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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
3 .
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Months from diagnosis
No. at risk
Standard of care 550 513 443 360 302 241 196 138
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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. JNCI J. Natl. Cancer Inst. 110(1): djx145 (2018)
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Grunde fur die Inanspruchnahme komplementarer
Behandlungsmal3inahmen durch Patienten

konzeptuell unterschiedliche Auffassung der Begriffe

Krankheit Heilung

pathogenes Therapiekonzept | salutogenes Therapiekonzept
konventionelle Therapie eigene Ressourcen starken

Sinnhaftigkeit
Verstehbarkeit
Handhabbarkeit
Bewaltigung &
Auseinandersetzung
Patientenkompetenz

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



Beispiele aus der onkologischen Praxis

EinfUhrung / Rationale Komplementarmedizin

Autoimmune Pneumonitis unter Therapie
mit Checkpoint-Inhibitor

CDK4/6 Inhibitoren beim metastasierten Mammakarzinom
PARP-Inhibitoren als Erhaltungstherapie bei Ovarial-Ca

Mikronahrstoffe und Neurotoxizitat von Zytostatika

Management des Fatigue-Syndroms
Natriumselenit wahrend Strahlentherapie

Akutes Koronarsyndrom unter FOLFIRINOX und Filgrastim



th___d"' "

L

b CHIZCIKIPOINT

AFIEAR
SLOW BOWN |

- 3 = v
bt




Tumor Microenvironment und Stroma = Bindegewebe

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 also promote tumor

develop 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* cytotoxic T cells,
CD4* Th1 helper T cells and
16 T cells are usually associated
with a good prognosis.
FOXP3* T regulatory cells, CD4+
Th2 helper T cells and TH17 cells
are 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.

W Beallinfiltration 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.

Adipocytes
eloi 1l )
My oid cells " In some cancers, adipocytes actively

Consist of several subtypes; probably the most abundant csll = ) U aid recruitment of malignant cells

\  lineage in the TME. @ through the secretion of adipokines,

] W They also promote malignant cell
I Typical macrophages (TAMs) growth by providing fatty acids as fuel

ypically tumor-promoting. for cancer cells.

W IL-10%, [L-12“* phenotype and mannose-recaptor-positive.

% TAMSs also produce angiogau_\icmandamumein
hypoxic or nectrotic areas of the TME. NK and NKT cells Cancer-associated fibroblasts Vascular endothelial cells
oid-derived suppressor cells (MDSCs] i
o fursce i fnnate cytotonc = Found i mery b end = Angiogenic fackors proxhsced by malgnant

W Inhibitory immuna cells producing large amounts of IL-10, 5 s =
W Inhibit cytotoxic T cells and polarize TAMS to a lymphocytes, NK cells expenmental cancers, especially cells, myeloid cells or CAFs in the TME
and NKT cells are at the invasive margins. stimulate sprouting of endathelial cells. w Perivascular stromal cells, pericytes,
L =
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Mesenchymal stem cells
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Mesenchymal stems cells can ba
recruited from the bone marrow and give
rise to CAFs, pericytes, adipocytes and
smooth muscle cells in the TME.
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‘tumor-promoting phenotype. 2 ) - vi
Tumor-associated neutrophils (TANs) usually found outside Produce tumor-promoting growth The new blood vessels have chaotic provide structural support for blood
.- the tumor area. factors, chemokines, cytokines, branching and uneven vessel lumina. vesssls in the TME.
% anhato bl pioaand sl mot S ECM components and ECM The vessels are also leaky, raising Lo perioyts ccviorage G THE veesels
T y d myeloid d cells W For some cancers remodeling enzymes. interstitial pressure, with uneven blood correlates with paor prognosis and
 Might be defective in the TME and cannot adequately they can predict a ' Can also have important flow, oxygenation, nutrient and drug Tnereased metasiasss,
an immune response to f ted antigens, good prognosis. immunosuppressive activity. dalivery in the TME. :

Frances R. Balkwill, Melania Capasso and Thorsten Hagemann; Journal of Cell Science 2012 (125, pp. 5591-5596



Checkpoint Blockade — PD1/PDL1

T cell T cell
Activation

Inhibition

T cell inactivation,
tolerance, anergy

T cell proliferation,
differentiation, survival

Restoration of T cell proliferation,

differentiation, survival

effector T cell
Inhibition

Effector T cell

T cell inactivation,
tolerance, anergy

effector T cell

Re-activation . .
| anti-PD-1

—_—
Y

PD-L1/2

Restoration of T cell effector
function and tumor cell killing

anti-PD-L1/2

N

T cell activation by DCs

PD1 pathway blockade shifts
balance of signals delivered
by the DC from suppressive
to activating

Antigen-specific T cell
effector function

In the tumour
microenvironment, tumour-
specific T cells potentially
recognise tumour cells but
can then be inactivated by
expression of PD-L1 or PD-L2
on the tumour cell
tolerance/anergy

Blockade rescues T cell
function in the periphery,
leading to full effector
function and tumour killing



Friendly Fire

Autoimmune Pneumonitis nach einmaliger Therapie
mit Checkpoint-Inhibitor Pembrolizumab

Patientin /65 J / ED 08/2018
NSCLC Stadium IVB, Hirnmetastasierung, LK-Metastasierung
PD-L1 Status 60% positiv / Cologne Score 5

08/2018 Cyberknife Radiochirurgie der solitaren Hirnmetastase
KOM Natriumselenit 500 pg / 300 pg / d

09/2018 Erstgabe Pembrolizumab 200 mg absolut, d1, q3w

KOM Natriumselenit 1000 ug vor Antikorper
Rationale: Verbesserung T-Zell-Funktion

09/2018 klinisch Husten, Dyspnoe, Hypoxie
CT-Thorax = immunvermittelte Pneumonitis / CTC 3-4



Friendly Fire
Autoimmune Pneumonitis nach einmaliger Therapie

mit Checkpoint-Inhibitor Pembrolizumab

09/2018 klinisch Husten, Dyspnoe, Hypoxie
CT-Thorax = immunvermittelte Pneumonitis / CTC 3-4

09/2018 Methylprednisolon 2 mg/kg/KG
darunter langsame Stabilisierung
Abbruch der Immuntherapie mit Pembrolizumab

11/2018 nach langsamer Rekompensation und weiterer O2 Pflicht
Einleitung einer Taxan und Platin freien CTX mit

Gemcitabin / Vinorelbin

KOM Natriumselenit 1000 pg / 300 ug
L-Carnitin 4 g / Kl tgl. im stationaren Bereich bei

ausgepragter Fatigue



Friendly Fire

Autoimmune Pneumonitis nach einmaliger Therapie
mit Checkpoint-Inhibitor Pembrolizumab

12/2018 cCT = kein Hinwels fur intrazerebrale Filiae = CR

02/2019 CT-Thorax/Abdomen = komplette Remission

03/2018 noch 3 Zyklen GEM / Vinorelbin  Konsolidierung

06/2019 CT-Thorax/Abdomen = weiter komplette Remission

06/2019 KOM - Konsolidierung mit Infusionen:

L-Carnitin 4 g / KI 2-3 x Woche beil noch ausgepragter
Fatigue

HD-Vitamin C 2 x Woche
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Neues aus der Onkologie

Mammakarzinom

CDK 4/6 Inhibitoren
metastasiertes Stadium

Her2 neu / negativ
ER/PR positiv

1st line Zulassung
Kombination mit Aromatasehemmer  oder
Fulvestrant



Mammakarzinom

CDK 4/6 Inhibitoren
metastasiertes Stadium
Her2 neu / negativ.  ER/PR positiv

Wirkungsprinzip / mode of action

Chromosome
Segregation Cdki

aN CyclinA G,

% =,
cdk2 (32) = (37) N
Cyclin A ~yelitLE

% Genome
Duplication

4N

Cdk4 und Cdk6 bewirken
zusammen mit Zyklin D, dass
eine Zelle in die sogenannte S-
Phase eintreten kann, in der
das Erbgut verdoppelt wird.

Cdk4/6-Hemmer kénnen in
derG1 Phase die Proliferation
von Zellen anhalten.

Palbociclib / Ibrance®
Ribociclib / Kisqali®
Abemaciclib / Verzenios®



Mammakarzinom

CDK 4/6 Inhibitoren

Kombination mit Letrozol oder Fulvestrant
metastasiertes Stadium

Her2 neu / negativ.  ER/PR positiv

Effekt

1st line Verdoppelung des PFS = progressionsfreies Uberleben auf
c.a. 20 Monate, im Vergleich zu Letrozol allein

Uberwindung einer endokrinen Resistenz

Unerwinschte Effekte / Nebenwirkungen

Neutropenie (Palbociclib)
Durchfall (Abemaciclib / Ribociclib)
Fatigue alle

Alopezie



Investigator-assessed PFS

Median PFS
— abemaciclib + NSAI: 28.18 months HR =0.540 (95% CI, 0.418-0.698)
- placebo + NSAI: 14.76 months P =0.000002
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PFS benefit confirmed by blinded independent central review: HR (95% CI): 0.465 (0.339-0.636); p<0.000001

c%%leNCULOGY



Treatment-emergent Adverse Events

abemaciclib + NSAI placebo + NSAI

2 20% occurrence in n=327 n=161
abemaciclib arm, n (%) Al Grade 3 Grade 4 Al Grade 3 Grade 4
Any adverse event 323 (98.8) 169 (51.7) 22 (6.7) 152 (94.4) 36 (22.4) 4 (2.5)
Diarrhea 269 (82.3) O 0 52 (32.3) 2(1.2) 0
Neutropenia 143 (43.7) @ 6 (1.8) Se 1 (0.6) 1 (0.6)
Fatigue 135 41.3) (6T i 0 i
Nausea 135 (41.3) 4(1.2) - 33 (20.5) 2(1.2) -
Anemia S i : Sniing :

Abdominal pain Ak’Fue”: o _ _ _ _
Vomiting Bel allen 3 CDK 4/6 Inhibitoren kann eine interstit  ionelle
Alopecia Lungenerkrankung oder Pneumonitis auftreten!

Decreased appetite

Leukopenia

Quelle: USA FDA )

Blood creatinine increased

Note: An imbalance of venous thrombosg

(all Grade: n = 1 [0.6%]; Grade 3+, n = I @YA\VA =h Husten, Dyspnoe, HypOXie

Deaths due to AEs:

« abemaciclib arm: 11 (lung infection [ schnelle B||dgebung | CT
» placebo arm: 2 (general physical hed .
Therapie abbrechen!



Beispiele aus der onkologischen Praxis

EinfUhrung / Rationale Komplementarmedizin

Autoimmune Pneumonitis unter Therapie
mit Checkpoint-Inhibitor

CDK4/6 Inhibitoren beim metastasierten Mammakarzinom
PARP-Inhibitoren als Erhaltungstherapie bei met. Ov  arial-Ca

Mikronahrstoffe und Neurotoxizitat von Zytostatika

Management des Fatigue-Syndroms
Natriumselenit wahrend Strahlentherapie

Akutes Koronarsyndrom unter FOLFIRINOX und Filgrastim



Neues aus der Onkologie

Ovarialkarzinom / PARP Inhibitoren
PARP = Poly-ADP-Ribose-Polymerase

Olaparib 2015

rezidiviertes Platin sensibles Ovarialkarzinom
mit BRCA1 oder BRCA2 Mutation

Niraparib 2017

keine Testung von Biomarkern und unabhéangig vom Mutationsstaus /
Erhaltungstherapie

Rucaparib 2018

rezidiviertes Platin sensibles Ovarialkarzinom
mit BRCA1 oder BRCA2 Mutation
2 Platin basierte Vortherapien



Progressionsfreies Uberleben (%)

Neues aus der Onkologie

Ovarialkarzinom / PARP Inhibitoren
Olaparib 2015

rezidiviertes Platin sensibles Ovarialkarzinom
mit BRCA1 oder BRCA2 Mutation

100
— Olaparib

| —— Placebo HR 0,3 (95% Cl 0,22-0,41), p < 0,0001
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20 | —
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Zeit seit Randomisierung (Monate)



gesunde Zelle

DNA-Schaden
PARP-Inhibitor
Reparatur Alternative Reparatur
durch HR (NHE) oder SSA)

' v

Genomische Stabilitat:
Zelle iiberlebt

Genomische Instabilitat:
Zelltod oder Uberleben mit
Chromosomendefekten

BRCA-defiziente Tumorzelle

DNA-Schaden
PARP-Inhibitor
Reparatur Alternative Reparatur
durch HR (NHE) oder SSA)
Reparaturweg fallt
wegen BRCA Mutation ¢
aus

Genomische Instabilitat:
Zelltod oder Uberleben mit
Chromosomendefekten

HR = Homologe rekombination; NHEJ = ,non-homologous end-joining" Mechanismus; SSA =, single strand annealing“ Mechanismus

Abb. 2: DNA-Reparaturmechanismen in Tumorzellen




PARP-Inhibitoren
Nebenwirkungsspektrum und komplementare Optionen

Mudigkeit / Fatigue / Asthenie

Komplementare Optionen

L-Carnitin, pharmakologische Dosierung, 3-4 g/tgl. oral
oder wenn moglich 3-4 g / Kl i.v. 2-3 x Woche

Vitamin C 7,5 -15 g / Kl 1.v. 2-3 x Woche
Rosenwurz-Extrakt / RhodioLoges 200 mg 2 x 1 tgl.

Diarrhoe / Bauschmerzen / Ubelkeit

Komplementare Optionen

Colibiogen liquid 2 x 1 TL tgl.

Flohsamen / Mikrobiom — Analyse und Rekonstitution
Antiemetika / Ingwertee ...
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Neuroprotektiva aus dem Bereich Mikronahrstoffe

Verminderung klinischer und neurophysiologischer Parameter

Glutamin signifikante Minderung peripherer Neuropathie

neuroprotektive Effekte bei 1500 mg/m? 15~ vor Cisplatin

L-Carnitin Anstieg Nerve Growth Factor — potentestes Neuroprotektivum

alpha-Liponsaure neuroprotektive Wirkung in Analogie zur diabetischen PNP

Ca++/Mg++ neuroprotektive Wirkung bei Gabe vor und nach Oxaliplatin

Gamelin E, Gamelin L, Bossi L, Quasthoff S., Clinical aspects and molecular basis of oxaliplatin neurotoxicity: Current
management and development of preventive measures, Semin Oncol 2002;29:21-33. PM:12422305

Visovsky C et al.; Putting evidence into practice: evidence-based interventions for chemotherapy-induced peripheral
neuropathy, 2007, Vol 11, No 6




Cannabinoid — Rezeptor — Modulatoren

Adelmidrol und PEA

Cannabinoid-Rezeptor 1 (CB 1)
in Nervenzellen

Agonist = endogene Cannabinoide
PEA-Palmitoyl-Ethanolamid  oder
Analogon = Adelmidrol

cB2 4a

Mastzelle

Cross-Talk:
der Cytokin
Response der
Nerven fuhrt
Zu weiterer
Stimulation
der Mastzelle)

Cannabinoid-Rezeptor 2 (CB 2)

In Immunzellen / Mastzellen

Hemmung Mastzell-Degranulation durch
endogene Cannabinoide = PEA / Adelmidrol

Schmerz-

| Desensibilisierung

Vanilloid-Rezeptor = TRPV 1 iipteen
an freien Nervenendigungen / Nozirezeptoren
Desensibilisierung durch endogene Cannabinoide

J Neurosci. 2012 May 16;32(20):7091-101. doi: 10.1523/JINEUROSCI.0403-12.2012. 30
Cannabinoid type-1 receptor reduces pain and neurotoxicity produced by chemotherapy, Khasabova IA




Cannabinoid — Rezeptor — Modulatoren

FAG = Fatty Acid Group
PEA / Omega-3-FA / alpha-Linolensaure

— I
Ergebnisse 6 . =T
o
3 —///:'

i :

W Woche & . {5
® Baseline 0 -

Schmerzen 1
Taubheits-
gefiihl Kribbeln

Sensibilitat

Warme-/ Kalte-

e Gesamt-
empfindlichkeit

bewertung

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 ein multifaktorielles Syndrom

- ; Reduzierte Leistungsfahigkeit , Schwache,
. _Korper“Che_s Kraftlosigkeit, vermehrtes Schlafbedurfnis
Mudigkeitsempfinden ohne Erholungseffekt, Miidigkeitsgefiihl

EmOtionale_S Antriebslosigkeit, Hilflosigkeit
Midigkeitsempfinden kein ,Kampfgeist“ , Angst

Resilienz

FATIGUE

Kognitives Konzentrationsstérungen, eingeschrankte
Midigkeitsempfinden Aufmerksamkeit /,einen miden Kopf haben®

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 ation,
Schultz, H, Aug 2018,




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

Entzundung
,entzundliche Stoffwechsellage”

Aber kein bakterieller oder viraler Infekt!




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

Reinertsen KV, Predictors and course of chronic fatigue in long term
breast cancer survivors, J Cancer Surviv. 2010 Sep 23. (Epub)

Psychische Belastung
Schmerzen OP-Region

Entzindung

Gerber LH, Factors predicting clinically significant fatigue in women
following treatment for primary breast cancer, Support Care Cancer, 2010
Sep 12 (Epub ahead of print)

s =

Entzindung




Mammakarzinom

, Inflammatory Talk / Entzindungsachse*

Ubergewicht § Inflammation

Adipocyten Makrophagen epitheliale Zellen
Effekt:

Erhohte 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



I nﬂ almm at| on begunstigt (?)

Tumorprogession
Rezidivierung
Metastasierung

anti-inflammatorische
Strategien =)



anti-inflammatorische Strategien

Lebenstil

» Sport / Bewegung
Ernahrung / Erndhrungsberatung / Mikrobiom!

Mikronahrstoffe
» L-CARNITIN
Natriumselenit
Coenzym Q10
alpha-Liponsaure

» 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 Fat'gue'POOI
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



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 “

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 +++



Nutr J. 2012 Jul 23;11:52.
L-Carnitine-supplementation in advanced pancreatic cancer (CARPAN) - a randomized multicentre trial.
Kraft M, Kraft K, Gartner S, Mayerle J, Simon P, Weber E, Schutte K, Stieler J, Koula-Jenik H, Holzhauer P,
Grober U, Engel G, Miller C, Feng YS, Aghdassi A, Nitsche C, Malfertheiner P, Patrzyk M, Kohlmann T, Lerch M.
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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 (BMI),

body fat, and body cell mass (BCM) are given as percent changes under respective treatment over 12 weeks. Asterisks
indicate statistically significant differences (p<0.05).

http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed?term=Il-carnitine%20pancreatic%20cancer



Konzept multimodales Fatigue-Management

supportiv / Management-Toxizitat supportiv /
konventionell komplementar

L-Carnitin

Anémiekorrektl_Jr . ) Energie
Psychoonkologie alpha-Liponsaure
Bewegungstherapie Coenzym Q 10

hormonelle Therapie
u.a.

Toxizitat

Natriumselenit )
Inflammation

L-Carnitin

: _ Immundefizit
Misteltherapie

Fatigue-Pool
Mikrobiom-Support

Komorbiditaten primare Faktoren sekundare Faktoren

Holzhauer / Gréber, Checkliste Komplementare Onkologie, Hippokrates 2010




Beispiele aus der onkologischen Praxis

EinfUhrung / Rationale Komplementarmedizin

Autoimmune Pneumonitis unter Therapie
mit Checkpoint-Inhibitor

CDK4/6 Inhibitoren beim metastasierten Mammakarzinom
PARP-Inhibitoren als Erhaltungstherapie bei met. Ovarial-Ca

Mikronahrstoffe und Neurotoxizitat von Zytostatika

Management des Fatigue-Syndroms
Natriumselenit wahrend Strahlentherapie

Akutes Koronarsyndrom unter FOLFIRINOX und Filgrastim



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 repalr 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)



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 ug/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 ug/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




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 Selektivitdt 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:

Jarget tissue* / , hon-target tissue*
Tumorzellen

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




aktuelle Studie
Selen und Strahlentherapie

Resumeée

Selen als Natriumselenit hat keinen negativen
Einfluss auf die Effektivitat einer Strahlentherapie.

Auch wenn dies immer noch kontrovers diskutiert wird.

Mechanismus

Selektive Reperatur der DNA von genetisch gesunden
Zellen

Schilling D et al., Radiat Environ Biophys. 2019 Aug;58(3):433-438. doi: 10.1007/s00411-019-00801-5.
Epub 2019 Jun 14.
Selenium does not affect radiosensitivity of breast cance r cell lines.



Beispiele aus der onkologischen Praxis

EinfUhrung / Rationale Komplementarmedizin

Autoimmune Pneumonitis unter Therapie
mit Checkpoint-Inhibitor

CDK4/6 Inhibitoren beim metastasierten Mammakarzinom
PARP-Inhibitoren als Erhaltungstherapie bei met. Ovarial-Ca

Mikronahrstoffe und Neurotoxizitat von Zytostatika

Management des Fatigue-Syndroms
Natriumselenit wahrend Strahlentherapie

Akutes Koronarsyndrom unter FOLFIRINOX und Filgrast  Im



Akutes Koronarsyndrom

Komplikation wahrend adjuvanter Chemotherapie mit
FOLFIRINOX bel Pankreaskarzinom mit supportiver Gabe
von Filgrastim

Patient / weiblich / ED 11/ 2018

Pankreaskarzinom, pT1c pNO RO L1 VO UICC IA
Pankreaslinksresektion, Lymphadenektomie, Splenektomie
adjuvante Situation

Adjuvante CTX mit 12 Zyklen modFOLFIRINOX, gq2w
Folinsaure / 5FU / Oxaliplatin / IRINOTECAN

Zu erwartende Nebenwirkungen
Hamatotoxizitat
Hand-Fuf3-Syndom 5FU
Neurotoxizitat Oxaliplatin
Diarrhoe Irinotecan

Mukositis



Akutes Koronarsyndrom

Komplikation wahrend adjuvanter Chemotherapie mit
FOLFIRINOX bel Pankreaskarzinom mit supportiver Gabe
von Filgrastim

Zu erwartende Nebenwirkungen
Hamatotoxizitat
Hand-Fuf3-Syndom 5FU
Neurotoxizitat Oxaliplatin
Diarrhoe Irinotecan

Mukositis

Komplementare / Supportiv-Therapie

G-CSF / Lipedfilgrastim  d1 post CTX

OPC basierte Hand/Ful3bader

Hanfol / OnLife = endogene Cannabinoide / L-Carnitin
Atropin 25 mg Pramedikation / Colibiogen liquid

OPC basierte Mundspul-Losung



Akutes Koronarsyndrom

Komplikation wahrend adjuvanter Chemotherapie mit
FOLFIRINOX bel Pankreaskarzinom mit supportiver Gabe
von Filgrastim

03/2019 akutes Koronarsyndrom /RCA + Rdiagonalis
Akuttherapie mit Tirofiban, kein Infarkt

03/2019 Pathogenese:
eventuell Hyperviskositats-Syndrom  bel Leukozytose
nach Stimulation und Thrombozytose nach
Splenektomie? Kardiotoxizitat 5FU / Irinotecan?

04/2019 volistandige Rekompensation , lebenslange Anti-
koagulation mit ASS und Prasugrel

07/2019 komplikationslose Fortfuhrung der adjuvanten CTX ,
PET-CT 09/2019 = komplette Remission / NED



09/2019 Komplementéare ,Erhaltungstherapie”
L-Carnitin 3 g/ KI 2 x Woche

Vitamin C 159 / KI 2 x Woche

Natriumselenit adaptiert an Selenspiegel / oral
Vitamin D adaptiert an D(25-OH) / oral
Coenzym Q 10 100 mg/ tgl.



Take Home / Empfehlungen fir die Praxis

Defizite erkennen

Selenspiegel im Vollblut Ziel: 130 — 150 ug/L
Vitamin D (25-OH) Serum Ziel: 40 -80 pg/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



Mikronahrstoffe

Metabolic & Biological Response Modifiers
sotellschrauben” des Stoffwechsels und biologischer Ablaufe

1 il elelslel el eleiel olete

Bitte indiziert und effektiv einsetzen ...

Vortrag ab nachster Woche als PDF-Datei auf
www.ioz-muenchen.de

© Dr. Peter Holzhauer, Klinik Bad Trissl, Oberaudorf / |I0Z Miinchen



