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o. F. Lanse Zyloprotektive adjuvante TUmortherapie beim Mammakazinom

Zusammenfassung
Durch die unterstützende zytoplasmatische Therapie
mit NeyTumorin@* in der angegebenen Dosierung
kann die Häufigkeit und das Ausmaß der subjektiven
Nebenwirkungen einer kombinierten Strahlen. und
Polychemo.Stoßtherapie deutl ich verri ngert werden.
Auffällig ist die Abnahme der Brechfrequenz und der
Gewichtsabnahme während der Therapiezyklen. Die
Lebensqualität der so behandelten Mammakarzinom-
Patientinnen ist besser als in der Kontrollgruppe ohne
NeyTumorino.
Ein signifikanter myeloprotektiver Effekt konnte in
der vorgelegten Studie durch die zytoplasmatische
Basistherapie nicht nachgewiesen werden.

Summary
The supportive cytoplasmatic therapy with NeyTumo.
rino in the stated dosis can considerably reduce the
frequency and extent of subjective side.effects lrom a
combined radio. and polychemical shock therapy.
One particularly notices the reduction in nausea and
weight loss during therapy cycles. The quality of life
for mammary carcinoma patients who underwent this
form of treatment is thus better than for the control
group without NeyTumorino.
There was no evidence of a significant spinal marrow
protective effect through the cytoplasmatic basic the.
rapy in the presented study.

l. Einleitung

Das Mammakarzinom ist der bei Frauen häufigste Tumor
und kommt mit einer lnzidenzrate von 5-6% bei der weibli-
chen Bevölkerung der westlichen Länder vor. ln Deutsch-
land ist es für etwa 16% der Todesfälle bei Frauen verant-
wortlich (Nagelet al., 1981). Trolz Optimierung lokal wirksa-
mer Therapiemodalitäten (Chirurgie und Strahlentherapie)
beträgt die Rezidiv- bzw. Metastasierungsrate je nach Tu-
morstadium bei Diagnosestellung etwa 70o/o bei den initial
mit kurativer Zielsetzung behandelten Patientinnen (Nagel
et al., 1981).
Aus diesem Grunde wird das Mammakarzinom heutzutage
großenteils als primär systemische maligne Erkrankung an-
gesehen (Günther, 1982).
lm metastasierten Stadium des Mammakarzinoms hat sich
die zytostatische Chemotherapie in den letzten Jahren mit
Ansprechraten von 60-80% als wirksamste therapeutische
Waffe erwiesen. Dabei ist die Überlebenszeit der auf die
Therapie ansprechenden Patientinnen signifikant länger als
die der unbehandelten oder nicht auf die Therapie anspre-
chenden Patientinnen (Nage/ et al., 1981). Eine weitere Ver-
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besserung dieser Ergebnisse wurde durch den kombinier-
ten Einsatz strahlen- und chemotherapeutischer Techniken
erreicht. Vergleichbare Behandlungsergebnisse sind der-
zeit durch keine andere Therapieart zu erreichen.
Das agressive Regime der kombinierten Strahlen- und zylo-
statischen Chemotherapie hat jedoch eine Reihe schwer-
wiegender Nebenwirkungen :

1. Die subjektiv das Wohlbefinden stark beeinträchtigende
Ünetteit mit häufigem Erbrechen. Dadurch wird die Le-
bensqualität der Patientinnen während der Therapiezy-
klen deutlich reduziert.

2. Je nach Art des Chemotherapeutikums treten die be-
kannten organspezifischen toxischen Nebenwirkungen
antt, z. B. die Kardiotoxizität beim Adriblastin oder die
Neurotoxizität bei den Vinca-Alkaloiden.

3. Die immun- bzw. myelosuppressive Wirkung der Zytosta-
tika ist f ür die meisten schwerwiegenden Komplikationen
während einer Chemotherapie verantworilich, wie z. B.
Sepsis, Soorstomatitis, diffuse thrombopenische Hä-
morrhagien etc.
Außerdem haben die Untersuchungen der letzten Jahre
einen deutlichen Zusammenhang zwischen der körperei-
genen lmmunabwehr und dem Auftreten und der Agressi-
vität bzw. der Wachstumgsgeschwindigkeit maligner Tu-
moren wie des Mammakarzinoms gezeigt.
Die karzinogene Wirkung der meisten Zytostatika, die
schon vor 20 Jahren von K. H. Bauer beschrieben wurde,
ist zum großen Teil durch die Unterdrückung der körperei-
genen Abwehrkräfte durch diese Substanzen bedingt.

Aufgrund der hervorragenden antitumoralen Wirksamkeit
der Zytostatika kann jedoch nicht auf ihren Einsatz verzich-
tet werden. Daher wurde nach Möglichkeiten gesucht,
durch eine unterstützende, adjuvante Basistherapie die ob-
jektive und subjektive Verträglichkeit der Strahlen- und zylo-
statischen Chemotherapie zu verbessern. Möglicherweise
von sehr hohem Nutzen ist hier der zusätzliche Einsatz der
zytoplasmatischen Therapie mit sulfatierten Organlysaten.
Aufgrund der bisherigen Untersuchungen in Tierexperimen-
ten und menschlichen Zellkulturen wurde festgestellt, daß
NeyTumorin@ tumorostatisch bzw. tumorozid wirken kann.
Als wirkungsmechanismus wird zum einen eine serektiv an
der Tumorzelle angreifende proliferationshemmende wir-
kung vermutet. Andererseits ist die immunstimulierende
wirkung, insbesondere die steigerung bestimmter zellver-
mittelter Abwehrmechanismen von großer Bedeutung (Lef-
nansky, 1982; Munder et al., 1gB2; Stiefel,lgg2).
Da hier ein neuer, vielversprechender therapeutischer An-
satz vorliegt, wurden die Eigenschaften dieser substanzen
zunächst im Rahmen einer Pilotstudie überprüft. Dabei wur-
de NeyTumorino als Monotherapeutikum bei generalisiert
metastasierten Mammakarzinom-Patientinnen, die von sei-
ten der konventionellen Therapiemodalitäten her (strahlen-,
Hormon- und Chemotherapie) ausbehandelt waren, einge-
setzt.
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Dabei wurden 17 Patientinnen im Alter von 34 bis 65 Jahren
in terminalen oder präterminalen Stadien ihres Leidens
nach folgendem NeyTumorino-Schema behandelt:

Tag 1 morgens und abends je 1 Amp. NeyTumorin Dilu-
tion Stärke I i. v.,

Tag 2 morgens und abends je 1 Amp. NeyTumorin Dilu-
tion Stärke ll i. v.,

Tag 3 morgens 1 Amp. NeyTumorin Dilution Stärke lll i.v.,
Tag 4-8 morgens 1 Amp. NeyTumorin-Sol i. v.,
Tag 9-20 morgens 1 Amp. NeyTumorin-Sol i. m.

ln dieser orientierenden Pilotstudie wurde festgestellt, daß
in einigen Fällen terminaler präterminaler Mammakarzino-
me die alleinige Therapie mit NeyTumorin@ in der angegebe-
nen Dosierung zur Steigerung des physischen wie psychi-

schen Allgemeinbefindens f ührt. Bei mehreren Patientinnen
besserten sich Appetit und Leistungsfähigkeit. Darüber hin-

aus ließen sich die Dosierungen von Analgetika und Anti-
emetika oftmals reduzieren.
ln EinZelfällen war eine klinisch, laborchemisch und röntge-
nologisch objektivierbare Tumorrückbildung feststellbar.
Wesentliche Nebenwirkungen wurden nicht beobachtet, bis
auf gelegentlichen Pulsanstieg während der intravenösen
lnjektion oder seltene allergische Reaktionen an der i. m. ln-
jektionsstelle. ln keinem Fall mußte die Behandlung wegen
Auftretens von Nebenwirkungen reduziert oder abgebro-
chen werden.

2. Zielsetzung

ln einer prospektiv angelegten randomisierten Studie soll
überprüft werden, ob durch den zusätzlichen Einsatz von
NeyTumorin@ als Basistherapeutikum die subjektive Ver-
träglichkeit der kombinierten Strahlen- und zytostatischen
Chemotherapie verbessert, die Komplikationsrate gesenkt
werden kann, und ob die chemotherapieinduzierte Knochen-
marksdepression weniger stark ausgeprägt ist.

3. Patientengut

Bislang wurden 40 Patienten im Rahmen dieser Studie be-
handelt. Patientinnen mit relativ günstiger Prognose (low
risk) wurden nach einem weniger agressiven Zytostatika-
schema behandelt als solche mit schlechterer Prognose
(high risk). Jeweils zur Hälfte gehörten die Patientinnen der
Low- bzw. der High risk-Gruppe an.

Zur Low risk-Gruppe gehören Patientinnen mit:
a) postmenopausalem Tumor,
b) hoch differenzierten Karzinomen (histologischem Gra-

ding I und ll),
c) langsamer Tumorprogredienz,
d) positivem Hormonrezeptorstatus,
e) primär ossärer Metastasierung,
f) langem tumorfreiem Intervall vor Auftreten von Metasta-

sen.

Zur High risk-Gruppe gehören Patientinnen mit:
a) prämenopausalem Tumor,
b)entdifferenziertem, solidem Karzinom (histologisches

Grading lll),
c) primär nicht abladierter tumorbefallener Mamma,
d) rasch progredientem Tumorwachstum,
e) negativem Hormonrezeptorstatus,
f) primär viszeraler Metastasierung,
g) kurzem tumorfreiem lntervall (Metastasen treten früher

als 2 Jahre nach der Primärbehandlung auf).

4. Therapieschema

a) Low risk-Gruppe
Neben der Strahlentherapie, die unter Telekobalt-Hochvolt-
bedingungen verabreicht wurde, erhielten die Patientinnen
als Stoßtherapie zweimal 1 mg Vincristin intravenös an Tag

1 und 2.Zusälzlich wurde an Tag 2 und 3 jeweils 25 mg/kg
Körpergewicht Trofosfamid (lxoteno) verabreicht.
Der einen Hälfte der so behandelten Patientinnen wurde als
zytoplasmatische unterstützende Therapie NeyTumorin@
über 20 Tage injiziert. An den ersten drei Tagen wurden Ney
Tumorin Dilutionen in ansteigender Dosierung verabreicht,
an weiteren f ünf Tagen NeyTumorin-Sol intravenös, schließ-
lich NeyTumorin-Sol intramuskulär bis zum 20. Behand-
lungstag.
ln der Kontrollgruppe erhielten die Patientinnen bis auf die
üblichen Antiemetika und Sedativa keine supportiven Medi-
kamente.

b) High risk-Gruppe
Als zytostatische Stoßtherapie wurde wiederum zweimal
1 mg Vincristin jeweils an Tag 1 und 2 gegeben. Zusätzlich
an den Tagen 2,4,6,8 und 10 tgl. jeweils 60 mg/kg Körperge-
wicht lfosfamid (Holoxano). Auch diese Gruppe wurde in 2
Studienarme unterteilt. Arm 1 erhielt eine 25 Tage dauernde
zytoprotektive Therapie mit NeyTumorin. Diese wurde wie in
der Low risk-Gruppe durchgeführt, jedoch wurden die i. m.

lnjektionen mit NeyTumorin-Sol bis zum 25. Behandlungs-
tag fortgesetzt.

In der Kontrollgruppe wurden den Patientinnen wiederum
Antiemetika nach Bedarf und Sedativa verabreicht.

5. Beurteilungskriterien

Zur Beurteilung des Effekts der adjuvanten zytoplasmati-
schen Therapie wurden folgende Kriterien verwertet:

a) die subjektive Verträglichkeit der Therapie, welche von
den Patientinnen mit gut, mäßig oder schlecht angege-
ben wurde,

b) der Appetit der Patientinnen während der Behandlung,
c) die Brechfrequenz, welche während und nach der Zylo-

stati kaverabreichung protokol I iert wurde,
d) das Gewicht der Patientinnen, das vor und nach Ab-

schluß des Therapiezyklus gemessen wurde,
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e) die laborchemischen Parameter, die während und nach
der Therapie genau dokumentiert wurden, wobei beson-
derer Wert auf den Abfall und Wiederanstieg von Leuko-
zyten und Thrombozyten gelegt wurde.

6. Behandlu ngsergebnisse

a) Subiektive Verträg I ich keit
'Hier ergab sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen der Kontrollgruppe und der Gruppe, die zusätzlich
NeyTumorin@ erhalten hatte. 7 von 10 Patientinnen der High
risk-Gruppe und 8 von 9 der Low risk-Gruppe beurteilten die
Verträglichkeit der kombinierten Strahlen- und Chemothera-
pie als gut, im Gegensatzzu 3 von 10 jeweils in der Low- und
High risk-Kontrollgruppe. Nur eine Patientin aus der
NeyTumorino-behandelten High risk-Gruppe hatte die The-
rapie schlecht vertragen; in der Kontrollgruppe waren es 4
von 10 High risk-Patientinnen und 2 von 10 Low risk-Fällen.

b) Brechfrequenz
Von den zusätzlich zytoplasmatisch behandelten Patientin-
nen hatten die Low risk-Patientinnen insgesamt 9mal erbro-
chen (38mal in der Kontrollgruppe), die High risk-Patien-
tinnen 22mal (gegenüber 52mal in der Kontrollgruppe).

c) Gewicht
Der durchschnittliche Gewichtsverlust pro Patientin betrug
in der NeyTumorino-behandelten Gruppe 0 kg bei den Low
risk-Patientinnen, 0,5 kg bei den High risk-Fällen. ln der

Kontrollgruppe hatten die Patientinnen 1,5 kg (low risk) bzw.

3 kg (high risk) im Durchschnitt abgenommen.

d) Laborwerte
Der Leukozyten-Nadir lag in allen Behandlungsgruppen
durchschnittlich bei 1200 /mm3 mit einer Streuung von 400
bis 3300 /mm3. Ein signifikanter Unterschied zwischen der
zytoplasmatisch behandelten Patientengruppe und der
Kontrollgruppe war nicht festzustellen.

7. Beurteilung

Das Ausmaß der subjektiven Nebenwirkungen einer kombi-
nierten Strahlen- und zytostatischen Stoßtherapie können
durch den zusätzlichen Einsatz von NeyTumorino in der dar'
gelegten Dosierung wesentlich herabgesetzt werden, wäh'
rend ein signigikanter myeloprotektiver Effekt in unserer
Studie nicht nachzuweisen ist.
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