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1. Abkiirzungen und Begriffserklarungen

AC

AGO
AJCC
AMG
ASCO
BCIRG

BD

BRCA1
BRCA2
C225

Cand

CcD
CD3-Zellen
CD4-Zellen
CD8-Zellen
CD16-Zellen
CD19-Zellen
CD34+
CMF

ConA
G-CSF
DKG

EC

ECOG

ER+

FAC

FEC

FEV

FITC

GnRH
G-CSF
HDC
Her2/neu
HLA

HLA-DR-Zellen

IL-2

LK
MDACC
MHC
OKT3
PBL
PBPC-T
PerCP
PHA
Poke
PGR+

r-metHuG-CSF

SD
TNM
UFK
uicC
UpM

Adriamycin, Cyclophosphamid

Arbeitsgemeinschaft Gynakologischer Onkologie

American Joint Committee on Cancer

Arzneimittelgesetz

American Society of Clinical Oncology

Breast Cancer International Research Group

Becton & Dickinson

breast cancer type 1 = Brustkrebs 1-Gen

breast cancer type 2 = Brustkrebs 2-Gen

Cetuximab = therapeutischer chimerer monoklonaler Antikérper vom Typ 1gG1
Candida-Antigen

cluster of differentiation = Differenzierungsantigene auf Zelloberflachen
Lymphozyten mit Zelloberflachenantigen 3, T-Lymphozyten
Lymphozyten mit Zelloberflachenantigen 4, meist Helfer-T-Zellen
Lymphozyten mit Zelloberflachenantigen 8, Suppressor-/Zytotoxische T-Zellen
Lymphozyten mit Zelloberflachenantigen 16, Natirliche Killerzellen (NK)
Lymphozyten mit Zelloberflachenantigen 19, B-Lymphozyten

CD34+ Stammzellen, durch CD34-Antigen erkannt

Cyclophosphamid, Methotrexat, 5-Fluorouracil

Concavalin-A

Granulocyte-Colony Stimulating Factor

Deutsche Krebsgesellschaft

Epirubicin, Cyclophosphamid

Eastern Cooperative Oncology Group

Estrogenrezeptor positiv

5-Fluorouracil, Adriamycin, Cyclophosphamid

5-Fluorouracil, Epirubicin, Cyclophosphamid

Forciertes Expiratorisches Volumen

Fluoreszeinisothiocyanat

Gonadotropin-releasing-Hormon

Granulocyte colony stimulating factor

Hochdosis-Chemotherapie

human epidermal growth factor receptor 2, erb-B2, c-erbB2

Humanes Leukozytenantigen

aktivierte T-Lymphozyten, die Uber das HLA-DR-Antigen gemessen werden
Zytokin: Interleukin-2

Lymphknoten

MD Anderson Cancer Center

Major Histocompatibility Complex

ORTHOCLONE OKT®3 (muromonab-CD3)

Periphere Blutlymphozyten

Peripheral Blood Progenitor Cell-Transplantation
Peridinin-Chlorophyll-Protein

Phytohaemagglutinin

Pokeweed

Progesteronrezeptor positiv

recombinant nicht-glykosylierte Methionin- Humangranulozyten-Kolonien- sti-
mulierender Faktor

Standardabweichung

Tumor/ Nodes /Metastasen

Universitatsfrauenklinik

Union International Contre le Cancer

Umdrehungen pro Minute



2. Einleitung

2.1. Mammakarzinom: Stadien-und Risikogruppeneinteilung und Prognosefaktoren

Brustkrebs stellt in Deutschland und weltweit die haufigste bdsartige Erkrankung der weiblichen
Bevolkerung dar und ist die haufigste krebsbedingte Todesursache bei Frauen.

Nach Schatzung der WHO erkrankten im Jahr 2000 weltweit Gber eine Million Frauen an einem
Mammakarzinom, 370.000 verstarben daran. Fur Europa ging man im selben Jahr von 350.000
Neuerkrankungen und 130.000 Sterbeféllen aus [1].

Schatzungen der Dachdokumentation Krebs des Robert Koch Instituts (RKI) gehen von jahrlich etwa
60 000 Neuerkrankungen in Deutschland aus [2].

Zugefiihrte Ostrogene tragen als Bestandteil von oralen Kontrazeptiva oder als Bestandteil einer
langjahrigen postmenopausalen Hormonbehandlung substantiell zur Risikoerhdhung bei [3-6]. Neben
weiteren  Risikofaktoren wie frlihe Menarche, spate erste Schwangerschaft, wenige
Schwangerschaften, kurzes, bzw. kein Stillen, spate Menopause, Rauchen, geringe korperliche
Aktivitat, Uberernahrung, Alkoholkonsum, hormoneller Status und genetische Disposition - (Das
Lebenszeitrisiko fur Tragerinnen der Gene BRCA1 und BRCAZ liegt bei 80-85% [1]) - spielt das Alter
eine entscheidende Rolle.

Das Erkrankungsrisiko nimmt mit fortschreitendem Alter zu. Der Risikoanstieg ist jedoch besonders
auffallig zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr. Damit liegt das mittlere Erkrankungsalter etwas Gber
60 Jahren. Dies ist im Gegensatz zu vielen anderen bdsartigen Erkrankungen vergleichsweise frih.
Das mittlere Erkrankungsalter bei Frauen fur Krebs insgesamt liegt bei 67 Jahren.

Insbesondere bei jingeren Frauen im Alter von 35 bis 59 Jahren sind 40% der Krebsneuerkrankungen
und knapp 30% der Todesfalle auf den Brustkrebs zurtickzufihren. Laut Todesursachenstatistik des
Statischen Bundesamtes verstarben im Jahr 2003 in Deutschland 17.173 Frauen an Brustkrebs. Mit
einer Krebssterblichkeit von 18% belegt das Mammakarzinom damit den ersten Rang.

Das Mammakarzinom stellt heute eine chronische Systemerkrankung mit lokaler Komponente und
friher systemischer Disseminierung dar. Die Mehrzahl der Patientinnen verstirbt nicht an den
lokoregionaren Rezidiven, sondern an den Folgen der Mikrometastasierung [7].

Die haufigste Lokalisation des Mammakarzinoms ist im oberen, auReren Quadranten der Brust. Mit
65-80 Prozent sind invasiv duktale Karzinome die haufigste histologische Variante, gefolgt von den
lobularen mit 6-15 Prozent , den medullaren mit 3 Prozent, den tubuldren mit 1 bis 15 Prozent, den
muzindsen mit 1 bis 2 Prozent und den papilldren Karzinomen mit 1 bis 7 Prozent [8].

Die Stadieneinteilung erfolgt nach der TNM-Klassifikation nach UICC bzw. nach AJCC [9].

Zu beachten ist, dass diese Einteilung nach dem neusten Forschungsstand regelmafRig modifiziert
wird. Ende 2002 wurde die TNM-Klassifizierung beim Mammakarzinom in der 6. Auflage bei der
Klassifizierung der regiondren Lymphknotenmetastasen geandert. Im Vordergrund steht die Zahl der
befallenen axillaren Lymphknoten, anders beriicksicht werden infra- und supraklavikulare Metastasen
und das Auftreten von ,Mammaria-interna-Metastasen®. In der Tabelle 1 werden diese Veranderungen
in der Zuordnung der TNM- zur UICC-Klassifizierung gezeigt.

Tabelle 1:
Zuordnug nach der Union International Contre le Cancer (UICC) und TNM-Stadieneinteilung

uicC TNM
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium IIA T0 N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Stadium 11B T2 N1 MO
T3 NO MO
Stadium Il1A T0 N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
Stadium 11IB T4 jedes N MO
Stadium IV jedes T jedes N jedes M




Folgende Parameter sind von prognostischer Bedeutung: Alter, Menopausenstatus, TumorgroRRe,
Befall der axillaren Lymphknoten, Hormonrezeptorstatus, histologisches Grading, Onkogen-Expression
(Her2/neu). Sie erlauben eine individuelle Vorhersage fiir den von einer Therapie unbeeinflussten
Krankheitsverlauf (Rezidiv- und Todesrisiko). Diese etablierten, routinemalig bestimmten
Prognosefaktoren werden fur die Therapieentscheidung bendtigt. Neben diesen etablierten Faktoren
sind mehr als 100 neue weitere Faktoren beschrieben, die noch unzureichend untersucht und
standardisiert sind [10]. Diese sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2:
Ubersicht iiber die wichtigsten Prognosefaktoren und pridiktiven Faktoren beim
Mammakarzinom

Prognosefaktoren Pradiktive Faktoren

Etablierte (Bestimmung obligat):

Alter (< 35 Jahre, unglinstige Prognose) Hormonrezeptorstatus fir Ansprechen einer
TumorgrélRe endokrinen Therapie

Nodalstatus HER2 fur das Anspechen einer
Hormonrezeptorstatus Antikérpertherapie mit Trastuzumab (Herceptin)
Histologischer Tumortyp Menopausenstatus: Hormonentzug bei

Grading hormonsensitiven Mammakarzinom

Neuere (Bestimmung nicht obligat):
Mitose-Index, S-Phase, Ki-67, MIB, PCNA, TLI,
EGF, IGF1, IGF2, pS2, TSP

Cathepsin D, B und L, uPA, PAI-1
Adhasionsmolekule

Chemokine,Ep-CAM, CD-44-codierte
Glykoproteine, E-Cadherin, Lamininrezeptor
Angiogenese

VEGF

Apoptose

TNF, FasL, TRAIL, blc-2, bax

Onkogene/ Tumorsuppessorgene

P53, c-myc, BRCA1, BRCA2
Immunhistologischer Tumorzellennachweis im
Knochenmark und Lymphknoten

Fir den Verlauf der Erkrankung ist die Friherkennung von besonderer Bedeutung, weil Tumore im
frihen Stadium behandelt, eine bessere Prognose haben als weiter fortgeschrittene, insbesondere
dann, wenn noch keine Mikrometastasen vorliegen. Patientinnen mit einem Tumor ohne
Lymphkotenbefall haben bereits ein Metastasierungsrisiko von 20%. Diese Rate erhoht sich auf 40-
60% bei 3 positiven Lymphknoten (LK) und auf mehr als 80% bei > 4 LK.



Auf der St. Gallener Konsensuskonferenz 2005 wurde eine neue Einteilung fiir die Risikokategorien
festgelegt. Diese sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3:
Risikogruppen nach der St. Gallener Konsensuskonferenz 2005
Risikokategorie Hormonsensibel Nicht hormonsensibel
Niedriges Risiko Nodalnegativ, Nicht anwendbar (mikroinvasive
ER und/oder PGR positiv Karzinome oder spezifische
und Tumorphanotyp —medullare,
alle der folgenden Kriterien: apokine oder myoepitheliale
pT <2 cm und Grading 1 Karzinome, ohne Nachweis von
keine vaskulare Invasion und LK)
HER-2/neu negativ
Mittleres Risiko Nodalnegativ, Gleiche Kriterien, aber
ER und/oder PGR positiv, hormonrezeptornegativ
und
mindestens eines der folgenden
Kriterien:
pT > 2 cm oder Grading 2-3
oder
Alter < 35 Jahre oder HER-
2/neu positiv oder vaskulare
Invasion
Nodalpositiv 1-3 LK mit HER-
2/neu negativ und ohne
vaskulare Invasion
Hohes Risiko Nodalpositiv > 4 LK Gleiche Kriterien, aber
oder hormonrezeptornegativ
Nodalpositiv mit extensiver
vaskularer Invasion oder HER-
2/neu positiv

So wurde es notwendig, die Lokaltherapie wie Operation und Bestrahlung durch eine systemische
Therapie zu erganzen, deren Hauptziel die Vernichtung schon vorhandener Mikrometasierung ist.
Dabei hat sich die operative Standardtherapie von der verstimmelnden Halsted-Operation zu
brusterhaltenden Verfahren [11] und Exzision axillarer Sentinellymphknoten weiterentwickelt [12].
GroRere Kenntnisse der Biologie des Mammakarzinoms haben dazu gefihrt, dass heute die
systemische Therapie als sinnvolle Erganzung der regionaren Therapie im Zentrum der Brusttherapie
steht. Sie ermdglicht eine differenzierte und individualisierte Therapie.

Der konsequente Einsatz der adjuvanten systemischen Therapie hat neben der Friherkennung seit
etwa 1990 zum Ruckgang der Mortalitatsrate gefuhrt [2].

Das relative Rezidiv- und Metastasierungsrisiko wurde dadurch um jeweils etwa 20 bis 45 Prozent
reduziert.

Folgend sind die wichtigsten Therapierichtlinien zusammengefaldt, wobei die primar operativen
Therapien ausgenommen wurden [13,14].

2.2. Praoperative (neoadjuvante) Systemtherapie

Sie kann durch eine zytostatische Therapie oder bei alteren Patientinnen mit einer Hormonrezeptor
positiven Erkrankung und Komorbiditdt durch eine Antihormontherapie (Aromatasehemmer) [15]
erfolgen.

Das Gesamtlberleben von Patientinnen mit primar systemischer und adjuvanter Behandlung ist
vergleichbar [16]. Die primare systemische Therapie hat den Vorteil, die Rate der brusterhaltenden
Therapien zu erhéhen und einer Evaluation pradiktiver Faktoren. Ein weiterer Vorteil ist das Realtime-
Monitoring, mit welchem der Effekt der Therapie besser ausgewertet werden kann.

Sie ist beim inflammatorischen Mammakarzinom und inoperablen T4-Tumoren indiziert. Bei
Ansprechen erfolgt dann eine Mastektomie mit nachfolgender Strahlentherapie. Bei
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Nichtansprechen erfolgt eine Umstellung der Chemotherapie oder Wechsel zur Strahlentherapie
ebenfalls mit dem Ziel einer spateren Mastektomie.

Weitere mogliche Indikation fur eine praoperative Systemtherapie sind lokal fortgeschrittene (>2 cm),
primar operable (Notwendigkeit der Mastektomie), hormonrezeptornegative Tumoren mit dem Ziel der
Brusterhaltung.

Primar brusterhaltend operable kleine Tumore sollten nur innerhalb von Studien neoadjuvant
therapiert werden. Die neoadjuvante Chemotherapie erfolgt mit mindestens vier Kursen
anthrazyklinhaltiger Chemotherapie (EC, AC, FEC, FAC), gegebenfalls gefolgt von maximal vier
Kursen Taxantherapie [17].

Eine Standardkombination existiert bisher nicht. Der Therapierfolg muf3 klinisch und mammographisch
alle sechs Wochen Uberprift werden.

2.3. Adjuvante Strahlentherapie

Die Strahlentherapie trégt zur lokoregionéaren Tumorkontrolle bei und beeinfluit positiv das Uberleben
vieler Patientinnen [18].

Sie ist bei brusterhaltender Operation obligatorisch fur die betroffene Brustdrise. Nach Mastektomie
besteht die Indikation zur Bestrahlung der Brustwand bei T3/T4-Tumoren und bei > 3 befallenen
axillaren Lymphknoten sowie bei unvollstandiger Resektion mit fehlender Mdglichkeit zur kurativen
Nachresektion und T2-Tumoren > 3 cm. Sie sollte innerhalb von vier bis sechs Monaten postoperativ
und so friih wie moglich nach Abschluss der verabreichten Chemotherapie erfolgen [19].

Eine Bestrahlung der supraclavikularen Lymphabflusswege wird bei Nachweis von > 3 oder fixierten
axillaren Lymphknoten empfohlen. Die Indikation zur Bestahlung der Mammaria interna-Lymphknoten
ist unklar. Die Bestrahlung der Axilla wird nicht empfohlen.

Eine intraoperative Strahlentherapie kénnte fir Patientinnen mit niedrigen Rezidivrisiko in Zukunft eine
Alternative zur zeitaufwendigen Percutanbestrahlung darstellen.

2.4. Adjuvante endokrine Therapie

Grundvoraussetzung flr die Effektivitat jeder endokrinen Therapie ist ein hormonsensitives
Tumorleiden, welches sich durch immunhistochemische Farbung des Primartumors definiert. Ein
immunreaktiver Score nach Remmele [22] von 1-4 gibt den Hormonrezeptorstatus an (Kasten1 im
Anhang).

Hierfir stehen im wesentliche drei Méglichkeiten zur Verfigung: GnRH-Analoga oder andere Formen
der Ovarsuppression (Pramenopause), Tamoxifen (Pra-und Postmenopause) und die
Aromataseinhibitoren (Postmenopause) [20, 21].

Die Behandlungsdauer umfasst 5 Jahre. Bei postmenopausalen Patientinnen sollte die Therapie einen
Aromatasehemmer beinhalten anstatt oder in Sequenz zu Tamoxifen. Darauf weisen finf grof3e
randomisierte Studien hin. Alle vorliegenden Studien weisen auf eine signifikante Verbesserung des
rezidivfreien Uberlebens durch den Einsatz von Aromataseinhibitoren von drei bis fiinf Prozent hin
[23].

Bei Kontraindikation fir Tamoxifen (z.B. Thrombosen/Embolien) sollte ein Aromatasehemmer
wahrend der gesamten Behandlungszeit eingesetzt werden [24].

Aromatasehemmer hemmen direkt die Tumoraromatase und senken damit die autochtone
Ostogenproduktion im Tumor.

Allen Aromatasinhibitoren gemeinsam ist die Reduktion der Knochendichte und die Zunahme von
Muskel- und Gelenkbeschwerden. Sie durfen deshalb aullerhalb von Studien nur bei
postmenopauselen Patientinnen eingesetzt werden.

Bei pramenopausalen Patientinnen mit Hormonrezeptor-positiven Tumoren ist Tamoxifen die Therapie
der Wahl. Bei jungen Patientinnen unter 40 Jahren und Nachweis von Risikofaktoren kann zusétzlich
zur 5-jahrigen Tamoxifentherapie eine hormonelle Suppression der Ovarialfunktion mit GnRH-Analoga
fur zwei bis drei Jahre erfolgen [21] oder eine Ovarektomie.

Die antihormonelle Behandlung sollte nach einer Chemotherapie erfolgen.
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2.5. Adjuvante Chemotherapie

Sie hat sich in den letzten 20 Jahren von einem klinischen Experiment zu einer evidenzbasierten
Standardprimartherapie entwickelt, auf die nur bei Patientinnen mit ,minimalen® Rezidivrisiko
verzichtet werden kann. Diese Patientinnen muissen einen nodalnegativen Axillastatus haben, > 35
Jahre alt und Hormonrezeptorstatus positiv sein, einen Tumor < 2cm haben, ein histopathologisches
Grading 1 aufweisen und keinen Nachweis einer Her2-Uberexpression oder vaskuldre Invasion am
Primartumor aufweisen.

Bei allen Ubrigen Patientinnen muss eine adjuvante Systemtherapie nach individueller Abwagung
zwischen Uberlebensvorteil und Nebenwirkung erwogen werden.

Fir Patientinnen mit erhdohtem Risiko und fir manche Gruppen mit mittlerem Risiko ist eine
Kombinationschemotherapie mit CMF x 6, AC x 4-6, FEC oder FAC Standard. Ergebnisse von
Metaanalysen zeigen einen signifikanten Uberlebensvorteil beim Einsatz von anthrazyklinhaltigen
Mehrfachkombinationen im Vergleich zu CMF und sollten deshalb bevorzugt in adaquater Dosierung
Uber einen Zeitraum von drei bis sechs Monaten zum Einsatz kommen [25].

Nur bei Kontraindikation gegen Anthrazykline soll CMF allein 6 mal verabreicht werden [26].

Es gibt bisher kein nationalen oder internationalen Konsus dariber, was das beste Schema ist. Das
FEC120-Protokoll nach Levine et al. [25] scheint einem Goldstandard am nachsten zu kommen. Eine
in Europa haufig verwendete Alternative stellt das franzésische FEC100- Protokoll, das so genannte
Bonterre-Schema, dar.

Die Erhdhung der Dosisdichte, also eine Verklrzung der Zeitintervalle zwischen den Zyklen, scheint
sich positiv auf die Therapieeffizienz auszuwirken. In einer amerikanischen und einer AGO-Studie
zeigte sich, dass eine dosisdichte Behandlung zu einer signifikanten Reduktion des Rezidivsrisikos
fUhrte [27,28] ohne jedoch zum jetzigen Zeitpunkt einen neuen Therapiestandard zu begriinden.
Taxane koénnen in der adjuvanten Therapie noch nicht generell empfohlen werden, da die
vorliegenden Phase IlI-Studien bisher widerspriichliche Ergebnisse, auch hinsichlich der
moglicherweise profitierenden Subgruppen, gezeigt haben und Langzeitergebnisse noch nicht
vorliegen. Unklar ist auch, ob Taxane sequentiell nach Anthrazyklinen ( z.B. AC x 4 gefolgt von
Paclitaxal x 4) oder in Kombination (z.B. TAC x 6: Docetaxal, Adriamycin, Cyclophosphamid)
eingesetzt werden sollten. Die ECOG hat beim ASCO 2005 Phase-lll-Daten publiziert, die beziglich
krankheitsfreiem Uberleben und Gesamtiiberleben keinen Unterschied zeigten zwischen der
Kombination von Doxorubicin und Docetaxal im Vergleich mit Doxorubicin und Cyclophosphamid [29].
Febrile Neutropenien waren 3-fach haufiger in der Doxorubicin/Doxetaxal-Gruppe.

Im Gegensatz dazu berichten Gianni et al., dass Doxorubicin plus Paclitaxal gefolgt von CMF ein
langeres krankheitsfreies Uberleben ergab als Doxorubicin allein, gefolgt von CMF, wobei jedoch das
Gesamtliberleben nicht unterschiedlich war [30].

Auch die Studien MDACC 94-002, BCIRGO001 und PACS01 zeigten ein langeres krankheitsfreies
Intervall, wenn Taxan verwendet wurde. Der Vergleich der verschiedenen Studien ergibt, dass
Patientinnen mit Ostogenrezeptor-positiven Tumoren weniger von taxanhaltigen Therapien profitieren,
dass moglicherweise die sequentielle Gabe von Anthrazyklin und Taxan glnstiger ist als die
gleichzeitige Gabe und dass 6 Zyklen wahrscheinlich besser sind als 4 Zyklen. Die Sankt Gallener
Konsensus-Konferenz hat sich flir die sequentielle Gabe aber nur bei Hochrisiko-Patientinnen
entschieden. Fur Patientinnen mit einem mittleren Risiko wurden Taxane wegen noch offener Fragen
nur in klinischen Studien empfohlen. Fir eine Hochdosischemotherapie mit autologer
Stammzelltransplantation besteht keine Indikation, da keine Uberlebensvorteile im Vergleich zu
konventionell dosierten Chemotherapien belegt werden konnten [21].

2.6. Nachsorge

Die Nachsorge bei Patientinnen mit Mammakarzinom erfolgt symptomorientiert. Anamnese und
korperliche Untersuchung erfolgen in den ersten drei Jahren vierteljdhrlich, danach halbjahrlich und
nach funf Jahren jahrlich.

Mammographien der erhaltenen betroffenen Brust erfolgen in den ersten drei Jahren halbjahrlich,
danach jahrlich, der kontralateralen Brust jahrlich. Zuséatzliche apparative Diagnostik
(Lebersonographie, Rontgen-Thorax, Skelettszintigraphie) beziehungsweise Laboruntersuchungen
(Tumormarker, Transaminasen) haben derzeit fir das Gesamtiberleben keinerlei Vorteile gezeigt
[31].
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2.7. Metastasiertes Mammakarzinom

In nur seltenen Fallen (2-5%) besteht die Méglichkeit auf Heilung. Allerdings gibt es durch verbesserte
Therapiemdglichkeiten zunehmend langjahrige Verlaufe [32].

Bei Hormonrezeptor-positiven Tumoren ist die Hormontherapie das Vorgehen der Wahl, bei
postmenopausalen Patientinnen zuerst Aromatasehemmer, dann Tamoxifen, dann Gestagene. Bei
Patientinnen, die adjuvant keine Tamoxifentherapie erhalten haben oder deren Behandlung langer als
ein Jahr zurickliegt, kann auch Tamoxifen gegeben werden [33].

Nach Tamoxifenversagen kann Fulvestrant in beide Sequenzen eingefligt werden [34].
Pramenopausale Patientinnen starten mit GnRH-Analoga und/oder Tamoxifen. Bei Progression erfolgt
eine Kombination beider Substanzen oder erfolgt der Wechsel auf das noch nicht angewandte
Praparat [35]. Danach erfolgt der Einsatz von Aromatasehemmern, sofern nicht die Indikation einer
Chemotherapie besteht. Dabei ist noch unklar, ob bei erhaltener Ovarialfunktion die zusatzliche Gabe
eines GnRH-Analogons zusétzlich zur Aromatasehemmertherapie notwendig ist. Bei neuerlichem
Progress erfolgt die Behandlung mit Gestagenen.

Fir alle Patientinnen sollte nach zwischenzeitlich indizierter Chemotherapie jeweils eine erneute
Hormontherapie erwogen werden, solange nicht alle Optionen diesbezlglich ausgenutzt wurden.

Ziel einer Chemotherapie ist eine Besserung der Symptome beziehungsweise der Erhalt der
Symptomfreiheit und eine verlangerte Uberlebenszeit bei guter Lebensqualitét.

Dazu sollten vorhandene Therapieoptionen konsequent ausgeschopft werden. Es liegen keine Daten
vor, die die Empfehlung einer optimalen Reihenfolge von Zytostatika(-kombinationen) bei Auftreten
einer Metastasierung und nachfolgendem Progress der Erkrankung ermdglichen. Wichtigstes
Kriterium zur Einschatzung der Bedeutung einer Chemotherapiestudie ist das erzielte
progressionsfreie Uberleben. Allerdings wird das progressfreie Uberleben durch im Anschluss an die
Chemotherapie verabreichte z.B. endokrine Erhaltungstherapie bei Hormonrezeptor-positiven
Erkrankungen mitbeeinflusst, so dass es zunehmend schwierig wird, Einzelsubstanzen
Uberlebensvorteile zuzuordnen.

Entscheidungsgrundlage ist die klinische Situation unter Berlcksichtigung einer evtl. zuvor
durchgefiihten adjuvanten Chemotherapie. Bei alteren und /oder chemotherapeutisch unbehandelten
Patientinnen ohne wesentliche tumorbedingte Beschwerden wird das CMF-Protokoll angewendet. Bei
Patientinnen mit vorausgegangener adjuvanter CMF-Therapie sollte eine anthrazyklinhaltige Therapie
in Betracht gezogen werden. Liegen Kontraindikationen vor, oder sind bereits adjuvant Anthrazykline
verabreicht worden und diese Therapie liegt weniger als zwdlf Monate zuriick, werden taxanhaltige
Protokolle verwendet, bei Patientinnen mit HER2-Uberexpression in Kombination mit Trastuzumab
[36].

Sollten bereits (neo-)adjuvante Kombinationstherapien mit Anthrazyklinen und Taxanen erfolgt sein,
kommen Protokolle mit gut vertraglichen Substanzen wie Vinorelbin, Capecitabine oder 5-Flourouracil
in Frage. Die Entscheidung muss individuell erfolgen und hangt sowohl von prognostischen
Parametern als auch von den adjuvanten und Erstlinien-Therapien ab. Angesichts der palliativen
Therapie mussen die zu erwartenden Nebenwirkungen mit den Erfolgsaussichten in einem adaquaten
Verhaltnis stehen.

Die héchsten Ansprechquoten in der Erstbehandlung werden mit Kombinationen von Anthrazyklinen
und Taxanen erzielt, die jedoch mit erheblicher Toxizitat verbunden sind und gegeniber einem
sequenziellen Einsatz der Einzelsubstanzen keinen Uberlebensvorteil zeigen konnten [37,38].

Bei mit Anthrazyklin vorbehandelten Patientinnen mit metastasietem Mammakarzinom ist ein
Uberlebensvorteil fiir die Kombination Docetaxal und Capecitabine versus Docetaxal alleine
beschrieben [39].

Bei nur mafligem Tumorprogress und geringen tumorbedingten Beschwerden ist daher eine
zytostatische Monotherapie der Kombinationstherapie vorzuziehen [37]. Patientinnen mit raschem
Tumorprogress und ausgepragten tumorbedingten Beschwerden sollten dagegen bevorzugt eine
Kombinationschemotherapie erhalten. Dabei ist einer intermittierenden Chemotherapie bis zum
Progress gegeniber einer Dauertherapie der Vorzug zu geben.

Bei Hormonrezeptor-positiven Erkrankungen ist im Anschluss eine Hormontherapie zu erwagen, da
eine antihormonelle Therapie prinzipiell auch nach einer Chemotherapie noch wirksam ist [40, 41].
Eine Kombination von Chemotherapie mit antihormoneller Therpie ist jedoch nicht zu empfehlen.
Hochdosischemotherapien mit peripherer Blutstammzelltransplantation sind auf3erhalb klinischer
Studien nicht indiziert.
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2.8. Immuntherapeutische Strategien

Bereits vor 100 Jahren wurde von Coley die gezielte Aktivierung des Immunsystems zur Bekdmpfung
maligner Erkrankungen geaufert und in ersten Versuchen an Patienten bestatigt [42].

Aber erst die Entwicklungen der letzten Jahre in der Immunologie und Molekularbiologie und damit
das besser Verstandnis der komplexen Interaktion zwischen Immunsystem und Tumorzelle haben die
Basis zur Durchfiihrung immuntherapeutischer Studien geschaffen mit dem Ziel durch Aktivierung des
Immunsystems gezielt maligne Zellen zu zerstdren.

Im Gegensatz zu Pathogenen, die in den Koérper eindringen, induzieren tumorassozierte Antigene
meistens nur eine schwache Immunabwehr, weil Tumorantigene selten so genannte Neoantigene
darstellen, sondern physiologisch auch auf normalen Zellen exprimiert sind [43].

Damit gegen solche Antigene eine wirksame Immunantwort hervorgerufen wird, muss die
immunologische Toleranzschwache durchbrochen werden. Die zwei haufigsten Ansatze sind
monoklonale Antikdrper und die Vakzine.

Monoklonale Antikdrper sollen im Rahmen einer passiven Immuntherapie im Patient spezifische
Tumorzellen auffinden und zerstéren. lhre Aktivitat entfalten sie nach Bindung an die Tumorzelle tber
die Blockierung von Signaltransduktionswegen (Inhibition von Proliferationsreizen), Auslésung von
Komplementkaskaden (complement mediated cytotoxicity) oder Rekrutierung von Effektorzellen
(antibody dependent cellular cytotoxicity) [44, 45, 46].

Mit der Entwicklung rekombinanter Antikdrper als chimare beziehungsweise humanisierte Antikérper
waren Wiederholungen der Therapien mdglich. Verbesserte Produktionsbedingungen lieRen ein
kosteneffiziente Herstellung der bendétigten Mengen zu [47].

Zwei wichtige Vertreter aus der Gruppe der wachstumsfaktorrezeptorbindenden monoklonalen
Antikorper sind C225 [48], der den von vielen epithelialen Tumoren Uberexprimierte EGF-Rezeptor
(epidermal growth factor receptor) erkennt, und Trastuzumab, der gegen den Oberflachenrezeptor
Her2/neu (human epidermal growth factor receptor 2) gerichtet ist.

In Phase-1 und -2-Studien bei Patienten mit Bronchial-, Nieren-, Prostata-, Ovarial-, Pankreas-, Brust-
oder auch Blasentumoren erwies sich C225 als gut vertraglich, induzierte selten inhibitierende
Antikdrper und scheint wie Trastuzumab synergistisch zu wirken, wenn der Antikdrper in Kombination
mit Chemo- und Strahlentherapie, aber auch mit Angiogeneseinhibitoren eingesetzt wird [49,50].

2.9. Trastuzumabtherapie

Trastuzumab ist ein rekombinanter humanisierter, monoklonaler Antikdrper vom IgG1-kappa-Typ, der
spezifisch und mit hoher Affinitat gegen den Oberflachenrezeptor HER2/neu gerichtet ist. Her2-
Rezeptoren sind im Bereich der Zellmembran lokalisiert, empfangen Wachstumssignale und sind
somit an der Steuerung des Zellwachstums (Teilung und Vermehrung) beteiligt. Sie werden durch ein
Protoonkogen auf dem Chromosom 17 codiert. Normale Epithelzellen besitzen zwei Kopien dieses
Protoonkogens und exprimieren nur physiologische Mengen des wachstumsregulierenden HER2-
Rezeptorproteins. Bei etwa 20 bis 25 Prozent der Patientinnen mit einem invasiven Mammakarzinom
und der high grade Ductal Carcinoma in situ sind diese Rezeptoren tUberexprimiert, was nach heutiger
Kenntnis auf einer Genamplifikation beruht [51]. Der Defekt wurde 1987 von Prof. Axel Ullrich am
Max-Planck-Institut fir Biochemie nachgewiesen und korreliert mit einem beschleunigten
Tumorwachstum, einem aggressiveren Tumortyp und somit mit einer schlechteren Prognose der
Patientinnen. Haufig entwickeln sie Lungen- und Lebermetastasen. Eine klare Korrelation zu
Lymphknoten- und Knochenmetastasen besteht jedoch nicht. Das Risiko eines Mammakarzinoms der
kontralateralen Brust ist ebenfalls signifikant erhoht. Eine besonders schlechte Prognose haben
Frauen mit HER2/neu-positivem, aber Progesteron- und Ostrogen-negativem Tumor [52].

Neben der prognostischen und diagnostischen Bedeutung hat die Bestimmung des Her2/neu-
Rezeptors ein therapeutische Bedeutung. Bei Uberexpression kann eine Immuntherapie mit
Trastuzumab eingeleitet werden.Trastuzumab bindet direkt und spezifisch an die Rezeptoren auf den
Tumorzellen und verhindert so die Ubertragung von weiteren Wachstumssignalen. Somit kann sich die
Zelle nicht mehr teilen. Zugleich werden korpereigene Abwehrmechanismen aktiviert und die
Tumorzellen kdnnen durch beispielsweise Antikdrper-vermittelte Zytotoxizitat eliminiert werden.

Nur bei nachgewiesener Her2/neu-Uberexpression ist eine entsprechende Therapie bei metastasierter
Erkrankung sinnvoll. In der Routine wird eine immunhistochemische Farbung durchgefiihrt. Ein Score
von 3+ gilt als eindeutig positiv, 0 oder 1+ als negativ. Der Score 2+ wird durch die Floureszenz-in-
situ-Hybridisierung (FISCH) bestatigt.

Die Moglichkeit einer Monotherapie mit Trastuzumab oder einer Kombinationstherapie mit Paclitaxal
besteht [36]. Kombinationen mit anderen Substanzen wie Vinorelbin [53], Docetaxal oder
Platinpraperate sollten angewendet werden, wenn Paclitaxal bereits zuvor als Monotherapie oder in
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Kombination eingesetzt worden war. Eine Kombination mit Anthrazyklinen empfiehlt sich aufgrund der
potentiellen Kardiotoxizitat nicht [36].

Wegen der langen Halbwertszeit von 25,5+/-5 Wochen wird zur Vermeidung von Kkardialen
Funktionsstorungen ein mehrmonatiges Intervall nach Trastuzumab-Therapie vor Anthrazyklingabe
empfohlen.

Bei nachgewiesenem Progress unter Trastuzumabtherapie sollte die Behandlung abgesetzt werden.
Die Europaische Arzneimittelagentur (EMEA) hat Trastuzumab seit Mai 2006 auch zur neoadjuvanten
und adjuvanten Behandlung von Patientinnen mit HER2/neu-positiven Tumoren nach Abschluss einer
Chemotherapie und ggf. der Strahlentherapie zugelassen. In der adjuvanten Situation zeigte die
HERA-Studien eine hochsignifikante Verlangerung des krankheitsfreien Intervalls bei Gabe nach
Abschluss der Chemotherapie bzw. begleitend zu einer sequenzierten Taxanbehandlung. Ahnliche
Verbesserungen des krankheitsfreien Intervalls zeigten die Daten aus den amerikanischen NSABP-
B31- und NCCTG-N9831-Studien [54,55]. Da bisher erst die einjahrige Gabe von Trastuzumab nach
Abschluss der Chemotherapie ausgewertet wurde, ist die Gabe auch nur fir diesen Zeitraum
angezeigt. Gegenwartig wird noch der Effekt einer zweijdhrigen Gabe analysiert. Da aber
Langzeitergebnisse noch fehlen und die Toxizitdt nicht gering ist, ist aulerhalb von Studien
Zurlckhaltung geboten.

Wahrend die Infusionen selbst vergleichweise nebenwirkungsarm sind, gelegentlich Schittelfrost und
Fieber unter der ersten Anwendung auftritt, kann die mehrwdchige Antikérpertherapie bei einigen
Patientinnen kardiale Schaden bis hin zu bedrohlichen Arrhythmien und Herzinsuffizienz hervorrufen.
Der Grund liegt offenbar darin, dass HER2-Rezeptoren bei bestimmten Herzerkrankungen auch von
Herzmuskelzellen hergestellt werden, die dann ebenfalls zum Angriffsziel der Antikérper werden.
Vorbestehende Herzerkrankungen (Herzinsuffizienz, Art. Hypertonus und KHK in der Anamnese), ein
Alter Uber 60 Jahren und eine Vorbehandlung mit Anthrazyklinen erhéhen die Anfalligkeit des Herzens
flr eine Schadigung durch den Antikorper.

Deshalb sollten vor und wahrend der Therapie mit Trastuzumab regelmafRig klinische
Untersuchungen, einschlieBlich EKG, Messung von Gewicht, Puls, Blutdruck und Uberpriifung der
linksventrikularen Pumpfunktion mittels Echokardiographie erfolgen.

2.10. Tumorspezifische Vakzinierung

Im Gegensatz zu der passiven Immuntherapie mit monoklonalen Antikérpern benétigen Impfstrategien
die aktive Beteiligung und Unterstitzung des Immunsystems, um eine gezielte Immunantwort gegen
Tumorzellen entwickeln zu kdnnen. Die friiher favorisierte These, dass das Immunsystem zwischen
~oelbst” und ,Nichtselbst® unterscheiden kann, ist heutzutage nicht mehr haltbar [56]. Wahrscheinlich
erkennt das Immunsystem alle Tumoren und entwickelt eine Immunantwort gegen sie, wenn auch
ineffizient [57]. Damit eine Tumorzelle als immunogen erkannt werden kann, muss sie auf ihrer
Oberflache in Verbindung mit genetisch determinierten MHC-Molekilen Peptidfragmente der
Tumorantigene prasentieren [58]. Die initiale Aktivierung des Immunsystem gegen diese
Tumorpeptide erfolgt in der Regel nicht durch die Tumorzelle selbst, sondern durch
antigenprasentierende Zellen (APC). Diese phagozytieren unter anderem Tumorproteine,
prozessieren sie und prasentieren dem Immunsystem einzelne Peptidbruchstiicke im MHC-Molekdl
auf ihrer Zelloberflache. Der Komplex von MHC-Molekil und Peptid wird dann von zytotoxischen
(CD8+-) beziehungsweise von Helfer-(CD4+-) T-Lymphozyten erkannt und fuhrt zur T-Zellaktivierung
[59]. Die so aktivierte T-Zelle kann nach Erkennung des gleichen MHC-Peptid-Komplexes auf der
Tumorzelle diese direkt oder indirekt zerstéren. Allein die Zahl der einzelnen Schritte lasst die
Komplexizitat und Anfalligkeit des immunologischen Netzwerkes erahnen. Voraussetzung flr eine
erfolgreiche Vakzinierung ist das Vorhandensein immunogener Peptide, die effiziente Prasentation
dieser Peptide durch APC und ein intaktes Immunsystem, das in der Lage ist mit einer raschen und
adaquaten T-Zellantwort zu reagieren.

Erst technische Entwicklung der letzten Jahre auf dem Gebiet der Tumorvakzinierung, wie Methoden
zur ldentifizierung von Tumorantigenen [57], ein besseres Verstandnis flr die Antigenpozessierung
und —prasentation durch APC [60] und bessere Reagenzien, die im Patient induzierte Immunantwort
zu messen und im Verlauf zu Uberwachen [61], habe neue Impulse gebracht. Mégliche Strategien sind
Vakzinierung mit Tumorzellen, Virus-modifizierte Tumorvakzine, In-vivo-Applikation von Peptiden und
Proteinen und ex-vivo-Beladung von dendritischen Zellen, wie z.B. mit Her2/neu-Peptiden (,Targeting
Her2/neu in DCIS using Dendritic Cells with staged IL 12 Secretion®: Cancer Reserch Februar 15 2007
Volume 67 Number 4) oder Zelltherapie mit autologen Gedachnis-T-Zellen.
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2.11. Immunsystem des Menschen

Neben den naturlichen Barrieren wie der Haut mit ihrer Schweil3- und Talgsekretion, dem GI-Trakt mit
seiner Magensaure- und Enzymsekretion, dem Respirations-Trakt mit seiner spezifischen Schleimhaut
und Surfactantsekretion und dem Urogenital-Trakt mit der Produktion von saurem Urin schitzt sich
der Mensch durch ein Immunsystem vor Krankheitserregern.

Das Immunsystem des Menschen besteht aus einem spezifischen erworbenem, welches im
Wesentlichen durch die Lymphozyten reprasentiert wird, und einem unspezifischen angeborenem
Abwehrsystem, welches in ein humorales System und ein zellulares System unterteilt wird. Alle drei
Systeme erganzen einander. Das unspezifische humorale System wird aktiviert durch Faktoren des
Komplementsystems und anderen Plasmaproteinen. Sie haben die Fahigkeit, korperfremde Zellen
abzutéten, Antigen-Antikdrper-Komplexe aufzulésen und korpereigene Zellen, die bei der
Entziindungsreaktion beteiligt sind, zu aktivieren.

Das unspezifische zelluldare System, bestehend aus phagocytierenden Granulozyten und
Makrophagen (MPS = Mononukleares Phagozyten-System), zerstort Krankheitserreger und Antigen-
Antikdrper-Komplexe. AulRerdem spielen Zellen des MPS, in dem sie als Antigen-prasentierende
Zellen (APC) fur T-Zellen fungieren, eine wichtige Rolle bei der Erkennung kérperfremder Stoffe durch
das spezifische Immunsystem. Das unspezifische Abwehrsystem ist flir die primare Abwehr
kérperfremder Stoffe zustandigt. Das spezifische Abwehrsystem gewinnt seine Wirksamkeit erst durch
die Auseinandersetzung mit dem Fremdkdrper.

Das spezifische Immunsytem dient zur Abwehr von aullen eindringender Krankheitserreger und
entarteter korpereigener Zellen. Die immunkompetenten Zellen erkennen Fremdkdrper an deren
Oberflachenstruktur (=antigene Determinante) und bilden gegen diese spezifische Antikorper.
AuRerdem bestizt es die Fahigkeit, diese antigenen Strukturen in Erinnerung zu behalten
(immunologisches Gedachtnis). Bei Kontakt mit demselben Antigen reagiert es rascher und starker als
beim Erstkontakt, so dass keine erneuten oder schwachere Krankheitssymptome auftreten.

Sowohl bei der Antikdrperbildung als auch bei der immunologischen Gedachtnisfunktion spielt das
lymphatische System die zentrale Rolle.

Die Lymphozyten sind zum gréften Teil gewebesténdig im Knochenmark und in den lymphatischen
Organen. Nur 4% zirkulieren im Blutkreislauf. Sie machen 25-40% der Leukozyten aus und lassen
sich in drei Gruppen unterteilen: B-Lymphozyten, T-Lymphozyten und Nullzellen.

Die B-Zellen machen etwa 10 -12% der Lymphozyten aus. Sie entstehen und reifen im Knochenmark.
Nach Antigenkontakt wandeln sie sich zum Teil in Plasmazellen um und produzieren Immunglobuline.
Sie produzieren Antikérper, die auf der Zellmembran exprimiert und sezerniert werden. Diese
Immunglobuline reprasentieren als spezifische Antikdrper das spezifische humorale Immunsystem.
Ein anderer Teil der aktivierten B-Lymphozyten entwickelt sich zu langlebigen B-Gedachniszellen.
T-Lymphozyten machen etwa 70% der im Blut zirkulierenden Lymphozyten aus und reprasentieren
das spezifische zellulare Immunsystem. Sie entstehen im Knochenmark und reifen im Thymus. Sie
besitzen einen spezifischen Rezeptor (CD3). Nach Aktivierung durch ein Antigen vermehren sie sich
und differenzieren zu langlebigen T-Gedachniszellen und T-Effektorzellen. Die T-Effektorzellen lassen
sich wiederum in T-Helferzellen (Schaltzelle des Immunsystems), zytotoxische T-Zellen und T-
Suppressorzellen (regulieren die Immunantwort) unterteilen. T-Helferzellen setzen Lymphokine frei
und stimulieren damit die Antikérperbildung, andere Lymphozytensubtypen und die Makrophagen. Die
zytotoxischen T-Zellen zerstéren antigentragende Zellen. Die T-Suppressorzellen hemmen die
Aktivitdt von T-und B-Lymphozyten und verhindern dadurch eine iberschieRende Immunreaktion.
Nullzellen machen etwa 10% der zirkulierenden Lymphozyten im Blut aus. Zu ihnen gehdren die
naturlichen Killerzellen, die die Fahigkeit haben antigen- und antikbrperunabhangig Zellen abzutéten.
Sie spielen eine wichtige Rolle bei der Zerstérung von Tumorzellen [62].

AuRer nach ihren Funktionen lassen sich die Lymphozyten auch anhand ihrer Oberflachenantigene in
verschiedene Subpopulationen unterteilen. Die T-Lymphozyten tragen das CD3-Antigen, die T-
Helferzellen das CD4-Antigen, die zytotoxischen T-Zellen das CD8-Antigen, die Natirlichen
Killerzellen das CD16-Antigen und die B-Lymphozyten das CD19-Antigen.

Ilhr Anteil 1aRt sich im peripheren Blut mit immunologischen Melmethoden bestimmen. Im Blut
gesunder Menschen kommen diese Lymphozytensubpopulationen in einem relativ konstanten
Verhaltnis vor.

Bei der Abwehr maligner Tumoren spielt das spezifische Immunsystem und insbesondere die T-
Lymphozyten eine wichtige Rolle. Die Progression eines Tumors geht mit einem Abfall der
Absolutzahlen der Lymphozyten einher [63].

Bereits 1994 zeigten Koldovsky et al [64] zeigen, dass bei Krebspatienten Unterschiede in der
Lymphozytenverteilung zu finden sind.

Als Marker werden die Anzahl der Lymphozyten, die Verteilung der Lymphozytensubpopulationen
und die Lymphozytenfunktion im Blut gemessen [65-68].
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2.12. Fragestellung der vorliegenden Arbeit

Fortschritte in der Tumorimmunologie und Molekularbiologie haben in den letzten Jahren ein besseres
Verstandnis fiir die komplexe Interaktion zwischen Immunsystem und Tumorzelle ermdéglicht und neue
Reagenzien in der Tumortherapie hervorgebracht. Monoklonale Antikérper, wie Trastuzumab, sind
bereits fester Bestandteil fir die Behandlung bestimmter Hadmoblastosen und solider Tumoren.

Ziel dieser Arbeit ist es, Veranderungen des Immunsystem unter einer adjuvanten Chemotherapie bei
Patientinnen mit einem Hochrisikomammakarzinom, die entweder mit einer dosisdichten
sequenziellen  wachstumsfaktorgestiitzten = Chemotherapie  oder einer stammzell- und
wachstumsfaktorgestiitzten sequentiellen Hochdosischemotherapie behandelt wurden, darzustellen.
Dabei werden Verschiebungen in dem Verhaltnis der einzelnen Subpopulationen von Lymphozyten
zueinander anhand der Phenotypbestimmung dieser Zellpopulationen analysiert, die
Lymphozytenfunktionen verglichen und Korrelationen zum Krankheitverlauf der Patientinnen Uberprift.
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3. Material und Methoden

3.1. Patientinnenkollektiv

Die Patientinnen stammen aus einer prospektiven, zweiarmigen, parallelen, offenen randomisierten
Phase llI-Untersuchung zur Therapieoptimierung einer adjuvanten Chemotherapie bei Patientinnen
mit Hochrisiko-Mammakarzinom im Stadium [I/lll mit mehr als 9 positiven Lymphknoten. Bei dieser
Studien wurde eine stammzell- und wachstumsfaktorgestitzte sequentielle Hochdosistherapie (Arm
A) mit einer wachstumsfaktorgestiitzten dosisintensivierten Chemotherapie (Arm B) verglichen.
Multizentrisch wurden 403 Patientien in der Zeit vom Juni 1995 bis Juni 2002 randomisiert, die
folgende Einschlusskriterien aufwiesen:
- primar operiertes, histologisch gesichertes Mammakarzinom im Stadium [I/lll: pT0-4, pN+, MO (>
10 positive Lymphknoten im Resektat des axillaren Fettgewebes)
- MO gesichert durch Rétgen-Thorax, Skelettszintigramm und Lebersonographie
- adaquates operatives Verfahren: R0O-Resektion und Axillaclearing Level |-l gefordert, Level lli
empfohlen
- Alter 18-60 Jahre
- Allgemeinzustand ECOG/WHO <2 (siehe Kasten 2 im Anhang).
Ausschlusskriterien waren erhdhtes Kreatinin i.S., Bilirubin i.S. > 2,0 mg/dl, manifeste kardiale
Vorschadigung mit Ejektionsfraktion < 70%, unzureichende pulmonale Funktion (FEV <60%),
hamatopoetische Insuffizienz (Leukozyten < 3,5 G/l, Thrombozyten < 100 G/l), vorangegangene
Chemotherapie, Zweitneoplasie mit Ausnahme eines kurativ behandelten Basalioms der Haut,
Schwangerschaft, Stillzeit (bei Frauen im empfangnisfahigem Alter sind kontrazeptive MalRnahmen zu
ergreifen), Operation mehr als sechs Wochen zurilickliegend, inadaquate Operation (unzureichendes
axillares Clearing, Exzision nicht im Gesunden), inflammatorisches Mammakarzinom, Morbus Paget,
sequentielles Mammakarzinom, bekannte Allergie gegen E. Coli erzeugte Medikamente, mangelnde
Kooperationbereitschaft/-fahigkeit, Drogenabusus, fehlendes Einverstandnis nach Aufklarung und
fehlende Bereitschaft zur Speicherung und Weitergabe der persénlichen Krankheitsdaten im Rahmen
des Protokolls.

3.2. Randomisierung

Nach Operation und abgeschlossener Stagingdiagnostik wurden die Patientinnen bei Vorliegen aller
Einschlusskriterien und Fehlen von Ausschlusskriterien randomisiert und im gleichen Verhaltnis den
Therapiearmen A und B zugeordnet. Hierzu wurden computergenerierte Randomisierungslisten
verwendet. Es wurde eine Blockrandomisierung mit variabler BlockgréRe durchgefiihrt. Eine
prospektive Stratifizierung erfolgte nach Priifzentren und Primartumorgrof3e (< 4 cm oder > 4 cm).
Nach Registrierung der Patientin wurde dem Prifarzt die Therapiezuordnung durch die Zentrale
mitgeteilt und schriftlich bestatigt

Patientinnen im Hochdosisarm sollten unmittelbar nach Randomisierung mit allen Unterlagen in der fur
die teilnehmende Institution zustandigen Klinik zur Stammzellseperation und Chemotherapie
vorgestellt werden. Die Therapie in dem konventionellem Arm sollte, soweit mdglich, ambulant
erfolgen.

3.3. Therapieregime
3.3.1. Operation: operatives Entfernen des Primartumors und Axillaclearing.
3.3.2. Staging und Toxizitatsdiagnostik: pT0-4, N > 10 befallene Lymphknoten, MO

3.3.3. Radomisierung: Stratifizierung nach PrimartumorgréRe >4 cm/ <4 cm
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3.3.4. Chemotherapie :
3.3.4.1. Hochdosisarm mit kurzer Induktionsphase und Tandem-HDC (Arm A):

Cyclophosphamid und Thiotepa wurden ausgewahlt fir den HDC-Arm, weil sie beim Mammakarzinom
als hoch effektiv und mit Stammzellsupport um einen Faktor von 6 bzw. 20 eskalierbar sind.
Stammzellapharese = back-up (Minimum von 2x10° CD34+-Zellen pro kg Kérpergewicht) >

1. Kurs EC am Tag 1 mit 90 mg/m? Epiadriamycin i.v. (Kurzinfusion) und 600 mg/ m?
Cyclophosphamid i.v. (Kurzinfusion).

5 ug/kg G-CSF (R-metHuG-CSF, Filgrastim®) s.c. ab Tag 5 bis zum Durchschreiten des Nadirs und
Erreichen von Leukozytenwerten von > 3,0 G/I.

2. Kurs EC am Tag 15 mit 90 mg/m? Epiadriamycin i.v. (Kurzinfusion) und 600 mg/ m?
Cyclophosphamid i.v. (Kurzinfusion).

5 ug/kg G-CSF (R-metHuG-CSF, Filgrastim®) s.c. ab Tag 5.

Zytotoxische Mobilisierung und Apharese ab Tag 8 nach 2. EC-Kurs in Abhangigkeit von der Anzahl
CD34+-Zellen. Fur alle Patienten wurde fiir jedes Apheresat ein Minimum von 2x10° CD34+-Zellen pro
kg Koérpergewicht angelegt.—>

Kurs 3 und 4 ECT: sobald die Erholung von vorausgegangener Chemotherapie (EC) dies zulafdt. 1.
ECT am Tag 14 nach 2. EC und 2. ECT am Tag 21 nach 1. ECT mit 90mg/m? Epiadriamycin i.v.
(Kurzinfusion) am Tag 1, 1000 mg/m? Cyclophosphamid i.v. Uber 1 h am Tag 1,2,3 und 133 mg/m?
Thiotepa i.v. Uber 3-4 h am Tag 1,2,3.

Jeweils am Tag 5 Reinfusion der autologen PBPC.

Jeweils 5ug/lkg G-CSF (R-metHuG-CSF) s.c. ab Tag 5 bis zum Durchschreiten des Nadirs und
Erreichen von Leukozytenwerten von > 3,0 G/I.

Eine Gesamtdosis von 360 mg/ m? Epiadriamycin, 7200 mg/ m? Cyclophosphamid und 800 mg/ m?
Thiotepa wurden tber 11 Wochen verabreicht.

3.3.4.2. Dosisintensivierte EC mit sequentiell CMF als Kontrollarm (Arm B):

Es wurden vier Kurse EC (Epiadriamycin/Cyclophosphamid), gefolgt von drei Kursen CMF
(Cyclophosphamid, Methotrexat, 5-Fluoruracil) appliziert. Letzteres war ein seinerzeit in Deutschland
weit verbreitetes Protokoll zur Therapie des Hochrisiko-Mammakarzinoms. Abweichend von einem
klassischen Phase-lll-Prinzip wurde beschlossen, diesen Standardarm durch Reduktion der
Dreiwochen- auf Zweiwochenintervalle (entsprechend einer Steigerung der Dosisintensitdt um den
Faktor 1,5) starker zu machen. Wegen der hamatotoxischen Nebenwirkungen infolge der
Intervallverkiirzung wurde prophylaktisch der Wachstumsfakior G-CSF von Tag funf bis zwdlf
appliziert.

1. Kurs EC am Tag 1 mit 90 mg/m? Epiadriamycin i.v. (Kurzinfusion) und 600 mg/ m?
Cyclophosphamid i.v. (Kurzinfusion, Uromitexan). -

2. bis 4. Kurs EC erfolgen jeweils am Tag 15 nach letztem Kurs beziehungsweise sobald der klinische
Zustand dies zulaflt (Leukozyten > 3,0 G/I, Thrombozyten > 75 G/I, Mukositis < Grad 1l WHO).

Ab Tag 5-12 5 pg/kg G-CSF (R-metHuG-CSF) s.c.. Dieses muss 2 Tage vor Gabe der EC abgesetzt
sein. 2>

Kurs 5 bis 7 CMF jeweils am Tag 15 nach letztem Kurs mit 600 mg/m? Cyclophosphamid i.v.
(Kurzinfusion, Uromitexan) am Tag 1, 40 mg/m? Methotrexat i.v. Tag 1 und 600 mg/m? 5-Flourouracil
i.v.am Tag 1.

Ab Tag 5-12 5 pg/kg G-CSF (R-metHuG-CSF) s.c..Bei Leukozyten > 10 G/I kann R-metHuG-CSF-
Therapie vorzeitig beendet werden, falls der Nadir bereits durchschritten wurde.

Eine Gesamtdosis von 360 mg/ m? Epiadriamycin, 4200 mg/ m? Cyclophosphamid, 120 mg/ m?
Methotrexat und 1800 mg/ m? 5-Floururacil wurden Gber 14 Wochen verabreicht.

3.3.5. Strahlentherapie

Vier Wochen nach Beendigung der Chemotherapie erfolgt obligat eine adjuvante Radiatio der
Thoraxwand, der Brust und Supragrube.
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3.3.6. Adjuvante endokrine Therapie mit Tamoxifen

Nach Abschluss der Chemo- beziehungsweise der Strahlentherapie wird bei Patientinnen mit
positivem oder unbekanntem Rezeptorstatus eine adjuvante Hormontherapie mit 20 mg/d Tamoxifen
Uber ?H‘Jpa_hre durchgefihrt. Abbildung 1 fasst das Studiendesign zusammen.
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Abbildung 1: Uberblick iiber das Studiendesign
PBPC= peripheral-blood progenitor cells; E= Epiadriamycin; C= Cyclophosphamid; T= Thiotepa; M=
Methotrexat; F= 5-Floururacil.

3.4. Nachsorge

Die Untersuchungen setzen sich zusammen aus Erhebungen zur Langzeittoxizitdt nach der
Behandlung sowie den Nachsorgeerhebungen zur Erfassung eines Krankheitsrezidivs.

Fir an der UFK Ddusseldorf behandelte Patientinnen kommen Untersuchungen im Rahmen der
Begleitprojekte™ hinzu.

Tabelle 4:

Untersuchungen nach Monaten
jahrlich

Anamnese, klin. Befund

Labor (chem. Profil)

XX [X|w
X[X|X|[©
><><><a

Marker (fakultativ)

Mammographie, ggdf.
Mammasonofraphie

Réntgen Thorax

XIX[ XXX [X[R

Echokardiographie, EKG

x

Lungenfunktion

Lebersonographie X

Knochenszintigraphie

x| X[ XX
XXX PX[X] XX

Tummorimmunologie* X

XIX|[ XXX X|X[X]|X]|o
XX XXX XX X[XIX|X[S

XX [X[X

Knochendichtemessung*
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3.5. Blutabnahmen
3.5.1. Patienteninformation und Datenschutz

Die Patientinnen wurden vor Aufnahme in die Studie Uber diese informiert und das schriftliche oder
mundliche Einverstandnis vor Zeugen ( gemafs § 40, Abs. 2 bzw. § 41, Abs. 6 AMG) zur Teilnahme
eingeholt. Gleichzeitig wurde die Einwilligung fur die Kontrolluntersuchungen einschlieRlich der
erforderlichen Blutabnahmen fir die Tumorimmunologie, das Einverstandnis zur Weitergabe der
personenbezogenen Daten an das onkologische Labor sowie zum Zwecke der wissenschaftlichen
Auswertung und die Einsichtsnahme in die Krankenakte eingeholt. Die Vorschriften des
Datenschutzgesetzes wurden strikt eingehalten.

Den Patientinnen wurde ein Informationsblatt mit den wesentlichen Angaben zur Untersuchung und
Therapie ausgehandigt. Die Durchfiihrung der Aufklarung wurde in Form einer Aktennotiz protokolliert.
Die Einverstandniserklarungen fiir die immunologischen Untersuchungen wurden dort archiviert.

3.5.2. Zeitpunkte der Blutabnahmen und Menge des benétigten Blutes

Im Arm A erfolgten Blutabnahmen far die Lymphozytenfunktionstests und
Lymphozytensubpopulationen vor Beginn des 1. Kurses EC, vor Beginn des 2.Kurses EC, vor der
1.ECT, vor der 2.ECT, nach Therapieabschluss, jedoch vor der Bestrahlung, nach 3, 6, 12, 18, 24, 36,
48 und 60 Monaten nach der Therapie.

Im Arm B erfolgten die Blutabnahmen vor dem 1. Kurs EC, vor dem 2. Kurs EC, vor dem 2. Kurs CMF,
nach Therapieabschluss, jedoch vor der Bestrahlung, nach 3, 6, 12, 18, 24, 36, 48 und 60 Monaten
nach der Therapie.

Benotigt wurden 8 ml heparinisiertes Vollblut fur die Bestimmung der Lymphozyten-subpopulationen
und —funktionsteste. Mit dieser Menge konnten in der Regel ausreichend Zellen gewonnen werden.

3.6. Messmethoden
3.6.1. Bestimmung der Lymphozytensubpopulationen

Die Lymphozytensubpopulationen werden im direkten Fluoreszenztest des Calibur der Firma BD
(Becton & Dickinson) bestimmt.

Der Cytoflourograph arbeitet nach dem Prinzip der Flow- cytometry, die die Zelle nach ihrer GréRe,
Dichte und Oberflachenmarker analysiert.

Die Flow-cytometry klassifiziert die Zellen oder Partikel bei gleichzeitiger Messung im Forward
scattered und right-angle scattered light sowie in der Griin-, Rot- und Orange-Floureszenz.

Das Forward scattered light bestimmt die Zellgro3e, das Right-angle scattered light die Granularitat,
die Grun-Fluoreszenz die FITC konjugierten Zelloberflachen-Antikoérper, die Rot-Fluoreszenz die Cy-5
und die Orange-Fluoreszenz die PE = Phycoerythen konjugierten Zelloberflachen-Antikorper.

Die Ergebnisse werden in Form eines Zytogramms oder Histogramms dargestellt.

50 pl heparinisiertes Vollblut werden mit 10 uyg AK (FITC; PE; Cy-5) versetzt und 30 min im
Kihlschrank inkubiert. Im ersten Réhrchen befinden sich die CD4- (FITC), CD8-(PE) und CD3- (Cy-5)
Zellen, im 2. Rohrchen die CD16- (FITC), CD19- (PE) und CD3- (Cy-5) Zellen und im 3. Réhrchen die
aktivierten CD8- (FITC), HLA-DR- (PE) und CD4- (Cy-5) Zellen.

Die Kontrolle entspricht dem Immunglobin.

Nach der Inkubation wird 3 ml Lysel6sung zur Lyse der Erythrozyten hinzugefligt. Diese Lysel6sung
setzt sich zusammen aus 8,26 g/l +/- 5% Ammoniumchlorid, 1,00 g/l +/- 5% Potassium Bicarbonat,
0,037 g/l Tetrasolium EDTA und 100 ml For reconstitution to.

Nach 15-20 min Lyse erfolgt der Messvorgang.

Im Verlauf der Studie erfolgte eine Umstellung auf FACS calibur. Die Messung erfolgt nach
Auskalibieren der Farben. Hier werden 50 pl heparinisiertes Vollblut mit 10 ug AK (FITC, PE, PerCP,
HLA-DR-APC) versetzt, bei Raumtemperatur 15 min inkubiert, danach die Erythrozyten mit 500 pl
Lyselésung (Becton & Dickinson) lysiert und gemessen. Eine Kontrolle entfallt.

Im ersten Rohrchen befinden sich die CD4- (FITC), CD8- (PE), CD3- (PerCP) / HLA-DR- (APC)
Zellen, im 2. Réhrchen die CD3- (FITC) / CD 16+56- (PE) / CD45- (PerCP), CD19- (APC) Zellen, im 3.
Rohrchen die aktivierten CD4- (FITC) / CD8-(PE) und HLA-DR- (APC) Zellen.

Bei den Messungen wurden die relative und absolute Menge der Lymphozytensubpopulationen CD3+,
CD4+, CD8+, CD16+, CD19+ , die Gesamt-Lymphozytenzahl und das CD4+/CD8+ Verhaltnis
ermittelt.
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Die laborspezifischen Normwerte sind in folgender Tabelle 5 dargestellt:

Tabelle 5:

Zelltyp: Relativ (%): X [10° Zellen/ml]
CD3+ (T-Lymphozyten) 65-84 0,94-2,11

CDA4+ (Helfer-T-Zellen) 41-55 0,62-1,46
CD8+ (Suppressor/Zytotoxische T-Zellen) 17-30 0,23-0,73
CD16+ (Natdrliche Killerzellen) 6-20 0,10-0,44
CD19+ (B-Lymphozyten) 5-17 0,09-0,39
Gesamtlymphozytenzahl 1,43-0,03
HLA-DR+ (aktivierte T-Lymphozyten) 8-19 0,12-0,44

3.6.2. Bestimmung der Lymphozytenfunktionen

In diesem Testverfahren wird im Gegensatz zur rein quantitativen Erfassung der Zellzahl die
Funktionsfahigkeit der einzelnen Lymphozytengruppen in vitro erfasst.

Die Funktionen werden nach Stimulation der Lymphozyten mit unspezifischen und spezifischen
Stimuli (ConA, Pokeweed, PHA, Candida-Antigen, IL-2 und antiCD3) in einem H-3-Thymidin-
Inkorporationstest bestimmt.

Die Lymphozyten werden aus Vollblut tGber einen Ficoll Gradienten gewonnen. Dazu werden 8 ml Blut
1:2 mit Medium verdinnt und Gber 22 ml Ficoll geschichtet. Danach 30 min bei ca. 1300 UpM ohne
Bremse zentrifugiert. Der Uberstand bis zum weillen Ring wird verworfen. Die aufgenommenen
Lymphozyten werden in 30 ml Medium 20 min lang bei 700 UpM zentrifugiert. Danach saugt man das
Nahrmedium ab, gibt 4 ml Na&hrmedium hinzu und vermischt das Ganze. In ein Eppendorf-
Reaktionsgefald gibt man 450 yl Nahrmedium und 50 ul von der Zellsuspension. Die Zellen werden in
der Neubauer-Kammer gezéhit und die Zellsuspension dementsprechend auf 1x 10%/ml verdiinnt.
AnschlieRend werden die Zellen in eine Mikrotiterplatte nach folgendem Schema getropft.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
A
B
C
D
VonA-D

1+2: 150 pl Nahrmedium* und 50 pl Zellsuspension (5x10* Zellen)
3-8: 50 yl Nahrmedium, 100 ul Stimulus** und 50 ul Zellsuspension
9: 100 pl Nahrmedium, 50 pyl PHA***, 50 ul Zellsuspension

Die Zellsuspension muss zwischen dem Tropfen immer wieder aufgeschittelt werden. Nach 5 Tagen
wird 3H-Thymidin zugegeben. Nach 16-18 Stunden wird die Thymidinincorporation gemessen, indem
die Zellen auf Filter geerntet werden und 3H-Thymidin im Scintillationszahler gemessen wird. Die Pro-
liferation wird als Index dargestellt: Quotienten aus cpm (counts/minute) der stimulierten Kultur und
der korrespondierenden negativen Kultur.

*Nahrmedium: 500 ml serumfreies Iscove Medium, angereichert mit 5 ml 100xGlutamin (200 mM), 5
ml 100x nonessential Aminoacids (10 mM), 5 ml Pen/Strep (5000U,resp5000ug Strep) und 5 ml Natri-
umpyrovat (100 mM)

**CONA (Sigma) final conc 1 mg/ml
Pokeweed (Sigma) final con 5 ug/ml
IL 2 (Sigma) final conc 80 U/ml
antiCD3 (Ortho) final conc 10 nag/ml
3Hthymidin 0.5 pg/well

*** PHA (Wellcome Diagnostic) final conc 20 ug/mli
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3.7. Datenmanagement und statische Aspekte
3.7.1. Datenmanagement

Die erhobenen Befunde wurden manuell von den Mitarbeiterinnen des Onkologisch-Immunologischen
Labors der Frauenklininik in eine Access-Datenbank eingegeben. Aus dieser Datenbank stammen die
Werte, die die Grundlage dieser Arbeit darstellen. Die Daten wurden dann in eine SPSS-Datenbank
exportiert, welche verschlisselt Familienname, Vorname, Patientennummer, Labornummer,
Eingangsdatum und die Laborwerte fiir folgende Parameter erhielten:

1. Lymphozytenteste: CD3-ABS, CD3-REL, CD4-ABS, CD4-REL, CD8-ABS, CD8-REL, CD16-ABS,
CD16-REL, CD19-ABS, CD19-REL, HLACD4-ABS, HLACD4-REL, HLACD8-ABS, HLACDS8-REL,
Gesamtlymphozyten und das Verhaltnis CD4/CDS8.

2. Funktionsteste: Kontrolle 1, Kontrolle 2, IL2, OKT3, CONA, CAND, POKE, PHA. Unter der Rubrik
Hinweis wurde die entsprechende zeitliche Zuordnung zum Therapiezeitpunkt vorgenommen. Dabei
war das Randomisierungsdatum der Bezugspunkt.

Aus dem Studiensekretariat der UFK Dusseldorf wurden die weiteren erfoderlichen Daten wie
Randomisierungsdatum, Armzugehdrigkeit, der Status (Rezidiv, Tod, Lebend) und dazugehérige
Datum bezogen und den jeweiligen Patientinnen zugeordnet.

Der Hinweis wurde zu statistischen Zwecken in nicht randomisiert, Randomisierung, unter Therapie,
Abschluss, nach 3-6 Monaten, nach 1 Jahr, nach 2 Jahren, nach 3 Jahren, nach 4 Jahren, nach 5
Jahren und nach 6 Jahren kodiert.

Die Armzugehodrigkeit wurde zu statistischen Zwecken in nicht randomisiert, adjuvant Arm A, adjuvant
Arm B, metastasiert Arm A, metastasiert Arm B, metastasiert ohne Arm kodiert. Desweiteren wurde
der Status zu statistischen Zwecken in Rezidiv, lebend, Tod, unklar/unbekannt kodiert.

3.7.2. Statistische Verfahren und Graphiken

Die statische Auswertung erfogte mit dem Statistikprogramm SPSS (Statistical Package for Analysis in
Social Science, 14.0, SPSS-Inc, Chicago, lllinois, U.S.A) fir Windows Microsoft. Als weitere Software
wurde Access und Word far Windows von Microsoft verwendet.

Bei der Berechnung des Signifikantsniveaus wurden Werte mit p> 0,05 als nicht signifikant, Werte mit
p< 0,05 als signifikant, Werte mit p< 0,01 als sehr signifikant und Werte mit p< 0,001 als hoch
signifikant bezeichnet.

Der U-Test nach Mann-Whitney wurde zum nichtparametrischen Vergleich zweier unabhangiger
Stichproben zur Evaluierung statischer Unterschiede benutzt.

Box-and-Whiskers-Plots

Box-and-Whiskers-Plot ist eine graphische Darstellung, die besonders zur Wiedergabe von
quantitativen Merkmalen geeignet ist, in der jede Stichprobe durch eine rechteckige Box reprasentiert
wird. Diese wird unten und oben (beziehungsweise rechts und links) von der 1. und 3. Perzentile
begrenzt und beinhaltet 50% der Stichprobenwerte. Innerhalb der Box wird der Median
gekennzeichnet. Die von der Box ausgehenden Striche (engl. whiskers = Schnurrhaare) zeigen die
Distanz vom Ende der Box zu den grof3ten oder kleinsten beobachteten Werten an, die weniger als
1,5 Boxlangen von beiden Enden der Box entfernt liegen. AulRerdem werden Ausreisser und
Extremwerte angezeigt. Extremwerte sind Falle, deren Wert zwischen 1,5 bis 3 Boxlangen von einem
Ende der Box entfernt liegen. Ausreisser sind Falle, deren Wert mehr als 3 Boxlangen von einem
Ende der Box entfernt liegen.

Die Plots liefern Hinweise zu Lagemalen (Mediane, Perzentile, Minima, Maxima) und
Streuungsmalien.
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4. Ergebnisse

4.1. Anzahl der Patientinnen nach Armzugehoérigkeit und klinischem Status

Die Patientinnen stammen aus einer Phase-IlI-Studie (Prof. Dr. U. A. Nitz [77]) der 1994 gegriindeten
Westdeutschen Studiengruppe, die an der Frauenklinik des Universitatsklinikums Dusseldorf
beheimatet ist. In dieser Studie zur adjuvanten Therapie des Hochrisiko-Mammakarzinoms im
Stadium Il / [l mit mehr als neun positiven Lymphknoten wurde eine stammzell- und
wachstumsfaktorgestitzte  sequentielle  Hochdosis-Chemotherapie  (Arm  A) mit  einer
wachstumsfaktorgestitzten dosisintensivierten Chemotherapie (Arm B) in Form einer prospektiven
randomisierten Untersuchung zur Therapieoptimierung verglichen.

Multizentrisch wurden 403 Patientien in der Zeit vom Juni 1995 bis Juni 2002 in diese Studie
eingeschlossen. Davon wurden 201 Patientinnen dem Arm A und 202 Patientinnen dem Arm B
zugefuhrt. Von 134 aus dieser Studie stammenden Patientinnen konnten in der Zeit von Oktober 1995
bis September 2002 Untersuchungen im Onkologisch-Immunologischen Labor der UFK Disseldorf
durchgefiihrt werden: 82 Patientinnen wurden im Arm A und 52 Patientinnen im Arm B behandelt.
Des Weiteren lagen uns noch Daten von 20 nicht randomisierten Patientinnen und 31 Patientinnen mit
einem metastasierten Mammakarzinom vor. Von den Patientinnen mit metastasiertem
Mammakarzinom wurden 19 mit einer stammzellgestitzten sequentiellen Hochdosistherapie (Arm A)
und 8 Patientinnen mit einer wachstumsfaktorgestiitzen dosisintensivierten Chemotherapie (Arm B)
behandelt und 4 dieser Patientinnen waren keinem Arm zugeordnet. Ingesamt liegen uns Daten von
185 Patientinnen vor.

Abbildung 2:

Anzahl der Patientinnnen nach Armzugehorigkeit
insgesamt 185 Patientinnen

4,329%:16% 10,81%

n=g n=4 Armzugehorigkeit

[ 0 = nicht randomisiert

[l 1 = adjuvant Arm A (HDC)
[ 2 = adjuvant Am B

[l 3 = metastasiert Arm A
[ 4 = metastasiert Arm B
[[] 5 = metastasiert ohne Arm

10,27%
n=19

Kreise zeigen Haufigkeiten

28,11%
n=52 44,32%

n=82
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Von den 185 Patientinnen sind bis September 2002 80 verstorben, 60 lebend und von 45 Patientinnen
ist der klinische Status nicht bekannt.

Abbildung 3:

Anzahl der Patientinnen nach ihrem klinischen Zustand
insgesamt 185 Patientinnen

M Lebend
B Tod
[ Unbekannt

43,24%
n=80

In den einzelnen Armen sieht die Verteilung folgendermaf3en aus
Abbildung 4:

Anzahl der Patientinnen nach Armzugehoérigkeit und klinischem Status

insgesamt 185 Patientinnen

B Lebend
B Tod
[ ] Unbekannt

Anzahl

adjuvant Arm adjuvant Arm
A B

iert iert 1 iert nicht
Arm A Arm B ohne Arm  randomisiert

Bei unbekanntem Status war der klinische Zustand nicht erfasst.
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Bei den 20 nicht randomisierten Patientinnen ist der Status nicht bekannt.

Im adjuvanten stammzellunterstiitzten Hochdosisarm (Arm A, 82 Patientinnen) leben 36 und haben
alle ein Rezidiv entwickelt. 37 Patientinnen sind verstorben, davon 13 mit einem Rezidiv.

Bei neun Frauen konnte der klinische Zustand nicht ermittelt werden.

Im adjuvanten Kontrollarm (Arm B, 52 Frauen) sind 16 Versuchsteilnehmerinnen lebend, alle entwi-
ckelten ein Rezidiv. 29 Patientinnen sind verstorben, davon 13 mit einem Rezidiv. Bei drei Patientin-
nen ist das Rezidiv bekannt. Die weitere klinische Situation konnte nicht ermittelt werden. Bei sieben
Patientinnen ist der gesamte klinische Zustand unbekannt.

Von den 19 Patientinnen mit Metastasen im Arm A sind vier lebend, elf verstorben und bei vier Pati-
entinnen kann Uber den Zustand keine sichere Aussage gemacht werden. Von acht Frauen mit einem
Rezidiv sind vier verstorben. Die klinische Situation der Ubrigen ist nicht bekannt.

Von den 8 Patientinnen mit Metastasen im Arm B leben zwei Frauen, drei sind verstorben und bei drei
Teilnehmerinnen ist der Status unbekannt. Von vier Frauen mit einem Rezidiv leben zwei und bei den
zwei weiteren ist der klinische Zustand nicht bekannt.

Bei den vier Patientinnen mit Metastasen ohne Armzugehérigkeit sind zwei am Leben. Sie haben ein
Rezidiv entwickelt. Der klinische Zustand der anderen zwei Frauen ist nicht erfasst.

In der Abbildung 5 ist die Anzahl der Rezidive in den jeweiligen Armen mit dem jeweiligen klinischen
Zustand dargestellt.

Abbildung 5:

Anzahl der Patientinnen mit einem Rezidiv und ihrem jeweiligen klinischem
Status

Einteilung nach Armzugehdrigkeit

B Lebend

B Tod
[ ] Unbekannt

adjuvant Arm adjuvant Arm metastasiert metastasiert ~metastasiert
A B Arm A Arm B ohne Arm

Bei unbekanntem Status war der klinische Zustand nicht erfasst.

Die letztlich erwadhnten 51 Patientinnen (31 mit einer metastasierten Erkrankung und 20 nicht randomi-
sierte Patientinnen) werden in der Auswertung nicht berlcksichtigt.
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4.2. Abschnitt A: Adjuvante stammzellgestitzte sequentielle Hochdosis-Che-
motherapie (Arm A)

4.2.1. Verlauf der Lymphozytensubpopulationen im Beobachtungszeitraum von der Randomi-
sierung bis nach 6 und mehr Jahren

Die Werte der Gesamt-Lymphozyten, unterteilt in B- und T-Lymphozyten (hier CD4- und CD8-Zellen),
Naturlichen Killerzellen, Quotienten aus CD4-Zellen/CD8-Zellen und aktivierte CD4- und CD8-Zellen,
sind im Beobachtungszeitraum von der Randomisierung bis 6 und mehr Jahre danach unter Angabe
der Anzahl der Falle, des Mittelwertes mit Standardfehler und Standardabweichung, des Medianwer-
tes, Minimum, Maximum und 1., 2. und 3. Perzentile in den Tabellen 13 und 14, die sich im Anhang
befinden, zusammengefasst.

Bei der manuellen Ubertragung der Befunde in die Access-Datenbank (digitales Laborbuch) sind eini-
ge Eingabefehler aufgetreten. Deshalb wurden 10 Werte, nicht Patientinnen, aus der Auswertung ent-
fernt. Dabei handelte es sich um acht Werte aus dem Arm A und zwei Werte aus dem Arm B. Diese
wurden fir die weitere Auswertung herausgenommen und sind in den Tabellen nicht mehr enthalten.
Sie werden jedoch in der graphischen Darstellung (Grafiken 44-50) der einzelnen Lymphozytenpheno-
typen als Box-and-Whiskers-Plots einzeln markiert. Die Grafiken 44-50 befinden sich ebenfalls im An-
hang.

Die p-Werte ergeben sich aus dem Vergleich des Ausgangswertes, der dem Wert zum Zeitpunkt der
Randomisierung entspricht, mit den jeweiligen Werten im Verlauf der Untersuchungen (unter Thera-
pie, Abschluss, nach 3 bis 6 Monaten, nach 1 Jahr, nach 2 Jahren, nach 3 Jahren, nach 4 Jahren,
nach 5 Jahren, nach 6 und mehr Jahren).

4.2.1.1. Verlauf der Gesamt-, T-und B-Lymphozyten

Der Mittelwert aller Lymphozyten lag zum Zeitpunkt der Randomisierung bei 1,83 x 10° Zellen/ml. Der
Normalbereich liegt bei 1,43-3,03 x 10° Zellen/ml. Er fiel zu Beginn der Therapie steil ab auf 1,21 x 10°
Zellen/ml, bis zum Abschluss der Therapie auf 0,96 x 10 Zellen/ml und weiterhin auf 0,92 x 10°
Zellen/ml bis nach 3-6 Monaten. Danach erfolgte ein stetiger Anstieg auf 1,61 x 10° Zellen/ml im Ver-
lauf von 3 Jahren und auf 1,75 x 10° Zellen/ml nach (iber 6 Jahren.

Nach 2 Jahren hatten sich die Werte mit 1,46 x 10° Zellen/ml normalisiert, wobei der Ausgangswert im
Beobachtungszeitraum nicht erreicht wurde.

Diese Veranderungen im Verlauf waren bis 2 Jahre nach Therapie hoch signifikant mit einem p-Wert =
0,000.

Die T-Lymphozyten lagen zum Zeitpunkt der Randomisierung im Mittel bei 1,35 x 10° Zellen/ml. Der
Normalbereich liegt zwischen 0,94-2,11 x 10° Zellen/ml. Unter der Therapie kam es zu einem steilen
Abfall auf 0,93 x 10° Zellen/ml. Dieser Abfall setzte sich bis zum Nachbeobachtungszeitpunkt von ei-
nem Jahr auf einen Wert von 0,68 x 10° Zellen/ml fort. Erst danach erholten sich die T-Zellen und nor-
malisierten sich im Verlauf des zweiten bis dritten Jahres. Nach > 6 Jahren lag der Mittelwert bei 1,26
x 10° Zellen/ml, also noch unterhalb des Ausgangswertes.

Diese Veranderungen waren hoch signifikant bzw. sehr signifikant (p = 0,000 bis 2 Jahre nach Thera-
pie, nach 3 Jahren p = 0,001, nach 4 Jahren p = 0,010, nach 5 Jahren p = 0,017).

Die B-Lymphozyten lagen zum Ausgangszeitpunkt bei 0,27 x 10° Zellen/ml. Der Normalbereich liegt
bei 0,09-0,39 x 10° Zellen/ml. Sie fielen unter der Therapie steil ab auf 0,11 x 10° Zellen/ml. Der Abfall
setzte sich bis zum Abschluss der Therapie auf 0,02 x 10° Zellen/ml fort. Danach erfolgte eine rasche
Erholung mit einem Anstieg auf maximal 0,46 x 10° Zellen /ml 2 Jahre nach Therapie, also iber den
Normalbereich hinaus. Danach fielen die B-Zellen wieder ab. Sie erreichten nach 6 Jahren mit 0,25 x
10° Zellen/ml etwa den Ausgangswert. Die Veranderungen waren hoch signifikant mit p = 0,000 bis 3-
6 Monaten nach Therapie und nach 2 bis 4 Jahren.

In der Abbildung 6 ist der Verlauf der Gesamt-Lymphozyten und aufgeteilt in T- und B-Zellen in einem
Liniendiagramm graphisch dargestellt.

In den Abbildungen 7, 8 und 9 sind die Mittelwerte mit der Standardabweichung und p-Werten der ein-
zelnen Zellgruppen als Balkendiagramm graphisch wiedergegeben.
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Abbildung 8:
Adjuvant Arm A: Darstellung der T-Lymphozyten im Verlauf der
Untersuchungen

Mittelwert x [E+6 Zellen/ml] mit Angabe der Standardabweichung und des p-Wertes (Vergleich Zeitpunkt
Randomisierung = Ausgangspunkt zu Verlaufszeitpunkten)
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Abbildung 9:

Adjuvant Arm A: Darstellung der B-Lymphoyten im Verlauf der
Untersuchungen

Mittelwert x [E+6 Zellen/ml] mit Angabe der Standardabweichung und des p-Wertes (Vergleich Zeitpunkt
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4.2.1.2. Verlauf der CD4- und CD8-T-Zellen und der Natiirlichen Killerzellen

Das Mittel der Absolutwerte der CD4-Zellen lag zum Zeitpunkt der Randomisierung bei 0,92 x 10 Zel-
len/ml. Der Normalbereich liegt bei 0,62-1,16 x 10° Zellen/ml. Unter der Therapie und bis zu deren Ab-
schluss kam es zu einem sehr steilen Abfall. Der Wert lag bei 0,27 x 10° Zellen/ml im Mittel. Der Abfall
setzte sich fiir weitere 3-6 Monate fort, jedoch wesentlich weniger steil, auf einen Wert von 0,25 x 10°
Zellen/ml. Danach erfolgte die Erholung, zundchst langsam, in der Zeit nach 1-3 Jahren rascher und
nach 5 Jahren wieder langsamer. Erst nach Uber 6 Jahren wurde mit 0,65 x 10° Zellen/ml der Normal-
bereich erreicht; jedoch zu keinem Zeitpunkt der Ausgangswert.

Der Verlauf war hoch signifikant mit p = 0,000 tber den gesamten Beobachtungszeitraum bis 5 Jahre
nach Randomisierung.

Die CD8-Zellen lagen zum Ausgangszeitpunkt im Mittel bei 0,39 x 10° Zellen/ml. Der Normalbereich
liegt bei 0,28-0,78 x 10° Zellen/ml. Unter der Therapie kam es ebenfalls zum Abfall auf 0,30 x 10° Zel-
len/ml, jedoch weniger stark und lang anhaltend als bei den CD4-Zellen. Bereits zum Abschluss hatten
sich die CD8-Zellen erholt und lagen mit 0,48 x 10° Zellen/ml oberhalb des Ausgangswertes von 0,39
x 10° Zellen/ml. Innerhalb des 1. Jahres fielen diese auf 0,37 x 10° Zellen/m| wieder ab, um dann bis 3
Jahre nach Therapie wieder anzusteigen auf 0,46 x 10° Zellen/ml und nach (ber 6 Jahren den Wert
0,60 x 10° Zellen/ml zu erreichen.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die CD8-Zellen kurz unter der Therapie abfielen, sich rasch
erholten, zum Abschluss sogar oberhalb des Ausgangswertes lagen und sich auf diesem Niveau im
mittleren bis oberen Normbereich hielten.

Der p—Wert war mit 0,000 unter Therapie und bei deren Abschluss hoch signifikant. Ebenfalls signifi-
kant waren die Veranderungen nach 3-6 Monaten mit p = 0,017, nach einem Jahr mit p= 0,039 und
nach 6 Jahren mit p = 0,009 (héhere Werte als der Ausgangswert).

Die Natirlichen Killerzellen lagen zum Ausgangszeitpunkt im Mittel bei 0,21 x 10°
Zellen/ml. Der Normalbereich liegt bei 0,10-0,44 x 10° Zellen/ml. Unter der Therapie
kam es zunachst zu einem Abfall auf 0,18 x 10° Zellen/ml, dieses Niveau wurde bis
zum Abschluss der Therapie gehalten. Erst nach 3-6 Monaten kam es zu einem stei-
leren Abfall auf 0,11 x 10° Zellen/ml, um dann kontinuierlich auf 0,23 x 10° Zellen/ml
nach 6 und mehr Jahren anzusteigen. Zusammenfassend kann man sagen, dass die
Killerzellen zu keinem Zeitpunkt unterhalb des Normbereiches lagen.

Die Veranderungen waren nach 3-6 Monaten (p = 0,000), nach 1Jahr (p = 0,000),
nach 2 Jahren (p = 0,005) und nach 3 Jahren (p = 0,003) hoch signifikant.

In der Abbildung 10 sind die Verlaufe der CD4- und CD8-Zellen und der Naturlichen
Killerzellen in einem Liniendiagramm gemeinsam gezeigt.
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Abbildung 10:

Adjuvant Arm A: Verlauf der CD4-T-Zellen, CD8-T-Zellen und Natiirlichen
Killerzellen
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In der Abbildung 11 ist der Verlauf des Quotienten aus CD4-Zellen und CD8-Zellen wiedergegeben.
Zu Beginn der Therapie kam es zu einem Abfall des Quotienten von 2,61 auf 2,21, der sich bis zum
Abschluss der Therapie wesentlich verstarkt auf 1,11 fortsetzte und 0,96 nach 3-6 Monaten erreichte.
Im Verlauf der nachsten 5 Jahre kam es zu einer Erholung auf 1,50.

Der Ausgangswert wurde nie erreicht. Der Verlauf war im gesamten Beobachtungszeitraum hoch si-
gnifikant. Die p-Werte lagen bei 0,000-0,001.

Abbildung 11:

Adjuvant Arm A: Verlauf des Quotienten aus CD4- und CD8-T-Zellen
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Die Abbildungen 12, 13, 14 und 15 geben die Mittelwerte mit der Standardabweichung und die p-Wer-
te der einzelnen Phenotypen als Balkendiagramm graphisch wieder.

Abbildung 12:

Adjuvant Arm A: Darstellung der CD4-T-Zellen im Verlauf der Untersuchungen

Mittelwert x [E+6 Zellen/mlI] mit Angabe der Standardabweichung und des p-Wertes (Vergleich Zeitpunkt
Randomisierung = Ausgangspunkt zu Verlaufszeitpunkten)
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Abbildung 13:

Adjuvant Arm A: Darstellung der CD8-T-Zellen im Verlauf der Untersuchungen

Mittelwert x [E+6 Zellen/ml] mit Angabe der Standardabweichung und des p-Wertes (Vergleich Zeitpunkt
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Abbildung 14:

Adjuvant Arm A: Darstellung der Natiirlichen Killerzellen im Verlauf der
Untersuchungen

Mittelwert x [E+6 Zellen/ml] mit Angabe der Standardabweichung und des p-Wertes (Vergleich Zeitpunkt
Randomisierung = Ausgangspunkt zu Verlaufszeitpunkten)
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Abbildung 15:

Adjuvant Arm A: Darstellung des Quotienten aus CD4- und CD8-T-Zellen im
Verlauf der Untersuchungen

Quotient aus Anzahl der CD4-/CD8-T-Zellen mit Angabe der Standardabweichung und des p-Wertes
(Vergleich Zeitpunkt Randomisierung = Ausgangspunkt zu Verlaufszeitpunkten)
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4.3. Abschnitt B: Adjuvante wachstumsfaktorgestiitzte dosisintensivierte Che-
motherapie (Arm B)

4.3.1. Verlauf der Lymphozytenphenotypen im Beobachtungszeitraum von der Randomisierung
bis nach 6 und mehr Jahren

Die Untersuchungen sind analog zu den Untersuchungen in Abschnitt A durchgefuihrt worden. Tabel-
len 14-16 und Abbildungen 51-57 befinden sich im Anhang.

4.3.1.1 Verlauf der Gesamt-, T-und B-Lymphozyten

Der Durchschnitt aller Lymphozyten lag zum Zeitpunkt der Randomisierung, der als Ausgangszeit-
punkt dient, bei 1,73 x 10° Zellen/ml. Der Normalbereich liegt bei 1,43-3,03 x 10° Zellen/ml. Sie fielen
zu Beginn der Therapie langsam auf 1,55 x 10° Zellen/ml| ab, dann steil auf 0,98 x 10° Zellen/ml bis
zum Abschluss der Therapie (hoch signifikant mit p= 0,000) und dann langsam auf 0,92 x 10°
Zellen/ml 3-6 Monaten nach Therapie (hoch signifikant mit p= 0,000). In den anschlieRenden 2,5 Jah-
ren stiegen sie auf 1,76 x 10° Zellen/ml an, mit einem weiteren Anstieg auf 2,13 x 10° Zellen/ml nach 5
Jahren (p= 0,033) und einem steilen Abfall nach 6 und mehr Jahren auf 1,65 x 10° Zellen/ml. In dem
Zeitraum zwischen dem Ende der Therapie und nach 2 Jahren lagen die Gesamtzellen unterhalb des
Normalbereiches. Zwischen dem 2. und 3. Jahr erholten sie sich wieder in den Normalbereich und er-
reichten den Ausgangswert. Sie lagen zu keinem Zeitpunkt oberhalb des Normbereiches.

Die T-Lymphozyten lagen zum Zeitpunkt der Randomisierung im Mittel bei 1,31 x 10° Zellen/ml. Der
Normalbereich liegt zwischen 0,94-2,11 x 10° Zellen/ml. Zu Beginn der Therapie kam es zunachst zu
einem langsamen Abfall auf 1,24 x 10° Zellen/ml, der sich im Verlauf zu einem steilen Abfall mit 0,85 x
10° Zellen/ml zum Ende der Therapie entwickelte. Der Abfall setzte sich bis 3-6 Monaten nach Thera-
pie auf 0,74 x 10° Zellen/ml fort. Danach stiegen die Zellen bis zum Beobachtungszeitpunkt 5 Jahre
kontinuierlich an auf 1,44 x 10° Zellen/ml, also bis oberhalb des Ausgangswertes von 1,31 x 10° Zel-
len/ml. AnschlieBend fielen sie erneut auf 1,22 x 10° Zellen/ml ab. Die T-Lymphozyten lagen in dem
Zeitraum zwischen dem Ende der Therapie und ein Jahr danach unterhalb des Normbereichs (hoch
signifikant mit p= 0,000). Nach etwa 2 Jahren hatten sie sich erholt, waren mit 0,99 x 10® Zellen/ml in
den Normalbereich gelangt (jedoch unterhalb des Ausgangswertes signifikant mit p= 0,004) und blie-
ben im Verlauf der Untersuchungen im Referenzbereich.

Die B-Lymphozyten lagen zum Ausgangszeitpunkt bei 0,23 x 10° Zellen/ml. Der Normalbereich liegt
bei 0,09-0,39 x 10° Zellen/ml. Sie fielen bis zum Abschluss relativ kontinuierlich auf 0,04 x 10°
Zellen/ml ab, um dann wieder kontinuierlich im Verlauf der nachsten 3 Jahre auf 0,38 x 10° Zellen/ml,
also oberhalb des Ausgangswertes anzusteigen. Bis nach 4 Jahren fielen sie wieder auf 0,28 x 10°
Zellen/ml ab, stiegen dann auf 0,49 x 10° Zellen/ml nach 5 Jahren und lagen damit erstmals oberhalb
des Normbereiches. Nach 6 und mehr Jahren fielen sie dann auf 0,30 x 10° Zellen/ml erneut in den
Normalbereich ab. Sie lagen nur zum Zeitpunkt Abschluss unterhalb des Normalbereiches, zum Zeit-
punkt nach 5 Jahren oberhalb, sonst innerhalb des Normalbereiches. Der gesamte Verlauf war signifi-
kant mit p-Werten zwischen 0,000-0,025 auf3er nach dem 1. Jahr (p=0,143) und 4. Jahr (p=0,056).

In der Abbildung 16 ist der Verlauf der Gesamt-Lymphozyten und aufgeteilt in T- und B-Zellen gemein-
sam in einem Liniendiagramm graphisch dargestellt.

In den Abbildungen 17, 18 und 19 sind die Mittelwerte mit der Standardabweichung und p-Werten der
einzelnen Zellgruppen als Balkendiagramm graphisch wiedergegeben.
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Abbildung 16:

Adjuvant Arm B: Verlauf der Gesamt-Lymphozyten, der T- und B-Lymphozyten
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Abbildung 17:

Adjuvant Arm B: Darstellung der Gesamt-Lymphozyten im Verlauf der
Untersuchungen

Mittelwert x [E+6 Zellen/ml] mit Angabe der Standardabweichung und des p-Wertes (Vergleich Zeitpunkt
Randomisierung = Ausgangswert mit Verlaufszeitpunkten)
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Beobachtungszeitraum

Fehlerbalken: +/- 1 SD

Abbildung 18:

Mittelwert x [E+6 Zellen/ml] mit Angabe der Standardabweichung und des p-Wertes (Vergleich Zeitpunkt

Adjuvant Arm B: Darstellung der T-Lymphozyten im Verlauf der
Randomisieru
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4.3.1.2. Verlauf der CD4-T-Zellen, CD8-T-Zellen und der Natiirlichen Killerzellen

Die Anzahl der CD4-T-Zellen lag zum Ausgangszeitpunkt im Durchschnitt bei 0,81 x 10® Zellen/ml. Der
Normalbereich liegt bei 0,62-1,16 x 10° Zellen/ml. Die Anzahl der CD4-T-Zellen fiel steil auf 0,53 x 10°
Zellen/ml zum Ende der Therapie ab. Der Abfall setzte sich bis 3-6 Monaten nach Ende der Therapie
auf 0,43 x 10°® Zellen/ml fort. Erst danach erholten sie sich kontinuierlich bis auf 0,86 x 10° Zellen/ml
nach 5 Jahren. Im dem Zeitraum vom Abschluss der Therapie bis 2 Jahre danach war der Verlauf
hoch signifikant unterschiedlich zum Ausgangswert mit p= 0,000-0,001. Nach 3 Jahren wurde mit 0,69
x 10° Zellen/ml der Normalbereich erreicht. Zu keinem Zeitpunkt lagen die Werte oberhalb des Nor-
malbereiches.

Die CD8-T-Zellen lagen zum Ausgangszeitpunkt im Mittel bei 0,43 x 10° Zellen/ml. Der Normalbereich
liegt bei 0,23-0,73 x 10° Zellen/ml. Sie fielen kontinuierlich ab, bis zum Abschluss der Therapie und bis
3-6 Monaten nach Beendigung der Therapie auf 0,26 x 10° Zellen/ml. Dieser Abfall ist signifikant mit
p= 0,000-0,047. Danach erholen sie sich, stiegen kontinuierlich bis 5 Jahre nach Therapie auf 0,52 x
10° Zellen/ml an und lagen damit oberhalb des Ausgangswertes. Bereits nach einem Jahr hatten sie
sich erholt und lagen im Normalbereich. Nach 6 und mehr Jahren war ebenfalls wie bei den CD4-T-
Zellen ein Abfall zu verzeichnen. Sie fielen auf 0,40 x 10° Zellen/ml ab. Zu keinem Zeitpunkt lagen sie
aulderhalb des Normbereiches.

Die Naturlichen Killerzellen lagen zum Ausgangszeitpunkt im Mittel bei 0,20 x 10° Zellen/ml. Der Nor-
malbereich liegt bei 0,10-0,44 x 10° Zellen/ml. Sie fielen unter der Therapie bis deren Abschluss auf
0,097 x 10° Zellen/ml (signifikant mit p= 0,000), also knapp unterhalb des Normalbereiches, ab. Im An-
schluss erholten sich die Killerzellen kontinuierlich und erreichten bereits nach 3-6 Monaten nach The-
rapie mit 0,10 x 10° Zellen/ml den unteren Normbereich. Bis ein Jahr nach Therapie war diese Erho-
lungsphase signifikant mit p= 0,000-0,008. Ihr Maximum erreichten sie nach 6 und mehr Jahren mit
0,17 x 10° Zellen/ml. Damit lagen sie aber unterhalb des Ausgangwertes von 0,20 x 10° Zellen/ml. Sie
lagen nur zum Zeitpunkt des Therapieabschlusses auferhalb des Normbereiches.

In der Abbildung 20 wurde der Verlauf der CD4-T-Zellen, der CD8-T-Zellen und der Natirlichen Killer-
zellen in einem Liniendiagramm graphisch dargestellt.

In den Abbildungen 21, 21 und 22 wurden die Mittelwerte mit der Standardabweichung und p-Werten
der einzelnen Zellgruppen als Balkendiagramm graphisch wiedergegeben.

Abbildung 20:

Adjuvant Arm B: Verlauf der CD4-T-Zellen, CD8-T-Zellen und Natiirlichen
Killerzellen
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Abbildung 21:

Adjuvant Arm B: Darstellung der CD4-T-Zellen im Verlauf der Untersuchungen

Mittelwert x [E+6 Zellen/ml] mit Angabe der Standardabweichung und des p-Wertes (Vergleich des Zeitpunkt
Randomisierung = Ausgangswert mit Verlaufszeitpunkten)
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Abbildung 22:

Adjuvant Arm B: Darstellung der CD8-T-Zellen im Verlauf der Untersuchungen

Mittelwert x [E+6 Zellen/ml] mit Angabe der Standardabweichung und des p-Wertes (Vergleich Zeitpunkt
Randomisierung = Ausgangswert mit Verlaufszeitpunkten)
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Abbildung 23:

Adjuvant Arm B: Darstellung der Natiirlichen Killerzellen im Verlauf der
Untersuchungen

Mittelwert x [E+6 Zellen/ml] mit Angabe der Standardabweichung und des p-Wertes (Vergleich Zeitpunkt
Randomisierung = Ausgangswert mit Verlaufszeitpunkten)
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Der Quotient aus der Zellanzahl der CD4-T- und CD8-T-Zellen lag zum Ausgangszeitpunkt bei 2,12 im
Mittel. Zu Beginn der Therapie kam es zu einem leichten Anstieg auf 2,45, dem ein kontinuierlicher
Abfall bis ein Jahr nach Therapie folgte. Zum Abschluss lag der Wert bei 2,03, nach einem Jahr bei
1,53. Danach folgte eine Erholung mit Anstieg auf 1,95 zwischen dem 5. und 6. Jahr. Zwischen dem 3.
und 4. gab es einen kleinen Knick mit einem Abfall von 1,72 auf 1,65. Der Ausgangswert von 2,12
wurde nicht erreicht. Signifikant war der Abfall nach dem 1. Jahr mit p= 0,004, zu dieser Zeit war die
Zellzahl am geringsten, und der Erholungsbeginn im 2. Jahr mit p= 0,005.

In der Abbildung 24 wurde der Verlauf in einem Liniendiagramm gezeigt. In der Abbildung 25 wurden
die Mittelwerte mit der Standardabweichung und p-Werten des Quotienten als Balkendiagramm darge-
stellt.
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Abbildung 24:

Verlauf des Quotienten aus CD4-T- und CD8-T-Zellen
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Abbildung 25:

Adjuvant Arm B: Darstellung des Quotienten aus CD4-T- und CD8-T-Zellen im
Verlauf der Untersuchungen

Quotient aus CD4-T-/CD8-T-Zellen mit Angabe der Standardabweichnung und des p-Wertes (Vergleich
Zeitpunkt Randomisierung = Ausgangswert mit VVerlaufszeitpunkten)
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4.4. Vergleich Phenotyp der Lymphozyten im adjuvanten Therapiearm A und B:
Verlauf von der Randomisierung bis zur Beobachtung 6 und mehr Jahre da-
nach

In den Tabellen 6-12 werden die Anzahl der Falle, der Mittlere Rang und der Mittelwert in Arm A und
Arm B unterteilt, sowie der p-Wert fir den Vergleich Arm A mit Arm B dargestellt. In den Abbildungen
26-32 sind die Mittelwerte unter Angabe der p-Werte graphisch dargestellt.

4.4.1. Verlauf der Gesamt-Lymphozyten

Die Gesamt-Lymphozyten fielen unterschiedlich unter der Therapie in beiden Armen ab. Der Abfall zu
Beginn der Therapie war im Arm A wesentlich stérker ausgepragt als im Arm B mit einer p-Value von
p= 0,001. Die niedrigsten Werte waren bis 6 Monate nach Therapie in den beiden Armen nachweis-
bar. In den folgenden Jahren erholten sich die Zellen kontinuierlich. Im Arm A erreichten sie nach 2
Jahren mit 1,46 x 10° Zellen/ml den Normalbereich. In Arm B wurde dieser zwischen dem 2. und 3.
Jahr erreicht, also etwas spater. Nach 3 Jahren lagen die Werte im Arm B hoher als im Arm A. Es er-
gaben sich jedoch keine signifikanten Unterschiede mehr.

Die Ergebnisse der Auswertung im 5. und 6. Jahr werden in den Tabellen aufgefiihrt, aber nicht disku-
tiert, da fur eine statistische Auswertung die Anzahl zu klein ist.

Tabelle 6:
Vergleich adjuvant Arm A und B: Verlauf der Gesamt-Lymphozyten
Mittelwert x 10° Zellen/ml (Normalbereich 1,43-3,03 x 10° Zellen/ml)
Angabe der Anzahl der Fille, des Mittleren Ranges und des p-Wertes zwischen Arm A und B
Beobachtungs-zeit- Arm A Arm A Arm A Arm B Arm B Arm B p-Werte
raum Anzahl Mittlerer Mittel- Mittel- Anzahl Mittlerer

Rang wert wert Rang
Randomisierung 73 51,58 1,8333 1,7307 28 49,48 0,747
unter Therapie 158 100,35 1,2119 1,5503 60 133,59 0,001
Abschluss 70 49,31 0,9623 0,9803 32 56,28 0,270
3-6 Monate 59 41,50 0,9227 0,9242 26 46,40 0,399
1 Jahr 99 67,13 1,0734 1,1590 42 80,12 0,084
2 Jahr 85 62,23 1,4634 1,4212 42 67,58 0,441
3 Jahr 35 25,09 1,6071 1,7635 20 33,10 0,074
4 Jahr 24 16,63 1,5646 1,6860 10 19,60 0,445
5 Jahr 14 9,43 1,6336 2,1275 8 15,13 0,050
> 6 Jahr 5 6,00 1,7500 1,6500 6 6,00 1,000
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Abbildung 26:

Vergleich adjuvant Arm A und B: Darstellung der Gesamt-Lymphozyten im Verlauf der
Untersuchungen

Mittelwert x [E+6 Zellen/ml] mit Angabe der siginfikanten p-Werte (Vergleich der jeweiligen Beobachtungszeitpunkte beider
Arme miteinander), Normalbereich 1,43-3,03 x [E+6 Zellen/ml]
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4.4.2. Verlauf der T-Lymphozyten

Die T-Lymphozyten fielen in beiden Armen unter der Therapie ab, jedoch unterschiedlich stark, unter-
schiedlich schnell und lang. Der Abfall war zu Beginn der Therapie im Arm A sehr ausgepragt, verrin-
gerte sich dann bis zum Abschluss der Therapie und blieb fir ein Jahr danach niedrig.

Im Arm B fiel der Abfall initial geringer aus, der Unterschied zu Arm A war hoch signifikant mit p=
0,000. Dann erfolgte hier der Abfall sehr steil bis zum Abschluss und bis < 6 Monate nach Therapie,
um dann langsam anzusteigen. Die Erholungsphase setzte im Arm B also mindestens ein halbes Jahr
vor Arm A ein.

Auch in der Erholungsphase waren die Unterschiede zwischen Arm A und B hoch signifikant. Die T-
Lymphozyten erreichten im Arm A zwischen dem 2. und 3. Jahr den unteren Normbereich, im Arm B
bereits zwischen dem 1. und 2. Jahr, also bereits ein Jahr friiher. Aulerdem ergaben sich signifikante
Erhéhungen im Arm B gegenuber Arm A bis drei Jahre nach Ende der Therapie. Der Ausgangswert
wurde in Arm A in der Beobachtungszeit nicht wieder erreicht, im Arm B nach 5 Jahren.
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Tabelle 7:

Vergleich adjuvant Arm A und B: Verlauf der T-Lymphozyten

Mittelwert x 10° Zellen/ml (Normalbereich 0,94-2,11 x 10° Zellen/ml)
Angabe der Anzahl der Fille, des Mittleren Ranges und des p-Wertes zwischen Arm A und B

Beobachtungs-zeit- Arm A Arm A Arm A Arm B Arm B Arm B p-Werte
raum Anzahl Mittlerer Mittel- Mittel- Anzahl Mittlerer
Rang wert wert Rang
Randomisierung 73 51,21 1,3486 1,3084 28 50,46 0,909
unter Therapie 158 98,59 0,9344 1,2350 60 138,24 0,000
Abschluss 70 47,58 0,7809 0,8489 32 60,08 0,048
3-6 Monate 59 39,52 0,6887 0,7366 26 50,90 0,050
1 Jahr 99 63,20 0,6834 0,8410 42 89,38 0,000
2 Jahr 85 57,78 0,8497 0,9869 42 76,60 0,007
3 Jahr 36 25,03 1,0595 1,1970 20 34,75 0,032
4 Jahr 24 15,88 1,0288 1,2370 10 21,40 0,148
5 Jahr 14 9,25 1,0221 1,4375 8 15,44 0.029
> 6 Jahr 5 4,80 1,2660 1,2183 6 5,25 0,931
Abbildung 27:

Vergleich adjuvant Arm A und B: Darstellung der T-Lymphozyten im Verlauf der

Untersuchungen

Mittelwert x [E+6 Zellen/ml] mit Angabe der signifikanten p-Werte (Vergleich der jeweiligen Beobachtungszeitpunkte beider
Arme miteinander), Normalbereich 0,94-2,11 x [E+6 Zellen/ml]
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4.4.3. Verlauf der B-Lymphozyten

Die B-Lymphozyten fielen in beiden Armen unterschiedlich bis zum Therapieabschluss ab. Im Am A
nahmen die Werte signifikant starker und schneller ab als im Arm B (p= 0,001 und p= 0,000). In der
anschlielenden Erholungsphase stiegen die Werte im Arm A starker und schneller als in Arm B an.
Sie erreichten bereits nach 6 Monaten den Normbereich und nach einem Jahr den Ausgangswert.
Auch im Arm B wurde der Normbereich nach 3-6 Monaten erreicht, jedoch der Ausgangswert erst zwi-
schen dem 1. und 2. Jahr. Der Unterschied zwischen Arm A und B war signifikant bis zum 4. Jahr
nach Therapieabschluss.

Zwischen dem 1. und 4. Jahr stiegen die B-Lymphozyten im Arm A an bis oberhalb des Normberei-
ches mit einem Maximum von 0,46 x 108/ml nach 2 Jahren, signifikant zu Arm B mit p= 0,000. Nach 5
Jahren wurde der Normbereich erreicht.

Tabelle 8:

Vergleich adjuvant Arm A und B: Verlauf der B-Lymphozyten

Mittelwert x 10° Zellen/ml (Normalbereich 0,09-0,39 x 10° Zellen/ml)

Angabe der Anzahl der Fille, des Mittleren Ranges und des p-Wertes zwischen Arm A und B

Beobachtungs-zeit- Arm A Arm A Arm A Arm B Arm B Arm B p-Werte

punkt Anzahl Mittlerer Mittel- Mittel- Anzahl Mittlerer

Rang wert wert Rang

Randomisierung 73 52,06 0,2697 0,2250 28 48,23 0,556

unter Therapie 158 100,66 0,1066 0,1706 60 132,78 0,001

Abschluss 71 43,44 0,0188 0,0402 32 70,98 0,000

3-6 Monate 59 45,76 0,1333 0,0955 26 36,73 0,120

1 Jahr 99 78,34 0,2765 0,1938 42 53,69 0,001

2 Jahr 85 73,05 0,4587 0,2805 42 45,68 0,000

3 Jahr 35 29,30 0,4364 0,3793 20 25,73 0,426

4 Jahr 24 20,06 0,3942 0,2800 10 11,35 0,020

5 Jahr 14 9,86 0,3714 0,4913 8 14,38 0,127

> 6 Jahr 5 4,20 0,2480 0,3000 6 7,50 0,126
Abbildung 28:

Vergleich adjuvant Arm A und B: Darstellung der B-Lymphozyten im Verlauf der
Untersuchungen

Mittelwert x [E+6 Zellen/ml] mit Angabe der signifikanten p-Werte (Vergleich der jeweiligen Beobachtungszeitpunkte beider
Arme miteinander), Normalbereich 0,09-0,39 x [E+6 Zellen/ml]
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4.4.4. Verlauf der CD4-T-Zellen

Wenn die T-Zellen in die Untergruppen der CD4- und CD8-Zellen unterteilt werden, ergeben sich si-

gnifikante Veranderungen.

Auffallend ist der grof3e Verlust dieser Zellen im Arm A. Die vor Beginn der Therapie gemessene An-
zahl der CD4-T-Zellen wurde bis zum Abschluss der Beobachtung nicht wieder erreicht. Im Gegensatz
dazu stieg die Anzahl der CD4-T-Zellen im Arm B kurze Zeit nach Beendigung der Therapie (< 6 Mo-
nate) wieder an und erreichte fast die Ausgangswerte, war zumindest drei Jahre nach Beendigung der
Therapie stabil. Der Unterschied zwischen Arm A und B war zu jeder Zeit signifikant mit einer héheren

CDA4-T-Zellen-Anzahl im Arm B.

Tabelle 9:

Vergleich adjuvant Arm A und B: Verlauf der CD4-T-Zellen

Mittelwert x 10° Zellen/ml (Normbereich 0,62-1,46 x 10° Zellen/ml)
Angabe der Anzahl der Fille, des Mittleren Ranges und des p-Wertes zwischen Arm A und B

Beobachtungs-zeit- Arm A Arm A Arm A Arm B Arm B Arm B p-Werte
raum Anzahl Mittlerer Mittel- Mittel- Anzahl Mittlerer
Rang wert wert Rang
Randomisierung 73 52,82 0,9237 0,8145 28 46,25 0,313
unter Therapie 158 96,74 0,5913 0,8311 60 143,09 0,000
Abschluss 71 42,29 0,2734 0,5381 32 73,55 0,000
3-6 Monate 59 34,81 0,2490 0,4296 26 61,58 0,000
1 Jahr 99 58,29 0,2880 0,4590 42 100,95 0,000
2 Jahr 85 55,16 0,4085 0,5398 42 81,89 0,000
3 Jahr 36 23,69 0,5420 0,6857 20 37,15 0,003
4 Jahr 24 15,40 0,5500 0,7200 10 22,55 0,055
5 Jahr 14 8,71 0,5500 0,8563 8 16,38 0,006
> 6 Jahr 5 5,40 0,6460 0,7767 6 6,50 0,662
Abbildung 29:

Vergleich adjuvant Arm A und B: Darstellung der CD4-T-Zellen im Verlauf der

Untersuchungen

Mittelwert x [E+6 Zellen/ml] mit Angabe der signifikanten p-Werte (Vergleich der jeweiligen Beobachtungszeitpunkte beider
Arme miteinander); Normalbereich 0,62-1,46 x [E+6 Zellen/ml]
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4.4.5. Verlauf der CD8-T-Zellen

Im Gegensatz zu den CD4-T-Zellen erfolgte im Arm A kein ausgepragter Abfall der CD8-T-Zellen.

Tabelle 10:
Vergleich adjuvant Arm A und B: Verlauf der CD8-T-Zellen

Mittelwert x 10° Zellen/ml (Normalbereich 0,23-0,73 x 10° Zellen/ml)
Angabe der Anzahl der Fille, des Mittleren Ranges und des p-Wertes zwischen Arm A und B

Beobachtungs-zeit- Arm A Arm A Arm A Arm B Arm B Arm B p-Werte
raum Anzahl Mittlerer Mittel- Mittel- Anzahl Mittlerer
Rang wert wert Rang

Randomisierung 73 48,87 0,3852 0,4276 28 56,55 0,238
unter Therapie 158 103,98 0,3039 0,3628 60 124,03 0,036
Abschluss 70 51,65 0,4767 0,2807 32 51,17 0,940
3-6 Monate 59 44,21 0,4183 0,2591 26 40,25 0.495
1 Jahr 99 69,73 0,3669 0,3504 42 73,99 0,571
2 Jahr 85 62,89 0,3996 0,3905 42 66,25 0,628
3 Jahr 36 27,92 0,4631 0,4443 20 29,55 0,719
4 Jahr 24 16,60 0,4275 0,4580 10 19,65 0,423
5 Jahr 14 10,32 0,4236 0,5150 8 13,56 0,267
> 6 Jahr 5 8,00 0,5960 0,4000 6 4,33 0,082

Abbildung 30:

Vergleich adjuvant Arm A und B: Darstellung der CD8-T-Zellen im Verlauf der

Un

tersuchungen

Mittelwert x [E+6 Zellen/ml] mit Angabe der signifikanten p-Werte (Vergleich der jeweiligen Beobachtungszeitpunkte beider
Arme miteinander), Normalbereich 0,23-0,73 x [E+6 Zellen/ml]
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4.4.6. Verlauf des Quotienten aus der Zellanzahl der CD4- und CD8-T-Zellen

Der Verlauf des Quotienten aus CD4-T-Zellen und CD8-T-Zellen spiegelt die schon beschriebene Si-
tuation bei den CD4-T- und CD8-T-Zellen wieder. Ein starker Abfall der CD4-T-Zellen im Arm A lasst
den Quotienten abfallen, wahrend im Arm B die CD4-T-Zellen nicht derartigen Schwankungen unter-
worfen waren.

Tabelle 11:
Vergleich adjuvant Arm A und B: Verlauf des Quotienten aus CD4-T-Zellen und CD8-T-Zellen
Angabe der Anzahl der Fille, des Mittleren Ranges und des p-Wertes zwischen Arm A und B
Beobachtungs-zeit- Arm A Arm A Arm A Arm B Arm B Arm B p-Werte
raum Anzahl Mittlerer Mittel- Mittel- Anzahl Mittlerer
Rang wert wert Rang
Randomisierung 73 55,17 2,6096 2,1179 28 40,13 0,021
unter Therapie 158 101,85 2,2060 2,4451 59 128,15 0.006
Abschluss 71 41.99 1,1104 2,0316 32 74,20 0,000
3-6 Monate 58 34,09 0,9560 1,8285 26 61,25 0,000
1 Jahr 99 61,32 1,0615 1,5265 42 93,81 0,000
2 Jahr 85 59,12 1,2861 1,5596 42 73,87 0,034
3 Jahr 36 25,85 1,3874 1,7213 20 33,28 0,102
4 Jahr 24 16,08 1,4759 1,6515 10 20,90 0,209
5 Jahr 14 10,14 1,4977 1,9508 8 13,88 0,212
> 6 Jahr 5 3,20 1,0466 1,9445 4 7,25 0,032
Abbildung 31:

Vergleich adjuvant Arm A und B: Darstellung des Quotienten aus CD4-T- und CD8-T-Zellen
im Verlauf der Untersuchungen

Vergleich des Quotienten aus CD4- und CD8-T-Zellen mit Angabe der signifikanten p-Werte (Vergleich der jeweiligen
Beobachtungszeitpunkte beider Arme miteinander)
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4.4.7. Verlauf der Natiirlichen Killerzellen

Die Naturlichen Killerzellen erreichen im Arm B den niedrigsten Wert nach Abschluss der Therapie,
um dann wieder anzusteigen und nach 3-6 Monaten den Normbereich zu erreichen.

Im Arm A kam es zu einem Abfall bis 6 Monaten nach Therapieabschluss. Danach erfolgte ein stetiger
Anstieg. Der Unterschied zwischen den Armen war beim Abschluss der Therapie hoch signifikant.

Tabelle 12:
Vergleich adjuvant Arm A und B: Verlauf der Natiirlichen Killerzellen

Mittelwert x 10° Zellen/ml (Normalbereich 0,10-0,44 x 10° Zellen/ml)
Angabe der Anzahl der Fille, des Mittleren Ranges und des p-Wertes zwischen Arm A und B

Beobachtungs-zeit- Arm A Arm A Arm A Mit- | Arm B Arm B Arm B p-Werte
raum Anzahl Mittlerer tel-wert Mittel- Anzahl Mittlerer
Rang wert Rang
Randomisierung 73 50,92 0,2089 0,1963 28 51,21 0,964
unter Therapie 158 110,72 0,1752 0,1601 60 106,28 0,641
Abschluss 71 60,14 0,1763 0,0978 32 33,94 0,000
3-6 Monate 59 44,77 0,1151 0,1006 26 38,98 0,318
1 Jahr 99 68,46 0,1232 0,1403 42 76,98 0,257
2 Jahr 85 61,89 0,1594 0,1583 42 68,26 0,358
3 Jahr 36 24,61 0,1434 0,1656 20 35,50 0,016
4 Jahr 24 17,04 0,1533 0,1540 10 18,60 0,696
5 Jahr 14 11,93 0,1907 0,1613 8 10,75 0,714
> 6 Jahr 5 6,50 0,2320 0,1717 6 5,58 0,662
Abbildung 32:

Vergleich adjuvant Arm A und B: Darstellung der Natiirlichen Killerzellen im Verlauf der
Untersuchungen

Mittelwert x [E+6 Zellen/ml] mit Angabe der signifikanten p-Werte (Vergleich der jeweiligen Beobachtungszeitpunkte beider
Arme miteinander), Normalbereich 0,10-0,44 x [E+6 Zellen/ml]
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4.5. Vergleich der CD4-T-Zellen und CD8-T-Zellen in Arm A und Arm B bei Pati-
entinnen mit einem Rezidiv

In den Tabellen 17-22 des Anhanges werden die Anzahl der Falle, der Mittlere Rang und der Mittel-
wert sowie die p-Werte nach den Therapiearmen in Arm A und Arm B unterteilt dargestellt. Der Zeit-
punkt der Randomisierung ist der Ausgangswert, der mit dem jeweiligen Beobachtungszeitpunkt im je-
weiligen Arm verglichen wird.

4.5.1. Verlauf der CD4-T-Zellen bei Patientinnen mit einem Rezidiv und zum Zeitpunkt der Aus-
wertung lebend

Bei der Unterteilung der T-Zellen in die Untergruppen der CD4-T-Zellen und CD8-T-Zellen ergeben
sich hoch signifikante Veranderungen im Vergleich beider Therapiearme bei Patientinnen, die ein Re-
zidiv in der Beobachtungszeit entwickeln und am Leben sind. Auffallend ist der Verlust an CD4-T-Zel-
len im Arm A. Die vor Beginn der Therapie gemessene Anzahl der CD4-T-Zellen wurde bis zum Ab-
schluss der Beobachtung nicht wieder erreicht. Im Gegensatz dazu stieg die Anzahl der CD4-T-Zellen
im Arm B kurze Zeit nach Beendigung der Therapie (< 6 Monate) wieder an und erreichte die Aus-
gangswerte fast, bzw. war zumindest drei Jahre nach Beendigung der Therapie stabil. Der Unter-
schied zwischen Arm A und B war zu jeder Zeit signifikant mit einer erhdhten CD4-T-Zellen-Anzahl im
Arm B.

Abbildung 33:

Vergleich adjuvant Arm A und Arm B bei lebenden Patientinnen mit
einem Rezidiv: Darstellung der CD4-T-Zellen im Verlauf der
Untersuchungen
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4.5.2. Verlauf der CD4-T-Zellen bei Patientinnen mit einem Rezidiv, die im Beobachtungszeit-
raum verstarben

Bei Patientinnen, die ein Rezidiv entwickelten und verstarben, kam es in beiden Armen zu einem Ab-
fall der CD4-T-Zellen unter der Therapie, mit einem anfanglichen Anstieg in Arm B. Nach Beendigung
der Therapie stieg im Arm B die Anzahl der CD4-T-Zellen an, etwas spater (< 6 Monaten) im Arm A
und erreichten in beiden Armen nach 3 Jahren nicht die Ausgangswerte. Die Unterschiede im Ver-
gleich beider Arme waren nicht signifikant.
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Abbildung 34:

Vergleich adjuvant Arm A und B bei verstorbenen Patienten mit

einem Rezidiv: Darstellung der CD4-T-Zellen im Verlauf der
Untersuchungen
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wertung lebend

Im Gegensatz zu den CD4-T-Zellen erfolgte in Arm A kein ausgepragter Abfall der CD8-T-Zellen. Im

Arm B kam es zu einem ausgepragten Abfall der CD8-T-Zellen.

Kurz nach Beendigung der Therapie erreichte die Anzahl den Ausgangswert und blieb nach einem
Jahr stabil. Die Unterschiede waren im Vergleich beider Arme nicht signifikant.

Abbildung 35:

Vergleich adjuvant Arm A und B bei lebenden Patientinnen mit einem
Rezidiv: Darstellung der CD8-T-Zellen im Verlauf der Untersuchungen
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4.5.4. Verlauf der CD8-T-Zellen bei Patientinnen mit einem Rezidiv, die im Beobachtungszeit-
raum verstarben

Auch bei diesen Patientinnen erfolgte im Gegensatz zu den CD4-T-Zellen in Arm A kein ausgepragter
Abfall der CD8-T-Zellen. Im Arm B kam es zu einem ausgepragten Abfall der CD8-T-Zellen. Kurz nach
Beendigung der Therapie stieg die Zellzahl wieder an und erreichte jedoch den Ausgangswert nicht.
Diese Unterschiede waren im Vergleich beider Arme nicht signifikant.

Abbildung 36:

Vergleich adjuvant Arm A und B bei verstorbenen Patienten mit
einem Rezidiv: Darstellung der CD8-T-Zellen im Verlauf der

Untersuchungen
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4.5.5. Verlauf des Quotienten aus der Zellzahl der CD4- und CD8-T-Zellen bei Patientinnen mit
einem Rezidiv und zum Zeitpunkt der Auswertung lebend

Der Verlauf des Quotienten aus der Zellzahl der CD4- und CD8-T-Zellen spiegelt die schon beschrie-
bene Situation bei den CD4-T- und CD8-T-Zellen wieder. Ein starker Abfall der CD4-T-Zellen im Arm
A lasst den Quotienten abfallen, wahrend im Arm B die CD4-T-Zellen nicht derartigen Schwankungen
unterworfen waren. Diese Veranderungen sind ein Jahr nach Therapie hoch signifikant.

Abbildung 37:

Vergleich adjuvant Arm A und B bei lebenden Patientinnen mit einem
Rezidiv: Darstellung des Quotienten aus der Zellzahl CD4- und CD8-T-
Zellen im Verlauf der Untersuchungen
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4.5.6. Verlauf des Quotienten aus der Zellzahl der CD4- und CD8-T-Zellen bei Patientinnen mit
einem Rezidiv, die im Beobachtungszeitraum verstarben

Der Verlauf aus CD4- zu CD8-T-Zellen spiegelt die schon beschriebene Situation bei den CD4-T- und
CD8-T-Zellen wieder. Nach einem anfénglichen Anstieg des Quotienten aus CD4-T-Zellen/CD8-T-Zel-
len im Arm B kam es zu einem Abfall des Quotienten. Kurz nach Beendigung der Therapie stieg der
Quotient wieder an und erreichte nach 3 Jahren den Ausgangswert. Im Arm A bedingt durch den Ab-
fall der Anzahl der CD4-T-Zellen sank der Quotient bis 6 Monaten nach Ende der Therapie und stieg
nur leicht an, erreichte nicht den Ausgangswert. Die Unterschiede im Vergleich beider Arme waren je-
doch nicht signifikant.

Abbildung 38:

Vergleich adjuvant Arm A und B bei verstorbenen Patienten mit
einem Rezidiv: Darstellung des Quotienten aus CD4-T-Zellen und
CD8-T-Zellen im Verlauf der Untersuchungen
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4.6. Darstellung der in vitro Funktionsteste der Lymphozyten im Therapiearm A
und B: Vergleich der beiden Arme und deren Verlauf von der Randomisierung
bis ein Jahr danach

In den Tabellen 23-28 des Anhanges werden die Anzahl der Falle, der Mittlere Rang und der Mittel-
wert sowie die p-Werte nach den Therapiearmen in Arm A und Arm B unterteilt dargestellt. Der Zeit-
punkt der Randomisierung ist Ausgangswert, der mit dem jeweiligen Beobachtungszeitpunkt im jewei-
ligen Arm verglichen wird. Da der mittlere Rang der Randomisierung je nach Beobachtungszeitpunkt
variiert, wird dieser in den Tabellen 23-28 mit einem Sternchen * versehen.

Far den Arm A werden in der Abbildung 39 die Funktionsteste im Verlauf der Untersuchung bis nach
1Jahr graphisch dargestellt.

Abbildung 39:

Adjuvant Arm A: Darstellung der in vitro Funktionteste im
Verlauf der Untersuchungen
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Unter der Hochdosischemotherapie kam es zu einem Abfall der Fahigkeit der Lymphozyten auf unspe-
zifische (Phytohaemagglutinin) und spezifische (IL-2 und anti-CD3) Stimulation mit Wachstum zu rea-
gieren. Signifikant war dies mit einem p-Wert =0,003 zum Abschluss der Therapie unter Stimulation
mit Phytohaemagglutinin. Nach etwa 6 Monaten waren die Ausgangswerte wieder erreicht.
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Fiar den Arm B werden in der Abbildung 40 die Funktionsteste im Verlauf der Untersuchung bis nach
1Jahr graphisch dargestellt.

Abbildung 40:

Adjuvant Arm B: Darstellung der in vitro Funktionteste
im Verlauf der Untersuchungen
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Im Gegensatz zu Arm A verbesserte sich die Funktion der stimulierten Lymphozyten im Arm B unter
der Therapie. Dieses war jedoch nicht signifikant.

Die Abbildungen 41-43 geben die Veranderungen nach Stimulation mit Interleukin-2, anti-CD3 und
Phytohaemagglutinin im Vergleich von Arm A und Arm B im Verlauf der Untersuchungen graphisch
wieder. Die Unterschiede waren nicht signifikant.

Abbildung 41:

Vergleich adjuvant Arm A und B: Darstellung nach
Stimulation mit Interleukin-2
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Abbildung 42:

Vergleich Arm A und B: Darstellung nach Stimulation
mit anti-CD3
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Abbildung 43:

Vergleich Arm A und B: Darstellung nach
Stimulation mit Pytohaemagglutinin
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5. Diskussion

Das Mammakarzinom ist die haufigste Krebserkrankung und krebsbedingte Todesursache der Frau.
Die Mortalitat ist seit Beginn der 90er-Jahre riicklaufig [2]. Trotz dieser positiven Entwicklung, bedingt
durch die verbesserte Friherkennung und den Einsatz adjuvanter systemischer TherapiemafRnahmen,
die zur Reduktion des Rezidiv- und Mestastasierungsrisiko flhren, bleiben die Ergebnisse bei
Hochrisiko-Mammakarzinom-Patientinnen unbefriedigend. Ziel bleibt es durch Optimierung der
adjuvanten Behandlung durch neue Hochdosischemotherapie-Kombinationen mit starkerem
Antitumor-Effekt oder durch Entwicklung neuer Substanzen und immuntherapeutische Strategien, das
Rezidiv- und Metastasierungsrisiko zu senken.

Zur Stabilisierung des Immunsystems und damit einer verbesserten Voraussetzung fur die
korpereigene Tumorabwehr soll zum Beispiel die komplementar-medizinische Krebstherapie dienen.
So war der Leukozytenabfall zwischen dem 14. und 16. Tag nach Beginn einer Chemotherapie mit
Etoposid, Leucovorin und 5-Fluoruracil bei Patienten mit fortgeschrittenem Magenkarzinom, die Gber
zehn Tage eine Polysaccharidfraktion aus Echinacea purpura Zellkulturen intravends appliziert
bekommen haben, im Vergleich mit der Kontrollgruppe signifikant geringer [69]. Aufgrund zahlreicher
Untersuchungen lasst sich die seit alters bekannte psychische Beeinflussung der Immunabwehr
bestatigen. Schliel3lich enthalten Lymphozyten auch Rezeptoren fir endogene Opioide wie
Endorphine und Metenkephalin, welche die Reaktivitat der T-Zellen und der Killerzellen steuern. Unter
diesen Aspekten eines immunoneuroendokrinen Netzwerkes macht der zunehmende Einsatz der
Psychotherapie bei Krankheiten mit immunologischem Bezug Sinn, zu welchen auch das Krebsleiden
zahlt [70, 71].

Es existieren zahlreiche Untersuchungen, die den Zusammenhang zwischen

sportlicher Betatigung und dem Immunsystem beschreiben [72]. Epidemiologische Beweise, die einen
Zusammenhang zwischen regelmafiger korperlicher Aktivitat und einer niedrigen Inzidenz bestimmter
Krebsarten aufzeigen sind haufig beschrieben worden [73]. Bewegungstraining in der Krebsnachsorge
kann sich positiv auf eine Stabilisierung der mentalen Befindlichkeit auswirken. Das beeinflusst sekun-
dar positiv immunologische Abwehrmechanismen. G. Uhlenbruck [74] beschreibt, dass moderates
Ausdauertraining einen ,postcanceroprotektiven® Effekt hat, wobei besonders die Aktivierung immuno-
logischer und psychoneuroimmunologischer Regelkreise zu beobachten seien. Damit spricht er von
einer gewissen Rezidivprophylaxe.

Unter der Voraussetzung immunologischer Abwehrmechanismen zu aktivieren, wird seit mehr als zwei
Dekaden die stammzellgestitzten Hochdosischemotherapie bei Patientinnen mit Brustkrebs in
Studien eingesetzt. Hochdosischemotherapie hat einen grofen immunsuppressiven Effekt, der damit
verbessert werden kann. Die Uberlegenheit der stammzellgestiitzten Hochdosischemotherapie im
Vergleich zu konventionell dosierten Chemotherapien bezogen auf rezidivfreiem Uberleben und
Gesamtlberleben bleibt weiterhin kontrovers diskutiert [75], obwohl die meisten jlngeren
Veroffentlichungen darauf hinweisen [76, 77].

Es ist wenig bekannt Uber die Wirkung einer Stammzelltransplantation bei soliden Tumoren, wahrend
eine Fulle von Daten einen entscheidenden Antitumor-Effekt des Immunsystems nach allogener oder
autologer Transplantation bei bésartigen hamatologischen Erkrankungen zeigen. Bei diesen Patienten
hat die Lymphozytenanzahl in der friihen Posttransplantationszeit einen prognostischen Stellenwert,
bezogen auf die Tumorimmunitat [78-82].

In dieser Arbeit verglichen wir die Veranderungen der Lymphozyten bei insgesamt 134 Patientinnen
mit einem Hochrisikomammakarzinom (> 9 positiven Lymphknoten) wahrend eines
Beobachtungszeitraumes von mehr als sechs Jahren. Die Patientinnen wurden entweder mit einer
stammzell- und wachstumsfaktorgestiitzten sequentiellen Hochdosischemotherapie (Arm A) oder
einer dosisdichten sequenziellen wachstumsfaktorgestiitzten Chemotherapie (Arm B) behandelt. In
beiden Armen kam es zu einem Abfall der gesamten Lymphozyten, der jedoch unterschiedlich stark
ausfiel. Im Hochdosischemotherapie-Arm war dieser zu Beginn der Therapie wesentlich starker
ausgepagt als im Vergleichsarm B und hoch signifikant mit einem p-Wert von 0,001 gegeniber den
Ausgangswerten. In beiden Armen wurde nach etwa 6 Monaten die niedrigste Werte gemessen. Nach
etwa 2 Jahren wurde in beiden Armen der Normalbereich erreicht. Da unseres Wissens diese Studie
die erste Arbeit ist, die Veradnderungen der Lymphozyten nach einer stammzell- und
wachstumsfaktorgestitzten sequentiellen Hochdosis-Chemotherapie mit einer dosisdichten
sequenziellen wachstumsfaktorgestitzten Chemotherapie vergleicht, wurde keine Vergleichsliteratur
zu dieser Aussage gefunden.

Unterteilt man die Lymphozyten in T- und B-Lymphozyten ergeben sich signifikante Veranderungen im
Vergleich beider Therapiearme miteinander.
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Wir fanden, dass die T-Lymphozyten im Hochdosischemotherapie-Arm zu Beginn der Therapie
signifikant abfielen. Dieser Abfall setzte sich bis etwa ein Jahr nach Beendigung der Therapie fort.
Zwischen dem 2. und 3. Jahr wurden die Normalwerte, jedoch nicht die Ausgangswerte erreicht. Es
wurde vielfach beschrieben, dass Hochrisiko-Patientinnen, die eine stammzellgestitzte
Hochdosischemotherapie erhalten, eine verlangerte Periode eines Abfalls und einer Dysfunktion der
T-Zellen durchlaufen [83, 84, 85, 86, 87]. Avignan D. et al. [83] untersuchten 28
Brustkrebspatientinnen mit einer fortgeschrittenen Erkrankung, die mit einer stammzellunterstutzte
Hochdosischemotherapie behandelten wurden. Hier dauerte der Abfall und die Normalisierung der T-
Lymphozyten 6-12 Monate. Im Gegensatz dazu dauerte in unserer Studie der Zeitraum bis zur
Erholung mindestens 30 Monate. Auch Sportes C. et al. [87] beschreiben eine Untersuchung von 71
Patientinnen mit Hochrisiko-Mammakarzinom oder metastasietem Mammakarzinom, die mit
stammzellgestiitzter Hochdosischemotherapie behandelt wurden, einen Abfall und mit einer
Normalisierung nach mindestens 18 Monaten. Eine Erklarung der unterschiedlich langen
Erholungszeit konnte in der Anwendung unterschiedlichen Hochdosistherapieregimen liegen. So
wurden in der Studie von Sportes C. et al. [87] 3-7 Kurse Paclitaxal und Cyclophasphamid angewandt
und dann eine Hochdosischemotherapie mit Melphalan und Etoposid angeschlossen. Im Gegensatz
dazu wurde in unserer Studie zwei Kurse einer Induktionschemotherapie mit Epiadriamycin und
Cyclophosphamid und im Anschluss eine Hochdosischemotherapie mit Epiadriamycin,
Cyclophosphamid und Thiotepa angewendet. Cyclophosphamid wurde in einer Gesamtdosis von 7200
mg/ m? angewendet. Fagnoni F. et al. [88] fanden, dass bei Brustkrebspatientinnen, die mit einer
autologen Stammzellentransplantation behandelt wurden, nachdem sie entweder eine  Chemotherpie
mit Cyclophosphamid oder Epirubicin und Paclitaxal erhielten, die PBPC-Transplantate, die nach der
Behandlung mit Cyclophosphamid geerntet wurden, eine kleinere Anzahl von T-Lymphozyten mit
einer groRer veranderten Zusammensetzung enthielten als nach Behandlung mit Epirubicin und
Paclitaxal. Gladestone DE et al. [89] beschreiben, dass Hochdosis-Cylophosphamid hauptsachlich die
naiven T-Zellen zerstdren. Leider wurden initial in unserer Studie die T-Lymphozyten nur in CD4-T-
und CD8-T-Zellen eingeteilt und keine memory oder naiven T-Zellen bestimmt.

Brode und Cooke [90] beschreiben eine Erhéhung der Immunantwort nach Gabe von
Cyclophosphamid, je nach Zeit und Dosis der Gabe. Obwohl der Mechanismus noch nicht voll
verstanden ist, nehmen die Autoren eine verstarkte Proliferation in der Erholungsphase an auf Grund
verstarkter Zytokinproduktion sowie die Inhibition von Suppressorzellen. Auffallend ist, dass in unserer
Studie im Standardarm B der Abfall der T-Zellen zu Beginn der Therapie langsamer war, die
Erholgungsphase etwa ein Jahr eher als im Hochdosischemotherapie-Arm einsetzte, also bereits
zwischen dem 1. und 2. Jahr der Normalbereich und nach 5 Jahren der Ausgangswert erreicht wurde.
Im Arm B wurde eine Gesamtdosis von 4200 mg/ m? Cyclophosphamid, im Arm A eine Gesamtdosis
von 7200 mg/ m? Cyclophosphamid verabreicht. Es stellt sich die Frage, ob die héhere Gesamtdosis
des Cyclophosphamids verantwortlich ist flr diese signifanten Unterschiede in unserer Studie
bezlglich der T-Zellzahlen und deren Erholung oder ob andere Faktoren eine Rolle spielen. Pierelli L.
et al. [91] beschreiben die Rolle von Wachstumsfaktoren bei der Erholung der T-Zellen nach einer
Stammzelltransplantation bei Brustkrebs- und Ovarkrebspatientinnen und vergleichen von G-CSF mit
GM-CSF in einer randomisierten Studie. Sie fanden eine signifikant hdhere T-Zellanzahl bei den mit
G-CSF behandelten Patienten als bei den mit GM-CSF behandelten in der frihen und spaten (nach
12 Monaten) Nachtransplantationsphase. Aulerdem hatten die G-CSF behandelten Patientinnen eine
langere Medianzeit ohne Krakheitsprogression und eine hoéhere T-Zellanzahl ging mit signifikant
hoheren Gesamtliberleben einher. Als Hochdosis-Chemotherapie wurde Carboplatin, Etoposide und
Melphalan, sowie 5ug/kg Koérpergewicht G-CSF oder GM-CSF subcutan bis Tag 13 nach peripherer
Stammzell-Transplantation eingesetzt.

In unserer Studie wurde 5 pg/kg Koérpergewicht G-CSF nach jedem Chemotherapiekurs in beiden
Armen eingesetzt: im stammzellgestiitzten Hochdosischemotherapie-Arm ab Tag 5 bis zum
Durchschreiten des Nadirs und Erreichen von Leukozytenwerten von > 3,0 G/ und im Arm B ab Tag 5-
12. Abweichend von einem klassischen Phase-IlI-Prinzip erfolgte im Arm B durch Reduktion der
Dreiwochenintervalle auf Zweiwochenintervalle eine Dosissteigerung um den Faktor 1,5. Wegen der
hamatotoxischen Nebenwirkung infolge der Intervallverkirzung wurde prophylaktisch der
Wachstumsfaktor G-CSF appliziert. Die Applikation von G-CSF scheint fir die héheren T-Zellanzahl
und deren schnellerer Erholung verantwortlich zu sein. Es wurde keine Vergleichsliteratur zu diesem
Thema gefunden.

Unterteilt man die T-Lymphozyten in CD4- T- und CD8-T-Zellen ergeben sich ebenfalls signifikante
Unterschiede in beiden Armen. Auffallend ist der grof3e Verlust dieser Zellen im Hochdosischemothe-
rapie-Arm mit hauptsachlichen Veranderungen bei den CD4+-T-Zellen. Die vor Beginn der Therapie
gemessene Anzahl der CD4-T-Zellen wurde bis zum Abschluss der Beobachtung nicht wieder er-
reicht. Im Gegensatz dazu stieg die Anzahl der CD4-T-Zellen im Arm B kurze Zeit nach Beendigung
der Therapie (< 6 Monate) wieder an und erreichte fast die Ausgangswerte, war zumindest drei Jahre
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nach Beendigung der Therapie stabil. Der Unterschied zwischen Arm A und B war zu jeder Zeit signifi-
kant mit einer héheren CD4-T-Zellen Anzahl im Arm B.

Im Gegensatz zu den CD4-T-Zellen erfolgte in beiden Armen kein ausgepragter Abfall der CD8-T-Zel-
len. Sie blieben im Normalbereich.

Der Verlauf des Quotienten aus CD4-T-Zellen zu CD8-T-Zellen spiegelt die schon beschriebene Situa-
tion bei den CD4-T- und CD8-T-Zellen wieder. Ein starker Abfall der CD4-T-Zellen im Arm A Iasst den
Quotienten abfallen, wahrend im Arm B die CD4-T-Zellen nicht derartigen Schwankungen unterworfen
waren.

Es wurde vielfach beschrieben, dass Hochrisiko-Patientinnen, die eine stammzellgestiitzte Hochdosi-
schemotherapie erhalten, eine Inversion des Quotienten aus CD4-T-Zellen zu CD8-T-Zellen aufwei-
sen [83, 84, 85, 86, 87].

So berichten Reimer P. et al. [86] ebenfalls von einem Abfall des Quotienten aus CD4-T-Zellen und
CD8-T-Zellen im Vergleich zu den Werten vor der peripheren Stammzelltransplantation bedingt durch
einen hauptsachlichen Abfall der CD4+-Helferzellen. Sportes C. et al. [87] berichtet von einem Abfall
der CD8- und CD4-Zellen, wobei sich die CD8-Zellen bereits nach 3 Monaten erholen, die CD4-Zellen
jedoch erst 18 Monate nach der autologen Stammzelltransplantation.

Mackall Cl et al. [92] und Fagnoni FF., et al. [88] berichten ebenfalls von einer Inversion des
Quotienten aus CD4-T-Zellen zu CD8-T-Zellen, welche mehrere Monate dauere. Allerdings
beschreiben sie, dass dieses hauptsachlich durch eine Zunahme atypischer CD8-Zellen ausgeldst sei,
bedingt durch eine kompensatorische Vermehrung von CD8+CD28-T-Zellen, deren TcR-
Verschiedenheit und Immunkompetenz als vermindert beschrieben wird.

In Gegensatz dazu blieben in unserer Studie in beiden Armen die CD8-Zellen wahrend des gesamten
Beobachtungszeitraums in Normbereich. Die Inversion des Quotienten aus CD4-T-Zellen zu CD8-T-
Zellen war allein durch den Abfall der CD4-Zellen bedingt. Wahrend die zitierten Studien auf eine be-
schleunigte T-Zell-Erholung durch eine autologe Stammzelltransplantation nach einer Lymphopenie
bedingt durch eine Hochdosischemotherapie und damit eine verbesserte Immunkompetenz der Pati-
enten hindeuten, zeigt unsere Arbeit zwar ahnliche Verldufe im Arm A, jedoch ein signifikant schlech-
teres Abschneiden im Vergleich zum Arm B, insbesondere bei den T-Lymphozyten bzw. den CD4-Zel-
len. Unterteilt man die Patientinnen nach ihrem klinischen Status und vergleicht die CD4-T-Zellen er-
geben sich fir die Patientinnen mit einem Rezidiv, die am Leben sind, die bereits oben beschriebenen
Veranderungen fir beide Arme. Anders verhalt es sich jedoch bei den Patientinnen mit einem Rezidiv,
die verstorben sind. Bei diesen kommt es im Arm B zu einem steilen Abfall unter der Therapie, die
CD4-T-Zellen erholen sich langsamer und bleiben unterhalb des Normalbereiches. Im Arm A ist der
Abfall starker und dauert langer. Die CD4-T-Zellen erreichen nach 4 Jahren den unteren Normalbe-
reich. Hier scheint es eine Korrelation zwischen einer niedrigen CD4-T-Zellzahl, képereigener Tumor-
abwehr und Tumorprogression zu geben.

Zambelli A et al. [93] untersuchten bei 148 Hochrisikokarzinom- oder metastasierten Brustkrebspatien-
tinnen nach einer Hochdosischemotherapie und autologen peripheren Stammzelltransplantation infek-
tiose Komplikationen und die Erholung des Immunsystems. Sie fanden einen zeitverlangerten Abfall.
Wahrend sich die CD8-Zellen schneller erholten, blieben die CD4-Zellen auch nach 24 Monaten nied-
riger als vor der Transplantation. In dieser Studie wurde auch die in vitro Funktionsfahigkeit nach Sti-
mulation mit Phytohaemagglutinin untersucht. Die Ausgangswerte wurden auch nach 24 Monaten
nicht erreicht. Trotz verzdgerter Erholung der CD4+-Zellen normalisierten sich viele T-Lymphozyten-
funktionen 12 Monate nach der autologen peripheren Stammzelltransplantation.

In unserer Arbeit kam es im Arm A zu einem Verlust der in vitro Funktionsfahigkeit der Lymphozyten,
sowohl nach Stimulation mit Phytohaemagglutinin als auch mit spezifischen Stimulantien (Interleukin-2
und anti-CD3). Signifikant war dieses mit einem p-Value von 0,003 zum Abschluss der Therapie unter
Stimulation mit Phytohaemagglutinin. Nach etwa 6 Monaten wurden die Ausgangswerte wieder er-
reicht. Im Gegensatz dazu ergab sich eine nicht verschobene in vitro Funktionsfahigkeit der Lympho-
zyten im Arm B. Im Vergleich der Studie von Zambelli mit unserer, sollte das Augenmerk auf die nied-
rige Fallzahl zum einen und auch die unterschiedliche Therapieregime zum anderen gelenkt werden.
In dieser Studie [93] wurde zwar 102 Hochrisiko-Mammakarzinom Patientinnen, die entweder mehr
als 10 positive Lymphknoten oder mehr als 4 positive Lymphknoten und andere nachteilige prognosti-
sche Faktoren, wie groRe TumorgréRRe, high-grade, Alter < 35 Jahre aufwiesen, behandelt, jedoch nur
bei 10 Hochrisiko-Mammakarzinom Patientinnen wurden die Lymphozytenverlaufe bestimmt. Zusatz-
lich flossen Daten von 46 mestastasierten Patientinnen, die ein anderes Therapieregime erhielten, in
diese Studie ein. In unserer Studie liegen Daten von 82 ausschlie8lich Hochrisiko-Mammakarzinom
Patientinnen im Stadium II/lll mit mehr als neun Lymphknoten, also einer homogenen Gruppe, vor. In
unserer Studie wurde im Arm A eine Gesamtdosis von 360mg/ m? Epiadriamycin, 7200 mg/ m? Cyclo-
phosphamid und 800 mg/ m? Thiotepa Uber 11 Wochen verabreicht sowie die Gabe von jeweils 5
Mg/kg G-CSF (R-metHuG-CSF) s.c. ab Tag 5 bis zum Durchschreiten des Nadirs und Erreichen von
Leukozytenwerten von > 3,0 G/I.
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Im Gegensatz dazu war das Therapieregim in der Studie von Zambelli [93] Cyclophosphamid in einer
Gesamtdosis von 7000 mg/m 2, Thiotepa 600 mg/m 2und Melphalan 160 mg/m ?sowie die Gabe von 5
pg/kg Korpergewicht G-CSF, begonnen 48 h nach Ende der Chemotherapie bis eine totale Menge von
> 5 x 10° CD34+-Zellen/kg geerntet wurden.

Literaturrecherchen ergaben, dass im Gegensatz zu den T-Lymphozyten die Anzahl und die Funktion
der B-Lymphozyten, der Natirlichen Killerzellen sowie der dendritischen Zellen durch eine Hochdosi-
schemotherapie wenig beeintrachtigt wurden[83, 84, 85, 86]. Auch in unserer Studie bestatigte sich
dieses fir den Arm A, wobei wir jedoch keine B-Zell-Antikdrper-Antwort, also keine Funktion, gemes-
sen haben.

Die Naturlichen Killerzellen blieben im Arm A zu jeder Zeit im Normalbereich. Es kam unter der Thera-
pie zu einem nicht signifikanten Abfall, der sich bis 6 Monaten nach Therapie fortsetzte. Im Arm B da-
gegen kam es zu einem signifikanten Abfall am Ende der Therapie. Der Wert lag etwas unterhalb des
Normalbereiches, wahrend die weiteren Messungen sich im Normalbereich befanden. Die B-Lympho-
zyten fielen ebenfalls hoch signifikant stéarker und schneller im Arm A als im Arm B ab. Im Gegensatz
zu den T-Lymphozyten erholten sie sich jedoch im Arm A signifikant starker und schneller. Bereits
nach 6 Monaten erreichten sie den Normalbereich und nach einem Jahr den Ausgangswert. Im Arm B
wurde der Normalbereich auch nach 6 Monaten erreicht, der Ausgangswert jedoch zwischen dem 1.
und 2. Jahr. Hier scheint ein Zusammenhang mit der autologen peripheren Stammzelltransplantation
zu bestehen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es zu Veranderungen des Immunsystem unter einer
adjuvanten Chemotherapie bei Patientinnen mit einem Hochrisikomammakarzinom kam. Im Arm A
kam es zu einem Abfall der T-Lymphozyten, der CD4-T-Zellen, wahrend die CD8-T-Zellen im
Normalbereich blieben. Die B-Lymphozyten und Natlrlichen Killerzellen waren weniger stark
verandert. Vergleicht man die Veranderungen im stammzell- und wachstumsfaktorgestiitzten
sequentiellen Hochdosischemotherapie-Arm mit den Veranderungen im dosisdichten sequenziellen
wachstumsfaktorgestitzten Chemotherapiearm, sind die Veranderungen im Hochdosischemotherapie-
Arm trotz peripherer Stammzelltransplantion gravierender. Diese Beobachtungen deuten darauf hin,
dass die langsame Erholung des Immunsystems nach Chemotherapie und Transplantation nicht ideal
fur eine Immuntherapie sind. Die periphere Stammzellgabe hilft wahrscheinlich die Anzahl von
Neutrophilen Granulozyten und Thrombozyten nach Hochdosischemotherapie zu verbessern. Das
zellulare Immunsystem scheint — zumindest in unserem Regim — nicht besser aktiviert zu werden.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

In der Universitats-Frauenklinik der Heinrich Heine Universitat Disseldorf wurden 403 Brustkrebs-Pati-
entinnen entweder mit einer stammzell- und wachstumsfaktorgestitzten sequentiellen Hochdosisthe-
rapie (Arm A) oder mit einer wachstumsfaktorgestitzten dosisintensivierten Chemotherapie (Arm B) in
einer prospektiven randomisierten Untersuchung zur Therapieoptimierung behandelt. Die Patientinnen
befanden sich im Stadium Il / Il mit mehr als neun positiven Lymphknoten.

Im onkologisch immunologischen Labor der Frauenklinik wurden immunologische Parameter von 134
Patientinnen dieser Studie untersucht, indem die Verdnderungen der Subpopulationen der PBL und
die funktionelle Kapazitat dieser Zellen fir mehr als sechs Jahre untersucht und verfolgt wurden. Zwei-
undachtzig (61%) Frauen erhielten die stammzellgestiitzte Hochdosistherapie und 52 (39%) die
wachstumsfaktor-gestiitzte dosisintensivierte Chemotherapie. Die erhaltenen Daten wurden auf der
einen Seite verglichen zwischen den Gruppen A und B und auf der anderen Seite mit dem klinischen
Status der Patientinnen.

Vergleich der Gruppen A und B

In beiden Armen kam es zu einem Abfall der gesamten Lymphozyten, der jedoch unterschiedlich stark
ausfiel. Im Arm A war dieser zu Beginn der Therapie wesentlich stérker ausgepagt als im Arm B und
hoch signifikant mit einem p-Wert = 0,001 gegeniber den Ausgangswerten. In beiden Armen wurden
nach etwa 6 Monaten die niedrigste Werte gemessen. Nach etwa 2 Jahren wurde in beiden Armen der
Normalbereich erreicht. Unterteilt man die Lymphozyten in B- und T-Lymphozyten ergeben sich
signifikante Veranderungen im Vergleich beider Therapiearme miteinander. Die T-Lymphozyten fallen
im Arm A zu Beginn der Therapie signifikant ab. Dieser Abfall setzt sich etwa bis ein Jahr nach
Beendigung der Therapie fort. Zwischen dem 2. und 3. Jahr werden die Normwerte, jedoch nicht die
Ausgangswerte, erreicht. Im Arm B ist der Abfall zu Beginn der Therapie langsamer, die
Erholgungsphase setzt etwa ein Jahr eher ein, bereits zwischen dem 1. und 2. Jahr wird der
Normalbereich und nach 5 Jahren der Ausgangswert erreicht. Die B-Lymphozyten fallen ebenfalls
hoch signifikant starker und schneller im Arm A als im Arm B ab. Im Gegensatz zu den T-
Lymphozyten erholten sie sich jedoch im Arm A signifikant starker und schneller. Bereits nach 6
Monaten erreichten sie den Normalbereich und nach einem Jahr den Ausgangswert. Im Arm B wurde
der Normalbereich ebenfalls nach 6 Monaten erreicht, der Ausgangswert jedoch zwischen dem 1. und
2. Jahr. Unterteilt man die T-Lymphozyten in CD4-T- und CD8-T-Zellen ergeben sich ebenfalls
signifikante Unterschiede in beiden Armen. Auffallend ist der groRe Verlust dieser Zellen im Arm A.
Die vor Beginn der Therapie gemessene Anzahl der CD4-T-Zellen wurde bis zum Abschluss der
Beobachtung nicht wieder erreicht. Im Gegensatz dazu stieg die Anzahl der CD4-T-Zellen im Arm B
kurze Zeit nach Beendigung der Therapie (< 6 Monate) wieder an und erreichte fast die
Ausgangswerte, war zumindest drei Jahre nach Beendigung der Therapie stabil. Der Unterschied
zwischen Arm A und B war zu jeder Zeit signifikant mit einer héheren CD4-T-Zell Zahl im Arm B. Im
Gegensatz zu den CD4-T-Zellen erfolgte in beiden Armen kein ausgepragter Abfall der CD8-T-Zellen.
Die Naturlichen Killerzellen lagen im Arm A zu jeder Zeit im Normalbereich. Es kam unter der Therapie
zu einem Abfall, der sich bis 6 Monate nach Ende der Therapie fortsetzte. Erst nach 6 und mehr
Jahren wurde der Ausgangswert erreicht. Auch im Arm B kam es zu einem Abfall. Dieser war zum
Ende der Therapie signifikant erniedrigt mit einem p-Wert von p= 0,000. Die weiteren Messungen
ergaben Werte im Normalbereich. In der Gruppe A kam es zu einem Verlust der in vitro
Funktionsfahigkeit der Lymphozyten, sowohl nach  Stimulation mit unspezifischen
(Phytohaemagglutinin) als auch mit spezifischen Stimulantien (Interleukin-2 und anti-CD3). Signifikant
war dieses mit einer p-Value=0,003 zum Abschluss der Therapie unter Stimulation mit
Phytohaemagglutinin. Nach etwa 6 Monaten wurden die Ausgangswerte wieder erreicht. Im
Gegensatz dazu ergab sich eine bessere in vitro Funktionsfahigkeit der Lymphozyten im Arm B.

Der Bezug zum klinischen Status

In der Gruppe A haben 49 Patientinnen (60%) ein Rezidiv entwickelt und 36 (73%) davon sind noch
am Leben. In der Gruppe B haben 32 (61%) ein Rezidiv entwickelt und 16 (50%) sind am Leben. Drei
Patientinnen sind in ihrem klinischen Status nicht erfasst worden.Die auffallendsten Unterschiede
beim immunologischen Testen werden im Vergleich der Gruppen lebende und verstorbene
Patientinnen erreicht. Im Arm B kommt es zu einem steilen Abfall der Zellen unter der Therapie, die
CD4-T-Zellen erholen sich langsamer und bleiben unterhalb des Normalbereiches. Im Arm A ist der
Abfall noch starker und dauert langer als in der Gruppe, die Uberlebte. Die CD4-T-Zellen erreichen
nach 4 Jahren den unteren Normalbereich.
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8. Anhang

8.1. Anhang zu 2.4. Adjuvante endokrine Therapie

Kasten 1
Immunreaktiver Score nach Remmele [22]

Farbeintensitat (SI)
Prozentsatz positiver Zellen (PP)

- 0 entspricht ,negativ®
- 0 entspricht ,negativ®

Farbeintensitat (SI)
Prozentsatz positiver Zellen (PP)

1 entspricht ,schwach®
1 entspricht ,, < 10 Potenz"

Farbeintensitat (SI)
Prozentsatz positiver Zellen (PP)

2 entspricht ,maRig“
2 entspricht 10-50Prozent”

Farbeintensitat (SI)
Prozentsatz positiver Zellen (PP)

3 entspricht ,stark positiv*
3 entspricht ,51-80 Prozent®

Prozentsatz positiver Zellen (PP)

4 entspricht ,, > 80 Prozent"

8.2. Anhang zu 3.1. Patientinnenkollektiv

Kasten 2

Allgemeinzustand nach ECOG/WHO

Grad Allgemeinzustand

0 Patient ist in der Lage alle normalen Aktivitaten
ohne Einschrankung auszufiihren

1 Patientist in physisch belastenden Tatigkeiten
eingeschrankt, jedoch ambulant und in der Lage,
Arbeiten zu verrichten

2 Patient ist ambulant und kann sich selbst
versorgen, jedoch keinerlei Arbeiten verrichten; <
50% der Wachstunden bettlagrig oder an einen
Stuhl gebunden

3 Patient ist nur eingeschrankt fahig, sich selbst zu
versorgen; > 50% der Wachstunden bettlagrig
oder an einen Stuhl gebunden

4 Patient ist vollstandig behindert, kann sich selbst

nicht versorgen und muf standig liegen oder
sitzen
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8.3. Anhang zu 4.2. Abschnitt A: Adjuvanter stammzellgestiitzter sequentieller Hochdosis-Che-
motherapie-Arm (Arm A)

Tabelle 13:

Adjuvante Chemotherapie Arm A:

Darstellung der Gesamt-Lymphozyten, T-und B-Lymphozyten im Beobachtungszeitraum von der Randomi-
sierung, unter der Therapie, Abschluss und der Nachsorge von nach 3-6 Monaten bis nach 6 und mehr Jah-
ren unter Angabe der Anzahl der Fille, des Mittelwertes mit Standardfehler und Standardabweichung, des
Medianwertes, Minimum, Maximum und 1., 2. und 3. Perzentile.

Mittelwerte [x 10° Zellen/ml]

Beobachtungs- zeit- Gesamt-Lympho- | T-Lymphozy- B-Lymphozy-
raum zyten ten ten
Randomisierung N 73 73 73
Mittelwert 1,8333 1,3486 ,2697
Standardfehler des Mittelwertes ,08601 ,05913 ,02291
Median
1,6400 1,2300 ,2067
Standardabweichung ,73485 ,50519 ,19571
Minimum .81 ,66 ,04
Maximum 4,51 3,26 ,95
Perzentile 25 | 1,3400 ,9750 ,1500
50 | 1,6400 1,2300 2067
75 | 2,2000 1,5900 ,3100
unter Therapie N 158 158 158
Mittelwert 1,2119 ,9344 ,1066
Standardfehler des Mittelwertes ,04959 ,03990 ,00931
Median 1,0900 ,8450 ,0600
Standardabweichung
,62334 ,50151 ,11702
Minimum 20 ,08 ,00
Maximum 3,45 2,97 ,62
Perzentile 25 7275 ,5500 ,0200
50 11,0900 ,8450 ,0600
75 | 1,6750 1,2225 1725
Abschluss N 70 70 7
Mittelwert 19623 ,7809 ,0188
Standardfehler des Mittelwertes ,08188 ,07755 ,00446
Median ,7600 ,5300 ,0100
Standardabweichung 68505 64882 ,03759
Minimum
,21 14 ,00
Maximum 3,81 3,28 24
Perzentile 25 | 5000 ,3500 ,0000
50 | ,7600 ,5300 ,0100
75 11,2950 1,0885 ,0100
?ach 3 bis6 Mona- N 59 59 59
en
Mittelwert ,9227 ,6887 ,1333
Standardfehler des Mittelwertes 07779 ,07403 ,01339
Median ,7900 ,5500 ,1200
Standardabweichung ,59751 ,56867 ,10289
Minimum ,30 A7 ,00
Maximum
2,98 2,71 ,51
Perzentile 25 | 5600 ,3100 ,0500
50 | 7900 ,5500 ,1200
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nach 1 Jahr

nach 2 Jahren

nach 3 Jahren

nach 4 Jahren

nach 5 Jahren

N

Mittelwert

Standardfehler des Mittelwertes
Median

Standardabweichung

Minimum
Maximum

Perzentile

N

Mittelwert

Standardfehler des Mittelwertes
Median

Standardabweichung

Minimum

Maximum
Perzentile

N

Mittelwert

Standardfehler des Mittelwertes
Median

Standardabweichung

Minimum

Maximum

Perzentile

N

Mittelwert

Standardfehler des Mittelwertes
Median

Standardabweichung

Minimum

Maximum

Perzentile

Mittelwert

Standardfehler des Mittelwertes
Median

Standardabweichung

Minimum

Maximum

Perzentile

75

25

50
75

25
50

75

25
50

75

25

50
75

25
50

1,0400
99
1,0734
,04235
,9800

42138
,40
2,63

,7600

,9800
1,3300
85
1,4634
,06666
1,2900
,61462

,25
4,09
1,0350

1,2900

1,7250
35
1,6071
,10901
1,5700
64491
79
4,40
1,2000
1,5700

1,8100

24
1,5646
,10136
1,5250
,49658
,64
2,51
1,1850

1,5250
1,9575

14

1,6336
,10687
1,56950
,39988
1,02

2,23

1,2700
1,5950

69

,7900
99
,6834
,03443
,6100

,34258
24
2,10

,4400

,6100
,8200
85
,8497
,04515
,8000
,41628

,10
3,07
,5700

,8000

1,0400
36
1,0595
,08136
,9300
,48817
48

3,21
,7879
,9300

1,2700

24
1,0288
,08209
1,0500
40214
,25
1,81

,7700
1,0500
1,3375

14

1,0221
,09643
,9850

,36081

1,76
, 7125
,9850

,1900
99
,2765
,01494
,2400

,14869
,04
75

,1700

,2400
,3600
85
,4587
,02872
,4300
,26482

11
1,31
,2500

,4300

,5500
35
,4364
,03800
,3600
,22482
K]

,94
,2400
,3600

,6100

24
,3942
,02997
,3850
,14682
19

75

,2850
,3850
,4200

14

3714
,05621
,3100
,21031
11

,2150
,3100




6 und mehr Jahre

N
Mittelwert

Standardfehler des Mittelwertes

Median
Standardabweichung
Minimum

Maximum

Perzentile

75 | 2,125

1,7500

,26106
2,0800
,58374

2,21
25 | 1,1350
50 | 2,0800
75 | 2,2000

1,2825

1,2660

,19354
1,3900
43276

1,71
,8200
1,3900
1,6500

5175

,2480

,03292
,2700
,07362
12

,1950
,2700
,2900

Tabelle 14:

Adjuvante Chemotherapie Arm A:
Darstellung der CD4-T-Zellen, CD8-T-Zellen, des Quotienten aus CD4- und CD8-T-Zellen und der

Natiirlichen Killerzellen im Beobachtungszeitraum von der Randomisierung, unter der Therapie,
Abschluss und der Nachsorge von nach 3-6 Monaten bis nach 6 und mehr Jahren unter Angabe der Anzahl
der Félle, des Mittelwertes mit Standardfehler und Standardabweichung, des Medianwertes, Minimum, Maxi-
mum und 1., 2. und 3. Perzentile.
Mittelwerte [x 10° Zellen/ml]

Beobachtungs- CD4-Zel- | CD8-Zel- Naturlichen Kil-
zeitraum len len CD4/CD8 lerzellen
Randomisierung N 73 73 73 73
Mittelwert ,9237 ,3852 2,6096 ,2089
Standardfehler des Mittelwertes 04314 ,02003 11389 01692
Median
,8800 ,3700 2,5000 ,1800
Standardabweichung ,36857 17118 ,97311 14455
Minimum
,31 ,10 72 ,03
Maximum 2,28 ,98 5,40 7
Perzentile 25 | 6750 2750 1,9327 ,1000
50 | 8800 ,3700 2,5000 ,1800
75 11,1150 4366 3,0923 ,2600
unter Therapie N 158 158 158 158
Mittelwert 5913 ,3039 2,2060 1752
Standardfehler des Mittelwertes ,02793 ,01476 ,08609 ,01017
Median ,5300 ,2700 2,0370 ,1400
Standardabweichung
;35113 ,18555 1,08218 ,12782
Minimum ,03 ,03 27 ,02
Maximum
2,07 1,02 5,68 ,92
Perzentile 25 | ,3200 ,1600 1,4217 ,0975
50 | 5300 ,2700 2,0370 ,1400
75 | ,7800 ,4025 2,7098 ,2200
Abschluss N 71 70 71 71
Mittelwert 2734 A767 1,1104 ,1763
Standardfehler des Mittelwertes ,01709 ,06837 ,10230 ,01193
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nach 3 bis 6 Mona-
ten

nach 1 Jahr

nach 2 Jahren

nach 3 Jahren

Median
Standardabweichung

Minimum

Maximum

Perzentile

N

Mittelwert
Standardfehler des Mittelwertes
Median

Standardabweichung
Minimum

Maximum

Perzentile

N

Mittelwert

Standardfehler des Mittelwertes
Median

Standardabweichung

Minimum
Maximum

Perzentile

N

Mittelwert

Standardfehler des Mittelwertes
Median

Standardabweichung

Minimum

Maximum
Perzentile

Mittelwert

Standardfehler des Mittelwertes
Median

Standardabweichung

Minimum

Maximum

Perzentile

25

50
75

25
50

75

25

50
75

25
50

75

25

,2400
,14398

85
,4085
,01760
,3800
,16228

,06
1,10
,3050

,3800
,5150
36

,5420
,03389
,4950
,20334
,25

1,19
,4100
,4950

71

,2200
,57203

,05
2,90
,1200

,2200
,7180

59

4183
,05915

,2700
45435
,01

2,17
,1500
,2700

,5000
99
,3669
,02563
,3000
,25498

1,37

,2000
,3000
,4500

85
,3996
,02929
,3400
,27004

,03
1,76
,2350

,3400
,4939
36

,4631
,04849
,4300
,29092
,09
1,80
,2900
,4300

1,0000
,86200

,08
4,27
ATT3

1,0000
1,4211

58

,9560
,09388

,8583
, 71494
,23

5,00
,5150
,8583

1,1135
99
1,0615
,07255
,8636

,72183
,28
4,80

,6071
,8636
1,2800

85

1,2861
,07651
1,1200
,70541

,31
4,20
,8721

1,1200
1,56331
36

1,3874
11162
1,2833
66972
52
4,44
9577
1,2833

,1600
,10054

,00
,56
,1000

,1600
,2400

59

,1151
,00709

,1000
,05447
,04

85
,1594
,01344
,1300
,12388

,88
,1000

,1300
,1858
36

1434
,01740
1350
110439
,06

,69
,0810
,1350




nach 4 Jahren

nach 5 Jahren

6 und mehr Jahre

N

Mittelwert

Standardfehler des Mittelwertes
Median

Standardabweichung

Minimum

Maximum

Perzentile

Mittelwert

Standardfehler des Mittelwertes

Median
Standardabweichung
Minimum

Maximum

Perzentile

N
Mittelwert

Standardfehler des Mittelwertes

Median
Standardabweichung
Minimum

Maximum

Perzentile

75

25

50
75

25
50
75

25
50
75

,6225
24
,5500

,04227
,5100
,20707
15

4325
,5100
,7100

14
,5500
04414

,5200
,16516

72

,5450
24
4275

,04343
,4050
21277

,90

,3025
,4050
,5225

14
,4236
,05866

,3950
,21950
,16

,98
,2550

,3950
,5550
5

,5960
,07264

,6200
,16242
,39

,81
,4400
,6200
,7400

1,6330
24
1,4759

14279
1,2973
,69951

4,08
,9838

1,2973
1,7575

14
1,4977
,15147

1,4755
,56674
,82
2,81
,9884

1,4755
1,8032
5

1,0466
,13958

1,0597
,31212
72
1,63
773
1,0597
1,3093

,1650
24
,1533

,01373
,1300
,06729

,36

1125
,1300
,1700

14
,1907
,02590

,1500
,09691




Abbildung 44:

Adjuvant Arm A: Darstellung der Mittelwerte der Gesamt-Lymphozyten im Verlauf
der Untersuchung
Mittelwert x [106 Zellen/ml]

*  *= Ausreifer:

8,00+ +  Werte, die mehr als 3 Boxlangen von einem
Ende der Box entfernt liegen

* 0= Extremwerte: Werte, die zwischen 1,5-3

Medianlinie, obere Begrenzung 3.Quartiel
* Beobachtungszeitraum:

0 : H [}
2,00 % 1 = Randomisierung, 2 = unter Therapie, 3
j = Abschluss, 4 = nach 3-6 Monaten, 5 =
é nach 1 Jahr,
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Der Ausreilter von 8,12 x 108/ml zum Zeitpunkt Abschluss und 6,30 x 10%/ml nach 3 Jahren wurden fir
die weitere Auswertung herausgenommen. Die restlichen Werte lagen zum Zeitpunkt Abschluss bei
0,21-3,81 x 10%/ml und zum Zeitpunkt nach 3 Jahren bei 0,77-4,40 x 10%/ml.

Abbildung 45:

Adjuvant Arm A: Darstellung der Mittelwerte der T-Lymphozyten im Verlauf der Untersuchung
Mittelwert x [10° Zellen/ml]

« *= AusreiBer:

«  Werte, die mehr als 3 Boxlangen von einem
Ende der Box entfernt liegen
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«  Whisker: zeigen die Distanz vom Ende der
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i B 1 = Randomisierung, 2 = unter Therapie, 3 =
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Beobachtungszeitraum

Bei dem Ausreifter von 7,8 x 108/ml zum Zeitpunkt Abschluss handelt es sich um einen Eingabefehler.
Dieser Wert wurde fir die weitere Betrachtung herausgenommen. Die anderen Werte fiur die T-Lym-
phozyten lagen zum Zeitpunkt Abschluss zwischen 0,14 — 3,28 x 10%/ml.

Bei diesem Ausrei3er handelt es sich um die gleiche Patientin, die zum Zeitpunkt Abschluss Gesamt-
Lymphozyten in Hohe von 8,12 x 10%/ml hatte.
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Abbildung 46:

Adjuvant Arm A: Darstellung der Mittelwerte der B-Lymphozyten im Verlauf der
Untersuchung
Mittelwert x [10° Zellen/ml]
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Bei dem Extremwert von 3,91 x 10%ml zum Zeitpunkt nach 3 Jahren handelt es sich ebenfalls um
einen Eingabefehler. Auch dieser Wert wurde fiir die weitere Auswertung herausgenommen. Die Ge-
samt-Lymphozyten dieser Patientin zu diesem Zeitpunkt hatten den Wert 6,30 x 10%/ml. Wie bereits
oben erweht wurde dieser Wert fir die weitere Beurteilung heraus genommen. Die anderen Werte zu
diesem Verlaufszeitpunkt lagen zwischen 0,13 und 0,94 x 105/ml.

Abbildung 47:

Adjuvant Arm A: Darstellung der Mittelwerte der CD4-T-Zellen im Verlauf der
Untersuchung
Mittelwert x [106 Zellen/ml]

0 + *=AusreiBer:
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Abbildung 48:

Adjuvant Arm A: Darstellung der Mittelwerte der CD8-T-Zellen im Verlauf der
Untersuchung
Mittelwert x [106 Zellen/ml]
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Beobachtungszeitraum

Bei
dem Extremwert von 6,66 x 10%/ml zum Zeitpunkt Abschluss handelte es sich um einen Eingabefehler.
Dieser wurde ebenfall fir die weitere Auswertung herausgenommen. Die Gesamt-Lymphozyten und
T-Lymphozyten dieser Patienten zum Zeitpunkt Abschluss wurden ebenfalls herausgenommen. Die
restlichen Werte lagen zu diesem Zeitpunkt zwischen 0,05 und 2,90 x 10%/ml.

Abbildung 49:

Adjuvant Arm A: Darstellung der Mittelwerte der Natiirlichen Killerzellen im Verlauf
der Untersuchung
Mittelwert x [106 Zellen/ml]

0 *  *=AusreiBer:
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Abbildung 50:

Adjuvant Arm A: Darstellung des Quotienten aus der Zellanzahl von CD4- und CD8-T-Zellen im
Verlauf der Untersuchung
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Beobachtungszeitraum

Der Extremwert von 16,0 x 105ml zum Zeitpunkt nach 3 Monaten wurde fiir die weitere Auswertung
herausgenommen, da es sich ebenfall um einen Eingabefehler handelte.
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8.4. Anhang zu 4.3. Abschnitt B: Adjuvanter wachstumsfaktorgestiitzter dosisintensivierter
Chemotherapie-Arm (Arm B)

Tabelle 15:

Adjuvante Chemotherapie Arm B:

Darstellung der Gesamt-Lymphozyten, T- und B-Lymphozyten im Beobachtungszeitraum von
der Randomisierung, unter Therapie, Abschluss und Nachbeobachtzeit von nach 3 bis 6 Mona-
ten bis nach 6 und mehr Jahren unter Angabe der Anzahl der Fille, des Mittelwertes mit Stan-
dardfehler und Standardabweichung, des Medianwertes, Minimum, Maximum, 1., 2. und 3. Per-
zentile. Mittelwerte [x 10° Zellen/ml]

Beobachtungs- Gesamt- T-Lymphozy- | B-Lymphozy-
zeitraum Lymphozyten | ten ten
Randomisierung N 28 28 28
Mittelwert 1,7307 1,3084 ,2250
Standardfehler des Mittelwertes ,10267 ,08168 ,01921
Median
1,5900 1,2000 ,1950
Standardabweichung ,54330 43220 ,10163
Minimum ,83 ,57 12
Maximum 2,78 2,28 ,53
Perzentile 25 |1,3900 1,0625 ,1500
50 | 1,5900 1,2000 ,1950
75 |2,1375 1,6003 ,2795
unter Therapie N 60 60 60
Mittelwert 1,5503 1,2350 ,1706
Standardfehler des Mittelwertes ,08666 ,06520 ,01945
Median 1,5000 1,2200 ,1400
Standardabweichung
,67125 ,50503 ,15069
Minimum 24 ,23 ,01
Maximum 3,76 2,82 ,65
Perzentile 25 |1,1275 9175 ,0500
50 | 1,5000 1,2200 ,1400
75 |1,9475 1,5975 ,2400
Abschluss N 32 32 32
Mittelwert ,9803 ,8489 ,0402
Standardfehler des Mittelwertes ,07602 ,06946 ,00859
Median ,8900 ,7250 ,0300
Standardabweichung ,43005 , 39292 ,04860
Minimum
,32 ,19 ,00
Maximum 1,91 1,67 ,21
Perzentile 25 | 5925 ,5300 ,0100
50 |,8900 ,7250 ,0300
75 11,3100 1,1750 ,0400
nach 3 bis 6 Mo- N 26 26 26
naten
Mittelwert ,9242 , 7366 ,0955
Standardfehler des Mittelwertes ,08707 ,06858 ,01450
Median ,8300 ,6850 ,0700
Standardabweichung ,44395 ,34968 ,07392
Minimum A4 37 ,02
Maximum
2,68 2,01 ,35
Perzentile 25 | 7025 ,4920 ,0500
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nach 1 Jahr

nach 2 Jahren

nach 3 Jahren

nach 4 Jahren

nach 5 Jahren

50
75
N
Mittelwert
Standardfehler des Mittelwertes
Median
Standardabweichung

Minimum

Maximum

Perzentile 25
50
75

N

Mittelwert

Standardfehler des Mittelwertes
Median
Standardabweichung

Minimum

Maximum

Perzentile 25
50
75

N

Mittelwert

Standardfehler des Mittelwertes
Median
Standardabweichung

Minimum

Maximum

Perzentile 25
50
75

N

Mittelwert

Standardfehler des Mittelwertes
Median
Standardabweichung

Minimum

Maximum

Perzentile 25
50
75

N

Mittelwert

Standardfehler des Mittelwertes
Median

Standardabweichung

Minimum

Maximum

,8300
1,1050
42
1,1590
,05742
1,1500

,37215
13
2,01

,9400

1,1500
1,3650
42
1,4212
,06096
1,4700
,39507
22
2,22
1,1625

1,4700

1,6625
20
1,7635
,08837
1,7950
,39519
1,09
2,61
1,4625
1,7950

2,0375

10

1,6860
,12866
1,6900
,40686

2,19

1,4500
1,6900
2,0600

2,1275
,19871
1,8450
,56203
1,68
3,15

78

,6850
,8175
42
,8410
,04577
,7981

,29662
,08
1,55

,6350

,7981
1,0900
42
,9869
,06352
1,0050
,34682
,10
1,62
,7350

1,0050

1,2700
20
1,1970
,05373
1,2250
,24030
,83
1,77
1,0450
1,2250

1,3200

10
1,2370
,09065
1,2800
,28667
71
1,55
1,1125

1,2800
1,4475

1,4375
,14733
1,2950
41671
1,01
2,21

,0700
,1325
42
,1938
,01636
,1850
,10605




6 und mehr Jah-
re

Perzentile 25
50

75
N

Mittelwert

Standardfehler des Mittelwertes
Median
Standardabweichung

Minimum

Maximum

Perzentile 25
50
75

1,7625
1,8450
2,6725

6

1,6500

,13221
1,5300
,32385
1,40

2,24

1,4000
1,5300
1,9100

1,1750
1,2950
1,8025

6

1,2183

,13350
1,1300
,32701
.92
1,75
,9200
1,1300
1,5325

3775

,4600
,5525

,3000

,02671
,3150
,06542
18

,2625
,3150
,3450

Tabelle 16:

Adjuvante Chemotherapie Arm B:
Darstellung der CD4-T-Zellen, CD8-T-Zellen, des Qoutienten aus CD4- zu CD8-T-Zellen und der Natiirli-
chen Killerzellen im Beobachtungszeitraum von der Randomisierung, unter Therapie, Abschluss bis zur
Nachbeobachtungszeit von nach 3 bis 6 Monaten bis 6 und mehr Jahren unter Angabe der Anzahl der
Félle, des Mittelwertes mit Standardfehler und Standardabweichung, des Medianwertes, Minimum, Maxi-
mum, der 1., 2., und 3. Perzentile. Mittelwerte [x 10° Zellen/ml]

Beobachtungs- Naturliche Kil-
zeitraum CD4-Zellen CD8-Zellen | CD4/CD8 | lerzellen
Randomisierung N 28 28 28 28
Mittelwert ,8145 4276 2,1179 ,1963
Standardfehler des Mittelwertes ,05341 ,03385 ,16157 ,01905
Median
,7550 ,3913 2,0836 ,1750
Standardabweichung ,28261 ,17911 ,85495 ,10081
Minimum ,32 ,15 ,60 ,07
Maximum 1,45 ,79 3,92 52
Perzentile 25 | 6475 ,2925 1,5400 ,1291
50 | ,7550 ,3913 2,0836 ,1750
75 |1,0175 5115 2,5629 ,2375
unter Therapie N 60 60 59 60
Mittelwert ,8311 ,3628 2,4451 ,1601
Standardfehler des Mittelwertes ,04324 ,02580 ,(10017 ,01233
Median ,8200 ,2950 2,3191 ,1450
Standardabweichung
,33490 ,19981 ,76940 ,09547
Minimum 14 ,08 7 ,02
Maximum 1,62 1,02 4,64 ,50
Perzentile 25 |,6050 ,2300 1,8696 ,0900
50 | ,8200 ,2950 2,3191 ,1450
75 11,0850 4700 2,8621 ,2075
Abschluss N 32 32 32 32
Mittelwert ,5381 ,2807 2,0316 ,0978
Standardfehler des Mittelwertes ,04997 ,02601 ,13439 ,00794
Median ,4600 ,2450 2,0667 ,0950
Standardabweichung ,28269 14714 ,76020 ,04489
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nach 3 bis 6 Mo-
naten

nach 1 Jahr

nach 2 Jahren

nach 3 Jahren

nach 4 Jahren

Minimum

Maximum

Perzentile 25
50
75

N

Mittelwert

Standardfehler des Mittelwertes
Median
Standardabweichung

Minimum

Maximum

Perzentile 25
50
75

N

Mittelwert

Standardfehler des Mittelwertes
Median
Standardabweichung

Minimum

Maximum

Perzentile 25
50
75

N

Mittelwert

Standardfehler des Mittelwertes
Median
Standardabweichung

Minimum

Maximum

Perzentile 25
50
75

N

Mittelwert

Standardfehler des Mittelwertes
Median

Standardabweichung

Minimum

Maximum

Perzentile 25
50
75

N

Mittelwert

Standardfehler des Mittelwertes

,3399

4479
,5850
42
,5398
,03218
,5400
,20852
,04
1,14
,3900

,5400

,6725
20
,6857
,04223
,6800
,18886
,35
1,15
,6000
,6800

,8000

10
,7200
,05835

80

,10

,59

,1600
,2450
,3525

26

,2591
,02120

,2400
,10809
11

,51

1677
,2400
,3525
42
,3504
,02637
,3400

,17089
,03
,82

,21580

,3400
4730
42
,3905
,02852
,3350
,18484
,05
,81
,2500

,3350

,5525
20
4443
,03314
,4400
,14821
.21
,70
,3100
,4400

,5825

10
,4580
,04381

71

3,25

1,4157
2,0667
2,7471

26

1,8285
,19118

1,6756
,97485
,56

4,55

1,1342
1,6756
2,0297
42

1,5265
,10886
1,3529

, 70548
49
3,15

,9943

1,3529
2,0139
42
1,5596
,11465
1,2046
, 74302
,56
3,64
1,0342

1,2046

2,1544
20
1,7213
,17336
1,5089
, 77531
,80
3,24
1,1162
1,5089

21715

10
1,6515
,15125

,01
41

,0875
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,1925
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,1583
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,1350
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,04
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,1925
20
,1656
,01087
,1550
,04859
,09

,29
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,1550
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10
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,01765




nach 5 Jahren

6 und mehr Jah-
re

Median
Standardabweichung

Minimum

Maximum

Perzentile 25
50
75

N

Mittelwert

Standardfehler des Mittelwertes
Median
Standardabweichung

Minimum

Maximum

Perzentile 25
50
75

N

Mittelwert

Standardfehler des Mittelwertes
Median
Standardabweichung

Minimum
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Perzentile 25
50
75

1767

,05566
,7800
,13633

1,01

,6400
,7800
,8600
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,5050
,13855
.24

,67
,3400
,5050
,5500

,5150
,08703
,4200
,24617
,29
1,00
,3225

,4200
,6900
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,06683
,3100
,16371
,28
,63
,2800
,3100
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1,5779
47829
1,10
2,53
1,2355

1,5779
2,0087

8

1,9508
,29632
2,3971
,83812
,68
2,87
1,0725
2,3971
2,5476

4

1,9445

27179
1,9444
,54358
1,37

2,52

1,4305
1,9444
2,4585




Abbildung 51:

Gesamt-Lymphozyten

Adjuvant Arm B: Darstellung der Mittelwerte der Gesamt-Lymphozyten im Verlauf der

Untersuchung
Mittelwert x [10° Zellen/ml]
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Abbildung 52:

T-Lymphozyten
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Adjuvant Arm B: Darstellung der Mittelwerte der T-Lymphozyten im Verlauf der

Untersuchung
Mittelwert x [10° Zellen/ml]
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beiden Enden der Box entfernt liegen

Box: untere Begrenzung 1.Quartile,
Medianlinie, obere Begrenzung 3.Quartiel
Beobachtungszeitraum:

1 = Randomisierung, 2 = unter Therapie, 3 =
Abschluss, 4 = nach 3-6 Monaten, 5 = nach
1 Jahr,

6 = nach 2 Jahren, 7 = nach 3 Jahren, 8 =

nach 4 Jahren, 9 = nach 5 Jahren, 10 =
nach > 6 Jahren

N = Anzahl der Falle



Abbildung 53:

Adjuvant Arm B: Darstellung der Mittelwerte der B-Lymphozyten im Verlauf der

Untersuchung
Mittelwert x [10¢ Zellen/ml]
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Abbildung 54:

*= Ausreiler:

Werte, die mehr als 3 Boxlangen von einem

Ende der Box entfernt liegen

0= Extremwerte: Werte, die zwischen 1,5-3

Boxlangen von einem Ende der Box entfernt

liegen

Whisker: zeigen die Distanz vom Ende der

Box zu den groRten oder kleinsten Werten

an, die weniger als 1,5 Boxlangen von

beiden Enden der Box entfernt liegen

Box: untere Begrenzung 1.Quartile,

Medianlinie, obere Begrenzung 3.Quartiel

Beobachtungszeitraum:

1 = Randomisierung, 2 = unter Therapie, 3 =

Abschluss, 4 = nach 3-6 Monaten, 5 = nach
Jahr,

6 = nach 2 Jahren, 7 = nach 3 Jahren, 8 =

nach 4 Jahren, 9 = nach 5 Jahren, 10 =

nach > 6 Jahren

N = Anzahl der Félle

Adjuvant Arm B: Darstellung der Mittelwerte der CD4-T-Zellen im Verlauf der
Untersuchung
Mittelwert x [10° Zellen/ml]

CD4-Zellen

2,00

1,50 0

It e

LT ]

=20 =8

0,00

T T T T T T T T T T
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
n=60 =26 =42 =10 =6

Beobachtungszeitraum

*= AusreiBer:

Werte, die mehr als 3 Boxlangen von einem
Ende der Box entfernt liegen

0= Extremwerte: Werte, die zwischen 1,5-3
Boxlangen von einem Ende der Box entfernt
liegen

Whisker: zeigen die Distanz vom Ende der
Box zu den groRten oder kleinsten Werten
an, die weniger als 1,5 Boxlangen von
beiden Enden der Box entfernt liegen

Box: untere Begrenzung 1.Quartile,
Medianlinie, obere Begrenzung 3.Quartiel
Beobachtungszeitraum:

1 = Randomisierung, 2 = unter Therapie, 3 =
Abschluss, 4 = nach 3-6 Monaten, 5 = nach
1 Jahr,

6 = nach 2 Jahren, 7 = nach 3 Jahren, 8 =
nach 4 Jahren, 9 = nach 5 Jahren, 10 =
nach > 6 Jahren

N = Anzahl der Falle



Abbildung 55:

Adjuvant Arm B: Darstellung der Mittelwerte der CD8-T-Zellen im Verlauf der
Untersuchung
Mittelwert x [106 Zellen/ml]

*  *= AusreiBer:

*  Werte, die mehr als 3 Boxlangen von einem

6,007 Ende der Box entfernt liegen

* 0= Extremwerte: Werte, die zwischen 1,5-3
Boxlangen von einem Ende der Box entfernt
liegen

*  Whisker: zeigen die Distanz vom Ende der
Box zu den grof3ten oder kleinsten Werten
an, die weniger als 1,5 Boxlangen von
beiden Enden der Box entfernt liegen

»  Box: untere Begrenzung 1.Quatrtile,
Medianlinie, obere Begrenzung 3.Quartiel

* Beobachtungszeitraum:

g 1 = Randomisierung, 2 = unter Therapie, 3 =
Abschluss, 4 = nach 3-6 Monaten, 5 = nach
é%éé%%é% - 1 Jahr,
B me® A2 0 8 6 = nach 2 Jahren, 7 = nach 3 Jahren, 8 =

nach 4 Jahren, 9 = nach 5 Jahren, 10 =
R S n:1os LN nach > 6 Jahren

Beobachtungszeitraum * N =Anzahl der Félle

4,007

CD8-Zellen

2,007

0,007

Abbildung 56:

Adjuvant Arm B: Darstellung der Mittelwerte der Natiirlichen Killerzellen im Verlauf
der Untersuchung
Mittelwert x [106 Zellen/ml]

*  *= Ausreifer:

*  Werte, die mehr als 3 Boxlangen von einem
Ende der Box entfernt liegen

* 0= Extremwerte: Werte, die zwischen 1,5-3
Boxlangen von einem Ende der Box entfernt
liegen

0,607 *  Whisker: zeigen die Distanz vom Ende der

0 Box zu den groRten oder kleinsten Werten
! an, die weniger als 1,5 Boxlangen von

0 beiden Enden der Box entfernt liegen

«  Box: untere Begrenzung 1.Quartile,
Medianlinie, obere Begrenzung 3.Quartiel

* Beobachtungszeitraum:

0
0 ! 0
0,207 If' = 1 = Randomisierung, 2 = unter Therapie, 3 =
%l , Abschluss, 4 = nach 3-6 Monaten, 5 = nach
=28 R =2 20 =8

0,80

0,40 0

Natiirliche Killerzellen

1 Jahr,

6 = nach 2 Jahren, 7 = nach 3 Jahren, 8 =
T nach 4 Jahren, 9 = nach 5 Jahren, 10 =

L O . L 9 10 nach > 6 Jahren

8
=26 =5
T - N'=Anzahl der Falle
Beobachtungszeitraum
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Abbildung 57:

Adjuvant Arm B: Darstellung Quotienten aus der Zellanzahl derCD4- und CD8-T-Zellen im
Verlauf der Untersuchung

e *= Ausreier:

i *  Werte, die mehr als 3 Boxlangen von einem
15,00 Ende der Box entfernt liegen
+ 0= Extremwerte: Werte, die zwischen 1,5-3
Boxlangen von einem Ende der Box entfernt
liegen
i *  Whisker: zeigen die Distanz vom Ende der
10,00 Box zu den groRten oder kleinsten Werten
an, die weniger als 1,5 Boxlangen von
beiden Enden der Box entfernt liegen
Box: untere Begrenzung 1.Quartile,
Medianlinie, obere Begrenzung 3.Quartiel
+ Beobachtungszeitraum:

1 = Randomisierung, 2 = unter Therapie, 3 =
% % é & é é @ E ?thihluss, 4 = nach 3-6 Monaten, 5 = nach
ahr,

i 2 6 = nach 2 Jahren, 7 = nach 3 Jahren, 8 =
0007 =8 e L L nach 4 Jahren, 9 = nach 5 Jahren, 10 =
v 4 erm 3 4 s 7 s 10 nach > 6 Jahren

5 e .“=1° 4 + N =Anzahl der Falle
Beobachtungszeitraum

5,007

CD4-Zellen/CD8-Zellen

Der Extremwert 6,54 x 10/ml unter der Therapie wurde flr die weitere Auswertung herausgenommen.
Die weiteren Werte lagen zu diesem Zeitpunkt zwischen 0,77-4,64 x 10%/ml.
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8.5. Anhang zu 4.5. Vergleich der CD4-T-Zellen und CD8-T-Zellen in Arm A und Arm B bei Pati-
entinnen mit einem Rezidiv

Tabelle 17:

achtungszeitpunkt)

Mittelwert x 10° Zellen/ml (Normalbereich 0,62-1,46 x 10° Zellen/ml)
Angabe der Anzahl der Fille, des Mittleren Ranges und des p-Wertes (Vergleich beider Arme zum jeweiligen Beob-

Vergleich adjuvant Arm A und B bei Patientinnen mit einem Rezidiv und zum Zeitpunkt der Auswertung lebend:
Verlauf der CD4-T-Zellen

achtungszeitpunkt)

Mittelwert x 10° Zellen/ml (Normalbereich 0,23-0,73 x 10° Zellen/ml)
Angabe der Anzahl der Fille, des Mittleren Ranges und des p-Wertes (Vergleich beider Arme zum jeweiligen Beob-

Beobachtungs-zeit- Arm A Arm A Arm A Arm B Arm B Arm B p-Werte
raum Anzahl Mittlerer Mittel- Mittel- Anzahl Mittlerer

Rang wert wert Rang
Randomisierung 32 21,14 0,8526 0,8590 10 22,65 0,738
unter Therapie 72 43,67 0,5726 0,7629 24 63,00 0,003
Abschluss 35 19,54 0,2571 0,6062 13 37,85 0,000
3-6 Monate 25 14,50 0,2669 0,4230 10 26,75 0,001
1 Jahr 47 25,14 0,2923 0,5535 16 52,16 0,000
2 Jahr 45 26,28 0,4169 0,6280 20 48,13 0,000
3 Jahr 21 14,33 0,5382 0,7128 16 2513 0,002
4 Jahr 15 10,10 0,5567 0,7238 8 15,56 0,065
5 Jahr 8 5,06 0,5450 0,9086 7 11,36 0,004
> 6 Jahr 4 5,50 0,7050 0,7767 6 5,50 1,000
Tabelle 18:

Vergleich adjuvant Arm A und B bei Patientinnen mit einem Rezidiv und zum Zeitpunkt der Auswertung lebend:
Verlauf der CD8-T-Zellen

Beobachtungs-zeit- Arm A Arm A Arm A Arm B Arm B Arm B p-Werte
raum Anzahl Mittlerer Mittel- Mittel- Anzahl Mittlerer
Rang wert wert Rang

Randomisierung 32 20,50 0,3697 0,4410 10 22,65 0,358
unter Therapie 72 48,81 0.3386 0,2917 24 47,58 0,852
Abschluss 35 24,03 0,5354 0,2823 13 25,77 0,702
3-6 Monate 25 18,72 0,4865 0,2710 10 16,20 0,529
1 Jahr 47 30,80 0,3992 0,4236 16 35,53 0,372
2 Jahr 45 39,19 0,4272 0,4620 20 39,33 0,072
3 Jahr 21 19,21 0,5172 0,4529 16 18,72 0,892
4 Jahr 15 10,97 0,4393 0,4738 8 13,94 0,325
5 Jahr 8 7,31 0,4238 0,4857 7 8,79 0,536
> 6 Jahr 4 7,75 0,6225 0,4000 6 4,00 0,067
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Tabelle 19:

Vergleich adjuvant Arm A und B bei Patientinnen mit einem Rezidiv und zum Zeitpunkt der Auswertung lebend:
Verlauf des Quotienten aus der Zellzahl CD4-T-Zellen und CD8-T-Zellen

Angabe der Anzahl der Fille, des Mittleren Ranges und des p-Wertes (Vergleich beider Arme zum jeweiligen Beob-

achtungszeitpunkt)

Beobachtungs-zeit- Arm A Arm A Arm A Arm B Arm B Arm B p-Werte
raum Anzahl Mittlerer Mittel- Mittel- Anzahl Mittlerer

Rang wert wert Rang
Randomisierung 32 22,53 2,5478 2,2281 10 18,20 0,343
unter Therapie 72 41,38 1,9630 2,6872 24 69,88 0,000
Abschluss 35 20,09 1,1596 2,1846 13 25,77 0,000
3-6 Monate 24 13,96 0,9846 1,7873 10 26,00 0,001
1 Jahr 47 27,26 1,0277 1,5443 16 45,94 0,000
2 Jahr 45 30,69 1,3686 1,4891 20 38,20 0,139
3 Jahr 21 15,79 1,3292 1,7280 16 23,22 0,037
4 Jahr 15 11,07 1,5123 1,6322 8 13,75 0,392
5 Jahr 8 6,25 1,5817 2,1322 7 10,00 0,121
> 6 Jahr 4 11,00 1,0991 1,9445 6 25,00 0,057
Tabelle 20:

Vergleich adjuvant Arm A und B bei Patientinnen mit einem Rezidiv, die im Beobachtungszeitraum verstarben: Ver-

lauf der CD4-T-Zellen

Mittelwert x 10° Zellen/ml (Normalbereich 0,62-1,46 x 10° Zellen/ml)
Angabe der Anzahl der Fille, des Mittleren Ranges und des p-Wertes (Vergleich beider Arme zum jeweiligen Beob-

achtungszeitpunkt)

Beobachtungs-zeit- Arm A Arm A Arm A Arm B Arm B Arm B p-Werte
raum Anzahl Mittlerer Mittel- Mittel- Anzahl Mittlerer

Rang wert wert Rang
Randomisierung 13 142,50 0,9946 0,8460 6 7,92 0,282
unter Therapie 25 15,90 0,7072 0,8860 9 21,94 0,120
Abschluss 1 7,68 0,2922 0,3741 5 10,30 0,320
3-6 Monate 12 8,58 0,2499 0,4750 6 11,33 0,335
1 Jahr 13 10,31 0,3469 0,4446 10 14,20 0,186
2 Jahr 20 14,28 04655 0,5280 10 17,95 0,286
3 Jahr 1 714 0,5727 0,5300 2 6,25 0,769
4 Jahr 5 3,00 0,6720 | -meme-eee- 0 0,00 | -
Tabelle 21:

Vergleich adjuvant Arm A und B bei Patientinnen mit einem Rezidiv, die im Beobachtungszeitraum verstarben: Ver-
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lauf der CD8-T-Zellen

Mittelwert x 10° Zellen/ml (Normalbereich 0,23-0,73 x 10° Zellen/ml)
Angabe der Anzahl der Fille, des Mittleren Ranges und des p-Wertes (Vergleich beider Arme zum jeweiligen Beob-

achtungszeitpunkt)

Beobachtungs-zeit- Arm A Arm A Arm A Arm B Arm B Arm B p-Werte
raum Anzahl Mittlerer Mittel- Mittel- Anzahl Mittlerer

Rang wert wert Rang
Randomisierung 13 7,81 0,3362 0,4349 6 14,75 0,009
unter Therapie 25 15,98 0,2571 0,3329 9 21,72 0,140
Abschluss 1 8,73 0,3720 0,1942 5 8,00 0,827
3-6 Monate 12 10,38 0,4796 0,2817 6 7,75 0,335
1 Jahr 13 11,85 0,3585 0,3146 10 12,20 0,927
2 Jahr 20 16,63 0,3845 0,3510 10 13,25 0,328
3 Jahr 1 7,41 0,3855 0,3050 2 4,75 0,410
4 Jahr 5 3,00 0,4960 | -m-me-eee- 0 0,00 | -
Tabelle 22:

Vergleich adjuvant Arm A und B bei Patientinnen mit einem Rezidiv, die im Beobachtungszeitraum verstarben: Ver-
lauf des Quotienten aus der Zellzahl CD4-T-Zellen und CD8-T-Zellen

Angabe der Anzahl der Fille, des Mittleren Ranges und des p-Wertes (Vergleich beider Arme zum jeweiligen Beob-

achtungszeitpunkt)

Beobachtungs-zeit- Arm A Arm A Arm A Arm B Arm B Arm B p-Werte
raum Anzahl Mittlerer Mittel- Mittel- Anzahl Mittlerer

Rang wert wert Rang
Randomisierung 13 12,38 3,0246 1,9729 6 4,83 0,005
unter Therapie 25 17,42 2,7873 2,8172 9 17,72 0,939
Abschluss 1 7,32 1,3450 1,98,78 5 11,10 0,145
3-6 Monate 12 7,92 0,7983 1,6502 6 12,67 0,083
1 Jahr 13 10,00 1,2726 1,5326 10 14,60 0,115
2 Jahr 20 14,03 1,2626 1,6681 10 18,45 0,198
3 Jahr 1 6,91 1,5217 2,0940 2 7,50 0,923
4 Jahr 5 3,00 1,4043 | ---------- 0 0,00 | -
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8.6. Anhang zu 4.6. Darstellung der in vitro Funktionsteste der Lymphozyten im Therapiearm A
und B: Vergleich der beiden Arme und deren Verlauf von der Randomisierung bis ein Jahr da-
nach

Tabelle 23:
Adjuvant Arm A: Darstellung der in vitro Funktionsteste nach Stimulation
mit Interleukin-2

Mittelwert x [counts/min], Angabe der Anzahl der Fille, des Mittleren Ran-
| ges und des p-Wertes

Beobachtungs-zeit- Arm A Arm A Arm A p-Werte
raum Anzahl Mittlerer Mittel-

Rang wert
Randomisierung 58 * 28,2871
unter Therapie 18 44,22 28,8277 0,208
Abschluss 43 49,28 20,7356 0,611
3-6 Monate 43 55,07 25,3266 0,229
1 Jahr 54 61,11 26,9706 0,147
Tabelle 24:
Adjuvant Arm A: Darstellung der in vitro Funktionsteste nach Stimulation
mit anti- CD3

Mittelwert x [counts/min], Angabe der Anzahl der Félle, des Mittleren Ran-
| ges und des p-Wertes

Beobachtungs-zeit- Arm A Arm A Arm A p-Werte
raum Anzahl Mittlerer Mittel-
Rang wert
Randomisierung 58 * 29,2802
unter Therapie 18 34,11 27,8499 0,334
Abschluss 43 44,51 22,3367 0,055
3-6 Monate 43 52,86 42,4488 0,583
1 Jahr 54 58,57 35,7850 0,514
Tabelle 25:
Adjuvant Arm A: Darstellung der in vitro Funktionsteste nach Stimulation
mit Phytohaemagglutinin
Mittelwert x [counts/min], Angabe der Anzahl der Fille, des Mittleren Ran-
| ges und des p-Wertes
Beobachtungs-zeit- Arm A Arm A Arm A Mit- | p-Werte
raum Anzahl Mittlerer tel-wert
Rang
Randomisierung 58 * 81,6464
unter Therapie 18 32,78 73,2426 0,208
Abschluss 43 41,02 44,3227 0,003
3-6 Monate 43 57,33 106,1152 0,062
1 Jahr 54 60,19 87,4464 0,247
| Tabelle 26: |
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mit Interleukin-2

| ges und des p-Wertes

Adjuvant Arm B: Darstellung der in vitro Funktionsteste nach Stimulation

Mittelwert x [counts/min], Angabe der Anzahl der Fille, des Mittleren Ran-

mit anti- CD3

| ges und des p-Wertes

Beobachtungs-zeit- Arm B Arm B Arm B p-Werte
raum Anzahl Mittlerer Mittel-

Rang wert
Randomisierung 22 * 15,9746
unter Therapie 21 25,48 24,8789 0,076
Abschluss 21 24,52 31,8436 0,198
3-6 Monate 17 19,24 15,5593 0,726
1 Jahr 18 22,78 26,9928 0,274
Tabelle 27:

Adjuvant Arm B: Darstellung der in vitro Funktionsteste nach Stimulation

Mittelwert x [counts/min], Angabe der Anzahl der Fille, des Mittleren Ran-

| ges und des p-Wertes

Beobachtungs-zeit- Arm B Arm B Arm B p-Werte
raum Anzahl Mittlerer Mittel-

Rang wert
Randomisierung 22 * 28,6367
unter Therapie 21 24,81 41,7826 0,152
Abschluss 21 25,43 56,5054 0,080
3-6 Monate 17 19,35 26,3477 0,769
1 Jahr 18 23,11 50,2452 0,209
Tabelle 28:

Adjuvant Arm B: Darstellung der in vitro Funktionsteste nach Stimulation
mit Phytohaemagglutinin

Mittelwert x [counts/min], Angabe der Anzahl der Félle, des Mittleren Ran-

Beobachtungs-zeit- Arm B Arm B Arm B p-Werte
raum Anzahl Mittlerer Mittel-

Rang wert
Randomisierung 22 * 55,2219
unter Therapie 21 25,62 91,1294 0,065
Abschluss 21 24,00 76,7884 0,308
3-6 Monate 17 24,00 102,8093 0,055
1 Jahr 18 22,78 73,6826 0,274
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9. Lebenslauf

Personliche Daten:

Personliches Ziel:
Schul- und Berufsausbil-

dung:
1977-1989

1989-1992

Hochschulbildung:
1992-1999

22.03.1995

21.03.1996

30.03.1998

11.05.1999
Berufstatigkeit/Praktika:
07/2007-heute

04/2004-06/2007

01/2000-03/2004

04/1998-03/1999

Nevim Karaoglu, geboren am 02.06.1969 in Bayburt/Turkei,
geschieden, eine Tochter im Alter von 3 Jahren,
deutsche Staatsangehdrigkeit

Facharztin fir Innere Medizin und Psychosomatische Medizin

Grundschule und Gymnasium in Hamburg
Abschluss: Allgemeine Hochschulreife

Berufsfachschule fiir Physiotherapie an den Universitatskliniken
Hamburg-Eppendorf
Abschluss: Staatsexamen

Studium der Humanmedizin an der Julius-Maximilians-Univer-
sitdt Wirzburg und Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf

Physikum

1. Staatsexamen
2. Staatsexamen
3. Staatsexamen

Weiterbildungsassistentin in der Psychosomatischen Klinik
Bad Bramstedt

Weiterbildungsassistentin in den Kliniken der Landeshaupt-
stadt Dusseldorf
e Erfahrungen auf der multidisziplinaren Intensivstation inkl.
Intermediate Care und Stroke Unit
e Erfahrungen auf der zentralen interdisziplinaren Aufnahme-
station

e Betreuung onkologischer Patienten aus dem onkologi-
schem MVZ des Hauses

e Einsatz als Arztin im Rettungsdienst

e von 11/2005-06/2007 in Elternzeit

Arztin im Praktikum und Weiterbildungsassistentin im St. Mar-
tinus Krankenhaus Diisseldorf
e Stationare Versorgung von Patienten aus dem gesamten
Spektrum der Inneren Medizin einschlieldlich Intensivstation
und Ambulanz

e Selbststandige Tatigkeit in der diabetischen FuRambulanz

e Betreuung von adip6sen Patientin in einem Gewichtsreduk-
tionsprogramm (Optifast)

o Dozententatigkeit in der Krankenpflegeschule

Praktisches Jahr:
e Prof. Dr. Sandmann, Chirurgische Klinik und Poliklinik,
HHU Dusseldorf
e Prof. Dr. Dr. Tress, Klinik fir Psychosomatische Medizin
und Psychotherapie, HHU Dusseldorf
e Prof. Dr. Atabay, Abteilung fur Innere Medizin, Ege Univer-
sitat/lzmir
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1993-1999 Physiotherapeutische Tatigkeit neben dem Studium:
o Teilzeittatigkeit in der Rotkreuzklinik Warzburg
e Tatigkeit in Physiotherapiepraxen mit orthopadischen, chir-
urgischen, neurologischen Schwerpunkten und Schmerz-
patienten
e |eitung von Gruppen fir orthopadischer Riickenschule und
funktioneller Gymnastik

Fachkunde im Strahlenschutz

Fachkunde Rettungsdienst

Grundkurs Abdomensonographie
Grundkurs farbkodierte Duplexsonographie
Kurs Intensivmedizin

Basiskurs Aktuelle Schrittmachertherapie
Grundlagen Echokardiographie

Neuromedizinisches Fortbildungszentrum Bad Harsfeld:
Kreuzschmerz, Kopfschmerz, Periost-und Kolonbehand-
lung

Manuelle Medizin T1- und E1-Kurs

e Orthopadische Rickenschule

Zusatzqualifikationen:

Sprachkenntnisse: Tarkisch, Englisch

Hobbys: Yoga, Nordic Walking, Lesen
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