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Kapitel 1. Einleitung

1 Einleitung

1.1 Das Pankreaskarzinom

Die Inzidenz des exokrinen Pankreaskarzinoms hat in den vergangenen Jahren welt-

weit zugenommen. Die Häufigkeit beträgt zehn bis zwölf pro 100.000 Einwohner; das

Geschlechterverhältnis liegt bei eins zu zwei für Frauen und Männer. Eine Gesamt-

fünfjahresüberlebensrate von 0,4 % macht das Pankreaskarzinom zur vierthäufigsten

Krebstodesursache in den westlichen Industriestaaten, sowohl bei Frauen als auch bei

Männern [49][86].

Die Erkrankungsraten unterliegen beträchtlichen geographischen Unterschieden, wo-

bei die niedrigste Inzidenz mit 2,2 % in Indien, Singapur und Kuwait und die höchste

mit 9 –14 % in den westlichen Industrieländern gefunden wurde. Die zunehmende

Inzidenz dieses Tumors über die letzten 70 Jahre kann zum Teil durch die verbesser-

ten diagnostischen Möglichkeiten und durch eine allgemein höhere Lebenserwartung

erklärt werden. Das Pankreaskarzinom ist eine Erkrankung, die vorwiegend die älte-

re Bevölkerung betrifft. So treten über 80 % der Fälle im Alter zwischen 65 und 75

Jahren auf und weniger als 0,3 % bei unter 40-Jährigen [36][41].

Obwohl die Ätiologie der Erkrankung als unbekannt gilt, ist eine Reihe von Faktoren

bekannt, die das Erkrankungsrisiko erhöht. Die wichtigsten Risikofaktoren sind: Zi-

garettenrauchen, eine ballaststoffarme, fettreiche Ernährung, Alkoholabusus, diverse

noch nicht genau identifizierte Karzinogene, chronische Pankreatitis und eine heredi-
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Kapitel 1. Einleitung

täre Form der chronischen Pankreatitis [8]. Diabetes mellitus tritt zwar häufiger bei

Patienten mit Pankreaskarzinom auf, gilt aber nicht als Risikofaktor, sondern wird

eher als Folge des bestehenden Pankreaskarzinoms gesehen [69][84].

Die Tumore gehen überwiegend vom exokrinen Teil des Pankreas aus. In ungefähr

90 % der vom Drüsenepithel ausgehenden Pankreaskarzinome handelt es sich um

Adenokarzinome. Dieser Tumortyp prägt gewöhnlich den Begriff Pankreaskarzinom.

Das ductale Adenokarzinom tritt bevorzugt im Pankreaskopf mit 60-70 % auf, 20 %

sind im Corpus, 5 % im Schwanzbereich lokalisiert. In 10-19 % ist die gesamte Drüse

betroffen [65].

Zur Stadieneinteilung werden die Klassifikationen des American Joint Committee

on Cancer (AJCC) (siehe Tabelle 1) und der Union internationale contre le can-

cer (UICC) (siehe Tabelle 2) benutzt. Die Klassifikation des Pankreaskarzinoms, die

Tumorgröße, Invasion von benachbarten Organen, Lymphknotenbeteiligung und das

Vorliegen von Fernmetastasen einbezieht, ist entscheidend für die Behandlungsmo-

dalitäten [7].

Das Pankreaskarzinom hat eine unverändert schlechte Prognose. In der palliativen Si-

tuation liegt die mediane Überlebenszeit bei drei Monaten. Kein Patient überlebt fünf

Jahre [7]. Trotz verbesserter chirurgischer Operationsverfahren in den vergangenen

Jahren haben nur Patienten im TNM-Stadium I und II nach Tumorexstirpation und

adjuvanter Chemotherapie eine Chance für ein Langzeitüberleben. Die 3-JÜR liegt

nach R0-Resektion und CHT bei 30 %, die 5-JÜR nur bei 15 %. Insgesamt leben we-

niger als 2 % der Patienten länger als fünf Jahre. Im Median überleben Patienten nach

R0-Resektion zwischen 17 und 28 Monaten, nach R1/2-Resektion zwischen acht und

22 Monaten [8]. Gründe für die schlechte Prognose sind vor allem die späte Diagnose-

stellung, eine aggressive Tumorzellbiologie und die weitgehende Therapieresistenz.
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Kapitel 1. Einleitung

Tabelle 1: TNM-Stadien für das Pankreaskarzinom nach AJCC (American Joint
Committee on Cancer) [65] (T = Primärtumor, N = regionäre Lymphknoten-
Metastasen (LK), M = Fernmetastasen)

Stadium Beschreibung

TX Primärtumor kann nicht bewertet werden
T0 Kein Beweis für Primärtumor
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor auf das Pankreas beschränkt, < 2 cm in größter Ausdeh-

nung
T2 Tumor auf das Pankreas beschränkt, > 2 cm in größter Ausdeh-

nung
T3 Ausbreitung jenseits des Pankreas, jedoch ohne Infiltration des

Truncus coeliacus oder der A. mesenterica superior
T4 Tumor infiltriert Truncus coeliacus oder A. mesenterica superior

(nicht resektabel)

NX Regionäre LK-Metastasen können nicht bewertet werden
N0 Keine regionären LK-Metastasen
N1 Regionäre LK-Metastasen (peripankreatisch, am Mizhilus pan-

kretikoduodenal, pylorisch, prox. mesenterial und zöliakal)

MX Fernmetastasen können nicht bewertet werden
M0 Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen (Leber, Lunge, Knochen, Gehirn usw.)

Stadien-
gruppierung

I: T1N0M0 bis T2N0M0 II: T3N0M0 bisT1-3N1M0
III: alle T4, M0 IV: alle M1
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Tabelle 2: Stadien nach Union internationale contre le cancer (UICC) (modifi-
ziert aus [6]) (T = Primärtumor, N = regionäre Lymphknoten-Metastasen
(LK), M = Fernmetastasen)

Stadium T N M Häufigkeit (in %)

I 1 0 0 10–20
II 2 0 0 20–30
III 1–3 jedes N 0 20–30
IV a 4 jedes N 0 20–30
IV b jedes T jedes N 1 20–30

Mögliche Symptome sind Bauchschmerzen, Übelkeit, Gewichtsverlust, Müdigkeit,

schmerzloser Ikterus und Depression. Jedoch treten diese meist erst im fortgeschrit-

tenen Tumorstadium auf. Obwohl die partielle oder die totale Pankreatektomie für

Patienten die einzige Möglichkeit auf Heilung darstellt, haben zum Zeitpunkt der

klinischen Präsentation nur ca 20 % der Patienten resektable Tumore, bei 40 % ist die

Erkrankung lokal fortgeschritten und bei den verbleibenden 40 % bereits metastasiert.

Eine potenziell kurative Ausgangssituation im Sinne einer chirurgischen Resektabili-

tät ist jedoch Grundvoraussetzung für eine Verbesserung der Langzeitüberlebensrate

[7].

Die Prognose für Patienten mit resektablem Tumor ist abhängig von Stadium, Tumor-

histologie, Molekulargenetik, perioperativen Faktoren und dem Einsatz postoperati-

ver adjuvanter Therapien [7]. Die chirurgische Therapie des Pankreaskopfkarzinoms

ist die partielle Duodenopankreatektomie (Operation nach Whipple), in der Regel

wird jedoch heute die pyloruserhaltende Whipple-Operation vollzogen. Bei Corpus-

und Schwanzkarzinomen stellt die chirurgische Standardtherapie die Pankreaslinks-

resektion mit Splenektomie und Lymphknotendissektion dar. Weiterhin werden adju-

vante CHT sowie adjuvante und neoadjuvante Radiochemotherapie eingesetzt, durch

4



Kapitel 1. Einleitung

die bei ca. 15 % der Patienten mit resektablen Karzinomen vor der Operation ein

Downstaging erreicht werden kann. Bei Patienten mit Fernmetastasierung sollten

palliativ Ikterus, duodenale Abflussbehinderung sowie Schmerzen behandelt werden

[27]. Diese Situation führt unweigerlich zu Überlegungen der Therapieoptimierung,

insbesondere in der palliativen Situation [17][51].

1.2 Therapiestandards beim Pankreaskarzinom

1.2.1 Gemcitabin

In den vergangenen Jahren konnte der positive Einfluss von Gemcitabin (2‘, 2‘ Difluo-

rodeoxycytidin), ein difluoriertes Desoxycytidin und Pyrimidin-Analogon, auf die

Lebensqualität von Patienten mit Pankreas-CA in der palliativen Behandlung nach-

gewiesen werden [26][39][86]. Je nach Publikation liegt die mediane Überlebenszeit

zwischen 5,6 und 7,1 Monaten [9][40]. Eine radiosensibilisierende Eigenschaft für

Gemcitabin konnte mehrmals gezeigt werden [37][38][42]. So ist es möglich, Gem-

citabin mit Radiotherapie zu kombinieren und dabei den systemischen Effekt durch

Gemcitabin zu steigern – bei gleichzeitig lokaler Kontrolle durch Bestrahlung [35].

Bei Nacktmäusen mit implantierten Pankreaskarzinomzellen wurde eine weitaus ge-

ringere Rezidivrate erreicht, wenn adjuvant Gemcitabin nach chirurgischer Resektion

appliziert wurde – im Vergleich ohne Gemcitabin-Gabe (28,6 % vs. 70,6 %) [35]. Ne-

ben der Verbesserung klinischer Symptome weist Gemcitabin ein günstiges Toxizi-

tätsprofil auf. Es hat mit Übelkeit, Erbrechen, dosislimitierender Myelosuppression,

Flu-like-Syndrom (Ödeme, Kopf- und Gliederschmerzen) und kaum Alopezie im

Vergleich zu anderen Zytostatika geringe Nebenwirkungen. Daher wird Gemcitabin

sowohl in adjuvanten Therapiemodalitäten als auch standardmäßig in der Firstline-

Therapie beim fortgeschrittenen Pankreaskarzinom verwendet [33][35].
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1.2.2 5-Fluorouracil

Bis vor zehn Jahren galt in Europa auch 5-Fluorouracil als Standard in der Thera-

pie des Pankreaskarzinoms. 5-FU ist ein Analogon des Pyrimidins. Durch Tetrahy-

drofolsäure bzw. Folinsäure wird die Wirkung von 5-FU verstärkt. Dieser Effekt

wird für Kombinationstherapien genutzt. Capecitabin stellt ein orales Prodrug von

5-Fluorouracil dar, ein inaktiver pharmakologischer Stoff, der erst durch Metabolisie-

rung im Körper aktiv wirkt.

Bereits 1997 konnte Burris in einer Studie zeigen, dass Gemcitabin 5-FU überlegen ist

bei Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom: Die Ansprechrate von Gem-

citabin betrug 24 % im Vergleich zu 5 % bei 5-FU. Auch bei der medianen Überle-

bensrate war Gemcitabin überlegen: 5,65 Monate gegenüber 4,41 Monaten bei 5-FU.

Gemcitabin konnte demnach zu 39 %, 5-FU nur zu 19 % die Krankheit stabilisieren.

Zudem ist eine Behandlung mit Gemcitabin bei Patienten sinnvoll, die auf 5-FU re-

fraktär sind [9].

1.2.3 Kombinationen von Chemotherapien

Da Gemcitabin als Standardtherapie gilt, gab es einige Ansätze, es mit anderen Zyto-

statika zu kombinieren [40][55]. In Phase III-Studien führte die Mischung aus Oxali-

platin oder Cisplatin zu einer Ansprechrate von über 25 %, jedoch zu keinem signifi-

kanten Unterschied im Gesamtüberleben der Patienten [21][40]. Eine Studie von 2005

zeigte erstmals einen signifikanten Überlebensvorteil für eine Kombination mit Cape-

citabin, dem oralen Prodrug von 5-FU, und Gemcitabin im Gegensatz zu Gemcitabin

als alleinige Therapie [12]. Allerdings konnte in zwei weiteren Phase-III-Studien für

diese Kombination kein signifikanter Überlebensvorteil gezeigt werden [23][64].
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Eine Studie mit Erlotinib (Tarzeva R©), einem Tyrosinkinase-Inhibitor, in Verbindung

mit Gemcitabin zeigte eine statistisch signifikante Verbesserung, weshalb dieser Arz-

neistoff seit 2007 gegen metastasiertes Pankreas-CA zugelassen ist. Der Unterschied

im medianen Überleben von plus 15 Tagen war zwar klinisch weniger relevant, aber

vor allem Patienten, die eine deutliche Hautreaktion in Form von ausgeprägten Exan-

themen auf Erlotinib zeigen, profitieren von der Kombination [43]. Bei der Zweitlini-

entherapie gab es eine Studie nach Versagen von Gemcitabin, die mit einer Kombina-

tion aus 5-FU, Folinsäure und Oxaliplatin eine Überlegenheit gegenüber 5-FU oder

„Best supportive Care“ beschrieb [56].

Eine Übersicht über die Überlebenszeiten der einzelnen Zytostatika als Mono- wie

als Kombitherapie gibt Tabelle 8 in Kapitel 4 dieser Arbeit wieder.

1.3 Spezifische Immuntherapie: Dendritische

Zelltherapie

Dendritische Zellen (Dendritic cells – DC) sind Zellen des Immunsystems. Sie stam-

men von Vorläuferzellen aus dem Knochenmark ab. Ihre Funktion ist die Prozessie-

rung und Präsentation von Antigenen (Antigen-präsentierende Zellen = APC – anti-

gen presenting cells). Den APC ist die Fähigkeit vorbehalten, zytotoxische T-Zellen

zu aktivieren. Als immunologische Effektorzellen können sie Tumorzellen abtöten.

Physiologisch kommen DC unter anderem in Thymus, Milz und den Lymphknoten

vor. Mikroskopisch verfügen sie über lange dendritische Ausläufer und sind unregel-

mäßig geformt [52][60].

DC gelangen über das Blut in die Gewebe, wo sie Antigene zur Vorbereitung der An-

tigenexpression einfangen – durch Phago- oder Pinozytose. Nach Antigenaufnahme

– dabei ist die T-Zellstimulation der DC noch gering ausgeprägt und DC gelten als
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unreif – findet das so genannte homing statt: DC verlassen die peripheren Gewebe

und wandern zu den zugehörigen lymphatischen Organen, wo sie ausreifen. Chemo-

kine, also regulative Signalproteine, leiten diese Zellmigration. Nach dem homing ist

es den DC unmöglich, weitere Antigene zu erkennen und zu prozessieren [60].

Im Paracortex der Lymphknoten können sie besonders effektiv auf T-Zellen wirken:

DC können T-Zellen stimulieren, indem sie über ihren Haupthistokompatibiltätskom-

plex (MHC-Klasse-II-Moleküle) die zu Peptiden prozessierten Antigene den T-Zellen

präsentieren und sie aktivieren. Dies geschieht unter Ausschüttung bestimmter Zyto-

kine. Die so generierten zytotoxischen T-Zellen sind in der Lage, die ihnen präsentier-

ten Strukturmerkmale fremder Zellen zu erkennen und sie zu zerstören. Sie sind also

fähig, antigenspezifische Immunantworten zu initiieren und zu regulieren [54][71].

Mittlerweile ist es möglich, DC aus verschiedenen menschlichen Geweben zu ge-

nerieren, zu kultivieren und zu reinigen. Dazu zählen hämatopoetische Stammzellen

im Knochenmark und im peripheren Blut. Für die Herstellung von Tumorvakzinen

können Dendritische Zellen aus dem Blut der erkrankten Patienten gewonnen wer-

den. Zudem ist eine steigende Anzahl von Tumor-assoziierten Antigenen entdeckt

worden, was zu mehreren, neuen Möglichkeiten im Bereich der Immuntherapie bei

Tumoren führt [32][54][61][71].

Die Forschung richtet mehr und mehr ihr Augenmerk darauf, die Wirksamkeit von

DC weiter zu steigern [46]. Die Arzneimittelzulassungsbehöre der USA, FDA (Food

and Drug Administration), ließ erstmals im April 2010 die Vakzine zur Therapie des

Prostatakarzinoms zu [13][82]. Die Dendritischen Zellen werden – gemäß dem für

diesen individuellen Heilversuch verwendeten Ulmer Hersteller Cabion Technologies

– auch als LANEX-DC R© bezeichnet.
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1.4 Immunologie

1.4.1 Lymphozyten

Lymphozyten lösen sämtliche adaptiven Immunantworten aus. Sie zählen zu den wei-

ßen Blutzellen, die an ihrer Oberfläche mit verschiedenen Rezeptoren für Antigene

versehen sind. Durch Antikörper können die mikroskopisch gleichartig erscheinenden

Lymphozyten in Subpopulationen unterteilt werden, die für verschiedene Aufgaben

zuständig sind [1][48].

1.4.1.1 B-Lymphozyten

B-Lymphozyten reifen im Knochenmark heran. Ihre wichtigste Funktion sind Bil-

dung und Sekretion von Immunglobulinen (Antikörper). Der Antigenrezeptor auf den

B-Lymphozyten (= B-Zellrezeptor) ist ein Zelloberflächenimmunglobulin. Nach der

Aktivierung durch ein Antigen differenzieren sich B-Lymphozyten: zu langlebigen

Gedächtniszellen oder zu Immunglobulin produzierenden Plasmazellen. Sie sind für

die humorale Immunantwort verantwortlich [2].

1.4.1.2 T-Lymphozyten

T-Lymphozyten sind weiße Blutkörperchen, die aus dem Knochenmark in die Thy-

musrinde einwandern und dort immunologisch geprägt werden. Sie sind für die zell-

vermittelte Immunantwort verantwortlich. Sie exprimieren auf ihrer Oberfläche den

T-Zell-Rezeptor, der ihre Spezifität festlegt. Sie sind durch Rezeptoren gekennzeich-

net, die mit den Proteinen des CD3-Komplexes assoziiert sind. Der CD3-Komplex ak-

tiviert die T-Lymphozyten. Diese werden aufgrund der akzessorischen Oberflächen-

antigene CD4+ und CD8+ funktionell in zwei Gruppen eingeteilt [47].
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CD4-T-Zellen sind T-Zellen, die das Corezeptorprotein CD4 tragen. Sie erkennen

Peptide, die aus dem Inneren von Vesikeln stammen und an die MHC-Klasse-II- Mo-

leküle gebunden sind. Sie differenzieren sich in Untergruppen: [47]

• TH1-Zellen aktivieren vor allem Makrophagen und Killerzellen. Man bezeich-

net sie als inflammatorische CD4-T-Zellen.

• TH2-Zellen regen durch die Ausschüttung von Interleukinen die B-Lymphozyten

zur Produktion von Antikörpern an. Man bezeichnet sie auch als CD4-

T-Helferzellen [47].

CD8-T-Zellen sind T-Zellen, die den Marker CD8 tragen und selektiv Zellen zerstö-

ren können. Dafür heften sie sich mit ihrem Rezeptor an die befallenen Körperzellen.

Sie erkennen Antigene von intrazellulären Krankheitserregern (insbesondere Viren)

sowie von Tumoren, die ihnen durch MHC-Komplexe präsentiert werden. Sie diffe-

renzieren sich zu zytotoxischen CD8-T-Zellen [47].

1.4.1.3 Natürliche Killerzellen

Natürliche Killerzellen (NK) gehören zum angeborenen Immunsystem; sie besitzen

keine Antigen-spezifischen Rezeptoren. Sie können Tumorzellen und virusinfizierte

Zellen erkennen und abtöten – mithilfe ihrer natürlichen zytotoxischen Rezeptoren,

die mit MHC-Klasse-I-Moleküle auf der Oberfläche der abnormalen Zellen reagieren

[47].

1.4.2 Messung der Immunfunktion

In der vorliegenden Arbeit werden die in den vorhergehenden Abschnitten beschrie-

benen Lymphozyten gemessen, denn Patienten mit Pankreas-CA leiden unter einer
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systemischen Dysfunktion des Immunsystems [58]. Eine Arbeit von Poch et al. zeigt,

dass es zwar keine Unterschiede in der Verteilung der Immunozyten gibt, wohl aber

eine signifikant verminderte Reaktion der Lymphozyten nach Stimulation mit PHA

(Phytohemagglutinin) sowie Anti-CD3-Antikörper.

Durch Zytokine im Serum kommt es demnach zu einer Verschiebung in Richtung

TH2-Zellen (T-Helfer 2). TH2-Zellen setzen vermehrt Interleukine frei (IL-4, IL-5,

IL-6 und IL-10). TH1-Zellen (T-Helfer 1) produzieren u.a. IL-2 und gelten als in-

flammatorisch.

Neben Poch konnten auch Schmitz-Winnenthal et al. erhöhte Level von TNF-alpha

(Tumornekrosefaktor-alpha) und TGF-beta (transforming growth factor) finden. Die-

se beiden Zytokine können Zelldifferenzierung- und proliferation, Apoptose sowie

Ausschüttung anderer stimulierender Faktoren anregen und somit das Immunsystem

bei Krebspatienten langfristig herabsetzen [58][70].

1.5 Klinische Relevanz der Dendritischen Zelltherapie

Es gibt zwischenzeitlich zahlreiche Publikationen über die Wirkung Dendritischer

Zellen in der Tumortherapie. Ein Großteil dieser Veröffentlichungen lässt einen Be-

nefit für die Patienten erkennen. So gibt es bereits über 60 Publikationen, insbeson-

dere zu Malignem Melanom und Prostatakarzinom [10][59]. Bei Pankreaskarzinom

sind es deutlich weniger, insbesondere bei prospektiven Untersuchungen.

11
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1.6 Patientenverhalten

Standardtherapie / Zusatztherapie

Aufgrund der beschriebenen schlechten Prognose des Pankreaskarzinoms gibt es kaum

Patienten, die sich nicht der Standardtherapie mit Zytostatika und – sofern möglich –

Operation unterziehen.

Etwa 70 % der Patienten des Zentrums für onkologische, endokrinologische und mi-

nimalinvasive Chirurgie fragen nach weiteren Optionen, zum Beispiel Homöopathie,

Vitamine, Immuntherapien, Methoden aus der ganzheitlichen Medizin oder allgemein

in den Bereichen Sport und Ernährung. Nach ausführlicher Aufklärung und Darstel-

lung entscheiden sich 50 % der Erkrankten für eine Immuntherapie mit Dendritischen

Zellen.

Immer häufiger zeigt es sich, dass sich Patienten vorab über diese Therapie informiert

haben, insbesondere über das Internet oder persönliche Kontakte wie in Selbsthilfe-

gruppen. Wegen des möglichen Benefits bezüglich Lebensqualität und -verlängerung

wurde der Wunsch einer Zusatztherapie der Patienten bezüglich Dendritischer Zellen

im Zentrum für onkologische, endokrinologische und minimalinvasive Chirurgie in

Neu-Ulm akzeptiert [18].

1.7 Fragestellung und Ziel der Analyse

Die Patienten, welche an einem fortgeschrittenen Pankreaskarzinom (Stadium UICC

IV) leiden und Dendritische Zellen auf eigenen Wunsch erhalten, bilden die Grund-

lage dieser Analyse.

Diese Arbeit beinhaltet mehrere Fragen. Im Wesentlichen soll herausgefunden wer-

den, inwieweit die zusätzliche Therapie mit Dendritischen Zellen die mediane Über-
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lebenszeit verlängert gegenüber publizierten historischen Daten. Zum anderen soll im

Rahmen dieses individuellen Heilversuchs analysiert werden, wie sich der Immunsta-

tus der therapierten Patienten verändert.

13
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten

Im Zeitraum von Dezember 2001 bis Oktober 2010 erhielten 134 Patienten mit fort-

geschrittenem Pankreaskarzinom, die in dem vorliegenden individuellen Heilversuch

aufgenommen wurden, Immunisierungen als palliative Therapie mit Dendritschen

Zellen. Davon waren 58 weiblichen und 76 männlichen Geschlechts. Die mediane

Zeit zwischen Erstdiagnose (ED) und erster Behandlung mit DC betrug 1,4 Monate

in einem Bereich von 0,1 und 24,3 bzw. 10,1 Monaten. Die Patienten waren zwischen

31 und 87 Jahre alt, das Durchschnittsalter betrug 63,9 Jahre. Bei 26 Erkrankten lag

das UICC Stadium IV a und bei 108 IV b vor (siehe Tabelle 3).

38 Patienten (28 %) hatten ein Lokalrezidiv. Metastasen konnte man wie folgt finden:

84 Mal in der Leber (63 %), 30 Mal im Peritoneum in Form einer Peritonealkarzinose

(22 %), 16 Mal in der Lunge (12 %) und je fünf Mal in den Knochen und den retrope-

ritonealen Lymphknoten (je 4 %). Eine Übersicht über den Metastasierungsstatus ist

in Tabelle 4 dargestellt.

Zehn Patienten lehnten eine CHT ab und wünschten DC als alleinige Behandlung. Die

anderen 124 Patienten erhielten neben Dendritischen Zellen eine Therapie mit Zyto-

statika. Diese setzte sich folgendermaßen zusammen: 110 Erkrankte erhielten Gemci-

tabin, vier Patienten 5-FU und ein Patient Mitomycin als Zytostatika-Monotherapie.

Sechs Patienten wurde neben Gemcitabin Oxaliplatin gegeben und zwei Patienten die

14
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Tabelle 3: Übersicht über die 134 Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskar-
zinom aus dem Zentrum für onkologische, endokrinologische und minimalin-
vasive Chirurgie in Neu-Ulm zwischen Dezember 2001 und Oktober 2010
(n = Patientenzahl, UICC = Union internationale contre le cancer)

Patientenzahl n=134 (Follow-up-Rate: 100 %)
Alter 63,9 Jahre (31–87)
weiblich 58
männlich 76
UICC Stadium IV a 26
UICC Stadium IV b 108
Beobachtungszeitraum 12 / 2001 – 10 / 2010

Kombination aus Gemcitabin und 5-FU. Ein Patient erhielt die Mischung aus 5-FU

und Oxaliplatin.

Bei 25 Patienten wurden während der Therapie mit DC ein Immunstatus erhoben und

eine Reihe immunologischer Untersuchungen veranlasst.

2.1.1 Aufklärung des Patienten

Jeder Patient wurde in einem ausführlichen Gespräch über seine evidenzbasierten

Therapiemöglichkeiten aufgeklärt und diesen bei Zustimmung zugeführt. In Bezug

auf die Therapie mit Dendritischen Zellen wurde explizit darauf hingewiesen, dass es

sich hierbei um einen so genannten individuellen Heilversuch handelt, da die Behand-

lung wissenschaftlich noch nicht als evidenzbasiert gilt. Über diesen individuellen

Heilversuch bekam jeder Patient eine schriftliche Ausfertigung der Aufklärung. Da-

bei wurde nochmals der Therapieansatz erklärt. Diese Aufklärung wurde umfassend

dokumentiert und vom Patienten unterschrieben. Erst dann wurde mit der Dendriti-

schen Zelltherapie begonnen.
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Tabelle 4: Übersicht über die Metastasierung der 134 Patienten mit fortgeschrit-
tenem Pankreaskarzinom aus dem Zentrum für onkologische, endokrinologi-
sche und minimalinvasive Chirurgie in Neu-Ulm zwischen Dezember 2001
und Oktober 2010

Metastasierungsstatus Patienten Prozent

Lebermetastasen 84 63
Peritonealmetastasen 30 22
Lungenmetastasen 16 12
Knochenmetastasen 5 4
Lymphknoten (retroperitoneal) 5 4

2.1.2 Einschlusskriterien

Als Einschlusskriterium für diese Analyse galt, dass sich die Therapie ausschließlich

an Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom richtete. Die Diagnose muss-

te jeweils histologisch gesichert sein. Zudem mussten die Patienten schriftlich mit

dem individuellen Heilversuch einverstanden sein. Erkrankte im finalen Endstadium

mit einer Lebenserwartung unter sechs Wochen wurden dabei ausgeschlossen, da die

Möglichkeit der zweiten Immunisierung gegeben sein sollte. Zusammengefasst waren

die Einschlusskriterien also folgende:

• Tumorstadium UICC IV

• Lebenserwartung > sechs Wochen

• Aufklärung über standardmäßige, evidenzbasierte Therapie

• Aufklärung über individuellen Heilversuch mit DC

• Unterschrift zu individuellem Heilversuch
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2.1.3 Evaluierung der Daten

Wenn Patienten in der Klinik oder direkter Betreuung durch das Zentrum für onkolo-

gische, endokrinologische oder minimalinvasive Chirurgie verstarben oder Angehö-

rige den Todeszeitpunkt dort telefonisch bekannt gaben, wurden diese Daten in die

Krankenakten aufgenommen. Ansonsten wurden die Todesdaten über die Standes-

bzw. Einwohnermeldeämter der Gemeinde und Städte evaluiert: Diese wurden alle-

samt schriftlich angeschrieben und um Auskunft über den Todeszeitpunkt gebeten.

89 % der Daten wurden darüber gewonnen, 11 % über die oben genannte unmittelba-

re Kenntnis.

2.2 FACS

Bei dem Akronym FACS (fluorescence activated cell sorter) handelt es sich um eine

geschützte Handelsmarke der Firma Becton Dickinson. Dennoch steht dieses Akro-

nym meistens als Synonym für die Durchflusszytometrie. Dieses Gerät erlaubt die

Analyse von Zellen durch Emission optischer Signale mit Hilfe eines Lasers. Da-

mit lassen sich Zellpopulationen nach Größe, Anzahl und Granulation unterscheiden.

Dies gelingt durch deren Oberflächenantigene. Für die Messung müssen die Zellen

durch einen Fluoreszenzfarbstoff markiert werden, denn dieser dient – konjugiert an

Antikörper – zur Markierung von bestimmten Stoffen oder – wie hier – Zellen. Somit

ist ein primär qualitativer Nachweis bestimmter Oberflächenantigene möglich.

Hier kam als Fluoreszenzfarbstoff das Fluochrom Propidium Iodid (= 3,8-diamino-

9-phenyl-10-ethyl-phenanthrinidinumbromid) zur Anwendung, das sich zwischen die

Basen der DNA einlagert. Durch die Kopplung an das Fluochrom handelt es sich um

direkte/ primäre Immunfluoreszenz. Propidium Iodid wird durch einen Laser mit einer

Emission bei 488 nm zur Fluoreszenz angeregt und emittiert rötliches Licht [48][85].
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2.2.1 Ablauf des FACS

Die zu messenden Zellen befinden sich in einer Lösung. Die Lösung wird zur Durch-

flusszytometrie durch eine Kapillare gedrückt, so dass ein Flüssigkeitsstrom mit ein-

zelnen Zellen entsteht. Der Flüssigkeitsstrom passiert den Laserstrahl, mit dem ver-

schiedene Parameter der Zelle gemessen werden und der jeweilige Flüssigkeitsstrom

kann durch Ablenkungsplatten in das richtige Gefäß umgeleitet werden. Die Photo-

multiplier weisen das Licht nach, das die Zellen emittieren. Je nach Menge des Lichts

kann auf Komplexität und Größe der Zellen geschlossen werden. Das Seitwärtsstreu-

licht (SSC = Sideward Scatter; 90◦-Ablenkung) hängt von Granulierung, Anzahl der

Vesikel sowie Größe des Zellkerns ab. Volumen und Zellgröße beeinflussen das Vor-

wärtsstreulicht (FSC = Forward Scatter; Durchlicht). Ein Computer analysiert die

Informationen. Abbildung 2 stellt die beschriebenen Schritte dar.

Die Fluoreszenz ermöglicht Aussagen über die Expression der Oberflächenmoleküle

in jeder Zelle. Diese Expressionsrate wird als Histogramm dargestellt. Abbildung 1

zeigt die Verteilung von Zellen durch eine FACS-Analyse im Vollblut [73].

Abbildung 1: Beispiel-Histogramm: Verteilung von markierten Leukozyten im
Vollblut (aus [73])
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Abbildung 2: Schema einer FACS-Analyse (Abbildung: Siegfried Reule, Univer-
sitätsklinik für Dermatologie und Allergologie, Ulm) (FACS = fluore-
scence activated cell sorter)

2.2.2 Bestimmung des Immunstatus im peripheren Blut

Die Bestimmung des Immunstatus stellt eine Art Leistungsnachweis der Immunthe-

rapie dar. Es soll gezeigt werden, welche Zelltypen und in welcher Anzahl die je-

weiligen Populationen im Blut enthalten sind. Wenn eine spezifische Immunthera-
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pie Erfolg hat, sollten insbesondere die CD8-Zellen ansteigen. Für den Immunsta-

tus müssen die peripheren Lymphozyten im Vollblut gemessen werden. Um diese

zu differenzieren, wurde eine vierfarbige Immunfluoreszenz verwendet. Diese wur-

de bereits von Laer et al. beschrieben [34]. Außerdem wurden die folgenden Maus-

anti-Mensch Antikörper hierfür gebraucht: anti-CD3-FITC, anti-CD8-PE, anti-CD4-

APC, anti-CD45-Percep, anti-CD56-56 und anti-CD19-APC (alle Dianova Hamburg,

Deutschland).

2.3 Herstellung von Dendritischen Zellen

2.3.1 Isolation

Um Vorläuferzellen zur Generation von Dendritischen Zellen zu gewinnen, werden

dem Patienten – je nach Vitalität – 150 ml bei einem Hb-Wert < 10 mg/dl und 250 ml

Blut bei einem Hb-Wert > 10 mg/dl abgenommen. Über die jeweilige Menge der

Abnahme bestimmt der behandelnde Arzt; der Hb-Wert ist nicht nach dem Quali-

tätsmanagement (QM) validiert. Für die Herstellung werden mindestens 100 ml Blut

benötigt. Die Lagerung des Blutes erfolgt bei Raumtemperatur. Dem Blutentnahme-

beutel ist Heparin (0,2 µl / ml) zur Antikoagulation zugesetzt. In diesem Beutel dürfen

keine Anzeichen für Hämolyse oder Blutgerinnsel sein. Im Labor der Cabion Tech-

nologies GmbH in Ulm wird die Herstellung in einem Reinraum der Klasse D (null

Partikel pro Kubikmeter) vorgenommen, der den aktuellen europäischen Richtlini-

en zur Herstellung von Arzneimitteln entspricht (EU-GMP / European Union - good

manufacturing practice). Die Herstellung ist dem zuständigen Regierungspräsidium

angezeigt.

Das Blut wird mittels Zentrifugation in verschiedene Fraktionen unterteilt: Lympho-

zyten werden von Erythrozyten und Granulozyten getrennt, welche verworfen wer-
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den. Aus den im weiteren Arbeitsverlauf gewonnen Lymphozyten werden die Den-

dritischen Zellen gezüchtet.

2.3.2 Inkubation

Die Inkubation, also die Bebrütung, dauert insgesamt sieben Tage. Die selektive Züch-

tung der DC geschieht nach mehreren Reinigungsschritten in einer Zellkulturscha-

le mit Nährlösung, die für den Ausreifungsprozess mit Wachstumsfaktoren versetzt

wird. Auf der Zellkulturschale sinken die Zellen nach und nach ab. Die Dendriti-

schen Vorläuferzellen adhärieren an der Plastikoberfläche des Schalenbodens. Dieser

Vorgang läuft in einem Zellbrutschrank mit konstanten Parametern – 37 ◦C Tempe-

ratur sowie 5%igem Kohlendioxid Luftgemisch – und unter sterilen Bedingungen ab

[18][71].

2.3.3 Reifung

Am Anfang der Ausreifung werden den Monozyten IL-4 und GM-CSF (Granulocy-

te macrophage colony-stimulating factor) in Kultur zugegeben. Das Kulturmedium

beinhaltet 10 % autologes Serum. GM-CSF ist ein Glykoprotein, das Zellen des Im-

munsystems und des Endothels physiologisch ins Blut abgeben. In vivo kann GM-

CSF die Differenzierung von Vorläuferzellen aus dem Knochenmark in Granulozyten

und Makrophagen bewirken.

Das Pulsen der Dendritischen Zellen, also die Zugabe des Antigens, erfolgt an Tag

eins und vier mittels der GMP-konformen Zugabe von 1000 U/ml rekombinanten

Antigenen ins Zellkulturmedium, um die spezifische Zytotoxizität zu steigern. Dies

soll die „Eigenpulsung“ durch das Serum verstärken. Abbildung 3 zeigt die Schritte

der DC-Herstellung.
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Abbildung 3: Schematische Darstellung des Prinzips zur Herstellung Dendriti-
scher Zellen (Schema: Firma Cabion Technologies, Ulm)

Während der sieben Tage dauernden Züchtungsphase wird die Ausreifung der Zellen

immer wieder mikroskopisch kontrolliert: Durch ihre dünnen, haarähnlichen Aus-

läufer lassen sie sich leicht von anderen Zellen unterscheiden (Abbildung 4). Bei den

Kontrollen spielen folgende Akzeptanzkriterien eine Rolle: keine Kontamination, kei-

ne Anzeichen für Zelltod sowie erkennbare mononukleäre Zellen.

2.3.4 Validierung

Bevor die Zellen geerntet werden, wird ein Teil davon mittels Durchflusszytometrie

auf spezifische Cluster of differentiation hin untersucht und überprüft. Die Validie-

rung des Produkts, also der DC, stellt eine überprüfende Maßnahme dar: Es wird

aufgezeigt, ob der Herstellungsprozess zum gewünschten Produkt führt.

Für das Ansetzen der Antikörpermischungen für die durchflusszytometrische End-
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Abbildung 4: Dendritische Zellen unter dem Invertoskop während ihrer einwö-
chigen Inkubation im Labor der Firma Cabion Technologies in Ulm (Bild:
Firma Cabion Technologies, Ulm; Gerät: Invertoskop Zeiss Axiovert 2,0)

kontrolle der DC verwendet die Firma Cabion Technologies folgende Antikörper:

IgG1-FITC-Isotyp, IgG2a-PE-Istoyp, IgG1-PC5-Isotyp, IgG2a-PC5-Isotyp, HLA-DR-

FITC, CD86-PE, CD3-PC5, CD14-PC5, CD16-PC5, CD19-PC5, CD20-PC5, CD56-

PC5. Neben HLA-DR-FITC sind CD-86 sind CD1, CD80, CD83 bezeichnend für

DC, da sie diese Oberflächenmoleküle exprimieren. Die Materialien stammen alle

von der Firma Beckman-Coulter aus Krefeld.

Abbildung 5 zeigt einen Ausdruck der FACS-Kontrolle von Dendritischen Zellen mit

den verwendeten Antikörpern. Die erste (weiße) Kurve auf den sechs Bildern zeigt
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Abbildung 5: Durchflusszytometrische Phänotypisierung einer Kultur von Den-
dritischen Zellen am siebten Tag (Diagramme: Firma Cabion Technolo-
gies, Ulm): Die Abbildung stellt die Klassifikation der Dendritischen Zel-
len dar. (PC5 = Phycoerythrin-CY5, CD = cluster of differentiation, FITC
= Fluoresceinthiocyanat, HLA = human leukocyte antigen, PE = Phycoe-
rythrin)
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dabei je die Negativkontrolle, die als Kontrollwert dient. Bei den fünf Bildern, auf

denen je zwei Kurven abgebildet sind, wurde zur ersten Probe, der Negativkontrolle,

je eine zweite Probe zugegeben und gemessen, die als graue Kurve dargestellt ist. Die

Prozentzahl gibt je die vorhandene Menge an Zellen im Vergleich zum Kontrollwert

an.

Bei der Herstellung der DC wird nach mehrfacher Reinigung die Hälfte der gezüchte-

ten Zellen für die erste Immunisierung in kleine Spritzen (zwei Mal 5 ml) aufgezogen,

um sie ins abdominale Subcutangewebe zu applizieren. Die andere Hälfte (zwei Mal

5 ml) wird bei -196 ◦C eingefroren und erst vor der zweiten Immunisierung aufgetaut

[18][77].

2.4 Bestimmung der CD4+ / CD8+-Ratio

Der CD4 / CD8-Quotient gibt das numerische Verhältnis der Lymphozytenpopulatio-

nen CD4 (Helferzellen) und CD8 (zytotoxische Zellen) an. Er wird im Vollblut oder in

der bronchoalveolären Lavage bestimmt. Die Helferzahl ist ein Maß für den Zustand

des Immunsystems. Eine erniedrigte Ratio findet man insbesondere bei Tumoren und

akuten Virusinfekten. Eine Erhöhung z.B. bei Psoriasis, multipler Sklerose oder Ab-

orten.

Hier wurden für die CD4+ / CD8+-Ratio zusätzlich 2,4 ml EDTA-Blut bei der Routine-

Blutentnahme entnommen. Die Bestimmung erfolgte mittels Durchflusszytometrie

im immunologischen Labor der Firma Cabion Technologies, Ulm [18].
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2.5 Statistiken

Für die Auswertung der Daten wurde die Gaußsche Normalverteilung vorausgesetzt.

Die Statistiken dieser Arbeit wurden mit der Medcalc R© Software berechnet. Die Si-

gnifikanzgrenze wurde mit p < 0,05 festgelegt. Um die Signifikanzen zu erhalten,

wurde mit dem t-Test gerechnet. Die Bestimmung erfolgte paarig; der Immunstatus

wurde bei 25 Patienten je vor und nach der DC-Gabe berechnet. Ebenfalls mit die-

ser Software wurde grafisch die Mortalität als Überlebenskurven nach Kaplan-Meier

dargestellt. Die Überlebenszeiten wurden wieder mit dem t-Test bestimmt und vergli-

chen.
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3 Ergebnisse

3.1 Überlebenszeiten

3.1.1 Besonderheiten der Patienten

Alle in diesen individuellen Heilversuch aufgenommenen Patienten mit gesichertem

Pankreaskarzinom im UICC Stadium IV erhielten Dendritische Zellen als Therapie.

124 Patienten bekamen zusätzlich eine palliative Chemotherapie (92,5 %). Zehn Pa-

tienten lehnten eine Behandlung mit Zytostatika ab und entschieden sich für DC als

alleinige Therapie (7,5 %). Im Durchschnitt wurde die erste Vakzinierung 1,4 Mona-

te (0,1–24,3 Monate) nach Stellung der Erstdiagnose vorgenommen. Zwei Patienten

starben zwischen erstem und zweitem Intervall der Immunisierung. Elf Erkrankte wa-

ren zum Ende des Beobachtungszeitraums noch am Leben. Das Überleben wurde ab

Erstimmunisierung berechnet.

Es zeigte sich zwar keine statistische Signifikanz (p=0,063) beim Ansprechen der

Therapie bezüglich des Geschlechts (58 weibliche und 76 männliche Patienten), doch

zeigte sich dass Frauen tendenziell länger überlebten (10,5 Monate) als Männer (8,0

Monate). Eine Signifikanz ließ sich beim Alter der Erkrankten nachweisen (p=0,022):

Jüngere Patienten unter 60 Jahre (n=46) lebten mit 10,3 Monaten tendenziell länger

als Patienten über 60 Jahre (n=88) mit 8,0 Monaten.
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3.1.2 Besonderheiten der kultivierten Dendritischen Zellen

Nach sieben Tagen der Kultivierung wurden mittels Durchflusszytometrie die costi-

mulatorischen Moleküle gemessen. Der Reifungsprozess der DC konnte anhand der

hohen CD-Werte im Vergleich zur Kontrolle dokumentiert werden. Es zeigte sich ei-

ne ersichtliche Erhöhung von CD 80 (98,55 %), CD 83 (96,86 %), CD 86 (99,61 %)

und CD1a (97,48 %). Auch die HLA-Klasse II-Moleküle stiegen auf 79,94 % an. Die

mikroskopischen Kontrollen der Kulturen zeigten die typischen Dendritischen Zellen

mit ihren dünnen, faserigen Ausläufern, wie sie in Abbildung 6 zu sehen sind.

Die erste Immunisierung erhielten die Patienten in der Regel sieben Tage nach der

Blutentnahme und der daraus folgenden Anzüchtung. Die Zeit zwischen erster und

zweiter Immunisierung konnte variieren. Die zweite Gabe der DC wurde sechs bis

acht Wochen nach der ersten Subcutanspritzung angestrebt. 80 % bis 90 % der Pa-

tienten erhielten sie auch in diesem Zeitraum. Aus logistischen Gründen wurde der

Zeitraum jedoch auch unter- oder überschritten (mindestens drei, maximal 15 Wochen

nach der ersten Gabe von DC).

3.1.3 Nebenwirkungen

Die Erkrankten vertrugen die Immuntherapie gut, so dass keine schwerwiegenden,

klinischen, unerwünschten Nebenwirkungen auftauchten: 19 Patienten (14,1 %) ent-

wickelten Fieber bis 38,5 ◦C (Grad II gemäß der Toxizitätskriterien der WHO), das

nach ein bis zwei Tagen verschwand und keiner Therapie bedurfte. Es konnten we-

der allergische oder autoimmune Reaktionen noch hämatologische, hepatische oder

renale Toxizität beobachtet werden.
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Abbildung 6: Dendritische Zellen (DC) am siebten Tag der Herstellung unter
dem Invertoskop im Labor der Firma Cabion Technologies in Ulm (Gerät:
Invertoskop Zeiss Axiovert 2,0): Ab diesem Zeitpunkt können die DC den
Patienten verabreicht werden. (Bild: Cabion Technologies, Ulm)

3.1.4 Verlauf und Überleben

Eine komplette Remission trat in keinem Fall ein. Drei Monate nach Behandlung

zeigten 63 Erkrankte (47 %) eine stabile Erkrankung. 18 Patienten (13,4 %) erzielten

ein partielles Ansprechen und 53 Erkrankte (39,6 %) hatten einen Tumorprogress.

Diese Ergebnisse beruhten auf bildgebenden Verfahren wie Computertomographie

oder Sonographie. Die Ergebnisse der Ansprechrate zeigt Tabelle 5.

Die Ergebnisse zur Überlebensrate werden in Tabelle 6 dargestellt. Das Überleben

wurde festgesetzt ab Beginn der DC-Therapie. Die Überlebensrate nach sechs Mona-
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Tabelle 5: Übersicht über die Ansprechrate unter der Therapie mit Dendritischen
Zellen im Zentrum für onkologische, endokrinologische und minimalinvasive
Chirurgie in Neu-Ulm: Es wurden dort 134 Patienten mit Pankreaskarzinom
in der palliativen Situation zwischen Dezember 2001 und Oktober 2010 mit
DC behandelt. Zehn Patienten erhielten davon DC als Monotherapie, 124 Pa-
tienten bekamen DC in Kombination mit Chemotherapie. (DC = Dendritische
Zellen, n = Patientenzahl)

Klinische Effekte Patienten (n=134) Prozent

Vollständiges Ansprechen 0 0
Teilweises Ansprechen 18 13,4
Stabile Erkrankung 63 47
Progressive Erkrankung 53 39,6

ten betrug 72,2 % und nach neun Monaten 50,4 %. Nach zwölf Monaten waren 30,0 %

und nach 18 Monaten 14,4 % der Patienten noch am Leben (Tabelle 6). 1,3 Monate

war die kürzeste, 50,5 Monate die längste Überlebenszeit. Tabelle 6 zeigt zudem die

prozentualen Überlebenszeiten ab ED. Die mediane Überlebenszeit der 134 Patien-

ten betrug 8,9 Monate ab Beginn der DC-Therapie, wie die Kaplan-Meier-Kurve in

Abbildung 7 verdeutlicht.

3.1.5 Dendritische Zell- und Chemotherapie

Zehn Patienten lehnten eine CHT ab, wohingegen 124 Patienten eine Behandlung mit

Zytostatika erhielten, davon 110 Erkrankte Gemcitabin als Monotherapie. Die media-

ne Überlebenszeit der Gruppe mit CHT lag bei 9,0 Monaten, wohingegen in der Grup-

pe ohne CHT die Patienten im Median 5,9 Monate überlebten. Die Patienten mit zu-

sätzlicher Zytostatika-Behandlung lebten damit signifikant länger (p=0,044). Es zeig-
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Tabelle 6: Übersicht über die Überlebensrate unter der Therapie mit Dendriti-
schen Zellen im Zentrum für onkologische, endokrinologische und minimalin-
vasive Chirurgie in Neu-Ulm: Es wurden dort 134 Patienten mit Pankreas-
karzinom in der palliativen Situation zwischen Dezember 2001 und Oktober
2010 mit DC behandelt. Zehn Patienten erhielten davon DC als Monothera-
pie, 124 Patienten bekamen DC in Kombination mit Chemotherapie. (DC =
Dendritische Zellen, ED = Erstdiagnose)

Überlebensrate ab DC-Behandlung (in %) ab ED (in %)

6 Monate 72,2 84,3
9 Monate 50,4 71,6
12 Monate 30,0 47,7
18 Monate 14,4 24,6

te sich jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den Tumorstadien (p=0,117;

siehe Abschnitt 3.1.8).

3.1.6 Frühe Dendritische Zelltherapie nach Erstdiagnose

Ein früher Beginn mit DC-Behandlung nach Stellung der Erstdiagnose eines fort-

geschrittenen Pankreaskarzinoms erhöhte signifikant die mediane Überlebenszeit (p

= 0,029): Patienten (n=85), die binnen von zwei Monaten nach ED mit der DC-

Therapie starteten, lebten 10,4 Monate gegenüber 7,6 Monate bei jenen Patienten

(n=49), die später als zwei Monate mit dieser Behandlung begannen. Abbildung 8

zeigt die Kaplan-Meier-Analyse.

3.1.7 Wiederholung der Dendritischen Zelltherapie

Patienten, die DC wiederholt erhalten haben, überlebten signifikant länger (p = 0,027):

Die mediane Überlebenszeit der Gruppe mit einmaliger DC-Gabe betrug 9,0 Monate,
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Überlebensanalyse bei Patienten mit Pankreaskar-
zinom mit LANEX-DC R© additiv als palliative Therapie: Überlebenswahr-
scheinlichkeit ab Erstimmunisierung. Das mediane Überleben der 134
Patienten aus dem Zentrum für onkologische, endokrinologische und mi-
nimalinvasive Chirurgie in Neu-Ulm lag bei 8,9 Monaten während des
Beobachtungszeitraums von Dezember 2001 bis Oktober 2010. (DC =
Dendritische Zellen)

während diese in der Gruppe mit mehrmaliger Behandlung mit DC bei 13,4 Monaten

lag (siehe Abbildung 9). Für diese Analyse wurden nur die Patienten (n=112) hin-

zugezogen, die auch die Möglichkeit hatten, DC wiederholt zu bekommen und die

mindestens vier Monate nach Beginn der DC-Therapie überlebten. 79 Patienten er-

hielten einmalig, 33 Patienten bis zu fünf Mal die Immuntherapie. Der Durchschnitt

lag bei 2,36 Zyklen.

32



Kapitel 3. Ergebnisse

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Überlebensanalyse bei Patienten mit Pankreaskar-
zinom in der palliativen Situation mit einem Therapiebeginn < 2 (n =
85) versus > 2 (n = 49) Monate nach ED zwischen Dezember 2001 und
Oktober 2010: Einen signifikanten Unterschied (p < 0,05) im medianen
Überleben ab Erstimmunisierung zeigte ein schnellstmöglicher Start der
Behandlung mit DC im Neu-Ulmer Zentrum für onkologische, endokri-
nologische und minimalinvasive Chirurgie: 10,4 Monate (durchgezogene
Kurve: — Therapiebeginn < 2 Monate nach ED) gegenüber 7,6 Mona-
te (gestrichelte Kurve: - - - Therapiebeginn > 2 Monate nach ED). (n =
Patientenzahl, DC = Dendritische Zellen, ED = Erstdiagnose)
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Überlebensanalyse bei Patienten mit Pankreaskar-
zinom mit einmaliger (n = 79) versus mehrmaliger (n = 33) Gabe von
LANEX-DC R© als palliative Therapie: Signifikant länger mit 13,4 Mona-
ten (p < 0,05) überlebten die Patienten, die mehrere Male DC erhielten
(durchgezogene Kurve: — mehrmals LANEX-DC R©). Bei Patienten mit
einmaliger Gabe von DC lag die mediane Überlebenszeit bei 9,0 Mo-
naten (gestrichelte Kurve: - - - einmalig LANEX-DC R©). Alle Patienten
wurden im Zentrum für onkologische, endokrinologische und minimalin-
vasive Chirurgie in Neu-Ulm zwischen Dezember 2001 und Oktober 2010
behandelt. (n = Patientenzahl, DC = Dendritische Zellen)
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3.1.8 Einfluss von Tumorstadium, Rezidiven und Metastasen

26 Patienten wurden dem Tumorstadium UICC IV a und 108 Patienten UICC IV b

zugeordnet. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Überleben zwischen den

Stadien (p=0,117): 10,0 Monate bei UICC IV a und 8,4 Monate bei UICC IV b.

Patienten, bei denen eine folgende Operation (n=96) nicht möglich war, wiesen eine

kürzere mediane Überlebenszeit von 8,0 Monaten auf im Vergleich zu 11,8 Mona-

ten bei Patienten mit Rezidiv, bei denen eine folgende Resektion des Pankreastumors

möglich war (n=38; p=0,02). Peritoneale Metastasen beeinflussten die mediane Über-

lebenszeit nicht (p=0,935), während sich Lebermetastasen darauf negativ auswirkten:

Patienten mit hepatischen Tochtergeschwülsten (n=84) hatten ein medianes Über-

leben von 7,8 Monaten, Patienten ohne Lebermetastasen (n=50) von 12,0 Monaten

(p < 0,0005). Eine Übersicht darüber gibt Tabelle 7.

3.2 Immunstatus unter Therapie mit Dendritischen

Zellen

Alle Patienten, bei welchen der Immunstatus vor und nach der DC-Vakzinierung ab-

genommen wurde, wurden zur Analyse der Immunantwort herangezogen. Dies war

bei 25 Patienten der Fall. Mit Hilfe der FACS-Analyse wurden folgende Zellen bzw.

die Anzahl der jeweiligen Population gemessen:

• T-Lymphozyten

• T-Helferzellen

• T-Suppressorzellen

• Natürliche Killerzellen
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• B-Lymphozyten

• T4:T8-Verhältnis

Tabelle 7: Übersicht über den Einfluss von Tumorstadium, Operation und das
Vorhandensein von Metastasen auf das Überleben der 134 Patienten mit
fortgeschrittenem Pankreaskarzinom zwischen Dezember 2001 und Oktober
2010. Zehn Erkrankte wurden mit Dendritischen Zellen allein und 124 Er-
krankte in Kombination mit Zytostatika im Zentrum für onkologische, endo-
krinologische und minimalinvasive Chirugie in Neu-Ulm behandelt. (n = Pa-
tientenzahl, UICC = Union internationale contre le cancer)

Befund Patienten (n=134) Überleben (Monate)

UICC IV a 26 10,0
UICC IV b 108 8,4
Operation möglich 38 11,8
Operation unmöglich 96 8,0
Lebermetastasen 84 7,8
Keine Lebermetastasen 50 12,0

Die Werte der oben genannten Zellen wurden je vor und nach der ersten Immuni-

sierung mit Dendritischen Zellen gemessen. Abbildung 10 zufolge konnte man also

bei den gemessenen Populationen im Durchschnitt je eine Erhöhung der Zellen erzie-

len. Bei den T-Lymphozyten stiegen bei 14 der 24 Patienten die Zellzahlen an, was

eine Signifikanz mit p < 0,03 bedeutet. 16 konnten gesteigerte Zahlen bei den CD-4

positiven Helferzellen aufweisen, aber keine Signifikanz (p < 0,1).

Ebenfalls 16 an der Zahl waren es bei den CD-8 positiven T-Suppressorzellen: ein

hoch signifikantes Ergebnis (p < 0,001). Bei den Natürlichen Killerzellen sah das Er-

gebnis etwas anders aus: Es konnte keine Signifikanz (p < 0,3) nachgewiesen werden.
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Abbildung 10: Dargestellt sind Mittelwert und SD (standard devia-
tion / Standardabweichung) der gemessenen Lymphozytenwerte
(Zellwerte) vor und nach der DC-Therapie bei 25 Patienten aus dem
Zentrum für onkologische, endokrinologische und minimalinvasive
Chirurgie in Neu-Ulm: T- Lymphozyten = p < 0,03 (SD = 488,95); CD 4
= p < 0,12 (SD = 349,15) und CD 8 = p < 0,001 (SD = 261,14);NK =
p < 0,33 (SD = 200,30) sowie B-Lymphozyten = p < 0,28 (SD = 100,85).
Die Zellwerte wurden im Labor der Firma Cabion Technologies in Ulm
zwischen Dezember 2001 und Oktober 2010 gemessen. Alle Ergebnisse
sind paarig getestet. Pro Zellart stellt jeweils der linke lila Balken
den Wert vor der DC-Therapie dar, der rechte weinrote Balken den
Wert nach der DC-Therapie. (CD = cluster of differentiation, NK =
natürliche Killerzellen, DC = Dendritische Zellen)
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14 Patienten verzeichneten hier ansteigende Zahlen. Ein ähnliches Bild zeichnete sich

bei den B-Zellen ab: Wieder konnten bei 14 Patienten höhere Zahlen gemessen wer-

den. Es zeigte sich aber keine Signifikanz bei diesen Ergebnissen (p < 0,2). 15 Patien-

ten hatten nach der Therapie mit DC eine verminderte CD4:CD8-Ratio, eine Signifi-

kanz von p < 0,05.

3.3 Therapiekosten

Die Therapiekosten werden berechnet nach dem medianen Überleben dieser Analyse

und beziehen sich nur auf das Medikament (ohne Arzthonorar und ohne Materialbe-

darf) bzw. die Preise des Herstellers. Bei einem medianen Überleben von 8,9 Monaten

liegen die Kosten für Gemzar R© bei 1752 Euro und bei einmaliger Gabe von LANEX-

DC R©, bei 552 Euro, insgesamt also bei 2304 Euro monatlich. Wird mit einem me-

dianen Überleben von 13,4 Monaten - bei Wiederholen der LANEX-DC R©-Therapie

- gerechnet, liegen die Preise dafür bei 1410 Euro; mit Gemzar R© insgesamt bei 3162

Euro monatlich [39][77].

Eine Übersicht über Kosten, Überlebenszeiten und Nebenwirkungen von Zytostatika

und DC gibt Tabelle 9 im Diskussions-Teil wieder.
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4 Diskussion

4.1 Therapieansätze

Nach wie vor gilt das Pankreaskarzinom als sehr schlecht therapierbar. Die mediane

Überlebenszeit liegt nach R0-Resektion zwischen 17 und 28 Monaten, nach R1/2-

Resektion zwischen 8 und 22 Monaten. Die 3-JÜR liegt nach R0-Resektion und CHT

bei 30 %, die 5-JÜR nur bei 15 %. In der palliativen Situation liegt der Median bei

drei Monaten; 0 % der Patienten erreichen die 5-JÜR. Über alle Stadien hinweg leben

weniger als 2 % der Patienten länger als fünf Jahre [8].

Aus diesem Grund ist die Forschung seit Jahren daran interessiert, die Chancen für

Erkrankte mit einem Pankreaskarzinom zu verbessern. Es sind in der Literatur zahl-

reiche Veröffentlichungen zu finden, die sich mit verschiedenen Therapiemöglichkei-

ten auseinandergesetzt haben, z.B. Operation – sofern möglich – Chemotherapie und

anderen Behandlungsansätzen [7][17][51].

4.1.1 Therapieansätze mit Gemcitabin

Bei den Chemotherapien hat sich jene mit Gemzar R©, Wirkstoff Gemcitabin, einigen

Studien zufolge als am Effektivsten erwiesen. Dazu hat es einige Veröffentlichun-

gen gegeben [3][9][57]. Gemcitabin weist eine bessere Wirkung als das bisherige
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Standardtherapeutikum 5-FU auf [26][86]. Zudem konnte immer wieder eine radio-

sensibilisierende Eigenschaft von Gemcitabin gezeigt werden, so dass sich dieses Zy-

stostatikum mit Radiotherapie verbinden lässt [37][38][42]. Kombinieren lässt sich

Gemcitabin auch mit einigen anderen Zytostatika, so zum Beispiel mit Capecitabin,

dem oralen Prodrug von 5-FU, Erlotinib oder anderen Medikamenten. Herausragen-

de Erfolge ließen sich damit nicht erzielen, doch konnte zum Teil das Überleben um

einzelne Wochen bis Monate verlängert werden. Eine Übersicht über die medianen

Überlebenszeiten unter der Therapie von Gemcitabin kombiniert mit anderen Zyto-

statika zeigt Tabelle 8.

Auch in der hier vorliegenden Arbeit wurden die meisten Patienten mit Gemcitabin

behandelt: 110 Erkrankte erhielten Gemcitabin und vier Erkrankte 5-FU als Monothe-

rapie mit Zytostatika. Sechs Patienten wurde neben Gemcitabin Oxaliplatin gegeben

und zwei Patienten die Kombination mit 5-FU und Gemcitabin. Je ein Patient wur-

de mit Mitomycin allein therapiert bzw. ein Patient mit der Mischung aus 5-FU und

Oxaliplatin. Zehn der 124 Patienten lehnten eine Chemotherapie ab und wünschten

DC als alleinige Behandlung.

4.1.2 Immuntherapie mit Dendritischen Zellen

Laut den erwähnten Studien konnte zwar Gemcitabin die Prognose von Patienten

mit Pankreaskarzinom verbessern, aber keine durchbrechenden Erfolge erzielen. Aus

diesem Grund werden in der Literatur neue Behandlungen aufgezeigt: Eine potenti-

elle Möglichkeit ist die Immuntherapie, insbesondere jene mit Dendritischen Zellen

[31][75].

Diese Therapie findet seit den 90er Jahren Anwendung. Allein die Möglichkeit, Den-

dritische Zellen anzuzüchten, gilt als Schlüsselschritt in Richtung Erfolg [62]. Die

Zellen zählen als effektive Möglichkeit, die Progression von Krebs zu unterdrücken
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[32]. DC kamen in den vergangenen zehn Jahren bei der Behandlung vieler bösartiger

Tumoren zum Einsatz, so bei Malignem Melanom [10], Nieren- [59], Blasen- [53],

Mamma- [32][44], Ovarial- [22], Zervix- [68], Prostata- [4], Bronchial- [28][32],

Colon- [67], hepatozellulärem [20] und medullärem Schilddrüsenkarzinom [72]. Wei-

ter bei Gliomen [66], B-Zell-Lymphomen [16], pädiatrischen Tumoren [19] sowie

Pankreaskarzinom [45].

4.1.2.1 DC bei Prostatakarzinom

Da insbesondere beim Prostata-CA gute Ergebnisse erzielt werden konnten, hat die

FDA im April 2010 DC in den USA – dort mit dem Namen Sipuleucel-T – als

Therapie bei diesem Malignom zugelassen [13][82]. Die maßgeblichen Ergebnisse,

die zur Zulassung führten, waren die Auswertung zweier randomisierter, doppelt-

blinder Studien: D9901 und D9902A mit insgesamt 225 Patienten mit fortgeschritte-

nem Prostata-CA. Davon erhielten 147 Teilnehmer Sipuleucel-T und 78 ein Placebo.

Die DC-Gruppe hatte ein signifikant längeres Überleben mit 23,2 Monaten (p= 0,011)

als die Placebo-Gruppe mit 18,9 Monaten. Auch die mediane Zeit bis Tumorprogres-

sion zeigte sich erhöht: 11,1 Monate versus 9,7 (p=0,111) [24].

Keine Bestätigung bezüglich der Zeit bis Tumorprogression, aber hinsichtlich des

längeren Überlebens beim fortgeschrittenen Prostata-CA erfolgte mit der publizier-

ten, doppelt-blinden, Placebo-kontrollierten Arbeit von Kantoff 2010 mit 512 Patien-

ten: 341 Teilnehmer wurden mit Sipuleucel-T und 171 mit Placebo behandelt. Die

Sipuleucel-T-Gruppe überlebte im Median 4,1 Monate länger als die Placebo-Gruppe

(25,8 Monate gegenüber 21,7 Monate; p=0,03) [30].

Draube und Kollegen beschrieben das Ergebnis von 29 Versuchen mit insgesamt 906

Patienten bei Prostata-CA sowie Nierenzellkarzinom: Sie führten objektives Anspre-

chen der Therapie sowie Krankheitsstabilisierung als klinische Ansprechrate (clinical
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benefit rate = CBR) zusammen. Die CBR nach DC-Therapie lag für das Prostata-

CA bei 54 % und für das Nierenzell-CA bei 48 %. Ein Ansprechen im Sinne einer

Immunantwort zeigte sich bei beiden Tumoren zu 95 % [14].

4.1.2.2 DC bei Malignem Melanom

Beim fortgeschrittenen Melanom haben bislang nur Phase II-Studien ihre Wirksam-

keit bewiesen: Ridolfi verglich in einer Arbeit Vakzination versus Vakzination mit fol-

gender Therapie wie Operation, CHT oder Bestrahlung (n=24): Ein medianes Über-

leben von 15 Monaten hatten 14 Patienten mit alleiniger DC-Therapie. Folgten der

Immuntherapie weitere Behandlungen (n=11) wurde eine mediane Überlebenszeit

von 34 Monaten verzeichnet. Das Ansprechen auf die DC-Therapie allgemein lag

bei 37,5 %, die klinische Besserung bei 54,1 %. Fünf Patienten hatten eine stabile

Erkrankung [63].

Fünf von 20 Melanom-Patienten hatten in der Publikation von Toh unter DC-Therapie

über sechs Monate hinaus keinen Tumorprogress, sieben über den Beobachtungszeit-

raum eine stabile Erkrankung. Die mediane progressionsfreie Zeit lag bei 2,4 Mo-

naten [83]. Die Arbeiten beinhalten allgemein wenig Patientenzahlen; bislang fehlen

Meta-Analysen.

4.1.2.3 DC bei Pankreaskarzinom

Beim Pankreaskarzinom beschreibt Morse 2002 den ersten Erfolg. Er konnte folgen-

des Ergebnis erzielen: Drei Patienten wurden nach Pankreasresektion mit Dendriti-

schen Zellen behandelt. Nach 2,5 Jahren Beobachtungszeitraum waren alle drei Pa-

tienten ohne Rezidiv [45]. Zudem wurde von Morse veröffentlicht, dass alle Patienten

die Therapie gut vertragen hatten, ohne dass Nebenwirkungen in Form von zusätzli-
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chen Beschwerden aufgetaucht waren [45]. Hirooka bestätigt, dass bei seinen fünf

mit DC behandelten Patienten keine schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse zu

sehen waren [25].

Auch die Arbeitsgruppe von Stift führte in mehreren Publikationen auf, dass sich die

Behandlung mit autologen DC nicht als toxisch in Bezug auf gesundes Gewebe zeig-

te und demzufolge als sicher galt. Kein Patient wies Autoimmunität gegenüber der

Behandlung auf. Hypersensitivitäts-Reaktionen in Form von Rötung und Schwellung

konnten beobachtet werden. Es wird beschrieben, dass DC zytotoxisch auf Tumor-

zellen wirken. Die klinischen Ergebnisse sind hier auch bei fortgeschrittenen Tumor-

stadien erreichbar [78][79].

Die vorliegende Arbeit kann bestätigen, dass unter der Therapie mit DC kaum Ne-

benwirkungen auftraten. Im Sinne einer Immunantwort zeigte sich nach den Appli-

kationen gelegentlich leichtes Fieber, das aber keiner Behandlung bedurfte. Auch Pu-

blikationen zu Malignem Melanom und Prostata-CA beschreiben, dass die Patienten

die Therapie gut vertragen und keine oder wenige Nebenwirkungen wie Fieber oder

Schüttelfrost hatten [15][24][76].

Bezüglich der fortgeschrittenen Stadien des Pankreaskarzinoms hatte Kaneko ein

ähnliches, aber nicht so eindeutiges Ergebnis wie diese Arbeit: Seiner Veröffentli-

chung (Patientenzahlen n=46) zufolge könnten zwar DC – in Verbindung mit stan-

dardisierten Therapien – bei fortgeschrittenem Tumor verwendet werden, allerdings

würde dies die Überlebenszeit nur wenig verlängern. Die Länge der Überlebenszeit

würde von den Metastasen und der Dauer der Kombinationstherapie mit den Stan-

dardtherapien abhängen [29].

In der vorliegenden Analyse konnte gezeigt werden, dass die Behandlung Erfolg er-

zielt bei fortgeschrittenen Stadien des Pankreaskarzinoms in Kombinationen mit Che-

motherapeutika, vor allem mit Gemcitabin. Bei den Tochtergeschwülsten waren hier
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folgende Organe betroffen: Leber (bei 84 Patienten), Peritoneum (bei 30 Patienten),

Lunge (16 Patienten) sowie Knochen und retroperitoneale Lymphknoten (je 5 Patien-

ten). 38 Erkrankte hatten ein Rezidiv.

Es sind kaum prospektive und randomisierte Studien bezüglich Dendritischer Zell-

therapie bei Pankreaskarzinom zu finden. Eine randomisierte Studie führten Tan et al.

an Mäusen durch: Es zeigte sich, dass jene Tiere mit DC als Therapie weniger IL-4,

aber mehr IFN-gamma als in der Kontrollgruppe produzierten – als Ausdruck einer

immunstimulierenden und vor allem antitumorösen Wirkung. Zudem wies die Kon-

trollgruppe keine Hemmung des Tumorwachstums und keine längere Überlebenszeit

auf [81].

4.1.3 Kombination aus Dendritischen Zellen und Gemcitabin

Es liegen nur wenige Publikationen vor, die eine Therapie aus DC und Gemcitabin

beschreiben. Vereinzelte Veröffentlichungen stellen lediglich in Aussicht, dass Gem-

citabin verbunden mit Immuntherapien wie DC geeignet sein könnte [3]. Bauer testete

diese Kombination in einem Tierversuch mit Mäusen aus, die mit Pankreas-

karzinom-Zellen beladen wurden. Er kam zu dem Ergebnis, dass die Verbindung aus

Gemcitabin und DC auch Rezidive und Metastasen verhindern könnte [5].

Hirooka beschreibt die Mischung von Gemcitabin verbunden mit der Verabreichung

von DC ultraschallgesteuert in die – hier inoperablen – Tumoren selbst: drei der fünf

Erkrankten sprachen auf die Therapie an. Zwei Patienten hatten eine stabile Erkran-

kung von mehr als einem halben Jahr, ein Patient eine Teilremission [25]. Soeda ver-

abreichte 28 Patienten mit fortgeschrittenem Pankreas-CA Gemcitabin:

CD14+Monozyten und CD11c+DC proliferierten. Er schlussfolgerte, dass diese Wir-

kung eine Immuntherapie wie DC unterstützen könnte [74].

44



Kapitel 4. Diskussion

In einer Veröffentlichung von 2009 wurden bei elf Patienten mit Pankreas-Ca DC mit

CHT verbunden. Eine alleinige Immuntherapie – also ohne CHT – erhielten sechs

Erkrankte. Hier heißt es, dass die Kombination aus Zytostatika und DC keinen er-

sichtlichen höheren Erfolg hat als eine alleinige Verabreichung der Immuntherapie.

Beide Gruppen erzielten ein medianes Überleben von neun Monaten [50].

Zu diesem Schluss kommen weder die Publikation von Kaneko noch die vorliegende

Arbeit: Eine mediane Überlebenszeit von 5,9 Monaten hatten in dieser retrospektiven

Analyse die zehn Patienten mit DC als alleinige Therapie, weil sie CHT ablehnten. 9,0

Monate wiesen dagegen die 124 Patienten mit der Kombination aus DC und CHT auf.

Mit dieser dualen Behandlung (n=28) überlebten in der Veröffentlichung von Kaneko

50 % der Patienten 15,8 Monate und nur mit der Immuntherapie (n= 13) 50 % der

Erkrankten 14,5 Monate lang [29].

4.2 Überlebenszeiten

Nur wenige Veröffentlichungen gehen konkret auf die Überlebenszeiten ein bzw. ha-

ben eine ausreichende Anzahl an Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom,

um diese statistisch auswerten zu können. Ein medianes Überleben von neun Mona-

ten unter Therapie mit DC – egal ob mit oder ohne CHT kombiniert – beobachtete

Nakamura wie im vorigen Abschnitt beschrieben bei 17 Patienten [50].

Ein Fallbericht von Stift beschreibt einen Patienten, der über sechs Monate keinen

Tumorprogress hatte [78]. Morse konnte bei drei Patienten einen Erfolg erzielen: 2,5

Jahre nach der Therapie mit DC wiesen diese kein Rezidiv auf und lebten noch [45].

50 % der 13 Patienten überlebten in der Studie von Kaneko 14,5 Monate unter Im-

muntherapie. Erhielten die Erkrankten zu DC eine Chemotherapie mit Gemcitabin,

so waren es bei 50 % der 28 Patienten 15,8 Monate [29]. Eine kürzere Überlebenszeit
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weist die hier vorliegende Analyse bei den 134 Patienten auf: 8,9 Monate als media-

ne Überlebenszeit. Allerdings berichtet diese Arbeit über weitaus mehr Patienten als

jene von Kaneko.

Tabelle 8: Übersicht über die medianen Überlebenszeiten bei der Gabe verschie-
dener Zytostatika und anderer antineoplastischer Mittel bei Patienten mit
fortgeschrittenem Pankreaskarzinom (aus [11]) (5-FU = 5-Fluorouracil)

Zytostatikum Mediane Überlebenszeit
(Monate)

Gemcitabin 4,41 - 7,2
Gemcitabin + 5-FU 5,85 - 6,7
Gemcitabin + Capecitabin 7,4 - 8,4
Gemcitabin + Cisplatin 6,9 - 7,5
Gemcitabin + Erlotinib 5,7 - 6,37
Gemcitabin + Oxaliplatin 8,8
Gemcitabin + Cetuximab 7,1
Gemcitabin + Bevacizumab 8,7

Zahlreiche randomisierte Studien haben in den vergangen Jahren Gemcitabin mit an-

deren Zytostatika erprobt (siehe Tabelle 8). Durch die Kombinationen konnten durch-

aus längere Überlebenszeiten beobachtet werden, allerdings lagen diese alle unter der

medianen Überlebenszeit dieser Analyse von 8,9 Monaten.

4.3 Immunologie

Es ist in der Literatur keine Arbeit zu finden, die – wie diese Analyse – auf den

Immunstatus eingeht mit: T-Lymphozyten, T-Helferzellen, T-Suppressorzellen, Na-
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türliche Killerzellen, B-Lymphozyten und Verhältnis T4 zu T8 mit den jeweiligen

Standardabweichungen. Deswegen wurden in der vorliegenden Arbeit diese Zahlen

auch explizit aufgearbeitet.

Andere Publikationen richten ihr Augenmerk auf vereinzelte oder andere Parameter

als diese Analyse: So geht zum Beispiel Nagaraj explizit auf NK-Zellen ein, aber

nicht auf die anderen Lymphozyten [49]. Bei Patienten mit Dendritischen Zellen als

Therapie – hier gepulst mir Alpha-Galactosylceramide – zeigte sich eine signifikante

Expansion der Interferon-Gamma produzierenden NK, was auch mit einem Tumor-

regress korrelierte.

Ribas beschreibt die T-Zellen hingegen als Kollektiv ohne Unterteilung [62]. Da-

für bestimmt Yanagimoto eine erhöhte Anzahl an immunologischen Parametern wie

TGF-beta 1, NK-Zellen sowie das Verhältnis von CD4/8 [87]. Die prospektive und

randomisierte Analyse von Tan beschreibt eine vermehrte Produktion von IFN-Gamma

sowie eine verminderte Freisetzung von IL-4. In einer Studie über Prostata-CA erhöh-

ten sich signifikant die CD4+ und CD8+ T-Zellen, der Wert des Tumormarkers PSA

(prostataspezifisches Antigen) sank [15].

Ebenfalls angestiegene Werte, insbesondere bei den CD8+-T-Zellen, fanden in der

Veröffentlichung von Speiser zu Melanom [76]. Bei den Publikationen waren – eben-

so wie in der vorliegenden Analyse – die gemessenen Parameter verändert, was auf

ein Ansprechen der DC auf das Immunsystem hinwies.
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4.4 Patientenzahlen

Allgemein kann man sagen, dass diese Arbeit viel größer ausgelegt war als andere

Publikationen: Die vorliegende Analyse hat ein Kollektiv von 134 Patienten und hat

damit – im Vergleich zu allen bisherigen Veröffentlichung mit Fallzahlen von eins bis

46 – die höchste Patientenzahl eingeschlossen [29][45][50][87]. Selbst die 25 Patien-

ten dieser Untersuchung, bei denen der Immunstatus verfolgt wurde, überschreiten

den Durchschnitt der Fallzahlen der bisherigen Studien. Somit ist die vorliegende

Analyse statistisch wesentlich aussagekräftiger als alle bisher publizierten Ergebnis-

se: Durch diese größere Anzahl an Patienten mit einer Follow-Up-Rate von 100 % und

den gewonnenen Ergebnissen lassen sich bessere Voraussagen bezüglich Ansprechen

und Überlebenszeit beim fortgeschrittenen Pankreaskarzinom machen.

Zudem lagen Veröffentlichungen vor, die Untersuchungen an Tieren beschreiben,

woraus man nicht genau schlussfolgern kann, wie DC bei erkrankten Menschen zu

Lebensqualität und -verlängerung beitragen [5][80][81].

4.5 Therapiekosten im Vergleich

Die Therapiekosten (nur Medikament; berechnet je auf das mediane Überleben) pro

Monat belaufen sich bei Gemzar R© auf 1752 Euro und bei einmaliger Gabe von

LANEX-DC R©, auf 552 Euro, insgesamt also auf 2304 Euro. Wird die Behandlung

mit LANEX-DC R©, wiederholt liegen die Kosten dafür bei 1410 Euro; mit Gemzar R©

insgesamt dann bei 3162 Euro monatlich. Tabelle 9 gibt einen Überblick über Neben-

wirkungen, mediane Überlebenszeiten, 1-JÜR sowie Therapiekosten. Die günstigste

Variante liegt bei der Monotherapie mit Gemcitabin mit 1752 Euro, allerdings zeigt

sich hier die kürzeste Überlebenszeit mit 5,6 Monaten [39].
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Die Tabelle verdeutlicht, dass selbst die mehrmalige Gabe aus DC, die sich – hier im

Vergleich – mit dem längsten medianen Überleben (13,4 Monate) sowie hohem Pro-

zentsatz (55 %) bei der 1-JÜR auszeichnet, weniger kostet als andere Kombinationen

von Zytostatika mit einer geringeren medianen Überlebenszeit sowie geringeren 1-

JÜR.

Die deutliche Steigerung der medianen Überlebenszeiten rechtfertigen die Preise für

die Immuntherapie. Dagegen haben neue Therapien in der Onkologie immer enorme

Kostensteigerungen verursacht. Die Therapiekosten sollten zwar nicht der wesentli-

che Ausschlag sein, eine Therapie auszuführen. Doch steht das Gesundheitswesen

unter enormem wirtschaftlichen Zwang. Da bei gleichem bis besserem Erfolg die Im-

muntherapie wirtschaftlich günstiger ist, wurden die Kosten in die Diskussion mit

einbezogen.

Hinzu kommt, dass die oftmals gefürchtete und schwerwiegende Übelkeit sowie an-

dere typische Nebenwirkungen unter Verabreichung von Chemotherapien bei den DC

nicht auftreten [39][77].
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Tabelle 9: Vergleich der einzelnen Therapien bezüglich Nebenwirkungen, 1-
Jahresüberlebensrate sowie Therapiekosten beim fortgeschrittenen Pankreas-
karzinom. Die Berechnung erfolgte anhand der gewonnenen Daten über die
134 Patienten mit Pankreaskarzinom in der palliativen Situation der vorlie-
genden Analyse. Diese wurden zwischen Dezember 2001 und Oktober 2010
im Zentrum für onkologische, endokrinologische und minimalinvasive Chir-
urgie in Neu-Ulm behandelt. [39]

Therapieregime Nebenwirkungen Medianes 1-JÜR Therapiekosten
Überleben pro Monat

(nur Medikament)

Gemzar R© Mono Ödeme, Übelkeit 5,6 Monate 19 % 1752e

Gemzar R© Ödeme, Übelkeit 6,6 Monate 22 % 1752e
Tarceva Hautausschlag, Akne 2928e

Gesamt: 4780e

Xeloda R© Hand-Fuß Syndrom 6,9 Monate 23 % 960e
Tarceva Hautausschlag, Akne 2928e

Gesamt: 3888e

Gemzar R© Ödeme, Übelkeit 8,9 Monate 30 % 1752e
LANEX-DC R© keine 552e

Gesamt: 2304e

Gemzar R© Ödeme, Übelkeit 13,4 Monate 55 % 1752e
LANEX-DC R© keine 1410e
(mehrmals) Gesamt: 3162e
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5 Zusammenfassung

Trotz neuer verbesserter Möglichkeiten in der Diagnostik wird auch heutzutage das

Pankreaskarzinom erst sehr spät erkannt. Den meisten Patienten bleibt ein kurativer

Ansatz vorenthalten, da es meistens erst zum Zeitpunkt der Metastasierung entdeckt

wird. In der Palliativsituation liegt die mediane Überlebenszeit bei drei Monaten, un-

ter Standardtherapien mit Zytostatika bei etwa sechs Monaten.

Neben erprobten Chemotherapien (CHT) mit Gemcitabin, 5-FU (5-Fluorouracil) oder

Kombinationen aus Zytostatika sollten deshalb neue Behandlungen betrachtet wer-

den: Immuntherapien, insbesondere jene mit Dendritischen Zellen (DC), die bezüg-

lich Immunologie und Überlebenszeit analysiert werden. DC wurden in diesem indi-

viduellen Heilversuch mittels eines speziellen Verfahrens aus Eigenblut der Patienten

im Labor über sieben Tage angezüchtet und den Erkrankten subcutan zweimalig in

einem mehrwöchigen Abstand zurück gespritzt. Hierbei sollte auch analysiert wer-

den, inwieweit das Verfahren mit DC den Immunstatus verändert. Dieser wurde mit-

tels Durchflusszytometrie bestimmt, wodurch man die einzelnen Lymphozyten sowie

deren Werte messen und unterteilen konnte in: T-Lymphozyten, CD-4-positive Hel-

ferzellen, CD-8-positive T-Suppressorzellen, Natürliche Killerzellen und B-Zellen

(CD = cluster of differentiation).

In diese Analyse wurden nur jene Patienten im fortgeschrittenen Stadium einge-

schlossen, deren Lebenserwartung über sechs Wochen lag. 124 der 134 Patienten

erhielten neben der Immunisierung mit DC alle ein Zytostatikum in Mono- oder Kom-
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binationstherapie mit einem anderen Zytostatikum. Hier kamen zum Einsatz: Gem-

citabin, 5-FU, Oxaliplatin und Mitomycin, wobei am Häufigsten Gemcitabin verab-

reicht wurde. Zehn Erkrankte lehnten eine CHT ab und entschieden sich für DC als

alleinige Behandlung. Ein signifikant längeres Überleben ergab aber die Kombination

aus CHT mit DC (p = 0,044): 9,0 Monate (ohne CHT: 5,9 Monate). Erhielten Patien-

ten DC sogar mehrere Male, konnte eine signifikant längere mediane Überlebenszeit

(p = 0,027) von 13,4 Monaten beobachtet werden. Das mediane Überleben aller Pa-

tienten lag bei 8,9 Monaten. Die Überlebenszeit wurde jeweils ab Erstimmunisierung

berechnet.

Die immunologische Analyse ergab bei 25 Auswertungen das zu erwartende Ergeb-

nis, dass nicht nur die Überlebenszeit verlängert werden konnte, sondern auch die

entsprechenden Zellen angestiegen waren. Jeweils vor und nach Therapie wurden

bei 25 Patienten Immunstatus und -funktion bestimmt. Wissenschaftlich-statistisch

bedeutet dies: Signifikant waren die Ergebnisse bei den T-Lymphozyten (p < 0,03),

CD-8-positiven Helferzellen (p < 0,001) und der Ratio von T4 zu T8 (p < 0,05).

Die Therapiekosten liegen für die Verabreichung aus DC mit CHT höher als bei einer

Monotherapie mit Gemcitabin. Im Vergleich zu Kombinationen aus erprobten Zyto-

statika gegen Pankreaskarzinom berechnet sich aber selbst die mehrmalige Gabe von

DC mit Gemcitabin günstiger. Zudem zeichnet sich in der vorliegenden Arbeit diese

Kombination – neben deutlich weniger unerwünschten Reaktionen – mit einer erhöh-

ten 1-JÜR (55 %) sowie einem längeren medianen Überleben (13,4 Monate) aus. Des-

weiteren verbesserte sich die Immunsituation deutlich. Diese preiswerte Behandlung

reiht sich somit nicht in andere Therapieverfahren ein. Um mehr Langzeitergebnisse

zu erhalten, sind dennoch weitere Untersuchungen bzw. prospektive, randomisierte

Studien mit einer großen Anzahl an Patienten notwendig.
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