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ZumThema

Die vorliegende Arbeit beschreibt die Ent-
wicklung und Optimierung von Therapie-
strategien fiir das Hodgkin-Lymphom inner-
halb der Deutschen Hodgkin Lymphom Stu-

diengruppe (DHSG) in den letzten 20 Jahren.

Rekrutierte die DHSG im Jahr 1980 gerade
20 Patienten in 8 Behandlungszentren, so
waren es im Jahr 1998 schon mehr als 700
Patienten in iber 300 Zentren in Deutsch-
land und im européischen Ausland. Inner-
halb dieser Zeit wurden Hodgkin-Patienten
streng stadienadaptiert in 3 Studiengenera-
tionen innerhalb prospektiv randomisierter
Therapiestudien behandelt. Die 4. Studien-
generation wurde in diesem Jahr aktiviert.
Der Schwerpunkt der Therapieoptimierung
in den frithen und intermedidren Stadien
war die Reduktion der Toxizitét der Strahlen-
therapie unter Beibehaltung der guten The-
rapieergebnisse. Das Bemiihen in den fort-
geschrittenen Stadien galt der Verbesserung
der unbefriedigenden Therapieergebnisse.
Durch die Entwicklung einer Zeit- und Dosis-
intensivierten Therapie gelang hier in der 3.
Studiengeneration erstmals ein therapeuti-
scher Durchbruch fiir diese Patienten.

Ein groBBes Anliegen der Studie war von Be-
ginn an die Qualitétssicherung. Hierfiir wa-
ren neben der Arbeit der Studienzentrale
insbesondere die Einrichtung einer Refe-
renzpathologie und einer Referenzstrahlen-
therapie entscheidend. Diese Gremien hat-
ten entscheidenden Anteil daran, da im
Rahmen der bisherigen Studiengeneratio-
nen der DHSG die Qualitét der Behandlung
flachendeckend zwischen den einzelnen
Zentren angeglichen werden konnte.
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Historische Entwicklung

1832 beschrieb der englische Pathologe
Thomas Hodgkin erstmals in seinem
Artikel ,,On Some Morbid Appearances
of the Absorband Glands and Spleen®
Lymphknotenvergréflerungen, die in
Zusammenhang mit einer Vergrofie-
rung der Milz auftraten. Um die Jahr-
hundertwende identifizierten der dster-
reichische Pathologe Carl Sternberg
und die amerikanische Pathologin Do-
rothy Reed in diesen Lymphomen die
typischen Hodgkin/Reed-Sternberg Zel-
len und ermdglichten so eine sichere
und reproduzierbare Diagnostik dieser
Erkrankung, insbesondere in Abgren-
zung zur Tuberkulose und zur Syphilis.

Allerdings verlief der M. Hodgkin
noch bis in die 6oer Jahre dieses Jahr-
hunderts zumeist todlich. Lediglich ein
Teil der Patienten mit lokalisiertem Be-
fall, die der Strahlentherapie zugefiihrt
wurden, konnte geheilt werden. Eine
deutliche Verbesserung der Ergebnisse
der Strahlentherapie wurde in der Folge
durch die Einfithrung neuer Bestrah-
lungsmodalititen (Hochvolt-Bestrah-
lung, Linearbeschleuniger) und durch
den Einsatz der Grofifeldtechnik [16]
erzielt. Erstmals wurden hiermit auch
einige Patienten im Stadium III geheilt.
Patienten mit disseminierter Erkran-
kung hatten vor Einfithrung der Poly-
chemotherapie i.d.R. eine infauste Pro-
gnose (Abb. 1).

Zwar war schon kurz nach dem
2. Weltkrieg beobachtet worden, dafl
das Nitrogen Mustard beeindruckende
Remissionen in Hodgkin-Patienten
hervorrufen konnte, diese waren jedoch
nur von kurzer Dauer [11]. Eine drama-
tische Verbesserung wurde hier durch

das von de Vita und Mitarbeitern am
National Cancer Institute der Vereinig-
ten Staaten entwickelte MOPP-Regime
(Mechlorethamin, Oncivin, Procarba-
zin, Prednisolon) mit einem Rezidiv-
freien Langzeitiiberleben von 66% er-
reicht [18]. In Deutschland wird anstelle
des Mechlorethamin Cyclophosphamid
mit gleichen Resultaten bei weniger Ne-
benwirkungen verwendet.

Auf der Suche nach nicht kreuzre-
sistenten Therapieschemata wurde von
der Arbeitsgruppe um Bonnadonna in
Mailand das ABVD-Schema (Adribla-
stin, Bleomycin, Vinblastin, Dacarba-
zin) entwickelt [3]. Trotz hoherer Re-
missionsraten und eines giinstigeren
Toxizititsprofils war dieses Schema be-
ziiglich des Langzeitiiberlebens dem
MOPP-Schema nicht iiberlegen. Dies
bedeutete, dafl noch immer ca. 50% der
Patienten mit fortgeschrittenem M.
Hodgkin sterben mufiten. Erst in den
letzten Jahren konnten neue, dosisin-
tensivierte Strategien der Polychemo-
therapie mit dem Einsatz hdmatopoeti-
scher Wachstumsfaktoren auch die Hei-
lungsraten dieser Patienten signifikant
verbessern.

Die Anfinge der DEUTSCHEN
HODGKIN LYMPHOM
STUDIENGRUPPE (DHSG)

Die Verbreitung prospektiver, rando-
misierter klinischer Studien war in
Deutschland, verglichen mit Nordame-
rika und Teilen Europas, bis in die spé-
ten 7oer Jahre gering. Konsequenz die-
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Abb.1 A Uberleben von Patienten mit fortgeschrittenem Hodgkin Lymphom bis 1965

ser Situation war die international nicht
wettbewerbsfihige Position der deut-
schen klinischen Forschung. Angesichts
dieser Ausgangslage fand im Jahre 1978
auf Initiative der Bundesregierung auf
Schlof8 Reisensburg bei Ulm eine Be-
darfsermittlung zur Durchfiihrug kli-
nischer Studien auf folgenden Gebie-
ten statt: Herz-/Kreislauferkrankungen,
Krebserkrankungen, psychische Krank-
heiten und Erkrankungen des rheumati-
schen Formenkreises. Die Leitung der
Gespriche, an denen Kliniker und For-
scher der betreffenden Schwerpunkte
der Inneren Medizin sowie der Pidia-
trie und der Psychiatrie eingeladen
wurden, lag bei Professor Fliedner. Als
Ergebnis dieser Unterredungen erhiel-
ten einzelne Experten den Auftrag, im
Rahmen des Programmes ,Forschung
und Entwicklung im Dienste der Ge-
sundheit” des Bundesministeriums fiir
Forschung und Technologie (BMFT)
klinische Studien zu initiieren.

Diese Initialztindung hat besonders
im Bereich der pédiatrischen Onkologie
und der Hédmato-Onkologie Friichte ge-
tragen. Hier entstanden klinische Studi-
en, die heute weltweit hohe Anerken-
nung genieflen (Tabelle 1). Eine der da-
mals begonnenen Studien betraf das
Hodgkin Lymphom und wird seit 1978,
dem Jahr der Griindung der DEUT-
SCHEN HODGKIN LYMPHOM STUDI-
ENGRUPPE (DHSG) von einem der Au-
toren (VD) geleitet. In Kooperation mit
den Professoren Musshoff, Gerhartz
und Briicher wurden die ersten Studien,
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HD1 bis HD3, geplant und in enger Ko-
operation zwischen Internisten und Ra-
diotherapeuten durchgefiihrt.
Nebenziel der prospektiven Stu-
dien war, eine flichendeckend quali-
titsgleiche Diagnostik, Therapie und
Nachsorge fiir Patienten in allen Stadi-
en des Hogkin Lymphoms in der Bun-
desrepublik Deutschland zu erreichen.
Wihrend in den ersten Jahren pro Jahr
etwa 20 Patienten in die Studien ein-
geschlossen wurden, konnte ab 1983 ei-
ne Zunahme der Rekrutierung und ei-
ne groflere Akzeptanz im klinischen
und wissenschaftlichen Umfeld mit ei-
ner hoheren Kooperationsbereitschaft

verzeichnet werden. Heute, im Jahre
1998, nehmen an den Studien der
DHSG 314 Behandlungszentren inner-
halb Deutschlands und des europi-
ischen Auslandes teil. Die Rekrutie-
rung betrigt derzeit {iber 700 Patienen
pro Jahr bei bis heute mehr als 5500
eingeschlossenen Patienten. Tabelle 2
zeigt die Entwicklung seit Griindung
der DHSG. Wir schitzen, daf3 heute ca.
70% aller Hodgkin-Neuerkrankungen
nach Studienprotokollen der DHSG
behandelt werden. Durch diese hohe
Partizipation an der Studie konnte die
Zielsetzung der Standardisierung von
Diagnostik, Therapie und Nachsorge
innerhalb von 20 Jahren in hohem Ma-
Be erreicht werden.

Zielsetzung der DHSG

Hier konnen 3 Ebenen unterschieden
werden, die in Tabelle 3 dargestellt
sind. Die erste Ebene umfafit die quan-
titative und qualitative Messung der
erwiinschten und unerwiinschten Wir-
kungen der Therapiestrategien. Er-
wiinschte Wirkungen sind neben der
Heilung und einem mdglichst langen
tumorfreien Uberleben auch eine hohe
Lebensqualitit nach der Behandlung.
Gerade der letzte Aspekt wird in den
aktuellen Therapiestudien (HD1o bis
HD12) zunehmend beriicksichtigt.

Auf der zweiten Ebene werden -
basierend auf den im ersten Schritt er-
mittelten Therapiewirkungen - spezifi-
sche Behandlungsstrategien fiir einzel-




ne Patientengruppen (lokalisierte, in-
termedidre und fortgeschrittene Stadi-
en, s.u.) etabliert. Hier wird im Sinne ei-
nes integrativen Konzeptes zunehmend
bereits bei der Festlegung der Primir-
therapie auch das spitere Auftreten von
Rezidiven und Sekundirneoplasien be-
ricksichtigt [25].

Die dritte Ebene umfaflt wichtige
forschungs- und versorgungsorientierte
Aspekte wie die Standardisierung und
Kontrollierbarkeit von Diagnostik, The-
rapie und Nachsorge und die Generie-
rung erkenntnisbezogener und reprodu-
zierbarer Therapien im Sinne der ,ev-
idence based medicine” Angesichts der
Verknappung finanzieller Ressourcen im
deutschen Gesundheitssystem erlangen
auch Gkonomische Aspekte innerhalb
dieser Zielebene eine immer hhere Be-
deutung (siehe hierzu auch den Beitrag
von Walshe und Diehl in diesem Heft).

Organisatorischer Aufbau der
DHSG und Qualitétssicherung

Zahlreiche Organisationsbereiche tei-
len sich ihre unterschiedlichen Aufga-
ben in enger Abstimmung mit der als
Dreh- und Angelpunkt fungierenden
Studienzentrale in Koéln (Abb. 2). Die
Studienzentrale ist der primére An-
sprechpartner fiir Arzte, die Hodgkin-
Patienten behandeln. Diese Beratung

geschieht unabhingig von der Teilnah-
me an der Studie. Hier erfolgt auch die
patientenbezogene Datenerfassung und
-aufbereitung. An sie angeschlossen
sind die Studienleitung und -kommis-
sion, welche Grundsatzentscheidungen
treffen und mittels der biometrischen
Abteilung Auswertungen vornehmen.
Uber die Studienzentale wird auch die
Koordination der wissenschaftlichen
Begleitstudien vorgenommen und der
Kontakt zu den Referenzpathologen
und -strahlentherapeuten gehalten.

Die Referenzpathologie nimmt im
Rahmen der Qualititssicherung (Abb.
3) eine entscheidende Rolle ein. Da die

Diagnose der Hodgkin-Lymphome, ins-
besondere der histologischen Subtypen,
und mitunter auch die Abgrenzung von
Non-Hodgkin Lymphomen problema-
tisch sind, bietet die Etablierung spezia-
lisierter Referenzzentren die einzige
Maoglichkeit, eine flichendeckende Op-
timierung der Diagnostik zu erzielen.
Die Bedeutung dieser Qualititssiche-
rungsmafinahme zeigt sich eindrucks-
voll in den nicht seltenen Diagnoseun-
terschieden zwischen Primir- und Re-
ferenzhistologie.

Auch die Referenzstrahlentherapie
nimmt durch Erstellung der Thera-
piepldne und Begutachtungen der The-
rapiedurchfiihrung eine wichtige qua-
litatssichernde Funktion ein.

Festlegung von
Therapiegruppen

Im Gegensatz zu den Non Hodgkin
Lymphomen ist die Art (Bestrahlung
und/oder Chemotherapie) und Intensi-
tdt der Therapie des M. Hodgkin streng
stadienadaptiert. Die Stadieneinteilung
wird nach der (modifizierten) Ann Ar-
bor Klassifikation vorgenommen, die
auf der Anzahl der Befille, ihrer Bezie-
hung zum Zwerchfell sowie dem Vorlie-
gen von Organbefall beruht. Das Suffix
A bzw. B bezeichnet das Vorliegen einer
B-Symptomatik (Fieber, Nachtschweif3,
Gewichtsabnahme). Ein klinisches Sta-
dium (CS) wurde ohne, ein pathologi-
sches Stadium (PS) mit diagnostischer
Laparotomie (s.u.) festgelegt.
Aufgrund der Beobachtung, dafl
das Vorliegen bestimmter klinischer
Risikofaktoren die Prognose von Pati-
enten mit frithen Stadien der Erkran-
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Abb.2 A Aufbau der DHSG
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kung (I, II, ITTA) signifikant verschlech-
tert, unterscheiden zahlreiche Studien-
gruppen noch ein intermediires Stadi-
um. Als Risikofaktoren sind in der
Deutschen Hodgkin Lymphom Studi-
engruppe definiert: grofler Mediasti-
naltumor, massiver Milzbefall, Extrano-
dalbefall, hohe BSG und/oder Befall
von 3 oder mehrerer Lymphknoten-
arealen (Tabelle 4).

Im folgenden Abschnitt sollen kurz
die Entwicklungen fiir die einzelnen
Therapiegruppen innerhalb der drei
Studiengenerationen in den 20 Jahren
seit Bestehen der DHSG aufgezeigt wer-
den (vgl. Tabelle 4).

Therapie der limitieren Stadien
Allgemeine Erwidgungen

Die limitierten Stadien umfassen die
klinischen Stadien I und II ohne Risiko-
faktoren. Obligat zur Sicherung dieser
Stadien war frither die diagnostische
Laparotomie. Diese beinhaltete eine
ausfiihrliche Lymphknotenbiopsie, die
Splenektomie sowie die Leberkeilresek-
tion. Rationale war der Ausschlufl eines
okkulten infradiaphragmalen Befalls
bei Patienten in limitierten Stadien, der
in ca. 25% vorliegt. Die diagnostische
Laparotomie hat allerdings eine be-
trichtliche Morbiditit und Letalitdt. Thr
Stellenwert wurde in der H6-Studie der
EORTC (European Organization for Re-
search and Treatment of Cancer) iiber-
priift. Patienten in lokalisierten Stadien
ohne Risikofaktoren wurden randomi-
siert entweder einer diagnostischen La-
parotomie unterzogen und in Abhan-
gigkeit vom Ergebnis nur bestrahlt
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oder kombiniert (Strahlen- und Che-
motherapie) behandelt oder aber ohne
Laparotomie ausschlieflich mit Be-
strahlung unter Einbeziehung der Milz
behandelt. Es fand sich kein signifikan-
ter Unterschied im Uberleben [7]. Da-
her wird in den laufenden Studien der
DHSG die diagnostische Laparotomie
nicht mehr empfohlen.

In den frithen Stadien I und Il ohne
klinische Risikofaktoren galt lange Zeit
die alleinige Strahlentherapie als Gold-
standard. Mit einer ,extended field*
(EF)-Bestrahlung (30 Gy-44 Gy) liegt
die Rate der kompletten Remissionen
(CR) iiber 90%. Das Langzeitiiberleben
betrigt ca.90% [15]. Allerdings liegt das
Rezidiv-freie Uberleben signifikant nied-
riger. 25%-30% der Patienten erleiden
ein Rezidiv. Der grofite Teil dieser Pati-
enten wird dann durch eine effektive

zweite Chemotherapie geheilt. Eine Ver-
besserung der Therapie der frithen Sta-
dien beziiglich des Uberlebens ist ange-
sichts der bereits erzielten exzellenten
Therapieergebnisse kaum maoglich. Ver-
besserungen sind jedoch unter zwei Ge-
sichtspunkten anzustreben: Verringe-
rung der Toxizitit der EF-Bestrahlung
und Senkung der haufigen Rezidive
durch eine der Strahlentherapie vorge-
schaltete Chemotherapie. Dies sind Stra-
tegien, die in der 3. Studiengeneration
der DHSG bereits erfolgreich durchge-
fihrt wurden.

Die Senkung von Bestrahlungsdo-
sis und Feldgrofie erscheint gerade un-
ter dem Aspekt der Zweitneoplasien
von grofer Dringlichkeit. Die Interna-
tional Database on Hodgkin’s Disease
(IDHD) berichtete nach der Analyse
von 12.411 Hodgkin-Patienten iiber ei-

Anteil Pat. ohne Therapieversagen
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mit PKV: 39/139

p = 0.0031
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Abb.4 A Tumorfreies Uberleben in Abhangigkeit von ProtokollverstéBen bei der Strahlentherapie

innerhalb der HD4 Studie




ne kumulative Inzidenz von ca. 18%
nach 20 Jahren fiir die Entwicklung ei-
ner Zweitneoplasie [14]. Ahnliche Wer-
te wurden von der Stanford Gruppe
publiziert [24]. Wihrend in diesen Un-
tersuchungen das Risiko fiir eine se-
kundére Leukédmie stark abhingig von
einer vorangegangenen Chemothera-
pie war, konnte das erhdhte Risiko fiir
solide Tumoren, die den iiberwiegen-
den Anteil der Zweitneoplasien aus-
machen, hauptsichlich der Strahlenthe-
rapie oder der kombinierten Radio-/
Chemotherapie zugeschrieben wer-
den. Dramatisch erhéht ist das Risiko,
ein Mamma-Karzinom zu entwickeln,
bei Frauen, die im Alter unter 30 Jah-
ren eine Mantelfeldbestrahlung erhal-
ten {12].

Studiengenerationen der DHSG
Erste Generation - HDO

Das von 1983 bis 1988 laufende Beob-
achtungsprotokoll HDo war nicht als
Studie konzipiert. Es diente der Stan-
dardisierung der strahlentherapeuti-
schen Technik bei der ,.extended field*
(EF) Bestrahlung mit einer Gesamtdo-
sis von 40 Gray (Gy). Hierbei wurden
die befallenen Lymphknotenregionen
sowie die benachbarten, nicht befalle-

nen Regionen (,extended field*), z.B.
als Mantelfeld (alle supradiaphragma-
len Lymphknoten mit Ausnahme der
hochzervikalen) oder umgekehrtes Y-
Feld (mesenteriale, paraaortale, iliacale
und inguinale Lymphknoten), der Be-
strahlung unterzogen. Aus heutiger
Sicht wiire bereits 1983 die Randomisie-
rung innerhalb einer prospektiven Stu-
die, wie sie dann die HD4-Studie dar-
stellte, vorteilhaft gewesen.

Zweite Generation - HD4

Die HD4 Studie rekrutierte von 1988 bis
1994 400 laparotomierte Patienten in
den Stadien CS I und II ohne Risikofak-
toren. Verglichen wurde eine EF-Be-
strahlung mit 40 Gy als Standardthera-
pie mit einer EF-Bestrahlung mit 30 Gy
und Aufsittigung der befallenen Regio-
nen (involved field; IF) um 10 Gy. Nach
einer mittleren Beobachtungszeit von
5 Jahren betrigt die Uberlebensrate 95%;
die rezidivfreie Uberlebensrate (RES)
betrdgt 81% ohne signifikanten Unter-
schied zwischen den beiden Studienar-
men. Auch wenn die Hiufigkeit von
Spitrezidiven noch nicht beurteilt wer-
den kann, zeigt dieses Ergebnis, daf3 die
Reduktion der Strahlendosis im EF
ohne nachteiligen Einflufl auf die The-
rapieergebnisse maoglich ist.

Abbildung 4 zeigt dariiberhinaus
deutlich, wie wichtig Qualititskontrol-
len der strukturellen und prozeduralen
Therapiedurchfithrung innerhalb einer
groflen multizentrischen Studie sind, in
der mehr als 300 Studienzentren mit
Chemotherapeuten, Strahlentherapeu-
ten, niedergelassenen Onkologen und
Arzten in Krankenhdusern der ersten
Versorgungsstufe teilnehmen. Die Ab-
bildung zeigt, daf8 in den Fillen, in de-
nen das Strahlentherapiepanel (5 Ra-
diotherapie-Experten RT) einen Proto-
kollversto8 (PKV) nachgewiesen hatte,
das Patientenkollektiv mit erfolgten Pro-
tokollverstdfen ein signifikant schlech-
teres, tumorfreies Uberleben hatte, als
das protokollkonform behandelte Ver-
gleichskollektiv. Der Therapeut erwies
sich demnach als ein signifikanter Risi-
kofaktor fiir den Patienten.

Dritte Generation - HD7

In der Nachfolge der HD4 Studie rekru-
tierte die HD7 Studie seit 1994 650 Pati-
enten, bei denen die diagnostische La-
parotomie nicht mehr gefordert wird
(s.0.) in den Stadien CS I und II ohne
Risikofaktoren. Im Standardarm wur-
den die Patienten ausschliefllich be-
strahlt (30 Gy EF plus 10 Gy IF), im ex-
perimentellen Arm wird der identi-
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schen Bestrahlung eine Chemothera-
pie, bestehend aus 2 Zyklen ABVD, vor-
angestellt. Ziel ist die Senkung der ho-
hen Rezidivrate durch die vorgeschalte-
te Chemotherapie. Eine priliminire
Analyse nach Beendigung der Patien-
tenrekrutierung (3/98) zeigt eine deut-
liche Uberlegenheit des Therapiearmes
mit 2XABVD fiir das tumorfreie Uber-
leben, nicht jedoch fiir das Gesamt-
tiberleben.

In diesem Jahr wurde mit HDi1o
die Nachfolgestudie von HDy aktiviert.
Hier wird die Reduktion der therapie-
bedingten Toxizitit unter Beibehaltung
der guten Therapieergebnisse der Vor-
studien angestrebt. Hierzu wird gene-
rell eine kombinierte Behandlungsmo-
dalitdt gewdhlt und auf die EF-Bestrah-
lung verzichtet. Randomisiert wird zwi-
schen jeweils zwei oder vier Kursen Che-
motherapie (ABVD) und zusitzlich 30
Gy oder 20 Gy IF-Bestrahlung.

Therapie der intermedidren
Stadien

Allgemeine Erwdgungen

Diese Gruppe umfafit allgemein die Pa-
tienten in den Stadien I und II, welche
Risikofaktoren aufweisen. International
ist die Zuteilung der Patienten zu dieser
Gruppe sowie die Definition der Risi-
kofaktoren nicht einheitlich. Aufgrund
der Beobachtung, dafl diese Patienten
mit der Strahlenbehandlung alleine un-
zureichend behandelt werden [20], ist
der heutige Standard die Kombination
von Polychemotherapie (i.d.R. 2 Zyklen
COPP/ABVD oder 4 Zyklen ABVD) mit
nachfolgender Bestrahlung, zumeist im
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»extended field“. Mit dieser Strategie
wird ein Langzeitiiberleben von ca.
80% erreicht [21].

In der DHSG schlieflen die interme-
didren Stadien Patienten mit den Stadien
IA/B und IIA mit einem der o.g. klini-
schen Risikofaktoren, Patienten im Sta-
dium IIB mit den Risikofaktoren hohe
BSG und Befall von mindestens 3
Lymphknotenarealen sowie Patienten im
Stadium IIIA ohne Risikofaktoren ein.

Studiengenerationen der DHSG
Erste Generation — HD1

In der HDi-Studie wurden zwischen
1983 und 1988 180 Patienten in interme-
didren Stadien rekrutiert. Die Therapie
bestand aus 2 Doppelzyklen COPP/
ABVD. Danach wurde randomisiert zwi-
schen einer EF-Bestrahlung von 40 Gy
und einer EF-Bestrahlung von 20 Gy
sowie einer Aufsittigung im IF um 20
Gy (20 Gy EF+20 Gy IF). Das Langzeit-
iiberleben dieser Patienten betrigt
80%. Beide Bestrahlungsvarianten er-
wiesen sich als gleichwertig beziiglich
des tumorfreien Uberlebens und des Ge-
samtiiberlebens (SV=survival) (Abb.s).

Zweite Generation - HD5

In der Nachfolgestudie HD5 wurden
von 1988 bis 1992 1020 Patienten in in-
termedidren Stadien zwischen zwei
Doppelzyklen COPP/ABVD und dem
schnell alternierenden Schema COPP+
ABV+IMEP randomisiert. In beiden
Armen folgte auf die Chemotherapie
eine EF Bestrahlung von 30 Gy unter
Aufsdttigung der Bulk Regionen auf

40 Gy. Die Uberlebensrate liegt bis jetzt
bei 90%. Ein Unterschied zwischen bei-
den Chemotherapiearmen ist nicht auf-
getreten.

Ein Vergleich der Strahlendosen,
die im ,extended field“ in den Studien
HD1 und HDs gegeben wurden, nim-
lich 40 Gy versus 20 Gy (HD1) und
30 Gy (HDs) nach ausreichender Che-
motherapie (2xCOPP/ABVD) macht
deutlich, daf kein Unterschied in der
Zahl der kompletten Remissionen, im
FFTF und im Gesamtiiberleben zwi-
schen einer Bestrahlung mit 20 Gy,
30 Gy und 40 Gy beobachtet werden
konnte [17]. Hiermit konnte erstmals
gezeigt werden, dafl die Reduktion der
Strahlendosis im EF von 40 Gy auf
20 Gy nicht mit einem Verlust an the-
rapeutischer Wirksamkeit einhergeht
(Abb. 5), sicher aber mit einer Reduktion
an akuter und langfristiger Toxizitit.

Dritte Generation - HD8

In der HD8-Studie, deren Rekrutierung
im April 1998 mit 1140 Patienten abge-
schlossen wurde, stand die Fragestel-
lung der Feldgréfle des Strahlenfeldes
im Vordergrund. Nach 2 Zyklen COPP/
ABVD wurde randomisiert zwischen 30
Gy »extended field“- und 30 Gy ,invol-
ved field“-Bestrahlung. Das tumorfreie
Uberleben, Gesamtiiberleben sowie aku-
te und langfristige Nebenwirkungen
der Therapie wurden verglichen. Nach
einer prilimindren Analyse ergibt sich
bisher kein Unterschied im Therapieer-
folg, jedoch eine erhebliche Verminde-
rung der strahleninduzierten Neben-
wirkungen in dem Patientenkollektiv
mit dem kleineren Bestrahlungsfeld.
Diese Studie weist auch auf die Bedeu-
tung der Erfassung von Lebensquali-
titsparametern hin, d.h. auf eine Be-
messung des Therapieerfolges nicht
nur in quantitativer, sondern auch in
qualitativer Hinsicht.

Therapie der fortgeschrittenen
Stadien

Aligemeine Erwdgungen

Unter den fortgeschrittenen Stadien
versteht man im allgemeinen die Stadi-
en IIIB und IV. In der DHSG werden
noch die Stadien IIB mit mindestens ei-
nem der folgenden Risikofaktoren, gro-
Ber Mediastinaltumor, massiver Milz-
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Abb.6 A Ergebnisse der 2. Studiengeneration der DHSG

befall oder extranodaler Befall und das
Stadium IIIA mit wenigstens einem der
funf klinischen Risikofaktoren einge-
schlossen. Der Standard fiir die Be-
handlung fortgeschrittener Stadien ist
international die Polychemotherapie
(MOPP, COPP, ABVD oder jeweilige
Kombinationen; s.o. und [5]). Bestrahlt
werden i.d.R. nur additiv initiale Bulk-
Befille und Residualtumoren. Mit die-
ser Strategie wurde jedoch internatio-
nal nur ein Langzeitiiberleben von ca.
50% erzielt. Das Hauptziel der neueren
Studien richtet sich daher auf die Ver-
besserung der unbefriedigenden The-
rapieergebnisse.

Studiengenerationen der DHSG
Erste Generation - HD3

In der HD3-Studie der DHSG wurden
von 1983 bis 1988 288 Patienten in fort-
geschrittenen Stadien mit zunéchst drei
Doppelzyklen COPP/ABVD behandelt.
Nach einem Restaging wurden Patien-
ten in kompletter Remission (CR) zwi-
schen einer Konsolidierung mit einem
weiteren Zyklus COPP/ABVD und einer
20 Gy-IF Bestrahlung randomisiert. Es
trat kein signifikanter Unterschied zwi-
schen beiden Konsolidierungsarten auf
[8]. Allerdings hatten Patienten, die die
Konsolidierung ablehnten, eine héhere
Rezidivrate. Diese Ergebnisse zeigten -
in Einklang mit Studienergebnissen
amerikanischer Gruppen und der
EORTC - die Notwendigkeit von min-

destens 8 Zyklen einer Standard-Poly-
chemotherapie fiir dieses Patientenkol-
lektiv.

Zweite Generation - HD6

In der HDé6-Studie (Rekrutierung von
600 Patienten von 1988 bis 1993) wur-
den 4 Doppelzyklen COPP/ABVD im
Standardarm mit 4 Zyklen des schnell
alternierenden Schemas COPP/ABV/
IMEP im experimentellen Arm vergli-
chen. Bisher konnte kein Unterschied
im Langzeitiiberleben zwischen beiden
Armen beobachtet werden. Somit wur-
de die Hoffnung, mit einer schnell alter-
nierenden Zytostatikakombination die
enttiuschenden Therapieergebnisse ver-
bessern zu kénnen, nicht erfiillt. Abb. 6
zeigt zusammenfassend die Ergebnisse
der zweiten Studiengeneration (HD4-
HD6) mit der unbefriedigenden Thera-
pieergebnissen fiir die fortgeschritte-
nen Stadien.

Dritte Generation — HD9

Weltweit waren im Jahre 1993, als die
dritte Studiengeneration der DHSG ge-
startet wurde, die tumorfreien Uberle-
bensraten fiir Patienten mit fortge-
schrittener Hodgkin-Erkrankung un-
befriedigend. Wihrend sie fiir Kinder
und Adoleszente bei etwa 80 bis 90% la-
gen, betrugen sie bei erwachsenen Pati-
enten nach 5-10 Jahren nur ca. 50% (s.
Abb. 6). Ziel aller internationalen Be-
strebungen war es daher, diese Ergeb-

nisse zu verbessern. Neue Substanzen
waren nicht auf dem Markt, Gen- und
Immuntherapie befinden sich noch im
experimentellen Stadium. Es wurden
daher Prinzipien in die Therapiestrate-
gien integriert, die sich bei anderen Tu-
morentititen als erfolgreich erwiesen
hatten: Intensivierung der konventio-
nellen Chemotherapie mittels Dosiser-
héhung und zeitlicher Raffung der Ab-
folge der Therapiezyklen. Hinzugenom-
men wurde zu dem ,Goldstandard®
COPP/ABVD ein anderes Agens, Etopo-
sid; weggelassen wurden Velbe und Da-
carbazin. Aus COPP/ABVD, das iiber 43
Tage gegeben wurde, entstand das do-
sisiquivalente BEACOPP, das bereits
am 22. Tag wiederholt wird. Das Prinzip
der daraus resultierenden HDg-Studie
wird in Abb. 7 dargestellt. Auf die theore-
tischen Grundlagen gehen an anderer
Stelle in diesem Heft Loffler und Bro-
steanu ein.

Erstmalig wurde in einer prospek-
tiv randomisierten Studie ein etablier-
ter,,Goldstandard“ (COPP/ ABVD) mit
einem neuen Therapieprinzip in Basis-
und Eskalationsdosierung (,BEACOPP-
Basis“ und ,,BEACOPP-Eskaliert“) ver-
glichen. Zur Unterstiitzung wurde im
eskalierten Arm der Wachstumsfaktor
G-CSF (Granulozyten-Kolonie-stimmu-
lierender Faktor) zur Verminderung
der Himatotoxitit appliziert.

Die HDg-Studie wurde am
28.02.1998 mit 1280 Patienten abge-
schlossen. Die erhobenen Daten sind in
einer Zwischenanalyse nach Abschlufl
der Rekrutierung vielversprechend. Das
tumorfreie Uberleben (FFTF) fiir den
BEACOPP-eskalierten Arm ist gegen-
iiber der Basisdosierung signifikant
verlingert. Die Uberlebensdaten zeigen
noch keinen signifikanten Unterschied

HD9
1B, 1A mit Risikofaktoren
., Iv
]
I | ]
4x 8x 8x
copPP BEACOPP || BEACOPP
ABVD basis gesteigert
+G-CSF

l |

| 30 Gy bulk, 40 Gy Rest |

Abb.7 A Die Arme des HD9-Protokolls
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gegeniiber COPP/ABVD. Damit wurde
erstmalig fiir Hodgkinpatienten im Er-
wachsenenalter mit fortgeschrittenen
Stadien ein signifikanter Vorteil fiir das
tumorfreie Uberleben (72% versus
89%, dies entspricht einem Zuwachs
von 17%!) in einer einzigen Studie ge-
zeigt [9].

Es bleibt zu hoffen, daf sich diese
hervorragenden Daten stabilisieren
und der erhebliche Vorteil nicht durch
noch eventuell eintretende Spatkompli-
kationen (z.B. Zweitneoplasien), nach
einer bisherigen medianen Beobach-
tungszeit von 27 Monaten, vermindert
werden wird. Diese Studie macht deut-
lich, wie wichtig das Instrument ,,klini-
sche Studie“ fiir die Etablierung und
Validierung einer Therapiestrategie ist
- zumal dann, wenn basiswissenschaft-
lich und pharmakologisch neuere Er-
kenntnisse eingebracht werden (Abb. 8).

Rezidivtherapie

Patienten mit einem Rezidiv nach allei-
niger Strahlentherapie werden i.d.R.
mit acht Zyklen einer Polychemothera-
pie analog den fortgeschrittenen Stadien
behandelt. Mit den tiblichen Schemata
(MOPP/COPP/ABVD) sind hier Lang-
zeitremissionen zwischen 50% und
80% beschrieben. Nach den HDg Er-
gebnissen empfiehlt die DHSG in dieser
Situation ,BEACOPP-eskaliert“ als The-
rapie der Wahl.

Patienten mit einem Rezidiv nach
Polychemotherapie kdnnen in 3 Risiko-
gruppen eingeteilt werden. Bei Patien-
ten mit einer primdr progredienten Er-
krankung, d.h. bei denen nie eine CR
erreicht wurde, wurden Langzeitremis-
sionen nach aggressiver Salvage-Thera-
pie nur in sehr seltenen Ausnahmen be-
obachtet [22]. Bei Patienten mit einem
Friihrezidiv, d.h. mit einer weniger als
ein Jahr dauernden kompletten Remis-
sion, betrigt der Anteil der Langzeit-
iiberlebenden ca.10% [19] und bei Pati-
enten mit Spitrezidiv, d.h. einer iiber
ein Jahr dauernden kompletten Remis-
sion, schwanken die Angaben in der
Literatur zwischen 30% und 60%.
Mit Hochdosischemotherapie (HDCT)
und autologer Knochenmarktransplan-
tation (ABMT) oder - heute zumeist -
peripherer Stammuzelltransplantation
(PBSCT) wurden in Phase II-Studien in
ausgewidhlten Patientengruppen mit
Hodgkin-Rezidiv CR-Raten von bis zu
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80% und 5-Jahres-Uberlebensraten von
30% bis 65% beschrieben. In diesen
Studien erwies sich die HDCT nur in

Patienten mit Chemotherapie-sensiti-
vem Rezidiv als wirksam, nicht hinge-
gen bei primir progredienter Erkran-
kung [1,2].

In der HDRi-Studie der DHSG
werden seit 1993 Patienten mit einem
Rezidiv nach Chemotherapie randomi-
siert zwischen einer Behandlung mit
4 Zyklen Chemotherapie nach dem
Dexa-BEAM Protokoll und 2 Zyklen
Dexa-BEAM gefolgt vbn einer HDCT
(BEAM) und ABMT/PBSCT randomi-
siert [23]. Die Studie wurden in diesem
Jahr beendet, eine Endauswertung liegt
noch nicht vor. Die vorldufige Auswer-
tung zeigt jedoch einen Vorteil der mit
HDCT behandelten Patienten auf der
Basis einer Intend-to treat-Analyse. Pa-
tienten, die ein Chemotherapie-sensiti-
ves Rezidiv haben, scheinen also von ei-
ner HDCT zu profitieren. Als alternati-
ves Hochdosis-Konzept wird zur Zeit in
einer Phase II-Studie der Wert einer se-
quentiellen HDCT bei Rezidivpatienten
gepriift.

Im wiederholten Rezidiv nach Che-
motherapie ist die Prognose 4ufierst
schlecht. Ein palliatives Therapiekon-
zept mit akzeptablen Remissionsraten
bei sehr guter Vertraglichkeit stellt die
Gabe des Zytostatikums Gemcitabine
dar. Bei ausgewihlten Patienten werden
in dieser Situation auch experimentelle
Therapieansitze getestet: die Behand-
lung mit Ricin-A-gekoppelten Immun-

toxinen gegen die auf Hodgkin-Zellen
exprimierten Antigene CD30 und CD25
[10] sowie die Behandlung mit bispezifi-
schen Antikdrpern gegen CD30 und das
auf ,Natural Killer Zellen“ exprimierte
Antigen CD16 zur Aktivierung dieser in
der unmittelbaren Nachbarschaft der
Hodgkin-Zellen [13]. Diese neuen The-
rapieprinzipien werden derzeit noch in
Phase II-Studien gepriift, so daf} ihr zu-
kiinftiger Wert in der Behandlung des
Morbus Hodgkin noch nicht abge-
schitzt werden kann. Da Heilungen
beim wiederholten Rezidiv eines Mor-
bus Hodgkin i.d.R. nicht mehr erreicht
werden, existieren in dieser Situation
keine einheitlichen Therapieempfeh-
lungen. Die gewdhlte Behandlung bleibt
individuell und muf dem Ausmaf
und der Dynamik des Rezidivs ebenso
Rechnung tragen wie dem Allgemein-
zustand des Patienten und der zu errei-
chenden Verbesserung der Lebensqua-
litat.

Zusammenfassung und
Ausblick

Das wichtigste Ziel der DHSG konnte in
den letzten 20 Jahren erreicht werden:
Die Uberlebenschancen der Patienten
mit Morbus Hodgkin Lymphom konn-
ten deutlich verbessert werden (Abb.
8). Diese Verbesserungen beruhen ins-
besondere auf der Intensivierung der
Chemotherapie, welche durch Erfolge
auf den Gebieten der supportiven The-
rapie, etwa dem Einsatz des hdmato-
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Abb.8 A Uberleben von Patienten mit fortgeschrittenem Hodgkin Lymphom




poetischen Wachstumsfaktors G-CSF
beim eskalierten BEACOPP-Schema,
ermdglicht wurde. Auch konnten die
Vorteile einer zusitzlichen Chemothe-
rapie in limitierten Stadien nachgewie-
sen werden. Parallel hierzu wurde eine
Verringerung von Toxizitdten, insbe-
sondere durch die Reduzierung der
Strahlendosis und die Einengung des
Bestrahlungsfeldes erreicht. Durch die
breite Akzeptanz der klinischen Studi-
en der DHSG innerhalb der Arzteschaft
konnte dariiberhinaus eine weitgehen-
de Standardisierung der Behandlung
auf hohem Niveau erzielt werden.

Auf dem Gebet der Diagnostik des
Hodgkin Lymphoms wurden eine Rei-
he von Verfahren anhand der Studien-
ergebnisse bewertet. Als obsolet erwies
sich hierbei die Laparotomie, als unng-
tig die bipedale Lymphographie. Der
Stellenwert der Gallium-Szintigraphie
und der Positronen-Emissions-Tomo-
graphie (PET) mufl noch im Rahmen
kontrollierter Studien gepriift werden.
Als sinnvoll haben sich die Sonogra-
phie des Halses und des Abdomens, die
Computertomographie von Hals, Tho-
rax und Abdomen sowie, in speziellen
Fillen, die Kernspintomographie er-
wiesen. Die Bewertung diagnostischer
Mafinahmen auf ihre Notwendigkeit
leistet, abgesehen von einer verminder-
ten Belastung der Patienten, einen
wichtigen Beitrag zur Erstellung dia-
gnostischer Leitlinien und zur dkono-
mischen Effizienz der Behandlung.

Neben den klinischen Ergebnissen
wurden kontinuierlich klinische und
grundlagenwissenschaftliche Fragestel-
lungen generiert und bearbeitet. So
konnte die DHSG internationale Pro-
jekte zum Hodgkin-Lymphom wie das
»International Prognostic Factor Pro-
ject® und die Schaffung einer transat-
lantischen Datenbasis, der ,,Internatio-
nal Database on Hodgkin’s Lymphoma*“
initiieren und koordinieren. Durch die
Griindung des von der Deutschen For-
schungsgemeinschaft finanzierten Son-
derforschungsbereichs 502 ,,Molekulare
Aspekte der Pathogenese, Diagnostik
und Therapie des Morbus Hodgkin und
verwandter Erkrankungen“ wurde dar-
iberhinaus eine leistungsfihige Basis
geschaffen, in engem Austausch mit der
Studie die Grundlagen der molekularen
Pathogenese des Morbus Hodgkin so-
wie zukiinftiger experimenteller Thera-
pien zu erforschen.

Fazit fiir die Praxis

Die Behandlung von Hodgkin-Patienten in
den letzten 20 Jahren innerhalb der Deut-
schen Hodgkin Lymphom Studiengruppe
zeigt beispielhaft die Mglichkeiten multi-
zentrischer, prospektiv randomisierter kli-
nischer Studien fiir Therapieoptimierung
und Qualitétssicherung in der Inneren Me-
dizin. Im Rahmen dieser Studien wurden in
3 Therapiegruppen fiir friihe, intermediare
und fortgeschrittene Stadien des Hodgkin
Lymphoms definierte Therapieziele ange-
strebt, die sich auf die qudlitative und
quantitative Messung von erwiinschten
und unerwiinschten Therapiewirkungen,
auf eine maBgeschneiderte Therapie
durch stadien- und Risikofaktor-bezogene
Strategien und auf Forschung und Versor-
gungsorientierung bezogen.

In den friihen und intermediaren Sta-
dien konnte gezeigt werden, daBl eine Re-
duktion von Bestrahlungsfeld und Dosis,
bei vorgeschalteter milder Chemothera-
pie, ohne eine Kompromittierung der gu-
ten Therapieergebnisse maglich ist. Vielen
geheilten Patienten bleiben mit dieser
Strategie dramatische Langzeitfoigen der
Strahlentherapie wie das Auftreten von so-
liden Tumoren als Zweitneoplasien oder
kardiopulmonale Dauerschiden, erspart.
In den fortgeschrittenen Stadien war die
Prognose des Hodgkin Lymphoms bei al-
leiniger Therapie mit alkylierenden Sub-
stanzen bis in die 60er Jahre nahezu in-
faust. Auch mit modernen Polychemothe-
rapien konnten bis in die jlingste Zeit welt-
weit nur ca. 50% der Patienten geheilt
werden. Hier gelang der Studiengruppe in
der 3. Studiengeneration mit der Entwick-
lung einer Zeit- und Dosis-intensivierten
Chemotherapie (BEACOPP eskaliert) erst-
mals ein signifikanter Durchbruch in den
Behandlungsergebnissen und damit die
Schaffung eines neuen Therapiestandards
fiir diese Patienten.

Die Etablierung qualitétssichernder
Gremien wie Studienzentrale, Referenzpa-
thologie und Referenzstrahlentherapie er-
moglichen eine hohe Qualitét der Thera-
piedurchfiihrung in allen beteiligten Zen-
tren und die permanente Kontrolle dieser
Qualitét. Diese Qualitétskontrolle bezieht
sich auch auf den gezielten Einsatz der dia-
gnostischen Mittel und entwickelt sich im-
mer mehr zu einem Instrument der Ge-
wihrleistung von Kosteneffizienz. Dar-
tiberhinaus hat die Verbesserung der The-
rapieergebnisse und die damit verbunde-
ne Aufdeckung von physischen und

psychischen Spatfolgen der Therapie dazu
gefiihrt, daf die Bemiihungen zu Erfas-
sung und Verbesserung von Lebensquali-
tdt eine zentrale Bedeutung bei der Ent-
wicklung neuer Therapiekonzepte erlangt
haben.
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Buchbesprechung

Hrsg.:H.E. Blum, W. Siegenthaler
Molekularbiologie

in der Inneren Medizin

24, Symposium der Gesellschaft fiir
Fortschritte in der Inneren Medizin, KéIn

Stuttgart, New York: Thieme, 1997.
203S5.,45Abb., 15 Tab., (ISBN 3-13-104651-1),
kart., DM 98,

Im vorliegenden Buch werden die ausgearbeite-
ten Referate des 24, Ludwig-Heilmeyer-Sympo-
siums zusammengefaft, das vom 28.-30.11.1996
in Koln stattfand. H. E. Blum, der Tagungsprasi-
dent, faBt in seiner BegriiBungsansprache das An-
liegen dieses Symposiums zusammen., Dieses
Themaist nicht nur fiir Internisten, sondern fiir
Mediziner aller Fachrichtungen wie auch fiir
Nicht-Mediziner von Interesse. DNA, Gene, Ge-
nom, Gentechnologie, rekombinante DNA-Tech-
nologie, Gendiagnostik und Gentherapie sind Be-
griffe, die heute fester Bestandteil der medizini-
schen Fachliteratur und hiufig auch Themenin
derTagespresse sind.”

Esist selbstredend, dal in 19 Beitragen
namhafter Vertreter ein volistandiger Uberblick
{iber molekulargenetische Techniken, Mdglichkei-
ten der molekulargenetischen Diagnostik, sowie
der Stand der Gentherapie und deren ethische Di-
mension nicht auch nur annghernd umfassend
dargestelit werden kann. Diesen Anspruch kann
heute kein Symposium erfiillen, selbst Speziali-
sten iibersehen heute nur noch Ausschnitte. We-
sentlicher Grund hierfiir ist die in vielen Beitrdgen
angesprachene Geschwindigkeit der neuen Er-
kenntnisse, die heute andere Informationsquellen
erfordert und das gedruckte Medium Buch in die-
sem Fachgebiet als Vermittler aktuellen Wissens
grundsatzlich in Frage stellt. Die Veranstalter ha-
ben diesen Anspruch einer umfassenden Infor-
mation natirlich nicht gestellt.

Die Grundlagen werden ausschnitthaft vor
allem aber mit dem Blick auf zukiinftige Frage-
stellungen und Problemfelder vermittelt. Die Ar-
beiten zur Diagnostik z.B.in der Himatoonkolo-
gie, der gastroenterologischen Onkologie, Infekto-
logie, Kardiologie und Endokrinologie vermitteln
fiir die genannten Disziplinen jeweils einen weit-
gehend umfassenden Uberblick. In diesem Teil
vermif3t der Leser u.a. wichtige Themen wie Bin-
degewebs-, hamatologische und Leberkrankhei-
ten, Gerinnungsstérungen sowie praktisch den
gesamten Bereich der Stoffwechselkrankheiten.
Einen liickenlosen Uberblick konnte auch hier we-
der das Symposium noch die Publikation leisten.

Die ausgewéhiten Themen zur Gentherapie
bei Immundefekten, Mukoviszidose, der Virologie,
des malignen Melanoms oder derzeit mehr als
Zukunftsvision im Bereich multifaktorieller Krank-
heiten wie der Arteriosklerose vermitteln neben
vielen Einzelheiten in der Gesamtschau sehr an-

schaulich die sehr unterschiedlichen Schwierig-
keiten auf dem Weg zu einer effektiven Therapie,
Die Beitrége machen deutlich, weich langer Weg
noch vor uns liegt. Sie machen den interessierten
Leser neugierig und sollten Entscheidungstragern
in Wissenschaft und Politik Anregungen liefern.
Forschungspolitisch 188t sich aus den Beitrdgen
ein Katalog von Forschungsthemen direkt ablei-
ten. Der Frage der ethischen Dimension der
Gentherapie und der gesellschaftlichen Akzep-
tanz der modernen Genetik sind in zwei Beispie-
len behandeit.

Kritisch angemerkt werden mu der Preis
des Buches von DM 98, der einen wichtigen Leser-
kreis, wie den fortgeschrittenen Studenten oder
jungen Kliniker vielleicht auf der Suche nach ei-
nem wissenschaftlichen Tatigkeitsfeld und damit
den maglichen Wissenschaftler nach der Jahrtau-
sendwende kaum erreichen wird. Es sollte weiter-
hin angemerkt werden, dal8 sowohl das Symposi-
um als auch die vorliegende Publikation einen
Beitrag vermissen [aBt, der sich mit den véllig
neuen Dimensionen der Maglichkeiten der mole-
kulargenetischen Diagnostik kritisch auseinan-
dersetzt. Pradiktive oder gar Pranataldiagnostik
haben im Gegensatz zur klassischen Diagnostik in
der Medizin vollig andere Implikationen und er-
fordern Kenntnisse, die heute bisher iiblicherwei-
se nicht zum Repertoir des klinisch tatigen Arztes
zéhlen, hier wire ein Beitrag {iber die Prinzipien
der humangenetischen Diagnostik und Beratung
erforderlich gewesen.

Nach der Lekttire des Buches wird selbst der
Experte nicht alle Einzelheiten der Molekularbio-
logie iibersehen, dies erlaubt heute die rasante
Entwicklung nicht mehr. Die vorliegende Publika-
tion stellt jedoch eine représentative Momentauf-
nahme des gegenwadrtigen Standes in vielen Be-
reichen dar und erdffnet dem Leser Einblicke in
den langen Weg zu einer erfolgreichen Genthera-
pie aber auch in die Probleme und Grenzen der
molekulargenetischen Diagnostik. Das Buch sei
deshatb jedem empfohlen, der nach den Begriis-
sungsworten des Prasidenten der Gesellschaft fiir
Innere Medizin, Einblicke in eine wissenschaftli-
che Dimension gewinnen will, die uns vllig neue
Aspekte erdffnet.” Nach der Lektiire wird deut-
lich,,daB wir langst in das wissenschaftliche Zeit-
alter der Molekularbiologie eingetreten sind” (W.
Siegenthaler). Es wurde mit der vorliegenden Pu-
blikation zusétzlich ein weiteres wichtiges Anlie-
gen der Veranstalter des Symposiums erfiitlt, die
,Bereitschaft zu einer informierenden Offentlich-
keitsarbeit, um das Anliegen dieser wichtigen
Technologien fiir die Medizin des néchsten Jahr-
tausends sachlich und verstandlich zu vermitteln”
(H.E.Blum).
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