Karl Lingenfelder

Die Kraft der Natur

Die Onkologie erlebt in den letzten Jahren einen Para-
digmenwechsel. Molekularbiologische und -geneti-
sche Untersuchungen, wachsende Erkenntnisse der
Tumor-Pathways und Entwicklung spezifischer Tumor-
Target-Therapien verandern stark die altherkdmmli-
chen Optionen. Die personalisierte Krebsmedizin mit
zielgerichteten Therapien (Targeted Therapien) wie
monoklonale Antikérper (mit Namens-Endung ,.-mab”)
und sog. ,small molecules” (mit Namens-Endung
.~mib” oder ,-nib") ergdnzen die unspezifische Che-
motherapie und ldsen sie teilweise auch ab. Persona-
lisierte Krebsmedizin, Immuntherapie, etc. ricken in
den Fokus, wéahrend Chemotherapien in vielen Berei-
chen eine &hnliche Zukunft wie die Verbrennungs-
motoren haben dirften.

Mit den Naturstoffen erleben wir eine ahnliche Ent-
wicklung in der Onkologie. Pflanzen und ihre sekun-
daren Pflanzenstoffe (Phytochemicals) gewinnen
zunehmend an Interesse. Sie werden in Kombina-
tion mit diversen Onkologika oder auch begleitend,
z.B. zur Radiatio eingesetzt. Ebenso finden sie in der

Tumorpravention, in der Nachsorge und bei palliativen
Patienten im Zuge individueller Heilversuche Anwen-
dung. Mittlerweile sind die Blockbuster der Phytoche-
micals in der Onkologie als Infusionen erhaltlich.
Neben den komplementdaren Saulen orthomoleku-
lare Medizin, Ernahrungstherapie, Psychotherapie,
Immunmodulation und Bewegungstherapie hat der
Einsatz von Phytochemicals eine hohe Relevanz im
Kampf gegen den Krebs.

Flr Patient wie Behandler ist es von Vorteil Uber zel-
lulare Analytik prospektiv die individuellen Tumortar-
gets und die richtige Wahl der Phytotherapeutika zu
bestimmen. Dies ist vor allem Uber drei in der Praxis
bewahrte Analysemethoden mdglich. Angeboten
werden diese Untersuchungen vom Nachfolger des
verstorbenen Prof. Bojar, MU Dr. Martin Luzbetak, M.
Sc. Uber das Labor NextGen Oncology Group in Dis-
seldorf (www.prof-bojar.de).

TCBA [7] (Tumor-Chemo/Biologika-Assay)

Wegen der ausgepragten Individualitat der Tumo-
ren kann ein Arzt/Therapeut aus klinischer Sicht nur
raten, ob der Patient auf eine Chemotherapie oder
naturkundliche Heilmittel (Biologika) ansprechen wird.
Abhilfe bietet hier der ATP-TCA (Tumor-Chemosensi-
tivitats-Assay). Es handelt sich um einen Ex-vivo-Test
der Chemo-/Biologika-Sensitivitdt. Bei der Untersu-
chung werden isolierte Tumorzellen in einer Zellkultur
Uber einige Tage mit denjenigen Zytostatika/Biologika
(allein oder in Kombination mit anderen) behandelt,
die fur die geplante Therapie in Frage kommen. Bei
diesem Test wird die Reaktion der Tumorzellen auf die
Behandlung durch Messung von ATP (Indikator fur
lebende Zellen) bestimmt, dessen Spiegel ein MalRk
daflr darstellt, in welchem Umfang die Tumorzellen
von den Medikamenten vernichtet worden sind. Der
Test hat sich seit Jahren bei soliden Tumoren, wie z. B.
Eierstockkrebs, Brustkrebs, Dickdarmtumoren, Lun-
genkrebs, Hirntumoren, Sarkomen, malignen Melano-
men, Tumoren der Bauchspeicheldrise etc. bewahrt.

In den Fallen, in denen keine Biopsie oder OP ansteht
bzw. méglich ist und man daher kein vitales Tumorge-
webe erhalten kann, ist die Gewinnung zirkulierender
Tumorzellen (CTC) eine Option. Der CTC-Test ist dann
die Basis fir den TCBA-Test.

CTCs [2] (Circulating Tumor Cells)

Die Detektion und Analyse zirkulierender Tumorzellen
(CTCs) im peripheren Blut von Patienten mit fortge-
schrittenen Krebserkrankungen ist in den vergange-
nen Jahren zunehmend in den Fokus des wissen-
schaftlichen Interesses gerlckt. Die Quantifizierung
solcher CTCs hat sich bereits bei metastasierten
Krebserkrankungen von Brust, Dickdarm und Prostata
als nltzlich erwiesen. Inzwischen gilt das Interesse
nicht nur der Quantifizierung solcher CTCs, sondern
darlber hinaus einer genaueren molekularen Charak-
terisierung dieser Tumorzellen, vor allem auch unter
dem Aspekt einer mafdgeschneiderten Behandlung.
Eine genetische Analyse der CTCs und ihrer Sub-
populationen erdffnet die Mdglichkeit, nach neuen
Angriffspunkten flr die Therapie von Behandlungs-
resistenzen zu suchen. CTCs sind damit eine beson-
ders wertvolle biologische Probe, falls Gewebeproben
nicht verfigbar sind. Man spricht deshalb auch von
flissigen Biopsien” (liquid biopsy). Sie ermdglichen
wiederholte Kontrollen des Krankheitsverlaufs, um
die aktuelle Tumorbiologie zu Uberprifen (Real-time-
Analysen).

Die CTC-Nachweismethoden sind sehr unterschied-
lich. Die Auswahl des Verfahrens hdngt von der Art



des Ausgangstumors und von der gewlnschten
Untersuchung ab. Fir CTCs von epithelialen Tumo-
ren wird zur molekularen Quantifizierung ein von Prof.
Bojar entwickelter und validierter Real-time PCR-Test
angewandt. Dieses Testverfahren schlie3t eine vorher-
gehende Anreicherung der epithelialen Tumorzellen
Uber ein Verfahren ein, bei dem die CTCs Uber para-
magnetische Beads angereichert werden (Magnetic
Cell Sorting). Diese Beads sind mit Antikérpern gegen
eines der haufigsten Oberflachenantigene (EpCAM)
von CTCs epithelialen Ursprungs beschichtet. Sollen
die CTCs weitergehend molekular charakterisiert wer-
den (z.B. Genamplifikationstests (FISH) oder Mutati-
onsanalysen) werden andere Anreicherungsverfahren
angewandt, wie z.B. Filtration.

THERASIGHT® Expression Profiler

Dieser High-Tech-Test (friher PANTHER Assay (PAN-
genomic THERapy-focused gene expression analy-
sis) ermdglicht es, die Aktivitat aller mehr als 20.000
menschlichen Gene gleichzeitig zu messen (Transkrip-
tom). Ergdnzend werden Marker, die eine Schllssel-
rolle in wichtigen Signalwegen spielen, durch quanti-
tative PCR und Immunhistochemie ermittelt.

Er bietet eine universell (unabhangig von der Art des
Tumors) einsetzbare analytische Plattform fir eine
Vielzahl von klinisch hochrelevanten, genaktivitatsba-
sierten Analysen der Tumorbiologie.

Die Kombination aus Universalitdt und relativ niedri-
gen Kosten pro Gen bietet eine Fille wertvoller Infor-
mationen nicht nur fur aktuelle Therapieentscheidun-
gen, sondern moglicherweise auch fur zuklnftige
innovative, zielgerichtete Therapien.

Wesentlich ist auch, dass der THERASIGHT® Expres-
sion Profiler Report tiber den Immunstatus des Tumor-
gewebes informiert, einschliel’lich der Ansprechbar-
keit auf Checkpoint-Inhibitoren, das Ansprechen auf
verschiedene chemotherapeutische Therapien und
auf natdrliche Substanzen. Darlber hinaus ist der
Assay ein Eckpfeiler fir die Auswahl potentieller Kreb-
simpfstoffpeptide auf Transkriptomebene.

Der behandelnde Onkologe/Arzt/Therapeut (bzw. der
Patient) erhélt einen umfassenden molekularmedizi-
nischen Bericht mit einer kritischen Bewertung und
Behandlungsempfehlung, sowie auf Wunsch eine
Excel-Datei mit dem gesamten Transkriptom-Daten-
satz fir mogliche zukinftige Fragestellungen und
Therapien.

Diese zwei bzw. drei Untersuchungen sind fir den
Therapeuten die Basis fir einen absolut individuali-
sierten Therapieplan flr seinen Patienten.

Es werden mit dem Tool THERASIGHT® Expression
Profiler unter anderem folgende Targets beleuchtet:
Artesunat, Curcumin, Salvestrole®/Resveratrol, 6-Sho-
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gaol, Weihrauch (Bosvene AKBA, Frankincense).

Des Weiteren werden Targets wie Metformin, Metha-
don, CBD, Koffein, Vitamin D, DCA, 2DDG u.v.m.
beleuchtet.

Ebenso erhalt man Auskunft Gber wichtige Pathways
des Tumors, wie ARG1, ALDH1, E-Selectin, Glucose,
Adenosin, IDO, Telomerase, etc.

Immunologisch werden Targets wie MDSC, CD8-
Exhaustion, M1-M2-Makrophagen-Verhaltnis,  TIL
u.v.m. ermittelt.

Weihrauchbaum

Phyto-Onkotherapie

Pflanzen resp. deren Wirkstoffe wie Curcuma (Curcu-
min), Artemisia annua (Artesunat), Grintee (EGCG),
Polyphenole (Resveratrol, Quercetin), Ingwer (Ginge-
rol) etc. sind sowohl in der Traditionellen Medizin als
auch in der modernen Literatur gut vertreten. Wissen-
schaftliche Daten zu den Naturstoffen kommen vor
allem aus dem asiatischen Raum. Dort findet man
diese Pflanzen und setzt sie seit Jahrhunderten ein.
Das ,naturliche” Interesse in Deutschland hingegen
ist die ,Chemie”.

Pflanzen bedienen wissenschaftlich untermauert viele
Targets in der Tumortherapie. Neben den parenteral
zur Verfigung stehenden Phytotherapeutika sind viele
weitere Substanzen von onkologischem Interesse.
Besonders zu erwahnen sind Mistelpraparate, Canna-
bis, Genistein, Sulforaphane, Berberin, Silibinin, Gra-
viola, Magnolie, Lycopin, Melisse, Christrose u.v.m.
Diese sollen hier aber nicht beleuchtet werden.
Bewahrt sind auch die intravendse Applikation von
Hypericin und seine photodynamischen Effekte. Da
hier aber eine zusatzliche lokale oder systemische
photodynamische Therapie mit einem Laser der Wel-
lenlange 589 nm notwendig erscheint, wird auch die-
ser Stoff hier nicht nédher beleuchtet.

Vorgestellt werden in diesem Artikel Pflanzen, die
auch als Infusionen erhéltlich sind und somit eine
gute Bioverfugbarkeit bzw. hohe therapeutische Wirk-
spiegel zu erwarten ist.

Auch hier lassen sich manche Stoffe zusétzlich photo-
dynamisch verstarken. Sie wirken aber auch als reine
Infusionen schon sehr potent.

Artemisia annua
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Apigenin

Der Wirkstoff ist ein hellgelber Pflanzenstoff aus der
Gruppe der Flavone. Er kommt in vielen Kréutern
(Basilikum, Estragon, Petersilie, Rosmarin, Thymian,
Dill, Koriander, Minze, Salbei etc.), Gemusen (Arti-
schocke, Sellerie, Karotten, Zwiebeln etc.), Heilkréu-
tern (Kamille, Weiflsdorn, Mariendistel, StiRholz, etc.)
und in geringen Mengen auch im Obst vor. Apigenin
wirkt positiv epigenetisch, zytostatisch, antioxidativ,
antiinflammatorisch (senkt NFxB), antimutagen (stei-
gert pb3) antiviral, antiangiogenetisch, antimetasta-
tisch und antiproliferativ.

Verteilung der CCL2 mRNA Expression
247 FFPE Tumorproben (div. Entitaten)
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Der inflammatorische Marker CCL2 steuert die Infiltration von Tumor- und Metas-
tasen-assoziierten Makrophagen sowie weitere regulatorische Abwehrzellen

in den Tumor. Die Verteilungsgrafik zeigt die heterogene Verteilung. Durch die
antiinflamatorische Wirkung des Apigenin kann CCL2 gesenkt werden [31].

Verteilung der PPARG mRNA Expression
247 FFPE Tumorproben (div. Entitaten)

25 50 75 100 200 400 600 800

Expressionsklasse

Die Expression des PPARy-Rezeptors, iiber welchen Apigenin als Ligand wirksam
ist, wird in Tumorproben ebenfalls heterogen exprimiert. Hohe Expressionen fanden
sich hdufiger in Colon- und Pankreas-Karzinomen.

AuRerdem wirkt Apigenin angstldsend, beruhigend
und schlafférdernd. Es dockt an den Benzodiazepin-
Rezeptor im Gehirn an und steigert GABA und Sero-
tonin.

Apigenin kann die Blut-Hirn-Schranke Uberwinden.

Es ist photosensibel und lasst sich mit einem Blau-
laser mit einer Wellenlange von 405 nm verstarken.
Apigenin steigert die Wirkung von Doxorubicin und
Doxetaxel beim Kolonkarzinom und hebt die MDR
(Multi-Drug-Resistance) bei ALL (Akute Lymphatische
Leukdmie) und beim Mammakarzinom auf. Apigenin-
Infusionen haben sich besonders beim kolorektalen
Karzinom, Mammakarzinom, Prostatakrebs, Haut-
krebs und bei Lungentumoren bewahrt. Zur Inter-
aktion mit Tamoxifen gibt es kontroverse Arbeiten.
Apigenin bindet an den ER-B-Rezeptor. PubMed listet
aktuell Uber 1.000 Papers zum Thema Apigenin und
Krebs. Es fehlen allerdings klinische Studien. Daher
finden Apigenin-Infusionen nur im Rahmen individuel-
ler Heilversuche Einsatz. Der TCBA-Test, bei dem Api-
genin sehr individuell und heterogen testet, hilft hier
deutlich bei der Indikation. Es werden in der Regel
1-2 x wochentlich 100 mg infundiert.

Artesunat

Dieses Artemisinin-Derivat aus dem einjéhrigen Bei-
fu® (Artemisia annua) ist ein bewéhrtes Medikament
in der Malariabekdmpfung. Artesunat wurde 2002 in
die Liste der unentbehrlichen Arzneistoffe aufgenom-
men. Frau Youyou Tu (Japan) wurde 2015 fir ihre Arte-
misinin-Forschung der Medizin-Nobelpreis verliehen.
Die Wirkung von Artesunat auf Krebszellen wurde
durch Zufall entdeckt, indem man Frauen behandelte,
die an Malaria erkrankten und gleichzeitig auch Brust-
krebs hatten. Bei Kontrolluntersuchungen konnte man
teilweise ricklaufige Tumore und sogar vollstandige
Remissionen beobachten.

In Deutschland hat vor allem Prof. Thomas Efferth
aus Mainz die Artesunat-Forschung vorangebracht.
Er konnte durch In-vitro-Studien die antitumoralen
Wirkungen der Artemisinin-Derivate an zahlreichen
humanen Krebszelllinien nachweisen. Unter anderem
fur Mamma-, Prostata-, Kolon- und Pankreaskarzinom,
Glioblastom, Leukdmie, Melanom- und Bronchialkar-
zinom-Zellen. Im Tiermodell erhéht Artesunat beim
Glioblastom die Wirkung der Radiatio ebenso wie die
Wirkung von Temozolomid. Durch die erhéhte Artesu-
nat-Affinitat zur Leber ist der Einsatz bei Lebermetas-
tasen auch erfolgsversprechend.

Artesunat wirkt im Gegensatz zu einer Chemothera-
pie selektiv. Es schadigt durch Spaltung der vorhan-
denen Endoperoxid-Bricke Uber Bildung von ROS
die Tumorzelle. Dazu wird Eisen benétigt, welches
in Tumoren meist in héheren Konzentrationen vor-
liegt. Eventuell sind auch Eisengaben zur Wirkungs-
steigerung sinnvoll. Es kommt zur Schadigung der



Autophagie der Krebszelle. Ebenso zur oxidativen
Schadigung der entarteten DNA. Artesunat kann gut
die Blut-Hirn-Schranke Giberwinden und ist daher auch

Verteilung des "Ferrous Uptake Scores"
(18 Gene, 247 FFPE Tumor Proben (div Entitaten)

bei Hirntumoren und -metastasen einsetzbar. Es wirkt
antiangiogenetisch, proapoptotisch, zytostatisch,
antiinflammatorisch (senkt COX und NFB), prolife-
rationshemmend, prooxidativ und antimetastatisch.
Artesunat verstarkt Radiatio- und Chemotherapien
und verhindert verschiedene Resistenzen.

Es kann oral und parenteral verabreicht werden. Oral
haben sich 150-200 mg Uber 3-4 Tagesdosen a 50
mg bewahrt. Als Infusion 1-3x wochentlich 250—-500
mg. Die Wochendosis sollte 1,5 g nicht Gberschreiten,
da sonst verstarkt Nebenwirkungen wie Leukopenie,
Neutropenie und Anamie auftreten kénnen. Das Deut-
sche Krebsforschungszentrum in Heidelberg hat 2011
eine Studie mit Artesunat durchgeflihrt. Die Publika-
tion dazu tragt den Titel: Malaria-Medikament Artesu-
nat aktiviert Krebszell-spezifischen lysosomalen Zell-
tod. PubMed listet zum Artesunat aktuell Gber 400
Papers im Kontext Krebs. Artesunat wird tber CYP 3A4
metabolisiert. Die orale Gabe erhéht die Magensaure.
Die parenterale Artesunat-Trockensubstanz wird hin-
gegen mit Bicarbonat in Lésung gebracht.

Artesunat-Interaktionen:
verstarkt Radiatio
verstarkt Cyclophosphamid und Cisplatin beim
Lungenkarzinom
verstarkt Carboplatin beim Ovarialkarzinom
verhindert Resistenz von Gemcitabin und ver-
starkt Wirkung bei Pankreastumoren
wirkt additiv in Kombination mit Gemcitabin bei
Leberkrebs (45% Zellreduktion)
hemmt die Wirkung von Doxorubicin bei Kolon-
karzinom
verstarkt die Wirkung von Doxorubicin und Pira-
rubicin bei Leukamie
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Abb. 3  Durch Wertung verschiedener Gene, die an der Eisenaufnahme, -speicherung

und -freisetzung beteiligt sind, entsteht ein Genprofil aus 18 Genen, welches

zur Pridiktion von Tumoren mit erhéhtem Eisenmetabolismus und damit einer

wahrscheinlicheren Artesunat-Sensitivitdit herangezogen werden kann.

flammatorisch wie der indische. Die biologisch wirk-
samen Bestandteile sind vor allem die Beta-Boswellia-
Sauren KBA und AKBA. Zur Verfiigung stehen neben
vielen oralen Anbietern mit unterschiedlicher Qualitat
das Infusionskonzentrat Bosvene AKBA. Weihrauch
hat als antiinflammatorischer Stoff in mehreren klini-
schen Studien seine Wirksamkeit bei Morbus Crohn,
Colitis ulcerosa, rheumatoider Arthritis und Asthma
belegt. Ebenso belegt ist die positive Wirkung bei peri-
tumoralem Gehirnédem. Die antiinflammatorischen
Eigenschaften laufen Uber verschiedene Pathways.

Verteilung der TOP1 mRNA Expression
247 FFPE Tumor (div. Entitdten )

90

Tumor

n < Median

n >Medi

@ . . . . e . Prostata 15 2
verstarkt bei Glioblastom die Radiatio, die Temo- Breast 3 28
zolomid-Wirkung und senkt Survivin 80 Colon 0 16

Pankreas 10 7
70 Ovarial 4 6
Sarcoma 15 3

Da Vitamin C wie Artesunat die Fenton-Reaktion
(Eisensalz-katalysierte Oxidation unter Bildung von
Wasserstoffperoxid) in der Krebszelle auslésen, soll-
ten die beiden Stoffe nicht unmittelbar kombiniert
werden.

Boswellia

Weihrauch (engl. Frankincense) bzw. Olibanum ist
das Harz des Weihrauchbaumes. Der Baum gehort
zur Familie der Balsamgewachse. Die drei Regionen,
in denen etwas unterschiedliche Weihrauchbdume
wachsen, sind Indien (Boswellia serrata), Afrika (Bos-
wellia papyrifera) und Stdarabien (Boswellia sacra).
Boswellia serrata aus Indien ist am besten untersucht.
Der afrikanische Weihrauch ist 10-mal starker antiin-
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Abb. 4 Zielmolekiile von Boswellia sind u.a. Topisomerase-1 und 2 (TOPI, TOP2A) und der Inhibitor

fiir NFxB (IGKB). Im Diagramm ist die Verteilung der Expression von TOPI dargestellt, welche

vor allem bei Colon-Karzinom erhéht detektiert wurde. Bei Sarkomen- und Prostata-Karzinom-

Proben war die Expression hdufig eher niedriger.



Es kommt zur Senkung von 5-Lipoxigenase, NFxB
und TNF-a. Durch die TNF-a-Senkung werden die
wachstums- und Angiogense-fordernden  MMPs
(Matrix-Metall-Proteinasen) und weitere Adhasions-
molekile gehemmt. Der zelluldre Calcium-Einstrom
wird gesenkt. Boswellia wirkt antipyretisch. Antitumo-
ral wirkt Weihrauch Uber eine Apoptose-Induktion und
Senkung der Topoisomerase (Wirkprinzip von Irinote-
can). Boswellia ist oral schlecht bioverfligbar. 1.600
mg Boswellia generieren Plasmakonzentrationen von
0,3 umol KBA und 0,1 umol AKBA im steady state.
Fir die antitumorale Wirkung scheinen héhere Kon-
zentrationen notwendig zu sein. Diese realisiert man
besser mit Bosvene AKBA-Infusionen in Dosierungen
von 5-10 mg, 1-3 x wochentlich. Der Apoptose-
Nachweis wurde in folgenden Zelllinien bestatigt: Gli-
oblastom, Leuk&mie, in Krebszellen von Leber, Kolon,
Prostata und Fibrosarkomen. Im Tiermodell zeigt
Boswellia zusétzlich eine angstlésende und antide-
pressive Wirkung. Dies bedeutet bei Tumorpatienten
einen zusatzlichen positiven Effekt. PubMed bietet
aktuell im onkologischen Kontext 137 Boswellia- bzw.
Frankincense-Papers.

Curcumin

Die Studienlage zu diesem Phytochemical im Kontext
Tumorerkrankungen ist sehr grol3.

Fir Patienten empfiehlt sich z.B. das funfminltige
Video von Prof. Bharat B. Aggarwal [3]. Die klinische
Studienlage konzentriert sich vor allem auf die orale
Einnahme in der Pravention gastrointestinaler Tumore

Multi-targeted

Inflammatory Cytokines
IL-1, IL-2, IL-5, IL-6, IL-8,IL-12, MCP-1, MIP-1, MalP

Enzymes

ATFase, ATPase, Desaturase, FPTase, GST,
GCL, HO-1,iINOS, MMPs, NOO-1, ODC,
PhPD, TIMP-3, 5-LOX, Telomerase

Growth Factors
TGF-Beta, FGF, HGF, PDGF, TF

Receptors

AR, AHR, CXCR4, DR, EGFR,
H2R, IL-8R, ITPR, IR,

Adhesion Molecules
ELAM-1, ICAM-1, VCAM-1

CURCUMIN
TARGETS

ER-Alpha, FasR,
LD-R

Anti-apotitic Proteins
Bcl-2, Bcbd, IAP-1

Protein Kinases
IKK, AAPK, Ca2+ PK, EGFR, ERK, FAK, IL-1, RAK, JAK,
JINK, MAPK, PhK , PK, PKA, PKB, ppé0c-src 1K , PTK

Transcriptional Factors
AP-1, b-Catenin, CBP, ERG-1, ERE, HIF-1, Notch-1,
Nrf-2, NF-kB, PPAR-y, STAT-1, STAT-3, STAT-5, WTG-1

Others

Cyclin D1, Cyclin E, HSP 70, MDR

Curcuma

mit dem Schwerpunkt Kolonkarzinome und ihrer Vor-
stufen (z.B. Polypen). Curcumin ist im Gegensatz zu
Artesunat lipophil und somit schlecht resorbierbar [4].
Lediglich 2% werden Uber den Darm aufgenommen.
Ein weiteres Problem ist die niedrige Konzentration
der eigentlich wirksamen Stoffe, allen voran das Dife-
ruloylmethan. Die Herstellung von intravends appli-
zierbarem Curcumin ist aufgrund der hydrophoben
Reaktion herausfordernd.

Curcumin bedient eine Vielzahl von Tumortargets. Gut
untersucht sind die antiinflammatorischen, antioxida-
tiven, anti-angiogenetischen und proapoptotischen
Eigenschaften. Gleiches gilt fur die Wirkung auf
Krebsstammzellen und die Hemmung der tumorge-
nen Telomerase. Spannend ist der Curcumin-Einsatz
auch unter Radiatio, da Curcumin hier als Photosen-
sitizer agiert [5]

MONO-targeted
Cox-2 |—+ Celecoxib I
EGFR | —@ Ebitux |
Remicade
TNF Humira
Enbrel
HER-2 Herceptin
Bcr-Abi Gleevac
VEGF |—+ Avastin |
Tubulin |—+ Paclitaxel |

Topoisomerase |—+ Camptothecin |
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Curcumin selbst ist photosensibel und lasst sich mit
einem Blaulaser mit einer Wellenlange von 405 nm
zusatzlich aktivieren. Die begleitende Curcumin-Gabe
wéhrend einer Radiatio erhoht die Tumorzellreduk-
tion bei gleichzeitiger besserer Vertraglichkeit durch
Schutz der gesunden Zellen [6] Gut untersucht ist
auch die Eigenschaft von Curcumin, eine Paclitaxel-
Chemotherapie zu unterstitzen, indem die gefirch-
tete Arzneimittelresistenz (MDR) durch Curcumin ver-
hindert wird [6].

Curcumin wirkt zudem protektiv auf Nerven, Herz,
Leber, Niere und Lunge.

Orale Resorptionssteigerungen werden Uber ver-
schiedene Wege versucht, wobei sich Phospholipide
und Sprays am ehesten bewahrt haben. Die kleinen
Partikel im oral applizierbaren Spray von 70-200
nm werden gut Uber die Mukosa resorbiert. Bei
Curcumin-Infusionen haben sich 150-450 mg 1-3x
wdchentlich bewéhrt.

Auch die Curcumin-Bindung an Humanalbumin (Albu-
min-Carrier-Therapie) ist eine spannende Option. Pub-
Med listet aktuell gut 6.000 Papers zum Thema Curcu-
min bei Krebs.

In 2018 wurde in Armenien eine randomisierte, dop-
pelt-blinde, Placebo-kontrollierte Vergleichsstudie in
Kombination mit Paclitaxel bei fortgeschrittenem,
metastasiertem Brustkrebs durchgefihrt [8].

Curcumin-Interaktionen:

synergistisch mit Paclitaxel, Cisplatin, Gemcita-
bin, Mitoxantron, Taxane, 5-FU, Temodal, Her-
ceptin

nicht synergistisch mit Brentuximab, Dacarba-
zin, Daunorubicin, Docetaxel, Doxorubicin, Eto-
posid, Everolimus, Irinotecan, Methotrexat, Pac-
litaxel, Pemetrexed, Temsirolimus, Topotecan,
Trabectedin, Vinblastin, Vincristin.

sollte auch nicht kombiniert werden mit den
sog. ,small-molecules-Antikérpern”, die mit -nib
enden.

EGCG

Griintee ist in der asiatischen Medizin tief verankert.
Sein  Hauptwirkstoff EGCG (Epigallocatechingal-
lat) wird nur Uber langeres Kochen freigesetzt und
schmeckt entsprechend der Namensgebung gallebit-
ter.

EGCG verhindert die Bildung von Amyloidfibrillen und
ist daher ein interessanter Ansatz in der Pravention
und Frih-Therapie des M. Alzheimer. Auch andere
neurodegenerative Erkrankungen, wie Parkinson und
Multiple Sklerose, sind Targets von EGCG. Immuno-
logisch wirkt EGCG stark antiviral. Es verhindert die
HI-Viren-Invasion in die T-Lymphozyten, indem es die
CD4-Rezeptoren besetzt. Auch gegen Influenza-A-
Viren ist EGCG effektiv. Es moduliert TNF-Alpha und

senkt so IL-6 und 8. Dieser Effekt ist sowohl bei MS als
auch bei Krebs interessant. Onkologisch wirkt EGCG
iiber die VEGF-Inhibition antiangiogenetisch. Uber die
Hochregulierung des Tumorsupressorproteins P27
wirkt es proapoptotisch. Es hemmt Wachstumsfakto-
ren, wie EGFR und HGF. Uber mehrere Pathways wirkt
EGCG antioxidativ und antiinflammatorisch (Senkung
von NFxB und IDO). EGCG verhindert die Resistenz
von Tamoxifen und von Temozolamid bei Glioblastom-
Stammzellen. Die Telomerase wird bei Tumorzellen
inhibiert, bei gesunden Zellen hingegen induziert.
Auch verschiedene epigenetische Pathways sind fir
EGCG belegt. Es bindet an den Cannabinoid-Rezep-
tor 1. Dieser Rezeptor ist an den Tumorzellen haufig
hochreguliert.

Milchprodukte senken die Aufnahme von oralem
Griintee deutlich. Bei héheren Dosierungen (ab 800
mg/d) kdnnen in einzelnen Fallen erhdhte Transamina-
sen mit Leberschaden auftreten. Infundiert wird in der
Regel 500 mg, 2—3x wochentlich.

Cave: nicht gleichzeitig mit dem Proteasom-Hemmer
Bortezomib (Velcade) bei Plasmozytom/multiplem
Myelom geben (Total-Inhibition).

Die PubMed-Datenbank listet aktuell knapp 2.000
Papers zu EGCG bei Krebs.

Verteilung der Cyp1B1 mRNA Expression
217 FFPE Tumorproben (div. Entitdten)
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Abb. 6 CypiBi Expression als potentieller pradiktiver Marker fiir den Einsatz von

Resveratrol

Quercetin

Der Begriff leitet sich vom lateinischen Quercus, der
Eiche, ab. Es handelt sich um einen gelben Naturfarb-
stoff aus der Gruppe der Polyphenole und Flavonoide.
Es sind 179 verschiedene Glycoside dieses Stoffes
bekannt. Quercetin ist in der Natur weit verbreitet.
GroéRere Mengen sind in Zwiebeln, Apfels, Brokkoli
und grinen Bohnen enthalten. Die farbigen Scha-
len von Obst und Gemise und Weintraubenschalen
sind ebenfalls reich an Quercetin. Es ist antioxidativ,
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antiinflammatorisch (senkt NFxB), antimutagen und
proapoptotisch (reguliert pb3, senkt Telomerase) Es
wirkt gegen Krebsstammzellen und hemmt Chemo-
therapie-Resistenzen. Aufierdem wirkt Quercetin
antiédematds und immunstimulierend. In Tierstudien
zeigt es eine analgetische Wirkung. In der Begleit-
therapie von Diabetes hat sich Quercetin ebenfalls
bewahrt.

Quercetin sollte nicht mit Bortezomib kombiniert wer-
den. In vitro wurden zudem auch Interaktionen mit
Taxol gezeigt. Als Infusion haben sich 50-100 mg,
1-3x wdchentlich bewéhrt. PubMed listet aktuell fast
3.300 Papers im Krebs-Kontext.

Resveratrol

Gehort als organische Verbindung zur Gruppe der
Polyphenole. Es zahlt zu den Phytoalexinen mit anti-
oxidativen Eigenschaften. Resveratrol findet sich in
vielen Lebensmitteln, vor allem Weintrauben, Him-
beeren, Maulbeeren, Pflaumen und Nissen. Es ist
das am besten untersuchte Salvestrol®. Diese wirken
in der Leberentgiftung als Prakursor auf CYP 1B1.
Dieses Cytochrom wirkt krebshemmend. Salvestrol®
wirkt Gber CYP1B1 selektiv apoptotisch in der Krebs-
zelle. CYP 1B1 kann die Krebszelle vor der Zytostase
schiitzen und so zur Chemotherapie-Resistenz, z. B.

Epigenetisch wirksame Pflanzen
Histon-Modifikation
DNA-Methylierung

mRNA-Modifikation
Weitere Tumor-Targets

ABC-Transporter-
Modulation

Antiinflammation

Bcl2-Inhibition
CDK-Inhibition
EGFR-Inhibition

von Docetaxel, fihren. CYP 1B1 wird ausschlief3lich in
Tumorzellen und Metastasen Uberexprimiert. Belegt
ist die CYP 1B1-Uberexpression in Tumoren von Pros-
tata, Brust, Kolon, Gehirn, Speiseréhre, Haut, Ovarien,
Hoden und Lunge.

Resveratrol wirkt &hnlich wie Tamoxifen, indem es den
ER-Rezeptor B besetzt. Es wirkt antioxidativ, antiin-
flammatorisch (senkt NFxB), antimutagen, antibakte-
riell, proapoptotisch (senkt Bcl-2) und krebspraventiv.
AulRRerdem wirkt Resveratrol antidiabetisch und senkt
(antikanzerogen) den Blutzucker. Es ist hydrophob und
entsprechend gering bioverfligbar. Daher ist auch hier
die Verabreichung parenteraler Gaben via Infusion
die Option, um solide Plasmaspiegel zu generieren.
Ublich sind 100-300 mg 1-3x wéchentlich.

In der PubMed-Datenbank findet man aktuell tber
3.800 Papers zu Resveratrol und Krebs.

Die Abb. 6 zeigt, dass von 217 mit THERASIGHT®
Expression Profiler untersuchten Patienten 25% eine
starke Uberexpression von CYP 1B1 haben. Diese
Patienten sollten von Salvestrolen®, respektive Res-
veratrol profitieren. Weitere 37% haben auch noch
eine Uberexpression mit milderer Indikation fiir Res-
veratrol.

Targets der ,Big 8” parenteralen Multi-Target Phytos in der Onkologie

Apigenin [10], Curcumin [11], EGCG [12], Quercetin [13], Resveratrol [14]
Artesunat [15], Apigenin [16], Curcumin [17], EGCG (18], Quercetin [19] Resveratrol [20]
Apigenin [21], Curcumin [22], EGCG [23], Quercetin [24], Resveratrol [25]

Apigenin [26], Artesunat [27], Curcumin [28], EGCG [29], Quercetin [30]

Apigenin [31], Artesuant [32], Boswellia [33], Curcumin [34], EGCG [35], Resveratrol [36],
Quercetin [37], [6-Shogaol [38]

Artesunat [39], Curcumin [40], EGCG [41], Resveratrol [42], 6-Shogaol [43]

Artesunat [44], Boswellia [45], Curcumin [46], EGCG [47], Resveratrol [48], 6-Shogaol [49]
Artesunat [50], Curcumin [51], EGCG [52], Resveratrol [53]

Boswellia [54], Curcumin [55], EGCG [56], Resveratrol [57]

IDO-Inhibition Curcumin [58], EGCG [59], Resveratrol [60]
PARP-Inhibition Curcumin [67], EGCG [6 [8], Resveratrol [6 [9

100 e il e Apigenin [71], Curcumin [72], EGCG [73], Quercetin [74], Resveratrol [75], 6-Shogaol [76]
tion [70]

]
W L e Artesunat [78], Curcumin [79], EGCG [80], Quercetin [81], Resveratrol [82], 6-Shogaol [83]
Artesunat [84), Curcumin (85], EGCG [86], Quercetin [87], Resveratrol [88], 6-Shogaol [89]
Curcumin, EGCG, Resveratrol

Krebsstammazell- Apigenin [62], Curcumin [63], ECGC [64], Quercetin [65], 6-Shogaol [66]
Inhibition [67

Tumor-lImmunmo-
dulation [90]

P53-Regulation

Artesunat [97], Curcumin [92]. EGCG /93], Quercetin [94], Resveratrol [95], 6-Shogaol [96]

60




Krebsstammzell-Inhibition:

ZyTosToTiko—Efﬂui

Apigenin, Curcumin, ECGC, fesmenz
Quercetin, 6-Shogaol
P53- Regulation: Mutation

Artesunat, Curcumin, EGCG,
Quercetin, Resveratrol, 6-Shogaol

Tumor-DNA-
Reparatur

Immun-
destruktion Q

Immortalisierung

PARP-Modifikation:
Curcumin, EGCG, Resveratrol

Tumor-Immunmodulation:
Curcumin, EGCG,
Resveratrol

Telomerase-Inhibition:
Apigenein, Curcumin,
EGCG, Quercetin,

Resveratrol, 6-Shogaol

VEGF-Inhibition
Artesunat, Curcumin, EGCG,

Quercetin, Resveratrol, 6-Shogaol Angiogenese

NF-kB-Inhibiton:
Artesunat, Curcumin, EGCG, C

ABC-Transporter-Modulation:
Apigenin, Artesunat, Curcumin,

EGCG, Quercetin

Inflammation <

Antiinflammation:

Apigenin, Artesuant, Boswellia,
Curcumin, EGCG, Resveratrol,

Quercetin, 6-Shogaol

Immun-
suppression

IDO-Inhibition:
Curcumin, EGCG,
Resveratrol

PHYTO' Apoptose-

TARGETS ‘ ’ Dysregulation

Bcl2-Inhibition:
Artesunat, Curcumin,
EGCG, Resveratrol,
6-Shogaol

in der Onkologie
Proliferation

EGFR-Inhibition:
Artesunat, Curcumin,
EGCG, Resveratrol

Mitose-Promotion <

CDK-Inhibition:
Artesunat, Boswellia,
Curcumin, EGCG,
Resveratrol, 6-Shogaol

Quercetin, 6-Shogaol, Resveratrol Transkription
Proliferation

6-Shogaol

Ingwer zahlt zu den altesten Gewlrzen und Heilpflan-
zen der Welt. Ingwer enthélt den Wirkstoff Gingerol
und die Ingwerwurzel das 6-Shogaol. Der Wirkstoff
ist wie Curcumin vollkommen wasserunléslich. Fur
die Infusion sind daher relativ hohe Konzentratio-
nen an Ethanol erforderlich. Daher sollte die Infu-
sion nicht bei Leberschaden eingesetzt werden. Der
Patient reagiert eventuell mit einem Pruritus. Dieser
lasst sich durch eine Antihistaminikum-Pramedikation
verhindern. Es gibt Arbeiten zur Inhibition von Krebs-
stammzellen bei Mammakarzinomen (beste Studien-
lage), aber auch bei kolorektalem Krebs, Brochialkar-
zinomen, Leber- und Prostatakrebs und bei Leukamie.
6-Shogaol wirkt antiinflammatorisch (NFxB-Senkung),
proapoptotisch (Telomerase-Inhibition) und antiangio-

, Wachstum, Invasion,
Metastasierung

genetisch (VEGF-Senkung). Epigenetisch senkt es
p53. Der Wirkstoff 6-Shogaol wirkt bereits in gerin-
gen Dosen zytostatisch auf verschiedene Krebszell-
Linien, ohne dabei die gesunden Zellen zu schadi-
gen. Der antiinflammatorische Effekt wird neben der
Krebstherapie auch z. B. bei der Behandlung von Coli-
tis ulcerosa genutzt. Flr gesunde Zellen hat 6-Sho-
gaol Anti-Aging-Effekte. Die Substanz findet auch
bei Erkrankungen wie Diabetes und bei Infektionen
Anwendung. Die Stérke von 6-Shogaol ist vor allem
die Wirkung auf die sonst haufig therapieresistenten
und fur Rezidive verantwortlichen Krebsstammzellen.
6-Shogaol ist gut kombinierbar mit EGCG und Hoch-
dosis-Vitamin C. Zuséatzlich kann 6-Shogaol photody-
namisch mit einem UV-Laser (Wellenlange 360 nm)
aktiviert werden. Bewahrt haben sich 20 mg pro Infu-
sion, 1-2x wochentlich.

PubMed bietet zu Gingerol 220 und zu 6-Shoagol 125
Papers im Kontext Krebs.

Beim Einsatz der Phytochemicals parallel zu anderen
Interventionen missen die Interaktionen und Kontra-
indikationen unbedingt beachtet werden.

Bezlglich der Interaktionen zwischen Pflanzen und
Chemotherapie empfehle ich die Broschire der Eisai
GmbH in Frankfurt. Diese kann man als PDF downloa-
den. Sieistauch als Ubersichtliches Faltblatt erhéltlich:
https://Mwww.eisai.de/fachkreise/onkologie/service/

HGF-Inhibition:
Boswellia, Curcumin,
EGCG, Resveratrol
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