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Einführung
!

Interferon−alpha (IFN−a) ist in Deutschland seit
Juni 1997 für die adjuvante Behandlung des mali−
gnen Melanoms zugelassen. Die Akzeptanz der
adjuvanten IFN−Therapie mit ihrer nicht uner−
heblichen Toxizität und hohen Kosten wäre zu
steigern, wenn Patienten, die von einer solchen
Therapie profitieren würden, genau definiert
und selektiert werden könnten.
Immunologische Mechanismen, die in der IFN−
Therapie eine Rolle spielen, umfassen unter an−
derem eine verstärkte Antigenpräsentation infol−
ge der Hochregulation von Major−Histokompati−
bilitätskomplex Molekülen (MHC), die Induktion
dendritischer Zellen, eine Funktionssteigerung
immunkompetenter Effektorzellen, antiangioge−

netische Effekte und direkt antiproliferative Ef−
fekte auf den Tumor.
Von den zahlreichen IFN−Nebenwirkungen treten
Autoimmunphänomene und Autoimmunerkran−
kungen wie Thyreoiditis oder Vitiligo bei 15 % bis
30 % der Patienten auf [1 ±4]. Bei einigen Erkran−
kungen wie chronischen Virushepatitiden oder
myeloproliferativen Erkrankungen konnten
schon vor Beginn der IFN−Therapie erhöhte Auto−
antikörpertiter und Autoimmunerkrankungen
nachgewiesen werden [5 ± 7].
Eine Korrelation zwischen antitumoraler Ant−
wort und Autoimmunität ist bekannt [8]. Analog
zur antitumoralen Wirkung und als Indiz für die
Immunstimulation könnte die Immunantwort
gegen Autoantigene auch beim Melanom zu wer−
ten sein. Erst kürzlich konnten Gogas et al. nach−

Zusammenfassung
!

Hintergrund: Das Auftreten von Autoimmunre−
aktionen bei Tumorpatienten scheint mit einer
besseren Prognose assoziiert zu sein. Ziel dieser
retrospektiven Datenanalyse war die Erfassung
von Autoimmunreaktionen unter Therapie mit
pegyliertem Interferon−alpha−2b und die Unter−
suchung einer Korrelation zwischen Autoim−
muninduktion und Überlebenszeit.
Patienten und Methodik: Hierzu wurden bei 25
Patienten mit histologisch nachgewiesenem ma−
lignem Melanom im R0−resezierten Stadium Ib−
IV vor Therapiebeginn sowie alle drei Monate
während einer 18−monatigen adjuvanten Thera−
pie mit 2 �g/kg pegyliertem Interferon−alpha−2b
pro Woche klinische und serologische Parameter
zur Detektierung einer Autoimmunerkrankung
erhoben.
Ergebnisse: Unter Therapie entwickelten 16 von
25 Patienten (64 %) Autoantikörper. Die Überle−
benszeiten der Patienten mit nachweislich neuen

Autoantikörpern und solche ohne Entwicklung
von Autoantikörpern unterschieden sich nur un−
wesentlich voneinander (31,6 versus 31,9 Mona−
te). Alle 6 Patienten, die unter Interferontherapie
eine klinisch manifeste Autoimmunthyreoiditis
und/oder spezifische antinukleäre Antikörper
entwickelten, waren jedoch 36 Monate nach Be−
ginn der Therapie noch am Leben, davon zwei Pa−
tienten in kompletter Remission im Stadium IV.
Verglichen hierzu lag die mittlere Überlebenszeit
in der AK−positiven physiologisch irrelevanten
Restgruppe bei 26,73 Monaten (n = 10/16).
Schlussfolgerung: Die Anzahl unserer Patienten,
die eine Autoimmunreaktion unter pegyliertem
Interferon−alpha−2b entwickelten, ist verglichen
mit publizierten Daten zum nicht pegylierten In−
terferon−alpha deutlich höher. Die Relevanz spe−
zifischer Autoimmunreaktionen als prognosti−
scher Marker einer krankheitskontrollierenden
antitumorösen Immunantwort bleibt zu bewei−
sen.
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weisen, dass das Auftreten von Autoantikörpern (Auto−AK) oder
die klinische Manifestation einer Autoimmunität während einer
adjuvanten Hochdosis−IFN−Therapie des malignen Melanoms
mit einer statistisch signifikanten Verbesserung des rezidivfrei−
en und Gesamtüberlebens einhergeht [9]. Auch andere immun−
modulierende Substanzen wie Interleukin−2 oder anti−CTLA−4
AK zeigen eine Korrelation zwischen Tumorregression und The−
rapie−induzierter Autoimmunerkrankung [10,11].
Pegyliertes IFN−a−2b (PEG−IFN−a−2b) (PegIntron; Schering Cor−
poration, Kenilworth, NJ) ist ein Derivat des rekombinanten IFN−
a−2b gekoppelt an ein Einzelstrangpolyethylenglykol mit einem
mittleren Molekulargewicht von 12 000 Dalton. Die Pegylierung
bleibt ohne Einfluss auf die Tertiärstruktur oder das Aktivitäts−
spektrum, erhöht aber die Plasmahalbwertszeit von IFN−a auf
das Zehnfache [12]. Dies hat zur Folge, dass PEG−IFN−a−2b nur
einmal wöchentlich verabreicht werden muss. Im Vergleich
zum nicht pegylierten IFN−a−2b bedeutet eine verminderte In−
jektionsfrequenz bei erhöhter AUC und somit erhöhter Medika−
mentenexposition für den Patienten eine deutliche Verbesse−
rung der Lebensqualität.
Die umfangreichsten Erfahrungen mit PEG−IFN−a−2b liegen in
der Therapie der chronischen Hepatitis C vor. Aufgrund seiner
signifikant verbesserten antiviralen Aktivität hat pegyliertes
IFN−a in der Hepatitisbehandlung die nicht pegylierten Formen
verdrängt [13,14]. Phase I/II Studien mit PEG−IFN−a−2b bei der
chronisch myeloischen Leukämie, aber auch bei soliden Tumo−
ren wie dem Nierenzellkarzinom und beim malignen Melanom,
deuten ebenfalls auf ein verbessertes Ansprechen bei vergleich−
barem Nebenwirkungsprofil hin, ohne dass gezielte Erklärungen
dafür bekannt sind [15,16].
Bisher wurde nicht untersucht, ob und inwiefern die Pegylierung
des IFN−a einen Einfluss auf die Induktion einer Autoimmunant−
wort im Vergleich zu nicht pegyliertem IFN−a besitzt.
In dieser retrospektiven Analyse wurde eine differenzierte Erfas−
sung unter einer PEG−IFN−a−Therapie induzierter Autoantikör−
per zusammengestellt und in Korrelation mit dem Tumorverlauf
gestellt wie auch mit Literaturdaten verglichen.

Patienten und Methoden
!

Es erfolgte eine retrospektive Datenanalyse von 25 Patienten mit
histologisch nachgewiesenem malignem Melanom im R0−rese−
zierten AJCC Stadium Ib−IV, bei denen in einem Zeitraum von 2
Jahren eine primäre adjuvante Immuntherapie mit PEG−IFN−
a−2b begonnen worden war. Patienten im Stadium Ib hatten die
Immuntherapie aufgrund eines erhöhten Risikoprofils erhalten
(Schleimhautmelanom, auswärts primär nicht in toto kurretier−
tes Melanom, Rezidivtumor). Patienten im Stadium IV erhielten
die adjuvante Immuntherapie im Stadium der kompletten Re−
mission. Die Charakteristika der Patienten sind in l" Tab. 1 auf−
gelistet. Kontraindikationen einer adjuvanten Therapie mit PEG−
IFN−a−2b waren schwerwiegende kardiale Vorerkrankungen,
Niereninsuffizienz, Leberinsuffizienz, schwere Lungenerkran−
kungen oder instabile psychiatrische Erkrankungen. Zusätzlich
wurden Patienten mit unbehandelten Infektionen, mit Nachweis
von HIV−AK, HBs− oder HBc−Antigen sowie mit vorbestehenden
Autoimmunerkrankungen von der Behandlung ausgeschlossen.
Patienten mit vorangegangener chemo− oder immuntherapeuti−
scher Therapie gingen in die Datenanalyse nicht ein. Der Ab−
schluss der vorangegangenen operativen Melanomtherapien
durfte nicht länger als acht Wochen zurückliegen. Nach Aufklä−

rung und schriftlicher Einverständniserklärung erhielten alle Pa−
tienten 2mg/kg Körpergewicht PEG−IFN−a−2b subkutan 1�/Wo−
che. Die Therapiedauer wurde auf 18 Monate festgelegt.
Primärer Endpunkt der Analyse war die Erfassung der Inzidenz
von Auto−AK und Autoimmunerkrankungen unter PEG−IFN−
a−2b−Therapie. Patienten mit Nachweis von AK vor Beginn der
Therapie wurden für die Datenanalyse nicht berücksichtigt. Die
sequenziellen serologischen Untersuchungen schlossen antinu−
kleäre Antikörper (ANA), TSH, fT3, fT4, anti−Thyreoglobulin−AK
(anti−TG−AK), anti−TSH−Rezeptor−AK (anti−TSH−R−AK) und anti−
Thyreoidea−Peroxidase−AK (TPO−AK) ein und erfolgten vor sowie
alle drei Monate nach Beginn der Behandlung. Der ANA−Screen
erfolgte mittels indirekter Immunfluoreszenz auf Hep−2−Zellen
mit weiterer Differenzierung ab einem Titer von 1:80 mittels
ELISA in dsDNS−AK; RNP−AK, Sm−AK, Ro−AK, La−AK, Scl−70−AK,
CENP−B−AK und Jo−1−AK. Die Bestimmung der Schilddrüsen−AK
erfolgte ebenfalls mittels ELISA.
Klinische Untersuchungen erfolgten vor Beginn sowie alle drei
Monate im Verlauf der Therapie. Zur Erfassung eines Tumorpro−
gresses wurden Staginguntersuchungen mittels CT−Thorax, CT−
Abdomen und MRT−Kopf in halbjährlichen Abständen durchge−
führt, die sonografische Kontrolle der drainierenden Lymphkno−
ten erfolgte vierteljährlich. Die Endpunktanalyse zum progres−
sionsfreien und Gesamtüberleben erfolgte 36 Monate nach Be−
ginn der adjuvanten Immuntherapie.

Ergebnisse
!

Bei 33 Patienten wurden vor Beginn der PEG−IFN−a−2b−Therapie
Serumproben auf das Vorhandensein von Auto−AK untersucht,
acht Patienten wurden von der weiteren Analyse ausgeschlos−
sen, da bereits vor Beginn der Therapie Auto−AK detektiert wer−
den konnten. Das mittlere Alter der 25 auswertbaren Patienten
lag bei 49 Jahren (Minimum 14 Jahre, Maximum 72 Jahre). Bei
Behandlungsbeginn waren vier Patienten (16%) im AJCC Sta−
dium IB, neun (36 %) im Stadium II, acht Patienten (32 %) im Sta−
dium III und zwei Patienten im Stadium IV (8%), Stadium III und

Tab. 1 Patientencharakteristika

Patientenanzahl Anzahl %

Geschlecht männlich
weiblich

16
9

64
36

Alter Mittelwert
Minimum
Maximum

49
14
72

Jahre
Jahre
Jahre

Lokalisation des
Primärtumors

Kopf/Hals
Extremitäten
Stamm
okkult

6
12

5
2

24
48
20

8

AJCC Stadium−
Anzahl

IB
IIA
IIB
IIIA
IIIB
IIIC
IV
nicht bestimmbar*

4
3
6
2
4
2
2
2

16
12
24

8
16

8
8
8

Sentinel lymph node
Biopsie

erfolgt
nicht erfolgt

8
17

32
68

Lymphknotenbefall ja
nein

11
14

44
56

* Lymphknotenbefall bei okkultem Primarius.
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IV jeweils nach R0−Resektion (l" Tab. 1). Zwei Patienten (8%) mit
operiertem Lymphknotenbefall bei okkultem Primarius wurden
als nicht klassifizierbar eingestuft. Im Beobachtungszeitraum
von 36 Monaten entwickelten 13 der 25 Patienten einen Pro−
gress (52 %), wovon acht Patienten innerhalb des Beobachtungs−
zeitraumes verstarben (32 %) (l" Tab. 2).
Unter Therapie entwickelten 16 von 25 Patienten (64 %) Auto−AK
mit unterschiedlicher Titerhöhe und Profil (l" Tab. 3). ANA
konnten bei 15 Patienten nachgewiesen werden. Eine Differen−
zierung der ANA erbrachte bei drei Patienten den Nachweis von
SSA−AK, bei einem Patienten wurden zusätzlich dsDNS−AK und
Scl−70−AK detektiert, jedoch ohne klinische Hinweise auf das
Vorliegen einer Kollagenose. Schilddrüsen−AK konnten bei fünf
Patienten nachgewiesen werden. Vier dieser Patienten entwi−
ckelten anti−TG−AK, zwei zusätzlich TPO−AK; beim fünften Pa−
tienten wurden ausschließlich TSH−R−AK detektiert. Drei dieser
fünf Patienten entwickelten unter der Therapie mit PEG−IFN−
a−2b eine klinisch manifeste Autoimmunthyreoiditis.
Bei 56 % (n = 5/9) AK−negativen Patienten trat im Median 15,4
Monate nach Beginn der IFN−Therapie eine Progression auf. Nur
vier Patienten (44 %) entwickelten im Beobachtungszeitraum
von 36 Monaten keine Progression. In der AK−negativen Gruppe
waren nach 36 Monaten noch 67% der Patienten am Leben. Die
mittlere Überlebensdauer bei einer Endpunktsetzung bei 36 Mo−
naten betrug 31,6 Monate.
Bei Patienten mit nachgewiesener AK−Induktion unter Therapie
lagen Progressionsrate wie auch die Rate der persistierenden Re−
missionen bei 50 % (jeweils acht von 16 Patienten). Die durch−
schnittliche Zeit bis zur Progression betrug in diesem Kollektiv
12,4 Monate. Von diesen Patienten waren nach 36 Monaten

noch 69% der Patienten am Leben. Die mittlere Überlebensdauer
betrug 31,9 Monate.
Der Überlebensstatus des Gesamtkollektivs der Patienten mit
AK−Induktion unterschied sich im Vergleich zur AK−negativen
Gruppe nur unwesentlich (l" Tab. 2). Herauszuheben ist jedoch,
dass keiner der sechs Patienten, die unter IFN−Therapie eine kli−
nisch manifeste Autoimmunthyreoiditis entwickelten und/oder
bei denen spezifische ANA in der ANA−Differenzierung nachge−
wiesen werden konnten, im Beobachtungszeitraum von 36 Mo−
naten nach Beginn der Therapie verstorben ist (l" Abb. 1). Be−
merkenswert ist, dass zwei dieser sechs Patienten die adjuvante
Immuntherapie im Stadium IV der Erkrankung erhielten und un−
ter IFN−Therapie resezierbare Tumorrezidive entwickelten. Ver−
glichen hierzu lag die mittlere Überlebenszeit der AK−positiven
Patienten ohne spezifische AK oder Autoimmunerkrankung bei
nur 26,73 Monaten (> 36 Monate versus 26,73 Monate), bei einer
Sterberate von 50 % (5/10) im Beobachtungszeitraum von 36 Mo−
naten (l" Abb. 1)

Tab. 2 Zeit bis zur Progression und Überlebensstatus in Assoziation zur Autoimmuninduktion unter adjuvanter Therapie mit PEG−IFN−a−2b

Pat.Nr. Stadium ANA ANA−Diffe−

renzierung

Schilddrüsen−

AK

Autoimmun−

thyreoiditis

Zeit bis zur

Progression

Überlebens−

status

Überlebens−

zeitraum

1 IV + SSA−AK + − 2 Monate lebt 36 Monate

2 Ib + − + + nicht erreicht lebt 36 Monate

3 IV + − + + 4 Monate lebt 36 Monate

4 IIb − − − − nicht erreicht lebt 36 Monate

5 IIIc + − − − 13 Monate verstorben 28 Monate

6 Ib + − − − nicht erreicht lebt 36 Monate

7 IIIb + SSA−AK − − nicht erreicht lebt 36 Monate

8 Ib − − + + nicht erreicht lebt 36 Monate

9 IIb + − − − 14 Monate verstorben 24 Monate

10 IIA − − − − nicht erreicht lebt 36 Monate

11 okkult − − − − 12 Monate lebt 36 Monate

12 IIIc − − − − 6 Monate verstorben 18 Monate

13 IIa + − − − nicht erreicht lebt 36 Monate

14 IIb + − − − nicht erreicht lebt 36 Monate

15 IIb + − − − 11 Monate verstorben 25 Monate

16 IIa + DsDNS−AK,
SSA−AK,
Scl−70−AK

+ − nicht erreicht lebt 36 Monate

17 IIIa − − − − 6 Monate verstorben 15 Monate

18 IIb − − − − nicht erreicht lebt 36 Monate

19 okkult − − − − 29 Monate verstorben 35 Monate

20 IIb + − − − nicht erreicht lebt 36 Monate

21 IIIb + − − − 12 Monate verstorben 16 Monate

22 IIIb + − − − 15 Monate verstorben 21 Monate

23 IIIb + − − − 28 Monate lebt 36 Monate

24 Ib − − − − 24 Monate lebt 36 Monate

25 IIIa − − − − nicht erreicht lebt 36 Monate

Tab. 3 Unter adjuvanter PEG−IFN−a−2b induziertes Antikörperprofil

Antikörper−

typ

Patienten−

anzahl

Antikörperhäufigkeit bezogen

auf die Patientengesamtzahl in

Prozent (%)

ANA 15 60

SSA−AK 3 12

Scl−70−AK 1 4

DsDNS−AK 1 4

TG−AK 4 16

TSH−R−AK 1 4

TPO−AK 2 8
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Diskussion
!

Das Auftreten von Autoimmunphänomenen wird bei Patienten,
die an einer Tumorerkrankung leiden, mit einer besseren Prog−
nose assoziiert, Untersuchungen hierzu liegen insbesondere
zum malignen Melanom und dem Nierenzellkarzinom vor
[4, 9,10]. Beim malignen Melanom wird seit Langem kasuistisch
über ein verlängertes Überleben beim Auftreten vitiligoähnli−
cher Hypopigmentierungen in Primärtumoren oder in dissemi−
nierter Form als paraneoplastisches Syndrom im Stadium der
Metastasierung berichtet [17,18]. Prospektive randomisierte
Studien, die untersuchen, ob Melanompatienten mit endogener
Autoimmunstimulation einen günstigeren Krankheitsverlauf
zeigen, stehen bisher aus.
Eine Assoziation zwischen dem Auftreten einer Autoimmunität
und einem antitumorösen Effekt konnte in der Behandlung des
malignen Melanoms neben der adjuvanten IFN−Therapie auch
für andere Formen der Immuntherapie gezeigt werden, insbe−
sondere für eine Therapie mit Interleukin−2 und CTLA−4 AK
[19, 20]. Daten zur Häufigkeit von Autoimmunphänomenen un−
ter adjuvanter Therapie mit PEG−IFN−a und deren Korrelation
zum progressionsfreien und Gesamtüberleben liegen zum mali−
gnen Melanom bisher nicht vor.
In unserer retrospektiven Analyse von 25 Patienten, die auf−
grund eines malignen Melanoms adjuvant mit PEG−IFN−a−2b
behandelt wurden, fanden wir, dass 64 % der Patienten unter
Therapie Auto−AK entwickelten. Dies liegt deutlich über den pu−
blizierten Daten zu nicht pegyliertem IFN−a. Gogas et al. konn−
ten unter adjuvanter Hochdosis−IFN−Therapie beim malignen
Melanom im AJCC Stadium II und III bei 26 % der Patienten Auto−
AK oder eine klinisch manifeste Autoimmunerkrankung diag−
nostizieren [9]. An einer manifesten Autoimmunerkrankung der
Schilddrüse erkrankten in unserem Kollektiv 16 % der Patienten,
im Vergleich zu den von Gogas benannten 7% [9]. Weitere Auto−
immunerkrankungen wie Vitiligo, Rheumatoide Arthritis oder
Kollagenosen traten bei unseren Patienten unter adjuvanter Im−
muntherapie mit PEG−IFN−a−2b nicht auf.
Bei einer Nachbeobachtungszeit von 36 Monaten bestand kein
Unterschied zwischen AK−positivem und AK−negativem Kollek−
tiv bezüglich der Zeit bis zur Progression, der Progressionsrate
und der Überlebensrate. Zu betonen ist, dass alle Patienten mit
einer klinisch manifesten Autoimmunthyreoiditis und/oder
dem Nachweis spezifischer ANA nach 36 Monaten noch lebten.
Besonders herauszuheben ist, dass zwei dieser Patienten im
R0−resezierten Stadium IV der Erkrankung behandelt wurden

und trotz mehrfacher Tumorrezidive am Ende des 36−monatigen
Beobachtungszeitraumes am Leben waren.
Im Gegensatz zu den Untersuchungen bei Gogas et al. zum nicht
pegylierten IFN−a [9] konnte in unserem Patientenkollektiv un−
ter PEG−IFN−a−2b zwar ein höherer Anteil von Auto−AK detek−
tiert werden, relevant zur Induktion einer kontrollierenden Im−
munantwort gegen Tumorgewebe schien jedoch die Stärke und
Spezifität der Autoimmunreaktion zu sein, die sich in einer kli−
nisch manifesten Autoimmunthyreoiditis und/oder dem Nach−
weis hochtitriger spezifischer Auto−AK widerspiegelte.
Eine positive Korrelation von Autoimmunität und Tumorthera−
pie wird hypothetisch mit der Immunstimulation durch Autoan−
tigene als Ursache der antitumoralen Antwort in Zusammen−
hang gebracht. Ähnlich wird auch die Kreuzreaktivität von AK
gegen Autoantigen und Melanomantigen diskutiert. Möglicher−
weise unterliegt die Immunantwort gegenüber dem Gewebe, ge−
gen das die Autoimmunantwort gerichtet ist, einer ähnlichen
Regulation wie der Immunantwort auf das Tumorgewebe. Die
Hypothese einer spezifischen Kreuzreaktivität könnte erklären,
warum bei unserer Untersuchung die Induktion von ANA ohne
spezifische Differenzierung wenig relevant für eine dauerhafte
Tumorkontrolle zu sein schien.
Da die Entwicklung einer Autoimmunreaktion mittels IFN zu−
weilen erst nach mehrmonatiger Therapie auftritt, kann die In−
duktion spezifischer Auto−AK oder Autoimmunerkrankungen
unter IFN−Therapie nicht als Surrogatmarker zur Selektion von
Patienten dienen, die von einer IFN−Therapie profitieren würden.
Patienten mit dokumentierter vorbestehender Neigung zur Au−
toimmunität könnten hingegen eine Patientengruppe sein, bei
denen eine Immuntherapie indiziert sein könnte, vorausgesetzt,
dass die Autoimmunität beherrschbar ist.
Wünschenswert wäre die Selektion von Patienten mittels Bio−
markern vor Beginn der IFN−Therapie, bei denen unter Behand−
lung eine Autoimmunität induziert werden kann. Polymorphis−
men im CTLA−4 Gen oder Mutationen im FOXp3 Transkriptions−
faktor, als kritische Regulationswege der T−Zellen, aber auch As−
soziationen zwischen HLA−Genotypen und bestimmten Auto−
immunerkrankungen könnten in der Identifizierung solcher Bio−
marker helfen. So fanden Franzke et al. beim metastasierten Nie−
renzellkarzinom eine Assoziation zwischen HLA−Cw7 positiven
Patienten, einer Induktion von Schilddrüsen−AK und einer Ver−
längerung des Gesamtüberlebens nach Therapie mit IFN−a und
Interleukin−2 [10]. Ebenfalls bei Patienten mit Nierenzellkarzi−
nom kann die Expression von Carboanhydrase IX das Anprechen
auf eine Immuntherapie mit Interleukin−2 vorhersagen [21].
Die prospektive Identifikation von Patienten mit immunsensiti−
ven Tumoren, mit induzierbarer protektiver antitumoraler Im−
munantwort mittels spezifischen Biomarkern, würde aber nicht
nur Patienten für eine Immuntherapie selektieren, sondern
ebenfalls Patienten, die von einer Immuntherapie nicht profitie−
ren würden, eine potenziell nebenwirkungsreiche Behandlung
ersparen. Die Erkenntnisse zur Autoimmunität unter adjuvanter
IFN−Therapie und die Assoziation zum verbesserten Tumoran−
sprechen sind erste Schritte in der Entwicklung patientenspezi−
fischer Behandlungsstrategien beim malignen Melanom.

100

80

60

40

20

0

Ü
be

rle
be

nd
e 

(%
)

n =10

n=6

Patienten ohne Entwicklung spezifischer ANA
und/oder einer Autoimmunerkrankung unter
PEG-IFN-α-2b Therapie

Patienten mit Entwicklung spezifischer ANA
und/oder einer Autoimmunerkrankung unter
PEG-IFN-α-2b Therapie

Abb. 1 Lebende Pa−
tienten mit oder ohne
Induktion spezifischer
ANA und/oder einer
Autoimmunthyreoiditis
36 Monate nach Beginn
einer adjuvanten Thera−
pie mit PEG−IFN−a−2b.

Originalarbeit 173

Loquai C et al. Autoimmuninduktion durch pegyliertes Interferon−alpha−2b in Korrelation zur Überlebenszeit ¼ Akt Dermatol 2008; 34: 170 ± 174

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



Abstract

Induction of Autoimmunity by Pegylated Interferon−
alpha−2b in Correlation to Survival Time in Medium
and High Risk Melanoma Patients
!

Background: The appearance of autoimmunity in tumor pa−
tients seems to be associated with a better prognosis. The aim
of this retrospective study was to detect autoimmunity under
adjuvant treatment with pegylated interferon−alpha−2b and to
determine a correlation between autoimmune induction and
survival.
Patients and Methods: To detect autoimmunity clinical and se−
rological parameters were examined in 25 patients with R0−re−
sected histological proven stage Ib−IV melanoma before and
every three months during an 18−month adjuvant treatment
with 2 �g/kg pegylated interferon−alpha−2b given once a week.
Results: Under treatment 16 of 25 patients (64%) developed au−
toantibodies. There was no significant difference regarding sur−
vival data in patients with or without induction of autoantibo−
dies (31,6 versus 31,9 months). However, it is remarkable that
all 6 patients developing a clinically significant autoimmune
thyroiditis and/or specific antinuclear antibodies were still alive
36 months after treatment beginning, with two of these patients
being in complete remission from stage IV melanoma, compared
to a mean survival time of 26,73 months for the remaining pa−
tient group with physiological irrelevant positive antibodies
(n = 10/16).
Conclusions: In our cohort, the number of patients who
developed autoimmunity under pegylated interferon−alpha−2b
is significantly higher as published data of non−pegylated inter−
feron−alpha. Nevertheless, the significance of specific auto−
immune induction as a prognostic indicator for a disease con−
trolling antitumor immune response still needs to be confirmed.
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