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Eine groBe Anzahl von metabolischen
Entgleisungen und Gerinnungsstorun-
gen lassen sich direkt oder indirekt auf
Tumorerkankungen zuriickfiihren. Wenn
es rasch zu derartigen Komplikationen
kommt, insbesondere bei metabolischen
Verschiebungen im Rahmen der Einlei-
tung einer Tumortherapie, liegt ein onko-
logischer Notfall vor. Dieser kann den Tu-
morpatienten innerhalb kiirzester Zeit vi-
tal gefahrden.Zu den typischen metabo-
lischen onkologischen Notfallsituationen
gehoren akute Elektrolytverschiebungen
mit konsekutiven Organfunktionsein-
schrankungen, das Tumorlysesyndrom
und Gerinnungsstorungen. Letztere tra-
gen quantitativ wesentlich zu Morbidi-
tat und Mortalitidt von Tumorpatienten
bei. Durch die friihzeitige Identifikation
von Hochrisikopatienten - inshesondere
bei kurativen Therapiekonzepten -, die
standardisierte Prophylaxe und die ziel-
gerichtete rasche Therapie von metabo-
lischen Entgleisungen und Gerinnungs-
storungen lassen sich die Erfolge der Tu-
mortherapie wesentlich verbessern.

Tumorlysesyndrom

Das Tumorlysesyndrom ist eine akut be-
drohliche Komplikation, die insbeson-
dere zu Beginn der Behandlung von Pa-
tienten mit aggressiv wachsenden Non-
Hodgkin-Lymphomen und akuten Leu-
kidmien zu befiirchten ist, seltener bei an-
deren malignen Systemerkrankungen.
Bedingt durch die Biologie rasch prolife-
rierender Tumoren und der zunehmen-
den Anwendung intensiver antineoplas-
tischer Konzepte kann es insbesonde-
re im Rahmen der Initialbehandlung zu

334 ‘ Der Onkologe 4 - 2004

R.Kath - Medizinische Klinik I, Philippusstift Essen

Metabolische Entgleisungen

Gerinnungsstérungen

einem erheblichen Zellzerfall kommen.
Nicht selten konnen Tumoren innerhalb
weniger Tage zu einer kompletten Re-
mission gebracht werden. Mitunter tritt
das Tumorlysesyndrom bei Tumoren
mit hoher Zellumsatzrate auch spontan
auf. Der abrupte Tumorzelluntergang
beinhaltet, durch die pl6tzliche Freiset-
zung von intrazelluldren Bestandteilen,
die Gefahr lebensbedrohlicher metabo-
lischer Stérungen. Diese Komplikation
wird als ,,Tumorlysesyndrom* bezeich-
net [1]. Wichtigster Schrittmacher ist die
Hyperurikidmie, die zur Beeintrichti-
gung der Nierenfunktion und damit zu
weiteren metabolischen Entgleisungen
fithren kann: Hyperkalidmie, Hyper-
phosphatdmie, Hypokalzdamie und Azi-
dose. Es existieren keine genauen Emp-
fehlungen fiir die Graduierung des Tu-
morlysesyndroms. Daraus folgt, dass
die Inzidenz sehr unterschiedlich ange-
geben wird. Meist wird in der Literatur
nur {iber besonders schwere Fille in un-
gewohnlichen klinischen Situationen be-
richtet [z. B. 2]. Die Inzidenz des Tumor-
lysesyndroms ist besonders bei Patien-
ten mit hoch malignen Non-Hodgkin
Lymphomen untersucht worden [1]. Mil-
de Auspridgungsformen der Tumorlyse,
die sog. ,Labortumorlyse, konnten in
42% der Fille (3], klinisch relevante Tu-
morlysen nur in 6% nachgewiesen wer-
den. Dabei wir die Labortumorlyse de-
finiert als Anstieg des Serumphosphats,
-kaliums, -harnstoffs oder der Harnsidure
um mindestens 25% oder ein Abfall des
Serumkalziums um mindestens 25% (>2
der Parameter innerhalb der ersten 4 Ta-
ge nach Therapiebeginn). Treten zusétz-
lich zu diesen Kriterien ein Serumkali-
um-Anstieg auf >6 mmol/l, Serumkrea-

tinin auf >221 mmol/l, ein Abfall des Se-
rumkalziums auf <1,5 mmol/l oder le-
bensbedrohliche Arrythmien auf spricht
man nach [3] von einer klinisch mani-
festen Tumorlyse. Am hédufigsten wird
das Tumorlysesyndroms im Rahmen der
Polychemotherapie von hoch malignen
Non-Hodgkin-Lymphomen, insbeson-
dere dem Burkitt-Lymphom [4, 5] und
bei akuten oder chronischen Leukdmien
beobachtet [6]. Es kann aber auch bei so-
liden Tumoren auftreten (z. B. Mamma-
karzinom, kleinzelliges Bronchialkarzi-
nom, Hodentumore etc.). In Fallberich-
ten ist sogar unter Tamoxifen und Inter-
feron eine Tumorlyse beobachtet wor-
den, wie in @ Tabelle 1 nach [1] aufgelis-
te ist.

Pathophysiologisch bedeutsam ist,
dass initial die rasche Freisetzung und
der Katabolismus von Nukleinsduren
die Hyperurikdmie begiinstigen. Harn-
sdure ist in Wasser schwer 16slich. In
normaler Konzentration liegt sie zu 99%
ionisiert vor. Hohe Konzentrationen, wie
sie im Rahmen der Tumorlyse auftreten,
kénnen in den Sammelrohren und dis-
talen Tubuli der Nieren Harnsdurekris-
talle bilden (Uratschlamm). Die glome-
rulédre Filtrationsrate nimmt ab und es
kann zum akuten Nierenversagen kom-
men. Dieses Risiko wird noch durch die
hiufig bestehende Dehydration, durch
Harnabflussstorungen bei tumorbe-
dingten Obstruktionen, durch eine Vor-
schddigung der Nieren oder durch die
Gabe von nephrotoxischen Substanzen
(z. B. Aminoglykoside) erh6ht. Die Hy-
perphosphatdmie resultiert aus der Frei-
setzung von Phosphat aus den Tumor-
zellen. Wenn das Kalziumphosphat-
Loslichkeitsprodukt tiberschritten wird
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(4,6 mmol/l) kommt es zur Prazipitation
von Kalziumphosphat. Es resultiert eine
Nephrokalzinose mit der Gefahr eines
akuten Nierenversagen. Die Serumkon-
zentration von Kalzium sinkt im Rah-
men des Kalziumphosphat-Loslichkeits-
produkts, sodass sich hypokalzamische
Krampfe, Tetanien und Herzrhythmus-
storungen ausbilden kénnen. Zusitz-
lich besteht eine Hyperkalidmie durch
die Freisetzung von Kalium aus den un-
tergegangenen Tumorzellen, da die in-
trazelluldre Kaliumkonzentration hoher
als die extrazelluldre ist. Die Hyperkalid-
mie wird durch die eingeschrinkte Nie-
renfunktion verstdrkt. Durch die Hyper-
kalidmie in Kombination mit der Hypo-
kalzamie verstarkt sich die Gefahr ryth-
motroper Komplikationen. Erschwerend
kommt hinzu, dass durch den vermehr-
ten Eiweilkatabolismus und die einge-
schrinkte Nierenfunktion der Serum-
harnstoff ansteigt. In mehreren Studien
konnte eine Korrelation zwischen dem
pratherapeutischen LDH-Wert (Laktat-
dehydrogenase) und der Entwicklung
einer Azotdmie nachgewiesen werden.
Hierbei kann die pratherapeutische Se-
rum-LDH auch als Parameter fiir die Ge-
samttumormasse betrachtet werden. Die
komplexe Pathophysiologie des Tumor-
lysesyndroms ist in Abb. 1 dargestellt.

Klinik und pradiktive Faktoren

Die initialen Symptome des Tumorlyse-
syndroms sind unspezifisch: Ubelkeit, all-
gemeine Schwiche und Inappetenz. Im
weiteren Verlauf entwickeln sich eine De-
hydratation, Oligurie, Muskelschwiche,
Krampfe, und Herzrhythmusstérungen.
Komplizierend kann das Tumorlysesyn-
drom auch mit Komplikationen wie Ver-
brauchskoagulopathie, einer Sepsis oder
Hémolyse einhergehen. Entscheidend ist,
das Risiko fiir das Entstehen eines Tu-
morlysesyndroms rechtzeitig zu erken-
nen und préventiv einzugreifen.

Besonders gefidhrdet sind Patienten

== die einen Tumor mit hoher Prolife-
rationsrate und hoher Therapiesen-
sibilitét (z. B. hoch maligne Lympho-
me, Leukdmien) aufweisen;

== mit Tumoren grofler Tumorzellmas-
se;
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Zusammenfassung

Zu den typischen metabolischen Notfallsituatio-
nen bei Tumorerkrankungen zahlen akute Ele-
ktrolytverschiebungen mit konsekutiven Organ-
funktionseinschrankungen, das Tumorlysesyn-
drom und Gerinnungsstdrungen. Das Tumorlyse-
syndrom ist eine akut bedrohliche Komplikation,
die insbesondere zu Beginn der Behandlung bei
aggressiv wachsenden Non-Hodgkin-Lympho-
men und akuten Leukémien auftreten kann. Eine
Fliissigkeitssubstitution ist als Prophylaxe und
Therapie die entscheidende Malnahme, des Wei-
teren die Gabe von Allopurinol.

Hyperkalzamie ist die haufigste lebensbe-
drohliche metabolische Entgleisung bei onko-
logischen Patienten. Die Therapie basiert auf

der Steigerung der Urinkalziumausscheidung,
der Hemmung der Knochenresorption und der

Reduktion der enteralen Kalziumresorption. Hy-
ponatridmie, auch ein hdufiges Phanomen bei
Tumorpatienten, sollte nicht zu rasch ausgegli-
chen werden.

Schwerwiegende Blutungskomplikationen wer-
den eher selten beobachtet. Thromboembolische
Komplikationen dagegen sind bei Tumorpatien-
ten erheblich haufiger als Blutungen. Die Therapie
beim Tumorpatienten unterscheidet sich nicht
prinzipiell von der Thrombosebehandlung beim
Patienten ohne maligne Grunderkrankung.

Schliisselworter

Metabolische Notfallsituationen -

Akute Elektrolytverschiebungen -
Tumorlysesyndrom - Gerinnungsstérungen

Metabolic disturbances. Coagulation disorders

Abstract

Typical metabolic emergencies in tumor diseas-
es include acute electrolyte displacement with
consecutive curtailment of organ function, tumor
lysis syndrome, and coagulation disorders. Tumor
lysis syndrome is an acute and ominous compli-
cation, which can develop particularly at the ini-
tiation of treatment for aggressive spread of non-
Hodgkin’s lymphomas and acute leukemias. Fluid
replacement is the decisive procedure for proph-
ylaxis and treatment and in addition administra-
tion of allopurinol.

Hypercalcemia is the most frequent life-threat-
ening metabolic disorder in oncological patients.
Treatment is based on measures to increase uri-
nary calcium excretion, inhibit bone resorp-

tion, and reduce enteral calcium resorption. Hy-

ponatremia, also a frequent phenomenon in tu-
mor patients, should not be corrected too hastily.
Profound hemorrhagic complications are ob-
served rather seldom. In contrast, thromboem-
bolic complications arise considerably more fre-
quently in tumor patients than hemorrhages. In
principle, therapy for tumor patients does not
differ from that employed in thrombosis treat-
ment of patients without underlying malignant
disease.

Keywords

Metabolic emergencies - Acute electrolyte
displacement - Tumor lysis syndrome -
Coagulation disorders
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Abb.2 A Angriffspunkte von Allopurinol und Uratoxidase (Rasburicase)

== mit vorbestehender Niereninsuffizi-
enz bzw. vorangegangene Therapie
mit nephrotoxischen Substanzen;
mit erhohter LDH (>1500 U/1);

mit hoher Harnsdure im Serum;
mit starker Dehydratation;
vorbestehenden Herzrhytmusst6-
rungen;

== jungen Alters (<25 Jahre).

Hochrisikopatienten miissen intensiv
iiberwacht werden. Hierzu gehort u. a.
die Kontrolle der Serumharnsiure, -ka-
lium, -kalzium, -kreatinin, -phosphat,
-glukose und der LDH-Werte. Diese Pa-
rameter miissen ebenso wie die Gerin-
nungsparameter engmaschig kontrol-
liert werden. Eine Kontrastmittelga-
be ist wegen der potenziellen zusitzli-
chen Nierenschddigung kontraindiziert.
Bei Oligo-/Anurie muss ein postrenales
Hindernis beseitigt werden. Zusétzlich
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sollten bei Verdacht auf ein Tumorlyse-
syndrom die in B Tabelle 2 dargestellten
Mafinahmen ergriffen werden.

Prophylaxe und Therapie

Ahnlich wie beim Hyperkalzimiesyn-
drom ist auch beim Tumorlysesyndrom
die Fliissigkeitssubstitution fiir die Pro-
phylaxe und Therapie des Tumorlyse-
syndroms die entscheidende Mafinah-
me. Grob orientierend ldsst sich festhal-
ten: soviel Fliissigkeit wie kardiopulmo-
nal vertretbar. Lediglich bei Zeichen der
Uberwisserung (ZVD-Messung!) sollte
die Diurese mit Furosemid forciert wer-
den. Die intravendse Hydratation soll-
te vorzugsweise mit einer isotonen oder
Halbelektrolytlsung erfolgen. Dariiber
hinaus sollte sofort mit der Gabe von
Allopurinol begonnen werden (300-
600 mg tédglich p.o. oder i.v.). Bei Nie-

reninsuffizienz ist die Dosis anzupas-
sen. Seit 1999 ist die intravendse Form
von Allopurinol in den USA kommer-
ziell erhiltlich [7]. Bei der Gabe von Al-
lopurinol ist auf Interaktionen mit ei-
ner grofien Zahl von Medikamenten wie
Mercaptopurin, 6-Thioguanin und Aza-
thioprin zu achten. Die Gabe von Uri-
kosurika oder Medikamenten, die die
Harnsdurereabsorption hemmen, ist
kontraindiziert (z. B. Aspirin, Probene-
cid, Thiaziddiuretika). Unklar ist, ob
die Harnalkalisierung (p.o. oder i.v.)
zur Prévention der Prdzipitation von
Harnsdurekristallen in den Nierentubu-
li beitragen kann, da sie die Kalzium-
phosphat-Prizipitation verstirkt. Uber-
dies bewirkt eine systemische Alkalose
eine vermehrte Bindung von Kalzium
an Proteine, sodass das ionisierte Kal-
zium weiter reduziert wird. Ferner wird
durch eine Alkalisierung die unter Allo-
purinol mégliche Xanthin-Prazipitation
nicht verhindert. Bei manifester Harn-
sdureerh6hung wird die Durchfithrung
der Harnalkalisierung jedoch in der Re-
gel empfohlen. Ein mehrfach tégliches
Monitoring des Urin-pH-Werts mittels
handelstiblicher Teststreifen hat sich
bewihrt. Eine effektives Medikament,
erhéhte Harnsdurespiegel zu senken,
ist Uratoxidase. Mit der Verfiigbarkeit
von Uratoxidase in rekombinater Form
ist das therapeutische Arsenal sowohl
fiir die Prévention als auch fiir die Be-
handlung der Hyperurikdmie wesent-
lich erweitert worden. Die Uratoxidase
(Rasburicase) wurde in den USA unter
den Handelsnahmen Elitek/Fasturtec
von der FDA zugelassen [8] (Fa. Sano-
fi-Synthelabo). Die Uratoxidase ist ein
bei allen Primaten (aufler dem Men-
schen) vorkommendes proteolytisches
Enzym, das Harnsédure zu Allantoin ab-
baut. Daher bekommen nur Menschen
Gicht. Allantoin ist weitaus 16slicher als
Harnsédure und kann durch die Nieren
gut ausgeschieden werden. Die Vertrdg-
lichkeit der Substanz ist gut, abgesehen
von seltenen allergischen Reaktionen.
Die unterschiedlichen Angriffspunkte
von Allopurinol und Rasburicase sind
in Abb. 2 dargestellt. In randomisierten
Untersuchungen konnte die Uberlegen-
heit von Rasburicase gegeniiber Allopu-
rinol dargestellt werden [8].



Soweit es der klinische Zustand erlaubt,
sollte die zytotoxische Therapie erst begin-
nen, wenn eine ausreichende Diurese ein-
gesetzt hat und der metabolische Zustand
ausgeglichen ist. In vielen Therapieproto-
kollen wird daher eine milde Vorphasen-
therapie vorgeschaltet,um die Inzidenz ei-
ner klinisch relevanten Tumorlyse zu ver-
ringern. Bei einem manifesten Tumorlyse-
syndrom erfolgt die Verlegung des Patien-
ten auf eine Intensivstation mit Monitor-
tiberwachung. Ist das Tumorlysesyndrom
nicht rasch beherrschbar, sollte frithzeitig
eine Himodialyse erwogen werden. Diese
kann anders als bei anderen Formen der
Niereninsufizienz u. U. schon bei einem
Kreatininwert von 3-4 mg% erforderlich
sein, wenn sich die Nierenfunktionsein-
schrankung rasch entwickelt hat (,,pro-
phylaktische Dialyse®).

Die pharmakodkonomische Bedeu-
tung des Tumorlysesyndroms wurde
kiirzlich in einer Ubersichtsarbeit von
Farber untersucht [9]. Als Kernbotschaft
wurde festgehalten, dass auch aus 6ko-
nomischer Hinsicht die Prophylaxe des
Tumorlysesyndroms mittels Hydratati-
on, Allopurinolgabe und Alkalisierung
die giinstigsten 6konomischen Resulta-
te erzielt. Die mittleren totalen Kosten
fiir die Behandlung einer metabolischen
Entgleisung im Rahmen eines Tumor-
lysesyndroms wurden danach mit 925-
10.773 $ beziffert.

Hyperkalzémie

Tumorassoziierte Hyperkalzdmien treten
bei bis zu 30% der Patienten mit metas-
tasierten Bronchial-, Nierenzell-, Prosta-
ta- oder Mammakarzinomen sowie Plas-
mozytomen auf [10]. Die Hyperkalzdamie
ist damit die hdufigste lebensbedrohliche
metabolische Entgleisung bei onkologi-
schen Patienten. Zwei Pathomechanis-
men zur Erkldrung der tumorinduzier-
ten Hyperkalziamie scheinen besonders
bedeutsam zu sein:

== Hyperkalzémie infolge einer extensi-
ven lokalen Osteolyse durch Tumor-
zellen;

== Hyperkalzédmie ausgelost durch hu-
morale Faktoren, die den Kalzium-
stoffwechsel beeinflussen.

Prinzipiell konnen Hyperkalzdmien bei
allen malignen Erkrankungen auftreten.
Meist sind sie Ausdruck einer fortge-
schrittenen Systemerkrankung. Am héu-
figsten tritt sie beim Plasmozytom, beim
Mammakarzinom und beim nichtklein-
zelligen Bronchialkarzinom auf (zusam-
men iiber 50% aller tumorinduzierten
Hyperkalzdamien). Die tumorinduzierte
Hyperkalzamie ist nicht zwingend an ei-
ne Skelettmetastasierung gebunden und
korreliert auch nicht mit deren Ausmaf3.
Der bedeutendste Mediator der tumorin-
duzierten Hyperkalzédmie ist das Para-
thormonéhnliche Peptid (PTHrP). Die
Osteoklasten und konsekutiv die Kalzi-
umfreisetzung kénnen zusitzlich durch
Zytokine oder Proteasen stimuliert wer-
den, die zum einen von den Tumorzellen
gebildet werden, zum anderen aus der
Interaktion mit Makrophagen oder Lym-
phozyten resultieren. Zytokinwirkungen
sind die Grundlage weiterer tumorbiolo-
gischer Phdnomene. 1938 wurde erstma-
lig bei einem Patienten mit Nierenzell-
karzinom und Hyperkalzédmie bei einer
solitiren Knochenmetastase die ektope
Produktion eines PTH-&hnlichen Hor-
mons postulierte [11]. Erst knapp 50 Jah-
re spéter gelang es, das parathyroid hor-
mone-related protein (PTHrP) zu isolie-
ren und zu charakterisieren. Inzwischen
hat sich gezeigt, dass diesem Protein, das
in geringen Konzentrationen auch phy-
siologischerweise in normalen Gewe-
ben vorkommt, eine zentrale Rolle bei
der tumorinduzierten Hyperkalzimie
zukommt [12]. Erh6hte PTHrP-Plasma-
spiegel finden sich bei 80% der Patien-
ten mit soliden Tumoren und Hyper-
kalzdmie.

Aus klinischer Sicht lassen sich 3 Ty-
pen tumorinduzierter Hyperkalzamien
unterscheiden, wobei im Einzelfall Uber-
schneidungen vorkommen [13].

== Humorale Hyperkalzdmie

== Hyperkalzédmie durch lokal ausge-
dehnte ossare Metastasierung

== Hyperkalzdmie beim Plasmozytom

Therapie

Die Therapie der Hyperkalzédmie bein-
haltet 3 vordringliche Mafinahmen:

Tabelle 1

Auswahl einiger medikamentenindu-

zierter Tumorlysesyndrome (nach [1])

Cisplatin

Ara-C

Etoposid

Fludarabin

Intrathekales Methotrexat
Paclitaxel

Interferone

Rituximab

Tamoxifen

Kortikosteroide

Tabelle 2

MafBnahmen bei Risiken fiir ein

Tumorlysesyndrom

Einleitung der antineoplastischen Therapie
nach Maglichkeit erst nach Ausgleich der
metabolischen Entgleisung

Sicherer vendser Zugang (nach Moglichkeit
zentral)

Mehrmals taglich Ein-/Ausfuhrbilanz
Tagliche Gewichtskontrolle

Engmaschige Laborkontrollen, insbesondere
Harnsaure, Elektrolyte, Kreatinin, Glukose,
LDH, Quick, PTT

Bei klinischer Verschlechterung: Intensivbe-
treuung mit Monitoriiberwachung

== Steigerung der Urinkalziumaus-
scheidung,

== Hemmung der Knochenresorption,

== Reduktion der enteralen Kalziumre-
sorption.

Die wichtigste Mafinahme in der Akutbe-
handlung der Hyperkalzémie ist die Hy-
dratation; in der Langzeittherapie die ef-
fektive Tumortherapie. Die Behandlung
sollte dem Schweregrad der Hyperkalz-
dmie angepasst werden und beginnt mit
sofortiger hochvolumiger Bewdsserung.
Infolge der Hypovoldmie ist die glome-
rulédre Filtration eingeschriankt. Die Hy-
dratation dient sowohl dem Ausgleich
des Volumendefizits, als auch der Kalzi-
umreabsorption in den Nieren. Es soll-
te eine physiologische Kochsalzlosung
verwandt werden, aufler bei Hyperna-
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Tabelle 3

Zugelassene onkologische Einsatzgebiete der Bisphosphonate in Deutschland nach [14]

Generic Name Firmenname Zugelassene Einsatzgebiete
Clodronat Ostac (p.o.), Osteolyse infolge von Knochenmetastasen solider Tumoren(z. B. Mamma-, Prostata-, Schilddriisenkarzi-
Bonefos (p.o.,i.v.) nom) oder infolge hamatologischer Neoplasien (z. B.Plasmozytom) sowie Hyperkalzamie? infolge ausge-

dehnter Knochenmetastasierung oder durch maligne Knochentumoren induzierte Knochenzerstorung
ohne Knochenmetastasen

Pamidronat Aredia (i.v.) Behandlung von Erkrankungen, die mit erhohter osteolytischer Aktivitat einhergehen: tumorinduzierte
Hyperkalzamie?, zur Senkung der skelettbezogenen Morbiditétsrate bei Patientinnen mit vorwiegend
osteolytischen Knochenmetastasen bei chemotherapeutisch vorbehandeltemMammakarzinom, als Er-
ganzung zur chemotherapeutischen Basisbehandlung bei Patienten mit multiplem Myelom im Stadium
Il der Erkrankung mit osteolytischen Lasionen zur Senkung der skelettbezogenen Morbiditatsrate

Ibandronat Bondronat (i.v.) Behandlung der tumorbedingten Hyperkalzamie? mit oder ohne Knochenmetastasen

Zoledronat Zometa (i.v.) Pravention skelettbezogener Komplikationen (pathologische Frakturen, Wirbelkompressionen, Bestrah-
lung bzw.Operation am Knochen oder tumorinduzierte Hyperkalzamie?) bei Patienten mit fortgeschrit-
tenen, auf das Skelett ausgedehnten Tumorerkrankungen sowie Behandlung der tumorinduzierten
Hyperkalzamie?

aIndikationen bei onkologischen Notfdllen

Tabelle 4

Relative Potenz, Applikationsform und Nebenwirkungen der im deutschsprachigen Raum eingesetzten Bisphosphonate nach

4]
Bisphosphonat Relative biologische Applikationsweg  Dominante Nebenwirkungen
Potenz
Clodronat 10 oral Leichte gastrointestinale Nebenwirkungen
iv. Intravends bei hoher Konzentration und schneller Infusion: Nierenschaden
Pamidronat 100 iv. Bei hoher Konzentration und schneller Infusion: Nierenschaden. Bei 1.Infusion in

ca.30% Akute-Phase-Reaktion. Gelegentlich transiente Kopfschmerzen

Ibandronat 10.000 iv. Selten bei 1. Infusion Akute-Phase-Reaktion. Gelegentlich transiente
Kopfschmerzen
Zoledronat 100.000 iv. Selten bei 1. Infusion Akute-Phase-Reaktion mit Fieberanstieg. Intravends bei
hoher Konzentration und schneller Infusion: Nierenschaden. Gelegentlich transiente
Kopfschmerzen
tridmie. Dann empfiehlt sich eine hypo-  umspiegel, da sie die Osteoklasten un-  tiven Knochenresorptionszonen beein-
tone Infusionslésung. Bei unzureichen-  abhédngig von dem zugrunde liegenden  trédchtigt. In @ Tabelle 3 werden die zu-
der Diurese empfiehlt sich ein Schleifen-  pathophysiologischen Aktivierungsweg  gelassenen onkologischen Einsatzgebie-
diuretikum. hemmen. Die Wirkung der Bisphospho-  te der Bisphosphonate mit Markierung
nate beruht auf der ausgepragten Hem-  der onkologischen Notfallindikationen
Bisphosphonate mung der Osteoklastentitigkeit und da-  dargestellt . Einen Uberblick iiber die re-
Bis vor 15 Jahren bestand die weitere The-  mit der Knochenresorption. Bisphos-  lative biologische Potenz, den Applika-
rapie der Hyperkalzdmie aus der Gabe  phonate sind Pyrophosphate, die ein C-  tionsweg und die Nebenwirkungen der
von Substanzen wie Mithramycin, Kalzi-  Atom anstelle des O,-Molekiils aufwei-  im deutschsprachigen Raum eingesetz-
tonin, Glukokortikoiden oder Phosphat.  sen, mit hoher Affinitdt zu Kationen wie ~ ten Bisphosphonate gibt @ Tabelle 4, je-
Zu Beginn der goer Jahre wurden die Bis-  z. B. Kalzium und Magnesium. Sie hem-  weils nach [14].

phosphonate in die Behandlung der Hy-  men die Aggregation von Kalziumkris-

perkalzimie eingefiihrt, verbunden mit  tallen und verhindern die Auflésungvon ~ Hyponatridmie

einer deutlichen Verbesserung der To-  Hydroxyapatitkristallen. Dariiber hinaus

lerabilitdt und Effektivitit der Therapie = werden Osteoklasten sowie deren Vor-  Die Hyponatridmie ist bei Tumorpa-
bei iiber 95% der Patienten [14]. Die Bis-  lduferzellen gehemmt und die Chemota-  tienten ein hédufiges Phdnomen. Unbe-
phosphonate senken effektiv den Kalzi-  xis der Osteoklasten auf dem Weg zu ak-  handelt kommt es zu schweren neuro-
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Tabelle 5

Ursachen hamorrhagischer Kompli-
kationen bei Patienten mit malignen

Erkrankungen in abnehmender
Haufigkeit nach [19]

Thrombozytopenie

Verbrauchskoagulopathie

Verminderung plasmatischer Gerinnungs-
faktoren/Leberinsuffizienz/L-Asparaginase-
Therapie

Hyperfibrinolyse
Thrombopathie
GefaBdefekte/Tumorblutung

Auftreten von Hemmkdrpern

Tabelle 6

Haufigkeit thromboembolischer
Komplikationen und Verbrauchsko-

agulopathie unter Zytostatikathera-
pienach[19]

Mammakarzinom 5-6,8% (adjuvante Therapie)
Morbus Hodgkin (Stadium I1,1V) 6,0%
Mammakarzinom (Stadium IV) 17,6%
Prostatakarzinom 24%

Akute Promyelozytenleukamie 100%

logischen Ausfillen. Das Syndom der in-
addquaten ADH-Sekretion (SIADH-Syn-
drom) ist bei Tumorpatienten die héu-
figste Ursache der Hyponatridmie. Fiir
die Diagnose eines SIADH-Syndroms
miissen neben der Hyponatridmie fol-
gende Kriterien zutreffen:

== Hyposmolaritit (gewShnlich
<280 mOsm/kg),

== Urinosmolaritit hoher als Plasmaos-
molaritdt (500 mosm/kg oder héher),

== Urinnatriumausscheidung ohne Di-
uretika >20 mmol/l innerhalb 24 h,

== klinisch Euvoldmie,

== normale Nieren-, Nebennieren- und
Schilddriisenfunktion.

Das SIADH-Syndrom ist nicht nur mit
neoplastischen Erkrankungen assoziiert,
sondern auch mit einer Reihe von neuro-
logischen und pulmonalen Erkrankungen
sowie mit verschiedenen Medikamenten
(z.B. Enzephalitis, Schddeltrauma, Hirn-
tumoren, zerebrale Thrombose oder Blu-

tung, Pneumonien, Tuberkulose, Beat-
mung, Asthma, Aspergillose, Vincristin,
Cyclophosphamid, Carbamazepin, Opia-
te, Nikotin etc.). Untersuchungen an gro-
eren Patientenzahlen gibt es beim klein-
zelligen Bronchialkarzinom mit Inzidenz-
angaben von 15%, bei nichtkleinzelligen
Bronchialkarzinomen (0,7%) und bei
den Kopf-Hals-Tumoren (Inzidenz 3%).
Neurologische Funktionsstorungen ste-
hen im Vordergrund der klinischen Sym-
ptomatik. Die Schwere der Symptomatik
korreliert mit dem Ausmaf3 der Hypona-
tridmie. Relevant sind Natriumwerte un-
ter 130 mmol/l, und eine klinische Symp-
tomatik findet sich hdufig bei Werten un-
ter 120 mmol/L.

Therapie

Grundsitzlich gilt, dass die Dynamik,
mit der sich die Hyponatridmie ausge-
bildet hat, auch die Geschwindigkeit be-
stimmt, mit der das Defizit ausgeglichen
werden kann. Beim Syndrom der inadi-
quaten ADH-Sekretion ist die Wasser-
restriktion eine der grundlegenden Mafi-
nahmen. In einer Studie konnte gezeigt
werden, dass bei Patienten mit einem Se-
rumnatrium von 110 mmol/l oder weni-
ger eine Ausgleichsrate von 0,5 mmol/l/
h (bis 120 mmol/l) ohne Komplikatio-
nen toleriert wurde, wihrend bei rasche-
rem Anstieg des Serumnatriums gehauft
neurologische Komplikationen auftra-
ten [15]. Bei chronischer Hyponatridmie
sollten in den ersten 24 h nicht mehr als
10 mmol/l und in den ersten 48 h nicht
mehr als 18 mmol/l ausgeglichen werden.
Bei akuter Hyponatridmie konnen diese
Richtwerte in den ersten Stunden iiber-
schritten werden. Ayus et al. haben an-
hand 7 Patienten gezeigt, dass bei einer
akuten Hyponatridmie eine Korrektur
von Werten um 100 mmol/l auf Werte
um 130 mmol/l innerhalb von 13 h in al-
len Fillen die dramatische neurologische
Symptomatik rasch besserte und keine
Folgeschdden zuriickblieben. Die Thera-
pie einer schweren Hyponatridmie soll-
te initial auf der Intensivstation durch-
gefithrt werden. Ist eine Tumorerkran-
kung die Ursache fiir das SIADH, ist eine
effektive Tumortherapie die wirksams-
te Mafinahme zur Korrektur der Hypo-
natridmie. Dies wurde bereits 1986 von

Hansen und Pedersen bei Patienten mit
kleinzelligen Bronchialkarzinomen ge-
zeigt [16]. Patienten mit therapierefrak-
tdren Tumoren und unwirksamer Was-
serrestriktion erhalten Kochsalztabletten
und Furosemid oder einen ADH-Anta-
gonisten. In der Klinik verfiigbare ADH-
Antagonisten sind Lithium oder Deme-
clocyclin [17]. Diese Substanzen vermin-
dern die ADH-Sensitivitdt an den Tubu-
li und fiihren so zu einer vermehrten Di-
urese. Die empfohlene initiale Dosis von
Demeclocyclin betrégt tdglich 600 mg
p.o. verteilt auf 2-3 Gaben. Cave bei ho-
heren Dosen: Nephrotoxizitit.

Gerinnungsstorungen

Wiéhrend leichte Blutungen wie Hdma-
tome, Petechien oder Schleimhautblu-
tungen bei Tumorpatienten hdufig sind,
werden schwerwiegende Blutungskom-
plikationen selten beobachtet. Gravieren-
de hamorrhagische Komplikationen bei
Patienten mit soliden Tumoren kénnen
neben der Thrombozytopenie durch ei-
ne Vielzahl unterschiedlicher Stérungen
verursacht werden (B Tabelle 5). Gerin-
nungsstérungen sind nach Infektionen
die zweithdufigste Todesursache von Pa-
tienten mit malignen Erkrankungen.

Thromboembolische Komplikationen

Thromboembolische Komplikationen
sind bei Tumorpatienten erheblich hdu-
figer als Blutungen. Bei Autopsien wer-
den bei bis zu 50% der Patienten Throm-
bosen gefunden [18]. Bei operativen Ein-
griffen aufgrund von Karzinomen des
Gastrointestinaltrakts kommt es post-
operativ bei bis zu 40% der Patienten zu
Thromboembolien. Aber auch bei an-
deren Tumorerkrankungen sind Gerin-
nungsstorungen haufig (@ Tabelle 6). Die
Ursachen der Thrombophilie sind mul-
tifaktoriell [19]. Es kommt sowohl zur
Gerinnungsaktivierung durch den Tu-
mor selbst als auch im Rahmen der Ab-
wehrreaktion des Wirts gegen den Tu-
mor. Dariiber hinaus kénnen Gefafiir-
ritation, Verdnderungen der Blutvisko-
sitdt sowie Immobilisation des Patien-
ten zur Thromboseneigung von Tumor-
patienten beitragen. Aggraviert wird das
Risiko thromboembolischer Komplika-
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Leitthema

tionen durch Operationen, Chemothe-
rapie, ausgedehnte Radiatio und vendse
Verweilkatheter, u. U. auch durch Einsatz
von Wachstumsfaktoren [20].

Therapie
Die Therapie thromboembolischer Kom-
plikationen beim Tumorpatienten un-
terscheidet sich nicht prinzipiell von der
Thrombosebehandlung beim Patienten
ohne maligne Grunderkrankung.
Gewichtsadaptiertes niedermoleku-
lares (LMW) Heparin ist heute ,,Stan-
dard® in der Therapie der akuten Phle-
bothrombose, iiblicherweise gefolgt von
oraler Antikoagulanzientherapie. Die
Dauer der Behandlung wird kontrovers
diskutiert. Bei Patienten mit Blutungsge-
tahrdung ist eine Dauertherapie mit nie-
dermolekularem Heparin der oralen An-
tikoagulanzientherapie vorzuziehen, zu-
mal die Osteoporosegefahrdung unter
LMW-Heparin geringer ist als unter un-
fraktioniertem Heparin.

Thrombosen, Lungenembolie

Thrombophlebitiden und Phlebothrom-
bosen treten bei Tumorpatienten zwar
gehiduft auf, stellen aber eher selten eine
wirkliche Notfallsituation dar. Problema-
tisch ist allerdings, dass Phlebothrombo-
sen bei Tumorpatienten nur in maximal
11% der Patienten klinisch erkannt wer-
den, jedoch in bis zu 50% des Sektions-
gutes nachgewiesen werden. Die Diskre-
panz zeigt, dass Thrombosesymptome
beim Tumorpatienten héufig entweder
gar nicht wahrgenommen werden oder
z. B. als tumorinduzierte Verdnderungen
missinterpretiert werden. Erschwerend
bei der Diagnosestellung thromboembo-
lischer Komplikationen beim Tumorpa-
tienten kommt hinzu, dass gehéduft aty-
pische Thrombosen auftreten, wie z. B.:

== Thrombophlebitis migrans/saltans,

== nichtbakterielle thrombotische En-
dokarditis,

== arterielle und zerebrale mikrovasku-
lireThrombosen,

== Lebervenen-, Portal- und Mesenteri-
alvenenthrombosen,

== rezidivierende thromboembolische
Komplikationen unter oraler Anti-
koagulanzientherapie.
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Thrombosen beim Tumorpatienten sind
i. Allg. dann besonders problematisch,
wenn sie direkt tumorinduziert sind.
Ein Einwachsen des Tumors ins Gefdf3
mit nachfolgendem Gefaflverschluss
und Thrombosierung wird insbesonde-
re beim Wilms-Tumor beobachtet. Gro-
fle Lymphompakete im Becken oder
Thoraxbereich konnen zu Gefaf}kom-
pression von auflen und damit z. B. zur
Thrombose der V.cava fiithren. Beson-
ders gefiirchtet ist in diesem Zusammen-
hang das V. cava-superior-Syndrom, das
meist durch Lymphome, die im Bereich
des oberen Mediastinums zur Kompres-
sion der V. cava superior fiihren, ausge-
16st wird. Klinisch imponiert dabei eine
obere Einflussstauung bzw. Odem und
Zyanose der oberen Korperhilfte.

Therapie

Im Fall einer oberen Einflussstauung ist
die erfolgreiche Therapie des Grundlei-
dens - entweder in Form von Radiatio
oder einer spezifischen Chemothera-
pie - conditio sine qua non zur Behand-
lung der Thrombose. Prinzipiell ist auch
Implantation eines V.cava-Stents zur
sofortigen Eroffnung des Gefafies mit
anschlieSender gerinnungshemmen-
der Therapie moglich. Im iibrigen un-
terscheidet sich die Therapie thrombo-
embolischer Komplikationen nicht von
der bei nichtmalignen Erkrankungen
[21]. Thromboembolische Komplikati-
onen konnen in jeder Phase eines Tu-
morleidens auftreten und sind nicht sel-
ten sogar erster Hinweis auf eine malig-
ne Grunderkrankung. Bis zu 15% der Pa-
tienten mit ,,spontaner® Lungenembolie
oder Phlebothrombose leiden an einer
Tumorerkrankung, die bis dahin nicht
diagnostiziert wurde [22].

Thrombozytopenie/-pathie

Schwere Thrombozytopenie mit Throm-
bozytenzahlen unter 10.000/pl ist hdufigs-
te Blutungsursache von Patienten mit so-
liden Tumoren und hédmatologischen Sys-
temerkrankungen. Ursache der Throm-
bopenie ist meist eine Bildungsstérung
infolge Knochenmarkmetastasierung mit
Verdringung der hdmatopoetischen Zel-
len oder hdufiger ein ,,leeres Mark® nach
Chemo- und/oder Radiotherapie. Darii-

ber hinaus werden beim Tumorpatienten
Umsatzstérungen von Thrombozyten mit
gesteigertem Abbau beschrieben: Neben
Hypersplenismus miissen in diesem Zu-
sammenhang Immunthrombozytopeni-
en erwihnt werden, die insbesondere bei
Patienten mit malignen Lymphomen be-
obachtet werden, aber auch bei Patienten
mit soliden Tumoren auftreten [27]. Ne-
ben Bildungs- und Umsatzstérungen kon-
nen erworbene Thrombozytopathien zur
Blutungsneigung von Tumorpatienten
beitragen. Thrombozytenfunktionssto-
rungen konnen dariiber hinaus durch Pa-
raproteine hervorgerufen werden. 15% der
Patienten mit IgG-Myelom, 40% der Pati-
enten mit IgA-Myelom und 60% der Pati-
enten mit Morbus Waldenstrém erfahren
Blutungskomplikationen.

Therapie

Die Indikation zur Gabe von Thrombo-
zytenkonzentraten ist in der Palliation
zurtiickhaltend zu stellen und abhingig
von Thrombozytenzahl, -funktion, Blu-
tungsneigung und Grunderkrankung.
Selten ist die Thrombozytensubstitution
bei Thrombozytenwerten iiber 10.000/ul
erforderlich. Abhéngig von der Progno-
se des Patienten und der zu erwartenden
Thrombozytopeniephase konnen Einzel-
spender-Konzentrate sinnvoll sein, um
das Risiko der Immunisierung zu ver-
mindern. Bei Auftreten schwerer throm-
bozytopener Blutungen kann die soforti-
ge Gabe von Thrombozytenkonzentraten
mit Zielwerten von 50.000 Thrombozy-
ten/pllebensrettend sein. Zu beachten ist
jedoch, dass die Ursache von Blutungs-
komplikationen, auch wenn eine schwe-
re Thrombozytopenie vorliegt, hdufig
multifaktoriell ist. Begleitende Storun-
gen der plasmatischen Gerinnung miis-
sen auf jeden Fall mitbehandelt werden.
Bei Vorliegen von Paraproteinen kann
dariiber hinaus eine Elimination mittels
Plasmapherese versucht werden.

Storungen der plasmatischen
Gerinnung

Storungen der plasmatischen Gerinnung
als Ursache von Blutungen werden beim
Tumorpatienten sowohl infolge Leber-
metastasierung als auch bei alimentdrem
Vitamin-K-Mangel beobachtet. Klinisch



sind Einblutungen in Haut und Musku-
latur typisch. Ein Anheben des Gerin-
nungspotenzials durch Gabe von FFP ist
allerdings schwierig

Therapie

Bei Vitamin-K-Mangel kann Vitamin K
oral, oder - bei gestértem enterohepati-
schem Kreislauf - intravends verabreicht
werden. Bei bereits bestehenden Blutun-
gen darf die Vitamin-K-Gabe niemals als
Monotherapie erfolgen, sondern immer
in Kombination mit PPSB. Blutungen in-
folge verminderter Leberproteinsynthe-
seleistung erfordern das Anheben aller
in der Leber produzierten Gerinnungs-
faktoren. Dies kann nur durch Substitu-
tion von FFP gewéhrleistet werden.

Verbrauchskoagulopathie (DIC)

Die chronische, kompensierte Form der
Verbrauchskoagulopathie bzw. DIC (dis-
seminated intravascular coagulation) ist
bei nahezu allen Formen fortgeschrit-
tener Tumorleiden zu verzeichnen. Der
laborchemische Nachweis erfolgt durch
Messung von Gerinnungsaktivierungs-
parametern wie:

== Fibrinmonomeren (FM),

== Fibrinabbauprodukten (FDP),

== Thrombin-Antithrombin-Komple-
xen (TAT),

== D-Dimer.

Die fulminante DIC ist durch gleichzei-
tiges Auftreten von Mikrothrombosen
und schweren Blutungskomplikationen
charakterisiert. Das klinische Bild der
fulminanten DIC duflert sich in Multior-
ganversagen und dem Vorliegen schwe-
rer Blutungskomplikationen.

Therapie

Alle Therapiemafinahmen, die nicht anti-
neoplastisch sind, sind umstritten. Hepa-
ringabe ist in prophylaktischer Dosierung
indiziert, solange es nicht zum Auftreten
von Blutungskomplikationen kommt.

Morbus Moschcowitz — thrombotisch-
thrombozytopenische Purpura (TTP)

Unter Morbus Moschcowitz bzw. TTP
versteht man das Zusammentreffen von

Thrombopenie, Himolyse und neurolo-
gischen Verdnderungen. Wenn zusétzlich
ein Nierenversagen vorliegt, spricht man
von hdmolytisch-urdmischem Syndrom
(HUS). Der Nachweis von Fragmentozy-
ten im peripheren Blut sichert die Diag-
nose (Ausnahme: Patienten mit Zustand
nach Herzklappenersatz). Das Krank-
heitsbild tritt besonders bei Adenokar-
zinomen des Gastrointestinaltrakts, der
Bronchien und der Mamma auf. Darii-
berhinaus wurde es insbesondere nach
zytostatischer Therapie mit Mitomy-
cin C, aber auch nach Gabe von Cispla-
tin, Bleomycin, Vincaalkaloiden, Gemci-
tabine oder hoch dosierter a-Interferon-
Therapie beobachtet.

Therapie

Kausale Therapien fiir TTP oder HUS sind
- aufler der Behandlung der Grunder-
krankung - nicht bekannt. Ein Thera-
pieansatz zur Behandlung des HUS ist
die Protein-A-Immunoadsorption, die
an spezialisierten Zentren durchgefiihrt
werden kann [29].

Fazit fiir die Praxis

Ausgedehnte systemische Tumorerkrankung
und deren Therapie konnen Ausloser metabo-
lischer Stérungen bei onkologischen Patien-
ten sein. Tumorbedingte Stoffwechselentglei-
sungen resultieren aus der Freisetzung ver-
schiedener Tumorzerfallsprodukte, mit konse-
kutiven metabolischen Wirkungen. Die hau-
figsten metabolischen Storungen sind die Hy-
perkalzamie, das Tumorlysesyndrom, Hypo-
natridmie und Hypoglykamie.Es lassen sich
Hochrisikokonstellationen fiir metabolische
Syndrome identifizieren, bei deren Vorliegen
NotfallmaBBnahmen ergriffen werden sollten.
Die Therapie metabolischer Storungen bei Tu-
morpatienten ist integraler Bestandteil der in-
ternistischen Tumortherapie. Bisphosphonate
stellen eine inzwischen etablierte Substanz-
gruppe zur Behandlung der tumorbedingten
Hyperkalzdmie und Rasburicase der tumorbe-
dingten Hyperurikamie dar. Primdr tumorin-
duzierte Himostasestorungen konnen durch
therapeutische MaBnahmen aggraviert wer-
den. So verstérkt z. B. eine Hormonbehand-
lung und/oder Chemotherapie die Thrombo-
seneigung beim Mammakarzinom, oder es
wird eine bereits bestehende tumorbeding-
te Thrombopenie durch Zytopenie nach Che-

motherapie weiter verschlimmert. Anderer-
seits gelingt es i. Allg. ohne (erfolgreiche) The-
rapie der Grunderkrankung nicht, tumorbe-
dingte metabolische Storungen auf Dauer zu
kontrollieren.
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4. Europdischen Brustkrebs-
konferenz fordert Verbesserung
der Strukturen

Deutsche Krebsgesellschaft e.V. nimmt
die Politik in die Verantwortung

Erweiterte
dth European g unabhingige
Breast Cancer = Klinische For-
Conference 3 schung, Be-
Hamburg stimmung des
16-20 March individuellen
2004 Risikos, Einbe-

ziehung dlte-

rer Patientin-
nen in klinische Studien zur evidenzbasierten
Behandlung und umfangreichere Nachsorge
— so die Forderungen der knapp 3.600 Teilneh-
mer der am Ende der 4. Brustkrebskonferenz
(16.bis 20. Marz 2004) im sogenannten,,Ham-
burg Statement” der Federation of European
Cancer Society (FECS).
Fiinf Tage lang diskutierten Kliniker, Wissen-
schaftler und Patientenvertreter aus ganz
Europa im Hamburger CCH den aktuellen
Stand in Sachen Brustkrebs und fassten die
Ergebnisse in einem Statement zusammen.
Die Deutsche Krebsgesellschaft e.V. sieht sich
in ihren Forderungen bestatigt., Wir haben erst
kiirzlich auf dem Deutschen Krebskongress ein
nationales Krebsprogramm gefordert, dass die
Verbesserung der onkologischen Versorgung
in Deutschland garantieren soll. Ziel ist es,
neue Strukturen zu schaffen, die am Ende den
Patienten zu Gute kommen und Leben retten”,
so Prof. Klaus Hoffken, Prasident der Deutschen
Krebsgesellschaft. Die Forderungen beziehen
sich vor allem auf eine schnellere Ubertragung
der Forschungsergebnisse in die Klinik, For-
derung von Prévention und Friiherkennung
sowie eine qualitatsgesicherte Therapie, die
durch ein nationales Krebsinstitut vorgegeben
wird.
,Die Fachgesellschaften haben Vorschlage
gemacht, nun steht die Politik in der Verant-
wortung mit uns gemeinsam fiir eine Verbes-
serung in der onkologischen Versorgung zu
sorgen”, erklart Prof. Fritz Janicke, Vorsitzender
des nationalen Organisationskomitees der
Brustkrebskonferenz. Die Zertifizierung von
Brustzentren durch die Deutsche Krebsgesell-
schaft und die Deutsche Gesellschaft fiir Seno-
logie sei dabei nur ein erster Schritt, fiir eine
hohere Qualitét bei der Brustkrebsbehandlung
in Deutschland zu sorgen. Ziel ist eine flachen-
deckende qualitatsgesicherte Behandlung, von
der jede Patientin profitieren kann.
,Die Forderungen der FECS belegen den hohen
Standard anderer europdischer Lander, den

wir schnellstmoglich erreichen sollten”, erklart
Prof. Fritz Janicke.,Im européischen Vergleich
sind wir leider allenfalls MittelmaR. Um dies zu
dandern, sollten alle gesellschaftlichen Gruppen
endlich an einem Strang ziehen”, so Janicke
weiter. Die Fachgesellschaften stehen jeden-
falls fiir Diskussionen mit der Politik und den
Kostentrdgern zur Verfiigung.

Quelle: Aviso Verlagsgesellschaft Weimar

Verleihung der Landon Preise
2004

Diesjdhriger Empfanger des Kirk A.Landon
Preises fiir onkologische Grundlagenforschung
ist Dr.Tony Hunter, Ph.D., Professor fiir Mole-
kular- und Zellbiologie am The Salk Institute
for Biological Studies in La Jolla, Californien.

Er wird fiir seine 25-jahrige Forschungsarbeit
tiber die Bedeutung molekularer Signale in der
Regulation, Entstehung und dem Wachstum
von Zellen ausgezeichnet sowie den Auswir-
kungen der krebsbedingten Storung dieser
Prozesse. Seine Forschungen erbrachten meh-
rere Anti-Krebs Therapeutika, deren Wirkung
tiber die Blockade von Tyrosinkinasen ver-
mittelt wird. Dazu zéhlt Gleevec, welches zur
Therapie der chronisch myeloischen Leukamie
eingesetzt wird.

Gleichzeitig wird Dr. DuBois, M.D., Ph.D.,
Hortense B.Ingram Professor fiir Molekular-
Onkologie und stellvertretender Direktor des
Vanderbilt-Ingram Cancer Centers in Nashville,
Tennessee mit dem Dorothy P.Landon Preis fiir
translationale Krebsforschung geehrt. Nicht
nur war er Erstbeschreiber des aus Kolon-
Krebszellen isolierten COX-2-Enzyms, seine
bahnbrechenden Beitrage trugen auch zum
Verstandnis der Rolle dieses Enzyms im Zu-
sammenhang mit Krebs bei. Seine Entdeckun-
gen waren Grundlage fiir weitere Forschungen,
die zur Definition potentieller Mechanismen
und chemopraventiver Strategien zur Blockie-
rung der Enzymaktivitat beitrugen. Mehrere
solcher COX-2-Inhibitoren sind bereits zur
Unterdriickung von Entziindungsreaktionen

in der Tumortherapie zugelassen oder werden
derzeit getestet.

Beide Preise sind mit $200.000 dotiert und
werden bei der diesjahrigen Versammlung

der American Association for Cancer Research
Ende Mérz in Orlando, Florida tiberreicht.

Quelle: American Association
for Cancer Research www.aacr.org





