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Satellitensymposium Deutscher Krebskongress
Supportive Therapie – Alle Potenziale ausgeschöpft?

Freitag, 23.02.2018 /  18:00 bis 19:00 h



Gründe für die Inanspruchnahme komplementärer 
Behandlungsmaßnahmen durch Patienten

Deutsches Ärzteblatt 26, 06/2004 - Dialogforum Pluralismus in der Medizin – Initiative 
Arbeitsgruppe seit 2000

konzeptuell unterschiedliche Auffassung der Begriffe

pathogenes Therapiekonzept

Krankheit Heilung

konventionelle Therapie

salutogenes Therapiekonzept

Sinnhaftigkeit              
Verstehbarkeit               
Handhabbarkeit              
Bewältigung & 
Auseinandersetzung
Patientenkompetenz

eigene Ressourcen stärken



Therapieoptimierung

Nebenwirkungsmanagement

Rezidivprophylaxe

Immunrestauration
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Behandlungsalternative --Patienten
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„Portfolio“ komplementärmedizinische Methoden in D

Misteltherapie soziale Kompetenz

medikamentös nicht medikamentös

Mikronährstoffe

Vitamine

Thymuspeptide

xenogene Peptide

Enzymtherapie

Phytotherapie

Empathie / Beratung

„Self-Empowerment“

Ernährungstherapie

Bewegungstherapie

Kunstherapie

Entscheidungsfindung

Selen Psychoonkologie

TCM / Homöopathie*
Naturheilverfahren**

*    Besondere Therapierichtung AMG
**   Bestandteil Schulmedizin
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Wirkmechanismen von Selen

Selenreferenzbereiche /  Optimalbereich / Toxizität 

Selen bei Strahlentherapie gynäkologischer Tumore

Selen / Ausblick / unklare Fragen



Selen: direkt codiert in unserer Erbsubstanz = Rekodierung

Selen in der Onkologie
Ein essenzielles Spurenelement

6

http://www.webmic.de/ueberblick_protynth.htm

Se über „umcodiertes“ Stoppcodon UGA
+ weitere Faktoren direkt in DNA verankert!

Alle anderen Mineralstoffe und Spurenelemente
nur über Raumstruktur der Proteine determiniert!

DNA

mRNA

Protein

Selenocystein = 21. proteinogene Aminosäure

Dieser direkte Einbau über Rekodierung
ermöglicht oft erst die Funktionsfähigkeit von
einigen essentiellen Enzymen
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(Na)
Selenit

Redoxaktive
Se-Verbindung

Selenid
Zentral wichtiger 
Selenmetabolit

Reaktion mit Thiolen

Darmmukosa
Thioredoxin-System
Glutaredoxin-System

Methyl-
selenol

andere
redoxaktive
Se-Subst.

Seleno-
cystein

(Serum-) 
Blutspiegel?

Apoptose
der

Tumorzelle

Biosynthese

Selenoenzyme

Redox-Homöostase

Wallenberg, M., et al.: Basic Clin. Pharmacol. Toxicol., epub. 17.2.2014

Biologische Funktionen von Selen
Selenit als redoxaktive und spezifisch anti-tumorale, zytotoxische 

Substanz
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Selenmetabolite und Oxidationsstufen

Selen +/- 0

Natriumselenit + IV

Natriumselenat + VI

Natriumselenid - II

Hydrogenselenid - II

Selenige Säure + IV

Selensäure + VI

Selenocystein = wichtiger intermediärer Metabolit - II

Selenomethionin - II

Selenodiglutathion +/- 0

Selenmethylselenocystein - II

Dimethylselenid - II

Trimethylselenonium - II



Welches Selen ist geeignet ?
Hohe Bioverfügbarkeit von Natriumselenit durch schnellen Einbau in Selenoproteine

organisch gebundes Selen

Selenomethionin Natriumselenit
anorganisches Selen

Resorption

intermediärer  
Stoffwechsel

passive         
Resorption

aktive        
Resorption

wie 
Methionin

Selenomethionin

unspezifischer Einbau 
in Proteine z.B. Muskel

Selenocystein
H²Se  

Selenwasserstoff

spezifischer Einbau in 
Selenoproteine

Glutathionperoxidase
Jod-Thyronin-Dejodase
Selenoprotein P            
Thioredoxin-Reduktase

Reduktion durch GSH 
und freie Radikale

H-Se-CH³ (CH³)²-Se (CH³)³-Se+

Methylselenol Dimethylselenid Trimethyl-
Selenium-Ion

Lunge Niere

ATP

Transselenierung
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Se wirkt als…

› Radikalfänger (Scavenger): bindet und inaktiviert freie Radikale 
(reactive oxygen and / or reactive nitrogen species – ROS / RNS)

Selen
Physiologische Funktionen

Rayman, M.P.: Selenium and human health.
Lancet 379: 1256 – 1268 (2012)
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Se wirkt als…

› Radikalfänger (Scavenger): bindet und inaktiviert freie Radikale 
(reactive oxygen and / or reactive nitrogen species – ROS / RNS)

› Essenzieller Bestandteil spezifischer Selenenzyme

Selen
Physiologische Funktionen

Rayman, M.P.: Selenium and human health.
Lancet 379: 1256 – 1268 (2012)
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Selen
Physiologische Funktionen

Se als integrale Komponente von > 25 Selenenzymen

Bovine GSH-Px1

© Dr. Peter Holzhauer, Klinik Bad Trissl, Oberaudorf  /  IOZ München 

Rayman, M.P.: Selenium and human health.
Lancet 379: 1256 – 1268 (2012), wikipedia commons



Se wirkt als…

› Radikalfänger (Scavenger): bindet und inaktiviert freie Radikale 
(reactive oxygen and / or reactive nitrogen species – ROS / RNS)

› Essenzieller Bestandteil spezifischer Selenenzyme
› Antiinflammatorische (entzündungshemmende) Substanz

Selen
Physiologische Funktionen
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Rayman, M.P.: Selenium and human health.
Lancet 379: 1256 – 1268 (2012)



Se als antiinflammatorische Substanz

Selen
Physiologische Funktionen
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Se hemmt NF-ΚB, den zentralen Entzündungsfaktor

Selen
Physiologische Funktionen

Duntas, L.H.: Selenium and Inflammation:
Underllying Anti-inflammatory Mechanisms.
Hormone Metab. Res. 41: 443 – 447 (2009)

Wikipedia commons
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Se wirkt als…

› Radikalfänger (Scavenger): bindet und inaktiviert freie Radikale 
(reactive oxygen and / or reactive nitrogen species – ROS / RNS)

› Essenzieller Bestandteil spezifischer Selenenzyme
› Antiinflammatorische (entzündungshemmende) Substanz
› Immunaktivator (z.B. reguliert hochaffinen IL-2-Rezep tor hoch)

Selen
Physiologische Funktionen
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Rayman, M.P.: Selenium and human health.
Lancet 379: 1256 – 1268 (2012)



Se aktiviert die Immunantwort: der IL-2-Rezeptor

Selen
Physiologische Funktionen

� Ausschüttung von Interleukin-2 IL-2
� Selenabhängige Bildung d. hoch-affinen IL-2-Rezeptors IL-2R
� Aktivierung und Proliferation von T-Zellen
� Aktivierung der Immunantwort

Se

Verändert n. Vollmar, A., Dingermann, T.: Immunologie – Grundlagen und Wirkstoffe.
WVG, Stuttgart 2005



Se wirkt als…

› Radikalfänger (Scavenger): bindet und inaktiviert freie Radikale 
(reactive oxygen and / or reactive nitrogen species – ROS / RNS)

› Essenzieller Bestandteil spezifischer Selenenzyme
› Antiinflammatorische (entzündungshemmende) Substanz
› Immunaktivator (z.B. reguliert hochaffinen IL-2-Rezep tor hoch)
› Essenzielle Komponente der DNA-Reparatur (z.B. Reparatur des

geschädigten p53-Tumorsuppressorgens, auch im Tumor!)

Selen
Physiologische Funktionen
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Rayman, M.P.: Selenium and human health.
Lancet 379: 1256 – 1268 (2012)
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Selen
Referenzbereiche und Mangelzustände

Modifiziert nach Rayman, M.P.: Selenium and Human Health. Lancet 379: 1256 – 1268 (2012)
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Selenmangel – Beispiel Prostata

Selen
Referenzbereiche und Mangelzustände

Referenzbereich D

© Dr. Peter Holzhauer, Klinik Bad Trissl, Oberaudorf  /  IOZ München 

Mücke, R., et al.: Acta Oncologica 48: 452 - 456 (2009)



Selentoxizität: Dauerzufuhr

Selenaufnahme
µg / Tag

Biologische 
Wirkung

1.000
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1000

800

Therapeutischer Bereich

350 µg / Tag Oral Reference Dose (unschädliche lebenslange tgl. Zufuhr)
400 µg / Tag Max. sichere Ernährungszufuhr (Food Nutrition Board USA)

200 µg / Tag tägliche Zufuhr Tumornachsorge

853 µg / Tag NOAEL (No observed adverse effect level, EU SCF 2000)

300 µg / Tag Tolerable upper intake level (EU SCF 2000)



Selentoxizität: Dauerzufuhr

Biologische Wirkung

3.000

4.000

5.000

2.000

chronisch-toxischer Bereich
900 - 1.000 µg / Tag LOAEL (Lowest observed adverse effect level, EU SCF 2000)

4.990 µg / Tag Selenosis mit Haar- und Nagelverlust

1.600 µg / Tag        AEL (Adverse effect level, Fingernagelveränderungen)

Selenaufnahme
µg / Tag

1.000

5.000



Selenvergiftung durch NEM

� Frau, 55 a, 6-wöchige Diarrhö, progressiver Haarverlust, Krämpfe, 
Schmerzen, Fatigue

� Supplement Total Body Formula , T. B. Mega Formula (Atlanta, GA)
� Se-Gehalt angeblich 7,33 mcg/ml, tatsächlich 800 mcg/ml
� Tagesdosis bei 30 ml ca. 24.000 mcg !
� Keine Erwähnung von Knoblauchgeruch
� Blutspiegel (Serum) 534 mcg / l, Urin 220 mcg / l



Selenvergiftung durch NEM



Selen in der Onkologie Update 2017
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Wirkmechanismen von Selen

Selenreferenzbereiche /  Optimalbereich / Toxizität 

Selen in der Strahlentherapie bei 
gynäkologischen Tumoren

Selen / Ausblick / unklare Fragen



Selenspiegel unter Strahlentherapie bei Patientinnen 
mit Brustkrebs (n=209)

Franca C et al., Serum levels of selenium in patients with breast cancer before of and after treatment of external 
beam radiotherapy, Annals of Oncology, October 5, 2010 

Selenspiegel (S) vor RT Selenspiegel (S) nach RT

mean all pts. = 86,4 µg/L mean all pts. = 47,8 µg/L
p=0,001

13,9% (n=29) = Werte 
Normalbereich (75-120µg/L)

85,6% (n=179) = Werte 
unter 75 µg/L 

(100 µg/L unterer Wert in D !

62,7% (n=131)
kritische Werte unter 40 µg/L !



Selen und Strahlentherapie

Selen
bei gynäkologischen Tumoren

Mücke, R., et al.: Int. J. Radiation Oncol. 78: 828 - 835 (2010)
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Selen und Strahlentherapie – Primärer Endpunkt 
Selenspiegel

Selen
bei gynäkologischen Tumoren
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Mücke, R., et al.: Int. J. Radiation Oncol. 78: 828 - 835 (2010)



Kleines ∆[S]

Großes ∆V0

Allosterisches Enzym GSH-Px:

Selenspiegel und Aktivität von Selenoprotein

kleine Unterschiede in der
Substratkonzentration

große Unterschiede in der
Aktivität !
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Therapeutische Interventionen Strahlentherapie 
gynäkologischer Tumore

Natriumselenit und Strahlentherapie / Studiendesign

� Einschluss nach kurativer Operation

� Radiotherapy (control and Se group)
External RT with 6- to 18-MV linear accelerator
Five fractions per week
3- to 4- fields-box technique
CT-based therapy planning
Optional: vaginal brachytherapy 
according to guidelines

� Selenium supplementation (Se group)
500 mcg Se (selenase®) per os on days with RT
300 mcg Se on days without RT
Until the end of radiotherapy

Mücke, R., et al.: Multicenter, phase 3 trial comparing selenium supplementation with observation in gynecologic 
radiation oncology.  Int. J. Radiation Oncol. 78: 828 - 835 (2010)Mücke, R., et al.: Int. J. Radiation Oncol. 78: 828 - 835 (2010)



p= 0.0385

with selenium:           8 events, 30 censored case s, 1 case without data 
without selenium:   19  events, 24 censored cases

Incidence of at least diarrhea CTC 2 

R. Muecke et al., phase-III study comparing selenium supplementation with
observation in gynecologic radiation oncology (ASCO Abstract 2008)

Sodium Selenite in Gynecologic Radiation Oncology-
Update 10/2007



Selen und Strahlentherapie – Reduktion Diarrhö

Selen
bei gynäkologischen Tumoren

Mücke, R., et al.: Int. J. Radiation Oncol. 78: 828 - 835 (2010)



Selen und Bestrahlung – Follow-up Gesamtüberleben 

Selen
bei gynäkologischen Tumoren

Mücke, R.: Komplementäre Therapiemöglichkeiten für das radioonkologische 
Nebenwirkungsmanagement. DEGRO, 9. – 12. Mai 2013, Berlin, Sa, 11.5., Symposium S18



Molekulargenetische Aspekte zur Selektivität von Selen
in Kombination mit DNA schädigenden Zytostatika

und/oder Radiotherapie

Fischer, JL, Chemotherapeutic selectivity conferred by selenium: a role for
p53 dependent DNA repair, Molecular Cancer Therapeutics 6, 355-361, 
January 2007:

Fazit der Autoren:

in klinischen Studien nachgewiesene selektive 
Wirkungen von Selen und Selenmetaboliten auf:

„target tissue“ / 
Tumorzellen

„ non-target tissue“

+/-70% mutierter p53 
Phänotyp

nicht mutierter p53 
Wildtyp



Fischer, JL, Chemotherapeutic selectivity conferred by selenium: a role for
p53 dependent DNA repair, Molecular Cancer Therapeutics 6, 355-361, January
2007:

„Selenium selectivity protects genetically
normal cells from DNA damaging agents“.

Mechanismus: 
selektive Modulation des „nucleotid excision repair “
(NER)  abhängig von intaktem p53
ausreichender Aktivität von Selenoproteinen
(Thioredoxin-Reduktase)

Molekulargenetische Aspekte zur Selektivität von Selen
in Kombination mit DNA schädigenden Zytostatika

und/oder Radiotherapie



Se und DNA-Reparatur

Selen
Physiologische Funktionen

DNA repair

DNA damage

p53R

p53 Ref1 SeMet

Activation of p53 by
reduction of cysteines 275 and 277

Kinases
p53

Apoptosis,
permanent

growth arrest
Activation of p53 by

phosphorylation

Gudkov, A. V., Nature Med. 8, 1196 (2002)



New Frontiers: Specific cytotoxicity of Selenium

Selen
Zytotoxizität
gegen
Tumorzellen

Wallenberg, M., et al.: Selenium cytotoxicity in cancer. Basic Clin. 
Pharmacol. Toxicol. 114: 377 – 386 (2014)

Direkte antitumorale Effekte von Selen / Natriumselenit?



Selenverbindungen induzieren programmierten Zelltod

Selen
Zytotoxizität von Selen gegen Krebszellen

Wallenberg, M., et al.: Basic Clin. Pharmacol. Toxicol., epub. 17.2.2014



Offene Fragen / Ausblicke zum Einsatz von Selen in der 
Onkologie

Fehlende aktuelle klinische Studien / noch zu geringe Evidenz

Planung / Durchführung klinischer Studien in den Be reichen:
internistische Onkologie
gynäkologische Onkologie
urologische Onkologie
Strahlentherapie

Problematik Natriumselenit oder organische Selenverbindungen?

Natriumselenit als Prämedikation medikamentöser Tumortherapie ?

Natriumselenit als Prämedikation zur Strahlentherapie ?

Natriumselenit als zytotoxische Komponente in der Onkologie?



But life wasn't all roses , 
there was lots of locoweed

Astragalus crassicarpus
Selen speichernde Pflanze
in der Prärie / USA

Freia Hooper-Bradford
Roses and Locoweed-
The Life of a Cowboy´s Wife 2005

Vielen Dank


