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Vorwort

K, E. Theurer, Ostfildern

Prot Dr. K. E. Theurer, Ostfildern

Krebs ist ein auBerordentlich kom-
plexes Geschehen und erfordert eine
multifaktorielle Therapie. Im Millei-
punkt des Interesses stehen heule die
,»Biological Response Modifiers", ein
neuer Name fiir zytoplasmatische
Bio-Molekiile, wie sie seit mehr als 30
Jahren in der Zytoplasmatische»
Therapie verwendet werden. Unter
dem Begriff ,,Biological Response
Modifiers" versteht man nach einer
Mitteilung des National Cancer Insti-
tute, Bethesda/USA, vom Juni 1981
»Substanzen oder MaBnahmen, die

die Beziehung zwischen Tumor und
Wirt verdndern, durch Modulation
der Dbiologischen Reaktionen des
Wirtes gegen dessen Tumor mit re-

sultierendem  therapeutischen Ef-
fekt".
Auch bei anderen Krankheitsarten

bestehen in lebenden Systemen
Wechselwirkungen von Regulations-
faktoren. Deshalb ist die Onkologie
nur eine von vielen Indikationen der
Zytoplasmatischen Therapie. Diese
selbst ist ein therapeutisches System
mit unterschiedlichen Wirkfaktoren
aus Einzelorganen oder Organkom-
binationen und als solches eine thera-
peutische Einheit. Zytoplasma ist der
Zelleib ohne Zellkern. In ihm wer-
den alle Proteine und Peptide an den
Ribosomen synthetisiert, die sowohl
fiir die Funktionen der Zelle wie auch
fiir die Regulation der Synthesevor-
ginge, des Zellstoffwechsels, der
Energiegewinnung und der Atmung
erforderlich sind. In gesunden nor-
malen Zellen sind diese vielseitigen
Faktoren qualitativ und quantitativ
ausgewogen und konnen auf er-
krankte Zellen zur Substitution wie
auch zur Induktion i{bertragen
werden. Die funktionelle phylo-
genetische Ahnlichkeit erlaubt es,
xenogene Faktoren aus fetalen, ju-
gendlichen oder adulten Geweben
nach immunologisch-allergologi-
schen Grundsdtzen zu verwenden.
Durch geeignete Dosierung wird eine



immunologische  Toleranz  gegen
diese Faktoren erzeugt, so daB} uner-
wiinschte Gegenreaktionen unter-
bleiben,

Bei Tumorerkrankungen richte! sich
die euthetisierendc und selbsthei-
lungsfordernde. hygiogenetische
Wirkung sowohl auf Tumorzellen wie
auch auf fehlfunktionierende Zellen
und Gewebe des Immunsystems und
der Stoffwechselorgane, Wegen der
unterschiedlichen Differenzierung
der Organzellen wird ein breites
Spektrum von Organfaktoren aus
Einzelorganen oder Organkombina-
tionen verwendet. Als physiologische
Stoffe werden diese Molekiile vom
Organismus integriert oder metaboli-

Tabelle 1
parationen bei In-vitro-Versuchen

Wirkung von NeyTumorin® oder von in NeyTumorin

siert. Im Prinzip handelt es sich um
»Svnergetik" durch Zufuhr von In-
formationen aus gesunden Indivi-
duen. ,,Synergetik" ist eine aus der
theoretischen  Physik entstandene
Forschungsrichtung (H. Haken und
R. Graham. 1971). Diese hat sich
zum Ziel gesetzt, Erscheinungen in
ganz verschiedenen Gebieten wie
Physik, Chemie, Biologie, Soziologie
unter gemeinsamen Gesichtspunkten
zu behandeln. Das Interesse richtet
sich auf ,,Ordnungsprinzipien", die
das Zusammenwirken der Untersy-
steme eines groffen Systems regieren.
Diese Ordnungsprinzipien erweisen
sich als von den Untersystemen selbst
geschaffene Regelkreise. Die ..Syner-

""" enthaltenen Organpri-

® hemmt
- DNA-Synthese der Tumorzelle

- Protein-Synthesen
von Tumorzellen

- Wachstum maligner Zellen
im Kolonie-Assay

® stimuliert

(Prof. Munder, Max-Planck-Institu! fir
Immunbiologie, Freiburg)

(Prof. Letnansky, Institut fir Krebsforschung der
Universitat Wien)

(Prof. Maurer, Institut fir Pharmazie
der FU Berlin)

- Spontane zellvermittelte
Zytotoxizitat

- Differenzierung der
Tumorzelle zur Normalzelle

- DNS-Reparatur bei Milzzellen

® hemmt in vitro
- DNA-Synthese der Tumorzelle

- Protein-Synthesen von
Tumorzellen

- Wachstum maligner Zellen
im Kolonie-Assay

¢ stimuliert in vitro
- Spontane zeltvermittelte
Zytotoxizitat

- Differenzierung der
Tumorzelle zur Normalzelle

(Prof. Mayr, Institut fir Med. Mikrobiologie der
Ludwig-Maximiiians-Universitat, Minchen)

(Prof. Keteisen, Abt. Padiatr. Muskelerkrankungen,
Univ,-Kinderklinik, Freiburg}

(Dr. Altmann, Osterreichische Studiengesellschaft
fir Atomenergie, Wien)

(Prof- Munder, Freiburg)
(Prof. Letnansky, Wien)

(Prof. Maurer, Berlin)

(Prof. Mayr, Miinchen)

(Prof, Keteisen, Freiburg)




Tabelle 2 Wirkung von Ney Tumorin' oder von in NeyTumorin" enthaltenen Organpra-
parationen bei In-vivo-Versuchen

hemmt
- Zunahme des Tumorvolumens
bei verschiedenen Tumor-
modellen bei gleichzeitiger
Erhéhung der Uberlebensrate
(z. B. Meth-A-Sarkom,
Lewis-Lung-Tumor,
Mauseleukamie L 1210)

(Prof. Miinder, Max-Planck-Institut flr
Immunbiologie, Freiburg)

stimuliert
- Interferon-Synthese (Prof. Mayr, Institut fir Med. Mikrobiologie der

Ludwig-Maximilians-Universitat, Minchen)

(Prof. Gillissen, Institut fir Mikrobiologie der
RWTH, Aachen / Prof. Mayr, Institut fir Med.
Mikrobiologie der Ludwig-Maximilians-Universitéat,
Minchen)

(Prof. Mayr, Institut fir Med. Mikrobiologie der
Ludwig-Maximilians-Universitat. Minchen)

- Abwehr gegen mikrobielle
Infektionen
(Candida; Staphylococcus)

- Phagozytose

- Humorale Immunabwehr

(Prof. Mayr / Prof. Buschmann, Institut fir Med.

Mikrobiologie der Ludwig-Maximilians-Universitat.
Minchen)

- Leukopoese

getik" dirfte deshalb auch in Bezie-
hung zu den Ansichten {iiber den
»Schichtenbau" der realen Welt des
Philosophen N. Hartmann (1964)
und zur ,,Systemtheorie" von L. v.
Bertalanffy (1%S) stehen. Die Duali-
tdt bzw. Pluralitdt der Alternativen
bei allen Lebensvorgdngen, weist die
Synergetik und damit die Zvtoplas-
matische Therapie als ebenbiirtigen
wissenschaftlichen .Gegenpol zum
Reduktionismus und der Verwen-
dung von Monosubstanzen aus.

Die Zytoplasmatische Therapie ist
durch wissenschaftliche Grundlagen-
untersuchungen an zellfreien Synthe-
sesystemen. an humanen Zellkultu-
ren und in Tierversuchen mit ver-
schiedenen Tumorzellen in aner-
kannten Forschungsinstituten des In-
und Auslands, sowie im eigenen La-
boratorium fundiert worden. Bisher
publizierte Ergebnisse, die entweder

(Prof. v. Ardenne, Dresden)

mit NeyTumorin® direkt oder mit
den in NeyTumorin® enthaltenen Or-
ganpridparationen erzielt wurden,
sind in Tabelle 1 und Tabelle 2 darge-
stellt. Die klinischen Studien bestiti-
gen die langjdhrigen Erfahrungen an
vielen hunderten von Patienten bei
ambulanter Behandlung in der Pra-
Xis.

Um die historische Entwicklung der
Zytoplasmatischen Therapie darzu-
stellen, kommen auch Nachdrucke
von Verdffentlichungen aus den Jah-
ren 1957 und 1982 und ein Ausblick
auf die weitere Entwicklung in Form
eines Auszugs aus einer europdischen
und US-Patentanmeldung zur Dar-
stellung.

Anschrift des Verfassers:

Prof. Dr. med. Karl E. Theurer.
Forschungslaboratorien fiir Organo- und
tmmunolherapie. D-7302 Ostfildern



Behandlung von Tumoren durch
topisch-anaphylaktische Reaktion zur
Durchbrechung der Immuntoleranz
gegen Tumorantigene:

Ein neuer Denkansatz in der Tumortherapie

K. E. Theurer, Ostfildern

In der Onkologie hat die Immunolo-
gie ein neues Anwendungsfeld gefun-
den [5]. Es wurden sowohl unspezifi-
sche als auch tumorspezifische Me-
chanismen erforscht und zum Teil
auch therapeutisch angewandt. Da-
bei blieben die Mechanismen der lo-
kalen Anaphylaxie durch Auslésen
des Arthus-Phinomens aufgrund ei-
ner aktiven oder passiven Prausnitz-
Kiistner-Reaktion unberiicksichtigt,
vermutlich wegen eines bestehenden
Vorurteils und der Furcht vor einer
systemischen allergisch-anaphylakti-
schen Reaktion.

Die /Irt/ju.v-Reaktion [1] ist eine ent-
ziindliche, lokale, topische Reaktion,
die durch die Reaktion prézipitieren-
der Antikdérper mit den lokal depo-
nierten  Antigenen hervorgerufen
wird. Lokal beobachtet man aufler
Odemen und Blutungen vaskulire Fi-
brinoidnekrosen und eine massive
Einwanderung der neutrophilen und
eosinophilen Leukozyten. Die Reak-
tion erreicht nach 2 bis 5 Stunden
oder noch spiter ihr Maximum. Bei
schweren Reaktionen kommt es zu
polymorphkerniger Pldttchenthrom-
bose mit resultierender ischdmischer
Nekrose.

Bei der A'ri.v*Merscheii-Re-
aktion [6] handelt es sich um eine lo-
kale, aktive oder passive Anaphyla-
xie, die ebenso wie der Schultz-Dale-
Test [9, 3] nicht nur an der Haut, son-
dern auch an Organen ausgeldst wer-
den  kann. Im  Schultz-Dale-Test
kommt es, wenn das Organ von ei-
nem tiiberempfindlichen Tier stammt
oder mit Serum eines iiberempfindli-
chen Patienten inkubiert wird, nach
Zugabe des spezifischen Antigens zur
Kontraktion der glatten Muskulatur.
Beziehungen bestehen auch zum Sa-
narelli-Shwartzman-Phdnomen 7, 8]
nach Sensibilisierung durch bakte-
rielle Endotoxine. Die Prausnitz-
Ausrnmehe-Reaktion kann durch je-
des mehr oder weniger starke Anti-
gen ausgeldst werden und ist deshalb
antigenunspezifisch. Am Tumor ist
jedoch auch eine persistierende Sen-
sibilisierung gegen die spezifischen
tumorassoziierten Antigene er-
wiinscht. Diese Sensibilisierung er-
moglicht dann im Organismus die
korpereigene Tumorabwehr gegen
Metastasen. Der Nachweis von Anti-
korpern, die spezifisch gegen Tumor-
antigene gerichtet sind, wére deshalb
ein wichtiger prognostischer Hin-



weis. Solche Antikdrper werden aber
moglicherweise durch eine entste-
hende Immuntoleranz verhindert. Es
wire deshalb wichtig, neben der lo-
kalen anaphylakiischen Reaktion
diese Immuntoleranz gegen Tumor-
antigene zu durchbrechen [10],

Tumorantigene sind zum Teil iden-
tisch mit embryo-fetalen Antigenen,
insbesondere aus "Trophoblast und
Chorion der Plazenta bzw. fetalem
Darm 110], die in adulten Normalge-
weben nur unter pathologischen Be-
dingungen wieder auftreten kdnnen.
Um diese Immuntoleranz gleichzeitig
mit der Auslosung der Prausnitz-
Kiistnersehen Reaktion zu durchbre-
chen, werden die Antigene oder
Haptene dieser Ausgangsstoffe an
Fremdantigcnen  bzw, Haptenen
pflanzlichen, mikrobiellen oder syn-
thetischen Ursprungs, bzw. an tieri-
sche Gifte konjugiert [ 14], Diese Bin-
dung kann kovalent oder adsorptiv
sein. Die Gewinnung von tumorasso-
ziierten Antigenen wie auch embryo-
fetalen Antigenen erfolgt nach be-
kannten Verfahren. Die Durchbre-
chung einer bestehenden Immuntole-
ranz gegen Tumorantigene wird
durch Auslésung einer lokalen ana-
phylakiischen Reaktion mit solchen
konjugierten Antigenen, wie auch
durch die Anwendung entsprechen-
der spezifischer Antikérper begiin-
stigt. Deshalb sollte die lokale Ana-
phylaxie mit konjugierten Tumoran-
tigenen und den entsprechenden An-
tikdrpern ausgeldst werden. Die An-
tikdrper konnen in konventioneller
Weise [2] iiber Antikdrperbildner
oder aber auch in vitro aus Lvmpho-
zytenkulturen oder Hybridomzellen
[16, 4| gewonnen werden. Das pri-
mire Behandlungsprinzip ist aber die

Auslésung einer topischen, allergi-
schen Reaktion am Tumor. Dies ge-
schieht nach aktiver Vorsensibilisie-
rung mit dem Antigen oder aber nach
passiver Immunisierung mit den An-
tikdrpern. Die Auslosung der lokalen
Anaphylaxie erfolgt dann mit dem
entsprechenden Antigen.

Um einen generalisierten, anaphy-
lakiischen Schock zu vermeiden,
sollte der ausldsendem, topischen An-
tigeninjektion Adrenalin oder Epine-
phrin zugesetzt und evtl. auch zuséitz-
lich syslemisch verabreicht werden.
Auch isl es moglich, eine halbe
Stunde vor der Auslésinjektion ein
Kortikoid und bzw. oder ein Anlihisl-
arnin-Préparat zu verabreichen. Bei
passiver Sensibilisierung durch Anti-
korper isl die Latenzzeit zwischen der
intravendsen Antikdrperinjektion
und der lokalen Auslésung durch In-
filtration des Tumorgewebes oder des
Tumorbettes unterschiedlich, je nach
dem sich die Antikdrper lokal im Ge-
webe fixieren. Sie reicht von Minuten
bis wenige Stunden. Die Ausldsein-
jcktion kann deshalb unmittelbar vor
oder nach der chirurgischen Entfer-
nung des Tumors bei offenem Situs
erfolgen. Auch ist die Injektion durch
die Haut moglich.

Die Anwendung bivalenter, prézipi-
tierender Antikdrper verursacht kein
Tumorenhancement, wie dies bei ak-
tiver Immunisierung mit den Tumor-
antigenen moglich ist [12]. Wiahrend
der Ausbildung des zlrt/»«-Phédno-
mens, insbesondere bei nekrotischer
Entziindung, ist eine chemothera-
peutische oder antibiotische Zusatz-
therapie gegen etwaige Infektionen
einzuleiten und bei Operationen der
Gefahr von Nachblutungen und Per-
forationen zu begegnen. Die zur pas-



siven Immunisierung durch i.v. In-
jektion bendtigte Antikdrpermenge
liegt je nach Art der Spezies und der
Antigenqualitdt im mg-Bereich des
Antikorperstickstoffs pro kg Kdorper-
gewicht. Die lokale anaphytaktische
Reaktion erreicht nach 2 bis 5 Stun-
den oder noch spéter ihr Maximum.
Die passive Immunisierung und Aus-
16sung der Reaktion kann lokal an
gleicher Stelle erfolgen.

Das Prinzip der Ausldsung einer lo-
kalen  Arthus-Reaktion wurde  zu-
ndchst bei gutartigen Hauttumoren
erprobt.

Im Selbstversuch, bei einem spontan
entstandenen Naevus papillosus tar-
dus. von ca. 2 x 3 cm in der Schulter-
gegend, wurde nach wiederholter i.e.
und s.c. Applikation wahrend 3 Wo-
chen von Eigenserum, das durch Ad-
juvanszusatz von Phenol und einer
kolloidalen Komplexverbindung aus
Aluminiumhydroxid und Kieselsdure
(Serum-Aktivator. Hersteller: vit-
Organ Arzneimittel GmbH) verfrem-
det und zum Antigen umgewandelt
worden war, die Behandlung mit die-
ser ,,Gegensensibilisierung"  [13]
durchgefiihrt. Die Vorbehandlung
erfolgte wegen einer aktivierten Gon-
arthrose mit Verdiinnungen zwischen
pg und /xg der Stammldsung aus un-
verdiinntem Serum und Adjuvans mit
therapeutisch giinstigem Ergebnis,
also nicht mit Hinsicht auf Behand-
lung des Naevus. Zum Abschlull der
Behandlungsscrie wurde dann aber
dieser lokal mit einer Verdiinnung
1:100 etwa 0,5 ml unterspritzt. Vor
dieser Behandlung war der Naevus
fest mit der Unterlage verhaftet und
lieB3 sich nicht durch seitlichen Druck
abschieben. Dies war dann am dar-
auffolgenden Tag moglich. Die ent-
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stehende Wundfliache war gegen die
gesunde Haut abgegrenzt und lag
etwa 1 mm unter dem Hautniveau.
Die sanguinolente Sukkulenz si-
stierte nach wenigen Minuten. Die
Wunde heilte unter Heftpflasterver-
band spontan, innerhalb weniger
Tage wunter Bildung einer zarten
Narbe, ohne Rezidiv.

4 bis 5 Jahre nach dieser Erfahrung
entwickelte sich am rechten Unter-
schenkel ein gleichartiger Naevus von
etwa 1 cm Durchmesser. Wegen ei-
nes zervikalen Kompressionssyn-
droms mit Schulter-Arm-Syndrom
wurde dortmals eine Behandlung
mit Organextrakten (NeyChondrin®,
Hersteller:  vitOrgan Arzneimittel
GmbH), zusdtzlich mit einem Ex-
trakt aus Riickenmark [11]. mehrere
Wochen lang mit giinstiger Wirkung
durchgefithrt. Von dem Riicken-
markextrakt wurden nur héhere Ver-
diinnungen vom pg- und ng-Bereich
wiederholt injiziert. Die Erinnerung
an die Erfahrung mit der modifizier-
ten Eigenblutbehandlung, bei der
Behandlung des Naevus. fiihrte zur
Injektion von 0,3 ml des Riicken-
markpriaparates in der Konzentration
fig in die Basis des Naevus. Auch die-
ser Naevus war vorher lokal stabil. 4
Stunden danach lieB er sich dann un-
ter leichtem Druck seitlich abschie-
ben. Die entstehende Wunde war
ebenfalls wie ausgestanzt und im Ni-

veau gegeniiber der umgebenden
Haut leicht erniedrigt. Auch hier
kam die sanguinolente Sukkulenz

bald zum Stehen. Die Abheilung er-
folgte in gleicher Weise komplika-
tionslos, wie beim ersten Therapie-
versuch der modifizierten Eigenblut-
behandlung.

Ein drittes Beispiel fiir die Behand-



lung eines gutartigen Tumors ist un-
ser Hund, ein 1Ojdhriger Salz- und
Pfeffer-Miitelschnauzer. Diesem ent-
stand. langsam wachsend in der Sa-
kralgegend, ein warzendhnlicher, er-
habener, glatter, rotlich schimmern-
der Tumor von etwa 8 mm Durch-
messer. Die Behandlung erfolgte
iiber 3 Wochen wiederholt systemisch
durch Injektionen von biomolekula-
ren Organextrakten (NeyTumorin®,
Hersteller: vitOrgan Arzneimittel
GmbH) in ansteigender Konzentra-
tion zwischen pg und ng. jeweils 1 bis
2 ml s.c. Dabei verkleinerte sich der
Tumor geringfiigig. Es wurde dann
vom selben Prdparat von der Kon-
zentration fig 0,2 ml unter den Tumor
injiziert. Wihrend der ndchsten 14
Tage verkleinerte sich dieser auf etwa
ein Drittel der urspriinglichen GrofBe,
ohne daB lokale Reizerscheinungen
auftraten. Auch lie der Hund kei-
nen Juckreiz durch Kratzen oder Ab-
lecken erkennen. Eine weitere Injek-
tion der Verdinnung /ig erfolgte
ebenfalls ohne lokale oder Allge-
meinreaktion. Nach weiteren 2 Wo-
chen ist nun nichts mehr vom Tumor
festzustellen. Das Tier zeigt gutes
Allgemeinbefinden und macht einen
revitalisicrten Eindruck.

Ahnliche Ergebnisse wurden auch
bei der lokalen Applikation der ,,Ge-
gensensibilisierung" (ALLERGO-
STOP® 1) nach Vorbehandlung mit
dem patienteneigenen Prdparat bei
einem kleinen Fibrom und bei einem
Pigmentfleck am Unterbauch erzielt.
Die Abheilung erfolgte spontan ohne
Narbe. Da keinerlei nachteilige Re-
aktionen aufgetreten sind, sollte
diese Methode, insbesondere bei Ke-
loidbildungen, Xanthelasmen. H&m-
angiomen und auch bei der Vitiligo

versucht werden. Diese Behandlun-
gen konnen unbedenklich mehrmals
wiederholt werden. Bei malignen Tu-
moren ist zundchst an Tumoren zu
denken, die unmittelbar erreichbar
sind, wie Hauttumore. Dann aber
auch an lokal injizierbare Tumore,
insbesondere der Mamma, der Pro-
stata, Blase u.a. Schliefllich ist auch
daran zu denken, dieses Prinzip bei
chrirurgischen Eingriffen anzuwen-
den. Die passive Sensibilisierung und
die Auslosung konnte dann lokal bei
offenem Situs durchgefiihrt werden.
Zur Optimierung der Wirkung er-
scheint es zweckmdBig, die lokale
Auslosungsreaktion nach biorhyth-
mischen Gesichtspunkten zur zirka-
dian  gilinstigsten Behandlungszeit
vorzunehmen (15], In Betracht
kommt die Zeit des Umschlagens
vom Sympathikotonus in den Para-
sympathikotonus. also zwischen 10
und 11 Uhr und 18 und 19 Uhr.

Diskussion
der Kasuistik

Bei den beschriebenen Fillen war
durch die Vorbehandlung einerseits
mit der ,Gegensensibilisierung"
(ALLERGOSTOP® 1), andererseits
mit den Organpréparaten systemisch
eine aktive Immunisierung gegen das
vorher wiederholt applizierte Pripa-
rat, in Form des verdnderten Eigcn-
bluts bzw. den Organextrakten, er-
folgt. Zur Auslosung wurde dann das
entsprechende Prdparat in hdherer
Konzentration lokal appliziert. Es
bestand also eine systemische Vor-
sensibilisierung. Die lokale Wirkung
kann als lokale Anaphylaxie erklért
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werden. Leider war es nicht moglich,
histologische Untersuchungen vorzu-
nehmen. Die lokale Reaktion diirfte
Einflufl auf die eigentliche Tumorim-
munologie besitzen. Dies scheint je-
doch verstiarkt moglich bei Verwen-
dung von konjugierten Antigenen aus
Tumorantigenen und bzw. oder em-
bryo-fetalen Antigenen zusammen
mit pflanzlichen, mikrobiellen oder
chemisch synthetisierten Antigenen
oder tierischen Giften. Diese konnen
zur systemischen Sensibilisierung wie
auch zur Gewinnung von entspre-
chenden spezifischen Antikdrpern in
vivo oder in vitro verwendet werden,
so dall dann Sensibilisierung und
Auslosung lokal erfolgen konnen.
Gegen die Auslosung einer lokalen
Anaphylaxie bestand mdglicherweise
bisher ein Vorurteil, das nach Kennt-
nis der prophylaktischen und thera-
peutischen Moglichkeiten beziiglich
einer systemisch ausgeldsten Ana-
phylaxie nicht mehr berechtigt ist.

Zusammenfassung

Es wird eine Therapie von Tumoren
durch Auslosung der lokalen Arthus-
Reaktion in der Tumormatrix oder
im Tumorbett, in Art der Prciusniiz-
Reaktion empfohlen,
aufgrund von Ergebnissen an gutarti-
gen Tumoren der Haut. Fiir die Be-
handlung maligner Tumoren wird zur
gleichzeitigen Durchbrechung einer
etwa bestehenden Immuntoleranz
gegen Tumorantigene, die Verwen-
dung konjugierter Antigene aus Tu-

Kiistnerschzn

morantigenen und bzw. oder em-
bryofetalen Antigenen zusammen
mit pflanzlichen, mikrobiellen oder
chemisch synthetisierten Antigenen

bzw tierischen Giften vorgeschla-

gen.
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Die Spezifitat von zytoplasmatischen
Organsubstanzen unter besonderer
Berucksichtigung solcher aus Plazenta und
die isolierte Anwendung ihres maternen
und fetalen Anteils

K, E. Theurer, Ostfildern

In den letzten Jahren ist durch die
wissenschaftliche Grundlagenfor-
schung unsere bereits seit 1950 ver-
tretene Ansicht bestdtigt worden,
dafl bei der sog. Zellulartherapie
nicht die ganzen Zellen in ihrer mor-
phologischen und mikroskopischen
Struktur zur Wirkung kommen, son-
dern deren makromolekulare Be-
standteile in Form der bei der Zer-
kleinerung der Organe entstehenden
mitinjizierten Zelltrimmer. Es konn-
ten mit zellfreien Gewebehomogena-
ten und den Bestandteilen des struk-
turierten Protoplasmas (Mitochon-
drien, Mikrosomen, Zellkerne) die-
selben biologischen Wirkungen er-
zielt werden wie mit ganzen Zellen
[1], Da die strukturell erhaltenen
Zellen durch Autolyse und Nekro-
biose rasch zugrunde gehen, wobei
die Zellbestandteile gespalten und
denaturiert werden, kdnnen die gan-
zen Zellen wohl nicht mehr organspe-
zifisch zur Wirkung kommen. Die da-
bei entstehenden Abbauprodukte,
insbesondere die biogenen Amine,

Aus: TheiapiewUL-he 7.11, 34() (1957)

wirken sogar toxisch, so dal} fiir den
Organismus ecine besondere Bela-
stung besteht, Dies haben wir bereits
seit 1950 durch die gute Vertrdglich-
keit und die mindestens gleichwerti-
gen therapeutischen Erfolge mit Pra-
paraten aus aufgeschlossenen, sterili-
sierten und getrockneten Organvoll-
substanzen (Revitorgan®) praktisch
beweisen konnen. Die Ansichten von
Nichans sollten deshalb revidiert
werden.

Unsere Behandlungsmethode nen-
nen wir ,Zytoplasmatische Thera-
pie". Wihrend die Zellulartherapie
noch auf dem Gedankengut der chir-
urgischen Transplantation, d. h. der
Uberpflanzung von etwas Lebendi-
gem aufgebaut, sehen wir in unserer
Therapie eine Reaktion des Organis-
mus auf hochmolekulare chemische
Korper, insbesondere Nukleinsdu-
ren, Nukleoproteiden, Lipoprote-
iden und Polysacchariden, die man
bei den Organextrakten als Ballast-
stoffe bezeichnet und deshalb besei-
tigt. Im Grunde handelt es sich also
um eine spezifische Eiweilitherapie.
Wir mochten dies besonders beto-
nen, um eine deutliche Abgrenzung
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zur klassischen Zellulartherapie zu
ziehen, die jedoch den selben spezifi-
schen Wirkungsmechanismen unter-

liegt.
1954 hatte ich Gelegenheit, iiber
,Die  Weiterentwicklung der sog.

Zellulartherapie" zu sprechen 12] und
bin 1955 auf ,,Das Problem der Stan-
dardisierung und Dosierung von Or-
gansubstanzen, sowie auf die Not-
wendigkeit einer quantitativen Steue-
rung immunbiologischer Vorginge"
13] eingegangen, An Hand eines
Schemas habe ich die beteiligten spe-
zifischen wie unspezifischen Wir-
kungsmeehanismen auch in ihrer
Verflechtung darzustellen versucht
und habe mit graphischen Darstellun-
gen den Verlauf quantitativer im-
munbiologischer Vorgidnge aufge-
zeichnet. Hs ist keineswegs so, dal}
die Wirkungsmechanismen unbe-
kannt widren. Wenn diese auch sehr
komplexer Art sind, so wissen wir
dariiber doch mindestens ebensogut
Bescheid wie {iiber diejenigen der
meisten anderen Behandlungsmetho-
den. Nur auf Grund dieser Erkennt-
nisse war es moglich, die Gefahren ei-
ner Therapie mit ganzen Zellen zu
vermeiden und die therapeutischen
Erfolgsaussichten zu verbessern.

In ausgedehnten Versuchen konnten
wir feststellen, dall der menschliche
Organismus so gut wie unempfindlich
ist gegen Bestandteile von fremden
Zellen, jedoch nicht gegen diejenigen
von Blut und Serum, die in den Ge-
weben mitenthalten sind. Es werden
deshalb solche Bestandteile aus unse-
ren Prédparaten beseitigt, so daf} eine
besonders gute Vertriaglichkeit ge-
wihrleistet ist. Diese ermdglicht es,
die Prédparate selbst Schwerstkranken
und solchen Patienten einzuspritzen,
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bei denen die Injektion von ganzen
Zellen wegen der Gefahr einer Uber-
empfindlichkeitsreaktion nicht zu
verantworten wire. Auf diese Weise
lieB sich auch die von Rietschel be-
schriebene ,,Belastungsphase"
meiden.

Wir haben festgestellt, dall es nicht
ausreicht, daBl die Organprédparate
frei von Krankheitskeimen sind.
Nach der Injektion ist die Organsub-
stanz ein optimaler Ndhrboden fir
solche, die von der Injektionsstelle
durch den Einstich inokuliert werden
oder sich aus dem Blut des Patienten
dort ansiedeln. Trotz allen Kautelen
146t sich eine einwandfreie Sterilitdt
der Injektionsstelle nicht mit Sicher-
heit erzielen, so dall auch bei sonst
einwandfreien Prdparaten Infektio-
nen auftreten konnen. Die Sterilitét
gegeniiber Pilzen, Bakterien und Vi-
ren bei den Revitorgan®-Pridparaten
ist durch das spezielle Verfahren der
Sduredampflyse gewéhrleistet. Es
kommen deshalb keine lokalen Kom-
plikationen in Form von Abszessen
an der Injektionsstelle zustande.

Vor allen Dingen ist aber durch die
Sprengung der Zellgrenzen und die
unmittelbare Einwirkung der Zell-
bausteine hier die Mdglichkeit gege-
ben, mit wesentlich kleineren Injek-
tionsmengen zum Erfolg zu kommen.
Es geniigt, von einer Organ- oder
Préaparateart jeweils den Inhalt nur
einer Ampulle einzuspritzen. Zur In-
tensivierung der Wirkung und Ver-
breiterung des Wirkungsspektrums
enthalten gewisse Prdparate Mi-
schungen gleicher Organarten aus ju-
gendlichen und letalen, sowie aus
ménnlichen und weiblichen Indivi-
duen und auch von verschiedenen
Tierarten. In Art der Kombinations-

ver-



Immunisierung wurden fir be-
stimmte Organerkrankungen und kli-
nische Indikationen aus den korrela-
tiv am Krankheitsgeschehen beteilig-
ten Organarten Mischpréparate her-
gestellt. so dall nicht mehr so viele
Einzelinjektioncn erforderlich wer-
den. Weitere Vorteile bestehen in
der Dosierbarkeit des biologischen
Reizes durch Verwendung verschie-
dener Losungs- und Suspensionsmit-
tel auf der Basis von Adjuvanten und
Depotstoffen.

Auf Grund unserer Ansichten {iber
die Wirkungsmechanismen der ..Zel-
lulartherapie" haben wir eine zusdtz-
liche Behandlungsmethode entwik-
kelt. die besonders bei chronischen
Organleiden und allergischen Patien-
ten durchgefiihrt werden sollte. Die-
ses Verfahren hat sich sowohl als
selbstsstindigc Behandlungsmethode
als auch bei der orthodoxen Zellular-
therapie als Vorbehandlung bewihrt.
Es beruht auf der wiederholten Injek-
tion von Eigenserum, das konserv iert
und durch einen kolloidalen Trager
(Revitorgan®-Serum-Activator) der-
art verdndert wird, dall mit ihm Ge-
genreaktionen gegen eine vorhan-
dene Sensibilisierung des Organis-
mus ausgelost werden konnen. Wir
nennen dieses Verfahren ,,Gegensen-
sibilisierung" [4).

Eine zytotrope =zellspezifische Wir-
kung kann hei der ,,Zellulartherapie"
nur von Strukturmolekiilen ausge-
hen, die Bestandteile von zellspe-
zifischen Organzellen sind und Auf-
gaben fir die besondere Funktion
dieser Zellen innerhalb des Gesamt-
organismus besitzen [S5a und b]. Die
spezifische Wirkung solcher Zellsub-
stanzen ist dabei nicht nur auf das
gleichartige Organ gerichtet, sondern

auf alle Zellen des Organismus, de-
ren Organzellen iibereinstimmende
Funktionen haben. Wir kdnnten uns
sonst bei einmaliger Injektion eine
spezifische langanhaltende Wirkung
von fakultativen Organen, die sich
nur wihrend der Schwangerschaft
ausbilden oder in Funktion treten,
wie der Plazenta und der laktieren-
den Mamma, auf andere Organarten
insbesondere beim nicht-graviden
Organismus nicht vorstellen; auch
wére es nicht verstindlich, weshalb
Préparate aus Plazenta oder Ovar bei
Ménnern und Testes bei Frauen Ver-
wendung finden sollten, sofern man
nicht eine substitutioneile Wirkung
von sog. ,,Wirkstoffen" unterstellte.
Bekanntlich werden ja in jedem Or-
ganismus geschlechtsverschiedene
Hormone gebildet und dies nicht nur
in den Keimdriisen, sondern auch in
den Nebennieren. Darum ist auch bei
kastrierten Individuen die Anwen-
dung von Pridparaten aus Keimdriisen
sinnvoll. Eine besonders breite thera-
peutische Wirkung haben deshalb
Prédparate aus Organarten. die aus
verschiedenen Zellarten aufgebaut
sind, wie z. B. die Leber, oder vieler-
lei Funktionen besitzen, wie z. B. die
Plazenta.

Bei der Zytoplasmatischen Therapie
wirken die zellspezifischen Bestand-
teile des zugefiithrlen Protoplasmas
sowohl als Antigen iiber die Bildung
von Auto-Antikdrpern, die sich ge-
gen gleichartige Zellbestandteile des
Organismus richten und in diesen
Zellen die Stoffwechselvorgénge des
strukturellen Umbaues anregen, als
auch als Schablonen fiir eine autoka-
talytische Erneuerung von defekten
Strukturen [5c], Nach den bisherigen
Erfahrungen der physiologischen
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Chemie erscheint es jedoch unwahr-
scheinlich, daBl solche hochmolekula-
ren Stoffe in fremde Zellen subslitu-
tioncll eingebaut werden. Sie kdnnen
aber als Schablonen eine autoplasti-
sche Reproduktion ihrer selbst mit
eventuell individualspezifischen Ab-
wandlungen induzieren. Die Art. wie
dies geschieht, diirfte dhnlich sein wie
bei der Vermehrung von Viren. Un-
sere bisherigen therapeutischen Er-
fahrungen lassen vermuten, dal} auf
diese Weise Strukturschdden repa-
riert werden, wie sie durch die muta-
gene  Wirkung radioaktiven
Strahlen oder Stoffen
auftreten, mit denen wir in Beriih-
rung kommen, oder wie sie als Rest-
schdden nach iiberstandenen Virus-
erkrankungen und sonstigen Infek-
tionen, nach Intoxikationen. Erndh-
rungsschdden, bei natiirlichen Alte-
rungsvorgingen und degenerativen
Erkrankungen entstehen.

Seitdem wir wissen, daf} die gesamten
Inhaltsstoffe lebender Zellen einem
stindigen Umbau unterliegen, miis-
sen wir den Begriff der Regeneration
weiter fassen und konnen darunter
nicht mehr lediglich den Ersatz von
verlorengegangenen Zellen durch
mitotische Neubildung verstehen.
Auch die Zelle als solche kann rege-
nerationsbediirftig werden, sobald
ihre Strukturen geschiddigt sind. Die
Frage nach der stofflichen Regenera-
tion, d. h. der Erneuerung von dege-
nerierten, krankhaft verdnderten
oder gar beim Umbau verlorengegan-
genen Strukturen, und die Biosyn-
these von Enzymen und Fermenten,
die wiederum fiir die Produktion von

von
bestimmten

Wirkstoffen und Hormonen verant-
wortlich sind, hat gleichermaflen fiir
das normale und pathologische

16

Wachstum wie fiir das physiologische
Altern und die Degeneration Bedeu-
tung. Solche Schdden kdnnen zu qua-
litativ und quantitativ verdnderten
Funktionen Organen fiihren.
Auch fiir die krebsige Entartung wer-
den neuerdings Defekte an den ma-

von

kromolekularen Bestandteilen der
Zellen verantwortlich gemacht. Es
erscheint wahrscheinlich, daf3 durch
qualitative Verdnderungen der Or-
ganfuuktion. die wir bisher nur in sel-
tenen Féllen diagnostisch erfassen
konnen, sekunddre Schiddcn in korre-
gestdorten Organen Zustande-
kommen. Da die Zellen aber aus ei-
ner uniibersehbar groBen Anzahl von
Bausteinen aufgebaut sind, wird es
festzustellen,
im einzelnen er-

lativ

kaum moglich sein,
welche Bausteine
neuerungsbediirftig sind. Deshalb er-
scheint uns eine Therapie mit den ge-
samten funktionspezifischen Struk-
turelementen der Organzellen einer
Therapie mit isolierten Fraktionen

iiberlegen zu sein.

Wir sehen die therapeutische Wir-
kung weniger in einer Steigerung der
Funktion von an sich leistungsfdahigen
Zellen, als in der Beseitigung von
Schidden, die die Leistungsfidhigkeit
der Zellen einschrinken oder qualita-
tiv verdndern. Dies zeigt sich an der
Steigerung der Leistungsreserve,
durch die die Funktion der geschéddig-
ten Organe wieder 6konomisch wird.
Daraus verstehen wir auch, weshalb
die Zytoplasmatische Therapie beim
Gesunden ohne Wirkung bleibt und
niemals einen Uberfunktionszustand
hervorruft, bzw., weshalb sich mit ihr
beim Kranken eine vorher beste-
hende Therapieresistenz gegeniiber
anderen therapeutischen Mafnah-
men iliberwinden 1dBt. Die erkrankte



Zelle bekommt wieder ihre Féhigkeit
zur normalen Reizbarkeit und Reiz-
beantwortung. Demgegeniiber be-
sitzt die mitotische Zellvermehrung
weniger Bedeutung. Durch Substan-
zen aus jugendlichen und jungen er-
wachsenen Individuen wird eine Ver-
mehrung von Zellen nur in den Orga-
nen angeregt, in denen die Neubil-
dung von Zellen zur Aufgabe des Or-
gans gehort, wie z. B. in den Keim-
drisen, dem Knochenmark, den
lymphadenoiden und mesenchyma-
len Geweben. Fetale Gewebssub-
stanzen regen hingegen die Zelltei-
lung und -Vermehrung allgemein im
Organismus an. Deshalb wirken sie
ebenso wie Follikel- und Wachstums-
hormone kanzerokinetisch, d. h. sie
konnen das Krebswachstum be-
schleunigen, aber nicht auflésen. Wir
haben immer davor gewarnt, fetale
Gewebe bei Geschwulstkranken an-
zuwenden.

Die Beeinflussung der Funktion eines
Organs diirfte bei der Behandlung
mit Organvollsubstanzen, auch durch
die Wechselwirkung von Wirkstoffen
iber die Behandlung korrespondie-
render Organe mdglich sein. Z. B.
wird durch die Normalisierung einer
Corpus-luteum-Insuffizienz bzw. ei-
ner Hyperfollikulinic oft eine giin-
stige Wirkung auf die Funktion der
Leber oder des Herzmuskels ausge-
ibt. weil deren Umweltbedingungen
wieder normalisiert werden.
Interessant ist die Wirkung der fakul-
tativen Organe. So besitzt laktie-
rende Mamma Riickwirkungen auf
die Tatigkeit der Ovarien. Wir wis-
sen, daB3 beim Abstillen die Produk-

tion des hypophysdren Laktations-
hormons sistiert und die stimulie-
rende Wirkung der gonadotropen

Hormone wieder in Gang gebracht
wird. Auf Anregung von Frisch ha-
ben wir deshalb laktierende Mamma
mit Erfolg in ein Kombinationspripa-
rat gegen Corpus-luteum-Insuffizienz
eingearbeitet (Revitorgan® Nr. 60).
Eine Verdffentlichung von Dietel
und Baur [6] iber ,,Die Wirkungs-
weise und therapeutische Verwend-
barkeit von Mamma lactans bei Mvo-
matosis und Menometrorrhagien"
bestdatigt diese Wirkung. Die beiden
Autoren kamen zu dem Ergebnis,
dal Mamma-lactans-Prédparate die
Ovarialtdtigkeit direkt bremsen und
die iibermédBige Follikelhormon-Aus-
scheidung myomkranker Frauen re-
duzieren. Da die Prolan-Ausschei-
dung unbeeinflult blieb, nehmen sie
an, dafl der in der Mamma lactans
enthaltene Wirkstoff am Ovar selbst
angreift und ohne Beeinflussung der
Hypophyse den Follikelhormonspie-
gel senkt.

Als therapeutisch wichtigstes fakul-
tatives Organ erfillt die Plazenta im
Laufe der Graviditdt verschiedene
Funktionen. Dies zeigt sich morpho-
logisch z. T. an der Umbildung von
Strukturen. Schon vor Jahren haben
wir auf die sich daraus ergebenden
therapeutischen Konsequenzen hin-
gewiesen. Zundchst erfolgt die Nida-
tion des befruchteten Eies im miitter-
lichen Organismus mit Hilfe der Cho-
rionzellen. Dieser Vorgang kann be-
sonders bei sterilen, hypoplastischen
NulHparen durch die prophylakti-
sche Anwendung vom fetalen Anteil
von Plazenten des ersten Trimesters
gefordert werden. Die dabei ablau-
fenden fermentativen und immunbio-
logischen Vorgidnge konnen nach
wiederholten Aborten oder Frithge-

burten jedoch spontan zu intensiv
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verlaufen, so daBl sie die Nidation
hemmen. Hier ist dann Plazenta kon-
traindiziert und eine Gegensensibili-
sierungsbehandlung mit aktiviertem
Eigenserum erforderlich. Dies eignet
sich auch zur Behandlung von Sterili-
tatsformen. die auf einer Allergie der
Frau gegen das Sperma des Mannes
beruhen. Die immunbiologischen
Vorgénge bei der Nidation haben bis-
her leider noch keine Beachtung ge-
funden.

Die Nidation erfolgt mit Hilfe von
proteolytischen Fermenten. Es be-
steht also eine funktionelle Ahnlich-
keit des Zytoplasmas aus Chorionzel-
len mit denen der Verdauungsdriisen
des Magen-Darm-Kanals, die eben-
falls solche Fermente produzieren.
Als Stoffwechselorgan besorgt die
Plazenta die Aufnahme der fiir die
Erndhrung und das Wachstum des
Keimes notwendigen Substanzen und
die Ausscheidung der Stoffwechsel-
schlacken. Diese Funktionen stim-
men mit denjenigen des Darmes und
der Nieren iiberein. Auf Grund der
Atmungsfunktionen der Plazenta
diirften hingegen therapeutische Be-
ziehungen zum Lungenepithel beste-
hen, wihrend die Funktionen als
Speicherungsorgan von Vitaminen
usw. zur Leber und zu den mesenchy-
malen Geweben hinweisen. Infolge
ihres GefdBreichtums wirkt Plazenta
auf das GefédBsystem, Die nachhal-
tige Senkung der Serumlipoide und
des Cholesterinspiegels durch Pla-
zenta erkldren wir uns iiber die Anre-
gung der Produktin von Ostrogenen
Hormonen, zumal sich ja auch durch
reinen Substitutionseffekt diese Se-
rumfraktionen temporédr zuriickdrén-
gen lassen. Die vermehrte Bildung
von Follikelhormon in der Plazenta
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hat am Ende der Schwangerschaft fiir
die Einleitung der Geburt Bedeu-
tung, Das wehenauslésende Hypo-
physenhormon Oxytocin wird nidm-
lich erst zusammen mit dem Follikel-
hormon wirksam: wir nehmen des-
halb an, daBl Oxytocin auch an der
Auslosung der Menses beteiligt ist
und haben bei Patientinnen mit Ame-
norrhoe, die gleichzeitig Zeichen ei-
ner Insuffizienz des Hypophysen-
Hinterlappens aufweisen, neben dem
erwidhnten Kombinationspriaparat
gegen Hyperfollikulinie, bzw. Cor-
pus-lutcum-Insuffizienz mit Erfolg
noch HI IL dazugegeben.

Als hormonbildendes Organ ist die
Plazenta besonders in der Lage, auf
die Hypophyse einzuwirken und die
Féhigkeit zur Bildung der tropen
Hormone zu steigern. Dies geht auch
daraus hervor, dal unmittelbar nach
der Nidation des Eies der ganze miit-
terliche Organismus ,explosionsar-
tig" mit Hypophysen-Vorderlappen-
Hormonen tiberschiittet wird, und
Hypophyse und Nebennieren eine
Hyperplasie erfahren. Durch die ver-
mehrte Ausschiittung von somatotro-
pem Wachstums- und Kernteilungs-
hormon kann eine Vergroberung der
Gesichtsziige und ein rapides Wachs-
tum von vorhandenen Neoplasmen
einsetzen. Es diirfte daran auch der
zcllvermehrende Effekt des ebenfalls
vermehrten Follikelhormons betei-
ligt sein. Wegen der besonderen Ag-
gressivitdit und der Moglichkeit des
destruierenden Wachstums der Cho-
rionzellen regt besonders der fetale
Anteil der Plazenta die Zellteilung
an. Dies kann bei Krebskranken eine
betrdchtliche Gefdhrdung bedeuten.
Demgegeniiber ist der mitterliche
Anteil ein Schutzwall gegen die Ag-



gression fetaler Chorionzellen und

auch funktionell in mancher Bezie-
hungein Antagonist zu diesen.
Neuere

dafl die Hormonproduktion der Pla-

Forschungen beweisen 7],

zenta ausschlieBlich im fetalen Anteil
der Plazenta stattfindet und dafl im
maternen Anteil Gegenhormone und
GegenStoffe gegen fetale Stoffwech-
selprodukte gebildet werden. Bisher
hat man jedoch aus der Tatsache, daf
die Plazenta kein einheitliches Organ
ist, keine Konsequenzen fiir die The
rapie gezogen. Gemeinsam mit Trie-
bel haben wir deshalb ein spezielles
Verfahren entwickelt, um die mater-
nen und fetalen Anteile getrennt auf-
zuarbeiten.

Alle bisherigen Erfahrung sprechen
dafiir, dal durch die getrennte An-
wendung der einzelnen Plazentaan-
teile eine klare Indikationsstellung
und eine betrdchtliche Verbesserung
Moglichkeiten
gegeben ist. Es kann nicht eindring-

der therapeutischen

lich genug darauf hingewiesen wer-
den, dal} totale Plazenta, wie insbe-
sondere ihr isolierter fetaler Anteil,
Diese
Ubcrfunktionszu-

Gegenindikationen besitzen.
betreffen
slinde von Hypophyse und Neben-
nieren (Morbus Cushing), den ju-
gendlichen und hypophysédren Diabe-

alle

tes, die Hyperfollikulindmie beson-
ders im beginnenden Klimakterium
und nicht zuletzt maligne und be-
nigne Neoplasmen (Krebs wund
Myome usw.).

Indikationen fiir die Anwendung von
Préparaten aus totaler Plazenta und
insbesondere ihre isolierten fetalen
Anteile sind deshalb Insuffizienz des
Hypophysen-Nebenniere-Systems,
genitale Hypoplasie und

sche Sterilitdt bei Nulliparen. mit Hy-

idiopathi-

einhergehende
Pso-

percholesterindmie
Krankheiten (Arteriosklerose,
riasis usw.). schlecht heilende Wun-
Frakturen, Durchblu-
Alters- und Auf-
brauchskrankheiten. Parodontose.
und Entwicklungssto-
rungen im Kindesalter usw.

den. Ulzera.

tungsstorungen.
Wachstums-

Die therapeutischen Wirkungen se-
hen wir vor allen Dingen in der allge-
meinen Forderung der Stoffwechsel
Vorgiange und der Zellteilung, bzw.
Stimulierung
von Hypophyse und Nebennieren, in

-Vermehrung, in der

der Steigerung der Produktion dstro-

gener und somatotroper Hormone
und in der Senkung des Serumspie-
gels von Cholesterin und Lipoprote-
iden. vermutlich tber die Vermeh-
rung der Ostrogenen Hormone, sowie
in der Beeinflussung der Nidations-
vorginge.

fern wurde festgestellt, dall in gewis-

Von verschiedenen Prii-

sen Fillen, insbesondere bei Hypoto-
der fetale Anteil blutdruckstei-
gernd wirkt,

nie,
wihrend der materne
Anteil diesen senkt, Daraus ergeben
sich neue Behandlungsmdglichkeiten
der Blutdruckanomalien sowie der
Erkrankungen der Gefdfle und des
Herzmuskels.

Der Anteil der
scheint keine Kontraindikationen zu

materne Plazenta
besitzen. Die Injektionen kdnnen im
Gegensatz zu denen anderer Organ-
vollsubstanzen sogar im Abstand von
einigen Tagen mehrmals wiederholt
werden. Alle bisherigen Erfahrungen
sprechen dafiir, dal sich der materne
Anteil biologischen
Behandlung von Neoplasmen eignet.
Es wird durch ihn die Abwehrzone
des Organismus und die mesenchy-

besonders zur

male Matrix der Tumoren aktiviert
(Leukozytenwall. Abwehrreaktionen
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durch Abwehrfcrmente usw.), ohne
daf3 fetales
rung der Zellvermehrung bewirken
Auch unterbleibt eine ver-
mehrte Produktion von somatotro-
pen Wachstums- und Ostrogenen
Hormonen. Der Anteil
diampft also die endogene Krebsdis-

Gewehe eine Stimulie-

konnte.

materne

position und die Tendenz zur Zellver-
mehrung. Er fordert jedoch allge-
mein die Stoffwechselvorgidnge und
schmerzstillend, roborierend
und euphorisierend.

Die Anwendung isolierter Bestand-

wirkl

teile aus Plazenta und deren verschie-
dene Indikationen beweist aufs
Neue, dall die Gewebetherapie mit
Zytoplasmatischen Organsubstanzen
iberwiegend spezifische Be-
handlungsmethode mit verschiede-
nen Wirkstoffen darstellt, und daf es
sich dabei um ein besonderes isothe-

rapeutisches Prinzip handelt.

eine
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Krebstherapie mit Deziduaextrakten
auf der Basis neuerer Erkenntnisse
der experimentellen Genetik

K. E. Theurer, Ostfildern

Die Theorie der mutagenen Krebsent-
stehung wird durch Forschungsergeb-
nisse der experimentellen Genetik
gestutzt [1]. Trager des Informations-
inhaltes fiir samtliche Eigenschaften
und Moglichkeiten einer Zelle sind
die verschiedenen Desoxyribonu-
kleinsduren (DNS) des Zellkerns.
Diese sind als Gene hintereinander in
Form eines Fadens auf den Chromo-
somen angeordnet. Alle kanzeroge-
nen Noxen wirken direkt oder indi-
rekt nachteilig auf diese genetischen
Substanzen. Es konnen aber auch bei
der natiirlichen Verdoppelung der
DNS bei der Zellteilung spontan Feh-
ler entstehen, die auf die Tochterzel-
len tibertragen werden. Die natiirlich
entstandenen, wie auch kiinstlich er-
zeugten Mutationen lassen sich erst
dann experimentell bearbeiten, wenn
die Anderung des Informationsgehal-
tes durch die Anderung einer Reak-
tionsmoglichkeit oder Eigenschaft
der entsprechenden Zellen des Indi-
viduums erkennbar wird. Zum Stu-
dium der durch Mutation ausgeldsten
Verdnderungen eignen sich deshalb
als Modellsysteme besonders Mi-

Aus: Medizinische Klinik 60.47,1909-1911 (1965)

kroorganismen, weil diese durch ge-
eignete Verfahren aus der Population
der unverdnderten und aus der Viel-
zahl der andersartig verdnderten In-
dividuen isoliert werden kénnen. Die
daraus gewonnenen Erkenntnisse
lassen sich wegen der weitgehenden
Gleichartigkeit der biochemischen
Grundreaktionen des Lebendigen
auf die Zellen des Makroorganismus
ibertragen.

Die Stelle, an der ein Mutagen auf die
DNS wirkt, bleibt dem Zufall {iber-
lassen. Da man experimentell mit je-
dem Mutagen ungezielt arbeitet,
bringt man notgedrungen auch Ver-
dnderungen an solchen Stellen an,
deren Abwandlung mit dem Leben
unvereinbar ist. Meistens liberwiegt
sogar die Anzahl der todlichen Schi-
den die Zahl derjenigen Schidden, die
mit dem Leben noch vereinbar sind
und die kompensiert werden kdnnen.
Beim Makroorganismus kann aber
auch das Zugrundegehen einzelner
Zellen durch die noch vorhandenen
nichtgeschddigten Zellen kompen-
siert werden. In der Zellpopulation
eines Organs werden nur relativ we-
nige Zellen in gleicher Weise von der
mutagenen Noxe getroffen, wobei
dann der Schaden an ganz verschie-
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denen Stellen lokalisiert sein kann, so
dafl die noch lebensfihigen Zellen
sich durch Stoffaustausch gegenseitig
substituieren konnten. Indessen kon-
nen die defektmutierten iberleben-
den Zellen, je nach Artdes Schadens,
auch nachteilig auf ihre Nachbarzel-
len wie auch auf den Gesamtorganis-
mus einwirken, wenn sie Eigenschaf-
ten angenommen haben, die die Har-
monie im Zellverband storen, insbe-
sondere aber wenn es ihnen moglich
ist, sich schneller zu vermehren als
die anderen Zellen. Der Krebs ist
eine solche Sonderform der mogli-
chen lebensfdhigen Zellmuiationen
und kann nur bis zu einem gewissen
Vermehrungsgrad der  destruktiv
wachsenden Zellen kompensiert wer-
den.

Alle bekannten Krebsnoxen sind Mu-
tationsgifte, die zu Defekten an der
genetischen Substanz fithren. Es ist
deshalb verstandlich, dal man bis-
lang kein krebsspezifisches Agens hat
finden kénnen. Deshalb muf3ten auch
alle  immunologischen  Versuche,
durch aktive oder passive Immunisie-
rung dem Krebs beizukommen, fehl-
schlagen. Trotzdem erscheint es aber
moglich, daBl durch eine Virusinfek-
tion. die man allerdings bisher nur
beim Tier und nicht beim Menschen
gefunden hat, das Virus auch in avi-
rulenter, temperenter Form Gene
blockieren kann, deren Funktions-
ausfall die fiir den Krebs kennzeich-
nenden Verdnderungen des Stoff-
wechsels und der.Zellfunktionen aus-
16sen. Eine solche Art der Krebsent-
stehung dirfte aber nur einen Son-

derfall darstellen. Hier miifite es
dann méglich sein, durch eine geeig-
nete spezifische Immunotherapie

oder auch Chemotherapie kausal ein-
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zugreifen. Ganz allgemein koénnen
aber immunologische Vorginge die
Zerfalls- und Abbauprodukte aus
Geschwiilsten beseitigen helfen, so
dafl die Aktivierung des immunologi-
schen lymphatischen Systems, z. B.
durch makromolekulare Extrakte aus
jugendlichem Thymus, desgleichen
auch allgemeine, roborierende MaB-
nahmen. das Stadium der Autointo-
xikation hinauszdgern bzw. giinstig
beeinflussen.

Verluste mehr oder weniger grofer
Stiicke des Informationstrdgers las-
sen sich experimentell besonders
durch die Einwirkung ionisierender
Strahlen erzeugen. Dabei geht ein
der Linge des fehlenden Informa-
tionstragers entsprechender Informa-
tionsinhalt verloren. Die verschiede-
nen Schiddigungsmoglichkeiten, die
zu Mutationen fithren, kdnnen an
Bakterien studiert werden. Bei rela-
tiv einfachen Mikroorganismen war
es moglich, Genkarten anzulegen und
die Informationsinhalte verschiede-
ner aufeinanderfolgender DNS, die
als Gene wirken, festzulegen, d. h.
die genetische Feinstruktur aufzukla-
ren. Moglichst viele Arten von Mu-
tanten, deren Auswirkungen erfaf3-
bar sind, waren das Ausgangsmate-
rial fir solche Untersuchungen. Man
hat dabei festgestellt, daBl es nicht nur
Strukturgene, d. h. DNS als Informa-
tionsspeicher fiir die Synthese von
Fermenten und Zellstrukturell gibt,
sondern auch Regulatorgene, die die
Produktion ganzer Enzymsysteme im
Zusammenwirken mit  Operatorge-
nen hemmen oder enthemmen. Der
Verlust solcher Regulatorgene muf3
sich fiir die Funktion und den Stoff-
wechsel der Zellen auf breiter Ebene
auswirken.



Nach den Forschungsergebnissen der
Biochemie und experimentellen Ge-
netik verlduft der Informationsfluf
folgendermaflen:  Spezifische En-
zyme bauen an der DNS eine analoge
spiegelbildliche Ribonukleinsdure
(RNS) auf, die dann in den Zellkern
entlassen wird und eine ,,Botschaft"
(Messenger-(M-)RNS) iber den Bau-
plan des zu synthetisierenden Eiwei-
Bes ins Zellplasma trdgt. Dort reihen
sich die Ribosome bzw. Mikrosomec
wie Perlen auf einer Schnur auf diese
RNS auf. Danach katalysieren be-
stimmte Enzyme die Anlagerung von
mehr als 20 verschiedenen, aktivier-
ten Aminosduren an die einzelnen
Ribosome, die den Faden der M-
RNS abtasten und schlielich die Bil-
dung von Peptidbindungen unter be-
nachbarten Aminosduren ermdgli-
chen. AnschlieBend wird das fertig-
gestellte Protein vom Ribosom geldst
und kann nun im Zvtoplasma seine
Wirkung entfalten. Die Aktivierung
und Uberfithrung der Aminosiuren
zu den Ribosomen geschieht durch
eine besondere Art der RNS, die
Transfer-RNS,  unter Mithilfe von
Transferenzymen. Fiir jede Art von
Aminosdure ist eine bestimmte
Transfer-RNS vorhanden. Durch be-
sondere Enzyme (Proteine) werden
die verschiedenen Aminosduren nur
solchen Trans fer-RNS-Molekiilen
aufgeladen, die zu ihnen passen.
Wird im Experiment die Transfer-
RNS vom Protein vollkommen ge-
Irennt, so geht die Anlagerung von
Aminosdure nichl mehr vonstatten.
Man erkennt also auch hier die Be-
deutung der enzymatischen Proteine
bei Synthesevorgdngen. Wahrend die
T-RNS relativ widerstandsfdhig sind
und konstant in den Zellen angetrof-

fen werden, hat die M-RNS nur eine
Lebensdauer von wenigen Minuten
Sie wird schnell an der DNS gebildet
und nach dem Synthesevorgang rasch
abgebaut. Die von der DNS kom-
menden Informationen werden auf
diese Weise stdndig ausgeldscht und
wieder neu geschrieben. Verstidnd-
licherweise muB} sich die flieBende In-
formation schnell dndern kénnen und
darf nichl lange fixiert bleiben.

Die Experimente zeigen, daBl an der
gesteuerten Synthese eines bestimm-
ten Proteins verschiedene Genab-
schnitie beteiligt sind. Die Struktur
des zu bildenden Proteins wird durch
die  Strukturgenahschnitte — festgelegt.
Solange diese Genabschnitte ihre In-
formationen ins Zytoplasma abgeben
koénnen, wird Protein erzeugt, bis der
Informationsflufl unterbrochen wird.
Die Steuerung der pro Zeiteinheit ge-
bildeten Proteinmenge wird durch
die  Regulatorgenahschnitte —geregelt.
Diese sind Informationstrager fiir die
Bildung eines zytoplasmatischen Pro-
duktes, das vermutlich ein relativ sta-
biles Protein ist und das bei den zuge-
horigen Enzymsystemen iiber das
Operatorgen repressiv wirken kann.
Dementsprechend bezeichnet man
diese Produkte der Regulatorgene als
interne  Repressoren. In ihrer Wir-
kung werden diese durch das zu dem
synthetisierenden Enzym passende
Substrat (Induktor) gehemmt. Der
interne Repressor wirkt im Zyto-
plasma als Fiihler fiir den Funktions-
zustand eines bestimmten Genstiicks.
Dieses Genstiick befindet sich in der
Nidhe der Strukturgenabschnitte und
wird  Operatorgenabschnitt ~ genannt.
Der Operatorgenabschnitt ist durch
den internen Repressor gehemmt, so-
lange der Zelle kein Induktor zur
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Verfiigung sieht. Werden die Opera-
torgenabschnitte vom Repressor be-
einfluft, so blockieren sie den Infor-
mationsflul von den Strukturgenen
zum Zvtoplasma. Wird der interne
Repressor inaktiviert oder wird die-
ser infolge eines Defektes des Regu-
latorgens nicht gebildet, so wird der
Informationsflufl von Strukturgenen
zum Zvtoplasma freigegeben. Die
Operatorgene konnen den Informa-
tionsflufl einschalten und ausschalten
iber die Bildung von polymerisieren-
den Fermenten. Wenn also bei einer
Mutation das Regulatorgen oder
Operatorgen ausfillt bzw. beide aus-
fallen. ist keine Regulierung der
durch die sonst beeinfluBten Stoff-
wechselvorgdnge und Lebensidulle-
rungen mehr moglich.

Gerade beim Krebs ist anzunehmen,
daB3 ein Defekt an iibergeordneten ge-
netischen Regulationsmechanismen
vorliegt. Die vielseitigen Verdnde-
rungen. die man beim Krebs findet,
lassen sich hiermit erkldren. Es sei
dabei an die unregelmédfige zum Teil
amitotische Zellteilung, die verédn-
derte Kern-Plasma-Relation, den
Verlust der Kontakthemmung und an
die aerobe Glvkolysc der Krebszellen
erinnert. Solche Eigenschaften sind
bei phylogenetisch frithen Formen
des Lebens hdufig zu finden und tre-
ten bei hoheren Lebewesen nur noch
wihrend der Embryonalentwicklung
in Erscheinung, so z. B. im fetalen
Anteil der Plazenta (Chorion).

Im Gegensatz zu den Urformen des
Lebens ist bei den Chorionzellen al-
lerdings nicht anzunehmen, dafB} die
genetischen Informationstrager zur
Repression dieser invasiven und an-
omalen Eigenschaften auf die im
spiateren Leben normalen Funktio-
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nen fehlen. Bereits die Lizelle besitzt
alle genetischen Informationen fir
die weitere Entwicklung und das Le-
ben des Organismus. Es ist eher an-
zunehmen. daB in den Cliorionzelten
durch Stoffwechselmetaholite  direkt
oder indirekt die entsprechenden Re-
gulatorgene  blockiert sind, so daf
kein interner Repressor gebildet wird
oder die Operatorgene enthemmt
werden und so die Enthemmung der
untergeordneten  Strukturgene zu-
standekommt. Die stufenweise Funk-
tionsdnderung wihrend des Wachs-
tums und die Differenzierung der
Zellen bei der Entwicklung des Orga-
nismus konnte man sich durch verin-
derte Beeinflussung von Regulator-
oder Operatorgenen erklédren.

Die experimentelle Genetik hat nun
auch gezeigt, dafl es moglich ist, ei-
nen genetischen Defekt durch Re-
kombinationen am genetischen Ap-
parat zu beseitigen [2] und aus einer
mutierten Zelle eine Normalzelle zu
machen. Dabei miissen die fehlenden
oder defekten DNS einer mutierten
Zelle aus einer gesunden Zelle
»transplantiert” werden. Auf diese
Weise lassen sich die Stoffwechsel-
funktionen daueinaft auch fir die
Tochterzellen normalisieren. Diese
Rekombinationen sind aber nicht
sehr hdufig. Es bietet sich jedoch zur
Uberbriickung des Defektes noch ein
anderer Weg. Dieser besteht in der
substitutioneilen — Zufuhr  von  relativ
haltbarem  internem  Repressor  als
Dauertherapie. Die M-RNS er-
scheint hingegen wegen ihrer ge-
ringeren Bestdndigkeit dazu weniger
geeignet. Auswirkungen des geneti-
schen Defekts an Regulatorgenen
lassen sich auch allein durch interne
Repressoren  iiberbriicken.  Einer



Therapie mit makromolekularen Ex-
trakten aus dem miitterlichen Anteil
der Plazenta (Dezidua) stehen als
Wirkungsmechanismen sowohl die
Rekombinationen als auch die Sub-
stitution fehlender Faktoren zur Ver-
fiigung.

In der Dezidua sind vermutlich Fakto-
ren enthalten, die. sobald ein Gleich-
gewichtszustand zwischen Chorion
und Dezidua biologisch notwendig
wird, auf die Chorionzellen ubertra-
gen werden und den abwegigen Stoff-
wechsel — der  Cltorionzellen — normali-
sieren. Am Beginn der Schwanger-
schaft sind die malignen Eigenschaf-
ten der Chorionzellen fiir die Plazen-
tation zweckmifig. Sobald diese ab
geschlossen ist. miissen diese Eigen-
schaften jedoch beseitigt werden, da-
mit keine bosartigen C'horionge-
schwiilste entstehen. Wahrscheinlich
sind diese Faktoren aus der Dezidua
interne Repressoren.

Die therapeutische Verwendung von
makromolekularen Extrakten aus
dem maternen Anteil der Plazenta
bot sich an wegen der Ahnlichkeit der
malignen Eigenschaften von junger
fetaler Plazenta (Chorion) und von
Krebsgewebe [3]. An einem zell-
freien System aus HeLa-Zellen
(menschlicher Portiokarzinom) zur
Eiweillsynthese [5| wie auch an Ge-
webekulturen von Explantaten ver-
schiedener Geschwulstarten [6] liel
sich eine Hemmung des Stoffwech-
sels durch den von litis mittels was-
serfreier Vakuum-Sduredampf-Hy-
drolyse [4] hergestellten Extrakt aus
dem maternen Anteil von Rinderpla-
zenten erkennen Beim Yoshida-Tu-
mor betrug die Hemmung -30%,
beim Walker-Tumor -5%, gemes-
sen an der Aufnahme von radioakti-

vem Phosphat, Andererseits wirkt
dieser Extrakt au! den Stoffwechsel
normaler Zellen bis zu +27% stimu-
lierend. Dies bedeutet eine Aktivie-
rung der zellularen mesenchymalen
Resistenz und Abwehr gegen das Tu-
morwachstum.

Ebenso wie Chorionzellen konnen
vermutlich auch Krebszellen das En-
dokrinium {iber den Hvpophysen-
Vordcrlappen stimulieren und so die
Bedingungen fiir Wachstum und Ver-
mehrung der Krebszellen verbessern.
Eine darauf beruhende endokrine
Krebsdisposition diirfte sich durch
den miitterlichen Anteil der Plazenta
ebenfalls giinstig beeinflussen lassen.
Organotherapeutisch verwenden wir
hierfiir auch makromolekulare Ex-
trakte aus Epiphyse, Zwischenhirn,
Schilddriise. Nabelschnur und ver-
schiedenen anderen tierischen Orga-
nen in einem Kombinationsprédparat.
Seit Jahren werden damit bei par-
enteraler Dauersubstitution klinisch
und ambulant giinstige Wirkungen
auf das Allgemeinbefinden und zum
Teil auch auf das Tumorwachstum er-
zielt [7].

Die Dezidtiiiprdparie werden aus jun-
gen Rinderplazenten gewonnen, bei
denen sich auf Grund der besonderen
Art der Plazentation Dezidua und
Chorion vollkommen voneinander
trennen lassen. Nach Ballon und
McCarthy konnen 25 % einer durch
Denaturieren einstriingig gemachten
menschlichen DNS mit einer ein-
stringigen DNS des Rindes zu einem
Doppelstrang renaturiert werden. Es
besteht also zwischen Mensch und
Rind eine gewisse genetische Ver-
wandtschaft. die es erlaubt, Rinder-
plazenten therapeutisch' anzuwen-
den. Diese genetische Verwandt-
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schaft beruht vermutlich auf phyloge-
netisch frith aufgetretenen Genarten
(DNS), die Primitivfunktionen der
Zellen auslésen und steuern und die
wahrscheinlich beim Krebs teilweise
defektmutiert sind. Wegen ihrer anti-
genen Eigenschaften ist eine thera-
peutische, parenterale Dauersubsti-
tution solcher Makromolekiile aber
nur bei geeigneten Verdiinnungen
moglich [8j. Wir beabsichtigen, nun
aus der Dezidua Genabschnitte
(DNS) zu isolieren, die den defekten
Regulator- bzw. Operatorgenen in
den Krebszellen entsprechen, und
andererseits die internen Represso-
ren anzureichern.
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Erfahrungen bei der Tumorbehandlung
mit dem Hochdosierungsschema
von NeyTumorin®

I. Engelhard, Klosterneuburg/Osterreich

Der vorliegende Bericht gibt meine
Erfahrungen mit hochdosierten zyto-
plasmatischen Substanzen in der Pra-
xis wieder. Er kann deshalb nur ein
Erfahrungsbericht iiber die von mir
behandelten Fille sein, an denen die
Wirksamkeit der Zytoplasmatischen
Therapie aufgezeigt wird.

Wir setzen folgendes Behandlungs-
schema ein: Alle 2-3 Wochen eine
Infusion von 400 ml physiol. Koch-
salzlosung mit 225-300 mg Ney-
Tumorin®-Sol plus 30 mg Neythy-
mun®f+k-Sol. Diese Infusionen wer-
den hervorragend vertragen. Ledig-
lich bei zu schneller Einlaufgeschwin-
digkeit kommt es zu méBigen Sinus-
tachykardien und Zittern. Beides
verschwindet schnell bei verlangsam-
ter Tropfenfolge. Zur Erhaltung der
Toleranz werden an jedem 3. oder 4.
Tag 15 mg NeyTumorin®-Sol i.m. in-
jiziert.

Wenn man als praktischer Internist
mit alternativen Methoden beschéif-
tigt ist, bekommt man sofort eine
ganze Reihe von hoffnungslosen und
ausbehandclten Karzinompatienten.
Zuerst habe ich mich sicherlich mit
etwas zuviel Enthusiasmus auf die
Behandlung gestiirzt und habe mit
aussichtslosen Féllen begonnen. Ich

Dr. med. Irmgard Engelhard, Klosterneu-
burg

werde in meinem Berieht am negati-
ven Ende mit zwei Fillen beginnen,
bei denen die Freude iiber die Ver-
besserung des Allgemeinzustandes
nur ganz kurz gedauert hat:

e Der erste Fall, eine 45jdhrige Pa-
tientin mit Aszites und Karzinombe-
fall des ganzen Abdomens, der Pri-
méartumor war unbekannt.

e Der zweite Fall, ein 40jdhriger
praktischer Arzt mit einem' ausbe-
handelten Appendixkarzinom. Der
Tumor war von auflen schon zu erta-
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sten. Beide haben sich unter Zvto-
plasmatischer Therapie etwa fiinf
Wochen wohler gefithlt, aber dann
war der Verlauf nicht mehr zu beein-
flussen.

* Beim dritten Fall, einer jungen
Frau, 29 Jahre, handelt es sich um ein
diffuses Magenkarzinom, das subto-
tal reseziert wurde. Am Peritoneum
bestand bereits eine Karzinose. Die
Patientin hat sich fiinf Monate ausge-
zeichnet gefiihlt, es war in keinem Pa-
rameter ein Rezidiv zu finden. Dann,
ganz ploétzlich, hat sie einen Aszites
bekommen und der Exitus war un-
aufhaltsam. Aber ich mochte doch
auf den anatomisch-pathologischen
Befund hinweisen. Im histologischen
Prdparat waren die TumorzelLnester
mit einem breiten bindegewebigen
Randwall umgeben und massiv diffus
lymphozytdr infiltriert.  Vielleicht
wire das Tumorgeschehen doch in ei-
nem fritheren Stadium aufzuhalten
gewesen.

* Bei meiner eigenen Mutter, 81
Jahre alt, Pankreaskopfkarzinom,
wurde vor einem halben Jahr eine
Umgehungsoperation durchgefiihrt.
Derzeit ist sie vollkommen beschwer-
defrei und in bestem Allgemeinzu-
stand.

* Bei einem 59jdhrigen Mann wurde
ein riesiges Rezidiv nach einer Rek-
tumexstirpation diagnostiziert. Das
Rezidiv war kindskopfgrol und hat
zu einer Parese der Beine gefiihrt.
Der Patient wurde zundchst be-
strahlt. Das Ergebnis war minimal.
Dann wurde mit der hochdosierten
Zytoplasmatischen Therapie begon-
nen. Die Paresen haben sich zwar
nicht zuriickgebildet, aber immerhin
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hat er ein Jahr ohne Beschwerden,
ohne Schmerzen zu Hause verbracht,

e Der nidchste Fall ist sehr erfreulich:
63jdhrige Patientin. Rektumexstirpa-
tion, seit zwei Jahren ein présakrales
Rezidiv. Dieses Rezidiv wurde zu-
ndchst chirurgisch behandelt, dann
wurde die Patientin mit Maximaldo-
sen bestrahlt. In Graz wurde sie mit
Hyperthermie und FU behandelt. Es
kam zu keiner wesentlichen Ande-
rung des Zustandes. Sie konnte die
Wohnung nicht mehr verlassen, weil
sie eine 4 cm breite Fistel mit unun-
terbrochener Sekretion hatte, Ab Ja-
nuar 1985 wurde die hochdosierte
Zytoplasmatische Therapie durchge-
fihrt. Jetzt im Sommer konnte ich die
Dosis schon reduzieren Die Fistel ist
jetzt stecknadelkopfgrofl, trocken
und die Patientin befindet sich in al-
lerbestem  Allgemeinzustand.  Sie
kann sich frei bewegen und sicht
gldnzend aus.

Es waren sechs Fille, die mit der Zy-
toplasmatischen Therapie als Mono-
therapie behandelt wurden.

Weitere drei Félle habe ich mit Zyto-
statika und Zytoplasmatischer Thera-
pie kombiniert behandelt.

e 71jahriger Mann, Rektumexstirpa-
tion wegen Sigmakarzinom. Stadium
Dukes C. im Frithjahr 1983. Damals
bestanden bereits Lebermetastasen,
ein Infiltrat iber der Symphyse und
ein prisakrales Rezidiv. Er wurde ein
dreiviertel Jahr nur mit allgemeinen
Mafinahmen behandelt. Danach be-
kam er einen Ileus und Lungenmeta-
stasen. Es wurde eine Kolostomie an-
gelegt. Postoperativ Beginn mit der
kombinierten Zytoplasmatischen
Therapie plus FU. Der Mann hat sich
so gut erholt, daB er sein Normalge-



wicht erreicht hat, einen normalen
Appetit, seiner Gartenarbeit und sei-
nen diversen Hobbies nachgehen
konnte. Dieser Zustand hat 14 Mo-
nate angedauert. Das ist doch immer-
hin beachtlich. Im CT war nach ei-
nem halben Jahr eine Sklerosierung
der Leberherde, im prdsakralen Infil-
trationsprozell  eine  ausgedehnte
Verkalkung und eine Verkleinerung
der Lebermetastasen festzustellen.

e 67 Jahre alter Patient, Resektion
des Querkolons, Metastasierung des
groflen Netzes bereits vor zwei Jah-
ren. Vor einem Jahr kam es zu einer
Progredienz und Lebermetastasen.
Es wurde versucht, eine arterielle
Perfusion anzulegen. Das war nicht
moglich, weil er GefdBmalignome
hatte. Daraufhin wurde die Zytoplas-
matische Therapie plus FU durchge-
fithrt. Dieser Mann lebt jetzt immer-
hin seit 14 Monaten vollkommen be-
schwerdefrei. bei einer geringfiigigen
Progression der Lebermetastasen im
Ultraschall. Nur im letzten Monat
wurde ein Lymphknotenbefall in der
Leistengegend festgestellt.

Die beiden letzten Fille haben die
FU-Behandlung nur etwa vier bis
fiinf Monate bekommen, weil dann
Durchfille aufgetreten sind und diese
abgebrochen werden muflite. Es
wurde die alleinige hochdosierte Zv-
toplasmatische Therapie weiterge-
fihrt.

* Der nédchste Fall hat mich erstaunt.
Es war eine 67jdhrige Dame mit Rek-
tumkarzinom. Zweimal wurden Re-
zidive operiert und bei einem ausge-
dehnten Rezidiv ausgedehnt be-
strahlt. Ich habe sie im April gese-
hen. Sie hatte perianal eine stark se-
zernierende riesige Tumorhdhle, die

man gar nicht ausmessen konnte. Der
Tumor war unbeweglich und von
oben zu tasten. Sie konnte das Bett
nicht verlassen und stand unter
Suchtgiften. Ich habe mit der hoch-
dosierten, kombinierten Zytoplas-
matischen Therapie begonnen und
habe diesmal Mitomycin dazugege-
ben. Es war fiir mich unfaflbar: Schon
kurze Zeit danach konnten die ge-
samten Analgetika weggelassen wer-
den. Die Patientin hat sich erholt und
Appetit bekommen. Sie ist wieder
aufgestanden, die Sekretion hat
nachgelassen und der Tumor war
jetzt beweglich geworden. Daraufhin
habe ich sie dem Chirurgen vorge-
stellt. Sie ist operiert worden, aber
leider hat sie die Operation nicht
iberstanden.

Wenn man die einschldgige Literatur
iber die Behandlung kolorektaler
Karzinome betrachtet, dann sieht
man, daf FU, Mitomycin, 5FU +
Metotrexat Ansprechraten von 20-
30% haben. In deutschen Kliniken
wurde 1984 eine Studie mit Nitroso-
harnstoffen gemacht. 46% der Pa-
tienten waren Responder. Die Uber-
lebenszeit der Responder betrug acht
Monate, die der Nicht-Responder
vier Monate. Wenn man damit die
Ergebnisse der Zytoplasmatischen
Therapie vergleicht, dann haben
doch die Patienten, die mit hochdo-
sierten zytoplasmatischen Substan-
zen behandelt worden sind, zumin-
dest den Vorteil einer verbesserten
Lebensqualitit,

Kirzlich wurde in Wien bei einem
Vortrag tiber Risiken der Alternativ-
therapie der Vorwurf erhoben, daf
man falsche Hoffnungen erweckt.
Aber man sagt den Patienten oder
Angehdorigen ja nicht, dal es sich um

29



ein Wunderheilmittel handelt, son-
dern daBl man bei infauster Prognose
versucht, die Lebenqualitidt zu ver-
bessern. Fiinf Patienten habe ich mit
Einverstindnis der Zytostatikabe-
handler noch zusidtzlich mit Zytoplas-
matischer Therapie behandelt. Es
handelte sich bei diesen Fillen um
Ovarial- und Mammakarzinome. Es
war eindrucksvoll, in welchem Aus-
maf} sich die subjektive Lebensquali-
tdt sofort nach der ersten Infusion
besserte.

Die vorgestellten Félle zeigen dhnli-
che Ergebnisse wie sie von Kisseler
und Herzog iiber die Kombinations-
therapie von Zytostatika mit Ney-
Tumorin® publiziert worden sind.
Wegen der geringen Anzahl kann je-
doch noch keine statistisch signifi-
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kante Aussage gemacht werden. Alle
fiinf Patienten haben jedoch auf die
Zytostatikatherapie angesprochen
und das nach unserem Eindruck bes-
ser als bei der sonst iiblichen Thera-
pie.

Zum Schlul moéchte ich dem Ein-
druck entgegentreten, die Fronten in
den Kliniken gegeniiber biologischen
Therapiemethoden wie z. B. Ney-
Tumorin® bei der Krebsbehandlung
seien verhédrtet, meinem Dafiirhalten
nach sind die Kliniker ganz offen.

Anschrift der Verfasserin:
Dr. med. Irmgard Engelhard. A. Bruckner
Gasse 3, A-3400 Klosterneuburg



Tumornachsorge in der Allgemeinpraxis

R. Hagen, Altotting

Der Hausarzt hat - rein menschlich
gesehen - sicherlich den schwersten
Teil bei der Versorgung und Behand-
lung von Tumorpatienten zu tragen.
Er ist es meistens, der die Aufkldrung
geben mufl, der das scheinbare oder
tatsdchliche Todesurteil mitteilen
mull, der im Verlauf der Erkrankung
Befunde interpretieren und ihre Wer-
tigkeit aufzeigen muf}. Insbesondere
in den letzten Stunden ist es meistens
der Hausarzt, der den Patienten be-
treut, seine Schmerzen und seine To-
desangst lindern und die verzweifel-
ten Angehdrigen trosten muf.

Wenn man diese schwere Aufgabe
mit den Therapiemdglichkeiten ver-
gleicht, die die orthodoxe Medizin
dem praktischen Arzt an die Hand
gibt, so darf die hdufig angetroffene
Resignation nicht verwundern. Die
Resignation sowohl beim Arzt als
auch beim Patienten. Ich méchte vor-
ausschicken, daBl ich keine Spezial-
praxis fiir Tumorpatienten, sondern
eine ganz normale Landpraxis habe.
Der Sinn dieses Referates soll es sein,
Ihnen zu zeigen, daBl durch die Mit-
einbeziehung biologischer Behand-
lung in Kombination mit Zytostatika
und anderen orthodox-medizinischen
Methoden in einer normalen Praxis
eine sinnvolle und in gewissem Sinne
auch  erfolgreiche Tumortherapie
durchgefiihrt werden kann.

In den letzten dreieinhalb Jahren
wurde ich in meiner Praxis mit 49

Dr. med. R. Hagen, Altétting

Karzinomkranken konfrontiert. 35

Patienten wurden entweder aus-
schlieBlich biologisch oder biolo-
gisch-zytostatisch behandelt. Insbe-

sondere wurde die Zytoplasmatische
Therapie bei diesen Patienten mit
groflem Erfolg eingesetzt.

Es lassen sich allgemein drei Grup-
pen von Malignompatienten unter-
scheiden, die in die Allgemeinpraxis
kommen (Tab. 1). Hiervon ist
Gruppe C mit 29 Patienten mit Ab-
stand die stdrkste Gruppe, sie wird
gefolgt von Gruppe B mit 14 und
Gruppe Cmit 5 Patienten. Die Mehr-
zahl der Patienten ist also bereits im
Endstadium, wenn sie in die Praxis
zur Behandlung kommen.
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Tabelle 1 Tumorpatienten in der Praxis

Gruppe A
aus der Klinik als ,geheilt" entlassene
Patienten
Gruppe B
klinisch anbehandelte Patienten
- ambulante Fortfihrung der eingelei-
teten Therapie

Gruppe C
klinisch ausbehandelte Patienten
- bei denen ein weiterer klinischer
Aufenthalt keine Veranderung ver-
spricht
- Patienten, ,die zum Sterben nach
Hause geschickt werden"

Die Situation
der Onkologie

In der orthodoxen Onkologie hat sich
in der Friherkennung, Operations-
technik und bei speziellen Tumoren -
7. B. den kindlichen Leukdmien - in
den letzten 20 Jahren Erhebliches ge-
tan. Ab einer gewissen Stufe aber -
insbesondere bei den intestinalen Tu-
moren - haben sich die therapeuti-
schen Moglichkeiten nicht geédndert.
Der Leidensweg ist durch die perfek-

Tabelle 2 Schulmedizinische  Maoglich-
keiten der Tumortherapie in der Praxis

a) Fortfihrung der vom Krankenhaus an-
geordneten  Therapie (Zytostatika,
Hormone, Antihormone)

b) Neue zytostatische Therapie
c) Schmerzbekdmpfung

d) Unterdriickung besonders belasteten-
der Symptome (z. B. Erbrechen,
Schlaflosigkeit, Kreislaufzusammen-
briiche)

e) Psychologische Betreuung
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tionierte Intensivmedizin eher noch
linger und grausamer geworden.
Welche therapeutischen Mdglichkei-
ten hat denn der Arzt, der biologi-
sche Heilmethoden ablehnt oder
nicht kennt (Tab. 2)?

Punkt a) bedeutet im Grunde nichts
anderes, als Rezepte zu schreiben
und zu iberpriifen, wann diese hoch-
toxischen zytostatischen Therapien
abgesetzt werden miissen. Punkt b)
kommt sicher nur fiir Kollegen in Be-
tracht, die eine spezielle Ausbildung
haben - fiir das Gros der niedergelas-
senen Arzte sicherlich nicht. Und zu
den Punkten c¢). d) und e): Das bleibt
natiirlich keinem Arzt erspart, aber
Sic weiden sehen, daB3 hier eben der
biologisch therapierende Arzt erheb-
lich mehr Moglichkeiten hat als der
orthodox-schulmedizinische Kollege.
Das Spektrum des biologisch thera-
pierenden Arztes ist, insbesondere
durch die Zytoplasmatische Thera-
pie, doch erheblich breiter (Tab. 3).
Natiirlich liegt dieser Therapie auch
ein anderes Verstindnis der Tumor-
krankheit zugrunde. Wéhrend die or-
thodoxe Medizin immer noch ein lo-
kales Geschehen, einen lokalen Tu
mor therapiert, begreift die Natur-
heilkunde schon lange, daB die Ge-
schwulst nur den Gipfel einer Allge-
meinerkrankung darstellt. Gegen die
Ansicht der Schulmedizin spricht,
daBl oft trotz optimaler Operation
und Nachbestrahlung der Tumor an
anderer oder gleicher Stelle weiter-
wichst - und die relativ hohe Wahr-
scheinlichkeit eines Zweitkarzinoms.
Die Naturheilkunde geht davon aus.
daBl im Menschen permanent Zellen
entarten und sich der lokalen Kon-
trolle entziehen, daBl der Korper
diese aus der Kontrolle gelaufenen



Nicht vermeidbar Vermeidbar
Strahlen Luftver- Konservierungs- faische Zigaretten- Karzinogene Hochwirksame”
schmutzung stoffe Eméhrung | rauch Arbeitsstoffe chemische
Medikamentg
J’ {’ Tumorzellen
entstehen

Tumorzellen
werden
vernichtet

Immunsystem kann die entarteten Zellen inaktivieren

t ¢t f

Immunsystem kann durch erhdhte Aktivitat

dla entarteten Zellen inaktivieren

Teil der Abbildung 1 stellt den unver-

Abbildung 1 Aggressiv-kanzerogene Faktoren
Zellen aber wunschéddlich machen
kann.

Man konnte den linken Teil der Ab-
bildung 1 interpretieren als den ver-
niinftigen Zivilisationsmenschen, der
eben den nicht vermeidbaren Karzi-
nogenen ausgesetzt isl Der rechte

Tabelle 3 Moglichkeiten der biologi-
schen Therapie bei Tumorpatienten in der
Praxis

a) Zytoplasmatische Therapie mit Ney-
Tumorin®-Sol

Diatetische MalRnahmen
Homdopathie

Phytotherapie

Akupunktur und Aurikulotherapie

f) Spagyrische Medikamente (z. B. ge-
wisse Mistelpraparate, Iscador, Rab-
juven)

d) Mehrschritt-Sauerstoft-Therapie nach
Prof. v. Ardenne

h) Hypnose
i) Psychische Fiihrung

niinftigen Zivilisationsmenschen dar,
der mehr oder weniger freiwillig ver-
meidbare Karzinogene aufnimmt.
Aber auch hier schafft es das Immun-
system oder die anderen Abwehrsy-
steme des Korpers noch mit dem Ent-
artungspotential fertig zu werden.
Irgendwann beginnt aber dann der ei-
gentliche Krebs (Abb. 2). In dem ge-
strichelten Bereich geschieht etwas,
was bisher niemand exakt beschrei-
ben kann. Das eigentliche Malignom
entsteht- Oh es sich dabei priméir um
eine Verdnderung des Zellkernes, zy-
toplasmatischer Anteile oder der
Zellmembran handelt - alle drei
Punkte werden diskutiert - hat fiir die
biologische Therapie keine prakti-
sche Bedeutung.

Aus der Abbidlung 2 ergibt sich auch,
wie eine ganzheitliche Tumorthera-
pie aussehen muB:
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a)

b)

c)

Tumorzellen zerstéren und zwar

moglichst alle!

- Das Immunsystem, die korper-
eigene Waffe, stimulieren.

- Faktoren, die die Immunab-
wehr schwéichen, moglichst eli-
minieren.

- Immunsuppressive Substanzen,
wie Zytostatika, mit Substan-
zen wie NeyTumorin® kombi-
nieren, die das Immunsystem
vor diesen aggressiven Substan-
zen schiitzen.

Das Milieu verdndern - denn et-

was muf} falsch gelaufen sein, et-

was muf} die Entartung zugelassen
haben.

Unter Milieu mochte ich drei Berei-
che unterscheiden:

1.

Exogene Noxen (z. B. Rauchen,
Alkohol, Umweltgifte). Diese
miissen moglichst komplett ver-
mieden werden.

2.

. Psychogene Faktoren:

Endogene Noxen z. B. Girungs-
produkte im Darmbereich infolge
falscher Erndhrung. Die chinesi-
sche Medizin geht davon aus, dal}
alle inneren Erkrankungen letzt-
lich ihre Ursachen in einer Vergif-
tung des Darmes haben. Dieser
Gedanke liegt auch zum Teil den
Darmreinigungs- und Umstel-
lungsdidten von F. X. Mayr zu-
grunde. Vermutlich fiihrt gerade
die Darmreinigung zu einer we-
sentlichen Entlastung des Immun-
systems und somit zur Verbesse-
rung der Abwehrlage.

Soweit fiir
mich die Literatur iiberschaubar
ist, scheint es auch fiir die Mali-
gnomkranken ein spezifisches psy-
chopathologisches Grundmuster
zu geben. So wurde in einer Zu-

sammenstellung der Ergebnisse
verschiedener Autoren als we-
sentlich eine erhohte Verdridn-

Tumorzellen
Gleichgewicht
zwischen aggressiven und 8
Lheilenden” Faktoren
Q

|
|
|
|
I
|
I
I
1

Krebsentstehung
die Zellen entzighen sich der
kérpertichen Kontrolle

Zeit

Abbildung 2 Krebsentstehung
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gungstendenz von konfliktgelade-
nen Triebimpulsen und Gefiihlen
herausgearbeitet. Ich persénlich
mochte sie als psychogene Storfel-
der bezeichnen.
Nach Meerwein fihren prdamorbide
psychosoziale Faktoren frithzeitig zu
einer emotionalen Besetzung jenes
Korperorgans, das spéter an einem
Malignom erkrankt. Aus Tierexperi-
menten ist bekannt, daBl experimen-
telle und spontane Tumoren bei ge-
streften Ratten (z. B. Isolation,
Uberbevolkerung, Elektroschock,
Bedrohung, Ubermiidung, Kilte
usw.) schneller wachsen als bei dem
vergleichbaren nicht gestreBten Kol-
lektiv.
Immer wieder werden Einzelfille be-
richtet, wo Menschen durch Psycho-
analyse, eine grofle Liebe oder an-
dere tiefgreifende seelische Verdnde-
rungen scheinbare Wunderheilungen
erlebt haben. Umgekehrt koénnen
Menschen  durch ein  seelisches
Trauma korperlich schwer krank -
krebskrank werden.
Sicherlich besteht auch ein Zusam-
menhang zwischen Psyche und Er-
ndhrung - so diirfte es kein Zufall
sein, dal} alle groBe Religionen vor
schweren geistig-seelischen Aufga-
ben, z. B. Initiationsprozessen oder
bestimmten Ritualen ihre Priester fa-
sten lassen.

Praktisches
Vorgehen
in der Praxis

Zundchst lasse ich den Patienten er-
zdhlen. bisher behandelt
wurde, was er weil und worunter er
besonders gelitten hat. Hier zeigt sich
schon ganz von selbst, welche Bedeu-
tung der Patient seiner Krankheit
beimift, vor welchen Komplikatio-
nen und welchen Nebenwirkungen er
am meisten Angst hat. Man ist als
Allgemeinarzt oft erstaunt, wie wenig
Patienten in groBen Kliniken iiber ih-
ren Zustand aufgekldrt wurden und
wie wenig mit ihnen besprochen
wurde. Der Betroffene muf} sich mit
der malignen Krankheit auseinander-
setzen. Das Gespriach mit einem Arzt
oder einem Psychotherapeuten hilft
nun, die Angst davor zu verlieren
oder zu mindern.

wie er

Als ndchstes werden dann die objek-
tiven Befunde mit dem Patienten
durchgesprochen und deren Bedeu-
tung aufgezeigt. Auch hier scheint
der Informationsflufl in den Kliniken
oft recht schwach zu sein. Viele Pa-
tienten wissen gar nicht, was die ein-
zelnen Befunde zu bedeuten haben
und sind sehr froh, wenn man sie mit
ihnen durchspricht. Diese vorberei-
tenden MaBnahmen nehmen sicher
zwei bis drei Stunden in Anspruch bis
dann jenes Vertrauensverhéltnis her-
gestellt ist. das Voraussetzung ist, um
tiber eine ganzheitliche oder kombi-
nierte Therapie zu sprechen.

Ob sich dann der Patient fiir die ganz-
heitliche oder kombinierte Tumor-
therapie entscheidet, hidngt natiirlich

35



auch davon ab, in welchcm Stadium
sich seine Krankheit befindet. Bei
schwer morbiden bzw. sterbenden
Patienten steht ganz im Vordergrund
der Therapie, die Angst vor dieser
Erkrankung und vor dem Tode zu
mildern und das Leid zu erleichtern.
Fiir die ganzheitliche Tumortherapie
ergeben sich drei Patientengruppen,
wie Tabelle 4 aufzeigt. Zu jeder die-
ser Gruppen mochte ich ein Beispiel
anfihren.

Tabelle 4 Fir eine biologische Tumor-
therapie in Frage kommende Patienten

a) Patienten
- die aus weltanschaulichen oder an-
deren Griinden primér eine biologi-
sche Tumortherapie wiinschen

b) Patienten
- die aus der schulmedizinischen Tu-
mortherapie aussteigen (Nebenwir-
kungen, keine Verbesserung des
Allgemein- und Lokalbefundes)

c) Patienten
- die aus der Klinik als ausbehandelt
entlassen werden, nicht geheilt
sind, in der biologischen Heilweise
ihre letze Chance sehen

Patienten der Gruppe a) sind proble-
matisch. Ich will Thnen an einem Bei-
spiel zeigen, dall es sehr wohl unsere
Aufgabe ist, diesen Patienten die or-
thodox-medizinische MafBlnahme na-
hezulegen und ihnen damit auch zu
helfen. Es handelte sich um eine
42jdhrige Frau mit einem 2Vi kg
schweren Tumor im Unterbauch. Er
war gut tastbar und gut abgrenzbar.
Es bedurfte meiner ganzen Uberre-
dungskunst, diese fanatisch biolo-
gisch orientierte Patientin von der
Notwendigkeit einer Operation zu
tiberzeugen. Bei der Operation wur-
den dann ein 2Vi kg schweres Zystom
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entfernt und die Beschwerden der
Patientin  waren schlagartig ver-
schwunden. Sie resultierten ganz ein-
fach aus den Verdridngungserschei-
nungen des riesigen Tumors. Die
Beispiele zu den Gruppen b) und c¢)
mochte ich hinten anstellen und im
Rahmen der Therapie dann ergén-
zen.

Therapie

Eine - und zwar die tragende Sidule
der Tumortherapie stellt die Zyto-
plasmatische Therapie und hier wie-
derum das NeyTumorin®-Sol dar.
Diese Therapie fiihrt:

a) zu einer Reduzierung der Tumor-
masse,

b) zu einer Stimulierung des Immun-
systems - beides ohne Reduzie-
rung des subjektiven Wohlbefin-
dens des Patienten,

¢) zu einem Schutz der Normalzellen
bei Zytostatikawirkung und einer
Reduzierung der Nebenwirkun-
gen jener hochwirksamen Zell-
gifte.

Was ist
NeyTumorin®-Sol
eigentlich?

NeyTumorin® enthdlt Peptide und
Proteine mit einem Molekularge-
wicht kleiner als 1 Million Dalton, die
aus xenogenen Geweben isoliert wor-
den sind und den ,Biological Re-
sponse Modifiers" (BRM-Pro-



gramm, Fred Canc. Res. Fac. USA)
zugerechnet werden.

Tabelle 5 zeigt IThnen die Standarddo-
sierung von NeyTumorin®-Sol. Bei
Endstadien bzw. extrem empfindli-
chen Patienten mufBl dieses Schema
modifiziert werden und die Dosisstei-
gerung sehr viel langsamer vorge-
nommen werden. Bei sehr guter Ver-
traglichkeit kann die Dosis anderer-
seits um ein vielfaches gesteigert wer-
den, ohne daBl Nebenwirkungen zu
befiirchten sind. Dies zeigte die Stu-
die von Kisseler und Herzog, bei der
pro Woche 20 Ampullen NeyTumo-
rin® verabreicht wurden.

Als Beispiel fiir die Moglichkeit der
langsamen Steigerung darf ich Thnen
iiber einen 65jdhrigen Patienten mit
einem zerfallenen Bronchialkarzi-

nom mit fortgeschrittener Tumor-
kachexie berichten. Bei ihm muBte
bei den ersten beiden Injektionen so-
gar die Dilutionsstufe I noch ver-
diinnt werden und erst nach drei Wo-
chen wurde die Dilution Stédrke III er-
reicht. Auf Wunsch des Patienten
wurde dann wochentlich dreimal 1
Ampulle Dilution Stdrke III verab-
reicht. Mit dieser Therapie konnte
der Schmerzmittelverbrauch  von
4mal 1 Ampulle Temgesic® tédglich
auf 1 Ampulle reduziert werden. Das
Allgemeinbefinden des Patienten sta-
bilisierte sich einigermaBlen und er
konnte sogar kleine Mengen Rind-
fleisch zu sich nehmen, was vor der
Therapie vollig unmoéglich war. Vor
zehn Wochen, drei Tage vor seinem
Tod durch ein akutes Herz-Kreislauf-

Tabelle 5 Anwendungsschema - Praxis - zur ambulanten Behandlung

Mo _ 1. Tag 2 Amp. NeyTumorin®-Dil. St. | s.c. Odert.m. oderi.v.
(nach Vortestung mit 1 Amp. i.c./s.c.)
Di - 2. Tag | 3Amp. NeyTumorin®-Dil.St.| s.c. oder i.m. oder i.v.
Mi 3. Tag 3 Amp. NeyTumorin®-Dil.St.II s.c. oder im. oderi.v.
Do . 4. Tag 3 Amp. NeyTumorin*-Dil.St. Il s.c. oder i.m. oderi.v
Fr . 5. Tag 3 Amp. NeyTumorin®-Dil.St.lIl s.c. oderi.m. oderi.v.
Sa 6. Tag
So 7. Tag
Mo 8. Tag | 1 Vial NeyTumorin®-Sol i m. oderi.v.
Di . 9. Tag
Mi . 10. Tag
Do . 11.Tag |2 Vials NeyTumorin®-Sol i.m. oderi.v.
Fr . 12.Tag
Sa . 13.Tag
So . 14.Tag
Mo . 15.Tag |2 Vials NeyTumorin®-Sol i.m. oderi.v.
Di . 16.Tag
Mi . 17. Tag
Do - 18.Tag
Fr— 19.Tag |2 Vials NeyTumorin®-Sof I.m. oder i.v.

Zuséatzlich NeyTumorin®-Lingual 3mal taglich 8 bis 10 Tropfen.
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Versagen meinte der Patient: ..Es ist
erstaunlich. Herr Doktor, wie gut es
mir jetzt geht, obwohl ich doch bald
sterben werde."

In einem einzigen Fall wurde Ney-
Tumorin®-Sol nicht vertragen. Es
handelt sich dabei um eine 25jdhrige
Patientin mit Zustand nach malignem
Melanom. Das Melanom war ope-
riert und nachbestrahlt worden. Ob-
wohl sie als gesund entlassen worden
war, litt sie unter schweren Depres-
sionen, Leistungsschwiche, Appetit-
losigkeit und an Schlafstérungen. Im
Vordergrund stand eine immer stér-
ker werdende Karzinophobie. Nach
normaler Vordosierung mit den Ney-
Tumorin”-Dilutionen Stdrke I bis III
kam es bei der i.v. Injektion von Ney-
Tumorin®-Sol zu einem starken
Flush, SchweiBausbruch und Ubel-
keit. Obwohl die Patientin aufgrund
dieser Reaktion die weitere Behand-
lung mit NeyTumorin®-Sol anzwei-
felte, betrachtete sie die Behandlung
als erfolgreich. Die vorher genannten
Depressionen, die Leistungsschwi-
che, die Appetitlosigkeit und sogar
die Karzinophobie waren vollig ver-
schwunden. Die Patientin kommt
jetzt ca. alle sechs Wochen, um sich
fiir eine Woche Dilutionen verabrei-
chen zu lassen und fiihlt sich bestens.
Die zweite wesentliche Sdule der bio-
logischen Tumortherapie scheint die
optimale Darmreinigung bzw. die
Umstellungsdidt zu sein. So ist be-
kannt, dafl gewisse Glaubensgemein-
schaften mit streng vegetarischen
Didtformen eine deutlich vermin-
derte Karzinomhdufigkeit aufzuwei-
sen haben. Manche intestinalen Tu-
moren scheinen hier gar nicht vorzu-
kommen. Insbesondere die Didtfor-
men von C. Moerman und R. Breuf
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und F. X. Mayr, die meiner Meinung
nach zu wenig beachtet werden, fin-
den in meiner Praxis in Kombination
mit der Zytoplasmatischen Therapie
ihre Anwendung. Empfehlenswert ist
auch die Krebsdidt nach Prof. Zabel
und die Rote-Beete-Didt nach Dr
Ferenci. Dal} sich langsam der Diét-
gedanke durchsetzt, zeigt sich z. B.
darin, daB3 an der Grazer Universitét
fiir Strahlentherapie (vor und nach
der Bestrahlung) eine streng lakto-
vegetabile Kost empfohlen wird.
Welche Bedeutung die Didt in Kom-
bination mit NeyTumorin® hat,
mochte ich in einem Beispiel kurz de-
monstrieren. Es handelt sich um ei-
nen Patienten mit multiplen Basalio-
men, die zum Teil schon mehrmals
rezidiviert sind. Wie bekannt ist,
steigt der Malignitdtsgrad mit jedem
Rezidiv an. Als der Patient zu mir in
die Praxis kam. hatte er an der Nase
mehrere Basaliome. Er war nicht
mehr bereit, sich wieder operieren zu
lassen, ohne der Krankheit wirklich
Herr zu werden. Nach einer Milch-
Semmel-Didt nach Mayr und einer
NeyTumorin®-Kur kam es zu einem
dramatischen Riickgang der Tumore.
Die Basaliome im Gesicht sind vollig,
die Basaliome am Riicken zum Teil
ganz verschwunden und zum Teil um
ca. % zuriickgegangen. Der Patient
lebt jetzt rein vegetarisch und nimmt
zusétzlich 3mal 5 Tropfen NeyTumo-
rin® Lingual. Ich beobachte diesen
Patienten jetzt seit insgesamt 1 VilJah-
ren und der Zustand blieb seit der
Therapie konstant.



Psychotherapie

Die dritte Sdule der ganzheitlicheri
Tumortherapie - ich sollte sie eigent-
lich an die erste Stelle setzen - ist die
psychotherapeutische oder psycho-
analytische Betreuung. Ich person-
lich hin {iberzeugt, daf eine wirkliche
Krebsheilung - also die Sicherheit,
dafl die Erkrankung in absehbarer
Zeit nicht mehr auftritt - nur moglich
ist, wenn das psychogene Storfeld
wirklich beseitigt werden kann.

Ich habe anfangs durch Hypnose ver-
sucht, verdringte Inhalte und Angste
aufzudecken. In den letzten zwei Jah-
ren bin ich dazu iibergegangen, die
Aufarbeitung im Sinne eines katathv-
men Bilderlebens ablaufen zu lassen.
Diese Methode von Leuner geht da-
von aus, dafl in einem ganz seichten
Hypnosezustand - also im Grunde
nur in einem Beruhigungszustand -
der Patient seine spontanen Fanta-
sien zu gewissen von mir vorgegebe-
nen Bildern entwickeln kann. Bei
drei Patienten habe ich dieses Ver-
fahren sehr erfolgreich durchgefiihrt
und diesen Patienten mit zum Teil re-
lativ fortgeschrittenen Karzinomfor-
men geht es mit einer Anamnese -
diese werde ich als Beispiel noch an-
fihren - sehr gut.

Letztlich ist die Methode, die man
wihlt, um Patienten ihre Verdrédn-
gung klar zu machen, sicherlich un-
wesentlich. Notwendig scheint aber
zu sein, dal} all jene Bereiche, die mit
HaB oder Angst besetzt sind, aufge-
deckt werden. Bei der oben genann-
ten Ausnahme handelt es sich um ei-
nen 62jdhrigen Patienten, der vor
fiinf Jahren an einem Rektumkarzi-

nom operiert wurde und bei dem
nach drei Jahren (1983) eine Leber-
metastase festgestellt wurde. Auf-
grund des Ultraschallbefundes zeigte
diese Metastase eine relativ kon-
stante Wachstumstendenz und hatte
Anfang 1984 eine GroBe von ca. 2Vi
cm im Ultraschallbild.

Bei diesem Patienten fihrte ich nun
die vorher zusammengefafite ganz-
heitlich kombinierte Tumortherapie
durch. Das heif3t: Er erhielt weiterhin
sein Zytostatikum (Fluorouracil) zu-
sdtzlich aber auch NeyTumorin®
dreimal 30 mg pro Woche. Nach der

Darmreinigungsdidt nach Mayr
wurde ein Erndhrungsplan nach
Moerman aufgestellt und die eben
erwiahnte  Hypnosetherapie  nach
Leuner durchgefithrt. Nach dieser

Therapie kam die Metastase zum
Stillstand. Im Januar 1985 stellten die
Kollegen der Miinchener Klinik fest,
dall die Metastase sogar riickldufig ist
und nur noch eine GréBe von ca. 1,5
cm hatte. Der Patient fithlte sich wohl
und die Befunde blieben bis Ende
Juli unverdndert. Zu diesem Zeit-
punkt wurde seine Tochter schwer
krank.

Der Patient brach die Therapie ab
und kam nur noch zweimal in der
Woche zur Fluorouracil-Behand-
lung. Innerhalb von 14 Tagen brach
das Immunsystem des Patienten of-
fensichtlich vo6llig zusammen. Die
Nebenwirkungen der sonst gut ver-
tragenen Zytostatikatherapie zwan-
gen zum Absetzen dieses Medika-
mentes. Innerhalb von drei Wochen
kam es zu einem volligen Verfall des
Patienten. Erneute Kontrollen An-
fang September dieses Jahres zeigten
jetzt mehrere Metastasen in der Le-
ber, der Patient starb vier Wochen
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spater. Dieses Beispiel zeigt, dafl Tu-
mortherapie eine Dauertherapie ist
und daB} man sie zumindest lber ei-
nen sehr langen Zeitraum durchfiih-
ren mufB!

Die noch angefiithrten biologischen
Therapieformen wie Homdopathie.
Phytotherapie, Akupunktur etc.,
habe ich sozusagen symptomatisch im
Einzelfall mit eingesetzt. Obwohl die
Homoopathie bei einem Karzinom
keine Wachstumshemmung oder gar
Tumorzerstérung bewirken kann,
scheint sie den Gesamtverlauf doch
glinstig zu beeinflussen, wenn man
ein Similc findet. Hier ist hauptsédch-
lich die Gesamtheit der Symptome
vor der Operation zu beachten. Ins-
besondere in den letzten Tagen und
Stunden hat sich die Homd&opathie
als eine optimale ..Sterbehilfe" erwie-
sen. Sterbehilfe mochte ich hier wirk-
lich als Begriff-weder als Lebensver-
lingerung noch Lebensverkiirzung -
verstanden wissen. Lachesis, Phos-
phorus, Carbo vegetabilis, Arseni-
cum album und Tarantula (nachzule-
sen im Buch von Jost Kiinzli: Zur
Theorie der Homdopathie, Kents
Vorlesungen iiber Hahnemanns Or-
ganon", Tab. 6).

Meine dreijdhrigen Erfahrungen las-
sen sicher keine statistisch exakte
Auswertung zu - sie haben mich aber
in der Uberzeugung bestirkt, daB
sich durch eine zusitzliche biologi-
sche Therapie mit NeyTumorin'®-Di-
lutionen und NeyTumorin®-Sol, un-
ter zusétzlicher Beachtung der Er-
ndhrung, das Befinden der Krebspa-
tienten in den letzten Wochen und
Monaten deutlich verbessern 1aft.

Als ich vor zehn Jahren an der medi-
zinischen Universitdts-Poliklinik in

Miinchen Medizinalassistent war.
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Tabelle 6 Erhaltung der Lebensqualitat
bis zum Ende durch Homoopathie (aus:
»Zur Theorie der Homodopathie”, Kents
Vorlesungen)

Phosphor (in sehr hohen Prozenten)
- Fieber
- brennende Haut
- Atemnot
- brennender Purst
Lachesis {> C 200)
- Leergefihl
- Ubelkeit
- Engegefihl
Carbo vegetabilis (Birkenkohle)
- Agonie, Kachexie, Folge schwa-
chender KH
- kalter Schweil3, verlangen standig
gefachelt zu werden
Arsen
- brennende Hitze
- Angst
Seeale (Mutterhorn-Fungi)
- brennende Hitze
- Angst

Tarantula eubensis (C 30)
- fur die letzten Stunden des Lebens

sagte mir ein erfahrener Kollege:
»Alles, was in der Therapie eines Ma-
lignomkranken nur die geringste
Aussicht auf Erfolg oder Linderung
hat, mufl eingesetzt werden." Die
biologischen Methoden, insbeson-
dere die Zytoplasmatische Therapie,
so meine ich, erfiillen diese Forde-
rung.
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Wirksamkeit von NeyTumorin®-Sol in
Kombination mit Radio- und Chemotherapie
bei High- und Low-risk-Patientinnen
mit Mammakarzinom

O. F. Lange/J. Schlechtingen
Robert-Janker-Klinik, Bonn

In der gegenwértigen onkologischen
Therapie liegt der Schwerpunkt auf
Strahlen- und Chemotherapie. Hinzu
kommt hei hormonabhdngigen Tu-
moren wie Mamma- und Prostatakar-
zinom, aber auch beim Hyperne-
phrom, die Hormontherapie.

Bei diesen Therapiemdglichkeiten ist
jedoch nach einer anfianglichen stiir-
mischen Entwicklung in den letzten
Jahren eine gewisse Stagnation einge-
treten, insbesondere, was Uberle-
benszeit und Heilungsrate anbelangt.
In der Strahlentherapie haben die
Einfithrung der Hochvolttechniken
und die computergesteuerte Bestrah-
lungsplanung zu besseren Ergebnis-
sen gefiihrt. Die optimale Dosisver-
teilung im Zielvolumen bei groft-
moglicher Schonung des gesunden
Gewebes hat die Nebenwirkungen
minimiert und den kurativen Effekt
gesteigert. Ob der Einsatz modern-
ster Techniken (Bestrahlung mit
schweren Teilchen etc.) zu weiteren
Fortschritten fihrt, bleibt abzuwar-
ten.

Die Ansprechraten der zytostati-
schen Chemotherapie haben sich bei
vielen Tumoren in den letzten Jahren
durch Einfiihrung der Polychemothe-
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rapie verbessert. In Einzelfdllen sind
Tumorheilungen durch alleinige me-
dikamentdse Therapie moglich. Eine
groBe Zahl der bosartigen Tumoren
ist jedoch weiterhin durch zytostati-
sche Chemotherapie nur palliativ zu
beeinflussen.

Bedeutsame Fortschritte in der On-



kologie sind in Zukunft am ehesten
durch multimodale Therapieverfah-
ren zu erreichen [2]. Hierunter ist
eine Kombination der verschiedenen
Therapieméglichkeiten mit verschie-
denen Ansatzpunkten unter Beriick-
sichtigung des optimalen Timing zu
verstehen (Tab. 1). Entscheidend ist
das gemeinsame interdisziplinédre
Vorgehen, um ein multimodales The-
rapiekonzept individuell fiir den Pa-
tienten aufstellen zu kdnnen.

Multimodale
Therapiekonzepte
entwickeln

Weltweit wird unter den Radioonko-
logen in zunehmendem Maf} der Ein-
satz der kombinierten simultanen
Strahlen- und zytostatischen Chemo-
therapie diskutiert [1],

Im Blickpunkt stehen seit einigen
Jahren auch die sog. biological re-
sponse  modifiers.  lhre endgiiltige
Einbindung in ein multimodales The-
rapieverfahren neben den etablierten
Therapiemodalitdten steht noch aus.
Zu den biological response modifiers
zdhlen Stoffe, die im weitesten Sinne
auf die Auseinandersetzung des Tu-
morpatienten mit dem Tumor Ein-
fluB nehmen. Hierzu zdhlen die in
Tabelle 2 angegebenen Substanzklas-
sen [2].

Welcher Stellenwert ist nun einer Zy-
toplasmatischen Therapie, und hier
insbesondere NeyTumorin®, im Rah-
men einer multimodalen Tumorthe-
rapie beizumessen?

Tabelle 1
Multimodale Therapieverfahren

Chirurgische MaBnahmen
Radiotherapie
Polychemotherapie
Hormontherapie

biological response modifiers

Tabelle 2 Biological response modifiers

Immunmodulatoren, organisch und
anorganisch

Interferone und Interferon-Inducer
Thymosine

Lymphokine, Zytokine

Antikorper, polykional und monoklonal
tumorassoziierte Antigene
Makrophagen
Lymphozyten-Subpopulationen
Zytoplasmatische Therapie

allogene Immunisation
Plasmapherese

Die bisherigen Untersuchungen in
Tierexperimenten und Zellkulturen
haben dokumentiert, da NeyTumo-
rin® eine tumorostatische bzw. tumo-
rozide Wirkung hat. Der Wirkmecha-
nismus scheint eine selektiv an der
Tumorzelle angreifende Prolifera-
tionshemmung zu sein. Andererseits
wurde eine unspezifische immunsti-
mulierende Wirkung, insbesondere
eine Steigerung bestimmter zellver-
mittelter Abwehrmechanismen, fest-
gestellt [4, 5, 6, 7],

In einer klinischen Pilotstudie wurde
nachgewiesen, dall bei Patientinnen
mit ausbehandeltem, generalisiert
metastasiertem Mammakarzinom in
terminalen und préterminalen Sta-
dien die Monotherapie mit Ney-
Tumorin® in einigen Fillen zu vor-
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ibergehender Besserung des Allge-
meinbefindens, Steigerung des Ap-
petits und bei kachektischen Patien-
tinnen zu Gewichtszunahme fiihren
kann. Zudem war eine Schmerzlinde-
rung sowie in Einzelfédllen eine objek-
tivierbare Tumorriickbildung fest-
stellbar [3].

Studienziel

Ziel dieser prospektiv angelegten,
randomisierten  klinischen  Studie
war. die Wirkung der Zytoplasmati-
schen Therapie als eine zusédtzliche
TherapiemaBBnahme bei der kombi-
nierten Strahlen- und zytostatischen
Chemotherapie zu untersuchen.

Es sollte gepriift werden, ob durch
den supportiven Einsatz von Ney-
Tumorin® die subjektive Vertrdglich-
keit der simultanen radio- und zyto-
statischen StofBtherapie verbessert
werden kann, ob die Komplikations-
rate gesenkt werden kann und die
chemotherapiebedingte Knochen-
marksdepression weniger ausgepriagt
ist.

Patientengut

Im Rahmen der Studie wurden 89 Pa-
tientinnen mit histologisch gesicher-
tem Mammakarzinom behandelt. 49
Patientinnen mit relativ giinstiger
Prognose (Low-risk-Gruppe) wurden
nach einem weniger aggressiven Zy-
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Tabetle 3 Altersverteilung
Low-risk-Gruppe: n = 49

Kontrollgruppe: n = 24

Altersmedian: 56 Jahre (40-74 Jahre)
Verumgruppe: n = 25

Altersmedian: 58 Jahre (35-70 Jahre)

Tabelle 4 Altersverteilung
High-risk-Gruppe: n = 40

Konlrollgruppe: n = 20
Altersmedian: 52 Jahre (30-68 Jahre)

Verumgruppe: n = 20
Altersmedian: 50 Jahre (39-72 Jahre)

Tabelle 5 EinschluBkriterien low risk

Auftreten des Mammakarzinoms in der
Postmenopause

histologischer Nachweis eines hoch-
oder madiggradig differenzierten
Tumors (Grading | oder Il)

langsames Tumorwachstum

positiver Hormonrezeptorstatus

primar lokoregionar oder ossare
Metastasierung

langes tumorfreies Intervall zwischen
Erstbehandlung und Metastasen-
manifestation

Tabelle 6 EinschluBkriterien high risk

Auftreten des Mammakarzinoms in der
Pramenopause

histologischer Nachweis eines
undifferenzierten bzw. soliden, invasiv
wachsenden Karzinoms (Grading Ill)

rasche Tumorprogredienz

negativer Hocmonrezeptorstatus

primar viszerale Metastasierung

kurzes tumorfreies Intervall
(Metastasierung friiher ais zwei Jahre
nach kurativer Erstbehandlung)



tostatikaschema behandelt als die 40
Patientinnen mit schlechter Prognose
(High-risk-Gruppe). Die Altersver-
teilung ist aus den Tabellen 3 und 4 zu
entnehmen.

Der Hilfte der in die Studie aufge-
nommenen Patientinnen wurde zu-
siatzlich NeyTumorin® verabreicht.
Dabei erfolgte die Zuteilung der Pa-
tientinnen zu dieser Zusatzbehand-
lung durch Randomisierung. Die
EinschluBkriterien fiir die Low- bzw.
High-risk-Gruppe sind in den Tabel-
len 5 und 6 dargestellt.

Therapieschemata

Bei allen Patientinnen erfolgte eine
Strahlentherapie unter iblichen Te-
lekobalt-Hochvoltbedingungen  mit
der in der palliativen Tumortherapie
iblichen Dosierung.

Die Zytostatikatherapie in der Low-
risk-Gruppe bestand aus:

Tag 1 und 2: jeweils 1 mg Vincristin
i.v.

Tag 2 und 3: jeweils 25 mg Trofosfa-
mid pro kg Korpergewicht oral

Die Hilfte dieser Patientinnen wurde
zusdtzlich lber 20 Tage mit Ney-
Tumorin® nach folgendem Schema
behandelt:

Tag 1: morgens und abendsje 1 Amp.
NeyTumorin®-Dilution St. I, i.v.

Tag 2: morgens und abendsje 1 Amp.
NeyTumorin®-Dilution St. II, i.v.

Tag 3: morgens und abendsje 1 Amp.
NeyTumorin®-Dilution St. III, i.v.

Tag 4 bis 8:je 1 Amp. NeyTumorin®-
Sol i.v.

Tag 9 bis 20: je 1 Amp. NeyTumo-
rin®-So! i.m.

In der NeyTumorin®-Gruppe wurde
die Chemotherapie erst nach einer
Vorbehandlung mit NeyTumorin®
nach Tag 5 verabreicht.

Bei den Patientinnen in der High-
risk-Gruppe wurde ein aggressiveres
Zytostatikprotokoll angewandt:

Tag 1 und 2: jeweils 1 mg Vincristin
i.v.

Tag 2. 4, 6, 8 und 10: jeweils 60 mg
Ifosfamid pro kg Korpergewicht i.v.

20 der insgesamt 40 Patientinnen die-
ser Gruppe wurden iiber 25 Tage zu-
sdtzlich mit NeyTumorin® behandelt.
Dabei wurde dasselbe Schema wie in
der Low-risk-Gruppe angewandt.
Die intramuskuldren Injektionen mit
NeyTumorin®-Sol wurden jedoch bis
zum 25. Tag fortgefiihrt.

Beurteilungs-
parameter

Als Kriterien zur Beurteilung des Ef-
fekts der supportiven NeyTumorin®-
Behandlung wurden angewandt:

* das subjektive Befinden, von der
Patientin selbst tdglich mit besser,
gleich oder schlechter angegeben,

* der Appetit, tdglich skaliert nach
den subjektiven Angaben gut,
mittel, schlecht,
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» die Brechhdufigkeit wahrend und
nach der Chemotherapie,

+ die Anderung des Korpergewichts
im Zeitraum zwischen Erstunter-
suchung und Studienende (20.
bzw. 25. Tag),

* der Verlauf der laborchemischen
Laborparameter fiir Leberfunk-
tion, Nierenfunktion und Blut-
bild.

Ergebnisse

Subjektives Befinden: Die Patientin-
nen der NeyTumorin®-Gruppe gaben
hdufiger an, die Strahlen- und Che-
motherapie gut vertragen zu haben,
als in der Kontrollgruppe. Die beob-
achteten Unterschiede waren sowohl
in der High- wie auch in der Low-risk-
Gruppe nachweisbar, jedoch nicht
statistisch signifikant.

Appetit: Die Patientinnen der Low-
risk-Gruppe gaben in der Verum-
gruppe im Vergleich zur Kontroll-
gruppe etwas besseren Appetit an,
wobei der Unterschied klinisch auf-
fallig, jedoch nicht statistisch signifi-
kant war.

In der High-risk-Gruppe war der Un-
terschied zwischen den beiden Grup-
pen deutlicher und statistisch signifi-

kant (Mittelwert der Scores: Kon-
trollgruppe 2,24, Verumgruppe
1,66).
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Chemotherapie
durch NeyTumorin®
besser vertraglich

Brechhdufigkeit: Die maximale
Brechhidufigkeit lag bei der Low-risk-
Gruppe am dritten Chemotherapie-
tag. Zu diesem Zeitpunkt hatten
zehn von 24 Patientinnen der Kon-
trollgruppe Brechreiz, hingegen nur
fiinf von 25 der Verumgruppe. Diese
Differenz war statistisch jedoch nicht
signifikant, wenngleich klinisch be-
deutsam.

In der High-risk-Gruppe mit der ag-
gressiveren Chemotherapie war der
Unterschied deutlicher ausgeprigt
und statistisch signifikant. Im Zeit-
raum zwischen dem sechsten und 25.
Tag klagten 19 von 20 Patientinnen
der Kontrollgruppe, jedoch nur zehn
von 20 der Verumgruppe iiber Erbre-
chen.

Anderung des  Korpergewichts:  Bei
der Low-risk-Gruppe fand sich auch
hier ein Vorteil der NeyTumorin®-
Gruppe, ohne daB eine statistische
Signifikanz vorlag (Abnahme des
Korpergewichts in der Verumgruppe
0,58 kg, in der Kontrollgruppe 1.43
kg) bezogen auf die Low-risk-
Gruppe.

Deutlicher war auch hier der Unter-
schied in der High-risk-Gruppe: Ve-
rumgruppe 1,2 kg Gewichtsverlust
gegeniiber 3,5 kg in der Kontroll-
sgruppe als mittlere Gewichtsab-
nahme. Dies ist statistisch signifikant.
Laborwerte: Hier fanden sich sowohl
in der High- als auch in der Low-risk-
Gruppe keine wesentlichen Unter-
schiede.



Diskussion

Das Ausmal} der subjektiven Neben-
wirkungen einer kombinierten Strah-
len- und zytostatischen Polychemo-
therapie kann beim Mammakarzi-
nom durch den zusétzlichen Einsatz
der Zytoplasmatischen Therapie in
Form des NeyTumorin® in der darge-
legten Dosierung herabgesetzt wer-
den. Dieser Unterschied zwischen
Verum- und Kontrollgruppe ist be-
ziiglich  Brechreiz, Appetit, Ge-
wichtsverhalten und subjektiven Be-
findens in der High-risk-Gruppe we-
sentlich deutlicher ausgepriagt als bei
den Low-risk-Patientinnen Der
Grund hierfiir dirften die geringeren
Nebenwirkungen der milderen Che-
motherapie bei den Low-risk-Féllen
sein.

Die erheblichen Begleiterscheinun-
gen der aggressiven Zytostatikathe-
rapie bei den High-risk-Patientinnen
konnten durch den supportiven Ein-
satz von NeyTumorin® deutlich und
statistisch signifikant gebessert wer-
den. Die Lebensqualitdt der suppor-
tiv behandelten Patientinnen war
besser als in der Kontrollgruppe.
Hier kann der klinische Einsatz von
NeyTumorin® empfohlen werden.

Ein signifikanter myeloprotektiver

Effekt konnte durch die angegebene
Dosierung von NeyTumorin® nicht
nachgewiesen werden.

Weitere Untersuchungen miissen zei-
gen, ob Remissionsrate und Remis-
sionsdauer durch den zusdtzlichen
Einsatz von NeyTumorin® verbessert
werden kdnnen und ob durch hohere
Dosierung der zytoplasmatischen
Therapeutika ein myeloprotektiver
Effekt zu erreichen ist.
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Klinische Erfahrungen mit NeyTumorin®-Sol
bei Hypernephrom und metastasierendem
kolorektalem Karzinom

F. R. Douwes' / F. MigeocP

Sonnenberg-Klinik, Bad Sooden-Allendorf
(Direktor: Dr. med. F. R. Douwes)

Dr. F. R. Douwes, Bad Sooden-Allendorf

Die Zytoplasmatische Therapie nach
Theurer [14] in Form von xenogenen
sulfatierten Organlysaten hemmt in
experimentellen Reihen unkontrol-
liertes Zellwachstum deutlich. Mun-
der et al. [11] stellten am Methylchol-
anthren-induzierten Fibrosarkom der
Maus unter der Applikation des xe-
nogenen Mischpridparats NeyTumo-
rin®-Sol mit einer Latenz von zwei bis
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drei Wochen eine Regression des Tu-
morvolumens fest. An einer mit Cy-
clophosphamid behandelten Maiuse-
kontrollgruppe zeigte sich eine zeit-
lich begrenzte, geringe Beeinflussung
des Tumorwachstums. Die mit dem
xenogenen Material behandelten
Miuse iliberlebten deutlich ldnger.
An Zellkulturen mit malignen Me-
lanomzellen und diploiden Fibrobla-
sten konnte die selektive Hemmung
der malignen Proliferation durch die
Organlysate demonstriert werden.
Das Chemozytostatikum 6-Mercap-
topurin dagegen wirkte zwar stdrker
kanzerostatisch auf die malignen
Melanomzellen, aber auch unselektiv
zellhemmend auf die benignen Fibro-
blasten.

In weiteren Testreihen konnte eine
Kreuzimmunisierung zwischen onko-
fetalen Antigenen im applizierten
Organlysat und tumorspezifischen
Transplantationsantigenen des
Transplantatsarkoms der Maus als
zellhemmender Faktor ausgeschlos-
sen werden, ferner eine eventuelle
Endotoxinwirkung des xenogenen
Organlysats.

Aufgrund der vorliegenden Ergeb-
nisse an menschlichen Zellinien in vi-
tro und an Transplantattumoren der



Maus wurde die Wirkung an mensch-
lichen Tumoren in vivo in Pilotstu-
dien gepriift. Inzwischen liegen Er-
fahrungen in der alleinigen Anwen-
dung der xenogenen Organlysate und
in der Kombination mit Zytostatika
vor.

Lindemann [8)] registrierte bei radio-
logisch und chemotherapeutisch vor-
behandelten Patienten mit metasta-
sierenden Tumoren unterschiedli-
cher Provenienz nach Behandlung
mit xenogenen Organlysaten {Ney-
Tumorin®-Sol) signifikant mehr Ein-
jahresiiberlebende als in einer Kon-
trollgruppe. Reuter [12] erzielte bei
elf Patienten mit metastasierendem
Hypernephrom durch die Kombina-
tion von autologer passiver Tumor-
impfung und Applikation von xeno-
genen Organlysaten (NeyTumorin®-
Sol) Verldufe mit jahrelanger Remis-
sion. Douwes [1, 2] konnte in kleinen
Kollektiven von zehn bis 20 Patienten
die zytostatische Wirksamkeit von
NeyTumorin®-Sol bei metastasieren-
dem Hypernephrom und bei der mo-
noklonalen Gammopathie, insbeson-
dere vom Subtyp IgG, zeigen. In
mehreren Féllen konnten jahrelange
Langzeitremissionen induziert wer-
den.

NeyTumorin®
gegen
Rektumkarzinom

Die zytostatische Therapieresistenz
des metastasierenden kolorektalen
Karzinoms fiithrte in der vorliegenden
Studie zum Therapieversuch mit xe-

nogenen Organiysaten bei chemozy-
tostatisch ausbehandelten oder die
zytostatische Therapie ablehnenden
Patienten.

Im Zeitraum von Mérz 1982 bis Ja-
nuar 1984 wurden 19 Patienten mit
metastasierendem kolorektalem Kar-
zinom in Form einer Monotherapie
mit NeyTumorin®-Sol behandelt.
Voraussetzung zur Aufnahme in die
Studie waren: Alter unter 75 Jahren,
Karnofsky-Index  mindestens  60%,
keine zusdtzlichen schweren interni-
stischen Erkrankungen, keine Mye-
losuppression in Form von Leuko-
oderThrombopenie, letzte Zytostase
mindestens zehn Wochen zuriicklie-
gend, meBbarer Tumorparameter-
und Tumormarkerverlauf (CEA und/
oder CA 19-9). Die Behandlung mit
NeyTumorin®-Sol mufBite nach Vor-
behandlung mit den Dilutionen min-
destens zwei Monate mit wochentlich
mindestens vier Ampullen i.m. (60
mg Trockenlyophilisat pro Woche)
erfolgt sein.

Die Protokolle von 15 der 19 Patien-
ten waren auswertbar. Das mittlere
Alter lag zu Therapiebeginn bei 59
Jahren; der Karnofsky-\ndex betrug
zu diesem Zeitpunkt in drei Féllen
100%, dreimal 90%, zweimal 80%,
dreimal 70% und viermal 60%, im
Mittel 79%. Sieben Patienten waren
zytostatisch nicht vorbehandelt. Acht
Patienten  hatten unterschiedliche
Regimes erhalten, zwei von ihnen
mehrere Schemata.

Sitz des Primédrtumors war in sieben
Fillen das Rektum und je viermal das
Sigmoideum und das Colon ascen-
dens mit Coecum. Das rezidivfreie
Intervall betrug bei zwolf Patienten
im Mittel 24,6 + 15,2 Monate. Ein
Patient war primér inoperabel, zwei
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wiesen zum Zeitpunkt der Diagnose
bereits inoperable Metastasen in der
Leber auf. Metastasierungslokalisa-
tion war zehnmal die Leber, sechsmal
die Umgebung des Primédrtumors,
dreimal die Lunge, ferner Perito-
neum und Omentum majus.

Als  komplette Remission (CR)
wurde das Verschwinden sdmtlicher
Tumormanifestationen gewertet.
Eine partielle Remission (PR) be-
stand bei Volumenriickgang des
groffiten Tumors unter 50% des Aus-
gangsvolumens. Bei  geringerem
Riickgang oder unverdnderter Grofle
unter laufender Therapie wurde mi-
nimales Ansprechen (MR) bzw. ,,no
change" (NC) angenommen. Eine
Progression (PD) bestand bei Ver-
groferung des Tumordurchmessers.

Ergebnisse

Bei vier Patienten stellten wir als
Therapieresultat eine minimale Re-
mission oder einen No-change-Status
fest. Sie wurden als Responder be-
zeichnet. An sieben Patienten schritt
das Tumorleiden unter der Therapie
weiter fort; sie zdhlten zu den Non-
Respondern. Komplette oder par-
tielle Remissionen beobachteten wir
nicht.

Die Zeit bis zum Wiedereinsetzen ei-
ner apparativ gemessenen Progres-
sion dauerte bei den acht Respon-
dern 1,0, 1,5, 2,0, 2,0, 3,0, 3,0, 9,0
und 12,0 Monate, im Mittel 4,2 Mo-
nate.

Der Patient mit dem neunmonatigen
Ansprechen ist der dlteste Kranke in
der Studie. Er hatte ein inoperables
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Therapieresultate

CR PR MR NC PD

unbe-
handelt 0 0 2 2 3
vorbe-
handelt 0 0 2 2 4
gesamt 0 0 4 4 7

Rektumkarzinom, das 17 Monate vor
Therapiebeginn diagnostiziert wor-
den war, ohne evidente Fernmetasta-
sierung; eine zytostatische Vorbe-
handlung bestand lediglich aus anal-
getischer Dosierung (120-h-Infusion
von 5-FU). Die Patientin mit unver-
dndertem, seit zwolf Monaten anhal-
tendem No-change-Status, hatte ein
Karzinom des Colon ascendens. Fiinf
Monate nach rechtsseitiger Hemikol-
ektomie entstand eine intrahepati-
sche Destruktion parallel zu einem
Anstieg des carcino-embryonalen
Antigens (CEA). Seit Beginn der
Therapie mit Organlysaten sind Le-
berdestruktion und CEA anndhernd
unverdndert geblieben.

Die mittlere Uberlebenszeit fiir die
Responder mit no change und mini-
maler Remission liegt bei 7,6 Mona-
ten, die fiir Non-Responder bei 4,4
Monaten. Fiir das Kollektiv der 15
Patienten errechnet sich eine mittlere
Uberlebenszeit von 6,1 Monaten.

Organlysat
gut vertraglich

Eine Toxizitdt im Sinne zytostati-
scher Effekte auf Normalgewebe be-




Tabelle 1 Haufigkeit spontaner Remissionen bei Hypernephrom (nach DeKernion u.
Borry, 1980)
Autoren Jahr Patientenzahl Spontanremissionen
Riehes 1964 130 0
Minsetal. 1966 97 1
von Schrub 1967 232 0
Middleton 1967 100 0
Markewitzetal. 1967 141 0
Rafla 1970 244 0
Skinneretal. 1972 77 1
Bloom 1973 195 2
Montieetal. 1977 78 0
Dekernion 1978 86 1
Gesamt 1380 5(=0,4 %)

Tabelle 2 Spontane Metastasenriickbildung bei Nierenzellkarzinom nach Nephrek-

tomie
Autoren Jahr Patientenzahl Spontanremissionen
Minsetal. 1966 57 1
Middleton 1967 33 0
Myeretal. 1968 20 0
Rafla 1970 14 0
Bottiger 1970 100 0
Wagle u. Scale 1970 80 2
Skinneretal. 1972 77 1
Johnson et al. 1975 45 0
Lokich u. Harrison 1975 43 0
Montieetal. 1977 25 0
Patel u. Lavengood 1978 25 0
Dekernion 1978 52 0
Gesamt 571 4

obachteten wir bei den mit den xeno-
genen Organlysaten behandelten Pa-
tienten nicht. Vier von 15 Kranken
berichteten iiber Tachykardie in der
Anfangsphase der Behandlung, zwei
iber gelegentlich auftretendes Hitze-

gefiithl. Anaphylaktoide Reaktionen
traten innerhalb und auBerhalb der
Studie bei keinem Patienten auf.

Bei 14 Patienten konnte eine Korre-
lation zwischen den Verldufen von
CEA und Tumorgrofle hergestellt
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Tabelle 3 Objektive Remissionsraten bei metastasierendem Hypernephrom unter
Therapie mit Progesteron-(P) und Androgen-Derivaten (A)

Autoren Jahr Therapie Patientenzahl Remissionsrate
Woodruff etat. 1967 P, A 24 21 %
Melanderetal. 1967 P, A 20 20%
Jenkin 1967 A 15 7%
Samuels et al. 1968 P, A 23 17%
Papac 1969 P,A 12 33 %
Paine et. al. 1970 P 15 20 %
Wagle u. Murphy 1971 P, A 43 17 %
Bloom 1973 P, A 80 16%
Talley 1973 P, A 98 7%
Alberto u. Senn 1974 P,A 58 0%
Morales et al. 1975 P, A 38 3%
Lokisch u. Harrison 1978 P, A 59 0%
Dekernionu. Barry 1980 P, A 110 0%

Tabelle 4 Ergebnisse der Immuntherapie beim metastasierenden Hypernephrom

Autoren Jahr Patienten- | Therapie Remissions-
zahl rate
Tykka 1974 21 polymerisierte 23%
autoioges Tumorge webe
Morales u. Eidinger 1976 10 BCG 40%
Vetto 1976 1 Transferfaktor 0%
Montie et al. 1977 10 Transferfaktor 0%
Dekernion et al. 1975 6 xenogene Immun-RNS 50%
Steele et al. 1980 7 xenogene Immun-RNS 43 %
Quesada et al, 1983 19 Interferon 30 %

Tabelle 5 Therapieschema mit xenogenen Organlysaten (NeyTumorin®-Sol) bei meta-
stasierendem Hypernephrom

Medikament | Dosis Tag
1 2 3 4 5 67 8 9 101214 1618 20

NeyTumorin®- [ 1,0x107?g | X
Dilutionen 1,0X10 99 X

1,0x10 ®g X

1,0x10 %g X

1,0x10" ®g X
NeyTumorin®- | 1,0x10" g X X ERETET XX B X
Sol i.v./kg
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werden. Alle Patienten mit Progres-
sion zeigten auch ein steigendes
CEA. Von den acht Kranken mit MR
und NC zeigten fiinf ein gleichblei-
bendes, drei ein fallendes CEA.

Die mittlere Uberlebenszeit von 6,1
Monaten liegt im Rahmen der che-
mozytostatischen Mono- und Kombi-
nationstherapien [10], mit denen sich
unterschiedliche Remissionsraten,
aber fiir das behandelte Kollektiv fast
nie eine Lebensverldngerung erzielen
14Bt [4]. Bei ausschlieBlicher Betrach-
tung der Responder ergibt sich aber
hdufig eine signifikant verldngerte
Uberlebenszeit gegeniiber Non-Re-
spondern [5, 15, 16], Dies bestétigte
sich auch in unserer Studie.

Auch vorbehan-
delte Tumoren
gehemmt

Interessant ist die Beobachtung, daf}
die Tumorhemmung durch den Bio-
logical Response Modifier NeyTumo-
rin® unabhédngig von der zytostati-
schen Vorbehandlung zu sein scheint.
Um die verlingerte mittlere Uberle-
benszeit der Responder dieser Studie
zu analysieren, sind prospektive Un-
tersuchungen notwendig mit dem
Ziel, zu einer an der Tumorquantitét
orientierten Dosisoptimierung zu ge-
langen und den Palliationseffekt im
Hinblick auf vorgegebene Patienten-
daten wie z.B. das Alter zu bestim-
men.

NeyTumorin®
gegen
Hypernephrom

Der hdufigste maligne Tumor der
Niere im Erwachscnenalter, das Ade-
nokarzinom, wurde erstmals vor 100
Jahren von Grawitz beschrieben. Das
Epithel der Nierentubuli als Ur-
sprungsort konnte erst vor etwa 15
Jahren aufgedeckt werden. In der
Regel tritt dieses Malignom jenseits
des vierten Lebensjahrzehnts auf.
Mainner erkranken nahezu doppelt so
hdufig wie Frauen. ZahlenmédBig ist
das Hypernephrom der Niere mit ca.
2% an der Gesamtheit der Mali-
gnome beteiligt.

Obwohl der natiirliche Verlauf der
Erkrankung im einzelnen sehr stark
variieren kann, betrdgt die Einjahres-
iberlebensrate nach eingetretener
Metastasierung nur 10%. Entgegen
einer hdufig vertretenen Meinung ist
die spontane Riickbildung dieses Tu-
mors ein ausgesprochen seltenes Er-
eignis (siche Tabellen 1 und 2).

Das Hypernephrom gehért zur
Gruppe von malignen Tumoren, bei
denen die medikamentdse Therapie
bisher zu keiner sicheren Verldnge-
rung des Lebens gefiihrt hat. Fiir die
Behandlung stehen hormonelle, zy-
tostatische und immunologische The-
rapiemalinahmen zur Verfliigung.
Unter den systemisch wirksamen
Therapieformen wurde der additiven
Hormontherapie wegen der relativ
geringen Nebenwirkungen und des
Nachweises von Steroidrezeptoren
im Hypernephromgewebe besondere
Aufmerksamkeit gewidmet. Grund
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lage dieser Honnontherapie sind
Tierversuche. So wurde gefunden,
daB Ostrogene bei minnlichen syri-
schen Goldhamstern Nierenzellkarzi-
nome induzieren und gleichzeitig ver-
abreichtes Progesteron oder Testo-
steron das Tumorwachstum hemmt.

Die Moglichkeit, daB auch beim
Menschen durch Ostrogenderivate
Nierenzellkarzinome induziert wer-

den, wurde zwar diskutiert, ist aber
bis heute fraglich geblieben. Umstrit-
ten ist ebenfalls, ob unter der Thera-
pie mit Progesteron- und Androgen-
derivaten eine Suppression des Tu-
morwachstums erzielt werden kann.
In Tabelle 3 sind die objektiven Re-
missionsraten bei metastasierenden
Nierenkarzinomen unter Therapie
mit Progesteron- und Androgenderi-
vaten wiedergegeben. In einer weite-
ren Ubersicht von Torti liegen die
Ansprechraten fiir Gestagene, An-
drogene und AntiOstrogene zwischen
2 und 15%.

Die Immuntherapie des Nierenkarzi-
noms ist in allen Varianten {passiv
und aktiv) untersucht worden, ob-
wohl kein sicherer Hinweis auf eine
Immundefizienz an diesem Kranken-
gut vorliegt. Die Gabe letal bestrahl-
ter autologer Tumorzellen, zusam-
men mit Corynebacterium parvum,
schlieft an immuntherapeutische
Mafinahmen bei anderen Neoplasien
an. Mit dieser Methode haben
McCune et al. in vier von 14 Féllen
eine Tumorregression erreicht, wo-
bei jedoch Krankheitsherde eines
ecinzelnen Patienten unterschiedlich
ansprechen konnen.

Tabelle 7 Remissionsergebnisse mit
suifatierten Organlysaten bei metastasie-
rendem Hypernephrom. Von den 13 Pa-
tienten reagierten fiinf mit einer Komplet-
ten oder partiellen Remission, d. h. daR
38,5% auf die Therapie meRbar anspra-
chen. Vier von 13 zeigten liber einen lan-
geren Zeitraum Tumorstillstand (NC) und
nur vier (31,7%) profitierten nicht von der
Therapie

CR +PR NC PD
5/13 4/13 4/13
(=38,5 %) | (=30,8 %) | (=30,8 %)

Viele Therapieformen
versucht

Tykkd et al. injizierten polymerisierte
autologe Tumorpartikel, vermischt
mit Tuberkulin oder Candida-albi-
cans-Antigen, in vierwdchigen Ab-
stinden intrakutan und erzielten in
23% der Fille einen erstaunlichen
Rickgang des Tumorwachstums,
Auch mit der BCG-Stimulation sind
Tumorremissionen erreicht worden.
Keine Beecinflussung des Tumor-
wachstums erbrachte die Verabrei-
chung von Transferfaktor bei elf Pa-
tienten; dagegen konnten bei einer
Studie unter Verwendung xenogener
Immun-RNS nach intrakutaner In-
jektion Teilremissonen erreicht wer-
den.

Die systemische Applikation von In-
terferon bildet einen Ubergang von
den rein immunologischen Mafinah-
men zu den antiproliferativen Thera-
pieformen. In der Weichagarkultur
entfaltet Interferon eine marginale
antiproliferative Wirkung auf Nie-
renkarzinomzellen. Queseda berich-
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tet iber Teilremissionen bei fiinf von
f5 Patienten mit der intramuskuldren
Gabe von Interferon aus menschli-
chen Leukozyten.

Gegen das Hypernephrom sind fast
alle géngigen Zytostatika wirkungs-
los. Nur bei disseminiert metastasier-
ter Erkrankung besteht, wenn {iiber-
haupt, eine Indikation fiir die Che-
motherapie, da in der Reget nur vor-
ibergehende oder geringgradige
Riickbildungen zu erreichen sind.
Selbst bei unabhidngiger Wirkweise
einzelner Substanzen bringt auch die
Kombinationstherapie kaum bessere
Ergebnisse. Der extrem niedrige An-
teil DNS-synthetisierender Zellen bei
Nierenkarzinomen (ca. 2%), also der
Fraktion, die durch Zytostatika be-
einfluBBt wird, 1468t kaum Erwartun-
gen auf bessere Resultate durch reine
Zytostatika zu.

Erstaunliche
Erfolge mit
Organlysaten

Anders dagegen sehen die Hoffnun-
gen bei den xenogenen makromole-
kularen Organlysaten aus. Hier han-
delt es sich um Biological Response
Modifiers mit einer breiten Wirkung,
die sich sowohl auf eine direkte
Wachstumshemmung und Zellfunk-
tionsreparation als auch auf eine Im-
munmodulation bezieht.

Zur Frage der molekularen Wirkme-
chanismen von xenogenen makromo-
lekularen Organlysaten und hier spe-
ziell von NeyTumorin® liegt eine
Reihe grundlegender Arbeiten vor.

So konnte nachgewiesen werden, daf}
fiir bestimmte inhibierende Faktoren
von NeyTumorin® spezifische Rezep-
toren auf der Oberfliche von Tumor-
zellen vorhanden sind, wodurch die
in vitro beobachtete spezifische Inhi-
bition der DNS-Synthese in Tumor-
zellen erklart wird. Andere Autoren
wiesen einen immunmodulatorischen
Effekt nach. Ferner konnte gezeigt
werden, dall sich die Proteindichte
der Zellmembranen der mit Ney-
Tumorin® behandelten Tumorzell-
kultur in Richtung der Verhéltnisse
einer normalen Zelle verschiebt.

In klinischen Phase-I- und Phase-II-
Studien konnte die inhibierende Wir-
kung dieser Substanzen auf malignes
Wachstum gezeigt werden. Wir ha-
ben uns daher entschlossen, Ney-
Tumorin® in einer Studie bei Patien-
ten mit metastasierendem Hyperne-
phrom unter kontrollierten Bedin-
gungen einzusetzen. Die Patienten
erhielten nach einer entsprechenden
ausfiithrlichen Diagnostik und der
Feststellung der Progredienz des
Grundleidens eine fiinftigige Vorbe-
handlung mit NeyTumorin®-Dilutio-
nen subkutan in ansteigender Dosie-
rung von 1.0 x 10 " gbis 1.0 x 10~* g.
Danach erhielten die Patienten an
fiinf aufeinanderfolgenden Tagen je
1,0 x 10~' g NeyTumorin®-Sol pro kg
Korpergewicht intravends, danach
nur noch jeden zweiten Tag bis zur
Progression (siche Tabelle 5).
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Osteolysen
zuruckgebildet

In Tabelle 6 und 7 sind die Patienten-
charakteristika und das Ansprechen
auf diese Therapie dargestellt. Es
wurden insgesamt 13 Patienten in die
Studie aufgenommen; davon spra-
chen drei mit einer kompletten Re-
mission an, wobei die iiblichen Be-
urteilungskriterien zugrundegelegt
wurden. Bei einem der Patienten, die
eine komplette Remission erreich-
ten, bildeten sich Osteolysen im Be-
reich des rechten Beins vollstindig
zuriick. Von Beginn der Therapie bis
zum Eintritt der Vollremission ver-
gingen nur vier Monate. Die Remis-
sion hédlt unter laufender Therapie
mit NeyTumorin® jetzt (Oktober
1984) schon 36 Monate an. Der Pa-
tient ist seit Beginn der Behandlung
wieder ganztdgig als Zahnarzt titig
(Abb. 1-3).

Bei einem weiteren Patienten bilde-
ten sich die Metastasen im Bereich
der Lunge weitgehend zuriick. Die
Remission bei diesem Patienten dau-
erte 17 Monate, dann entwickelten
sich unter laufender Therapie mit
NeyTumorin®-Sol  Hirnmetastasen.
Durch eine Strahlenbehandlung
konnte zwar die Hirndrucksympto-
matik voriibergehend gelindert wer-
den, es war aber nicht zu verhindern,
daB der Patient vier Monate spiter
verstarb.

Bei einem anderen Patienten bilde-
ten sich Lebermetastasen vollstindig
zuriick. Zwei Kranke reagierten mit
partieller Riickbildung der Tumor-
grofle. Bei vier Patienten trat ein
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Wachstumsstillstand des Tumors ein
und nur in vier Fillen dieser Studie
wuchs der Tumor weiter.

Die Zytoplasmatische Therapie mit
Organlysaten (NeyTumorin®-Sol)
wird gut toleriert. Kreislaufreaktio-
nen mit Tachykardien. Beklemmun-
gen, Schweillausbriichen und Haut-
jucken lassen sich durch eine lang-
same Injektionsweise vermeiden.
Schwere anaphylaktische Reaktio-
nen, die den Einsatz von Kortikoiden
oder Antihistaminika erforderlich
machen, haben wir nicht gesehen.
Andere schwerwiegende Nebenwir-
kungen wurden auch nicht beobach-
tet; insbesondere konnten wir keine
Blutbildverdnderungen registrieren,
die der Therapie anzulasten sind.
Zusammenfassend kann aus dieser
Studie der SchluBl gezogen werden,
dafl die erreichten Ergebnisse viel-
versprechend sind. Die erzielten Re-
sultate sind besser als die der Hor-
mon- oder Chemotherapie, vor allem
auch deshalb, weil durch diese Thera-
pie die Lebensqualitdt der Patienten
nicht beeintrdchtigt wird.

Anschriften der Verfasser:
" Dr. med. F. R. Douwes, Klinik am Wendel-
stein, MithlecnstraBe 60, 8204 Brannenburg

2 Dr. med, F. Migeod, ErlachhofstraBie 1-4,
714(1 Ludwigsburg
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Ergebnisse einer prospektiv randomisierten
Studie uber immunologische Wirkungen
der xenogenen Organlysate
NeyTumorin®-Sol und Neythymun® k
in Vergleich zu einem Placebo

F. Migeod, Ludwigsburg

Studienziel

Ich mochte liber die Ergebnisse einer
prospektiv randomisierten Studie be-
richten. die von April bis Juni 1984 an
36 Patientinnen der Sonnenbergkli-
nik in Bad Sooden-Allendorf durch-
gefiihrt worden ist. Wir priiften die
xenogenen Organlysate NeyTumo-
rin®-Sol und Neythymun® k hinsicht-
lich ihrer moglichen immunmodulie-
renden Wirkung an primdr immun-
schwachen Karzinompatientinnen.

Es ging also darum, die lange be-
kannte und klinisch relevante Im-
mundefizienz der Tumorpatienten zu
bekdmpfen (Abb. 1). Im Blickpunkt
steht hierbei vor allem das T-lympho-
zytdre System, das iiber zellgebun-
dene, spezifische und unspezifische
Toxizitdt die Hauptlast bei Lyse und
Erkennung von Tumorzellen trigt.

Eine Beseitigung der T-Zellschwiche
im quantitativen und qualitativen
Sinne wiirde eine Mdoglichkeit dar-
stellen, die Prognose von Tumorpa-
tienten zu verbessern und einen He-
bel gegen das Problem der okkulten
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Dr. F. Migeod, Ludwigsburg

Mikrometastasierung in der Hand zu
haben.

Im Brennpunkt:
T-Lymphozyten

Zunidchst will ich kurz erldutern, wel-



che Teile des Immunsystems fiir den
Onkologen speziell bedeutsam sind
(Abb. 2a + 2b). Die zentrale Stellung
nimmt der T-Lymphozyt ein, der in
der Thymuspassage durch Mithilfe
der Thymushormone Thymosin-a,,
Thymopoetin u. a. nach klonaler Ex-
pansion seine Immunkompetenz er-
langt hat. Der T-Lymphozyt wie-
derum wird iiber die Kette Makro-
phage Interleukin 1 T-Helfer-
zelle Interleukin 2 zum zytotoxi-
schen T-Lymphozyten stimuliert, der
antigenspezifisch unter Beriicksichti-
gung der Histokompatibilitdtsanti-
gene die Tumorzelle attackiert.

Daneben gibt es die ,natural-Killer"-
Zellen, vermutlich auch Lymphozy-
ten, die nach unspezifischer Aktivie-
rung die als fremd erkannten Tumor-
zellen iiber eine direkte zytotoxische

Thymusabhéangige
Immunitat

Reaktion vernichten. Interessant ist
die dritte Gruppe der K-Zellen, die
erst nach Anlagerung an die Fe-Re-
zeptoren der Membran eine zytotoxi-
sche Reaktion herbeifiithren kénnen,
also ein Kooperationsmodell von T-
und B-Lymphozyten. Diese Form
trigt das Kiirzel ADCC = antibody
dependent cell-mediated cytotoxic-
ity.

Der Zusammenhang zwischen Immu-
nologie und Tumorzellentstehung ist
heute unbestritten. Besonders aus-
fihrlich ist diese Tatsache bei der
Lymphogranulomatose belegt. Eine
Arbeitsgruppe der Kinderklinik Diis-
seldorf beobachtete 1983, dall die T-
zelluldre Immunitdt zwischen den
einzelnen Malignomen variiert: Pa-
tienten mit primédr lokal begrenzten

Tumoren, z. B. Knochensarkomen.

Tumorerkrankungen e
@

Thymosin-
blutspiegel

Abbildung 1 (s. Text)

Geburt 1b 20 30 4b

Bb Jahre
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zeigen eine hohere T-Zellkompetenz
als Kranke mit Systemneoplasien wie
Leukdmien. Embryonale Tumoren
liegen dazwischen.

Interessant ist die mehrfach gesi-
cherte Beobachtung, daBl unbehan-
delte Melanompatienten der noch
nicht konsumptiven Stadien I bis III
eine normale bis hyperergische T-zel-
luldire Immunitdt aufweisen. Diese
Erscheinung stellt allerdings eine
Ausnahme in der Skala der Neopla-
sien dar und scheint auch die als The-
rapie und Rezidivprophylaxe geiibte
Skarifizierung mit Tuberkulin in
Frage zu stellen.

Die angegriffene Immunlage wird
hdufig noch iatrogen verschlechtert.
In einer 1981 publizierten Studie von
Martin aus Grofbritannien wurde der
immunsuppressive Effekt der post-
operativen, lokoregionalen Bestrah-
lung nach Mammaamputation de-
monstriert. Die schon postoperativ
reduzierte Immunitdt fiel nach Ra-
diatio drastisch ab und erholte sich
erst nach drei bis vier Jahren.

Zellulare Immu-
) nitat bestimmt
Uberlebenschancen

Das hiérteste und wichtigste Krite-
rium in der Krebstherapie ist die
Uberlebenszeit, noch vor der Le-
bensqualitdt. Eine Studie aus Frank-
reich zeigt die prognostische Rele-
vanz der zellvermittelten Immunitdt
fiir die Uberlebenszeit von Mali-

gnompatienten: von 100 Patienten
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Tabelle 1 Signifikant erhéhtes Risiko ei-
ner T-Zelldefizienz gegeniiber gesunden
Personen

1. Patienten mit Malignom in den letzten
3 Jahren (Ausnahme: Melanom der
Stadien I-Ill)

2. Patienten mit Organ- und/oder
Lymphknotenmetastasen

3. Patienten mit Radiotherapie und/oder
Zytostase in den letzten 3 Jahren

4. Patienten mit Leukdmien, Granuloma-
tosen und malignen Lymphomen
(i.e. Neoplasien des Immunsystems)
mehr als Patienten mit primar lokali-
siertem Malignom (z. B. das Knochen-
sarkom oder Gehirntumoren)

5. Frauen uber 65 Jahre aller Tumorsta-
dien

6. Manner Uber 65 Jahre im Generalisa-
tionsstadium

mit normaler T-Zellfunktion und me-
tastasierendem Tumorleiden lebten
nach einem Jahr noch zwei Drittel,
von 100 Patienten mit minimaler T-
Zellfunktion und Metastasen nach ei-
nem Jahr nur noch ein Viertel.

Fiir den immunologisch denkenden
und priaventiv handelnden Onkolo-
gen ergeben sich demnach bestimmte
Risikogruppen (Tab. 1), deren Im-
munstatus kontrolliert und ggf. ver-
bessert werden sollte. Beim alten
Mensehen besteht zusétzlich noch das
Problem, dafl die thymusabhingige
Immunitdt physiologisch abnimmt,
und zwar nicht so sehr die quanti-
tative Immunleistung, sondern die
Adaptationsfihigkeit gegeniiber
noch nicht dagewesenen Antigenen.
Problemzone ist hier die zunehmend
ineffektive Thymuspassage mit ver-
minderter Proliferation zum antigen-
spezifischen T-Lymphozyten, evtl.
verursacht durch einen verminderten



Spiegel der Hormone Thymopoetin
und Thymosin-c*].

Ziel unserer Studie war, im Hinblick
auf die genannten Risikogruppen, bei
Patienten mit Neoplasie in der Ana-
mnese in wissenschaftlich fundierter
und wirtschaftlicher Weise

e die relevanten Immunparameter
zu liberpriifen und

e im Falle der Immundefizienz eine
nachhaltige  Immunproliferation
und -modulation zu bewirken.

Die Prognose des Krebspatienten
wird ja in der Regel von der Rezidi-
vierung, Metastasierung oder Gene-
ralisation seiner Neoplasie bestimmt.
Dies hingt bei subklinischer und ok-
kulter Tumorzellmasse wahrschein-
lich von der Immuntoleranz und
-kompetenz des befallenen Organis-
mus ab.

Patientengut
und Methodik

Wir randomisierten 36 Patientinnen
nach dem Zufallsprinzip in drei Be-
handlungsgruppen 4 zwolf Patientin-
nen. Sie mufiten folgende Vorausset-
zungen erfiillen:

e Mamma- oder kolorektales Karzi-
nom in den letzten zwei Jahren

¢ Maximales Tumorstadium bei
Erstdiagnose T, Ny M,

* Bei Aufnahme in die Studie appa-
rativ und bei der Verlaufskon-
trolle der tumorassoziierten Anti-
gene kein Hinweis fiir ein Tumor-
rezidiv

+ Keine Zytostase oder Radiothera-
pie in der Anamnese
* Alter nicht iiber 65 Jahre.

Vor der Randomisation erfolgte die
Stratifikation des Kollektivs durch
Ausschlufl immunkompetenter Pa-
tientinnen (Abb. 3). Als Mafstab der
Immunkompetenz wurde die T-zellu-
lire Hautreaktion gegeniiber den sie-
ben simultan intradermal applizier-
ten, biologisch und chemisch standar-

disierten  Recall-Antigenen  Teta-
nustoxin, Diphtherietoxin, Strepto-
kokken C, Alttuberkulin, Candida
albicans, Trichophyton mentagro-

phytes und Proteus mirabilis gewihlt.
Gemessen wurde die Anzahl der po-
sitiven Hautreaktionen und der Score
aus dem Durchmesser aller positiven
Hautreaktionen in Millimeter errech-
net. Eine Normergie bei den schwé-
cher als Méanner reagierenden Frauen
liegt bei einem Score von 5 bis 28 mm
vor, eine Hypergie bei einem Score
von 2 bis 5 mm. In die Studie wurden
also nur Patientinnen mit Hypo- oder
Anergie aufgenommen.

Je 12 dieser 36 Patientinnen wurden
nun unter Einfachblindbedingungen
entweder mit einem Vitaminprdparat
als Placebo oder nach vorheriger De-
sensibilisierung mit Prédparationen
aus der Gruppe der biological re-
sponse modifiers in Form des Neythy-
mun® k oder des NeyTumorin®-Sol
behandelt. Biological response modi-
fiers reorganisieren bekanntlich die
biologische Reaktion des Wirts gegen
Tumorzellen im Sinne einer kompe-
tenteren Erkennung. Der wesentli-
che Unterschied zwischen den beiden
eingesetzten Organlysaten ist, daB
NeyTumorin®-Sol zusétzlich zur T-
zelluldren Aktivierung noch eine
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kanzerostatisch wirksame Immun-
modulation des gegen Krebszellen
blinden Immunapparats herbeizufiih-
ren scheint.

Bei den Patientinnen wurden vor
Therapie und acht Tage nach Thera-
pieende eine Vielzahl von Parame-

tern bestimmt (siche Tab. 2).

Tabelle 2 Priifparameter vor und 8 Tage
nach Applikation von Organlysat oder Pla-
cebo

1. Epikutane Reaktion auf die standar-
disierten Recall-Antigene Tetanus-
toxin; Diphtherietoxin; Streptokok-
ken C, Alttuberkulin, Candida albi-
cans, Trichophyton mentagroph.,
Proteus mirabilis

2. Serumproteine der Klassen Albumin,
Alpha-1, Alpha-2, Beta und Gamma

3. Gamma-Globuline mit Subtraktionen
1gG, IgM und IgA

4. Leukozyten mit Unterdifferenzierung

5. Thrombozyten

6. Neopterin in *mol/mol Kreatinin

7. Carcino-embryonales Antigen (CEA)

8. Tissue Polypeptide Antigene (TPA)

9. Karnofsky-Index

10. T- und B-Lymphozyten mit Subpo-
pulationen (5 Pat. mit NeyTumorin®-
Sol)

Ergebnisse

Bevor ich zu den Ergebnissen
komme, berilicksichtigen Sie bitte,
daf3. wie Prof. Theurer betonte,
Quantitdtsdnderungen nichts iiber
Qualitdtsverdnderungen des T-Zell-
systems aussagen.

Die prd- und posttherapeutischen
Spiegel von Neopterin im Urin fiir die
drei Patientengruppen sind in Tabelle
3 zusammengefallt. Der Normbe-
reich liegt zwischen 100 und 225 /xmol
Neopterin pro mol Kreatinin. Gegen-
iber der Placebo-Gruppe ist der Ne-
opterin-Spiegel unter der Neythy-
mun® k- und NeyTumorin®-Sol-Be-
handlung deutlich angestiegen, aus-
geprigter bei  NeyTumorin®-Sol.
(Abb. 4)

Neopterin zeigt
T-Zellaktivierung
an

Neopterin gehdrt zur Gruppe der
Pteridine, wozu beispielsweise auch
die Folsdure zdhlt. Es wird bei der T-
zelluldren Aktivierung vermehrt frei-

Tabelle 3 Neopterin-Spiegel im Urin in “mol/mol Kreatinin vor und 8 Tage nach

Placebo- oder Organlysatapplikation

NeyTumorin® Neythymun® k Placebo
Ausgangswert 174,8 167,8 178,9
Differenz + 61,8 + 43,7 + 23

(Normalwerte fur Frauen: 100-135 /imol/mol Kreatinin)
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“ * v
12 Patienten mit 12 Patienten mit 12 Patienten mit
10 x Mamma-Ca 8 x Mamma-Ca 9 x Mamma-Ca
2 x Kolon-Ca 4 x Kolon-Ca 3 = Kolon-Ca
v v v
Sulfatiertes Organlysat Sulfatiertes Organlysat Plazebo
aus 15 Organen aus Thymus Kalb (Vitamin-B-Komplex)
(NeyTumorinj (Neythymun k)
3x15mglm 3x15mgim. 3 % 1 Ampulle i m.
v
> Auswertung und
Signifikanzberechnung

Abbildung 4 (s.Text)

Tabelle 4 Verdanderungen der T-Zell-Reagibilitiat bei der epicutanen Testung im Ver-
gleich zu den Ausgangswerten

NeyTumorin® Neythymun® k Placebo
Score (mm)
Ausgangswert 10,8 11,4 12,3
Differenz + 6,6 + 71 + 15
Positionen (n)
Ausgangswert 29 2.2 3,5
Differenz + 1,8 + 18 + 12

(Normbereiche: Score 15-22 mm, Positionen 2,8-4,6|
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Tabelle 5 UnbeeinfluBte Priifparameter

. Leukozyten mit Unterdifferenzierung
. Thrombozyten

CEA

TPA

. Serumglobuline mit Ausnahme der
Immunglobuline

6. Karnofsky-Index und AZ

a ~ wWN

gesetzt und dient als biochemischer
Marker zur Erfassung der Aktivitét
der T-Lymphozyten-Makrophagen-
Achse und damit indirekt auch als
Tumormarker in der Verlaufskon-
trolle von Neoplasien. Auffillig ist
bei den Zahlen, daBl NeyTumorin®-
Sol aus noch unbekannten Griinden
die Knochenmarksproliferation stir-
ker anregt als Neythymun® k.

Die direkte intrakutane Testung des
T-Zellsystems mit den genannten sie-
ben Antigenen, mit denen das T-
Zellsystem auf dem Infektionssektor
in der Hauptsache konfrontiert wird,
ergab nach Immunstimufation mit
Neythymun® k und Immunmodula-
tion mit NeyTumorin®-Sol ebenfalls
signifikant verbesserte Resultate ge-
geniiber der Piacebogruppe (Tab. 4).
Der Score, also die Summe der Haut-
reaktionen, und die Anzahl der Anti-
gene, gegen die die T-Zellen reagier-
ten, waren in den beiden Gruppen
der Organlysate deutlich besser.

Den Score kann man fiir die quanti-
tative Zelleistung setzen und die Po-
sitionenanzahl fiir die Variabilitdt.
Die Variabilitit hdngt natiirlich ent-
scheidend vom Kontakt mit dem Er-
reger ab. Wenn jemand noch nie
Kontakt mit Tuberkelbakterien ge-
habt hat. kann man durch noch so in-
tensive Stimulation keine kutane Re-
aktion erzielen.

Die in Tabelle 5 aufgefiihrten Priifpa-
rameter blieben unbeeinfluflt.

Noch ein Blick auf das B-lymphozy-
tire System, zustdndig fiir die Anti-
korperproduktion und die immuno-
logische Sofortreaktion. Die Quanti-
tit der y-Globuline dnderte sich bei
den Patientinnen mit Placebo und
NeyTumorin®-Sol nicht signifikant
(Tab. 6), In der Neythymun®-k-
Gruppe fielen aber die Immunglobu-
line signifikant ab. Damit wird evtl.
ein supprimierender Effekt der Préa-
paration aus juvenilem Thymus sicht-
bar, der iiberrascht und bisherigen
In-vitro-Versuchen widerspricht. Ein
Erkldarungsmodell kénnte in den sog.
PITS (Prostaglandin-induzierte T-
Suppressorfaktoren) liegen, die von
den T-Suppressorzellen gebildet wer-
den und das B-Zellsystem unterdriik-
ken. oder in der Bildung von antikor-
perabsorbierenden  Immunkomple-
xen.

Tabelle 6 Verdnderungen der Immunglobulinkiassen IgG, IgM und IgA (in mg/dl)

NeyTumorin®-Soi Neythymun® k Placebo
lgG - 37 =211 +43
IgM + 15 -24.7 + 9,7
IgA - 14,9 -26,1 -5,0
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Conclusio
Mit den getesteten biological re-
sponse  modifiers  NeyTumorin®-Sol

und Neythymun® k haben wir Sub-
stanzen an der Hand, mit denen fast
immer die hdmolymphatische Proli-
feration angeregt und anscheinend
bei allen Individuen die kutane T-
Zellreaktion verbessert werden
kann. Eindriicklich ist vor allem die
Reaktivierung von zuriickliegender
Antigeninformation in den T-Ge-
dédchtniszellen und die entsprechende
Proliferation von T-Effektorzellen.

Zu untersuchen bleibt der merklich
suppressive Effekt des juvenilen Thy-
mus auf die B-Lymphozyten in vivo.
Auffillig ist, daBl es peripher zu kei-
ner Steigerung von Leukozyten und
ithren Subpopulationen kommt, so
dal} sich analog zur gesteigerten Neo-

pterinexkretion die Immunprolifera-
tion und -modulation in der Kno-
chenmarksreserve abzuspielen
scheint.

Die Korrelation von Tumorstadium,
Uberlebenswahrscheinlichkeit  und
T-Zellkompetenz ist in mehreren
Studien gezeigt worden, wobei derT-
Zelldefekt bei Hédmoblastosen und
verschiedenen onkologischen Risiko-
patienten als hoch anzusetzen ist. Da
den  klassischen Krebstherapien
Stahl, Strahl und Zytostase oft nur
die Remission bis zur Nachweis-
grenze gelingt, ist eine Strategie zur
quantitativen Immunstimulation und
qualitativen Immunmodulation not-
wendig, um die okkulte Metastasie-
rung auf immunologischem Wege zu
begrenzen.

Anschrift des Verfassers: Dr. med. F. Mi-
geod, Neuhalde 37, D-7140 Ludwtgsburg
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Prospektive randomisierte Studie zur
adjuvanten Therapie kolorektaler Karzinome
mit einem ,,Biological Response Modifier"
(BRM)

F. R. Douwes' / D. I. Wolfrum?
Sonnenberg-Klinik, Bad Sooden-Allendorf

Dr. med. Friedrich R. Douwes,
Bad Sooden-Allendorf

Einleitung

Die kolorektalen Karzinome sind
zwischenzeitlich zum zweithdufigsten
Karzinom bei Ménnern und Frauen
geworden. Hierfiir konnten eine
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Reihe exogener Ursachen gefunden
werden, die im engen Zusammen-
hang mit einer falschen Lebensweise
stehen, insbesondere werden Ernédh-
rungsfaktoren angeschuldigt [5J. Die
operative Entfernung des Tumors ist
die einzige kurative Therapieme-
thode. Patienten mit einer transmu-
ralen Ausdehnung und Metastasen in
den regiondren Lymphknoten haben
im Gegensatz zu der lokalen Form
nur noch eine Fiinf-Jahres-Uberle-
benszeit von 15% bis 25%, wenn sie
nur mit der operativen Resektion be-
handelt werden.

Die adjuvante Radiotherapie kann
zwar die Inzidenz fiir Lokalrezidive
mindern, hat aber keinen Einfluf} auf
die Entstehung von Metastasen und
damit letztendlich auf die Fiinf-Jah-
res-Uberlebenszeit. Die adjuvante
Chemotherapie hat ebenfalls zu kei-
ner Verbesserung der Therapieer-
gebnisse gefiihrt, so dafl insgesamt
die Situation der Patienten mit kolo-
rektalen Tumoren der Stadien Dukes
B bis D unbefriedigt bleibt und eine
neue Therapiestrategie zur Vermei-
dung von Rezidiven notwendig ist.
Versuche in der Vergangenheit, das
Kolonkarzinom mit immunologischen



Methoden, insbesondere mit nicht-
spezifischen Immunmodulatoren zu
beherrschen, waren leider erfolglos.
Auch eine jiingere, randomisierte
Studie [2] mit 621 Patienten zeigte,
daBl weder mit Chemotherapie, noch
mit einer Immuntherapie mit BCCi,
noch mit einer Kombination von bei-
den ein Therapievorteil erreicht wer-
den konnte. Eine potentiell sinnvolle
Antitumorstrategie kann es aber den-
noch sein, neben der Aktivierung der
Wirtsimmunitdt auch eine Modula-
tion biologischer Vorginge vorzu-
nehmen [2]. Aus diesem Grunde
wurde in der vorliegenden Studie ein
sogenannter ..Biological Response
Modifier" (BRM) angewendet. Bei
der verwendeten Substanz handelt es
sich um sulfatierte Organlvsate aus
xenogenen Geweben wie Leber,
Milz, Thymus [7, 8J. Unter detn Be-
griff ,,Biological Response Modifier"
(BRM) versteht man in der Tumor-
forschung Substanzen oder Mafnah-
men, die die Beziehung zwischen Tu-
mor und Wirt durch Modulation der
biologischen Reaktion des Wirtes ge-
gen seinen Tumor verdndern, woraus
ein mefBbarer Therapieeffekt resul-
tiert. Durch solche BRM wird der
Organismus in die Lage versetzt, die
malignen Eigenschaften von Krebs-
zellen zu beeinflussen, ohne die nach-
teiligen Folgen der Chemotherapie.
Bei dem vorliegenden BRM handelt
es sich um natiirliche Proteine und
Peptide aus xenogenem Gewebe, die
nach einem besonderen Verfahren
hergestellt werden. Sowohl in Tu-
morzellkulturen als auch in Tierver-
suchen wiesen sie eine tumorizide
und tumorstatische Wirkung auf, die
mindestens in einigen dieser Modelle
chemischen Zytostatika ebenbiirtig

war, allerdings eben mit dem Unter-

schied der fehlenden Toxizitédt [6, 7|.

Aus den bisherigen experimentellen

Untersuchungen mit dem von uns

verwandten BRM (NeyTumorin®)

kristallisierten sich zwei Wirkungs-
mechanismcn heraus.

1. Eine direkte proliferationshem-
mende Wirkung auf Tumorzellen
bei gleichzeitiger Stimulation nor-
maler Zellen.

2. Eine Stimulierung der zellvermit-
telten Abwehrmechanismen, in
erster Linie eine Stimulation zyto-
toxischer Zellen.

Wir selbst haben in zwei Pilotstudien

mit dieser Substanz (NeyTumorin®)

bei fortgeschrittenem Plasmozytom
und Hypernephrom ermutigende Er-
gebnisse erzielt [ 1 ]. Unser Ziel fiir die
vorgelegte Studie war daher, festzu-
stellen, ob durch die Applikation die-
ser biologisch aktiven Substanzen die

Uberlebenszeit, bzw, die rezidiv-

freien Intervalle bei Patienten mit ko-

lorektalen Tumoren im Stadium Du-
kes B und C verldngert werden kon-
nen.

Patienten
und Methoden

Die Patienten, die in die Studie auf-
genommen wurden, hatten histolo-
gisch verifizierte kolorektale Karzi-
nome und vorher keine Strahlen- und
Chemotherapie. Sie befanden sich
alle in gutem korperlichen Zustand,

so daf die immunbiologischc Be-
handlung ambulant durchgefiihrt
werden konnte. Die Operationen

wurden in verschiedenen Hospitdlern
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Tabelle 1

werden konnten

Patientendaten, die in die Studie aufgenommen wurden und ausgewertet

Patientendaten Kontrollen Therapiegruppe
n =20 n=20
Alter 59 (36-69) 56(34-67)
Geschlecht 115 =55% 112 =55%
9<J =45% 9S =45%
Tumorlokalisation
C. ascendens 6=30% 4=20%
C.descendens 8=40% 12=60%
Rektum 6=30% 4=20%
Stadium
Dukes B 9=45% 8=40%
Dukes C 11 =55% 12=60%
Kolorektale Karzinome
DukesB + C
[post operationem)
Immuntherapie
Kontrollen 5-6 Monate postoperativ
mit sulfatierten Organlysaten
(NeyTumorin®)
SR Rezidiv [ —
Chemotherapie
5-FU + Leukovorin
Uberlebensrate
Abbildung 1 Schema fiir die postoperative adjuvante Immuntherapie kolorektaler Kar-
zinome
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durchgefithrt und die Stadieneintei-
lung aufgrund des Operationssitus,
bzw. des pathologischen Befundes
vorgenommen. Die Aufnahme der
Patienten (Tab. 1) in die Studie er-
folgte zwei bis sechs Wochen post-
operativ. Nur Patienten der Stadien
Dukes B und C (Abb. 1) wurden in
die Studie aufgenommen.

In Abbildung 1 ist das Schema fiir die
Randomisation und Stratifikation
wiedergegeben. Daraus wird ersicht-
lich. dafl Patienten mit Kolon- und
Rektumkarzinomen so randomisiert
werden, dall sie entweder der Be-
handlungsgruppe oder der Kontroll-
gruppe zugeordnet wurden. Die The-
rapie erfolgte in der Verumgruppe
immer nach dem gleichen Schema.
Nach einer fiinftigigen Vorbehand-
lung mit Dilutionen des xenogenen
Peptidgemisches erhielten die Patien-
ten zunédchst fiir 15 Tage tdglich 30 mg
xenogene Peptide, danach dreimal
wochentlich 30 mg dieser Substanz
i.v. oder subkutan (Tab. 2).

Vor der Zuteilung zu den jeweiligen
Gruppen wurden alle Patienten sorg-
faltig untersucht. Im einzelnen wur-
den durchgefiithrt: Rontgen-Thorax,
Sonographie, falls ndtig Computerto-

mographie, routinemidfig wurden
auch die Tumormarker CEA, TPA
und CA 19—9 bestimmt. Dies wurde
fiir notwendig erachtet, um eine mog-
liche Metastasierung schon zu diesem
Zeitpunkt auszuschlieBen. Die The-
rapie wurde innerhalb vier bis fiinf
Wochen nach Abschlufl der Primér-
behandlung begonnen und fir ca.
drei bis sechs Monate, im Mittel fiinf
Monate, durchgefithrt. Zur Beurtei-
lung der zelluldren Immunitdt wurde
vor und nach sechs Monaten Thera-
pie je ein Hauttest mit sieben Recall-
Antigenen  (Multitest  Merieux®)
durchgefithrt. Die Beurteilung des
Testes erfolgte 48 Stunden nach in-
trakutaner Applikation und wurde
entsprechend ausgewertet. Neben
der Anzahl der Positionen wurden
v.a. ein Score aus dem Durchmesser
der positiven Reaktionen erstellt.
Neben diesem groben Einblick in die
zellulire Immunitdt wurde bei allen
Patienten auch die Neopterinaus-
scheidung im Urin erfaft.

Beide Gruppen wurden in dreimona-
tigen Intervallen untersucht, entspre-
chend dem Vorschlag der Deutschen
Tumorzentren (Tab. 3). Bei Rezidiv
wurde entweder eine erneute Opera-

Tabelle 2 Therapieschema fiir die adjuvante Behandlung von Patienten mit kolorekta-
len Karzinomen. Nach einer fiinftagigen Vorbehandlung mit NeyTumorin”*-Dilutionen er-
folgt die Therapie mit NeyTumorin®-Sol zunéchst in tidglichem Abstand, nach dem 10.
Tag in zweitdgigem Abstand fiir die Dauer von drei bis sechs Monaten

Medikament Dosierung

Tag
128345678 91011121314

NeyTumorin®-Dil.

0
0
0x10%g S5,
0
0
0

l.v./s.c.

NeyTumorin®-Sol
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Tabelle 3 Das Schema, nach dem die Nachkontrollen in beiden Gruppen durchgefiihrt
wurden

Kolon, Rektum, Anus 1.Jabhr (in Monaten) 2.dahr |34 |4 |54 |l
112|3|4|5|6|7|8|9|10[11|12{15]18|21|24[36/48|60[120

Anamnese

Beschwerden X X X X X X[x|x|x|x

Appetit x ¥ X ®l Ix X% Ix|x|=

Darmsymptome X X X X X xX|[x|x[x]|x
Klin. Untersuchung

AZ n. Karnofsky X X X X X X[x|x|x|x

Gewicht X X X X X X[x|x|x]|x

Lymphknoten X X X x X AR AL AL AR

Leber X X X X X XIxIX 1% ]%

Skelett X X X b 4 X X[x|x|[x]|x

physik. Lungenbefund X X x X X X[x|x|[x|x

Narben X X X X X[x|x[x]|x

Anus-praeter? X X X X X X[x|x|x|x

Blutdruck/Puls X ® X X X X[x|x|x|x
Labor

Stuhl auf Blut X X X X X X[x|x|[x|x

BSG, kl. BB,

Thrombozyten X X X x X X[x|x|[x]x

v-GT, GOT, GPT X X X X X X[|x[x|x|x

alk. Phosphatase X X X X X X|x|x|x|x
Tumormarker

CEA x X X X X X |x|x|x|x
Zusatzuntersuchung

Rektoskop., Koloskop.

u./o.KE X X X X% %] | %

Rontgen-Thorax (2E.) X X X X[x|x|x|x

Sonogr. (ges. Abd.,

kl. Becken) X X X X |%]x]x]x

Leberszintigr./CT

(fakult.) x X X %% |%1x]%
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tion oder eine systematische Chemo-
therapie mit 5-FU und Leukovorin
(Rescuvolin®-medac) veranlaft.

Ergebnisse

Die Studie schlieft nur die Patienten
ein, die zwischen Oktober 1981 und
Oktober 1984 in die Studie aufge-
nommen wurden, wobei wir eine mi-
nimale Beobachtungszeit von 14 und
eine maximale Beobachtungszeit von
36 Monaten hatten, im Mittel lag die
Beobachtungszeit bei ca. 28 Mona-
ten.

Patientendaten

In Tabelle 1 sind die Patientendaten
wiedergegeben. Wie erkennbar, sind
die beiden gebildeten Gruppen durch
die Randomisation relativ gleichmé-
Big nach Alter, Geschlecht, Lokalisa-
tion und Stadien eingeteilt. In der
Kontrollgruppe war der Anteil der
Patienten mit Rektumkarzinom et-
was grofBer, dies wurde in der Thera-
piegruppe durch den Anteil der Pa-
tienten mit prognostisch ungiinstigem
Stadium Dukes C wieder ausgegli-
chen.

Therapiebedingte
Nebenwirkungen

Es traten keine schwerwiegenden Ne-
benwirkungen in der Therapiegruppe
auf, gelegentlich kam es im Anschluf
an die langsame i.v. Injektion zu

Herzklopfen. Schweiflausbriichen
und gelegentlichen leichten Schmer-
zen in der Nierengegend. Fieber,
Hautausschldge oder andere allergi-
sche Reaktionen traten nicht auf. Ne-
gative Einflisse auf die Leber- oder
die Nicrenfunktion konnten nicht re-
gistriert werden.

Ergebnisse des
Multitest-Merieux®

Bei allen Patienten wurde postopera-
tiv ein Multitest-Merieux® durchge-
fithrt. dabei zeigte sich, dafl die Haut-
reaktivitdt in beiden Gruppen gleich-
méifig reduziert war, erkennbar an
den hidufig fehlenden Positivantwor-
ten auf die angebotenen Recall-Anti-
gene (Tab. 4). z. B. zeigten nur 4 von
20 Patienten eine Reaktion auf die
Antigene aus Diphtherie und nur 7
eine Reaktion auf Tuberkulin und
Candida. Der Score lag in beiden
Gruppen mit 6,2 mm, respektive 5,9
mm deutlich unter dem Bereich fiir
Normalpersonen (16 £ 3,0). Nach ei-
nem halben Jahr Therapie hatte sich
die Situation fiir die Kontrollgruppe
nicht signifikant gedndert, der Score
betrug 6,0 + 3,9 mm, wihrend in der
Therapiegruppe der Score auf 13,7 +
4,2 mm gestiegen war und damit si-
gnifikant (p < 0,05) hoher lag als zu
Beginn der Studie. Das heif3t, die Pa-
tienten hatten unter der Applikation
von 2mal 30 mg xenogener Peptide
pro Woche ihre zellulire Immunitdt
mefBbar verbessert. Eine Korrelation
zum klinischen Verlauf liefl sich je-
doch aus diesem Ergebnis nicht ohne
weiteres herstellen.
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= 62+34
59+37

- 50+39
13,7+42

p<0,05

Scoreinmm

Proteus
12
1
13

12

Tricho-
phyton
10
10

Candida

11

Tuberkulin| Glycerin
13

kokken
10
12

Diphtherie| Strepto-

5

Tetanus

14
13

20
20 [ 11
18
20 | 15

Therapiegruppe
Kontrollen Y2 Jahr

postoperativ
Therapiegruppe

Recall-Antigen
postoperativ
postoperativ
Ve Jahr
postoperativ

Kontrollen

Tabelle 4 Ergebnisse der Hauttestung mit 7 Recall-Antigenen (Multitest-Merieux™) postoperativ und nach ca. %2 Jahr. Das Ergebnis
zeigt signifikante (p < 0,05) Unterschiede nur in der Therapiegruppe. Hier hat sich die zelluldre Immunitatslage gegeniiber den Aus-

gangswerten stark verbessert

Klinische Ergebnisse

Wiéhrend der dreijdhrigen postopera-
tiven Beobachtungszeit traten in der
unbehandelten Kontrollgruppe 9 Re-
zidive und 4 Todesfille auf, wiahrend
in der Therapiegruppe kein Todesfall
zu verzeichnen war und nur 3 Rezi-
dive beobachtet wurden (Tab. 5.
Abb. 2a und 2b).

Es konnte dariiber hinaus gezeigt
werden, daf3 die Rezidive in der The-
rapiegruppe deutlich spédter auftra-
ten. Sie traten in der Kontrollgruppe
im Mittel nach 13 Monaten, in der
Therapiegruppe im Mittel nach 17
Monaten rezidivfreier Uberlebens-
zeit auf.

In den Abbildungen 3a und 3b sind
die Beobachtungsverldufe fiir die re-
zidivfreie Uberlebenszeit sowie die
globale Uberlebenszeit aufgezeich-
net. Die Abbildungen 2a und 2b zei-
gen die Korrelation mit dem Tumor-
stadium sowie Beginn der Rezidive
und Eintritte des Todes. Wie nicht
anders zu erwarten, waren die mei-
sten Rezidive im Stadium Dukes C zu
beklagen. Wie aus dem Ergebnis der
rezidivfreien Uberlebenszeit sowie
den Uberlebenszeiten erkennbar,
zeigt auch die statistische Analyse
nach dem Wilcoxson-Test eine signi-
fikante Verbesserung in der Thera-
piegruppe, sowohl in der rezidiv-
freien Uberlebenszeit (p = 0,035), als
auch fiir die gesamte Uberlebenszeit
(p = 0,023).

Es ist von grofer Bedeutung fiir die
Ergebnisse der vorgelegten Studie,
daB es sich hierbei um eine randomi-
sierte prospektive Studie handelt.



Die Patienten wurden fir die Dauer
von durchschnittlich 28 Monaten,
maximal 36 Monaten, beobachtet. Si-
cher hat auch diese Studie, wie so

viele andere

in der Literatur,
Manko der kleinen Zahlen.
wieder hat sich ja in der Vergangen-
heit gezeigt, dall vielversprechende

das
Immer

Tabelle 5 Zusammenfassung der Therapieergebnisse. Wie klar zu erkennen, sind in
der Therapiegruppe deutlich weniger Rezidive und keine Toten zu verzeichnen

Patientzahl Rezidive Verstorbene
(n) 28 Mon. (14-36) 28 Mon. (14-36)
Kontrollen n =20 9/20 = 45% 4/20=20%
Therapie mit
NeyTumorin” n=20 3/20 =15% 0/20= 0%
Kontroligruppe
Alter |Geschlecht| Stadium | Lokalisation Beobachtungszeitraum
61| o B Rektum ]
67| ¢ B | Rektum s |
34 d C C. ascendens ,/
59 d Cc Sigma %%
64 d B Rektum o
51 d c Sigma /77
69 d B Sigma
61 d B C. ascendens
61 d B Rektum - 2.
54 o C |sigma %
68 d Cc Sigma 7
51 Q C C. ascendens
59 Q B C. ascendens
65 d B Rektum
61 Q C Sigma
63 Q C C. ascendens
59 Q B C. ascendens
56 d C Sigma
48 d c Sigma
51 d C Rektum

Abbildung 2a

T 1 '

40

Beobachtungszeitraum aller in die Studie aufgenommenen Patienten.

Markiert sind besonders der Zeitpunkt des Eintritts des Rezidivs sowie des Todes der

Patienten
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Ergebnisse in Studien mit kleinen
Zahlen erreicht wurden, die dann in
groBeren und besser kontrollierten
Studien relativiert werden muflten.
Und so erhebt sich die Frage, ob es
gerechtfertigt ist, solche Ergebnisse
iiberhaupt mitzuteilen, da sie ja im
allgemeinen eher zu einer Verwir-
rung, denn zu einer Kldrung der Ver-
héltnisse beitragen koénnen. Wenn
wir dies dennoch tun, tun wir es mit
allem Vorbehalt und aus mehreren
Griinden:

1. Die von uns erzielten Ergebnisse
sind sowohl fiir die rezidivfreie Uber-
lebenszeit als auch fiir die gesamte
Uberlebenszeit signifikant und zei-
gen die klinische Wirksamkeit des
von uns verwendeten BRM als adju-
vante Therapiemdglichkeit bei Pa-
tienten mit kolorektalen Tumoren im
Stadium Dukes B und C.

2. Die Ergebnisse sind so, daB} sie bei
dem groBen Interesse an biologisch
aktiven Substanzen in der Tumorthe-
rapie mitgeteilt werden sollten.

Therapiegruppe
Alter |Geschlecht| Stadium | Lokalisation Beobachtungszeitraum
65| o C  |Rektum |
67| ¢ B  |C.ascendens |
s9| ¢ c |sigma N |
61 d B Sigma
49 d C C. descendens
67 Q B Sigma
61| ¢ B |Sigma |
51 Q C C. ascendens ]
59 d B Sigma
67 d C C. descendens
58 d B Sigma
58 Q B C. ascendens | l
39 d (o] Sigma
56 d Cc Sigma
49 Q B C. descendens
4| ¢ c C. descendens 4
49 d B Sigma
66 d C Sigma
64 Q C C. ascendens
57 Q C Rektum
T 1 pn 1
10 20 30 40
Monate

Abbildung 2b Beobachtungszeitraum aller in die Studie aufgenommenen Patienten.
Markiert sind besonders der Zeitpunkt des Eintritts des Rezidivs sowie des Todes der

Patienten
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Es muBl aber betont werden, dal} die
Beschrianktheit der Aussage beste-
hen bleibt, vor allem auch deshalb,
weil fast alle Studien der Vergangen-
heit, die sich mit der ,,Immunthera-
pie" befalit haben, zu negativen Er-
gebnissen kamen, so dal} es verstdnd-
lich ist, daB die meisten Arzte der Im-
muntherapie gegeniiber reserviert
sind. Es wird daher zu recht nicht nur
nach einem deutlichen Erfolg und re-
produzierbaren Therapieergebnissen
verlangt, sondern auch deren schad-
lose Anwendung gefordert.

Die Erfahrung der vergangenen
Jahre lehrte, dall weder die Aktivie-
rung von Zellen des Immunsystems,
noch  préklinisch  nachgewiesene
Wirksamkeit in denTumormodellcn,
noch klinische Fallstudien ausreich-
ten, um die Wirksamkeit eines Im-
munstimulanz zu  belegen, ge-
schweige denn die Wirksamkeit von
komplex wirkenden ,Biological Re-
sponse Modifiers". Fiir den Beweis
der klinischen Wirksamkeit mufte
der Vergleich einer Priifgruppe zu ei-
ner addquaten Kontrollgruppe in ei-
ner wissenschaftlich durchgefiihrten
Studie herangezogen werden. Ohne
diesen Vergleich, ohne ein positives
Ergebnis und ohne Anhaltspunkte,
daf3 diese positiven Ergebnisse repro-
duziert werden koOnnen, ist der An-
spruch klinisch wirksamer biologisch
aktiver Substanzen nicht vertretbar.
Mit dem von uns verwendeten xeno-
genen Pcptidgemisch haben wir den
Versuch einer klinischen reprodu-
zierbaren Studie unternommen und
die Wirksamkeit dieser Substanz-
gruppe zeigen konnen. Bereits in frii-
heren Studien haben wir gute und re-
produzierbare Ergebnisse mit dieser
Substanzgruppe bei fortgeschritte-

nem Plasmozytom und Hyperne-
phrom erreichen koénnen. Da dieser
Typ von biologisch aktiver Substanz
nicht nur eine immunrestaurative und
immunstimulatorische Wirkung, son-
dern auch eine tumorizide und proli-
ferationshemmende, sowie eine zell-
modulierende Wirkung hat, wirken
diese Substanzen im Gegensatz zu
anderen Immunstimulanzien auch
bei groBerer Tumorlast, d. h. bei ei-
ner Tumorzellzahl iiber 10°. Der the-
rapeutische Erfolg bzw. MiBerfolg
der meisten Immunstimulanzien
steht ja bekanntlich im umgekehrten
Verhiltnis zu Zahl, GréB3e und Loka-
lisation der Metastasen, aullerdem
hiangt der Effekt solcher Substanzen
vom Zustand des Immunsystems ab;
es ist daher auch ganz unwahrschein-
lich, daB reine Immunstimulanzien
bei grofBerer Tumorlast wirksam sind.
Bei der von uns verwendeten Sub-
stanzgruppe xenogener Peptide ist
die Wirkung viel komplexer. Sie be-
wirken zwar eine Immunrestaura-
tion, die wir in dieser Studie anhand
der Hauttestung mit Recall-Antige-
nen erneut unter stellen
konnten (Tab. 4). aber sie haben
auch eine tumorizide sowie eine poly-
funktionale Wirkung auf das Grund-
regulationssystem.

Obwohl der therapeutische Nutzen
dieser Substanzgruppe als Adjuvans
bei kolorektalen Tumoren signifikant
unter Beweis gestellt werden konnte,
ist es wenig wahrscheinlich, dafl un-
ser Behandlungsschema bereits ein
Optimum darstellt. Erfolg
kann nur als ein Hinweis dafiir gewer-

Beweis

Dieser

tet werden, was man von biologisch
aktiven Substanzen dieses Typs er-
warten darf. Sollte jedoch dieser Be-
handlungsmodus als eine Art Stan-
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dardthcrapie in die Klinik eingefiihrt
werden, muf sicherlich auch eine
adidquate Uberwachung des Immun-
status verfiigbar sein. Diese Forde-
rung ist umso wichtiger, da ja unsere
Kenntnisse iiber die Tumorimmuno-
logie in den letzten Jahren enorm ge-
wachsen sind. Es sollte moglich wer-
den, in-vitro-Ergebnisse mit in-vivo-
Ergebnissen zu korrelieren.

Positiver Therapie-
effekt auf die
Lebensqualitat

Ein wichtiger Aspekt, der betont
werden sollte, ist das subjektive Be-
finden unter der langfristigen Gabe
dieser xenogenen Peptide. Die Pa-
tienten waren leistungsfdhiger, weni-
ger anféllig fir Infekte, vegetative
Stérungen traten wesentlich weniger
auf, so dall insgesamt ein positiver
Therapieeffekt auf die Lebensquali-
tit erkennbar wurde. Leider haben
wir versdumt, in dieser Studie auch
solche Lebensqualitdtsmessungen
durchzufiihren, sie sollten aber bei al-
len kinftigen Studien integraler Be-
standteil sein, weil ja allein schon die-
ser Aspekt einen wesentlichen und
positiven Teil unserer Therapie dar-
stellt.

Zusammenfassend kann also gesagt

werden:

1. Die postoperative Applikation
von xenogenen Peptiden (Ney-
Tumorin®) bei kolorektalen Kar-
zinomen im Stadium Dukes B und
C fithrt zu einer Reduktion von
Rezidiven und Verbesserung der
Uberlebenszeiten.

2. Die xenogenen Peptide (Ney-
Tumorin®) fithren zu einer mef-
baren Verbesserung der zelluldren
Immunitét.

3. Die chronische Applikation xeno-
gener Peptide (NeyTumorin®)
verbessert die Lebensqualitdt der
so behandelten Patienten.

4. Die Toxizitdt der xenogenen Pep-
tide (NeyTumorin®) ist minimal.

5. Die erzielten Ergebnisse mit xeno-
genen Peptiden (NeyTumorin®)
bedirfen der weiteren, bzw. er-
neuten  Bestdtigung in
Phase-Ii I-Studie.

einer
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1. Einleitung

Nach einem von DeVita und Mitar-
beitern herausgegebenen Buch [1]
sind nur ca. 4% aller fortgeschritte-
Krebsfille

nen und inoperablen

heute mit internistischen Therapie-
methoden potentiell heilbar. Bei we-
niger als 20% der Patienten kann
eine Verldngerung der Uberlebens-
zeit erreicht werden. Dabei fiihren
neben der eigentlichen Karzinoma-
tose vor allem Infektionen. Organ-
versagen, Thrombosen und Blutun-
gen zum Tode (Abb. 1) [2],

Bei 30 Patienten mit Mammakarzinom Stadium IV wurde die Kombina-
tion Mitomycin, 5-Fluorouracil, Adriamycin, Vincristin und VP 16 ohne
und mit NeyTumorin® miteinander verglichen. Dabei ergab sich in der
Oberlebenszeit ein signifikanter Unterschied. In Gruppe | ohne Ney-
Tumorin® war der Median 13 Monate, der Median (Polynom) 14,3 Mo-
nate. In Gruppe Il mit 285 mg NeyTumorin®-Sol war der Median 23 Mo-
nate, der Median (Polynom) 23,8 Monate. Die in der Literatur angege-
bene mediane Uberlebenszeit fiir diese Gruppe von Patienten ist 12 Mo-
nate. Das Ansprechen (komplette und partielle Remission, no change
und Progression) zeigte gegeniiber den bisher in der Literatur publizier-
ten Werten keinen signifikanten Unterschied.

Bei 40 Patienten mit Kolonkarzinom Stadium IV wurde die Kombination
Mitomycin, 5-Fluorouracil, Adriamycin, Vincristin und Dacarbazin ohne
und mit NeyTumorin® miteinander verglichen. Dabei ergab sich in der
Uberlebenszeit ein signifikanter Unterschied. In Gruppe | ohne Ney-
Tumorin® war der Median 9 Monate, der Median (Polynom) 8,6 Monate.
In Gruppe Il mit 285 mg NeyTumorin®-Sol war der Median 17 Monate,
der Median (Polynom) 17,1 Monate. Die aus der Literatur gewonnenen
medianen Uberlebenszeit fiir eine Gruppe mit 10 Patienten mit Leber-
metastasen, 3 Patienten mit diffuser Lebermetastasierung, 3 Patienten
mit Rezidiv und 3 Patienten mit solitirer Lebermetastasierung ist 9,6

Monate.

Bei 26 Patienten mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom Stadien Ill +
IV wurde die Kombination Mitomycin, 5-Fluorouracil, Adriamycin, Vin-
cristin, Cyclophosphamid und Etoposid ohne und mit NeyTumorin® mit-
einander verglichen. Dabei ergab sich in der Uberlebenszeit ein signifi-
kanter Unterschied. In Gruppe | ohne NeyTumorin® war der Median 10
Monate, der Median (Polynom) 10,5 Monate. In Gruppe Il mit 285 mg
NeyTumorin®-Sol war der Median 16 Monate, der Median (Polynom)
17,3 Monate. Die aus der Literatur gewonnene mediane Uberlebenszeit
fiir diese Gruppe von Patienten ist 7,8 bis 9,8 Monate.
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Organversagen
(24,40 %)

Infektionen
(29,50%)

Blutungen
(9,90%)
Thrombosen etc.
(18,14%)
Karzinomatose
(18,06 %)
Abbildung 1 Todesursachen bei Krebspatienten. Samtliche Tumorarten

Krebs gehort zu denjenigen Krank-
heiten. iiber deren Ursache und Ent-
stehung noch viel zu wenig bekannt
ist. Deshalb hat auch die offizielle
Krebstherapie nach Meinung von
Martz zur Zeit einen noch weitge-
hend experimentellen Charakter.
Therapiekonzepte und -methoden
wechseln relativ rasch. Eine gestern
als optimal geltende Behandlung
muf} eventuell heute aufgrund neuer
Erfahrungen als Ubertherapie ange-
sehen werden [3]. Wie wenig die da-
bei angewendeten Medikamente, die
Zytostatika, zum Behandlungserfolg
fithren, geht aus einer 1984 durchge-
fithrten Analyse von Oye und Sha~
piro hervor [4]: Als 80 Grofstudien
kritisch nachgepriift wurden, erwies
sich bei gastrointestinalen Maligno-
men und nicht-kleinzelligen Bron-
chialkarzinomen nur dann eine Wirk-
samkeit der Zytostatika, wenn die
auf die Therapie ansprechenden mit
den nichtansprechenden Patienten
verglichen wurden. Ein Vergleich der
Gruppen unbehandelter und zytosta-
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tisch behandelter Patienten wies hin-
gegen keine statistische Signifikanz
auf. Daher werden wahrscheinlich in
vielen klinischen Studien durch Ver-
gleich besonderer Gruppen Resultate
vorgetduscht, die strengen statisti-
schen Prifungen nicht standhalten.

Auch in anderen Bereichen der On-
kologie sind viele Fragen wie der ge-
naue Zeitpunkt und die optimale
Dauer von Hormon- und Chemothe-
rapie nicht eindeutig gekldrt. So soll-
ten nach neuesten statistischen Un-
tersuchungen von Pefo simtliche pré-
menopausalen Brustkrebspatientin-
nen von einer zytostatischen Thera-
pie und alle postmenopausalen Pa-
tientinnen - unabhédngig von ihrem
Hormonrezeptorenstatus - von einer
Hormontherapie profitieren [5]. Bis-
lang war es in den USA und in der
Bundesrepublik Deutschland iiblich,
eine Hormontherapie vor allem erst
dann durchzufiithren, wenn Hormon-
rezeptoren bei postmenopausalen
Patientinnen mit Lymphknotenbefall
nachgewiesen worden waren. Eben-



falls wird die zytostatische Therapie
bei primenopausalen Patientinnen
vor allem dann durchgefiihrt, wenn
ein l.ymphknotenbefall aufgetreten
isl.

Unterschiedliche Auffassungen be-
stechen iiber die Dauer der Chemo-
therapie. Die heutige Praxis ist, die
Patientinnen mindestens 6 Monate
lang chemotherapeutisch zu behan-
deln. Zytostatikagaben iiber ldngere
Zeitrdume weisen einen deutlich po-
sitiven Effekt auf die Remissionsra-
ten und rezidivfreie Zeit auf [6,7], In-
wieweit allerdings eine wesentlich
linger dauernde Chemotherapie von
Vorteil ist, wird noch kontrovers dis-
kutiert. So gilt nach Constanza und
Vaage [8], daBl long-term-Zytostati-
kaschemata effektiver sind als short-
term-Zytostatikaschemata.

Diese unterschiedlichen Meinungen
erklaren sich durch die fehlende Ga-
rantie einer Heilung der Tumorpa-
tienten. Jonat, Maass, Kubli und
Kaufmann schreiben [9]: ,,Leider ist
von keinem zur Zeit eingesetzten en-
dokrinen Therapieverfahren und von
keiner Chemotherapiekombination
eine sichere Wirksamkeit zu erwarten.
Folgerichtig ist man bei der Aufstel-
lung eines individuellen Therapiepla-
ncs bemiiht, einerseits sowohl empi-
risch bekannte klinische Parameter
zu beriicksichtigen, als auch durch
morphologische lind biochemische
Untersuchungen des Tumors Fakto-
ren zu definieren, die eine hohe An-
sprechrate auf die jeweilige Therapie
erwarten lassen".

C. G. Schmidt begriindet die geringe
therapeutische Breite der antineopla-
stischen Chemotherapie damit, daf
sich fiir die Chemotherapeutika im
strengen Sinne kein tuinorspezifi-

sches kritisches Zielmoiekiil angeben
1aBt [10], Auch mit der bei Leberme-
tastasen angewendeten lokalen Che-
motherapie, mit der angeblich eine
hohere Effektivitdt bei geringer Toxi-
zitdt erzielt werden kann, konnte bis-
lang kein statistisch signifikanter
Vorteil nachgewiesen werden [11].

2. Biologische
Substanzen als
Adjuvantien zur
Chemotherapie

G. A. Nagel [12] sagt in einem in der
»selecta" abgedruckten Interview
iber ,biological response modifiers":
»Wenn keine //WZ-Mittel gegen
Krebs verfiigbar sind, sondern das
Leiden nur voriibergehend palliativ
beeinfluBt werden kann, haben Pri-
parate mit wenig unerwiinschten Ef-
fekten. welche die Lebensqualitdt er-
halten, einen hohen Stellenwert".
Nach bisherigen Ergebnissen kénnen
bestimmte biologische Substanzen
diese Forderung nach neuen Prépara-
ten vermutlich erfiillen.

Definitionsgemil versteht man unter
biologischen Mitteln oder Prdparaten
solche, die ausschlieBlich oder tber-
wiegend in der Natur vorkommende
Substanzen enthalten. Die biologi-
schen Mittel, die bereits zur klini-
schen Anwendung gekommen sind,
werden aus Tier- oder Pflanzenex-
trakten gewonnen. Sie sind in ihrer
Zusammensetzung so unterschied-
lich. daB keine zwei gleichwertigen
Praparate auf dem Markt vorhanden
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sind. Auch bei ein und demselben
Prdparat ist das Problem der Standar-
disierung unterschiedlicher Chargen
gegeben, so daB nur unter wissen-
schaftlich einwandfrei definierten
Herstellungsbedingungen stets das-
selbe Produkt auf den Markt kommt.
Dieses bedeutet zwangsldufig, daB
nicht jede Substanz gleich geeignet
ist, im Rahmen einer onkologischen
Therapie angewandt zu werden.
Auch ergibt sich aus Tierversuchen,
dafl einige der biologischen Mittel
Tumoren schéddigen oder sogar ver-
nichten, andere jedoch entweder kei-
nen Einfluf} auf das Tumorgeschehen
aufweisen oder sogar zu einem ver-
stirkten Tumorwachstum (Enhance-
ment) fiihren. Aufgrund dessen kann
nicht pauschal von ,den" biologi-
schen Substanzen gesprochen wer-
den, es muf} vielmehr genau und kri-
tisch differenziert werden.

Bei der Uberpriifung der Wirksam-
keit sogenannter ,Krebsmittel"
wurde sowohl im Tierversuch als
auch in klinischen Studien gezeigt,
daB} bei vielen Prédparaten die angeb-
lich vorhandene Tumorwirksamkeit
in Wirklichkeit nicht nachweisbar
war. Bei genauer Betrachtung ergibt
sich sogar fiir einige der Mittel unter
bestimmten Umstdnden ein Enhan-
cement des Tumorgeschehens. An-
dere Prdparate wie z. B. das Laetrile
(Amygdalin). das lange Zeit in den
USA hinsichtlich seines Einsatzes in
der Krebstherapie umstritten war.
weisen eine Toxizitdt auf. wobei der
Einsatz von Laetrile in einigen Féllen
sogar zum Tode der behandelten Pa-
tienten fithrte. Zu unkritisch wird bei
eciner Reihe biologischer Substanzen
der Komplex der immunologischen
Reaktionen bei ihrer Verabreichung
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behandelt. Auch hier gibt es solche
Mittel, die bei unsachgemédBem Ein-
satz schwere Schiden hervorrufen
konnen.

Ein weiteres Problem beim Einsatz
biologischer Substanzen ergibt sich
durch die Kombination mit Zytosta-
tika. Wir konnten nachweisen, daf
bestimmte Zytostatika durch einige
biologische Stoffe inaktiviert werden.
Daher sind solche Stoffe innerhalb ei-
ner kombinierten zytobiologisch-zy-
tostatischen =~ Kombinationstherapie
von vornherein auszuschlieBen. Von
groBter Bedeutung und am sinnvoll
sten erscheint der Einsatz biologi-
scher Prdparate im Zusammenhang
mit den Standardtumortherapien
Operation, Bestrahlung und Chemo-
therapie. Die Gabe von Thymostimu-
lin aus dem Thymus alleine bewirkte
beispielsweise im Tierversuch keinen
Effekt, widhrend die Kombination
mit chirurgischen Eingriffen und/
oder chemotherapeutischen Behand-
lungen zu Uberlebenszeiten fiihrten,
die signifikant iiber denjenigen lagen,
die durch die Standardtherapien al-
leine erzielt werden konnten [13].
Auch ist eine Studie vom amerikani-
schen National Cancer Institute iiber
den Einsatz der Thvmosinfraktion 5
bei Patienten mit kleinzelligem Bron
chialkarzinom von Interesse [14]
Durch zusétzliche Gabe von Thvmo-
sin war die Dauer der Vollremission
signifikant erhoht gegeniiber der rein
zytostatisch  behandelten Gruppe,
wodurch auch die durchschnittliche
Uberlebenszeit in der Thvmosin-
gruppe signifikant verldngert war:
424 Tage gegeniiber 243 Tagen. Die-
ser signifikante Unterschied trat je-
doch nur in der Gruppe der Patienten
auf, die erniedrigte T-Zell- und a,-



HS-Glvkoproteinbluispiegel aufwie-
sen.

Sehr wichtig ist auch die Abkldrung
der Frage, wann und wie biologische
Prdparate verabreicht werden miis-
sen. um optimale Wirkungen zu er-
zielen. Allerdings trifft dieses Pro-
blem auch fiir den richtigen Einsatz
der Zytostatika zu So wurde bei Do-
xorubicin-behandelten Krebspatien-
len eine wesentlich stdrkere Kno-
chenmarkdepression festgestellt,
wenn Adriamycin den Patienten um
18 Uhr statt um 6 Uhr verabreicht
wurde [15]. Die Krebstherapie wire
vermutlich  wesentlich effizienter,
wenn die Problematik der zeitlich
richtigen Verabreichung von Sub-
stanzen eindeutig gekldrt wiirde.

3. Zytobiologisch-
zytostatische
Kombinations-
therapie oder
Biozytostase

Biologische Préparate wie NeyTu-
morin®, Pridparate mit hohem Anteil
an Glykoproteinen und -peptiden.
Prdparate mit Immunglobulinen, die
Urokinase, das Glykosaminglvkan-
polysulfat, die Gruppe der Koen-
zyme und Vitamine, das ai-Makro-
giobulin, das Fibronectin und be-
stimmte Polysaccharide stellen eine
Vielzahl von Substanzen mit unter-
schiedlichen Effekten dar. Deshalb
kann bei biologischen Prédparaten
nicht nur eine einzige Wirkung ange-
geben werden, vielmehr wird von ei-
nem ganzen Wirkungsspektrum ge-

sprochen. Einige biologische Prépa-
rate verringern in Zusammenhang
mit Zytostatika deren unerwiinschte
Nebeneffekte wie Haarausfall, Ubel-
keit, Erbrechen. Blutbildzerstdrung.
Elektrolytcntglcisung usw. Dadurch
wird eine hohere Dosierung der Zy-
tostatika ermdglicht, was wiederum
zu einer wirksameren Tumorvernich-
tung fihren kann. So entfalten einige
Zytostatika mit Chinonstruktur ihre
Wirkung bei Krebszellen dadurch,
daBl sie in den Zellkern eindringen
und mit der DNA (Desoxyribonu-
kleinsdure) in Wechselwirkung tre-
ten. Im Herz- oder Nierengewebe
sind sie jedoch schédlich, weil sie sich
auch an bestimmte Enzyme anlagern
und diese in ihrer Funktion beein-
trachtigen. Stoffe mit Chinonstruk-
tur, die in biologischen Prédparaten
vorkommen, koénnen diese Enzyme
durch Anlagerung schiitzen, so daf
die besagten Zytostatika in erhéhtem
Mafle im Tumorgewebe wirken bzw.
ihre Nebenwirkungen im gesunden
Gewebe verringert werden. Be-
stimmte Bestandteile einiger biologi-
scher Prdparate erhohen unter Um-
standen die Durchldssigkeit von Tu-
morzellmembranen, so dall Zytosta-
tika besser in die Zellen und Zell-
kerne eindringen koénnen [14], Auch
konnen einige biologische Mittel die
Wirkung der am Immunsystem betei-
ligten  Zellen  modulieren. Die
Schutzwirkung der biologischen Sub-
stanzen als Adjuvans bei der Chemo-
therapie hdngt von der Art und
Menge der verwendeten Zytostatika
ab. Je stirker die Chemotherapie ist,
desto hoher muf3 die Menge der ver-
abreichten biologischen Substanzen
sein, um eine eventuell auftretende
Erythro-, Thrombo- oder Leukope-
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nie zu vermeiden [15J. Die zeitliche
Gabe der biologischen Substanzen
spielt aus pharmakokinetischen und
pharmakodynamischen Griinden
eine sehr wichtige Rolle.

3.1 Einsatz von NeyTumorin®

Bei der Kombinationstherapie wer-
den iibliche Zytostatika mit biologi-
schen Substanzen verabreicht. Ge-
geniiber der alleinigen Chemothera-
pie werden dabei die subjektiven und
vor allem die objektiven Nebener-
scheinungen meist vermieden oder
zumindest eindeutig gemildert. Eines
der verwendeten Pridparate ist das
NeyTumorin®. Um seine Wirksam-
keit bei Tumorpatienten zu untersu-
chen, wurde eine randomisierte, re-
trospektive Studie durchgefiihrt. Ein
Teil der Ergebnisse wurde in [16] be-
reits publiziert. Bei dieser Studie
stellte sich heraus, dall die Verabrei-
chung hoher Dosen von NeyTumo-
rin® in Zusammenhang mit verschie-
denen Zytostatika deutliche
Schutzwirkung auf das myeloprolife-

eine

rative System aufwies und somit das
Auftreten von Erythro-, Thrombo-
und Leukopenie weitgehend mildern
und in einzelnen Fillen sogar verhin-
dern konnte. Dariiber hinaus wies
das Prédparat NeyTumorin® einen
deutlichen Effekt auf die Elektro-
lythomdostase, die Enzymspiegel im
Blut und die Akute-Phase-Proteine
auf.

Gegenwirtig wird die statistische
Auswertung einer randomisierten,
prospektiven Studie durchgefihrt,

bei der die in der retrospektiven Stu-
die gewonnenen wissenschaftlichen
Erkenntntsse  iberprift  werden
Uber die vorldufigen Ergebnisse wird
anschliefend berichtet.
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3.1.1 Fallbeispiele

Der Effekt der Biozytoslase soll an
einigen Beispielen dargestellt wer-
den.

3.1.1.1 Fall1l

Abbildung 2a zeigt ein Computertomo-
gramm einer Patientin (E. J., geh, 28. T2.
1921), bei der am 14. 11. 1983 ein hyper-
nephroides Karzinom mii Lehcrmctasta-
sen. T3aNOMI. diagnostiziert wurde. Die
Linjahres-Uberlebcnsrate betragt laut Li-
teratur bei Vorliegen von Fernmetastasen
25%. Nach
Iransfemoruler Tumorembollsation am
28. 11. 1983 erfolgte am 12. 12. 1983 eine
rechtsseitige Nephrektomie wegen eines

wie im vorliegenden Fall

ausgedehnten faustgroBen Tumors, wel-
cher die
hatte und den perirenalen

durchbrochen

Raum infil-
Wegen der bekannten Lebcrme-
tastasierung erfolgte postoperativ eine
Behandlung mit Nolvadex. Nach Entfer-
nung der rechten Niere wurde mit der
Unter
Therapie kam es zur Verkleinerung der

Nierenkapsel

trierte.

Biozytostase begonnen. dieser

Lebermetastasen, wie die Computerto-
mogramme vom Dezember 1985 demon-
strieren (Abb. 2b). Eine Progression des
Tumorleidens ist bis heute, 2¥ Jahre nach
der Diagnose, mit den uns zur Verfigung
Methoden
nicht nachweisbar (nach dieser Zeit be-
trigt die Oberlebensrate laut Literatur
ca, 3 %). Die Patientin befindet sich unter
der durchgefithrten Therapie nach Aus-

stellenden diagnostischen

kunft des Hausarztes derzeit in bestem
Allgemeinzustand, zum
stark

Beginn der Therapie.

im Gegensatz
reduzierten Allgemeinzustand zu

3.1.1.2 Fall 2

Aufgrund eines Mammakarzinoms mit
Lymphkrtotenmetasiasen erfolgt bei der
Patientin (M. Seh., geh, am 18. 12. 1940)

im Dezember 1982 die linksseitige Abla-



tio mammae mit Entfernung der axilldren
Lymphknoten. Histologisch handelt es
sich um ein solid wachsendes, wenig ent-
differenziertes. relativ kleinzelliges szirr-
hoses Karzinom. Nach Diagnosestellung
wurde anderenorts eine Polychemothera-
pie nachSalmon-Jonesbegonnen. Gleich-
zeitig erhielt die Patientin, bei der die
Ostrogenrezeptorbestimmung
war, das Antidstrogen Tamoxifen in einer
tdglichen Dosierung von 2mal 2t) mg.
Unter der oben genannten Therapie kam
es zue eciner Lebermetastasierung. die
durch Computertomographie und eine
explorative Laparotomie mit Gewebsent-
nahme bestdtigt wurde (Abb. 3a). Histo-
logisch wurde eine Lebermetastase eines
szirrhosen Karzinoms gefunden. Unter
der Biozytostase bildeten sich die Leber-
metastasen vollstindig zuriick (Abb. 3b),
ohne dal bei der Patientin eine Metasta-
sierung bis heute nachweisbar ist,

positiv

3.1.1.3 Fall 3

Histologisch Karzinom
der rechten Brustdriise mit Lymplikno-
tenmetastasen bei einer Patientin (R. L..
geb. am 20, 8, 1935). Im September 1980
Ablatio der rcchten Brust mit Entfernung
der axilliren Lymphknoten; anschlieBend
6 Monate Chemotherapie mit Cyclo-
phosphamid, Methotrexat, 5-Fluoroura-

nachgewiesenes

cil und Tamoxifen. Im Juli 1982 erfolgte
die Exzision eines Narbenrezidivs. .Im
Anschlufl hieran wurde vom 8. 7. bis 18.
8. 1982 eine Hochvolttherapie durchge-
fithrt Seit Januar 1983 sind Lungen- und
Knoehenrnetastasen  bekannt.  Darauf
folgte eine erneute Chemotherapie mit
Methotrexat, Cyclophosphamid, 5-Fluo-
rouracil und Calcitonin. Da die Chemo-
therapie nicht zur Besserung des Turnor-
Icidens fiithrte, erfolgte wegen einer fort-
schreitenden Knochenmetastasicrung
eine Hochvolttberapic des Beckens und
der Wirbelsdule. Auch diese brachte nur
eine voriibergehende Besserung der Be-
schwerden.

Am 27. 9. 1983 wurde bei der Patientin,
die sich in einem sehr desolaten Zustand
mit sehr starken Schmcrzen in Wirbel-
sdule, Beckcn, Brustkorb wund linker
Hiufte (die das Gehen nur mit Kriicken er-
laubten) befand, mit der Biozytostase be-
gonnen (Abb. 4a und 4c).

Das Gehen, das seit Juli 1983 nur noch
mit Kricken moglich war, bereitete der
Patientin unter Durchfithrung der Biozyt-
ostase keine Beschwerden mehr. Die Pa-
tientin befand sich seit Beginn der Biozy-
stasc und bis Juli 1985 in einem guten All-
gemeinzustand und schmerzfrei (Abb.
4b, 4d und 4e). Im August 1985 kam es
zur Lebermetastasierung, an der die Pa-
tientin im September 1985 verstarb.
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Abbildung 4b Auf der Thoraxkontrollaufnahme vom 15. 2. 1984
(also nicht ganz fiinf Monate spéter) hat sich unter der Biozyt-
ostase der rechtsseitige Pleuraergul weitgehend zuriickgebil-
det; Lungenmetastasen sind nicht mehr nachweisbar



———

Abbildung 4c Auf dem Ganzkorperknochenszintigramm vom 23. 11. 1983 findet sich
eine generalisierte Knochenmetastasierung

-
’
.
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Abbildung 4d Auf dem Knochenszintigramm vom 18.4.1984{also anndhernd 7 Monate
nach Beginn der Biozytostase) ist es zu einer deutlichen Riickbildung der Knochenmeta-
stasierung gekommen

o~ o~
4

Abbildung 4e Das Knochenszintigramm vom 9. 6.1985 zeigt eine weitere Riickbildung
der Knochenmetastasierung



3.1.2 Statistische Auswertung
Mammakarzinom Stadium IV

Die Auswahl der Mammakarzinom-
patienten im Stadium IV erfolgte
nach folgenden Kriterien:

Einsch  lufkriterien
- histologisch gesichertes Mamma-
karzinom

- Vorbehandlung mit Chemothera-
pie, Hormonvorbehandlung ohne
Erfolg, ausgedehnte Vorbestrah-
lung

- (T3 oder T4) und (N2 oder N3) und
Ml

- Lebermetastasen und/oder Meta-
stasen in Knochen und Lunge

- Alter unter 75 Jahren

- ausreichender Allgemeinzustand;
Karnofsky-Indcx 30-100%

- Fehlen einer Zweitkrankheit, die
den klinischen Zustand des Patien-
ten betrdchtlich herabsetzt (z. B.
aktive infektiose Prozesse, Nieren-
insuffizienz mit Kreatinin im Se-
rum tber 177 jumol/l bzw. 2 mg/dl,
Myokardinfarkt, dilatative Kardio-
myopathie NYHA 1I-IV. Herzin-
suffizienz oder Zweitneoplasie)

A usschlufSkriterien

- Erythro-, Thrombo-
kopenie vor Zytostase

- Nichtaufklarbarkeit der Patienten

oder Leu-

Stratifikation  der
Die Patientinnen wurden stratifiziert
nach

Patientinnen
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- Metastasierungstyp: lokal. Weich-
teilc. Knochen, ipsilateraler Pleu-
raergul oder gemischte oder visze-
rale Metastasierung

- Tumorwachstumsgeschwindigkeit

- Menopausenstatus,

Als meflbare Tumorparameter wur-
den rontgenologische Kontrollen von
Lungenmetastasen, szintigraphische
Kontrollen der Knochenmetastasie-
rung sowie im allgemeinen computer-
tomographische Kontrollen zugelas-
sen. Sonographische Kontrollen und
Tumormarker dienten nicht als ob-
jektive MefBparametcr.

Erfolgskriterien

Zur Erfolgsbeurteilung der Therapie
wurden folgende Kriterien benutzt:
komplette Remission (vollstdndige
Riickbildung aller meBbaren Tumo-
ren fir mindestens vier Wochen),
partielle Remission (Riickbildung al-
ler meBbaren Parameter um mehr als
50%), ,no change" (unverdnderter
Allgemeinbefund und unverdnderte
TumorgréBe) und Progression (Zu-
nahme der mefbaren Tumormasse
um mehr als 25% oder Nachweis
neuer Metastasen).

Therapieschemata

Beide Gruppen (I und II) erhielten
vollkommen identische Zytostatika-
schemata, d. h. in beiden Therapie-
formen erhielten die Patientinnen
Mitomycin C, 5-Fluorouracil, Adria-
myein, Vincristin, Thiotepa und VP-



16 in identischer Dosierung (pro nr
Korperoberfliche) und  Applika-
tionsweise. Zusétzlich erhielt Gruppe
II das Prdparat NeyTumorin®. Die
Patientinnen beider Gruppen erhiel-
ten mindestens 5 Zyklen. Bei Pro-
gression zwei Wochen nach Beendi-
gung des 5. Zyklus wurde die Thera-
pie unterbrochen. Eine computerto-
mographische Erfolgskontrolle er-
folgte alle drei Monate, die szintigra-
phische Erfolgskontrolle alle zwei
Monate und die radiologische Er-
folgskontrolle einmal im Monat.
Blutbildkontrollen erfolgten jeweils
vor Zytostase und ca. eine Woche
nach Zytostase.

Randomisation

Die Patientinnen wurden vollstindig
randomisiert, sowohl nach Paaren
wie nach Blocken. Jeder Block ent-
hielt mindestens sovicle Einheiten
wie Faktoren, die untersucht wurden.
Die Randomisierungsprozedur ge-
schah nach Endzahlen. Bei der Paar-
bildung muBten folgende Kriterien
ibereinstimmen: TNM, Metastasie-
rungstyp und Alter (Genauigkeit 5
Jahre). Die Zuweisung der einzelnen
Patientinnen zu Paaren und Bldcken
wurde innerhalb von sechs Monaten
abgeschlossen.

In dieser Arbeit wollen wir uns auf 2
der 52 gemessenenen GrdofBlen be-

Mammakarzinom Stadium IV ohne NeyTumorin

ANZ. VALIDER FAELLE = 15 ANZ. MISSING-VALUES = o

MINIMUM = 7.0 MAXTMUM - 47.0

SPANNKWE I TE = 40,0 SUMME - 279.0

ARITHMET. MITTEL = 18. 600 STANDARDFEHLER = 2.908

GEOMETR. MITTEL = 16.276

HARMON.  MITTEL = 14.616

MEDIAN = 13,000 MEDIAN (Polynom) - 14.280

VARTIANZ = 1.2669E+02 STANDARDABWE 1 CHUNG - 11.255

VARIAT. KOEFF. - 0. 605 REL.VARIAT.KOEFF. (%) = 16,173

SCHIEFE - 1.542 EXZESS - 1.278

Mammakarzinom Stadium IV mit NeyTumorin (285 mg)

ANZ. VALIDER FAELLE = 15 ANZ. MISSING-VALUES = o

MINIMUM = 7.0 MAX TMUM - &7.0

SPANNWELTE = 40,0 SUMME = 43%5.0

ARITHMET. MITTEL = 29.000 STANDARDFEMLER - 3.967

SEQMETR. MITTEL = 25. 340

HARMON.  MITTEL = 21.594

MEDIAN = 23,000 MEDIAN (Falynom) - 23.830

VARIANZ = Z.3600E+02 STANDARDABWE ICHUNG .= 15.362

VARIAT. KUEFF . - 0.520 REL.VARIAT.KDEFF. (%) = 14,158

SCHIEFE = 0. 985 EXZESS = 0.661
Tabelle 1 Deskriptive Statistik fiir Variable Lebensmonate. Zusammenfassung der er-

haltenen statistischen KenngroBen fiir den Block Mammakarzinompatienten im Sta-
dium IV ohne NeyTumorin® und mit 285 mg (= 19 Amp.) NeyTumorin"-Sol. Der zweite
Medianwert ergibt sich durch Berechnung aus der durch polynomiale Regression erhal-

tenen Kurve
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schrianken: Menge des verabreichten
zusdtzlichen Prédparats NcyTumo-
rin®-Sol und erzielte Lebenszeit.

3.1.2.1 Statistik zur Variablen

Lebensmonate

Betrachtet man die in Tabelle 1 zu-
sammengefalfiten Werte, so erkennt
man, daBl sich arithmetischer und
harmonischer Mittelwert sowie Me-
dian in Gruppen I und II unterschei-
den. AuBlerdem féllt auf, dafl die Va-
rianz in Gruppe II fast doppelt so
hoch wie in Gruppe 1 ist. Beide Ver-
teilungskurven zeigen eine positive
Schiefe (d. h. beide sind nach links
beziiglich der Normalverteilung ver-

schoben) und einen positiven Exzef}
(d. h. beide sind steilgipfliger als eine
Normalverteilung). Aufgrund der er-
zielten Werte fiir Schiefe und ExzeB
in beiden Gruppen kann man in er-
ster Ndherung von einer Normalver-
teilung ausgehen. Fiir den Median er-
hdlt man zwei Werte: fiir die Gruppe
I ist der aus den Lebensmonaten er-
rechnete Wert 13 Monate und fiir die
Gruppe II 23 Monate, Selbstver-
stdndlich kénnen bei der Patienten-
zahl pro Gruppe diese Werte nur als
angendherte Werte angesehen wer-
den. Deshalb wurde eine Kurvenan-
passung (Abb. 5a und 5b) durch ein
Polynom sechster Ordnung an der
Kaplan-Meier-Schétzung durchge-
fithrt, Somit erhalten wir eine para-

leherlebenskurve Mamma-Ca IV ohne Neyl
(X
i ol 0 ¥ = POLYNON ()
Pl 6. GRADES
o 13
N=13
. i (12,00
: B i \.oe
8.00 (D 1.68 Prozent
Abbildung 5a Polynomiale Regression fiir Mammakarzinom ohne NeyTumorin« bei

Kaplan-Meier-Schéatzung
Die polynomiale Regression ergibt eine Kurve:

Lebensmonate = 47,72-143, 4p~284p? + 2866p°-6605p* + 6366p°-2248p°

Das nicht-lineare B ist = 0,995
Das nicht-lineare

ist = 0.991 d, h, eine gute Kurvenanpassung

Fir p - 0,5 (50%) erhalten wir ein Median von 14.28 Monate
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metrische und eine nicht-parametri-
sche Analyse. Aus dem errechneten
Polynom, der in den Altbildungen 5a
und 5b als Kurve bezeichnet wird,
laBt sich der ,exakte" Median be-
rechnen. Dieser wird in Tabelle 1 als
Median (Polynom) bezeichnet. Fir
Gruppe I erhalten wir somit als Me-
dian 14,28 und fir die Gruppe II
23.83 Monate. Abbildung 5c stellt die
Uberlebenskurven (Kaplan-Meier-
Schiatzung und Polynom sechster
Ordnung) fiir beide Gruppen dar.

In den Tabellen 2a und 2b werden die
Daten fiir die Uberlebenszeit der ein-
zelnen Patienten in Klassen von 12
Monaten eingeteilt und daraus Histo-

gramme finden wir die vorher ge-
machten Aussagen iber Schiefe und
ExzeB3 bestdtigt (siche Abbildungen
7a und 7b),

3.1.2.2 T-Test fiir unabhiingige
Stichproben

Selbstverstindlich kann es Verteilun-
gen geben, die unterschiedliche Mit-
telwerte, Mediane,
Formen aufweisen,

Varianzen und
sich aber stati-
stisch nicht signifikant voneinander
unterscheiden. Zur Beurteilung einer
statistisch signifikanten Unterschei-
dung der zwei Lebenserwartungsver-
teilungen wurde der T-Test fiir unab-

gramme erstellt. Anhand der Histo- hiingige Stichproben durchgefiihrt
Ueberlehenskurve Nawwa-Ca IV it Ney!
.00
Leb-Non ¢

8,60

0.00 (D

1.00 Prozent

Abbildung 5b Polynomiale Regression fiir Mammakarzinom mit 285 mg NeyTumorin'

bei Kaplan-Meier-Schatzung

Die polynomiale Regression ergibt eine Kurve.

Lebensmonate - 66.77 - 330, 4p + 1609 p’ - 4846p° + 7904p" - 6366p° + "eSp®

Das nicht-lineare R ist = 0,999

Das nicht-lineare R? ist = 0,998 d, h. die berechnete Kurve pafit sich besonders gut an die gemes-

senen Werte an.

Fur p = 0,5 (50%) erhalten wir einen Median von 23,83 Monaten
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Prozent

100 T

50

Abbildung 5c
Uberlebenskurven fiir
Block Mammakarzinom
Stadium IV
Kaplan-Meier-Schatzung
und Polynom sechster
Ordnung

I

Jahre

Mammakarzinom Stadium IV ohne NeyTumorin
ANZAHL KLASSEN = 10,000 KLASSENBRELITE 12.000
UNTERGRENZE = 0,000 OBERGRENIE 120,000
KLASSENBREITE ABS. REL. REL. Kum, KUM. Kum.
UNTERGRENZE DBERGRENZE HAEUF. HAEUF. ADJ.H. ABS.H. REL.H. ADJ.H.
0.000 12.000 2 13.33 13.33 2 13.33 13.33
12.000 24.000 10 b6.67 b6.67 12 80.00 80.00
24.000 36.000 1 b5.67 6.67 13 86.67 B&. &7
36.000 48,000 2 13.33 13.33 15 100.00 100.00
48.000 60,000 o 0.00 0.00 15 100.00 100.00
&0. 000 72.000 o 0.00 0.00 15 100.00 100,00
72.000 84.000 V] 0.00 0.00 15 100.00 100.00
84,000 6. 000 0 0.00 0.00 15 100,00 100,00
96. 000 108. 000 o 0,00 0.00 15 100,00 100,00
108,000 120,000 o Q.00 0.00 15 100.00 100.00
AUSSERHALB DER KLASSEN 0 0. 00 0.00 15 100,00 100.00
MISSING o 0.00 1S 100.00
KUMULTIERT (%) X —> oX S0% 100%
KLASBSEN-X > O0X 20% 40% HO% 8o% 100%
UNTERGRENZE OBERGRENZE 1 + + + + z.
0.000 12,000 TXXXXXX 1
12.000 24,000 TOOOOOOOOOOOOOOUENXCEXXCX XXX X XXX * 1
24,000 36.000 XXX * 1
36.000 48.000 IXXXXXX *1
48.000 40,000 1 1
&0.000 72.000 1 1
72.000 84,000 1 L2
84.000 F4H.000 T x1
96.000 108.000 1 *1
108. 000 120.000 1 L2
1 1
ABS. MAEUFIBKEIT -y BN 3 & 9 12 15

Tabelle 22b Auszdhlung mit Klassen fiir die Gruppe mit 265 mg NeyTumorin®-Sol. Die
Klasseneinteilung wurde in Halbjahres-Abstinden (= 6 Monate) gewahlt
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(Tabelle 3b). Es stellt sich heraus,
daB sich beide Uberlebensverteilun-
gen von Gruppen t und Il nach dem
T-Test statistisch signifikant unter-
scheiden (p = 0.0435).

3.1.2.3 T-Test fiir abhangige
Stichproben

Um festzustellen, ob die Lebenser-
wartung als unabhingige GroBe von
der Hohe der Gabe des Priparates
NeyTumorin® (unabhidngige Grofe)
abhédngt, wurde der T-Test fiir abhén-
gige Stichproben durchgefiithrt (Ta-
belle 3a). Hierbei ergibt sich, daf3 das
Ausmafl der Lebenserwartung statis-

tisch signifikant von der Gabe von
NeyTumorin® abhidngt (p < 0,0001).

3.1.2.4 Diskussion
der T-Test-Ergebnisse

Die T-Teste stellen bestimmte Vor-

aussetzungen an das Datenmaterial:

- die Grundgesamtheiten sollen nor-
malverteilt sein

- Gleichheit der Streuung (gewdhn-
lich als Gleichgewicht der Varian-
zen definiert)

- die Fille sollen voneinander unab-
héngig sein, d. h. jeder Fall soll ei-
nem anderen Patienten zugeordnet
sein,

Mammakarzinam Stadium IV mit NeyTumorin (285 mg)
ANZIAML KLASSEN = 10.000 FKLASSENBREITE 12.000
UNTERGRENZE = 0,000 OBERGRENZE 120,000
KLASSENBREITE AES. REL. REL. kUM, Kum. kUM,
UNTERGRENZE DBERGRENZE HAEUF. HAEUF. ADJ.M. ABS.H. REL.H. ADI.H.
0.000 12.000 1 b.67 &.67 1 &6.867 &.67
12.000 24.000 &  40.00 40.00 7 A6.67 84.67
24,000 36.000 4 26.867 26.867 11 73.33 73.33
3&.000 48.000 2 13.33 13.33 13 86.67 B&6.&7
48, 000 &0, 000 1 6.67 b.67 14 93.33 3.33
60. 000 72. 000 1 b.67 b6.67 15 100,00 100,00
72,000 84,000 4] 0.00 0.00 15 100.00 100,00
84. 000 P6. 000 Q 0.00 0. 00 15 100,00 100,00
6. 000 108. 000 ] 0.00 0. 00 15 100.00 100,00
ro8. 000 120,000 o 0,00 0,00 1§ 100.00 100.00
AUSSERHALE DER KLASSEN 0 0.00 0.00 1S5 100.00 100,00
MISSING 0 0.00 15 100,00
KUMULTERT (%) % ==> 0% S0% 100%
KLASSEN-=-%X ==> 0% 13% 27% 40% S53% &7%
UNTERGRENZE OBERBRENZE [~———4——==docm=tpme——t + - 1
0,000 12,000 IXXRXX 1
12.000 24,000 IXAXXAXXAAXXXXXXXXKAXXXEXXXXXNX 1
24,000 36,000 DTXXXXAXXXXXXAXXXXXKXX * I
34,000 48,000 IXXXXXXXXXX L] 1
48. 000 60,000 TXXXXX ' 1
60,000 72,000 [XXXXX %1
72.000 84.000 1 $1
B4.000 96,000 1 L3
Ph.000 108.000 1 1
108, Op0 120,000 1 x1
1 + + +I
ABS. HAEUFIGKEIT -> O 2 - & a 10

Tabelle 22b Auszdhlung mit Klassen fiir die Gruppe mit 265 mg NeyTumorin®-Sol. Die
Klasseneinteilung wurde in Halbjahres-Abstinden (= 6 Monate) gewahlt
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VAR <X> - VAR <Y MITTELWERT STD. ABW. N T-WERT FG P
NeyT - Leb-Mon -23.300 14,069 30 -9.071 29  <.0001
Tabelle 3a Ergebnisse des T-Tests fiir abhdngige Stichproben fiir den Block Mamma-

karzinompatienten im Stadium IV mit 285 mg und 0 mg NeyTumorin*-Sol

MISSING = o
UNAEH. VARIABLE: NeyT GRF 1: NeyT < 1.0 N= 15
BGRF 2: NeyT >= 1.0 N = 15
In erster Naherung ergibt sich fur den zweiseitigen Test:
TEST AUF
ABHAENG ., 1 VAR.HOMOG. I T-TES 1S
VARIABLE MITTELWERT STD.ABW. N 1 F-WERT P 1 T-WERT FG [ 4
1 1
Leb-Mon 23.800 14,250 301 I HOM: -2.12 28 041
GRP 1 18.600 11.255 1S 1 1.86 -256 1
BRP 2 29.000 15.362 151 I HET: -2.12 25 . 042
DIFF. -10.400 1 1
----- 1 1
Die exakte Berechnung ergibt fur den zweiseitigen Test:
TEST AUF
ABHAENG . 1 VAR.HOMOG. I Y- TERTSHR
VARIABLE MITTELWERT STD. ABW. N 1 F-WERT P 1 T-WERT F6 | 4
- 1 1
Leb-Mon 23.800 14.250 30 1 I HOM: -2.115 28 .0435
BRP 1 18,600 11.255 15 I 1.86 .1283 1
GRP 2 29.000 15.362 15 1 I HET: -2.115 25 .0446
DIFF, -10. 400 1 I in Welch Approximation
I I

tonfidenzintervall (95%): -20.47 <= DIFF <= -0.33

Die exakte Berechnung ergibt fur den einseitigen Test:

TEST AUF

ABHAENG. I VAR.HOMOG. I T-TESTS
VARIABLE MITTELWERT STD.ABW. N 1 F-WERT P 1 IT-WERTI F@ F

1 1
Leb~Mon 23.800 14.250 301 I HOM: 2,115 28 .0217
GRP 1 18. 600 11.255 1S 1 1.86 .1283 1
B8RP 2 29.000 15,3462 15 1 1
DIFF. -10,400 1 1

1 1
Konfidenzintervall (95%X): -20.47 = DIFF = -0.33

Tabelle 3b Ergebnisse des T-Tests fiir unabhangige Stichproben fiir den Block Mam-
makarzinompatienten im Stadium IV mit 285 mg und 0 mg NeyTumorin™-Sol. Gruppe 1
ist die Gruppe ohne NeyTumorin®-Sol; Gruppe 2 die Gruppe mit 285 mg NeyTumorin®-
Sol. Der Test auf Varianzhomogenitat wird in Spalte 5 und 6 wiedergegeben. In Spalte 7
und 9 wird der T- und P-Wert jeweils fiir Varianzhomogenitat und Varianzheterogenitat
dargestellt
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Mit dem T-Test werden Datenreihen
iber den Mittelwertsunterschied auf
statistische Signifikanz getestet. Wie
aus der Statistik zur Variablen Le-
bensmonate hervorgeht, konnen die
Verteilungen beider Gruppen aber
nur als angendhert normalverteilt be-
urteilt werden. Fiir diese Einschrédn-
kung stellt sich allerdings heraus, daf3
die Hohe der Lebenserwartungszeit
von der Gabe des Prdparates Ney-
Tumorin® signifikant abhdngt. Der
T-Test ist wohl der bekannteste Test
Leider
die Voraussetzungen desT-Tests, wie

iberhaupt. gelten meistens
auch in diesem Fall, nichl hundert-
prozentig. Deshalb ist der T-Test der
am meisten fehlangewandte Test in
der medizinischen Literatur. Streng
genommen ist der Nachweis der Nor-
malverteilung schwierig, da sich be-
sonders bei kleinen Datenreihen
auch groBere Abweichungen von der
Normalverteilung statistisch noch gut
mit der Hypothese der Normalvertei-
lung vereinbaren lassen. Da man an
ein und demselben Datensatz nicht
mehrere  Fragestellungen  priifen
darf, um nicht falsche Ergebnisse zu
bekommen, sollte entweder vor Be-
ginn der Untersuchung die Frage der
werden

Normalverteilung  geklart

oder (wie in dieser Studie) zur Sicher-

heit auf andere statistische Methoden
nicht
dieselben Voraussetzungen an das
Deshalb
Wilcoxon-Test

zuriickgegriffen werden, die

stellen.
der

Datenmaterial
wurde auch

durchgefiihrt.

3.1.2.5 Wilcoxon-Test fiir unabhén-
gige Stichproben

Der Wilcoxon-Test 148t sich als Per-
mutationstest darstellen, bei dem der
Fisher-Pitman-Test, der hier wegen
des zu groBen Datenmaterials nicht
angewandt werden kann,
Daten

wird. Der Wilcoxon-Test kann bei

auf rang-
transformierte angewendet
schiefen Verteilungen, bei Ausrei-
Bern usw. besser als der T-Test sein.
Bei Vorliegen von Homogenitdt (d.
h. gleicher Verteilungsform beider
Datenreihen) und Symmetrie spricht
der

schiede bzw. auf Medianunterschiede

Wilcoxon-Test auf Lageunter-
an. Bei nicht vorliegender Homoge-
nitdt spricht der Test auf Formunter-
schiede zweier Datenreihen an. Da-
bei kommt es insbesondere darauf
an, dal die Werte der einen Daten-
reihe den Wertenderanderen Daten-
reihe vorausgehen. Als Mall dafir
gilt p (x < y) als Wahrscheinlichkeit

dafiir. In unserem Falle ist die Wahr-

T 2
VAR <X» = VAR <Y DIFF. MITTL.RANG N Pratt WERT F
NeyT - Leb-Mon NEG S.50 30 0 -4.782 €. 0001
FOS 0,00 0 exakt
NULL 1 o und
MISSING: O N: 30 Cureton
Tabelle 4a Ergebnisse des Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests fiir abhdngige Stichproben

fiir den Block Mammakarzinompatienten im Stadium IV mit 285 mg und ohne NeyTumo-
rin®-Sol. Der T-Wert entspricht dem T-Wert nach Pratt. Der P-Wert wurde sowohl exakt

wie nach Cureton berechnet
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MISSING = 0

GRP1L BRF2
ohne NeyT mit NeyT
Median L] 14,00 26.00
Interquartilentf.: 8.00 19.00
Mittl. Rang @ 11,83 19.17
Mediandifferenz ¢ -12.00
PiX<Y) 1 . 2556
UNABH, VARIABLE: NeyT GRF 1: NeyT ¢ 1.0 N = 1S
BRP 2: NeyT = 1.0 N = 15
Einseitig ergibt der Wilcoxon-Test:
ABH. VAR. N T-WERT U-WERT 2-WERT P
Leb-Man 15 287.50 57.5 ~2,285 .0118

15
30

Iweiseitig ergibt der Wilcoxon-Test:

Tabelle 4b Ergebnisse des Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests fiir unabhangige Stichpro-
ben fiir den Block Mammakarzinompatienten im Stadium IV mit 285 mg und ohne Ney-
Tumorin-Sol. Chisqu. bedeutet Chi’. Die stochastische Uberlegenheit wird durch die
GroRe p (x <y) dargestellt. Sie ist ein MaB fiir die Wahrscheinlichkeit, daR Werte der ei-
nen Datenreihe der anderen vorangehen

Condition MeyTumorin Lebensmonate

Median 0. 500 19.500
Average Rank ~0.9500 0.500
Chi-Squared FG P

3435.00 1 {0.0001

Kendall's coefficient of Concordance W = 1.0000
Coefficient of determination R-squared = 114.5000
Average Intercorrelation RHO - 1.0000

Multiple comparisons (Scheffe)

F F

30,000 <. 0001

Tabelle 5 Ergebnisse der Friedman-Analyse. Die Friedman-Analyse laRt sich als Si-
multanmethode zur Bestimmung der statistischen Signifikanz der Unterschiede zwi-
schen der Datenreihe NeyTumorin™ und der Datenreihe Lebensmonate verwenden. In
diesem Falle entspricht die Friedman-Analyse von der Gliederung der Daten her der Va-
rianzanalyse vom ,randomisierte Blocke"-Typ. Der Zusammenhangs- und Korrelations-
struktur des Datenschutzes wird durch multiple Vergleiche der verschiedenen Datenrei-
hen Rechnung getragen, wobei die Problematik der vielen Tests durch Scheffe-Technik
beriicksichtigt wird
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scheinlichkeit fiir diese Aussage (Ta-
belle 4b) nicht signifikant (p =
0,2556). Signifikant dagegen ist auch
beim Wilcoxon-Test der Unterschied
beider Lebenserwartungsverteilun-
gen (p = 0,0235).

3.1.2.6 Wilcoxon-Test fiir abhéingige
Stichproben

Auch fiir den Wilcoxon-Test fiir ab-
hdngige Stichproben gelten dieselben
Testvoraussetzungen wie fiir den Wil-
coxon-Test fiir unabhdngige Stich-
proben. Statistisch signifikant ist die
Abhidngigkeit der Lebenserwartung
von der Gabe des Prdparates Ney-
Tumorin® (p< 0.0001).

3.1.2.7 Diskussion der Ergebnisse
zum Wilcoxon-Tesl

Beide Teste sind signifikant, so daf
die bei dem T-Test gemachten Aussa-
gen bestitigt werden konnten. Beide
Verteilungen weisen ein hohes Maf
an Symmetrie, eine der Vorausset-
zungen zur Durchfiihrung des Wilco-
xon-Tests, auf, kdnnen aber streng
genommen nicht als symmetrisch an-

sen Randbedingungen eine Aussage
machen zu konnen, wurden die
Friedman- und die Kruskal-Wallis-
Analyse durchgefiihrt.

3.1.2.8 Friedman-Analyse

Der Friedman-Test ist ein Homoge-
nitdtstest. Er prift, ob die Behand-
lungsstichproben aus derselben
Grundgesamtheit stammen konnen.
Der hier angewandte Friedman-Test
ist eine Verallgemeinerung der klassi-
schen Friedman-Rangvarianzanalyse
mit zusdtzlich eingebauten multiplen
Vergleichen nach Scheffe und mit
Bindungskorrektur, Versuchspline
mit BIB-Design, Youden-Versuchs-
pline sowie wiederholte Youden-
Versuchspldne lassen sich hiermit be-
arbeiten. Ebenfalls 1d4Bt sich eine
Blockranganalyse  mit fehlenden
Werten vornehmen. In unserem Falle
stellt sich heraus, daB3 die Lebenser-
wartung bei Mammakarzinompatien-
ten im Stadium IV davon abhidngt, ob
diese NeyTumorin® erhalten haben
oder nicht (X? = 3435 und p <
0,0001).

Auflerdem zeigen der Konkordanz-

gesehen werden. Um auch unter die-  koeffizient, der R~-Bestimmtheits-
Statistihk ohne mit
NeyTumorin
N 15 15
Median 14 26
Interquartil Dist. 8 19
Mean Rank 11.83 19.17
Chi-squared F& P (Asymptotisch)
S.22 1 0.0223

Tabelle 6 Ergebnisse der Kruskal-Wallis-Analyse. Die Kruskal-Wallis-Analyse ist eine
Simultanmethode zur Bestimmung der statistischen Signifikanz mehrerer Gruppen. Die
Gruppen konnen auch ungleiche Fallzahlen umfassen.Die Kruskal-Wallis-Analyse ent-
spricht von der Gliederung der Daten der einfaktoriellen Varianzanalyse
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UNAEM. VARIABLE: NeyT (OPTION GRP) N-MISSING = O

ABH. VAR. UV-KERT MITTELWERT STD. ABW. N MISSING
Leb-Mon 23.800 14.250 30 Q
BRF 1 0.0 18. 600 11,255 15 £}
GRP 2 1.0 29.000 15,342 15 ]
HARMON, MITTELWERT 27.8B00

Analysis der Varianctabelle
yi1,3) = mue + alphafil) + ppsilonii, ]}

ABH., VARIABLE: Leb-Mon

VARIANZ~QUELLE FG @s MOS F-WERT P

Model f1t

Rim,31) 2 1.78044E+04 1.78044E+04 98.18 €. 0001

Overall mean

Rim) 1 1.49932E+04 1.59932E+04 93.71 <. D001

rwischen Gruppen

Rtai'!'m) (MIT AaM) 1 B.112 E+OC 8.112 E+02 3.473 041
(HIT HMD 1 B.112 E+02 8.112 E+»02 4.473 . 041

INNERHALE .

SST-R(m,ai) 28 5.0774 E+03 1.8134 E+0O2

TOTAL 29 5.889 E+0O3

TOTAL S8T 30 2.2882 E+04

simple R-sguared = 0.138 Bartletts Test fir Varianzhomogenitat

R-squared adjusted for FG = 0,107 Chi-squared FG& Prob.

1.302 1 0.2538

Mahr{ache Vergleiche
t-Werte mit 28 Freiheitsgrade
Scheffe F-Werte mit (1,28) Freiheitsgrade
o F P
2.115 . 0435 4.473 . 0435

Mantel ~Haenszel Test fiur Gruppenunterschisde
Chi-squared Fa Prob.
3.995 1 . 0456

Tabelle 7 Ergebnisse der einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA). Zum Test auf Va-
rianzhomogenitat wird diesmal der Bartlett-Test benutzt. Neben der Signifikanz der
Gruppenunterschiede wird der Relevanz der Unterschiede Rechnung getragen. Als MaR
dafiir wird der BestimmtheitsmaR R’ berechnet. Daneben werden multiple Vergleiche
vollzogen; sowohl einfache t-Statistiken wie die Scheffe-Statistiken, die sehr konserva-
tiv beziiglich der Nulthypothese, namlich der Gleichheitshypothese, stets ausfallen. Dar-
tiber hinaus wird der Mantel-Haenschel-Test als Kontrolle der p-Werte der Varianzana-
lyse durchgefiihrt. Der Mantel-Haenschei-Test ist ein Globaltest fiir Gruppenunter-
schiede, der nicht die Voraussetzungen der Varianzanalyse macht

Variable X = NeyTumorin Variable Y = Lebensmonate
¥orrelationstyp L N P
Froduktmoment (Pgarson ) 0.371 30 0.021 .
Rangkorrelation (Spearman) 0.424 0 0.009
Rangkorrelation (Kendall ) 0.3%57 30 0.02% *

Tabelle 8 Ergebnisse der Korrelationsanalyse zwischen den Variablen NeyTumorin®
und Lebensmonate beim Block Mammakarzinom Stadium IV. Die Korrelationsanalyse
miBt den Zusammenhang zwischen beiden Variablen




mafBl und der o-Wert hohe Werte an.
die fiir die hier gemachten Aussagen
sprechen. Selbst die multiplen Ver-
gleiche nach Scheffe, die eine konser-
vative Prozedur darstellen,
ebenfalls darauf hin (Tab. 5)

weisen

3.1.2.9 Kruskal-Wallis-Analyse

Der Kruskal-Wallis-Test ist ein Test
auf Homomeritdt, d. h. ein Test auf
gleiche Verteilung. Die zugrundelie-
genden Verteilungen sind im Grunde
nicht mehr von Bedeutung, weshalb
manchmal von einem verteilungs-
freien Verfahren gesprochen wird. In
unserem Falle unterscheiden sich
beide Verteilungen (mit und ohne
NeyTumorin®) signifikant voneinan-
der (p = 0,0223), wie aus Tabelle 6 zu

ersehen ist.

3.1.2.10 Diskussion der Ergebnisse
aus dem Friedman- und
Kruskal-Test

Beide Teste bestidtigen die in den T-
und Wilcoxon-Tests gefundenen Ab-
hdngigkeiten und Unterschiede.
Beide Teste haben in ihrem Allge-
meingiiltigkeitsanspruch jedoch nicht
in allen dieselbe
Wirksamkeit wie die Varianzanalyse,

Testsituationen

die stdrkere Anforderungen an die
Verteilungen stellt, Deshalb wurde
auch die einfaktoriellc Varianzana-
lyse durchgefiihrt.

3 1.2.11 Einfaktoriellc
Varianzanalyse

In unserem Falle diirfen wir, da die
Versuchsanordnung auf nur zwei Da-
tenreihen reduziert wurde, die Er-
gebnisse des T-Tests erwarten. Wie-
derum erhalten wir signifikante Un-

terschiede zwischen den Gruppen I
und II (p = 0,041), siehe Tabelle 7.
Die  Varianzhomogenitdt  scheint
durch den Bartlett-Test geniligend ge-
sichert zu sein. Bezieht man noch die
Problematik der Normalverteiiung
ein. so ist der Bartlett-Test nicht un-
bedingt der beste Test, um auf Va-
rianzhomogenitdt schliefen zu kon-
nen. Neben der Signifikanz ist auch
von Interesse, wieviel Struktur- bzw.
Erkldarungsmoglichkeiten durch die
Gruppenklassifizierung gegeben
sind. Aus diesem Grunde wurde von
unserer Gruppe auch die einfakto-
rielle Varianzanalyse in die Studie
aufgenommen. Das MaB dafiir ist R".
R Dbeschreibt den Anteil der Varia-
tion der Beobachtungsdaten, welcher
durch die Gruppeneinteilung erklért
wird. In unserem Falle liegt R~ mit
(1,138 bzw. 0,107 nicht hoch. Der
Grund dafiir 148t sich am besten aus
der mehrfakloriellen Varianzanalyse
ersehen, die unter Beriicksichtigung
samtlicher gemessener Daten (52 Pa-
rameter) in Kiirze publiziert wird.

3.1.2.12 Korrelationsanalyse

Will man ein MalB fiir den Zusam-
menhang Gabe
NeyTumorin® und der Lebenserwar-
tung haben, so benutzt man die Kor-
relationsanalyse (Tab. 8). Es stellt
sich heraus, daBl beide GroBen signi-
fikant miteinander korreliert sind.
Die Korrelationsanalyse vermag we-
sentlich genauer als T- und Wilcoxon-
Teste sowie Friedman- und Varianz-
analysen diesen Zusammenhang zu
berechnen. Er ist in diesem Falle als
signifikant anzusehen (P-
Pearson = 0,021; P-Spcarman =
0.009: P Kendall = 0.025). Dariiber

zwischen der von

durchaus
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hinaus stellt sich heraus, da} das un-
tersuchte Paar konkordant ist.

3.1.2.13 Logrank-Test

Bei einer onkologischen Studie wie
dieser, bei der es um die Verldnge-
rung der Lebenserwartung unter ei-
ner bestimmten Therapie geht, ist die
Durchfiithrung eines Logrank-Tests

werden die fiinf bekanntesten Ver-
fahren herangezogen: der Logrank-
Test [28]; Petos verallgemeinerter
Wilcoxon-Test [29]; der generali-
sierte Kruskal-Wallis-Test fiir unglei-
che Zensierungsdesigns und Pooling
von Schichten nach Breslow - auch
abkiirzend Breslow-Test genannt

der nach der Nomenklatur von Lee

angebracht (Tab. 9). Fiir den Ver-  (198(1) Gehan-Mantel-Test  heifit
gleich der Uberlebensfunktionen [30]; der Cox-Mantel-Test, der iden-
Gehan- Cos
Logrank Mantel Feto Pike Mantel
Chi-squared = 4,023 5.223 5.223 3.897 4.407
P = . 045 <022 022 . 048 . 036
Zusammenfassende Ergebnisse
ohne mit
NeyTumorin
Ergebnisse
beabachtet = 9 20
erwartet = 15 15
Fidlle = 15 15

Tabelle 9 Ergebnisse der Logrank-Tests. Diese Tests sind fiir die Analyse von Ereignis-
zeiten entwickelt worden und eignen sich fiir folgende Fragestellungen:

- Zeit bis Auftreten von Tod oder Remission in der Onkologie.

Die Logrank-Tests eignen sich besonders fiir die Lehmann-Alternative, d. h. fiir Daten-
reihen deren Funktionsschiatzungen dieselbe Form haben, sich aber mit zunehmender
Zeit voneinander entfernen (siehe hierzu die Uberlebensfunktionen in den Abbildungen

5 und 6)
MAMMAKARIINDNM
Stadium IV

R PR CR+FPR NC P mittlere

Rem— uber lebens
Schema N % % % Zeit % % Zeit
AC 51 20 58 78 12 17
ACF 619 16 = &8 17 21
Acv 32 28 a4 72 22 24
Acv 3t 23 45 &8 27 -
av 243 18 J& sS4 10 2
AF 105 10 3. 4z S 16
ACHF 1085 11 38 49 L 16
ACHMF 51 2 53 55 - 13
ACFVF 76 13 45 58 16 33
CMFVP  abs 11 a1 s2 13 15
CMFFP 176 2s 36 &1 a8 18
Bioly 30 33 40 73 33 20 & 29

Tabelle 10 Vergleich der Gruppe Il mit NeyTumorin® mit den Literaturwerten aus [20]
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tisch ist mit dem Mantel-Haenszel-
Test [31]; und schlieBlich der Peto-
Pike-Test [32], Geht man von der
Voraussetzung des proportionalen
Risikos aus, sollten die Logrank- und
Cox-Mantel-Tests stdrker betrachtet
werden. Ist die Hazardratc nicht-pro-

portional, dann empfiehlt sich die
Verwendung des Peto-Tests. Der
Breslow- oder Gehan-Mantel-Test

gehort zu den in klinischen Studien
am hédufigsten benutzten Tests. Aller-
dings wird dabei oft libersehen, daB
Test in Abhédngigkeit vom
Zensierungsmuster  verzerrt
kann. Infolgedessen sollte die Bedeu-
tung des Breslow-Tests nicht {iberbe-
wertet werden und auch auf die ande-
ren hier eingesetzten Verfahren ein-
gegangen werden. Zusdtzlich wurde
der Trendtest nach Tarone [33]
durchgefiihrt. Sowohl nach Logrank
(p = 0.045) als auch nach Gehan-
Mantel (p = 0,022), Peto (p = 0,022),
Pike (p = 0,048) und Cox-Mantel (p
= 0,036) kann durch Zugabe des Pri-
parates NeyTumorin® eine signifi-
kante Lebenserwartungsverldnge-
rung erwartet werden.

dieser
sein

3.1.2.14 SchluBldiskussion Mamma-
karzinom Stadium IV

Anhand der in dieser Studie errech-
neten Zahlenwerte und Wahrschein-
lichkeiten scheint es so zu sein, dal}

durch Zugabe von NeyTumorin® zur
Zytostase eine statistisch signifikante
Lebensverldngerung erzielt werden
kann (sieche in diesem Zusammen-
hang auch die Abb. 5¢). Um die Qua-
litdt der bei unseren Auswertungen
erhaltenen Lebenserwartung beurtei-
len zu koénnen, wurde mit den heute
iblichen Werten verglichen (Tab.
10). Die Vergleichswerte wurden aus
[20] entnommen. Sie sind insofern
nicht ganz aussagekriftig,
Durchschnittszahlen von allen Mam-
makarzinomstadien darstellen. Bes-
sere Vergleichsmoglichkeitcn bietet
Abbildung 3 auf Seite 9 der Literatur-
stelle [20], Auf dieser Abbildung 148t
sich erkennen, dall der Median der
Uberlebenswahrscheinlichkeit im
Stadium IV bei exponentieller Mitte-
lung knapp tiber 12 Monaten liegt.
Nach Dold und Sack [21] liegt bei Or-
ganbcfall der Leber der Median der
Lebenserwartung bei 12 Monaten,
bei Knochen- und Weichteilbefall bei
24 bis 36 Monaten. Bei gleichzeiti-
gem Befall mehrerer Organe ver-
kiirzt sich die Lebenerwartung. Wir
erhalten inunserem Fall fiir Gruppe |
einen Median von 13 bzw. 14,3 Mo-
naten und fir Gruppe II einen Me-
dian von 23 bzw. 23,8 Monaten. Es
fallt weiter auf, dafl der Vergleich der
Prozentsdtze der kompletten und
partiellen Remissionen keine signifi-
kanten Unterschiede aufweist.

weil sie
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3.1.3 Statistische Auswertung
Kolonkarzinom Stadium IV

Die Auswahl der Kolonkarzinompa-
tienten im Stadium IV erfolgte nach
folgenden Kriterien:

Einschlufkriterien

- histologisch gesichertes Kolonkar-
zinom

- Vorbehandlung mit Chemothera-
pie, Radiatio und inoperable Le-
be rmetastasierung

- (T2, T3 oder T4) und (N beliebig)
und MI

- solitdire Lebermetastase oder Le-
bermetastasen oder Rezidiv

- Alter unter 75 Jahren

- ausreichender Allgemeinzustand:
Karnofsky-Index 30-100%
Fehlen eciner Zweitkrankheit, die
den klinischen Zustand des Patien-
ten betrdchtlich herabsetzt (z. B
aktive infektiose Prozesse. Nieren-
insuffizienz mit Kreatinin im Se-
rum iber 177 yumol/l bzw. 2 mg/dl,
Myokardinfarkt, dilatative Kardio-
myopathie NYHA II-IV. Herzin-
suffizienz oder Zweitneoplasie)

A usschlufk riterien

- Erythro-, Thrombo-
kopenie vor Zytostase

- unilaterale Lebermelastasen

- Nichtaufklarbarkeit der Patienten

oder Leu-

Stratifikation der Parienten

Die Patienten wurden

nach

- Metastasierungstvp

- Metastasierung auBerhalb der Le-
ber

stratifiziert
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Als mefBbare Tumorparameter wur-
den rontgenologische Kontrollen von
Lungenmetastasen, szintigraphische
Kontrollen der Knochenmetastasie-
rung sowie im allgemeinen computer-
tomographische Kontrollen zugelas-
sen. Sonographische Kontrollen und
Tumormarker dienten nicht als ob-
jektive MefBparameter.

Erfolgskriterien

Zur Erfolgsbeurteilung der Therapie
wurden folgende Kriterien benutzt:
komplette Remission (vollstdndige
Riickbildung aller meBbaren Tumo-
ren flir mindestens vier Wochen),
partielle Remission (Riickbildung al-
ler mefbaren Parameter um mehr als
50%), ,no change" (unverdnderter
Allgemeinbefund und unverdnderte
Tumorgr6fBe) und Progression (Zu-
nahme der mefBbaren Tumormasse
um mehr als 25% oder Nachweis
neuer Metastasen).

Therapieschemata

Beide Gruppen (I und II) erhielten
vollkommen identische Zytostatika-
schemata, d. h. in beiden Therapie-
formen erhielten die Patienten Mito-
myein C, 5-Fluorouracil, Adriamy-
cin. Vincristin, und Dacarbazin in
identischer Dosierung (pro m? Kor-
peroberfliache) wund Applikations-
weise. Zusétzlich erhielt Gruppe 11
das Prdparat NeyTumorin®. Die Pa-
tienten beider Gruppen erhielten
mindestens 5 Zyklen. Bei Progres-
sion zwei Wochen nach Beendigung



des 5. Zyklus wurde die Therapie un-
terbrochen. Eine computertomogra-
phische Erfolgskontrolle erfolgte alle
drei Monate, die szintigraphische Er-
folgskontrolle alle zwei Monate und
die radiologische Erfolgskontrolle
einmal im Monat. Blutbildkontrollen
erfolgten jeweils vor Zytostase und
ca. eine Woche nach Zytostase.

Randomisation

Die Patienten wurden vollstindig
randomisiert, sowohl nach Paaren
wie nach Blocken. Jeder Block ent-
hielt mindestens soviele Einheiten
wie Faktoren, die untersucht wurden.
Die Randomisierungsprozedur ge-
schah nach Endzahlen. Bei der Paar-

bildung mufiten folgende Kriterien
tbereinstimmen: TNM, Metastasie-
rungstyp und Alter (Genauigkeit 5
Jahre). Die Zuweisung der einzelnen
Patienten zu Paaren und Blocken
wurde innerhalb von sechs Monaten
abgeschlossen.

In dieser Arbeit wollen wir uns auf 2
der 52 gemessenen GroBen beschrin-
ken: Menge des verabreichten zusétz-
lichen Prédparats NeyTumorin”-Sol
und erzielte Lebenszeit.

3.1.3,1 Statistik zur Variablen
Lebensmonate

Betrachtet man die in Tabelle 11 zu-
sammengefalliten Werte, so erkennt

¥olonkarzinom Stadium IV chne NeyTumorin

ANZ. VALIDER FAELLE = 20 ANZ. MISSING-VALUES = 0

HINIMUM - 2.0 MAXIMUM - 18.0

SPANNWE I TE = 16.0 SUMME - 191,00

ARITHMET. MITTEL = 9.550 STANDARDFEHLER = 1.067

BEDMETR. MITTEL = 8.288

HARMON. MITTEL - 4.883

MEDIAN = 9.000 MEDIAN (Folynom) - B8.838

VARI1ANZ = 2.278B7E+01 STANDARDABWE ICHUNG - 4.774

VARIAT.KOEFF., = 0.500 REL,VARIAT.KOEFF. (%) = 11.447

SCHIEFE = 0. 421 EXZESS = -0.477

Kolonkarzinom Stadium IV mit NeyTumorin (19 Amp.)

ANZ. VALIDER FAELLE = 20 ANZ. MISSING-VALUES - 0

MININUM - 6.0 MAX TMUM = 40,0

SPANNWELTE = 34,0 SUMME - I88.0

ARITHMET. MITTEL = 19,400 STANDARDFEHLER - 2.159

GEOMETR. MITTEL = 17.174

HARMON. MITTEL = 15.034

MEDIAN = 17.000 MEDIAN (Polynom) - 17.050

VARIANZ = Q,3200E+01 STANDARDABWE 1THUNG - 9.654

VARIAT.KDEFF. = 0,498 REL.VARIAT.KOEFF, (%) = 11.481%

SCHIEFE 0,732 EXZEGS - -0.261
Tabelle 11 Deskriptive Statistik fiir Variable: Lebensmonate. Zusammenfassung der

erhaltenen statistischen KenngroBen fiir den Block Kotonkarzinompatienten im Sta-
dium IV ohne NeyTumorin' und mit 285 mg (= 19 Amp.) NeyTumorin®-Sol. Der zweite
Medianwert ergibt sich durch Berechnung aus der durch polynomiale Regression erhal-

tenen Kurve
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man, dall sich arithmetischer und
harmonischer Mittelwert sowie Me-
dian in Gruppen 1 und II unterschei-
den. Auflerdem fillt auf. daf} die Va-
rianz in Gruppe II fast vierfach so
hoch wie in Gruppe I ist. Beide Ver-
teilungskurven zeigen eine positive
Schiefe (d. h. beide sind nach links
beziiglich der Normalverteilung ver-
schoben) und einen negativen Exzel}
(d. h. beide sind flachgipfliger als
eine Normalverteilung). Dessen un-
geachtet sind die erzielten Werte fir
Schiefe und ExzeB in beiden Grup-
pen nicht so grofl und kleiner als bei
den Mammakarzinomen (s. 0.), so

daBl man in erster Ndherung von einer
Normalverteilung ausgehen darf. Fiir
den Median erhalten wir zwei Werte:
fiir die Gruppe I ist der aus den Le-
bensmonaten errechnete Wert 9 Mo-
nate und fir die Gruppe II 17 Mo-
nate. Selbstverstdndlich kdénnen bei
der Patientenzahl pro Gruppe diese
Werte nur als angenédherte Werte an-
gesehen werden. Deshalb wurde eine
Kurvenanpassung (Abb. 6a und 6b)
durch ein Polynom sechster Ordnung
bei der Kaplan-Meier-Schitzung
durchgefiihrt. Aus dem errechneten
Polynom, der in den Abbildungen 6a
und 6b als Kurve bezeichnet wird.

Kolonkarzinom Stadium IV ohne MNeyTumorin
ANZAHL KLASSEN = 10,000 KLASSENBREITE 12.000
UNTERGRENZE = 0.000 OBERGRENZE 120.000
KEKLASSENBPREITE ABS. REL. REL. kum. Kum. KuM.
UNTERGRENZE OBERGRENZE HAEUF. HAEUF. ADJ.M. ABS.H. REL.M. ADJ.H.
0. 000 12.000 15 75.00 75.00 15 75. 00 75.00
12.000 24,000 -1 25.00 25.00 20 100.00 100.00
24,000 26. 000 0 0,00 0.00 20 100,00 100.00
36.000 49. 000 0 0. 00 0.00 20 100.00 100.00
48,000 &0, 000 o 0,00 a.00 20 100.00 100.00
60, 000 72.000 0 0,00 0.00 20 100.00 100.00
72.000 84,000 [a] 0.00 0.00 20 100.00 100,00
84,000 96. 000 0 0.00 0.00 20 100.00 100,00
6. 000 108,000 0 0,00 0,00 20 100.00 100.00
108, 000 20,000 0 0.00 0.00 20 100.00 100,00
AUSSERHALE DER KLASSEN 0 0.00 0.00 20 100.00 100.00
MISSING Q 0.00 20 100,00
KUMULIERT (%) X*=-=3 OK SO% 100%
KLASSEN-%Z --> 0% 20% a0% &0% 80% 100%
UNTERGRENZE OBERGRENZE 1~ 1
0. 000 12,000 IXXXXXXNXXAXXXXNXAXXXXXAXAXXXXXXXXXXX & 1
12,000 24,000 IXXXXAXXXXXXX LR
24.000 36.000 1 L3
36,000 48,000 1 1
48, D00 40,000 1 LA
40,000 72.000 1 L B
72.000 84.000 1 sl
84.000 96.000 1 ¥l
946.000 108.000 1 *1
108. 000 120.000 1 1
I + + - 1
ABS. HAEUFIGKEIT — 4 8 12 16 20

Tabelle 22b Auszahlung mit Klassen fiir die Gruppe mit 265 mg NeyTumorin®-Sol. Die
Klasseneinteilung wurde in Halbjahres-Abstinden (= 6 Monate) gewahlt
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laBt sich der ,exakte" Median be-
rechnen. Dieser wird in Tabelle 11 als
Median (Polynom) bezeichnet. Fiir
die Gruppe [ erhalten wir somit als
Median 8.64 und fir Gruppe II 17.05
Monate. Abbildung 6c¢ stellt die
Uberlebenskurven  (Kaplan-Meier-
Schitzer und Polynom sechster Ord-
nung) fir beide Gruppen dar.

In den Tabellen 12a und 12b werden
die Daten fiir die Uberlebenszeit der
einzelnen Patienten in Klassen von 12
Monaten eingeteilt und daraus Histo-
gramme erstellt. Anhand der Histo-
gramme finden wir die vorher ge-
machten Aussagen iiber Schiefe und

Exzel3 bestdtigt (siche Abbildungen
8a und 8b).

3.1.3.2 T-Test fiir unabhingige
Stichproben

Zur Beurteilung einer statistisch si-
gnifikanten Unterscheidung der 2 Le-
benserwartungsverteilungen  wurde
derT-Tesi fiir unabhéngige Stichpro-
ben durchgefithrt (Tab. 13b). Beide
Uberlebensverteilungen von Gruppe
1 und II unterscheiden sich nach dem
T-Test statistisch signifikant (p
0.003).

Kolenkarzinom Stadium IV

mit NeyTumorin (285 mg)

ANZAHL KLASSEN = 10.000 KLASSENBREITE 12.000
UNTERBRENZE = 0.000 OBERGRENZE 120,000
KLASSENBREITE ABS. REL. 4 kUM, KUM.
LUNTERGRENZE OBERGRENZE HAEUF. HAEUF. ADJ.H. ABS.H., REL.H. ADJI.H.
0. 000 12.000 4 20.00 20.00 a 20.00 20.00
12.000 24,000 10 50.00 S50.00 14 70.00 70.00
24.000 36.000 - 20.00  20.00 18 90.00 90.00
36,000 48. 000 2 10.00 10.00 2 100.00 100,00
48,000 60.000 0 0.00 0.00 20 100.00 100,00
&0.000 2. 000 (] 0. 00 0.00 20 100.00 100.00
72,000 84.000 [ 0.00 0.00 20 100,00 100,00
84,000 P& 000 Q Q.00 Q.00 20 100.00 100,00
FE.000 108.000 (4] 0,00 0.00 2 10G,00 100,00
108. 000 120.000 o 2,00 Q.00 20 100.00 100,00
AUSSERHALE DER KLASSEN 4] 0.00 0.00 20 100.00 100,00
MISSING 0 0.00 20 100.00
KUMUL IERT, (%) % = O S0% 100%
KLASSEN-X ~-—~> 0% 15% 30% 45% &LOU 75%
UNTERGRENZE OBERGRENZE 1 + -+ + + - 1
0,000 12.000 IXXXXXXXXXEXXX I
12.000 24,000 IXXXXXXXAXXAXRAXAAXNXXNANXXXXXAXXXXX & 1
24.000 36£.000 TXXXXAXXXXXAXX L] 1
36.000 48.000 IXXXXXX L
48.000 &0.000 1 I
60,000 72.000 1 1
72.000 84.000 1 Lh s
84,000 26.000 1 *1
96,000 108.000 1 LR
108, 000 120,000 1 xI
1 + 1
ABS. HAEUFIGKEIT -3 9 3 & 9 12 1S

Tabelle 22b Auszédhlung mit Klassen fiir die

Gruppe mit 265 mg NeyTumorin®-Sol. Die

Klasseneinteilung wurde in Halbjahres-Abstinden (= 6 Monate) gewahlt
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lieberlebenskurve Kolon-Ca IV ohne Neyl
EREEREEEELL
Uirike A B Y = POLYNON (X)
ERER Ko -
7 15
oo 5000
: 4 b . M . : H .|g
.00 D 1.08 Prozent

Abbildung 6a Polynomiale Regression fiir Kolonkarzinom ohne NeyTumorin® bei Ka-
plan-Meier-Schéatzung

Die polynomiale Regression ergibt eine Kurve;

Lebensmonate = 18,04 + 37, 61p-695, 9p” + 2690p°-4614p" + 3700p°®-1136p°
Das nicht-lineare R* ist = 0,994

Das nicht-lineare R” ist = 0,997 d, h. eine gute Kurvenanpassung

Fir p = 0,5 (50%) erhalten wir ein Median von 8,638 Monaten

leberlebenskurve Kolon-Ca IV wit Neyl T
BEEERERRN .
Le-Hon i 0 . - Y = POLYNON ()
: T o 14
N=18
....... (6.00)
BEFPEEEEDS "
0.0 LD 1,00 Prozent

Abbildung 6b Polynomiale Regression fiir Kolonkarzinom mit NeyTumorin- bei Ka-
plan-Meier-Schéatzung

Die polynomiale Regression ergibt eine Kurve;

Lebensmonate - 40.35-40, 27p-537, 8p> + 2787p>-5531 p* + 4948p*-1666p°
Das nicht-lineare R? ist = 0,995

Das nicht-lineare R? ist = 0,998 d, h. eine gute Kurvenanpassung

Fir p = 0,5 (50%) erhatten wir ein Median von 17,05 Monaten



3.1.3.3 T-Test fiir abhiingige
Stichproben

Beim T-Test fiir abhédngige Stichpro-
ben (Tab. 13a) ergab sich, dall das
Ausmall der Lebenserwartung stati-
stisch signifikant von der Gabe von
NeyTumorin® abhéngt (p < 0,0001).

3.1.3.4 Diskussion T-Test

In diesem Falle ist im Gegensatz zu
dem Mammakarzinomfall der T-Test
statistisch relevant, da die Normal-
vertcilung fast erfillt ist.

3.1.3.5 Wilcoxon-Test fiir unabhin-
gige Stichproben

Als MaB fiir die stochastische Uberle-
genheit gilt p (x < y). In unserem Fall
ist die Wahrscheinlichkeit fiir diese
Aussage (Tab. 14b) nicht signifikant
(p = 0,1788). Signifikant dagegen ist
auch beim Wilcoxon-Test der Unter-
schied beider LebenserwartungsVer-
teilungen (p = 0,0005).

3.1.3.6 Wilcoxon-Test fiir abhiingige
Stichproben

Statistisch signifikant ist in diesem
Test die Abhdngigkeit der Lebenser-
wartung von der Gabe des Prédparates
NeyTumorin® (p < 0,0001).

3.1.3.7 Diskussion der Ergebnisse

zum Wilcoxon-Test

Beide Teste sind signifikant, so daf
die bei dem T-Test gemachten Aussa-
gen bestdtigt werden konnten. Beide
Verteilungen weisen ein hohes Maf
an Symmetrie, eine der Vorausset-
zungen zur Durchfithrung des Wilco-
xon-Tests, auf, kdnnen aber streng
genommen nicht als symmetrisch an-
gesehen werden. Um auch unter die-
sen Randbedingungen eine Aussage
machen zu konnen, wurde die Fried-
man- und die Kruskal-Wallis-Ana-
lyse durchgefiihrt.

3.1.3.8 Friedman-Analyse

In unserem Falle stellt sich heraus,

Prazent

100
Abbildung 6¢
Uberlebenskurven fiir 50
Block Kolonkarrinom h
Stadium IV
Kaplan-Meier-Schatzung
und Polynom sechster s Ty e LN
Ordnung - k NexTubario. ...

e \4;] ekl
15
o 6 12 18 24 0 38 42 Mmonste
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Namwa-Ca 1V ohne NeyTumorin
g
s
4
“12
F =1 .8 1 s ¥ e
INTERGRENZE: 8.8 OBERGRENZE:  120.0

Abbildung 7a Histogramm der Uberlebensverteilung fiir die
Gruppe ohne NeyTumorin®-Sol. Die Lebensmonatsgruppe 0
stellt die Anzahl der gestorbenen Patienten im ersten Jahr {0-12
Monate) dar, die Gruppe 1 im zweiten Jahr (13-24 Monate), die
Gruppe 2 im dritten Jahr (25-36 Monate), die Gruppe 3 im vierten
Jahr (37-48 Monate) usw.

Namma-Ca IV mit NeuTumorin (205 mg)

W Ty ek
INEKRDGE: 6.0 ORGRDGE: 1200

Abbildung 7b Histogramm der Uberlebensverteilung fiir die
Gruppe mit 285 mg NeyTumorin®-Sol. Die Lebensmonatsgruppe
0 stellt die Anzahl der gestorbenen Patienten im ersten Jahr (0-
12 Monate) dar, die Gruppe 1 im zweiten Jahr (13-24 Monate),
die Gruppe 2 im dritten Jahr (25-36 Monate), die Gruppe 3 im
vierten Jahr (37-48 Monate) usw.



Colon [V ohne NeyTumorin

] 1 3 i Leb-Mon
INTERGRENZE:! 0.0 OBERGRENZE: 4.8

Abbildung 8a Histogramm der Uberlebensverteilung fiir die
Gruppe ohne NeyTumorin®-Sol. Die Lebensmonatsgruppe 0
stellt die Anzahl der gestorbenen Patienten im ersten Halbjahr
(0-6 Monate) dar, die Gruppe 1 im zweiten Halbjahr (7-12 Mo-
nate), die Gruppe 2 im dritten Halbjahr (13-18 Monate), die
Gruppe 3 im vierten Halbjahr (19-24 Monate) usw.

Colon TV wit NeyTumorin (2605 wgy)

e p— Leb-Hon
UNTERGRENGE: 0.0 OBERCRENZE: 4.0

Abbildung 8b Histogramm der Uberlebensverteilung fiir die
Gruppe mit 285 mg NeyTumorin®-Sol. Die Lebensmonatsgruppe
0 stellt die Anzahl der gestorbenen Patienten im ersten Halbjahr
(0-6 Monate) dar, die Gruppe 1 im zweiten Halbjahr (7-12 Mo-
nate), die Gruppe 2 im dritten Halbjahr (13-18 Monate), die
Gruppe 3 im vierten Halbjahr (19-24 Monate) usw.



daB die Lebenserwartung bei Kolon- R'-BestimmtheitsmaR und der

karzinompatienten im Stadium IV 6 -Wert hohe Werte an, die fir die

davon abhéngt, ob diese NeyTumo- hier gemachten Aussagen sprechen.

rin® erhalten haben oder nicht ( X* =  Selbst die multiplen Vergleiche nach

8080 und p < 0,0001). AuBerdem zei- Scheffe, die eine konservative Proze-

gen der Konkordanzkoeffizient, das dur darstellen, weisen ebenfalls dar-
aufhin (Tab. 15).

VAR ¢X> = VAR <Y> MITTELWERT STD.AEW. N T-WERT F& 4

NeyT = Leb-Mon ~13.975 8.752 40 -10.099 39 <.0001

Tabelle 13a Ergebnisse des T-Tests fiir abhdngige Stichproben fiir den Block Kolon-
karzinompatienten im Stadium IV mit 285 mg und 0 mg NeyTumorin®-Sol

MISSING = ]
UNABH. VARIABLE: NeyT GRP 1: NeyT < 1.0 N = 20
BRP 2: NeyT = 1.0 N = 20
In erster Naherung ergibt sich fir den zweiseitigen Test:
TEST AUF
ABHAENG. 1 VAR.HOMOG. 1 T~TESTS
VARIABLE MITTELWERT STD.ABW. I F-WERT P 1 T-WERT FG |
_____ 1 I~
Lab-Man 14.475 9.021 40 1 1 HOM: -4.09 38 000
GRFP 1 9.550 4.774 201 4.09 .004 1
SRF 2 19.400 F.6548 201 1 HET: -4.09 27. .000
DIFF. -9.850 1 1
1 H

Die exakte Berechnung ergibt fiur den zweiseitigen Test:

TEST

ABHAENG. 1 VAR.HOMOG. 1 T-TESTAS
VARIABLE MITTELWERT STD.ABW. N I F-WERT P 1 T-WERT FB P
————— 1 .
Leb—-Mon 14.475 ?.021 40 1 1 HOM: -4.09 38 .0002
GRP 1 9.550 4,774 20 1 4.09 .0018 I
GRP 2 19. 400 ?.654 20 1 I HET: —-4.09 27 .0003
DIFF. -9.850 I 1 in Welch Approximation

1

- |

Eonfidenzintervall (95%): -14.72 <= DIFF <= -4.98

Die exakte Berechnung ergibt fir den einseitigen Test:

TEST AUF
ABHAENG. 1 VAR.HOMODG. I T=-TESTS
VARIABLE MITTELWERT STD. ABW. N I F-WERT P 1 IT-WERTI FG P
o -1 1=
Leb-Mon 14.475 ?.021 40 1 1 HOM: ~4.09 38 .0001
GRF 1 ?.950 4,774 20 1 4.09 .001B8 I
GRF 2 19.4300 ?.454 20 1 1
DIFF. ~7.850 1 I
- seasis ey -

Konfidenzintervall (95%): -14.72 <= DIFF <= -4.98

Tabelle 13b Ergebnisse des T-Tests fiir unabhéangige Stichproben fiir den Block Ko-
lonkarzinompatienten im Stadium IV mit 285 mg und 0 mg NeyTumorin®-Sol. Gruppe 1
ist die Gruppe ohne NeyTumorin®-Sol; Gruppe 2 die Gruppe mit 285 mg NeyTumorin®-
Sol. Der Test auf Varianzhomogenitat wird in Spalte 5 und 6 wiedergegeben. In Spalte 7
und 9 wird der t- und p-Wert jeweils fiir Varianzhomogenitat und Varianzheterogenitat
dargestellt
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3.1.3.9 Kruskal-Wallis-Analyse 3.1.3.10 Diskussion der Ergebnisse
aus dem Friedman- und

In unserem Falle unterscheiden sich Kruskal-Test

beide Verteilungen (mit und ohne

NeyTumorin®) signifikant voneinan-  Beide Teste bestdtigen die in den T-
der (p = 0,0005), wie aus Tabelle 16 und Wilcoxon-Testen gefundenen
zu ersehen ist. Abhidngigkeiten und Unterschiede.
T 7
VAR ¢X» - VAR <Y DIFF. MITTL.RANG N Pratt WERT B
Ney T ~ Leb-Mon NEG : 20.50 40 .0 -E5.511  €,0001
POS : 0.00 0 exact
NULL 0 und
MISSING: 0 N: 40 Cureton

Tabelle 14a Ergebnisse des Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests fiir abhdngige Stichpro-
ben fiir den Block Kolonkarzinompatienten im Stadium IV mit 285 mg und ohne Ney-
Tumorin®-Sol. Der t-Wert entspricht dem t-Wert nach Pratt, Der p-Wert wurde sowohl
exakt wie nach Cureton berechnet

MISSING = o
GRP1 SRF2
ohne NeyT mit NeyT
Median ] 9.00 17.00
Interguartilentf.: 5.00 11.00
Mittl. Rang 1 14.07 26.92
Mediandifferenz 1@ - 8.90
P(X<Y) H i7e8
UNABH., VARIADLE: NeyT GRF 1: NeyT < 1.0 N = 20
GRP 2: NeyT d= 1.0 N = 20
Einseitig ergibt der Wilcoxon-Test:
ABH. VAR, N T-WERT U-WERT Z-WERT F
Leb-Mon 20 S3e.50 71.5 ~3.480 <0003

an

Iweiseitiq ergibt der Wilcoxon-Test:

ABH. VAR, N T-WERT Chisqu. FG F
Let:—Mon 20 538.50 12.02 1 . O0S
20
40

Tabelle 14b  Ergebnisse des Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests fiir unabhdngige Stichpro-
ben fiir den Block Kolonkarzinompatienten im Stadium IV mit 285 mg und ohne Ney-
Tumorin®-Sol. Chisqu. bedeutet Chi>. Die stochastische Uberlegenheit wird durch die
GroBe p (x < y) dargestellt. Sie ist ein MaB fiir die Wahrscheinlichkeit, dal Werte der ei-
nen Datenreihe der anderen vorangehen
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Condition NeyTumorin Lebensmonate

Median 0.500 12.000
Average Ran} -0,500 0.500
Chi-Squared FG P

B080. 00 1 <0. 0001

Kendall's coefficient of Concordance W = 1.0000
Coefficient of determination R-squared = 202Z.0000
Average Intercorrelation RHD = 1.0000

Multiple comparisons (Scheffe)

40,000 <.0001

Tabelle 15 Ergebnisse der Friedman-Analyse. Die Friedman-Analyse laBt sich als Si-
multanmethode zur Bestimmung der statistischen Signifikanz der Unterschiede zwi-
schen der Datenreihe NeyTumorin'® und der Datenreihe Lebensmonate verwenden. In
diesem Falle entspricht die Friedman-Analyse von der Gliederung der Daten her der Va-
rianzanalyse vom ,randomisierte Blocke"-Typ. Der Zusammenhangs- und Korrelations-
struktur des Datensatzes wird durch multiple Vergleiche der verschiedenen Datenrei-
hen Rechnung getragen, wobei die Problematik der vielen Tests durch Scheffe-Technik
beriicksichtigt wird

Beide Teste haben in ihrem Allge- 3.1.3.11 Einfaktorielle
meingiiltigkeitsanspruch jedoch nicht Varianzanalyse

in allen Testsituationen dieselbe

Wirksamkeit wie die Varianzanalyse, In unserem Falle diirfen wir, da die
die stiirkere Anforderungen an die Versuchsanordnung auf nur zwei Da-
Verteilungen stellt. Deshalb wurde tenreihen reduziert wurde, die Er-
auch die einfaktorielle Varianzana- gebnisse des T-Tests erwarten. Wie-
lyse durchgefiihrt. derum erhalten wir signifikante Un-

Statistik ohne mit
Ney Tumor in

N 20 20

Median 2 17

Interquartil Dist. =] 11

Mean Rank 14.07 26.92

Chi-squared FG P (Asymptotisch)
12.11 1 0., 0005

Tabelle 16 Ergebnisse der Kruskal-Watlis-Analyse. Die Kruskal-Waliis-Analyse ist eine
Simultanmethode zur Bestimmung der statistischen Signifikanz mehrerer Gruppen. Die
Gruppen konnen auch ungleiche Fallzahlen umfassen. Die Kruskal-Wallis-Analyse ent-
spricht von der Gliederung der Daten der einfaktoriellen Varianzanalyse
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UNABH. VARIABLE: NeyT (OFPTION GRP) N-MISSING = O

ABH.VAR. UV-WERT MITTELMERT STD. ABW. N MISSING
Leb-Mon 14.475 9.021 430 o
GRP 1 0.0 9.5%50 4.774 20 o
GRP 2 1.0 19.400 9.4654 20 o
BRP 3 0.0 0.000 9.4654 o o
HARMON. MITTELWERT 14.475

Analysis der Varianztabelle
yi1,3) = mue + alpha(i) + epsilonii,i)

ABH. VARIABLE: Leb-Mon

VARIANZ -QUELLE FG Qs mMes F-WERT L

Modelfit

Rim,a1) 2 F.3I5125E+03 ?.35125E+03 161.25 <. 0001

Overall mean

Rim) 1 8.38103E+03 8.I8103E+03 144,52 €. 0001

zwischen BGruppen

Rtai'm) (MIT AaM) 1 9.7022 E+02 9.7022 E+O2 16.730 0002
(MIT =MD 1 9.7022 E+O2 9.7022 E+02 16.730 » 0002

INNERHALE

SST-Rim,a1) 38 2.2037SE+03 3.799 E+01

TOTAL 9 3.174 E+O3

TOTAL S8T 40 1.13555 E+04

simple R-sgquared = 0.306 Bartletts Test fur Varianzhomogenitat

R-squared adjusted for FG = 0.287 Chi-squared FG Prob.

8.584 1 0.0034

Mehrfache Vergleiche
t-Werte mit 38 Freiheitsgrade
Scheffe F-Werte mit (1,38) Freiheitsgrade
t P F
4,090 « 0002 16.730 . 0002

'
Mantel -Haenszel Test fir Gruppenunterschiede
Chi-squared FG Prob.

11.922 1 + 0008

Tabelle 17 Ergebnisse der einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA). Zum Test auf Va-
rianzhomogenitat wird diesmal der Bartlett-Test benutzt. Neben der Signifikanz der
Gruppenunterschiede wird der Relevanz der Unterschiede Rechnung getragen. Als MaR
dafiir wird der BestimmtheitsmaR R? berechnet. Daneben werden multiple Vergleiche
vollzogen; sowohl einfache t-Statistiken wie die Scheffe-Statistiken, die sehr konserva-
tiv beziiglich der Nullhypothese, namlich der Gleichheitshypothese, stets ausfallen. Dar-
tiber hinaus wird der Mantel-Haenschel-Test als Kontrolle der p-Werte der Varianzana-
lyse durchgefiihrt. Der Mantel-Haenschel-Test ist ein Globaltest fiir Gruppenunter-
schiede, der nicht die Voraussetzungen der Varianzanalyse macht
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Variable X = NeyTumorin

Korrelationstyp

Frodubl tmoment (Peparson ) 0.
Rangkorrelation (Spearman) o,
Rangkorrelation (Kendall )

Variable ¥ =

Lebensmonate
R N F
S3 40 D.000 %8s
S57 40 0,000 #¥x
488 40 0.002 X

Tabelle 18 Ergebnisse der Korrelationsanalyse zwischen den Variablen NeyTumorin™
und Lebensmonate beim Block Kolonkarzinom Stadium IV. Die Korrelationsanalyse
mift den Zusammenhang zwischen beiden Variablen

terschiede zwischen den Gruppen I
und II (p = 0,0002), siche Tabelle 17.
Die scheint
durch den Bartlett-Test geniigend ge-
sichert zu sein. Neben der Signifikanz
ist auch von Interesse, wieviel Struk-
tur- bzw.

Varianzhomogenitit

Erkldrungsmoglichkeiten
durch die Gruppenklassifizierung ge-
geben sind. Aus
wurde von unserer Gruppe auch die

diesem Grunde

einfaktorielle Varianzanalyse in die
Studie aufgenommen. Das Mafl} dafiir
ist R". R’ beschreibt den Anteil der
Variation der
welcher durch die Gruppeneinteilung
erklart wird.

Beobachtungsdaten,

In unserem Falle liegt

R’ mit 0,306 bzw. 0,287 hoch. Der
Grund dafiir 148t sich am besten aus
der mehrfaktoriellen Varianzanalyse
ersehen, die unter Berticksichtigung
samtlicher gemessener Daten (52 Pa-
rameter) in Kiirze publiziert wird.

3.1.3.12 Korrelationsanalyse

Will man ein Maf fiir den Zusam-
menhang zwischen der Gabe
NeyTumorin® und der Lebenserwar-
tung haben, so benutzt man die Kor-
relationsanalyse (Tab. 18). Es stellt
sich heraus, dafl beide GroBen signi-
fikant

von

miteinander korreliert sind.

Gehan—- Cox
Lagrank Mantel Peto Pike Mantel
Chi-squared = 10,837 12.113 12.113 12.268 15.330
F - ¢ 001 <. 001 <.001 <. 001 <. 001
Iusammenfassende Ergebnisse
ohne mit
NeyTumorin
Ergebnisse
beobachtet = 10 29
erwartet = 20 20
Fille = 20 20

Tabelle 19 Ergebnisse der Logrank-Tests.

Diese Tests sind fiir die Analyse von Ereig-

niszeiten entwickelt worden und eignen sich fiir folgende Fragestellungen:

- Zeit bis Auftreten von Tod oder Remission in der Onkologie.

Die Logrank-Tests eignen sich besonders fiir die Lehmann-Alternative, d. h. fiir Daten-
reihen deren Funktionsschatzungen dieselbe Form haben, sich aber mit zunehmender
Zeit voneinander entfernen (siehe hierzu die Uberlebensfunktionen in den Abbildungen

5und 6
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Die Korrelationsanalyse vermag we-
sentlich genauer als T- und Wilcoxon-
Teste sowie Friedman- und Varianz-
analysen diesen Zusammenhang zu
berechnen. Er ist in diesem Falle als
durchaus signifikant anzusehen (P-
Pearson = 0,000; P-Spearman -
0,000, P-Kendall = 0,002). Dariiber
hinaus stellt sich heraus, dafl das un-
tersuchte Paar konkordant ist.

3.1.3.13 Logrank-Teste

Bei einer onkologischen Studie wie
dieser, bei der es um die Verldnge-
rung der Lebenserwartung unter ei-
ner bestimmten Therapie geht, ist die
Durchfiithrung eines Logrank-Tests
angebracht (Tab. 19). Sowohl nach
Logrank als auch nach Gehan-Man-

tel, Peto, Pike und Cox-Mante! (alle
p < 0,001) kann durch Zugabe vom
Pridparat NeyTumorin® eine signifi-
kante Lebenserwartungsverldnge-

rung erwartet werden.

3.1.3.14 Schluflidiskussion Kolon-
karzinom Stadium IV

Anhand der in dieser Studie errech-
neten Zahlenwerte und Wahrschein-
lichkeiten scheint es so zu sein, dal}
durch Zugabe von NeyTumorin® zur
Zytostase eine statistisch signifikante
Lebensverldngerung erzielt
kann (siche in diesem Zusammen-
hang auch die Abbildung 6¢) Um die
Qualitdt der bei unseren Auswertun-

werden

gen erhaltenen Lebenserwartung be-
urteilen zu konnen, wurde mit den

aus (19)

Autor Zustand mittlere
Lebenszeit
in Monaten

Wood, Gills, Blumgart solitare Lebermetastase 1&6.7

Wood, Gills, Blumgart unilaterale Lebermetastasen 10.6

Wood, Gills, Blumgart Lebermetas en B.

Wood, Gills, Blumgart di f fuse Lebermetastasierung 3.1

aus (17)

Kubanek Rezidiv 12.0

Kubanek Rezidiv + Strahlentherapie 18.

Kubanek Rezidiv + Zweiteingriff 3b.

aus (18)

Engstrom et alid Therapie mittlere

Lebenszeit
in Monaten

Fluorouracil

7
Fluorouracil+Mitomycin C &
Fluorouracil+Mitomycin C+Vincristin 7

9

Kisseler, Herzog
Kisseler, Herzog

Stadium 1V Gruppe I ohne NeyTumorin =
Stadium IV Gruppe II mit NeyTumerin = 19.400 Monate

-]
Fluorouracil+Mitomycin C+Dacarbazin -4
Fluorouracil+Mitomycin C+Dacarbazin 1
+ Vincristin 9.2
Fluorouracil+Hydroxyharnstoff 7.6
In der behandelten Gruppe befanden sich :
10 X 8; 3 X 3.1y 3 X 12; 4 X 16.7. Der Erwartungswert ist - 9.605

9.559 Monate

Tabelle 20 Vergleich der Gruppe | und Il Kolonkarzinom IV mit den Literaturwerten [20]
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heute iblichen Werten verglichen
(Tab. 20). Die Vergleichswerte wur-
den aus [17. 18, 19] entnommen. Der
Erwartungswert fiir unsere beiden
Gruppen nach den Literaturwerten
ist 9,6 Monate.Wir erhalten in unse-
rem Fall fir Gruppe I einen Mittel-

wert von 9,55 Monaten und fir

Gruppe II einen Mittelwert von 19,4
Monaten. Es fallt weiter auf, daf} der
Vergleich der Prozentsdtze der kom-
pletten und particllen Remissionen
keine signifikanten Unterschiede auf-
weist (in Tabelle 20 nicht wiedergege-
ben).

3.1.4 Statistische Auswertung
nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom
Stadien lll + IV

Die Auswahl der nicht-kleinzelligen
Bronchialkarzinompatienten in den
Stadien III + IV erfolgte nach folgen-
den Kriterien:

EinschlufSkriterien

- histologisch  gesichertes  nicht-
kleinzelliges Bronchialkarzinom

- Plattenepithel- oder Adeno- oder
groflzelliges Karzinom

- Vorbehandlung mit Chemothera-
pie, ausgedehnte Vorbestrahlung
und/oder Gewichtsabnahme von
> 10% in den letzten 3-6 Monaten

- T3 und/oder N2 und MO (Stadium
IIT bzw. Stadium III MO) und/oder
Ml (Stadium IV bzw. Stadium III
M1) (also Inoperabilitdt)

- Alter unter 75 Jahren

- ausreichender Allgemeinzustand;
Karnofsky-Index 30-100%

- Fehlen einer Zweitkrankheit, die
den klinischen Zustand des Patien-
ten betrdchtlich herabsetzt (z. B
aktive infektiose Prozesse. Nieren-
insuffizienz mit Kreatinin im Se-
rum tber 177 jumol/l1 bzw. 2 mg/dl.
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Myokardinfarkt, dilatative Kardio-
myopathie NYHA II-IV, Herzin-
suffizienz oder Zweitneoplasie)

A usschlufkritepen

- Bronchoalveolar-Karzinome

- Karzinoide

- Bronchial-Schleimdriisen-Karzi-
nome

- Papillare Geschwiilste des Oberfla-
chenepithels

- Karzinosarkome

- Sarkome

- Mesotheliome

- Melanome

- Erythro-, Thrombo-
openie vor Zytostase

- Nichtaufkldrbarkeit der Patienten

oder Leuk-

Stratifikation der Patienten

Die Patienten wurden stratifiziert
nach
Metastasierungstyp: Knochen und/

oder Leber und/oder Nebenniere
und/oder Gehirn und/oder andere
Tumorwachstumsgeschwindigkeit



Symptome: Hustenreiz, Atemnot,
Pleuraergiisse, Plexusschmerzen,
Einfluflstauungen und Herzrhyth-
musstorungen
Als meBbare Tumorparameter wur-
den rontgenologische Kontrollen von
Lungenmetastasen, szinitigraphische
Kontrollen der Knochenmetastasie-
rung sowie im allgemeinen computer-
tomographische Kontrollen zugelas-
sen. Sonographische Kontrollen und
Tumormarker dienten nicht als ob-
jektive Meflparameter.

Erfolgskriterien
Zur Erfolgsbeurteilung der Therapie
wurden folgende Kriterien benutzt:

komplette Remission (vollstindige
Riickbildung aller meBbaren Tumo-
ren fir mindestens vier Wochen),
partielle Remission (Riickbildung al-
ler meBbaren Parameter um mehr als
50%), ,no change" (unverdnderter
Allgemeinbefund und unverdnderte
TumorgroBe) und Progression (Zu-
nahme der meBbaren Tumormasse
um mehr als 25% oder Nachweis
neuer Metastasen).

Therapieschemata

Beide Gruppen (I und II) erhielten
vollkommen identische Zytostatika-
schemata. d, h. in beiden Therapie-
formen erhielten die Patienten Mito-

nicht-kleinzelliges Bronchialkerzinom Stadium 11141V

ohne NeyTumorin

ANI. VALIDER FRELLE = 13
MINIMUM - 2.0
SPANNUEITE = 19.0
ARITHMETY., MITTEL - 11,8458
GEOMETR. MITTEL = 7.828
HARMON. MITTEL = 7.530
HEDIAN = 10.000
VAR ANZ = 4.1474E+D1
VARIAT.KDEFF. = 0.544
SCHIEFE = 0,029

L]
!
|

nicht-kleinselliges Bronchialkarzinom Stadium [1[+1V

ANZ, MISSING-VALUES - Q
HAX IHUM = 21.0
SUMME = 154.0
STANUARDFEHLER = 1.788
MEDIAN (Folynom) = 10.530
STANDARDABWE 1CHUNG - 4. 440
REL.VARIAT.KOEFF., (%) = 15.694
EXZESS = -1.383

mit NeyTumorin (285 mg)

ANZ. VALIDER FAELLE = 13 ANZ. MISSING-VALUES = 0
MINTMUM - 7.0 MAX I MUM = 36.0
SPANNWE L TE - 29.0 SUMME - 250.0
ARTTHMET. MITTEL = 19,251 STANDARDFEHLER = 2.432
GEOMETK. MITTEL - 17.31%

HARMOM.  MITTEL = 15.429

MEDIAN = 15,000 MEDIAN (Folynom) = 17.290

VARTAMZ = 7.6859E+01 STANDARDAEWE TCHUNG = B.747

VARTAT, KOEFF. = 0,456 REL.VARIAT.KOEFF, (X) = 13,160

SCHIEFE = 0. 389 EXZESS B —-0.80%
Tabelle 21  Deskriktive Statistik fiir Variable Lebensmonate. Zusammenfassung derer-

haltenen statistischen Kenngrofen fiir den Block nicht-kleinzelliges Bronchialkarzi-
nompatienten in den Stadien Ill + IV ohne NeyTumorin® und mit 285 mg (= 19 Amp.) Ney-
Tumorin®-Sol. Der zweite Medianwert ergibt sich durch Berechnung aus der durch poly-

nomialer Regression erhaltenen Kurve
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mycin C, 5-Fluorouracil, Adriamy-
cin, Vincristin, Cyclophosphamid
und Etoposid in identischer Dosie-
rung (pro m*> Korperoberfliche) und
Applikationsweise. Zusidtzlich erhielt
Gruppe II das Prdparat NeyTumo-
rin®. Die Patienten beider Gruppen
erhielten mindestens 5 Zyklen. Bei
Progression zwei Wochen nach Been-
digung des 5. Zyklus wurde die The-
rapie unterbrochen. Eine computer-
tomographische Erfolgskontrolle er-
folgte alle drei Monate, die szintigra-
phische Erfolgskontrolle alle zwei
Monate und die radiologische Erfolgs-
kontrolle einmal im Monat. Blut-

bildkontrollen erfolgten jeweils vor
Zytostase und ca. eine Woche nach
Zytostase.

Randomisation
Die Patienten wurden vollstindig
randomisiert, sowohl nach Paaren

wie nach Blocken. Jeder Block ent-
hielt mindestens soviele Einheiten
wie Faktoren, die untersucht wurden.
Die Randomisierungsprozedur ge-
schah nach Endzahlen. Bei der Paar-
bildung muBten folgende Kriterien
ibereinstimmen: TNM, Metastasie-
rungstyp, Alter (Genauigkeit 5
Jahre) und Geschlecht. Die Zuwei-

nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom Stadium ITI+IV ohne hNeyTumarin
ANZAHL KLASSEN = 10.000 KLASSENBREITE 4,000
UNTERGRENZE = 0.000 OBERSGRENZE 40.000
KLASSENBREITE ABS, REL. REL. kUM, U, Kur.
UNTERGRENZE OBERGRENZE HAEUF. HAEUF. ADJ.H. ABS.H. REL.H. ADJ.H.
0. 000 4,000 1 7.69 7.69 1 7.469 769
4.000 a, 000 3 23.08 23,08 4 30.77 30.77
8.000 12,000 3 23.08 23.08 7 Z.85 S3.85
12.000 15,000 2 15.38 15.38 9  4£9.23 &%.23
1&.000 20, 000 2 15.38 15.%8 11 B4, 62 84.62
Z0.000 24,000 2 15.38 15.38 13 100,00 100,00
24.000 28,000 o 0.00 0.00 13 100,00 100,00
28.000 22,000 L .00 0.00 13 100.90 100.00
IZ.000 3&, 000 o 0,00 ©,00 13 100.00 100.00
T 000 40,000 Q 0.00 ©.00 13 100,00 100.00
AUSSERHALE DER KLASSENM ] 0.0 .00 13 100.00 100.00
MISSING L] 0.00 13 100,00
FUMULIERT (%) % —=> 0% SOo% 100%
KLABSEN=-Z --r O B% 15% 23% I1% 3B%
UNTERGRENZE OBERGRENZE 1~ e sl e + + 1
0.000 4,000 IXXXXAXAXXX L
4,00 8,000 DXXOCOOOOOCXXXXKXXXXNAXXXRAXXNLX I
8. 000 12,000 LXXXXEXXXXXXAAXXXXAXXXKALXKELXNX 1
12,000 146,000 TXNXXXAXAXXXXXAXXXXNXX * 1
14,000 FOL0G0 TEXXXAAXXXXXAXXRXNKXX * T
20,000 Z4.000 IRXXXEXRAXXXAKAXAKXARX ¥ 1
24,000 28.000 I x I
28,000 32.000 1 B
2,000 36.000 1 3.7
36,000 40.000 I x 1
1 + - +1
ABE. HAEUFIGKEIT iy 9 1 2 3 4 g

Tabelle 22b Auszahlung mit Klassen fiir die Gruppe mit 265 mg NeyTumorin®-Sol. Die
KlasseneinteilungwurdeinHalbjahres-Abstdnden(=6Monate)gewahlt
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sung der einzelnen Patienten zu Paa-
ren und Bldocken wurde
von sechs Monaten abgeschlossen.

innerhalb

In dieser Arbeit wollen wir uns auf
zwei der 52 gemessenen GrdéBen be-
schrinken: Menge des verabreichten
zusdtzlichen Prédparats NeyTumo-
rin®-Sol und erzielte Lebenszeit.

3.1.4.1 Statistik zur Variablen
Lebensmonate

Betrachtet man die in Tabelle 21 zu-

sammengefafiten Werte, so erkennt

den. AuBerdem féllt auf, dafl die Va-
rianz in Gruppe II fast doppelt so
hoch wie in Gruppe I ist. Beide Ver-
teilungskurven zeigen eine posiLive
Schiefe (d. h. beide sind nach links
beziiglich der Normalverteilung ver-
schoben) und einen negativen Exzess
(d. h. beide sind flachgipfliger als
eine Normalverteilung). Aufgrund
der erzielten Werte fiir Schiefe und
Exzess in beiden Gruppen kann man
in erster Ndherung von einer Normal-
verteilung ausgehen. Fiir den Median

man, daB sich arithmetischer und erhdlt man zwei Werte: fir die
harmonischer Mittelwert sowie Me- Gruppe I ist der aus den Lebensmo-
dian in Gruppen 1 und II unterschei- naten errechnete Werl 10 Monate
nicht~bleinzelliges Bronchialbarzinom Stadium [TI+IV mit NeyTumorin (285 mg)
ANZAHL KiLASSEN { KLASSENERELTE 4. 000
UNTERCRENZE = 0,000 OBERGRENIE 80,000
KLASSENBREITE “wES. REL.. REL. KM, EUM. KumM.
UNTERGRENZE OBERGRENIE HAEUF. HAEUF. ADI.H. ABS.H. REL.HW. ADJ.H.
0. 000G G BOL 0 Q.00 0. 00 4] 0.00
&.000 12,000 3 22.08 23.08 3 23.08
18,000 > 23.08 23.08 & 46,15
> 23.08 23.08 9 69.22
2 15.38 15.738 11 84,462
54 . 000 1 7.49 7.69 12 92.31
42,000 1 7.69 7.69 13 100.00 100,00
4@, 600 o 0,00 0,00 13 100.00 100,00
; 54, 000 o .00 0,00 13 100.00 100,00
34,000 a0, 000 o .00 Q.00 13 100,00 100,00
AUSSERHALE DER KLASSEN o 0. 00 0.00 13 100.00 100,00
MISS NG o 0,00 13 100,00
EUMULIERT 13%) 4 S0% 100%
KLHBSSEN-~- -3 A an 1S% 23% 31% 3I8%
UNTERGRENZE OBERGRENIE [-———+—— e e G L o S Sttt g
0. 000 &.D0C ¥ 1
b, 00O 12,000 LXOCOORCIN0NEXXNXXXX XXX XXX XX 1
12 d TEL 000 IO XXX A XX AN AR A XA KA XN 1
18, 060 SAL000 TRXXAKCKN KX XXX NARN KK LA AKX XX . 1
24, 000 TOL0U TEXXEXXXANXXXXNXXKAXX x 1
30, 000 Sl ooy TXXXAXXRXXL ¥ 1
36. 000 42,000 IXXNXXXARANX 1
q48. 000 | L34
S4.000 1 L2
H0.000 | x1
e e A e S ettt ) §
ABS. HAEUFIGHELT — o 1 2 3 Bl S

Tabelle 22b Auszédhlung mit Klassen fiir die Gruppe mit 265 mg NeyTumorin®-Sol. Die

Klasseneinteilung wurde in Halbjahres-Abstinden (= 6 Monate) gewahlit
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und fiir Gruppe II 16 Monate. Selbst-
verstdndlich kdnnen bei der Patien-
tenzahl pro Gruppe diese Werte nur
als angendherte Werte angesehen
werden. Deshalb wurde eine Kurven-
anpassung (Abb. 9a und 9b) durch
ein  Polynom sechster Ordnung
durchgefiihrt. Aus dem errechneten
Polynom, der in den Abbildungen 9a
und 9b als Kurve bezeichnet wird,
1aBt sich der ,,exakte" Median be-
rechnen. Dieser wird in Tabelle 21 als
Median 10,53 und fir Gruppe II

17,29 Monate. Abbildung 11 stellt die
Uberlebenskurven fiir beide Grup-
pen dar.

In Tabellen 22a und 22b werden die
Daten fiir die Uberlebenszeit der ein-
zelnen Patienten in Klassen von 4
Monaten fiir die Gruppe [ bzw. 6 Mo-
naten fir die Gruppe II eingeteilt und
daraus Histogramme erstellt. Die Hi-
stogramme in den Abbildungen 10a
und 10b sind fiir Klassen von 6 Mona-
ten erstellt worden. Anhand der Hi-
stogramme finden wir die vorher ge-

Bronchial-Ca T11+1V ohne NeyTumorin
S 4 N L
- g PN (0
k- 6. GRADES
. G %W 13
W RS
rgeed (4,8)
: B 8.8
8.8 (10.9) 108.8 Prozent
Abbildung 9a Uberlebensverteilung fiir die Gruppe ohne NeyTumorin - zur Berechnung

des Medians nach Polynomapproximation aus Kaplan-Meier-Schatzung

Wir erhalten folgende Gleichung
T=a+B1

Konstante A 2.095E+01
Koeffizient B1 - 9.464E-02
Koeffizient B2 - 1.600E-04
Koeffizient B3 -1.738E-04
Koeffizient B4 4.099E-06
Koeffizient B5 -3.422E-08
Koeffizient B6 9.612E-11

xp+B2xp?+B3xp®+B4*p’+B5xp°+86xp°mit

Mit dieser Gleichung erhalten wir ein Median von 10,53 Monate
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machten Aussagen iiher Schiefe und
Exzesse bestdtigt (siehe Abb. 10a
und 10Db).

3.1 4 2 T-Test fiir unabhingige
Stichproben

Zur Beurteilung einer statistisch si-
gnifikanten Unterscheidung der zwei
Lebenserwartungsverteilungen wurde
der T-Test fir unabhidngige Stichpro-
ben durchgefihrt (Tabelle 23b). Es
stellt sich heraus, daB} sich beide
Uberlebensverteilungen von Grup-

pen I und II nach dem T-Test stati-
stisch signifikant unterscheiden (p =
0,0221).

3.1.4.3 T-Test fiir abhédngige
Stichproben

Um festzustellen, ob die Lebenser-
wartung als abhédngige GroBe von der
Hohe der Gabe des Prédparates Ney-
Tumorin® (unabhidngige GrofBe) ab-
hdngt, wurde der T-Test fiir abhédn-
gige Stichproben durchgefiihrt (Tab.
23a). Hierbei ergab sich, daB das

Bronchial-Ca lll}lll pit &glmrin
7S N O

¥ = POLENON (X)
6. GRADES

w13
N=13

1 (4.8)

\

8.0 {1e.@

100.0 Prozent

Abbildung 9b Uberlebensverteilung fiir die Gruppe mit NeyTumorin® zur Berechnung
des Medians nach Polynomapproximation aus Kaplan-Meier-Schétzung

Wir erhaiten folgende Gleichung:

T=a+B1xp+B2xp”+B3xp'+B4 xp*+B5xp®+86xp°mit

Konstante A 3,597E+01
Koeffizient B1 - 6,443E-01
Koeffizient B2 - 3,784E-03
Koeffizient B3 7,679E-04
Koeffizient B4 - 2,065E-05
Koeffizient B5 2,194E-07
Koeffizient B6 8,408E-10

Mit dieser Gleichung erhalten wir ein Median von 17,29 Monate

131



Brochial-Ca 1141V wit Neylumorin

7 - Lib-Hon
UNIERGRENZE: 6.8 OBERGRENZE:  42.0

Abbildung 10a Histogramm der Uberlebensverteilung fiir die
Gruppe ohne NeyTumorin®-Sol. Die Lebensmonatsgruppe 0
stellt die Anzahl der gestorbenen Patienten im ersten Halbjahr
(0-6 Monate) dar, die Gruppe 1 im zweiten Halbjahr (7-12 Mo-
nate), die Gruppe 2 im dritten Halbjahr (13-18 Monate), die
Gruppe 3 im vierten Halbjahr (19-24 Monate) usw.

Brochial-Ca I11+1V ohne NeyTumorin

i
| L

B ey Leb-Mon

IMIERGRENZE: 0.0 P Y

Abbildung 10b Histogramm der Uberlebensverteilung fiir die
Gruppe mit 285 mg NeyTumorin®-Sol, Die Lebensmonatsgruppe
0 stellt die Anzahl der gestorbenen Patienten im ersten Halbjahr
(0-6 Monate) dar, die Gruppe 1 im zweiten Halbjahr (7-12 Mo-
nate), die Gruppe 2 im dritten Halbjahr (13-18 Monate), die
Gruppe 3 im vierten Halbjahr (19-24 Monate) usw.



Ausmall der Lebenserwartung stati- iiber den Mittelwertsunterschied auf
stisch signifikant von der Gabe von  statistische Signifikanz getestet. Wie
NeyTumorin® abhidngt (p < 0.0001). aus der Statistik zur Variablen Le-
bensmonate hervorgeht, kdénnen die

3.1.4.4 Diskussion Verteilungen beider Gruppen aber
der T-Test-Ergebnisse nur als angendhert normalverteilt be-

Mit dem T-Test werden Datenreihen  urteilt werden. Fiir diese Einschrin-

VAR <Xz = VAR <Y MITTELWERT STD. ABW. N T-WERT FG P

NeyT - Leb-Mon -15.038 8.210 26 -9.3240 25

Tabelle 23a Ergebnisse des T-Tests fiir abhdngige Stichproben fiir den Block nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinompatienten in den Stadien Il + IV mit 285 mg und 0 mg
NeyTumorin*-Sol

MISSING = ]
UNABH. VARIABLE: NeyT GRP 1: Neyl 1.0 N = 13

GRP 2@ NeyT - 1.0 N = 1z
In erster Naherung ergibt sich fur den zweiseiltigen Test:

TEST AUF

ABHAENE. 1 VAaR. ROMOG. i T-TEBTS
VARIABLE MITTELWERT STD. ABW. N 1 F-WERT F [ T-WERT FG F
________________ ————————— - —— e = [ - e (e e ——
Leb-Man 15.5 9.425 26 1 I HOM: ~2.45 24 <021
BGRF 1 11.6846 6. 440 13 1 1.85 .298 1
GRE 2 19,231 8.747 13 1 I HET: -2.45 22 022
DIFF o 0 1 1
_______ it i ap Jro it § i o ———————

Die erakte Berechnung ergibt 40r den zweiseltigen Test:

TEST AUF
ARBHAENG . 1 VAR.HOMOG. I T-TE£8 TS
VARIABLE MITTELWERT STD.ABW. N T F-WERT P I T-WERT FG F
S i iy S iy gt b i B e et o iy AR o e e
Leb~Mon 15.9%8 9. 425 26 1 I HOM: ~2.448 24 .0221
GRF 1 11.84¢ G440 12 1 1.85 1495 1
GRF 2 19 4| 8.767 12 1 I HET: -2.448 22 .0228
DIFF. -7 1 1
e T T e S i vt ] e ——————— X """"""""""" Dt e
kanfidenzintervell ~13.62 <= DIFF (= -1,19

Die exakte Berechnung ergibt fur den einseitigen Test:

TEST AUF
ABHAENG . T VAR HOMOG. 1 T=TES TS
VARIARBLE MITTELWERT ST0.GRW. N 1F-WERT P I IT-WERTI FG P
A S A A A ARSI S S I e | e e e s e e
Leb-Mon 15.538 8,425 26 1 I HOM: -2.448 24 .0110
BGRF 1 11,848 6.440 13 1 1.85, 1495 1
GRF 2 19.231 8. 747 12 1 T

DIFF. -7.385 f I

_____________________ ——————————— e e f———— e

Konfidenzintervall (95%): ~13.42 <= DIFF <= ~1,15

Tabelle 23b Ergebnisse des T-Tests fiir unabhangige Stichproben fiir den Block nicht-
kleinzelliges Bronchialkarzinompatienten in den Stadien Ill + IV mit 285 mg und 0 mg
NeyTumorin®-Sol. Gruppe 1 ist die Gruppe ohne NeyTumorin®-Sol; Gruppe 2 die Gruppe
mit 285 mg NeyTumorin '-Sol. Der Test auf Varianzhomogenitat wird in Spalte 5 und 6
wiedergegeben. In Spalte 7 und 9 wird derT- und P-Wert jeweils fiir Varianzhomogenitat
und Varianzheterogenitat dargestellt
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kung stellt sich allerdings heraus, daf
die Hohe der Lehenserwartungszeit
von der Gabe des Prédparates Ney-
Tumorin® signifikant abhingt.
Streng genommen ist der Nachweis
der Normalverteilung schwierig, da
sich besonders bei kleinen Datenrei-
hen auch grolere Abweichungen von
der Normal verteilung statistisch noch
gut mit der Hypothese der Normal-

verteilung .vereinbaren lassen. Da
man an ein und demselben Datensatz
nicht mehrere Fragestellungen prii-
fen darf, um nicht falsche Ergebnisse
zu bekommen, sollte entweder vor
Beginn der Untersuchung die Frage
der Normalverteilung geklart werden
oder (wie in dieser Studie) zur Sicher-
heit auf andere statistische Methoden
zuriickgegriffen werden, die nicht

T Z
VAR <X¥ - VAR Y3 DIFF. MITTL.RANG N  Pratt WERT ¥
NeyT - Leb-Mon NEG @ 13.50 26 0.0 —~4.457 0001
POS 3 0,00 4] exakt
NULL: o und
MISSTING: N: 26 Cureton
Tabelle 24a Ergebnisse des Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests fiir abhdngige Stichpro-

ben fiir den Block nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinompatienten in den Stadien Ill + IV
mit 285 mg und ohne NeyTumorin®-Sol. Der T-Wert entspricht dem T-Wert nach Pratt.
Der P-Wert wurde sowohl exakt wie nach Cureton berechnet

MISSING = (4]
BRP1 BRFP2Z
aghne NeyT mit NeyT
Median : 11.00 18.00
Interquartilenté.: 12.00 12.00
Mittl., Rang ] 10,19 14.81
Mediandifferenz - 7.00
PiX<Y» ] 2454
UNABH. VARIABLE: NeyT GRF 13 NeyT 1.0 N = 13
GRF 2: NeyT - 1.0 N = 13
Einseitig ergibt der Wilcopon-Test:
ABH. VAR, N T-WERT U-WERT Z-WERT P
Leb-Mon 13 218.50 41.9 -2.207 L0148
13
26
Iweisertig ergibt der Wilcoxon-Test:
ABM. VAR, N T~WERT Chisgu. FG P
Leb-Mon 13 218.50 4.7& 1 0292
13
26

Tabelle 24b Ergebnisse des Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests fiir unabhdngige Stichpro-
ben fiir den Block nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinompatienten in den Stadien Ml + IV
mit 285 mg und ohne NeyTumorin'-Sol. Chisqu. bedeutet Chi2. Die stochastische Uber-
legenheit wird durch die GroBe p (x < y) dargestellt. Sie ist ein MaR fiir die Wahrschein-
lichkeit, daB Werte der einen Datenreihe der anderen vorangehen
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dieselben Voraussetzungen an das

Datenmaterial stellen. Deshalb
wurde auch der Wilcoxon-Test
durchgefiihrt.

3.1.4.5 Wilcoxon-Test fiir
unabhiingige Stichproben
Als MaB fiir die stochastische Uberle-
genheit gilt p (x < y). In unserem
Falle ist die Wahrscheinlichkeit fir

dicse Aussage (Tab. 24b) nicht signi-
fikant (p = 0,2456). Signifikant dage-
gen ist auch beim Wilcoxon-Test der
Unterschied beider Lebenserwar-
tungsverteilungen (p — 0,0292).

3.1.4.6 Wilcoxon-Test fiir abhéingige
Stichproben

Statistisch signifikant ist in diesem

Test die Abhdngigkeit der Lebenscr-

Condition NeyTumor in

Lebensmonate

Median Je
Average Ranl 9230
Chi-Squared FG F

459.64 2 <0.0001
Kendall's coefficient of Concordance W = 1.0000
Coefficient of determination F-squared = . 7545
Average Intercorrelation RHD = 1. 0000

Multiple comparisons (Scheffe)

Tabelle 25 Ergebnisse der Friedmann-
Analyse. Die Friedmann-Analyse laRt sich
als Simultanmethode zur Bestimmung der
statistischen  Signifikanz der Unter-
schiede zwischen der Datenreihe Ney-
Tumorin® und der Datenreihe Lebensmo-
nate verwenden. In diesem Falle ent-
spricht die Friedmann-Analyse von der

Gliederung der Daten her der Varianzana-
lyse vom ,,randomisierte Blocke"-Typ. Der
Zusammenhangs- und Korrelationsstruk-
tur des Datensatzes wird durch multiple
Vergleiche der verschiedenen Datenrei-
hen Rechnung getragen, wobei die Pro-
blematik der vielen Teste durch Scheffe-
Technik beriicksichtigt wird

Statistik ohne mit
NeyTumorin
N 13 12
Median 11 18
Interquarti] Dist, 12 12
Mean Rank 10.19 l&.81
Chi-squared FG P (Asymptotisch)
4.87 1 0.0273

Tabelle 26 Ergebnisse der Kruskal-Wal-
lis-Analyse. Die Kruskal-Wallis-Analyse
ist eine Simultanmethode zur Bestim-
mung der statistischen Signifikanz meh-

rerer Gruppen. Die Gruppen kénnen auch
ungleiche Fallzahlen umfassen. Die Krus-
kal-Wallis-Analyse entspricht von der
Gliederung der Daten der einfaktoriellen
Varianzanalyse
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Wartung von der Gabe des Prédparates
NeyTumorin® (p< 0.0001).

3,1.4.7 Diskussion der Ergebnisse
zum Wilcoxon-Test
Beide Teste sind signifikant, so daf

die beim dem T-Test gemachten Aus-
sagen Dbestdtigt werden konnten.
Beide Verteilungen weisen ein hohes
Maf an Symmetrie, eine der Voraus-
setzungen zur Durchfithrung des Wil-
coxon-Tcsts, auf, konnen aber streng

UNABH., VARIABLE: NeyT ABH. VARIABLE: Leb~-Mon N-MISSING = ©
ABH. VAR, UV-WERT MITTELWERT STD. ABW. N MISSING
Leb-Mon 15.528 8.425 26 0
GRF 1 0.0 11.846 6,440 13 7]
GRF 2 1.0 19.231 a.747 13 Q
HARMON, MITTELWERT 15.538
Analysis der Varitanztabelle
yiisd) = mue + alphati) + epsilonii j)
ABH. VARIABLE: Leb-Mon
VARIANZ-OUELLE F& as MOS F~WERT F
Model it
Rim,ai) 2 6.463200E+03 6.63200E+403 112,09 <. 0001
Overall mean
Rim) i 6. 277S54E+03 + 277S4E+O3 106. 10 <. 0001
zwischen Gruppen
Riai'm) (M1IT AaM) 1 3.5444 EO2 3.5444 E+O2 S5.991 0221
(MIT HM) 1 3.5446 E+02 T.5446 E+02 5.991 0221
INNERHALE
85T-Rim,ai) 24 1.420 E+03 5.917 E+01
TOTAL 25 1.774 E+03
TOTAL &ST 26 8,052 E+O3
-
simple R-squared = 0,200 Bartletts Test fur Varianchomogenitat
R-squared adjusted for FG = 0,144 Chi-squared FG Frob.
1.094 1 0.2957
Mehrfache Vergleiche
t-Werte mit 24 Freiheitsgrade
Scheffe F-Werte mit (1,24) Freiheitsgrade
t 3 F P
Z.448 .0221 5.991 0221
Mantel Haenszel Test fir Gruppenunterschiede
Chi-squared FG Frob.
4,994 1 L0254

Tabelle 27 Ergebnisse der einfaktoriel-
len Varianzanalyse (ANOVA). Zum Test auf
Varianzhomogenitidt wird diesmal der
Bartlett-Test benutzt. Neben der Signifi-
kanz der Gruppenunterschiede wird der
Relevanz der Unterschiede Rechnung ge-
tragen. Als MaB dafiir wird das Bestimmt-
heitsmaR R? berechnet. Daneben werden
multiple Vergleiche vollzogen; sowohl ein-
i3¢he t-Statistiken wie die Scheffe-Stati-

stiken, die sehr konservativ beziiglich der
Nullhypothese, namlich der Gleichheits-
hypothese, stets ausfallen. Dariiber hin-
aus wird der Mantel-Haenschel-Test als
Kontrolle der P-Werte der Varianzanalyse
durchgefiihrt. Der Mantel-Haenschel-Test
Globaltest fiir Gruppenunter-
schiede, der nicht die Voraussetzungen

ist ein

der Varianzanalyse macht




genommen nicht als symmetrisch an-
gesehen werden. Um auch unter die-
sen Randbedingungen eine Aussage
machen zu kénnen, wurde die Fried-
man- und die Kruskal-Wallis-Ana-
lyse durchgefiihrt.

3.1.4.8 Friedman-Analyse

In unserem Falle stellt sich heraus,
dafl die Lebenserwartung bei nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinompa-
tienten in den Stadien III 4- IV davon
abhidngt, ob diese NeyTumorin® er-
halten haben oder nicht ( X* = 3435
und p = < 0,0001). Aullerdem zeigen
der Konkordanzkoeffizient, der R"-
£>-Wert
hohe Werte an. die fiir die hier ge-
machten Aussagen sprechen. Selbst
die  multiplen  Vergleiche nach
Scheffe, die eine konservative Proze-

Bestimmtheitsmall und der

dur darstellen, weisen ebenfalls dar-
auf hin (Tab. 25).

3.1.4.9 Kruskal-Wallis-Analyse

In unserem Falle unterscheiden sich
beide Verteilungen (mit und ohne
NeyTumorin®) signifikant voneinan-
der (p = 0,0273). wie aus Tabelle 26
zu ersehen ist.

3.1.4.10 Diskussion der Ergebnisse
aus dem Friedman- und
Kruskal-Test
Beide Teste bestdtigen die in den T-
und gefundenen
Abhidngigkeiten und Unterschiede.
Beide Teste haben in ihrem Allge-
meingiiltigkeilsanspruch jedoch nicht
in allen Testsituationen dieselbe
Wirksamkeit wie die Varianzanalyse,

Wilcoxon-Tcsten

die stdrkere Anforderungen an die
Deshalb wurde
auch die ecinfaktorielle Varianzana-
lyse durchgefiihlt.

Verteilungen stellt.

3.1.4.11 Einfaktorielle
lyse

In unserem Falle diirfen wir, da die
Versuchsanordnung auf nur zwei Da-
tenreihen reduziert wurde, die Er-
gebnisse des T-Tests erwarten. Wie-
derum erhalten wir signifikante Un-
terschiede zwischen den Gruppen 1
und II (p = 0,0221), siehe Tabelle 27.
Die  Varianzhomogenitdt  scheint
durch den Bartlett-Test geniigend ge-
sichert zu sein. Bezieht man noch die
Problematik der Normalverteilung
ein, so ist der Bartlett-Test nicht un-
bedingt der beste Test, um auf Va-
rianzhomogenitdt schlieBen zu kon-
nen. Neben der Signifikanz ist auch
von Interesse, w ieviel Struktur- bzw.
Erkldarungsmoglichkeiten durch die
Gruppenklassifizierung gegeben
sind. Aus diesem Grunde wurde von
unserer Gruppe auch die einfakto-
rielle Varianzanalyse in die Studie
aufgenommen. Das Maf dafiir ist R\
R beschreibt den Anteil der Varia-
tion der Beobachtungsdaten, welcher
durch die Gruppeneinteilung erklart
wird. In unserem Falle liegt R mit
0,200 bzw. 0,166 nicht hoch. Der
Grund dafiir 146t sich am besten aus
der mehrfaktoriellen Varianzanalyse
ersehen, die unter Bcriicksichtiung
simtlicher gemessener Daten (52 Pa-
rameter) in Kiirze publiziert wird.

Varianzana-

3.1.4.12 Korrelationsanalyse

Will man ein MafBl fir den Zusam-
menhang zwischen der Gabe
NeyTumorin® und der Lebenserwar-
tung haben, so benutzt man die Kor-
relationsanalyse (Tabelle 28). Es
stellt sich heraus, dafl beide GroBen
signifikant
sind. Die Korrelationsanalyse ver-
mag wesentlich genauer als T- und

von

miteinander korreliert

137



Variable X = NeyTumarin

Variable Y = Lebensmonate

Eorrelationstyp N P

Produlktmaoment (Pearson ) u.447 26 0.010 L]
Rangkorrelation (Spearman) 0.441 26 0.012 L 4
Rangkorrelation (Kendall ) a.370 26 0.030 L]

Tabelle 28 Ergebnisse der Korrelationsanalyse zwischen den Variablen NeyTumorin®
und Lebensmonate beim Block nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinompatienten in den
Stadien Il + IV. Die Korrelationsanalyse miRt den Zusammenhang zwischen beiden Va-

riablen

Wilcoxon-Teste sowie Friedman- und
Varianzanalysen diesen Zusammen-
hang zu berechnen. Er ist in diesem
Falle als durchaus signifikant anzuse-
hen (P-Pearson = 0,010, P-Spearman
= 0,012, P-Kcndall 0,030). Dar-
tuber hinaus stellt sich heraus, dal} das
untersuchte Paar konkordant ist.

3.1,4.13 Logrank-Test

Bei einer onkologischen Studie wie
dieser, bei der es um die Verldnge-
rung der Lebenserwartung unter ei-
ner bestimmten Therapie geht, ist die

Durchfiithrung eines Logrank-Tests
angebracht (Tab. 29). Sowohl nach
Logrank (p 0,022) als auch nach
Gehan-Mantel (p = 0,027), Peto (p =
0.027), Pike (p = 0,020) und Cox-
Mantel (p — 0,011) kann durch Zu-
gabe vom Prédparat NeyTumorin®
eine signifikante Lebenserwartungs-
verldngerung erwartet werden.

3.1.4,14 SchluBidiskussion nicht-
kleinzelliges Bronchial-
karziuom Stadien III + IV

Anhand der in dieser Studie errech-

Chi-squared
P

Ergebnisse
beobachtel
erwartet
Falle

Testergetini sse

Betian Cox
Logran) Mantel Feto Fike Mantel
5.23% 4.871 4.871 S.404 6.51%
<022 .027 «027 .020 011

Jusammenf assende Lrgebnisse

ohne mt
Ney Tumorin

-

Tabelle 29 Ergebnisse der Logrank-Tests. Diese Tests sind fiir die Analyse von Ereig-
niszeiten entwickelt worden und eignen sich fiir folgende Fragestellungen:

- Zeit bis Auftreten von Tod oder Remission in der Onkologie.

Die Logrank-Tests eignen sich besonders fiir die Lehmann-Alternative, d. h. fiir Daten-
reihen, deren Funktionsschatzungen dieselbe Form haben, sich aber mitzunehmender
Zeit voneinander entfernen (siehe hierzu die Uberlebensfunktionen in Abb. 9)
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Abbildung 11
Uberlebensverteilung
von den Gruppen mit
und ohne NeyTumorin*
Kaplan-Meier-Schétzer
und Polynom sechster
Ordnung

Prozent
100

50

mit :

NEyTusu?1e "

24 28 32 36 Monate

schema

Therapie- uber lebens-

CAFP (niedrig dos.)
CAFP (hochdosiert )
V-CAP-1

FVMi tomycin
A-Platin-Ftorafur
A-Flatin-V-C~CCNU
A-DAG
A-Platin-DAG
A-Flatin-DAG

A-MT X~Hex aMM
V-MTX-Blec-Flatin

e I O e
FroUWN COoONaOUOCNUODD

NUHLSEIJUBUNNYNED

S.a
10.97
4.2
6.2
7.8
7.9

9

Therapie Jberlebens~
zeit
(Monate)
heine 7.4 - 8
Radiotherapie 7.5 -9
Chemotherapie 7. 9
Radio+Chemo 7. 9

S

7 -
a -
Wait and see 17.6
konnte bislang

nicht bestatigt
werden.

Tabelle 30 Mediane Uberlebenszeiten aus der Literatur. Fiir die in dieser Studie ver-
wandte Zytostatikakombination erhalt man in Gruppe | eine mediane Uberlebenszeit
von 10,5 Monaten und fiir die Gruppe Il eine mediane Uberlebenszeit von 17,3 Monaten
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neten Zahlenwerte und Wahrschein-
lichkeiten scheint es so zu sein, daf
durch Zugabe von NeyTumorin® zur
Zytostase eine statistisch signifikante
Lebensverldngerung erzielt werden
kann (siche in diesem Zusammen-
hang auch die Abbildung 11). Um die
Qualitdt der bei unseren Auswertun-
gen erhaltenen Lebenserwartung be-
urteilen zu konnen, wurde mit den
heute {iblichen Werten verglichen
(Tab. 30). Die Vergleichswertc wur-
Man

erkennt, dal Gruppe 1 kaum besser

den aus [22-27] entnommen.

ist als die iiblichen anderen Zytoslati-
Dafir
Gruppe Il hohere Werte.

kakombinationen. erreicht
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Ausblick auf die zukunftige Entwicklung

Verfahren zur Anreicherung
von tumorhemmenden Wirkfaktoren

K. E. Theurer, Ostfildern

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Gewinnung von sterilen, biologi-
schen Wirkfaktoren aus einem Substrat aus Zellhomogenisaten von Or-
gangeweben oder von Korperfliissigkeiten, insbesondere die Gewin-
nung von sterilen Wirkfaktoren, die zur Inhibition von Stoffwechselvor-
gangen in Tumorzellen verwendbar sind, durch Affinititschromatogra-
phie der wassrigen Substratiosungen an tragergebundener DNS aus fe-
talen Geweben und/oder aus Tumorgeweben und/oder in vitro kultivier-

ten Tumorzellen sowie die Elution von der tragergebundenen DNS.

Aufgrund eigener Versuchsergeb-
nisse tiber die Beeinflussung des
Wachstums und des Stoffwechsels

von menschlichen Gewebezcllen in
Zellkulturcn durch Behandlung mit
makromolekularen Organextrakten
[1] wurde festgestellt, daBl eine
Hemmwirkung auf Tumorzellen und
heteroploide Zellen durch hdohere
Verdinnungen in einer Konzentra-
tion von 1i"® bis 10"°g/ml Kulturme-
dium und eine Stimulierung von ge-
sunden Normalzellen durch hohere
Konzentrationen zwischen 10~' bis
10~° g/ml Kulturmedium zu erzielen
war. Die Wirkfaktoren wurden als
Proteine bzw. Peptide identifiziert.

Aufgrund dieser Unterschiede war zu
vermuten, dall es sich um unter-
schiedliche Faktoren zur Hemmung

Aus: EPA 80106066.6; US 482.257, A 18700 US
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und Stimulierung mit unterschiedli-
chen Angriffspunkten handeln wiirde
[2], Dies fiihrte zur Entwicklung des
vorliegenden Verfahrens zur Tren-
nung der hemmenden und stimulie-
renden Faktoren aus Zellhomogeni-
saten. Ergebnisse von S. R. Bur-
zynsky et al. (3] zeigen, daB solche tu-
morhemmenden Faktoren im
menschlichen Harn von gesunden In-
dividuen enthalten sind und aus die-
sen gewonnen werden konnen.
Ebenso ist auch bereits bekannt, dafl
in dem Blut von gesunden Individuen
tumorhemmende Faktoren enthalten
sind.

Ziel der Erfindung ist es, die tumor-
hemmenden Wirkfaktoren aus den
oben  genannten  Organextrakten
oder Korperfliissigkeiten selektiv an-
zureichern und von unerwiinschten
Begleitsubstanzen zu befreien, um sie



der wissenschaftlichen und therapeu-
tischen Verwertung zuginglich zu
machen.

GemdfB der Erfindung wird das in
wissriger Form vorliegende Substrat,
das von partikuldiren Begleitstoffen
frei ist bzw. befreit ist, mit Hilfe eines
biologischen Trennmittels, bei dem
mindestens eine Nukleinsdure an
eine Tragersubstanz gekoppelt ist. se-
lektiv aufgetrennt, wobei zundchst
nicht affine Komponenten und an-
schliefend die die affinen Wirkfakto-
ren enthaltenden Fraktionen eluiert
werden. Zur Gewinnung des die affi-
nen Wirkstoffe enthaltenden Eluats
werden besondere Hilfsmittel einge-
setzt. die die Wirkstoffe von Trenn-
mittel ablésen. Das so erhaltene
Eluat kann eciner weiteren Fraktio-
nierung unterworfen werden, wobei
physikalisch-chemische  Fraktionie-
rungen bevorzugt sind.

Die Auftrennung des Substrates er-
folgt somit  durch Affinitéts-
chromatographie bzw. durch eine
Kombination von Affinitdtschroma-
tographie und Elektrophorese. Da-
bei kann die Elektrophorese nach
Art der ,Free-flow-Electrophoresis"
durchgefiihrt werden. Die Affinitéts-
chromatographie erlaubt eine selek-
tive Abtrennung der gewiinschten
Wirkfaktoren, wenn die Nukleinsdu-
ren, die mit der Trdgersubstanz unter
Bildung des Trennmittels gekoppelt
werden, in Abhédngigkeit von den ge-
wiinschten Eigenschaften des bzw.
der zu gewinnenden Wirkfaktoren
ausgesucht werden. Die Nukleinsédu-
ren, die zur Herstellung des Trcnn-
mittels eingesetzt werden, werden ih-
rerseits aus einem Substrat der ein-
gangs genannten Art isoliert. Hierbei
ist es zweckmidfig, das Substrat vor

der Abtrennung dieser Stoffe von un-
erwiinschten oder unwirksamen Be-
gleitstoffen zu befreien. Die uner-
wiinschten bzw. unwirksamen Be-
gleitstoffe konnen enzymatisch abge-
baut werden, wonach die Abbaupro-
dukte durch Dialyse von Bruchstiik-
ken oder durch Ultrafiltration ent-
fernt werden. Hierbei werden in der
Regel Produkte mit einem Moleku-
largewicht unter 600 Dalton beseitigt.
Die Herstellung des Trennmittels
kann unter Verwendung von hochge-
reinigten Nukleinsdurefraktionen
durch Bindung derselben an inertes
Tragermaterial fir die Affinitdt-
schromatographie nach bekannten
Verfahren erfolgen. Es wurde gefun-
den, daf} bestimmte trigergebundene
Nukleinsdurefraktionen eine beson-
dere Affinitdt zu tumorhemmenden
Wirkstoffen besitzen.

Im einzelnen gliedert sich das erfin-
dungsgeméfe Verfahren in folgende
Schritte:

a) Die schonende Sterilisation der
als Ausgangsstoffe dienenden fe-
talen oder juvenilen Organge-
webe in pulverisierter Form durch
Aufkondensicren fliichtiger Séu-
ren oder Basen zur Inaktivierung
etwaiger viraler Bestandteile bei
gleichzeitiger Verbesserung der
hydrophilen Eigenschaften durch
partielle Lyse in molekulare Un-
tereinheiten und die Addition von
Resten der verwendeten Séuren
und Basen.

b) die Abtrennung von Zeltkern-
und Membran-Bestandteilen aus
dem Substrat,

¢) den enzymatischen Abbau von Li-
piden und Kohlenhydraten,

d) die Entfernung aller Bestandteile
mit einem Molekulargewicht von
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weniger als 600 und mehr als 1
Mio. Dalton aus dem erhaltenen
Reaktionsgemisch.

e) die Chromatographie der so er-
haltenen wéssrigen Substratlo-
sung an trdgergebundener DNS
aus fetalen Geweben und/oder
aus Tumorgeweben und/oder aus
in vitro kultivierten Tumorzellen
und

f) die Elution des von der trigerge-
bundenen DNS zuriickerhaltenen
Anteils der Substratlosung, ggf.
durch Anlegung eines elektri-
schen Feldes entsprechend dem
Stand der Technik.

Voraussetzung fiir die therapeutische
Anwendung von Wirkstoffen aus bio-
logischen Geweben ist die Sterilitét
beziiglich Viren. Das Verbot der Be-
handlung mit ionisierenden Strahlen
bei Arzneimitteln und die Denaturie-
rung durch chemische Behandlung
macht das besonders schonende Ste-
rilisationsverfahren a) bedeutungs-
voll. Dieses Verfahren ist auch fiir die
Durchfithrung der weiteren Verfah-
rensschritte  giinstig, weil dabei
gleichzeitig eine Verbesserung der
hydrophilen Eigenschaften und die
partielle Aufspaltung in molekulare
Untereinheiten erreicht wird. Die
azide bzw. alkalische Wirkung durch
die Addition von Sduren und Laugen
ist durch eine geeignete Pufferung
leicht neutralisierbar, so dal wih-
rend des Trennungsvorgangs ein opti-
maler pH-Wert gewihrleistet wird.

An Zellkulturen und Tierversuchen

konnte im Vergleich der nach dem

Verfahrensschritt a) gewonnenen

Prédparate mit Prédparationen, die nur

der Gefriertrocknung unterworfen

wurden, eine signifikant bessere

Hemmwirkung auf Tumoren erzielt
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werden. Es ist deshalb anzunehmen,
da der Verfahrensschritt a) die
Wirksamkeit des Endproduktes giin-
stig beeinflul3t.

Bei dem Verfahrensschritt a) werden
Dimpfe von konzentrierten Sduren
bzw. Basen, vorzugsweise von kon-
zentrierter  Schwefelsdure, Essig-
sdure, Ameisensdure oder Diéthyl-
amin und/oder Mischungen von Per-
sduren mit den entsprechenden kon-
zentrierten Sduren verwendet, wobei
man die pulverisierten Substrate bzw.
Konzentrate mit der zur Beeinflus-
sung verwendeten Substanz im Va-
kuum bei Raumtemperatur ohne zu-
sitzliche Erwdrmung bedampft und
den Dampf auf dem Substrat konden-
siert.

In der Deutschen Patentschrift
1090821. auf die hier Bezug genom-
men wird, ist die Verfahrensweise im
Hinblick auf einen particllen Auf-
schluB des Ausgangsmaterials be-
schrieben. Es wurde nun gefunden,
daf sich dieses Verfahren von Stoffen
mit sterilisierenden Eigenschaften
hervorragend fiir Sterilisierung eig-
net. Perverbindungen sind besonders
bevorzugt.

Es konnte in Versuchen mit Organ-
pulvern aus virusinfizierten Hiithner-
embryonen nachgewiesen werden,
dafl mit einer Modifizierung des Ver-
fahrens zum gesteuerten chemischen
Aufschlul von Organen fiir thera-
peutische Zwecke (Deutsche Patent-
schrift 1090821) Sterilitdt erreicht
wird. Das Verfahren wurde dadurch
modifiziert, daf} die Substrate bei ei-
nem Restwassergehalt von 5 bis 30%
gegeniliber einem Normalwasserge-
halt von 60 bis 87 % von Frischgewe-
ben, der Einwirkung von Sdureddmp-
fen im Vakuum ausgesetzt werden.



denen die entsprechenden Persdu-
ren. besonders von Ameisensdure,
Essigsdure oder Schwefelsdure, in ei-
nem Misch Verhiltnis von 1 Teil Per-
sdure zu 1 bis 4 Teilen des entspre-
chenden Sédureanhydrids zugesetzt
sind. Auch konnen Dampfe von Siu-
ren verwendet werden, denen bei der
Herstellung eine geringere Menge
Wasserstoffperoxyd zugesetzt

als zur Herstellung der Per-

von
wird,
sdure erforderlich ware, z. B. zu 10
Teilen einer 98 %igen Ameisensdure.
0,1 bis 0,8% von 30%igem Wasser-
stoffsuperoxyd zusammen mit 0,5%
konzentrierter Schwefelsdure, an-
statt 10 Teilen Essigsdureanhydrid
nur 0,5 bis 4 Teile frisches 30%iges
Wasserstoffperoxyd anstatt 5 Teile
desselben. Der Vorteil dieses Verfah-
rens ist, daB die ,partiellen" Persdu-
ren weniger aggressiv und besser ma-
nipulierbar, d. h. weniger explosiv
sind.

Bei der Bedampfung des Substrates
wird die Menge der Sdure, die auf
dem Substrat kondensiert, zweckmaé-
Bigerweise so gehalten, daB} sie der
Einwirkung einer 0,5- bis 2%igen
Persdure entspricht. Der Kondensa-
tionsvorgang kann, wenn erforder-
lich, mehrmals wiederholt werden,
indem man das Vakuum kurz ab-
senkt, bevor man erneut die Sdure-
ddmpfe einstromen und auf dem Sub-
strat kondensieren ld6t. Die Einwir-
kung kann bei nicht begrenzten Séu-
remengen einige Minuten, und bei
die auf die Substrat-

menge abgestimmt sind, bis zu meh-

Sduremengen,

reren Stunden betragen.

Der Nachweis der Sterilitit des Sub-
strates erfolgt durch die bekannten
Methoden der Mikrobiologie und Vi-
rologie liber die Ziichtung der Viren

in Hithnereiern oder in Zellkulturen.
Der Nachweis der noch erhaltenen
biologischen Wirkung der Prédparate
erfolgt durch Bioassay an Zellkultu-
ren sowie durch Tierversuche.
Das Verfahren fihrt zu keinen to-
xisch wirkenden Produkten, wiez. B.
weil die erhaltenen
wegen des fehlenden
Wassers nicht miteinander reaggre-

Heterozyklen,
Bruchstiicke

gieren oder konjugieren. Die hei die-
sem Verfahren nicht zur Reaktion ge-
kommene Sdure wird durch Erho-
hung des Vakuums gesaugt. Sonst
kann auch eine Neutralisierung durch
Einblasen von Alkalidimpfen oder

und erneutes
Durch die da-

durch ausgeldste Reduktionswirkung

von Merkaptodthanol
Absaugen erfolgen.

148t sich die vorausgegangene Oxyda-
tionswirkung zum Teil wieder aufhe-
ben.

Es ist auch moglich, gefrorenes, nichl
getrocknetes Gewebepulver zunédchst
bis zum Erreichen der gewiinschten
Restfeuchtigkeit durch Gefriertrock-
nung oder in Anwesenheit hygrosko-
pischer Stoffe bzw. von konzentrier-
ter Schwefelsdure vorzutrocknen, be-
den

vor man Sterilisationsvorgang

einleitet. Trockengewebe mit einer
zu geringen Restfeuchtigkeit kann
durch Einleiten von Wasserdampf
oder Anfeuchten vorbehandelt wer-
den.

Uber die Peressigsidure als Moglich-
keit der ,Kéltesterilisation" bei der
Aufbereitung thermosensibler In-
strumente haben K. Bansemir et al.
[4) publiziert. Dabei wurde der steri-
lisierende Effekt einer 1- bis 2%igen
Losung auf Papova-Viren, Entero-
Viren, Poliomyelites Typ I als auch
Coxsackie-Viren Typ B III und He-

patitis-B-Viren nachgewiesen. Auch
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wurde liber toxikologische Untersu-
chungen berichtet. Die Anwendung
von Séurelésungen ist jedoch nicht
mit dem vorliegenden Verfahren
identisch, weil hier die Anwendung
bei Raumtemperatur in Form von
Sduredimpfen erfolgt und beim
Trocknungsvorgang die nicht zur Re-
aktion gekommene Sdure wieder
durch Absaugen beseitigt wird.

Die Verfahrensschritte b) bis d) die-
nen zur vorbereitenden Abtrennung
wirksamer Bestandteile aus dem auf-
zuarbeitenden Substrat und zur Vor-
bereitung des aufzutrennenden Sub-
strates. Fiir die Vorbereitung der
affinitdtschromatographischcn  Ap-
paratur (Verfahrensschritt e)) wer-
den die DNS-Bestandteile von feta-
len Zellen oder Tumorzellen bend-
tigt, Zu deren Gewinnung wird z. B.
die fraktionierte Schwerkrafttren-
nung von Zell- und Gewebehomoge-
naten bzw. Suspensionen von ent-
sprechenden Trockenpulvern bis zum
1 00000-g-Uberstand verwendet [5],
Zur weiteren Isolierung werden die
einzelnen Fraktionen aus Zellkernen
mit Enzymen behandelt, z.B. mit
Ptyalin und Maltase sowie mit Beta-
oder Gamma-Amylase zum Abbau
von Sacchariden, mit Amyloglucosid-
ase zum Abbau von Sacchariden, mit
Amyloglucosidase zum Abbau von
Glykogen, mit Lipasen zum Abbau
von Lipiden und mit Proteinasen
bzw. Peptidasen, wie z. B. Pepsin,
Papain, Trypsin. zum Abbau von Ei-
weiBlkdrpern [6],

Die Abbauprodukte der enzymati-
schen Reinigung kénnen durch Dia-
lyse bzw. Ultrafiltrationen < 600
Mol.-Gew. beseitigt werden [7], Bei
der Isolierung diirfen das lonenmi-
lieu und der pH des Substrates nur so-
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weit verdndert werden, als keine De-
naturierung der Wirkstoffe eintritt.

Zur Vorbereitung der affinitdtschro-
matographischen Trennung (Arbeits-
schritt e)) wird die entsprechende
DNS-Fraktion an inertes Trigerma-
terial, moglichst durch kovalente
Bindung, an funktionelle, chemische
Gruppen gekoppelt, ohne dafl dabei
reaktive, wirkungsspezifische Bin-
dungsstellen blockiert werden. Als
Triagermaterial kommen in Betracht
z. B. Zellulose, Sephadex Hydroxyl-
apatit, Polyacrylamid-Gel. Polyédthy-
lengranulat, Agarose, Glasperlen, Si-
likonpartikel, Kieselgel, Zinkoxyd,
Aluminiumhydroxyd u. a. Die Ver-
fahren sind auch hier im einzelnen
bekannt [8-13], Die trédgergebun-
dene Nukleinsdurefraktion wird nun
als Sdulenfiillung fiir die Affinitéts-
chromatographie verwendet [14].
Dabei wird eine Apparatur als Kom-
bination von Chromatographie und

Elektrophorese in Art der ,Free-
Flow-Electrophoresis" verwendet
[15, 16],

Die Gewinnung von stimulierenden
Fraktionen aus dem Substrat erfolgt
aus dem primdren Eluat, diejenigen
von Hemmfaktoren aus dem sekun-
ddren Eluat. Sobald die Packung der
trigergebundenen Fraktion durch
Absorption des zu trennenden Sub-
strates gesittigt ist, wird die Appara-
tur mit Pufferlésung geringer lonen-
stirke durchgespiilt. Danach erfolgt
die sekundédre Elution der absorbier-
ten Fraktion. Diese Elution kann
durch Erhohung der Ionenstidrke und
Verdnderung des pH des verwende-
ten Puffers erfolgen. Besonders scho-
nend und vorteilhaft ist eine neuar-
tige Methode durch Anlegung cines
elektrischen Gleichstromfeldes oder



eines Wechselfeldes geeigneter Fre-
quenz. Diese Art der Elution hat den
Vorteil, dal die Apparatur nach er-
neuter Durchspililung mit der primér
zur Trennung verwendeten Pufferlo-
sung erneut verwendet werden kann.
Auch die Einwirkung eines elektro-
magnetischen Feldes senkrecht zur
DurchfluBirichtung der Pufferlésung,
ggf. in Kombination mit der Elektro-
phorese, dient diesem Zwcck.

Die Auftrennung des Substrates in
der nach c¢) wie vorstehend beschrie-
benen vorbereiteten Trennapparatur
erfolgt zweckmiafigerwcise durch ge-
taktete Proteinaufgabe und Elutions-
schritte. Dabei werden in einem er-
sten Schritt die nicht-affinen Kompo-
nenten gewonnen und nach einer an-
schlieBenden Reinigungsspiillung der
Apparatur sekunddr die Elution des
absorbierten Wirkfaktors, wie be-
schrieben. durchgefiithrt. Das sekun-
ddre Eluat enthdlt die gewiinschten
Wirkkomponenten.

Zur Gewinnung von tumorhemmen-
den Faktoren wird die Trennappara-
tur mit trdgergebundener DNS aus
fetalen Geweben und/oder aus ver-
schiedenen Tumorgeweben konditio-
niert. Der absorbierende Faktor
kann dabei aus einer einzelnen Aus-
gangssubstanz oder aus einer Kombi-
nation verschiedener Substanzen,
wie z. B. aus verschiedenen Tumor-
arten und Metastasen, wie z. B. aus
soliden Tumoren und aus leukdmi-
schen Zellen, die auch in Zellkultu-
ren gewonnen werden, ggf. kombi-
niert mit fetalen Geweben, bestehen.
Die so gewonnenen angereicherten
Faktoren kdnnen in wéssrigen Losun-
gen oder inkorporiert in Liposomen
bzw. in einer Wasser-in-OI-Emulsion
(vgl. Deutsche Patentschriften

2650502, 2656333 sowie 2640707) in
der wiéssrigen Phase angewandt wer-
den.
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