Grenzgebiete der Medizin

Lentinan und Schizophyllan —
Immunstimulantien in der adjuvanten

Trotz aller Fortschritte und Erfolge in
der Vergangenheit ist die konventio-
nelle Chemotherapie der Tumore im-
mer noch mit einschneidenden Nach-
=—l2n behaftet: Sie gleicht einem
schrotschuB3 auf das kranke Gewebe,
der zwar das Ziel trifft, aber immer
auch mehr oder weniger stark das
Umfeld schidigt. Zudem wird cine
Erkrankung, die durch genetische
Verdnderungen auslosbar ist, durch
Medikamente bekampft, die ihrerseits
selbst mutagen wirken und Sekundéir-
tumore hervorrufen koénnen. Und
schlieBlich beobachtet man unter ei-
ner Chemotherapie héufig die Ausbil-
dung resistenter Zellinien, die medi-
kamentos schlieBlich nicht mehr be-
herrschbar sind.
Da Tumorerkrankungen nachweislich
durch das Immunsystem beeinfluBt
werden, ist es naheliegend, eine
Krebstherapie auch durch Verbesse-
rung des Immunstatus zu unterstiitzen
auch diese Zeitschrift [1]). Diese
Moglichkeit gewinnt allerdings erst
neuerdings an Boden; immunstimulie-
rende Mittel sind zwar schon linger
bekannt [2], wurden bisher aber vor-
wiegend von Auflenseitern propagiert
und haben nur zogerlich Eingang in
die Schulmedizin gefunden: Wohl
auch deswegen, weil erst spét erkannt
wurde, daB} die in der klinischen Er-
probung erwartete Dosis-Wirkungs-
Bezichung bei Immunstimulantien ei-
nen anderen Verlauf nimmt und hohe
Dosen keine oder sogar eine gegentei-
lige Wirkung zeigen konnen.
Wihrend die positiven Wirkung von
Medikamenten aus Mistel und Son-
nenhut bei bestimmten Erkrankungen
inzwischen grundsitzlich anerkannt
wird, blieben die immunstimulieren-
den Polyglucane aus Pilzen in Europa
fast unbekannt.
In der orientalische Volksmedizin be-
sitzen verschiedene Pilzarten (vorwie-
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gend Basidiomyceten) dagegen eine
lange Tradition als Medikament zur
Erhohung der Abwehrkréfte und spe-
ziell in der Tumorbehandlung. Neben
einer beeindruckenden cancerostati-
schen Potenz wurden den Wirkstoffen
— sogenannten Polyglucanen — na-
mentlich in der japanischen Literatur
in neuester Zeit cine Vielzahl weiterer
pharmakologischer Aktivitdten zuge-
schrieben und selbst ihr Einsatz in der
klinischen HIV-Therapie erprobt.
Die wichtigsten Polyglucane aus Pil-
zen sind hochmolekulare Zucker, die
dhnlich wie die Stirke aus verzweigten
Glucose-Ketten aufgebaut sind, sich
von letzterer jedoch durch Art und
Grad der Verzweigung und vor allem
durch eine starre, stabformige Quar-
tarstruktur aus drei ineinandergewun-
denen Einzelstrangen unterscheiden.
Wie sich zeigt, ist die Antitumor-
Aktivitit der Glucane streng mit die-
ser Quartarstruktur korreliert. Ver-
bindungen mit dhnlichen Strukturen
und Aktivititen sind auch als Bestand-
teile der Zellwand von Pflanzen und
Mikroorganismen oder als Reservepo-
lysaccharide bekannt.

Tausende von Basidiomyceten wur-
den seit dem ersten Nachweis von
Wirkstoffen mit Antitumor-Aktivitét
im Steinpilz (Boletus edulis) unter-
sucht. Zwischen 14 % und 63 % der
walrigen Extrakte aus Fruchtkdrpern
von mehr als 1000 getesteten Spezies
zeigten tumor-hemmende Eigenschaf-
ten, und sogar entsprechend gereinig-
te Extrakte aus Knollenblitterpilz
(Amanita phalloides) waren aktiv.
Vor allem Lentinan [3] aus dem japa-
nischen Speisepilz Shiitake (Lentinus
edodes) sowie Schizophyllan [4] aus
dem ungeniebaren Spaltblattling
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(Schizophyllum commune) gelten als
besonders aktiv und befinden sich in
Japan seit Jahren im klinischen Ein-
satz. Diesér Artikel soll dazu anregen,
diese in tblicher Dosierung von Ne-
benwirkungen weitgehend freien Sub-
stanzen auch bei uns in der adjuvanten
Tumortherapic zu erproben und ein-
zusetzen.

Polyglucane aus Pilzen
sind Stimulatoren des T-
Zell-Systems

Anders als bei den ebenfalls immun-
stimulierenden  Lipopolysacchariden
ist die Adjuvans-Aktivitit der Gluca-
ne auf die Immunantwort mehr auf die
T-Zellen als auf die B-Zellen des Im-
munsystems orientiert. Der Antitu-
mor-Effekt des Lentinans wird des-
halb durch Hydrocortison inhibiert,
das die Reifung der T-Zellen unter-
driickt: Lentinan und einige andere
antitumor-wirksame  Polysaccharide
verstirken bei Mausen T-Zell-abhén-
gige Reaktionen, Polysaccuaride ohne
tumor-regredierende Aktivitiat, meh-
rere Immunpotentiatoren wie BCG
(Bacillus Calmette-Guerin, ein Stamm
von Mycobacterium bovis), Lipopoly-
saccharide, Dextransulfat oder Conca-
navalin A und chemische Entziin-
dungsmediatoren wie Histamin, Sero-
tonin oder Prostaglandin E1 dagegen
nicht.

Vor allem wird die in tumor-tragen-
den Wirten herabgesetzte Aktivitit
der T-Helfer-Zellen wiederherge-
stellt, woraus (bei Miusen) eine ver-
stirkte Induktion alloreaktiver cytoto-
xischer T-Lymphocyten und eine ver-
stirkte Freisetzung von Kolonie-sti-
mulierendem Faktor (CSF) durch T-
Zellen resultiert.

Im Alter von 5~-8 Wochen haben Miu-
se und Ratten ecine hohe Aktivitit




Natiirlicher Killerzellen (NK-Zelien),
wihrend bei Tieren, die ilter als 12
Wochen sind, gewohnlich keine Akti-
vitat mehr gefunden wird. Wie mit der
51Cr-Methode gemessen wurde, be-
wirkten 100 pg Lentinan/Maus jedoch
auch bei erwachsenen CBA/J und
BALB/c-Miusen eine signifikante
Verstirkung der NK-Aktivitit. Die
ausgezeichnete Wirkung von Lentinan
auf die NK-Aktivitit bei Krebspatien-
ten legt einen dhnlichen Mechanismus
am Menschen nahe.

Dic smr die NK-Aktivierung erforder-
liche™ Lentinan-Dosis ist allerdings
deutlich hoher als die fiir die Antitu-
mor-Aktivitit oder andere immunolo-
gische Reaktionen erforderliche. Da-
her ist der Anteil der NK-Zellen an
der Antitumor-Aktivitit des Lenti-
nans derzeit noch ungewiB.

Einflu auf Makropha-
gen und B-Zell-Aktivie-
rungsfaktoren

Lentinan verstirkt nicht nur die anti-
genspezifische humorale und zellulére
Immunantwort, sondern ist auch in
der Lage, antigenunspezifische Im-
munantworten gegen neoplastische
Zellen auszulosen. Man hat beobach-
tet—4aB Lentinan und seine antitu-
mo™aktiven Analoga cytotoxische pe-
ritoneale Makrophagen nach intrape-
ritonealer oder intravendser Injektion
induzieren koénnen, wihrend andere
Polyglucane allenfalls eine schwache
Aktivierung bewirken. Wiederum
werden peritoneale Exsudat-Zellen
(PEC) durch Lentinan und andere
Glucane aus Pilzen nur unter in vivo-
Bedingungen cytotoxisch, wihrend
die meisten anderen Immunpotentia-
toren dies auch in vitro bewirken. Dies
ist allerdings von der durch Lentinan
erhohten Reaktivitit der Makropha-
gen auf den Makrophagen-Aktivie-
rungsfaktor (MAF, Interferon) zu
trennen, die in vivo zu einer erhdhten
Bildung cytostatischer und cytotoxi-
scher Makrophagen fiihrt. In vitro
besitzen mit Lentinan behandelte Ma-
krophagen zwar ebenfalls eine erhoh-
te Reaktivitit gegen MAF, sind je-
doch weder cytotoxisch, noch cytosta-
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tisch.

Die Eigenschaft von Polysacchariden,
Makrophagen in vivo cytotoxisch wer-
den zu lassen, ist moglicherweise mit
ihrer Fahigkeit verbunden, den alter-
nativen Weg des Complement-Sy-
stems zu aktivieren. B-Glucane binden
anscheinend an den gleichen mensch-
lichen Monocyten-Rezeptor, der die
Phagocytose bei anderen Aktivatoren
des alternativen Complementsystems
steuert. In Gegenwart von T-Zellen
oder B-Zellen bewirkt dies in vivo
oder in vitro eine Verstirkung der
DNA-Synthese und Immunglobulin-
Produktion bei peripheren einkerni-
gen Zellen und hat durch Inhibierung
der Suppressor-T-Zell-Aktivitat da-
durch einen Effekt auf die frithen
Abwehrmechanismen des Immunsy-
stems.

Lymphokinine, Interfe-
ron und Prostaglandine

Neoplasmen und Infektionen werden
durch Interleukin 2, den Natiirlichen
Killerzellen-Faktor, = Makrophagen-
Aktivierungsfaktor, T-Zell-Repla-
cing-Faktor, Kolonie-stimulierenden
Faktor (CSF) und Interferon kontrol-
liert, aber auch durch Potentiatoren
der Interleukin 1-Bildung.
Anscheinend bewirkt die verstdrkte
Bildung von Lymphocyten-Aktivie-
rungsfaktor (Interleukin 1) eine be-
schleunigte Reifung von Zellen, die
auf Interleukin 2 und NK-Faktor an-
sprechen. Die reifen Zellen werden in
cytotoxische T-Lymphocyten und NK-
Zellen differenziert. Die durch Len-
tinan bewirkte Reaktivitit von Ma-
krophagen auf den Makrophagen-Ak-
tivierungsfaktor scheint ein Resultat
der verstiarkten Bildung von Effektor-
Makrophagen zu sein, obwohl in vitro
eine Abnahme der unspezifischen Cy-
totoxizitit gegen Tumorzellen berich-
tet wurde.

In vivo-Anwendung von Lentinan
oder Schizophyllan verstirkte die in
vitro durch Interleukin 2 ausgeloste
Induktion  Lymphokinin-aktivierter
Killerzellen ebenso wie die dhnlich
induzierte Aktivierung von Killerzel-
len gegen einen weiten Bereich solider
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Tumoren bei Méusen. Als moglicher
Mechanismus der Antitumor-Wirkung
wurde eine Makrophagen-abhingige
CTL-Reaktion vorgeschlagen und
kiirzlich auch am Menschen fiir Schi-
zophyllan bewiesen [5]: Wie durch
Immunreaktionen festgestellt wurde,
war in Lymphknoten von Patientinnen
mit Cervicalkrebs die Zahl der Zellen
mit Interleukin-2 Rezeptoren nach ei-
ner Schizophyllanbehandlung stark er-
hoht; die Reaktion lief der Zahl der
Glucan-Injektionen und der Schwere
der Erkrankung parallel und war bei
fortgeschrittenen Cervicalkrebs selbst
in metastatischen Lymphknoten nach-
weisbar.

Lentinan stimuliert auch die Produk-
tion von Interleukin 1 (Lymphocyten-
Aktivierungsfaktor) in menschlichen
Monocyten oder in Lentinan-induzier-
ten Peritoneal-Makrophagen selbst in
Konzentrationen von 0.1 pg/ml in vivo
und in vitro. Die Aktivierung von
Killer-T-Zellen durch Interferon-In-
duktion wurde jedoch nur beschleu-
nigt, wenn Responderzellen mit Sti-
mulatorzellen und gleichzeitig mit
Lentinan gemischt wurden. Die Akti-
vitat Natiirlicher Killerzellen periphe-
rer einkerniger Zellen war 48 Stunden
lang erhoht, und parallel dazu war der
Interferon-Spiegel im  peripheren
Blutkreislauf bei Krebspatienten noch
12 Stunden nach der Lentinan-Gabe
erhoht, obwohl stirkere Interferon-
Induktoren wie Poly-1:C NK-Zellen
nicht im selben AusmaB beeinflussen;
Patienten mit Lymphatischer Leuki-
mie sprachen besonders gut auf Len-
tinan an. Die Antitumor-Aktivitat ist
jedoch wahrscheinlich nicht allein auf
eine erhohte NK-Aktivitit zurlickzu-
fithren, da die fiir eine NK-Aktivie-
rung erforderlichen Lentinan-Dosen
deutlich hoher sind, als die fir die
Antitumor-Reaktion oder andere Im-
munreaktionen des Lentinans erfor-
derlichen.

Im Gegensatz zu verschiedenen ande-
ren Immunpotentiatoren kann Lenti-
nan zu einer Herabsetzung der Prosta-
glandin-Synthese fiihren. Da die Pro-
staglandine (PG) in der Zellmembran
synthetisiert werden, hat es den An-
schein, als wiirden die Polysaccharide
in vivo eine langanhaltende Modula-
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tion der Phospholipid-Zusammenset-
zung der Membran bewirken und
moglicherweise gleichzeitig zu einer
verringerten Verfiigbarkeit von Ara-
chidonsidure und Dihomo-y-linolen-
sdure fithren, Vorldufern der Prosta-
glandin-Biosynthese.

Die Wirkung auf Serum-
Proteine und Hormon-
Rezeptoren

Ve ainiger Zeit wurde in Méusese-
rum" kurz nach einer Lentinan-Gabe
ein neuer Serumfaktor entdeckt, der
die Produktion der Akutphasen-
Transportproteine Haptoglobin,
Hamopexin und Coeruloplasmin sti-
muliert. Dieser Induktor (APPIF,
Akutphasen-Transportproteine indu-
zierender Faktor) wird von Makro-
phagen gebildet und reguliert mogli-
cherweise die Produktion der Akut-
phasen-Transportproteine in Hepato-
cyten. Das Auftreten von APPIF
scheint neben einer verstirkten Bil-
dung vasodilatatorischer und Hdmorr-
hagie-induzierender Faktoren sowie
Interleukin 1 eines der ersten Anzei-
chen fiir das Eintreten der Lentinan-
Wirkung zu sein.

Dies ist mit Beobachtungen verwandt,
da"adie normale Lymphocytenreak-
tio®™auf Phytohdmagglutinine durch
Zugabe von Serum krebskranker Pa-
tienten zu Zellkulturen signifikant ge-
hemmt wird, wobei ein vom Krank-
heitsverlauf abhingiger Einflufl beob-
achtet wird. Diese Befunde zeigem an,
daB Serumfaktoren, die moglicherwei-
se in vivo und in vitro mit der immun-
suppressiven  Aktivitit korrelieren,
bei Krebspatienten erhoht sind. Be-
sonders ein a,-Macroglobulin (IAP,
immunsuppressives acides Protein),
das bei gesunden Kontrollpersonen
fehlt, blockiert die Antigen-Erken-
nung durch menschliche Lymphocyten
sehr effektiv.

Nach einer Tumortherapie mit Lenti-
nan zeigte andererseits ein Teil der
Patienten eine Verminderung der im-
munsuppressiven Aktivitit, begleitet
von Symptomen einer klinischen Bes-
serung. In den Seren dieser Patienten,
nicht jedoch in denen ohne klinische
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Besserung, war ein B-Globulin er-
hoht, das die Reaktion normaler Lym-
phocyten auf Phytohdmagglutinine
verstirkte und eine bemerkenswerte
Inhibition des Tumorwachstums bei
Miusen zeigte.

Der Spiegel des Kolonie-stimulieren-
den Faktors (CSF) wurde durch eine
einzige i.p. Injektion von PSK erhoht
(wenn auch erst bei hohen Dosen),
wie an Knochenmarkszellen der Maus
gezeigt wurde. Anscheinend ist die
Erhohung des CSF-Spiegels einer der
Tumorabwehr-Mechanismen, die
durch immunmodulierende Antitu-
mor-Wirkstoffe in vivo induziert
werden.

In Ratten mit 7,12-Dimethylbenzan-
thracen-induzierten Mamma-Tu-
moren wurde der Spiegel der Ostro-
gen-Rezeptoren durch Lentinan-Be-
handlung geringfiigig herabgesetzt,
der Gehalt der Progesteron-Rezepto-
ren stieg dagegen erheblich an. Die
Konzentration von Prolactin im Blut
sank auf die Hilfte des Wertes in
Kontrollgruppen, was die deutliche
Suppression des Tumorwachstums un-
ter Lentinan erklirt, da Prolactin als
wichtigstes Hormon fiir das Wachstum
von Dimethylbenzanthracen-induzier-
ten Mammatumoren bei Ratten ver-

antwortlich. ist. Der einzige Parame-

ter, der durch den inhibitorischen Ef-
fekt von Lentinan auf Methylcholan-
thren-induzierte transplantierbare Fi-
brosarcome beeinfluit wurde, war da-
gegen die Bildung des die Zellwande-
rung inhibierenden Faktors (MIF).
Zellen aus regionalen Lymphknoten-
zellen mit Lentinan behandelter Miu-
se zeigten ein Maximum der Reaktion
zu dieser Zeit, wihrend von Zellen
aus der unbehandelten Kontrollgrup-
pe praktisch kein MIF gebildet wurde,
im Gegensatz zu Lentinan-behandel-
ten Miusen, die die Tumoren in allen
Fillen abstieBen.

Von Bedeutung ist auch die Induktion
des endogenen Tumor-Nekrose-Fak-
tors (TNF) durch Kombinationen von
Lentinan und einem Trigger wie OK-
432 (= Picibanil). Die TNF-Aktivitét
hielt bis zu 10 Stunden nach der Len-
tinangabe an. Ein synergistischer Ef-
fekt von teilgereinigtem TNF in Kom-
bination mit Lentinan (und auch Che-
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motherapeutica) ist mehrfach besti-
tigt worden [6]: Dies zeigt, dal Lenti-
nan das therapeutische Potential von
TNF erweitert und bei der Vorbeu-
gung gegen Metastasen von Nutzen
sein kann. Cyclophosphamid verrin-
gerte dagegen die Aktivitit des TNF.

Synergistische Effekte im
Tiermodell

Eindrucksvoller als Resultate mit den
reinen Pilzglucanen sind die synergi-
stischen Antitumoreffekte von Schizo-
phyllan und besonders Lentinan in
Kombination mit anderen Immunmo-
dulatoren oder Chemotherapeutica:
Die Kombinationstherapie von Len-
tinan (als langsam wirkendem Immun-
modulator) und Lipopolysacchariden
oder der Streptococcus pyrogenes-Pri-
paration OK-432 als schnellwirken-
dem Immunmodulator erwies sich ge-
gen zahlreiche experimentelle Tu-
moren als auBerordentlich wirksam.
Auch schwach immunogene Tumoren
lieBen sich erfolgreich bekidmpfen,

~ wenn zusitzlich OK-432 oder Cyclo-

phosphamid zur Verstdarkung der ver-
zbgerten Hypersensitivitits-Reaktion
bzw. zur Auslosung intratumoraler
Entziindungsreaktionen verabreicht
wurde. Im Gegensatz zu einer Be-
handlung allein mit Glucanen spra-
chen auch Lungenmetastasen auf eine
Kombination von Schizophyllan oder
Lentinan mit Cyclophosphamid an.
Nachweisbar ist in vitro eine unter der
Behandlung erhohte cytolytische Ak-
tivitit der Makrophagen im Lungen-
gewebe.

In Kombination mit Amphotericin B
(10 mg/kgKG/Tag) ergab Lentinan (10
Tage, je 1 mg/kgKG/Tag) eine Tu-
morinhibition (Ehrlich Ascites) von
99% und Totalremission in 7 von 8
Fillen. Ahnliche beeindruckende Er-
gebnisse wurden mit Lentinan in
Kombination mit Cyclophosphamid,
Mitomycin C, 5-Fluoruracil, Cytosin-
arabinosid, 6-Mercaptopurin, Azase-
rin oder menschlichem Interleukin 2
beobachtet.

Interferon und Interferon-Induktoren
spielen anscheinend eine bedeutende
Rolle bei der Eingrenzung von Neben-
wirkungen von Drogen mit spezifi-



scher Toxizitit auf den Zellzyklus,
ohne jedoch deren Antitumoraktivitit
zu erniedrigen: So schiitzte Interfe-
ron-Induktion durch Lentinan bei 5-
Fluoruracil auch vor einer todlichen
Uberdosierung (140  mg/kgKG).
Durch Cytofluorometrie von Kno-
chenmarkszellen wurde nachgewie-
sen, daB unter der Behandlung der
Ubergang der Zellen in die S-Phase
verzogert und eine Akkumulation in
der Gy/G;-Phase wihrend der ersten
48 Stunden bewirkt wurde. Ganz ent-
amrechend wurde auch eine Verbesse-
Tung des Blutbildes durch Lentinan
nach Bestrahlungen beobachtet.

Die  Immunstimulation  resulticrt
ebenfalls in einem synergistischen Ef-
fekt von Lentinan und der chirur-
gischen endocrinen Tumortherapie.
Lentinan beschleunigt die Degenerie-
rung der Tumorzellen und induziert
die Infiltration von Lymphocyten,
Makrophagen und inflammatorischen
Zellen in die carcinomattsen Herde,
wirkt aber wahrscheinlich auch durch
regulatorische Mechanismen tiber die
hormonale Homdoostase des Wirts.
Die chirurgische endocrine Therapie
allein (Ovariectomie, Adrenalecto-
mie, oder Adrenalectomie plus Ova-
riectomie) resultierte in einer nur teil-
weisen Hemmung des Tumorwachs-
ams bei Ratten mit palpablen Mam-
inatumoren. Die mehrfache Injektion
von Lentinan vor oder nach einer
chirurgischen endocrinen Therapie er-
niedrigte das Risiko der Metastasen-
bildung und bewirkte eine weit stirke-
re Regression des Tumorwachstums
als die Operation allein oder auch
deren Kombination mit Tamoxifen.
Die durchschnittliche Uberlebensdau-
er wurde unter einer Kombinations-
therapie mit MFC (Mitomycin C, 5-
Fluoruracil und Cytosin-arabinosid)
durch Lentinan um etwa 30 % erhéht.
Auch hier sprach die Immunotherapie
am besten an, wenn der Tumor bereits
cine gewisse Grolle erreicht hatte.
Bei der Operation von Primértumoren
konnten Lungenmetastasen bei 70 %
der Miuse vermieden werden, wenn
Cyclophosphamid vor der Operation,
Lentinan jedoch danach gegeben wur-
de. Uberhaupt erwies sich die richtige
zeitliche Abfolge der einzelnen Medi-
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kamente als sehr wichtig.

Lentinan in der klini-
schen Anwendung

Lentinan, Schizophyllan und PSK sind
in Deutschland nicht zugelassen, in
Japan jedoch gebrauchsfertig kom-
merziell erhiltlich [7]. Gestiitzt auf die
Tierversuche wurden die klinischen
Phase I und II-Versuche entweder mit
0,5-1,0 mg Lentinan/Patient alle 4 Ta-
ge oder mit 2 mg/Woche durchge-
fithrt; dies ist die wirksamste Dosie-
rung, sehr viel hohere Dosen sind
unwirksam oder sogar Tumor-for-
dernd. In Kombination mit 5-Fluor-
uracil oder Tegafur wurde eine signifi-
kante Verlingerung der Uberlebens-
zeit (iiber 30 %) bei Patienten mit
fortgeschrittenem oder rezidivieren-
dem Magenkrebs, Hirntumor, Lun-
genkrebs, Colo-rectal-Carcinom oder
Uterus/Cervical-Krebs beobachtet,
wie die Resultate mehrjihriger Phase
III-Studien zeigten.

Besonders die Verhitung von Mikro-
metastasen nach der chirurgischen Re-
sektion von Tumoren ist eine Doméne
von Lentinan und &dhnlichen Gluca-
nen. Dabei ist allerdings ein genauer
Zeitplan wichtig: Die besten Resultate
wurden in Kombination mit einer
Chemotherapic  beobachtet, wenn
Lentinan i.m. 2-3 Wochen nach der
Behandlung mit z.B. Cyclophospha-
mid gegeben wurde; vorher oder
nachher wurden deutlich geringere Ef-
fekte beobachtet. Oral sind Lentinan
und fast alle anderen Pilzglucane iibri-
gens weit weniger wirksam.

In der Kombination mit einer intraar-
teriellen Infusion von 250 mg 5-Fluor-
uracil/Tag und einer iiberlagerten sy-
stemischen Therapie von abwechselnd
Lentinan und Picibanil im Rhythmus
von jeweils 4 Wochen wurden beein-
druckende Resultate bei inoperablem
Magenkrebs erzielt [8]: Hervorste-
chendes Merkmal war eine Verbesse-
rung der immunologischen Parameter
und ein Anstieg der Zahl peripherer
Leukocyten und Lymphocyten. Auch
wenn ein Abfall nach der Chemothe-
rapie eingetreten war, erreichten die
Zahlen rasch wieder die Normwerte,
wobei gleichzeitig die Konzentration
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von Tumorzellen in den Korperfliis-
sigkeiten betrachtlich abnahm.
Klinische randomisiert kontrollierte
Studien [9] haben die Effektivitit und
Sicherheit der Anwendung von Len-
tinan bei adrenalectomisierten und
ovariectomisierten Patienten mit rezi-
divierendem Brustkrebs gezeigt. Un-
ter der Behandlung mit Lentinan al-
lein oder in Kombination mit Chemo-
therapeutica zeigten die Patienten lin-
gere krankheitsfreie Intervalle und
lingere Uberlebenszeit und zu 50 %
eine Uberlebenszeit von 35 Monaten
gegeniiber nur 12 Monaten in der
Kontrollgruppe. In einer Langzeitstu-
die wurde eine Uberlebensrate von
iiber 30% bei stark hormonabhéngi-
gem Brustkrebs erreicht. Schwere Ne-
benwirkungen wurden nicht beobach-
tet. In Kombination mit chirurgischen
MaBnahmen gilt Lentinan in Japan
daher als niitzliches und sicheres Me-
dikament zur Behandlung von Mam-
matumoren.

Multi-institutionale randomisierte
Kontrollstudien iiber die Wirkung von
Schizophyllan in der Tumorbehand-
lung hat Furue [4] zusammengefaBt:
Bei i.m. Injektion dieses Glucans in
Dosen von 2 x 20 mg/Woche iiber 7-10
Wochen in Kombination mit einer
konventionellen Chemotherapie er-
hohte sich die 50 %-Uberlebenszeit
von Patienten mit operablem oder
fortgeschrittenem Magenkrebs, Lun-
genkrebs und vor allem Ovarialkrebs
gegeniiber der Kontrollgruppe signifi-
kant.

Es ist erwiahnenswert, dall Lentinan
und andere Glucane als Immunstimu-
lantien folgerichtig auch die Wider-
standsfahigkeit gegen bakterielle In-
fektionen erhéhen, die bei der Che-
motherapie von Tumoren haufige Be-
gleiterscheinung sind.

Toxizitat

Die akute Toxizitdt von Lentinan und
Schizophyllan ist sehr niedrig. Bei
Miusen und Ratten liegt die LDsq bei
250-500 mg/kg (i.v.; nach anderen
Berichten sogar > 4000 mg/kg). Die
hoheren Dosen bewirken Zyanose,
Kriampfe und Tod. Bei der Obduktion

notabene medici 2, 1993



findet man eine Vergro3erung der
Milz, Nodulen in den Nieren, Erythe-
me der Ohren, hdmorrhagische Ver-
dnderungen in Lunge und Abdomen,
Vergr6Berung der mesenterischen
Lymphknoten und Odeme in Dia-
phragma und Intestinum.

Die Langzeiteffekte einer Uberdosie-
rung von Lentinan sind am Rhesus-
Affen mit Schaumzell-Reaktionen in
Lunge, Leber, Nieren, Milz, Lymph-
knoten und Knochenmark verbunden,
in wechselndem AusmaB auch mit
'1er Vasculitis und damit einherge-
nénden Reaktionen. Am Beagle-
Hund werden #hnliche Verdnderun-
gen und filamentdse Einschliisse in
Leber, Nieren und Milz beobachtet.
Von beiden Tierarten wurden Dosie-
rungen von 0,5 mg/kg/Tag ohne Fol-
gen vertragen.

Mehrere Studien befassen sich mit der
Wirkung von Lentinan auf die pré-
und postnatale Entwicklung bei Rat-
ten. Es fanden sich keinerlei Anzei-
chen dafiir, da3 die Behandlung der
Eltern die Entwicklung oder die Re-
produktion des Wurfes schédigte.
Auch bei Kaninchen wurde in Dosie-
rungen bis 1,0 mg/kg/Tag Lentinan
i.v. keine Schidigung festgestellt.

Am Menschen wurden in verschiede-
nen klinischen Phase 1/1I-Studien mit
rentinan in 3 von 50, 17 von 185 und
%8 von 1354 Fillen [10] leichte Leber-
funktionsstorungen, Beklemmungsge-
fiihie in der Brust oder Petechien an
den Beinen beobachtet. In Kombina-
tion mit 5-Fluoruracil oder Tegafur
wurden in 10 von 14 Fillen die folgen-
den Symptome beobachtet und auf
Lentinan zuriickgefiihrt: Ubelkeit und
Erbrechen (2 Fille), Druck in der
Brust (4), Hitzewallungen, Hautro-
tung und Schwitzen (2), Blutdruckan-
stieg und Kopfschmerzen (2). Alle
Vorfille waren voriibergehend und
nicht ernst.

Nach Infusion von Lentinan-Losung
bei. Patienten mit Magenkrebs wurde
der maximale Blutspiegel (51-73 ng/
ml) nach 2 Stunden erreicht; danach
fiel der Spiegel allméhlich ab, war
jedoch noch nach 1 Woche nachweis-
bar (5 ng/ml). Im Tierexperiment mit
*H-Methyl-lentinan verschwand die
Radioaktivitit rasch aus Blut, Lunge
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Lentinan und Schizophyllan
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Abbildung: Interaktion von Lentinan mit der zelluldren und humoralen Immunabwehr. Undifteren-
zierte Knochenmark-Stammzellen reifen unter dem EinfluB verschiedener Zytokine zu Makrophagen
und Vorlaufer-Lymphocyten. Letztere werden zu B-Zellen und Plasmazellen (den Trigern der
humoralen Immunantwort) oder nach einer Passage durch die Thymus-Driise zu T-Zcllen. Diese
differenzieren sich weiter zu T-Helfer-Zellen, Suppressor-Zellen und verschiedencn Effektor-Zellen.
Lentinan stimuliert vornehmlich die T-Helferzellen, die ihrerseits iiber verschiedene Zytokine wie
CSF (Kolonie-stimulierender Faktor), MIF (Migration inhibierender Faktor), NKF (Natiirlicher
Killer-Faktor), MAF (Makrophagen-Aktivierungsfaktor), TNF (Tumor-Nekrose-Faktor) und ver-
schiedene Interleukine einc Kaskade von -Abwehrmechanismen in Gang setzen, die mit der
Zerstorung der Tumorzelle endet. Weitere Einzelheiten iiber Zusammenhinge im Immunsystem

findet man in Lit. [6].

und Nieren und reicherte sich in Le-
ber, Milz und mesenterischen Lymph-
knoten an. Ausscheidung {iber den
Urin wurde beobachtet, die Abat-
mung von Tritium war jedoch gering.
Uber die Galle oder die Milch wurden
nur Spuren ausgeschieden, auch ein
Transport zum Fetus ist ohne Bedeu-
tung. Eine selektive Inkorporation in
Tumorgewebe wurde nicht beob-
achtet.

Da hochreine Polysaccharide keine
Antigen-Eigenschaften haben, sind sie
bei Anwendung therapeutischer Do-
sierungen generell wenig bedenklich.
Es ist jedoch zu beachten, dafl Lenti-
nan die Histamin- oder Serotonin-Em-
pfindlichkeit erhoht, was bei Anwen-
dungen von Lentinan in Kombination
mit Serotonin von Bedeutung sein
kann. Auch auf die von Schleicher
und Bannasch [1] zusammengefal3ten
Gefahren einer unkontrollierten Im-
munmodulation in der Onkologie sei
nochmals hingewiesen.
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Zusammenfassung

Unter den verschiedenen Polysaccha-
riden mit Antitumor-Wirkung aus Pil-
zen ist iiber Lentinan am meisten
bekannt. Obwohl nicht direkt cytoto-
xisch, stellt es nach zahlreichen Unter-
suchungen einen der wirksamsten Im-
munpotentiatoren iiberhaupt dar. Es
unterscheidet sich von anderen Im-
munpotentiatoren wie BCG, C. par-
vum, Zymosan oder Endotoxinen da-
durch, daB es (1) ein T-Zell-orientier-
tes Adjuvans bzw. ein T-Helferzellen-
Stimulator ist (dessen Effekt der Pro-
duktion von T-ZeH-Wachstumsfaktor
verwandt ist). Es verstirkt (2) die
Aktivitit der Natiirlichen Killerzellen,
die unspezifische Cytotoxizitit der
Makrophagen und (3) die humorale
Antikorper-abhingige zellvemittelte
Immunantwort (ohne Toxizitit gegen
den Wirt zu zeigen): Lentinan ver-
stirkt dagegen nicht die Phagocytose-
Aktivitit der Makrophagen und indu-
ziert keine Suppressor-Lymphocyten.
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Lentinan und Schizophyllan

Wegen des raschen enzymatischen
Abbaus im Organismus durch gewisse
Glucan-Hydrolasen sind (1 — 4)-a-
(wie z.B. Cellulose), (1 — 4)-B- (Stir-
ke), (1 — 6)-B- (Sephadex) oder (1 —
3)-a-Glucane gewohnlich gegen Tu-
more unwirksam. Offenbar tritt Anti-
tumor-Aktivitdt nur dann auf, wenn
gewisse strukturelle Voraussetzungen
erfiillt werden und Polysaccharide mit
(1 — 3)-B-D-glucopyranosyl-(1 — 3)-
B-D-glucopyranosyl-Resten als der
kleinsten gemeinsamen Einheit vorlie-
gen. Ebenso wichtig fiir die Antitu-
mor-Aktivitit wie die Primérstruktur
sind die molekulare Konformation
und supramolekulare Strukturen.
Wabhrscheinlich ist die rasche Regres-
sion von Tumoren ein Phinomen, das
bei allen Antitumor-Polysacchariden
einem gemeinsamen Mechanismus ge-
horcht: dafiir spricht auch die jiingste
Isolierung eines Monocytenrezeptors
fiir B-Glucanstrukturen [11]. Erster
Schritt in einer Sequenz von Ereignis-
sen konnte eine gesteigerte Effizienz
der Vermehrung von Vorlédufern cyto-
toxischer T-Lymphocyten (CTL-P)
sein, cine grolere Empfindlichkeit der
CTL-P-Zellen gegen Interleukin 2
oder eine indirekte Wirkung auf der
Ebene von T-Helferzellen; am wahr-
scheinlichsten wirkt Lentinan jedoch
durch die erhohte Zahl der verfiigba-
ren CTL-P-Zellen. Dies 16st eine ver-
stirkte Produktion verschiedener bio-
aktiver Serumfaktoren aus, die in eine
komplexe Stimulation des T-Zell-ab-
héngigen Pfades einmiindet und mit
der Zerstérung der Tumorzellen en-
det. Weitere Einzelheiten sind bei
Chihara, Akiyama, Levy und Furth
nachzulesen.

Der mangelnden Selektivitit der kon-
ventionellen Chemotherapie, ihren
Nebenwirkungen und der unvermeid-
baren Suppression des Immunsystems
konnte eine Behandlung mit Pilzglu-
canen wirksam entgegensteuern. Ob-
wohl die Glucane in Europa bisher
iiberwiegend kritisch beurteilt wur-
den, erscheint es dennoch lohnens-
wert, diesen Naturstoffen besonders
in der Tumortherapie zukiinftig mehr
Beachtung zu schenken.
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