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Immun-Checkpoint-Inhibition in der Onkologie -
Menschenkundliche Betrachtung und Ableitung fur

die Misteltherapie

LARS GALONSKA

Immun-Checkpoint-Inhibition in der
Onkologie — Menschenkundliche Betrach-
tung und Ableitung fur die Misteltherapie

m Zusammenfassung

Die Einflihrung der Immun-Checkpoint-Inhibition hat
die Vorgehensweise in der onkologischen Behandlung
vieler Tumoren verandert. Sie hat auch die Integration
des Immunsystems und der Tumormikroumgebung
in die Behandlung vollzogen, als Ansatz einer ganz-
heitlicheren Therapie gegentiber der Chemotherapie.
Aus anthroposophischer Sicht werden Starken und
Schwachen der Immuntherapie betrachtet. Aus die-
sen Uberlegungen heraus werden Méglichkeiten dis-
kutiert, wie die Anthroposophische Medizin Krebspa-
tienten im Lichte der Immuntherapien unterstiitzen
kann.Insbesondere werden der Einsatz der Mistel-
praparate und mogliche Auswirkungen auf Wirkun-
gen und Nebenwirkungen der Immuntherapie darge-
stellt, mit dem Ziel der Entwicklung einer integrativen
Therapie der Krebserkrankungen.

m Schliisselworter

Krebsheilkunde

Misteltherapie

Immuntherapie

Immun-Checkpoint-Inhibitoren
Tumor-Escape-Phanomen

Immune checkpoint inhibition in oncology -
An anthroposophic approach and conse-
quences for mistletoe therapy

m Abstract

The use of immune checkpoint inhibition has changed
oncological strategies in many cancers. It also estab-
lished a new concept in oncological treatment integrat-
ing the immune system and the tumor microenviron-
ment to a more holistic treatment approach compared
to chemotherapy. Looking from an anthroposophic
point of view reveals strengths and weaknesses of the
immunotherapy approach. Taking these considerations
into account possibilities are discussed how Anthropo-
sophic Medicine can support cancer patients in the
light of immunotherapy. Furthermore, the application
of mistletoe therapy and its implications for effects
and toxicity of immunotherapy will be pointed out
with the aim to develop an integrative therapy of
cancer.

m Keywords

Oncology

Mistletoe therapy

Immunotherapy

Immune checkpoint inhibitors

Tumor escape phenomenon
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Einfiihrung

n der Onkologie und der Hamatologie wurde durch

die Einflhrung der Immuntherapie ein Paradigmen-

wechsel eingeleitet. Wahrend die ersten immunolo-
gisch eingesetzten Therapien wie Rituximab oder Beva-
cizumab noch Zielstrukturen des Tumors oder dessen
unmittelbarer Umgebung aufwiesen, haben die zuneh-
mend Verbreitung findenden Immun-Checkpoint-In-
hibitoren wie Ipilimumab, Nivolumab, Pembrolizumab
oder Atezolizumab die Uberwindung des Tumor-Esca-
pe-Phdnomens zum Ziel ihres Wirkens. Hierdurch wurde
in der onkologischen Medizin ein ganz neues Therapie-
konzept er6ffnet. Zum einen wird hier eine Wirkung
angestrebt, welche auf einer Wiederherstellung eines
naturlichen Kontrollmechanismus des Korpers beruht,
zum anderen wird die Eindimensionalitat der Beziehung
zwischen Therapie und Tumor in der konventionellen
Schulmedizin erstmalig mehrdimensional, indem die
Ebene des Immunsystems und der Tumormikroum-
gebung in die Therapie integriert wird.

Die Erweiterung des Wissens um das Verstandnis
dieser Mehrdimensionalitat ero6ffnet nicht nur der
Schulmedizin neue Aspekte und Ansatze. Es ist auch not-
wendig, diese Erkenntnis aus anthroposophischer,
menschenkundlicher Sicht zu betrachten und die ver-
fligbaren therapeutischen Moglichkeiten mit diesem
Wissen zu verbinden.

Ziel dieses Beitrags soll sein, die Immuntherapien aus
der anthroposophischen Perspektive zu beleuchten und
einzuordnen,um eine begleitende, ganzheitliche Thera-
pie im Sinne der uns anvertrauten Patienten zu leisten.

Wirkung der Immun-Checkpoint-Inhibitoren

Die Wirkung der sogenannten Immun-Checkpoint-
Inhibitoren beruht letztlich in der Aufhebung des
Tumor-Escape-Phanomens (fiir eine Ubersicht siehe (1),
aullerdem (2, 3)). Mittels verschiedener Oberflachen-
marker gelingt es Tumorzellen, die das Gewebe durch-
wandernden T-Helferzellen zu hemmen und ihnen somit
zu signalisieren, dass kein Einsatz des Immunsystems
anderTumorlokalisation notwendig ist. Antigenprasen-
tierende Zellen (Makrophagen, dendritische Zellen),
welche auch antigenrelevante Molekile der zerfallen-
den Tumorzellen an ihrer Zelloberflache prasentieren,
kénnen durch den Tumor ebenfalls so beeinflusst wer-
den, dass sie dem Immunsystem ein hemmendes Signal
ubermitteln. Fiir beide Mechanismen sind jeweils viele
verschiedene Hemmproteine zustandig, welche als Im-
mun-Checkpoints bezeichnet werden. Aus der Vielzahl
dieser Proteine werden aktuell vor allem das PD-1 (pro-
grammed cell death protein 1), PD-L1 (programmed de-
ath ligand 1) und CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-asso-
ciated antigen 4) therapeutisch so beeinflusst, dass der
hemmende Einfluss des Tumors auf das Immunsystem
unterbleibt (fiir eine kurze Ubersicht siehe (4)).

Die Wirkung dieser Immun-Checkpoint-Inhibitoren
hangt von vielen Faktoren ab. Neben der in den Tumor
eingedrungenen Lymphozyten (TIL) beeinflusst die
Starke der PD-L1-Expression auf den Tumorzellen und

Lymphozyten diese Wirkung. Aber auch die Fremdartig-
keit des Tumorgewebes im Vergleich zum (brigen Kor-
pergewebe spielt wahrscheinlich eine Rolle. Diese Ver-
anderung wird offenbar durch die Anzahl der in der
Tumorzelle aufgetretenen Mutationen (tumor mutatio-
nal burden) entscheidend beeinflusst (5, 6). Tumoren
wie das maligne Melanom oder der Lungenkrebs weisen
besonders viele Mutationen auf und zeigen ein beson-
ders gutes Ansprechen aufeine entsprechende Therapie.
In fast allen Studien zur Immun-Checkpoint-Inhibition
bei Lungenkrebs konnte gezeigt werden, dass Raucher
gegenlber Nichtrauchern starker von einer solchen
Therapie profitieren, da bei ersteren mutmaRlich eine
hohere Mutationslast durch die Exposition mit Kanze-
rogenen im Tabakrauch vorliegt (7, 8). Das Vorliegen
einer Mikrosatelliteninstabilitat (MSI) in den Tumorzel-
len ist mit der Haufung von Mutationen in selbigen
assoziiert (9,10). In den USA wurde der Immun-Check-
point-Inhibitor Nivolumab von der FDA (Food and Drug
Administration) fur alle Tumoren zugelassen, welche
eine hohe Mikrosatelliteninstabilitdt (MSI-high) besit-
zen und damit potenziell viele Mutationen aufweisen,
unabhangig von ihrem Ursprungsgewebe, ihrer Entitat
oder ihres Differenzierungsgrades.

Neuere Untersuchungen widmen sich aber auch den
das Immunsystem beeinflussenden Faktoren (11). Exem-
plarisch hierflr sei das Mikrobiom des Darmes genannt
(12). Seine Vielféltigkeit und auch das Vorhandensein
bestimmter Bakterienspezies scheinen den Erfolg einer
Immuntherapie wesentlich zu beeinflussen. Ob und
wie sich dies in Zukunft in eine Therapiebegleitung liber-
setzen lassen wird, kann heute noch nicht abgesehen
werden.

Nach dem Einsatz von Immun-Checkpoint-Inhibito-
ren beim Lungenkarzinom vor einer geplanten Resek-
tion konnte vergleichend in der Biopsiestanze und dem
Resektat das Ausmal der Inflammation und die Infiltra-
tion durch verschiedene Lymphozyten in das Tumor-
mikromilieu dokumentiert werden (13). Nach Verabrei-
chung des PD-1-Inhibitors Nivolumab kam es bei 8 von 9
ausgewerteten Patienten zu einer massiven Infiltration
von T4- und T8-positiven Zellen. Diese Infiltration erklart
die zu Beginn einer solchen Therapie gelegentlich radio-
grafisch zu beobachtende Pseudoprogression. Hier
nimmt das Tumorvolumen in den ersten Wochen durch
die stattfindende Inflammation zu.

Die Wirksamkeit der Immun-Checkpoint-Inhibitoren
zeigt sichauchin der Betrachtungderin den Studien ver-
offentlichten Kaplan-Meier-Kurven zum Gesamtiiber-
leben. Hier kommt es bei nahezu allen untersuchten
Tumorarten zu einer Plateaubildung bei ca. 20 % der
Patienten (14), welche die metastasierte Krankheit of-
fenbar langfristig iberleben. Dieses Phanomen der
,Langzeitiiberlebenden“ hebt die Immun-Checkpoint-
Inhibition gegeniiber allen anderen konventionellen
Krebstherapien hervor. Es erklart auBerdem das groRe
wissenschaftliche und auch wirtschaftliche Interesse
an der Weiterentwicklung dieser Therapien, welche als
Dauertherapien bei Wirksamkeit eingesetzt werden.
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Unerwiinschte Wirkungen der Inmuntherapien

Neben allergischen Reaktionen auf die Infusion der
Eiweilstrukturen stehen die immunvermittelten Ne-
benwirkungen beim Einsatz der Immun-Checkpoint-
Inhibitoren im Vordergrund (15).

Die Hemmung des Immunsystems, welche sich der
Tumor im Tumor-Escape-Phdnomen zunutze macht, ist
in den nicht erkrankten Organen eine natiirliche Funk-
tion. Hierdurch wird wesentlich die Unterscheidung
von fremd und eigen im Korper unterstiitzt. Aufgrund
der Aufhebung dieser Funktion durch den Einsatz der
hier beschriebenen Immuntherapien treten als uner-
wiinschte Wirkungen vor allem Autoimmunphdnomene
auf. Diese konnen, unabhangig vom Sitz des Tumors, in
nahezu samtlichen Organen stattfinden. Besonders
haufig sind endokrine Organe, die Lunge, die Leber und
der Darmtrakt betroffen. Geflirchtet ist die Pneumonitis
mit einer hohen Sterblichkeit. Der friihe und hoch-
dosierte Einsatz von Kortison zur Immunsuppression ist
die etablierte und haufig erfolgreiche Therapie. Interes-
santerweise scheint der Einsatz von Kortison wahrend
einer Immuntherapie den Erfolg selbiger aber nicht zu
beeintrachtigen, wahrend eine zu Beginn der Immun-
therapie notwendige Kortisontherapie mit einem deut-
lich schlechteren Wirkverhalten verbunden ist (16).

Ursachlich fir die autoimmunen Nebenwirkungen
werden vier Mechanismen diskutiert (15). Zum einen die
gesteigerte T-Zell-Wirkung und Interaktion mit Anti-
genen, welche auf Tumorgewebe und gesundem Gewe-
be exprimiert werden, zum anderen eine gesteigerte
Freisetzung vorhandener Autoantikorper, gesteigerte
Level von inflammatorischen Zytokinen sowie eine
gesteigerte Komplementreaktion durch die Bindung
von CTLA-4-Antikorpern auf gesundem Gewebe.

Im direkten Vergleich mit den Chemotherapien in
den veréffentlichten Studien zeigen sich aber durchge-
hend eine bessere Vertraglichkeit und eine bessere
durchschnittliche Lebensqualitat fur die Immunthera-
pien. Unter den Immun-Checkpoint-Hemmern ist ge-
genwartig die schlechtere Vertraglichkeit fir den vor-
nehmlich im Lymphknoten wirksamen CTLA-4-Antikor-
per Ipilimumab beschrieben (15). Hierbei handelt es
sich auch um das &lteste Produkt auf dem Markt. Uber
die Ursachen der schlechteren Vertraglichkeit kann der-
zeit nurspekuliert werden. Eine mogliche Erklarung hier-
flr ist der Ort der Wirksamkeit. Wahrend die PD-1- und
PD-L1-Antikorper direkt am betroffenen Organ binden
und dort zu einer lokalen Immunreaktion fiihren, 16sen
die CTLA-4-Antikorper eine Immunreaktion im Lymph-
knoten aus, welche dann unter Zuhilfenahme der im-
munologischen Gedachtnisfunktion eine potenzierte
Aktivierung des Immunsystems auslosen. Diese poten-
zierte Reaktion verlduft zunachst systemisch und
erreicht dann erst das Effektorgan (17).

Menschenkundliche Betrachtung der Beziehung
von Tumor und Immunsystem

In Wirkung und Nebenwirkung der Immun-Check-
point-Inhibitoren zeigt sich die diffizile Beziehung zwi-

schen Immunsystem und Tumor. Welche Strukturen
werden erkannt, welche verkannt? Von dieser Beziehung
hangt letztlich das Verhalten des Tumors im Kérper ab.
Drei mogliche Verhalten werden beschrieben (18,19):
1) Der Tumor wird durch das Immunsystem eliminiert.
2) Es stellt sich ein Gleichgewicht zwischen Tumor-
wachstum und Tumorbekdmpfung ein (Equilibrium).
3) DerTumor entkommt dem Zugriff durch das Immun-
system (Tumor-Escape).
Fir die Ausbildung dieser Beziehung ist die Ich-Organi-
sation von zentraler Bedeutung. Fehlt die ordnende
Funktion der Ich-Organisation oder ist diese zu schwach
ausgepragt, kann das ,Erkennen” der Tumorentstehung
unterbleiben und ein Tumorwachstum auftreten. Hier-
durch kann auch der Astralleib seine strukturierende
und formende Aufgabe nicht mehr wahrnehmen und
so kommt es letztlich zu einer Dissoziation der oberen
Wesensglieder vom physischen Leib und Atherleib,
welche in ihrer Eigendynamik dann Gberwiegen. Die
mineralisch-verhartenden physischen und die mit pflan-
zenartigen Wachstumsprozessen verbundenen atheri-
schen Kréfte stehen im Vordergrund (20, S. 540). Im Ver-
lauf der Erkrankung entzieht sich der Tumor in diesem
Sinne immer mehr der Kontrolle (d. h. Elimination oder
Aufrechterhalten eines Equilibriums) durch das Immun-
system und es kommt zu einem Uberwuchern des
Organismus durch den Tumor (escape). Hierbei sind die
Tumorzellen in der Lage, die den Tumor infiltrierenden
Immunzellen, insbesondere Lymphozyten und dendri-
tische Zellen, gezielt zu erkennen und zu hemmen.

Das fehlende oder schwache Eingreifen der oberen
Wesensglieder fiihrt auch zu einer strukturellen Ande-
rung in der direkten Umgebung des Tumors. Dieses
sogenannte Microenvironment stellt seine unterstiit-
zende und nahrende Funktion nun ganz in den Dienst
des Tumorwachstums. Als ein Beispiel seien die mesen-
chymalen Stammzellen des Knochenmarks genannt,
die die Himatopoese ganz wesentlich unterstitzen und
flir eine ausreichende Versorgung der blutbildenden
(hdmatopoetischen) Stammzellen sorgen. Im Zuge
einer malignen Knochenmarkserkrankung (Leukdmien
und Myelodysplastische Syndrome) konnte eine geneti-
sche Alteration auch dieser mesenchymalen Stamm-
zellen im Vergleich zu gesunden Probanden beobachtet
werden (21), durch welche diese Stammazellen die Unter-
stutzung der Blutbildung aufgeben und hierdurch den
autonom wachsenden Leukamiezellen einen Wachs-
tumsvorteil ermoglichen.

Die uberschieenden atherischen Krafte im Tumor
fuhren also zu einer Rekrutierung der erndhrenden Funk-
tion des physischen Leibes im Mikromilieu des Tumors.
Ausdruck hierfur ist auch die gesteigerte Neoangioge-
nese, welche ebenfalls durch eine Rekrutierung von Vor-
laufer-Endothelzellen aus dem Knochenmark ablauft.
Hier sprieRen zahlreiche Gefal3e in den Tumor ein, die bei
mikroskopischer Betrachtung jedoch nicht von gleich
hoher Qualitat wie das Ubrige Kapillarsystem des Kor-
pers sind. Auch hier wird die fehlende Formungskraft
des Astralleibes sichtbar. Neben der uberschielenden
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Kraft des Atherischen und der fehlenden Formkraft des
Astralischen zeigt sich das schwache Eingreifen der Ich-
Organisation in der unzureichenden oder sogar fehlen-
den Immunantwort auf das Tumorgeschehen.

Derdem Menschenleib zugrunde liegende ,Bauplan®
der Ich-Organisation wird an dieser Stelle regelrecht in-
filtrativ verletzt, was charakteristischerweise mit einer
Stoérung des Warmeorganismus einhergeht (22). Gelingt
es, das Wachstum des Tumors durch die Ich-Organisa-
tion zu begrenzen, kann sich das genannte Equilibrium
wieder einstellen. Erlangt die Ich-Organisation wieder
eine ausreichende Starke und Kontrolle, so ist auch im
Einzelfall die Elimination des Tumors durch die dann
vorhandenen Selbstheilungskrafte moglich.

Menschenkundliche Betrachtung der Wirkungen
der Inmuntherapien

Wahrend die Wirkung der Chemotherapie vor allem
gegen die unkontrollierte Kraft des Atherleibes gerichtet
ist, erscheint die Wirkung der Immuntherapie komple-
xer. Die Uberwindung des Escape-Phdnomens spiegelt
das punktuelle Wiedereingreifen der Ich-Organisation
in die Uberwachung der Gewebeintegritat wider. Das
Erkennen der fehlerhaften Struktur im physischen Leib
findet wieder statt und die formende Kraft des astrali-
schen Leibes kann sich wieder entfalten. Es kommt zu
einer Uberwindung der im Tumorgeschehen beschrie-
benen geringen Fahigkeit des Immunsystems, aktiv zu
einer Elimination zu fiihren.

Wie oben dargestellt, kommt es bei bis zu 20 % der
Patienten zu einer langanhaltenden Riickbildung der
Tumoren. Andererseits findet eine solche bei 80 % der
behandelten Patienten nicht statt. Hier reicht diese
punktuelle unterstiitzende Wirkung zur Wiederaufnah-
me der liberwachenden Funktion in der Ich-Organisa-
tion offenbar nicht aus. Die Kombination aus Chemo-
therapie und Immuntherapie scheint zumindest beim
Lungenkarzinom die Ansprechrate und Ansprechdauer
noch zu steigern, ebenso die Kombination von CTLA-4-
und PD-1/PD-L1-Antikdrpern (23, 24).

In den durch die Immuntherapie auftretenden soge-
nannten immunvermittelten Nebenwirkungen, die sich
letztlich wie Autoimmunphanomene in den unter-
schiedlichsten Organen manifestieren konnen, zeigt
sich, dass die abbauenden Krafte des Astralleibes vor-
handen sind, die aufmerksam strukturierende Kontrolle
durch die Ich-Organisation aber weiterhin nicht in ihrer
ganzen Komplexitat funktioniert. Vielmehr kdnnen die
abbauenden astralischen Krafte eine uberschieRende
Wirkung entfalten und mit den vorhandenen, zuvor
bereits wenig gerichteten Stoffwechselprozessen des
atherischen Leibes und des Stoffwechselsystems zu
einer Autoinflammation fiihren. Das Ersplren und
Wahrnehmen der Richtigkeit der im Stoffwechselpro-
zess ablaufenden Entziindung gelingt hier nicht.

Die Wirkung der Immun-Checkpoint-Inhibitoren ist
besonders dann vorhanden, wenn durch eine erhohte
Mutationslast im Tumor ein leichteres Erkennen durch
das Immunsystem und damit durch die Ich-Organisa-

tion moglich ist, wenn also das Gewebe der Ich-Organi-
sation starker fremd geworden ist. Von der anderen
Seite aus betrachtet kommt es zu einerimmer starkeren
LEntfremdung” des Tumorgewebes, auf das die Ich-
Organisation ohne Zuhilfenahme der Medikation keinen
Zugriff hat.Bildlich gesprochen entgehen der Tumor und
damit auch die Integritat der Korpergewebe der Auf-
merksamkeit des Ichs. Andererseits bildet der Tumor
selbst eine gesteigerte ,Aufmerksamkeit aus, welche
das Immunsystem in seiner kontrollierenden Funktion
erkennt und aktiv hemmt.

Die Immuntherapie ermoglicht es, diese Aufmerk-
samkeit prinzipiell wieder auf den Tumor zu richten. In
den auftretenden immunvermittelten Nebenwirkungen
driickt sich die prinzipielle Schwache der Ich-Organisa-
tion aber wieder aus.

Anregungen fiir die ganzheitlich begleitende
Therapie

In der Entwicklung der Immuntherapien offenbart sich
ein zunehmendes Verstandnis der Krebserkrankung als
eines komplexen Prozesses, der eben nicht nur durch eine
entartete Proliferation, sondern auch durch das Verhaltnis
des Tumorgewebes zum Mikromilieu des Tumorstromas
und zum Immunsystem charakterisiert ist.

Begleitend zu einer Chemotherapie kommt es be-
sonders darauf an, die geschwachte Vitalitat zu starken
und damit zusammenhangende Nebenwirkungen zu
vermindern,was fiir die Misteltherapie in mehreren Stu-
dien gezeigt werden konnte (25). Zudem konnte gezeigt
werden, dass die Kombination der Misteltherapie mit
der Chemotherapie zu einem verbesserten Uberleben
bei einigen Tumorerkrankungen, namentlich Pankreas-
und Bronchialkarzinomen, fiihren kann (26, 27). Hier
zeigt sich bereits, dass die Unterstiitzung der Ich-Orga-
nisation durch die Misteltherapie und damit das An-
sprechen der eigenen Immunkrafte eine wesentliche
Entwicklung in der Krebstherapie darstellt.

Die Immuntherapien bieten zudem die Chance fir
Krebspatienten, im Vergleich zu den alleinigen Chemo-
therapien eine Behandlung zu erhalten, die nicht mit
einer umfangreichen Schwachung des physischen und
atherischen Leibes einhergehen. Die Misteltherapie
kann aber gerade hier die stattgehabte Dissoziation der
oberen von den unteren Wesensgliedern in der Tumor-
erkrankung liberwinden und so das gezielte Eingreifen
derIch-Organisation in den Heilprozess und damit auch
in die Wirksamkeit der Immuntherapie erméglichen.

Die Misteltherapie im Kontext der Inmuntherapie

Die modulierenden Effekte der Mistel auf das Im-
munsystem und die zytotoxischen Effekte sind in ver-
schiedenen Untersuchungen belegt (28). Fir diese
Wirkung werden vor allem die in der Mistel enthaltenen
Viscotoxine und Lektine verantwortlich gemacht, wenn-
gleich eine Vielzahl anderer Substanzen (z. B. Zucker,
Flavonoide, Phenole etc.) zusatzlich zu diesen Wirkungen
beitragen werden (29).

Die direkte intratumorale Applikation insbesondere
von Laubbaum-Mistelextrakt fiihrt zu einer Inflamma-
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tion des tumoralen und peritumoralen Gewebes (30).
Im Zusammenhang mit Beobachtungen an den Gewe-
ben der immuntherapierten Tumoren werden Tumoren
mit niedriger Anzahl tumorinfiltrierender Lymphozyten
(TIL) ,kalte”, solche mit einer hohen Anzahl TIL ,heiRe”
Tumoren genannt (31). Scheinbar besteht ein Zusam-
menhang zwischen ,heifen“Tumoren und einem guten
Ansprechen auf die Immuntherapie. Hieraus ergibt sich
zundchst ein hypothetischer Einfluss der Misteltherapie
auf die antitumorale Wirkung der Immuntherapie bei
intralasionaler Applikation, der zukiinftig prospektiv
untersucht werden sollte. Auch die systemische Verab-
reichung von Mistelpraparaten fiihrt mitunter zu einer
inflammatorischen Reaktion, bis hin zur Fieberbildung.

Im Zusammenhang mit einer Immuntherapie ist
neben der Tumorart und der Grundkonstitution des
Patienten vor allem zu beachten, dass eine uberschie-
Bende Immunreaktion zu immunvermittelten Neben-
wirkungen fiihren kann. Die Kombination einer Immun-
therapie mit einer Misteltherapie wirft daher die Frage
auf, ob ein kombinierter Einsatz zu einem starkeren im-
munologischen Geschehen fiihrt, welches sich dann
auch in einem gehduften Auftreten von immunologi-
schen Nebenwirkungen ausdrickt. Erste Arbeiten zei-
gen, dass eine Kombination sinnvoll und moglich ist und
sogar das Toxizitatsprofil glinstig beeinflusst wird (32).
Offenbar gelingt durch die Mistel eine Starkung der Ich-
Organisation, welche dem Immunsystem ermoglicht,
den ,Bauplan® des Korpers wiederherzustellen, ohne
autoinflammatorische Prozesse auszulésen. Ob die
Kombination aber auch zu einem besseren und langer
anhaltenden Ansprechen des Tumors flhrt, ist noch
nicht abschlieBend geklart.

Auch ungeklart ist bislang, ob Nadel- und Laub-
baummisteln hier unterschiedlich in die Prozesse ein-
greifen. Ein differenzierter Ansatz konnte sein, die Laub-
baummistel anzuwenden, wenn gezielt die inflamma-
torischen Aspekte angesprochen werden sollen. Dies
konnte vor allem bei den weniger immunogenen Tumo-
ren mit niedriger Mutationslast (tumor mutational
burden, TMB), wie dem Mammakarzinom oder den mit
Nichtrauchern assoziierten Lungenkarzinomen, eine
moglicherweise sinnvolle Behandlung sein. Insbesonde-
re bei der hoch dosierten Misteltherapie sollte eine eng-
maschige Uberwachung auf immunvermittelte Neben-
wirkungen erfolgen. Im Falle einer bereits tiberschie-
Benden inflammatorischen Reaktion kann die abbauen-
de Qualitat des Astralleibes durch eine niedrig dosierte
Nadelbaummistel ausgeglichen werden.

Im Hinblick auf die Dissoziation der Wesensglieder
und das oftmals gestorte rhythmische System kann bei
geschwachter Konstitution auch ein rhythmischer
Wechsel von Laub- und Nadelbaummistel fiir einzelne
Patienten eine wirkungsvolle Therapiemoglichkeit dar-
stellen. Eine solche Komposition bleibt Gegenstand der
zukinftigen Forschung.

Wiinschenswert ware sicher die Einleitung einer
Misteltherapie vor Beginn einer Immuntherapie, um die
regulativen Prozesse, insbesondere die Ich-Organisa-

tion, derart zu starken, dass die einsetzenden Immunef-
fekte gezielt das tumordse Geschehen und nicht die
gesunden Gewebe beeinflussen.

In jedem Fall sollte eine ganzheitliche Therapie die
von der Mistel angesprochene Reintegration der Ich-
Organisation und die Starkung der Ich-Prasenz durch
weitere therapeutische MaBnahmen wie die Kunstthe-
rapie und die Heileurythmie unterstiitzt werden.

Zusammenfassung

Durch den zunehmenden Einsatz der Immunthera-
pien in der Onkologie haben sich die therapeutischen
Ansatze wesentlich gedndert. Diese Anderungen fiihren
auch zu einer neuen Herausforderung in der anthropo-
sophischen Therapie der mit Immuntherapie behandel-
ten onkologischen Patienten.

Durch die vorliegende Arbeit sollten Anregungen ge-
geben werden, wie eine solche ganzheitliche Therapie
im Schulterschluss mit der onkologischen Immunthera-
pie zuklinftig gelingen kann. Insbesondere der Einsatz
der verschiedenen Mistelpraparate sollte differenziert
nach der Konstitution des Patienten, der Tumorart und
der Wesensgliederkomposition erfolgen. Immunogene
Effekte miissen besonders in den Verlaufsuntersuchun-
gen beriicksichtigt werden. Die Wirksamkeit dieser
Therapieansatze und Kombinationen gilt es zukunftig
weiter zu erforschen, wenn auch erste Studien die Mog-
lichkeit einer Kombinationstherapie aufzeigen. Insbe-
sondere der differenzierte Einsatz der Misteltherapie
mitihren Wirtsbaumen sollte in zuklnftigen Arbeitenin
den Fokus der Betrachtung gelangen.

Interessenkonflikte

Mit dem Inhalt des vorgelegten Artikels bestehen
keine Interessenkonflikte. Dariiber hinaus: Reise- und
Kongressunterstitzung: Celgene GmbH, Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Hexal AG. Vortrags-
honorare: Chiesi GmbH, Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH & Co. KG, Roche Deutschland Holding GmbH,
Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA, Novartis
Pharma GmbH.

Lars Galonska

Sektionsleiter Onkologie
Johanna Etienne Krankenhaus
Am Hasenberg 46

41462 Neuss
l.galonska@ak-neuss.de

19



ORIGINALIA | DER MERKURSTAB | HEFT1 | 2020

Literatur

1 Debus M. Moderne Immun-
therapien in der Onkologie. Der
Merkurstab 2017;70(5):384-391.
DOI: https://doi.org/10.14271/
DMS-20846-DE.

2 lwaiY,Ishida M, TanakaV,
Okazaki T, Honjo T, Minato N.
Involvement of PD-L1 on tumor
cells in the escape from host
immune system and tumor im-
munotherapy by PD-L1 blockade.
Proc Natl Acad Sci U S A2002;
99(19):12293-12297. DOI: https://
doi.org/10.1073/pnas.192461099.
3 Mittal D, Gubin MM, Schrei-
ber RD, Smyth MJ. New insights
into cancer immunoediting and
its three component phases-
elimination, equilibrium and
escape. Curr Opin Immunol
2014;27:16-25. DOI: https://doi.
0rg/10.1016/j.0i.2014.01.004.

4 Kobold S, Krackhardt A,
Schlosser H, Wolf D. Immuno-
oncology: a brief overview. Dtsch
Med Wochenschr 2018;143(14):
1006-1013. DOI: https://doi.org/
10.1055/a-0623-9147.

5 Yarchoan M, Hopkins A, Jaffee
EM.Tumor mutational burden
and response rate to PD-1inhibi-
tion. N EnglJ Med 2017;377(25):
2500-2501. DOI: https://doi.org/
10.1056/NEJMc1713444.

6 Goodman AM, Kato S, Bazhe-
nova L, et al. Tumor mutational
burden as an independent pre-
dictor of response to immuno-
therapy in diverse cancers. Mol
Cancer Ther 2017;16(11):2598-
2608. DOI: https://doi.org/
10.1158/1535-7163.MCT-17-0386.
7 Herbst RS, Baas P, Kim DW.
Pembrolizumab versus docetaxel
for previously treated, PD-L1-
positive, advanced non-small-
cell lung cancer (KEYNOTE-010):
a randomised controlled trial.
Lancet 2016;387(10027):1540-
1550. DOI: https://doi.org/10.
1016/50140-6736(15)01281-7.

8 BorghaeiH, Paz-Ares L, Horn L,
et al. Nivolumab versus doceta-
xel in advanced nonsquamous
non-small-cell lung cancer.N
EnglJ Med 2015;373(17):1627-
1639. DOI: https://doi.org/10.
1056/NEJMo0a1507643.

9 Yuza K,Nagahashi M, Wata-
nabe S, Takabe K, Wakai T. Hyper-
mutation and microsatellite
instability in gastrointestinal
cancers. Oncotarget 2017;8(67):
112103-112115. DOI: https://doi.
org/10.18632/oncotarget.22783.
10 Dudley JC, Lin MT, Le DT, Eshle-
man JR. Microsatellite instability
as a biomarker for PD-1 blockade.
Clin Cancer Res 2016;22(4):813—
820.DOI: https://doi.org/
10.1158/1078-0432.CCR-15-1678.

1 Dong ZY,Wu SP, Liao RQ,
Huang SM, Wu YL. Potential bio-
marker for checkpoint blockade
immunotherapy and treatment
strategy. Tumour Biol 2016;37(4):
4251-4261. DOI: https://doi.org/
10.1007/513277-016-4812-9.

12 Adachi K, Tamada K. Microbial
biomarkers for immune check-
point blockade therapy against
cancer.) Gastroenterol 2018;
53(9):999-1005. DOI: https://doi.
0rg/10.1007/500535-018-1492-9.
13 Forde PM, Chaft JE, Smith KN,
et al. Neoadjuvant PD-1blockade
in resectable lung cancer. N Engl
J Med 2018;378(21):1976-1986.
DOI: https://doi.org/10.1056/
NEJMoa1716078.

14 Reck M, Rodriguez-Abreu D,
Robinson AG, et al. Pembrolizu-
mab versus chemotherapy for
PD-L1-positive non-small-cell
lung cancer.N EnglJ Med 2016;
375(19):1823-1833. DOI: https://
doi.org/10.1056/NEJM0a1606774.
15 Postow MA, Sidlow R, Hell-
mann MD. Immune-related
adverse events associated with
immune checkpoint blockade. N
EnglJ Med 2018;378(2):158-168.
DOI: https://doi.org/10.1056/
NEJMra1703481.

16 Arbour KC, Mezquita L, Long
N, et al. Deleterious effect of ba-
seline steroids on efficacy of PD-
(L)1 blockade in patients with
NSCLC.J Clin Oncol 2018;36
(15_suppl):9003-9003. DOI:
https://doi.org/10.1200/JCO.
2018.36.15_suppl.9003.

17 Dyck L, Mills KHG. Immune
checkpoints and their inhibition
in cancer and infectious disea-
ses. Eur J Immunol 2017;47(5):
765-779. DOI: https://doi.org/10.
1002/€ji.201646875.

18 Orange M. Mistletoe for
cancer patients. M.S. thesis. Uni-
versity of Birmingham; 2010.

19 Dunn GP,Old LJ, Schreiber RD.
The three Es of cancer immunoe-
diting. Annu Rev Immunol 2004;
22:329-360. DOI: https://doi.org/
10.1146/annurevimmunol.22.
012703.104803.

20 Girke M. Innere Medizin:
Grundlagen und therapeutische
Konzepte der Anthroposophi-
schen Medizin. 2. Aufl. Berlin:
Salumed Verlag; 2012.

21 Geyh 5,0z S, Cadeddu RP, et
al. Insufficient stromal support
in MDS results from molecular
and functional deficits of me-
senchymal stromal cells. Leuke-
mia 2013;27(9):1841-1851. DOI:
https://doi.org/10.1038/leu.2013.
193.

22 Debus M. Das Wesen der
Krebserkrankung. Der Merkur-
stab 2009;62(4):292-299. DOI:
https://doi.org/10.14271/DMS-
19460-DE.

23 Larkin J, Chiarion-SileniV,
Gonzalez R, et al. Combined nivo-
lumab and ipilimumab or mono-
therapy in untreated melanoma.
N EnglJ Med 2015;373(1):23-34.
DOI: https://doi.org/10.1056/
NEJMoa1504030.

24 Langer CJ, Gadgeel SM, Borg-
haei H, et al. Carboplatin and
pemetrexed with or without
pembrolizumab for advanced,
non-squamous non-small-cell
lung cancer: a randomised,
phase 2 cohort of the open-label
KEYNOTE-021 study. Lancet
Oncol 2016;17(11):1497-1508. DOI:
https://doi.org/101016/S1470-
2045(16)30498-3.

25 Piao BK, Wang YX, Xie GR,
Mansmann U, Matthes H, Beuth
J,Lin HS. Impact of complemen-
tary mistletoe extract treatment
on quality of life in breast,
ovarian and non-small cell lung
cancer patients. A prospective
randomized controlled clinical
trial. Anticancer Res 2004;24(1):
303-309.

26 Schad F, Thronicke A, Steele
ML, Merkle A, Matthes B, Grah C,
Matthes H. Overall survival of
stage IV non-small cell lung can-
cer patients treated with Viscum
album L.in addition to chemo-
therapy, a real-world observatio-
nal multicenter analysis. PLOS
ONE 2018;13(8):€0203058. DOI:
https://doi.org/10.1371/journal.
pone.0203058.

27 Axtner J, Steele M, Kroz M,
Spahn G, Matthes H, Schad F.
Health services research of inte-
grative oncology in palliative
care of patients with advanced
pancreatic cancer. BMC Cancer
2016;16:579. DOI: https://doi.org/
10.1186/512885-016-2594-5.

28 Huber R, Griindemann C. Die
Wirkung der Mistelsubstanz auf
das Immunsystem und mogliche
therapeutische Implikationen.
Der Merkurstab 2018;71(4):265—
268. DOI: https://doi.org/10.
14271/DMS-20964-DE.

29 Sommer M. Mistel und Mis-
telwirtsbaume. In: Vademecum
Anthroposophische Arzneimittel.
Bd. 2. 4. Aufl. Miinchen: Verlag
der Gesellschaft Anthroposophi-
scher Arzte in Deutschland; 2017:
899-927.

30 Simoes-Wiist AP, Hunziker-
Basler N, Zuzak T, et al. Das Mis-
telpraparat Iscucin® Crataegi—
Option fiir die Instillationsthera-
pie bei Harnblasenkarzinom. Der
Merkurstab 2007;60(3):251-255.
DOI: https://doi.org/10.14271/
DMS-19089-DE.

31 Lanca T, Silva-Santos B.The
split nature of tumor-infiltrating
leukocytes: Implications for can-
cer surveillance and immuno-
therapy. Oncoimmunology 2012;
1(5):717-725. DOI: https://doi.org/
10.4161/0Nnci.20068.

32 Thronicke A, Oei SL, Grah C,
Matthes B, Schad F. Nivolum-
abinduced toxicity profile in
patients with advanced or
metastasized lung cancer
treated with Viscum album L.
extracts. Proceedings of Deut-
scher Krebskongress 2018;514.



