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Zusammenfassung

Es wurde die additive inhalative IL-2-Therapie untersucht hin-
sichtlich der Wirksamkeit und Toleranz bei der Behandlung von
pulmonal metastasierten gynakologischen Karzinomen unter
besonderer Berucksichtigung des Mammakarzinoms in Kombi-
nation mit einer Standardchemotherapie.

Population und Methoden: Dabei erhielten 10 Patientinnen
mit pulmonaler Metastasierung eines Mammakarzinoms (n = 8)
und eines Ovarialkarzinoms (n = 2) zusétzlich zu verschiedenen
Standardchemotherapieschemata riL-2 (15—36 Mio 1.U.) taglich
Uber finf Tage in der Woche vorwiegend wahrend des behand-
lungsfreien Chemotherapieintervalls.

Ergebnisse: Die maximale Toxizitat wahrend des Behandlungs-
zeitraums war tolerabel (WHO I-Il), hauptséchlich Husten. Die
pulmonale Metastasierung sprach bei 7/10 Patientinnen mit ei-
ner Remission im Mittel tber 6,4 Monate, bei 2/10 Patientinnen
mit no change (7,5 Monate) an. Eine der Patientinnen reagierte
mit einem Progref3 der pulmonalen Metastasierung.
SchlufZfolgerung: Eine Inhalationstherapie mit Interleukin-2
bei pulmonal metastasierten gynakologischen Karzinomen
kann eine weitere vielversprechende Zusatztherapie zur Stan-
dardchemotherapie bieten. Nach diesen Ergebnissen wird nun
eine offene Phase-lI-Studie folgen zur Therapieoptimierung,
welche im ambulanten Einsatz in die klinische Erprobung einge-
fahrt wird.

Abstract

Purpose: Additive inhalative IL-2 was evaluated for efficacy and
safety in the treatment of pulmonary metastasised gynaecolo-
gical cancer patients in combination with a chemotherapeutic
regime.

Material and Methods: 10 patients with pulmonary metasta-
ses of breast (n=8) and ovarian cancer (n=2) received in addi-
tion to different chemotherapy protocols inhalative rIL-2 (15—
36 Mio I.U.) for 5 days a week during the interval of cytotoxic
treatment.

Results: Maximum toxicity per total treatment was tolerable.
Toxicity was limited to WHO 1 to I, mainly cough. Progressive
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pulmonary metastases responded in 7/10 patients with PR with
a duration of 6.4 months (mean), 2/10 with NC (7.5 months)
and in one patient with further progression under treatment.
Conclusion: Inhalatory IL-2 treatment in pulmonary metastasi-
sed gynaecological cancer patients implies an additive treat-
ment under chemotherapy for further tumour control. Based
on the feasibility of inhalatory IL-2 treatment, a phase Il study
will be performed for pulmonary metastatic breast cancer pa-
tients in addition to standard chemotherapy in an outpatient
trial which is already under way.

Einleitung

Das Mammakarzinom gehort zu den héaufigsten malignen
Erkrankungen der Frau. Die Heilungsrate betragt zur Zeit
lediglich 45—60%. Die pulmonale zéhlt neben der ossaren zu
der haufigsten Metastasierung. Trotz zahlreicher neuer Thera-
piemodalitaten liegt die mittlere Uberlebensrate des metasta-
sierten Mammakarzinoms unverandert bei ca. 21,4 Monaten.
Die Lungenmetastasen stellen ein besonderes Problem dar, da
sie bei groBerer Ausbreitung zu einer Bronchokonstriktion
und damit zu einer progredienten Dyspnoe der Patientin
fuhren konnen. Die bisherigen Therapiestrategien, welche
vorwiegend aus zytostatischen Medikamenten bestehen, kon-
nen trotz lokalen Ansprechens der Metastasen zum Teil
systemische Nebenwirkungen nach sich ziehen; eine Ver-
besserung und Ergadnzung dieser Therapie steht im Vorder-
grund des gegenwartigen Forschungsinteresses.

In experimentellen Modellen wurde bereits in den achtziger
Jahren die Antitumoraktivitét von Interleukin-2, lymphokin-
aktivierten Killerzellen (LAK) oder tumorinfiltrierenden Lym-
phozyten (TIL) gezeigt (Rosenberg 1986). Die Stimulation
tumorassoziierter Lymphozyten flihrt zur Generierung auto-
loger zytotoxischer Lymphozyten, die die Fahigkeit zur Zer-
stérung von Tumorzellen haben kdnnen, so dalR die alleinige
Gabe von Interleukin-2 zu einer Abnahme des Metastasen-
wachstums fuhren kann (Rosenberg 1984). Es konnte darge-
stellt werden, da durch eine Immunchemotherapie die
suppressive Fraktion frischer peripherer Blutlymphozyten
eliminiert werden und moglicherweise eine Tumorregression
unter Kombination mit IL-2-stimulierten Lymphozyten er-
reicht werden kann.
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Die systemische Immuntherapie war jedoch immer durch
erhebliche Nebenwirkungen limitiert. Studien in bezug auf
die subkutane Gabe von Interleukin-2 folgten und zeigten
erste erfolgversprechende Ergebnisse hinsichtlich des Neben-
wirkungsspektrums (Atzpodien et al. 1990; West et al. 1987,
Hanninen et al. 1996). Jedoch ergab sich gerade bei Inter-
leukin-2 nur ein eingeschrankter Nutzen beztiglich einer
systemischen Gabe, da ein groRer Teil des applizierten IL-2
durch glomerulare Filtration verloren geht und damit unoko-
nomisch ist; Interleukin-2 kann selbst die Nierenperfusion
verandern und damit seinen Metabolismus verandern (Kon-
rad et al. 1990; Lotze et al. 1985).

Aulitzky et al. zeigten 1993, daf3 die Inhalation von naturli-
chem Interleukin-2 zu einer dosisabhdngigen Steigerung der
Gedachtnis-T-Zellen, Makrophagen und eosinophilen Granu-
lozyten fuhrt; ebenso war eine erhdhte Expression von
Adhéasionsmolektlen auf den in bronchoalveolédrer Lavage
gefundenen Lymphozyten nachweisbar (Aulitzky et al. 1993).

Erfolgversprechende Untersuchungen mit der lokalen Gabe
von Interleukin-2 gibt es bisher in reprasentativen Zahlen vor
allem in der Behandlung von Lungenmetastasen des Nieren-
zellkarzinoms (Huland et al. 1992, 1994, 1997; Atzpodien et al.
1996; Heinzer et al. 1995; Lorenz et al. 1996) und des
malignen Melanoms (Enk et al. 1997). Erste Studien mit
inhalativem Interleukin-2 zeigten in Metaanalysen ein Sistie-
ren des Progresses der Lungenmetastasen von bis zu 80%
(Huland et al. 1994).

In der hier vorliegenden Vorstudie wurde der Verlauf bei 10
Patientinnen mit pulmonal metastasiertem Mammakarzinom
bzw. Ovarialkarzinom untersucht, die Interleukin-2 in unter-
schiedlichen Dosierungen zusatzlich zu ihrer Chemotherapie
erhielten. Die Patientinnen waren hinsichtlich ihrer progre-
dienten Tumorerkrankung in bezug auf andere herkémmliche
Therapieschemata austherapiert.

Material und Methoden

Patientenpopulation: 10 Patientinnen mit einem Karzinom
der Mamma oder des Ovars mit pulmonaler Metastasierung
wurden im Rahmen dieser Vorstudie untersucht. Das Durch-
schnittsalter der 10 Patientinnen lag bei 48,5 Jahren (36—69
Jahre). Alle Patientinnen hatten histologisch bestatigte Karzi-
nome der Mamma oder des Ovars. Der Zeitraum von Erstdia-
gnose bis zu Beginn der IL-2-Therapie betrug im Mittel 31
Jahre (3 Monate bis 15 Jahre). Weitere Metastasenlokalisatio-
nen waren kein AusschluBkriterium; jedoch wurden Patien-
tinnen mit Zweitmalignomen sowie mit schwerwiegenden
Herz- bzw. Lungenerkrankungen (z.B. Asthma bronchiale)
ausgeschlossen.

Alle Patientinnen mit Mammakarzinom hatten vor Beginn der
Inhalationstherapie bereits eine oder mehrere Standardche-
motherapien nach der Operation (Ablatio mit Axilladissek-
tion) als First- oder Second-line-Therapie erhalten. Acht
Patientinnen hatten im Vorfeld mindestens eine Standardche-
motherapie (4 xhigh dose; 3 x Taxane, 3 x CMF) bekommen,
vier Patientinnen waren mit Hormonen behandelt worden,
eine Patientin hatte eine Antikdrpertherapie erhalten, eine
Patientin zusatzlich eine intrapleurale Interferon-Instillation;
drei Patientinnen waren postoperativ bestrahlt. Die beiden
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Patientinnen mit Ovarialkarzinom hatten jeweils adjuvant
sechs Zyklen Gemcitabine/Cisplatin nach einer priméren
(Tumorreduktions-)Operation erhalten; eine Patientin war
postoperativ zusatzlich mit Treosulfan und brachytherapeu-
tisch behandelt worden. Alle Patientinnen gaben vor der IL-2-
Therapie ihren ,,informed consent*.

Material: Als Wirkstoff wurde Aldesleukin (Proleukin; rekom-
binantes Interleukin-2; rlL-2) eingesetzt, ein Protein mit
einem Molekulargewicht von ca. 15600 Dalton, welches sich
in seiner biologischen Aktivitat nicht von dem nattrlichen
Interleukin unterscheidet (Kato et al. 1985; Doyle et al. 1985).
Es wird mittels rekombinierter DNA-Technologie unter Ver-
wendung eines E. coli-Stammes, welcher eine genetisch ge-
steuerte Modifikation des menschlichen IL-2-Gens enthalt,
hergestellt. Im Gegensatz zu dem natirlich vorkommenden
IL-2 ist das modifizierte rekombinante Molekul nicht glykosy-
liert; es enthélt kein terminales Alanin und in Position 125
der Aminosauresequenz ist Zystein durch Serin ersetzt (Pro-
leukin Produktmonographie). IL-2 wird im Laminar Air Flow
DIN 12980 unter mikrobiologischer Kontrolle hergestellt. Die
Tragerlosung besteht aus einer Stammldsung Proleukin und
einer sog. Pramixlésung (Glukose 5%, Polysorbat, nat. H-
Serumprotein).

Behandlung: Die Inhalationstherapie wurde mit einem Inha-
lationsgeréat der Marke Salvia Jetair Delta 20, PPB Gerat mit
Kompressor, durchgeftihrt. Es wurden jeweils 15-36 1U rlL-2
taglich inhaliert. Zundchst wurde mit der halben Dosis
begonnen, um die individuelle Vertraglichkeit zu prifen. Bei
guter Vertraglichkeit wurde die Dosis stufenweise nach 3—4
Tagen jeweils auf die Enddosis gesteigert.

Medikation wahrend der Behandlung: Wahrend der Inhala-
tionstherapie war keine zusatzliche Medikation zur Beherr-
schung von Nebenwirkungen erforderlich.

Toxizitat: Die Toxizitat der IL-2-Inhalationstherapie wurde
anhand der WHO-Toxizitatskriterien eingeteilt. Alle Patientin-
nen fdhrten die Inhalationen nach stationarer Einweisung
ambulant selbstandig zu Hause durch.

Laborwerte: Eine Kontrolle der Laborwerte fand regelmafig
im Zusammenhang mit der Chemotherapie statt.

Beurteilung des Therapieerfolges: Jede Patientin wurde bei
Aufnahme koérperlich untersucht und erhielt eine Thorax-
Rontgenaufnahme oder eine Computertomographie des Tho-
rax. Bei Beschwerdezunahme oder spatestens nach 3 Mona-
ten erhielten die Frauen entsprechende Kontrollaufnahmen;
diese wurden alle drei bis sechs Monate wiederholt.

Ergebnisse

Toxizitat: Die Toxizitat der IL-2-Inhalationstherapie be-
schrénkte sich bei der Mehrzahl der Patientinnen auf trok-
kenen Husten als lokale Nebenwirkung der Inhalationsthera-
pie. Die Toxizitat entsprach in der Mehrzahl den WHO-
Kriterien der Stufe I-Il. Zwei Patientinnen brachen die Inhala-
tionstherapie wegen starken Hustens bzw. Nausea nach
jeweils sieben Monaten ab (eine dritte wegen eines privaten
langen Auslandsaufenthaltes). Es wurde keine Toxizitat des
WHO-Grades IV beobachtet. Die haufigsten Nebenwirkungen
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Tab.1 Toxizitat der IL-2-Inhalationstherapie entsprechend der WHO-
Grade |-V bei n=10 Patientinnen.

Symptombereiche WHO Toxizitat

0 Il M v
Blutbildveranderungen 7 3 - -
Gastro-Intestinaltrakt - 10 - -
Herz-Kreislauf 8 2 - -
Lunge/Kehlkopf - 8 2 -
Niere/Blase 10 - - -
Haut/Allergie 10 - - -
Fieber/Infektion 3 5 2 -
Endokrines System 10 - - -
Sinnesorgane 10 - - -
Allgemeinsymptome 5 3 2 -

bezogen sich auf Husten, Ubelkeit und Abgeschlagenheit;
diese Nebenwirkungen waren dosisabhangig und verschwan-
den weitgehend nach Reduktion der IL-2-Inhalation. Blut-
bildveranderungen, die Uiber WHO Grad I-Il hinausgingen,
fanden sich in keinem der Félle. Bei der ausschlie3lichen
Inhalationstherapie fanden sich keine der Ublichen chemo-
therapiebedingten Toxizitaten, wie z.B. Alopezie, Zytopenie,
Polyneuropathie etc. (Tab. 1).

Ansprechen des Tumors

Patientinnen mit Mammakarzinom (n=8): Insgesamt zeigte
sich eine Ansprechrate der pulmonalen Metastasen im Sinne
einer Regression bei 5 von 8 Patientinnen im Mittel Uber 7,6
Monate, wobei eine Patientin die Inhalation nach 7 Monaten
abbrach und auch nach weiteren 8 Monaten weiterhin in
Remission ist (Pat. 1). Bei einer Patientin kam es nach
anfanglicher Regression 4 Monate nach Inhalationsbeginn zu
einer Progression der pulmonalen Metastasen, auf3erdem
entwickelten sich zerebrale Metastasen; sie verstarb 5 Mo-
nate nach Beginn mit der Inhalationstherapie —2 Jahre nach
Erstdiagnose (Pat. 3). Bei 2 Patientinnen wurde radiologisch
eine unveranderte pulmonale Metastasierung festgestellt (no
change), im Mittel Gber 7,5 Monate (Pat. 2 und 5). Eine
Patientin hatte zuséatzlich ossére und lymphogene Metasta-
sen; die lymphogene Metastasierung war regredient, die
ossére unverandert unter Therapie (Pat. 5). Die Lebermetasta-
sierung einer weiteren Patientin zeigte sich unveréandert (Pat.
6), die einer anderen Patientin jedoch progredient im Sinne
einer mixed response (Pat. 7). Ebenso zeigte der Pleuraerguf3
einer Patientin einen progredienten Verlauf unter Regression
der intrapulmonalen Rundherde (Pat. 4) (Abb.1u.2). Die
Daten sind in Tab. 2 u. 3 zusammengefalt.

Patientinnen mit Ovarialkarzinom (n=2): Insgesamt zeigte
sich eine Ansprechrate der pulmonalen Metastasen im Sinne
einer Regression bei beiden Patientinnen (1 xCR, 1 x mixed
response); eine Patientin verstarb ein Jahr nach Erstdiagnose
an der unter Therapie progredienten Peritonealkarzinose (Pat.
1). Die Daten sind in Tab. 4 u. 5 zusammengefal3t (Abb. 3 u. 4).

Abb.1u.2 51jahrige Patientin mit Mammakarzinom pT4 N3 G2; vor
und nach Abschlu der Kombinationschemotherapie mit Taxanen/IL-2
lokal. Die Aufnahme zeigt eine lokale Regredienz mit Stabilisierung
Uber 14 Monate.

Diskussion

Die Therapie von Lungenmetastasen des Mammakarzinoms
und des Ovarialkarzinoms stellt den behandelnden Arzt vor
ein besonderes Problem. Bisher zur Verfiigung stehende
Therapien werden weitgehend systemisch verabreicht mit
zum Teil starken Nebenwirkungen flr die Patientinnen.

Patientinnen mit Mammakarzinom zeigen stadienunabhangig
eine eingeschrankte NK-Zellaktivitat, welche durch die Gabe
von IL-2 signifikant auf Werte, die Gber den Normalwerten
von Gesunden liegen, erhéht werden kdnnen (Baxevanis et al.
1993, Konjevic et al. 1993, Yamasaki et al. 1993). Ebenso
konnten Lissoni et al. 1994 nachweisen, daf3 IL-2 eine durch
zytotoxische Substanzen verursachte Abnahme von Lympho-
zyten und NK-Zellen bei diesen Patientinnen uberdurch-
schnittlich erhéhen und dadurch das Uberleben steigern
kann; die Verbesserung der Uberlebenszeit korreliert hier mit
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Tab.2 Patientinnen mit Mammakarzinom (n=38).

B. Petzoldt et al.

Pat. Nr.  Alter ED Metastasen bisherige Dauer  IL-2 Dosis (LE/d) vorherige Therapie*

1 53 10/93 Lunge 7 Monate** 18 Mio CMF, Radiatio

2 42 08/93 Lunge; lokal 7 Monate** 18 Mio Radiatio

3 36 11/95 Lunge; Gehirn; Lymphknoten 7 Monate® 18 Mio, CMF, Epirubicin, Taxol; high dose;
nach 4 Mon.12 Mio  Ak; Novantron/Taxol

4 51 01/96 Lunge, Pleura 14 Monate 18 Mio high dose; Nolvadex, Taxotere; IFN

5 69 1982 Lunge; Knochen, Lymphknoten 4 Monate 15 Mio TAM, MPA

6 35 07/94 Lunge; Knochen, Leber 6 Monate 15 Mio Radiatio, EC, TAM

7 53 11/96 Lunge; Leber; Knochen 2 Monate® 36 Mio CMF, Navelbine/Mitomycin;

Megestat; Epirubicin
8 43 04/97 Lunge, Lymphknoten 1 Monat** 15 Mio high dose; Navelbine

* nach Ablatio und Axilladissektion; ED = Erstdiagnose; EC =Epirubicin, Cyclophosphamid; CMF = Cyclophosphamid/Methotrexat/5-Fluouracil; TAM = Tamoxifen;

MPA = Medroxyprogesteronacetat; ** Therapie abgebrochen; ° verstorben

Tab.3 Effekt der inhalativen Therapie auf die Tumorprogression
(pulmonal).

Pat. Therapie wahrend/ Ansprechen auf die
Nummer vor der Inhalation Inhalation mit IL-2*
1 8 x Novantron/Taxol; Regression
Endoxan**
2 Tamoxifen 30 no change
3 high dose Taxol/ Progression®®
Carboplatin; Antikorper
4 6 x Taxotere Regression (mixed reponse)
5 Novantron/Taxol no change
6 high dose ECTT; Endoxan** Regression
7 3 x Epirubicin (120 mg/m2), Regression (mixed response)”
Caelix lokal
8 Navelbine 40 mg Regression

* zum Zeitpunkt der Statuserhebung; © nach 2 Monaten Tod;
°° nach 6 Monaten Tod; ** Endoxan oral

den erreichten Interleukin-2-Spiegeln (Lissoni et al. 1991 und
1994).

Nach Liu et al. fuhrt eine lokale intratumorale Applikation von
IL-2 im Tierversuch zu einer T-zellvermittelten Antitumorim-
munitdt und damit zur Tumorrejektion (Liu et al. 1996).
Rosenberg et al. wiesen nach, dal? die antitumorale Wirksam-
keit von inhalativem IL-2 jener von systemisch appliziertem
IL-2 vergleichbar war (Rosenberg et al. 1994). Untersuchun-
gen von Aulitzky et al. und anderen Arbeitsgruppen zeigten,
daf3 nach Behandlung mit aerosolisiertem Interleukin-2 in der
Bronchiallavage eine dosisabhangige Steigerung an Gedacht-
nis-T-Zellen, Makrophagen und eosinophilen Granulozyten
gefunden wurde (Aulitzky et al. 1993, Gaede et al. 1997;
Lorenz et al. 1996), welche durch eine direkt aktivierende
Wirkung erklart werden kann (Huland et al. 1994); eine
endotheliale Aktivierung mittels der Zytokin-Kaskade durch
Interleukin-2 wurde in neuesten Untersuchungen nicht besté-
tigt (Gaede et al. 1997). Zu &hnlichen Ergebnissen gelangten
Khanna et al. bei der Untersuchung von Bronchiallavage nach
der Inhalation von liposomalem IL-2 durch Hunde mit
pulmonalen Metastasen (Khanna et al. 1997).

Abb.3u.4 40jéhrige Patientin mit Ovarialkarzinom pT2a pN1 G3;
vor und nach Abschluf? der platinhaltigen Kombinationschemothera-
pie und IL-2 lokal; das lokale pulmonale Ansprechen war von einem
intraabdominalen Progref3 begleitet.
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Tab.4 Patientinnen mit Ovarialkarzinom (n=2).

Pat. Nr. Alter ED Metastasen bisherige Dauer IL IL-2/Dosis (IE/D) vorherige Therapie*
1 40 02/97 Lunge; peritoneal 6 Monate® 15 Mio Radiatio
2 63 06/97 Lunge 4 Monate 15 Mio GC

* nach (Tumorreduktions-)Operation; ° verstorben; GC = Gemcitabine/Cisplatin

Tab.5 Effekt der inhalativen Therapie auf die Tumorprogression
(pulmonal).

Pat. Therapie wahrend Ansprechen auf die
Nummer der Inhalation Inhalation mit IL-2*
1 6 x Gemcitabine/Cisplatin ~ Regression®

2 5 x Topotecan Regression

* zum Zeitpunkt der Statuserhebung; ° nach weiteren 4 Monaten Tod

Einen klinischen Hinweis auf die lokale Wirksamkeit des
Interleukin-2 gibt unsere Phase-I-Studie dahingehend, daf3 es
bei zwei Patientinnen unter systemischer Chemotherapie bei
Remission der pulmonalen Metastasierung zu einer Progre-
dienz der peritonealen bzw. hepatischen Metastasierung kam
(mixed response).

Nach erfolgversprechenden Studien beziglich der Therapie
der pulmonalen Metastasen des Nierenzellkarzinoms und des
malignen Melanoms mit inhalativem Interleukin-2 konnten
wir in dieser Vorstudie zeigen, dal3 eine inhalative Therapie
mit Interleukin-2 aufgrund des geringen Nebenwirkungsspek-
trums mdoglich ist. Im Gegensatz zu der systemischen Gabe
von Interleukin, bei der es zum Teil zu schwerwiegenden
Nebenwirkungen kommt, z. B. Blutbildveranderungen, capilla-
ry leakage Syndrom, Gewichtszunahme, Fieber u.a. (Siegal et
al. 1991), was zum Teil intensivmedizinische Betreuung er-
forderlich macht, konnten wir bei 8 von 10 Patientinnen keine
WHO-Grad I-Il Ubersteigenden Nebenwirkungen beobachten.
Die Patientinnen waren nicht in ihrem taglichen Leben beein-
tréchtigt, da die Therapie ambulant durchzufihren ist; ledig-
lich in den ersten Wochen nach Beginn der Inhalationsthera-
pie war eine geringfligige Einschrédnkung der Lebensqualitat
zu bemerken, bis sich die Patienten an die Dosis gewohnt
hatten. Es waren keine zusétzlichen Krankenhausaufenthalte
notwendig. Darin bestatigt diese Feasibility-Studie Ergebnisse
anderer Arbeitsgruppen, die bei der Inhalationstherapie ein
ahnlich geringes Nebenwirkungsspektrum im Sinne rever-
sibler Atemwegsobstruktionen mit nicht produktivem Husten
fanden (Lorenz et al. 1996, Khanna et al. 1996, Huland et al.
1997, Enk et al. 1997).

Anhand des vorliegenden Datenmaterials 143t sich zur Zeit
noch keine Aussage dartber treffen, inwiefern die gering-
gradigen Blutbildverdnderungen oder andere Nebenwirkun-
gen chemotherapiebedingt oder der Inhalationstherapie zu-
zuschreiben sind. Dies wird in der folgenden Phase-11-Studie
Uberpruft werden.

Aus unserer Phase-I-Studie laRt sich schlieRen, dal3 eine
mogliche effektive Tumortherapie in Form einer lokalen

Behandlung mit Interleukin-2-Inhalationen nicht mit einer
erhohten Toxizitat einhergehen und dadurch die durch die
schwerwiegende Tumorerkrankung ohnehin schon einge-
schrankte Lebensqualitat der Patientinnen noch weiter bela-
sten muRR. Weitere SchlUsse lassen sich zum jetzigen Zeit-
punkt aufgrund der kleinen Gruppe von Patientinnen nicht
ziehen; aufgrund unserer Ergebnisse hinsichtlich der Tumor-
antwort auf die inhalative Gabe von Interleukin-2 bei gleich-
zeitig geringer Toxizitat wird jedoch nun eine offene Phase-II-
Studie folgen, die unter standardisierten Bedingungen den
Erfolg der Interleukin-2-Inhalationstherapie beim pulmonal
metastasierten Mammakarzinom zusammen mit einer Stan-
dardchemotherapie prifen soll. Als Zielvariable gilt eine
Verlangerung des progressionsfreien Intervalls, neben einer
Verbesserung der Lebensqualitat, unter weiterer Prifung der
Toxizitat und der Dauer einer stabilen Erkrankung und Uber-
lebenszeit.
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