HAUTKREBS

Was bringt der autologe
Melanomimpfstoff M-Vax?

DIE GANZZELLVAKZINE GILT ALS ULTIMA-RATIO-THERAPIE,

ZURCHER DERMATOLOGEN GEBEN SICH ZURUCKHALTEND

von Thomas Ferber

Die Firma Pro Vaccine AG hat als erste Firma
in der Schweiz vom BAG die Betriebsbewilli-
gung fir die Ein- und Ausfuhr des autologen
therapeutischen Tumorimpfstoffs M-Vax er-
halten. Bei M-Vax handelt es sich um ein
Verfahren zur Herstellung eines autologen
therapeutischen Impfstoffs bei Patienten mit
metastasierendem malignem Melanom.
Wahrend der Entdecker des Verfahrens,
David Berd, die Vorziige der Impfung betont,
sind Ziircher Dermatologen sehr zuriickhal-
tend.

ie Inzidenz des malignen Melanoms steigt

schneller als die anderer Tumoren. Gemdss dem

nationalen Tumorregister werden in der Schweiz
iéhrlich rund 1500 neue Melanomfdlle registriert. Weil
das Melanom oft spat erkannt wird und mefastasiert, ist es
fir rund QO Prozent aller Hautkrebstodesfélle verantwort-

lich. Die Frihdiagnose ist daher wichtig fir die Prognose.
Ein entscheidender Fakior fir die Prognose des malignen

Melanoms stellt die Tumordicke dar, bei der nach den kli-
nisch-epidemiologischen Daten des Tumorzentrums Min-
chen deutliche Altersunterschiede existieren. So ist zum
Beispiel der Prozentsatz an Tumoren mit einer Dicke
> 4 mm bei Gber 7O-dhrigen Patienten etwa dreimal so
hoch (12,9%) wie bei Patienten, die bei Diagnose jinger
als 40 Jahre waren (4,1%).

Geeignete Messverfahren zum Nachweis
der angestrebten Immunantwort und
damit des Behandlungserfolges sind nicht

entwickelt.

Professor Dr. med. Alexander Knuth

Schlechte Prognose bei Fernmetastasen

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach zehn Jahren fir
alle Melanompatienten betragt nach den klinisch-epide-
miologischen Daten des Tumorzentrums knapp 70 Prozent.
Die Minchner Beobachtungen zeigen, dass fast jeder
vierte Pafient mit einem lokoregiondren Rezidiv als erster
Progressionsform (Lokalrezidiv, In-TransitMetastasen, regio-
nare L\/mphknofen) nach einem tumorfreien Intervall von
durchschnittlich 32 Monaten weitere finf Jahre Uberlebt.
Nach einer Fernmetastasierung ist die Prognose allerdings
sehr schlecht, und es versterben etwa 60 Prozent der Pati-
enten innerhalb eines Jahres. Dennoch lebt jeder zehnte
Patient mit Metastasen mehr als finf Jahre. Neuve und
bessere Therapieansdize haben daher eine wichtige
Bedeutung.
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Nachgefragt bei Professor David Berd

Den kritischen Kommentaren von Dummer und Knuth entgegnet David Berd,
Entwickler der Vakzine, in einem Gesprach fir [medicos]

Professor David Berd

Der neue Impfstoff vermag Iéingst nicht allen Patienten
zu helfen. Ist die Datenlage dariiber hinaus nicht noch
recht diinn2

Die derzeit besfe Therapie fir das Melanom ist bis zum
Stadium 3 (mit lokoregionérer lymphknotenbeteiligung)
die Chirurgie. Bisher gab es nur sehr wenige Therapie-
verfahren, die Gber die Chirurgie hinaus einen Nutzen
boten. Nur gerade Alpha-nterferon hat sich hier im Rah-
men von prospekfiven Studien — allerdings nicht dop-
pelblind — als beschrankt wirksam erwiesen. Das heisst,
dass die rickfallfreie Zeit verldngert wird, prakfisch
kaum hingegen die Heilungsrate. Das Problem liegt bei
Inferferon in seiner hohen Toxizifct. Die Substanz muss
Uber ein Jahr hin verabreicht werden, die Betroffenen
werden sehr krank davon, und auch Todesfdlle sind
mdglich. Daher sind die Meinungen gefeilt, und es gibt
viele Onkologen, die Interferon speziell fir dltere Pa-
fienfen nicht als Standardtherapie betrachten. Daher
betrachten wir die Chirurgie als Vergleichsbasis, wenn
es um die Erfolgsbeurteilung unseres Impfverfahrens
geht. Im Stadium 3 kénnen noch rund 20 Prozent der
Patienfen chirurgisch geheilt werden. Wir sind nun der
Ansicht, dass mit einer Impftherapie die Heilungsrate auf
40 bis 50 Prozent ethoht werden kann. Der Vorteil der
Behandlung liegt darin, dass sie fir alle betfroffenen
Altersgruppen geeignet ist und hdchstens milde Neben-
wirkungen verursacht.

Es wird aber bemdngelt, dass der Impfstoff nicht in
einer randomisierten, prospektiven Doppelblindstudie
beurteilt wurde. Ist eine solche geplant?

Die Strafegie unseres Impfstoffes besteht darin, dass er
die Zulassungsverfahren in den einzelnen Léndern pas-
sieren muss. Wir gehen davon aus, dass das Impfver-
fahren wirksam ist und dass es jetzt fir Patienten verfig-
bar sein sollle. VWenn uns ein Land fir die Zulassung des
Verfahrens eine solche Studie zur Auflage macht, wer-
den wir sie durchfihren. Wir gehen davon aus, dass
diese Auflage nicht iberall in Europa gemacht wird. Da
wir aufgrund der bisherigen Daten iber eine exzellente
Sicherheitsdokumentation verfigen und auch einen
Nutzen in den Phase-2-Studien dokumentieren kdnnen,
werden wir in der lage sein, damit eine Zulassung zu
erhalten.

Ware es nicht einfacher, die Arzte von der Methode zu
iberzeugen, wenn hierzu auch mehr Daten vorhanden
wdren?

Natirlich! Arzte méchten so viel als méglich tber eine
Therapie wissen. Je mehr wir davon anbiefen kénnen,
desto besser sind wir. Doch wir sind der Ansicht, dass
wir viele Daten haben, die andere nicht haben. So
haben wir wirklich gute klinische Resultate, die — auch
wenn es sich nicht um eine randomisierte Studie handelt
~ zeigen, dass das Uberleben gegeniber der Chirurgie
alleine verdoppelt werden kann. Doch wir haben auch
immunologische Ergebnisse, und diese sind sehr eng mit
den klinischen Resultaten verbunden. Dadurch werden
die klinischen Ergebnisse unserer Ansicht nach noch sehr
viel mehr erhértet.

Wie hoch sind die Kosten?

Die Kosfen liegen bei etwa 30 000 Franken fir eine
komplette sechsmonatige Behandlung. Dies ist eine
hohe Summe, doch Onkotherapien sind teuer, und auch
die Inferferon-Therapie kostef in den USA gleich viel,
allerdings sind darin noch nicht die Kosten fir die
Behandlung der Nebenwirkungen eingerechnet. Damit
dirfte unsere Behandlung ungleich ginstiger als die
Inferferon-Therapie zu stehen kommen. °

Die Redaktion dankt Professor David Berd fir das
interessante Gespréich.



Einen solchen Ansatz stellie nun in Zirich Professor David
Berd von der Jefferson-Universitét, Philadelphia, vor. Er
sefzt auf die Behandlung mit einer autologen Ganzzell-
vakzine, die im Rahmen einer post
adjuvanten  Therapie
Dabei wird
dem Patfienten Tumorgewebe ent

operativen

zum Einsatz kommt.

nommen, gemdss einem experimen-
tell erarbeiteten und in mehreren Stu-
dien bestdtigten Protokoll verarbeitet
und dem Patienten nach einem
genauen Zeitschema subkutan ver-
abreicht.

Trotz Kritik: Alternativen willkommen
Das Verfahren ist nach Ansicht des Tumorimmunologen
Prof. Dr. Alexander Knuth, Direktor der Klinik und Poliklinik
fir Onkologie, Universifétsspital Zirich, nicht neu. Er halt
diese autologe Vakzine fir wahrscheinlich gut vertréglich
und aufgrund vorléufiger Daten méglicherweise auch fir
wirksam. Die Frage, ob das Verfahren einer Ganzzellvak-
zine der Weg der Zukunft ist, beurteilt er zurickhaltend:
«Das Verfahren der Vakzineherstellung ist aufwandig und
sefzt voraus, dass genigend Tumormaterial fir die Vak-
zinepré@paration entnommen werden kann», so Knuth.
«Das wird fir die Zielgruppe der zu behandelnden Patien-
ten nur selfen der Fall sein. Ausserdem sind geeignete
Messverfahren zum Nachweis der angestrebfen Immun-
antwort und damit des Behandlungserfolges nicht ent
wickelt. Auch ist das Verfahren recht tever.»

Neuve Therapieanséize in klinischen Studien zu pri-
fen, sei gerade fir das Melanom unbedingt notwendig,

Die Chemotherapie
halt oft nicht, was in den

Lehrbichern steht.

Professor Dr. med. Reinhard Dummer

meint Professor Reinhard Dummer, Leitender Arzt der Der-
matologischen Klinik am Universitétsspital: «Falls wir das
Verfahren einsetzen, wiirden wir dies nur im Rahmen einer
klinischen Studie — am besten im
Zusammenschluss mit mehreren Zen-
tren in der Schweiz — tun, denn es ist
uns wichtig, dass hierzu noch mehr
und unabhdéngig erhobene Daten
vorgelegt und Erfahrungen gesam-
melt werden, bevor man eine eta-
blierte Behandlung verlésst und die-
ses neue Verfahren, das nur fir
wenige Patienten in Frage kommen wird, anwendet. Pati-
enten, die ausserhalb eines Studienprotokolls behandelt
werden, sind fir uns von der Erfahrung und Auswertung
her gesehen verlorene Patienten», erklért Dummer.

Der Vorteil besteht seiner Ansicht nach in der guten
Vertraglichkeit. Umgekehrt sind fir Dummer leider die eto-
blierten Verfahren in Bezug auf die Wirksamkeit auch nicht
sehr Uberzeugend. Damit spricht der Dermatologe die
Chemotherapie an: «Sie halt oft nicht das, was in den Lehr
bichem steht», gibt Dummer zu verstehen. °

Korrespondenzadresse:

Dr. med. Thomas Ferber
Postfach 412

8201 Schaffhausen

E-Mail: thomasferber@mail.ru

Inferessenlage: Der Autor erhielt ein Honorar fiir die Berichterstattung
von Pro Vaccine.
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