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Inhalt

Einflhrung die Grundlagen komplementarer Therapieverfahren in der
gynakologischen Onkologie — Fokus Mammakarzinom

Darstellung pathophysiologischer und pharmakologischer Grundlagen zu diesen
Behandlungen

Aktives Management von Nebenwirkungen unter medikamentdser Tumortherapie,
sowie Betreuung in der Nachsorge.

Zliel

Schaffung einer komplementarmedizinischen Beratungskompetenz in Klinik und
Praxis als Grundlage zur Patientenbindung in der onkologischen Therapie.
Erweiterung der tumorspezifischen Nachsorge, hier insbesondere beim
Mammakarzinom



Klinik Bad Trissl / Oberaudorf / Oberbayern
Onkologisches stenzzentrum
Innere Mec




.RPSOHPHQW |UPHGI

SDWLRQDOH 3DWLHQWHC
QWHUDNWLRQHO
6\QHUJIOHQURELRP

1HEHQZLUNXQJVPDQDJHP}

OLNURQ KUVWRIIPDQJHO
=\WRSURWHNWLRQ 6WUDKOHQWKHUDSLH

OXNRVLWLVY +DQG )Xij 6\QGURP
IHXURWRJ[L]JLW!W .DUGLRWR[L]JLW!W 1HS

J)DWLJXH 6\QGURP



Konventionelle gegen Komplementare Medizin?

2 verschiedene Welten?

https://joyfulcacophony.files.wordpress.com/2015/08/modern-vs-alternative-medicine.jpg



Integrative Onkologie versus Alternativmedizin

Konventionelle Onkologie Komplementare Onkologie

Chirurgie Traditionelle Medizinische
Strahlentherapie : Systeme
Chemotherapie Naturheilverfahren
Zielgerichtete Therapien u.a. Mind-Body Interventions
Anti-hormonelle Therapien Biologische Therapien
Energy-based Interventions

Integrative Onkologie

Alternative Medizin
Verfahren die konventionelle Therapien ausschliessen

Hack, C.C., et al.: Integrative Medizin in der gynékologischen Onkologie — Méglichkeiten und Grenzen
Teil 1. TumorDiagn. U. Ther. 35: 337 — 344 (2014)



Arzte Zeitung online, 17.08.2018

Schlechtere Uberlebenschancen

Wenn Komplementadrmedizin fiir Krebskranke
todlich wird

Krebspatienten, die zuséatzlich zu einer etablierten Therapie unbewiesene Heilverfahren

nutzen, haben wohl schlechtere Uberlebenschancen. Die Erklarung ist aber eher nicht
in der Komplementarmedizin selbst zu suchen.

Von Beate Schumacher

27707

Unklare Terminologie

Abgrenzung
zur
Alternativmedizin
erforderlich!

Komplementarmedizin
verstarkt Compliance

Komplementarmedizin
reine Supportivmedizin



Nur Alternativmedizin = schlechtere Prognose

280 AM patients vs. 560 CCT patients. (A) All patients. (B) Breast cancer
patients. Treatment of cancer patients with only alternative medicine and
without any conventional cancer therapy is associated with greater risk of

death!

Surviving fraction

Alternativmedizin

8 log-rank P<.001
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No. at risk
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0 12 24 3 48 60 72 84
Months from diagnosis
No. at risk
Standard of care 245 235 198 163 121 85 68 47
Alternative medicine 123 103 75 52 39 29 19 11

Johnson, S.B., et al.: Use of alternative medicine for cancer and its impact foor survival. INCI J. Natl. Cancer Inst. 110(1): djx145 (2018)
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Grunde fur die Inanspruchnahme komplementéarer
Behandlungsmal3inahmen durch Patienten

konzeptuell unterschiedliche Auffassung der Begriffe

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



Erwartungen an Komplementarmedizin

Patienten Behandlungsalternative
Therapieoptimierung

Arzte / Patienten

Arzte / Patienten

Patienten

Arzte / Patienten

Arzte / Patienten

Arzte / Patienten

Nebenwirkungsmanagement

Rezidivprophylaxe
Mikrobiom / Immunsystem
Selbsthilfekonzept Compliance

Beratungskompetenz / Pluralitat

Evidenz ?

o

o

S

+++
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,Portfolio* komplementarmedizinische Methoden in D

medikamentos

Misteltherapie

Mikronahrstoffe
Vitamine

Thymuspeptide

xenogene Peptide
Enzymtherapie
Phytotherapie

Selen

Homdoopathie*
Naturheilverfahren**

nicht medikamentos

soziale Kompetenz

Empathie / Beratung
,Self-Empowerment®
Entscheidungsfindung
Ernahrungstherapie
Bewegungstherapie

Kunstherapie

Psychoonkologie

* Besondere Therapierichtung AMG
**  Bestandteil Schulmedizin



Anpassung an Krankheitsphasen und Leitsymptome
... das richtige Timing

Diagnose Immundefizit, Mangelernahrung, Fatigue, Depression ...

Operation Immundefizit, Mangelerniahrung

Fatigue, Schmerzen
Depression
multiple Therapietoxizitaten ...

Radiatio

X

Immundefizit, Mangelernahrung, Fatigue
Depression, Toxizitat ...

adjuvante
Therapie

aktive
Nachsorge

Immundefizit, Mangelernahrung, Fatigue
Depression, Toxizitat ...a

Rezidiv-
therapie

Immundefizit, Mangelernahrung, Fatigue
Depression, Schmerzen, Toxizitat +++




Was ist wichtig / was kann schadlich sein ?

Selen Vitamin D L-Carnitin

nutritiv nutritiv
praventiv praventiv
supportiv supportiv
synergistisch synergistisch

zytoprotektiv zytoprotektiv
antikanzerogen neuroprotektiv

antiinflammatorisch antiinflammatorisch
Fatigue-Management

defizitare Situation beil Tumorpatienten

Rayman MP; The importance of selenium to human health, Lancet 2000 Jul 15; 356(9225):233-41
Sachan DS, The serum carnitine status of cancer patients, J Am Coll Nutr. 1987 Apr;6(2):145-50
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Was sind kritische Mikronahrstoffe ?

Folsaure

Vitamin C

Coenzym Q10

B -Vitamine L-Carnitin

Vitamine B 1 Magnesium

Vitamine B 12 Vitamin D

Speicherkapazitat Verbrauch 'T‘ geringe Aufnahme




Ursachen fur Mikronahrstoff - Defizite

Mangelernahrung bei Krebs

Mangelernahrung oft schon bei Diagnosestellung

Makronahrstoffmangel = Mikronahrstoffmangel

Geringe Speicherkapazitat z. B. wasserloslicher Vitamine

Appetitlosigkeit / Ubelkeit / Erbrechen / Durchfall

Vermehrte Ausscheidung von kritischen Mikronahrstoffen

Wechselwirkungen mit Chemotherapeutika

Interaktionen / Stérung der Biosynthese = L-Carnitin

Erhohter Bedarf bel hohem Verbrauch = Selen
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OoLFKHUKHLW SUJOHLPLW

Beil den pharmakokinetischen Wechselwirkungen wird die
Veranderung eines Arzneimittels im Korper betrachtet. Von
Beginn der Einnahme an bis zu seiner Ausscheidung aus dem
Korper unterliegt ein Arzneimittel pharmakokinetischen
Wechselwirkungen.

SHVRUSWLRQ

OHUWHLOXQJ

OHWDEROLVLHUXQJ ] % YLO\KWMHRFKURP
(OLPLQDWLRAQ 1LHUH J/HEHU
[TUDQVSRUWSURWHLQH S *O\FRSURWHLQ
*OXWDWKLRQ 6 7 UDQVIHUDVH




2 JO\FRSURWHL UHVLVWDC
VXSHUIDPLO\ Rl PUWVERBIDIDMHG WUD
SURWHLQV

ATP-binding
domain

4XHOOH
KWWS IOLSSHU GLII RUJ DSSDFFRXQW LWHPYV

Nature Reviews | Cancer



OLFKHUKHLW SUJQHLPLW

Pharmakodynamische Interaktionen treten auf, wenn zwel
gleichzeitig gegebene Arzneistoffe an der Bindungsstelle eines
Rezeptors oder eines anderen Targets konkurrieren. Oder wenn
zwel Arzneistoffe mit identischem Wirkprofil additive Wirkungen
(unerwinscht) entfalten.

L OQWHUDNWLRQ DP 5HIHSWRU DIJRQLVWL\

JOIEKH: IWNXQ) DEHUXQMY/FKIHGIFKHU:  LWNP HRKDQVP XV
OQOWHUDNWLRQHQ YHUVFKLHGHQHU :LUNX
ID[DQWLHQ 'LXUHWLND YHUXUVDFKHQ@ HOQNHR ¥\LISGRHNQO L | |



6LFKHUKHLW  $UJQHLPLW

Pharmazeutische Wechselwirkungen kénnen z.B. beli
Inkompatibilitat zweier oder mehrerer Medikamente z.B. in einer
Infusions-Tragerlésung auftreten

YHVSIHO

, AXMRQ YRQ 1 DWNIXP VHBIWOQ HCHU, QXMERQP W
SVFREIQA XUH 9MUP IQ& 5 HGXNIRQ YRQ 1 DWEXP VHBIQW




Wichtige Zytostatika — Interaktionen mit Naturstoffe n

Wirkstoff interagierender Wirkstoff Effekt Mechanismus/Ursache

__imatinib (Givec®) ) Johanniskraut | B imainb ] CyPaad indukiion

... hur eine kleine Auswabhl
aus: Holzhauer, Grober, Checkliste Komplementare Onkologie




Wechselwirkungen zwischen medikamentoser
Tumortherapie und Naturstoffe

Aronia = Apfelbeere / CYP3A4 Inhibition

hoher Gehalt an Vitaminen und
Flavonoiden / in Russland und Polen
haufig als Heilpflanze verwendet

Aber:

Wechselwirkungen mit Medikamenten, z.B.

Zytostatika wie
YONDELIS ® / Trabectedin

Wirkmechanismus

Enzym-Inhibition des fiir den Stoffwechsel beider Substanzen notwendigen Enzyms

= CYP3A4 - Mechanismus wie bei Johanniskraut = Induktion/Stimulation =
Wirkungsverlust und Grapefruitsaft = Inhibition/Hemmung = Wirkungsverstarkung

Strippoli S, BMC Complement Altern Med. 2013 Jul 30;13:199. doi: 10.1186/1472-6882-13-199, Herbal-drug interaction
induced rhabdomyolysis in a liposarcoma patient receiving trabectedin.

Magdalena Kedzierska et al.: Effects of the commercial extract of aronia on oxidative stress in blood platelets isolated from
breast cancer patients after the surgery and various phases of the chemotherapy. In: Fitoterapia, Volume 83, Issue 2, 2012, S.

310-317.




Wechselwirkungen zwischen medikamentoser
Tumortherapie und Mikronahrstoffen

Ifosfamid und L -Carnitin

Taxanen und Vitamin D

Platinsubstanzen und L - Carnitin

—

Doxorubicin und L -Carnitin




pregnan X Rezeptor = PXR

Kernrezeptor / Aktivierung durch endogene und exogene Stoffe
DNA-Bindedomaéane interagiert mit u.a. mit CYP3A4

Substrate des PXR sind u.a. Taxane / Tamoxifen

Eingriff in den Vitamin D-Stoffwechsel
Vitamin D Mangel mit entsprechenden Folgen

Erhohte Haut / Schleimhaut - Toxizitat
wahrend Chemotherapie mit Taxanen und
konsekutivem Vitamin D-Mangel

* Grober U, Holick MF, Kisters K, Vitamin D and Drugs. MMP, 10:2011

J Kliewer SA.The nuclear pregnane X receptor regulates xenobiotic detoxification. Nutr. 2003 Jul;133
(7 Suppl), S. 24442447




Empfehlungen zu Vitamin D

Monitoring Vitamin D-Status unter jeder Langzeitmedikation

Zielbereich = Vitamin D (25-OH) mindestens zwischen 40-60 ug/L

GYN Onkologie: Fokus Patientinnen unter Taxanen oder Tamoxifen

> =
Liganden des PXR — erhohtes Risiko Vitamin D-Mangel

Dosierungen adaptiert an Ausgangswert Vitamin D (25 -OH
2000 bis 4000 IE Vitamin D (Colecalciferol) / Tag oder
20.000 IE 1 x pro Woche zur schnellen Aufsattigung!

schnelle Aufsattigung bei Werten unter 20 ug/L
1. Woche 20.000 IE Colecalciferol tgl.

2. Woche 20.000 IE Colecalciferol 2 x 1 Kps. pro Woche
3. Woche 20.000 IE Colecalciferol 1 x 1 Kps. Erhaltung

Toxizitat erst bei Vitamin D(25-OH) tUber 150 ug/L
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,Zlelorgan® intaktes Mikrobioms nach der Krebsdiagnose
... finally getting some respect
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Einige Leistungen des intestinalen Mikrobioms

Stimulation / Modulation Immunsystem, systemisch und lokal
MALT = Mukosa-assoziiertes Immunsystem / GALT = Gut
assoziiertes IS

Vitamin-Synthese
Vitamine B1, B2, B6 und B12 / Vitamin K

Abbau schwer (nicht) verdaulicher Kohlenhydrate / Ballaststoffe
Dadurch Produktion kurzkettiger Fettsauren (SCFA)
Erndhrung der Darmepithelzellen

Forderung der Darmperistaltik durch SCFA

Schleimhautprotektion und Anti-Inflammation
durch SCFA wie Butyrat, Propionat, Acetat

Entgiftung von Fremdstoffen / Xenobiotika

Barrierefunktion Mukosa / Kolonisationsresistenz =
slgA + Defensine



Mikrobiom — adjuvante Therapiesituation

1 Beispiel / 2 Aspekte

Patientin mit Mammakarzinom
postmenopausal

Adipositas / BMI 31 kg/m?
Her2neu-Rezeptor positiv 3+
ER + PR positiv

Konzept
anti-Her2-Blockade mit Trastuzumab
endokrine Therapie mit Aromatasehemmer (Al)




=
=

Mikrobiom In der adjuvanten Therapiesituation

Mammakarzinom / Her2neu 3 +

Trastuzumab (Herceptin) erfordert / bewirkt
effektive / optimale zellulare Immunantwort
ADCC

Effektive Immunantwort ADCC erfordert:
Optimale Versorgung Selen und Vitamin D
und ein intaktes Mikrobiom

Diagnostik & Interventionen bei Dysbiose:
BIA-Messung / Ernahrungs / Lifestyle-Coaching
Mikrobiomanalyse / Selen im Vollblut

Vitamin D(25-OH)

Prabiotika / Eventuell Probiotika

Effektive Immunresponse +

)se Primértherapie Adjuvante Therapie Nachsorge

Rezidivtherapie



Mikrobiom / Mikronahrstoffe und
Immuntherapie mit Trastuzumab

ADCC

antikorperabhangige
zellvermittelte
Zytotoxizitat.

NK — Zellen
T-Lymphozyten
Makrophagen

Intestinal barrier and gut microbiota: Shaping our Immune responses throughout life,
Takiishi T, Tissue Barriers. 2017 Oct 2;5(4):e1373208. doi: Epub 2017 Sep 28.



Lymphatic endothelial cells

. Tumor cells can invade existing
Iymphatics or stimulate lymphatic
vessel sprouting with the production
of factors, such as VEGFC or VEGFD.

W Lymphatic vessels are important in
the dissemination of malignant cells,
but they might alse promote tumor

development by mect
of the TME and altering the host
immune fesponss to the tumor.

T lymphocytes

W Abundant in the majority of human

and experimental cancers (up to
@ 10% of all cells in the tumor).

% Found within and surrounding the
tumor mass.

¥ Phenotypes of pro- and anti-tumor
T cells can vary with disease type
and stage. CD8* cylotoxic T cells,
CD4* Th1 helper T cells and
16 T cells are usually associated

osis.

ara usually associated with a poor

» Sometimes found at the invasive
margin of some tumors, but mare
often in secondary and tertiary
structures adjacent to the TME.

B callinfiltration is associated with

good prognosis in some hurman
cancers. However, daposition of
B calls and immunoglobulin is
tumor-promoting in some mouse
cancer modals.
Immunosuppressive IL-10 producing
subtypes of B cells. B10 or Breg cslls
also have tumor-promating activity in
mouse modals.

P

Myeloid cells

Consist of several subtypes; probably the most abundant cell
N\ lineage in the TME.
J/  Tumor-associated macrophages (TAMs)
W Typically tumor-promoting.
W IL-10F, |12 p and m plor-positive.
= TAMs alsa produce angiogenic factors and accumulate in
hypoxic or nectrotic areas of the TME.
Myeloid-derived suppressor cells (MDSCs})
W Inhibitory immuna cells producing large amounts of IL-10,
W Inhibit cytotoxic T cells and polarize TAMS to a
‘tumor-promoting phenotype.
Tumor-associated neutrophiis (TANs)
i Can have both pro- and anti- tumor activty.
T v tiatod myeloid d cells
# Might be defective in the TME and cannat adequately
an immune toft 1

Cancer-associated fibroblasts

ic w Found in many human and
lymphocytes, NK cells expenmental cancers, especially
and NKT ceils are at the invasive margins.
usually found outside W Produce tumor-promoting growth
the tumor area. factors, chemokines, cytokines,
ECM components and ECM
W For some cancers remodeling enzymes.
they can predict a  Can also have imporant
good prognosis. immunosuppressive activity.

Vascular endothelial cells
ic factors b

stimulate sprouting of endathelial cells.
» The new blood vesssls have chaotic
branching and uneven vessel lumina.
The vessels are also leaky, raising
iﬂ;‘m:sﬁﬂai prassure, with unaven blood

Mesenchymal stem cells
Mesenchymal stems cells can ba

rise to CAFs, pericytes, adipocytes and
smooth muscle cells in the TME.

) \ @ recruited from the bone marraw and give
N\

Adipocytes

¥ In soma cancers, adipocytes actively
aid recruitment of malignant cells
through the secretion of adipakines,

W They also promote malignant cell
growth by providing fatty acids as fuel
for cancer cells.

W Perivascular stromal cells, pericytes,
provide struetural support for blood
vessels in the TME.

= Low pericyte coverage of TME vessels

increased metastasas.







Struktur von Antikorpern IG1  (z.B. Herceptin / Trastuzumab)

schwere Kette (HC)
variable Region Fab Region
Antigen binding site

; Y —

-C | ADCC
variable Region —
Effektorzellen:
el
leichte Kette NK-Zellen

konstante Region (LC) Makrophagen

Granulozyten
T-Lymphozyten
Fc
HC < —>

Rekrutierung von

konstante Region Effektorfunktionen
Imm HC = heavy chain
=22 LC =light chain




Selen und die Aktivitat von Effektorzellen

Selen

T — Lymphozyten — Funktion  via T - Zellrezeptor

Selen

NK — Zell - Funktion

Selen

Makrophagen / Granulozyten - Funktion



Selen

Physiologische Funktionen

Se aktiviert die Immunantwort: der IL-2-Rezeptor

niedrig affiner IL-2R (Ko ~10"M) hochaffiner IL-2R (K.~10"M)

Antigenerkennung
Costimulation

' Expression und 2
Sekretion von IL-2 N i
und Expression von O nl."I.H‘IEI’IdE akinvierta
hochaffinem IL-2R 3 naive T-Zelle T-Zelle
@@ ~

l Proliferation

aktivierte

Ausschuttung von Interleukin-2 IL-2

R RIS, Lo Selenabhangige Bildung d. hoch-affinen IL-2-Rezeptors IL-2R
Aktivierung und Proliferation von T-Zellen
Aktivierung der Immunantwort

Verandert n. Vollmar, A., Dingermann, T.: Immunologie — Grundlagen und Wirkstoffe.
WVG, Stuttgart 2005



Mikrobiom — adjuvante Therapiesituation

1 Beispiel / 2. Aspekt

Patientin mit Mammakarzinom
postmenopausal

Adipositas / BMI 31 kg/m?
Her2neu-Rezeptor positiv 3+
ER + PR positiv

Konzept
anti-Her2-Blockade mit Trastuzumab
endokrine Therapie mit Aromatasehemmer  (Al)




Mikrobiom — aktive Nachsorge + Al

Mammakarzinom

Ubergewicht / Adipositas = Inflammation
kann den Effekt einer Behandlung

mit Aromatasehemmer negativ beeinflussen

Intaktes Mikrobiom unterstltzt Gewichtsnormalisierung!
Mikrobiomanalyse = Firmicutes : Bacteroidetes Ratio

Interventionen bei Dysbiose und Adipositas:
BIA-Messung / Erndhrungs / Lifestyle-Coaching
Prabiotika

Einsatz geeigneter Probiotika
Gewichtsreduktion /,metabolisches Tuning
Pathophysiologie = Aktivierung Aromatase / Adipozyten

Stephens RW, Gut Microbiota: From Microorganisms to Metabolic Organ
Influencing Obesity, Obesity (Silver Spring).2018 May;26(5):801-809.



FiUr die Praxis

Algorithmus
diagnostischer
und
therapeutischer
Optionen

Alle
Therapiephasen

Erndhrungs-Assessment / Nutrition Risk Assessment

Bioelektronische Impedanzanalye = BIA-Messung

Individuelle Erndhrunganamnese

Mikrobiom — Analyse / Stuhl

Integrative Ernahrungsberatung / Ernahrungscoaching

Erwagung Einsatz Prabiotika / Multispecies Probiotika

Diagnostik kritische Mikronahrstoffe / Labor

Ausgleich von Mikronéhrstoffdefiziten

Individuelle Sport und Bewegungstherapie

Lebensstil - Beratung / Coaching



Ernahrungsassessment

Nutritional Risk Screening (NRS 2002)

Impaired nutritional status

Mild: 1

Moderate: 2

Severe: 3

Wt loss »5% in 3 mths or food
intake below 50 - 75% of normal
requirement in preceeding week.

Wt loss »5% in 2 mths or BMI
18.5 - 20.5 + impaired general
condition or food intake 25 -
60 % of normal requirement in
preceding week.

Wt loss 259 in | mths (>15% in
3 mths) or BMI <18.5 + impaired
general condition or food intake
0 - 259% of normal requirement
in preceding week,

Severity of disease
(! increase in requirements)

oo | e [
Absent: 0 Normal nutritional status Absent: 0 Normal nutritional requirements

Mild: 1

Moderate: 2

Severe: 3

Hip fracture, Chronic patients,
in particular with acute com-
plications cirrhosis, COPD*.
Chronic haemodialysis, diabetes,
oncology

Major abdominal surgery,
Stroke, Severe pneumonia,
hepatologic malignancy

Head injury, Bone marrow
transplantation, Intensive care
patients (APACHE »10)

Score (nutritional status) D + score (disease severity) D = Total score: D

Adjustment for age: if = 70 years: add 1 to total score above

+ Age-adjusted total score D



Bioelektronische Impedanzanalyse

ssung der 1

Kompartimente
b
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. Test Ergebnis Einheit Normbereich Vorwert
Kolonkarzinom o
Molekulargenetische Mikrobiomanalyse Midi
Eigenschaften des Stuhis
Farbe braun oo
Konsistenz breiig o
pH-Wert 55 58-65 [ | i | g
[ Artenvieifait
Diversitét 3,56 >5,0 B [ ] PO
. I Die Artenvielfalt an Bakterien im Darm (Diversitét) kann von Mensch
Diversitat | R Grad 3
Ursachen einer abnehmenden Diversitét.
| Bakterienphyla (Verteilung)
Actinobacteria 0.2 % 10-5 D Yo wosE
. Bacteroidetes 60,0 % 30-60 pEE T | A MGSES
F u S O b aCte rl u m Firmicutes 17,6 % w-co N [ ] ot e
- Fusobacteria 93 % op0-10 MM o wsEs
n u C | e atu m Proteobacteria 12,9 % 15-50 [ o wasto
Verrucomicrobia 0,0 % 15-5 [] oMot
Sonstiges 0,0 % A MoSES
[ Ratio |
F " B Firmicutes/Bacteroidetes 0,29  Quotient <15 [ B s | s
) [ Enerotyp |
Bacteroides .

Das Mikrobiom des Menschen ldsst sich in drei Enterotypen einteilen. Die
Enterotypen bilden stabile, deutlich unterschiedliche Bakterien-Cluster mit typischen
Stoffwechseleigenschaften. Enterotyp 1 ist v.a. gekennzeichnet durch hohe
Bacteroides-Keimzahlen und Enterotyp 2 durch eine starke Prevotella-Besiedlung.
Enterotyp 3 weist eine stark ausgeprdgte Ruminocccus-Flora auf.

Enterotyp 1

| Dysblose-Index

A RECHN

Ausgepragte o, oo me o
Dysbiose

Abhangigkeit von ihrer Relevanz.
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Lymphatic endothelial cells

. Tumor cells can invade existing
Iymphatics or stimulate lymphatic
vessel sprouting with the production
of factors, such as VEGFC or VEGFD.
W Lymphatic vessels are important in
the dissemination of malignant cells,
but they might alse promote tumor
develop mect
of the TME and altering the host
immune response to the tumor.

T lymphocytes
w Abundant in the majority of human
and experimental cancers (up to
e 10% of all cells in the tumor).
# Found within and surrounding the
tumor mass.
% Phenotypes of pro- and antitumor
T cells can vary with disease type
and stage. CD8* cylotoxic T cells,
CD4* Thi helper T cells and
16 T cells are usually associated
0SiS.

» Sometimes found at the invasive

structures adjacent to the TME.
B callinfiltration is associated with
.good prognosis in some human Q. 3 - C / ) o
cancers. However, deposition of ) N = v Sef o Wi S L | 1,7 b\ Mesenchymal stem cells
gr;oal&lsmam ”ﬂ'g"%""mwmm V) a A i > AR T 7o S Y Mesenchymal stems cells can be
cancer modals. \ A e : nl O, = e A . recruited from the bone marrow and give
» Immunosuppressive IL-10 producing rise to CAFs, pericytes, adipocytes and
subtypes of B cells, B10 or Breg cells smooth muscle calls in the TME.
also have tumor-promating activity in
mouse modals.

e Tumor infiltrierende Myeloidzellen:
e e TAMs & TANs / MDSC Clllea aae

1 W They also promote malignant cell
J  Tumor-associated (T ; b
T macrophages (TAMs) growth by providing fatty acids as fuel

“ Typically tumor promofing. cosiin _ 1 _ Kl chice i
T e Apoptose-Induktion T-Lymphozyten

oty g S0 o g amounts of 10 @ Immunsuppression .

W Inhibit ic T cells and ize TAMs to a
cytotoxic polarizi W Perivaseular stromal cells, pericytes,

o Proinflammatorisches % st e

i Can have both pro- and anti- tumor activty. = Low pericyte coverage of TME vessels
T tiatec cells correlaies with poor prognosis and

i o e sy Microenvironment / Karzinogenese?

animmune

increased metastasas.







Mammakarzinom

, Inflammatory Talk / Entzindungsachse*

Ubergewicht [ Inflammation

Adipocyten Makrophagen epitheliale Zellen

Cross - Talk

Negativer Effekt:

ErhOohte Aromataseaktivitat in Brustgewebe und
visceralem Fettgewebe

Hursting SD, Inflammatory Talk: Linking Obesity, NF-kappa-B and Aromatase, Cancer Prev Res
2011 Mar; 4(3):285-7
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SDWLHQWLQ PLW ODPPD &D +HU QHX
TKHDSHP WMWY XPDE QHRDGMXYDQW DGMXY

Defizite Mikron&hrstoffe berlcksichtigen
Selen / Vitamin D (25-OH) / L-Carnitin

Defizite substituieren / Synergien nutzen
... auch an Optimierung Ernahrung und die
Darmgesundheit / Mikrobiom denken



Mikrobiom Support aus der Koreanische Kiiche

Integrative Onkologie im Land der Morgenstille, eine medizinische Entdeckungsreise nach Stidkorea,
Stoll G, Migeod F, Wagner S, Holzhauer P, DZO 2018;50:36-45
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Selen als supportive Mal3nahme In der
komplementaren Onkologie

© Dr. Peter Holzhauer, Klinik Bad Trissl, Oberaudorf / 10Z Minchen / Medicum Rosenheim



Selen

Physiologische Funktionen

Se und DNA-Reparatur

S

: p53R
DNA repair Activation of p53 by

J_ \ reduction of cysteines 275 and 277

‘ | P53 j+«— Refl [+— | SeMet
[DNA damage }
Kinases Apoptosis,
Activation of p53 by P53 —| permanent
phosphorylation growth arrest

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



Selen und Reparatur der DNA

Abhangigkeit  ,nucleotid excision repair Abhangigkert

Chromosomenbriuche = Doppelstrangbriche

groldter genetischer Schaden

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



BRCAL: erhohte Rate induzierter Chromosomenbriche
Normalisierung durch Seleneinnahme

BRCA 1 mutiert Verwandte ohne BRCA 1

0,63 per cell 0,39 per cell

Selensubstitution mit Natriumselenit 276 ug/d 3 Mon.
Selenspiegel( 56,7)+/- 12,7 90,2)+/-17,6 ng/ml

0,40 per cell 0,39 per cell

Kowalska E, Increased rates of chromosome breakage in BRCA1 carriers are normalized by
oral selenium supplementation, Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2005;14:1302-1306
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. RPSOHPHQW UPHGI
IHEHQZLUNXQJVPDQDJHPHQW

OLNURQIKUVWRIIPDQJHO

Zytoprotektion Strahlentherapie

OXNRVLWLYV +#HDQGURP
IHXURWRI[L]ILW,W .DUGLRWRJ[L]JLV

)DWLIJXH 6\QGURP



Selenmetaboliten und Oxidationsstufen

Selen

Natriumseéienit «

Natriumselenat
Natnumseienma™
Hydrogenselenid
Selenige Saure
Selensaure

Selenocystein

Selenomethionin

Selenodiglutathion

Selenmethylselenocystein

Dimethylselenid

Trimethylselenonium




Selenspiegel unter Strahlentherapie
bel Patientinnen mit Brustkrebs

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

mean all pts. = 86,4 pg/L mean all pts. = 47,8 ug/L
n = 209 pts. p=0,001

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

85,6% (n=179) = Werte
unter 75 ug/L
100 pg/L unterer Wertin D !

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

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 und Mortalitatssenkung

20 — All-cause mortality 10

J—
o
[ |

Anstieg ab ca. 140 (168 Vollblut ) mcg / |

% of Population

Hazard Ratio for Mortality ~®©

- e 0
o 4 |
Serum Selenium Level, ng/mL
Referenzbereich 100 - 140 mcg / | Vollblut J. Bleys et al. Third National Health and Nutrition Examination Survey,
Mitt. Se-Werte D 70 - 80 mcg / | Serum NHANES lll, Arch Intern Med, 2008; 168: 404-410



Natriumselenit bei gynédkologischen Tumoren und Strahlentherapie

Selenwerte VB / Normbereich: 100-160 ug/I

-.

64,2 ug/l 61,6 ug/l
(39,6-86,6) (36,9-83.6)

50% der RT-Dosis 91,0 ug/l 63,5 ug/l
(55,3-168,5) (32,4-108,2)

91,9 ug/l 60,5 ug/l
(59,9-144,9) (36,9-91,6)

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




Sodium Selenite in Gynecologic Radiation Oncology-Update 10/2007

Incidence of at least diarrhea CTC 2

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

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




Natriumselenit bei gynakologischen Tumoren
Gesamtiberleben - Medianes Follow up 70 Monate (6-136)

1
09 - ;“\:‘c_l_.

0,8 - |
0,7 1 iH_||__\_|_\_ + Se
06 - +Se.

0,5 A
0,4 -
0,3 A
0,2 A
0,1 A

O | I | | I | | I I 1 I
0O 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144
Months p=0,09

obere Kurve (mit Selen): 10/39 Ereignisse
untere Kurve (ohne Selen): 15/42 Ereignisse

LONG-TERM SURVIVAL FOLLOWING SUPPLEMENTATION OF SOD IUM SELENITE DURING
ADJUVANT RADIOTHERAPY (RT) IN PATIENTS WITH GYNECOL OGICAL CANCER

Ralph Muecke 1, O. Micke?, L. Schomburg?, M. Glatzel*, D. Baaske®, R. Berndt-Skorka®, F.J. Prott’, B.
Reichl®, G. Kundt®, K. Kisters!0, U. Schaefer!, I.A. Adamietz!!, H. Eich!?, J. Buentzel'3

Conference: MASCC/ISOO 2012 International Symposium (Multinational Association of Supportive Care in
Cancer) - Abstract: A-445-0022-00075



Molekulargenetische Aspekte zur Selektivitat von Selen in Kombination mit
DNA schadigenden 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:

Jfarget tissue” / , hon-target tissue*
Tumorzellen

+/-70% mutierter p53 nicht mutierter p53
Phanotyp Wildtyp




Molekularbiologische Aspekte zur Selektivitat von Selen in Kombination
mit DNA schadigenden 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:

e ,Selenium selectivity protects genetically
normal cells from DNA damaging agents*.

e Mechanismus:
selektive Modulation des ,nhucleotid excision repair”
(NER) abhangig von intaktem p53
ausreichender Aktivitdt von Selenoproteinen
(Thioredoxin-Reduktase)




Selen

Zytotoxizitat von Selen gegen Krebszellen

Selenverbindungen induzieren programmierten Zelltod

ERK®t JNK @1 pas Mark®t

Cellular El'hct and signaling
mnhwh: hwnl‘vul

Eupamui:la generation, DNA duuhla strand break,
Nuclear fmgn'lanl:aum Emhaua arrest

Bax! Cyt C release t AIF.t SMAC/DIABLOY P53®t p21®}
AKT®1 anK 1221 pas Mapk®t

par pa1%et

Glutaﬂﬁmyhﬁnn of membrane pmluin DNA fragmentation

ERK1 and 2 JNK®@Y p3s MaPK Ot
Induction of FasL

DNA fragmentation, ER-stress, G -phase arrest

PARP1 clevage, Cleavage of Caspase - 3, 8, 9 and 12

ERK1 and 2Ot AT Ot

S-phase arrest, DNA fragmentation, ER-siress

Cyclin A, D1 mdnal CDK4 and 6} p27°*'} p21'} P53}
Caspase activation, PARP1 clevage, BIM! BIP! CHOP!

Ca ¥ - S

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



Welches Selen ist geeignet ?

Hohe Bioverfugbarkeit von Natriumselenit durch schnellen Einbau in Selenoproteine

Selenomethionin Natriumselenit

# % ., % % +
+$
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FAZIT. Selenstatus/ Supplementierung ?

\ der Selenspiegel im Vollblut
| Optimum: 130 — 150 pg/L

) der Selenspiegel im Serum
Optimum: um 122 ug/L

».» keine Supplementierung bei normalen
oder hochnormalen Werten

- Selenoprotein P = guter Indikator fur
Selenstatus / bald kommerziell verfugbar?

Raymann MP et al., Selenium and human health, www.thelancet.com
Published online February 29, 2012
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Rickenmark und somatische Myelinscheide

h .
S

Axon ‘ Ranviersche

Schndrringe

Axone mit Myelinscheide
Axone ohne Myelinscheide

2
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Synaptischer
kKnoten
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Typisches Schema eines peripheren Nervs mit motorischer ~ Neurone liegen im Hinterwurzelganglion. Fasern des autono-
und sensibler Komponente. Die Perikaryen der Motoneurone  men Nervensystems sind hier nicht dargestellt.
liegen im Vorderhorn des Riickenmarks, Perikaryen sensibler
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Beta-Caryophylene
CHy

H|Ife durch®
Komplementar

e

1 ‘-Antunflammtﬁ/tgn :
Therapie mj ]

//
im.athef |sche& -
,A\ ' ¥

~oder \ \
als Ad Imr&alronwendung

»)

|

Neufbp_athie = EntzUndungshemmung
als Behandlungsprinzip




IHXURSURWHNWLYD DXV GHP %HUH

9N§]3|_Q( OHUPLQGHUXQJ NOLQLVFKHU XQAQDRPAPNWRYEK\

VLIQLILNDQWH OLQGHUXQJ SHULSKHUHU 1H?’

QHXURSURWHNWLYH (ITHNYWHRBPH&LV S CPDIWPLLQ

L-Carnitin Anstieg Nerve Growth Factor — potentestes Neuroprotektivum XUR S U

KD/I_SRQ/:XUH QHXURSURWHNWLYH :LUNXQJ LQ 8QBORJLH ]

Hitl

&D O0J QHXURSURWHNWLYH :LUNXQJ EHISODEH R U

*DPHOLQ ( *DPHOLQ/ %RVVL / 4XDVWRRQ R GOAXQQAPD G MWMSHFEMR[DOLSODWLQ QHX
PDQDIJHPHQWDQG GHYHORSPHQW RI SUHYHQWLYH PHBWXUHY 6HPLQ 2QFRO

9LVRYVN\ & HW DO 3XWWLQJHYLGHQFHQWYWRYHLD¥EMRFW | RHY E G H W KB-DU/HA L Q G X
QHXURSDWK\ 9RO 1R




IHXURSURWHNWURQ WLY /

'RFKHQ J G $/& SWV $/& )UDXH@®FHDRDQ EDVLH

&,31 VFKOHFKWHU PLW CDBKD U:QRAWHD QQERWIDFK : RFKHQ
 QVWUXPHQW )$&7 !17: '7D[DQH B6FDOH :RFKH XQG

&,31 ERVHUYHYXV JOIKKRGHUWHKBHWJ PLQGHVWHQV *UDG 1
'RFKHQ )J)UDJHERJHQ XQG HOHNWJURI K\ VIHRW R UIPMOFEKFAHH O H)
EHVVHU

3U'NOLQLVFKH SQWHUVXFKXQJ VMK VHG XKOIFIRV & L VHSYOUDRMN. )
GXUFK $QDQGDPLGH HQGRJHQHV &DOQ BEIABWRDHF EDQQ




Die Mastzeiie als ein wesentlicner
Verraittler der Nesenwircungan

Da die Mastzellen vermehrt in der Nach-
barschaft von Nervenzellen liegen, wirkt sich
das auch auf das Schmerzempfinden aus.

Doch gerade bei schwerwiegenden
Eingriffen wie Chemo-, Immun-,
Hormontherapie oder Bestrahlungen werden
die Mastzellen massiv stimuliert  und
kommen so aus dem Gleichgewicht.

"

Mastzelle

Cross-Talk:

der Cytokin
Response der
Nerven fluhrt
Zu weiterer
Stimulation
der Mastzelle)

Nervenendplatten

J Neurosci. 2012 May 16;32(20):7091-101. doi: 10.1523/JNEUROSCI.0403-12.2012. 24
Cannabinoid type-1 receptor reduces pain and neurotoxicity produced by chemotherapy, Khasabova IA




Die Mastzelle ais ein wesentlicher
Vermittler der Nekeriv<Lngen

_Cannabmmd-Rezeptor 1(CB1) CB 2 «
In Nervenzellen Mastzelle
Agonist = endogene Cannabinoide N
PEA-Palmitoyl-Ethanolamid  oder der Cyokin
Analogon = Adelmidrol l' Nervper_wtfuhrt

Stimulation
Cannabinoid-Rezeptor 2 (CB 2) fer Mastzele)
In Immunzellen / Mastzellen

: CB1

Hemmung Mastzell-Degranulation durch Schmerz-

. . _ . Desensibilisierung
endogene Cannabinoide = PEA / Adelmidrol TRPV1 _
Vanilloid-Rezeptor = TRPV 1 Nervenendplaten
an freien Nervenendigungen / Nozirezeptoren
Desensibilisierung durch endogene Cannabinoide

J Neurosci. 2012 May 16;32(20):7091-101. doi: 10.1523/INEUROSCI.0403-12.2012. 75

Cannabinoid type-1 receptor reduces pain and neurotoxicity produced by chemotherapy, Khasabova IA




Die Mastzelle als eir wezentlicher
Vermittler der Nebenwirkungen

Palmitoylethanolamide Reverses Paclitaxel-Induced Allodynia in Mice, Giulia Donvito,
J Pharmacol Exp Ther. 2016 Nov; 359(2): 310-318. Published online 2016 Nov.
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Fatigue und Brustkrebs

Bower JE, Fatigue and gene expression in human leukocytes:
increased NF-kB and decreased glucocorticoid signaling in breast cancer
survivors with persistent fatigue, Brain Behav. Immun. 2010 Sep 18

pro-inflammatorische Aktivitat

Transkription +++ ‘ Transkription ---
pro-inflammatorischar /€ | Glucocorticoid
| aktivierender Gene

kontinuierliche Desensibilisierung
Aktivierung von Glucocorticoia-

NF-kB Rezeptoren




Risikofaktoren fur Fatigue (CF) und
persistent Fatigue (PF) bel Brustkrebs

SHLQHUWWVMHQRRYD QG FRXUVHRI FKURQLF IDWLJXH
EUHDVW FDQFHU VXUYLYRUV - &DQEBXE6XUYLY

3V\FKLVFKH %HODVWXQJ
6FKPHU]HQ 23 5HJLRQ
SEHUIHZLEKW

*HUEHU) DARYWSUHARMY) FOLQLFDOO\NVLIJQLILFDQW IDW
IROORZLQJWUHDWPHQW IRU SULPDDWH GIDQWVW WD QF
6HS (SXEDKHDG RISULQW

. =

KRKHU %0,
KRKH /AXNRJ\WHQ]DKO
,ODNWLYLW | W



Mammakarzinom

, Inflammatory Talk / Entzindungsachse*

Adipocyten Makrophagen epitheliale Zellen

Effekt:

Erhdohte Aromataseaktivitat in Brustgewebe und
visceralem Fettgewebe

Hursting SD, Inflammatory Talk: Linking Obesity, NF-kappa-B and Aromatase, Cancer Prev Res
2011 Mar; 4(3):285-7



Mechanismus des ,Inflammatory Talk"

viscerales Fett NF-kappa B +++ CYP19-Gen +++
aromatase cytochrom p ‘
Adipocyten 450
assoziierte crown like structures ) l
Makrophagen = Ostrogen-Synthese

‘ CEC
TNF-a /IL-1? / COX - 2

Simpson ER, Sources of estrogen and their importance, J Steroid Biochem Mol Biol., 2003
Sep;86(3-5):225-30



I nﬂ almm at| on begunstigt (?)

Tumorprogession
Rezidivierung
Metastasierung

anti-inflammatorische
Strategien =)



anti-inflammatorische Strategien

Lebenstil

» Sport / Bewegung
Ernahrung / Ernahrungsberatung

NEU: Rekonstitution / Modulation Mikrobiom

Mikronahrstoffe
» L-CARNITIN
Natriumselenit

» Sekundare Pflanzenstoffe
Curcumin
Quercetin
Boswellia-Sauren
Cannabinoide



Carnitinmangel bel Tumorpatienten mit Fatigue

nutritiv
Carnitinmangel bei
Tumorpatienten

latrogen
CTX allgemein

Ifosfamid = Chloroacetyl-Carnitin
Cisplatin = Hemmung renale
Ruckresorption Faktor 10
Doxorubicin = Stdrung der
L-Carnitin-Synthese (SAM ---)

funktionell
verminderte cerebrale Aufnahme

funktionell
Beeintrachtigung des
Carnitintransporters OCTN2

Carnitinmangel / Fatigue-
Symptomatik +++

Lohninger A et al.; L-Carnitine regulates mRNA expression levels of the carnitine acyltransferases CPT 1,
DT Il and M"DAT



Abb. nach Gréber und Lohninger




Evidenz oder Erfahrung ?

Cruciani RA et al.; Safety, tolerability and symptom outcomes associated with L-
carnitine supplementation in patients with cancer, fatigue, and carnitine deficiency:
a phase I/ll study. J Pain Symptom Manage. 2006 Dec;32(6):551-9.

Phase | / Il Studie - Kriterien: Fatigue, Carnitinmangel = 73 % pts.
max.Dosis 3 g/d Ausgleich Mangel, Besserung Fatigue, ,safe Ab

Cruciani RA et al.; L-carnitine supplementation for the treatment of fatigue and
depressed mood in cancer patients with carnitine deficiency: a preliminary
analysis. Ann N Y Acad Sci. 2004 Nov;1033:168-76.

83% Carnitinimangel, Anstieg nach 1 Woche Supplemen  tierung
Outcome: Besserung Fatigue-Score (BFI), Depression,
Schlafstérung und performance status

Gramignano G et al.; Efficacy of I-carnitine administration on fatigue, nutritional status,
oxidative stress, and related quality of life in 12 advanced cancer patients undergoing
anticancer therapy, Nutrition 2006 Feb;22(2):136-45

L-Carnitin 6g/d-4 Wochen signifikante Besserung Fat  igue (MFSI),
lean body mass (Korperzellmasse) und Appetit +++
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Relevant nutritional parameters (means ?< SEM) and survival in day in the L-Carnitine treatment arm (black lines) and
placebo controls (gray lines). Survival is given in days after diagnosis as Kaplan-Meier curve and body mass index (BMl),
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indicate statistically significant differences (p<0.05).
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Auch bel Fatigue
Support durch intaktes
Mikrobiom

Resilience and immunity, Dantzer R, Brain Behav Immun.

2018 Nov;74:28-42.

Microbiome seen as key factor in resilience / immunity equ
Schultz, H, Aug 2018,

ation ,

A




Konzept multimodales Fatigue-Management

Anamiekorrektur
Psychoonkologie
Bewegungstherapie
hormonelle Therapie
u.a.

Holzhauer / Gréber, Checkliste Komplementare Onkologie, Hippokrates 2010



Take Home / Empfehlungen fir die Praxis

Defizite erkennen

Selenspiegel im Vollblut Ziel: 130 — 150 ug/L
Vitamin D (25-OH) Serum Ziel: 40 —-80 ug/L ng/ml
CRP — Inflammation, NFkappaB / Inhibitor mRNA, Zytokine

BIA — Messung zur Erfassung Mangelerndhrung

Defizite behandeln

Selen als Natriumselenit Dosis nach Selenspiegel
Vitamin D (25-OH) Serum 2000 bis 4000 IE/ d
Mikrobiomanalyse Modulation / Rekonstitution

BIA — Messung O-3-FA, TPE, PE
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NCI CTC — Kriterien
z.B. orale Mukositis / Chemotherapie

Geringes Wundsein, Erytheme
oder schmerzlose Erosionen

Malig schmerzhafte Erytheme
Odeme oder Erosionen, feste
Nahrung moglich

stark schmerzhafte Erytheme
Odeme oder Ulzera, fliissige
Nahrung moglich

Enterale oder pareneterale
Ernahrung notig

Sinn et Al 2003



Komplementare Therapie der Mukositis

Mundspulungen mit ,Grape Seed Extract — Losung”
OPC = Oligomere Proanthocyanidine aus Traubenkernen

Effekt in der Studie: Wirkungsweise
57 Patientinnen MaCa Aqtl-lnflammatorlsch
Entziindungshemmend

Standardchemotherapie

Erwartete Mukositis IlI: TNF alpha

: Interleukin 8
40 — 50 % aus Studien Interleukin 31
mit OPC Mundspulung Lipidperoxidation
22,8 % Mukositis I lokal pro-inflammatorisch
10,6 % Mukaositis | lokale VEGF Expression

66,7 % kein Befund

Holzhauer et al., Prophylaxe der Chemotherapie assoziierten oralen Mukositis mit einer Mundspul-Losung aus Traubenkernextrakt
(OPC) bei Patientinnen mit Mammakarzinom wahrend Chemotherapie, DZO 01/2015






Das Hand-Ful3-Syndrom = PPE unter CTX

Schmerzhafte R6tung und
Schwellungen der
Handinnenflachen und/oder
der Ful3sohlen

Auch MilRempfindungen wie
Kribbeln und Taubheit

PPE
plantopalmare
Erythrodysasthesie

Grad | =1l

Auftreten maoglich bei
Chemotherapie mit:

5-FU

Capecitabin

pegyliertes liposomales
Doxorubicin u.a.
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Von Zezschwitz P, Neues von einem alten Bekannten, [3-Caryophyllen, Synthese, 56, November 2008, 1141-1144



OPC-Extrakt
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