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RNA in der Tumorther
Vertréiglichkeit d

Zusammenfassung

Die Chemotherapie des metastasierenden
Mammakarzinoms ist mit erheblichen
Nebenwirkungen belastet. Organspezifi-
sche Ribonucleinsiuren (RNA) kénnen
diese Nebenwirkungen deutlich abmil-
dern. An 3 Fallbeispielen wird stellvertre-
tend fiir insgesamt 14 Fille gezeigt:

das gestorte Bluthild.

2. RNA aus Riickenmark beseitigen in-
nerhalb weniger Wochen nach dessen
Absetzen die neurotoxischen Nebeq-
wirkungen von Vindesin.

3. Die frithzeitige Gabe von RNA aus
Riickenmark erlaubt vollstindige Be-
handlungszyklen mit Vindesin.

Organspezifische Ribonucleinszy-
ren (RNA), Wirkstoffe der Regene-
resen, erlauben auch in der gynikolo-
gischen Praxis eine differenzierte
Anwendung. Hier soll jedoch keine
Zusannnenfassung tiber alle mogli-
chen Therapieansitze mit RNA in
der gynikologischen Praxis gegeben
werden, sondern vielmehr eine Dar-
stellung der Anwendung in der gyni-
kologischen Onkologie, bzw. noch
enger gefaBt im Rahmen ejner adju-
vanten systemischen Chemotherapie
bei metastasierendem Mamma-CA,
Heute mu8 jede 10. Frau damit rech-
nen an einem Mamma-Ca zy erkran-
ken. Mit zunehmender Tendenz ist
das Mamma-CA der héufigste bisar-
tige Tumor bei-Frauen. Eip erschwe-
rendes Charakteristikum des Mam-
ma-CA ist seine frijhe himatogene
Metastasierung, die weder durch ra-
dikale Operationsmethoden noch
durch adjuvante Bestrahlung oder
Chemotherapie wesentlich reduziert
werden konnte. Trotz intensivster
Forschung gilt das metastasierende
Mamma-CA somit auch heute noch
als unheilbar.

1. RNA aus Knochenmark normalisieren

Von G. Linneweber

Schliisselworter

Chemotherapie, Ribonucleinsiuren (RNA),
metastasierendes Mammakarzinom.

Summary

Chemotherapy of metastasizing mammal
carcinomas is hampered by severe side ef-
fects. Organ-specific ribonucleic acids
(RNA) can ease these side effects consi-
derably. By three cases out of a total of
fourteen it is shown in detail, that
. RNA from bone marrow have a quick
normalizing effect on the blood count
depressed by chemotherapy,

Daraus folgt, daB therapeutische
MaBnahmen, gleich welcher Art, nur
palliativen Charakter haben, Eine ef-
fektive Palliation kann héufig nur un-
ter Inkaufnahme erheblicher Neben-
wirkungen erzielt werden, verbun-
den mit einer erheblichen Minderung
der Lebensqualitit. Die Behand-
lungsschemata, die entwickelt wor-
den sind, werden bestimmt durch die
Wahl der Zytostatika und einem Zeit-
plan, der leider hiufig durch Neben-
wirkungen der Medikamente, z.B.
Depression  des Knochenmarks,
nicht eingehalten werden kann. Bei
einer adjuvanten Systemischen Che-
motherapie z.B. mit CMF, dem heute
gangigsten Verfahren, also mit Cy-
clophosphamid, Methotrexat und
Fluorouracil, werden 6 Infusionen in
3wochigen Abstinden gegeben. Das
Auftreten von Nebenwirkungen ist
im aligemeinen dosisabhéngig und
die Schwere individuell unterschied-
lich. Gewohnlich ist die Leukozyto-
penie der dosisbegrenzende Faktor.
Die Zihlung der Leukozyten ist also
regelméBig erforderlich, um eine
Leukozytopenie zu erkennen; bei

apie — Verbesserung der
er Chemotherapie

2. RNA from the spinal cord remove the
neurotoxical side effects of Vindesin
within a few weeks after it has been
stopped taking,

3. the prophylactic application of RNA
from the spinal cord enables complete
cycles of treatment with Vindesin,
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Werten unter 2000 mug die Therapie
sofort unterbrochen werden,

Diese €rzwungenen Unterbrechun-
gen sind fiir die Patientin und den
Therapeuten gleichermaBen frustrie-
rend. Da beim metastasierenden
Mamma-CA die Behandlung keine
kurative sondern meist nur einen pal-
liativen Charakter hat, sollte die Pal-
liation wenigstens moglichst effektiv
sein. Eine schnellere Remission des
Blutbildes nach Depression durch
Zytostatika-bedeutet eine geringere
Abweichung vom vorgegebenen
Zeitplan. Erholt sich das Blutbild
schneller, erholt sich auch die Patien-
tin schneller, ihre Befindlichkeit bes-
sert sich, ithre Lebensqualitit nimmt
zu und somit auch die Compliance.
Diese Umstinde rechtfertigen die
Suche nach Méglichkeiten, die Ne- ,
benwirkungen einer adjuvanten Che-
motherapie zu reduzieren oder die
zeitliche Ausdehnung von Neben-
wirkungen zu begrenzen, damit der
Zeitplan der Therapie und die Be-
findlichkeit der Patientin moglichst
gering beeintrichtigt werden. Eine
Mbglichkeit hierfiir bieten RNA aus
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Knochenmark. Ein Beispiel, das fiir 8
weitere Fille steht, soll die Wirkung
von RNA aus Knochenmark auf die
Knochenmarkdepression im Rah-
men einer adjuvanten Chemothera-
pie dokumentieren.

Bei der Patientin H. St., Jahrgang
1936, Nichtraucherin, wurde 1980
eine vaginale Hysterektomie durch-
gefiihrt, 1987 eine Ablatio mammae
links mit Tarnoxifen—Behandlung
und 6 Zyklen CMF. 1988 Radiatio ei-
ner Metastase, Narbenrezidiv, Exzi-
sion mit gleichzeitiger Reduktions-
plastik der rechten Mamma, Wund-
heilungsstérungen und postoperative
Lungenembolie. Nach einem Pleura-
erguB rechts Verdacht auf Lymphan-
giosis carcinomatosa, 4 Zyklen Che-
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motherapie mit Adriamycin und Cy-
clophosphamid. Wegen unveriinder-
ter Lymphknotenmetastasierungen
erhielt die Patientin in der Klinik im
Verlauf von 20 Wochen die gingige
Serie von 6 CMF-Infusionen. Das
Verhalten der Leukozytenwerte ist in
Abb. 1 dargestellt. Jeder Teilstrich
entspricht einer Woche. Die Kontro]-
le der Leukozytenwerte erfolgte in
der Praxis. Der Verlauf des Blutbil-
des ist ziemlich giinstig, da die Pati-
entin wegen des Erbrechens ambu-
lant RN 13 erhalten hat, ein kombi-
niertes RNA-Priparat (ohne RNA
aus Knochenmark).

Bei der 2. Behandlungsserie an einer
anderen Klinik nur mit Mitomycin
erholten sich die Leukozytenwerte

innerhalb von 4 Wochen trotz Zusitz-
licher Medikation (Abb. 2) nicht, so
daB§ die Therapie unterbrochen und
die Patientin nach Hause entlassen
wurde. Ambulant wurden ihr inner-
halb von 2 Wochen 6 x 2 Ampullen
RNA aus Knochenmark verabreicht,
entsprechend einer Gesamtmenge
von 72 mg RNA. Am Ende der 2.
Woche waren die Leukozyten auf
13000 angestiegen (Abb. 2). Die Pa-
tientin bekam dann wieder Mitomy-
cin mit 20 mg wochentlich. Die Leu-
kozytenwerte gingen daraufhin auf
1800 zuriick, worauf 4 x 2 Amp.
Knochenmark gespritzt wurden. Das
Blutbild wurde damit wieder wesent-
lich gebessert. Dann wurde nur noch
einmal 20 mg Mitomycin verab-
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reicht, und dag Blutbild blieb im we-
sentlichen konstant. Dies istein Indiz
dafiir, daB bej ausreichend langer An-
wendungsdauer vop Regeneresen
therapie-iiberdauernde Effekte fest-
stellbar sind. Leider verstarb die Pa-
tientin am 24.12.1989 an einer Lun-
genembolie.

Aus den Ergebnissen aller 9 Fille
kénnen folgende SchluBfolgerungen
gezogen werden:

L. RNA aus Knochenmark ermogli-
chen eine schnellere Remission
des Blutbildes nach oder withrend
Chemotherapie. Unterbrechun-
gen der Therapie sind dadurch
vermeidbar,

2. Die Akzeptanz der Chemothera-
pie durch die Patientin bleibt er-
halten, da negative Einfliisse auf
die Befindlichkeit vermindert und
Nebenwirkungen - reduziert wer-
den.

3. Hinweise auf eine direkte Beein-
flussung des Tumorgeschehens
durch RNA aus Knochenmark
sind bisher nicht erkennbar.

Auch bei der im folgenden geschil-
derten Patientin B. Sch. (Jahrgang
1942) lautete die Diagnose metasta.
sierendes Mamma-CA. Zur Ana-
mnese: 1972 vaginale Hysterekto-
mie. 1984 Ablatio mammae und
Axilladissektion links, 6 Zyklen
CMF-Chemotherapie. 1987 Thorax-
wandrezidiv links und beginnende
ossdre Metastasierung im Sternum-
bereich. Exzision und Therapie mit
Tamoxifen.

1990 weitere Lymph- und Knochen-
metastasen, Umstellung der Thera-
pie von Tamoxifen auf Aminoglute-
thimid. 1991 Weichteilmetastasen,
beginnende hepatische Metastasie-
rung und ossirer ProgreB. In dieser
Phase wurde bei der Patientin nicht
mehr das vorher eingesetzte CME-
Schema, sondern die endokrine Che-
motherapie nach Kennedy-Ansfield
durchgefiihrt:

- 5-FU
500 mg (in Glucose)
Methotrexat
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25mgiv.
Vindesin
Smg/m?i.v.

1 x wichentlich

Metenolonacetat

300 mg i.m. wéchentlich
Cyclophosphamid

2 x 50 téiglich

Prednison :

50 mg pro die fiir 2 Wochen
dann 25 mg pro die '
insgesamt 12 Zyklen

Nach insgesamt 12 Zyklen wird eine
Bewertqng des Erfolges vorgenom-
men.

Die moglichen Nebenwirkungen des
Vinca-Alkaloids  Vindesin sind
schwerwiegender als bej anderen Zy-
tostatika, insbesondere die neuroto-
xischen (seelische Depressionen,
Paristhesien, Krédmpfe und motori-
sche Stdrungen) und gastrointestina-
len (abdominelle Kridmpfe, Appetit-
losigkeit, Erbrechen, Nekrosen mit
moglicher Perforation des Intesti-

- nums) Stérungen. Daher sind die an-

gegebenen 12 Zyklen auch selten
vollstindig durchfiihrbar und Vin-
desin mu8 oft nach dem 4. oder 5. Zy-
klus aus der Therapie genommen
werden.

Auch die besprochene Patientin
klagte nach der 4. Infusion iiber
Pardsthesien und reduzierte motori-
sche Fahigkeiten (Unfdhigkeit, eine
Tasse zu halten). Daraufhin wurde
Vindesin aus dem Schema genom-
men. Statt dessen wurden im Ab-
stand von 2-3 Tagen jeweils 2 Amp.
Regeneresen Riickenmark gespritzt.
Die  Wirkung war erstaunlich.
Wihrend ohne spezifische Therapie
die Riickbildung der neurotoxischen
Nebenwirkungen von Vindesin etwa
6-12 Monate dauert, konnte diesge
Patientin bereits nach 12 Tagen wie-
der ihre Tasse halten. Wenige Tage
spater waren auch die Paristhesien
verschwunden. Der gesamte Be-
handlungsverlauf ist in Tab. darge-
stellt. Zu erwihnen ist noch, daB} die
Patientin  wihrend des fritheren
CMF-Schemas RN 13 zur Besserung

des Aligemeinbefindens erhalten
hatte. Nach dem Ende der Therapie
mit RNA aus Riickenmark duferte
sie den Wunsch nach einer erneuten
Therapie mit diesem RN A-Priparat.

Im Sommer 1991 war hiermit eine
deutliche ossire und hepatische Re-
mission feststellbar. Im Oktober be-
gann eine osteolytische Metastasie-
rung bei gleichzeitiger hepatischer
Remission. Es erfolgte Radiatio im
Kreuzbeinbereich und eine Fortset-

zung der chemoendokrinen Thera-
pie. Bis Ostern 1992 ging es der Pati-

entinrelativ gut. Am 21.07. 1992 ver-

starb sie jedoch durch Herz-Kreis-

lauf-Versagen infolge Tumorkache-

Xie.

Nach diesen glinstigen Erfahringen

mit der Hemmung neurotoxischer
Nebenwirkungen  von Vindesin

durch RNA aus Riickenmark lag der
SchiuB nahe, diese RNA prophylak-

tisch vor Manifestation der Neben-

wirkungen einzusetzen. Der Versuch

wurde bei der Patientin D. K., Jahr-

gang 1937, unternommen. Zur
Anamnese: 1982 Ablatio mammae

rechts und Axilladissektion wegen

histologisch  gesicherten Mamma-

karzinoms. Postoperative Chemo-

therapie nach dem CMEF-Schema (9

Infusionen).

1987 Thoraxwandrezidiv und Lokal-

rezidiv, 1988 Axillarezidiv und -revi-

sion. Endokrine Therapie mit Tamo-

xifen 30 mg/die. November 1991

progressive ossire Metastasen, die
zunéchst endokrin mit Aminoglute-
thimid, spiter mit Chemotherapie
nach dem K. ennedy-Ansfield-Schema
behandelt wurden.

Vor der 4. Infusion wurden beglei-
tend wochentlich 2-3 mal 2 Ampul-
len RNA aus Riickenmark gespritzt.
Hierdurch war es moglich, das Sche-
ma komplett mit Vindesin iiber 12
Zyklen durchzufiihren. Zwar klagte
die Patientin gegen Ende der Thera-
pie doch iiber Kribbeln in Hinden
und Fiien und eine gewisse motori-
sche Schwiiche, priifbar am Hinde-
druck, aber die Beschwerden mach-
ten keinen Abbruch der Therapie er-
forderlich.
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Die AbschluBuntersuchung am Ende
der Therapie brachte allerdings ein
frustrierendes Ergebnis. Mit dem
Riickgang der N ebenwirkungen war
keine Reduzierung des Tumorwachs-

tums festzustellen. Die ossire Meta-
stasierung war progredient. Die Pati-
entin verstarb am 14.11.1992 trotz
Fortsetzung der Therapie (ohne Vin-
desin).

Aus den vorliegenden Daten kénnen

folgende SchluBfolgerungen gezo-

gen werden:

I. Neurologische Stérungen im
Rahmen der Chemotherapie mit
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dem Vinca-Alkaloid Vindesin bl
den sich unter einer Therapie mit
RNA aus Riickenmark innerhalb
von wenigen Wochen zuriick. Ei-
ne  Spontanremission erstreckt
sich demgegeniiber iiber einen
Zeitraum von 6-12 Monaten.

2. Die Besserung in der Befindlich-
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keit der Patientin erhoht die Com-
pliance zur Therapie.

. Die Minimierung von Nebenwir-

kungen mit spezifischen RNA
diirfte eine Chemotherapie iiber
12 volle Zyklen ermé glichen. Die
Auswirkungen dieser von Anfang
an  verbesserten Behandlungs-

moglichkeiten auf das Tumorge-
schehen sollten zukiinftig weiter
untersucht werden,

Korrespondenzadresse:
Dr. med. G, Linneweber, Frauenarzt, Elms-
horner Str. 13, 2080 Pinneberg
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