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Behandlung von Tumor-

erkrankungen mit Zytostatika

Grundlagen zu Behandlungsstrategien

und Therapierisiken

Fur fast jeden Patienten bedeutet die Diagnose einer Tumorerkrankung eine drastische
Verminderung seiner Lebenserwartung. Von einigen Ausnahmen abgesehen ist es trotz
intensivster Forschung bislang nicht gelungen, Tumorerkrankungen zu heilen. Die grof3te
Schwierigkeit der Therapie besteht darin, dass Tumorzellen korpereigene Zellen sind, die
sich nur bedingt selektiv schadigen lassen. Somit bleibt die Tumortherapie in den meisten
Fallen ein zeitlich begrenzter Balanceakt, bei welchem sich die Nutzen-Risiko-Relation mit
zunehmender Therapiedauer verschlechtert. Wéahrend bei den klassischen Zytostatika die
hohe Teilungsrate der Tumorzellen der wesentlichste therapeutische Angriffspunkt ist,
setzen neuere Behandlungsoptionen mehr auf (1) die Aktivierung des kdrpereigenen
Immunsystems durch Zytokine (z.B. Interferone) oder monoklonale Antikorper (z.B.
Rituximab, Trastuzumab), (2) die Hemmung tumorspezifischer Enzyme (z.B. Imatinib,
siehe Editorial) oder (3) die Beeintrachtigung der Blutversorgung wachsender solider
Tumore durch Hemmung der Angiogenese (in klinischer Prifung).

Tumorerkrankungen

Tumorerkrankungen sind in den entwickelten Landern
fir etwa 20-25% der Todesfdlle verantwortlich und
zahlen somit, neben kardiovaskuldaren Erkrankungen,
zu den haufigsten Todesursachen. Sie sind durch das
ungebremste Wachstum von korpereigenen Zellen
gekennzeichnet, die in den meisten Fallen ihre spezi-
fischen Funktionen verloren haben (nicht vorhandene
bzw. fehlerhafte Differenzierung). Wahrend benigne
Tumoren in den meisten Fallen lokal begrenzt blei-
ben, bilden die sehr viel gefdhrlicheren malignen
Tumoren Metastasen (Tochtergeschwiilste) und kon-
nen sich im gesamten Korper ausbreiten. Man geht
davon aus, dass die primdren Tumoren aus einer ein-
zigen (entarteten) Zelle entstehen. Je nach dem Zell-
bzw. Gewebetyp, aus welchem sich maligne Tumoren
entwickeln, kann man u.a. zwischen Karzinomen (Epi-
thelzellen, haufigste Form), Sarkomen (mesenchyma-
les Gewebe) und Leukdmien (hdamatopoetische
Stammzellen) differenzieren. Besonders hdufig ent-
wickeln sich Tumoren im Gewebe der Lunge, der
Mamma, der Prostata, des Magens und des Kolons.

Dabei weisen Lungen- und Magentumoren eine sehr
schlechte Prognose auf (Mortalitat innerhalb der
ersten fiinf Jahre nach Diagnose =90%) Ahnliches gilt
u.a. auch fiir die selteneren Osophagus-, Leber- oder
Pankreastumoren. Insgesamt nimmt die Inzidenz von
Tumorerkrankungen mit steigendem Lebensalter zu.
Allerdings treten ZNS-Tumoren oder Leukdmien eher
im Kindesalter auf.

Grundlegende Eigenschaften

von Tumorzellen

Obwohl die genauen Mechanismen der Tumorentwick-
lung (Karzinogenese) bislang nicht geklart sind,
besteht Einigkeit dariiber, dass die Ursache wahr-
scheinlich in einer fehlerhaften Steuerung jener
Mechanismen liegt, welche fiir die Abschaltung einer
physiologisch nicht mehr notwendigen Zellprolifera-
tion verantwortlich sind. So ist z.B. bekannt, dass
Tumorzellen auf wachstumshemmende Reize wie Zell-
zu-Zell-Kontakte oder verschiedene Botenstoffe nicht
reagieren. Als prddisponierend gelten u.a. genetische
Faktoren, Chemikalien (z.B. Benzpyrene, Nitrosami-
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ne), Rauchen (Kondensatinhalts-
stoffe), verschiedene Pharmaka
(mutagene Wirkungen), Strahlung
(Radioaktivitat, UV-Anteil der Son-
nenstrahlung) oder Immunsup-
pression (z.B. Karposi-Sarkom bei
AIDS). Vereinfacht dargestellt zei-
gen Tumorzellen im Vergleich zu
normalen Zellen im wesentlichen
folgende Unterschiede:
e hohere Teilungsrate
e fehlende bzw. fehlerhafte Diffe-
renzierung
e Fahigkeit zur Metastasierung
Tumorzellen weisen eine hohere
Teilungsrate auf, weil sie sich hdu-
figer teilen als normale Kdrperzel-
len (nicht, weil sie sich schneller
teilen). Sie folgen dabei dem nor-
malen Zellteilungszyklus. Wie in
Abb. 1 dargestellt, ldasst sich dieser
in verschiedene Phasen einteilen,
von welchen die Gi-Phase meis-
tens den langsten Zeitraum in
Anspruch nimmt. Dabei hangt
deren Dauer vom jeweiligen Zell-
typ ab und kann einige Stunden
(Knochenmarkstammzellen)  oder
mehrere  Wochen  (Leberzellen,
Basalzellen der Haut) betragen.
Dariiber hinaus kann ein voriiber-
gehender, jedoch zeitlich unbe-

stimmter Ubergang in eine Ruhe-
phase (G,-Phase) erfolgen, die
durch das Fehlen jeglicher mitoti-
scher Aktivitdt gekennzeichnet ist.
An die G1-Phase schlieen sich die
weniger lang dauernden Perioden
der S-Phase, der G2-Phase und
die der eigentlichen Mitose, der
M-Phase, an. Direkt nach der Mito-
se entscheidet sich, ob eine oder
beide der entstandenen Tochter-
zellen wieder in die G1-Phase ein-
treten oder den beschriebenen
Zellzyklus verlassen, um sich zur
funktionellen Endzelle zu differen-
zieren bzw. abzusterben. Wahrend
die Zeit zwischen zwei M-Phasen,
die Zellzykluszeit (intermitotische
Zeit), bei Tumorzellen im allgemei-
nen nicht kirzer ist als bei norma-
len Zellen, weisen Tumorzellen
eine groBlere Tendenz auf, nach
der Mitose wieder in den Zellzyk-
lus einzutreten oder abzusterben.
Dementsprechend findet man im
Tumorgewebe eine vergleichs-
weise
e grof3ere Anzahl sich teilender
Zellen (bzw. Zellen im Zellzyklus)
e grof3ere Anzahl toter Zellen
(schnelles Wachstum verschlech-
tert Versorgung)
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e geringere Anzahl differenzierter
Zellen

Dariiber hinaus ist auch die Anzahl
der ruhenden Zellen (G,-Phase) im
Tumorgewebe haufig erniedrigt.
Diese Verschiebungen innerhalb
der Haufigkeit einzelner Zellsta-
dien bewirken das relativ schnelle-
re Wachstum von Tumorgewebe
(ktirzere  Verdopplungszeit  von
Zellzahl bzw. Gewebevolumen).
Die Veranderungen bei der Diffe-
renzierung konnen sich z.T. als
tiberméaBig starke Auspragung der
normalen Funktion (z.B. M. Cu-
shing, Phdochromozytom) oder in
einer anomalen Funktion dufern.
In den meisten Fdllen kommt es
jedoch zum Erliegen spezifischer
Funktionen (fehlende Differenzie-
rung).

Die der Metastasierung zugrunde
liegenden Mechanismen sind nicht
bekannt. Bisherige Vorstellungen
gehen davon aus, dass sich einzel-
ne Tumorzellen aus dem
zusammenhdngenden Gewebe
ablésen und mit dem Blutstrom
verteilt werden. Obwohl das
Immunsystem wahrscheinlich die
meisten dieser Zellen eliminiert,
gelingt es einigen, sich in
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bestimmten Geweben (z.B. Lunge, Knochenmark,
Lymphknoten, Leber) anzuhaften und neue Kolonien
zu bilden. Dabei werden Geschwindigkeit und Lokali-
sation der Metastasenbildung z.T. in charakteristi-
scher Weise vom Primdrtumor mitbestimmt. Metasta-
)' sen wachsen normalerweise schneller als der Primar-
tumor. Darliber hinaus ist dessen Fahigkeit zur Meta-
stasenbildung enger mit der entsprechenden Malig-
nitat verknipft als die GroBe des Primdrtumors
selbst. Da Primadrtumoren meist erst in einem relativ
fortgeschrittenen Stadium erstmals diagnostizierbar
sind, haben sich zu diesem Zeitpunkt haufig schon
Metastasen ausgebildet. Dieser Umstand schrankt
den Wert therapeutischer Mainahmen deutlich ein.
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Grundregeln der Chemotherapie mit Zytostatika
Das bestmogliche Ziel einer Therapie ist die Heilung,
d.h. die Eradikation der Tumorzellen. Dies kann
jedoch nur bei bestimmten Tumorformen, z.B. akute
lymphatische Leukdmie im Kindesalter, M. Hodgkin,
Chorion- oder Hodenkarzinom, erreicht werden. In
den meisten Féllen bleibt die Therapie nur voriiberge-
hend kurativ, d.h. sie bewirkt lediglich eine Reduk-
tion der Tumorzellzahl. Der Erfolg einer solchen The-
rapie wird als Remission bezeichnet und geht mit
einer Verminderung der Symptomatik und einer Ver-
langerung der Uberlebenszeit einher. Allerdings sind
diese Effekte in fortgeschrittenen Stadien oft nur
noch geringfiigig ausgepragt und wiegen die Thera-
piegefahren und die damit verbundenen Einschran-
kungen der Lebensqualitdt nicht mehr auf. Daher wird
die Therapie in solchen Féllen auf die Bekdmpfung
der Symptome (z.B. addquate Schmerzbehandlung)
sowie eine bestmdgliche Betreuung (z.B. Erndhrung,
beratender Beistand) beschrédnkt.
Eine wichtige Basis der Therapie vieler Tumorerkran-
kungen wird mit dem Synonym ,Stahl und Strahl“
bezeichnet. Hierunter versteht man die chirurgische
Exzision bzw. die lokal begrenzte Bestrahlung. Aller-
dings eignen sich diese Therapieformen nur fiir
bestimmte Tumoren. So wird die chirurgische Inter-
vention vor allem bei gut lokal begrenzten Primartu-
10 moren in  nicht lebensnotwendigen Regionen
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Abbildung 1:

Schema des Zellzyklus.

Die Léange der einzelnen Phasen ist durch die
Lange des vorausgehenden Pfeiles schemati-
siert. Alle verschiedenen Stadien kommen
nebeneinander vor, wobei in der Regel ein
gewebetypisches Muster der Haufigkeitsver-
teilung einzelner Zyklusphasen auftritt. Die
im Tumorgewebe zu beobachtenden Ande-
rungen der Haufigkeit einzelner Zellstadien
sind mit einem Plus- bzw. Minuszeichen
angezeigt.

(Mamma, Darm) eingesetzt, wihrend sich die Strah-
lentherapie eher fiir diffuse, jedoch lokal begrenzte
Tumoren auch in lebensnotwendigen Regionen (z.B.
ZNS) sowie fiir eine Nachbehandlung bei Operationen
eignet. Die Chemotherapie, d.h. die Therapie mit
Zytostatika, wird insbesondere bei diffusen (z.B. Leu-
kamie, M. Hodgkin) oder metastasierenden Tumoren
sowie zur Vor- (neo- bzw. prdadjuvant) und Nachbe-
handlung (adjuvant) bei chirurgischen MaBnahmen
und Strahlentherapie angewendet. Dadurch kdnnen
auch vermutete, jedoch nicht diagnostizierbare Me-
tastasen bzw. Mikrometastasen geschadigt oder
abgetotet und somit an ihrer Entwicklung gehindert
werden. In vielen Fallen werden die genannten Thera-
pieverfahren kombiniert.

Die Eigenschaft der Tumorzellen, bevorzugt innerhalb

des Zellzyklus (G1-, S-, G2- oder M-Phase) zu verwei-

len, ist nicht nur verantwortlich fiir das vergleichs-
weise schnelle Wachstum von Tumorgewebe, sondern
stellt auch den wesentlichen Angriffspunkt fiir eine
zytostatische Pharmakotherapie dar. Wegen dieser

»zytokinetischen“ Unterschiede reagiert Tumorgewe-

be empfindlicher als normales Korpergewebe auf

toxische Einflisse wahrend des Zellzyklus. Dariiber
hinaus ist auch die Erholungszeit des Tumorgewebes
normalerweise langer. Die Strategie der Therapie mit

Zytostatika folgt einigen Grundregeln. Hierzu zdhlen:

e Anwendung einer intermittierenden Therapie
(ausreichende Therapiepausen zur Erholung des
Knochenmarks)

e Applikation einer maximal tolerablen Dosis der
Substanzen

e kurze Dauer der Chemotherapeutika-Applikation

e ausreichend haufige Wiederholung eines Therapie-
zyklus

e Anwendung effektiver Kombinationen
(synergistische Wirkung, weniger Toxizitat und
Resistenzen)

e Minimierung und unterstiitzende Behandlung toxi-
scher Effekte (u.a. Blutbildkontrolle, antiemetische
Therapie, Schutz vor Nephrotoxizitat)

Es wurde eine mittlerweile breite Palette von Sub-

stanzen entwickelt, die in biochemische Prozesse der

verschiedenen Zellzyklusstadien eingreifen und auf
diese Weise eine zytotoxische Wirkung entfalten.

Allerdings schadigen solche Pharmaka mit einer dhn-

lichen Effektivitat auch korpereigene Gewebe mit

hoher Teilungsrate, wie Knochenmarkstammzellen

(myelotoxische Wirkung) oder Schleimhautepithelzel-

len sowie z.T. auch Haarfollikel. Ein besonders hohes

Therapierisiko ergibt sich aus der myelotoxischen

FORTSETZUNG AUF SEITE 12 ) )
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Wirkung (z.B. Infektionen, Blutungen), die nahezu
alle Zytostatika aufweisen (Tab. 1). Da Knochenmark-
stammzellen wegen einer Verkiirzung der Verdopp-
lungszeit schneller regenerieren als Tumorzellen
(nahezu unverdnderte Verdopplungszeit), richtet sich
die Chemotherapie nach dem Konzept, durch eine
schubweise Applikation der Wirkstoffe, gefolgt von
einem behandlungsfreien Intervall, einen moglichst
hohen Anteil der Tumorzellen zu vernichten, ohne
eine lebensbedrohliche Schddigung des Knochen-
marks auszuldsen. Ein solches Behandlungsschema
besteht z.B. aus 21-Tage-Zyklen, die mit einer kurz-
fristigen Zytostatikagabe begonnen werden. Die inter-
mittierende Applikation der Zytostatika erlaubt im
besten Fall eine vollstdandige Erholung der Knochen-
markzellen bei stindig sinkender Tumorzellzahl (Abb.
2). Dariiber hinaus vermindert sie die Gefahr des Auf-
tretens von Resistenzen gegeniiber den Zytostatika.
Die durch Zytostatika induzierte Absterbekinetik von
Zellen folgt einem exponentiellen Verlauf (Kinetik 1.
Ordnung). Daraus ergibt sich, dass mit jedem
Behandlungszyklus immer der gleiche Anteil der Zel-
len abstirbt, die absolute Zahl der getoteten Zellen
jedoch immer geringer wird. Dariiber hinaus steigt die
Anzahl der Tumorzellen, wenn auch langsamer als die
der Knochenmarkzellen, wahrend des behandlungs-
freien Intervalls wieder an. Geht man von einer
Tumorzellzahl von einer Milliarde (normalerweise
tastbare GroRe bei soliden Tumoren), einer Absterbe-
rate von 99,999% wadhrend der Behandlungsphase
und einer Erholungsrate von 1% wadhrend des
behandlungsfreien Intervalls aus, ergibt sich der in
Abb. 2 dargestellte idealisierte Verlauf.

Grundlegende Eigenschaften von Zytostatika
Neben der Einteilung der Zytostatika nach ihrem Wirk-
mechanismus werden die Substanzen auch nach ihrer
Wirkung in:

REFERAT

¢ phasenspezifisch (wirken nur wahrend bestimmter
Phasen des Zellzyklus), z.B. Antimetabolite, Vinca-
alkaloide, Asparaginase
o zyklusspezifisch (wirken wéhrend aller Phasen des
Zellzyklus, z.B. Alkylantien, zytostatische Antibiotika
unterteilt.
Diese Differenzierung beruht im wesentlichen auf
generellen Unterschieden zwischen den Dosis-Wir-
kungs-Kurven, denn eine strenge Zuordnung der Wir-
kung zu einer bestimmten Phase bzw. dem gesamten
Zellzyklus ist nicht immer moglich. Phasenspezifische
Wirkstoffe toten nur solche Zellen ab, die sich in
einer bestimmten Phase des Zellzyklus befinden. Des-
halb erreicht die Wirkung rasch ein Plateau. Die Fort-
fuhrung der Therapie trifft dann Zellen, die in die
empfindliche Phase des Zellzyklus eintreten. Somit
hangen Effektivitat und Toxizitat solcher Wirkstoffe in
erster Linie vom Therapieschema und weniger von
der Dosis ab. Eine Einzelgabe, selbst in hoher Dosis,
hat zwar nur eine limitierte Effektivitat, bietet jedoch
gleichzeitig auch eine relativ gute Therapiesicherheit.
Erst bei kontinuierlicher Applikation kommt es zu
einer bedrohlichen Schddigung der Knochenmark-
stammzellen. Im Gegensatz dazu toten zyklusspezifi-
sche Wirkstoffe alle Zellen ab, die sich innerhalb des
Zellzyklus befinden (nicht G,-Phase-Zellen!). Daher ist
die Effektivitat und Toxizitat dieser Wirkstoffe in
erster Linie von der Hohe der Dosis abhdngig und
eine entsprechend hohe Einzeldosis ausreichend.
Eine bedrohliche Schadigung des Knochenmarks wird
vor allem durch zu hohe Einzeldosen oder durch eine
Kombination mehrerer solcher Wirkstoffe ohne ent-
sprechende Dosisreduktion induziert (additiver
Effekt).

In den meisten Fallen erfolgt die Chemotherapie durch
eine Kombination mehrerer Wirkstoffe. Das Ziel
solcher Kombinationen ist es, die toxische Wirkung
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Abbildung 2:

Idealisierter Verlauf der Abtétung von Tumorzellen durch eine intermittierende Therapie mit
Zytostatika. Dem Schema liegt ein 21-Tage-Behandlungszyklus, eine Absterberate von
99,999% und eine Erholungsrate von 1% zugrunde. Ein schematisierter Verlauf der Anzabhl
von Blutzellen (Leukozyten, Thrombozyten) ist zum Vergleich ebenfalls eingezeichnet (Skalie-

rung der Tumorzellzahl-Achse logarithmisch!).
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Abbildung 3:

auf den jeweiligen Tumor zu opti-
mieren sowie die Nebenwirkungen
und die Gefahr einer Resistenz-
entwicklung zu minimieren. Die
hierbei  eingesetzten  Substan-
zen miissen gegen den zu behan-
delnden Tumor wirksam sein,
einen unterschiedlichen Wirkungs-
mechanismus aufweisen, in ver-
schiedenen Phasen des Zellzyklus
wirken und ein unterschiedlich
ausgepragtes Profil von Nebenwir-
kungen aufweisen. Der therapeuti-
sche Wert solcher Kombinationen
und das zeitliche Schema der
Applikation fiir die verschiedenen
Tumoren werden empirisch
ermittelt. Eine Ubersicht {iber die
verschiedenen Angriffspunkte der
Zytostatika zeigt Abb. 3.
Die Wirksamkeit von Zytostatika
wird bei addquater Therapie von
zwei wesentlichen Faktoren
bestimmt:
e der initialen Sensitivitat des
Tumors
e der Entwicklung einer Resistenz
Die initiale Sensitivitdt verschiede-
ner Tumoren gegeniiber Zytostati-
ka ist sehr unterschiedlich. So rea-
gieren z.B. bestimmte Leukdmie-
formen, Chorion- oder Hodentu-
moren fast immer auf eine Chemo-
therapie, wahrend Nieren-, Blasen-,
Leber- oder Pankreaskarzinome nur
selten ansprechen. Dariiber hinaus
kann sich im Verlauf der Therapie
eine Resistenz der Tumorzellen
gegeniliber den Zytostatika ent-
wickeln. Die Mechanismen dieser
Resistenzen sind vielfdltig. Hierzu
zdhlen u.a.
e Vermehrung des Anteils der
Tumorzellen, die sich in der G-
Phase befinden

e Verminderung der Aufnahme von
Zytostatika in die Tumorzelle
e Verminderung der intrazellularen
Bioaktivierung der Zytostatika
e Erhohung der Ausschleusung
von Zytostatika aus der Tumor-
zelle (P-Glykoprotein)
e kompensatorische Erhéhung der
gestorten Stoffwechselaktivitat
e Wechsel zu alternativen Stoff-
wechselwegen
e Produktion spezifischer Inhibito-
ren der Zytostatika
e Zerstorung der Zytostatika
Die Resistenzentwicklung betrifft
nur Tumorzellen und nicht Kno-
chenmarkstammzellen. Sie wird
durch ihre eigene Fahigkeit zur
Entwicklung protektiver Mechanis-
men sowie durch den hohen
Selektionsdruck der Therapie ge-
fordert. Da solche Resistenzen
h&ufig einen bestimmten Wirkstoff
betreffen, kann deren Entwicklung
durch MaBnahmen wie friihzeiti-
ger Wirkstoffwechsel, kombinierte
Anwendung mehrerer Wirkstoffe
sowie intermittierende Therapie-
schemata verzogert werden. Den-
noch bilden sich z.T. Multiresisten-
zen aus (gleichzeitige Resistenz
gegeniiber verschiedenen Chemo-
therapeutika).  Dariiber  hinaus
kénnten einige der hierfir in
Betracht kommenden Mechanis-
men (z.B. die Expression von-
P-Glykoprotein) moglicherweise
auch die Aggressivitat des Tumors
erhohen und auch auf diese Weise
die Wirkung von Chemotherapeuti-
ka vermindern.

Grundlegende Neben-
wirkungen von Zytostatika
Eine Therapie mit Zytostatika ver-

ursacht in den meisten Fallen aus-
geprdgte Nebenwirkungen. Von
wesentlicher Bedeutung sind fol-
gende, bei allen Substanzen auf-
tretende Effekte:

e zytotoxische  Wirkungen  auf
schnell proliferierende Képergewe-
be (Knochenmark, Epithelzellen,
Teratogenitit)

e mutagene Wirkungen (DNA-Sché-
den, Karzinogenese)

e Ubelkeit, Erbrechen

e Hyperurikdmie

e Organtoxizitat

Die zytotoxischen Effekte der Zyto-
statika auf das Knochenmark
(Myelotoxizitat) filhren zu einem
raschen Abfall der zirkulierenden
Blutzellen. Die Sensitivitat der ein-
zelnen Blutzellen hangt von der
Rate ihrer Neusynthese ab. Am
empfindlichsten reagieren Granu-
lozyten und Thrombozyten.
Obwohl in vielen Fallen bereits
nach 7-14 Tagen ein Tiefstand der
Zellzahl (Nadir) beobachtet wird,
kann dieser z.T. auch erst nach 4
Wochen auftreten (Tab.1). Als
Folge dieser Wirkung kommt es
zur Immunsuppression mit erhoh-
ter Infektanfalligkeit (oft opportu-
nistische Infektionen durch Bakte-
rien, Pilze oder Protozoen) sowie
zu einer erhohten Blutungsnei-
gung. Eine Andamie entwickelt sich
aufgrund der langen Lebenszeit
der Erythrozyten erst verzogert
und wird wegen der intermittieren-
den Therapieschemata seltener
beobachtet. Als einziges Zytostati-
kum verursacht Bleomycin ver-
gleichsweise selten Knochenmark-
schaden. Auch Epithelzellen wei-
sen eine hohe Teilungsrate auf
und reagieren daher sehr empfind-

Angriffspunkte von Zytostatika
innerhalb des Zellzyklus
(siehe auch Abbildung 1)
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lich auf zytotoxische Wirkungen. Vorrangig betroffen
sind der Gastrointestinaltrakt und der Urogenitaltrakt.
Durch die toxischen Effekte kommt es zu Erosionen
und Ulzerationen der entsprechenden Schleimhdute,
die u.a. zu Stomatitis, Enterokolitis, Diarrh6e oder
Héamaturie fiihren. Die durch Ulzerationen verursach-
ten Blutverluste werden durch die erhdhte Blutungs-
neigung verstdrkt. Basalzellen der Haut oder der
Haarfollikel sind aufgrund ihrer vergleichsweise gerin-
geren Teilungsrate weniger empfindlich. Der dennoch
auftretende Verlust der Haare stellt zwar eine reversi-
ble und nicht lebensbedrohliche, jedoch meistens
sehr belastende Nebenwirkung dar. Schlielich sind
die zytotoxischen Wirkungen auch fiir die Teratoge-
nitat der Zytostatika verantwortlich.

Viele Zytostatika weisen mutagene Wirkungen auf, da
sie direkt oder indirekt die DNA schadigen. Dies kann
moglicherweise dazu fiihren, dass Zytostatika die Bil-
dung neuer neoplastischer Zellen induzieren. So las-
sen sich an Zellkulturen onkogene Eigenschaften von
Zytostatika demonstrieren. Obwohl es sehr schwierig
ist, solche Wirkungen im Rahmen einer Therapie zu

Tabelle 1

Myelotoxizitat von Zytostatika

Zeit bis Nadir

Leukozyten
Substanzen

Dauer
(Tage)

REFERAT

quantifizieren, wird dieses zusdtzliche Risiko im all-
gemeinen als geringfiigig eingestuft. Dennoch sind
die mutagenen Wirkungen der Zytostatika ein wesent-
licher Grund fiir die strengen VorsichtsmaBnahmen
beim Umgang mit diesen Substanzen (z.B. bei der
Herstellung von Zubereitungen).

Weitere, bei vielen Zytostatika auftretende Nebenwir-
kungen sind Ubelkeit und Erbrechen. Diese beruhen
z.T. auf einer direkten Stimulation der Chemorezep-
tor-Trigger-Zone. Dariiber hinaus wird auch eine indi-
rekte Stimulation nach Erregung peripherer Nervenen-
digungen im Darm diskutiert, die durch eine Freiset-
zung von Serotonin aus den geschadigten Epithelzel-
len vermittelt ist. Das so induzierte Erbrechen kann
sehr stark ausgeprdgt sein und bis zu mehreren
Tagen nach Therapieende anhalten. In der Regel wer-
den zur Linderung Antiemetika wie Dopamin-Rezep-
tor-Antagonisten (z.B. Metoclopramid) oder Seroto-
nin-Rezeptor-Antagonisten (z.B. Ondansetron) einge-
setzt. Dariiber hinaus ldsst sich auch die sedierende
und angstlosende Wirkung der Benzodiazepine thera-
peutisch nutzen.

Da durch die Wirkung der Zytostatika innerhalb kurzer
Zeit eine groBe Anzahl von Zellen abstirbt, kann sich
wegen des Abbaus der dabei
frei werdenden Nukleinsdu-
ren eine Hyperurikdmie mit
dem Risiko eines akuten
Gichtanfalls und einer Harn-
sdurenephropathie entwi-

Thrombozyten
Substanzen

Dauer
( Tage)

1-7 Tage Fluorouracil (bis 10) 24 ckeln (z.B. Busulfan). Zur
Vinblastin (bis 10) 19 Prophylaxe dienen Flussig-
Vincristin (bis 9) 15 keitszufuhr und Allopurinol.
Vindesin (bis 9) 13 Seit kurzem steht fiir diese
8-14 Tage Amsacrin 28 Amsacrin 28 Indikation auch rekombinan-
Cisplatin 21 Cisplatin 28 te Urikase (Rasburicase,
Cyclophosphamid 25 Cyclophosphamid 25 Fasturtec®) zur Verfiigung.
Cytarabin 24 Cytarabin 24
Daunorubicin - Fluorouracil 21
Doxorubicin 24 Methotrexat 15
Epirubicin 24 Plicamycin —
Etoposid 22 28
Hydroxycarbamid 21
Idarubicin (bis 27) 40
Ifosphamid 25
Melphalan 50
Mercaptopurin 20
Methotrexat 16
Mitoxantron 28
Paclitaxel 19
Plicamycin 28
Teniposid 28 Tabelle 1:
15-21 Tage  Aclarubicin 24 Aclarubicin 24 Zeitpunkt des maximalen
Actinomycin 25 Actinomycin 25 Abfalls der Leukozyten-
Thiopeta 21 Etoposid 28 bzw. Thrombozytenzahl
Mitoxantron 28 (Nadir, betrifft auch die
Thiopeta 21 Zahlen in Klammern)
22-28 Tage Carmustin 50 Daunorubicin = sowie Dauer der sup-
Chlorambucil 42 Mitomycin 56 pressorischen  Wirkung
Dacarbacin 35 auf das Knochenmark
Hexamethylenmelamin 35 nach Beginn einer The-
Procarbazin 46 rapie mit verschiedenen
»28 Tage Imatinib (62) 83 Imatinib (57) 75 Zytostatika (u.a. nach
Lomustin (bis 50) 60 Lomustin 60 Angaben aus Arzneimit-
Mitomycin (bis 42) 56 teltherapie, 1992).
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Emetogene Eigenschaften von Zytostatika

Héaufigkeit des Erbrechens >90%

Cisplatin
Dacarbazin

60-90%

Cyclophosphamid
Dactinomycin
Lomustin
Procarbazin

30-60%

Asparaginase
Daunorubicin
Doxorubicin
Flourouracil
Mitomycin
Pentostatin
Vindesin

10-30%

Bleomycin
Cytarabin
Estrogene
Etoposid
Hydroxy-
carbamid
Ifosphamid
Melphalan
Mercaptopurin
Methotrexat
Tamoxifen
Teniposid
Thiotepa
Vinblastin

>10%

Androgene
Busulfan
Chlor-
ambucil
Kortikoide
Progesteron
Vincristin

Abbildung 4:

Mittlere Haufigkeit des durch Zytostatika (a4quipotente Dosierung) ausgel6sten Erbrechens.
Wegen der Mdglichkeit besonders schwerer Formen wird bei Substanzen der ersten beiden Grup-
pen (>90% bzw. 60—-90%) sowie bei Daunorubicin und Doxorubicin eine prophylaktische Anti-
emetika-Therapie empfohlen. Ein besonders rascher Eintritt des Erbrechens (ca. 1h) erfolgt bei
Cisplatin, Dacarbazin, Asparaginase, Mitomycin und Ifosphamid (modifiziert nach Riess und

Ludat, DMW, 1991).

Rasburicase oxidiert Harnsdure zu
dem gut wasserloslichen und renal
eliminierbaren Allantoin. Die durch
Zytostatika verursachte Organtoxi-
zitdt ist keine generelle Nebenwir-
kung, sondern auf bestimmte
Zytostatika, die bestimmte Organe
schadigen, beschrénkt (siehe Tab.
2). Von besonderer Bedeutung
sind Kardiomyopathien (Doxorubi-
cin), Leberzirrhose und -fibrose
(Methotrexat), Tubulus- und
Gehorschaden (Cisplatin), hamor-
rhagische Zystitis (Ifosfamid), Neu-

ropathien (Vincristin) und Lungen-
fibrose (Bleomycin). Dabei kann
die Toxizitat von den Substanzen
selbst bzw. deren Metaboliten aus-
gehen oder durch die Wirkung der
Zytostatika verursacht sein (Hyper-
urik-amie). Aus Cyclophosphamid
entsteht z.B. nephrotoxisch wirk-
sames Acrolein, welches durch
Mesna (2-Mercaptoethansulfon-
saure, Urometixan® u.a.), einer
Substanz mit freien Thiolgruppen,
die mit Acrolein reagiert, entgiftet
werden kann.

Hormontherapie

Die Therapie mit Hormonen eignet
sich nur fir solche Tumore, deren
Wachstum  zumindest teilweise
vom Einfluss korpereigener Hor-
mone abhangt (Ausnahme Cortico-
steroide). Das Konzept dieser The-
rapieform besteht darin, durch
eine Unterbrechung der entspre-
chenden hormonellen Regelkrei-
se einen entscheidenden Prolifera-
tionsstimulus fiir diese Tumoren
zu unterdriicken. Dadurch kann
zwar keine Heilung erreicht wer-

EIN REFERAT
AUS DER
PHARMAZEUTISCHEN
WISSENSCHAFT
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Tabelle 2:

Auswahl toxischer
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Nebenwirkungen
von Zytostatika
auf Organe

(zur Myetoxizitat
siehe Tabelle 1,
weitere Hinweise
siehe Text).
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Substanz

Aclarubicin
Dactinomycin

Amsacrin

Asparaginase

Bleomycin

Busulfan

Cisplatin
(weniger
Carboplatin)

Carmustin

Cyclophos-
phamid
Dacarbazin
Daunorubicin

Doxorubicin

Epipirubicin
Idarubicin
Ifosphamid
Melphalan

Methotrexat

Mitomycin

Mitoxantron

Paclitaxel

Procarbazin
Trofosphamid

Vincristin
weniger
Vinblastin
Vindesin

REFERAT

Organtoxische Wirkungen von Zytostatika

Wirkung

Kardiotoxizitat

Hepatotoxizitat

Proarrhythmogenitat
ZNS-Toxizitat

Hepatotoxizitat

allergische Reaktionen

Pulmotoxizitat
Hyperurikamie
Pulmotoxizitat
Nephrotoxizitat
Ototoxizitat
Neurotoxizitat
Hepatotoxizitat
Pulmotoxizitat
ZNS-Toxizitat
Zystitis
(hdmorrhagisch)
Wasserintoxikation
Grippe-Symptome

Kardiotoxizitat

Kardiotoxizitat

Kardiotoxizitat

Kardiotoxizitat

pulmonale Fibrosen

Hepatotoxizitat
Nephrotoxizitat

Nephrotoxizitat
Pulmotoxizitat

Kardiotoxizitat

Neurotoxizitat

allergische Reaktionen

Neurotoxizitat

Neurotoxizitat
(kumulativ)

Bemerkungen

+ Doxorubicin

Arrhythmien, insbesondere bei Hypokaliamie
Grand-mal-Anfalle

u.a. verminderte Synthese von Gerinnungsproteinen
Urtikaria, Schock, Immunisierung (potentes Antigen)

kumulativ (Gesamthdchstdosis!), pulmonale Fibrosen

wegen Zellzerstorung und extensivem Purinabbau, evtl.
Nierenschdaden, Prophylaxe mit Allopurinol

pulmonale Fibrosen

praventiv: Prahydration, osmotische Diurese, Tinnitus
Hochfrequenzschwerhérigkeit

periphere Neuropathien

Leberschaden

interstitielle Fibrosen

Optikus-Neuritis

Prophylaxe mit Mesna

(Detoxifizierung des Metaboliten Acrolein)

Volumeniiberladung wegen Hemmung der ADH-Sekretion méglich
u.a. Fieber, Myalgien

+ Doxorubicin

kumulativ (Gesamth6chstdosis!)

akut: Arrhythmien, verminderte Ejektionsfraktion, Atemnot, Hypotonie
verzogert: Kardiomyopathie (Digitalis-Resistenz, hohe Mortalitdt)
+ Doxorubicin

+ Doxorubicin

+ Cyclophosphamid

seltene Falle

Lebernekrosen (nach Langzeittherapie)
u.a. Tubulusschaden

glomerulare Schaden, Nierenversagen
Pneumonien, Fibrosen

kumulativ, geringer als bei Doxorubicin

ahnlich wie bei Vincristin
akut bei 1. Dosis, u.a. Hypotension, Bronchospasmus

periphere Neuropathien (Pardsthesien)
+ Cyclophosphamid

u.a. Pardsthesien, Reflexverlust, Muskelschwache in Extremitdaten
langsame Reversibilitat
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den, jedoch lassen sich durch die Hormontherapie

Remissionen erzielen oder die Effektivitat anderer

therapeutischer Mafinahmen steigern. Die Angriffs-

punkte der verwendeten Pharmaka konnen wie folgt
differenziert werden:

e Hemmung der Steroidbiosynthese (Aromatase-
hemmer)

e Unterbrechung hormoneller Regelkreise, z.B. Pro-
laktininhibitoren (Bromocriptin), Hypothalamushor-
mon-Analoga (Buserelin), Corticosteroide oder
Thyroxin

e Hormonrezeptor-Antagonismus, z.B. Cyproteron,
Flutamid, Tamoxifen

e funktioneller (physiologischer) Antagonismus, z.B.
Androgen-, Ostrogen- oder Progesteron-Analoga

Zu den Tumoren, die mit einer Hormontherapie
behandelt werden, zahlen im wesentlichen Prostata-,
Mamma- und Uteruskarzinome. Corticosteroide wei-
sen ein breiteres Anwendungsgebiet auf. Der thera-
peutische Nutzen dieser Substanzen beruht neben
den direkten Wirkungen auf den Tumor, wie Vermin-
derung von DNS- oder Proteinsynthese, Verminde-
rung der Aktivitat von Knochenmarkstammzellen und
der Riickkopplungshemmung auf die zentrale Hor-
monsekretion, auch auf einer Unterdriickung der
Symptomatik von Tumorerkrankungen. Von Bedeu-
tung sind vor allem antidematose und antiphlogisti-
sche Effekte sowie die Wirkungen auf den Calcium-
stoffwechsel.

Neuere therapeutische Optionen

Bei der Immuntherapie wird der Ansatz verfolgt, das

Tumorwachstum durch Stimulation bzw. Ausnutzung

bestimmter Mechanismen des Immunsystems zu hem-

men. Dies kann bei bestimmten Tumoren durch die

Verwendung der seit kurzem fiir die Therapie verfiig-

baren Zytokine wie Interferone und Interleukin 2

erreicht werden. Dariiber hinaus schlieBt die Immun-

therapie auch Ansédtze ein, die bis auf wenige Aus-
nahmen noch im experimentellen Stadium sind. Hier-
zu zahlt die Verwendung monoklonaler Antikdrper

(gerichtet gegen spezifische Antigene auf der Oberfla-

che von Tumorzellen) oder von , Antisense“-Oligonu-

kleotiden, welche spezifisch an Sequenzen der DNS
von Tumorzellen binden und auf diese Weise die

Expression von Onkogenen verhindern. Insgesamt

setzen neuere Behandlungsoptionen u.a. auf

e die Aktivierung des korpereigenen Immunsystems
durch Zytokine (z.B. Interferone) oder monoklona-
le Antikdrper (z.B. Rituximab, Trastuzumab)

e die Hemmung tumorspezifischer Enzyme (z.B. Ima-
tinib, siehe Editorial)

e die Beeintrachtigung der Blutversorgung wachsen-
der solider Tumore durch Hemmung der Angioge-
nese (in klinischer Priifung).

Das wichtigste Ziel von Neuentwicklungen bleibt eine

selektive Tumor-schadigende Wirkung, die letztlich

nicht nur eine Remission, sondern eine Heilung der

Erkrankung ermdglicht.

(Modifizierter Nachdruck des einleitenden Abschnit-
tes des Kapitels ,,Zytostatika* aus G. Kojda, Pharma-
kologie/Toxikologie systematisch, UNI-MED Verlag
AG, 2. Auflage 2002, mit freundlicher Genehmigung
der UNI-MED Verlag AG, 28211 Bremen).

Vorstellung des neuen Lehrbuches von Dr. Kojda
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Priv. Doz. Dr. Georg Kojda, Mitherausgeber des Apothe-
ken Magazins und Hochschuldozent am Institut fiir Phar-
makologie und Toxikologie der Heinrich-Heine-Universitat
zu Disseldorf, hat die 2. Auflage seines Lehrbuches

Pharmakologie/Toxikologie

B 0™ g
Pharmakologie / Toxikologie systematisch

abgeschlossen. Die Neuauflage ist ab September 2002 Y
im Buchhandel erhéltlich. |
Der Autor und sein vierkdpfiges Mitarbeiterteam haben I':-!
den derzeitigen Wissensstand in dem umfangreichen Y,
Fachgebiet der Pharmakologie und Toxikologie in der
2. Auflage dieses Werkes auf insgesamt 1000 Seiten i |
zusammengetragen. Die systematisierte Darstellung der K __< T
Fakten und Zusammenhdange macht das Werk zu einem 1 s L% MO
gleichermaen wertvollen wie hilfreichen Nachschlage- o
werk fiir die tagliche Praxis in der Apotheke, bei der
pharmazeutischen Beratung und im klinischen Alltag.
Die Neuauflage dieses ,Arbeitsbuches“ ist im UNI-MED
Verlag, 28211 Bremen erschienen und wird zu einem vo-
raussichtlichen Kaufpreis von etwa 4o Euro erhaltlich
sein.
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