Aus der Abteilung fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie
(Leiter: Univ.-Prof. Dr. med. J. F. Beck)

im Zentrum fur Kinder- und Jugendmedizin

(Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. S. Wiersbitzky)

der Medizinischen Fakultat

der Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifswald

Thema: Immunologische Rekonstitution nach Chemotherapie
bei Kindern mit malignen Erkrankungen

Inaugural - Dissertation

Zur

Erlangung des akademischen
Grades

Doktor der Medizin
(Dr. med.)

der
Medizinischen Fakultat

der

Ernst-Moritz-Arndt-Universitat
Greifswald
2002

vorgelegt von:
Simone Happke

geb. am: 09. 06. 1966
in: Stralsund



Dekan:

1. Gutachter:
2. Gutachter:
Ort, Raum:

Tag der Disputation:

Prof. Dr. rer. Heyo K. Kroemer
Prof. Dr. med. J. Beck, Greifswald
Prof. Dr. med. F. Zintl, Jena
Kinderklinik Greifswald, Bibliothek
07.04.2003



Inhaltsverzeichnis

3.1
3.2
3.3
34

35
3.6

4.1
4.2
4.3
4.4

5.1

511
5.1.2
5.2

52.1
5.2.2
5.3

EINLEITUNG

ZIELSTELLUNG

THEORETISCHE GRUDLAGEN

Bildung, Reifung und Funktion der Lymphozyten
Immunglobulinklassen und Funktionen
Immunsystem und maligne Erkrankungen
Chemotherapie - Wirkweise und Erfolgsrate bei
malignen Erkrankungen

Fruh - und Spatkomplikationen einer Chemotherapie
Impfung immunsuppremierter Patienten
MATERIAL UND METHODEN

Charakteristik der Patientengruppe
Therapieprotokolle

Labortechnische Untersuchungsmethoden
Statistische Tests

ERGEBNISSE

Verhalten des zellularen und humoralen Immun-
Systems vor, wahrend und nach Chemotherapie
in Abhangigkeit vom Alter

Zellulares Immunsystem

Humorales Immunsystem

Verhalten des zellularen und humoralen Immun-
Systems vor, wahrend und nach Chemotherapie
in Abhangigkeit von Tumorart und Therapie-
protokoll

Zellulares Immunsystem

Humorales Immunsystem

Infektionen und Immunisierung nach Chemo-

therapie

24
33
39

39
48
53



5.4

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5
7.
8.

Ausgesuchte Kasuistiken

DISKUSSION

Altersabhangiges Verhalten des zellularen Immun-
systems vor, wahrend und nach Chemotherapie
Altersabhangiges Verhalten des humoralen Immun-
systems vor, wahrend und nach Chemotherapie
Verhalten des zellularen Immunsystems vor,
wéahrend und nach Chemotherapie in Abh&ngigkeit
von der Therapiedauer

Verhalten des humoralen Immunsystems vor,
wahrend und nach Chemotherapie in Abhéngigkeit
von der Therapiedauer

Infektionen und Immunisierung nach Chemotherapie
ZUSAMMENFASSUNG
LITERATURVERZEICHNIS

ANHANG: Tabellen

Abkirzungsverzeichnis
Eidesstattliche Erklarung
Lebenslauf

Danksagung

55
57
57

61

62

68

71
77
81
92
102
104
105
107



1. EINLEITUNG

Am Deutschen Kinderkrebsregister werden seit 1980 systematisch
alle malignen Neuerkrankungen bei Kindern erfasst. Fur diese
Kinder erfolgt ein zeitlich unbefristetes Langzeit-Follow-up mit
Dokumentation des Therapieerfolges sowie der Spatkomplikationen
nach Therapie wie dauerhaften Organschaden, sekundéaren
Neubildungen oder gehauften Infektionen [51].

Krebserkrankungen im Kindesalter stehen nach todlichen Unféllen
an zweiter Stelle der Todesursachen-Statistik fur Kinder und
Jugendliche in der Bundesrepublik Deutschland, obwohl sehr
konstant nur 11-12 Neuerkrankungen pro 100000 Kinder pro Jahr
registriert werden [5].

Anders als bei Erwachsenen Uberwiegen bei Kindern maligne
Erkrankungen der Hamatopoese, verschiedene embryonale
Tumoren, Tumoren des Zentralnervensystems sowie mesenchymale
Tumoren.

In den letzten 25 Jahren wurden von der Gesellschaft flr
Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH) und deren
Vorlaufergesellschaften interdisziplinare  Therapiestudien  zur
Behandlung von Krebserkrankungen bei Kindern und Jugendlichen
entwickelt und multizentrisch eingesetzt. Mit diesem erfolgreichen
Konzept konnen heute etwa zwei Drittel der betroffenen Kinder
geheilt werden, so dass in der BRD bereits tiber 20000 von einer
Krebserkrankung betroffene Kinder und Jugendliche tberlebt haben.
[8, 31, 67].

Saito [81] berichtet Uber einen Anstieg der 5-Jahresiberlebensrate
bei Kindern in Japan von 21,8% im Zeitraum 1965-69 auf 73,3%
1985-89. Erfolge konnten besonders eindrucksvoll bei Leukadmien,

Lymphomen und Wilmstumoren erzielt werden.



Die entscheidenden Verbesserungen wurden durch konsequente
Optimierung multimodaler Therapiekonzepte, bestehend aus
Polychemotherapie, modernen Operationstechniken und
intensivierter Strahlentherapie, erzielt. Mit der Intensivierung der
Behandlung werden aber auch die Nebenwirkungen und Spatfolgen
verstarkt, da diese Therapien nicht spezifisch einen Tumor sondern
auch ,normale“ gesunde Zellen schadigen. Dabei zeigen sich die

Nebenwirkungen nach typischen Zeitintervallen [8, 17, 48].

Waren Chemotherapiedauer und -dosis friher durch Anamie,
Leuko- und Thrombozytopenie limitiert, konnten durch den
routinemaligen  Einsatz von  Blut und  Blutprodukten,
Wachstumsfaktoren sowie durch eine verbesserte
Antibiotikatherapie die Chemo-therapieintensitat erhéht und der
Zeitraum zwischen zwei Zyklen verkirzt werden, ohne dass die
Mortalitdt als Folge der Behandlung zu stark anstieg. Andere
Beispiele sind die modernen Verfahren autologer und allogener

Stammzelltransplantation.

Die Regeneration der Hamatopoese weist grof3e Unterschiede auf.
Nach einem Chemotherapiezyklus erholen sich zuerst die Granulo-,
Thrombo- und Erythropoese, die Lymphozyten jedoch bleiben tber
lAngere Zeit supprimiert. Dies ist mit einer erhdhten
Wahrscheinlichkeit fir opportunistische Infektionen verbunden [60,
68, 86].

Wegen der genannten Gefahren und der steigenden Zahl der
Uberlebenden sind weitere engmaschige Langzeitkontrollen
erforderlich, um immunologisch bedingte Spateffekte zu erkennen,
konsequent zu behandeln und die Langzeitergebnisse weiter zu
verbessern [31, 43, 58, 62, 64].



2. ZIELSTELLUNG

Die Chemotherapie bei Tumorpatienten ist haufig von
unerwinschten Nebenwirkungen begleitet. Eine bedeutsame
Komponente ist dabei die Immunsuppression wahrend und nach der
Behandlung, die schwerwiegenden Infektionen begunstigt.

Gut untersucht ist die Erholung der Hamatopoese und des
Immunsystems fir Patienten nach autologer oder allogener
Knochenmarkstransplantation. Eine Chemotherapie bei
Erwachsenen fuhrt zu vergleichbaren Veranderungen [74, 76].

Fur Kinder mit malignen Erkrankungen, die chemotherapeutisch
behandelt wurden, liegen noch vergleichsweise wenig Studien Uber
die Erholung des Immunsystems nach Abschluss der Behandlung
vor. Existierende Untersuchungen beziehen sich auf eine geringe
Patientenzahl und erstrecken sich haufig nur tGber 1 Jahr nach
Therapieende [1, 66].

Wesentliches Ziel der Arbeit ist es Zeitraume nach erfolgter
Chemotherapie zu definieren, in denen auf eine Infektionsprophylaxe
verzichtet und Impfungen empfohlen werden kdénnen. Hierzu sollen
bei Kindern mit malignen Erkrankungen vor, wahrend und nach
erfolgter Chemotherapie bis 5 Jahre nach Erstdiagnose
ausgewahlte Parameter zum zellularen und humoralen Immunsystem
in regelmaRigen Abstanden bestimmt werden. Wesentliche
Fragestellungen sind die Regeneration des zellularen und humoralen
Immunsystems nach Therapieende in Abhangigkeit von der
Tumorart, des Chemotherapieregimes sowie des Alters der
Patienten. Ermittelt werden sollen die Zeitrdume der Erholung des
Immunsystems, um die gewlnschten Schlussfolgerungen ziehen zu

kdnnen.



3. THEORETISCHE GRUNDLAGEN

3.1 Bildung, Reifung und Funktion der Lymphozyten

Eine erfolgreiche Abwehr von Krankheiten wie z.B. Infektionen oder
Tumoren setzt ein intaktes Zusammenspiel eines komplizierten
Netzwerkes zahlreicher Faktoren voraus. Ein Teil dieser
Abwehrmechanismen ist immunologisch unspezifisch, und damit
unabhangig von vorausgegangenen Kontakten mit bestimmten
Antigenen. Dazu gehoren die mechanischen und chemischen
Barrieren der Haut und Schleimhaut, phagozytierende Zellelemente
wie die neutrophilen Granulozyten und Makrophagen sowie
verschiedene humorale Faktoren.

Die spezifische oder erworbene Immunitdt umfasst zellulare und
humorale Faktoren, die durch Kontakt mit Antigenen induziert
worden sind. Die erworbene Immunitét wird vor allem von B- und T-
Lymphozyten sowie weiterer Faktoren realisiert. B- Lymphozyten
produzieren Antikdrper (humorale Immunabwehr), T- Lymphozyten
sind fur die zellulare Immunabwehr verantwortlich [80]. Jeder
Lymphozyt kann nur auf ein spezifisches Antigen antworten und ist
dafir mit einem antigenspezifischen Rezeptor (TcR) oder
Immunglobulin ausgestattet. Man geht davon aus, dass jeder
immunkompetente Mensch etwa 10 verschiedene T- Zellen und 10’
verschiedene B- Zellen besitzt [9, 37].

Die funktionell unterschiedlichen Zelltypen des Immunsystems
werden durch spezifische Antigene charakterisiert und mit der CD-
(cluster of differentiation) Nomenklatur zusammengefasst, wodurch
eine Quantifizierung der Zellen ermoglicht wird. Bisher wurden mehr
als 100 verschiedene Zellantigene klassifiziert. So tragen z.B. T-

Lymphozyten das CD3- Antigen, B- Lymphozyten das CD19-



Antigen, T- Helferzellen das CD4-, T- Suppressorzellen das CD8-
und NK- Zellen das CD16- und CD56-Antigen. Diese Zellen nehmen
bestimmte Anteile der Lymphozytenpopulation ein und schwanken
innerhalb ihrer Absolutzahl in bestimmten Grenzen. Dabei besteht
eine charakteristische Altersabhangigkeit fur die Subpopulationen.
Prozentuale und absolute Anteile dieser Zellen werden unter
anderem im sogenannten Immunstatus erfasst [80].

Reife T-Lymphozyten machen etwa 45-80% der peripheren
Lymphozyten aus. Nach den heutigen Modellvorstellungen zu ihrer
Entstehung und Pragung gelangen unreife Vorlauferzellen in den
Thymus, wo eine Selektion bzw. Toleranzinduktion gegen
korperfremde und - eigene Antigene erfolgt. Die Vorlauferzellen im
Thymuscortex prasentieren zunachst das CD7- und spater das CD2-
Antigen. Sie sind noch CD3, CD4 und CD8 negativ. CD3 negative
Zellen kdénnen dann entweder das CD4- oder das CD8- Antigen
ausbilden. CD3 positive Vorlauferzellen exprimieren entweder CD4,
CD8 oder keines von beiden. Letztendlich entwickeln sich in der
Medulla des Thymus T-Lymphozyten mit einem TcR- CD3-Komplex
und CD4- oder CD8- Antigen, verlassen den Thymus und besiedeln
die peripheren lymphatischen Organe (Abb.1) [9, 12, 41, 50, 63, 72,
91].

Menschliche T- Zellen exprimieren sehr frih im Thymus den CD4-
Rezeptor, erst spater CD8. Reife T- Zellen kdnnen auch peripher,
d.h. auBerhalb des Thymus, produziert werden. Die spontane
Thymusriickbildung in der Pubertét ist ein Hinweis dafir. Mackall et
al [59] berichten Uber eine thymus- und damit altersunabhangige
CD8-Regeneration nach Chemotherapie. Andere Untersuchungen
zeigen einen altersabhangigen Thymusrebound korrelierend mit
einem Anstieg der CD4-Lymphozyten nach medikamentoser
Tumorbehandlung [37, 61].



Bone Thym us Periphery
Marrow Cortex Medulla —

CD2+
— E— CD3+
iy TcR apiys+

s
s

CD2+
CN3+

TCR afiys+

TcR ap/yd+
CD4- CD8

1 I I v

Stem Cells Prothymocytes Triple Negative Double Negative Double Positive Mature Thymocytes
Immature Thymocytes CD3+ Thymocytes Thymocytes and Peripheral T Cells

Abbildung 1: T- Zellreifung im Thymus nach BIERER (1993) [9]

Ruhende und aktivierte Lymphozyten machen etwa je die Halfte des
T-Zellrepertoires aus. Jeder Pool wird durch unabhangige
Mechanismen reguliert, wodurch die Immunantwort optimiert wird
[88]. Durch Antigenkontakt wird die ruhende T-Zelle aktiviert. Die T-
Zellen proliferieren und differenzieren zu immunkompetenten
Effektor- und langlebigen Gedachtniszellen. Sie haben viele
verschiedene Funktionen. Zytotoxische T- Lymphozyten (CD8)
richten sich gegen intrazellulare Parasiten wie z.B. Viren und
verursachen eine Lyse des Wirts. T-Lymphozyten, die gegen
virusinfizierte Zellen gerichtet sind, tragen neben dem CD8- das
CD57- Antigen. CD8 positive Suppressor-T- Zellen inhibieren die
Produktion von T- zellvermittelten Zytokinen oder die



Immunglobulinproduktion der B- Zellen und supprimieren bzw.
modellieren dadurch die Immunantwort. Die CD4 positiven
Helferzellen prasentieren den B- Lymphozyten das Antigen zur
Auslésung humoraler Abwehrmechanismen, aktivieren aber auch
selbst die B- und T- Zellen durch die Produktion von Zytokinen und
wirken zytolytisch bei intrazellular liegenden Partikeln wie bei der
Tuberkulose und Toxoplasmose. Durch die zentrale Rolle der
Helferzellen treten bei T4- Zelldefekten haufig auch Stérungen der
Immunglobulinproduktion bei sonst normaler B- Zellzahl auf [45, 72,
76, 80, 91].

B- Zellen machen 5-15% der Lymphozyten aus. Die Reifung erfolgt
im Knochenmark. Friihe B- Zellen zeigen noch kein Immunglobulin
an der Oberflache. Mit der Reifung, ausgeltst durch Antigenkontakt,
exprimieren sie IgM und IgD. Spater erfolgt ein Wechsel von IgM auf
IgG, IgA oder IgE, und es entwickelt sich die reife Plasmazelle in den
peripheren lymphatischen Organen. B- Zellen bzw. ihre Antikdrper
erfassen extrazellulare Antigene wie z.B. Bakterien und kdnnen
diese inaktivieren [9, 79, 80].

Im Blut zirkulieren weitere Lymphozyten, die antigenunabh&ngig
Zellen zerstéren koénnen und kein immunologisches Gedachtnis
haben - die nattrlichen Killerzellen (NK- Zellen). Sie machen 6-18%
der Lymphozyten aus, werden im Knochenmark gebildet und
erfahren keine thymische Reifung. Da auf diesen Zellen einige
Differenzierungsmarker von T- Lymphozyten gefunden werden, ist es
maglich, dass sie in die Differenzierungsreihe der T- Lymphozyten
gehoren. Alle NK- Zellen tragen an ihrer Oberflache Rezeptoren fir
den Fc-Anteil von IgG. Dies befahigt sie zur antikdrperabh&ngigen
Zytotoxizitat. Eine besondere Rolle kommt ihnen in der Abwehr von

virusinfizierten und Tumorzellen zu [9, 37, 78].



3.2 Immunglobulinklassen und ihre Funktionen

Die Immunglobuline sind eine Gruppe von Glykoproteinen, die im
Serum und Korperflissigkeiten aller Séaugetiere vorhanden sind.
Erzeugt werden sie von Plasmazellen, die sich nach Kontakt von B-
Lymphozyten mit antigenen Strukturen aus diesen differenzieren.
Beim Menschen sind funf verschiedene Immunglobulinklassen, das
IgA, IgE, IgD, IgM und 1gG, und mehrere Subklassen wie z.B. IgG 1-4
bekannt.

Die Grundstruktur der Immunglobuline ist ein vierkettiges Protein,
dessen einzelne Polypeptidketten durch nicht kovalente Bindungen
und durch kovalente Disulfidbricken verbunden werden. Man
unterscheidet schwere und leichte Ketten, wobei die schwere Kette
charakteristisch fir jede Klasse ist. Jedes Immunglobulin hat
prinzipiell zwei Funktionen, zum einen eine nicht kovalente Bindung
des Antigens uber die variablen Regionen beider Ketten, was zur
Neutralisation einiger Noxen ausreichen kann (z.B. bei bakteriellen
Toxinen), zum anderen die Vermittiung einer ebenfalls nicht
kovalenten Bindung Uber die konstanten Anteile an verschiedene
Zellen des Immunsystems und die erste Komponente Clq des
Komplementsystems. Den einzelnen Immunglobulinklassen kommen
unterschiedliche Aufgaben zu.

IgG, das Hauptimmunglobulin im menschlichen Serum, ist der Trager
der sekundaren humoralen Immunantwort. Es ist das einzige

plazentagangige Immunglobulin.



IgM ist auf den Intravasalraum beschrankt, gilt als der frihe
Antikorper im Rahmen einer Erstreaktion auf Antigene und hat den
starksten Einfluss auf das Komplementsystem.

IgD befindet sich in groBer Menge auf den Membranen
zirkulierender B- Lymphozyten. Eine Funktion bei der
antigeninduzierten Differenzierung von Lymphozyten wird diskutiert.
IgE ist auf Oberflachenmembranen von Mastzellen und basophilen
Granulozyten nachweisbar und vermittelt die Uber-
empfindlichkeitsreaktion vom Soforttyp. Darlberhinaus ist IgE auch
bei der Abwehr parasitarer Infektionen wirksam [48].

IgA stellt in seromukdsen Sekreten den Hauptvertreter dar. Es hat
weder opsonierende Eigenschaften noch ist es in der Lage effizient
Komplement zu aktivieren. Im Hinblick auf den Wirkort scheint dies
sinnvoll, da ausgeléste Entzindungsreaktionen, z.B. im
Gastrointestinaltrakt, zu einer Schadigung der Integritat der Mukosa
und damit zu einer Penetration von Antigenen oder
Mikroorganismen durch die Schleimhaut fiihren wirden. Seine
Funktion ist nicht vollig geklart; es scheint vor allem fir die
Beseitigung von Antigenen, die Uber den Respirations- oder
Gastrointestinaltrakt in den Blutstrom gelangt sind, von Bedeutung zu
sein [25].

3.3 Immunsystem und maligne Erkrankungen

Das Immunsystem ist ein komplexes Netzwerk von Zellen, die
zwischen ,selbst* und ,nicht selbst* unterscheiden kdnnen. Eine
korpereigene und eine korperfremde Zelle wird als solche erkannt.
Dadurch wird der Organismus vor Infektionen und malignen
Erkrankungen geschitzt. Stérungen dieses Systems konnen

schwerste Krankheitsbilder auslésen [9, 82].



Durch Virusinfektionen wie z.B. mit dem Epstein-Barr-Virus, durch
chemische oder radiogene Noxen wird auf der Grundlage
genetischer Faktoren eine maligne Entartung einzelner Zellen
begiinstigt oder sogar direkt ausgeltst [82].

Immunologische Angriffe auf kdrpereigenes Gewebe z.B. durch die
NK- Zellen kbénnen aber auch sehr nitzlich sein: wenn sie sich gegen
Krebszellen richten.

Es gibt eine Vielzahl von Mechanismen, mit denen das
Immunsystem  Tumorzellen  zerstoren  kann.  Spezifische
Abwehrmechanismen basieren auf der Erkennung tumorassozierter
Antigene durch Antikorper oder T- Zellrezeptoren. Unspezifische
Abwehrmechanismen erfolgen ohne Antigenerkennung. Aber selbst
wenn eine Tumorzelle eine bestimmte neue antigene Determinante
exprimiert, bedeutet dies noch keineswegs, dass sie in der Lage ist,
eine spezifische Immunantwort auszulésen und damit immunogen zu
wirken. Dazu werden kostimulatorische Signale bendtigt, z.B.
Lymphokine. Beim Fehlen dieser kann der Antigenkontakt einer T-
Zelle die Induktion einer Anergie (Nichtreaktion) zur Folge haben.
.Immune-escape-Mechanismen®, d.h. das Entkommen von Tumoren
vor Abwehrmechanismen, stellen ein zentrales Paradox der
Tumorimmunologie dar [37].

Die Kenntnis immunregulatorischer Zusammenhange erlaubt durch
immunmodulatorische MalRRnahmen, stimulierend wie inhibierend,

einen wichtigen praventiven und therapeutischen Beitrag [82].

3.4 Chemotherapie - Wirkweise und Erfolgsrate bei

malignen Erkrankungen

Neben Operation und Bestrahlung stellt die medikamentdse

Therapie die dritte und wichtigste Saule im Behandlungskonzept

10



maligner Erkrankungen im Kindesalter dar. Sie erreicht als Einzige
samtliche Bereiche des Korpers, was einerseits ihren Wert,
andererseits die Vielzahl mdglicher Nebenwirkungen erkléart.

Unter einer zytostatischen Chemotherapie versteht man die
Behandlung von Tumoren mit Zellgiften, die die Teilung und damit
die Vermehrung von Tumorzellen verhindert und zum Absterben
dieser Zellen fiihrt [83]. Da sich stets nur ein Teil der Tumorzellen in
der Proliferations- also Teilungsphase befindet, entgeht mit den
ruhenden Zellen immer ein Teil der Zytostatikabehandlung. So ist
eine wiederholte zytostatische Therapie erforderlich
(Reinduktionsbehandlung).

Durch besondere zellbiologische Eigenschaften wie Unreife und
hoher Proliferationsrate der Tumorzellen haben Tumoren bei Kindern
eine hohe Ansprechrate auf eine zytostatische Therapie, was den
hohen Anteil dauerhaft geheilter Kinder erklaren kann [80].

Nach vielen wegweisenden Therapiestudien wird eine
antileukéamische Chemotherapie heutzutage in mehreren Phasen
durchgefihrt:

Die Induktionstherapie umfasst eine intensive zytostatische Therapie
bis zum Erreichen einer kompletten Remission (CR). Eine komplette
Remission bei einer akuten lymphatischen Leukdmie ist
gekennzeichnet durch  Symptomfreiheit, das Fehlen von
Leukamiezellen im peripheren Blut und weniger als 5% Blasten im
Knochenmark [80, 83].

Die Konsolidierungstherapie erfolgt zur Stabilisierung einer
Remission.

Mit einer anschlieBenden Dauertherapie kann die Rate geheilter
Kinder nochmals erhdht werden.

Neben einer kompletten Remission ist unter zytostatischer

Behandlung auch eine partielle Remission (PR) moglich, ebenso wie

11



eine Therapieresistenz. Unter einem Rezidiv versteht man eine
erneute Tumormanifestation nach Erreichen einer kompletten
Remission [80, 83].
Die Chemotherapie erfolgt meist systemisch, wobei auch eine
lokalisierte Behandlung moglich ist. Die kombinierte Anwendung
unterschiedlich wirksamer Zytostatika (Polychemotherapie) steht bei
den malignen Systemerkrankungen und bei primér disseminierten
Tumorerkrankungen mit Metastasen im Vordergrund. Die
Polychemotherapie reduziert die Ausbildung von
Zytostatikaresistenzen und die Entstehung medikamenten-
spezifischer Nebenwirkungen und hat wesentlich zu den heute
erreichbaren Heilungsraten der Kinderonkologie beigetragen [83].
Der Endpunkt der Therapie kann sehr unterschiedlich sein. Das
Hauptziel in der Kinderonkologie ist die kurative Behandlung mit
potentieller Heilung, wie sie sehr oft bei der akuten lymphatischen
Leuka&mie und beim Morbus Hodgkin erreicht werden kann.
Entsprechend der Wirkungsweise werden die einzelnen Substanzen
in folgende Gruppen unterteilt:
1. Alkylierende Substanzen
Durch Alkylierung der DNS im Zellkern und damit Stérung der
Replikation kommt es zur Inhibition der Zellteilung. Sie wirken in
allen Phasen des Zellzyklus. Vertreter sind z.B. Cyclo-
phosphamid, Ifosfamid, Cisplatin und Carboplatin.
2. DNA -Interkalatoren und Topoisomerase lI-Hemmstoffe
Sie verursachen Veranderungen der DNA-Strangbricke und
l6sen Apoptosewege aus. Auch sie kbnnen in allen
Zellzyklusphasen wirken. In diese Gruppe gehéren u.a.
Adriamycin, Daunorubicin, Idarubicin, Bleomycin, Mitoxantron,

Etoposid und Teniposid.
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3. Mitosehemmer
Mitosehemmer wie z.B. Vincristin, Vinblastin, Vindesin und Taxol
greifen durch Tubulinhemmung in die Zellteilung (Mitose) ein und
wirken sehr zellzyklusphasenspezifisch in G2M.
4. Antimetabolite
Diese Zytostatika wirken zellzyklusspezifisch durch Hemmung von
Enzymen, die zum Aufbau der DNS- und RNS- Synthese nétig
sind. Vertreter sind Cytosin-Arabinosid, Methotrexat sowie
Purinanaloga wie 6- Thioguanin und 6- Mercaptopurin.
5. Nitrosoureaabgeleitete Wirkstoffe
Ihr Wirkprofil &hnelt den Alkylantien.
6. Andere Zytostatika
Sie lassen sich nicht in die 0.g. Gruppen einordnen und haben
verschiedene Wirkmechanismen. Genannt werden kénnen hier
die Asparaginase und das Procarbacin.
Kortikosteroide werden der Gruppe der Hormontherapeutika
zugeordnet und wirken besonders effizient bei lymphatischen
Leukéamien und Lymphomen [70, 83].
In Abhangigkeit vom Alter, von der Tumorlokalisation, Tumorgrofde
und -histologie sowie Ausbreitung im Korper ist fur jedes Kind ein
individuelles Therapiemanagement erforderlich. Dies setzt ein
exaktes Staging voraus [26]. Sehr junge Kinder tolerieren die
Therapie anfangs oft schlecht; dann muss mit einer reduzierten
Dosis begonnen und diese allmahlich gesteigert werden. Eine
Unterdosierung von Zytostatika ist aber ineffektiv, da hierdurch frihe
Rezidive und Resistenzentwicklungen begtinstigt werden [70].
Ziel der onkologischen Therapie sollte auch eine mdglichst hohe
Lebensqualitat der geheilten Patienten sein. Dies verlangt bei hoher
Heilungsrate und langer Lebenserwartung ehemaliger jugendlicher

Krebspatienten bereits bei Therapiebeginn mégliche Erkrankungs-
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oder therapiebedingte Spéatfolgen zu bedenken und so gering wie

moglich zu halten [8].

3.5 Frih-und Spatkomplikationen einer Chemotherapie

Alle Zytostatika schadigen neben den Tumorzellen immer auch die
normalen gesunden Zellen. Dabei beeinflussen sie als
Proliferationsgifte am starksten Gewebe mit raschem Zellumsatz wie
das blutbildende Knochenmark, das lymphatische Gewebe, das
Darmepithel, die Mundschleimhaut und die Gonaden. Fast alle
Zytostatika bewirken dosisabhangig im Knochenmark eine
Myelosuppression mit Andmie, Granulo- und Thrombozytopenie. Bei
einer Uberlebenszeit von 100-120 Tagen fir Erythrozyten, 8-12 Tage
fur Thrombozyten und 12 Stunden fir Granulozyten tritt die
Granulopenie am haufigsten und schnellsten auf.

Haufige Folgen der Granulopenie sind Infektionen. Durch die Gabe
von hamatopoetischen Wachstumsfaktoren und neue Breitband-
antibiotika in optimierten Regimen lassen sich bakterielle Infektionen
sehr zuverlassig beherrschen. Problematisch sind nach wie vor
opportunistische Infektionen mit Viren oder Pilzen [8, 30, 60, 70].
Bast et al [7] berichten Uber einen Abfall der B- Lymphozyten unter
kleinen Dosen Cyclophosphamid (100 mg/m®) und einen
zuséatzlichen Abfall von T8- Lymphozyten in hdherer Dosierung (Uber
200 mg/m?). Durch Prednisolon werden T- Lymphozyten starker
beeinflusst als B- Lymphozyten. Cyclophosphamid wirkt auch auf die
Funktion der Lymphozyten und senkt z.B. ihre Aktivitat. Einige
Substanzen, die nicht zu den Zytostatika gehoéren, wie Cyclosporin A

und FK- 506 wirken sehr spezifisch auf das zellulare Immunsystem
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durch eine starke Hemmung der T-Zellaktivierung [10, 11]. Boldt et al
[13] beschreiben den  immunsuppressiven  Effekt  von
Purinantimetaboliten ~mit  starkerer  Supprimierung der T-
Lymphozyten.

Bedeutsam ist die Organtoxizitat einzelner Zytostatika. So besitzen
Anthrazykline eine besondere Kardiotoxizitat, Cisplatin eine Nephro-
und Ototoxizitat, Bleomycin eine Lungentoxizitat, Vincristin eine
Neurotoxizitat und Cyclophosphamid eine  Blasenschleim-
hauttoxizitat. Diese Organtoxizitat kann durch Organschéadigung zu
erheblichen Komplikationen auch nach Beendigung der Behandlung
fuhren.

Eine wesentliche Spéatfolge der zytostatischen Chemotherapie
stellen Zweitmalignome dar. In der Literatur wird Uber eine 3%ige
Inzidenz fur die Entwicklung eines Zweittumors innerhalb der ersten
10 Jahre nach Auftreten der Ersterkrankung berichtet [8, 51, 65]. Als
Zweitmalignome sind ZNS- Tumoren (20,1%), akute myeloische
Leukamie (13,1%), Osteosarkome (10,9%) und Schilddrisen-
karzinome (6,1%) bekannt. Haufigste Kombinationen sind ZNS-
Tumoren nach akuter lymphatischer Leuk&mie sowie nach primaren,
anderen ZNS- Tumoren und Osteosarkome nach Retinoblastom
[51].

Um diese Spatfolgen zu verhindern bzw. zu verringern und den
Patienten eine rasche soziale Wiedereingliederung und hohe
Lebensqualitat zu gewahrleisten, sollte jede Therapie exakt geplant
und langfristig tberwacht werden [23, 24]. Erste Langzeitstudien, die
die Lebensqualitat von Kindern nach erfolgter Chemotherapie
beurteilen, zeigen zufriedenstellende Ergebnisse. So wiesen 49
Langzeitiberlebende nur geringe Einschrankungen im téglichen

Leben auf, wobei Leuk&miepatienten etwas starker beeintrachtigt

15



waren als Kinder mit soliden Tumoren, méglich auch durch das junge
Alter bei Diagnose der Erkrankung [18, 19].

3.6 Impfungen bei immunsupprimierten Patienten

Infektionen stellen neben Rezidiven die haufigste Todesursache von
Kindern mit malignen Erkrankungen dar. Sie verursachen schwere
Komplikationen wahrend und nach der Antitumortherapie und
werden durch Granulozytopenie, Stérungen der zellvermittelten
Immunitat und mechanische Lasionen begulnstigt. Daraus folgt, dass
fur Patienten mit einer Suppression der immunologischen
Abwehrmechanismen die Verhutung von Infektionen, z.B. durch
Vaccination, noch wichtiger ist als bei einem gesunden Kind.
Aufgrund der bestehenden Beeintrachtigung des Immunsystems
muss aber mit einer verminderten postvaccinalen Immunantwort
gerechnet werden [22].

Eine Immunisierung kann aktiv oder passiv erfolgen. Im Rahmen
einer aktiven Immunisierung werden am haufigsten Totimpfstoffe
appliziert. Impfungen mit abgeschwéchten lebenden Erregern sind
ebenfalls nach bestimmten Zeitintervallen méglich. Ein Beispiel ist
die Masern-Mumps-Roételn-Impfung. Im Koérper lésen die ver-
schiedenen Impfungen  unterschiedliche  Reaktionen  aus.
Totimpfstoffe erkennt das Immunsystem als extrazellulare Antigene,
und es werden CD4- Helferzellen und B- Zellen aktiviert.
Lebendimpfstoffe prasentieren sich zuséatzlich als intrazellulares
Antigen, so dass hier zusatzlich CD8-T- Zellen reagieren [87]. Durch
die Impfung kommt es zur Ausbildung spezifischer Antikérper, die

serologisch nachweisbar sind. Aul3erdem entwickeln sich
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Gedachtniszellen - die Memory- Zellen. Auch wenn keine Antikdrper
mehr nachweisbar sind, sind Memory- Zellen meistens noch im
Korper vorhanden -wichtig fir das immunologische Gedachtnis und
die Immunitat [87].

Immunsupprimierte  Patienten durfen  Totimpfstoffe  erhalten.
Postvaccinal sind Titerbestimmungen erforderlich (z.B. Tetanus,
Hepatitis B). Lebendimpfstoffe sind aufgrund einer mdoglichen
unkontrollierten  Ausbreitung von Impfantigenen bei dieser
Patientengruppe kontraindiziert [22,47,87]. Eine Ausnahme bildet
die Varizellen-Impfung bei Kindern mit einer Leukamie oder soliden
Tumoren. Als Voraussetzungen fur diese Impfung werden eine
bestehende komplette Remission seit 12 Monaten und eine
Lymphozytenzahl tber 1200/m Blut angesehen. Die zytostatische
Erhaltungstherapie sollte mindestens eine Woche vor und eine
Woche nach erfolgter Impfung unterbrochen werden [47,87]. In
Abhangigkeit von der Intensitdt einer Chemotherapie ist die
Fahigkeit einer adaquaten Immunantwort auf eine Impfung meist 6
Monate nach Therapieende gegeben [87].

Neben Routineimpfungen des Impfkalenders sollen
abwehrgeschwachte Personen auch Indikationsimpfungen wie z.B.
Influenza und Pneumokokken erhalten [87].

Durch diese MalBnahmen kann die Infektions- und damit

Komplikationsrate einer Chemotherapie deutlich gesenkt werden.
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4. MATERIAL UND METHODEN

4.1 Charakteristik der Patientengruppe

Untersucht wurden Blutproben von Patienten der Abteilung
Onkologie / Hamatologie des Zentrums fur Kinder- und Jugend-
medizin an der Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifswald, deren
stationare Aufnahme im Zeitraum vom 01.01.1992 - 31.12.1997
wegen einer histologisch gesicherten malignen Erkrankung erfolgte
und die eine zytostatische Chemotherapie erforderlich machte. Die
Blutproben wurden vor Beginn der Therapie, unmittelbar vor den
Chemotherapiezyklen und wahrend der routinemafigen Nach-
untersuchungsintervalle entnommen. Das Einverstandnis zur
Teilnahme am wissenschaftlichen Begleitprogramm lag vor. Die
Untersuchungen erstreckten sich bis zum Méarz 2000, so dass ein
Beobachtungszeitraum von mindestens 2 bis maximal 5 Jahre nach

Diagnosesicherung und Therapiebeginn mdglich war ( Tabelle 1).

Tabelle 1: Beobachtungszeitraum der Patienten

Anzahl der Patienten Beobachtungsdauer
21 2 Jahre
2,5 Jahre
3 Jahre
4 Jahre
23 5 Jahre

Die Datenerfassung erfolgte von Januar 1992 bis Dezember 1999
retrospektiv. mit der Auswertung von Krankenblattern sowie
Ambulanzkarten und von Januar bis Marz 2000 prospektiv.

Insgesamt konnten 64 Kinder erfasst werden. 27 der Patienten

erhielten zusatzlich entsprechend des vorgegebenen
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Therapieprotokolls eine Radiatio, 29 wurden operiert mit
vollstandiger oder partieller Tumorresektion. 3 Kinder mit einem
Non-Hodgkin-Lymphom wiesen einen initialen Knochenmarksbefall
auf. Endpunkte der Untersuchung waren die komplette Remission
(52 Patienten), ein Rezidiv (11 Patienten) bzw. Tod (1 Patient).

Zum  Zeitpunkt der stationdren Aufnahme betrug das
durchschnittliche Alter der Kinder 9,0 Jahre. Das alteste Kind war
16,7 Jahre alt, das jungste 0,2.

38 Patienten sind méannlichen, 26 sind weiblichen Geschlechts.
Unter den diagnostizierten Malignomen befanden sich 18 akute
lymphatische Leukamien, 3 akute myeloische Leuk&mien, 7 Non-
Hodgkin-Lymphome, 9 Morbus Hodgkin, 4 Langerhanszell-
histiozytosen, 2 primar neuroektodermale Tumoren, 1 biphasisches
Synovialsarkom, 1 Chordosarkom, 2 Wilmstumoren, 2 Retino-
blastome, 1 Rhabdomyosarkom, 1 Hepatoblastom, 3
Osteosarkome, 2 Ewingsarkome und 8 Hirntumoren (Tabelle 6:
Patientenstamm im Anhang).

Bei jedem Patienten wurden vor Therapiebeginn, d.h. bei
Diagnosesicherung, und unter bzw. nach der Chemotherapie zu den
Zeitpunkten 1, 5, 8, 24, 30, 36, 48 und 60 Monaten die Leukozyten,
die Gesamtlymphozyten, T- , T4- ,T8- und B- Lymphozyten, NK-
Zellen sowie der Quotient T4/T8 sowie die Immunglobuline 1gA, IgM
und IgG erfasst. Dazu wurde im Rahmen von Routineblutentnahmen
peripheres EDTA- Blut entnommen. Wahrend des
Therapiezeitraumes lag der Zeitpunkt der Datenerfassung jeweils
vor einem erneuten Therapiezyklus, d.h. nach weitestgehender
Regeneration der Zellpopulationen.

Onkologische Patientenkollektive im Kindesalter sind bedingt durch
die Altersstruktur und die Vielfalt der Erkrankungen und die Intensitét

der Therapie sehr heterogen. Deshalb wurden zuné&chst alle Kinder

19



gemeinsam erfasst. Die Analyse der Parameter konzentrierte sich

auf das Geschlecht der Kinder, das Alter und die Therapiedauer (

Tabelle 2 und 3).

Tabelle 2: Einteilung der Patienten nach dem Alter

Patientenalter Anzahl der Patienten
Gruppe 1 0 - < 6Jahre 17
Gruppe 2 3 6 - <12 Jahre 26
Gruppe 3 312 Jahre 21

Tabelle 3: Einteilung der Patienten nach der Therapiedauer

Therapiedauer Anzahl der Patienten
Gruppe 1 2 Jahre 24
Gruppe 2 <2 Jahre 40

Da fur die Lymphozytensubpopulationen bei Kindern keine exakten
Normwerte existieren, wurde ein Vergleichskollektiv herangezogen.
Dieses umfasste 40 Kinder mit einem Durchschnittsalter von 10,6
Jahren, die frei von einer hAmatologischen Grunderkrankung waren
und keine Chemotherapie erhielten. Die Durchschnittswerte aller
Parameter lagen hier in den angegebenen Referenzbereichen fir
Erwachsene, so dass diese als geltende Normbereiche fir die

weiteren Analysen definiert wurden.

4.2 Therapieprotokolle

Entsprechend den histologisch gesicherten Diagnosen wurden die
Patienten nach den jeweils gultigen Studienprotokollen der

Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Hamatologie (GPOH)
u.a. Empfehlungen behandelt (Tab.4). In Abhangigkeit vom
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Therapieprotokoll wurden die Patienten in 2 Gruppen unterteilt: Die
Gruppe 1 umfasst 24 Kinder, die eine Chemotherapie mit
Erhaltungstherapie Gber eine Dauer von 2 Jahren erhielten. In diese
Gruppe fielen 18 Kinder mit einer akuten lymphatischen Leukamie, 3
Kinder mit einer akuten myeloischen Leukamie und 3 mit einem
Non-Hodgkin-Lymphom. Die Gruppe 2 beinhaltet die anderen 40
Kinder, die eine zytostatische Therapie ohne Erhaltungstherapie
erhielten. Tabelle 4 zeigt die angewendeten
Zytostatikakombinationen entsprechend des Therapieprotokolls.
Abhéangig vom Therapiezweig unterscheiden sich die verabreichten
Medikamentendosierungen, die Dauer einzelner Therapiezyklen
sowie die Therapieart mit eventuell erforderlicher Radiatio und

Operation.

Tabelle 4: Ubersicht tiber die verwendeten Therapieprotokolle

Studie | Zweige Zytostatika Besonderheit

COALL- |High ADR,ARA-C,ASP, |Radiatio bei T-/|q7
05/92(97) |risk, CYC,Dexa,DNR, NULL-ALL und Leuko
low risk | 6-MP,MTX,Pred, Uber 25/nl,
6-TG,VCR,VM-26 | Dauertherapie

2 Jahre
ALL-BFM | SR,MR, | ADR,ARA-C,ASP | Dauertherapie
95 HR CPM,Dexa,DNR, 2 Jahre
IFO,6-MP,MTX
Pred,6-TG,VCR
AML-BFM ADR,ARA-C,CYC, |Dauertherapie 3
93 DNR,ldarubicin, 2 Jahre,

Mitoxantron,Pred, Schéadelradiatio,
6-TG,VCR,VP-16 ARA-C hochdosiert

NHL-BFM | SR,MR, | ADR,ARA-C,ASP, |Dauertherapie 7
90/95 HR CYC,DNR,6-MP, 2 Jahre bei HR,
MTX,Pred,VCR MTX hochdosiert,
OP u./od.Radiatio
nach Zweig und
Stadium

LCH-II A, B, C |6-MP,Pred,VCR, OP mgl. 2
VP-16

21




Studie | Zweige Zytostatika Besonderheit
DAL-HX- [A, B, C |6-MP,Pred,VBL, OP mgl.
90 VP-16
HD-90/95 (I, 11, 1 ADR,CIS,CYC,IFO, |OP u./oder Radiatio
Pred,Procarbacin, |nach Zweig und
VCR,VP-16 Stadium
DAL-HD- (1,1 ADR,CIS,CYC,IFO, | OP u./oder Radiatio
90 Pred,Procarbacin, |[nach Zweig und
VCR,VP-16 Stadium
NB-90 SR,MR, | ADR,AMD,Carbo, |OP u./oder Radiatio
HR IFO,VCR,VP-16 nach Zweig und
Stadium
HB-89/94 | High ADR,Carbo,CIS, OP nach Zweig
risk IFO,VP-16 und Stadium
Low
risk
COSs- SR,MR, | ADR,Carbo,CIS, OoP
91/96 HR IFO,MTX,VP-16 hochdosiert MTX
CWS- A,B,C |ADR,AMD,ARA-C, [OP
91/96 CYC od.IFO,MTX, [Radiatio
Pred,VCR,VP-16
CESS-86/ | A, B, C | ADR,Carbo,CIS, OoP
EICESS IFO,MTX,VP-16 hochdosiert MTX
92
HIT-91 ARA-C,CIS,IFO, OP
MTX,VP-16 Radiatio
4.3 Labortechnische Untersuchungsmethoden

Die Lymphozytentypisierung erfolgte am Institut fir Immunologie und
Transfusionsmedizin der Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifswald
(Direktor: Prof. Dr. C. Schitt) durch die direkte

Immunfluoreszenz  im  Vollblut Verwendung

Frau
unter direkter
fluoreszierender monoklonaler Antikorper.

Das Reagenzkit Simultest IMK Plus (Becton Dickinson) ist ein

direktes Zweifarben-Immunfluoreszenzreagenz zur Bestimmung des
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Prozentanteils folgender reifer Lymphozytensubpopulationen im
Vollblut nach Erythrozytenlyse: T-Lymphozyten (CD3+) und aktivierte
T- Lymphozyten (CD3+HLA-DR+), B-Lymphozyten (CD19+), T-
Helferzellen (CD4+), Suppressor-/zytotoxische Lymphozyten (CD8+)
sowie NK- Zellen (CD16+CD56+). Auch das Verhéltnis T4/T8
(CD4+/CD8+) kann bestimmt werden. Das Kit enthalt sechs Paar
monoklonale Simultest-Antikbrper-Reagenzien der Maus. Die
Untersuchung wurde mittels des Durchflul3zytometers ,fluoreszenz
activated cell scan” ( FACS) durchgefunhrt.

Die Bestimmung der Immunglobuline 1gG, IgM und IgA erfolgte am
Institut fur Klinische Chemie (Direktor: Frau Prof. Dr. U. Frick). Als
Verfahren zur Bestimmung der Immunglobuline wurde die
Nephelometrie verwendet. Benutzt wurden ein Nephelometer und

Antisera der Firma Behring.

4.4 Statistische Tests

Far alle ermittelten Parameter wurden die Mittelwerte mit
Standardabweichungen und Varianz, die Mediane sowie Minimum
und Maximum berechnet. Die Testung der Unterschiede zwischen
den erhobenen Parametern auf Signifikanz erfolgte mit dem
nichtparametrischen  Mann-Whithey-U-Test  fir  unabhangige
Stichproben und mit dem Wilcoxon-Test fiur zwei verbundene
Stichproben. Zur Beurteilung der Signifikanz der Aussage wurde
eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 % zu Grunde gelegt [16, 71, 90].
Zur Erstellung der Statistik kam das Programm SPSS fir Windows

Version 10 zur Anwendung.
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5. ERGEBNISSE

64 Patienten, bei denen wegen einer malignen Erkrankung eine
zytostatische Chemotherapie erfolgte, wurden zuerst
geschlechtsbezogen analysiert. 26 Kinder waren weiblich, 38
mannlichen Geschlechts. In  Abhéngigkeit der Parameter
Leukozyten, Lymphozyten, T- Lymphozyten, T4- und T8-
Lymphozyten, T4 / T8, B- Lymphozyten, NK- Zellen und der
Immunglobuline IgA, IgM und IgG bezogen auf das Geschlecht sowie
den zeitlichen Verlauf ergaben sich keine signifikanten
Unterschiede, so dass in weiteren Analysen beide Gruppen

gemeinsam betrachtet wurden.

5.1 Verhalten des zellularen und humoralen Immunsystems
vor, wahrend und nach Chemotherapie in Abhangigkeit

vom Alter

5.1.1 Zellulares Immunsystem

Untersucht wurde das Verhalten der Leukozyten, Lymphozyten, T-
Lymphozyten, T4- Lymphozyten, T8- Lymphozyten, B- Lymphozyten,
NK- Zellen sowie der Quotient T4 / T8 vor und 1, 5, 8, 24, 30, 36, 48
und 60 Monate nach Beginn der Chemotherapie. Die maximale
Therapiedauer betrug 2 Jahre. Die Analyse erfolgte in Abhangigkeit
vom Alter der Kinder. Dazu wurden die Patienten in 3 Gruppen

unterteilt (Tab. 2).
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Der zeitliche Verlauf der Leukozyten unter und nach der
Chemotherapie ist in der Abbildung 2 dargestellt. Zum Zeitpunkt der
Diagnostik, d.h. vor Therapiebeginn, zeigte die Gruppe 3 eine
Leukozytose. Unter der in Intervallen applizierten Chemotherapie
kam es zu einem deutlichen Abfall, die niedrigsten Werte waren 8
Monate nach Therapiebeginn nachweisbar. Danach stiegen die
Leukozyten kontinuierlich an. Nach 60 Monaten lagen die
durchschnittlichen Leukozytenzahlen im Normbereich, wobei die
Gruppe 2 niedrigere Werte als die Vergleichsgruppen aufwies.
Statistisch signifikante Unterschiede im Verhalten der Leukozyten in

Abhangigkeit vom Alter ergaben sich nicht.

—e— 0-6 Jahre 6-12 Jahre —&— >12 Jahre
= 8,00
% o _—‘W
o 4.00
=< 2,00
(4]
- 0,00 T T T T T T T

1 5 8 24 30 36 48 60

Zeit (Monate)

Abbildung 2: Zeitlicher Verlauf der Leukozyten in Abhangigkeit

vom Alter unter und nach Chemotherapie
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Die Lymphozyten regenerierten ahnlich schnell wie die Leukozyten.
Initial bestand eine Lymphozytose in Gruppe 3. Unter laufender
medikamentoser Antitumortherapie kam es zu einem deutlichen
Abfall, dabei lagen die Durchschnittswerte in den ersten beiden
Gruppen stets im Normbereich, Gruppe 3 zeigte mit 0,51 Gpt/l 5
Monate nach Therapiebeginn eine Lymphopenie. Bereits bei
Therapieende lagen alle Durchschnittswerte im Normbereich und
stiegen danach kontinuierlich an (Abb.3). Ebenso wie die
Leukozyten wies der Verlauf der Lymphozyten in Abhéngigkeit vom

Alter keine statistisch signifikanten Unterschiede auf.

| —&— 0-6 Jahre 6-12 Jahre —8—>12 Jahre |

3,00
2,50
2,00
1,50
1,00 + e
0,50
0,00 . . . . . . .

1 5 8 24 30 36 48 60

Zeit (Monate)

ph (Gpt/l)

Lym

Abbildung 3: Zeitlicher Verlauf der Lymphozyten in Abhangigkeit
vom Alter unter und nach Chemotherapie

Die T- Lymphozyten zeigten altersabhangig folgendes Verhalten

(Abb. 4).
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Abbildung 4: Zeitlicher Verlauf der T- Lymphozyten in Abhangig-

keit vom Alter unter und nach Chemotherapie

Unter der laufenden Chemotherapie entwickelten alle 3 Gruppen
einen absoluten T- Lymphozytenmangel. Der Nadir in Gruppe 1
betrug 1,11 Gpt/l 5 Monate nach Therapiebeginn , nach 24 Monaten
lagen die T- Lymphozyten mit 1,27 Gpt/l im Normbereich. In Gruppe
2 fielen die Werte bis auf 0,7 Gpt/l ab und zeigten erst nach 36
Monaten eine Normalisierung. Die &ltesten Kinder wiesen einen
Abfall der T- Lymphozyten bis auf 0,39 Gpt/l auf, erst nach 60
Monaten betrug der Durchschnittswert 1,2 Gpt/l. Die beschriebenen

Unterschiede waren nicht statistisch signifikant.

Der prozentuale Anteil der jeweils noch beobachteten Kinder mit
pathologischen absoluten Lymphozytensubpopulationen zu den
verschiedenen Zeitpunkten nach Beendigung der Chemotherapie ist
altersabhangig in den Abbildungen 5, 6 und 7 graphisch dargestellt.
Eine groRe Anzahl von Kindern zeigte nach Beendigung der
Chemotherapie verminderte absolute Werte der

Lymphozytensubpopulationen.
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Abbildung 5: Prozentualer Anteil an Patienten der Altersgruppe 1
(0-6 Jahre), die nach Therapieende signifikant ver-
minderte Absolutzahlen von Lymphozytensubpopu-
lationen aufwiesen. Die Zeitangabe bezieht sich auf

die Spanne nach Therapiebeginn.

m Gesamt-Lymph g T-Lymph @ T4-Lymph
@ T8-Lymph m B-Lymph o NK-Zellen
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24 Monate 30 Monate 36 Monate 48 Monate 60 Monate

Patienten in %

Abbildung 6: Prozentualer Anteil an Patienten der Altersgruppe 2
(6-12 Jahre), die nach Therapieende signifikant ver-
minderte Absolutzahlen von Lymphozytensubpopu-
lationen aufwiesen. Die Zeitangabe bezieht sich auf

die Spanne nach Therapiebeginn.
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Abbildung 7: Prozentualer Anteil an Patienten der Altersgruppe
3 (>12 Jahre), die nach Therapieende signifikant
verminderte Absolutzahlen von Lymphozytensub-
populationen aufwiesen. Die Zeitangabe bezieht

sich auf die Spanne nach Therapiebeginn.

In der Gruppe 1 wiesen 8 Kinder (57 %) nach 24 Monaten, 2 Kinder
nach 48 Monaten und 2 Kinder (29 %) nach 60 Monaten
verminderte T- Lymphozyten auf, in der Gruppe 2 waren es 14 (64
%) nach 24 Monaten, 2 (18 %) nach 48 Monaten und 3 Kinder (50
%) nach 60 Monaten. Bei den altesten Kindern zeigten 16 Kinder
(94 %) nach 24 Monaten, 4 nach 48 Monaten und 4 Kinder (40 %)

nach 60 Monaten Abweichungen der T- Lymphozyten von der Norm.

In der Abb.8 ist der zeitliche Verlauf der T4- Lymphozyten in
Abhangigkeit vom Alter dargestellt. Wahrend der laufenden
Behandlung kam es zu einem deutlichen Abfall von T4, am
deutlichsten in der Altersgruppe 3 bis auf 0,23 Gpt/l 8 Monate nach
Therapiebeginn. Wahrend die jungsten Kinder bereits nach 8

Monaten durchschnittlich normale T4- Zellen aufwiesen, zeigten die
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Kinder zwischen 6 und 12 Jahren (Gruppe 2) nach 36 Monaten eine
Normalisierung, in der hoéchsten Altersgruppe blieb ein T4- Defekt

bis 60 Monate nach Therapiebeginn bestehen.

| ——0-6 Jahre 6-12 Jahre —8—>12 Jahre

oA moONR D
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Zeit (Monate)

Abbildung 8: Zeitlicher Verlauf der T4- Lymphozyten In Abhangig-
keit vom Alter unter und nach Chemotherapie

Der Anteil an Kindern mit einem signifikanten T4-
Lymphozytenmangel betrug in der Altersgruppe 1 nach 24 Monaten
50 % (7 Kinder ), nach 48 Monaten 60 % (3 Kinder) und nach 60
Monaten 29 % (2 Kinder). In der 2. Altersgruppe wiesen nach 24
Monaten 64 % (14 Kinder), nach 48 Monaten 18 % (2 Kinder) und
nach 60 Monaten 33 % (2 Kinder) einen T4- Defekt auf. Alle
Patienten der Gruppe 3 hatten 24 und 48 Monate nach
Therapiebeginn einen T4- Mangel; am Endpunkt der Beobachtung
waren noch bei 80 % der Beobachtungspatienten (8 Kinder) eine
verminderte T4- Zellzahl nachweisbar (Abb. 5, 6, 7). Ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den 3 Altersgruppen konnte nicht

nachgewiesen werden.

Bei der Analyse der T8- Lymphozyten ergaben sich ebenfalls keine

signifikanten Unterschiede. Die Durchschnittswerte zeigten zu
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Therapiebeginn eine Lymphozytose in Gruppe 1 und 3. Der groidte
Abfall der T8- Lymphozyten unter laufender Chemotherapie war in
Gruppe 3 zu beobachten (Abb.9).
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Abbildung 9: Zeitlicher Verlauf der T8- Lymphozyten in Abhangig-

keit vom Alter unter und nach Chemotherapie

Nach 24 Monaten hatten sich die T8- Lymphozytenzahlen in den
ersten beiden Altersgruppen und nach 30 Monaten in der Gruppe 3
normalisiert. Wiesen nach 24 Monaten in der ersten Gruppe 29 %
der Kinder (n=4), in der zweiten Gruppe 41 % (n= 9) und in der
dritten Gruppe 59 % (n= 10) eine Verminderung der T8-
Lymphozyten auf, waren es nach 60 Monaten 14 % der noch
beobachteten Kinder (n= 1) in Gruppe 1, kein Patient in der Gruppe
2 und 10 % (n= 1) in der Gruppe 3 (Abb.5-7).

Die B- Lymphozyten verhielten sich in den 3 Altersgruppen sehr
ahnlich. Statistisch signifikante Unterschiede ergaben sich nicht
(Abb.10). Vor Therapie erhoht, abfallend unter der Behandlung,
waren bei  Therapieende unauffalige B- Lymphozytenzahlen

nachweisbar. In der Altersgruppe 1 wies nach 30 Monaten kein
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Patient eine Verminderung der B- Lymphozyten auf, in der Gruppe 2
war dies nach 36 Monaten zu beobachten, in Gruppe 3 erstmals

nach 30, dann nach 48 Monaten.
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Abbildung 10: Zeitlicher Verlauf der B- Lymphozyten in Abh&angig-

keit vom Alter unter und nach Chemotherapie

Einen weiteren Bestandteil des zellularen Immunsystems stellen die
NK- Zellen dar.
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Abbildung 11: Zeitlicher Verlauf der NK- Zellen in Abhangigkeit

vom Alter unter und nach Chemotherapie
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Die NK- Zellen zeigten in ihrem Regenerationsverhalten keine
statistisch signifikanten Unterschiede in Abhangigkeit vom Alter.
Initial normal, kam es unter der medikamentdsen Antitumortherapie
zu einem Abfall bis auf 0,07 Gpt/l in der Gruppe 3. Nach 24 Monaten
lagen die Durchschnittswerte aller 3 Gruppen im Normbereich (Abb.
11). Prozentual waren bei 50 % der Gruppe 1 (7 Kinder), bei 46 %
der Gruppe 2 (10 Kinder) und bei 35 % der Gruppe 3 (6 Kinder)
erniedrigte Werte 24 Monate nach Therapiebeginn nachweisbar.
Nach 48 Monaten wiesen 40 % der Gruppe 1, 18 % der Gruppe 2
und 20 % der Gruppe 3 und nach 60 Monaten nur noch 10 % in
Gruppe 3 (1 Kind) eine Verminderung der NK-Zellen auf (Abb.5-7).

Hinsichtlich des Verhaltens des Quotienten T4/T8 ergab die Analyse
keine signifikanten Unterschiede in Abhangigkeit vom Alter der

Patienten.

5.1.2 Humorales Immunsystem

Die B- Lymphozyten sind in ihrer Funktion der Produktion von
Antikérpern  ein  wesentlicher Bestandteil des humoralen
Immunsystems. Aussagen zum Verhalten der B- Lymphozyten in den
Altersgruppen 0 bis 6 Jahre, 6 bis 12 Jahre und Uber 12 Jahre vor,
unter und nach Chemotherapie wurden bereits im Abschnitt 5. 1. 1.
getroffen. In der Gruppe 1 (0 - 6 Jahre) zeigten nach 24 Monaten
noch 21 % der Patienten verminderte B- Lymphozyten, ab 30
Monate nach Therapiebeginn lagen séamtliche Werte im

Normbereich. In der Gruppe 2 (6 — 12 Jahre) wiesen 50 % der
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Kinder bei Therapieende verminderte B- Lymphozyten auf, nach 36
Monaten kein Kind mehr. Die 3. Gruppe (>12 Jahre) zeigte in 35 %
der Félle nach 24 Monaten Veranderungen, ab dem 48. Monat

hatten sich hier die B- Lymphozyten normalisiert (Abb.5-7).

Analysiert wurden der zeitliche Verlauf der Immunglobuline 1gA, IgM

und IgG in den bereits beschriebenen Altersgruppen.

Das IgA lag vor Therapiebeginn in allen 3 Gruppen mit
Durchschnittswerten von 1,74 g/l; 1,69 g/l und 2,3 g/l im
Normbereich. Unter der Therapie kam es zu einem kontinuierlichen
Abfall, nach 30 Monaten waren wieder normale Durchschnittswerte
nachweisbar. Ab Therapieende wurde ein kontinuierlicher Anstieg
des IgA in den 3 Altersgruppen verzeichnet, am Ende der
Beobachtung glichen sich die Werte an und lagen dabei durchweg

Uber dem Ausgangwert (Abb.12).
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Abbildung 12: Zeitlicher Verlauf des IgA in Abh&ngigkeit vom

Alter unter und nach Chemotherapie
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Bestimmt man den prozentualen Anteil pathologischer IgA- Werte,
wie in den Abbildungen 13, 14 und 15 aufgezeigt, wiesen in der
Gruppe 1 nach 24 Monaten 80 % der zu diesem Zeitpunkt noch
beobachteten Kinder, nach 36 Monaten 30 %, nach 48 Monaten 25
% und nach 60 Monaten 20 % Veranderungen auf. In der Gruppe 2
waren es nach 24 Monaten 61 %, nach 36 Monaten 23 %, nach 48
Monaten 0 und nach 60 Monaten 17 %. Die 3. Gruppe zeigte nach
24 Monaten in 54 % der Falle Abnormitaten, nach 36 und 48
Monaten keine und nach 60 Monaten in 13 %. Die Unterschiede

zwischen den Gruppen wiesen keine statistische Signifikanz auf.

mIgA O IgM m IgG

Patienten in %

1 a1

24 Monate 30 Monate 36 Monate 48 Monate 60 Monate

Abbildung 13: Prozentualer Anteil an Patienten der Alters-
gruppe 1 (0-6 Jahre), die nach Therapieende
signifikant verminderte Immunglobulinfraktionen
aufwiesen. Die Zeitangabe bezieht sich auf die

Spanne nach Therapiebeginn.
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mIgA O IgM m 1gG

Patienten in %

24 Monate 30 Monate 36 Monate 48 Monate 60 Monate

Abbildung 14: Prozentualer Anteil an Patienten der Altersgruppe
2 (6-12 Jahre), die nach Therapieende signifikant
verminderte Immunglobulinfraktionen aufwiesen.
Die Zeitangabe bezieht sich auf die Spanne nach

Therapiebeginn.

mIgA O IgM m 1gG

Patienten in %

24 Monate 30 Monate 36 Monate 48 Monate 60 Monate

Abbildung 15: Prozentualer Anteil an Patienten der Altersgruppe
3 (>12 Jahre), die nach Therapieende signifikant
verminderte Immunglobulinfraktionen aufwiesen.
Die Zeitangabe bezieht sich auf die Spanne nach

Therapiebeginn.
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Der zeitliche Verlauf des IgM ist in Abb.16 dargestellt. Initial wiesen
die Gruppen 1 und 2 Normwerte auf, in der Gruppe 3 war das IgM
mit 3,46 g/l erhdht. Unter der Behandlung fielen die
Durchschnittswerte in allen 3 Gruppen kontinuierlich innerhalb des
Normbereiches ab. Gruppe 1 und 3 zeigten bei 30 Monaten einen
Gipfel mit 3,9 bzw. 3,48 g/l auf, gefolgt von einem erneuten Abfall. 60
Monate nach Therapiebeginn lag der IgM- Spiegel in allen 3

Gruppen unter dem Ausgangswert.
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Abbildung 16: Zeitlicher Verlauf des IgM in Abhangigkeit vom

Alter unter und nach Chemotherapie

In der 1. Gruppe wiesen nach 24 Monaten 40 % der noch
beobachteten Kinder pathologische IgM- Spiegel auf, nach 36
Monaten 10 %, nach 48 und 60 Monaten kein Kind. In der Gruppe 2
waren es nach 24 Monaten 28 %, nach 36 Monaten 15 %, nach 48
keiner und nach 60 Monaten 17 %. Die 3. Gruppe zeigte ab 30
Monate nach Therapiebeginn keine auffalligen IgM- Parameter

(Abb.13-15). Signifikante Unterschiede ergaben sich nicht.

37



In Abbildung 17 ist der zeitliche Verlauf des 1gG dargestellt.
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Abbildung 17: Zeitlicher Verlauf des IgG in Abhangigkeit vom

Alter unter und nach Chemotherapie

Die Ausgangswerte aller 3 Gruppen lagen im Referenzbereich.
Unter laufender Behandlung sanken die Werte regelmaf3ig ab. Im
weiteren Verlauf war ein Anstieg des 1gG zu verzeichnen. Nach 60
Monaten lag das IgG in allen 3 Gruppen unter dem Ausgangswert.
Pathologische IgG- Werte waren nicht nachweisbar. Den
Abbildungen 13-15 kann entnommen werden, dass nach 2 Jahren in
der Gruppe 1 60 % (6) der zu diesem Zeitpunkt noch beobachteten
Kinder einen verminderten 1gG- Spiegel aufwiesen, 39 % (7) in der
Gruppe 2 und 39 % (5) in der 3. Gruppe. Nach 36 Monaten waren es
in der 1. Gruppe 20 % (2 Kinder), in der 2. Gruppe 15 % (2 Kinder),
in der Gruppe 3 keiner. Am Ende der Beobachtung wiesen 20 % der
Patienten der Gruppe 1 (1 Kind), 17 % der Gruppe 2 (1 Kind) und 13
% der Gruppe 3 (1 Kind) ein supprimiertes 1gG auf. Statistisch
signifikante Unterschiede des IgG in Abh&ngigkeit vom Alter konnten

zu keinem der untersuchten Zeitpunkte nachgewiesen werden.
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5.2 Verhalten des zellularen und humoralen Immunsystems
vor wahrend und nach Chemotherapie in Abhéangigkeit
von der Tumorart, dem Therapieprotokoll und der

Therapiedauer

5.2.1 Zellulares Immunsystem

Bei 64 Kindern, die wegen einer malignen Erkrankung eine
Chemotherapie  erhielten, wurden zum  Zeitpunkt  der
Diagnosestellung und 1, 5, 8, 24, 30, 36, 48 sowie 60 Monate nach
Therapiebeginn die Leukozyten, Lymphozyten, T- Lymphozyten, T4-
und T8- Lymphozyten, B- Lymphozyten, NK- Zellen und der Quotient
T4 / T8 bestimmt. Entsprechend der Tumorart erfolgte die Therapie
nach den jeweils aktuellen Therapieoptimierungsprotokollen der
GPOH. Neben medikamenttsen Besonderheiten unterscheiden sich
die Therapieprotokolle u.a. in der Therapiedauer. Sie betrug bei
diesen Untersuchungen maximal zwei Jahre. Hinsichtlich der
Therapiedauer unterteilten wir das Patientenkollektiv in zwei

Gruppen (Tabelle 3).

Die Kinder der Gruppe 1 erhielten eine zytostatische
Chemotherapie mit Erhaltungstherapie Uber insgesamt zwei Jahre.
Davon waren 18 an einer ALL, 3 an einer AML und 3 an einem NHL
erkrankt. Das Durchschnittsalter betrug 8,5 Jahre, 12 Kinder waren

weiblichen und 12 mannlichen Geschlechts.
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In der Gruppe 2 betrug die Therapiedauer weniger als zwei Jahre.
Sie umfasste die restlichen 40 Kinder, 14 Madchen und 26 Jungen,
mit vorwiegend soliden Tumoren. Das Durchschnittsalter dieser

Gruppe lag bei 9,5 Jahren.

Der zeitliche Verlauf der Leukozyten wahrend und nach der Therapie
ist in Abbildung 19 dargestellt. Zu Therapiebeginn zeigte sich in der
Gruppe 1 eine Leukozytose von 19,27 Gpt/l, bedingt durch die
Leukamiepatienten. Der Ausgangswert in der Gruppe 2 war
unauffallig. Unter der Chemotherapie kam es bei allen Kindern zu
einem deutlichen Abfall der Leukozyten bis hin zu einer Leukopenie.
Bei Therapieende zeigten beide Gruppen normalisierte
Leukozytenzahlen. In Abbildung 19 ist ein paralleler zeitlicher
Leukozytenverlauf in den beiden Behandlungsgruppen dargestellt,

statistisch signifikante Unterschiede ergaben sich nicht.

Der zeitliche Verlauf der Lymphozyten gestaltete sich &hnlich der
Leukozyten. Die Gruppe der Leukamiepatienten wies initial mit
15,25 Gpt/l eine Lymphozytose auf. Wéahrend der laufenden
Behandlung war ein starker Abfall bei allen Patienten zu
verzeichnen, bei Therapieende betrug die durchschnittliche
Lymphozytenzahl in der Gruppe 1 0,87 Gpt/l, in der zweiten Gruppe
1,19 Gpt/l. Im Anschluss kam es zu einem raschen kontinuierlichen

und parallel verlaufenden Lymphozytenanstieg (Abb.19).
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Abbildung 19: Zeitlicher Verlauf der Leuko- und Lymphozyten in
Abhéangigkeit von der Therapiedauer

Die T- Lymphozyten in der Gruppe der Leukamiepatienten lagen
zum Zeitpunkt der Diagnosesicherung mit 3,54 Gpt/l hoch und
sanken unter der Antitumortherapie rasch und deutlich ab. Das
Minimum mit 0,69 Gpt/l war 24 Monate nach Therapiebeginn
nachweisbar. Auch 6 Monate nach Therapieende (30 Monate nach
Therapiebeginn) zeigte sich ein Mangel an T- Lymphozyten. Erst
nach 36 Monaten lagen die Durchschnittswerte im niedrig normalen
Bereich. Die Ausgangswerte der zweiten Gruppe waren unauffallig.
Unter der Behandlung kam es zu einem deutlichen Abfall, und auch
0,77 Gpt/l eine T-
die

hier bestand bei Therapieende mit

Lymphozytenverminderung. Nach 24 Monaten lagen
Durchschnittswerte im Referenzbereich, fielen dann nochmals ab
und normalisierten sich 36 Monate nach Behandlungsbeginn wieder

mit Anstiegstendenz im weiteren zeitlichen Verlauf. Im Vergleich der
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beiden Behandlungsgruppen ergaben sich keine statistisch

signifikanten Unterschiede. (Abb.20).
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Abbildung 20: Zeitlicher Verlauf der T- Lymphozyten in Abhangig-

keit von der Therapiedauer

Der prozentuale Anteil der jeweils noch beobachteten Kinder mit
pathologischen absoluten Lymphozytensubpopulationen zu den
verschiedenen Zeitpunkten nach Beendigung der Chemotherapie ist
in den Abbildungen 21 und 22 graphisch dargestellt. Lagen die
Durchschnittswerte der T- Lymphozyten in beiden Gruppen 36
Monate nach Therapiebeginn im Normbereich, wiesen zu diesem
Zeitpunkt noch 47 % der Kinder der Gruppe 1 und 31 % der Gruppe
2 pathologische Werte auf. Nach 48 Monaten zeigten 29% der
ersten und 50 % der zweiten Gruppe Auffalligkeiten, nach 60
Monaten noch 39 bzw. 40 % der Kinder .
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Abbildung 21: Prozentualer Anteil an Patienten der Therapie-
gruppe 1 (Therapiedauer 2 Jahre), die nach
Therapieende signifikant verminderte Absolut-
zahlen vom Lymphozytensubpopulationen auf-
wiesen. Die Zeitangabe bezieht sich auf die
Spanne nach Therapiebeginn.

m Gesamt-Lymph g T-Lymph @ T4-Lymph
@ T8-Lymph m B-Lymph 0 NK-Zellen

Patienten in %
0O 20 40 60 80
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Abbildung 22: Prozentualer Anteil an Patienten in der Therapie-
Gruppe 2 (Therapiedauer < 2 Jahre) nach
Therapieende, die signifikant verminderte Absolut-
zahlen von Lymphozytensubpopulationen auf-
wiesen. Die Zeitangabe bezieht sich auf die Spanne
nach Therapiebeginn.
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In der Abbildung 23 ist der zeitliche Verlauf der T4- Lymphozyten
dargestellt. Gruppe 1 =zeigte zu Therapiebeginn eine T4-
Lymphozytenerh6hung. Durch die Chemotherapie kam es zu einem
sehr deutlichen Abfall mit T4- Lymphopenie. Am Ende der Therapie
lagen die Mittelwerte mit 0,32 Gpt/l im kritischen Bereich von <0,4
Gpt/l. 6 Monate nach Beendigung der Behandlung mit 0,51 Gpt/l
noch erniedrigt, waren nach einem Jahr normalisierte T4-
Lymphozytenzahlen nachweisbar. In der Gruppe 2 kam es ebenfalls
zu einem Abfall der zu Beginn normalen T4- Lymphozytenzahl. Am
Ende der Behandlung bestand ein T4- Helferzellmangel, der 36

Monate nach Therapiebeginn nicht mehr nachweisbar war.
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Abbildung 23: Zeitlicher Verlauf der T4- Lymphozyten in
Abhangigkeit von der Therapiedauer

36 Monate nach Therapiebeginn zeigten die durchschnittlichen T4-
Lymphozytenzahlen in den beiden Behandlungsgruppen eine
Normalisierung, aber 53 % der zu diesem Zeitpunkt noch

beobachteten Kinder in der Gruppe 1 und 39 % der Gruppe 2, wie
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aus den Abb.21 und 22 hervorgeht, wiesen noch eine Verminderung
der Helferzellen auf. Nach 48 Monaten zeigten 43 % der Gruppe 1
und 50 % der Gruppe 2 und nach 60 Monaten 62 % der Gruppe 1
bzw. 40 % der Gruppe 2 einen T4-Zellmangel. Ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen in Bezug auf die

T4- Lymphozyten ergab sich nicht.

Die T8- Lymphozyten waren zum Zeitpunkt der Diagnose in der
Gruppe der Leuk&miepatienten mit 5,41 Gpt/l im Bereich einer
Lymphozytose, bei den Kindern in der Gruppe der soliden Tumoren
unauffallig. Die Chemotherapie bewirkte einen Abfall der T8-
Lymphozyten bis auf minimal 0,32 Gpt/l. Bei Therapieende zeigte
sich in der ersten Gruppe noch eine leichte Verminderung, wogegen
in der Gruppe 2 normalisierte Durchschnittswerte existierten, die im
weiteren zeitlichen Verlauf bestehen blieben. 30 Monate nach
Therapiebeginn lagen die T8- Lymphozytenzahlen in beiden

Gruppen im Referenzbereich (Abb.24).
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Abbildung 24: Zeitlicher Verlauf der T8- Lymphozyten in

Abhéangigkeit von der Therapiedauer
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Prozentual betrachtet, wiesen 24 Monate nach Therapiebeginn 59 %
der zu diesem Zeitpunkt noch beobachteten Patienten der ersten
Gruppe und 29 % der zweiten Gruppe, nach 36 Monaten 24 bzw. 23
% und nach 60 Monaten 8 % der ersten und 10 % der zweiten
Gruppe einen T8- Zellmangel auf (Abb.21, 22). Signifikante

Unterschiede im zeitlichen Verlauf der T8-Zellen ergaben sich nicht.

Der T4/T8- Quotient ist abhéangig vom Verlauf der T4- und T8-
Lymphozyten. Da sich der Verlauf dieser beiden Parameter in
beiden Gruppen vor, wahrend und nach der Behandlung sehr
ahnlich gestaltete, d.h. beide Parameter unter der Therapie abfielen
und auch beide nach Behandlungsende wieder ansteigen, lag der
Quotient T4/T8 stets im Normbereich.

Der zeitliche Verlauf der B- Lymphozyten in Abhangigkeit von der
Therapiedauer ist in Abb.25 dargestellt. Zu Therapiebeginn zeigte
die Leukamiegruppe im Vergleich zu den soliden Tumoren deutlich
erhohte Parameter. In beiden Gruppen kam es unter der Behandlung
zu einem Abfall, der in der Gruppe 1 wesentlich starker ausgepragt
war. Bei Therapieende lagen die durchschnittichen B-
Lymphozytenzahlen der ersten Gruppe im pathologischen, in der
zweiten im Referenzbereich. 30 Monate nach Therapiebeginn
wiesen die durchschnittichen B- Lymphozytenzahlen beider
Behandlungsgruppen Normwerte auf. Zu diesem Zeitpunkt zeigten
nur noch 8 % der beobachteten Kinder der Gruppe 1 und 7 % der
Gruppe 2 eine B- Lymphozytenverminderung. Nach 36 Monaten war
bei keinem der Kinder ein B- Zelldefekt nachweisbar. Die

beschriebenen Unterschiede zeigten keine statistische Signifikanz.
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Abbildung 25: Zeitlicher Verlauf der B- Lymphozyten in
Abhangigkeit von der Therapiedauer

Im zeitichen Verlauf der NK- Zellen in Abhangigkeit vom
Therapieprotokoll zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Die
Initialwerte  beider Gruppen lagen im Normbereich. Die
Chemotherapie fuhrte in der ersten Gruppe zu einem Abfall bis auf
0,05 Gpt/l. Nach 24 Monaten waren hier die NK- Zellen noch
reduziert, stiegen dann an und lagen 6 Monate nach Therapieende,
d.h. 30 Monate nach Therapiebeginn, im Normbereich. Die zweite
Gruppe zeigte zum Abschluss der Behandlung bereits Parameter im
Referenzbereich. Dann war ein erneuter Abfall zu verzeichnen. 36
Monate nach Therapiebeginn stieg die Zellzahl wieder an, nach fiinf
Jahren wiesen die Gruppen identische Durchschnittswerte auf (Abb.
26). Aus den Abb.21 und 22 geht hervor, dass nach 30 Monaten 15
% der noch beobachteten Kinder der Gruppe 1 und 29 % der

Gruppe 2 verminderte NK-Zellen aufwiesen, nach 48 Monaten 14 %
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in der Gruppe 1 und 38 % in der Gruppe 2; nach 60 Monaten zeigten

nur noch 8 % der Kinder der ersten Gruppe pathologische Werte.
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Abbildung 26: Zeitlicher Verlauf der NK- Zellen in Abhangigkeit

von der Therapiedauer

5.2.2 Humorales Immunsystem

Die Produktion der Immunglobuline erfolgt durch die B-
Lymphozyten. Das Verhalten der B-Lymphozyten vor, unter und nach
Chemotherapie bei 64 Kindern in Abhéngigkeit von der Tumorart,
des Therapieprotokolls und der Therapiedauer wurde bereits
erlautert. Erhéhte B- Lymphozytenzahlen waren vor Therapiebeginn
in der Gruppe der Leukamiekinder (Gruppe 1) nachweisbar.
Wahrend der laufenden Behandlung kam es in beiden Gruppen zu
einem Abfall . Bei Therapieende bestand in der Gruppe 1 eine B-

Lymphozytenverminderung, in der Gruppe der soliden Tumoren
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(Gruppe 2) waren bereits normalisierte Durchschnittswerte
nachweisbar. 30 Monate nach Therapiebeginn lagen die

Durchschnittswerte in beiden Gruppen im Normbereich.

Von den Immunglobulinen wurden das IgA, das IgM und das IgG vor
und 1, 5, 8, 24, 30, 36, 48 sowie 60 Monate nach Therapiebeginn in
den beiden Behandlungsgruppen beobachtet. Dabei betrug die
Therapiedauer in der ersten Gruppe zwei Jahre, in der zweiten

Gruppe durchschnittlich 8 Monate.

IgA  war zum Diagnosezeitpunkt unauffallig. Unter der
Chemotherapie fielen die Werte kontinuierlich und parallel in beiden
Gruppen ab. Die niedrigsten Werte bestanden jeweils bei
Therapieende, dabei in Gruppe 1 im pathologischen Bereich. Im
weiteren Verlauf kam es zu einem regelméRligen Anstieg mit einem

Peak bei 48 Monaten (Abb.27).
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Abbildung 27: Zeitlicher Verlauf des IgA in Abh&ngigkeit von

der Therapiedauer
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Der zeitliche Verlauf des IgM in Abhéngigkeit von der Dauer der

Therapie ist in Abb.28 dargestellt.
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Abbildung 28: Zeitlicher Verlauf des IgM in Abhangigkeit von

der Therapiedauer

Initial unauffallige Parameter fielen unter den medikamentdsen
Maflinahmen ab, erreichten aber nicht den pathologischen Bereich.
Zum Ende der Therapie zeigten beide Gruppen eine
Anstiegstendenz des IgM. Ein Gipfel bestand 30 Monate nach
Therapiebeginn. Am Ende der Beobachtung lagen die
Durchschnittswerte  im  Normbereich, aber unter den
Ausgangswerten. Statistisch signifikante Unterschiede ergaben sich

nicht.

Ahnlich dem IgA und IgM verhielt sich das IgG. Zu Therapiebeginn
waren normale Durchschnittswerte nachweisbar. Dann kam es zu
einem kontinuierlichen Abfall parallel in beiden Gruppen ohne aber
den pathologischen Bereich zu unterschreiten. Zum Therapieende

lagen die IgG- Werte unter dem Ausgangswert ( Abb. 29).
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Abbildung 29: Zeitlicher Verlauf des IgG in Abhangigkeit von

der Therapiedauer

Aus den Abb.30 und 31 ist der prozentuale Anteil der Kinder mit
pathologischen Immunglobulinwerten nach Therapieende in den
beiden Behandlungsgruppen ersichtlich. Lagen die
durchschnittlichen Werte der 3 Immunglobuline im Normbereich,
wiesen 30 Monate nach Therapiebeginn in der Gruppe 1 noch 44 %
der Kinder einen IgA-, 11 % einen IgM- Mangel und 11 % ein
vermindertes 1gG auf. In der Gruppe 2 zeigten nach 30 Monaten 25
% eine IgA-, 25 % eine IgM- und 13 % eine IgG- Verminderung. Zum
Ende der Beobachtung, d.h. 60 Monate nach Therapiebeginn bzw.
mindestens 36 Monate nach Therapieende, bestand bei 11 % der zu
diesem Zeitpunkt noch beobachteten Kinder der Gruppe 1 ein IgA-,
bei keinem Kind ein IgM- und bei 22 % ein IgG- Mangel. In der
zweiten Gruppe waren es zu diesem Zeitpunkt 20 % der noch
beobachteten Kinder mit erniedrigtem IgA, 10 % mit vermindertem

IgM und 10 % mit verringertem IgG.
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Abbildung 30: Prozentualer Anteil an Patienten der Therapie-
gruppe 1 (Therapiedauer 2 Jahre), die nach
Therapieende signifikant verminderte Immun-
globulinfraktionen aufwiesen. Die Zeitangabe
bezieht sich auf die Spanne nach Therapie-
beginn.
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Abbildung 31: Prozentualer Anteil an Patienten der Therapie-
gruppe 2 (Therapiedauer < 2 Jahre), die nach
Therapieende signifikant verminderte Immun-
globulinfraktionen aufwiesen. Die Zeitangabe
bezieht sich auf die Spanne nach Therapie-
beginn.
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5.3 Infektionen und Immunisierung nach Chemotherapie

Nach abgeschlossener zytostatischer Chemotherapie wurden neben
den Parametern des Immunstatus auch schwerwiegende Infektionen
erfasst. Weniger schwere Erkrankungen, z.B. des oberen
Respirationstraktes, konnten nicht vollstdndig ermittelt werden, da
bei Kindern in der Remissionsphase auch aul3erhalb der

Universitatskinderklinik Greifswald eine arztliche Betreuung erfolgte.

Nach  Abschluss der medikamentdsen  Antitumortherapie
aufgetretene schwerwiegende Infektionen sind in Tabelle 5

aufgefihrt.

Tabelle 5: Erkrankungen nach Beendigung der zytostatischen

Chemotherapie

Erkrankungen Haufigkeit
Herpes zoster 1
Mykoplasmenpneumonie 2
Chronische Candidose 2
Sinusitis 3
Harnwegsinfektion 1
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Der Herpes zoster trat bei einem dreizehnjahrigen Madchen, das
wegen einer ALL zwei Jahre chemotherapeutisch behandelt wurde,
ein Jahr nach Therapieende auf. An einer Mykoplasmenpneumonie
erkrankten ein Madchen von 1,8 Jahren, das wegen einer AML
behandelt wurde, zwei Jahre nach Abschluss der Behandlung und
ein 15,6 jahriges Madchen mit einem Morbus Hodgkin sechzehn
Monate nach Therapieende. Die systemischen chronischen
Candidosen entwickelten sich bereits unter der laufenden
Chemotherapie und blieben bis zwei Jahre nach Behandlungsende
bestehen. Diese Kinder waren neun und sechs Jahre alt. Ein
vierzehnjahriger Patient erkrankte 1 Jahr nach Therapieende an
einer Sinusitis, eine weitere entwickelte sich bei einem
Siebenjahrigen unter der Chemotherapie und blieb bis zwei Jahre
danach bestehen. Ein dreijahriges, wegen eines Retinoblastoms
behandelten, Madchen erkrankte nach drei Jahren an einer Sinusitis
sowie an einer Harnwegsinfektion. Zu diesem Zeitpunkt zeigten die
Lymphozytentypisierung und die Immunglobuline einen unauffalligen
Befund. Bei den anderen Kindern mit Infektionen wurde ein Defekt
vor allem des zellularen Immunsystems beobachtet. So zeigten alle
Kinder einen T4- Zellmangel, bei einem Kind bestand zusétzlich ein
vermindertes IgA. Vier und funf Jahre nach Therapiebeginn waren

keine schweren Infektionen mehr nachweisbar.

Die Immunisierung der Patienten wurde in der Regel ein Jahr nach
Beendigung der Chemotherapie (drei Jahre nach
Behandlungsbeginn)  fortgesetzt,  Impfantikdrperbestimmungen

erfolgten jedoch nur sporadisch. 2 Kinder zeigten drei Jahre nach
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Therapiebeginn ausreichend Antikérper gegen Tetanus aber keine
Antikorper gegen Diphtherie und Pertussis. 1 Patient wies funf Jahre
nach Therapiebeginn keinen Impfschutz gegeniber Tetanus,
Diphtherie, Pertussis und Hepatitis B aber Antikbrper gegeniber
Roteln auf. Bei einem weiteren Kind bestand noch funf Jahre nach
Therapiebeginn kein Impfschutz hinsichtlich Tetanus und Pertussis.
Drei dieser erwéhnten Kinder zeigten bis zum Ende der
Beobachtung einen T4- Zellmangel, das vierte Kind bis 48 Monate

nach Therapiebeginn.

5.4 Ausgesuchte Kasuistiken

Ein dreizehnjahriges M&dchen wurde aufgrund einer diagnostizierten
ALL dber 2zwei Jahre chemotherapeutisch behandelt. Zu
Therapiebeginn zeigten die Lymphozytentypisierung sowie die
Immunglobuline unauffallige Befunde. Unter der Behandlung
zeichnete sich ein Abfall aller Parameter ab, so dass bei
Therapieende die Leukozyten, Lymphozyten, T-Lymphozyten, T4-,
B- und NK- Zellen sowie das IgG vermindert, die T8- Lymphozyten
unauffallig waren. Ein Jahr spater erkrankte die Patientin an einer
Herpes zoster- Infektion. Zu diesem Zeitpunkt bestand ein T4-
Mangel mit 0,26 Gpt/l, alle anderen Parameter hatten sich
normalisiert. Am Ende der Beobachtung war weiterhin ein T4-

Mangel nachweisbar, die Infektion heilte aus.

Ebenfalls wegen einer ALL erhielt ein vierzehnjahriges Madchen

eine Chemotherapie mit Erhaltungstherapie Uber zwei Jahre. Bereits

55



zum Zeitpunkt der Initialdiagnostik bestand ein Defekt des zellularen
Immunsystems mit verminderten T- ,T4-, T8- Lymphozyten und NK-
Zellen. Die Immunglobuline lagen im Normbereich. Wahrend der
Behandlung fielen die Parameter weiter ab, zum Therapieende
bestanden ein Mangel an T-, T4- und B- Lymphozyten, 5 Jahre nach
Therapiebeginn noch eine T4- Zellzahlverminderung.
Schwerwiegende Infektionen traten bei dieser Patientin trotz
Immundefekt nicht auf.

Eine dreijahrige Patientin wurde aufgrund eines Retinoblastoms vier
Monate medikament®s, zuvor operativ und radiologisch, therapiert.
Bei normalen Ausgangswerten bestanden nach abgeschlossener
Therapie eine T-, T4- und B- Zellzahlverminderung. Im dritten Jahr
erkrankte das Kind an einer Sinusitis sowie einer
Harnwegsinfektion. Zu diesem Zeitpunkt hatten sich die T- und B-
Lymphozyten normalisiert, aber die NK- Zellen zeigten eine
verminderte Absolutzahl. Zum Beobachtungsende war das Kind
genesen, die  Lymphozytendifferenzierung  zeigte  einen

Normalbefund.

Unter der Fragestellung eines starkeren B-Zelldefektes nach
Chemotherapie bei Kindern mit einem Morbus Hodgkin, wurden
neun Kinder mit dieser Diagnose und entsprechenden Therapie
gesondert analysiert. Zum Zeitpunkt der Diagnostik waren bei funf
Kindern ein T- Lymphozytenmangel, bei sechs ein T4-, bei drei ein
T8-, bei drei ein B- und bei ebenfalls drei Kindern ein NK-
Zellmangel nachweisbar. Nur 2 Kinder zeigten einen initial normalen
Befund. Zum Abschluss der Behandlung wiesen acht Kinder einen
T4-, vier Kinder einen B- Zelldefekt auf. Zwei Jahre nach
Behandlungsbeginn bestand bei keinem Patienten ein B-
Lymphozyten-, dagegen bei sechs Kindern ein T4-

Lymphozytenmangel. Schwere Infektionen traten nicht auf.

56



6. DISKUSSION

6.1 Altersabhangiges Verhalten des zellularen Immunsystems

vor, wahrend und nach Chemotherapie

Die zeitlichen Anderungen der Leukozyten- und Lymphozytenzahlen
entwickelten sich parallel und zeigte keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den drei Altersgruppen. Bereits bei
Therapieende lagen die Durchschnittswerte im Normbereich. Dabei
wies die Gruppe 3, d.h. die Gruppe der altesten Kinder, die niedrigsten
aber noch normalen Parameter auf. Alanko et al [2, 3] untersuchten den
Verlauf der Leukozyten, Lymphozyten und deren Subpopulationen bei
14 Kindern mit einer ALL und 11 Kindern mit einem soliden Tumor bis
zu einem Jahr nach Beendigung der Chemotherapie u.a. in
Abhangigkeit vom Alter der Patienten. ALL- Kinder unter 6 Jahren
zeigten zum Therapieende eine Leuko- und Lymphozytopenie, welche
sich aber schon 1 Monat nach Therapieende normalisierte. Bei den
ALL- Kindern Uber 6 Jahre lagen die Leukozyten 1 Monat, die
Lymphozyten 3 Monate nach Therapieende im Normbereich. Die
jungeren Kinder mit einem soliden Tumor zeigten durchweg am
Behandlungsende unauffallige Parameter, die Alteren wiesen zunéchst
eine Leuko- und Lymphozytopenie auf, die sich 3 bis 6 Monate spater

normalisierte.

Die grofdten jedoch statistisch nicht signifikanten Unterschiede in
Abhéangigkeit vom Patientenalter zeigten sich im Verlauf der T-
Lymphozyten und deren Subpopulationen. Unter der Chemotherapie
kam es zu einem Abfall aller Parameter, wobei der starkste Abfall in
der Gruppe 3, d.h. bei den Kindern Uber 12 Jahre, bestand. Waren die
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Durchschnittswerte der T- Lymphozyten in der Gruppe 1 zwei Jahre
nach Therapiebeginn und in der Gruppe 2 nach 3 Jahren normalisiert,
wurde dies in der Gruppe 3 erst nach 5 Jahren beobachtet. Die T4-
Lymphozyten verhielten sich ahnlich, lagen aber in der Gruppe 3 auch
noch nach 5 Jahren im pathologischen Bereich. Die T8- Lymphozyten
wiesen ebenfalls eine Altersabhéangigkeit auf. Die Kinder unter 12
zeigten 2 Jahre nach Therapiebeginn unauffallige Parameter, Kinder
Uber 12 erst nach 2,5 Jahren. Alanko et al [2, 3] stellten bei ALL-
Kindern unter 6 Jahren eine Normalisierung der T- Lymphozyten nach
einem Monat, bei ALL- Kindern tber 6 Jahre nach 3 (T8- Lymphozyten)
bzw. 6 Monaten (T-, T4- Lymphozyten) nach Therapieende fest. Kinder
mit soliden Tumoren zeigten einen noch deutlicheren Altersunterschied.
Waren in der Gruppe der jungeren Kinder bereits nach Abschluss der
Behandlung die T- Lymphozyten unaufféllig, zeigten die alteren Kinder
erst nach 12 Monaten Werte im Referenzbereich. Lehrnbecher et al
[57] beschreiben eine  Altersabhangigkeit in der T-
Lymphozytenregeneration nach Chemotherapie im Zusammenhang mit
der Thymusfunktion. Es wird Uber ein geringeres Absinken der T8-
Lymphozyten unter der Behandlung berichtet, sowie Uber ein rascheres
Ansteigen nach Beendigung der Chemotherapie im Vergleich zu den
T4- Lymphozyten. Der Verlauf der T4- Lymphozyten gestaltet sich
indirekt proportional zum Alter, d.h. je alter der Patient, je spater und
langsamer tritt eine Normalisierung ein. So zeigen Patienten Uber 15
Jahre noch 6 Monate nach Therapieende eine Verminderung der T4-
Lymphozytenzahl. Im Zusammenhang mit der Erholung der T-
Lymphozyten wurden die Thymusgrof3e und - aktivitat bestimmt. Im
Rahmen eines raschen Anstiegs der T4- Lymphozyten wurde eine
VergroRerung des Thymus vor allem bei den jungeren Kindern
nachgewiesen. Die T8- Lymphozytenregeneration erfolgt

thymusunabhangig, wodurch die Altersunabhéngigkeit erklart werden
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konnte. Mackall et al [59, 61] untersuchten den Verlauf von T4- und T8-
Lymphozyten unter und nach Beendigung der Chemotherapie in
Abhangigkeit von der Zeit und dem Alter der Patienten. Sie konnten
unter der laufenden Behandlung einen signifikanten Abfall der T4- und
T8- Lymphozyten unabhangig vom Alter beobachten. Nach
Therapieende kam es zu einem altersabhangigen Anstieg der T4-
Lymphozyten. Der Verlauf der T8- Lymphozyten gestaltet sich
altersunabhéngig. Haben sich die T8- Lymphozyten 3 Monate nach der
Therapie normalisiert, sind die T4- Lymphozyten noch nach 12 Monaten
erniedrigt. Die éalteren Kinder zeigten dabei einen deutlich
ausgepragteren T4- Lymphozytenmangel. Mackall et al [61] bestimmten
ebenfalls die Thymusgrof3e im Zusammenhang mit der T- Lymphozyten-
regeneration. Jungere Kinder zeigten eine starkere Vergrol3erung des
Thymus, und diese Kinder hatten 6 Monate nach Therapieende
signifikant hdhere T4- Lymphozytenzahlen. Bei den T8- Lymphozyten
konnte keine Korrelation zur Thymusgrof3e nachgewiesen werden, es

besteht hier vermutlich eine thymusunabhé&ngige Regeneration.

Im Verhalten der B- Lymphozyten und NK- Zellen vor, unter und nach
Chemotherapie bestand keine Altersabhéngigkeit. Sie stellten die
zuerst sich normalisierenden Bestandteile des Immunsystems dar. Die
Gruppe der altesten Kinder zeigte unter der Medikamentengabe den
starksten Abfall, aber bereits bei Therapieende liegen die B- und NK-
Zellen in allen drei Behandlungsgruppen im Normbereich. Alanko et al
[2, 3] beobachteten ebenfalls eine rasche Erholung der B-
Lymphozytenzahlen nach abgeschlossener Antitumorbehandlung, eine
Korrelation zum Alter ergab sich nicht. So wiesen wegen einer ALL
behandelte Kinder unter 6 Jahren eine Normalisierung der B-
Lymphozyten 1 Monat nach Beendigung der Therapie auf, ebenso die

Kinder mit einem Alter von tber 6 Jahren. Mackall et al [59] berichten
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Uber einen Abfall der B- und NK- Zellen unter der Therapie und Uber
einen sehr raschen Anstieg danach unabhéngig vom Alter der
Patienten. Spatestens 3 Monate nach Beendigung der Behandlung
liegen diese Zellpopulationen im Normbereich. Abweichend von diesen
Aussagen beobachteten Mustafa et al [66] bei Untersuchungen von 43
Kindern bis zu einem Jahr nach Beendigung einer Chemotherapie eine
starkere und langere Verminderung der Lymphozytensubpopulationen
bei jungeren Kindern. 35 der 43 untersuchten Kinder (81%) wiesen
noch 1 Jahr nach Therapieende eine oder mehrere signifikante
Abweichungen des Immunsystems auf. Korrelierend mit den anderen
Studien trat aber auch hier die Normalisierung der T4- Lymphozyten

zuletzt ein.

Bei den Beobachtungen musste berlcksichtigt werden, dass auch
gesunde Kinder und Jugendliche  Veranderungen der
Lymphozytensubpopulationen in Abhangigkeit vom Alter aufweisen. So
kommt es mit ansteigendem Alter zu einer Verminderung der
Gesamtlymphozyten mit T-, B- und NK- Zellen, wobei der prozentuale
Anteil der T- Lymphozyten bedingt durch einen starkeren Abfall der B-
und NK- Zellen ansteigt [32]. Der in der Arbeit beschriebene Abfall der
Parameter unter der Therapie war aber viel starker ausgepragt als die

normalen Veranderungen es sind.

Die starksten altersabhangigen Unterschiede wéhrend und nach einer
Chemotherapie zeigen sich im Verhalten der T- Lymphozyten und hier
insbesondere der T4- Lymphozyten. Urséchlich wird hier die
thymusabhéngige Regeneration vor allem der T4- Zellen beschrieben.
Die Mdglichkeit eines kompensatorischen Thymusrebound nach
Behandlungsende sinkt mit zunehmendem Alter. Die Regeneration der
T8- Lymphozyten dagegen kann hauptsachlich extrathymal erfolgen

(59]. Unklar ist aber noch, in welchem Alter die Thymopoese komplett
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eingestellt wird und eine extrathymale Reifung erfolgen kann, denn so
weisen auch Erwachsene nach einer Chemotherapie, wenn auch
verzogert, eine Normalisierung der T4- Lymphozyten auf [46, 57, 61].
Bedeutsam erscheint hier auch der Vergleich mit anderen
Erkrankungen, z. B. mit HIV- infizierten Patienten. Diese zeigen eine
raschere T4- Verdopplungszeit als Patienten nach einer
Chemotherapie, d.h. der T4- Zellmangel bei HIV entsteht nicht durch
eine gestorte Regeneration sondern durch eine gesteigerte Zerstérung
der T4- Zellen [59]. Eine weitere mogliche Erklarung einer schnelleren
Rekompensation des zellularen Immunsystems bei jlingeren Kindern
fuhren Alanko et al [3] auf ein gro3eres Depot von Vorlauferzellen im

Knochenmark zuriick.

6.2 Altersabhangiges Verhalten des humoralen Immun-

systems vor, wahrend und nach Chemotherapie

Trotz normaler Lymphozytenzahlen kdnnen  Stdrungen des
Immunsystems bedingt durch Funktionsstérungen dieser Zellen
bestehen. Dazu wurden zahlreiche Untersuchungen wie z. B. der

Verlauf der Immunglobulinspiegel durchgefinhrt.

Bei den 64 untersuchten Kindern korrelierte die Regeneration der
Immunglobuline A, M und G gut mit der Normalisierung der B-
Lymphozyten. Nach Beendigung der Therapie lagen die Spiegel von
IgA, IgM und IgG im Normbereich. Altersabhéangige Unterschiede
ergaben sich nicht. Alanko et al [1, 2] untersuchten ebenfalls den
Verlauf der Immunglobuline bei Kindern mit soliden Tumoren oder einer
ALL in Abhangigkeit vom Alter. Am Ende der Behandlung von soliden

Tumoren lagen die Durchschnittswerte von IgA, IgM und IgG im
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Normbereich, altersabhangige Unterschiede ergaben sich nicht. In der
Gruppe der ALL- Kinder zeigten die alteren Patienten einen IgG-
Defekt, der sich 12 Monate nach Beendigung der Therapie
normalisierte, bei den jungeren Kindern waren keine Auffalligkeiten
nachweisbar. Layward et al [56] berichten Gber eine Suppression der
Immunglobulinbildung noch 5 Jahre nach Beendigung der Therapie bei
ALL- Patienten, eine Altersabhangigkeit bestand nicht. Eine
Normalisierung des Gesamt- IgG 6 Monate nach Abschluss der
Behandlung mit unterschiedlichem Verhalten der IgG- Subklassen
beschreiben Mustafa et al [66]. Sie beobachteten jedoch verstarkt

Stérungen des Immunsystems bei jiingeren Kindern.

6.3  Verhalten des zellularen Immunsystems vor, wahrend und
nach Chemotherapie in Abhéangigkeit von der Therapie-

dauer

Die mittlerweile sehr erfolgreiche Behandlung von Tumoren im
Kindesalter ist untrennbar mit einer Stérung des Immunsystems
verknipft. Diese wird vor allem durch die Polychemotherapie
verursacht [44, 52].

Im Verlauf der Parameter des zellularen Immunsystems vor, wahrend
und nach Chemotherapie bei den 64 beobachteten Kindern fanden
sich in Abhéangigkeit von der Therapiedauer keine signifikanten
Unterschiede. Drei Jahre nach Therapiebeginn, das bedeutet
spatestens ein Jahr nach Therapieende hatten sich alle erfassten

Zellpopulationen im Durchschnittswert normalisiert.
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Die Leuko- und Lymphozyten zeigten vor Beginn der Chemotherapie in
der Gruppe 1 , bedingt durch die pathologischen Zellen bei den
Leukéamiepatienten, eine deutliche Erhéhung. Unter der Behandlung
fielen die Parameter ab, lagen aber bereits kurz nach Beendigung in
beiden Behandlungsgruppen im Normbereich. Berlcksichtigung finden
muss hierbei die Gabe von Wachstumsfaktoren unter der laufenden
Chemotherapie bei kritisch niedrigen Leukozytenzahlen. Mackall et al
[60] untersuchten den Verlauf der Leuko- und Lymphozyten unter und
nach laufender Chemotherapie und konnten feststellen, dass sich die
Absolutzahlen der Granulozyten und Monozyten stets zwischen den
einzelnen Therapiezyklen sowie nach Beendigung der Chemotherapie
rasch wieder normalisierten, wogegen die Lymphozytenzahl erniedrigt
blieb. Je aggressiver die Therapie durchgefihrt wurde (z. B. eine
hohere Medikamentendosis), je grol3er war der Lymphozytendefekt.
Alanko et al [2, 3] berichten Uber eine Normalisierung der Leukozyten
bei Kindern, die wegen einer ALL therapiert wurden, ein Monat nach
Abschluss der Chemotherapie; Kinder mit soliden Tumoren zeigten
bereits bei Therapieende unaufféllige Leukozyten. Die Lymphozyten
waren bei den Kindern mit einer ALL nach einem Monat, bei den

Kindern mit soliden Tumoren nach drei Monaten unauffallig.

T- Lymphozyten und hierbei insbesondere die T4- Lymphozyten
erfunren durch die Chemotherapie die starkste Schéadigung und
bendtigten nach Beendigung der Behandlung die langste
Erholungszeit. Trotz initial erhéhter Parameter in der Gruppe 1, bedingt
durch die pathologischen Zellen bei den Leukdmiepatienten, fielen die
T4- Lymphozyten unter der Behandlung stéarker ab. Bei Therapieende
wiesen beide Gruppen eine verminderte Anzahl von T- und T4-
Lymphozyten auf, erst ein Jahr spater trat ein Normalisierung ein.

Beachtenswert erscheint dabei, dass trotz normaler Durchschnittswerte
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noch 5 Jahre nach Therapiebeginn, d.h. mindestens 3 Jahre nach
Behandlungsende, 8 von 13 zu diesem Zeitpunkt beobachtete Kinder
der Gruppe 1 (62%) und 4 von 10 Kindern der zweiten Gruppe (40%)
eine verminderte T4- Zellzahl aufwiesen. Die T8- Lymphozyten erholten
sich rascher und waren in der zweiten Behandlungsgruppe bei
Therapieende, in der ersten Gruppe ein halbes Jahr spater
normalisiert. In der Literatur wird der Verlauf der T-, T4- und T8-
Lymphozyten in Abhangigkeit von der Art des Tumors, des
Therapieprotokolls  und  der  Therapiedauer  unterschiedlich
beschrieben. Alle Autoren berichten Uber einen verzdgerten Anstieg
der T4- Lymphozyten nach Beendigung der Therapie und uber noch
nach Jahren bestehende T4- Zelldefekte [2, 3, 6, 7, 34, 52, 53, 57, 60,
66, 73, 74]. Keine Unterschiede im Verhalten der T- Lymphozyten in
Abhangigkeit von der Tumorart und Therapiedauer fanden Mustafa et al
[66] und Layward et al [56]. Layward beobachtete jedoch eine
verstarkte Suppression der T- und B- Lymphozyten unter Gabe von
Cyclo-phosphamid. Bast et al [7] und Azuma et al [6] untersuchten den
Einfluss von Cyclophosphamid und Prednisolon auf den Verlauf der T4-
, T8- und B- Lymphozyten und fanden heraus, dass Cyclo-phosphamid
in kleinen Dosierungen vor allem einen Abfall der B-, in mittleren
Dosierungen einen Abfall der T8- Lymphozyten und erst in hohen
Dosierungen eine Suppression der T4- Zellen verursacht. Prednisolon
dagegen schadigt am starksten die T4-, gefolgt von den T8-
Lymphozyten. Purinantagonisten bewirken eine verstarkte Schadigung
der T- Lymphozyten, die B- Zellen werden nur gering oder gar nicht
beeinflusst (12, 66). Andere Untersucher beschreiben eine deutliche
Abhangigkeit des Verlaufes der T- Lymphozyten in Abhangigkeit von
der Tumorart und Therapiedauer [2, 3, 6, 44, 57, 60]. In ihrer Studie

berichten Alanko et al [2, 3] Uber die schnellste Erholung des
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Immunsystems bei Patienten mit einem Nephroblastom. An Hodgkin-
Lymphom erkrankte Kinder benétigen ebenso wie Kinder mit einer ALL
die langste Rekonvaleszenz, moglicherweise bedingt durch eine
zusatzliche Radiatio. Die ALL- Kinder wiesen in ihren Untersuchungen
eine Normalisierung der T- Lymphozyten 3 Monate nach Therapieende
auf, in der Gruppe der soliden Tumoren waren nach 12 Monaten alle
Werte unauffallig. Auch hier erholten sich die T8- Lymphozyten schneller
als die T4- Zellen. Lehrnbecher et al [57] stellten ebenfalls eine starker
schadigende Wirkung einer Hochdosischemotherapie sowie einer
langeren Therapiedauer auf das Immunsystem fest, so dass z. B. die
zellularen Bestandteile des Immunsystems bei ALL- und AML-
erkrankten Patienten durch die Grunderkrankung an sich aber auch
durch die stéarkere Therapie gestort waren. Eine weitere wichtige
Komponente fiir den Lymphozytenverlauf stellt eine zuséatzliche Radiatio
innerhalb des Therapieprotokolls dar, da hierdurch eine zuséatzliche

Schédigung des Immunsystems hervorgerufen wird [2, 20, 35, 57, 92].

Zusammenfassend kommt es in Abhéangigkeit vom Alter und der
Individualitat des Patienten, der Tumorart und des Therapieprotokolls
zu einer Schéadigung der T- Lymphozyten, die sich aber in den meisten

Fallen als reversibel erweist [34, 73].

Verglichen mit den T- Lymphozyten wiesen die B- Lymphozyten und
NK- Zellen eine raschere Normalisierung nach erfolgter Chemotherapie
auf. Statistisch signifikante Unterschiede im zeitlichen Verlauf dieser
Lymphozytensubpopulationen ergaben sich zwischen den beiden
Behandlungsgruppen nicht. Initial war in der Gruppe 1 eine B-
Lymphozytose bedingt durch die pathologischen Zellen bei den
Leuk&miepatienten nachweisbar. Unter der Therapie kam es in dieser
Gruppe zu einem ausgepragteren Abfall der B- Zellen als in der Gruppe

der soliden Tumoren. Die NK- Zellen, initial im Normbereich, fielen
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ebenfalls in der ersten Behandlungsgruppe starker ab. Beide
Parameter hatten sich bei den Kindern mit soliden Tumoren bereits
zum Behandlungsende, in der Gruppe der Leukamiepatienten ein
halbes Jahr spater normalisiert. Besonderheiten im Verlauf der B-
Lymphozyten bei den 9 Kindern mit einem Morbus Hodgkin ergaben
sich nicht, im Gegenteil waren hier bei Therapieende mehr T- als B-
Zelldefekte nachweisbar. Verschiedene Untersucher fanden ebenfalls
eine frihere Normalisierung der B- und NK- Zellen im Vergleich zu den
T- Lymphozyten [1, 2, 3, 84]. So untersuchten Fisher et al [34] das
Verhalten der T- und B- Lymphozyten 12 Jahre nach Beendigung der
Behandlung eines Morbus Hodgkin und stellten eine gestorte T- Zellzahl
aber unauffallige B- Zellen fest. Dagegen wiesen Weitzman et al [92]
eine verstarkte Schadigung der humoralen Immunitat einschlief3lich der
B- Lymphozyten bei therapierten Hodgkinpatienten nach. In einer
Analyse von Mustafa et al [66] zeigte ein halbes Jahr nach
Therapieende kein Patient eine Stérung der B- Lymphozyten, ein hoher
Prozentsatz dagegen noch eine Verminderung der T- Lymphozyten.
Unterschiede zwischen Patienten mit einer ALL, eines Morbus Hodgkin
bzw. eines soliden Tumors ergaben sich nicht. Die NK- Zellzahl
normalisierte sich in der Gruppe der soliden Tumoren bereits nach
einem halben Jahr. Einen unabhéangigen Abfall der B- Lymphozyten von
der Therapiedauer, daftir aber von der Art des Therapeutikums wie z.
B. Cyclo-phosphamid, fanden Layward et al [56]. Sie wiesen einen
bestehenden Defekt bis zu 5 Jahre nach Therapieende nach. Alanko
[1] konnte keinen Unterschied im Verhalten der B- Lymphozyten in
Abhéangigkeit der Tumorart und Therapiedauer feststellen. Die
untersuchten, an einer ALL erkrankten Kinder zeigten einen Monat nach
und Kinder mit soliden Tumoren bei Abschluss der Chemotherapie

eine Normalisierung der B- Zellen. Ein sehr unterschiedliches Verhalten
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der NK- Zellen unter laufender und nach Chemotherapie beschreiben
Mackall [60] und Katz [52]. Patienten mit verschiedenen Tumoren
wiesen initial sehr variable NK- Zellzahlen auf, unter der Therapie
zeigten einige Patienten einen Abfall, andere einen Anstieg dieser
Population. Nach Behandlungsende waren z. T. sehr verzdgerte bzw.
fehlende Anstiege zu verzeichnen. Dickinson und Komada et al [27,
53] berichten Uber eine verminderte bzw. normale NK- Zellzahl unter
laufender Erhaltungstherapie bei Kindern mit einer ALL, beide Autoren
wiesen jedoch eine verminderte NK- Zellfunktion nach. Nach
Therapieende bestand neben einer normalen Zellzahl eine regelrechte
Funktion. Alanko und Lehrnbecher et al [4, 57] bestimmten die NK-
Zellzahl und -funktion in Abhangigkeit von der Tumorart und fanden bei
Kindern mit soliden Tumoren mit Beendigung der Therapie
normalisierte Parameter; Kinder mit einer ALL wiesen einen Monat
nach Chemotherapieende eine normale Zellzahl aber erst ein halbes
Jahr spéter eine normale Zellfunktion auf. Ursachlich wird ein milderes

Therapieregime der soliden Tumoren benannt.

Insgesamt konnte festgestellt werden, dass bei den 64 beobachteten
Kindern  unabhéngig von der Therapiedauer und des
Therapieprotokolls eine Normalisierung der Parameter des zellularen
Immunsystems 3 Jahre nach Therapiebeginn, d. h. spatestens 1 Jahr
nach Therapieende eintraten, die Therapieart jedoch trotzdem
berlcksichtigt werden muss. Einzelne Parameter wie z.B. die T4-
Lymphozyten wiesen bei einigen Patienten einen langer bestehenden
Defekt auch bis zum Beobachtungsende auf. Diese Schadigung kann
jedoch bei Leukamiepatienten genauso wie bei Kindern mit soliden
Tumoren auftreten. Hier sind weitere Analysen erforderlich, um den

Mechanismus der Schadigung sowie mdogliche Stérungen der
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Rekompensation noch genauer zu erfassen. Andererseits muss die
klinische Relevanz der bestehenden Defekte geklart werden. Bei einer
Weiterentwicklung des Chemotherapieregimes  sollte die
Lymphozytenregeneration und auch die Zusammensetzung des
gesamten Spektrums rearrangierter T- Zell- Rezeptoren in den

Vordergrund der Beobachtungen gestellt werden.

6.4 Verhalten des humoralen Immunsystems vor, wahrend
und nach Chemotherapie in Abhéngigkeit von der

Therapiedauer

Trotz normaler Absolutzahlen der Lymphozytensubpopulationen sind
Defekte des Immunsystems mit der Folge einer Infektion bedingt durch
eine gestorte Zellfunktion mdglich. Die Immunglobuline werden von
Plasmazellen, die sich nach Kontakt der B- Lymphozyten mit antigenen
Strukturen aus diesen differenzieren, gebildet und Gben verschiedene
Funktionen aus. Wichtig ist die Frage, ob nach Normalisierung der B-
Lymphozytenzahl nach erfolgter Chemotherapie ein langer bestehender
Defekt der Immunglobuline zu verzeichnen ist. Bei den 64 Patienten
korrelierte der Verlauf von IgA, IgM und 1gG mit den B- Lymphozyten.
Vor Therapie konnten normale Immunglobulinspiegel in beiden
Therapiegruppen trotz erhohter B- Lymphozyten in der Gruppe der
Leukamiepapienten bestimmt werden. Unter der Behandlung kam es
zu einem Abfall der Parameter, der pathologische Bereich wurde nur in
der IgA- Fraktion bei Therapieende in der Gruppe 1 gering
Uberschritten. 2,5 Jahre nach Therapiebeginn lagen die

durchschnittichen  Immunglobulinspiegel im  Normbereich. Zum
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Beobachtungsende zeigten lediglich eins der zu diesem Zeitpunkt noch
beobachteten Kinder der Gruppe 1 eine IgA- und zwei Kinder einen
IgG- Mangel. In der Gruppe der soliden Tumoren waren es zwei mit
einem IgA-, eins mit einem IgM- und ein Kind mit einem 1gG- Defekt. 1
Kind erhielt unter der Behandlung wegen eines persistierenden
Immunglobulinmangels Gammaglobuline, gehaufte Infektionen wurden
hierbei aber nicht beobachtet. Auffallig im Verlauf nach Therapieende
waren ein Gipfel des IgA 4 Jahre nach Therapiebeginn in beiden
Behandlungsgruppen sowie ein Gipfel des IgM nach 2,5 Jahren

ebenfalls in beiden Gruppen. Die Ursache dieses Anstiegs ist unklar.

Alanko et al [1, 2] fanden in einer Untersuchung von ALL- Patienten bei
rascher Rekompensation der B- Lymphozyten einen deutlich
langsameren Anstieg der Immunglobuline, die die B- Zellfunktion
reflektieren. So normalisierte sich das IgG drei bis sechs Monate nach
Abschluss der Chemotherapie, IgM und IgA waren nach
abgeschlossener Behandlung niedrig normal mit Anstiegstendenz. Bei
Kindern, die wegen eines soliden Tumors therapiert wurden, bestanden
bereits bei Therapieende eine Normalisierung des IgG und IgA, IgM lag
im niedrig normalen Bereich. Mustafa et al (74) fanden die starkste
Schadigung im Verlauf des IgM und dies am ausgepréagtesten bei den
Hodgkinpatienten; 6 Monate nach der Behandlung lagen alle
Immunglobuline im Normbereich. IgA und IgG zeigten keine
Abhangigkeit von der Tumorart. Hildebrandt [48] bestimmte die
Immunglobuline vor, wahrend und nach Chemotherapie bei Kindern mit
unterschiedlichen Tumoren. Initial waren unaufféllige Parameter
nachweisbar, die unter der Behandlung abfielen, und auch wéahrend der
Erhaltungstherapie zeigten IgA und IgM eine Verminderung.

Unabhangig von der Tumorart blieb auch nach vollstandigem Absetzen
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der Chemotherapie eine Stérung des humoralen Schenkels des
Immunsystems bestehen. Mackall et al (66) bestimmten neben dem
Verlauf der zellularen Bestandteile die Immunglobuline unter einer
laufenden Chemotherapie und konnten trotz eines Abfall der B-
Lymphozyten keinen Abfall in den pathologischen Bereich feststellen.
Zielinski et al [93] berichten Uber einen Abfall von IgM unter laufender
Chemotherapie bei Kindern mit einem Morbus Hodgkin. IgA und IgG
bleiben unverandert. Layward [56] wies eine verminderte B- Zellzahl
und - funktion unabh&ngig von der Therapiedauer aber z. T. noch 5
Jahre nach Therapieende nach. Andere Autoren bestimmten den
Verlauf der Immunglobuline bei Kindern mit einer ALL und stellten
einen Mangel nach Beendigung der Behandlung fest [15, 57, 89].
Allerdings beobachtete Borella [14] eine adaquate Immunantwort nach
Stimulation. De Vaan [89] diagnostizierte eine Normalisierung des IgG
nach einem Monat, des IgA nach 1,5 bis 2 Jahren; IgM war starker
supprimiert und noch nach 3 Jahren erniedrigt. Andere Autoren konnten
diesen Effekt, d.h. eine verstarkte Suppression des IgM, auch bei
Kindern mit einem Morbus Hodgkin beobachten und stellten
gleichzeitig eine erhohte Anfalligkeit gegentber Haemophilus

influenzae und Pneumokokken fest [92].

Im Verlauf der Immunglobulinregeneration missen Tumorart und
Therapieprotokoll einschlief3lich einer Radiatio beriicksichtigt werden.
Dabei ist unklar mit welcher Immunglobulin-konzentrationsgrenze eine
signifikant erhohte Infektionsgefahr verbunden ist [57]. Insgesamt muss
von einer Suppression der humoralen Immunitdt nach Ende der
onkologischen Behandlung ausgegangen werden, die sich rasch
normalisiert und fur die gesamte Immunitétslage der Kinder nur von

untergeordneter Bedeutung zu sein scheint.
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6.5 Infektionen und Immunisierung nach Chemotherapie

Infektionen sind die haufigste Ursache flr die Morbiditat und Mortalitat
bei Kindern, die einer Chemotherapie unterzogen werden muissen, so
dass das Infektionsrisiko einen limitierenden Faktor bei der
Entwicklung neuer Therapieprotokolle darstellt. Andererseits kam es in
den letzten 30 Jahren zu einer enormen Verbesserung in der
Infektionsprophylaxe und -therapie, die eine Abnahme der Infektionen
zur Folge hat. Durch multiple Studien kann heute schon vorausgesagt
werden, wann, wie lange und in welchem Ausmafl} Schaden des
Immunsystems eintreten, so dass eine rechtzeitige und gezielte

Prophylaxe moglich ist [57].

Bei den beobachteten 64 Patienten traten nach beendeter
Chemotherapie wenig schwere Infektionen auf. Ein Kind erkrankte ein
Jahr nach beendeter Therapie einer ALL an einem Herpes zoster, zwei
Kinder erlitten 12 bzw. 16 Monate nach Behandlungsende einer AML
bzw. eines Morbus Hodgkin eine Mykoplasmenpneumonie, bei zwei
weiteren Kindern wurde noch unter der Therapie eine chronische
Candidose diagnostiziert. An einer Sinusitis erkrankten drei Kinder,
eins erlitt zusatzlich einen Harnwegsinfekt. Bis auf ein Kind zeigten die

Patienten mit schweren Infektionen einen T4- Zelldefekt.

Mackall et al [60] berichten Gber gehaufte parasitare und Pilzinfektionen
bei bestehender Lymphopenie unter laufender Chemotherapie. Nach
Therapieende erkrankten 3 von 10 beobachteten Kindern an einer
schweren Infektion und zeigten dabei einen T4- Mangel. Die meisten
Autoren berichten Uber eine fehlende Korrelation zwischen

Immundefizienz (vor allem T4- Zelldefekt) nach einer Chemotherapie
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und dem Auftreten schwerer Infektionen [6, 21, 48, 66, 85]. Alanko [2]
und Hildebrandt [48] verglichen die Infektionshaufigkeit bei Kindern
nach einer Chemotherapie mit einem gesunden Vergleichskollektiv und
stellten keine héhere Anzahl an Erkrankungen viraler und bakterieller
Genese fest. Mdglich erscheint, dass viele Kinder durch zahlreiche
Infektionen wahrend der Intensiv- und Erhaltungstherapie eine gewisse
Immunitéat gegeniber einigen Erregern entwickelt haben. Andererseits
sind sich die Patienten sowie deren Angehdrigen des erhéhten
Infektionsrisikos bewusst und tragen verstarkt dafur Sorge,
Kontaminationsmdoglichkeiten soweit wie mdglich auszuschlieRen
sowie hygienische Maflinahmen so gut wie mdglich durchzufihren. Auch
durch ein steigendes Alter der Kinder unter der z.T. langwierigen
Behandlung kann die Zahl der Erkrankungen sinken, da die meisten
Infektionen im friheren Lebensalter auftreten. Tauchot und Rocha [88]
fuhren als mogliche Erklarung einer geringen Infektionsrate bei
erniedrigten T- Lymphozyten eine Nichterfassung von ruhenden
Lymphozyten in der Peripherie an und konnten erhohte
Aktivitatsparameter nachweisen, wodurch die Immunantwort optimiert
werden kann. Azuma und Nagai [6] berichten ebenfalls Gber fehlende
Infektionen trotz T4- Lymphozytenmangel nach einer Chemotherapie
und beobachteten daftir erhhte Spiegel der T8- Lymphozyten und NK-
Zellen. Weitere Untersuchungen sind hier erforderlich, um den hier noch
nicht vollstandig geklarten aber vorhandenen Kompensations-
mechanismus bei anderen Erkrankungen wie z.B. AIDS nutzen zu
konnen. So ist die Frage, warum AIDS- Patienten bei erniedrigten T4-
Lymphozyten erkranken und Chemotherapierte nicht, z.Zt. noch nicht
geklart. Auch ist das Keimspektrum der AIDS- Patienten weiter
gefachert, was eine umfangreiche Antibiotikatherapie erforderlich
macht [21].
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Um das Infektionsrisiko nach einer durchgefiihrten aggressiven
Chemotherapie zu vermindern, wird eine Antibiotikaprophylaxe z.B. fur
Kinder mit einer ALL bis zu einem halben Jahr nach Therapieende
empfohlen, danach kann mit der Immunisierung begonnen werden
[1, 3].

Andererseits mussen Resistenzentwicklungen verhindert werden, so
dass nicht generell eine Antibiotikaprophylaxe Uber ein halbes Jahr
nach Therapieende durchgefuhrt werden sollte. Noch ist der genaue
Einfluss einzelner Antibiotika auf die Funktion der Lymphozyten nicht
vollstandig geklart. So wird Uber eine T- Zellinhibierung bei
leukopenischen Patienten durch Hemmung der Interleukin 2-
abhangigen Proliferation aktivierter Lymphozyten, ausgelost durch
Imipenem, berichtet [28]. In einer gestorten Funktion der
Lymphozytensubpopulationen koénnte wiederum eine Ursache fir

Infektionen bei normaler Zellzahl zu finden sein.

Eine weitere Mdglichkeit der Infektionsprophylaxe wéhrend und nach
einer Chemotherapie stellt die Immunisierung dar. Die Reaktion auf die
Vaccine kann aber unter und nach der Behandlung bei Erstimpfung und
auch bei einer Boosterung vermindert sein. Das Ausmald der
Antikdrperantwort nach einer Impfung ist von der Art des Tumors und
der Therapie sowie von der Vaccine abhangig. So wurde eine
verbesserte Impfreaktion bei Kindern mit niedrigdosiert behandelten
soliden Tumoren im Gegensatz zu hochdosiert therapierten Kindern mit
Leukdmien und soliden Tumoren beobachtet [57, 77). Smith et al [85]
beobachteten bei normaler Lymphozytenzahl nach therapierter ALL
eine gestorte Antikdrperproduktion; einige Kinder entwickelten trotz
Reimmunisierung oder schwerer Infektion keine Antikorper und
erhielten daraufhin Immunglobuline. Nach Impfungen gegen Tetanus,

Diphtherie, Pertussis und Poliomyelitis wurden wéahrend und nach der
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Chemotherapie regelrechte Titeranstiege &hnlich den gesunden
Kindern beobachtet, dagegen kam es nach Impfungen gegen Hepatitis
B, Pneumokokken, Haemophilus influenzae und Influenza zu einer
deutlich geringeren oder zum Teil auch fehlenden Antikérperproduktion
[29, 49, 77, 85]. Kontrovers wird der Zeitpunkt der Immunisierung nach
einer Chemotherapie diskutiert. Einige Untersucher flhrten bereits
unter laufender Behandlung eine aktive Immunisierung u.a. gegen
Tetanus, Diphtherie und Pertussis durch und beobachteten ein
regelrechtes Ansteigen der Antikorper [42, 54, 55, 69, 75]. Andere
impften Kinder mit einer ALL unter laufender Therapie gegen Hepatitis
B, wobei nur 10,5 % der Kinder Antikérper entwickelten, so dass diese
Autoren keine aktive Immunisierung unter der Behandlung empfahlen
[39]. Geiger et al [36] berichten in einer Fallbeschreibung Uber eine
versehentliche aktive Ro6telnimmunisierung eines wegen einer ALL
behandelten Kindes in der Phase der Erhaltungstherapie mit nur
vortubergehendem Antikoérperanstieg und auftretender Arthropathie, so
dass auch hier von einer aktiven Immunisierung wahrend der
Behandlung abgeraten wurde. Bei Antigenkontakt sollte eine passive
Immunisierung erfolgen [36, 39]. Andere Autoren empfehlen den
Beginn der Immunisierung grundsatzlich drei bis sechs Monate nach
Beendigung der Chemotherapie mit Normalisierung des
Immunsystems, da zu diesem Zeitpunkt mit einer normalen Impfreaktion
und - antwort gerechnet werden kann; mit Ausnahme der
Varizellenimpfung. Sie gehen von einer Suppression bereits
vorhandener Antikorper durch eine Chemotherapie aus und stellen den
Impferfolg unter laufender Behandlung in Frage. Drei bis sechs Monate
nach Therapieende sollte entsprechend des Alters der Patienten mit
den Impfungen fortgefahren werden bzw. in Abhangigkeit vom noch

vorhandenen Impfschutz wiedergeimpft werden [33, 40, 77, 87].
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Hinsichtlich der Varizellenimpfung wird eine aktive Immunisierung in der
Erhaltungsphase empfohlen, um schwere Varizellen- bzw.
Zosterinfektionen zu verhindern. Dabei sind geringe
Hauterscheinungen mdglich, die jedoch gut mit Aciclovir behandelt
werden kénnen [38, 55]. Voraussetzung fir diese Impfung ist aber eine
klinische Remission von 12 Monaten, eine Lymphozytenzahl >
1200/mm° sowie eine Unterbrechung der Therapie filr eine Woche vor

und nach der Impfung [40].

Sehr bedeutsam ist die Erfassung des Impfstatus vor Therapiebeginn,
nach abgeschlossener Behandlung, d.h. vor der geplanten Impfung,
sowie im zeitlichen Abstand danach in Kombination mit der
Bestimmung der immunologischen Parameter. So koénnen
Ausgangssituation und Therapieerfoly genau ermittelt werden.
Therapieversager, d.h. Patienten mit fehlendem Antikdrperanstieg nach
aktiver Immunisierung, missen genau erfasst werden und sollten nach

Antigenkontakt eine passive Immunglobulingabe erhalten [85].

In der vorliegenden Arbeit wurden die Impfantikdrper nur sporadisch
erfasst. Auffallig erschienen dabei sehr unterschiedliche Titer fir
bestimmte Antikdrper, insgesamt waren erniedrigte Werte nach
Therapieende nachweisbar. Die Kinder mit niedrigen Impfantikdrpern
wiesen auch verminderte T4- Lymphozytenzahlen auf. Dieser Fakt stellt
die Bedeutsamkeit der Bestimmung der Lymphozyten vor einer
geplanten Immunisierung heraus, denn nur eine adaquate Impfreaktion
macht eine Impfung sinnvoll und verhindert Impfversager. 2,5 bis 3
Jahre nach Therapiebeginn, d.h. spétestens ein Jahr nach
Therapieende, haben sich die Parameter des Immunstatus
normalisiert, so dass zu diesem Zeitpunkt die Immunisierung nach Plan
durchgefihrt werden kann und sollte. Groves et al [42] beschrieben

nicht nur einen Infektionsschutz durch eine erfolgte Impfung, sie
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erhielten auch Hinweise auf eine verminderte Rate an ALL-
Erkrankungen nach Immunisierung mit Haemophilus influenzae. Dies
weist auf den interessanten Zusammenhang hin, dass eine
Immunisierung nach Chemotherapie zuséatzlich einen Beitrag zur

Verhinderung eines Zweitmalignoms leisten kénnte.
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7. ZUSAMMENFASSUNG

Nebenwirkungen bei der Therapie maligner Erkrankungen kénnen
sich friih und intensiv, aber auch spat und chronisch manifestieren.
Sie sind abhangig von der Behandlungsart (Chemotherapie,
Radiatio, Operation und deren Kombinationen) sowie der
Medikamentenwahl und -dosierung. Mit zunehmendem Anteil
Langzeitiiberlebender zeigen sich zunehmend Spatfolgen, die
sorgfaltig erfasst werden mussen, um Ruckschlisse auf die Planung
der Therapie ziehen zu kénnen.

Kinder mit Malignomen nach Chemotherapie haben ein generell
erhohtes Infektionsrisiko bedingt durch eine gestorte zellulare und
humorale Abwehr. Ziel ist es, diese Storungen in Intensitat und
Dauer zu erfassen, um entsprechende Mal3nahmen zum Schutz der
Kinder rechtzeitig einleiten zu konnen, da Infektionen neben
Rezidiven die haufigste Ursache fur die Morbiditat und Mortalitat
unter und nach Chemotherapie darstellen.

Fir Kinder mit malignen Erkrankungen liegen bisher nur wenige
Studien vor. Diese Studien haben die Einschréankung geringer

Fallzahlen oder eines kurzen Beobachtungszeitraumes.

Bei 64 Kindern der Abteilung Padiatrische Onkologie/Hamatologie
der Klinik fur Kindermedizin der Ernst-Moritz-Arndt-Universitat
Greifswald, die wegen einer malignen Erkrankung im Zeitraum von
1992 bis 1999 eine zytostatisch Chemotherapie erhielten, wurden
der zeitliche Verlauf der Lymphozyten, T-, T4-, T8-, B- Lymphozyten,
NK- Zellen, des Quotienten T4 / T8 und der Immunglobuline IgA, IgM
und IgG vor, wahrend und schwerpunktmédlRig nach der
Chemotherapie bis zu 5 Jahren nach Therapiebeginn sowie

klinische Besonderheiten wie z.B. schwere Infektionen erfasst.
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Die Analyse der Daten erfolgte nach dem Geschlecht der Kinder,
dem Patientenalter sowie dem Behandlungsprotokoll, wobei
insbesondere die Therapiedauer Berucksichtigung fand. 27 Kinder
erhielten eine zusatzliche Radiatio, 29 Patienten wurden operiert.
Die maximale Therapiedauer betrug bei den Patienten mit
Leuk&mien und Lymphomen bedingt durch eine Dauertherapie 2
Jahre.

Das Alter der 26 Méadchen und 38 Knaben lag zwischen 0,2 und
16,7 Jahren mit einem Durchschnittsalter von 9,0 Jahren.

Zu den histologisch und immunologisch gesicherten Diagnosen
zahlten 18 akute lymphatische Leukamien, 3 akute myeloische
Leukamien, 7 Non-Hodgkin-Lymphome, 9 Morbus Hodgkin, 4
Langerhanszellhistiozytosen, 2 primér neuroektodermale Tumoren, 1
biphasisches Synovialsarkom, 1 Chordosarkom, 2 Wilmstumoren, 2
Retinoblastome, 1 Rhabdomyosarkom, 1 Hepatoblastom, 3
Osteosarkome, 2 Ewingsarkome und 8 Hirntumoren.

Bei 52 Kindern wurde eine komplette und anhaltende, in einem Fall
eine partielle Remission erzielt. Es traten 11  Rezidive auf, 1 Kind
verstarb nach 2 Jahren.

Geschlechtsbezogen ergaben sich im beschriebenen
Patientenklientel keine statistisch signifikanten Unterschiede, so

dass im weiteren beide Gruppen gemeinsam analysiert wurden.

Unter der medikamentdsen Tumorbehandlung kam es zu einem
deutlichen Abfall aller zellularen Parameter des Immunsystems
sowie der Immunglobuline unabhangig vom Patientenalter und
unabhangig von der Therapiedauer.

Mit Therapieende normalisierten sich die Leukozyten- und
Gesamtlymphozytenzahlen, die T- Lymphozyten waren noch

supprimiert.
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Die Lymphozytensubpopulationen zeigten in Abhangigkeit von der
Therapiedauer und dem Patientenalter unterschiedliche nicht
statistisch signifikante Veranderungen. So lagen in der Gruppe der
soliden Tumoren mit Beendigung der Chemotherapie normale T8-,
B- und NK- Zellzahlen vor, wahrend in der Gruppe der
Leuk&miepatienten erst ein halbes Jahr spéter eine Normalisierung
zu beobachten war. Die T4- Lymphozyten wiesen in beiden
Therapiegruppen die starkste Suppression auf und erholten sich erst
ein Jahr nach Therapieende. Beachtenswert erscheint hierbei, dass
bei normalen Durchschnittswerten noch 62 % der beobachteten
Kinder in der Gruppe der Leukamiepatienten und 40 % in der
Gruppe der soliden Tumoren 5 Jahre nach Therapiebeginn einen
T4- Defekt aufwiesen.

Altersabhangig konnte ein verzogerter Anstieg der Parameter des
zellularen Immunsystems insbesondere der T- Lymphozyten in der
Gruppe der alteren Kinder (3 12 Jahre) nachgewiesen werden.
Hatten sich die T- Lymphozyten bei den jlingsten Kindern (Alter < 6
Jahre) 2 Jahre nach Therapiebeginn und bei den Kindern zwischen
6 und 12 Jahren nach 3 Jahren erholt, trat dies bei den &ltesten
Kindern (Alter 3 12 Jahre) erst nach 5 Jahren ein. Die T4-
Lymphozyten normalisierten sich 8 Monate bzw. 3 Jahre nach
Therapiebeginn, aber in der Gruppe der Kinder mit einem Alter von
3 12 Jahre erst zum Beobachtungsende, d.h. nach 5 Jahren. T8-, B-
und NK-Zellen waren bei den &lteren Kindern ein halbes Jahr langer
supprimiert im Vergleich zu den Patienten unter 12 Jahren.

Die Immunglobuline lagen bei Therapieende bis auf ein gering
erniedrigtes IgA im Normbereich. Signifikante Unterschiede in
Abhéangigkeit vom Patientenalter und Therapieprotokoll zeigten sich
nicht.
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Trotz Immunsuppression traten im Anschluss an die zytostatische
Chemotherapie nur wenig schwerwiegende Infektionen auf. Es
erkrankten ein Kind an einem Herpes zoster, zwei Kinder an einer
Mykoplasmenpneumonie und zwei an einer systemischen
chronischen Candidose. Drei Kinder entwickelten eine Sinusitis,
eins davon zusatzlich eine Harnwegsinfektion.

Impfantikbrper konnten nur sporadisch erfasst werden. In den
untersuchten Fallen wurden unmittelbar nach Beendigung der
Behandlung erniedrigte Titer nachgewiesen.

6 bis 12 Monate nach Therapieende haben sich alle untersuchten
immunologischen Parameter normalisiert. Zu diesem Zeitpunkt sollte
neben den Parametern des Immunstatus der Impfstatus tUberpruft
werden und basierend auf diesen Daten die Fortsetzung der
Immunisierung zur Infektionsprophylaxe erfolgen. Dieser Zeitraum
wird als idealer Kompromiss angesehen, da bereits mit einer
ausreichenden Impfreaktion und -antwort gerechnet werden kann

und das impfschutzlose Intervall nicht zu lange belassen wird.
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Tabellen

Tabelle 6: Patientenstamm

Nr | Sex |Diagnose Diagn.-datum | Alter (J) |Protokoll Zweig Outcome
1l w [c-ALL 04.10.1995 13,20|COALL 05/92 highrisk |CR
2l m [c-ALL 13.10.1993 8,90|COALL 05/92 low risk CR
3] m |T-ALL 29.10.1993 13,80|COALL 05/92 highrisk |CR
4 m |[c-ALL 11.11.1992 4,40|COALL 05/92 low risk CR
5 w [c-ALL 23.03.1992 3,30|COALL 05/92 low risk CR
6] m [c-ALL 18.06.1992 14,00|COALL 05/92 high risk |CR
71 m [c-ALL 07.08.1995 6,40|COALL 05/92 highrisk |CR
8] m |[c-ALL 14.09.1995 8,30|COALL 05/92 high risk |CR
9] w |[c-ALL 13.01.1994 3,50|COALL 05/92 high risk |CR
10| w |c-ALL 30.06.1994 5,10|COALL 05/92 high risk |CR
11] w |c-ALL 17.08.1995 7,20|ALL-BFM-95 MR CR
12| w |c-ALL 09.11.1995 2,20|COALL 05/92 low risk CR
13] w |c-ALL 01.03.1993 12,30|COALL 05/92 highrisk |CR
14] m |c-ALL 05.07.1993 6,60|COALL 05/92 high risk  |Rezidiv
15| w |c-ALL 17.10.1994 8,30|COALL 05/92 low risk Rezidiv
16] m |c-ALL 10.04.1997 4,90|COALL 05/92 high risk  |Rezidiv
171 w |pra-B-ALL 17.02.1997 13,90|{COALL 05/92 high risk |CR
18] m |c-ALL 04.09.1997 16,00|COALL 06/97 high risk |CR
19] w |AML FABM2 13.03.1996 10,40|AML-BFM-93 CR
20 w [AML FABM5A 14.11.1994 1,80|AML-BFM-93 CR
21l m [|AML FABM2 05.09.1997 11,80|AML-BFM-93 Rezidiv
22| m [T-NHL Stad.lll 31.05.1996 6,20|NHL-BFM-95 MR CR
23] m non-B-NHL Stad.lV 08.01.1992 11,00|NHL-BFM-90 SR CR
241 w |T-NHL-Stad.lV 19.02.1993 7,60|NHL-BFM-90 HR CR
25| m |T-NHL-Stad.lll 24.09.1997 14,10|NHL-BFM-95 MR CR
26] m |[B-NHL-Stad.lV 25.08.1993 9,00|{NHL-BFM-90 SR CR
271 m B-NHL-Stad.IV 11.07.1996 12,70|NHL-BFM-95 HR CR
28] w [B-NHL-Stad.lll 17.12.1993 14,30|NHL-BFM-90 MR CR
29] m |Langerhanszellhistiozytose | 30.04.1997 8,80|LCH-II B CR
30] w |Langerhanszellhistiozytose | 18.03.1996 4,90|DAL-HX-90 A CR
31] m |Langerhanszellhistiozytose | 09.10.1996 9,90|LCH-II A Rezidiv
32] m |Langerhanszellhistiozytose | 03.08.1994 5,00|DAL-HX-90 A Rezidiv
33] w [Morbus Hodgkin Stad.llA 12.09.1996 15,50|HD-95 1 PR
34 m [Morbus Hodgkin Stad.llA 23.01.1996 16,70|HD-95 | CR
35| m [Morbus Hodgkin Stad.llA 03.01.1996 9,40[{HD-95 | CR
36] m [Morbus Hodgkin Stad.lIB 08.06.1995 5,10|DAL-HD-90 1l CR
371 w [Morbus Hodgkin Stad.lIB 09.11.1994 12,30|DAL-HD-90 1 Rezidiv
38] w [Morbus Hodgkin Stad.llA 18.08.1993 16,20|HD-90 | CR
39] m [Morbus Hodgkin Stad.lIB 18.12.1992 8,30|DAL-HD-90 1l CR
40 m [Morbus Hodgkin 1A 09.03.1993 14,20|DAL-HD 90 | CR
41 m [Morbus Hodgkin 1A 05.07.1993 9,10|DAL-HD 90 | CR
42| m  |Wilmstumor links Stad.ll 12.05.1993 3,70|NB-90 MR CR
43l m |Wilmstumor links Stad.| 26.02.1992 3,20|NB-90 SR CR
441 m |Retinoblastom rechts 25.09.1997 1,10|NB-90 CR
45| w |Retinoblastom bilateral 20.06.1995 3,20|NB-90 CR
46] m |Rhabdomyosarkom 27.04.1993 12,90|CWsS-91 high risk  |Rezidiv
471 m |Hepatoblastom Stad.lV 07.12.1993 10,20|HB-89/94 high risk  |Tod
48] w |Osteosarkom Stad.llI 23.10.1997 15,30|COSS-96 SR CR
49| w |Osteosarkom Stad.lll 06.04.1992 12,10|COSS-91 SR CR
50 m [Osteosarkom 15.07.1993 15,60|COSS-91 MR CR
511 w |Ewingsarkom 06.10.1994 8,30|CESS-86/EICESS-92 |B CR
52| w [Ewingsarkom 14.02.1996 14,70|CWS-96 A CR
53] m [PNET 20.10.1995 6,10|CWS-91 C Tod
541 w |PNET Stad.ll 24.04.1995 11,60|CWS-91 B CR
55| w |Synovialsarkom 16.08.1994 4,40|CWS-91 C CR
56| w [Chordosarkom 27.10.1997 15,30|CWS-96 C CR
57 m [Medulloblastom 11.04.1996 8,60|HIT-91 CR
58] m [Medulloblastom 24.04.1996 6,70|HIT-91 CR
59| m [Glioblastom 17.06.1997 2,80|HIT-91 CR
60 m [Medulloblastom 16.07.1993 7,50|HIT-91 Rezidiv
61 w [Medulloblastom 30.08.1993 13,90|HIT-91 CR
62| m |Ependymom 07.06.1993 10,40|HIT-91 Rezidiv/Tod
63] m |Ependymom 12.12.1994 6,40|HIT-91 CR
64] m |Astrozytom 03.11.1995 0.20]HIT-SKK-92 CR
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Tabelle 7: Leukozyten in 3 Altersgruppen

Zeit xGril x Gr 2 x Gr 2 +sGrl|+s Gr2| +:s Gr 3 p
Monate Gpt/l Gpt/l Gpt/l Gpt/l Gpt/l Gpt/l
0 11,12 8,04 14,25 15,47 7,41 26,391 >0,05
1 6,09 4,89 6,41 4,75 2,73 6,26] >0,05
5 5,37 3,40 3,78 4,54 2,66 4,30 >0,05
8 4,42 3,22 3,13 2,05 2,00 1,76] >0,05
24 5,18 4,71 4,17 2,41 1,90 1,42} >0,05
30 6,04 4,87 4,79 1,48 1,52 1,86] >0,05
36 5,39 5,67 5,65 1,37 1,63 1,66] >0,05
48 7,04 5,75 6,06 2,98 1,68 1,43} >0,05
60 6,49 4,51 6,21 1,75 0,80 2,01] >0,05
Tabelle 8: Lymphozyten in 3 Altersgruppen
Zeit xGril x Gr 2 XxGr3 |xs Grl [£+sGr2 |xsGr3 p
Monate Gpt/l Gpt/l Gpt/l Gpt/l Gpt/l Gpt/l
0 9,46 3,40 9,41 17,33 5,99 24551 >0,05
1 2,45 1,57 0,77 1,57 0,98 0,43} >0,05
5 1,31 0,90 0,51 1,70 0,73 0,41} >0,05
8 1,70 0,90 0,74 0,99 0,74 0,36] >0,05
24 191 1,43 1,08 1,15 0,84 0,48] >0,05
30 2,38 1,56 1,36 0,61 0,60 0,63] =>0,05
36 2,26 2,32 151 0,70 0,56 0,35 >0,05
48 2,30 2,36 1,46 0,81 0,57 0,521 >0,05
60 2,53 1,98 1,79 0,90 0,50 0,45] >0,05
Tabelle 9: T-Lymphozyten in 3 Altersgruppen
Zeit xGrl x Gr 2 x Gr3 +sGrl +s Gr 2 +sGr3 p
Monate Gpt/l Gpt/l Gpt/l Gpt/l Gpt/l Gpt/l
0 4,01 1,36 1,70 7,42 0,65 1,85 >0,05
1 1,85 1,20 0,57 1,08 0,81 0,36] =>0,05
5 111 0,73 0,39 1,55 0,60 0,351 =>0,05
8 1,16 0,70 0,51 0,73 0,63 0,25|] >0,05
24 1,27 1,04 0,73 0,72 0,58 0,34 =>0,05
30 1,47 1,13 0,91 0,36 0,52 0,51] >0,05
36 141 1,57 1,00 0,37 0,43 0,33| =>0,05
48 1,48 1,61 0,91 0,62 0,37 0,36 =>0,05
60 1,71 1,30 1,20 0,66 0,42 0,31 >0,05
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Tabelle 10: Prozentualer Anteil an Patienten in den 3 Altersgruppen
mit pathologischen Lymphozytensubpopulationen nach
Therapieende ( Prozentangabe). Die Zeitangabe bezieht

sich auf die Spanne nach Therapiebeginn.

Gruppe 1 n=17 Gruppe 2 n=26 Gruppe 3 n=21
Monate| 24 | 30 | 36 | 48] 60 ] 24 | 30 ] 36 | 48 | 60 | 24 | 30 | 36 | 48 | 60
Lymph | 0 0 0 0 0]27| 8 0 0 0|18 0 0 0
T-Lymph 57 | 33| 221 40| 29| 64| 50| 18| 18 | 50| 94 | 83| 70| 80 | 40
T4 501 33| 22| 60| 29| 64| 58] 18| 18 | 50 | 100 | 100| 90 | 100| 80
T8 291 0O [ 11| 0 |14 ]| 41]42] 9 9 0 | 59| 67| 50] 60| 10
B-Lymphl 21| O 0 0 O]5|17] 0 0 0 |3 ]| 0| 10 0
NK 50] 0O 0 J]40] 0] 46127 9 [18] 0 | 35({33] 0 | 20] 10
Tabelle 11: T4-Lymphozyten in 3 Altersgruppen
Zeit x Grl x Gr 2 x Gr3 s Grl +sGr2 |+sGr3 p
Monate Gpt/l Gpt/l Gpt/l Gpt/l Gpt/l Gpt/l
0 2,45 0,72 0,82 4,73 0,33 0,68 >0,05
1 1,13 0,57 0,29 0,82 0,43 0,19] >0,05
5 0,64 0,34 0,64 0,97 0,26 1,58 >0,05
8 0,99 0,34 0,23 1,27 0,34 0,12 >0,05
24 0,70 0,51 0,35 0,43 0,32 0,14 >0,05
30 0,86 0,56 0,40 0,28 0,27 0,15 >0,05
36 0,80 0,76 0,44 0,28 0,22 0,16 >0,05
48 0,77 0,79 0,41 0,39 0,19 0,10} >0,05
60 0,92 1,42 0,55 0,50 1,77 0,14] >0,05
Tabelle 12: T8-Lymphozyten in 3 Altersgruppen
Zeit xGrl x Gr 2 x Gr3 +sGrl|xsGr2| s Gr 3 p
Monate Gpt/l Gpt/l Gpt/l Gpt/l Gpt/l Gpt/l
0 1,46 0,65 5,13 2,13 0,40 20,26] >0,05
1 0,67 0,58 0,24 0,32 0,35 0,15] >0,05
5 0,47 0,37 0,16 0,50 0,36 0,13} >0,05
8 1,07 0,36 0,27 2,09 0,32 0,18} >0,05
24 0,55 0,51 0,37 0,27 0,31 0,21] >0,05
30 0,62 0,51 0,47 0,17 0,25 0,34] >0,05
36 0,57 0,78 0,50 0,13 0,33 0,21] >0,05
48 0,56 0,71 0,46 0,12 0,23 0,28] >0,05
60 0,60 0,53 0,54 0,16 0,16 0,19] >0,05
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Tabelle 13: B-Lymphozyten in 3 Altersgruppen

Zeit xGrl X Gr2 x Gr3 +sGrl | zsGr2 | £+sGr 3 p
Monate Gpt/l Gpt/l Gpt/l Gpt/l Gpt/l Gpt/l
0 5,32 1,76 2,70 11,71 5,54 8,92] >0,05
1 0,46 0,18 0,11 0,63 0,27 0,11} =>0,05
5 0,16 0,06 0,03 0,26 0,08 0,05 =>0,05
8 1,97 0,09 0,10 6,87 0,12 0,10} =>0,05
24 0,41 0,23 0,19 0,35 0,26 0,15 >0,05
30 0,66 0,30 0,30 0,35 0,18 0,14 >0,05
36 0,49 0,44 0,29 0,24 0,17 0,10 >0,05
48 0,49 0,44 0,29 0,16 0,17 0,14 >0,05
60 0,49 0,34 0,34 0,20 0,13 0,15 >0,05
Tabelle 14: NK-Zellen in 3 Altersgruppen
Zeit xGr1 x Gr 2 x Gr3 +sGrl | zsGr2 | +:s Gr 3 p
Monate Gpt/l Gpt/l Gpt/l Gpt/l Gpt/l Gpt/l
0 0,30 0,22 0,53 0,47 0,16 1,14] >0,05
1 0,08 0,15 0,07 0,07 0,15 0,07| >0,05
5 0,08 0,10 0,08 0,05 0,17 0,10 >0,05
8 0,44 0,10 0,11 1,05 0,10 0,10 >0,05
24 0,16 0,13 0,14 0,13 0,12 0,09] >0,05
30 0,24 0,17 0,12 0,12 0,07 0,06] >0,05
36 0,16 0,28 0,18 0,06 0,18 0,08] >0,05
48 0,28 0,25 0,23 0,26 0,21 0,12] >0,05
60 0,25 0,28 0,21 0,19 0,14 0,10] >0,05
Tabelle 15: Quotient T4/T8 in 3 Altersgruppen
Zeit (Mon)] xGrl x Gr 2 x Gr 3 +sGrl | +sGr2 |+s Gr 3 p
0 1,65 1,20 1,30 0,88 0,40 0,57| >0,05
1 1,61 1,03 1,31 0,75 0,31 1,31] >0,05
5 1,72 1,27 1,40 1,09 0,98 1,40F >0,05
8 5,31 1,00 0,99 15,63 0,45 0,99] >0,05
24 1,34 1,12 1,15 0,54 0,46 1,15] >0,05
30 1,53 1,24 0,99 0,87 0,47 0,99] >0,05
36 1,47 1,12 3,04 0,57 0,49 3,041 >0,05
48 1,34 1,21 1,09 0,43 0,51 1,09] >0,05
60 1,45 1,25 1,14 0,50 0,18 1,14] >0,05
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Tabelle 16: IgA in 3 Altersgruppen
Zeit xGrl X Gr2 x Gr3 +sGrl | zsGr2 | £+sGr 3 p
Monate g/l g/l g/l g/l g/l g/l
0 1,74 1,69 2,30 1,58 0,84 1,29] >0,05
1 1,04 1,62 1,64 1,06 0,93 1,28] >0,05
5 1,25 1,32 1,59 1,20 0,82 1,15 >0,05
8 1,21 0,99 1,19 1,30 0,50 1,05 >0,05
24 0,98 1,01 1,34 0,77 0,70 1,17] >0,05
30 2,02 1,50 1,05 1,09 0,64 0,39] >0,05
36 1,68 1,73 1,34 0,90 0,67 0,46] >0,05
48 2,18 2,70 0,95 2,44
60 1,90 1,95 2,24 0,72 0,90 1,16) >0,05
Tabelle 17: Prozentualer Anteil an Patienten in den 3 Altersgruppen
mit pathologischen Immunglobulinfraktionen nach
Therapieende. Die Zeitangabe bezieht sich auf die
Spanne nach Therapiebeginn.
Gruppe 1 n=17| Gruppe 2 n=26 Gruppe 3 n=21
Monate| 24 | 30 | 36 | 48| 60 | 24 | 30 | 36 | 48 | 60 | 24 | 30 | 36 | 48 | 60
IgA | 80| 33| 30| 25| 20| 61| 25| 23| 0 |17|54|50| 0] 0| 13
gM |40 0o |10l 0| 0o ]| 28|38 15| 0 |17|15| 0| 0| 0| O
gG [60] o [20] o f[20] 3f[13) 15| 0o [17[39[ 17| o[ 0 | 13
Tabelle 18: IgM in 3 Altersgruppen
Zeit xGr1 x Gr 2 x Gr3 +sGrl | zsGr2 | +s Gr 3 p
Monate g/l g/l g/l g/l g/l g/l
0 2,19 1,90 3,46 1,08 1,34 491| >0,05
1 1,48 1,36 1,77 1,62 0,89 1,05 >0,05
5 1,10 0,88 1,65 1,02 0,49 1,48] >0,05
8 1,32 0,69 1,33 1,83 0,44 1,14 >0,05
24 1,45 0,89 1,85 2,16 0,88 1,47] >0,05
30 3,90 1,23 3,48 3,24 1,78 571] >0,05
36 1,89 0,91 1,00 2,00 0,61 0,28] >0,05
48 1,05 1,08 0,18 0,52
60 1,20 0,73 1,26 0,41 0,33 0,79] >0,05
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Tabelle 19: 1gG in 3 Altersgruppen
Zeit xGrl x Gr 2 x Gr 3 sGrl | +sGr2 | £+sGr 3 p
Monate g/l g/l g/l g/l g/l g/l
0 12,84 11,87 15,30 9,92 5,60 6,15] >0,05
1 8,22 10,00 12,50 3,74 4,67 8,78 >0,05
5 8,84 9,47 10,31 4,93 4,52 4,771 >0,05
8 8,31 8,35 8,96 2,65 2,86 3,26] >0,05
24 8,87 9,59 9,50 3,70 4,63 3,441 >0,05
30 9,45 12,65 10,68 0,78 3,26 2,81] >0,05
36 9,62 11,30 10,73 2,26 3,47 2,18] >0,05
48 12,58 12,18 3,69 2,69
60 9,98 11,78 10,83 2,43 3,12 2,88] >0,05
Tabelle 20: Leukozyten in 2 Therapiegruppen
Zeit xGrl x Gr 2 +s Grl s Gr 2 p
Monate Gpt/l Gpt/l Gpt/l Gpt/l
0 19,27 6,16 27,65 2,16 <0,05
1 6,75 5,06 5,45 3,98 >0,05
5 4,72 3,65 5,11 2,73 >0,05
8 2,77 3,92 1,72 2,01 >0,05
24 3,47 5,47 1,69 1,69 >0,05
30 5,17 4,85 1,72 1,64 >0,05
36 5,40 572 154 1,56 >0,05
48 5,84 6,49 2,14 1,85 >0,05
60 5,50 6,05 1,96 1,67 >0,05
Tabelle 21: Lymphozyten in 2 Therapiegruppen
Zeit xGrl x Gr 2 s Grl s Gr2 p
Monate Gpt/l Gpt/l Gpt/l Gpt/l
0 15,25 1,72 25,92 0,82 <0,05
1 1,92 1,25 1,15 1,22 >0,05
5 1,04 0,80 1,41 0,71 >0,05
8 0,85 1,19 0,60 0,90 >0,05
24 0,87 1,85 0,43 0,90 >0,05
30 1,67 1,46 0,79 0,54 >0,05
36 2,07 1,98 0,72 0,57 >0,05
48 2,17 2,07 0,50 0,99 >0,05
60 2,05 2,09 0,63 0,78 >0,05
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Tabelle 22: T4-Lymphozyten in 2 Therapiegruppen

Zeit x Grl x Gr 2 +s Grl +s Gr 2 p
Monate Gpt/l Gpt/l Gpt/l Gpt/l
0 3,54 1,23 6,07 0,60] <0,05
1 1,52 0,88 0,98 0,74] >0,05
5 0,92 0,58 1,26 0,53] >0,05
8 0,72 0,77 0,53 0,66/ >0,05
24 0,69 1,22 0,37 0,62| >0,05
30 1,10 1,03 0,56 0,49 >0,05
36 1,35 1,31 0,49 0,39] >0,05
48 1,41 1,41 0,37 0,70  >0,05
60 1,33 1,44 0,42 0,60 >0,05
Tabelle 23: Prozentualer Anteil an Patienten in den 2 Therapie-
gruppen mit pathologischen Lymphozytensub-
populationen nach Therapieende. Die Zeitangabe
bezieht sich auf die Spanne nach Therapiebeginn.
Gruppel n=24 Gruppe 2 n=40
Monate 24 30 36 48 60 24 30 36 48 60
Lymph 32 8 0 0 0 7 0 0 0 0
T-Lymph | 91 62 47 29 39 58 71 31 50 40
T4 100 77 53 43 62 52 71 39 50 40
T8 59 46 24 14 8 29 50 23 25 10
B-Lymph | 82 8 0 0 0 7 7 0 0 0
NK 77 15 6 14 8 23 29 0 38 0
Tabelle 24: T4-Lymphozyten in 2 Therapiegruppen
Zeit xGrl x Gr 2 +s Grl 1s Gr 2 p
Monate Gpt/l Gpt/l Gpt/l Gpt/l
0 1,90 0,68 3,68 0,38] >0,05
1 0,83 0,46 0,66 0,48| >0,05
5 0,53 0,49 0,79 1,13| >0,05
8 0,40 0,51 0,34 0,92 >0,05
24 0,32 0,64 0,15 0,36 >0,05
30 0,51 0,54 0,22 0,29 >0,05
36 0,65 0,69 0,29 0,25 >0,05
48 0,67 0,74 0,18 0,40| >0,05
60 0,95 0,79 1,24 0,41] >0,05
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Tabelle 25: T8-Lymphozyten in 2 Therapiegruppen

Zeit xGrl x Gr 2 +s Grl 1s Gr 2 p
Monate Gpt/l Gpt/l Gpt/l Gpt/l
0 541 0,51 19,23 0,28 >0,05
1 0,63 0,38 0,35 0,29 >0,05
5 0,34 0,32 0,40 0,35 >0,05
8 0,32 0,64 0,23 1,43 >0,05
24 0,38 0,55 0,28 0,26 >0,05
30 0,56 0,45 0,35 0,20 >0,05
36 0,66 0,57 0,31 0,20 >0,05
48 0,65 0,56 0,23 0,25 >0,05
60 0,57 0,54 0,17 0,18 >0,05
Tabelle 26: Quotient T4/T8 in 2 Therapiegruppen
Zeit (Monate), x Grl x Gr 2 s Grl +s Gr 2 p
0 1,27 1,41 0,75 0,53 >0,05
1 1,23 1,30 0,47 0,70 >0,05
5 1,73 1,20 0,99 0,83 >0,05
8 1,28 2,70 0,54 10,45 >0,05
24 1,06 1,28 0,52 0,55 >0,05
30 1,07 1,24 0,40 0,55 >0,05
36 1,09 2,87 0,47 5,71 >0,05
48 1,14 1,36 0,48 0,40 >0,05
60 1,10 1,48 0,32 0,38 >0,05
Tabelle 27: B-Lymphozyten in 2 Therapiegruppen
Zeit xGrl x Gr 2 +s Grl 1s Gr 2 p
Monate Gpt/l Gpt/l Gpt/l Gpt/l
0 6,88 0,27 12,55 0,21 <0,05
1 0,28 0,19 0,28 0,49 >0,05
5 0,04 0,10 0,08 0,18 >0,05
8 0,01 0,97 0,01 457 >0,05
24 0,05 0,41 0,09 0,26 >0,05
30 0,39 0,29 0,26 0,15 >0,05
36 0,45 0,36 0,23 0,12 >0,05
48 0,43 0,39 0,11 0,24 >0,05
60 0,42 0,34 0,18 0,16 >0,05
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Tabelle 28: NK-Zellen in 2 Therapiegruppen

Zeit xGrl x Gr 2 +s Grl 1s Gr 2 p
Monate Gpt/l Gpt/l Gpt/l Gpt/l
0 0,58 0,22 1,15 1,15 <0,05
1 0,08 0,14 0,08 0,08 >0,05
5 0,05 0,12 0,04 0,04 >0,05
8 0,09 0,27 0,12 0,12 >0,05
24 0,08 0,18 0,08 0,08 >0,05
30 0,16 0,15 0,08 0,08 >0,05
36 0,22 0,20 0,14 0,14 >0,05
48 0,27 0,23 0,18 0,18 >0,05
60 0,24 0,24 0,16 0,16 >0,05
Tabelle 29: IgA in 2 Therapiegruppen
Zeit xGrl x Gr 2 +sGrl +s Gr2 p
Monate Joll g/l g/l g/l
0 2,04 1,83 1,38 1,16 >0,05
1 1,55 1,42 1,24 1,03 >0,05
5 1,45 1,34 1,15 0,97 >0,05
8 1,06 1,15 1,05 0,80 >0,05
24 0,97 1,21 0,92 0,84 >0,05
30 1,44 1,43 0,79 0,65 >0,05
36 1,63 1,67 0,70 0,78 >0,05
48 2,65 241 2,81 0,56 >0,05
60 2,27 1,87 0,98 0,92 >0,05
Tabelle 30: IgM in 2 Therapiegruppen
Zeit x Grl x Gr 2 +s Grl +s Gr2 p
Monate oll g/l g/l g/l
0 2,39 2,56 1,02 1,02 >0,05
1 1,41 1,59 0,96 0,96 >0,05
5 1,15 1,20 0,88 0,88 >0,05
8 0,80 1,23 0,92 0,92 >0,05
24 0,85 1,79 0,66 0,66 >0,05
30 1,60 3,50 1,62 1,62 >0,05
36 1,12 1,45 0,54 0,54 >0,05
48 1,12 1,01 0,46 0,46 >0,05
60 1,09 1,07 0,76 0,76 >0,05
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Tabelle 31: 1gG in 2 Therapiegruppen

Zeit xGrl x Gr 2 +s Grl 1s Gr 2 p
Monate gll g/l g/l g/l
0 16,16 11,50 8,21 5,30 >0,05
1 10,10 10,41 5,15 6,86 >0,05
5 10,13 9,12 5,67 3,90 >0,05
8 7,87 9,10 2,88 2,82 >0,05
24 8,83 9,89 4,29 3,67 >0,05
30 11,63 11,47 341 2,68 >0,05
36 10,87 10,39 2,90 3,05 >0,05
48 11,85 12,88 2,65 3,27 >0,05
60 10,67 11,12 3,25 2,44 >0,05

Tabelle 32: Prozentualer Anteil an Patienten in den 2 Therapie-

gruppen mit pathologischen Immunglobulin-
fraktionen nach Therapieende. Die Zeitangabe
bezieht sich auf die Spanne nach Therapiebeginn.

Gruppe 1 n=24 Gruppe 2 n=40

Monate 24 30 36 48 60 24 30 36 48 60
IgA 67 44 23 25 11 48 25 21 0 20
IgM 33 11 8 0 0 17 25 14 0 10
IgG 52 11 8 0 22 30 13 21 0 10

101




ABKURZUNGSVERZEICHNIS

Abb Abbildung

ADR Adriamycin

ALL akute lymphatische Leukamie

AMD Actinomycin D

AML akute myeloische Leukamie

ARA-C Cytosinarabinosid

ASP Asparaginase

Carbo Carboplatin

CIS Cisplatin

CPM Mesna

CR komplette Remission

Dexa Dexamethason

DNR Daunorubicin

DNS Desoxyribonucleinsaure

FACS fluoreszenz activated all scan

GPOH Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie
und Hamatologie

Gr Gruppe

HD- MTX Hochdosis- Methotrexat

HR high risk

IFO Ifosfamid

J Jahre

LCH Langerhanszellhistiozytose

Leuko Leukozyten

Lymph Lymphozyten

Mon Monate

6- MP 6- Mercaptopurin
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MR
MTX

NHL

PNET
PR
Pred
1s

SR
Tab
6-TG
VCR
VM- 26
VP- 16

ZNS

median risk
Methotrexat

Anzahl

non Hodgkin Lymphom
Signifikanz

primarer neuroektodermaler Tumor
partielle Remission
Prednisolon
Standardabweichung
standard risk

Tabelle

6- Thioguanin
Vincristin

Teniposid

Etoposid

Mittelwert

Zentralnervensystem
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