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Chemotherapie-indizierte

Neurotoxizitat

UWE SCHLEGEL

Von leichten Polyneuropathien bis zu akut lebensbedrohlichen
Enzephalopathien —abhangig von Substanz, Dosis und individuel-
len Risikofaktoren haben viele Zytostatika neurotoxische Neben-
wirkungen. Gesicherte Therapien fehlen und die Moglichkeiten der
Prophylaxe sind begrenzt. Es ist daher wichtig, die Risikoprofile der
einzelnen Chemotherapeutika zu kennen, um schwerwiegende
Therapiefolgen zu vermeiden und um den Einsatz eines neuro-
toxischen Medikaments im Einzelfall sorgfaltig priifen zu konnen.

eurotoxische Folgen einer

Chemotherapie sind Funk-

tionsstérungen des zentralen
oder des peripheren Nervensystems, die
unmittelbar nach Applikation eines Zy-
tostatikums oder mit zeitlicher Verzo-
gerung auftreten. Zytostatika-induzierte
neurologische Stérungen haben hiufig
eine charakeeristische klinische Sympto-
matik. Nach Absetzen der auslésenden
Substanz sind sie oft vollstindig rever-
sibel, mitunter kann die Symptomatik
jedoch noch Monate nach Beendigung
der Chemotherapie progredient sein. Die
einzig wirksame therapeutische oder pro-
phylaktische Mafinahme ist meist, das
ausldsende Agens abzusetzen oder zu
vermeiden.

Die Hiufigkeit peripher oder zentral
neurologischer Nebenwirkungen ist ab-
hingig von der Wahl des Zytostatikums,
seiner kumulativen Dosis, der Einzeldosis,
der Zeitdauer der Behandlung und von
Risikofaktoren wie vorbestehenden neu-
rologischen Erkrankungen [Verstappen
2003, Schagen 2001, Posner 1995].

Die Zytostatika, die am hiufigsten
zu peripher neurologischen Stérungen
fithren sind Vinca-Alkaloide, Platin-
Dervate und Taxole [Verstappen 2003,
Quasthoff 2001]. Zu zentral nervésen
Funktionsstérungen fithren am hiufigs-
ten Methotrexat (MTX), Cytosinarabi-
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nosid (Ara-C) und Ifosfamid [Verstappen
2003, Posner 1995] (Tabelle 1).

Auch die Dosiseskalation
ist ein Risikofaktor

Fiir zahlreiche Substanzen konnten
Faktoren identifiziert werden, die fiir
neurotoxische Nebenwirkungen pridis-
ponieren und deren Ausprigung beein-
flussen (Tabelle 2). Dazu gehéren vorbe-
stehende neurologische Erkrankungen,
metabolische Storungen oder bestimmte
Begleitmedikationen. So darf z.B. das
Antimykotikum Itraconazol nicht mit
Vinca-Alkaloiden zusammen gegeben
werden [Kamaluddin 2001]. Das Risiko
zentral nervgser Nebenwirkungen von
Cytosinarabinosid ist beispielsweise bei
Niereninsuffizienz signifikant erhéht.
Ein ganz wesentlicher Risikofak-
tor ist die Dosiseskalation der Chemo-
therapie selbst: Hochdosisprotokolle
mit Stammzell-Rescue fiihren hiufiger
zu Einschrinkungen der kognitiven
Funktion und MR-tomographischen
Marklagerverinderungen als Standard-
dosisprotokolle [Schagen 2001]. Kom-
binations-Chemotherapien sind mit
einem hoheren Risiko verbunden als die
Gabe der Einzelkomponenten [Chaud-
hary 2003]. Dariiber hinaus fiihrt eine
Strahlentherapie des Gehirns zu einem
wesentlich erhéhten Risiko einer ZNS

ASO

Schidigung durch MTX oder Ara-C,
wobei eine Chemotherapie nach Hirnbe-
strahlung offenbar noch toxischer ist als
die umgekehrte Abfolge [Schlegel 1999,
Verstappen 2001].

Neurotoxizitit hat viele Gesichter

Fiir einzelne Substanzen sind die Symp-
tome der neurotoxischen Nebenwirkun-
gen so charakeeristisch, dass allein die
Symptomatik eine Verdachtsdiagnose
nahelegt. Die Diagnose Chemotherapie-
induzierte Neurotoxizitit darf jedoch nur
nach Ausschluss morphologischer Verin-
derungen, metabolischer Stérungen oder
Infeke- bzw. Tumor-assoziierter Kompli-
kationen gestellt werden.

— Akute Enzephalopathie:
Eine akute Enzephalopathie tritt ty-
pischerweise wenige Stunden bis Tage
nach der Gabe des auslésenden Zytosta-
tikums auf und ist gekennzeichnet durch
Verwirrtheit, Desorientiertheit und situ-
ationsinadiquates Verhalten. Bewusst-
seinstriibungen bis zum Koma kénnen
auftreten, jedoch sind auch Agitiertheit
und psychomotorische Erregungszustin-
de méglich. Die akute Enzephalopathie
kann von Myoklonien, epileptischen
Anfillen und produktiv psychotischen
Phinomenen begleitet sein.
Zytostatika, die typischerweise eine
akute Enzephalopathie ausldsen, sind
MTX nach sytemischer oder intrathe-
kaler Gabe [Posner 1995] und Ifosfamid
[Primavera 2002], selten andere (Tabelle
1). Die Stérung ist typischerweise selbst-
limitierend und klingt oft innerhalb von
Tagen ab, selten sind letale Verliufe [Pos-
ner 1995].

— Subakute Enzephalopathie:

Eine subakute Enzephalopathie ist eine
charakteristische, wenngleich seltene
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Komplikation einer hochdosierten, in-
travendsen MTX-Gabe, die wiederholt
bei Kindern mit Leukimien beschrieben
wurde. Auch unter einer Cisplatin-The-
rapie sind Einzelfille bekannt [Steeghs
2003]: Es kommt zu Bewusstseinssto-
rungen, affektiven Stérungen und apo-
plektiform auftretenden neurologischen
fokalen Symptomen verbunden mit epi-
leptischen Anfillen [Posner 1995, Lov-
blad 1998, Reddy 2003]. Die Prognose
ist dubios und letale Verliufe wurden

berichtet [Steeghs 2003].

— Chronische Enzephalopathie:

Die Entwicklung einer chronischen En-
zephalopathie mit Antriebsminderung,
affektiver Nivellierung und eingeschrink-
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ter kognitiver Leistungsfihigkeit kann
Monate bis Jahre nach Therapie auftre-
ten und dann fortschreiten. In ihrer mil-
desten Verlaufsform ist sie lediglich bei
subtilen neuropsychologischen Untersu-
chungen als Stérung der intellektuellen
Leistungsfihigkeit und der kognitiven
Funktion nachweisbar [Ochs 1991, Scha-
gen SB 2001].

Hiufige Ausloser sind Methotrexat
und Polychemotherapieprotokolle mit
Stammzell-Transplantation, selten andere
Substanzen oder Protokolle (Tabelle 1).

Bei zusitzlicher Strahlentherapie
des Gehirns ist das Risiko eines mani-
festen demenziellen Syndroms mit Leuk-
enzephalopathie und intern betonter
Hirnatrophie signifikant héher als nach

Neuroxische Folgen zytostatischer Therapie

Akute (reversible) Enzephalopathie

» Methotrexat

» [fosfamid

» Paclitaxel

» 5-Fluorouracil

» Cytosinarabinosid

» Procarbazin

» Nitosoharnstoffe (Hochdosis)

» Interferon o

» Interleukin-2

» Tamoxifen (Hochdosis)

» Etoposid, VP16 (hohe Dosis)

» Cortison

» Hochdosis-Polychemotherapie mit
Stammzell-Transplantation

Chronische Enzephalopathie
(Demenzielles Syndrom)

» Methotrexat

» Cytosinarabinosid

» Fludarabin > 40 mg/m?/Tag

» BCNU (Hochdosis)

» Hochdosis-Polychemotherapie

Reversible posteriore
(Leuk)Enzephalopathie

» Cyclosporin
» Kombinationstherapien unter
Einschluss von Cyclophosphamid

Zerebrale Infarkte

» Methotrexat
» Carboplatin

» Cyclosporin
» Cisplatin
Kortikale Blindheit

» Carboplatin
» Cisplatin
» Fludarabin (Hochdosis)
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Zerebelldre Funktionsstérungen

» Cytosinarabinosid
» 5-Fluorouracil

» Vincristin

» Cyclosporin A

Zerebrale Krampfanfille

» Methotrexat

» Etoposid, VP-16 (Hochdosis)
» Cisplatin

» Vincristin

» Asparaginase

» BCNU

» Dacarbazin

» Amsacrin, AMSA

» Busulfan (Hochdosis)
» Cyclosporin

» Mitronidazol

» Misonidazol

» Etoposid (Hochdosis)
» Paclitaxel

Aseptische Meningitis

» Methotrexat (intrathekal)

» Cytosinarabinosid (intrathekal)
Kopfschmerzen (ohne Meningitis)

» Cisplatin

» Cortison

» Tamoxifen

» VP-16, Etoposid (Hochdosis)
» Andere

Myelopathie (nach intrathekaler Gabe)

» Methotrexat
» Thiotepa
» Cytosinarabinosid

Chemotherapie allein. Ein besonderes
Risiko birgt die Kombination einer in-
trathekalen Methotrexat-Therapie mit
Hirnbestrahlung [Schlegel 1999, Ver-
stappen 2001]. Die Enzephalopathie ist
dann therapeutisch unbeeinflussbar.

— Aseptische Meningitis:

Eine aspetische Menigitis mit Zephal-
gien, Fieber, Meningismus und Pleozy-
tose kann nach intrathekaler oder intra-
ventrikulirer Gabe von MTX oder
Ara-C auftreten. Die Komplikation ist
selbstlimitierend und wird symptoma-
tisch antipyretisch und antiphlogistisch
therapiert. Mikrobiologisch und ggf.
durch Kontroll-Liquoruntersuchungen
im Verlauf muss eine bakterielle Menin-

Tabelle 1

Lhermitte Zeichen

» Platin-Derivate

» Docetaxel

» Hochdosis-Polychemotherapie und
Stammazelltransplantation

Hirnnervenstérungen

» Tamoxifen: Erblindung

» Cisplatin: Hypakusis, Erblindung,
andere Hirnnervenstérungen bei intra-
arterieller Gabe im Kopf-Hals Bereich

» Optikusneuropathie bei diversen
Zytostatika in Einzelfallen

Polyneuropathie

» Cisplatin: Polyneuropathie,
Mononeuropathie, N. recurrens-Parese,
N. phrenicus-Parese

» Vinca-Alkaloide

» Ifosfamid

» Cytarabin

» Paclitaxel

» Docetaxel

» Procarbazin?

» Tamoxifen ?

Hyperexzitabilitit peripheres
Nervensystem

» Oxaliplatin
» Cisplatin

Myalgien, Muskelkrampi

» Paclitaxel

» Cisplatin

» Oxaliplatin

» Amsacrin, AMSA
Vegetatives Nervensystem

» Vincristin: Obstipation, lleus etc.
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gitis, z.B. durch eine iatrogene Ventriku-
litis ausgeschlossen werden.

— Aufsteigende Myelopathie:

Eine seltene und gleichwohl gefiirch-
tete Komplikation einer intrathekalen
Chemotherapie mit MTX, Ara-C oder
Thiotepa (welches in Deutschland fiir
diese Applikationsform nicht zur Verfi-
gung steht) ist eine aufsteigende Myelo-
pathie mit fakultativer Hirnstammbetei-
ligung und Enzephalopathie.

Maogliche Risikofaktoren sind das
Vorliegen einer meningealen leukimi-
schen Aussaat, eine ZNS-Bestrahlung,
ein Alter unter 20 Jahren oder ein hohes
Lebensalter. Pathologisch findet sich eine
nekrotisierende Myelopathie.

Klinisch fiihren eine rasch aufstei-
gende Para- bzw. Tetraparese mit fakul-
tativen Hirnstamm- und Grof$hirnsymp-
tomen. Wirksame Therapien sind nicht
bekannt [Resar 1992, Beretta 1996].
Die Prognose bzgl. der neurologischen
Behinderung ist schlecht: In einer Lite-
raturzusammenstellung fanden sich nur
bei vier von 14 Patienten Besserungen

im Verlauf [Resar 1992].

— Polyneuropathien:
Polyneuropathien sind hiufige und
typische Komplikationen einer Therapie
mit Vinca-Alkaloiden (hier am hiufigsten
nach Vincristin), nach einer Behandlung
mit Platin-Derivaten, unter Cisplatin (oft
schwerwiegend), und nach einer Thera-
pie mit Taxanen (unter Paclitaxel ausge-
prigter als unter Docetaxel) [Quasthoff
2002]. Zahlreiche andere Chemothera-
peutika kénnen in Einzelfillen ebenfalls
eine Polyneuropathie auslgsen (Tabelle
1).

Eine Beteiligung des autonomen
Nervensystems ist hiufig bei Vincris-
tin-Therapie und kann unter Taxanen
auftreten. Sie duflert sich in einer Obsti-
pation bis zum Ileus, in einer orthosta-
tischen Dysregulation und fakultativ in
einer Blasen-Mastdarmstérung sowie in
einer erektilen Dysfunktion [Quasthoff
2002].

Sorgfiltige Differenzialdiagnostik

ist unabdingbar

Die Diagnostik zielt bei einer zentralen
Nebenwirkung auf den Ausschluss einer
anderen Ursache, z.B. einer bislang un-
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erkannten zerebralen Metastatasierung,
symptomatischer epileptischer Anfille,
metabolischer Entgleisungen oder einer
(iatrogenen) Meningitis. Sie umfasst also
eine zerebrale Bildgebung, bei voraus-
gegangener intrathekaler Therapie eine
Liquordiagnostik und eine adiquate
Labordiagnostik. Von besonderer Be-
deutung ist das Elektroenzephalogramm
(EEG), da durch keine andere diagnos-
tische MafSnahme ein non-konvulsiver
Status epilepticus sicher ausgeschlossen
werden kann, der selten im Gefolge einer
Chemotherapie auftreten kann [Prima-
vera 2002].

Der Stellenwert einer elektrophysi-
ologischen Diagnostik bei einer Chemo-
therapie-induzierten Polyneuropathie ist
nicht vollstindig geklirt, da sich insbe-
sondere im Anfangsstadium einer Poly-
neuropathie noch neurographische und
myographische Normalbefunde zeigen
kénnen [Quasthoff 2002].

Der Nachweis einer vorwiegend axo-
nalen (Vincristin) oder axonal-demyeli-
nisierenden (Platin-Derivate) Polyneuro-
pathie, bei der vor allem sensible Fasern
betroffen sind, ist dtiologisch vieldeutig
und erlaubt keine sichere differenzialdia-
gnostische Zuordnung. Auch in diesem
Fall miissen andere mégliche itiologische
Ursachen anamnestisch, klinisch oder
ggf. laborchemisch geklirt werden, wenn
die Polyneuropathie klinisch relevant ist,
also wenn die Frage beantwortet werden
muss, ob eine Chemotherapie fortgesetzt
werden darf (s.u.).

Eine gesicherte Therapie
gibt es nicht

Es gibt zahlreiche, z.T. experimentelle,
2. T. kasuistisch dokumentierte Thera-
pieversuche bei neurotoxischen Kompli-
kationen einer Chemotherapie (Tabelle
2).

Beriicksichtigt man pathologische
Befunde wie z.B. den ausgedehnten
Untergang von Purkinjezellen im Zere-
bellum nach Ara-C-Therapie oder den
Axon-Untergang und die Hinterwur-
zel-Degeneration nach Cisplatin-Gabe
[Quasthoff 2002] wird deutlich, dass
therapeutische Mafinahmen nach einmal
eingetretener Schidigung oft unwirksam
bleiben miissen. Es gibt deshalb keine
etablierte, abgesicherte Therapie der
Chemotherapie-induzierten Neurotoxi-

zitdt, die breit klinisch eingesetzt wird
[Quasthoff 2002, Verstappen 2003]
(Tabelle 2).

In Einzelfillen ist durch pharmako-
logische Mafinahmen eine zentrale Neu-
rotoxizitit erfolgreich behandelt worden.
So besserte sich eine Ifosfamid-induzierte
akute Enzephalopathie nach Gabe von
Methylenblau 50mg i.v. [Kupfer 1994].
Eine subakute Methotrexat-induzierte
Enzephalopathie konnte in fiinf Fillen
erfolgreich mit dem nicht kompetitiven
NMDA-Rezeptorantagonisten Dextro-
methorphan (1-2 mg/kg oral) behandelt
werden [Drachtman 2002].

Obwohl sorgfiltig dokumentiert
und hochrangig publiziert, fillt eine In-
terpretation dieser Kasuistiken schwer,
da die Neurotoxizitit in solchen Fillen
auch spontan abklingen kann.

Ausgesprochen kritisch ist die kli-
nische Situation bei einer aufsteigenden
Querschnittsmyelitis nach intrathekaler
Chemotherapiegabe. In einem eigenen
unpublizierten Fall mit aufsteigender
Querschnittslihmung nach intrathekaler
Cytosinarabinosid- und Methotrexat-
Gabe, die schliefllich zu Hirnstamm-
symptomen, Taubheit und konsekutivem
Koma fiir zwei Wochen fiihrte, wurde
ein Austausch des Liquors mit isotoni-
scher Kochsalzlssung vorgenommen. Die
Symptomatik bildete sich iiber Monate
schliefSlich bis zu einer Paraparese der
Beine zuriick. Selbstverstindlich kann
dies dem Spontanverlauf ohne Liquor-
austausch entsprechen.

Méglichkeiten der Prophylaxe

Die Wertigkeit einer prophylaktischen
Begleitmedikation wurde z.T. umfassend
in klinischen Studien untersucht.
Widerspriichliche Daten wurden
zu Amifostin (Ethyol) erhoben, welches
gesunde Gewebe vor der Wirkung von
Alkylanzien schiitzen soll, ohne die an-
titumorale Effizienz abzuschwichen: In
einer Phase-III-Studie an insgesamt 187
Patientinnen mit Ovarialkarzinomen
zeigte sich durch gleichzeitige Gabe von
Amifostin in einer Dosis von 910 mg/m?
alle drei Wochen eine Reduktion der
Fille mit Polyneuropathie Grad 3 und
4 (nach den National Cancer Institute
Common Toxicity Criteria) von 7,2 auf
3,7%, welche gerade statistisches Signifi-
kanzniveau erreichte [Lorusso 2003].
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In einer weiteren kleineren Studie
konnte die Zahl der Patienten mit Par-
dsthesien (Neurotoxizitit Grad 1 und
2) nach Platin-basierter Chemotherapie
durch das gleiche Regime halbiert wer-
den. Bei Grad-3- und -4-Neurotoxizitit

Supportivtherapie

war jedoch — bei kleinem Studienkollek-
tiv — keine statistisch signifikante Reduk-
tion erzielt worden [Kanat 2003].

In zwei weiteren Studien, allerdings
mit Phase-II-Design, konnte kein ein-
deutiger prophylaktischer Effekt von

Amifostin auf das Auftreten peripher
neurotoxischer Komplikationen nach-
gewiesen werden, so dass eine weitere
Analyse in einer Phase-1II-Studie durch
diese Autoren nicht befiirwortet wurde
[Gradishar 2001, Moore 2003].

Therapie/Prophylaxe bei typischen neurotoxischen Komplikationen von Zytostatika

Zytostatikum

Methotrexat

Cytosin-
arabinosid

5-Flurouracil

Klinische Symptomatik

Akute reversible
Enzephalopathie

Subakute
Enzephalopathie

Chronische
Enzephalopathie

Meningitis
Anfille
Myelopathie

Zerebellares Syndrom
+ fakultativ akute
Enzephalopathie

Meningitis
Myelitis
Akute Enzephalopathie

Zerebellare Dysfunktion
+ fakultative weitere
ZNS Symptome

Inflammatorische
Multifokale Leukence-

phalopathie
Ifosfamid Akute
Enzephalopathie
Cisplatin Polyneuropathie
Ototoxizitat
Hirnnerven-
stérungen
Oxaliplatin Hyperexzitabilitat
ca.30 - 60 Min. nach
iv.Gabe
Vincristin Vorwiegend sensorische
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Polyneuropathie

Autonome Neuropathie

Haufigkeit Schwellen Risikofaktoren
dosis
selten >0,5g/m?(?) Radiatio
sehr selten bei 2. oder 3. Homcystein
iv. Gabe im Serum erhoht
haufig >0,5g/m?(?) Radiatio
intrathekale Gabe
Lebensalter > 60 J.
<10% nur bei ... ...intrathekaler Gabe
selten ? bereits zuvor Anfalle
selten ? junges oder hohes Alter,
Leukdmie, Radiatio
Haufig bei... .. kumulativer Niereninsuffizienz
Dosis > 36 g/m? alkalische Phosphatase
im Serum erhoht
> 50 Jahre
neurologische Erkrankung
wie bei ... ... Methotrexat
wie bei... ... Methotrexat
selten ? Dihydropyrimidin
Dehydrogenase
+ Allopurinol
+ N-Phosphonoacetyl-
L-aspartat (PALA)
+ Thymidin
+ Levamisol
bis zu 30% ? hohe Dosis, Nieren-
insuffizienz, Leber-
insuffizienz,
Albumin und andere
haufig kumulative Dosis Therapie-
> 400 mg/m? intervalle kurz
+ Vinblastin
haufig kumulative Dosis + Ifosfamid
> 300 mg/m? + Radiatio
junges Alter
6% bei ... ... intra-arterieller Gabe ?
im Hals-/Kopf-Bereich
? normale Dosis Kalte Getranke
haufig 30 — 50 mg kumulativ, hereditare PNP
oft weniger hohes Alter
Itroconazol
>30% ? Kinder

Im Focus Onkologie

Tabelle 2

Therapie /
Prophylaxe

klingt spontan
ab

Dextrometorphan (?)

keine

symptomatisch
symptomatisch
keine wirksame
Therapie bekannt

oft spontane
Besserung

keine

klingt oft
spontan ab

keine

klingt oft spontan ab,
Methylenblau?
Vermeidung einer
Re-Exposition
Amifostin?
Gluthation?

Vitamin E
regelmaRige
Audiometrie

klingt haufig
spontan ab

Carbamazepin
Vorbehandlung?

Pyridoxin? Folsaure?
Glutamin? Andere?

Obstipations-
prophylaxe
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Weitere Substanzen, die klinisch
zur Prophylaxe einer Chemotherapie-
induzierten Polyneuropathie eingesetzt
wurden, sind unter anderen Vitamin E
und Glutathion. In einer randomisierten,
prospektiven, doppelblinden Studie re-
duzierte Gluthation (1,5 g/m? als 15-mi-
niitige Infusion jeweils vor einer Platin-
basierten Chemotherapie) den Anteil von
Patienten mit Grad II bis IV Polyneuro-
pathien nach Therapie von 79% in der
Placebo-Gruppe auf 43% in der Verum-
Gruppe [Cascinu 2002]. In zwei anderen
ebenfalls prospektiven, randomisierten
Studien reduzierte die orale Vitamin E
Gabe mit 300 mg/Tag bzw. 600 mg/Tag
vor Platin-Chemotherapie und danach
kontinuierlich fiir drei Monate gegeben
die Rate neurotoxischer Folgen von 86
bzw. 73% in der Plazebo-Gruppe auf 31
bzw. 25% in der Verum-Gruppe [Pace
2003, Argyriou 2005].

Klinisches Monitoring ist
wesentlich

Wesentlich zur Vermeidung Therapie-
assoziierter Neurotoxizitit ist das dies-
beziigliche klinische Monitoring, d.h.
das rechtzeitige Erkennen der Neben-
wirkung.

Bei Auftreten einer Polyneuropathie
unter Vinca-Alkaloiden, Platin-Derivaten
oder Taxanen ist mit einer Progredienz
unter fortgesetzter Exposition zu rechnen
[Quasthoff 2002].

Auch zentral nervése Komplikatio-
nen unter Chemotherapie treten oft bei
erneuter Exposition wieder auf [Posner
1995, Hensley 2000].

Wesentlich ist deshalb im Einzel-
fall die Frage, ob auf ein neurotoxisches
Zytostatikum in der Therapie verzichtet
werden kann oder nicht. Bei einem klar
definierten kurativen Therapieziel wird
man Komplikationen in Kauf nehmen
miissen, deren Auswirkungen jedoch im-
mer gegen den erhofften Therapieerfolg

abgewogen werden miissen.
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upportive MaBnahmen in der Onko-

logie (ASO) innerhalb der Deutschen
Krebsgesellschaft (DKG) und der Multi-

n

ational Asoociation of Supportive Care

in Cancer (MASCC) zum Behandlungs-
management. www.onkosupport.de

Termine zum Thema
Supportivtherapie

30.06.-02.07.05 in Genf, Schweiz

MASCC/ISO0
17th International Symposium

www.mascc.org

29.09.—-01.10.05 in Genf, Schweiz
6th Meeting of SIOG
www.cancerworld.org

30.10.-03.11.05 in Paris, Frankreich

ECCO 13 - The European Cancer
Conference (ESTRO 24)

www.fecs.be
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