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1 Einleitung

In Deutschland erkranken pro Jahr ca. 6.000 Franezinem Ovarialkarzinom. Damit ist das
Ovarialkarzinom die siebthaufigste Malignomerkramgguder Frau und nach dem Mamma-
karzinom die zweithaufigste Todesursache unter dgmnakologischen Tumoréh.
Entscheidender Faktor fur die Prognose ist das Tstaium bei der Erstdiagnose. Da der-
zeit noch keine effektiven Mdglichkeiten der Fritemung existieren, werden Ovarial-
karzinome nur bei ca. 25 % der betroffenen Patieetn in einem frihen Stadium (IA/IB)
diagnostiziert; ihre 5-Jahres-Uberlebensrate Itegjt 95 % Drei Viertel der Patientinnen
weisen bei Erstdiagnose jedoch ein fortgeschrigehemorstadium auf (1B - IV). Die 5-
Jahres-Uberlebensraten liegen bei ihnen im FIG@i&talll und IV bei 15 % bis 45 %4°

Die Primartherapie strebt eine vollstindige Entiegydes Tumorgewebes an. In mehreren
Studien konnte nachgewiesen werden, dass die Weedeeit von Patientinnen mit fort-
geschrittenen Karzinomen von der Gro3e des posttpen situ verbliebenen Tumorrestes
abhangf**>"Mit zusatzlicher Chemotherapie konnten - insbeseadurch die Einfithrung
von Platinverbindungen - Morbiditat und Mortalitiutlich gesenkt werdéerf*°®

Trotz intensiver Bemuhungen in der Primartheraplieiden tber 70 % der Patientinnen im
weiteren Verlauf ein Rezidiv oder eine Progressien Erkrankund.Eine kurative Behand-
lung ist dann in der Regel nicht mehr méglich, whe palliative Versorgung tritt in den
Vordergrund. Daher gilt es, die derzeitigen Modteiten zu nutzen und zu optimieren. Eine
davon ist die Hyperthermie.

Zahlreiche Studien belegen, dass Hyperthermie E&irielg versprechende Behandlungs-
methode in der Onkologie ist. So erzielte eine Kwmration aus Hyperthermie und Chemo-
therapie  bei  Tumoren unterschiedlicher Entitdt eigemde  Behandlungs-
ergebniss ,.9,16,17,19,59,60,61,63,68,70

Vor diesem Hintergrund wurden an mehreren Zentreeutschland die beiden hier be-
schriebenen Studien zur Behandlung des primarenLAPMIN-0) und rezidivierenden
(DOLPHIN-1) Ovarialkarzinoms mit einer Kombinatiaus Ganzkorperhyperthermie und
Chemotherapie durchgefihrt.

Die Arbeit stellt die Ergebnisse der multizentrisochPhase-II-Studien vor. Von besonderem
Interesse sind hierbei Ansprechraten, Rezidivfieibed Gesamtiberleben. Dartber hinaus

untersucht die Arbeit die aufgetretenen Toxizitatad therapieassoziierten Komplikationen.



2 Ganzkorperhyperthermie - Grundlagen

Die Ganzkorperhyperthermie (GKHT) dient zur syssahen Behandlung maligner Erkran-

kungen. Dazu wird die Korperkerntemperatur Gbeemi#eitraum von 90 bis 150 Minuten

auf Temperaturen zwischen 41,5°C bis 42,0 °C aiggh Diese Spitzentemperaturen

werden Uber einen Zeitraum von mindestens 60 Mmatdrechterhalten.

Zur Induktion der Ganzkorperhyperthermie stehesaldedene Methoden zu Verfligung:

e Die konvektive Technik, die vor allem in der erstedlfte des letzten Jahrhunderts ange-
wendet wurde, beruht auf dem direkten Kontakt raindHeizmedium, z.B. Wasser.

e Bei der extrakorporalen Technik wird die Ganzkdingeerthermie mittels Gefal3shunt

induziert.

Beide Techniken gelten wegen der inakzeptablen Zltéxen und der hohen Letalitatsraten
weitgehend als tiberhdt.

e Seit den achtziger Jahren kommt deshalb vor aflenradiative Technik zum Einsatz;
d.h. der Energieeintrag erfolgt von auf3en mittefearot-Strahlung. Durch einen Wasser-
filler oder speziell legierten goldhaltigen Reflektwird Infrarot-A-Strahlung (Wellen-
lange 0,75um bis 1,40um) gewonnen. Diese Strahlung kann tiefer in diethé@dringen
und schont damit die oberen Hautschichifetn den DOLPHIN-Studien kamen die
Gerate WBH 2009 undIRATHERM®-2000 zum Einsatz.

2.1 ONCOTHERM -Hyperthermie-System WBH 2008

Das bei diesen Studien Uberwiegend eingesetzte k@gerhyperthermie-System
WBH 2000 hat die Firma ®coTHERM (Bad Aibling) fiir die systemische Ganzkérper-
hyperthermie entwickelt.

Die Erwarmung des Korpers erfolgt Uber eine nightasive Erhitzung des Blutes. Eine
spezielle Legierung filtert aus mehreren InfrareS#kahlern ein besonderes Spektrum heraus,
so dass die Warme durch die Haut tief in das Kanétt eindringt - ohne die Hautoberflache
zu schadigen. Das Ganzkorperhyperthermie-Sysushl 2000 verfiigt tiber spezielle LED-
Strahler, die eine computergenerierte moduliereqéenz abgebel.In der Behandlungs-
kabine herrscht, Uber die ganze Sitzung hinweg, erhohter Feuchtigkeitsgehalt
(,Geschlossener-Kammer-Typ“). Das System steuertl dwontrolliert die Behandlung
computergestiutzt. Wahrend der ganzen Behandlundeneatie Kreislauffunktionen intensiv-

medizinisch Uberwacht.



Abb. 1: Ganzkorperhyperthermie-System WBH 2008

2.2 IRATHERM ®-2000

Das System IRATHERf2000 wurde durch das von-Ardenne-Institut fiir Amgedte
Medizinische Forschung GmbH (Dresden) entwickeki Ber offenen Konstruktion des
IRATHERM®-2000 liegt der Patient frei auf einem Netz unieeezeltférmig herabhéngen-
den und transparenten Folie (,Offener-Kammer-Ty@#jich bei diesem System erfolgt die
Warmestrahlung durch wassergefilterte Infrarot-faBlung. Eine 4-kanalige Uberwachung
des Temperaturverlaufs und eine Basisdokumentalimoh die Monitoring-Software CIRA

ermdglichen es, die Behandlung zu steuern und atrddberen®"’

Abb. 2: Ganzkorperhyperthermie-System IRATHERM®-2000



2.3 Wirkungsmechanismen der Hyperthermie

Die Ganzkorperhyperthermie verdndert die Tumordultghing und das intratumorale
Mikromilieu. So fiihren erhéhte Temperaturen zwiscB8 °C und 42 °C zu einer gesteigerten
Tumordurchblutung und verbesserten Tumorgewebsawggeng?>>'2°**°4Dije Konzentra-
tion von Zytostatika im Tumorbereich kann dadurchtat werden. Bei Temperaturen Uber
42 °C nimmt die Tumorperfusion durch die irregul&efaldversorgung im Tumor und die
damit verbundenen funktionellen Stérungen der Bigtsung wieder ab. Das Endothel
schwillt an, und Mikrothromben entstehen. Die ifigignte Mikrozirkulation im Tumor-
gebiet fuhrt Uber den gestoérten Abtransport vonaf&tioffen und die zunehmende anaerobe
Glykolyse zu einem Abfall des pH-Wertes. Die hypertniebedingte Zytotoxizitat maligner

Zellen nimmt dadurch ztf:>°>%

Die Wirkungen der Hyperthermie auf zellularer undlekularer Ebene sollen auf Grund ihrer
Vielfalt hier nicht im Einzelnen erortert werders Bei daher auf die zahlreiche Literatur ver-

wiesent#24:36:42

Hyperthermie allein ist als eigenstandiges Thekagigept nicht ausreichend wirksam. Viel-
mehr gilt sie als sinnvolle Ergédnzung zu anderehaBdlungskonzepten, um so verbesserte
Ergebnisse zu erzielen. In einer Reihe von PhaSgddien wurde daher die Kombination aus
Ganzkorperhyperthermie und Chemotherapie untersBelsierend auf deren Resultaten setzt
man heute vor allem Alkylantien- und Platinverbindan in Kombination mit Hyperthermie

+~ 27,35,41,47,62
ein.



3 Patienten, Material und Methoden der DOLPHIN-Studien

3.1 Patienten

In den Jahren 1999 bis 2005 wurden 39 Patientimminprimérem oder rezidivierendem
Ovarialkarzinom im Rahmen der Studien DOLPHIN-0roB®©LPHIN-1 behandelt. Fir die
Aufnahme in eines der beiden Studienkonzepte musdiee Eingangskriterien erfillt sein.

Diese waren:

1) histopathologisch gesichertes primares Ovarialkarni pT1c-pT4, pNO-1, pMO-1 oder
histopathologisch gesichertes epitheliales Ovaaraikom, Tubenkarzinom, extra-
ovarielles Peritonealkarzinom mit klinischen Zeiclenes Rezidives (Erst- oder Folge-
rezidiv), welches nicht allein operativ oder ratietapeutisch angegangen werden kann;

2) fehlgeschlagene platinhaltige Primartherapie merapiefreiem Intervall von min-
destens 6 Monaten; kein definiertes Zeitintervattimeiner Platin-haltigen Second-line-
Therapie erforderlich; in der Primartherapie sollexan verabreicht worden sein;

3) evaluierbares Rezidiv durch CT, MRT, RoOntgenaufr@mnoder Sonographie; eine
korperliche Untersuchung allein war lediglich befdllenen Lymphknoten, Haut-
metastasen oder definierten palpablen gynakologisd@tumoren erlaubt; eine histologi-
sche Sicherung des Rezidivs war nicht verpflichtgeidrdert;

4)  Alter der Patientin zwischen 18 und 70 Jahren;

5) Performance Status 0-2 nach ECOG;

6) Lebenserwartung von mindestens 24 Wochen:

7) adaquate Knochenmarkreserve mit neutrophilen Goagtén tber 1,5 x £0 und
Thrombozyten tiber 100 x 40

8) ausreichende kardiovaskuldre und pulmonale Beldstita nachgewiesen durch
Belastungs-EKG/UKG/Lungenfunktionsprifung;

9) gesicherte Nachbeobachtungszeit in der onkologséimebulanz der Klinik.
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Die Aufnahme einer Patientin in eine der beiderdietu wurde verhindert, wenn eines oder

mehrere der folgenden Kriterien auftraten:

1) gleichzeitige Durchfihrung anderer zytotoxischeerodntineoplastischer Therapien
bzw. Vorbehandlung innerhalb der letzten drei Wocher Therapiebeginn mit Medi-
kamenten, die im Rahmen von anderen Studien vecabre/urden (die Gabe von
Hormonersatzpraparaten sowie steroidalen Antiemetdr aber erlaubt);

2) klinisch nachgewiesene Metastasierung in das ZNS;

3) vorausgegangene Therapien unter hyperthermen Betljeg;

4) Zweitmalignome (aul3er Basaliome der Haut und im{sdrzinome der Cervix uteri)

5) Kardiomyopathie mit eingeschrankter Ventrikelfuokti (NYHA > 1I°), Herz-
rhythmusstérungen mit Beeintrachtigung der LVEFradatwendiger medikament6-
ser Behandlung;

6) Myokardinfarkt innerhalb der letzten 6 Monate;

7) nicht medikamentos eingestellter Hypertonus;

8) nicht eingestellte Stoffwechselerkrankungen, z.Bypétthyreose oder Diabetes
mellitus;

9) chronische oder akute Nierenfunktionsstorung (KngaClearance < 60 ml/h);

10) bekannte Uberempfindlichkeit gegen Carboplatingfdmid oder andere im Studien-
protokoll vorgesehene Medikamente;

11) Borderlinetumor,

12)  Schwangerschaft und Stillzeit;

13) sonstige begriindete Einwédnde gegen eine Hypertebemandlung, wie z.B. Photo-
dermatose, Einnahme photosensibilisierender Medekae maligne Hyperthermie,

Klaustrophobie, kurz (< 1 Jahr) zurtickliegende Btwdirapie des Beckens.

vgl. DOLPHIN-1 Trial, Version 3.0, 01.02.2001
vgl DOLPHIN-O Trial, Version 1.0, 01.05.1998

Die Genehmigung der Ethikkommission der Ludwig-Muaikians-Universitat in Minchen
(LMU) liegt fur beide Studien vor.

Jede Patientin wurde Uber Ablauf und Komplikatiorsemvie den klinisch-experimentellen
Charakter der Behandlung aufgeklart. Die Therapigde erst nach schriftlicher Einver-
standniserklarung der Patientin begonnen.
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3.2 Studiendesign

Die Studie DOLPHIN-O ist eine monozentrische Ph&astudie zur Untersuchung der Ver-
traglichkeit und der onkologischen Wirksamkeit eimgtostatischen Standardkombinations-
therapie (Carboplatin, Paclitaxel) unter hypertheamnBedingungen bei primédrem Ovarial-
karzinom. Im Zeitraum von Sommer 1999 bis Frih@b01 nahmen 10 Patientinnen an die-
ser Studie teil. Alle Patientinnen wurden an deiniKlund Poliklinik fur Frauenheilkunde
und Geburtshilfe-Klinikum Innenstadt, LMU MiincheaeHandelt.

Die zweite hier beschriebene und ausgewertete SIDAILPHIN-1 ist eine multizentrisch,
prospektive Phase-II-Studie zur Untersuchung detr&gichkeit und Wirksamkeit der Kom-
binations-Chemotherapie Ifosfamid/Carboplatin man@&korperhyperthermie bei rezidivie-
rendem Ovarialkarzinom. Im Zeitraum von Sommer 20§l Frihjahr 2005 wurden
30 Patientinnen in diese Studie aufgenommen.

Insgesamt wurden 40 Patientinnen behandelt. Eirtierféa, die unter hyperthermen Be-
dingungen behandelt wurde, geht nicht in die Autwgr mit ein, da sie an einem Zervix-
karzinom litt und damit die Auswertung beeinflubstite. Beriicksichtigt werden daher nur
die Daten von 39 Patientinnen. 28 Patientinnen wmurdn der Klinik und Poliklinik fur
Frauenheilkunde und Geburtshilfe-Klinikum InnenstddVU Miinchen, 6 Patientinnen an
der Kilinik St. Georg/Bad Aibling, 2 Patientinnen inUniversitatsklinikum Eppen-
dorf/Hamburg, 2 Patientinnen an der Medizinischeiversitat zu Liubeck und eine Patientin

im Universitatsklinikum der Charité/Berlin beharndel

mDOLPHIN-O
@mDOLPHIN-1

Anzahl Patientinnen
'_\
o

‘1 O =

LMU  St. Georg Eppendorf Libeck Charité

Abb. 3: Verteilung der Patientinnen auf Behandlungsorte
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3.3 Behandlungsprotokoll

3.3.1 Studienmedikamente und Dosierung

Im Rahmen der_DOLPHIN-O-Studierhielten die Patientinnen eine Chemotherapie mit

Carboplatin und Paclitaxel kombiniert mit Ganzkahygerthermie.

Auf Grund des fehlenden Synergismus zwischen Raelitund Hyperthermie erfolgte die
Gabe von Paclitaxel wahrend eines prastationaegesklinischen Aufenthaltes zwei Tage
vor der Hyperthermiebehandlung. Die Dosis betru§ igy/nf Paclitaxel in 500 mg NaCl-
Ldsung Uber drei Stunden.

Die Applikation der zytostatischen Behandlung inndmnation mit extremer Ganzkorper-
hyperthermie wurde in der intensivmedizinischen mdlaehungseinheit der Klinik durchge-

fuhrt. Die Patientinnen wurden dafiir am Vortagisteir aufgenommen.

Die Carboplatindosis nach der AUC-Methode wurder idlieCalvertFormel errechnef?
Carboplatin (mg) = AUC 6 (mg/ml x min) x [GFR (ml/min) + 25]

Die glomerulare Filtrationsrate (GFR) wurde wiegtatrrechnet:

Kreatinin-Clearance (ml/min) = Urinvolumen x Urinkreatinin / 1440 x Serumkreatinin

Die Zieldosis fur Carboplatin nach AUC war mit &tigelegt. Die Hochstdosis von Carbo-
platin betrug 880 mg. Carboplatin wurde ca. 20 N®nunach Erreichen des Temperatur-
plateaus verabreicht. Die optimale Dosierung vomb@alatin in Kombination mit Ganz-
kérperhyperthermie beschrieb Katschinski berei@7t$

Die Behandlung sah jeweils 6 Zyklen der Carbopl@arol-(CT)-Polychemotherapie vor.
Die Wiederholung des Zyklus erfolgte am Tag 29.

In der DOLPHIN-1-Studieerhielten die Patientinnen eine Ifosfamid/CarbtpléC)-

Chemotherapie in Kombination mit extremer Ganzkdrpgerthermie.

Die Dosis von Ifosfamid betrug 3 g/m? Koérperobesfia. Ifosfamid wurde tber eine Dauer-
infusion 60 Minuten vor Erreichen des Temperatugalas verabreicht. Die Infusion war vor
Erreichen des Temperaturplateaus abgeschlosseruiib wurde die hepatische Metaboli-
sierung zu Produkten gewabhrleistet, deren zytotbesWirkung durch Hyperthermie ver-

starkt wurde.
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Carboplatin wurde 20 Minuten nach Erreichen desjeaturplateaus verabreicht.
Die Carboplatin-Dosis wurde wieder nach dealvertFormel? berechnet, allerdings mit
AUC 5:

Carboplatin (mg) =AUC 5 (mg/ml x min) x [GFR (ml/min) + 25]
Die glomerulare Filtrationsrate (GFR) wurde wie olgargestellt errechnet:

Kreatinin-Clearance (ml/min) = Urinvolumen x Urinkreatinin / 1440 x Serumkreatinin

Die Korperoberflache wurde vor jeder Sitzung autueller KorpergréfRe und aktuellem
Korpergewicht berechnet. Die maximale Dosis vorsfdmid durfte 6 g nicht Uberschreiten;
die maximale Dosis von Carboplatin betrug 880 mg.

Die Therapie sah sechs Zyklen im Abstand von jeswadr \Wochen vor.

3.3.2 Dosisanpassung

In der DOLPHIN-0-Studidolgte der jeweils nachste Zyklus nur, wenn dieutkgphilenzahl
> 1.500/ul und die Thrombozytenzahl > 100.000/ttdme War dies nicht der Fall, erfolgte
eine Dosismodifikation nach folgendem Schema:

Neutrophile Thrombozyten/ul Dosierung Dosierung
Granulo/pl Paclitaxel Carboplatin
> 1.500/ul > 100.000/ul 175 mg/m? AUC 6
1.000 — 1.500/ul 75.000 — 100.000/ul 150 mg/mz AJC
500 - 1.000/ul 50.000 — 75.000/ul 125 mg/m? AUC

Tabelle 1: Dosisanpassung in DOLPHIN-0

In der DOLPHIN-1-Studie erfolgte eine Dosisreduktionen gemafR dem CTC-Sahem

(Common Toxicity Criteria of the National Cancestitute, Version 2.0).

Die Reduktionsdosen fur nicht hdmatologisdloxizitaten waren dabei wie folgt definiert:

Patientinnen mit einem Toxizitdts-Grad zwischen rdl ®? erhielten die volle Dosis an
Zytostatika. Bei Toxizitaten 3. Grades (UbelkeiduBrbrechen ausgenommen) lag es im Er-
messen des behandelnden Arztes, die Dosis auf A0ré&gduzieren.
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Folgende hdmatologische Toxizitatémrten zu einer Reduzierung der Dosis:

- Neutrophile < 0,5 x W fiir mehr als 5 Tage

- Neutrophile < 0,1 x I fiir mehr als 3 Tage

- Febrile Neutropenie ( z.B. Temperatur > 38,5NM€utrophile < 0,5 x 1%,
Hospitalisation und intraventse Antibiotikathergpie

- Thrombozytopenie 4. Grades

Die Reduzierung der Dosis erfolgte in der DOLPHI$tudie nach folgendem Schema:

Dosislevel 0 -1 -2
Ifosfamid 3 g/nt 2,25 g/m 1,5 g/nt
Carboplatin AUC 5 AUC 4,5 AUC 4,0

Tabelle 2: Dosisanpassung DOLPHIN-1

Der jeweils folgende Zyklus begann, wenn die Nehitenzahl> 1,5 x 16/ und die
Thrombozytenzaht 100 x 18/l betrugen. Verlangte eine Toxizitat, den nachgtgklus um
mehr als zwei Wochen zu verschieben, fihrte diem Awsschluss der Patientin aus der
Studie.

3.3.3 Durchfiihrung und Uberwachung

Die Patientinnen aus Miinchen wurden alle mit demaG&BH 2000° behandelt. Nur bei
einer Patientin kam in den letzten beiden Zykles 8gstem IRATHERNM-2000 zur An-
wendung. Die Gerate einschliel3lich der Patientemlagy und der Funktionsweisen sind

unter 2.1 und 2.2 beschrieben.

Ziel war es, wahrend jeder Sitzung das Temperateal innerhalb von drei Stunden zu er-
reichen, ausgehend von einer Koperkerntemperatar37o°C. Die Zieltemperatur war auf
41,8 °C festgelegt. Wahrend des Plateaus solltemp&eaturen zwischen 41,5 °C und 41,8 °C

mindestens 60 Minuten aufrechterhalten werden.

Die intensivmedizinische Uberwachung vor, wahrend nach der Hyperthermie umfasste
eine kontinuierliche EKG-Uberwachung, kontinuignkczentrale Temperaturmessung (rektal,
osophageal), kontinuierliche Uberwachung der S#offsattigung mittels Pulsoximetrie,
Blutdruckmessungen in 10-mindtigem Abstand, kondériche Bilanzierung der Ein- und
Ausfuhr. Um die Sauerstoffsattigung wahrend der étfpermiebehandlung tber 90 % zu

halten, erhielt jede Patientin bedarfsgerecht Saoktiiber eine @Nasenbrille.
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Fur die Flussigkeitsbilanzierung hatten alle Paiteren einen Blasenkatheter.

Im Sinne der systemischen Krebs-Mehrschrittthergpo@ Ardenne, 1960) wurde neben der
Hyperoxadmie und Ganzkorperhyperthermie der Blutgdespiegel mit Hilfe einer Glucose-
infusion wahrend der Plateauphase tiber 300 mgilg> 23323350

Alle gewonnenen Daten wurden auf Dokumentationsh&gkasst.

3.3.4 Analgesie, Sedierung

Zur Pramedikation und Anxiolyse erhielt jede Patierl bis 2 mg Noctamfd per os.
Wahrend der hyperthermen Behandlung wurden dieeitatnen ausreichend analgosediert
oder in Vollnarkose behandelt. Die tiefe Analgoseding erfolgte bedarfsgerecht mit
Fentanyl (0,1 bis 0,3 mg i.v., dann 0,05 bis 0,1allg 30 min), Midazolam (Dormicufi
(0,15 bis 0,2 mg/kg KG) und bei Bedarf zusétzlicin Ftomethazin (Atosfl) (15 bis 50 mg)
oder Triflupromazin (Psyqui) (10 mg).

Eine Vollnarkose erfolgte mit Propofol und Remifemit.

Propofol ist aufgrund seiner kurzen Halbwertzeitl i guten Vertraglichkeit ein geeignetes
Sedativum und wird zunachst in einem Bolus von 4GB mg und anschlie3end kontinuier-
lich mit 40 bis 100 mg/h tber einen Perfusor bestgafecht appliziert.

Da Propofol kaum analgetisch wirkt, erfolgte beidBg eine zusatzliche Analgesie mit

Fentanyl in bedarfsgerechten Bolusgaben von je®$8,1 mg/30 min.

3.3.5 Begleitende Therapie

3.3.5.1 G-CSF

Das in den Studien verwendete Praparat war Grago®4 (Lenogastrim). Die Dosierung
erfolgte entsprechend der Befunde und wurde indelicangepasst.

Die Gabe war indiziert, wenn eine Leukozytopeni2080 x 16/1 (DOLPHIN-0) bzw. eine
Leukozytopenie < 1000 x 30 oder eine Neutropenie < 500 x*ll0auftrat (DOLPHIN-1).
Die Therapie erfolgte bis zu einem Leukozytenagsten tber 3000d.
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3.3.5.2 5-HT3s-Rezeptorantagonisten/Glucocorticoide

Ubelkeit und Erbrechen verhinderten 54-Rezeptorantagonisten. Dabei erhielten die
Patientinnen der DOLPHIN-0-Studie NavoBa(Wirkstoff: Tropisetron), Patientinnen der
DOLPHIN-1-Studie Zofrafi (Wirkstoff: Ondansetron). Die Gabe von 5 mg Navtbav.
oder 8 mg Zofrafii.v. erfolgte ca. 15 Minuten vor Applikation destn Zytostatikums, um
die maximale Blockade der Rezeptoren zu gewateleistVeitere Gaben per os wurden an

den folgenden Tagen nach Bedarf fortgesetzt.

Zur Steigerung der Zytostatikatoleranz und deremméitischen Wirksamkeit wurden 20 mg
Fortecortirf i.v. (Wirkstoff: Dexamethason) unmittelbar vor d&ytostatikagabe, sowie von
2 x 4 mg Fortecortif per os tber die drei darauf folgenden Tage agptizi

Um allergischen Reaktionen vorzubeugen wurden TafarfWirkstoff: Cimetidin) und
Tavegil® (Wirkstoff: Clemastin) eingesetzt. Kurz vor dert@statikagabe wurde Tagarfiet
300 mg i.v. und Tavedil2 mg i.v appliziert.
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3.4 Zielkriterien

Nach Aufnahme in die Studie begannen die Vorunténsigen.

Zur initialen Diagnostik gehoérten immer:

- allgemeine Anamnese;

- korperliche Untersuchung (gynakologisch/inteiiaidt) einschliel3lich Feststellung von
Gewicht, Korpergrofie und Korperoberflache;

- Labor (Diff.-Blutbild, Elektrolyte, Kreatinin, Hastoff, GOT, GPT, Bilirubin, APy-GT,
Albumin, Eiweil3, Ammoniak, Glukose, Quick, PTT, LDBa 125);

- zur apparativen Diagnostik gehorten: EKG, Belag8dEKG, UKG, R6-Thorax Auf-
nahme in zwei Ebenen bzw. CT-Thorax, SonographseAd®lomens bzw. CT-Abdomen,
LUFU.

Um eventuelle ototoxische Folgen der Carboplat@®hemotherapie abschatzen zu kénnen,
wurde ein Audiogramm durchgefuhrt. Die Erfassung dktuellen Tumorgrof3e und —
ausbreitung erfolgte mittels CT oder MRT.

Vor jedem weiteren Zyklus erfolgte eine kérperliddetersuchung mit Messung des aktuel-
len Gewichts und der KorpergroRe. Nach dem driigklus erfolgte ein Zwischenstaging
mittels CT oder MRT. Das Zwischenstaging und defuBe nach Ende der Therapie wurden
entsprechend dem internationalen Standard (WHOJokde beurteilt®:

Komplette Remission (CR) Vollstandige Ruckbildung samtlicher nachweisbaremor-
manifestationen einschlie3lich einer Normalisieruwtey Tumormarker und anderer Labor-

werte fur mindestens vier Wochen.

Partielle Remission (PR) Mindestens 50 %-ige Remission der messbaren Tpamar
meter, kein Auftreten neuer Tumorparameter. Dertahuk halt mindestens 4 Wochen an.

Keine Zunahme einzelner Metastasen.

Keine Veranderung (NC)Y  keine CR, PR oder Progression. Rickbildung usbe¥ oder

die Zunahme unter 25 % galten als ,no change*.

Progression (PD) Zunahme der Tumorparameter um Uber 25 %; neusoi-u

manifestationen finden statt.
vgl. DOLPHIN-1 Trial, Version 3.0, 01.02.2001, K&gi5.10.1.2
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3.5 Statistische Auswertung

Alle erhobenen Daten wurden in eine Datenbank (d4icft Access) eingegeben.

Die Auswertung von Tabellen und Diagrammen erfolgtedem Programm Excel 2000 von
Microsoft, Version 9.0.6926 SP-3.

Die Uberlebenskurven wurden mit dem ,Statistikpesgm fiir Sozialwissenschaften*

(SPSS), Version 13.0.1., erstellt. Den Kurven legpei die Methode nach Kaplan und Meier
zu Grunde. Im Mittelpunkt steht dabei das Zeitimddlr zwischen dem ersten Zyklus der
Behandlung und dem Zeitpunkt der Progression bam dodesdatum. Kurven mit unter-

schiedlichen Kollektiven wurden mit Hilfe des lognk-Tests verglichen und auf Signifikanz
Uberpruft (Signifikanzniveau p = 0,05).



4 Ergebnisse

4.1 Altersverteilung
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Im Zeitraum von Sommer 1999 bis Fruhjahr 2005 wnr8@ Patientinnen mit einer Kombi-

nation aus Chemotherapie und Hyperthermie beharidiadt Alter bei Erstdiagnose betrug 22

bis 64 Jahre, im Durchschnitt 49 Jahre. Die Vertgjlsah dabei wie folgt aus:

Anzahl an Patientinnen

:

1—
0 I T
20 25 30 35 40 45 50 55

Alter

Abb. 4: Altersverteilung der Patientinnen

|
60 65

|
70

Mittelwert =49,31
Std.-Abw. =10,191
N =39

Auf das Lebensjahrzehnt bezogen traten die meistebserkrankungen zwischen dem 50.
und dem 60. Lebensjahr auf. In dieses Intervaléfiel6 Patientinnen (41,0 %). 5 Patientin-

nen (12,8 %) waren alter als 60 Jahre. Die UbrifeiPatientinnen (46,2 %) waren zwischen

22 und 49 Jahren alt.

46,2%

O 22-49
H 50-60
O >60

Abb. 5: Altersverteilung der Patientinnen
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4.2 Onkologische Ausgangssituation

4.2.1 FIGO-Stadien bei Erstdiagnose

Die Einteilung der Tumorstadien erfolgte nach dd@® Staging for Ovarian Carcinoma.
Eine Erlauterung der einzelnen Stadien befindét islcAnhang (Seite 66).
Bei einer Patientin konnte das FIGO-Stadium nichiest werden.

Damit ergab sich folgende Verteilung:

7,7% 2,6% 7,7% oIA
12,8% miC

2,6% olic
mllA
mliB

7,1% miic

51,3% 7,7% 1Y

aox

Abb. 6 : FIGO-Stadien bei Erstdiagnose

In der Mehrzahl der Falle wurde der Tumor im fosieittenen Stadium diagnostiziert.

In 66,7 % der Falle lag das FIGO-Stadium Ill vor<r26). Bei knapp 8 % der Patientinnen
lag das FIGO Stadium IV vor (n = 3). Rund 21 % @amore konnten im Stadium | aufge-
deckt werden, d.h. ohne Befall des Beckens (n = 8).

Fur eine Patientin (x) fehlten die Angaben des FH&&diums.

4.2.2 Histologie

Die Tumore wurden histologisch unterteilt in seroseizinbse, endometroide, klarzellige,
gemischte und undifferenzierte Karzinome. In derli#genden Arbeit werden 38 histo-

logische Schnitte ausgewertet. Fur eine Patiergeh keine Daten vor.
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Die folgende Abbildung gibt eine Ubersicht tiber fdimgewebliche Aufteilung.

25
20 OSerods
B Muzinds
= 15 OEndometroid
8 OKlarzellig
5: 10 B Gemischt
O Undifferenziert
5 H Andere
0 — o

Abb. 7: histologische Verteilung

In der Mehrzahl der Falle (55,3 %) wurde ein sesOKarzinom diagnostiziert. 18 der 21
serdsen Karzinome wiesen dabei zusatzlich papiBémekturen auf. Es folgten endometroide
(18,4 %) und muzindse (13,2 %) Karzinome. Wesdntieltener fanden sich klarzellige, ge-

mischte und undifferenzierte Karzinome; sie trgésveils nur bei einer Patientin auf.

4.2.3 Histologisches Grading

Nach der WHO-Klassifikation ergab sich fur dasd¢isgische Grading folgende Verteilung:

15,4% 12,8%

oGl
BG2
OGs3
B x unbekannt

Abb. 8: histologisches Grading
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Die Mehrzahl (41,0 %) der Neoplasien war mittelngadifferenziert und entsprach demnach
dem mittleren Malignitatsgrad (G2). In 12 Falle®,8%) fanden sich Ovarialkarzinome mit
schlechter Differenzierung (G3). 5 Patientinnen,§1%) hatten gut differenzierte Tumore
(G1). Bei 6 Patientinnen konnte das Grading nichieet werden (x).

4.2.4 Vorbehandlungen

4.2.4.1 Operative Vorbehandlung, Resektionsrander

Alle Patientinnen der DOLPHIN-Studien waren operatrbehandelt. Insgesamt wurden bei
den 39 in die Studien einbezogenen Patientinne@drationen — zum Teil mit Mehrfach-

Resektionen - im Vorfeld der hyperthermen Kombimagbehandlung durchgefihrt. Damit
treffen im Durchschnitt auf jede Patientin 1,6 Eifig.

Die nachfolgende Abbildung gibt eine Ubersicht Ublier erfolgten Resektionen wahrend der

Primaroperationen:

40
35 @ Uterus
20 m Adnexe re
OAdnexe li
= 25 0 Omentum majus
E 20 W Peritoneum
< 15 m Appendix
10 W LK pelvin
O LK aortal
5
W Darm
0

Abb. 9: Anzahl und Art der operativen Primarbehandlung

Wahrend der Priméroperation wurde in 37 Fallen994) die linke Adnexe entfernt, in 36

Fallen (92,3 %) die rechte Adnexe. Bei 32 Patier@in(82,1 %) wurde der Uterus entfernt, in
29 Fallen (74,4 %) wurde eine Omentektomie durdifyef Pelvine und aortale Lymph-

knoten wurden in 21 (53,8 %) bzw. 14 (35,9 %) Fabatfernt. Bei 11 Patientinnen (28,2 %)
war zuséatzlich befallener Darm reseziert worden.

18 Patientinnen mussten sich im Krankheitsverlandrezweiten Operation unterziehen; vier

davon waren dreimal voroperiert.
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Nach Tumorentfernung wurden die Resektionsrandsoloigisch untersucht.

Mikroskopisch tumorfrei (RO) waren die Resektiomsig& in acht Praparaten (20,5 %).
Makroskopisch sichtbar aber mit einem Tumorregcm (R1) waren sechs Falle (15,4 %).
Mit Tumorrest > 2 cm und damit R2 reseziert wareamPatientinnen (23,1 %).

In 16 Fallen fehlten Angaben (Rx). Damit ergibtsiolgendes Bild:

41,0% ORoO
HR1

OR2
15,4% BRx

23,1%

Abb. 10: Resektionsrander

4.2.4.2 Radiatio

Zwei Patientinnen waren im Vorfeld zuséatzlich baiskrworden.

Bei der ersten Patientin war ein metastasierendesi@karzinom diagnostiziert worden; es
erfolgte daher eine Radiatio beider Mammae mit reesamtdosis von 45 Gy. Dieselbe
Patientin erhielt zusatzlich eine endokrine Thezapit Letrozol.

Die zweite Patientin wurde im Rahmen eines Erst dweitrezidivs jeweils mit 45 Gy be-
strahlt. Zusatzlich kam hier Tamoxifen zum Einsdd#ese endokrine Therapie konnte ein

Drittrezidiv aber nicht verhindern.
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4.2.4.3 Chemotherapien

Insgesamt waren bereits 72 Chemotherapiezyklendeorersten Hyperthermiebehandlung
durchgefuhrt worden, im Durchschnitt 1,8 pro Pdiren

Die nachfolgende Abbildung fasst die Chemotherakauimit Anwendungshaufigkeit
zusammen.

35
m Carboplatin
30 +—
m Taxol
25 +— O Topotecan
= 20 | O Cyclophosphamid
g W Treosulfan
< 15+
< m Caelyx
10 - m Ovastat
5 O Epirubicin
l:l m Gemcitabin
0 m Ixoten

Abb. 11: Vorbehandlungen mit Chemotherapie

Es zeigte sich, dass alle Patientinnen der Dopttdtlie (n =29) mit Carboplatin an-
behandelt waren. 23 Patientinnen hatten im Vorfeldol bekommen. Topotecan war in neun
Féllen, Cyclophosphamid und Treosulfan waren ingjsavsechs Fallen angewandt worden.
Drei Patientinnen waren bereits mit Caelyx vorbeledn Erfahrung mit Ovastat und
Epirubicin hatten jeweils zwei Patientinnen. Gedailh und Ixoten kamen jeweils nur in
einem Fall zur Anwendung.

Zwei Patientinnen mit Erstrezidiv wurden auf3erplaRig nach dem DOLPHIN-O-Studien-
konzept behandelt. Bei einer Patientin war bereitse Carboplatin/Cyclophosphamid
Chemotherapie gelaufen. Die zweite Patientin hb#eeits zwei Chemotherapien erhalten

(Carboplatin/Taxol, Treosulfan).
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Die meisten Patientinnen wurden erst spat im Kraitgherlauf vorstellig und hatten bereits
mehrere Heilungsversuche hinter sich. Das folge®cleaubild zeigt die vorausgegangenen

Chemotherapien.

2,6% 20,5% mo

O lst
O2nd
O 3rd
m 4th

@ 5th
35,9% m 6th

5,1% 1%

10,3%

20,5%

Abb. 12: vorausgegangene Chemotherapien

In der Vorgeschichte hatten acht Patientinnen (2€),bereits eine First-Line Chemotherapie
erhalten. Eine Second-Line Therapie war bereits/igezehn Patientinnen (35,9 %) gelaufen.
Eine Third-Line Chemotherapie hatten vier Patiamgim (10,3 %) abgeschlossen. Die vierte
oder funfte Chemotherapie war bei jeweils zweidtdinnen gelaufen (10,2 %). In einem Fall

waren sechs Heilversuche mit Chemotherapie vorgasgen (2,6 %).

Chemotherapie-Linien 1st-6th

Abb. 13: Anzahl der vorangegangenen Chemotherapien
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4.3 Ansprechraten

Wahrend der sechs Jahre wurden 189 HyperthermiehemGtherapie - Kombinations-
behandlungen durchgefuhrt, im Durchschnitt 4,8 Patientin. Davon wurden 58 Sitzungen
nach dem DOLPHIN-O-Studienkonzept durchgefihrt, hdth dem DOLPHIN-1-Studien-
konzept Die mittlere Nachbeobachtungszeit betru§ RB4bnate (2,4 - 69,6 Monate).

Das folgende Schaubild zeigt die Anzahl der durtiifggen Zyklen.

7,7% 0,0%
15,4% 06 Zyklen
W5 Zyklen
04 Zyklen
@3 Zyklen
W2 Zyklen
01 Zyklus

48,7%

10,3%

17,9%

Abb. 14: Verteilung der durchgefiihrten Kombinationsbehandlungen

19 Patientinnen (48,7 %) erhielten alle 6 vorgesehezyklen. 5 Zyklen wurden bei sieben
Patientinnen (17,9 %) durchgefiihrt. 4 Therapien320) wurden nach dem viertem Zyklus
abgebrochen. Nach dem Zwischenstaging (3 Zyklenjl@ru6 Therapien beendet (15,4 %).
3 Therapien (7,7 %) wurden nach dem zweiten Zyldhgebrochen. Ein Therapieabbruch
nach dem 1. Zyklus fand nie statt.

4.3.1 Ansprechraten im Zwischen-Staging

Bei 35 Patientinnen wurde nach dem dritten ZykinsZsvischen-Staging durchgefihrt. Drei
Patientinnen der DOLPHIN-1-Studie waren bereits dem dritten Zyklus progredient, wes-
halb die Behandlung nach dem zweiten Zyklus abg#ieno wurde. Auf den Wunsch einer
Patientin (x) der DOLPHIN-1-Studie wurde auf dasigtlen-Staging verzichtet.
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Damit ergaben sich mit den 3 schon als progredengestuften Patientinnen folgende

Ansprechraten fur das Zwischen-Staging:

Abb. 15: Ansprechraten im Zwischen-Staging (n = 39)

17,9%

28,2%

2,6%

25,6%

25,6%

ECR
EOPR
ONC SD
EPD
Hx

Bei 10 Patientinnen (25,6 %) konnte eine komplBgenission (CR) erreicht werden. Weitere
10 (25,6 %) erreichten eine Partial Response (PR)1 Fallen (28,2 %) konnte die Krankheit

stabil gehalten werden (NC/SD). 7 Patientinnenq¥8) waren progredient (PD).

Die Verteilung zwischen der DOLPHIN-0-Studie und DRMHIN-1-Studie war bei CR 7:3,
bei PR 2:8 und bei NC SD 1:10; die 7 progrediefatientinnen sowie die auf ein Zwischen-

Staging verzichtende Patienten stammten aus derPBIINL-1-Studie. Damit ergeben sich

folgende Vergleichsbilder:

10,0%

Hcr
OpR
Onc sb

34,5%

3,4%

10,3%

27,6%

Abb. 16: DOLPHIN-0 und DOLPHIN-1-Studie im Zwischenstaging (n= 10/29)
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4.3.2 Ansprechraten nach Abschluss der Therapie

Nach Abschluss der Therapien zeigte sich - beideli& zusammengenommen - folgende

Verteilung bezuglich der Ansprechraten:

28,2%

mCR
mPR
ONC SD
mPD

41,0%

12,8%

17,9%

Abb. 17: Ansprechraten nach Abschluss der Therapién = 39)

Im Abschluss-Staging zeigte sich, dass eine Patieler DOLPHIN-O-Studie bis zum Ende

der Therapie eine CR erreichen konnte. Im Zwisclagisg war sie als PR eingestuft worden.
Damit stieg die Anzahl der CR insgesamt auf 11eRétinen (28,2 %) an.

Von den 10 Patientinnen mit PR im Zwischen-Stagwagen bis Therapieende 3 Patientinnen
aus der DOLPHIN-1-Studie progredient. Von den dfiéhtinnen, deren Erkrankungen im

Zwischen-Staging als stabiler Zustand (NC SD) estgfe wurden, waren bis zum Ende der
Therapie funf Patientinnen aus der DOLPHIN-1-Stwdieder im progredienten Zustand. Die
Anzahl der Patientinnen mit progressive diseasg stamit um 8 Patientinnen und erreichte
mit den 3 Patientinnen, die bereits vor dem dri#gklus progredient waren und der Patientin
aus der DOLPHIN-1-Studie, die ein Zwischen-Stagialggelehnt hatte — aber beim

Abschluss-Staging progredient war, letztlich didlAson 16 Patientinnen (41,0 %).

Werden die beiden Studien getrennt voneinanderdbehider Ansprechraten im Abschluss-

Staging dargestellt, ergeben sich folgende Bilder:

10,0% 9
10,3% ECR
ECR
=10

10,0% 13,8%
OPR

ONC SD 55,2% ONC sD
80,0% 20.7% mPD

Abb. 18: DOLPHIN-0 und DOLPHIN-1-Studie im Abschluss-Staging
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Die Verteilung zwischen DOLPHIN-O und DOLPHIN-1-8te war fir die komplette
Remission 8:3, fur die partielle Remission 1:4,Ni@ SD 1:6 und fur die PD 0:16.

Alle Patientinnen der DOLPHIN-O-Studie, die eine @Reichten, konnten diese bis zum
Ende der Therapie halten. Eine progressive Erknagkudhrend der Therapie konnte in der
DOLPHIN-0-Studie nicht beobachtet werden.

Die nachfolgende Abbildung stellt zusammenfasseochreinmal die Ansprechraten des

Patientenkollektivs wahrend der Therapie dar:

Anzahl

Abschluss-Staging
Zwischen-Staging

Abb. 19: Ansprechraten des Patientenkollektivs im &ischen- und Abschluss-Staging
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4.3.3 Progressionsfreie Zeit

Die nachfolgende Kurve wurde mit Hilfe des SPSSgRamms (Version 13.0.1.) erstellt. Da-

bei stellt die x-Achse das Intervall bis zum Eiasen der Progression in Monaten dar, die y-
Achse den prozentualen Anteil der progredientereR@inen.

Die Kurve berlcksichtigt 35 Patientinnen, die waldradles Beobachtungszeitraumes pro-
gredient wurden. Vier Patientinnen zeigten bis Zetaten Untersuchungszeitpunkt keine

Anhaltspunkte fur ein Rezidiv.

0,8

0,4

0,2

0,0

I I I
0 5 10 15 20

Time to Progression (Monate)
Abb. 20: Progressionsfreie Zeit

Innerhalb der ersten eineinhalb Jahre schritt dieaikung bei 35 Patientinnen (89,7 %) fort.
Die mediane progressionsfreie Zeit (TTP) betra@t Mpnate, das langste progressionsfreie

Intervall 20,0 Monate, das kiirzeste Intervall 1,andte.
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Die nachfolgende Abbildung zeigt die Time to Pragien nach Studien getrennt.

1,0 —_— Dolphin

0,8

0,4—

0,2

I I I I I
0 5 10 15 20

Time to Progression (Monate)

Abb. 21: Time to Progression (TTP) nach Studien getnnt

Fur die DOLPHIN-O Studie ergibt sich eine median€PTvon 11,2 Monaten, fir die
DOLPHIN-1 Studie eine mediane TTP von 4,9 Monaf2amit ist der Unterschied zwischen
den beiden Studien signifikant (p = 0,004).

4.4 Uberlebensanalysen

Die folgenden Uberlebensanalysen basieren auf @ghdde nach Kaplan-Meier.

Auf der Abszisse wird dabei die BeobachtungszeitMonaten aufgetragen; die erste
Hyperthermiesitzung liegt bei x = 0. Die Ordinatetspricht der Uberlebenswahrscheinlich-
keit der Patientinnen. Zum Zeitpunkt der ersten Korationsbehandlung betragt sie 100 %
(bzw. 1,0). Die Graphik stellt den Tod als Folge d&varialkarzinoms bzw. das Uberleben
der Patientinnen dar.

Als Ereignis wird nur der Karzinom-assoziierte Tsiddl gewertet.
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4.4.1 Uberlebensraten fur das Gesamtkollektiv

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit des Gesamtkollskteigt folgende Kurve:

_[] Uberlebensfunktion
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Abb. 22: Uberlebensraten des Gesamtkollektivs

Von den 39 Patientinnen sind 30 Patientinnen iradbrider ersten funfeinhalb Jahre (66,6
Monaten) verstorben. Die mediane Uberlebenszejt bei 17,5 Monaten, die 5-Jahres-Uber-

lebensrate betragt 20 %.

Nach einer Beobachtungszeit von 69,9 Monaten lgloeh neun Patientinnen (23,1 %). Da-
von sind vier Patientinnen aus der DOLPHIN-O-Studid fiinf aus der DOLPHIN-1-Studie.
Von diesen neun Patientinnen waren bis April 20@6 Ratientinnen (10,3 %) tumorfrei. Drei
von ihnen waren nach dem DOLPHIN-O-Studienkonzegtabdelt worden, eine Patientin
nach dem DOLPHIN-1-Konzept. Die fiinf anderen Paiteren befinden sich im progredien-

ten oder prafinalen Stadium.
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4.4.2 Uberlebensraten in Abhangigkeit vom Studienkonzept

Um die Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeim Studienkonzept zu beschreiben,

wurden die nachfolgenden Kurven erstellt.
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Abb. 23: Uberlebensraten der einzelnen Studien

Die mediane Uberlebenszeit der Patientinnen der BKIN-0-Studie lag bei 50,9 Monaten.
Fur die DOLPHIN-1-Studie lag sie bei 12,4 Monat&ie 5-Jahres-Uberlebensrate lag fur
Patientinnen der DOLPHIN-O-Studie bei 50,0 %. Fig &atientinnen der DOLPHIN-1-
Studie kann nur eine 2-Jahres-Uberlebensrate vgh%5ngegeben werden. Nach dem log-
rank-Test unterscheiden sich die beiden Kurveniféignt (p = 0,03)
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4.4.3 Uberlebensraten in Abhangigkeit vom FIGO-Stadium

Den Einfluss des FIGO-Stadiums auf das Gesamtiimarleeigt die folgende Abbildung:
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Abb. 24: Uberlebensraten in Abhangigkeit vom FIGO-$adium

Die mediane Uberlebenszeit fir Patientinnen desOFStadium | betrug 23,3 Monate. Fir
Patientinnen im fortgeschrittenem Stadium FIGOM#trug das mediane Uberleben 14,9
Monate. Fur das FIGO-Stadium IV lag es bei 29,6 &ten. Ein signifikanter Unterschied
besteht zwischen den Kurven der Patientinnen ndt0=5tadium Il und IV (p = 0,035).
Aufgrund der niedrigen Fallzahlen der FIGO-Stadipfi n = 3; I: n = 8; Ill: n = 26) sind

diese Ergebnisse jedoch nur eingeschrankt zu bemvert
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4.4.4 Uberlebensraten in Abhangigkeit vom Alter

Um die Abhangigkeit des Uberlebens vom Alter zuebknen, wurden die Patientinnen in
drei Gruppen eingeteilt. Die Patientinnen in Grufip@aren unter 40 Jahre alt, Patientinnen
der Gruppe 2 zwischen 41 und 60 Jahren, Patiemtideae Gruppe 3 waren dalter als 60 Jahre.
Folgende Uberlebenskurven wurden erstellt:

_[] bis 40 Jahre (n=9)

_[] 41- 60 Jahre (n = 25)
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Abb. 25: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigki vom Alter

Neun Patientinnen waren zwischen 20 und 40 Jalr®@ mittlere Uberlebenszeit betrug
24,0 Monate. Die Kurve unterscheidet sich signiftkeon der Kurve der Patientinnen, die
Uber 60 Jahre alt waren (p = 0,045).

25 Patientinnen waren zwischen 41 und 60 Jahr®iatmittlere Uberlebensrate betrug auch
hier 24,0 Monate. Auch diese Kurve unterscheidgt signifikant von der Kurve bezuglich

der Patientinnen tber 60 Jahren (p = 0,03).

5 Patientinnen waren alter als 61 Jahre. Die mattléberlebenszeit betrug fiir sie 55,4
Monate.
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4.4.5 Uberlebensraten in Abhangigkeit von den Vorbehandlngen

Die Mehrzahl der Patientinnen war mehrfach vorbdel#in Die folgende Abbildung unter-
sucht die Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkon den voraus gegangenen Chemo-
therapien dar.
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Abb. 26: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigki von Vorbehandlungen

Fur die acht Patientinnen der DOLPHIN-0-Studie, mdeh keine Chemotherapie im Vorfeld
erhalten hatten (vgl. 4.2.4.3), betrug die medidherlebenszeit 50,9 Monate.

Die Kurve unterscheidet sich signifikant von demian der Patientinnen mit 2, 3 und 4 oder
mehr vorausgegangenen Chemotherapien (p = 0,08,@l=p = 0,01).

8 Patientinnen hatten eine first-line Chemotheratigeschlossen. Das mediane Uberleben
betrug fur sie 17,5 Monate. Diese Kurve untersattesith signifikant nur von der Kurve der
Patientinnen mit 4 oder mehr Chemotherapien (026),

Die mediane Uberlebenszeit fur Patientinnen mitizvegausgegangenen Chemotherapien
betrug 14,9 Monate. Ein signifikanter Unterschied Ratientinnen mit drei oder mehr

Chemotherapien findet sich nicht.
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Die mediane Uberlebensrate fir Patientinnen mit Gleemotherapien betrug 6,4 Monate.
Die Patientinnen mit vier oder mehr Chemotherapiatten eine mediane Uberlebensrate von
11,3 Monaten.

4.5 Ganzkorperhyperthermie — Ablauf und Durchfiihrung

Im Weiteren werden die wichtigsten Parameter wé&hoar 189 Sitzungen analysiert.

Die maximale Korperkerntemperatur - rektal gemesdag im Durchschnitt bei 41,7 °C. Die

Zeitdauer bis zum Erreichen des Plateaus betrugdmmitt 162,9 Minuten. Die Plateauphase
konnte durchschnittlich 63,1 Minuten (Ziel waren Mihuten) aufrecht gehalten werden.

Mittels Glucoseinfusionen lag der maximale Blutgisespiegel im Durchschnitt bei 375,4
mg/dl.

Die angefiihrte Tabelle gibt einen Uberblick Uberichtigsten Werte:

Parameter Mittelwert | Spannweite
Dauer bis Plateau (min) 162,9 77 - 360
Dauer des Plateau (min) 63,1 15 - 140
Max. Korperkerntemperatur (°C 41,7 39,5-42,3
Max Blutglucosespiegel (mg/dl) 375,4 163 - 666

Tabelle 3: Hyperthermie Eckdaten

13 Sitzungen wurden in Vollnarkose durchgefuhrtv@dawurden zehn Behandlungen mit
Propofol und Remifentanil eingeleitet. Die durchsttiche Menge fur Propofol lag bei
1441,4 mg/dl (832 mg/dl bis 1587 mg/dl), fur Remttmnil bei 6,1 mg/dl (2,5 mg/dl bis
10,7 mg/dl). 3 Vollnarkosen wurden nur mit Propafalchgefuhrt.

Die Mehrzahl der Hyperthermien erfolgte in Analgtiseung. Dabei wurden Kombinationen
aus Dormicurfi/FentanyP, Dormicunf/FentanyP/Psyquif oder Dormicurfi/Fentanyf/
Atosil® eingesetzt. Durchschnittlich wurden 0,24 mg Feyifag0,05 mg - 0,4 mg), 13,5 mg
Dormicun® (2 mg - 47 mg), 11,94 mg Psyduil5 mg - 40 mg) und 23,4 mg Atd%i{10 mg -
50 mg) eingesetzt.

Funf Patientinnen mussten in insgesamt 16 SitzungeKatecholaminen unterstitzt werden.
In einem Fall kam es dabei auf Grund eines Nikbtusas wahrend der ersten und dritten
Sitzung zu respiratorischen Komplikationen (vgb.8.). Die zweite Patientin bot wéhrend

drei Hyperthermiesitzungen eine passagere kardimgmale Instabilitdt. Die Symptomatik
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war unter Arterenol und Hydrocortison rasch rucktiuDie dritte Patientin wurde wahrend
aller sechs Sitzungen mit Katecholaminen unterstiahere Angaben zur Problematik
konnten nicht eruiert werden. Die vierte Patientirde in der ersten Hyperthermiesitzung
bei einem Blutdruckabfall auf 72/40 mmHg mit Katelaminen behandelt. Im vierten Zyklus
kam es bei derselben Patientin wahrend des Umlagem einem Blutdruckabfall auf

53/30 mmHg. Es erfolgte die Gabe von Arterenol (161 mg tber 30 Minuten). Zusatzlich
wurde eine HAES-Infusion angelegt. Der Blutdrucbdlisierte sich daraufhin, so dass die
Sitzung nicht abgebrochen werden musste. Die fUpdiigentin musste im ersten Zyklus mit
Arterenol versorgt werden, im zweiten und dritteyklds mit Noradrenalin (max. 0,3®/kg

KG/min). Nahere Angaben zu den Unstdnden konnterztinicht gefunden werden.
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4.6 Nebenwirkungen

Die im Folgenden ausgewerteten Toxizitaten rictsieh nach den CTC-Kriterien der Welt-
Gesundheits-Organisation (WHO). Dabei wird zunadiestToxizitat im gesamten Patienten-
kollektiv beschrieben (n = 189 Zyklen), anschlieRemerden die beiden Studien getrennt
voneinander dargestellt (DOLPHIN-0-Studie n = 5&Iéy, DOLPHIN-1-Studie n = 131
Zyklen). Im Anhang der Arbeit sind die wichtigst&dHO-Toxizitatskriterien aufgelistet
(Seite 67).

4.6.1 Myelotoxizitat

Zu den haufigsten Nebenwirkungen gehdrte die Mgeiaitat. Im Folgenden wird auf die

einzelnen Blutzellen eingegangen.

4.6.1.1 Leukozyten

Es entwickelten sich nach 145 Therapiezyklen Levtagenien I.- IV. Grades (76,7 %). Da-
bei entfielen 34 Sitzungen auf Grad | (18,0 %), && Grad Il (27,5 %), 47 auf Grad lll
(24,9 %). Nach 12 Sitzungen (6,3 %) entwickeltéh sitne Leukozytopenie IV. Grades. 44
der Hyperthermiebehandlungen (23,3 %) flhrten irmKmation mit Chemotherapie zu

keiner Leukozytopenie entsprechend der Toxizitétsken.

DOLPHIN-O und -1

6,3%

23,3%
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|l
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|\

27,5%

Abb. 27: WBC-Toxizitdt nach CTC-Kriterien (n = 189)
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Wurden die beiden Studien getrennt voneinandersuntat, ergab sich folgendes Bild:
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Abb. 28: WBC-Toxizitaten nach Studien (n = 189)

In der DOLPHIN-O-Studie lag der prozentuale Antail Leukozytopenien I. bis IV. Grades
mit 62,6 % unter den Toxizitdten der DOLPHIN-1-@&mit insgesamt 82,7 %.

Zwar war der Anteil an Leukozytopenien Grad Il ier &tudie-0 héher (39,3 % vs. 22,5 %),
es traten jedoch weniger Leukozytopenien lll. Gsadaf (5,3 % vs. 33,1 %). Eine Leuko-
zytopenie IV. Grades trat nur in der DOLPHIN-1-Seuduf (9,2 %).

4.6.1.2 Granulozyten

Fur 21 Zyklen der DOLPHIN-1-Studie fehlt die Angafler Toxizitatsgrade beziglich der
Granulozyten. Damit beziehen sich die Angaben &8fS3itzungen.

Es zeigte sich, dass 114 Sitzungen (67,9 %) zureilefall der Granulozyten entsprechend
der CTC-Kriterien fuhrten. Nach 24 Sitzungen (1% Bkam es dabei zu einem Schwere-
grad IV. 26 Sitzungen (15,5 %) fuhrten zum Schwezédll. 31 und 33 Sitzungen fuhrten

zum Toxizitatsgrad Il und 1 (18,5 % bzw. 19,6 %).
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Abb. 29: Granulozyten-Toxizitat nach CTC-Kriterien (n = 168)
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Die Verteilung der einzelnen Toxizitatsgrade stetlich in den beiden Studien wie folgt dar:

60,0%

50,0% 1

40,0% -

@ Dolphin 0
@A Dolphin 1

20,0% | Oo+1
o H_H r—I_’_‘
0,0% T T T T
0 ] I} v

Abb. 30: Granulozyten-Toxizitat nach Studien (n = 68)

30,0% -

Der Toxizitatsschweregrad | trat in der DOLPHIN-tLide haufiger auf, als in der
DOLPHIN-0-Studie (20,5 % vs. 17,8 %). Der Schweaegl lag in der DOLPHIN-0-Studie
Uber dem der DOLPHIN-1-Studie (26,7 % vs. 14,2 @W)e Toxizitatsgrade Il und IV

wurden in der DOLPHIN-1-Studie haufiger beobachtstin der DOLPHIN-0-Studie (21,4 %
vs. 3,5 % und 20,5 % vs. 1,8 %).

4.6.1.3 Thrombozyten

Nach den 189 Behandlungen kam es in 104 Falle® &%,zu einem Abfall der Thrombo-
zyten zwischen Grad | bis IV. Dabei trat nach 38 @wlungen Grad | (17,5 %) auf, nach 22
Behandlungen Grad Il (11,6 %) und nach 34 Beham@dnrGrad 11l (18,0 %). In 15 Zyklen

(7,9 %) entwickelte sich eine Thrombozytopenie Brades.
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Abb. 31: Thrombozyten-Toxizitat nach CTC-Kriterien (n = 189)
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Vergleicht man wieder die beiden Studientypen w@itander, ergibt sich folgendes Bild:
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Abb. 32: Thrombozyten-Toxizitat nach Studien (n = 89)

Die Patientinnen der DOLPHIN-0-Studie litten insg®$ unter weniger Thrombozytopenien

l. bis IV. Grades (32,2 %) als Patientinnen der [PBIIN-1-Studie (64,7 %).

Der prozentuale Anteil an Thrombozytopenien Grdddl bei Patientinnen der DOLPHIN-0-

Studie Uber dem der Vergleichsgruppe (17,9 % \%.).9Thrombozytopenien Grad Il und
Grad IV traten in der DOLPHIN-0-Studie seltener alg in der DOLPHIN-1-Studie (3,6 %
vs. 24,1 % und 1,8 % vs. 10,5 %).

4.6.1.4 Hamoglobin

In der Mehrzahl der Falle entwickelte sich eine @i . oder Il. Grades. Dabei trat der
Schweregrad | nach 85 Behandlungen auf (45,0 %),Sdbweregrad Il nach 49 Behand-
lungen (25,9 %). Eine Anamie Ill. und IV. Gradesvankelten sich nach 4 bzw. 5 Behand-
lungen (2,1 % bzw. 2,6 %).
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Abb. 33: Hamoglobin-Toxizitat nach CTC-Kriterien (n= 189)
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Die nachfolgende Abbildung stellt die beiden Stadietrennt voneinander dar:
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Abb. 34: Hamoglobin-Toxizitdten nach Studien (n = 89)

In der DOLPHIN-0-Studie konnte nach 59,0 % der 8igen eine Anamie I., Il. oder IV.
Grades diagnostiziert werden. Dabei fielen auf Grdd,1 %, auf Grad Il 16,1 %, auf
Grad IV 1,8 %. Die Toxizitatsgrade I-IV traten irerdDOLPHIN-1-Studie nach insgesamt
82,7 % der Behandlungen auf. Dabei wurde in 46,8166 Falle ein Toxizitatsgrad |
diagnostiziert. 30, 1 % fielen auf Grad I, jewel86 auf Grad 11l und IV.

4.6.2 Infektionen

Zu den haufigsten Nebenwirkungen der Behandlungrge Infektionen. Insgesamt traten
sie nach 36 von 189 Sitzungen (19,0 %) auf. Dabedalte es sich vor allem um Harnwegs-
infekte, Herpes labialis und Mucositiden.

Eine medikamentose Behandlung war in der MehrzahlFélle nicht nétig. In hartnackigen

Fallen wurde Aciclovir lokal angewendet oder kurgeeine antibiotische Therapie durch-

gefuhrt. Die Verteilung der Schweregrade stellth & den beiden Studien wie folgt dar:
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Abb. 35: Verteilung der Infektions-Schweregrade nak Studien (n = 189)
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Nach 18 Sitzungen (13,8 %) entwickelten sich in @ELPHIN-1-Studie Infektionen
zwischen Schweregrad | und 1l. Damit lag der prozaie Anteil an Infektionen in der
DOLPHIN-0-Studie mit 13 Fallen (22,4 %) hoher aisdier DOLPHIN-1-Studie. Allerdings
traten in der DOLPHIN-O-Studie keine Toxizitatem. brades auf. Bei den finf Schwere-
graden lll. Grades in der DOLPHIN-1-Studie (3,8 Bandelte es sich zweimal um Pneumo-
nien (vgl. Punkt 4.6.6 Pulmonale Komplikationen)duinm drei Fallen um schwer erosive

Mucositiden.

4.6.3 Gastrointestinale Nebenwirkungen

Von den 189 Behandlungen fiihrten 106 an den folgen@iagen zu leichter Ubelkeit
(56,1 %). Die Nahrungsaufnahme war dadurch abdrt heeintrachtigt (Grad I). Nach 27
Zyklen (14,3 %) kam es zu maRiger Ubelkeit. (GixdNlach insgesamt 9 Zyklen (4,7 %)
litten Patientinnen unter starker Ubelkeit (Grajl Il

Die Verteilung der Schweregrade an Ubelkeit sgith wie folgt dar:
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Abb. 36: Verteilung der Schweregrade an Ubelkeit neh Studien (n = 189)

Die Patientinnen der DOLPHIN-1-Studie litten etwashr an Ubelkeit Grad | als Patientin-
nen der DOLPHIN-O-Studie (56,3 % vs. 55,4 %). Grofdar der Unterschied beim Schwere-
grad Il mit 18,1 % vs. 5,4 %. Der Schweregrad iittin neun Fallen (6,8 %) nur in der
DOLPHIN-1-Studie auf.

AulRerdem fuhrten 36 aller 189 HyperthermiesitzungenErbrechen des Schweregrades |,
(19,0 %). Nach 38 Behandlungen trat der Schwerelgraugf (14,8 %). Je 1 Schweregrad Il

und IV konnte eruiert werden.



45

Die nachfolgende Abbildung fasst die Ergebnisséni@&tadien getrennt zusammen:
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Abb. 37: Verteilung der Schweregrade von Erbrechemach Studien

Der Anteil an Patientinnen mit Erbrechen des Schveeles | war in beiden Studien &hnlich
hoch (17,9 % vs. 19,5 %). Erbrechen mit sechs e Zpisoden pro Tag (Grad Ill) oder
mehr als 10 Episoden pro Tag (Grad V) trat migijgem Fall nur in der DOLPHIN-1-Studie

auf.

Insgesamt kam es nach 20 Sitzungen bei neun Ratientzu einer Diarrh6é Grad | (10,6 %).
3 Sitzungen davon waren nach dem DOLPHIN-0-Scheunehdefihrt worden. Damit trat
der Schweregrad | in der DOLPHIN-0-Studie mit 5,%8éttener auf als in der DOLPHIN-1-
Studie (12,9 %). Bei zwei der neun Patientinnen kamvahrend der Behandlung nach drei
der 189 Zyklen (1,6 %) zum Schweregrad Il. Beideenanach dem DOLPHIN-1-Konzept
behandelt worden, so dass bezogen auf 131 ZykésedStudie der Wert 2,3 % betragt.

Nach 24 Sitzungen (12,7 %) entwickelten siebereRatinen eine Obstipation.

Dabei stammten zwei Patientinnen aus der DOLPHIBt@lie. Nach vier Zyklen entwickelte
sich bei ihnen eine Obstipation Grad | (6,8 %),mawei Zyklen eine Obstipation Grad Il
(3,4 %). Damit kam es in der DOLPHIN-0-Studie sa#te zum Schweregrad | als in der
DOLPHIN-1-Studie, in der nach 12 Zyklen der Schwead | (9,2 %) auftrat. Zweimal trat
der Schweregrad Il auf (1,5 %). In vier Fallen kasreur Toxizitat Ill. Grades (3,1 %).

Bei einer Patientin der DOLPHIN-1-Studie nahm diest@pation bis zur lleussymptomatik
zu, so dass eine notfallmaRig stationare Behandddiogderlich wurde.

Nach 13 Sitzungen wurde eine Stomatitis diagnastiZ6,9 %). Dabei traten 5 Félle (8,9 %)
im DOLPHIN-0-Konzept auf. Sie alle wurden als Scheggad | eingestuft. Von den acht
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Stomatitiden (6,1 %) der DOLPHIN-1-Studie wurdemffiauf Grad | (3,8 %) und drei auf
Grad Il (2,3 %) eingestuft.

4.6.4 Hepatotoxizitat, Nephrotoxizitat

In acht Fallen kam es zu einem Anstieg der Transasen (4,2 %). Sechs fielen auf den
Toxizitatsgrad | (3,2 %). Zwei weitere Patientinnentwickelten einen Toxizitatsgrad Il
(1,0 %). Bis auf eine Toxizitat traten alle in @¥LPHIN-1-Studie auf.

Drei Patientinnen zeigten erh6hte Bilirubinwertéspnechend Grad | (1,6 %). Eine der Pati-
entinnen entwickelte aufgrund von zahlreichen Eilia der Leber eine Cholestase (Grad II).
Diese Patientinnen stammten aus der DOLPHIN-1-8t(&iB %).

Die alkalische Phosphatase und Kreatinin stiegan fanf (2,6 %) bzw. sieben Sitzungen
(3,7 %) an. Bei der alkalischen Phosphatase trdébei viermal Grad | und einmal Grad Il
auf. Alle Patientinnen waren aus der DOLPHIN-1-$u@&,1 % bzw. 0,8 %). Die Kreatinin-
werte lagen in der DOLPHIN-1 Studie viermal im Behedes Toxizitatsgrades | (3,1 %) und
zweimal im Bereich des Toxizitatsgrades Il (1,5 9%Bin Schweregrad Il trat in der
DOLPHIN-0-Studie auf (1,7 %).

4.6.5 Alopezie

Die Patientinnen der DOLPHIN-0-Studie erlitten inaufe der Behandlung einen totalen
Haarausfall (Grad II).
Bis auf 2 Patientinnen der DOLPHIN-1-Studie, ditnka oder nur sehr leichten Haarausfall

bemerkten, litten auch die tbrigen 27 Patientirerelopezie 1. Grades.

4.6.6 Pulmonale Komplikationen

Funf Patientinnen der DOLPHIN-1-Studie zeigten nsigiben Sitzungen Komplikationen an
der Lunge (5,4 %).

Davon entwickelten zwei Patientinnen eine Pneumdngd. Punkt 4.6.2). Unter anti-
biotischer Therapie heilten diese komplikationséass. Eine Patientin entwickelte in vier
Zyklen eine Dyspnoe entsprechend den ToxizitatsstUfund Ill. Bei der vierten Patientin
kam es zur Belastungsdyspnoe des Schweregrades II.

Bei einer weiteren Patientin wurde durch die ZVKiige ein Mantelpneumothorax gesetzt,
der jedoch asymptomatisch blieb. Unter engmascHhigentrolle der Patientin bildete sich

dieser von alleine zurtick.
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In der DOLPHIN-O-Studie entwickelten drei Patiengm nach insgesamt acht Sitzungen
respiratorische Komplikationen (13,8 %). Dabei vausiebenmal der Toxizitatsgrad | festge-
stellt. Eine der drei Patientinnen entwickelte zrgéh eine Dyspnoe Grad Il. Bei dieser
Patientin kam es wahrend der ersten und drittenugt zu erheblichen respiratorischen
Komplikationen, welche anamnestisch auf einen Niladtusus zurtickzufihren waren. Die
Behandlung wurde in der dritten Sitzung 15 Minuteach Erreichen des Plateaus abge-
brochen. Weitere Zyklen waren nicht zu verantwqrteeshalb die Behandlung nach drei
Zyklen beendet wurde (vgl. Punkt. 4.5).

4.6.7 Kardiale Komplikationen

Eine Patientin der DOLPHIN-1-Studie zeigte wahretet ersten beiden Hyperthermie-
sitzungen monomorphe Extrasystolen mit teilweistykardem Muster. Nach Ricksprache
mit der Anéasthesie konnte hier durch 2 Ampullen®Mgnd 20 mval K eine Stabilisierung
erfolgen, so dass die Therapie nicht abgebrochemlememusste. Wéahrend des zweiten
Zyklus wurden die monomorphen Extrasystolen mit &sinbehandelt. (1 Ampulle Gber
1 Stunde alle 5 bis 10 Minuten).

Eine zweite Patientin der DOLPHIN-1-Studie zeigteder Aufwachphase Bigeminus und
Blockbildung. Die ventrikuldren Extrasystolen wundem darauf folgenden Tag seltener;
allerdings fand sich noch eine T-Negativierung in Die daraufhin durchgefiihrte Uber-
prufung der Herzenzyme fiel negativ aus.

Eine Patientin aus der DOLPHIN-0-Studie klagte nactem Zyklus tber Herzrasen. Auch

dieses klang jedoch ohne weitere Komplikationen aitgine ab.

4.6.8 Neurologische Komplikationen

Zwolf Patientinnen gaben nach insgesamt 32 Sitaur{@é,9 %) Parasthesien in Handen
und/oder FuRRen an. Dabei wurde der ToxizitatsgradHt Gberschritten. Von den 32 Sitzun-
gen waren 19 Sitzungen nach dem DOLPHIN-1 Scherh& (%) und 13 Sitzungen nach dem
DOLPHIN-0 Schema (22,4 %) durchgeftihrt worden.
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4.6.9 Ototoxische Komplikationen

Eine Patientin der DOLPHIN-O-Studie gab eine Homheirung nach den ersten beiden
Hyperthermiesitzungen an. Ein HNO-Konsil stelltei ba&bjektiver Horprifung eine
Normakusis fest.

Eine weitere Patientin der DOLPHIN-O-Studie entweit& bei geschwachter Abwehrlage eine
Otitis media. Diese heilte unter antibiotischer rEpge (Amoxicillin 750 mg 3x1) komplika-

tionslos ab.

4.6.10 Sehstdrungen

Zwei Patientinnen, beide aus der DOLPHIN-1-Studahen voribergehendes Flimmern und

unscharfes Sehen an. Diese Nebenwirkungen klangeselbst wieder ab.

4.6.11 Hauterscheinungen, Allergien

Wahrend 11 Sitzungen (5,8 %) kam es zu Verbrennung&rades (Brandblasen). Davon
traten vier im DOLPHIN-O-Studienkonzept auf (6,8,%)eben im DOLPHIN-1 Konzept
(5,3 %). Zwei Patientinnen erlitten VerbrennungérGrades (1,1 %). Beide wurden nach
dem DOLPHIN-1-Schema behandelt (1,5 %). Drei Siggam fihrten zu Verbrennungen
lll. Grades (1,6 %). Dabei handelte es sich in mirk&all um eine Blase an der linken Ferse.
Die gleiche Patientin entwickelte am Gesal} eine@vkase Ill. Grades. Beide Stellen heilten
komplikationslos aus. Die zweite Patientin erlithe2 Verbrennung Ill. Grades am linken
Unterarm. Auch hier kam es zum komplikationslosdshéilen. Diese beiden Patientinnen
stammten aus der DOLPHIN-1-Studie (1,5 %).

Wahrend sechs Sitzungen kam es bei funf Patientirme allergischen Reaktionen. Drei
Patientinnen wurden nach dem DOLPHIN-0-Konzept hdbH.

Eine der Patientinnen klagte dabei iber GesichisgjtHerzrasen und Ubelkeit. Sie erhielt
daraufhin 250 mg Decortthper os. Die zweite Patientin litt neben der Gdsitliung an
einer leichten Dyspnoe. Sie erhielt ebenfalls 280Decortirf per os. Die dritte Patientin
wurde aufgrund von Gesichtsrotung und Hitzgefuhl 200 mg Isokortin behandelt. Bei allen
Patientinnen konnte die Therapie fortgesetzt werden

Die erste Patientin aus der DOLPHIN-1-Studie litthrend des zweiten Zyklus an einem
Gesichtddem, Ganzkdrperrétung und leichter Dyspnmaegh dem vierten Zyklus unter
Gesichtsrotung, Dyspnoe und retrosternalen Schmegie erhielt deshalb nach den betroffe-

nen Zyklen 20 mg bzw. 25 mg Isokortin i.v. Die zteePatientin zeigte eine allergische
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Reaktion Grad Il und erhielt daraufhin 250 mg S@lacortir® i.v. sowie eine Ampulle

Fenistil i.v. Die Therapie konnte auch in diesehidréfortgefihrt werden.

4.6.12 Fieber

Nach drei Sitzungen (1,6 %) kam es zu neutropenelreF. Alle drei Patientinnen stammten
aus der DOLPHIN-1-Studie. Nach den CTC-Kriterieg @abei zweimal Grad | vor. Eine
Patientin entwickelte Temperaturen Uber 38 °C (GhadNéahere Angaben zur Behandlung

liegen nicht vor (3-fach Antibiose, Umkehrisolatjon

4.7 Dosisreduktion, supportive Therapie

Die Dosis der Chemotherapie musste auf Grund voelddgxizitat in der DOLPHIN-1-
Studie in 24 Zyklen (18,3 %), in der DOLPHIN-O-Sieidn 2 Zyklen (3,4 %) reduziert
werden.

Zweimal (1,5 %) wurde die Dosis auf Grund von Nepbixizitat reduziert. Beide Félle traten
in der DOLPHIN-1-Studie auf.

In einem Fall (0,7 %) wurde die Dosis wegen statkeresis reduziert. Diese Patientin war
nach dem DOLPHIN-0-Studienkonzept behandelt worden.

Die Dosisreduktion richtete sich dabei nach deeuRunkt 3.3.2. aufgefiihrten Schemata.

In insgesamt 28 Fallen (14,8 %) erfolgte eine irdbverlangerung, davon vier in der
DOLPHIN-0-Studie (6,9 %). Der prozentuale Anteil der DOLPHIN-1-Studie lag mit 24
Intervallverlangerungen bei 18,3 %. Hauptgrund wer Myelotoxizitat. In sieben Zyklen
waren die Grinde fur eine Intervallverlangerung Mantelpneumothorax, 1 x Harnwegs-
infekt, 1 x erhdhte Nierenwerte, 2 x allgemeine &&the, 1 x lleussymptomatik und 1 x

organisatorische Griunde.

Nach insgesamt 104 Sitzungen (55,0 %) war die Gabe - teils mehrfachen -
G-CSF-Injektionen (Granocytg notwendig.

In der DOLPHIN-0-Studie kam nach 52 Sitzungen (88)7Granocyt® zum Einsatz. In der
DOLPHIN-1-Studie wurde Granocyteach 52 Sitzungen (39,7 %) angewandt.

Nach 78 Sitzungen (41,3 %) wurde EPO verabreicht:ob fanden 46 Anwendungen in der
DOLPHIN-0-Studie (79,3 %) statt, 32 in der DOLPHINStudie (24,4 %).
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AulRerdem wurden 46 Erythrozyten- und 34 Thrombo#ydezentrate appliziert. In der
DOLPHIN-O-Studie mussten in 5 Zyklen (8,6 %) 15 tBrgzytenkonzentrate eingesetzt
werden. In der DOLPHIN-1-Studie wurden nach 15 Belangen (11,5 %) insgesamt 31
Konserven bendtigt.

In der DOLPHIN-0-Studie wurden nach sieben Behamgim insgesamt 20 Thrombozyten-
konzentrate bendtigt (12,7 %), in der DOLPHIN-1¢8¢unach sechs Behandlungen 14
Konzentrate (4,5 %).

Die nachfolgende Tabelle fasst die wichtigsten Mgbekungen zusammen

Toxizitatsgrad (%) n = 189
I Il [l \%
Leukozyten 18,0 27,5 249 6,3
Thrombozyten 17,5 11,6 18,0 7.9
Hb 45,0 25,9 2,1 2,6
Infektionen 11,6 53 1,6 0,0
Ubelkeit 56,1 14,3 4,7 0,0
Erbrechen 19,0 14,8 0,5 0,5
Diarrho 10,6 1,6 0,0 0,0
Obstipation 8,5 2,1 2,1 0,0
Leber 6,8 1,6 0,0 0,0
Niere 2,1 1,6 0,0 0,0
Lunge 3,7 2,6 0,5 0,0
Verbrennungen 5,8 11 1,6 0,0

Tabelle 4: Verteilung der Toxizitatsgrade nach CTCKriterien
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5 Diskussion

Der Einsatz von Hyperthermie in multimodalen Thezkpnzepten gewann durch zahlreiche

durchgefuhrte Studien zunehmend an Interesse. @diiedtr waren:

1) signifikant verbesserte Ansprech- und Uberlebeasrah definierten klinischen
SituatiOnen].6,24,48,54,56,63,68,69

2) technische Verbesserungen und finanzierbare Ausrgen, die

3) zu einer praktikablen und gut vertraglichen Thexapiglichkeit fihren;

4) die Moglichkeit zur systemischen Behandlung vonePétn mit disseminierten oder

anatomisch schwer zugénglichen Tumorerkrankungeoa@juvant, adjuvantf??

Die beiden prospektiven Phase-II-Studien zur Behsngddes primaren und rezidivierenden
Ovarialkarzinoms, DOLPHIN-O und DOLPHIN-1, werdeachfolgend im Vergleich mit der
internationalen Literatur betrachtet.

Aus der zahlreichen Literatur werden zunachst dehtigsten und aktuellen Studien vor-
gestellt. In den folgenden Kapiteln sollen die einen Untersuchungsergebnisse aus
DOLPHIN-0 und DOLPHIN-1 mit den internationalen Erlatnissen verglichen werden. Von
besonderem Interesse sind dabei die Ansprech- uatldlbensraten sowie die Toxizitaten

und therapieassoziierten Nebenwirkungen.

5.1 Aktueller Stand der Literatur

Aus der Vielzahl der Literatur Gber Ganzkdrperhypermie in Kombination mit Chemo-
therapie setzen sich speziell mit der Problemagi&k @varialkarzinoms folgende vier Studien

auseinander:

Westermann untersuchte in ihrer Studie aus dem Jahre 200Wiikungen einer Kombi-
nationstherapie aus Carboplatin mit Ganzkdrpertigpemie bei Patientinnen mit Platin
resistenten OvarialkarzinoméhZiel der Studie war die Priifung, ob die Anwenduwmmp
Ganzkorperhyperthermie Platinresistenz Gberwindamk

Von September 1995 bis Juli 1999 wurden 16 Patieat in die Studie aufgenommen.
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Insgesamt wurden 44 Kombinationstherapien durchggfiim Durchschnitt 2,7 pro Patientin.
Die mittlere AUC von Carboplatin lag bei 6,72. DBanzkorperhyperthermie erfolgte mit
dem Gerat Aquatheffn Zwei Patientinnen wurden in die Auswertung derspnechraten
nicht einbezogen. Beide hatten auf Grund hoher Ziigiten nur einen Zyklus der Therapie
erhalten.

Die Studie stitzt die These, dass Ganzkoérperhygenile eine Resistenz gegenuber platin-

haltiger Substanzen Uberwinden kann.

Douwes bestatigte in seiner 2004 veroffentlichten Stutiee Wirksamkeit der Ganzkoérper-
hyperthermie bei Patientinnen mit rezidivierendephtinresistentem Ovarialkarzinoth.
Insgesamt nahmen an der Studie 21 Frauen teil.iDaxoelten 15 Patientinnen eine Kombi-
nationstherapie aus Ganzkérperhyperthermie undopiatin (400 mg/rf). Sechs Patientin-
nen erhielten statt Carboplatin Cisplatin, in eibesis von 50 mg/f

Alle Patientinnen haben die Therapie gut tolerieie erzielte Verbesserung der Lebens-

qualitat war fur die Patientinnen von hochster &b

Die Arbeitsgruppe undaegerberichtete im Jahre 2000 in einem Paper Uber djelfisse
einer Kombinationstherapie aus Ganzkorperhypertizermd Carboplatin bei Patientinnen
mit fortgeschrittenem Ovarialkarzinoth.36 Patientinnen wurden in die Studie aufgenom-
men. Die AUC von Carboplatin betrug 8. Die Hypenthiebehandlungen erfolgten mit dem
Geréat Aquatherfh Von den 36 Patientinnen konnten 28 Patientinreruiglich der Toxizi-
taten evaluiert werden. In 6 Fallen traten Herazrimdsstérungen mit transienten Ischamie-
zeichen im EKG auf. Fiur eine Patientin konnte kieow-up erhoben werden. Bei einer
weiteren Patientin wurde eine zweite Krebserkragkidiagnostiziert.

Die Studie bewertet die Ganzkdrperhyperthermienatksame Behandlungsmdéglichkeit bei

Patientinnen mit metastasiertem Ovarialkarzinom.

Alvarez Secord untersuchte in seiner 2005 veroffentlichten Arbeéi¢ Wirkungen der
Kombination aus intravendsem DdkikWirkstoff: liposomales Doxorubicin) und Ganz-
korperhyperthermie bei Patientinnen mit rezidivielem oder anhaltendem Ovarial-
karzinom? In die Studie wurden 30 Patientinnen aufgenomniée.Patientinnen erhielten
40 mg/nt Doxil® als 1-h Infusion gefolgt von Ganzkérperhyperthernidie Erwarmung des
Kdrpers erfolgte mit dem BSD Sigma 60 System.

Insgesamt wurden 125 Zyklen appliziert, im Durcmsitht,2 pro Patientin.
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Die Studie bewertet die Kombination aus Hyperthermand liposomaler Chemotherapie

zusammenfassend als gut vertragliche und vielveckende Therapie.

Auch die beiden folgenden Studien diskutieren deltleBwert der Ganzkorperhyperthermie
mit Chemotherapie. Hierbei handelt es sich jedoech Wumore anderer Entitat oder

Patientenkollektive mit unterschiedlichen Tumoren.

In den Niederlanden publizierte im Jahre 2®dhel eine prospektive Phase-II-Studie zur
Effektivitat und Toxizitat einer Kombination aus ,8FC Ganzkdrperhyperthermie und
Carboplatin beim rezidivierenden und/oder metasttesi Zervixkarzinon®

An der Studie nahmen 25 Patientinnen teil. In daswertung konnten 21 Frauen evaluiert
werden.

Vier Patientinnen schieden aus der Studie ausiedaus einen Zyklus der Therapie erhalten
hatten. Eine dieser 4 Patientinnen verstarb arheastumorprogredienz, eine Patientin lehnte
die weitere Behandlung ab; zwei Patientinnen s@medegen schwerer Toxizitaten aus der
Studie aus.

Insgesamt wurden 82 Zyklen appliziert, im Durchsith$y3 pro Patientin. Die Erwarmung
des Koérpers erfolgte mit dem Gerat Aquath®rm

Trotz der guten Ansprechraten und des klinischetzéhs, schlossen die Leiter der Studie
eine weitere Entwicklung dieser Behandlung aus. @idénde nannten sie die unvorherseh-

baren und schweren Toxizitaten sowie die kurzenessgonsfreie Zeit.

Eine Studie mit der Kombination Ganzkérperhypererund Kombinationschemotherapie
Ifosfamid/Carboplatin publiziertéNViedemann bereits 1994 Darin untersuchte er die
Toxizitaten, die Pharmakokinetik und Ansprechraten19 Patienten mit Sarkomen, neuro-
epithelialen Tumoren oder malignen Teratomen. Dgtea 6 Patienten erhielten im ersten
Zyklus Ifosfamid ohne Ganzkérperhyperthermie, um Ausgangsdaten fur die Pharmako-
kinetik zu gewinnen. Daneben sah das Studienpritakderschiedlich hohe Dosen an
lfosfamid (5 g/m bis 10 g/mM) mit fester Dosis an Carboplatin (480 m@ynaor. Die Ganz-
korperhyperthermie erfolgte mittels extrakorpordlechnik.

Bei den Toxizitaten traten milde und schwere Forraef) die insgesamt aber als akzeptabel
bewertet wurden. Eine gesteigerte Toxizitat der utberapeutika durch den Einsatz von

Hyperthermie konnte nicht nachgewiesen werden.
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Studien zur Therapie des Ovarialkarzinoms ohnellesatz der Ganzkorperhyperthermie

In der Pilotstudie vorLorusso™ aus dem Jahre 1993 wurden 35 Patientinnen midirezi
vierendem Ovarialkarzinom mit einer Kombination &arboplatin/Ifosfamid behandelt. Die
overall response (OVR = CR + PR) betrug 43 %. Deenkination wurde als gutvertragliche
und vielversprechende Therapie gewertet.

Die Arbeitsgruppe unPerren® bestatigte 1993 mit einer randomisierten Studiarboplatin
vs. Ifosfamid/Carboplatin - die Ergebnisse von Ilssa In diese Studie wurden 152 Patien-
tinnen mit epithelialem Ovarialkarzinom FIGO Stadilll aufgenommen. Alle diese Patien-
tinnen unterzogen sich einer Primartherapie.

In die Analyse gingen 135 Patientinnen ein. Dalvbieten 67 Patientinnen eine Mono-
therapie mit Carboplatin 400 mg/m?, 68 Patientinnezine Kombination aus
Ifosfamid/Carboplatin. Ifosfamid wurde alle 3 Woahe einer Dosis von 5 g/m? verabreicht,
gefolgt von Carboplatin 400 mg/mz alle 4 Wochen.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen klar, dasdalind weniger aktiv und toxischer als
Carboplatin ist. Im Zwischenstaging waren die Aespraten in der Ifosfamid Gruppe
signifikant schwacher und der Anteil an resistentemoren signifikant gréfzer (29 % vs.
63 %). Bis zum Ende der Therapie waren die Anspeteh der beiden Therapien fast
identisch (65 % vs. 71 %). Beziiglich progressiagisfr Zeit und Uberleben ergaben sich

keine signifikanten Unterschiede.

Unter der Leitung vorGonzalez-Martin wurden in einer GEICO-Studfe(Grupo Espafiol
de Investigacion en Cancer de Ovario) die Unteesthi einer Carboplatin- vs.
Paclitaxel/Carboplatit€hemotherapie bei Patientinnen mit platin-sensiiveezidivieren-
dem Ovarialkarzinom erarbeitet. An der Studie nahi®® Patientinnen teil. Davon erhielten
40 Patientinnen eine Monotherapie Carboplatin (Adn 41 Patientinnen wurden dem
Paclitaxel/Carboplatin Schema zugeteilt (Arm B).eDDosis von Paclitaxel betrug
175 mg/mz2. Die AUC von Carboplatin war auf 5 fettgé

Die Studienergebnisse zeigen, dass die Kombindtedrendlung der Monotherapie in der
Time to Progression (TTP) und dem overall respd@3¢R) signifikant Uberlegen ist (TTP:
49,1 Wochen vs. 33,7 Wochen; OVR: 75,6 % vs. 50 %).
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Die Ergebnisse dieser Studie stimmen mit der THEeNG/AGO-OVAR-2.2 Studie Uberein.
Auch hier erzielte die Kombinationstherapie hohétberlebensraten und langere pro-

gressionsfreie Zeitetf.

5.2 Ansprechraten

Die folgende Tabelle zeigt die Ansprechraten del.BBIN-O und DOLPHIN-1- Studie im

Vergleich mit den internationalen Ergebnissen:

Studie/ Anzahl an Patienten (n) CR PR SD/NC PD
Ovarial-Ca, GKHT/Chemotherapie
Westermant n=14* [ 1=83% | 4=333% 4=333% 3=250
Douwes®  gesamt n=121 | 1=48% | 7=333% | 10=47,6% 3=14,3%
Carboplatin n= 15 | 1=6,6% 4 =26,7% 8 = 53,3% 2=13,3%
Cisplatin n= 6 0=0,0% 3 =50,0% 2=133,3% 1=16,7%
Jaeget’ n= 28** 5=17,9% | 5=17,% 9 =32,1% 7 =25,0%
Alvarez Secortl n= 30 0=0,0% 3=10,0% 8 = 26,6% 19 = 63,3%
Ovarial-Ca, Chemotherapie
Lorussg* n=35 | 2=6% 13 = 37% 8 = 23% 12 = 34%
Perrer’ n=135
Ifosfamid/Carboplatin = n= 62 15 = 25% 25 = 41% 10 = 15% 12 = 20,0%
Carboplatin = n= 62 | 5, - 3905 | 20=32% 9=145% | 9=14,5%
Gonzélez-Martif? n= 81
Paclitaxel/Carboplatin n=%1 | 11=26,8% | 20 =48,8% 2=49% 2 =4,9%
Carboplatin - =40 8=20,0% | 12=30,0% | 5=125% | 13=32,5%
Eigene Studien
Gesamtkollektiv n= 39 11=28,3% | 5=12,8% 7=17,% 16 = 41,0%
DOLPHIN-1 n= 29 3=10,3% | 4=13,8% 6 = 20,7% 16 = 55,2%
DOLPHIN-0 n= 10 8=80,0% | 1=10,0% 1=10,0% 0=0,0%
Tabelle 5: Ansprechraten im internationalen Verglech
* zwei Patientinnen waren nicht auswtbar, da sie die Einschlusskriterien nicht erfllten

** es fehlen Angaben zu zwei Patientiem
ok alle Werte aus Studie ibernommen: 6 bw. 2 Patientinnen konnten nicht beurteilt werden
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Beim Vergleich der Studien, die unter dem Einsaia Ganzkodrperhyperthermie stattfanden,
fallt auf, dass die Ansprechraten unterschiedliokhhausfallen. Bezulglich der kompletten
Remissionen gibt Westermafing,3 %, Jaegét 17,9 % an. Die kompletten Remissionen
unserer Patientinnen der DOLPHIN-1 Studie liegeh18i3 % etwa in der Mitte, die Ergeb-
nisse der DOLPHIN-0-Studie liegen deutlich dariiB=i Alvarez Secordkonnte keine CR
erreicht werden.

Homogener hingegen erscheinen die Ergebnisse, weimeine overall response (OVR =
CR+PR) bildet: Westermarth41,6 %, Jaegét 35,8 %, DouwesS 38,1 %, eigene Studien
41,1 %.

Bei diesem Vergleich muss berlcksichtigt werderssdallen Studien nur jeweils geringe
Fallzahlen zu Grunde liegen. Dadurch zeigen dieclmgse grof3ere Schwankungen. Ein
Vergleich der Studien untereinander ist dadurckhavert. Ein Bezug auf die Allgemeinheit

ist nur eingeschrankt moglich.

Eine zweite Schwachstelle der Dateninterpretatiabe sich bei der Analyse der beiden
groRRen randomisierten Studien von Peftemd der GEIC& im Vergleich mit den beiden
DOLPHIN-Studien. Diese beruht zum einen auf untdestlichen Fallzahlen (Perr&nhn =
135 vs. DOLPHIN-1 n = 29; GEIC®n = 81 vs. DOLPHIN-0 n = 10). Zum anderen waren
die Ausgangsbedingungen in den Studien untersatiedbo erhielten die Patientinnen der
Studie von Perréfl eine Priméartherapie, wahrend die Patientinneni@t PHIN-1-Studie
zum Teil mehrmals vorbehandelt waren. In der GE&Qdid® handelte es sich ebenfalls um
eine Rezidivbehandlung, wahrend die Patientinnen RIBLPHIN-O Studie eine Primar-
therapie erhielten.

Mit dem Vorbehalt dieser eingeschrankten Verglabglichkeiten zeigt die nahere Analyse,
dass die Ansprechraten der Studie von P&den Ansprechraten der DOLPHIN-1 Studie
Uberlegen sind (CR 25 % vs. 10@ PR 41 % vs. 13,8 %; PD 20,0 % vs. 55,2 %; OVR 66 %
vSs. 24,1 %).

Der Vergleich der GEICO-Studfemit der DOLPHIN-0 Studie zeigt, dass die Anspraoém
der DOLPHIN-0 Studie iber denen der GEICO-Sttfdiegen (OVR 90,0 % vs. 75,6 %).

Die besseren Ansprechraten der DOLPHIN-O und DODNRPHIStudie, sowie der anderen
Kombinationsstudien mit platinhaltigen Chemothetdp@ gegentber der Studie von
Alvarez Secord in der mit Doxif behandelt wurde, unterstiitzen die Erkenntnissaussr

gegangener Studien, dass platinhaltige Substanzdfombination mit Hyperthermie be-

sonders wirksame Medikamente darstefiet: 34762
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Die aulRerordentlich guten Ansprechraten der DOLRBIIStudie stellen eine Ausnahme dar.
Ob diese guten Ergebnisse mit der PrimartherapteQlarialkarzinoms zusammenhangen,
musste in weiteren Studien untersucht werden. Dgleiehbare Studien zu dieser Kombi-
nationstherapie (GKHT/Chemotherapie) bei primarewar@alkarzinom fehlen, kénnen die

hier erhobenen Daten nicht néher analysiert odediénReihe der Literatur eingeordnet

werden.

5.3 Gesamtiberleben

In unseren beiden DOLPHIN-Studien liegt die medidberlebenszeit bei 17,5 Monaten. Ge-
trennt voneinander betrachtet betragt sie fur di@LPHIN-1 Studie 12,4 Monate, fur die
DOLPHIN-O Studie 50,9 Monate. Die 5-Jahres-Ubensbate liegt fir Patientinnen der
DOLPHIN-0-Studie bei 50,0 %. Fur die Patientinnem ®OLPHIN-1 Studie kann nur eine
2-Jahres-Uberlebensrate von 25,2 % berechnet weRlerbeiden Kurven (Abb. 23) unter-
scheiden sich signifikant voneinander (p = 0,03).

Bei Douwe$® ergab sich eine mediane Uberlebenszeit von 16,5akm (Carboplatin -
Gruppe 15 Monate, Cisplatin - Gruppe 17 Monateggd&’ ermittelte eine mediane Uber-
lebenszeit von 53,5 Wochen (ca. 13,3 Monate).

In den beiden groRen randomisierten Studien vomeFérund der GEIC betragen die
medianen Uberlebensraten 18,7 Monate (Ifosfamid/CBRIArm) und 72,7 Wochen (ca. 18,2
Monate) (Paclitaxel/CBDCA).

Die bereits erwahnten Unterschiede im Studiendesiga in den Ausgangsbedingungen
lassen keine eindeutigen Schlisse zu, ob Hypertaemen entscheidenden Einfluss auf das

Gesamtiberleben hat.

Diese Arbeit untersucht im Folgenden verschiedeaktdfen und deren Einfluss auf die

Uberlebenswahrscheinlichkeit.

5.3.1 FIGO-Stadium

Verschiedene Studien belegen die Bedeutung des rBtexaums bei Erstdiagnose fir die
Uberlebensrate. Dabei sinkt mit steigendem FIGQ@i8ta die Uberlebenswahrscheinlich-
keit®'%™ Auch in unseren DOLPHIN-Studien konnte ein sidifiter Unterschied zwischen
den Kurven (Abb. 24) der Patientinnen mit FIGO-&tadlll und IV ermittelt werden (p =

0,035). Dabei war jedoch ein Vorteil fur Patienenmmit FIGO Stadium IV zu erkennen. Die



58

mediane Uberlebenszeit fur das Stadium Ill betd#g® Monate, fir das FIGO Stadium IV

29,6 Monate.

Auf Grund der unterschiedlichen Fallzahlen an P&t@en in den beiden FIGO-Stadien

(Stadium Ill: n = 26 vs. Stadium IV: n = 3) ist dés Ergebnis nicht als reprasentativ an-

zusehen. Ein Vergleich mit anderen Studien ist dadarschwert.

5.3.2 Alter der Patientinnen

Das Alter als Prognosefaktor fur das Ovarialkarmindiskutieren verschiedene Studien
kontrovers. Wahrend nach einer Studie von Verjotas Alter keinen Einfluss auf das
rezidivfreie Uberleben haben soll, ist das Alterder Metaanalyse von Thigp&reiner der
wichtigsten Prognosefaktoren. Auch in den StudienAiGG und von Sehouff ist das Alter
tiber 65 Jahren mit signifikant schlechteren Ubersichancen verbunden.

Die Patientinnen der DOLPHIN-Studien waren in ddeuppen eingeteilt: In Gruppe 1 waren
Patientinnen unter 40 Jahren (n = 9), in GruppatieRtinnen zwischen 41 und 60 Jahren (n
= 25), in Gruppe 3 Patientinnen uber 60 Jahren &). Die Uberlebensraten der Gruppen 1
und 3, sowie zwischen 2 und 3 unterscheiden sgifégiant (p = 0,045, p = 0,03). Mit 55,4
Monaten Uberlebten die Patientinnen der Grupp@&@eldals Patientinnen der Gruppen 1 und
2 (jeweils 24,0 Monate). Damit decken sich die Brgese der DOLPHIN-Studien nicht mit
den Erkenntnissen der anderen Studien.

Schwachstellen der Dateninterpretation sind aueh Wwieder die kleinen Fallzahlen in den
DOLPHIN-Studien sowie die ungleiche Verteilung d@&atientinnen auf die verschiedenen
Gruppen.

5.3.3 Anzahl an Vorbehandlungen

Die mediane Uberlebenszeit fur die acht Patientirder DOLPHIN-0-Studie, die noch keine
Chemotherapie im Vorfeld erhalten hatten, betr&g® Monate (vgl. 4.2.4.3). Damit ist der
Unterschied zu den Kurven zu Patientinnen mit zvgsr mehr Chemotherapien im Vorfeld
signifikant (p = 0,08, p = 0,01, p =0,01).

Fur Patientinnen, die eine first-line Chemotheragligeschlossen hatten, betragt die mediane
Uberlebenszeit 17,5 Monate. Ein signifikanter Ustlied besteht zu den Kurven (Abb. 26)
der Patientinnen mit 4 oder mehr Chemotherapien®26).
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Fur Patientinnen mit zwei vorausgegangenen Chemagilen errechnete sich eine mediane
Uberlebenszeit von 14,9 Monaten, fiir Patientinnem dnei Chemotherapien von 6,4
Monaten, flr Patientinnen mit vier oder mehr Chdrapien von 11,3 Monaten.

Diese Ergebnisse der DOLPHIN-Studien weisen danauyfdass die Anzahl an Vorbehand-
lungen einen weiteren Prognosefaktor darstellt. Datsache, dass Chemotherapien den
Allgemeinzustand sowie die Lebensqualitdt der R#atiaen beeintrachtigen und ein
schlechter Performance Status bereits als Progudsefidentifiziert wurde, unterstitzt diese
Vermutung®® Vergleichbare Literatur zur Abhangigkeit der Ubbdaswahrscheinlichkeit

von der Anzahl der Vorbehandlungen fand sich nicht.

5.4 Progressionsfreie Zeit

In unseren beiden Studien schritt die Erkrankumgeinalb der ersten eineinhalb Jahre bei 35
Patientinnen (89,7 %) fort. Die mediane progressi@e Zeit (TTP) flur beide Studien
betragt 6,1 Monate, das langste progressionsfreierviall 20,0 Monate, das kirzeste
1,1 Monate. Fir die DOLPHIN-O Studie betragt diedrape TTP 11,2 Monate, fur die
DOLPHIN-1 Studie 4,9 Monate (p = 0,004).

Damit decken sich die Ergebnisse weitgehend mitWenten aus der Studie von Douwes
(TTP 6,5 Monate; 2-24 Monate). Etwas kurzer ist pliegressionsfreie Zeit in der Studie
nach Jaegét mit 4,75 Monaten. In der Studie nach Alvarez Sétist die progressionsfreie
Zeit mit 3,4 Monaten am kirzesten.

Betrachtet man wieder die beiden grof3en randornesiedtudien, so ist hier die TTP langer
als in den Studien mit Hyperthermie. Die TTP beirr@&® betragt 14,1 Monate
(Ifosfamid/Carboplatin Arm) und in der GEICO-Stuffiet9,1 Wochen (ca. 12,3 Monate)
(Paclitaxel/Carboplatin Arm).

Die kleineren Fallzahlen in den HyperthermiestudianVergleich zu den grol3en randomi-
sierten Studien sind auch an dieser Stelle alsfé&toren der Vergleichsmoglichkeiten zu

bertcksichtigen.



60

5.5 Therapieassoziierte Nebenwirkungen im internationan Vergleich

Wahrend der sechs Jahre Laufzeit der DOLPHIN-Studigolgten 189 Kombinations-
behandlungen, im Durchschnitt 4,8 pro Patientinvddawurden 58 Sitzungen nach dem
DOLPHIN-0-Studienkonzept durchgefiihrt, 131 nach d&®LPHIN-1-Studienkonzept.
Therapieassoziierte Todesfélle gab es nicht. Angdelngrere Komplikationen, wie sie verein-
zelt in anderen Studien zu beobachten waren, tratén auf. Zu erwahnen ist dabei der Fall
bei Westermartl: Eine Patientin war nach der Hyperthermiesitzuiaytnmehr erweckbar.
Das Notfall-CT war unauffallig; die Patientin kanechs Stunden nach der Behandlung
wieder zu sich. Sie erlitt keine neurologischenradentalen Defizite. Bei Rich8ltraten bei
zwei Patientinnen (9,5 %) schwere toxische Niereéiden auf. Beide Patientinnen wurden
voribergehend dialysepflichtig. Die Nierenfunkti@nholte sich nur teilweise (Kreatinin-
Clearance 30ml/min und 50 ml/min). Bei JaéQeraten in sechs Fallen (16,7 %) Herz-
rhythmusstérungen mit transienten IschamiezeicheEKG auf, so dass diese Patientinnen

nicht weiter behandelt werden konnten.
Hamatologische Toxizitaten

In unseren Studien beobachteten wir bei denkozytenn 31,2 % aller Sitzungen den Toxi-
zitatsgrad 11l oder IV (DOLPHIN-0 5,3%, DOLPHIN-11£2%). Ahnliche Werte finden sich
bei Westermari, Richef® und Lorussd' (32 %, 35%, 28 %). Die beiden groRen
randomisierten Studien nach Peffemnd der GEIC&, welche ohne Hyperthermie, aber mit
gleichen Chemotherapien wie die DOLPHIN-Studiencgefuhrt wurden, geben 9 % und
5,3 % an.

Der Toxizitatsgrad lI/IV furThrombozytertrat in den beiden DOLPHIN-Studien mit einer
Haufigkeit von insgesamt 25,9 % auf (DOLPHIN-0 5,490LPHIN-1 34,6 %), also seltener
als bei Westermanhund Richel® (50 % bzw. 61 %). Betrachtet man die DOLPHIN-Séndi
getrennt voneinander und vergleicht sie mit Stugjercher Chemotherapieschemata sind die
Ergebnisse homogener. DOLPHIN-0 5,4 % vs. GEICO%,6DOLPHIN-1 34,6 % vs.
Lorussd* 32 %. Auffallend ist in diesem Zusammenhang died®t von Perrefl. Diese
beschreibt keine Toxizitatsgrade Il und IV.

Eine Anamiedes Schweregrades 1ll/IV wurde in den beiden DOINRBtudien mit einer
Haufigkeit von 4,7 % beobachtet. Getrennt voneieartrachtet trat sie in der DOLPHIN-
O-Studie in 1,8% der Falle auf. In der DOLPHIN-liu@e liegt der Anteil der
Toxizitaten II/IV. Grades bei 6 %. In der GEICOu8ie'® werden 5,3 % angegeben, in der
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Studie von Perrén 2 %, in der von Lorus$618 %. Bei Westermanhund Richel® wurden
die Schweregrade 11l und IV haufiger beobachtet¥@2Bzw. 22 %).

Diese Gegenuberstellung der Studien zeigt, das$&awuid der eingeschrankten Vergleichs-
maoglichkeiten der Hyperthermiestudien sowohl unteneder, als auch mit groRen randomi-
sierten Studien keine eindeutigen Aussagen uUbeT akéitat der einzelnen Chemotherapie-
schemata und deren Kombination mit Hyperthermieoffein werden kénnen. Festzuhalten
ist jedoch, dass beide DOLPHIN-Studien keine hdhefexizitdtsgrade zeigen als die
Ubrigen Studien mit Hyperthermie. Die Toxizitatsgdiegen im Durchschnitt eher darunter.
Dies konnte darauf zurtuckzufuihren sein, dass ddrelKombination der einzelnen Medi-
kamente deren jeweilige Dosis herabgesetzt werdam k- wie in den DOLPHIN-Studien
geschehen — und schwere Toxizitaten damit vermiederden kénnen (Westermanin
Carboplatin AUC 8, Rich&! AUC 6, DOLPHIN-O AUC 6, DOLPHIN-1 AUC 5). Auch im
Vergleich mit Studien ohne Hyperthermie sind diexizmaten in den DOLPHIN-Studien
nicht hoher. Damit unterstitzen diese Ergebnisse alggemeinen Consensus, dass, unter
sorgfaltiger arztlicher Hand, die Hyperthermie @iaxizitat der Chemotherapie nicht erhéhen
muss, jedoch eine Wirkungsverstarkung der Chemapieerzielt werden karf3:2>3>:41:4363
Die milderen und deutlich selteneren Toxizitaterén DOLPHIN-O Studie im Vergleich zur
DOLPHIN-1 Studie durften auf den besseren Allgemestand und die fehlende chemo-
therapeutische Vorbehandlung mit bereits abnehnméviglelonfunktion der Patientinnen der
DOLPHIN-0 Studie zurickzufuhren sein. Zudem kanrenler DOLPHIN-0-Studie hamato-
poetische Wachstumsfaktoren haufiger zum Einsatz ial der DOLPHIN-1-Studie
(Granocyt&: 89,7 % vs. 39,7 %, EPO: 79,3 % vs. 24,4 %). Dergleich beziglich der
Toxizitaten in den Studien ist damit eingeschréablbe geringere Toxizitdt der Kombination
Carboplatin/Taxol gegeniuber Carboplatin/Ifosfamigigz sich im Vergleich der beiden
grofRen Studien von Perfémund der GEICE nicht.

Nicht-hAmatologische Nebenwirkungen

Infektionengehdrten bei den Behandlungen nach den DOLPHINi&tuzu den haufigsten
Nebenwirkungen. Dabei handelte es sich vor allemHamwegsinfekte, Herpes labialis und
Mucositiden. Insgesamt traten sie nach 36 Sitzund®n0 %) auf. Der Schweregrad IlI
wurde dabei nicht Uberschritten. Der Schweregiadrat in der DOLPHIN-1-Studie bei
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13,8 % der Behandlungen auf, in der DOLPHIN-0-Stuoki 22,4 %. Ahnlich hohe Zahlen
finden sich bei Westermari(20,45 %), Wiedemarin(16,32 %) und Perréh(13 %).

Ubelkeitdes Schweregrades I/11 trat in den DOLPHIN-1 ur@LPHIN-0 Studien mit 56,3 %
bzw. 55,4 % auf. Bei Rich®l und in der GEICO-Studt® liegen die Zahlen bei 32,9 % und
21 %.

Erbrechendes Schweregrades I/ll wurde in den DOLPHIN-Stadleund 1 in 17,9 % bzw.
19,5 % der Falle beobachtet. Damit liegen die Weweschen den Ergebnissen der Studien
von Richef® und der GEIC# (31,8 % bzw. 13 %). In der Studie von PefPesind Ubelkeit
und Erbrechen zusammengefasst; der Schweregrast Ifit 60 % angegeben. Auffallend ist
in dieser Studie auch der Anteil an Toxizitaten datdlV mit 20 % (DOLPHIN-1 Studie
6,8 %, Westermani4 %).

Diarrh6 Grad I/l trat in den DOLPHIN-Studien mit 5,2 % (R@HIN-0) und 12,9 %
(DOLPHIN-1) nicht haufiger als in anderen Studief &/estermanty 7 %, Perref? 13 %.

Die nephrotoxische Wirkung von Carboplatin fuhrieder DOLPHIN-1 viermal zu erhdhten
Kreatininwerten entsprechend dem Toxizitatsgrad | (3,1 %), Zweitnat der Toxizitats-

grad Il (1,5%) auf. In der DOLPHIN-O-Studie traineSchweregrad Il auf (1,7 %).
Westermantt beschreibt keine nephrotoxischen Nebenwirkungéitrend in der Studie von
Richef® 20 % aller Zyklen zu einem Schwergrad | oder Hrfén. Dariiber hinaus wurden in
seiner Studie zwei Patientinnen voribergehend skglfichtig. Die Nierenfunktion blieb
ber die Therapie hinaus deutlich eingeschranki.LBeussd* und in der GEICO-Studi®

kam es in 8 % bzw. 2,6 % der Falle zum Toxizit&dgrIl.

Als typische Nebenwirkung des Taxols traten geh&sghsibilitdtsstorungerauf, in der

DOLPHIN-0-Studie nach 22,4 % der Sitzungen, in D&LPHIN-1-Studie nach 14,5 % der
Sitzungen. Die Studien von RicA®l Perred® und der GEIC& beschreiben
Sensibilitatsstérungen in 11 %, 13 % und 23,7 % Zdgtlen. In keiner der vorgestellten

Studien wird dabei der Toxizitatsgrad Il Gberschrit

Zu den Hauptnebenwirkungen der Ganzkérperhyperileegehort neben dem thermischen
Stress der Haut die Belastung des kardiovaskul@ystems.

Auch in unseren beiden DOLPHIN-Studien kam es bBiafientinnen (7,9 %) zkardialen
Komplikationen Dabei handelte es sich um Rhythmusstérungermdaikamentds behandelt

werden konnten (vgl. 4.6.7). Im Gegensatz zur ®twdin Jaegé?, in der sechs Behandlun-
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gen abgebrochen werden mussten, konnte die Tharapieseren DOLPHIN-Studien fortge-

setzt werden (vgl. Punkt 5.5).

Verbrennungendes Schweregrades | traten in unseren beiden DONSitudien in 11
Sitzungen (5,8 %) auf, davon vier im DOLPHIN-0-Samnkonzept (6,8 %) und sieben im
DOLPHIN-1 Konzept (5,3 %). Die Schweregrade Il didiraten mit einer Haufigkeit von
1,1 % bzw. 1,6 % auf. Westermahrbeschreibt keine thermischen Schaden (44 Behand-
lungen). Bei RichéP entwickelten sich nach drei Behandlungen Blase 8. Er hatte
insgesamt 82 Hyperthermiesitzungen durchgefiihideinStudie von Alvarez Secdrfiihrten
sechs der 125 Behandlungen (4,8 %) zu Verbrennungeler 1. Grades.

Zusammenfassend lasst sich also feststellen, dassiaht-hamatologischen Toxizitaten in
den beiden DOLPHIN-Studien nicht héher ausfallenimlanderen Studien. Die Ganzkorper-

hyperthermie ist eine gut durchfiihrbare und gutréigliche Therapiemodalitét.
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6 Zusammenfassung

Die Ganzkorperhyperthermie in Kombination mit Chémeoapie erwies sich bei Patienten
mit systemischen Tumorleiden in vorrangig palliativ Situationen als gute Therapie-
modalitat.

Die beiden hier behandelten Studien, DOLPHIN-O @DW@LPHIN-1, zur Behandlung des
primaren und rezidivierenden Ovarialkarzinoms, tsuehten die Wirksamkeit der Ganz-
korperhyperthermie in Kombination mit Chemotherafi@arboplatin/Taxol; Carboplatin/
Ifosfamid). Im Vordergrund der Analyse standen datie Ansprech- und Uberlebensraten

sowie therapieassoziierte Nebenwirkungen.

Dabei konnten bei den Ansprechraten gute Ergebeigselt werden: CR 28,2 %, PR 12,8 %
SD 17,9 % PD 41,0 %. Fur die beiden Studien getreieht die Verteilung wie folgt aus:
DOLPHIN-1 vs. DOLPHIN-0: CR 10,3 % vs. 80,0 %, PR8% vs. 10,0 %, SD 20,7 % vs.
10,0 %, PD 55,2 % vs. 0 %.

Fir das Gesamtuberleben konnten 17, 5 Monate etimiterden. Die 5-Jahresiberlebensrate
liegt bei 20 %. Fiur die DOLPHIN-O-Studie liegt dimediane Uberlebenszeit bei 50,9
Monaten, fur die DOLPHIN-1-Studie bei 12,4 Monaténe 5-Jahresiberlebenswahrschein-
lichkeit fur die DOLPHIN-O-Studie betragt 50,0 %ilirFdie DOLPHIN-1-Studie konnte nur
eine 2-Jahresiberlebensrate von 25,2 % ermittettene

Bezuglich der Toxizitdten nehmen die DOLPHIN-Standimn Vergleich zu den hier vorge-

stellten Studien eine Mittelstellung ein.

Der Blick in die internationale Literatur zeigt &md, dass die Mehrzahl der hier vorgestellten
Studien mit Ganzkérperhyperthermie nur mit kleir@hizahlen durchgefihrt wurden. Damit
unterliegen die Ergebnisse grofReren Schwankunges, den Vergleich der Studien er-
schwert.

Insgesamt jedoch wird die Ganzkoérperhyperthermsge mbktikable und gut vertragliche
Therapie gewertet. Die in diesen beiden Studienelégn Ergebnisse unterstlitzen den
Stellenwert der Ganzkoérperhyperthermie als Theesq@atz in der Behandlung von

systemischen Tumorleiden.
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Fur oberflachliche Tumore gilt der Einsatz lokalgmperthermer Radiotherapie bereits als
gesichert. Die auf den Weg gebrachten Phase-ll8i&tuwverden den Stellenwert der Ganz-
korperhyperthermie in der Therapie von Patienten a@isseminierten Tumorleiden noch

genauer definieren.



7 Anhang

7.1 FIGO Staging for Ovarian Carcinoma

TNM

FIGO

Befundsituation

Tl

Tumor begrenzt auf Ovarien

Tla

Tumor auf ein Ovar begrenzt; Kapsedktt
kein Tumor auf der Oberflache des Ovars

T1lb

Tumor auf beide Ovarien begrenzt;
Kapsel intakt, kein Tumor auf der
Oberflache beider Ovarien

Tlc

Tumor begrenzt auf ein oder beide Garari
mit Kapselruptur, Tumor an Ovaroberflachg
oder maligne Zellen im Aszites oder bei
Peritonealspiilung

D

T2

Tumor beféllt ein oder beide Ovarien
und breitet sich im Becken aus

T2a

lla

Ausbreitung auf und/oder Implantate
an Uterus und/oder Tube(n)

T2b

IIb

Ausbreitung auf andere Beckengewebe

T2c

llc

Ausbreitung im Becken (2a oder 2b) und
maligne Zellen im Aszites oder bei
Peritonealspiilung

T3

und/
oder
N1,2

Tumor beféllt ein oder beide Ovarien,
mit mikroskopisch nachgewiesenen
Peritonealmetastasen auf3erhalb des
Beckens und/oder regionaren
Lymphknotenmetastasen

T3a

llla

mikroskopische Peritonealmetastasen
jenseits des Beckens

T3b

b

makroskopische Peritonealmetastasen
jenseits des Beckens, grofdte Ausdehnung
2cm

T3c

und/
oder N1,2

llic

Peritonealmetastasen jenseits des Becken
groRte Ausdehnung > 2 cm, und/oder
regiondre Lymphknotenmetastasen

M1

v

Fernmetastasen
(ausgeschl. Peritonealmetastasen)

NX

regiondre Lymphknoten kénnen
nicht beurteilt werden

NO

keine regionaren
Lymphknotenmetastasen

N1

regionare Lymphknotenmetastasen

Tabelle 6: FIGO Staging
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Quelle: Deutsche Krebsgesellschaft™



7.2 WHO-Toxizitaten nach dem CTC-Schema

Die nachfolgende Tabelle zeigt fur die wichtigstaxizitaten die Kriterien, die fur die
Einteilung der Grade mal3geblich sind.

Toxizitat Grad 0 Grad | Grad Il Grad 11l Grad 1V
Leukozyten >4,0 3,0-39 20-29 1,0-19 <10
Thrombozyten| normal 75,0 -normal 50-74,9 2549;9 < 25,0
Hamoglobin normal 10 - normal 8,0-10,0 6,5-7,9 | <6,5
Granulozyten | > 2 15-19 10-14 0,5-0,9 <05
Erbrechen kein 1xin24h 2-5xin24h 6-10x |>10xin
in 24h 24h
Infektionen keine mild moderat schwer lebens-
bedrohlich
Bilirubin normal - <1,5xNorm 1,5-3x > 3,0 x
Norm Norm
Transaminasennormal 2,5 x Norm 26-5x 51-20x > 20 x
Norm Norm Norm
Kreatinin normal <1,5xNorm 15-3x 3,1-6,0x > 6,0 x
Norm Norm Norm
Alopezie kein leichter stark bis total
Verlust Haarausfall
Pulmonal unauffallig| LUFU auf- | Dyspnoe bei | Dyspnoe bei | Ruhe-
fallig starker normaler dyspnoe
Belastung Belastung
neurologisch unauffallig] milde leichter — Schwere
Parasthesien| moderater objektive
Sensibilitdts- | Sensibilitats-
verlust ausfalle,
Funktions-
verlust,
Haut unauffallig | makulo- Erythem mit | Generalisiert | exfoliative
papultse Pruritus maculae, oder
Eruptionen, papulae, ulzerése
asymptomas- vesiculae Dermatitis
tisches
Erythem

Tabelle 7: Toxizitatsgrade
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8 Abkurzungsverzeichnis

AP
AUC
bzw.
Ca

ca.
CR
CT
CTC
Diff.-Blutbild
DI
ECOG
EKG
EPO
et. al.
FIGO
g
G-CSF
GFR
v-GT
GKHT
GOT
GPT
Gy

h
HAES
V.
IAH
K+

kg

KG

I

LDH
LED

li

LK
LMU
LUFU
LVEF
mg
Mg++
min.
ml
mmHg

MRT
mval
NacCl
NC SD

alkalische Phosphatase

Area under the Curve

beziehungsweise

Carcinom

zirka, circa

Complete remission
Computertomographie

Common Toxicity Criteria

Differential- Blutbild

Deziliter

Eastern Cooperative Oncology Group
Elektrokardiogramm

Erythropoetin

et alteri, und andere

Federation Internationale de Gynecologie &tdtetrique
Gramm

Granulocyte colony stimulating factor
glomerulare Filtrationsrate
Gamma-Glutamyl-Transferase
Ganzkorperhyperthermie
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
Glutamat-Pyruvat-Transaminase

Gray

Stunde

Hydroxyethylstarke

intravenos

Internationale Arbeitsgruppe Hyperthermie
Kalium

Kilogramm

Korpergewicht

Liter

Laktatdehydrogenase

Light Emitting Diode, Leuchtdiode

links

Lymphknoten
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
Lungen Funktions-Untersuchung

Left ventricular ejection fraction
Milligramm

Magnesium

Minute

Milliliter

Torr, MillimeterQuecksilbersauldruckeinheit = 0,00133
bar

Magnetresonanztomographie

millival (Einheit fiir das Aquivalentgewicht)
Natrium Chlorid

No Change Stable Disease



NYHA
OVR
PD
PR
PTT
re

RO
sCMT
SPSS

TTP
UKG
WBH
WHO
z.B.
ZNS
ZVK
ul

New York Heard Association

Overall Response (OCV = CR + PR)
Progressiv Disease

partielle Remission

partielle Thromboplastinzeit

rechts

Rontgen

Systemic Cancer-Multistep-Therapy
Statistikprogramm fir Sozialwissenschaften

Temperatur

Time to Progression

Ultraschall Kardiographie

Whole body hyperthermia

World Health Organisation

zum Beispiel

zentrales Nervensystem

zentraler Venenkatheter

Mikroliter
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