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Zusammanfassong

Hintergrund: Eine Suppression der MK-Zellaktivitdt gilt als vn-
gunstiger Prognosefaktor ke den Verlau! der Krebserkrankung.
Es ist nochgewlesen, dass Mistelextrakie die NK-Zellakiivitil
stesgedn kinnen, Der Zusammenhang owischen siner postope-
rativen Modulation der NE-Zollaktivitit und dem klinischon Ver-
lauf ist jedoch nur unzureichend erforscht. Zio und Dasign: Der
Zussmmenhang rwischen der NE-Zellsktivitht und dem Elini-
schen Verlaul bei Krebspatienten unter Misteltherapis wurde in
Eingr prospektiven, menorentrischan, einanmigon Studie unters
sucht. Gheichreitig wurde die Eillingakitivitit gegen K562-Zallen
mit der Zellfunktion gegen die autologen Tumorzellen wer
ghichen, Patienten und Mothoden: 40 Patienten mit oparabiem
Mamma- oder kplorektalern Karzinom wurdan untersucht, Dis
Patigntan erhielton ausser aingr Misteltherapis keine anderon
immunrdivanten Therapien. B wirde die absoluie Anzahl dar
NE-Zollan sowie deren Killingakiivitil sowohl gegen KE82.Z¢l
kef als auch gogon die eigensn Tumormellen iiber elnen Zai.
traum von bis ru 2 Jahren verfolgt und mit dem kinischen Var
lawf wnd der Lebensqualitht der Patienten varglichen. Ergeb-
nissa: Die absolute Anzahl der NE-Zellen im peripheren Blut
erhdhte skch im Beobachtungsoeitroum. Patienten ohng Pro-
gression hatten eine signifikant hihero NE-Zellsktivitht gegen
ESE2-Zellen als Patienten mit Progression. Innerhalh botzierer
Gruppe rebgten abér mur Pationten des Stadiums IV aine vorrin-
geria Zallfenkticn, Die NK-Zellaktivitit gegen K562-Zallen zoigte
keinen Zusammaonhang mit der Anzahl der NK-Zellen. Dia NK-
Zollakirvital gegan auittoge Tumorzellen lag bel 77.5% der Pa-
tienten unter 5% und konnte nichl weiter pusgowertet werden.
Schiussfolgerungan: Es besteht ein Zusammenhang rwischan
der NK-Zellaktivitit und der Progression der Tumarerkeankung.
In weiteren Studien ist dw Ursiichlichkeit des Vorhdiinisses der
NEK-Zellaktivitit zur Progression zu kibcan, Es gelang nicht, die
ME-Zellaktivitit gegen auteloge Tumorelen als Verlaufspara-
mater 2w etallisren.
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Summary

Correlation of N Cell Activity against Aulelogows Temour
Calis and KE6F Colls with the Clinical Qutcome during Tharapy
with Mistigroe Extracls

Background: Supprassion of NE cull acthvity is considered to ba
an unfavourable prognestic factor for tumour progression,
There s proof that mistletos exiracts may increese NK coll ac-
tivity. However, the invarss relation bobween an increpze af NE
cell activity and clinical progress of cancer has not bean investi-
pated. Alm and Designe The relation of NK cell sctivity and
progross of concer in patkenis under thorapy with mistletoe ex-
tracte was examined in a prospectiva, monccentric, cohon
stiady. A% the same tlme the in witra killing of K562 cells and av-
telogous tumour calls was compared. Patients and Methods:
40 patianis with operable cancer of the breass ar colan wers in-
cluded. The patients did not receive any immunalegically rebe-
vant thorogies except far mistleios sutracte, The sbsoblute MK
cell ¢ount in peripheral blood os wall as the In vitro NE call ac-
ity were monigred for up to 2 years and compared with clin-
ical gutcome a5 well 8% quality of Efe. Results: The absalute MK
cell count in periphoral bicod increased within the observation
period. Patients without progression had a significantly highir
mean sctivity of NK cells againat K562 cells than palionts with
progression. In the atter growp, onky stage |V patienis showed
recduced NE cell sctivity. The killing activity ageinst autologous
Tumaasr colls was <5% in about 77.5% of the patiens and could
fat b evaluated furthar, The NE cell aclivity against K562 celis
was not related to the nuember of NE celts, Consclusions: We
found a relation betwesn NK cell activity and the prograssion of
ralignant disease. In furnher studies the cousality of thiz rela-
tion has to be clacified. The establishment of NK call activity
ppainst avtglogouws tumour cefls as a suitable parameter during
fallow-up wos not succassful,
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Einlaitung

Mistelexirakie oder daravs iolierte Inhalisstoffe (Mistellekt-
ne, Viscotoxine. Kohlenhydrate) haben cine modulierende
Wirkung aul Anzahl und Funkticn der unterschicdlichsten
Zellen des menschlichen Immunsystems [1). Es st jedoch un-
Elar, welche Relevanz die immunmodulierenden Effckte der
Misteltherapie fir den klinischen Verlaw! der Erkrankung
oder Mir die Lebensqualitét (LO) der Patienten haben. Natdr-
liche Kilter-{NK-1Zellen erkennen Tumorzelien Gber die feh-
kende oder unzureichende Expression der MHC-Klasse-l-
Antigene aul der Zellober{liche und lysieren sie. Hauplstich-
lich sufgrund dieser Funktion wird den NK-Zellen eine we-
seailiche Rolle bei der Tumorabwehr und der Verhinderung
ciner Melastasierung zugeschricben (2], was durch Versuche
mit NK-Zell-depletierien Tieren nachgewiesen wurde (3, 4].
Bei Brusikrebspatientinnen koonte durch Miselinfusionen
cine Steigerung der NK-Zellaktivivit induzsert werden [5. 6].
In vitre liess sich dic Killingfunktion der NK-Zellen durch
Mistelextrakie direkt stimulicren [7, 8]. Dic Bestimmung der
Aktivitit ecfolpt in der Regel mit der humanen Erythrofeukd-
mie-Zelllinic K562 [9). Bisher konnte jedoch keine eindeutige
Koerelation der so ermittelien Zellfunktion nit der tasich.
lichen Aktivitdl der NK-Zellen gegen die kirpereigenen Tu-
morzellen gefunden werden [10, 11]. Andererseits wurde so-
wohl fir die Zellaktivitit gegen K562-Zellen [12-14] als auch
gegen autologe Tumorzellen [15. 16] eine prognostische Be-
deutung bei bestimmicn Tumorentitaten nachgewicsen.

Dias Ziel der vorliegenden Studie war ex, Zusammenhlinge 2wi-
schen der NK-Zellaktivitit gegen auiologe Tumorzellen baw.
pegen K362-Zeilen und der NK-Zellanzahl im peripheren Blut
wowie dem klinischen Verlauf (Lebensqualinit, Rezidivierung,
Metasiasierung) bei Krebspatienten unter Misteltherape =u
finden. Eine Differenzicrung in primére und sekundiire Fiele
erlolgte angesichts des explorativen Charakiers der Untersu-
chung nichl. Es wurden Patienten mil operablem kolorekialem
oder Mammakarzinom, die susser Mistelextrakien keine ande-
re Therapie erhiclten, maximal 2 Jahre lang beobachter. Hierzu
wurde ein einarmiges Design gewdhil, das jedoch nicht als
Wirksamkeitsnachweis der Mistehherapie gecignet ist.

Diie Fragestellungen der Studie waren: Verlinderuny der Akii-
vitiit der NK-Zellen von Krebspatienlen gegen kbrpereigens
Tumorzellen und K362-Zellen unter Misteliberapie. Zu-
sammenhang rwischen ciner Veriinderung der Aktivitst und
der Anzabl der ME-Zellen im perpheren Blut, Zusammen-
hang zwiichen einer Verinderung der Aktvitil der NK-Zel-
len und der Remissions- bew. Rezidivhiufigkeit oder der Ver-
dncherung der LO der Patienten,

e Fielvariablen der Studie waren: In-vitro-Zyiotoxizitil der
NK-Zellen gegendiber den autologen Tumorzellen und gegen-
wher K362-Zellen, absolute Anzahl der NK-Zellen im peri-
pheren Blut. klinischer Befund (Progression oder Remission
gemiss WHO-Definition) und LG der Patienten (Kernfrage-
hopen EORTC QLO-C30).
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Patignten und Mathodon

Futicrirn wrad Siedivadesign

Im Gemeinschaliskrankenhaus Filderktinit, Fldersiady, wurden Patien-
fen mil Mamma- oder kotarckialem Karginom enabhingsg vom jewcili-
ren Temoraadium an die Sisdic aufpesommen, soferm <ine operative
Entlernung vor Tumorgewebe cinschlizsshich pallintiver Teibrescktionen
vorpeschien war uod sich die Patlcnten neth pusfOhrcher Beratang dber
erfoigveriprechende Therapien ousdrdcklich gegen cing posiaperaiive
Chemo-. Bestrablungs- bew, Honmantherapie snd fir cine Mistelthera-
pie entschicden baisen. Alle Palienten wwrdes im Stodicrzenisem ops-
riert wnd wihresd einer 258hrigen ambulases Nachbeobechiungiphase
iberwachl. Agsschiauskrilerien warcn: Alee <18 oder 280 lshre, usra-
reichends Knochenmarks., Niorene eder Leberfunktion, Schwasger
schafl, Stillzeit, Medikamemea-. Drogen- oder Alkoholibuso, schwers
pkote Ialekliomserkrankueg, schwere mbernsinche Beglenerrankung,
Autobmmunorkrankueg oder andere Erkrankvag des Emmunsysiems,
Lyephom odes leukimische Erkrankung. inoperables Malignom. porsis-
thesende ToxtEing ciner vorangepangenons Chemo- oder Strablentheragie
{ausser Alopozic oder Strahbendermatitis), immusmodslatasncte baw.
iremunsuparesive Bogleinberapie, Einnshme von Anlidepressiva sowie
Machweis emer Misichbermpie innerhalt der beizien b Monate vor Sia-
dienbeging, Ein mncinpeschriinkl positives. Vatum der Ethik-Kommisiion
der Lamdesirztekonsmer Baden-Wilrremberg lag vor Studiebuegian var,
Die schrilifiche Eiswilligangserclizeng dor Patienlen ssch ausfhiicher
Aafklirang war Voromsetzung (00 dic Stedicnicilnabme,

Crac Warhabes war als monozentrische. progpekiive, einarmige Phae. [V
Swidie konzipier, Plansng end DechlOhrung des Yorkabona erfalglen
entsprechend den Pringpies der Deklaration von Helsiaki (8964 und Re-
visionen 1975, 1981, (989, 1946) wod pembss den CCP-Ridilinken der EG
yoam Julk 159017,

Aisrethehandlung urd Machbeobachmag

[z Blisteliherapie wisnde innerhulb cines Zeitraums vos 4-30 Tagen nach
Dperaion begansen (Modian: 12 Tage). Dic Applikation des Prafprips.
fats (Helixor® M: Helivar Heilmigtel GmbH, Rosenleld, Deulschland )
erfolpic subketan 3-mal whchenitich ohae Therapicpawse (ir maximal
2 Jahsre. Die Diesicnsng richacee sich im Weseatlichen nach des Theragle:
cmpleblusgen des Herstellers. Desisanpassusgen jo much individecllen
Lokalreskiboaen der Patisnten waren jederseil rugelmsen und |agen
in Ermesen des Prifarsies, Im Falle elner Unveririghchikeit asf Hell-
xor®™ M konnte einmalig sul das Altcrnativpriparal Heliver™ & gewech
sl werdon.

Dwer Machbeobachiungszcitplan s3h Unsersechungen am 0, 7. 14 usg
28 Togsowie 2, 4,6,%, 12,15, 18, 7] ued 24 Monaste nach Therapichaginn
vor (Teh, 1). Zu jedem Beobachtumpsreiipunkt wwrde def afigemsing ko
perliche Zustamd vom Pridarzi bescheieben uni das Gawichi ermiitell
Dier Tumosssatus wuede anhand von Ulnaschallensersuchungen snd Ta-
marmal ker-Fesdtimmupgen, im Vordssinslall crgana durch Rinlgen- and
CT-Untersschungen, crhoben. ¢ Einsteleng in Complcle oder Panaal
Remision, Sahle eder Progressive Disease enfolgle entsprochiend den
WHO-Definitionsa [18]. Dic L0 der Paticndon wurde mit dem EORTC
QLO-C3-Inmewment | 1%] bestiment. Hierzu wende an jedem Untersu.
ehungsiag dem Paticricn der Kernlrageboges vom Profares susgebandigl
ued noch maximal 45 min wicder singeropen. Die Brmittlung der Zo-
sammenscizang der Lymphoeyicn-Subpepulationen in peripheeen Blui
erfolgte derchlvssuiomatrisch unler Verwendung won Routineverfah
ren. Zusdazlieh werden alle Bogleitmedikatinacn end uperelinichicn Er
ehpnisee sowie dor allpomeine Laborstaius | Diffcrentialbluibald, rpuchs
Serumwerse] orfast.
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