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Biologische Response-Modifikatoren in Form xenogener Peptide und Pro-
teine, die aus gesundem, nicht malignem Gewebe verschiedener Spezies
isoliert werden können, bilden ein neues physiologisches Antitumorkon-
zept, dessen Wirksamkeit in ausführlichen ln-vitro- und In-vivo-Experimen-
ten nachgewlesen ist. Um die experimentell erfolgreichen systemischen
Splegel dleser Substanzen (NeyTumorino) auch klinisch zu erreichen,
wurde zunächst die intravenöse Verträglichkeit von NeyTumorin@ in Ta-
gesmaximaldosen von 3 bis 4 mg/kg Körpergewicht geprült. Die unproble-
matische Verträglichkeit hat uns veranlaßt, die ersten Untersuchungen zur
antitumoralen Wirksamkeit an einem Patientengut von 29 Patienten mit
Mamma-Ca durchzuführen. Die Beurteilung der Tumoraktivität unter der
Behandlung mit NeyTumorin@ wurde anhand der bei diesen Patienten posi-
tiven Tumormarker GEA, TPA und Ferritin bestimmt. Nach einer Beobach-
tungszeit von mindestens 13 Wochen zeigte sich bei etwa der Hälfte der
Patienten elne weitgehende Normalisierung der Tumormarker, 30 bis 400Ä
der Patienten wiesen keine weitere Erhöhung der Marker auf, und zwi-
schen 10 und 27olo der Patlenten zeigten nach einem Rückgang der Marker
in den ersten Wochen eine therapeutisch nicht beeinflußbare Zunahme der
geprüften Marker. Bedenkt man das im Vergleich zu herkömmlichen Thera-
piekonzepten außerordentlich positiv zu bewertende subjektive Befinden
der Patienten, so ergibt sich um so mehr die Notwendigkeit, mit Hilfe wei-
terer kontrollierter Studien die Leistungsfähigkeit dieses Behandlungs-
prinzips zu objektivieren.

A new physiological anti-tumor concept with so called "biological re-
sponse modifiers" in form of xenogeneic peptides and proteins, isolated
from non malignant tissue of different organs and species was very
successful in detailed in-vitro and in-vivo experiments. To achieve the ex-
perimentally successfull systemical mirrors of these substances
(NeyTumorin@) in clinical conditions too, the intravenous tolerance of
NeyTumorin@ was proven in a phase l-study in 31 patients by injecting a
maximum dose of 3.to 4 mg/kg body weight per day. The problemless
compatibility has given rise to examine the anti-tumor activity of this pre-
paration on a group of 29 patients, who sulfered from breast cancer. The
condition to introduce a patient in this phase ll-study was an increasing
trend of the tumor markers CEA, TPA and ferritin, which could not be influ-
enced by cytostatic or radiation therapy. Over an observation period of in
minimum 13 weeks we followed the behaviour of the markers CEA, TPA
and ferritin. About the half of patients showed an extensive normalization
of the markers, 30 to 400/o showed no more increase and about 1O lo 27o/o
showed decrease of the markers in the first weeks of treatment with Ney-
Tumorin@, but a not influenceable increase in the last weeks of the obser-
vation period. The positive general condition of the patients compared to
usual anti-cancer therapy concepts and the result of this study in relation
!o the tumor activity suggest more controlled studies to objectity the effi-
ciency of these physiological treatment principles.

Xenogene Peptide und Proteine, die
aus gesundem, nicht malignem Ge-
webe verschiedener Spezies isoliert
werden können, sind in der Lage,
menschliche Tumorzellen in Kultur
in ihrer Syntheseaktivität zu inhibie-
ren, während Normalzellen eher sti-
muliert werden []. Letnansky [2 bis
5l untersuchte die 3H-Thymidin-

Einbaurate in die DNA bei diplo-
iden Zellen und bei Tumorzellen
unter der Behandlung mit gerei-
nigten Deziduafraktionen. Neben
der Beobachtung, daß Tumorzellen
signifikant gehemmt werden, wäh-
rend Normalzellen weitgehend un-
beeinflußt bleiben, konnten Rezep-
toren für diese xenogenen Peptide
und Proteine auf Tumoroberflächen
identifiziert werden, die auf Nor-
malzellen nicht zu finden sind. Ver-
gleichende elektronenmikroskopi-
sche Untersuchungen von Ketelsen

16l an Tumorzellmembranen, die
unbehandelt blieben, mit NeyTumo-
rin@* (eine komplexe Mischung ver-
schiedener Peptide und Proteine aus
Thymus, Dezidua, Leber und ande-
ren Organen zweier verschiedener
Spezies) oder einem chemischen Zy-
tostatikum (6-Mercaptopurin) be-
handelt wurden, ergaben, daß bei
der behandelten Kultur die Protein-
dichte in der Zellmembran in Rich-
tung einer Normalzelle differen-
zierte, während das Zytostatikum
eine völlige Membrandestruktion
bewirkte.
Diese unter dem Gesichtspunkt ei-
ner direkten Wirkung auf die Tu-
morzellen durchgeführten Arbeiten
werden durch Berichte mehrerer
Autoren [7 bis l2l ergänzt, die die
Antitumoraktivität xenogener Pro-
teine zellulären Immunmechanis-
men zuschreiben. So konnte in vitro
gezeigt werden, daß durch Inkuba-
tion von Milzzellen mit xenogenen
Peptiden und Proteinen im Verlauf
von I bis 2 Tagen in der Kultur zy-
totoxische T-Lymphozyten gebildet
werden, die syngene Tumorzellen
angreifen und zerstören können
[3]. In vivo konnte Munder in pro-
phylaktischen und therapeutischen

* vitOrgan Arzneimittel GmbH, Ostfildern



Tabelle 1

2 Amp. NeyTumorino-Dil. St. I i.v.
(nach Vortestung mit 1 Amp. i. c./s. c.)
3 Amp. NeyTumorin@-Dil. St. I i. v.

3 Amp. NeyTumorin@-Dil. St. ll i.v.
3 Amp. NeyTumorin@-Dil. St. ll i.v.
3 Amp. NeyTumorin@-Dil. St. lll i.v.

10 Amp. NeyTumorin@-Sol i.v. als lnfusion

20 Amp. NeyTumorin@-Sol i.v. als lnfusion

20 Amp. NeyTumorin@-Sol i.v. als lnfusion

20 Amp. NeyTumorin@ Sol i. v. als lnfusion

Versuchen am Meth-A-Sarkom der
Maus durch diese Präparationen
nicht nur das Wachstum von synge-
nen Tumoren verhindern, sondern
auch bereits etablierte Tumoren in
50 bis 80% der Fälle zur Regression
bringen. Ahnliche Ergebnisse wur-
den in zahlreichen weiteren Tumor-
modellen im Tierversuch beobach-
tet [14].
Neben den antitumoralen Wirkun-
gen des NeyTumorin wurde in Tier-
versuchen ein weiterer, für die Tu-
mortherapie wichtiger Aspekt unter-
sucht. Bestrahlt man Versuchstiere
mit einer Strahlendosis, die der
LDro entspricht, und behandelt die
Tiere nach der Strahlenexposition
mit NeyTumorin, so überleben alle
Tiere die Strahlenbelastung tl5l.
Dies deutet auf einen zytoprotekti-
ven Effekt dieser Substanz hin, der
in Verbindung mit der Strahlenthe-
rapie unter dem Gesichtspunkt der
Reduktion eventueller Nebenwir-
kungen von klinischer Bedeutung
sein könnte.
Substanzen mit diesem Wirkungs-
spektrum:

o Stimulierung und Verstärkung
körpereigener immunologischer
Abwehrmechanismen,

o direkte regulative Inhibition und
Differenzierung von Tumorzel-
len,

werden als ,,biological response mo-
difiers" bezeichnet [6]. In Toxizi-
tätsstudien konnten auch bei extrem
hohen Dosierungen bisher im Tier-
versuch keine toxischen Grenzkon-
zentrationen ermittelt werden.

Phase l: Prüfung
der Verträglichkeit

von NeyTumorin-Sol

Die Stagnation auf dem Gebiet der
Tumortherapie einerseits und die
ausführlichen In-vitro- und In-vivo-
Untersuchungen zur tumorhemmen-
den Wirkung von NeyTumorin an-

dererseits haben uns bewogen, diese
Substanz klinisch zu prüfen. Vor-
aussetzung für den klinischen Ein-
satz ist eine problemlose Verträg-
lichkeit. In der Phase-I-Studie
wurde deshalb an 3l Tumorpatien-
ten die Verträglichkeit der intrave-
nösen Applikation von NeyTumo-
rin-Sol geprüft. Da es sich auch bei
diesen löslichen Faktoren um xeno-
gene Peptide und Proteine handelt,
die eine gewisse Restantigenität be-
sitzen, muß vor Einsatz des Ney-
Tumorin-Sol (15 mg Lyophilisat)
mit NeyTumorin-Dilutionen (pg-,
ng-, lrg-Bereich) einschleichend be-
handelt werden, um im Sinne einer
spezifischen Hyposensibilisierung
eine immunologische Toleranz ge-
genüber den Antigenstrukturen des

Präparates zu erzeugen (siehe
Tab. 1). Somit kann die intravenöse
Applikation von NeyTumorin-Sol
erst nach einer I - bis 2tägigen Vor-
behandlungsserie mit NeyTumorin-
Dilutionen in ansteigender Konzen-
tration erfolgen. Nach dieser tole-
ranzerzetJgenden Behandlung kön-
nen bis zu 20 Ampullen NeyTumo-
rin-Sol in 1000 ml physiologischer
Kochsalzlösung gelöst als Infusion
appliziert werden. Tabelle 2 zeigt
die Diagnostik, die bei der Phase-I-
Studie mit NeyTumorin-Sol ange-

Tabelle 2 Diagnostik der Verträglich-
keitsstudie NeyTumorin-Sol

1. Laborwerte: ^ 8f,ft,ftr,"13i.,,
Serumelektro-
phoresg

B. CEA, TPA, Ferri-
tin

2. Röntgenthorax in 2 Ebenen

3. Szintigramme: A. Lunge
B. Knochen
C. Leber
D. Hirn

Tabelle 3 Ergebnisse der Verträglich-
keitsstudie (Phase l) mit NeyTumorin-Sol
an 31 Tumorpatienten

lntensivbehandlung mit NeyTumorin-Sol
lnitial NeyTumorin-Dilutionen
lnfusion bis 20 Ampullen/1000 ml physiologische
NaCl

wendet wurde. Neben den Labor-
werten: BSG, großes Blutbild,
LDH, Serumelektrophorese, wur-
den insbesondere die Verläufe der

Mo - 1. Tag

Di - 2. Tag
Mi - 3. Tag

Do - 4. Tag
Fr - 5. Tag
Sa - 6. Tag
So - 7.Tag
Mo - 8. Tag
Di - 9. Tag
Mi - 10. Tag
Do - 11. Tag
Fr - 12.Tag
Sa - 13. Tag
So - 14. Tag
Mo - 15. Tag
Di - 16. Tag
Mi - 17.Tag
Do - 18. Tag
Fr - 19. Tag

Patientenzahl 31 100%

Nebenwirkungen

davon reversibel
(mit Ca oder
Antihistaminika)

Gute Verträglichkeit

Örtliche Venenreizung

6

b

25

0

190/o

190/o

810/o

Oo/o



Tumormarker CEA, TPA und Ferri-
tin geprüft. Daneben wurde die
Lage des Tumors durch Röntgen-
thorax in zwei Ebenen sowie durch
Szintigramme der Organe Lunge,
Knochen, Leber und Hirn objekti-
viert.
Die Auswertung der Studie (Tab.3)
ergab, daß 19% der Patienten Ne-
benwirkungen im Sinne eines Exan-
thems, Juckreiz und Kreislaufbe-
schwerden aufwiesen. Diese Neben-
wirkungen waren reversibel durch
Gabe von Antihistaminika oder
Kalzium. In einem Fall mußte zu-
si'tzlich Cortison eingesetzt werden.

Keine Nebenwirkungen zeigten sich
bei 8l% der Patienten. Eine örtliche
Venenreizung war bei keinem der
Patienten zu beobachten. Bei denje-
nigen Patienten, bei denen Neben-
wirkungen festzustellen waren, wur-
den Serumproben entnommen und
auf ihren Antikörpergehalt gegen
NeyTumorin-Sol geprüft. Mit den
eingesetzten Methoden (Immun-
elektrophorese) konnten bei keinem
der Patienten Anti-NeyTumorin-
Antikörper nachgewiesen werden,
die bei einer Sensibilisierung gegen
das Präparat aufgetreten wären
(Tab. a).

Pilotstudie: Verlauf
der Tumormarker

CEA, TPA und Ferritin
bei 29 markerpositiven

Patienten
mit Mamma-Karzinom

Die insgesamt problemlose Verträg-
lichkeit des NeyTumorin rechtfer-
tigte den Einsatz des Präparates an
29 Patienten mit Mamma-Ca, bei
denen herkömmliche chirurgische,
Strahlen- und chemotherapeutische
Maßnahmen keinen Einfluß auf
den Anstieg der Tumormarker zeig-
ten. Die Patientinnen erhielten ei-
nen 8wöchigen Behandlungszyklus,
bei dem zusätzlich zu zwei Ney-
Tumorin-Stößen patienteneigene
Antikörperfragmente verabreicht
wurden, an die der zytotoxische Pu-
rinantagonist 6-Mercaptopurin ge-
koppelt war [17]. Das Behandlungs-
schema ist in Tabelle 5 dargestellt.
Eingangsvoraussetzung für die Stu-
die waren erhöhte Werte der Tu-
mormarker CEA, TPA und Ferritin.
Die behandelten Patienten waren
im Durchschnitt 60,7 + 12,2 Jahre
alt. l0 Patientinnen dieser Gruppe
hatten mehrere nachweisbare Meta-
stasen, l9 Patientinnen wiesen keine
klinisch erkennbaren Metastasen
auf. Neben den Tumormarkern
CEA, TPA und Ferritin wurden die
in Tabelle 6 dargestellten Laborpa-
rameter erhoben. Die Patienten
wurden über eine mindestens l3wö-
chige Beobachtungszeit verfolgt.
Nach dieser für Tumorerkrankun-
gen relativ kurzen Zeit sind noch
keine Aussagen zur Rezidivrate
bzw. zur Veränderung der Tumor-
größe zu erhalten. Als wichtiger
Hinweis für die Aktivität der Rest-
tumoren erschien uns jedoch die Be-
obachtung des Verlaufs der bei die-
sen Patienten positiven Tumormar-
ker.

Tabelle 4

Tumor Geschlecht Nebenwir-
kungen

Venen-
reizungen

Subjektive
Verträglich-
keit

Antikörper
gegen
NeyTumo-
rin

Mamma
Mamma
Mamma
Mamma
Mamma
Mamma
Mamma
Mamma
Mamma
Mamma

Prostata
Prostata
Prostata

Bronchial
Bronchial
Bronchial
Bronchial
Bronchial

Kolon

Oropharynx

Schilddrüse
Ovarial

Hypopharynx

Hypernephrom

M. Hodgkin

Adeno

Zunge

Weichteil, Hals

Zervix
Zökum

Unterlippen-Ca

weibl.
weibl.
weibl.
weibl.
weibl.
weibl.
weibl.
weibl.
weibl.
weibl.

männl
männl
männl

weibl.
männl
männl
weibl.
männl

männl
weibl.

weibl.

weibl.

weibl.

männl.

weibl.

weibl.

weibl.

männl.

männl.

weibl.

weibl.

weibl.

keine
keine
keine
keine
keine
keine
keine
+
+
+

keine
keine
+
keine
keine
keine
keine
keine

keine
keine

keine

+
keine

keine

keine

+
keine

keine

keine

keine

keine

keine

keine
keine
keine
keine
keine
keine
keine
keine
keine
keine

keine
keine
keine

keine
keine
keine
keine
keine

keine
keine

keine

keine

keine

keine

keine

keine

keine

keine

keine

keine

keine

keine

+
+
+
+
+
+
+

+
+

+
+
+
+
+
+
+

+

+
+
+

+
+
+
+
+
+



Bei der Sichtung der Erhebungsbö-
gen fiel auf, daß immerhin die

Hälfte der Patienten
TPA: 520/0, Ferritin:

Mehrzan I der Patienten:
Tumormarker abfallend bzw.,,flo change"

lende Tumormarker aufwiesen.
Keine Anderung im Rahmen der
+ l0%-Marke zeigten 36% (CEA),
270/o (TPA) bzw. 450/o (Ferritin) der
Patienten. Nur bei 12% (CEA), 270/o

(TPA) bzw. l0% (Ferritin) war eine
Verschlechterung der Tumormarker
festzustellen (siehe auch Abb. 1).

Um eine Vergleichbarkeit innerhalb
dieser Gruppen zu erreichen, wurde
der höchste Wert, der im Beobach-
tungszeitraum erreicht wurde, als
1OO%-Wert angesetzt und die restli-
chen Werte prozentual dazu relati-
viert. Jeder Meßpunkt wurde einer
Yarianzanalyse unterzogen und die
relative Standardabweichung ermit-
telt. Außerdem wurden die Daten in
einem Ausreißertest nach Nalimov
auf eine statistisch signifikante Ho-
mogenität überprüft.
Die in Abbildung 2 dargestellte
CEA-Verlaufskurve bei Patientin-
nen mit abnehmendem CEA-Wert
(n : 1 5) zeigt, daß innerhalb der er-
sten beiden Behandlungswochen
ein signifikanter Abfall des CEA-
Wertes eintritt, der über die Beob-
achtungszeit von 13 Wochen hin-
weg relativ konstant und knapp

Tabelle 6 Laborparameter des Tumor-
verlaufsprotokolls unter Therapie

(CEA: 460Ä,

450/o) abfal-

Blutbild
Hämoglobin
Hämatokrit
Retikulozyten
Thrombozyten
Leukozyten
Neutrophile
Monozyten
Eosinophile
BSG
Erythrozyten

Laborwerte
Gesamtprotein
Gesamtalbumin

Tumormarker
CEA
TPA
Ferritin

Elektrophorese
Albumin
or-Globulin
cr.z-Globulin
p-Globulin
y-Globulin

lmmunelektrophorese
lgG
lgA
lgM

Tabelle 5

1. Woche
Mo 1. Tag

Di 2.Tag

Mi 3. Tag

Fr 5. Tag
So 6. Tag

2. Woche
Di 8. Tag
Do 10. Tag
Fr 11. Tag

3. Woche
Pause

4. Woche
Mo 21. Tag
Di 22.Tag
Mi 23. Tag
Do 24.Tag
Fr 25. Tag

Sa 26. Tag

So 27.Tag
5. Woche
Mo 28. Tag
Di 29. Tag
Mi 30. Tag
Do 31. Tag

Fr 32. Tag

6. Woche
Mo 35. Tag
Mi 37. Tag

Fr 39. Tag

So 41. Tag
7. Woche

Di 43. Tag
Mi 44.Tag
Do 45. Tag
Fr 46. Tag

Sa 47.'lag
So 48. Tag

8. Woche
Mo 49. Tag

Di 50. Tag
Mi 51. Tag

Do 52. Tag

Fr 53. Tag
Sa 54. Tag
So 55. Tag

Reizbestrahlung
Blutabnahme für F(ab)a-6MCP
morgens:
abends:

2 Amp. NeyTumorin-Dil. St. I i.v.
2 Amp. NeyTumorin-Dil. St. ll i.v.

1 Amp. NeyTumorin-Dil. St. lll i.v.
10 Amp. NeyTumorin-Sol in 500 ml phys. NaCl als i. v. lnfusion
20 Amp. NeyTumorin-Sol in 500 ml phys. NaCl als i.v. lnfusion

20 Amp. NeyTumorin-Sol in 500 ml phys. NaCl als i.v. lnfusion
20 Amp. NeyTumorin-Sol in 500 ml phys. NaClals i.v. lnfusion
Blutabnahme für F(ab)z-6MCP

F(ab)e-6MCP: 1:100 5 ml i.v.
F(ab)a-6MCP: 1: 50 5 ml i.v.
F(ab)a-6MCP: 1: 2O 5 mli.v.
F(ab)z-6MCP: 1: 10 5 ml i.v.
F(ab)a-6MCP: 1: 5 2 ml i.v.
F(ab)z-6MCP: 1: 5 5 ml i.v.
F(ab)z:6MCP: 1: 3 2 ml i.v.

F(ab)z-6MCP: 1: 3 5 ml i.v.
F(ab)z-6MCP: 1: 1 2 ml i.v.
F(ab)a-6MCP: 1: 1 5 ml i.v.
F(ab)a-6MCP-Konzentrat: 2 ml i.v.
F(ab)z-GMOP-Konzentrat: 5 ml i. v.

1 Ampulle NeyTumorin-Dil. St. lll i.v.
10 Ampullen NeyTumorin-Sol in 500 ml phys. NaClals i.v. lnfusion
20 Ampullen NeyTumorin-Sol in 1000 ml phys. NaCl als i. v. lnfusion
20 Ampullen NeyTumorin-Sol in 1000 ml phys. NaCl als i.v. lnfusion

20 Ampullen NeyTumorin-Solin 1000 ml phys. NaClals i.v lnfusion
F(ab)z-6MCP: 1:100 5 ml i.v.
F(ab)a-6MCP: 1: 50 5 ml i.v.
F(ab)a-6MCP: 1: 2O 5 ml i.v.
F(ab)e-6MCP: 1: 10 5 ml i.v
F(abla-6MCP: 1: 5 2 ml i.v.

F(ab)a-6MCP: 1: 5 5 ml i.v.
F(ab)a-6MCP: 1: 3 2ml i.v.
F(ab)z-6MCP: 1: 3 5 ml i.v.
F(ab)z-6MCP: 1: 1 2 ml i.v.
F(ab)z-6MCP: 1: 1 5 ml i.v.
F(ab)a-6MCP-Konzentrat: 2 ml i.v.
F(ab)z-GMCP-Konzentrat: 5 ml i. v.



über dem Normbereich bleibt. Auch
bei der in Abbildung 3 dargestell-
ten CEA-Verlaufskurve bei Patien-
ten mit ansteigendem CEA-Wert
(n : 5) ist in den beiden ersten Wo-

chen ein Rückgang des CEA-Wer-
tes zrr verzeichnen. Nach einem
Steady-state von 4 Wochen steigt
jedoch nach Abschluß der Behand-
lung der CEA-Wert deutlich an und

bleibt während der gesamten Beob-
achtungszeit auf diesem Level.
Ahnliche Verläufe zeigen die TPA-
Kurven: Bei Patientinnen mit ab-
nehmendem TPA-Wert (n : 13) tritt
zunächst ein signifikanter Abfall
während der ersten 4 Behandlungs-
wochen auf (Abb.4). Dann konnte
allerdings bei allen Patienten ein
nochmaliger Anstieg beobachtet
werden. Nach der 6. Woche ist wie-
der eine deutlich abnehmbare Ten-
denz erkennbar. In der 12. Woche
steigen die Werte wieder leicht an.
Bei den Patienten mit ansteigendem
TPA-Wert (n : 8) ist ebenfalls ein
den CEA-Werten ähnlicher Verlauf
zu beobachten (Abb. 5). Während in
der ersten Woche noch ein leichter
Rückgang festzustellen ist, steigen
die Werte bis zu einem Maximum in
der 10. Woche an und fallen in der
12. Woche wieder leicht ab.
Auch die Kurvenverläufe des Ferri-
tins decken sich in vielen Details
mit den CEA- und TPA-Verlaufs-
kurven. So tritt bei den Patienten
mit abnehmenden Ferritinwerten
(n : 13) in den ersten beiden Be-
handlungswochen ein deutlicher
Abfall auf, während in der 4. Wo-
che der Ausgangswert fast wieder
erreicht wird. Dann jedoch nehmen
die Ferritinwerte bis in den Norm-
bereich ab und verbleiben in etwa
in diesem Bereich (Abb.6). Im Ver-
lauf der Ferritinwerte bei Patienten
mit ansteigender Ferritintendenz
findet in den ersten beiden Behand-
lungswochen ebenfalls zunächst ein
Rückgang der Werte in den Norm-
bereich statt. In der 5. Woche ist das
Maximum erreicht, die Ferritin-
werte fallen zur 9. und 10. Woche
nochmals deutlich ab und steigen in
der 12. und 13. Woche wieder an

(Abb. 7).
,dlle sonstigen Laborparameter be-

wegten sich im Normbereich und
zeigten keinerlei Auffälligkeiten'
Von besonderem Interesse waren
hierbei die LeukozYten-, die LYm-
phozyten- und die BSG-Werte, die

bei allen Patienten im Normbereich
lagen. Auch das GesamtProtein so-

wie das Albumin und die Gamma-
globuline lagen bei allen Patienten

Abbildung 1 Verlaul der Tumormarkerwerte bei 20 Patienten mit
NeyTumorin-Therapie

NORMBERFITH

Mamma-Ca unter

abnehmendem CEA-Wert (n : 15)Abbildung 2 CEA-Verlaufskurve bei Patienten mit

keine Veränderung

. n=$

an steigend
n=8

abn*nnend

n= 15

keine Veränderung
n=9

ans teige nd
n=5

Abbildung 3 CEA-Verlaufskurve bei Patienten mit ansteigendem CEA-Wert (n : 5)



im Normbereich und wiesen keine
signifikanten Veränderungen auf.

Diskussion der
Ergebnisse

Die auffallende Gruppenbildung
der Patienten in Gruppen, bei de-
nen die Tumormarker abfallen bzw.
auf gleichem Niveau bleiben, und
in Gruppen, die trotz der Behand-
lung ansteigende Tendenzen der Tu-
mormarker aufweisen, scheint auf
eine Disposition der Patienten auf
diese nichttoxische Therapie hinzu-
deuten. Auffallend war, daß die
Gruppen homogen waren, d. h. daß
Patienten, die abfallende CEA-
Werte aufwiesen, auch abfallende
TPA- und Ferritinwerte zeigten. Ge-
wisse Überschneidungen gab es bei
einigen Patienten zwischen den
Gruppen der abfallenden Tumor-
marker und den Gruppen mit un-
veränderten Tumormarkern sowie
zwischen den ,,0o change"-Grup-
pen und den Gruppen mit zuneh-
menden Markern. Besonders her-
vorzuheben ist, daß bei allen Patien-
tengruppen in den ersten 2 bis 4
Wochen Rückgänge der Tumormar-
ker zu beobachten waren. Nach der
4. Woche scheint sich zu entschei-
den, ob dieser positive Therapieein-
fluß weiter stabilisiert werden kann
oder zu einem ,,no change" oder zu
einem nicht aufhaltbaren Anstieg
der Tumormarker führt. Dieser pri-
märe Abfall der Tumormarker fin-
det in der Zeit des ersten intensiven
NeyTumorin-Sol-Stoßes statt. Die
Behandlungspause zwischen der 3.
und 4. Woche führte bei fast allen
Patientengruppen zu einer anstei-
genden Tendenz der Marker. Je
nach Ansprechen auf die 6-Mercap-
topurin-Therapie erfolgte wieder
eine Tendenzumkehr.
Da insbesondere beim Mammakar-
zinom ein deutlicher Zusammen-
hang zwischen Tumoraktivität und
dem Verlauf der Tumormarker be-
steht [19], geben diese Markerver-

läufe Aufschluß über den therapeu-
tischen Effekt der NeyTumorin-Be-
handlung. Der Versuch, die Grup-
pen mit abfallender Markertendenz
dem Schweregrad der Erkrankung

zuzuordnen, erbrachte keine stati-
stisch signifikanten Zuordnungs-'
möglichkeiten. Auch eine vermutete
Abhängigkeit zwischen Metastasie-
rungsgrad und Therapieerfolg be-

AbbildungT Ferritin(FE)-Verlaufskurve bei
(n=3)

Abbildung 4 TPA-Verlaufskurve bei Patienten mit abnehmendem TPA-Wert (n : 13)

Abbildung 5 TPA-Verlaulskurve bei Patienten mit ansteigendem TPA-Wert (n : 8)

Patienten mit ansteigendem FE-Wert



Abbildung 6 Ferritin(FE)-Verlaulskurve bei
(n: 13)

züglich des Markerverlaufs konnte
im Rahmen dieser Studie nicht
nachgewiesen werden. Dennoch ist
der Befund, daß bei etwa der Hälfte
der Patienten ein deutlicher Mar-
kerabfall eintritt und eine weitere
Gruppe von 30 bis 40% der Patien-
ten keine Erhöhung der Marker auf-
weist, ein Hinweis darauf, daß die-
ses neuartige Therapiekonzept deut-
liche Wirkungen bei Mamma-Ca-
Patienten zeigt. Dies ist um so be-
merkenswerter, als alle Patienten
dieser Studie vor Beginn der Be-
handlung steigende Markertenden-
zen aufwiesen.
Hinsichtlich der Metastasierungs-
rate, der Rezidivrate oder einer Tu-
morregression können bei dieser re-
lativ kurzen Beobachtungszeit keine
verwertbaren Aussagen gemacht
werden. Die Ergebnisse der Marker-
verläufe machen jedoch weitere Un-
tersuchungen unter kontrollierten
Studienbedingungen erforderlich,
um die Leistungsfähigkeit dieses
therapeutischen Prinzips statistisch
relevant nachweisen zu können.

Patienten mit abnehmenden FE-Werten

Auch das im Vergleich zv her-
kömmlichen Therapiekonzepten au-
ßerordentlich positiv zu bewertende
subjektive Befinden der Patienten
zwingt uns, an diesem physiologisch
orientierten, nichttoxischen Be-
handlungsprinzip maligner Tumo-
ren weiterzuarbeiten.
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