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Selen — ein essenzielles Spurenelement
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Selenium
the long trail to evidence

> 1817 Entdeckung von Selen / Jens-Jacob Berzelius
> 1957 Essentialitat fur hohere Saugetiere
> 1957 Entdeckung Glutathionperoxidase
> seit 1957 systematische Selenforschung
> 1962 Selenmangel-Krankheiten / Keshan-Disease
_’ Selen in der Krebspravention — CLARK 1996
Zytoprotektion EVIDENZ Mortalitat l
— in der RT ) > bei Sepsis
Natriumselenit additiv zur SIC Studie 2005
postoperativen Radiotherapie bei Selen bei Sepsis
Zervix- und Endometriumkarzinom

Mucke et al. 2005/2009/2012 -14 %



Selen in der onkologischen Therapie

Selendefizite und Referenzbereiche

Selen-Mangelkrankheiten

Kaschin-Beck-Syndrom

Chondronekrose: v.a. lange Rohrenknochen
Pravention und Therapie mit Selen
Umwelteinflusse als Kofaktoren

Keshan-Krankheit (1907)

Oft todliche Herzmuskelerkrankung (v.a. China)
Boden mit extrem niedrigem Selengehalt
Viren als Kofaktoren?

Bilder: wikimedia commons
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Selen in der onkologischen Therapie

Selendefizite und Referenzbereiche

Kaschin-Beck als medizinisch-okonomisches Problem

Cause or coincidence? Most KBD cases (dots represent incidence in representative villages) occur in
a swath of China with extremely low selenium levels, depicted on map in lighter blue. KBD incidence

in endemic regions, according to cases confirmed by x-ray diagnosis, has declined steadily since 2000. ) Ca . 2 ’5 M io Betroﬁene

- » China, N-Korea, Russland
] » Mehrere 100.000 umgesiedelt
By » 5-a-Plan — 240 Mio US-$
2 g
£ i
o
]

© 2001 2003 2005 2007
Year

Stone, R.: A medical mystery in Middle China. Science 324: 1378 — 1381 (2009)
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Selenium blood level and cancer risk

Pioneering work of G. N. Schrauzer (1932 — 255k

y = 50.044 * 107(-3.5545x) R”*2=0.734

00 0.05 0.10 0.15 0.20 0.25 0.30

Blood Se, pg/mL

Serum Se concentrations of healthy adults in 20 countries
correlates with age-adjusted breast cancer mortality.

Schrauzer, G.N., White, D.A., Schneider, C.J.: Bioinorg. Chem. 7: 23 — 31, 35 - 56 (1977)



Biologische Funktionen von Selen

Selenit als redoxaktive und spezifisch anti-tumorale, zytotoxische
Substanz

Methyl-
Reaktion mit Thiolen selenol

Darmmukosa
Thioredoxin-System

Zentral wichtiger
Selenmetabolit Selenoenzyme

Redoxaktive
Se-Verbindung

Redox-Homoostase
(Serum-)

Blutspiegel?

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

Apoptose
der
Tumorzelle

Glutaredoxin-System Selenid Biosynthese Seleno-
cystein

andere

redoxaktive
Se-Subst.




Welches Selen ist geeignet ?

Hohe Bioverfugbarkeit von Natriumselenit durch schnellen Einbau in Selenoproteine

Selenomethionin Natriumselenit
organisch gebundes Selen anorganisches Selen
aktive wie passive
ATP <+— Resorption Methionin Resorption
Resorption
Selenomethionin intermediarer Reduktion durch GSH
Stoffwechsel und freie Radikale

unspezifischer Einbau
in Proteine z.B. Muskel

|

Transselenierung

. — H2Se H-Se-CH3 3)2- 3)3.
—> e-CH3 » (CH Se » (CH Se+
(Wochen-Monate) b SN < Selenwasserstoff ( ) . ( : )
Methylselenol Dimethylselenid Trimethyl-
l Selenium-Ion
spezifischer Einbau in \ / l
Selenoproteine _
Lunge Niere

Glutathionperoxidase
Jod-Thyronin-Dejodase

Selenoprotein P
Thioredoxin-Reduktase



Selen in der Onkologie ALY

Ein essenzielles Spurenelement

e - _ _ 1973 - 2002
Selenoenzyme: Spitze des Eisbergs

A T A ¢ et et et ez e h T C‘Hl‘- :

I e L g T s L e e e ,_""_._'-5-"_-;"'_-._..' ot

1973 - 2002 Selenoproteine mit bekannter enzymatischer Funk -,_. R A
Glutathion-Peroxidasen (Schutzenzyme) T
Thioredoxin-Reduktasen (regeln u.a. DNS-Synthese und ZeIItellun‘g
Dejodasen der Schilddruse (Bildung der Schilddrisenhormone)

2003 Selenogenom: H. sapiens mind. 25 Gene fur Se-Enzyme

2005 ff. Selenoproteom: derzeit ca. 120 Se-Proteine bekannt

Schomburg, L., Schweizer, U., Kohrle, J.: Humboldt-Spektrum Nr. 3, 12 - 18 (2005)




Funktionen der bekanntesten Selenoproteine

Selenoproteine und ihre Funktionen

Glutathionperoxidasen
Zytosol

Zellmembran
gastrointestinal

Distribution

Zytosol

Plasma
Zellmembran
gastrointestinal

Schutz vor
Oxidation
Reduktion von
Peroxiden R-OOH

Thioredoxin Reduktasen
TRxRa
TRxRR
TRxR3

Zytosol
mitochondrial

Regulation Redox-Status
via Transkriptionsfaktoren
+ Zellkern-Rezeptoren
DNA-Synthese ...

Selenophosphat-Synthetase

Biosynthese von

SPS?2 Selenoproteinen
lodothyronin-Deiodasen — ID Schilddruse Aktivierung/Konvertierung
Typ -3 Leber von T4 zu T3

Niere, etc.
Selenoprotein p15 Prostata Reduktion von Peroxiden

Zellkern

Transportfunktion
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Selen in der Onkologie

Ein essenzielles Spurenelement

Selen: direkt codiert in unserer Erbsubstanz = Rekodierung

Se uber ,umcodiertes” Stoppcodon UGA

DNA + weitere Faktoren direkt in DNA verankert!
Selenocystein = 21. proteinogene Aminosaure
! Dieser direkte Einbau Uber Rekodierung
ermaoglicht oft erst die Funktionsfahigkeit
mRNA von einigen essentiellen Enzymen
il mivadsn R #rimstumlirienng Alle anderen Mineralstoffe und
. W) @ Jede Aminosiiure .
" bindet mihille cines Spurenelemente nur Uber Raumstruktur
v der Proteine determiniert!
Protein

(5) Eine Serie von tRNAs
bringt ihre Amino-
ot http://www.webmic.de/ueberblick protynth.htm
withrend die mRNA
Codon fir Codon
dsurd&dns Ribosom
lauft.




Selen in der Onkologie

Complex biosynthesis of selenoproteins

Selenocystein

ACU ACU
Sec
ACU ] |
UGA —— STOP
Secis
wikimedia commons,
Mouagip und Jurgen Bode

,Einbau von Selenocystein®

Moghadaszadeh et al, Physiology (2006)
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Selenmetabolite und Oxidationsstufen

.

Selenocystein = wichtiger intermediarer Metabolit -
Selenomethionin -1l

Selenodiglutathion +/- 0

Selenmethylselenocystein -
Dimethylselenid |
Trimethylselenonium |




Welches Selen ist geeignet ?

Hohe Bioverfugbarkeit von Natriumselenit durch schnellen Einbau in Selenoproteine
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Transselenierung

. — H2Se H-Se-CH3 3)2- 3)3.
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spezifischer Einbau in \ / l
Selenoproteine _
Lunge Niere
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Jod-Thyronin-Dejodase

Selenoprotein P
Thioredoxin-Reduktase



Patient Deficit Management

r
Was sind kritische Mikronahrstoffe ? (@

Selen

Coenzym Q10

B -Vitamine L-Carnitin

Vitamine B 1 Vitamin A

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 / Storung der Biosynthese = L-Carnitin

Erhohter Bedarf bei hohem Verbrauch = Selen




Selen in der Onkologie

Die Geschichte von Selen
Die Physiologie von Selen in der Zelle

Wirkmechanismen von Selen

Selenreferenzbereiche / Optimalbereich / Toxizitat

Selen bei Strahlentherapie gynakologischer Tumore
Selen bei weiteren Tumorerkrankungen

Selen / Tipps aus der Praxis Onkologie

PETER HOLZHAUER / CLINICUM ST. GEORG / BAD AIBLING



Selen

Physiologische Funktionen

Selen wirkt als...

> Radikalfanger (Scavenger): bindet und inaktiviert freie Radikale
(reactive oxygen and / or reactive nitrogen species — ROS / RNS)

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

Physiologische Funktionen
Selen wirkt als...

> Radikalfanger (Scavenger): bindet und inaktiviert freie Radikale
(reactive oxygen and / or reactive nitrogen species — ROS / RNS)
» Essenzieller Bestandteil spezifischer Selenenzyme

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

Function or health effect

Glutathione peroxidases (GPxs) Family of antioxidant enzymes: remove hydrogen peroxide, lipid
hydroperoxides, and (GPx4) phospholipid and cholesterol hydroperoxides*

GPx1 (cytosolic) Reduces retroviral virulence by preventing viral mutations;® deficiency
causes cardiomyopathy**

GPx2 (gastrointestinal) Antiapoptotic function in colon crypts; helps to maintain intestinal
mucosal integrity’

GPx3 (plasma) Antioxidant in extracellular fluids; kidney is source of GPx3 in plasma;**
thyroid protection from hydrogen peroxide in thyrocytes and
follicular lumen®

GPx4 (phospholipid) Membrane-associated; present at high concentrations in the testis,
where it is essential for sperm motility and viability*>*

Bovine GSH-Px1

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

Referenzbereiche und Mangelzustande

Selenmangel — Beispiel Prostata

g/l
180 180
. PC - BPH: p= 067  Normal Value |
160T pC-HML p= 004 T 160
14{} BPH - HMI: p= 013 14{]
PC - Normal Value: p< 001
120+ BPH - Normal Value: p< 001 T 120 Referenzbereich D
e HMI - Normal Value: p< 001 e
100 100
80T | | T 80
60T | | | T 60
40T T 40
20T T 20
0 = = 0

PC

BPH Healthy Male

Inhabitants

Figure 1. Whole blood selenium levels with standard deviations in
patients with PC, BPH and in healthy inhabitants

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



Selen

Physiologische Funktionen
Selen wirkt als...

> Radikalfanger (Scavenger): bindet und inaktiviert freie Radikale
(reactive oxygen and / or reactive nitrogen species — ROS / RNS)

> Essenzieller Bestandteil spezifischer Selenenzyme

> Antiinflammatorische (entzundungshemmende) Substanz

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



Selen

Physiologische Funktionen

Selen als antiinflammatorische Substanz

ROS F :
[ Schmerz- Dolor

* rezeptoren Schmerz
(Nozizeptoren)

Rubor
GefaRk- kg

Ll B erweiterung

A ] (Vasodilatation]) Calor
Entziindungs- e
Aktivierung Il Bt L | Erwarmung
TG Signalstoffe | WEEIITS
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Selen

Physiologische Funktionen

Se hemmt NF-KB, den zentralen Entzundungsfaktor

GYHEOPEASMA

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



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 +++

pro-inflammatorischer

Gene

kontinuierliche

Aktivierung von
NF-kB

. 1

Transkription ---
Glucocorticoid
aktivierender Gene

Desensibilisierung
Glucocorticoid-
Rezeptoren




Konzept multimodales Fatigue-Management

supportiv / Management-Toxizitat supportiv /
konventionell komplementar

L-Carnitin Energie

: Anamiekorrektur 5
Psychoonkologie alpha-Liponsaure
Coenzym Q 10

Bewegungstherapie
hormonelle Therapie
Toxizitat

Ernahrungsmedizin
Natriumselenit Inflammation

Misteltherapie

Fatigue-Pool
Akupunktur

Mikrobiom-Support

sekundare Faktoren

Komorbiditaten primare Faktoren

Holzhauer / Grober, Checkliste Komplementare Onkologie, Hippokrates 2010



Selen

Physiologische Funktionen

Se wirkt als...

» Radikalfanger (Scavenger): bindet und inaktiviert freie Radikale
(reactive oxygen and / or reactive nitrogen species — ROS / RNS)

» Essenzieller Bestandteil spezifischer Selenenzyme

» Antiinflammatorische (entzundungshemmende) Substanz

> Immunaktivator (z.B. reguliert hochaffinen IL-2-Rezeptor hoch)

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

Physiologische Funktionen

Se aktiviert die Immunantwort: der IL-2-Rezeptor

niadrig affiner IL-2R {Ka~10"M) hochaffiner IL-2R (Ko=10""M)

APC
i 87
Antigenerkennung ‘
Costimulation ] CDZS E
|/
L] L]

Aktivierung
e O \ hends Skiniars
- 3 : T =
chren 2] O \@ e T-Z88 Zelle
O = lProliferanon . )
» Ausschuttung von Interleukin-2 IL-2
- aklivierte » Selenabhangige Bildung d. hoch-affinen IL-2-Rezeptors IL-2R
IL-2-induzierte T-Zellen .. ] .
T-Zell-Proliferation » Aktivierung und Proliferation von T-Zellen

» Aktivierung der Immunantwort

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



Synergie Selen und Immuntherapie @
Beispiel Trastuzumab

ADCC

antikorperabhangige
zellvermittelte
Zytotoxizitat.

NK — Zellen
T-Lymphozyten
Makrophagen
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Struktur von Antikorpern (z.B. Herceptin / Trastuzumab)

schwere Kette (HC)

variable Region Region
gen binding site
varlable Region \ /
leichte Kette
konstante Region (LC) Effektorzellen:

NK-Zellen
Makrophagen
anulozyten
T-Lymphozyten
Fc
— | Rekrutierung von
Effektorfunktionen
I HC = heavy chain
[ LC = light chain

HC <
konstante Region




Selen und Aktivitat von @
Effektorzellen

T — Lymphozyten — Funktion via T - Zellrezeptor

NK - Zell - Funktion

Makrophagen / Granulozyten - Funktion
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Selen

Physiologische Funktionen

VOV Y

Se wirkt als...

Radikalfanger (Scavenger): bindet und inaktiviert freie Radikale
(reactive oxygen and / or reactive nitrogen species — ROS / RNS)
Essenzieller Bestandteil spezifischer Selenenzyme
Antiinflammatorische (entzindungshemmende) Substanz
Immunaktivator (z.B. reguliert hochaffinen |IL-2-Rezeptor hoch)
Essenzielle Komponente der DNA-Reparatur (z.B. Reparatur
des geschadigten p53-Tumorsuppressorgens, auch im Tumor!)

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

Physiologische Funktionen

Se und DNA-Reparatur

DNA Tepal- Activation of p53 by
J_ \ reduction of cysteines 275 and 277
‘ » =" 053 l+— Refl |[«— [SeMet
[ DNA damage }
v
Kinases Apoptosis,
Activation of p53 by p53 —| permanent
phosphorylation growth arrest

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



Selen

Physiologische Funktionen

Se und DNA-Reparatur: p53-Aktivierung in
Tumorgewebe
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Tumorsuppressorgen p53 wird durch Se in Tumorgewebe verstarkt exprimiert!

Tsavachidou, D., Lippman, S.M.: J. Natl. Cancer Institute 101: 306 - 320 (2009)



Selen

bei Mammakarzinom / BRCA 1 +
DNA Reparatur

Abhangigkeit ,nucleotid excision repair* Abhangigkeit

¥

Chromosomenbruche = Doppelstrangbruche

groldter genetischer Schaden

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




BRCA1: erhohte Rate induzierter Chromosomenbruche
Normalisierung durch Seleneinnahme

Verwandte ohne BRCA 1

v

|
| | 0,39 per cell
range 0,42-0,81

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

— m

| 0,39 per cell

range 0,27-0,60

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




Selenmetabolite und Oxidationsstufen

.

Selenocystein

Selenomethionin
Selenodiglutathion
Selenmethylselenocystein
Dimethylselenid

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




Selen in der Onkologie

Die Geschichte von Selen

Die Physiologie von Selen in der Zelle

Wirkmechanismen von Selen

Selenreferenzbereiche / Optimalbereich / Toxizitat

Selen bei Strahlentherapie gynakologischer Tumore
Selen bei weiteren Tumorerkrankungen

Selen / Tipps aus der Praxis Onkologie

PETER HOLZHAUER / CLINICUM ST. GEORG / BAD AIBLING



Mittlere Serum- oder Plasma-Konzentrationen in Europa verglichen mit den
Selenspiegeln aus der NPC-Studie (Clark et al. 1996) bzw. dem Level fiir eine optimale Aktivitat
der Plasma-Glutathionperoxidase

= 120
5 114 pg/
- A
S 00 ol ______l5py
=
>
g [l l I I _ Level  Bottom
g 60 — required to tertile
= optimise  in NPC
b GPx trial
é 40 _| aktivity
=
&
- 20_]
o
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= 0 v
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Rayman; Lancet 2000



Selen in der onkologischen Therapie

Selendefizite und Referenzbereiche

Bestimmung Selenstatus: vorzugsweise im Vollblut

> AAS Atomabsorptions-Spektroskopie
> ICP-MS Massenspektroskopie mit induktiv gekoppelten Plasmen

0%

60%

- 35%
1% H—‘l&q
10%
40%
o £5%
0% 99% 90%

Natrium Kalium Calcium Magnesium Kupfer Eisen Zink Selen

IE

Blutzellen

Grafik: Fa. Ganzimmun, Mainz
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Selen in der onkologischen Therapie

Selendefizite und Referenzbereiche

Selen: Referenzbereiche fur Deutschland

» Variiert je nach Land.

> Nicht Optimal-, sondern Normalbereich!

erniedrigt Referenzbereich  beginnende
Gesunde Toxizitat
Vollblut ug/| <100 100 - 140" = 1087%
umol/| <13 13-1,8% = 13,8°
Serum ug/! < 80 80 - 120" = 900%
umol/| <1,0 1,0-15% = 11,4%

1) Fachinformation biosyn, 2) Yang et al. 1989, 3) berechnet aus 1)+2)



Selen

Referenzbereiche und Mangelzustande
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Modifiziert nach Rayman, M.P.: Selenium and Human Health. Lancet 379: 1256 — 1268 (2012)
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Selentoxizitat: Dauerzufuhr @

Selenaufnahme
ug / Tag

4

5.000——

4.000——

3.000——

2.000——

A

— 1000—-

800—-

600—

400—

20077

clinicum st.georg

BAD AIBLING

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

400 ug / Tag Max. sichere Ernahrungszufuhr (Food Nutrition Board USA)
350 ug / Tag Oral Reference Dose (unschadliche lebenslange tgl. Zufuhr)
300 ug / Tag Tolerable upper intake level (EU SCF 2000)

200 pg / Tag tagliche Zufuhr Tumornachsorge

Therapeutischer Bereich

Biologische
Wirkung

PETER HOLZHAUER / CLINICUM ST. GEORG / BAD AIBLING



Selentoxizitat

Selenaufnahme
ug / Tag

DL 4.990 ug / Tag

4.000——
3.000——

2.000——
—— 1.600 ug / Tag

900 - 1.000 ug / Tag

- Dauerzufuhr @

clinicum st.georg

BAD AIBLING

Selenosis mit Haar- und Nagelverlust

AEL (Adverse effect level, Fingernagelveranderungen)

LOAEL (Lowest observed adverse effect level, EU SCF 2000)
chronisch-toxischer Bereich

Biologische Wirkung



Selenvergiftung durch NEM

» Frau, 55 a, 6-wochige Diarrho, progressiver Haarverlust, Krampfe,
Schmerzen, Fatigue

» Supplement Total Body Formula, T. B. Mega Formula (Atlanta, GA)

» Se-Gehalt angeblich 7,33 mcg/ml, tatsachlich 800 mcg/ml

» Tagesdosis bei 30 ml ca. 24.000 mcg !

» Keine Erwahnung von Knoblauchgeruch

» Blutspiegel (Serum) 534 mcg /|, Urin 220 mcg / |

Annals of Internal Medicine

Home | Current Issue | Past Issues | In the Clinic | ACP Journal Club | CME | Collections | Audie/Video | Mobile |

LETTER

Selenium Toxicity: A Case of Selenosis Caused by a Nutritional
Supplement

F Mark E. Sutter, MO Jerry D. Thomas, MD; Jennifer Brown, MD; and Brent Morgan, MD

17 June 2008 | Volume 148 Issue 12

NG



Selenvergiftung durch NEM

Figure. Hair and nail manifestations of selenium toxicity.

A. The patient's hair loss occurred in a diffuse and symmetrical distribution. B. Mees lines
were present on her fingernails.

Ann_al_s q_f__lnte_mal Mgdiqine

1efrcan

Home | Current Issue | Paslt Issues | In the Clinic | ACP Joumal Club | EME | Collections | Audio/Video | Mobile |

LETTER

Selenium Toxicity: A Case of Selenosis Caused by a Nutritional
Supplement

k Mark E. Sutter, MD; Jerry D. Thomas, MD; Jennifer Brown, MO; and Brent Margan, MD
17 June 2008 | Volume 148 Issue 12
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Selen / Bestimmung und
Referenzbereiche

Aktuelle deutsche Referenzbereiche
‘Referenzbereiche variieren von Land zu Land (z.B. D # Al)
*Nur Referenzbereiche — optimaler Blutspiegel?

Selenspiegel

Referenzbereich*

< 100 pg/! 100-140 pg/
(< 1,3 pmol/l) (1,3-1,77 pmol/N
< 80 pg/l 80-120 pg/|
(< 1,0 umol/) (1,0-1,51 pmol/l)
Erniedrigt Niedrig
(unterhalb des Referenzbereichs)  (innerhalb des Referenzbereichs)

PETER HOLZHAUER / CLINICUM ST. GEORG / BAD AIBLING



Selen in der onkologischen Therapie

Selendefizite und Referenzbereiche

Das Osterreich-Paradoxon

Referenzbereich Deutschland (Vollblut) 100 — 140 Mikrogramm Se / |
Referenzbereich Osterreich (Vollblut) 120 — 160 Mikrogramm Se / |

Optimalbereich???

PETER HOLZHAUER / CLINICUM ST. GEORG / BAD AIBLING



Selen / kennen wir den Optimalbereich?

Nein — nur 3 von 25 Selenoenzymen kinetisch charakterisiert!
*Derzeitige Arbeitshypothese: ca. 130 — 150 ug Se /| Serum
*Entspricht ca. 167 — 188 ug Se / | Vollblut (VB = 1,25 x Serum)

25 Risk decreased : Risk increased —

2-0 1 — All-cause mortality |- 10
4— onselenium i onselenium —»
1 .
supplementation } supplementation |
204 i Serumselenium 154 — ]

H
| concentration for
1 - . .
i mimimal mortality
H
.

H ,

H

[
]
1
=
[}
]

Population (%)

.
=)
1

Hazard ratio (95% Cl) for mortality

5 UKNDH US NHANES
0_()7/ 4I0 6IO 80__ l(I)O 12IIO 140 16I0 léO 'Q_(i)O UI490 120 lSIO 1800
Serum or plasma selenium (pg/L) Serum selenium concentration (pg/L)
122 ug /| Serum 130 — 150 ug / | Serum

Rayman, M.P.: Selenium and human health. Lancet 379: 1256 — 1268 (2012)
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Selen: Bestimmung / Referenzbereiche

Selenmangel: verbreitet bei Krebspatienten
80
70 | =
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50 |
40
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1

Serum-Selenkonzentration [pg/l]
Kontrolle

Durchschnittliche

Kontrolle
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Selen in der Onkologie

Die Geschichte von Selen

Die Physiologie von Selen in der Zelle
Wirkmechanismen von Selen

Selenreferenzbereiche / Optimalbereich / Toxizitat
Selen bei Strahlentherapie gynakologischer Tumore

Selen bei weiteren Tumorerkrankungen
Selen / Tipps aus der Praxis Onkologie
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Selenspiegel unter Strahlentherapie bei Patientinnen
mit Brustkrebs (n=209)

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

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

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

85,6% (n=179) = Werte
unter 75 pg/L
(100 pg/L unterer Wert in 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



Selen

bei gynakologischen Tumoren

Selen und Strahlentherapie

- INTERNATIONAL JOURNAL OF

e o Dwoloy

OLOGYP
Int. J. Radiation Oncology Biol. Phys., Vol. W, No. W, pp. 1-8, 2010

. 5.{. T '.’_ Caopyright @ 2010 Elsevier Inc.
Dfficial Journal of the Amerian s«?? Y Printed in the USA. Al rights reserved

Society for Radiation Oncology 0360-301 6/09/$-see fromt matier

doi:10.1016/.ijrobp.2009.08.013

JOURNAL HOME
CURRENT 1SSUE
BROWSE ALL ISSUES | CLINICAL INVESTIGATION
ASTRO ABSTRACTS
. MULTICENTER, PHASE 3 TRIAL COMPARING SELENIUM SUPPLEMENTATION
HATICE RN SRESS WITH OBSERVATION IN GYNECOLOGIC RADIATION ONCOLOGY
ISSUE HIGHLIGHTS
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Mucke, R., et al.: Int. J. Radiation Oncol. 78: 828 - 835 (2010)
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Sodium Selenite in Gynecologic Radiation Oncology-
Update 10/2007

Incidence of at least diarrhea CTC 2

with selenium: 8 events, 30 censored cases, 1 case without d¢
without selenium: 19 events, 24 censored cases

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




Selen

bei gynakologischen Tumoren

Selen und Strahlentherapie — Primarer Endpunkt

90

g0- Table 2. Whole-blood selenium levels depending on
supplementation of selenium

70+

With selenium Without selenium
[mean (95% CI)] [mean (95% CI)]

(ug/L) (ng/L) p Value
50

Before RT 65.3 (60.7-70.0)  63.2(59.4-68.2)  0.49
407 50% of RT __93.2 (83.8-102.7)

60

. 67.3 (61.6-72.5) < 0.001
2o End of RT 90.9 81.3-95.1)  61.4 (56.4-66.9) < 0.001
\ 6 wk after RT  73.2 (68.5-80.6)  69.0 (63.1-74.8)  0.32
20

10

0 Se +

4

Mucke, R., et al.: Int. J. Radiation Oncol. 78: 828 - 835 (2010)
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Selenspiegel und Aktivitat von Selenoprotein

Allosterisches Enzym GSH-Px:

kleine Unterschiede in der
Substratkonzentration

A

Grol3es AV,

/

\ 4

grofRe Unterschiede in der
Aktivitat !

Reactign velocity, V, —

Substrate concentration, [S] —

< Kleines A[S]



Enterale Mukositis bei Strahlentherapie

Plattenepithelkarzinom der Zervix
pT2b pNO (0/23) LO V1 G3 RO

Patientin /60 J / ED 10/2019

_aparoskopie, radikale Hysterektomie mit pelviner
_ymphadenektomie

Konzept

Radiochemotherapie mit Cisplatin 40 mg/m?/ q1w

Risiko Toxizitat

Enterale Mukositis / Diarrhoe unter Strahlentherapie

Neurotoxizitat durch Cisplatin
Nephrotoxizitat durch Cisplatin
Hamatotoxizitat durch Cisplatin




Komplementarmedizin wahrend Strahlentherapie

Plattenepithelkarzinom der Zervix
pT2b pNO (0/23) LO V1 G3 RO

Komplementare Optionen

Kompensation eines Selendefizits

Kompensation eines Vitamin D Defizits

Interventionell Natriumselenit 1 h vor Radiotherapie
500 -1000 uyg adaptiert an Selenspiegel

Colibiogen oral = Schleimhautprotektion / Prabiotikum

Mikrobiomanalyse nach Strahlentherapie




Selen

bei gynakologischen Tumoren

Selen und Bestrahlung — Follow-up Gesamtuberleben

1
0,9
0,8
0,7
0,6

h ‘_l_l_‘i

0,5 -
0,4 -
0,3 -

0,2 1 obere Kurve (mit Selen):

U’a ‘| untere Kurve (ohne Selen):
| | | I

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144
Months

10/39 Ereignisse
15/42 Ereignisse
| I |

p=0,09
|

Mucke, R.: Komplementare Therapiemaoglichkeiten fur das radioonkologische
Nebenwirkungsmanagement. DEGRO, 9. — 12. Mai 2013, Berlin, Sa, 11.5., Symposium
S18
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Selen

bei gynakologischen Tumoren

Selen und Strahlentherapie — Reduktion Diarrho

0,6
0,5
0,4 _‘_|—‘
0,3 '
024 SR

RT Week

Fig. 2. Univariate analysis (log-rank test) for incidence of diarrhea
of at least Grade 2 according to Common Toxicity Criteria depend-
ing on supplementation of selenium (solid line, without selenium;
dashed line, with selenium). RT = radiotherapy.

Table 3. Number of patients with radiation-induced diarrhea
according to CTC at Week 4 of radiotherapy depending on
supplementation of selenium

With selenium ~ Without selenium  p Value

CTC Grade 0 27 17
CTC Grade 1 9 17
CTC Grade 2 2 3
CTC Grade 3 ] 0
CTC Grade 1-3 12/39 25/42 0.01

Abbreviation: CTC = Common Toxicity Criteria.

Mucke, R., et al.: Int. J. Radiation Oncol. 78: 828 - 835 (2010)
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Molekulargenetische Aspekte zur Selektivitat von Selen
iIn 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”.

o Mechanismus:
selektive Modulation des ,nucleotid excision repair”
(NER) abhangig von intaktem p53
ausreichender Aktivitat von Selenoproteinen
(Thioredoxin-Reduktase)




aktuelle Studie
Selen und Strahlentherapie @

Physiologisch relevante Selen Serum-Konzentrationen
(70-140 pg/L) haben keinen negativen Einfluss auf DNA
Doppelstrangbriuche nach 4Gy Strahlentherapie

Auch die Apoptose (durch Caspase 3/7) nach Strahlentherapie
mit 10 Gy, wurde nicht negativ beeinflusst (MDA-MB-231
Brustkrebszellen).

Von groRter Bedeutung ist, dass das Klonogene Uberleben
(mitotischer Zelltod = wesentlicher Effekt einer RT) von
Brustkrebszellen nach Strahlentherapie durch Selen
Supplementation nicht beeintrachtigt wurde.

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 cancer cell lines.



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 Reparatur der DNA von genetisch gesunden
Zellen / Rolle zytotoxischer Selenmetabolite (?)

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 cancer cell lines.




Selen

Physiologische Funktionen

Se und DNA-Reparatur

DNA Tepal- Activation of p53 by
J_ \ reduction of cysteines 275 and 277
‘ » =" 053 l+— Refl |[«— [SeMet
[ DNA damage }
v
Kinases Apoptosis,
Activation of p53 by p53 —| permanent
phosphorylation growth arrest

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



Selen in der Onkologie

Die Geschichte von Selen
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Selen

und Nebenwirkungen der Chemotherapie

Selenit verhindert Cisplatin-Nephrotoxizitat

www.nephropathol.com DOI:10.12860/TNP.2013.21 Nephropathology. 2013; 2(2): 129-134
phrop J J Nephrop gY- @

Journal of Nephropathology

Protective effect of selenium on cisplatin induced nephrotoxicity:
A double-blind controlled randomized clinical trial

Ali Ghorbani”, Bita Omidvar®, Abazar Parst®

'Department of Nephrology, Golestan Hospital, Ahvaz Jundishapur University of Medical Sciences, Ahvaz, Iran.
"Department of Rheumatology, Golestan Hospital, Ahvaz Jundishapur University of Medical Sciences, Ahvaz, Iran.
*Department of Internal Medicine, Golestan Hospital, Ahvaz Jundishapur University of Medical Sciences, Ahvaz, Iran.
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Selen

und Nebenwirkungen der Chemotherapie

Selenit verhindert Cisplatin-Nephrotoxizitat

122 Tumorpat. unter Cisplatin-haltigen CTx-Regimen
400 mcg Selen (?) tgl. vs. Placebo vor CTx

Primarer Endpunkt Nierenfunktion (Kreatinin, Urin)
Mittl. Dosis Cisplatin 203,72 mg

vV O Y

Ghorbani, A., et al.: J. Nephropathol. 2: 129 — 134 (2013)
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Selen

und Nebenwirkungen der Chemotherapie

Selenit verhindert Cisplatin-Nephrotoxizitat

Table 3. Distribution of malignancies among patients

Gastric cancer 19

(S
|

Hodgkin disease 6

(]

Metastatic liver cancer

o+
o+

=}
i

Carcinoid tumor

2
w

Osteosarcoma

=]
=

Esophageal cancer

(o]

Lung cancer 3

Ovarian CA

%]

|

Thyroid CA

=]

1

Ghorbani, A., et al.: J. Nephropathol. 2: 129 — 134 (2013)
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Selen

und Nebenwirkungen der Chemotherapie

Selenit verhindert Cisplatin-Nephrotoxizitat

4

Akutes Nierenversagen:
Kontrollgruppe 7 von 61 Pat. (11,5 %)
Selengruppe 0 von 61 Pat. (0 %)
Statistisch signifikant p = 0,013

4

4

4

Ghorbani, A., et al.: J. Nephropathol. 2: 129 — 134 (2013)
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Selen

und Nebenwirkungen der Chemotherapie

Selenit verhindert Cisplatin-Nephrotoxizitat

Akutes Nierenversagen:
Kontrollgruppe 7 von 61 Pat. (11,5 %)
Selengruppe 0 von 61 Pat. (0 %)
Statistisch signifikant p = 0,013

Ghorbani, A., et al.: J. Nephropathol. 2: 129 — 134 (2013)
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Vielen Darfk fir ddg- (¥
Interesse am Thema - §
Selen in der Onkologie *

“I think yvou should be more explicit here Iin
step two.”



