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A.Mantovani Et al: Lancet 371: 771-783, 2008

Postulated interactions between immune and cancer cells at various stages of carcinogenesis 
and progression

Tumorimmunity.Inflammation.Mikroenvironment-Lancet.03.08

Tumour immunity: effector response to tumour and role of 
the microenvironment



Stadienabhängige Labordiagnostik von Krebserkrankungen

Frühmarker
Stuhl (hHb), PSA

Inflammation
ROS/NOS

NK-Cytotoxizität

Metastasen-
Monitoring

Inflammation
MRD/Zellmonitoring
Invasivitätsmarker

Immunfunktion

Zeit (Jahre)

L
og

 Z
el

lz
ah

l

Erworbene

Genetische 
Disposition

Präcancerose Krebs Rezidive,
Metastasen

Risiken
Angeboren:erworben

Genetik
Inflammation

Vitamin D

Diagnose
Prognose
TuMarker

Inflammation 
Immunstatus,Treg
T/NK-Zellfunktion



Inflammation

TU-Labordiagnostik  



Role of major cytokines in the tumour microenvironment

B Seruga et al. Nature Rev  Csncer  2008; 8:887-899. 



Inflammation.Cancer-FFS-2004

Zytokine im Serum (Metastasierung)



Cancer-Inflammation-Serie.2010

Association of NF-kB signaling pathways with tumorigenesis

BB Aggarwal et al: Clin Cancer Res 2009; 15:425-430



B12 x4 MH TUpat-Prostata Immunitätslage

Diagnosen: 
Prostata CA

Patient MH 
Geb. 19.09.1942
830-2549 vom 29.8.2012 







Zellulärer Immunstatus
CD4/CD8 T-Zellen, CD4+/CD8+

Kostimulation (CD3/CD28; CD80/86)
aktivierte T-Zellen: HLADR/CD38/CD25
Chron. T-Zellbelastung (PD-1; CD57, CD28low)
regulatorische T-Zellen/Treg  (CD25high, CD127low) 
Memory-Zellen (CD45RA/RO, CD62L)
NK-Zellen (CD3-, CD56++), aktiv. (CD25)
NKT-Zellen (CD3+/CD56++)
ev. B-Zellen: aktiv. (CD25), unreif (CD5,…), Memory 

TU-Labordiagnostik  



B10 CFS-Inflammation.CD5CD19.Zytokine.IgG3Defekt.ITT

Patientin PW
geb, 7.10.1963
830-1748 vom  21.10.2010
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T-Zellaktivierung



         T-Zellen    
            ITT Zytokin-LTT :IL-2, IFNg, IL-10 

          (TH1/Th2/TH17/Treg)

             T-Select    unter Therapie

   NK-Zellen 
    -NK-Check: IL-2, CD69 (CD25)

    NK-Select   unter Therapie

TU-Labordiagnostik
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IFNγ. IL-2, TNFα, GM-CSF

Inflammation, 
Autoimmunität
Immunität gegen 
intrazellu- läre 
Pathogene, DTH

IL-4, IL-5, IL-13, IL-25

Allergie, Asthma
Immunität gegen extra-
zelluläre Pathogene

IL-10, TGFß, IL-35

Toleranz
Immunsuppression

IL-17A,F, L-22, TNFα

Inflammation, 
Autoimmunität
Immunität gegen 
intrazellu- läre 
Pathogene

CD4 -T-Zellreihe



Zytokin-LTT : ITT 

unstimuliert Influenza PWM

1. Blutabnahme

IL2                  -             +(+)               +++

IFNγ               -               +                 ++(+)

IL10               -                -                   +(+)



Diagnosen: 
ZweitTumor Juli 2012    
 endokrin, undifferenziert 
25 J zuvor NasoPharynx-CA

1-5Patientin Prof KL 
Geb. 09.04.1942
830-2548/23.8.2012;  830-2548/23.8.2012 

B13 x 6 Tuendokrin LYMS-ITT -BB-NKCheck-Cyto etc
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B13 x 6 Tuendokrin LYMS-ITT -BB-NKCheck-Cyto etc
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 endokrin, undifferenziert 
25 J zuvor NasoPharynx-CA
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830-2548/23.8.2012;  830-2548/23.8.2012 
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B13 x 6 Tuendokrin LYMS-ITT -BB-NKCheck-Cyto etc

Patientin Prof KL 
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B13 x 6 Tuendokrin LYMS-ITT -BB-NKCheck-Cyto etc

Patientin Prof KL 
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B13 x 6 Tuendokrin LYMS-ITT -BB-NKCheck-Cyto etc

Patientin Prof KL 



B11 ITT-Inflammation-Basal+++ V.a Borreliose

Aktivierte T-Zellen



Patientin TI
Geb.27.06.1965
740-0541 vom 22.6.2011

Diagnosen: 
Mamma-CA, metastasierend

B11 x3 ImmProfil.ITT.Nkcheck-Mamma CA paradox

TH2 Dominanz + Inflammation



T-Zell Anergie

8115556



B12 x4 MH TUpat-Prostata Immunitätslage

Patient MH 
Geb. 19.09.1942
830-2549 vom 29.8.2012 

70 jähriger Patient, bei dem vor 10 Jahren ein Prostata-
CA diagnostiziert wurde. Er lehnte konventionelle 
Therapien ab (OP, Chemotherapie) und befolge in den 
anschließenden Jahren ein eigenes Regime mit Zink, 
Carnitin, Vitamin E, Selen,  Granatapfel, Vitamin D, 
Quercetin, Curcumin, Sitosterol. 
Anfang 2012 begann PSA zu steigen – ohne jede 
klinische Symptomatik. Er intensivierte die Supplemen-
tierung und begann vor 8 Wochen die intensivierte 
Immuntherapie mit GcMAF.

1-
1-8



B12 x4 MH TUpat-Prostata Immunitätslage

Diagnosen: 
Prostata CA

Patient MH 
Geb. 19.09.1942
830-2549 vom 29.8.2012 

Immunstatus 3-8



B12 x4 MH TUpat-Prostata Immunitätslage

Diagnosen: 
Prostata CA

Patient MH 
Geb. 19.09.1942
830-2549 vom 29.8.2012 

„Tumormarker“
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B12 x4 MH TUpat-Prostata Immunitätslage

Diagnosen: 
Prostata CA

Patient MH 
Geb. 19.09.1942
830-2549 vom 29.8.2012 





Inflammation
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B12 x4 MH TUpat-Prostata Immunitätslage




3,8

T-Zell-Aktivierung

 „T-Zell-Erschöpfung“

Diagnosen: 
Prostata CA

Patient MH 
Geb. 19.09.1942
830-2549 vom 29.8.2012 
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T cell Exhaustion

T Watanabe et al. J Viral Hepat 2010;17: 453-58

Signalling through multiple cell surface inhibitory receptors like PD-1, CTLA-4 and Tim-3 has been 
associated with the T-cell dysfunction in Virus infection or Tumor.

Virus-Immunity-Bildserie-2012

TU



Weiner L: Cancer Immunotherapy 
— The Endgame Begins. 
N Engl J Med 2008;358:2664-2665

Tumor-Derived 
Immunosuppression

Cancer.Immunity-Bildserie-2011



B12 x4 MH TUpat-Prostata Immunitätslage

Diagnosen: 
Prostata CA

Patient MH 
Geb. 19.09.1942
830-2549 vom 29.8.2012 





T-Zellfunktion
5-8



T cell exhaustion is a state of T cell dysfunction that arises during many chronic 
infections and cancer. It is defined by poor effector function, sustained expression of 
inhibitory receptors and a transcriptional state distinct from that of functional effector 
or memory T cells. Exhaustion prevents optimal control of infection and tumors. 
Recently, a clearer picture of the functional and phenotypic profile of exhausted T cells 
has emerged and T cell exhaustion has been defined in many experimental and clinical 
settings. Although the pathways involved remain to be fully defined, advances in the 
molecular delineation of T cell exhaustion are clarifying the underlying causes of this 
state of differentiation and also suggest promising therapeutic opportunities. 
Immunoregulation is centrally involved in T cell exhaustion. These negative pathways 
can be grouped into three main categories: cell surface inhibitory receptors (such as 
PD-1), soluble factors (such as IL-10), and immunoregulatory cell types (such as 
regulatory T cells (Treg cells) and other cells.

Published online 18 May 2011; doi:10.1038/ni.2035Nat Immunol 2011 Jun;12(6):492-9.

T cell exhaustion.
Wherry EJ



T cell exhaustion during chronic activation



Inflammation.Cancer-FFS-2004

Patientin WH geb. 12.6.1959; 803-4084 vom 18.7.2007
Mamma CA, progredient

 T-Zell- Exhaustion



Treg Dominanz



TGFbeta  -  IL-10



TH1-relevante Mikronährstoffe



T-Select: IFNg-Induktion

D8003994.2009



T-Select: IL10 Reduktion 
durch Vitamin C

8005292



Funktionstests

         T-Zellen    
            ITT Zytokin-LTT  
             T-Select 

NK-Zellen 
- NK-Check 
- NK-Select 



Tagesrhythmik der NK-Zellen im peripheren Blut

Bourin, P., et al., Chronobiol Int, 1993. 10(4): p. 298-305.

AIDS



NK-Zelle Killingmechanismen.2005.pptt

APC

NKNK

CD4CD4
Th2Th2

BB

FasL

(1) Perforin/Granzym

MHC I/II

Die drei Killing-Mechanismen der NK-Zellen

TUMORZELLEN

Fas

CD16

(3) ADCC

(2) Apoptose



NK Activity of Lymphocytes and Cancer Incidence: An 11 
year follow up. 
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NK-Check®: Abtötung von Tumorzellen

1.Probenvorbereitung

   Dichtezentrifugation mittels Ficoll

2.Präparation der Tumorzell-Line    

4.Funktionstest
    gemeinsame Inkubation der
    Zielzellen mit den Tumorzellen

3. NK-Assay / Immunmodulatoren

5. Auswertung
Bestimmung der abgetötete Tumorzellen

Vorher
Nach
Zentrifugation

Vollblut Mononukleäre
Zellen

Fluoreszenz 1

Fluoreszenz 3

Fluoreszenz 3

100 101 102 103

100 101 102 103 104

100

104

101 102 103 104

nur Targetzellen
4,4% abgetötete Zellen

Effektor- und Targetzellen gemischt
(Ratio 50:1)
24,4% abgetötete Zellen

Effektor- und Targetzellen gemischt
(Ratio 50:1) mit IL2
41,6% abgetötete Zellen

M1

M1

M2

M2

M2

M1

50ml Medium dazu,
Zentrifugation
 (120g, 5 min)

50µl DNA
Farblösung
O0C 10 min

370C 2 Std
Inkubieren

Kontrollröhrchen
ohne Effektorzellen
/Kontrolle der toten Zellen)

Positiv Kontrolle
mit IL2

anzüchten, waschen 
ggf. färben   der
Tumorzellen

Farbstoff

NK-Zellen
+ IL-2
bzw. Modulatoren (BRM)

18 Std 370C

Inkubation

IL-2

BRM
(Biological Response
 Modifier)

Kontrollröhrchen





Befund Mamma-CA-Vitalstoffdefitzit-Isakut-NK-Select-2004.ppt

Patientin 68J
01073723,  21.09.2004

1-3 

Diagnose: 
Mamma-Ca

NK-Zellen 
-aktiviert: CD25
-zytotoxisch: CD16



B11-TUverdacht-Treg extrem-ITT.NKcheck

Diagnosen: 
Mamma-CA, metastasierend

Patientin TI
Geb.27.06.1965
740-0541 vom 22.6.2011

NK-Aktivität reduziert



NK-cell Activity-CFS-Patients.ppt

NK-Cell Activity in different Patient Groups

Quelle: IMMUNOSCIENCE LABORATORY INC.
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B12 x4 MH TUpat-Prostata Immunitätslage



NK-Zellfunktion

Diagnosen: 
Prostata CA

Patient MH 
Geb. 19.09.1942
830-2549 vom 29.8.2012 
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Inflammation.Cancer-FFS-2004

Patientin WH geb. 125.6.1959; 803-4084 vom 18.7.2007
Mamma CA, progredient

NK-Zell-Anergie
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Negative Einflüsse auf die NK-Aktivität

• physischer und psychischer Stress      
          

       (Cortisol, Adrenalin, Noradrenalin)
• Depressionen
• ROS, NOS (Peroxynitrit; Glutathion)
• körperliche Inaktivität
• Körperliche Überlastung
• Vitamin-/Vitalstoffmangel
• Hypothyreose
• Treg: TGFß. IL-10



Bewährte Immunmodulatoren

• Biobran (MGN-3)

• Immunpilze/AHCC 
Thymus

• Mistel
• Vitamin C hochdosiert

• Cimetidin
• Vitamin D
• Levamisol
• Arginin, Lysin

• Zink, Selen
• Echinacea 
• Glutathion/NAC
• Glutamin
• Curcumin, EGCG
• Resveratrol
• Probiotika
• B-Vitamine 
• ß-Blocker



 NK-Select



Patientin IB
Geb.26.09.1939
830-1972 vom  28.7.2010

B11-Cancer-Colon+LeberMet ITT.Inflamm-NK-Select-MGN3++

Diagnosen: 
2010 Colon-CA (OP) + Lebermetastase (Hyperthermie)
 - NK-Funktion – MGN3  
-  Behandlungsindikation

NK-Funktion-Check.Select-Folienserie.2011

 NK-Select



Mamma Ca, Op 2007, Her2 positiv,  Chemo/Strahlen + Herceptin bis 08/08 

Therapie > Immunrestitution
T – und NK-Zellfunktion



NK Aktivität gegenüber K 562 Zellen II
Biobran = MGN3 

Virus-Immunity-Bildserie-2012



„Rationelles“ Erstprogramm



„Rationelles“ Verlaufsprogramm



Time to say goodbye


