Krebs- und Palliativheilkunde

Sanfte Wirkung als Unterstiitzung

Behandlungsoption Mikroimmuntherapie in der Onkologie | Tom Léngerich

Obwohl die medizinischen Erfolge in der
Diagnose und Behandlung von Krebs in
den letzten Jahren einen beachtlichen
Fortschritt verzeichnen konnten, ist die
Sterblichkeitsrate der Erkrankten nach
wie vor hoch. Moderne Immuntherapien
scheinen in der Behandlung mancher
Krebserkrankungen sehr vielversprechend.
Eine komplementiire Behandlungsmetho-
de, die die Immunreaktion auf entartete
Zellen optimieren soll, ist auch die Mikro-
immuntherapie. Sie wird immer héufiger
als ergdnzende Behandlung in der Onkolo-
gie eingesetzt.

Das menschliche Immunsystem ist eine
hochkomplexe Einheit aus unterschied-
lichsten Zellen und Botenstoffen, die den
Organismus vor korperfremden, schéddlichen
Umwelteinfliissen schiitzt. Eine fehlerfreie
Funktionsweise dieses natiirlichen Abwehr-
mechanismus ist nur gewdhrleistet, wenn
alle Organe und Zellen effizient aufeinander
abgestimmt arbeiten und somit im Verbund
Krankheitserreger unschadlich machen.
Doch das Immunsystem muss nicht nur auf
korperfremde Erreger reagieren. Auch kor-
pereigene Zellen konnen sich krankhaft ver-
andern und den Organismus somit von in-
nen heraus schaden. Das bekannteste Bei-
spiel solcher mutierter Zellen sind die
Krebszellen, die sich, sofern sie unbehan-
delt bleiben, im Zellsystem ausbreiten und
so die Entstehung von Krebserkrankungen
fordern.

Entstehung des tumoralen
Ausbreitungsprozesses

Krebszellen entstehen durch mehrfache Mu-
tationen einst ,normaler” Zellen aufgrund
einer Storung der Uberwachungsmechanis-
men des Organismus. Die mutierten Zellen
konnen nicht mehr repariert oder zerstort
werden und so kommt es zu einer Vermeh-
rung der befallenen Zellen. In Folge dessen
entstehen Entziindungen innerhalb des Zell-
systems beziehungsweise in der Mikroumge-
bung des Tumors.

Es ist erwiesen, dass diese Entziindungspro-
zesse als dulerst niitzliche Abwehrmecha-
nismen dienen, wenn es sich um einen nicht
infiltrierend wachsenden Tumor handelt, al-

so Tumorzellen, die nicht in das GefaRsys-
tem eindringen. Befindet sich das Umfeld
einer im Friihstadium befindlichen Krebs-
zelle in einem entziindlichen Zustand, kann
diese von den infiltrierenden Leukozyten,
beispielsweise von den aktivierten Makro-
phagen vom Typ M1, abgetotet werden.
Auch natiirliche Killerzellen (NK-Zellen)
konnen die Krebszelle angreifen. Dazu wer-
den die M1-Makrophagen aktiviert, indem
IFN-y durch die NK-Zellen abgesondert wird.
Die Makrophagen synthetisieren wiederum
TNF-ct, um so den Tod der Krebszelle einzu-
leiten (s. Abb. 1).

Da NK-Zellen ihre zelluldre Zytotoxizitat
ohne vorherige Sensibilisierung einleiten
konnen, zdhlen sie zu den Hauptverant-
wortlichen in der Bekdampfung der Krebs-
zellen.

Anders verhalt es sich beiinfiltrierenden Tu-
moren. Diese nutzen eine mangelhafte Ent-
ziindungsreaktion zu ihrem Vorteil und ver-
andern das Tumorumfeld, indem sie die
M1- auf M2-Makrophagen umschalten. Die
M2-Makrophagen werden durch die Zytokine
IL-4,IL-10 und IL-13 sowie Glukokortikoide

und einem Komplex aus Immunglobulin und
TLR-Liganden stimuliert.

In Folge dessen werden IL-10, UL-1R, IL-
1decoyR, TGF-B, EGF, BasicFGF, VEGF sowie
kleine Mengen IL-12 durch die M2-Makro-
phagen ausgeschiittet. So wird unter ande-
rem die Angiogenese gefordert, sodass der
Tumor mit Nahrstoffen versorgt wird und als
Konsequenz iiber das GefalRsystem metas-
tasieren kann. Des Weiteren regt die Um-
schaltung auf M2-Makrophagen den Ausbau
von metastatischen Nischen, Reparatur-
vorgange und den Gewebeausbau sowie die
generelle Tumorausbreitung an (s. Abb. 2,
S. 26).

Eine pro- oder antitumorale Reaktion durch
das Immunsystemist daher primdrabhangig
von den vorhandenen Mediatoren und
vom Aktivierungsgrad bestimmter Immun-
zellen.

Tumorfordernde Mechanismen

Zwei Vorgdnge miissen besondere Beach-
tung finden, wenn der Zusammenhang
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Abb. 1: Das von den NK- und NKT Zellen produzierte IFN-y aktiviert die M1-Makrophagen.

Diese verfiigen liber ein hohes Volumen zur Antigenprdsentation und fordern die Produktion
von IL-12 und IL-23. Durch das Ausscheiden von NO, ROI und TNF-c wird die TH-1-Reaktion
und eine zytotoxische Aktivitdt gefdrdert. Quelle: Medizinische Gesellschaft fiir Mikroimmuntherapie
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zwischen einer chronischen Entziindung
und Krebs betrachtet wird:
® Derintrinsische Weg:
Durch die Aktivierung verschiedener On-
kogene wird die Entstehung eines ent-
ziindlichen Prozesses angeregt. In der Fol-
ge bildet sich eine tumorale Mikroumge-
bung.
e Der extrinsische Weg:
Die Krebsentstehung wird durch entziind-
liche Faktoren (chronische Infektionen,
Autoimmunkrankheiten, toxische Stoffe)
gefordert.
Uber den intrinsischen und extrinsischen
Weg werden unterschiedliche Molekiile akti-
viert, darunter auch die drei zentralen Fak-
toren NF-Kappa-B, HIF-1a und STAT3, wel-
che die bereits erwahnte Veranderung in der
Mikroumwelt  ermdglichen  (s. Abb. 2,
S. 26), verdeutlicht die Mechanismen, die
der Tumor zur Entwicklung und Ausbreitung
nutzt). Das schlieBt die Induktion der gene-
tischen Instabilitdt, die Proliferation der
Zellen und die Unempfindlichkeit gegen-
tiber der Apoptose sowie die Angiogenese
ein.

Konventionelle Therapien
und Mikroimmuntherapie

Es sollte erwdhnt werden, dass die Mikroim-
muntherapie den Krebs nicht heilen kann. Sie
dient in erster Linie dazu, die kdrpereigenen
Abwehrmechanismen gegen die Entwicklung
von Krebszellen zu unterstiitzen und zur Ver-
besserung der Lebensqualitdt des Patienten
beizutragen.

Daher ist bei der Erwdgung einer Mikroim-
muntherapie ein aufkldrendes Gesprach
durch den behandelnden Arzt von grof3er
Relevanz. In keinem Fall sollten konventio-
nelle Therapien abgebrochen werden.

Die Mikroimmuntherapie stellt eine hervor-
ragende Ergdanzung zur allopathischen On-
kologie dar. Sie soll Storungen und Fehl-
funktionen des Immunsystems ausgleichen
und die natiirlich effiziente Funktionsweise
des Immunsystems wiederherstellen. Das
spielt auch eine Rolle beim Ausgleich der
unerwiinschten Nebenwirkungen konven-
tioneller Krebstherapien.

Die Nebenwirkungen bei einer klassischen
Krebstherapie sind abhdngig von der ge-
wahlten Behandlungsform und ihrer Ver-
traglichkeit seitens des Patienten, betref-
fen aber meist das Immunsystem. Welche
Therapie letztendlich Anwendung findet,
hangt primdr von der Krebsart und dessen
Schwere ab.

Zu den haufigsten und wirksamsten Be-
handlungen in der Krebstherapie zdhlen
noch immer die Chemo- und Strahlenthera-
pie, oft in Verbindung mit einer Operation.
Der Nachteil dieser beiden Therapiemdg-
lichkeiten ist eine erhebliche Schwachung
des Immunsystems, da neben den Krebszel-
len auch die gesunden Leukozyten angegrif-
fen werden. Meist sollen Antibiotika dieses
Defizit wieder ausgleichen, welche wieder-
um die Darmfunktionen st6éren und damit
erneut und langfristig die Wirkungsweise
des Immunsystems herabsetzen.

Hier setzt die Mikroimmuntherapie an, die
mit niedrigen (Low-Dose) und niedrigsten
(Ultra-Low-Dose) Dosierungen schonend

Weitere Informationen
zur Mikroimmuntherapie

Im Artikel ,Autoimmunitdt - was tun?”
(CO.med 9/2017, S. 26ff.) finden Sie
unteranderem noch einmal Informatio-
nen, was eine Mikroimmuntherapie ist
und wo weitere Anwendungsbereiche
liegen.

Kontakt zur MeGeMIT:

Medizinische Gesellschaft fiir Mikroim-
muntherapie (MeGeMIT)

Operngasse 17-21

1040 Wien, Osterreich

info@megemit.org
www.megemit.org

auf das Immunsystem einwirkt, kaum
Nebenwirkungen hervorruft und die Vertrag-
lichkeit anderer Therapien erhoht.

Im Low-Dose-Bereich reicht die Anwen-
dungsspanne immunkompetenter Subs-
tanzen beispielsweise von Mikrogramm
(106 = 0,000001) bis Fentogramm (101> =
0,000000000000001).

Bei einer immunmodulierenden Therapie
ist dabei stets die Immuntoleranz das
Hauptziel. Das erreicht sie durch die Ver-
wendung von Zytokinen, welche sonst nicht
in ruhenden Zellen vorkommen und nur nach
einer entsprechenden Zellaktivierung pro-
duziert werden, was drei Reaktionen zur
Folge hat:
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1. Lokale Reaktionen werden angeregt.

2. Uber lymphoide Wege wird die Informa-
tionsiibertragung in die Peripherie her-
gestellt.

3. Das JERNE-Netzwerk, welches besagt,
dass Immunglobuline verschiedener
Lymphozytenklone in einem Netzwerk
gegenseitiger Erkennung miteinander
reagieren, wird aktiviert, da die rekom-
binant hergestellten Zytokine als Anti-
gene wirken.

Als Konsequenz kommt es zu einer schlagar-

tigen Vermehrung von Antikdrpern gegen

die rekombinanten Zytokine.

Ein weiteres grundlegendes Konzept in der

Mikroimmuntherapie ist das Arndt-Schulz-

Gesetz. Es driickt aus, dass Substanzen,

abhangig von der jeweiligen Verdiinnungs-

stufe, eine hemmende oder stimulierende

Wirkung haben. So arbeitet die Mikro-

immuntherapie je nach gewiinschter Wir-

kung mit unterschiedlich stark verdiinnten

Zytokinen. Zum Einsatz kommen hohe Ver-

diinnungen, um den Prozess zu hemmen,

mittlere Verdiinnungen fiir eine modulieren-
de Wirkung und niedrige Verdiinnungen fiir
einen stimulierenden Effekt.

Die Mikroimmuntherapie
in der Onkologie

Um der von dem Tumor induzierten Immun-
suppression und -toleranz entgegenzuwir-

ken und die Aktivitat der antitumoralen Ab-
wehrzellen zu unterstiitzen, verwendet die
Mikroimmuntherapie die immunsuppressi-
ven Zytokine TGF-B und IL-10in hemmender
Verdiinnungsform und die Zytokine IL-2 und
IL-12 in einer stimulierenden Dosis. IL-2
fordert antitumoral wirkende Immunzellen
(u. a. Makrophagen, NK-Zellen und zytoto-
xische T-Zellen). Die Umschaltung der M1-
auf M2-Makrophagen soll durch IL-10 ge-
stoppt und im Bestfall umgedreht werden.
IL-1 sowie IFN-y finden in modulierender
Dosis Anwendung, da diese bei der Aktivie-
rung der M1-Makrophagen von enormer
Wichtigkeit sind und bei zu hohem Vorkom-
men das Tumorwachstum fordern kénnen.
Aufgrund der Komplexitat einer Krebsbe-
handlung, ist die Verwendung von soge-
nannten Komplexpraparaten enorm wich-
tig. Hierzu zéhlen die spezifischen Nuklein-
sduren RNS, DNS sowie SNA® (Specific
Nucleic Acid). Das sind kleine synthetische
Oligonukleotide, die der Gensequenz eines
bestimmten Gens entsprechen. Je nach An-
wendung konnen SNA® das Ausbreiten eines
Aggressors hemmen oder durch Beeinflus-
sung eines Gens das geschwdchte Immun-
system korrigieren.

Schlussbetrachtung

Wie bereits erwdhnt wurde, eignet sich die
Mikroimmuntherapie durch ihre sanfte Wir-
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Abb. 2: Die Wachstumsfaktoren (VEGF, EGF, FGFb, TGF-3) werden aus der Krebszelle ausge-
schiittet und die Angiogenese somit stimuliert. Durch die Produktion von Zytokinen kommt
es zu einer Umschaltung von M1- auf M2-Makrophagen sowie einer Immunsuppression. Es
entsteht ein solider Tumor. Quelle: Medizinische Gesellschaft fiir Mikroimmuntherapie

kungsweise als Erganzung zu herkomm-
lichen Krebstherapien. Sie sollte allerdings
nicht als eigenstdandige Behandlung gegen
Krebs gesehen werden. Da das Immunsys-
tem des Patienten wahrend einer Chemo-
und Strahlentherapie enorm leidet und den
Organismus anfdlliger gegeniiber Erregern
macht, kann die Mikroimmuntherapie
helfen, ein immunologisches Gleichgewicht
wieder herzustellen und so auch die Ver-
traglichkeit herkommlicher Therapien zu
erhdhen.

Aufgrund der Anwendung von niedrigen
Dosierungen, treten dabei in der Regel
keine Nebenwirkungen fiir den bereits
geschwéchten Korper auf. Stets sollte mit
dem behandelnden Onkologen besprochen
werden, welche Behandlungsstrategie im
jeweiligen Fall die individuell sinnvollste
ist. W
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