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Die Entwicklung der Knochenmarktrans-
plantation und nachfolgend der Blut-
stammzelltransplantation sind Meilen-
steine der modernen Hamatologie, da
durch diese Verfahren verschiedene,
ansonsten infaust verlaufende Erkran-
kungen kurabel geworden sind. Bereits
bei den initialen Behandlungskonzep-
ten von E.D.Thomas war die Ganzkorper-
bestrahlung (TBI) ein essenzieller Thera-
piebestandteil. Obwohl viele Fragen
weiterhin offen sind, ist die Ganzkorper-
bestrahlung ein wesentliches Element
der Konditionierung vor Knochenmark-
oder Blutstammzelltransplantation.
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Ganzkorperbestrahlung
fiir die Knochenmark-/
Blutstammzelltransplantation

Grundlagen, klinischer Einsatz und Nebenwirkungen

Indikationen zur Knochenmark-/
Stammzelltransplantation oder
Hochdosistherapie

Die einzelnen Indikationen werden an
anderer Stelle in diesem Heft detailliert
behandelt. Daher folgt hier nur eine kur-
ze Wiederholung der wesentlichen Indi-
kationen zur allogenen Transplantation
bzw. zur autologen Transplantation:

Allogene Transplantation: CML in chro-
nischer Phase, CML nach Remission aus
Akzeleration oder Blastenschub, AML in
1.oder 2. kompletter Remission, ALL des
Erwachsenen insbesondere beim Vorlie-
gen von Risikofaktoren, schwere aplasti-
sche Andmie.

Autologe Transplantation: NHL (inklu-
sive Plasmozytom und CLL), Keimzell-
tumoren, Sarkome.

Biologische Grundlagen

Die Ganzkorperbestrahlung ist Teil der

Konditionierungsbehandlung vor Kno-

chenmark- oder Stammzelltransplanta-

tion. Im Wesentlichen werden drei Ziele
mit der Ganzkorperbestrahlung verfolgt:

1. Abtétung von klonalen malignen
Zellen,

2. Eradikation des Empfangerknochen-
marks zur Vorbereitung des Mark-
raums fiir das neue Knochenmark/
Stammzellen,

3. Gewihrleistung der Immuntoleranz
fiir allogene Transplantate.

Nachdem initial hauptsidchlich Kno-
chenmark zum Aufbau der neuen Hi-

matopoese verwendet wurde, stehen
heute verschiedene Quellen zur Wieder-
herstellung zur Verfiigung: Autologes
Knochenmark oder autologe CD34"-
Stammzellen, allogenes Knochenmark
oder allogene CD34"-Stammzellen.
Obwohl Daten z. B. bei der Trans-
plantation nach aplastischer Andmie klar
belegen, dass auch eine Konditionierung
ohne Ganzkorperbestrahlung effektiv
sein kann [8], wird in vielen Zentren die
Konditionierung unter Verwendung von
TBI durchgefiihrt. Es sind leider nur sehr
wenige Studien greifbar,in denen rando-
misiert die Verwendung von TBI im Ver-
gleich zur reinen Chemotherapiekondi-
tionierung gepriift wurde. Daten des
IBMTR (International Bone Marrow
Transplantation Register) legen nur ge-
ringe Vorteile der TBI-Konditionierung
im Vergleich zur Non-TBI-Konditionie-
rung bei Leukdmien nahe [11]. Kein Un-
terschied zwischen TBI und Non-TBI vor
Knochenmarktransplantation ~ wurde
auch in einer randomisierten Studie bei
Patienten mit Leukdmien gefunden [6].
Im Unterschied dazu zeigt sich ein Vor-
teil der TBI-Konditionierung vor Trans-
plantation bei Patienten mit AML in 1. CR
[5]. Eine vorliegende Metaanalyse weist
auf einen Vorteil von Konditionierungs-
protokollen mit TBI hin, ohne dass ein Si-
gnifikanzniveau erreicht wird. Zusam-
menfassend gilt, dass bislang die Rolle
der TBI und Non-TBI-Konditionierungs-
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verfahren in randomisierten Studien
nicht vollstdndig geklart werden konnte.

Eine Vielzahl von biologischen
Uberlegungen zur Dosiswahl und Frak-
tionierung der Ganzkorperbestrahlung
sind experimentell untersucht worden.
Allerdings ist es aufgrund der geringen
Inzidenz der Erkrankungen und ihrer
individualisierten Therapieformen bis-
her nicht gelungen, diese Uberlegungen
an klinischen Daten zu verifizieren.
Grundlage fiir den Einsatz der Ganzkor-
perbestrahlung ist die vergleichsweise
hohe Radiosensitivitdt myeloider oder
lymphoider Zellen, wobei allerdings ei-
ne relativ hohe Streuung beobachtet
wird [27]. Diese hohe Radiosensitivitit
wird zumindest teilweise auf die noch
erhaltenen Apoptosesignalwege in die-
sen Zellsystemen zuriickgefiihrt [2]. Mit
den gewohnlich zur Ganzkdrperbestrah-
lung eingesetzten Dosen von 8-15 Gy
kann nach theoretischen Uberlegungen
eine Abtétung von ca. 2-10 Logstufen
(Median von 5 Logstufen) Zellen er-
reicht werden. Da in vielen Situationen
die Transplantation bei Patienten in
Vollremission eingesetzt und somit nur
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noch eine vergleichsweise geringe Tu-
morlast vorliegt, kann mit der einmali-
gen Abtotung von 5 Logstufen ein erheb-
licher Beitrag zur Abtétung maligner
Zellen geleistet werden. Die Konsequenz
wire daher, die Dosis soweit zu erh6hen,
um eine optimale Abtotung verbliebe-
ner klonaler maligner Zellen zu erzielen.
In klinischen Studien konnte dieser Zu-
sammenhang zwar bestitigt werden, je-
doch fithrten Dosiserhohungen durch
die Toxizitdtssteigerungen zu keiner
Verbesserung der Uberlebensraten.

Techniken der
Ganzkorperbestrahlung

Die Techniken der Ganzkorperbestrah-
lung sind ebenso wie die Fraktionie-
rungskonzepte individuelle Entwick-
lungen der jeweiligen Zentren. Rando-
misierte Studien, die einen Vergleich
der Techniken und Fraktionierungs-
konzepte zulassen, sind aufgrund der
Vielfalt der Techniken, der geringen In-
zidenz der Erkrankungen und der He-
terogenitét der Patientenkollektive fast
nicht vorhanden. Obwohl die Bestrah-

lungsdosen und Fraktionierungskon-
zepte erhebliche Unterschiede aufwei-
sen, erscheint die fraktionierte TBI (Be-
strahlung mit hoher Dosisleistung,
HDR) im Vergleich zur Einzeitbestrah-
lung mit niedriger Dosisrate (LDR)
vorteilhafter zu sein. Diese Einschit-
zung wurde in 2 randomisierten Studi-
en belegt [13, 15, 22]. In einer aktuellen
Studie aus dem Institute Gustave
Roussy wurden 160 Patienten mit un-
terschiedlichen hdmatologischen Neo-
plasien entweder mit 10 Gy Einzeitbe-
strahlung (LDR) oder 14,85 Gy fraktio-
nierter Ganzkoérperbestrahlung (HDR)
konditioniert. Die Nachbeobachtungs-
zeit betrug im Median 8 Jahre. Ein si-
gnifikanter Unterschied ergab sich hin-
sichtlich der Inzidenz der Venenver-
schlusskrankheit der Leber (14% vs. 4%
Einzeit/fraktionierte TBI). Keine signi-
fikanten Unterschiede wurden beziiglich
der Rate der interstitiellen Pneumonitis,
des Gesamtiiberlebens und des ursa-
chenspezifischen Uberlebens beobach-
tet, obwohl sich immer ein Trend zum
Vorteil der fraktionierten Ganzkorper-
bestrahlung abzeichnete [15].

b
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Abb.1 < aVerschiedene Methoden
zur Ganzkorperbestrahlung: Metho-
den mit seitlichem Strahlengang
(a—c) sowie Verfahren mit ventro-
dorsalem Strahlengang (d-f) wer-
den eingesetzt, um eine homogene
Dosisverteilung zu erzielen [19a].

b Zur Vermeidung von interstitiel-
len Pneumonitiden kommen indi-
viduelle Abschirmungsblocke zum
Einsatz, mit denen die Lungendosis
auf ca. 10 Gy limitiert wird
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Hrsg.: U.B. Hankemeier, K. Schiile-Hein,
EH. Krzanits
Tumorschmerztherapie

2.,véllig neu bearb. Aufi.; Berlin, Heidelberg,
New York. Springer, 2001. 402 S., 47 Abb.,
43 Tab., (ISBN 3-540-56349-0), geb., DM 74,67

In dem Buch sind die
Grundlagen der Schmerz-
therapie dargestellt.Es
wird auch auf Grundlagen
von Schmerzempfinden,
Schmerzduferung,
Schmerzbehandlung klar
und detailliert eingegan-
gen.

Tumarschmerz-
therapie

Einem wichtigen
Aspekt, namlich der Patientenaufklarung - rechtli-
che und humanitére Forderungen, ist das Kapitel
3 gewidmet. Hier wird auf die Aufklarungspflicht
eingegangen. Es werden umfassend die medika-
mentdse Therapie bis hin zur riickenmarksnahen
Applikation von analgetisch wirkenden Substan-
zen, Nervenblockaden, Kryoanalgesie und chem.
Neurolysen sowie auch die neurochirurgischen
Operationsverfahren dargestellt.Es wird von
schmerztheapeutischer Seite ein umfassender
Uberblick gegeben. Es werden aber auch die an-
deren Disziplinen einbezogen , was dieses Buch
aufwertet: die internistisch-onkologische Tumor-
schmerztherapie, palliative Strahlentherapie, pal-
liative operative Therapie, psycho-onkologische
Therapie, Physiotherapie und alternative Verfah-
ren.

Der Schmerztherapie im Kindesalter ist ein
eigenes Kapitel gewidmet. Das Kapitel gliedert
sich von der Schmerzanamnese bis zu Beispielen
der Therapieanwendung. Das Buch fokusiert auch
auf die immer wichtiger werdende Problematik
der Palliativmedizin, der Palliativpflege. Es werden
hier die seelsorgerischen Aspekte dargestellt, die
Erndhrungsprobleme, die Symptomenkontrolle
und die Schmerztherapie in der Finalphase.

Dieses Buch stellt einen klaren Uberblick
dar, was die Schmerztherapie bei Tumorerkran-
kungen betrifft. Die Schmerztherapie wird auch
praxisangewandt abgehandelt, mit Fallbeispielen.
Es wird auch die Palliativmedizin sehr umfassend
dargestellt. Das Buch ist sehr wohl geeignet fiir
Mediziner/Medizinerinnen, die beginnen, sich mit
der Tumorschmerztherapie und der Palliativmedi-
zin zu beschéftigen. Bietet aber auch fiir den er-
fahrenen Schmerztherapeuten und Palliativmedi-
ziner eine wichtige Grundlage fiir die Fortbildung.

R.Likar (Klagenfurt, Osterreich)

Stellungnahme der Deutschen
Krebsgesellschaft e.V. zum Infrarot-
Imaging

Das von der Firma InfraMedic AG Ulm vorgestellte
neue Verfahren zur Vermeidung von Brustkrebs
stellt eine Warmemessung (Infrarot-Imaging,
Thermographie) der Brustdriise bzw. der Brust-
haut dar. Das Verfahren soll in der Lage sein,, frii-
heste Abweichungen vom Stadium der optimalen
Funktionsweise im Organismus (hier: Brustdriise)
zu erkennen” (Pressemitteilung der Firma Infra-
Medic AG vom 8.2.2001).

Der Deutschen Krebsgesellschaft e.V.liegen
bisher keine Daten vor,in denen diese Methode
zur Brustkrebsfriiherkennung mit der klassischen
Mammographie, der Ultraschalluntersuchung
bzw. der Kernspintomographie der Brust vergli-
chen worden wére. Es kann im Moment deshalb
nicht beurteilt werden, ob diese Methode iiber-
haupt zur Friiherkennung von Krebszellen bzw.
Tumoren in der Brust geeignet ist.

Der Deutschen Krebsgesellschaft e.V.liegen
auch keine Erkenntnisse vor, dass das Diagnose-
verfahren (Infrarot-Imaging) an den heute erfor-
derlichen wissenschaftlichen Standards gepriift
worden ist.

Frauen, die sich ausschlieBlich diesem neu-
en Diagnoseverfahren unterziehen, kdnnen des-
halb aus unserer Sicht derzeit nicht sicher sein,
dass friihe Brustkrebsformen erkannt werden. Es
kénnen deshalb nur die bisherigen Diagnosever-
fahren zur Brustkrebsfriiherkennung (Mammo-
graphie, Ultraschalluntersuchung, Kernspintomo-
graphie) empfohlen werden.

Quelle: Pressemitteilung
Deutsche Krebsgesellschaft e.V.,, Frankfurt a. Main



Ebenso wie fiir die Fraktionierung
ist eine optimale Dosis fiir die Ganzkor-
perbestrahlung bislang nicht ermittelt
worden. Es zeigt sich jedoch, dass Erho-
hungen der Dosis zwar zu einer verbes-
serten Kontrolle der Grunderkrankung
fithren, dies jedoch zu Lasten einer er-
hohten Nebenwirkungsrate erfolgt. Eine
Verbesserung des Behandlungsergeb-
nisses konnte in den Studien aus Seattle
zur Dosiserh6hung von 12 Gy in 2 Gy ED
auf 15,75 Gy in 2,25 Gy ED weder bei der
Transplantation fiir die CML noch fiir
die AML beobachtet werden [9, 10]. Ei-
ne dhnliche Interpretation lassen retro-
spektive Daten aus der Schweiz zu, bei
denen die Behandlungsergebnisse allo-
gener Transplantationen hinsichtlich
der TBI Dosis untersucht wurde. Es zeig-
te sich, dass das Gesamtiiberleben invers
mit der applizierten Bestrahlungsdosis
(fraktioniert HDR) je 10 Gy, 12 Gy oder
13,5 Gy) korreliert war [4]. Trotz aller
Einschriankungen einer retrospektiven
Studie, erscheinen Dosiserh6hungen bei
der Ganzkorperbestrahlung nicht geeig-
net, um die Ergebnisse der Transplanta-
tion wesentlich zu verbessern.

Die Techniken der Ganzkorperbe-
strahlung umfassen Bestrahlungen mit
hohem Fokusabstand, Bestrahlung seit-
lich im Sitzen (Autositz) mit Aufsétti-
gung der zentralen Bereiche des Riickens
und der Brust, Bestrahlungen mit lang-
samer Bewegung der Strahlenquelle ent-
lang der Langsachse des Patienten (hori-
zontaler Scan), Translationstechnik mit
Bewegung des Patienten entlang der
Langsachse durch das Bestrahlungsfeld,
Pendeln des Strahlenkopfes, sowie die
Verwendung zweier seitlicher Strahler-
quellen (zur Ubersicht s. [19a, 24])
(Abb. 1a).Von besonderer Bedeutung bei
allen Techniken ist der Versuch, die
Strahlung so homogen wie méglich zu
applizieren und insbesondere Dosis-
iiberh6hungen der Lunge zu vermeiden.
Mit modernen Techniken wird eine
Lungenbelastung iiber 10 Gy Gesamtdo-
sis durch Abschirmungen vermieden
(Abb.1b).

Nebenwirkungen

Akute Nebenwirkungen
Im Vordergrund der akuten Toxizitdt
stehen gastrointestinale Nebenwirkun-

gen. Bei der Hilfte der Patienten kommt
es zu Ubelkeit. Erbrechen tritt episo-

denhaft bei ca. 25% der Patienten auf.
Daneben werden Inappetenz, Schluck-
beschwerden oder Durchfille beobach-
tet. Neurologische Manifestationen der
akuten Bestrahlungsreaktion umfassen
Kopfschmerzen, Miidigkeit und Abge-
schlagenheit, die bei ungefdhr einem
Drittel der Patienten beobachtet werden
kénnen. Die Bestrahlung des gesamten
Blut bildenden Knochenmarks fiihrt
zwangsldufig zum Versagen der Myelo-
poese mit den damit verbundenen Fol-
geerscheinungen.

Subakute Nebenwirkungen
Pneumonitis

Die Lunge ist Hauptrisikoorgan fiir Be-
strahlungsfolgen der TBI. Zusitzlich zu
direkten Folgen durch die Bestrahlung ist
die Lunge den Schédigungen durch Zyto-
statika, der akuten/chronischen GVHD
und diversen Erregern (CMV, HSV, Can-
dida) ausgesetzt. Die Abgrenzung eines
klaren Pathomechanismus fiir die Ent-
wicklung der Pneumonitis ist daher
kaum moglich. Angenommen wird ne-
ben der direkten Schidigung von Zell-
systemen eine Dysregulation der Ex-
pression diverser Zytokine (TGF-8 und
TNF-0). Auf die immun-/zytokinver-
mittelte Pathogenese weist die Tatsache
hin, dass die Pneumonitiden in der Re-
gel frithestens nach Engraftment beob-
achtet werden. Erstaunlicherweise tritt
die interstitielle Pneumonitis nach Ganz-
korperbestrahlung wesentlich frither auf
(im Mittel 2 Monate) als nach einer Be-
strahlung von begrenzten Volumina der
Lunge (im Mittel 4 Monate).
Problematisch fiir die Ganzkorper-
bestrahlung ist die insbesondere bei der
Lunge zu beobachtende steile Dosiswir-
kungsbeziehung [17]. Diese fiihrt dazu,
daf} die Lungentoxizitit eine wesentliche
Limitierung fiir die Dosis der TBI dar-
stellt. Obwohl vielfiltige Ursachen rele-
vant fiir die Pathogenese der Pneumoni-
tis sind, spielt die TBI eine entscheiden-
de Rolle. So wird nach alleiniger Chemo-
konditionierung eine Pneumonitis bei
ca.10% der Fille beobachtet. Nach TBI-
Konditionierung traten Pneumonitiden
hingegen bei bis zu 30% der Fille auf.
Hilfreich zur Abgrenzung von zusitzli-
chen Risikofaktoren bei Patienten mit
TBI-Konditionierung war eine retro-
spektive Auswertung der IBMTR-Daten-
bank. Hier ergaben sich in der multiva-

riaten Analyse folgende Risikofaktoren
fiir eine Pneumonitis: héhere Dosisrate
der TBI, wenn Methotrexat zur GVHD-
Prophylaxe genutzt wurde, Auftreten
von akuter GVHD der Schweregrade
II-IV und hoheres Alter der Patienten.

Die klinischen Symptome der Pneu-
monitis umfassen Dyspnoe, Tachypnoe
sowie unproduktiver Husten. Lungen-
funktionsanalysen weisen eine reduzier-
te Lungenkapazitit, restriktive Verdnde-
rungen und eine reduzierte Diffusions-
kapazitdt auf. Rontgenuntersuchungen
zeigen im Wesentlichen Verdnderungen
des interstitiellen Lungenparenchyms
mit initialer Betonung der basalen Re-
gionen und des Hilus.

Durch Verbesserungen der Bestrah-
lungstechniken (Reduktion der Lungen-
dosis auf ca. 10 Gy durch Abschirmun-
gen,s. Abb. 1b) und der Kontrolle von In-
fektionen, insbesondere CMV-Infektio-
nen sind die Inzidenzen der Pneumoni-
tis deutlich riickldufig.

Venenverschlusskrankheit
der Leber (VOD)

Das Auftreten der sog. veno occlusive
disease (VOD) der Leber ist eine multi-
faktorielle Komplikation der Konditio-
nierungsbehandlung. Histologisch zeich-
net sich diese Komplikation durch das
Auftreten eines subintimalen Odems der
terminalen Lebervenen mit nachfolgen-
der Ansammlung von intraluminalem
Kollagen aus. Diese Nebenwirkung wird
in ca. 15% der Transplantationen beob-
achtet. Klinisch manifestiert sich eine
VOD ca. 2 Wochen nach Konditionie-
rung durch eine schmerzhafte Leber-
schwellung, Aszites und Odeme sowie
Zeichen der intrahepatischen Cholesta-
se. Der Pathomechanismus der VOD ist
bislang nicht verstanden. Man nimmt je-
doch eine polyfaktorielle Reaktion der
Leber auf die kumulative Toxizitét der
Konditionierung im Zusammenhang
mit infektiosen Kofaktoren an. Die Be-
deutung der TBI und insbesondere der
Fraktionierung und Dosis fiir die Ent-
wicklung von VOD wird eindriicklich
durch 2 verschiedene prospektive Studi-
en unterstrichen. Beim prospektiven
Vergleich zweier Konditionierungspro-
tokolle zeigte sich, dass bei 50% der Pa-
tienten mit 10 Gy Einzeitbestrahlung
und nur bei 20% der Patienten mit 12 Gy
fraktionierte TBI eine VOD auftrat [13].
Ahnliche Beobachtungen wurden in ei-
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ner randomisierten Studie in Frankreich
gemacht. Auch hier war die Rate von
VOD bei Konditionierung mit Einzeit-
TBI signifikant hoher [15].

Spatfolgen
Storungen der Schilddriisenfunktion

Verdnderungen der Schilddriisenfunk-
tion im Sinne einer Unterfunktion las-
sen sich in 30-45% der Patienten nach
TBI nachweisen. Bei den meisten Pati-
enten handelt es sich um subklinische,
d. h. durch einen regulativen TSH-An-
stieg kompensierte Hypothyreosen. Le-
diglich bei ca. 2% der Patienten wird ei-
ne Substituierung mit externem Thy-
roxin notwendig [7]. Ahnliche Beobach-
tungen wurden von anderen Gruppen
gemacht, so wurden bei der Untersu-
chung von Spétfolgen nach TBI in kei-
nem Fall klinisch relevante Hypothyreo-
sen beobachtet. Lediglich bei 6,5% der
Patienten wurde eine subklinische Hy-
pothyreose diagnostiziert. Neben der
Hypothyreose wurden Verdnderungen
im Sinne einer Thyreoiditis (3%) als
Spétfolge nach TBI beschrieben [23].

Gonadale Funktionsstorungen

Neben Verdnderungen der Schilddrii-
senfunktion kommt es auch zur Beein-
flussung der gonadalen Hormonfunkti-
on. Bei fast allen Patientinnen kommt es
zur deutlichen Beeintrachtigung der go-
nadalen Hormonproduktion, sodass bei
50% der Frauen menopausale Syndrome
auftreten. Bei Frauen ist daher in fast al-
len Fillen eine Hormonsubstituierung
zur Vermeidung von Folgeschidden des
Ostrogen/Gestagen-Mangels angezeigt.
Im Unterschied dazu bleibt bei Mdnnern
die Testosteronproduktion meist erhal-
ten. Allerdings kommt es in nahezu al-
len Fillen zu einer irreversiblen Azoo-
spermie.

Schwangerschaften nach Trans-
plantation, insbesondere mit TBI-Kon-
ditionierung sind mit einem erhdhten
Risiko fiir Spontanaborte, vorzeitiger
Geburt und niedrigem Geburtsgewicht
des Kindes assoziiert [21].

Storungen der Nierenfunktion
Hochdosistherapien mit nachfolgender

Knochenmark- oder Stammzelltrans-
plantation konnen auf vielfdltige Weise
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zu einer Schddigung der Nierenfunkti-
on beitragen. In einer retrospektiven
Analyse von 79 Patienten nach allogener
Transplantation zeigte sich, dass die
TBI-Dosis sowie das Ausmafl der GVDH
mit Verdnderungen der Nierenfunktion
korrelieren. Die Wahrscheinlichkeit,
dass nach 18 Monaten keine nennens-
werte Verdnderung der Nierenfunktion
auftrat, wurde in dieser Studie in Abhin-
gigkeit von der Dosis mit 95,74, und 55%
fiir 10,12, und 13,5 Gy angegeben. Die Au-
toren folgern, dass insbesondere in Ri-
sikosituationen fiir das Auftreten von
GVHD (allogene Transplantation und
unverwandter Spender, keine T-Zell-De-
pletion) eine TBI-Dosis von 10 Gy nicht
iiberschritten werden sollte [18].

Katarakt und okuldre Veranderungen

Eine charakteristische Nebenwirkung
der Ganzkoérperbestrahlung ist das Auf-
treten von Katarakten bei 80-95% der
Patienten. Allerdings sind klinisch rele-
vante Katarakte nur bei etwa der Hélfte
der Fille nachweisbar [16, 25]. Die Rate
der Kataraktentwicklung sowie der
Schweregrad wird im Wesentlichen
durch 3 Einflussgréflen moduliert. Die
Gabe von Steroiden im Verlauf einer
GVHD Behandlung fiihrt zu einer erheb-
lichen Zunahme der Rate von klinisch re-
levanten und progredienten Katarakten
(35% vs. 93% schwerer Katarakte). Neben
dieser Einflussgrofie spielt die Dosis und
Fraktionierung eine erhebliche Rolle fiir
die Inzidenz einer Kataraktentwicklung
[16]. So zeigte sich eine Kataraktentwick-
lung 11 Jahre nach Konditionierung bei
85% der Patienten nach 10 Gy Einzeit-

Tabelle 1

TBI, wohingegen nur bei 50% der mit
mehr als 12 Gy fraktionierter TBI und bei
34% der Patienten nach 12 Gy fraktio-
nierter TBI eine Kataraktentwicklung
beobachtet wurde. Die Notwendigkeit ei-
nes chirurgischen Eingriffs bestitigt die
Rolle von Dosis und Fraktionierung, da
bei 59% der Patienten mit 10 Gy Einzeit-
bestrahlung eine Kataraktoperation not-
wendig war, wohingegen nur 22% der Pa-
tienten nach fraktionierter TBI mit 12 Gy
operiert werden mussten [3].

Neben der Entwicklung von Kata-
rakten kommt es am Auge nach TBI zu
Funktionsstérungen der Tranendriisen
(13%) und Keratitiden (1,5%). Das Auf-
treten eines trockenen Auges ist nicht al-
lein Folge der TBI, sondern kann auch
Ausdruck einer chronischen GVHD sein.

Neuropsychologische Veranderungen

Bislang sind nur wenige Untersuchun-
gen zu neuropsychologischen Verdnde-
rungen nach Konditionierung mit TBI
durchgefiihrt worden. Bei der Analyse von
20 Patienten nach hyperfraktionierter TBI
und Cyclophosphamid (50 mg/kg) wurde
mittels unterschiedlicher standardisier-
ter neurokognitiver Testsysteme sowie
mittels CT der Einfluss einer TBI auf die
Hirnfunktion untersucht. Abgesehen
von einer moderaten Hirnatrophie bei
einigen Patienten wurde nur eine gerin-
ge Reduktion der Hirnleistung (inner-
halb einer Standardabweichung) gefun-
den. Somit hat die Ganzkérperbestrah-
lung keine schwerwiegenden Auswir-
kungen auf die neuropsychologischen
Funktionen und den Intelligenzquotien-
ten [19,26].

Haufigkeit von soliden Sekundarmalignomen nach
Knochenmarktransplantation (Analyse aus dem Datensatz
des IBMTR und Fred Hutchinson Cancer Center [12])

Lokalisation

Verhaltnis von erwarteten
Tumoren zu beobachteten Tumoren
(95% Konfidenzintervall)

INS
Schilddriise
Knochen
Bindegewebe
Melanome
Speicheldriisen
Mundhohle

7,6 (3,8-13,5)
6,6 (2,8-12,9)
13,4 (4,3-31,3)
8,0(2,2-20,5)
5,0(2,5-8,9)
23,2 (4,7-617,7)
11,1(6,5-17,8)



Sekunddrmalignome

Nach Hochdosistherapie unter Verwen-
dung von Ganzkorperbestrahlung wur-
den erhéhte Inzidenzen von soliden Tu-
moren (Tabelle 1) und myelodysplasti-
schen Syndromen beobachtet. Das rela-
tive Risiko der Entwicklung von soliden
Tumoren bei Patienten nach allogener
Transplantation wird mit 2,7% angege-
ben. In der multivariaten Analyse zeig-
ten sich das jiingere Alter und die h6he-
re TBI-Dosis als signifikante Einfluss-
groflen [12]. Bei der Auswertung der Er-
gebnisse von Seattle zeigte sich nach
20 Jahren eine hochgerechnete Rate von
sekunddren Malignomen von 6% in der
Gruppe ohne TBI und von 20% in der
Gruppe mit TBI. Allerdings ist unklar, ob
die beiden Kollektive hinsichtlich ande-
rer Risikofaktoren wie z. B. Vorbehand-
lung mit alkylierenden Substanzen, vor-
angegangenen Radiotherapien oder Im-
munsuppression vergleichbar waren [14].

Im Zusammenhang mit dem Auf-
treten von MDS wurde die Ganzkorper-
bestrahlung in einzelnen Publikationen
als ursdchlich angesehen. Allerdings lie-
gen verschiedene Daten vor, die eine kau-
sale Rolle der Ganzkérperbestrahlung
mehr als zweifelhaft erscheinen lassen:
Eine erhohte Rate an MDS wird auch
nach Hochdosistherapie von Mamma-
karzinomen ohne TBI beobachtet [20].
Des Weiteren zeigen verschiedene Stu-
dien, dass chromosomale Verinderun-
gen, die einem MDS entsprechen, schon
vielfach vor TBI bei Patienten mit Lym-
phomen vorliegen [1]. Somit ist die Rol-
le der TBI fiir die Entwicklung von MDS
und sekundirer AML fraglich.

Fazit fiir die Praxis

Die Ganzkorperbestrahlung ist ein wesent-
licher Teil der Konditionierungsbehandlung
vor Transplantation von Knochenmark
oder Blutstammzellen. Obwohl die einzel-
nen Techniken in Abhédngigkeit von den
jeweiligen Institutionen hochgradig indi-
vidualisiert sind, scheinen fraktionierte
Techniken der Einzeitbehandlung in einzel-
nen Aspekten iiberlegen zu sein. Wesentli-
che Erhdhungen der Dosis oberhalb von

12 Gy bewirken kein verbessertes Uberle-
ben, da die Vorteile bei der Kontrolle der
Grunderkrankung durch eine erhéhte Toxi-
zitat entwertet werden. Im Vordergrund

der Nebenwirkungen durch die Ganzkor-
perbestrahlung stehen interstitielle Pneu-
monitiden, die Venenverschlusskrankheit
der Leber, Funktionsstorungen der Schild-
driise und Gonaden sowie Katarakte. Die
Haufigkeit und Auspragung der Nebenwir-
kungen wird polyfaktoriell moduliert. Der
langfristige Verlauf einzelner Nebenwirkun-
gen bedeutet fiir die Praxis, dass diese Pa-
tienten einer ebenso langfristigen Nachsor-
ge durch die beteiligten Zentren bediirfen.
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Schlank und fit mit,,5 am Tag”

,WEIGHT WATCHERS" die sich das Wunschgewicht
ihrer Kunden zum Ziel gesetzt haben, verstarken
ab sofort den Verein,5 am Tag”, der mit seiner
gleichnamigen deutschlandweiten Kampagne
die Bundesbiirger zum taglichen Verzehr von fiinf
Portionen Obst und Gemiise motivieren mochte.
Nicht ohne besonderen Hintergrund: Die wissen-
schaftliche Literatur gibt zahlreiche Hinweise dar-
auf, dass ein taglicher Verzehr von zirka 600
Gramm Obst und Gemdise vor Krebs und Herz-
Kreislauf-Erkrankungen schiitzen kann. Positive
Wirkungen hat ein hoher Obst-und Gem(isever-
zehr auch auf Ubergewicht, Diabetes oder andere
Zivilisationskrankheiten. Mit dem Ziel, den Ge-
sundheitsstatus der Deutschen zu verbessern,
sind nun seit gut einem Jahr namhafte Gesund-
heitsinstitutionen wie die Deutsche Krebsgesell-
schaft und die Deutsche Gesellschaft fiir
Erndhrung gemeinsam mit Landes-und Bundes-
ministerien sowie Wirtschaftspartnern aus den
Bereichen Erzeugung, Handel, Erndhrungsindus-
trie und Gemeinschaftsverpflegung mit der Kam-
pagne,5 amTag" in der Offentlichkeit angetreten.
Besonders wichtig ist der direkte Kontakt
zur Bevdlkerung. Den Beitritt von,, WEIGHT
WATCHERS" sieht Charles D. Pratt Yule, Geschafts-
fiihrer des 5 am Tag e.V.als groRen Gewinn fiir die
Kampagne.WEIGHT WATCHERS betreut mehr als
eine Million Klienten weltweit.In de Bundesrepu-
blik besuchen zurzeit ca.60.000 Teilnehmer eine
,WEIGHT WATCHERS"-Gruppe. Das Konzept ist
nicht als kurzfristige Didt zu verstehen, sondern
als ein langfristiger Prozess mit positiven Ande-
rungen im Essverhalten. Dabei orientiert man sich
an neuesten wissenschaftlichen Erkenntnissen.
Wer viel Obst und Gemiise isst, hat automatisch
eine Erndhrungsweise gewdhlt, die reich an Vita-
minen und Mineralstoffen und vor allem anen
krebsvorbeugenden Sekundéren Pflanzenstoffen
ist. Wissenschaftler untersuchten in den letzten

Jahren sehr intensiv diese Sekundéren Pflanzen-
stoffe, wie z.B. Carotinoide aus Mohren oder Fla-
vonoide aus Beeren. Die Ergebnisse zeigen das
groe gesundheitsfordernde Potenzial dieser
Stoffe. Ein guter Grund, mit der Kampagne,,5 am
Tag” die Bevélkerung von einer gesunden
Erndhrungsweise zu iiberzeugen.

5amTage.V.

/o Deutsche Krebsgesellschaft e.V.
Hanauer Landstra3e 194

D-60314 Frankfurt/Main

Telefon 069/63 00 96-0
Telefax 069/63 00 96-66
eMail info@5amtag.de
Internet www.5amtag.de



