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IMMUNDIAGNOSTIK
PRAXISREPORT

Was kann das Immunsystem gegen Krebs
ausrichten?

Immunmodulatorische Ansitze auf der Basis eines Immunprofils

Auch wenn die Fallzahlen der so genann-
ten Spontanremissionen bei Tumorkran-
ken niedrig sind, waren es gerade diese
Einzelfdlle, die die ersten gewichtigen
Hinweise gaben, dal8 es sich bei diesen
Selbstheilungen um eine erfolgreiche
Schutzreaktion des Immunsystem handeln
konnte. Vermutet hat man schon lange,
dafs das Immunsystem eine mitentschei-
dende Rolle bei der Tumorentstehung
spielt. So haben Patienten, die wegen ei-
ner Organtransplantation mit Immunsup-
pressiva behandelt werden miissen, ein
deutlich hoheres Risiko fiir eine Reihe von
Krebsarten als andere. Umgekehrt zeigt
ein Fall, der sich 1972 in den USA zutrug,
dals das Immunsystem einen Tumor be-
zwingen kann: Die Frau war an einem
Ovarialkarzinom erkrankt, mufte dann je-
doch wegen eines Magengeschwiires
operiert werden und erhielt eine Blut-
transfusion. Da das Geschwiir nicht ab-
heilte, mulite sie sich einer weiteren Ope-
ration unterziehen, wobei sie wieder
Spenderblut erhielt. Daraufhin entwickel-
te die Frau Symptome, die an eine Unver-
traglichkeitsreaktion denken lieen, was
sich auch bestdtigte, wenngleich sich nur
Antikorper gegen ein Gangliosid nach-
weisen liellen, die normalerweise keine
wesentlichen Komplikationen mit sich
bringen. Uberrascht stellten jedoch die
Arzte wenige Wochen spéter fest, daf sich
der Tumor des Eierstocks zurlickgebildet

hatte, ohne dalR zwischenzeitlich eine
operative oder zytostatische Behandlung
erfolgte. Weitere Nachforschungen an ei-
ner schon vorher entnommenen Gewebs-
probe ergaben, dal$ das Tumorgewebe mit
den Gangliosidantikdrpern reagierte,
nicht jedoch die Erythrozyten der Frau. Sie
hatte also auf die inkompatiblen Spender-
erythrozyten reagiert, damit jedoch auch
Antikorper gegen ein Antigen entwickelt,
das auch von ihren Tumorzellen expri-
miert wurde.

Abb. 1. Leukozyten, die eine Krebszelle (Bildmitte)
attackieren in 5000-facher VergrofRerung.
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Immunogenitdt von Tumoren und
Immuniiberwachung

Dal das Immunsystem andererseits das
Entstehen von bosartigen Tumoren nicht
verhindern kann, ist offensichtlich. Mit
dieser Tatsache argumentieren auch viele
Kliniker und sprechen -noch bestenfalls-
vom Versagen des Immunsystems. Andere
argumentieren, dal$ die Tumorzelle ja ein
korpereigenes Produkt sei, die Aufgabe
des Immunsystem jedoch nur in der
Bekdmpfung von Fremdstoffen ldage, so
dall dieses Immunsystem im Zusammen-
hang mit Krebs von vornherein keine Be-
deutung habe. Auch zeigen tatsdchlich
nur wenige Patienten, bei denen man zu-
fallig oder nach Manifestation eines be-
stimmten verdachtserregenden Symptoms
einen Tumor diagnostiziert, Fieber oder
andere entziindliche Symptome, die sie
vielleicht friihzeitig auf ihre Krankheit auf-
merksam hdtten machen kénnen. Den-
noch ist, wie man heute weil3, die Sachla-
ge eine andere. Transformiert eine Zelle
zur Tumorzelle, liegt diesem Vorgang eine
Veranderung des genkontrollierten Diffe-
renzierungs-, Uberlebens- und Proliferati-
onsverhaltens zugrunde. Immunologisch
relevant ist dabei, dal® sich bei diesen bio-
chemischen Vorgdngen auch die moleku-
lare Struktur der Zelloberflache verandert.
Besteht diese Verdanderung in einem Ver-
lust von MHC-I-kodierten Histokompati-
bilitdtsantigenen, so |6st dieses eine Reak-
tion von natirlichen Killer-Zellen aus, die
dann solche Zellen, die sich nicht als zum
"Selbst" gehdrend ausweisen konnen, ly-
sieren. Geht die Entartung dagegen mit ei-
ner Neoexpression oder Uberexpression
von Antigenen einher, ruft dieses das spe-
zifische Immunsystem auf den Plan, was
in eine noch stdrkere und effizientere Ge-
genreaktion mindet. Tatsachlich wurden
in den letzten Jahren zahlreiche tumoras-
soziierte Antigene nachgewiesen, mit de-
nen tumor-infiltrierende Lymphozyten
reagieren. Da die Forschung in diesem Be-
reich sehr intensiv ist und dabei nicht nur
immer mehr dieser Antigene entdeckt

werden, sondern dartber hinaus auch im-
mer ausgefeiltere Techniken der ex-vivo
Expansion und Manipulation von Immun-
zellen entwickelt werden, kann man hof-
fen, dald eines Tages fiir viele Patienten
spezifische Immuntherapien wie z.B.
auch Tumorvakzinen bereitstehen, die
eventuell dem bisherigen Behandlungs-
konzept, insbesondere der unspezifischen
zytoreduktiven Chemo- und Strahlenthe-
rapie, Uiberlegen sind.

Dennoch bleibt die Frage, was der Grund
dafir ist, dald Patienten mit einem Tumor
im Anfangsstadium selten entziindliche
Warnsymptome aufweisen. Wahrschein-
lich ist, dall das Immunsystem die Exi-
stenz von bosartigen Zellen zwar erkennt,
aber nur eine unterschwellige oder gar
keine Gegenreaktion aufbauen kann.

Das Zeichen der antitumoralen Im-
munreaktion: Aktivierung

Trifft ein vagabundierender T-Lymphozyt
auf eine Tumorzelle, die ein anderes fir
die Immunzelle befremdliches Antigen
tragt, bindet sich dessen Rezeptor an das
Antigen, wodurch in der T-Zelle durch io-
nale Strome und Enzyme eine Signalkas-
kade in Gang gesetzt wird, die wiederum
zur Anschaltung verschiedener Gene
fihrt, deren Produkte einerseits solche
Proteine sind, die andere Zellen modulie-
ren (Zytokine) und zum anderen solche,
die eine Proliferation der Zelle (Wachs-
tumsfaktoren) hervorrufen. Hierdurch
kommt es zu einer Vervielfachung und
Ausbreitung des initialen Stimulus, da die
Zytokine sezerniert werden und auf ande-
re Immunzellen wirken. Unter der Viel-
zahl von Zytokinen, die man kennt, spielt
das Interleukin 2 (IL-2) eine zentrale Rolle.
So hat es erhebliche Fernwirkungen und
kann von Effektorzellen, die einen IL-2-
Rezeptor haben, gebunden werden, wo-
raufhin diese quasi geweckt und scharf
gemacht werden, dieses "Nicht-Selbst" zu
zerstoren. Die Art, mit der Effektorzellen
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das Ziel zerstoren, ist sehr unterschiedlich
und wird von unterschiedlichen Zelltypen
vollzogen: zum einen von solchen, die
man als B-Lymphozyten bezeichnet und
in der Lage sind, Antikorper zu generieren
und zum anderen auch von solchen wie
den zytotoxischen T-Lymphozyten, die,
wenn sie im aktivierten Zustand auf die
entartete Zelle treffen, diese mittels be-
stimmter Enzyme (Perforine) durchléchern
oder alleine durch den Kontakt mit be-
stimmten Molekilen und mit Hilfe von
Proteasen und Interferon bei dieser den
programmierten Zelltod (Apoptose) indu-
zieren. Ahnlich fungieren die natiirlichen
Killer-Zellen, die ebenso von der T-zel-
luldren Aktivierung profitieren und unter
dem Einflufs von IL-2 zu so genannten
Lymphokin-aktivierten Killer-Zellen wer-
den. Zytokine sind es auch, die die Im-
munzellen zur Zellteilung veranlassen
und somit das gesamte zelluldre Angriffs-
potential erhohen.

Verinderung Neoplasie Bewertung

im zelluldren

Immunprofil

Hohes Helfer- Mamma- Adaptive Hoch-

Suppressor-Ver- karzinom regulation von sup-

haltnis portiven Zellen

Erhéhte aktivierte  Leberzell- Sensibilisierung

T-Lymphozyten karzinom und langerfristige
Prostatakarzinom ~ Aktivierung anti-
Ovarialkarzinom  gen-spezifischer T-

Lymphozyten
Vermehrte Leberzell- Chronische und
MHC-unrestrin- karzinom post-reaktive Ver-

gierte zytotoxische
T-Zellen (CTL)

Oft erhéhter Anteil
von NK-Zellen

Granulozytose

Prostatakarzinom
Ovarialkarzinom

Prostatakarzinom

Lungenkarzinom

mehrung antitumo-

raler Effektorzellen

Interleukin-2-ab-
hangige NK-Zell-
Hochregulation

Toxische Entziin-
dungsreaktion

Tabelle 1. Merkmale der Immunreaktion im zel-
luldren Immunprofil bei verschiedenen Tumorer-
krankungen

Auf der anderen Seite gibt es Anhalts-
punkte, dal$ eine Entziindung, insbeson-
dere eine langanhaltende, einer Entartung
des entziindeten Gewebes forderlich sein
kann. So haben Patienten mit Uber Jahre
bestehenden chronisch entziindlichen
Krankheiten wie etwa dem Morbus Crohn
ein erhohtes Krebsrisiko. Es sind jedoch
nicht ausschlieBlich solche Krankheiten,
die von vornherein immunpathologisch
sind, die das Erkrankungsrisiko an Krebs
erh6hen: zunehmend gerat auch eine In-
fektion mit Helicobacter pylori in den Ver-
dacht, ein MALT-Lymphom oder gar Ma-
genkrebs auslosen zu koénnen. Die Er-
klarung fir die krebsfordernde Wirkung
von sterilen und infektbedingten Entziin-
dungen diirfte einerseits darin zu finden
sein, dall die von Leukozyten (insbeson-
dere Granulozyten) freigesetzten Sauer-
stoffradikale die DNS der Gewebszellen
schadigen und damit u.U. auch mutagen
sind, und zum anderen darin, dal} die im
chronischen Entziindungsvorgang mit in-
volvierten Lymphozyten Zytokine freiset-
zen, die teilweise die Proliferation der be-
nachbarten Zellen steigern und so auch
den bereits transformierten Zellen zu ei-
ner verbesserten Uberlebenschance ver-
helfen.

Die tumorassoziierte Aktivierung
im zelluliren Immunprofil - ein
zweischneidiges Schwert?

Entscheidende GroRen, die das Ab-
wehrsystem beschreiben, sind einerseits
die Gesamtleukozytenzahl und das weil%e
Blutbild, das die proportionale Aufteilung
der Leukozyten in die drei Hauptklassen
Granulozyten, Monozyten und Lympho-
zyten angibt. Andererseits ist es die Zu-
sammensetzung der Lymphozyten, die aus
verschiedenen Zelltypen bestehen, die
auch unterschiedliche Fahigkeiten im Ge-
flige der Immunabwehr haben. Heutzuta-
ge unterscheidet man drei Hauptgruppen:
T-Lymphozyten, B-Lymphozyten und NK-
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Zellen. Die wichtigsten T-Zell-Untergrup-
pen sind die T-Helfer-Zellen und die Sup-
pressor/zytotoxischen T-Zellen. Die Koex-
pression von HLA-DR auf T-Lymphozyten
definiert aktivierte (langzeitaktivierte) T-
Zellen. Dariber hinaus gibt es T-Lympho-
zyten, die unabhdngig von der MHC-Ex-
pression sensibilisiert und aktiviert wer-
den konnen und ihr Ziel direkt oder anti-
korpervermittelt zytotoxisch angreifen, die
MHC-unrestringierten zytotoxischen T-
Lymphozyten, die man heute auch NK-T-
Zellen nennt. Die prozentuale und in Ab-
solutzahlen ausgedriickte Zusammenset-
zung der Abwehrzellen nennt man kurz
ein "zellulares Immunprofil". Es kann um
weitere Parameter ergdnzt werden, sinn-
voll ist z.B. eine Subtypisisierung von T-
Helfer-Zellen, die anzeigt, wieviele Hel-
fer-Zellen kurzzeitaktiviert (CD25-positiv)
und langzeitaktiviert (HLA-DR-positiv)
und wie sehr sie von naiven (CD45RA-po-
sitiv) oder von Memory-Zellen (CD45RO-
positiv) dominiert sind.

Untersucht man bei Patienten, die an ei-
nem Tumor erkrankt sind, das zellulare
Immunprofil, ergibt sich ein sehr hetero-
genes Gesamtbild. Diese Uneinheitlich-
keit dirfte nicht nur auf interindividuelle
Unterschiede der zellularen Immunitat
zurlckzufihren sein, sondern auch von
der Art und dem Sitz des Tumors sowie
auch vom erreichten Tumorstadium ab-
hdngig sein. Wir sind dennoch der Frage
nachgegangen, ob man bei einzelnen Tu-
moren u.U. Reaktivitdtszeichen feststellen
kann. Untersucht wurden 321 Falle mit
Mammakarzinom, 57 mit Bronchialkarzi-
nom, 130 mit Colonkarzinom, 146 mit
Ovarialkarzinom, 56 mit Pankreaskarzi-
nom, 35 mit Leberzellkarzinom, 46 mit
Melanom und 101 mit Prostatakarzinom.

Hinsichtlich der Mittelwerte einzelner Im-
munparameter ergaben sich beim Bron-
chial-Ca., dem Prostata-Ca., dem Leber-
zell-Ca. und dem Mamma-Ca. signifikan-
te Unterschiede zu einem Kollektiv gesun-
der Probanden. So war bei Patienten mit
Bronchial-Ca. eine hohere Gesamtleuko-

zyten- und Granulozytenzahl festzustel-
len, wahrend die Patienten mit Leberzell-
Ca., Prostata-Ca. und Ovarial-Ca. hohere
aktivierte T-Lymphozyten und hd&here
MHC-unrestringierte zytotoxische T-Zel-
len hatten. Bei Prostata-Ca.-Patienten war
auferdem auffallig, dafs bei ihnen im Ver-
gleich zu Nicht-Tumor-Patienten gehduft
tberhohte prozentuale Anteile von NK-
Zellen anzutreffen waren (Praferenzfaktor:
3,6). Mamma-Ca.-Patientinnen zeigten oft
eine Umverteilung der T-Lymphozyten zu-
gunsten von T-Helfer-Zellen, so dal$ das
Helfer:,Suppressor-Verhaltnis im Durch-
schnittl hoher war als bei Gesunden.

Derzeit priifen wir, ob man aus einer Hel-
fer-Zell-Subtypisierung noch mehr und
insbesondere direktere Hinweise auf eine
Immunaktivierung findet, was sich
tatsdchlich bestdtigen diirfte, da die mei-
sten Tumorpatienten, welcher Tumor auch
immer vorliegt, erhohte IL-2 Rezeptor-po-
sitive T-Helfer-Zellen zeigen.

Mediatoren des
Immun-Escape

Wirkungsweise

Vom Tumor frei gesetzter
Transforming growth
factor-beta (TGF-B)

Induktion von Suppressor-
T-Lymphozyten

Entziindungsmediatoren:
Prostaglandin E
Histamin

Manipulation des
Zytokinsekretionsmusters:
Verstarkte Bildung von
IL-10 und IL-4

Verstdrkte Expression des

Fas-Liganden, der an den

Fas-Rezeptor der Lympho-
zyten bindet

Zirkulierende Immunkom-

plexe

Aktivierungs- und Proliferati-
onshemmung (alle Leuko-
zyten)

Toleranzinduktion, Abschal-
tung der T-Helfer-lmmun-
reaktion

Suppression der Signaltrans-
duktion

Aktivierung Suppressor-
zellen

Aktivierungs- und Proliferati-
onshemmung

Apoptose von Immunzellen

Blockade angreifender Effek-
torzellen

Tabelle 2. Immun-Escape




IMMUNDIAGNOSTIK PRAXISREPORT

Weshalb entkommen Tumoren dem
Immunsystem dennoch?

Obgleich sich in vielen Fdllen schon im
frithen Tumorstadium Merkmale einer Im-
munaktivierung zeigen und sich darin ab-
bildet, dals das Immunsystem schon friih-
zeitig eine entartete Zelle erkennt, kommt
es, wie es unitbersehbar ist, oft zu einem
Tumorwachstum mit dem fiir den Betroffe-
nen lebensbedrohlichen Folgen. Hierfiir
gibt es verschiedene Erkldrungen, die im
Einzelfall einzeln oder zusammen die an-
ti-tumorale Immunantwort begrenzen
oder sogar ausschalten. So kann alleine
die Dosis von tumor-assoziiertem Antigen
zu niedrig oder ein notwendiges kostimu-
lierendes Signal zu schwach sein, um eine
effektive  Immunantwort auszuldsen.
Noch wesentlicher ist jedoch, dal$ die Tu-
moren selber Mechanismen entwickelt
haben, dem Immunangriff zu entkommen.
Einerseits tendieren sie dazu, ihr Antigen-
Muster zu verdndern oder verstecken sich
dadurch, daly sie nicht mehr MHC-I-
und/oder MHC-II-Genprodukte exprimie-
ren, das sie dann fiir die Mehrzahl angrei-
fender T-Zellen quasi uninteressant macht.

Andererseits haben sie solche Escape-Me-
chanismen entwickelt, die tGber die direk-
te oder indirekte Beeinflussung des Im-
munsystems selber greifen, also das Im-
munsystem quasi ldhmen (Tab. 2).

Auch eine dauerhafte antigene Aktivie-
rung oder die Uberschwemmung der Im-
munzellen mit Tumorantigenen scheint sie
funktionell und quantitativ zu kompromit-
tieren, so dald grofe Tumoren oft sogar ei-
nen Abfall der Lymphozytenzahl nach
sich ziehen.

Immundepression bei Tumoren im
fortgeschrittenen Stadium

Mehr als 50% der Patienten mit Tumoren
im fortgeschrittenen Stadium haben ver-
minderte Lymphozytenzahlen, nicht sel-
ten sogar eine markante Lymphozytope-

nie. Letzteres insbesondere dann, wenn
sie mit Chemo- und/oder Strahlentherapie
behandelt wurden. Andere zeigen vermin-
derte Reaktionen bei einer Hauttestung
mit Recall-Antigenen, was man a priori
ebenfalls als Hinweis fiir ein gestortes Im-
munsystem auffassen mufS. Offen bleibt
jedoch die Frage, wie stark die Immun-
kompromittierung ist und ob sie gerade
solche Zellen des Abwehrsystems betrifft,
die in der Tumorabwehr eine wichtige
Rolle spielen. Solche Alterationen lassen
sich mittels eines zelluldren Immunprofils,
also einer Bestandsaufnahme der ver-
schiedenen Lymphozytentypen quantitativ
erfassen.

Das in Abbildung 2 aufgefiihrte Beispiel
eines Analysenergebnisses sagt aus, daf$
der Patient eine erhebliche Lymphozyto-
penie hat, und dafiir im besonderen ein
Mangel von T-Helfer-Zellen verantwort-
lich ist. Die Suppressor/zytotoxischen T-
Lymphozyten sind besser erhalten geblie-
ben, womit sich die Helfer:Suppressor-Ra-
tio invertiert. Vermindert, wenngleich
auch nicht so gravierend, sind auch die
NK-Zellen. Die prozentual hohen MCH-
unrestringierten zytotoxischen T-Zellen
(CTL) verweisen zumindest bedingt auf ei-
ne zuriickliegende adaptive antitumorale
Immunreaktion. Die in Relation zu den
Gesamt-T-Lymphozyten exzessiv hohen
aktivierten T-Zellen fiihren zundchst zu
der Frage, ob sich darin eine dauerhafte,
chronische Immunaktivierung abbildet
oder bereits eine Uberstimulation. DaB es
sich um eine Uberstimulation bzw. eine
induzierte Suppression handelt, machen
zwei Punkte wahrscheinlich. So sind die
T-Helfer-Zellen zwar auch verstarkt lang-
zeitaktiviert, zeigen jedoch einen vermin-
derten Anteil von solchen Zellen, die den
IL-2 Rezeptor tragen. Zweitens hitte eine
tatsdchlich adaptive Aktivierung zu einer
Proliferation, d.h. zu einer Vermehrung
von T-Lymphozyten fiihren miissen. Die-
ses ist jedoch nicht der Fall. Im Gegenteil
sind die T-Lymphozyten stark vermindert,
was daftir spricht, dal$ die Aktivierung un-
produktiv ist.
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ZELLULARES IMMUNPROFIL PANEL 2

Anal.Nr. 1619334 17.08.2001
Einsender : XXXXXXXX
Patient : - weiblich -
Geb.-Datum : - 44 Jahre alt -
Diagnose : Ovarial-Ca., multiple Metastasen in Leber und Bauchraum, Peritonealkarzinose, Z.n.
Chemotherapie. CT:Progredienz

Prozent Normalbereich Zellen/ul
Thrombozyten 200000 - 300000 239000
Weilles Blutbild

% der Leukozyten
Leukozyten 4000 - 10000 5200
Lymphozyten 8¢ 20-35 1000 - 3600 420 (-
Monozyten 9 4-9 80- 690 470
Granulozyten 83 (+) 58-72| 2300- 6900 4320
Typisierung Lymphozyten

% der Lymphozyten

T-Lymphozyten 77 (#) 60-75| 700 - 2200 320 (-
B-Lymphozyten 14 7-15 80 - 450 60 (-)
Aktivierte T-Zellen 43+ 5-10 50 - 270 180
T-Helfer-Zellen 27 (=) 40-50( 400 - 1500 110 H)
T-Suppressor-Zellen 52 (+) 27-37| 290 - 1100 220 ()
Nat. Killer (NK)-Zellen 6(-) 9-21| 100 - 640 300
Zytotoxische T-Zellen 8 2- 8 20 - 180 30
Verhiltnis Helfer / Suppressor: 0,5(-) 1,1 - 17)
Subtypisierung Helferzellen

% der Lymphozyten % der Helfer (CD4+)-Zellen
Akt. (HLA-DR+) Helfer 10(H 3-6
Akt. (IL-2R +) Helfer 1) 2-5
Memory (CD4+/CD45R0O+) 19 38 - 61 70 (+)
Naive (CD4+/CD45RA+) 6 37 - 56 22 (-)
Verhiltnis Memory / Naive 07 - 16 3,17 (%)

Abb. 2. Beispiel eines zellularen Immunprofils beim Tumorpatienten: massive Immunkompromittierung.

Das alterierte zellulire Immunpro-
fil im Einzelfall — charakteristische
Konstellationen und ihre Bewer-
tung

So typisch die Verdnderungen des zel-
luldaren Immunsystems auch fir das Tu-
morstadium sein kénnen, so wenig sind
sie geeignet, einen Tumor zu diagnostizie-
ren oder ein Tumorstadium festzulegen.
Zu stark dhneln die sich im Zusammen-
hang mit einer antitumoralen Immunakti-

vierung entwickelnden Anstiege und Ab-
falle von Zellzahlen jenen, die man auch
bei Virusinfektionen beobachtet. In der
Praxis ist es jedoch schon von vornherein
so, dals der Therapeut von seinem Tumor-
patienten nur deshalb ein zelluldres Im-
munprofil anfertigen [dt, um tber seinen
immunologischen Zustand unterrichtet zu
sein, um dann gegebenenfalls mit immun-
biologischen Therapien das Immunsystem
korrigieren zu konnen. Manchmal wird
der Therapeut jedoch auch die Frage im
Hinterkopf haben, ob die Analyse bei sei-
nem vor Monaten operativ behandelten
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Patienten auch ein Verdachtszeichen fiir
ein Tumorrezidiv hervorbringen kénnte.

Solche Verdachtszeichen gibt es nur be-
dingt und nur im Rahmen von Verlaufsbe-
obachtungen. So kann z.B. ein stetiges
Ansteigen von aktivierten T-Lymphozyten,
insbesondere in Kombination mit zuneh-
menden Killerzellen, ein solches Ver-
dachtszeichen sein, vorausgesetzt der Pa-
tient setzt sich nicht mit einem Virusinfekt
auseinander oder leidet an einer ander-
weitigen (zusdtzlichen) chronisch-ent-
ziindlichen Krankheit. In der Regel kann
man jedoch weder das eine noch das an-
dere ausschlielRen, so dal wir davon abra-
ten, ein zelluldres Immunprofil zum
Zweck einer Tumor- bzw. Rezidiv-Diagno-
se anzufordern.

Besonders gilt dieses fiir Einzelbefunde,
bei denen z.B. betrachtlich erhéhte akti-

vierte T-Lymphozyten ins Auge fallen.
Selbst wenn dafiir aus klinischer Sicht nur
-oder besser wahrscheinlich nur- die Tu-
morbelastung verantwortlich sein kann,
gilt es zu bedenken, dafs aktivierte T-Lym-
phozyten langlebig sind. Ein Patient, bei
dem vor Wochen ein Tumor operativ ent-
fernt wurde, wird -wenn der Tumor immu-
nogen war- erwartungsgemafd Uber dem
Normbereich liegende aktivierte T-Lym-
phozyten aufweisen. Immer wieder be-
obachtet man auch insbesondere beim
Prostatakarzinom einen postoperativen
Anstieg von NK-Zellen, wobei weder die
klinische Nachsorgeuntersuchung noch
der Tumormarker PSA einen Verdacht auf
Rezidiv ergibt. Dieses lafst vermuten, dafd
es sich bei diesen Alterationen nur um ei-
ne immunologische Narbe handelt, also
um das Abbild von Vorgdngen, die unter
der Tumorlast in Gang gesetzt wurden,
jetzt aber nicht mehr induziert werden.

Befund WBB Befund T-Zellen Befund T-Hel- ~ Befund Befund Befund Bewertung
fer-Zellen/T- aktivierte NK-Zellen  CTL
Suppressor-Zel-  T-Lymphozyten
len
Rel. Lymphozytope- leicht vermin-  erhdht bis iberpropor- normal oder Initialreaktion, nicht
nie; Rel. Monozytose  vermindert oder derte Ratio 18%, meist Ko- tional um  grenzwertig  ungtinstig
aktivierung von 20 bis 24%  hoch
THund TS
Abs. Lymphozytope-  vermindert vermindert, erhoht tiber niedrig variabel prolongierte Tumor-Inter-
nie, oft abs. Monozy- Ratio meist 35% aktion mit sekundarer
tose subnormal Hypoergie, tw. noch um-
kehrbare immunlog. Ver-
lustsituation
Leukozytose, ausge-  im Relativanteil Ratio variabel, ~ von hohem Ni- niedrig variabel fulminanter ProzeR, oft
pragte abs. Lymphozy- unauffillig, abs. TH abs. z.T. veau absinkend bei Lungen- und Leber-
topenie, aber Granu-  vermindert auch Ts vermin- metastasierung, progno-
lozytose und Monozy- dert stisch ungtinstig
tose
Sich nivellierende vermindert, im variabel, aber  dezent erhoht, hoch leicht immunolog. Entlastung,
Lymphozytopenie, Verlauf jedoch  hohere Absolut- aber absinkend erhoht oft postoperativ: Mono-
leicht erhdhte Mono-  ansteigend zahl der TH zyten = Residualzeichen,
zyten NK-Zell-Anstieg:
Reboundphidnomen
Unauffallig oder Lym-  erhoht normal oder steiler Anstieg  fallend erhoht, an-  Rezidivpriifung ange-
phozytose erhoht auf mehr als steigend zeigt,
30% Ausschlufs einer inter-
kurrenten Virusinfektion
Dauerhafte Lympho-  Selektivdefizit  oft unfallige niedrig normal hoch Immuninsuffizienz,
zytopenie Ratio nicht-immunogene, me-

tastasierende Tumoren

Tabelle 3. Bevorzugte Verdnderungen im zelluldren Immunprofil bei unterschiedlichem Tumorstatus
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Immuntherapien — welche Strategi-
en lassen sich aus einem Immun-
profil ableiten?

Weder die schon etablierten oder die in
klinischen Studien erprobten spezifischen
Immuntherapien noch die adjuvante un-
spezifische Immuntherapie kommen ohne
die diagnostische Ermittlung des Ad-hoc-
Zustandes aus. So wdre es z.B. unsinnig,
das Herceptin, einen monoklonalen Anti-
korper gegen das HER-2/neu-Epitop, das
in der adjuvanten Therapie des metasta-
sierten Mammakarzinoms Eingang gefun-
den hat, dann anzuwenden, wenn der Tu-
mor solche Antigene (iberhaupt nicht ex-

primiert. Gleichermallen wiirde es wenig
Sinn machen oder sogar u.U. gefdhrlich
sein, einen Patienten, dessen Immunsy-
stem schon betrdchtlich aktiviert ist und in
Teilbereichen zelluldre Expansionen zeigt,
mit unspezifischen Immunstimulanzien
zu behandeln. Gefahrlich deshalb, weil
die iatrogene Immunstimulation auch zur
Freisetzung solcher Zytokine fiihren kann,
die das Wachstum eines residuellen Tu-
mors fordern.

Warnen sollte man auch davor, den Blick
auf das Analysenblatt alleine auf das Hel-
fer:Suppressor-Verhdltnis zu richten, da ei-
ne Verminderung der Verhiltniszahl mehr-
deutig ist:

Analysen-Nr. : 623598

Einsender § XXX XXX XXXXXX
Patient : - ménnlich -
Geb.-Datum : - 64 Jahre alt -
Diagnose

bei Prostata-Adenom

Préparationsmethode: VOLLBLUT

ZELLULARES IMMUNPROFIL

Datum: 11.09.2001

: Colonkarzinom, histol. tubuléires Adeno-Ca. pT3, pN1, Mo, Ro. Zustand nach
Colektomie und Ileorektostomie. Z.n. adjuvanter Zytostase (Majo-Schema); Z.n. TUR

Prozent . Absolutzahlen
Normalbereiche

% der Leukozyten Zellen/pl Zellen/ul
Thrombozyten —> 200000 - 300000 258000
Leukozyten - 4000 - 10000 6700
Lymphozyten 54 (+) 20-35| 1000 - 3600 3620 (+)
Monozyten 5 4- 9 80 - 690 340
Granulozyten 41 (- 58-72| 2300 - 6900 2750

% der Lymphozyten
T-Lymphozyten 79 (+) 60-75 700 - 2200 2860 (+)
B-Lymphozyten 30 7-15 80 - 450 110
Aktivierte T-Zellen 30(+H) 5-10 50 - 270 1090 (+)
T-Helfer-Zellen 24 (H) 40-50 400 - 1500 870
T-Suppressor-Zellen 51(H) 27 -37 290 - 1100 1850 (+)
Nat. Killer (NK)-Zellen 15 9-21 100 - 640 540
Zytotoxische T-Zellen 18(H) 2-8 20 - 180 650 (+)
Helfer / Suppressor-Verhiltnis: 0,5(- (1,1 - 1,7)

Abb 3. Beispiel eines zelluldren Immunprofils. Invertierte CD4/CD8-Ratio wegen hoher CD8+Lymphozyten.
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zum einen kann sie sich alleine oder vor-
wiegend in niedrigen CD4+ T-Helfer-Zel-
len begriinden, zum anderen jedoch auch
-u.U. ausschlielich- in erhéhten CD8+
Suppressor/zytotoxischen T-Zellen. Wenn,
wie das Beispiel der Abbildung 3 zeigt,
gleichzeitig noch hohe Werte fiir NK-Zel-
len oder MHC-unrestringierte zytotoxi-
sche T-Zellen vorliegen, wird diese Kon-
stellation keine Immunsuppression aus-
driicken, sondern eine produktive Aktivie-
rung und antitumorale Anpassungsreakti-
on, die zundchst aus immunbiologischer
Sicht wiinschenswert ist, aber keinesfalls

einer immunmodulatorischen EinfluBnah-
me bedarf. Es treten jedoch auch oft Kon-
stellationen auf, welche eine immunsti-
mulierende oder modulierende Therapie
als erforderlich erscheinen lassen. Immer
sind dabei auch die klinischen Verhaltnis-
se mit zu berticksichtigen.

Tabelle 4 gibt einige Beispiele fiir adju-
vante Immuntherapien, die nach den Er-
gebnissen im zelluldren Immunprofil als
sinnvoll gewertet werden. Keine dieser
Therapieformen (Tab. 5) sollte jedoch den
Anspruch erheben, Krebs heilen zu kon-

nen.

Zelluladres Immunprofil Klinische Situation

Denkbare Intervention

Zweck

Reduzierte H/S Ratio we-
gen niedriger oder ver-
minderter T-Helfer-Zel-
len, verminderte CD25-
Koexpression von T-Hel-
fer-Zellen, niedrige B-
Lymphozyten, normale
oder geringgradig erhoh-
te aktivierte (HLA-DR+)
T-Lymphozyten

Tumor im postoperati-
ven Zustand oder Z.n.
Chemotherapie
und/oder Radiatio

Mestastasiertes
oder inoperables

Lymphopenie, vermin-
derte T-Lymphozyten und

niedriger T-Zell-Aktivie- Karzinom
rungsgrad, keine Expan-

sion von NK-Zellen oder

zytotoxischen T-Zellen

Invertierte H/S-Ratio bei Z.n. Op. eines
normaler oder tendenzi- Karzinoms,

ell niedriger T-Helfer-
Zellzahl, hohe und sehr
hohe aktivierte T-Lym-
phozyten, erh6hte CD8+
T-Lymphozyten bei nied-
rigen NK-Zellen und
niedrigen oder normalen
zytotoxischen T-Zellen

Rezidiv-Prophylaxe,
Verhinderung einer
Progression

Verminderte NK-Zellen
und/oder verminderte
aktivierte Killer-Zellen,
normale , niedrige oder
geringgradig erhohte ak-
tivierte T-Zellen, normale
oder niedrige H/S-Ratio

Thymuspeptide
(z.B. Prothymosin-alpha)

Interleukin-2 und Interferon
alpha bei Nierenzell-Ca., Me-
lanom und Kaposi-Sarkom.

Milzpeptide, Lipopeptide
(Bakterienlysate), GM-CSF
(Granulozyten-Monozyten-
Kolonie stimulierender Faktor)

Indomethacin oder Acetylsali-
zylsdure als Prostaglandin-In-
hibitoren oder Omega-3-
Fettsauren (Fischol) zur Pros-
taglandin-Modulation
Cimetidin als Histamin-H2-
Antagonist (z.B. bei Colonkar-
zinom), Vitamin C und andere
Antioxidanzien, Acetylcystein

Mistellektine
MGN-3 (Extrakt aus Reiskleie)
Selen-Supplementierung

Immunmodulation,
Restitution von
T-Helfer-Zellen

Immunstimulation und Ver-
mehrung von T-Lymphozyten,
Verstdrkung der Antigenizitat
von Tumoren (IFN alpha)
Basale unspezifische Immun-
aktivierung Vermehrung bzw.
Restitution dendritischer Zel-
len (GM-CSF)

Abbau einer tumorassoziier-
ten Immunsuppression/
Hypoergie

Erhohung der NK-Zell-
vermittelten Protektion

Tabelle 4. Konstellationen im zelluldren Immunprofil und ihre therapeutischen Implikationen
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Adjuvante Immun-
therapeutika

Zweck

Immunol. Indikatoren

Ziel

Rekombinante
Zytokine Interleukin-2
Interferon-alpha

GM-CSF
(z.B. Neupogen)

BCG

OK 432, Lipopeptide,
Bakterienlysate

Mistellektine

MGN-3

Antioxidative Vitami-
ne: Vitamin C, E, A
und R-Carotin

Faktor AF2

Thymuspeptide

Mineralstoffe:
Zink

Selen

Eisen

Proteolytische
Enzyme

Histamin-H2-Antago-
nisten (Cimetidin)

Acetylsalicylsdaure
(Aspirin)

Immunaktivierung

Verkiirzung einer zytostase-
bedingten Myelosuppressi-
on; Regeneration von den-

dritischen Zellen

BCG-Instillation der Blase
bei superfiziellem Blasen-Ca.

Triggerung einer T- und B-
Zell-Antwort; Prdaktivierung
von Monozyten und von T-
und B-Zellen

Direkte und
immunologisch vermittelte
Tumorlyse

Erhohung der NK-Zell-Akti-
vitdt, Anhebung von T- und
B-Lymphozyten

Zellschutz Entgiftung

Zytostaseschutz

Immunmodulation

Regeneration, Modulation
Zellschutz, Modulation
Aktivierungsreserve

Antiinflammatorisch
Deblockierung

Aufhebung der suppressori-
schen Wirkung von Histamin

Antiinflammatorisch, Hem-
mung von Prostaglandin E
Gegen sekundére Hypoergi-
en

Fehlende
Aktivierungsmerkmale

Granulozytopenie
Abnehmende Immunaktivie-
rung

B-Zell-Defizite niedrige Akti-
vierung

Vermind. T- und T-Helferzel-
len, niedrige NK-Zellen (ohne
Hinweise auf Uberaktivierung)

Zu niedrige NK-Zell-Aktivitat
oder ausgepragter NK-Zell-
Mangel

Erhohte T-Zell-und CD8+ Zell-
Langzeitaktivierung, Monozy-
topenie

Vit. A: Aktivierungsverlust

Leukopenie, T-Zellmangel
(CTL)

Invertierte Ratio, niedrige oder
defiziente T-Zellen, insbes. zy-
tostasebedingte T-Helfer-Zell-
Defizite

CD3+ und CD8+ Mangel
NK-Zell-Mangel
vermind. Aktivierung

Hohe Ratio + hohe B-
+NK-Zell-Mangel

Hohe Suppressor-Zellen

markant erhchte aktivierte T-
Zellen + invertierte Ratio

Anstieg aktivierter
Zellen

Myelopoese -Restauration
Vermehrung von dendriti-
schen Zellen

Unterstiitzung der lokalen
Immunantwort

Anstieg und Aktivierung der
B-Lymphozyten. Anstieg T-
Lymphozyten

Anstieg NK-Zellen,Anstieg T-
Zellen, transitor. Anstieg IL-
2R, Abnahme der Relation
CD3+DR+ zu CD3+ total

Zunahme aktivierter Killer-
Zellen

Abnahme langzeitakt. T-Zel-
len Normalisierung einer
niedrigen Ratio

Anstieg Leukozyten
Anstieg CTL

Normalisierung, Restitution,
Anstieg naiver Zellen (Im-
munlog. Reserve)

Anhebung der CD8+ T
NK-Anstieg
akt. T Anstieg

Deblockierung und NK-Zell-
Wiederanstieg

Desinhibition

Desinhibition, Ab-
schwédchung der sekundaren
Vermehrung von T-Suppres-
sor-Zellen

Tab. 5 Synopsis adjuvanter unspezifischer Immuntherapeutika
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Therapie-Hinweis 1

Weihrauch (Boswellia): Nachgewiesene Wirksamkeit bei der
Behandlung entziindlicher Erkrankungen.

Das Gummiharz des indischen Weihrauchbaums Boswellia serrata ist ein traditionelles
Arzneimittel in der ayurvedischen Medizin, das in Indien seit 3000 Jahren fiir eine Reihe
entzlindlicher Krankheiten, wie zum Beispiel die rheumatoide Arthritis, angewandt wird.
Die Wirkbestandteile dieses Harzes sind Boswelliasduren. Diese Boswelliasduren besit-
zen entzlindungshemmende Eigenschaften, in dem sie die bei einer Vielzahl von chroni-
schen entzilindlichen Erkrankungen gesteigerte Leukotrienproduktion vermindern. Diese
Verminderung wird tber eine spezifische, konzentrationsabhdngige und kompetitive
Hemmung der 5-Lipoxygenase erreicht, einem Enzym, das in der Arachidonsdurekaskade
das Schliisselenzym fiir die Leukotrienbiosynthese (LTB4, LTC4, LTD4, LTE4) ist. Da eine
gesteigerte Leukotrienproduktion bei Erkrankungen wie der Colitis ulcerosa, dem Morbus
Crohn, dem Asthma bronchiale, der Schuppenflechte und den rheumatischen Erkrankun-
gen als mitverantwortlich fiir die Aufrechterhaltung der Entziindung angesehen wird, wur-
den schon viele Anstrengungen unternommen, eine Substanz mit selektiven 5-Lipoxygen-
ase-Hemmeigenschaften zu entwickeln, was bisher nicht gelang, aber offenbar schon von
der Natur bereitgehalten wurde.

In einigen klinischen Untersuchungen wurden nun Extrakte aus Boswellia serrata bei ei-
ner limitierten Anzahl von Patienten mit chronischer Polyarthritis eingesetzt. Die Ergeb-
nisse sind vielversprechend, da 60-70% der Fille einen Riickgang der Schmerzen, der
Schwellung und der Gelenksteifigkeit zeigten. Ahnliches scheint fiir die Behandlung der
Colitis ulcerosa zu gelten, bei der in einer offenen Studie in Indien an 34 Patienten in 80
Prozent der Falle eine Remission auftrat. Aullerdem wird berichtet, dal$ Extrakte aus Bos-
wellia-serrata-Harz bei Patienten mit Hirntumoren das peritumorale Hirnédem drastisch
reduzieren kann.

Die Toxizitdt von Boswelliaharz ist gering. Nebenwirkungen (gastrointestinale Beschwer-
den, allergische Reaktion) wurden bei bestimmungsgemédfem Gebrauch nur in geringem
Umfang beschrieben.

Die therapeutischen Erwartungen an den Wirkstoff sind wohl gerade deshalb so hoch,
weil man von fehlenden oder geringen unerwiinschten Nebenwirkungen ausgehen kann
und man ihn zusatzlich zur laufenden Therapie einsetzen kann. Mit der Besserung der Be-
schwerden wdre es denkbar, dals man z.B. Basistherapeutika wie Corticosteroide, aber
auch Schmerzmittel mit ihren zum Teil erheblichen Nebenwirkungen, in der Dosis redu-
zieren kann. Allerdings sollte man nie andere Medikamente abrupt zugunsten von Bos-
wellia serrata absetzen oder annehmen, dalk die Einnahme von Boswellia serrata die Be-
treuung durch den Therapeuten ersetzt.

Im Rahmen von Einzelfallbeobachtungen konnte man mit einer Dosierung von 1200 mg
(3 Tabletten) pro Tag bei Patienten mit chronischen entziindlichen Krankheiten deutliche
Besserungen des Beschwerdebildes sehen. In der Therapiestudie an Patienten mit malig-
nen Gliomen wurde die ausgeprigteste Reduktion des perifokalen Odems unter einer
Dosierung von dreimal tiglich 1200 mg beobachtet, wobei auch nur diese (h6chste) Do-
sierung mit einer deutlichen Besserung der klinischen Symptomatik verkniipft war.
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Uber die Hemmwirkung auf die Leukotrienbiosynthese hinaus wurde in der Zwi-
schenzeit beschrieben, dals Boswelliasduren, allerdings in wesentlich hoheren Konzen-
trationen, in vitro die Proliferation von Tumorzellen wie HL60, Glioblastomzellen und
Melanomzellen hemmen.

Zusammensetzung und Verfligharkeit

1 Tablette des Préaparates Sallaki oder des identischen in einem Kanton der Schweiz zu-
gelassenen Prdparates mit dem Handelsnamen H15 enthdlt 400 mg Trockenextrakt Bos-
wellia serrata. Beide Prdparate sind in Deutschland bislang nicht zugelassen. Deshalb
mufs H15 tber eine Apotheke entsprechend § 73 AMG aus dem Ausland bezogen wer-
den. Es ist verschreibungspflichtig. Einzelverordnungen kénnen Uber Internationale
Apotheken, z.B. Internationale Apotheke Stuttgart, Kronprinzstr. 16/1, 70173 Stuttgart
(Tel.: 0711-2247820) vorgenommen werden.

Therapie-Hinweis 2
Cimetidin: Ein Immunmodulator in der adjuvanten Krebstherapie

Cimetidin ist ein selektiver Histamin-2 Rezeptor Antagonist, der zunehmend fiir die Be-
handlung immunsuppressiver Zustdnde interessant wird, nachdem entdeckt wurde, dafs
Suppressor-T-Lymphozyten Histamin (H2)-Rezeptoren auf ihrer Oberfliche haben und
gezeigt werden konnte, dal8 mit diesem Antagonisten die Wirkung von Suppressor-Zellen
sowohl auf zellvermittelte als auch auf humoralvermittelte Immunreaktionen vermindert
werden kann. Die Desinhibition flihrt zudem zum Anstieg von T-Helfer-Zellen und erhoht
die NK-Zellaktivitat. Untersuchungen wurden inzwischen bei verschiedenen Probanden
und Patientengruppen durchgefiihrt, bei denen man eine suppressive immunologische
Ausgangslage vermutete. So konnte gezeigt werden, daf8 Cimetidin z.B. den durch einen
operativen Eingriff verursachten Defekt der mitogen-stimulierten Lymphoproliferation auf-
hob. Erste vorldufige Ergebnisse liegen auch zur Wirksamkeit von Cimetidin in der Thera-
pie von Patienten mit Varizella zoster und mit Herpes simplex Infektionen vor, ebenso
vielversprechend sind auch die bisherigen Daten zur Behandlung von Patienten mit mu-
kokutaner Candidiasis und mit Hypogammaglobulindmie auf der Grundlage eines com-
mon variable immunodeficiency syndrome (CVID). Da nicht nur diese klinischen Zustédn-
de an eine Dysregulation des Immunsystems denken lassen, sondern sich solche von Sup-
pressor-Zellen abhdngigen Hypoergien auch bei Krebspatienten entwickeln, wurde nun
eine randomisierte plazebo-kontrollierte Studie an Patienten mit kolorektalen Karzino-
men vorgenommen, um zu priifen, ob Patienten, die Cimetidin erhalten, eine hohere
Uberlebenszeit haben und ob sie mehr Lymphozyten im Tumorgebiet aufweisen. Die Ein-
nahme von Cimetidin in einer Dosierung von 2 mal taglich 800 mg scheint tatsachlich ei-
nen Uberlebensvorteil mit sich zu bringen, wenngleich fiir die ganze Gruppe nur ein
Trend auszumachen war. Einen signifikanten Vorteil hatten jedoch jene Patienten, deren
Tumor nicht mit einer Replikationsanomalie behaftet war. Wahrscheinlich ist, daf$ ver-
schiedene Wirkungsmechanismen fiir den Uberlebensvorteil sorgen. So gibt es erste Stu-
dien, die zeigen, dals Cimetidin auch in der Lage ist, die Adhdsion von Krebszellen an
Gefdllendothelien zu verhindern, indem es die Expression von E-Selektin herunterregu-
liert, was im Endeffekt einer antimetastasierenden Wirkung entspricht.




