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Effektivität von liposomalem Doxorubicin 

Effektivität von liposomalem Doxorubicin bei fortgeschrittenem 
Kaposi Sarkom 

Von J. BOGNER. München 

Komplikationen des Kaposi Sarkoms bei AIDS treten insbe­
sondere bei fortgeschrittener mukokutaner oder visceraler 
Erkrankung ein. Das gastrointestinale und das pulmonale 
Kaposi Sarkom sind potentiell lebensbedrohlich. Mögliche 
Symptome wie Blutung, Ileus oder respiratorisches Versa­
gen tragen hier zu Morbidität und Mortalität bei. Periphere 
Ödeme oder Exulcerationen sind die Komplikationen des 
fortgeschrittenen kutanen Kaposi Sarkoms. In der Vergan­
genheit sind verschiedene chemotherapeutische Ansatz­
punkte bei solchen Formen des Kaposi Sarkoms untersucht 
worden. Dazu gehören einerseits Monotherapien, anderer­
seits Polychemotherapien ( K A H N et al. 1992). Keines der 
bisher verwendeten Therapieregime erwies sich bisher be­
züglich des Wirkungs-Nebenwirkungsspektrums als gut ge­
nug, um als Standardtherapie zu gelten. 

Für das liposomale Doxorubicin mit Polyethylen beschich­
teten Liposomen lagen günstige pharmakologische Daten 
vor, die einen Einsatz bei Kaposi Sarkom als erfolgverspre­
chend erscheinen ließen. Dazu gehören eine lange Plasma­
halbwertzeit, eine erhöhte Akkumulation im KS-Tumor-
gewebe und verringerte Aufnahme in anderen Organen wie 
Leber, Milz oder Knochenmark ( V A A G E et al 1992, PAPA-
HADJOPULOS et al. 1991, BALLY et al. 1990). Ziel einer of­
fenen Studie mit drei verschiedenen Dosierungen dieser Sub­
stanz war es, die Effektivität und Verträglichkeit des lipo-
somalen Doxorubicin zu überprüfen. 

Methoden und Patienten 

Im Rahmen einer multizentrischen Studie der Firma Lipo­
some Technology Inc. (LTI , Studie 3 0 - 0 3 ) wurde ein Groß­
teil der Patienten an der Medizinischen Poliklinik der Uni­
versität München behandelt. Insgesamt wurden 42 Patien­
ten mit fortgeschrittenem Kaposi Sarkom rekrutiert. Dies 
bedeutet, daß entweder ein viscerales Kaposi Sarkom oder 
ein rasch progredientes disseminiertes kutanes Kaposi Sar­
kom mit Ödem vorlag. Ausschlußkriterium waren unter an­
derem akute opportunistische Infektionen oder ein Non-
Hodgin Lymphom. Zur Klassifikation der HIV-Erkrankung 
wurde die CDC-Klassifikation verwendet. Die Stadienein­
teilung des KS erfolgte nach der TIS Staging Einteilung 
( K R O W N 1989). 26 Patienten (62%) waren im Stadium T l 
I I S l , 12 Patienten (28%) im Stadium T O I I S l , 2 Patien­

ten (5%) im Stadium T l 10 Sl und 2 Patienten (5%) im Sta­
dium T l I I SO. Die Behandlung wurde in zweiwöchigen Ab­
ständen mit 10, 20 oder 40 m g / m 2 als intravenöse Infusion 
(maximal 1 Stunde) verabreicht. Die Ansprechkriterien wur­
den ebenfalls nach den hierfür gängigen Definitionen der 
AIDS Clinical Trials Group angewendet ( K R O W N et al. 
1989). Eine Teilremission ist demnach definiert als eine Grö­
ßenverminderung der KS-Läsionen von mindestens 50% 
oder ein Rückgang der Nodularität von mindestens 75%. 

Ergebnisse 

Für die Auswertung standen 40 der 42 Patienten zur Ver­
fügung. Zwei erhielten weniger als sechs Zyklen (wegen Auf­
treten einer MAI-Infektion bzw. eines malignen Lymphoms). 
Nach einer intention-to-treat Analyse waren nach sechs Zy­
klen (12 Wochen) insgesamt drei komplette Remissionen 
(7,1%), 35 Teilremissionen (83,3%) und dreimal ein sta­
biler Verlauf (7,1%) zu verzeichnen. Während dieser Zeit 
zeigte kein Patient eine Progression des Kaposi Sarkoms. Als 
positive Wirkungen wurden außerdem beobachtet: Verbes­
serung der Lungenfunktion bei pulmonalem Befall, Vermin­
derung abdomineller Schmerzen, Sistieren von Subileus oder 
Blutung bei gastrointestinalem Befall und deutlicher Rück­
gang peripherer Ödeme. Bei vier von 29 Patienten mit oro­
pharyngealem Kaposi Sarkom kam es zu einem kompletten 
Verschwinden der Läsionen. 

Die mittlere Beobachtungsperiode (über die ersten zwölf 
Wochen zur Remissionsbeurteilung hinaus) betrug 27 Wo­
chen ( 3 - 7 2 Wochen). Der Median der kumulativen Do­
sierung betrug 1 9 0 / m 2 ( 4 0 - 6 8 0 mg). Bei dieser, auch ku­
mulativ relativ niedrigen Dosis zeigten sich - erwartungs­
gemäß - keine kardialen Nebenwirkungen. Beobachtet 
wurden Stomatitis (9%) und Alopezie (50%, jedoch ledig­
lich bei drei Patienten eine komplette Alopezie, bei den an­
deren Fällen milder Haarausfall). Die häufigste hämatolo-
gische Nebenwirkung war eine Neutropenie. Bei 40% der 
Patienten wurde irgendwann im Verlauf (meist nach einer 
höheren Anzahl von Zyklen in der Erhaltungstherapie) eine 
Neutropenie mit Absinken der Neutrophilen auf weniger als 
500/μ\ beobachtet. Die gleichzeitige Verwendung von G-
CSF bewirkte, daß lediglich 15% der geplanten Behand­
lungszyklen verschoben werden mußten. Die Analyse der 
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Dosis/Wirkungsbeziehung bzw. Dosis/Toxizitätsbeziehung 
ergab, daß die 20 m g / m 2 Dosierung am günstigsten ab­
schneidet. 

AIDS-definierende zusätzliche Komplikationen in Form 
von opportunistischen Infektionen (n = 23) und Non-
Hodgin Lymphom (n = 1) wurden im Verlauf der Thera­
pie diagnostiziert. Darüber hinaus kam es bei sechs Patien­
ten zu oralem oder genitoanalem Herpes, bei vier zu einer 
Candida Oesophagitis und bei sieben zu einer M A I -
Infektion. Bei einem medianen Ausgangs-CD4-Wert von 
24/yt/l sind diese Manifestationen allerdings auch ohne eine 
entsprechende Chemotherapie zu erwarten. 

Diskussion 

M i t einer Ansprechrate von 90% (Vollremission plus Teil­
remission) wurde im Vergleich zu allen bisher verwendeten 
Chemotherapieformen des Kaposi Sarkoms ein exzellentes 
Ergebnis beobachtet. Bei einem hohen Prozentsatz der Pa­
tienten war eine Langzeitbehandlung möglich. Die Rate op­
portunistischer Infektionen lag im Verlauf von Induktions­
und Erhaltungstherapie mit 54% eher niedriger als in ver­
gleichbaren Studien mit Mono- oder Polychemotherapie. Da 
es sich um eine offene Behandlung ohne Vergleichsgruppe 
handelt, muß derzeit noch belegt werden, daß die Nut­
zen/Risikoanalyse in der Langzeitbehandlung bei liposoma­
lem Doxorubicin günstiger ist als bei konventionellen Che­

motherapieverfahren. Aus diesem Grunde findet derzeit eine 
multizentrische europäische Studie zum Vergleich von Ef­
fektivität und Verträglichkeit der Therapien liposomalen Do­
xorubicin versus Bleomycin/Vincristin statt (LTI 3 0 - 1 1 ) . 
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