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BNGO

Komplementarmedizin in der Gynakologischen

Onkologie

Im Rahmen des 5. BNGO Hauptstadtkongresses am 9. und 10. Juni in Berlin fand ein gemeinsames Symposium des

BNGO* und der NATUM** zum Stellenwert der Komplementartherapie in der gynakologischen Onkologie statt. Die

Komplementarmedizin ist heute fester Bestandteil der Behandlung von onkologischen Patienten. Auch wenn es

zum Teil noch viel ,Wildwuchs” gibt, kann fiir viele Methoden die Evidenz inzwischen als ausreichend angesehen

werden. Auf dem Symposium diskutierten Experten und Auditorium ihre Erfahrungen mit komplementarmedizi-

nischen MaBnahmen bei Patientinnen mit gyndakoonkologischen Erkrankungen.

Nebenwirkungen lindern und
Lebensqualitat verbessern

Die Komplementartherapie kann heute
neben Operation, Medikamenten und
Strahlentherapie als vierte Saule der on-
kologischen Therapie angesehen wer-
den, so der niedergelassene Facharzt
far Frauenheilkunde, Dr. Steffen Wag-
ner aus Saarbricken.

Als Beispiel fur eine inzwischen gut
durch Studien belegt Therapie nannte
der Frauenarzt die Misteltherapie, die
bereits seit 2.000 Jahren in verschie-
denen Indikationen eingesetzt werde.
Bei der Beurteilung der Wirkmechanis-
men sei man heute ldngst nicht mehr
auf die z.T. etwas merkwdirdig anmu-
tenden Vorstellungen des Begriinders
der anthroposophischen Medizin, Ru-
dolf Steiner, angewiesen. Als wirksame
Hauptbestandteile der weiBbeerigen
europaischen Mistel wurden Lectin 1
und Viscopeptid A3 identifiziert, fur die
zahlreiche immunmodulatorische Wir-
kungen sowie die Freisetzung von beta-
Endorphin nachgewiesen wurden. Als
weitere Wirkmechanismen nannte der
Experte DNA-Stabilisierung, Antiangio-
genese und die Férderung von Tumor-
zellnekrosen.

Mistel zur Reduktion Therapie-
bedingter Nebenwirkungen

Eingesetzt wird die Misteltherapie vor
allem zur Verbesserung der Lebensqua-
litdt von Tumorpatienten und zur besse-
ren Vertraglichkeit der Chemotherapie.
In einer Metaanalyse von 2011 zeigten
22 von 26 eingeschlossenen, prospektiv
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randomisierten klinischen Studien mit
insgesamt Uber 3.000 onkologischen
Patienten eine deutlich Verbesserung
der Lebensqualitdat — insbesondere
in den Bereichen Coping, Fatigue,
Erschopfung und Schlaf. In der ak-
tuellen Leitlinie der Arbeitsgemein-
schaft Onkologie (AGO) der DGGG**
werden Mistellektine (Viscum album)
zur Reduktion Therapie-bedingter
Nebenwirkungen bedingt empfohlen
(la—B—+/-).

Keine Forderung des
Tumorwachstums

Negative Effekte der Misteltherapie —
insbesondere eine Stimulation des Tu-
morwachstums — mdussten nach den
Ergebnissen praklinischer und klinischer
Studien nicht beflirchtet werden, sagte
Dr. Wagner. Das Gleiche gelte fur In-
teraktionen mit Zytostatika und Trastu-
zumab [2]. Einer Therapie auch wahrend
einer laufenden Chemotherapie stehe
somit nichts im Weg — auch hier konnte
die Lebensqualitdat von Mammakarzi-
nom-Patientinnen deutlich verbessert
werden [3]. Kontraindikationen sind ne-
ben allergischen Reaktionen auf Mistel-
extrakte hochfieberhafte entztndliche
Erkrankungen, akute Hyperthyreose mit
Tachykardien, chronisch granulomattse
Erkrankungen wie Sarkoidose, floride
Autoimmunerkrankungen und eine im-
munsuppressive Therapie.

Ausgleich eines Selenmangels
macht Bestrahlung vertraglicher

Eine weitere wichtige Option in der
onkologischen Komplementartherapie

ist die Selen-Substitution. Rationale ist
die Beobachtung, dass ein Selenman-
gel mit einer héheren Tumorinzidenz
und einem schlechteren Outcome von
Krebspatienten assoziiert ist. In einer
Studie mit 81 Patientinnen mit Zer-
vix- oder Uteruskarzinom und Selen-
mangel wurde gezeigt, dass sich durch
die Substitution von Selen wahrend
der postoperativen Strahlentherapie
die Rate an Radiotherapie-induzierter
Diarrhoe deutlich reduzieren lasst [4].
Auch wenn die Studie daftr nicht aus-
reichend gepowert war, zeichnete sich
zudem eine bessere Uberlebensrate ab,
was zumindest dagegen spricht, dass
die Selentherapie die Wirksamkeit der
onkologischen Therapie einschrankt,
sagte Dr. Wagner. Er empfahl niedrige
Selenspeicher schon vor Beginn der
Therapie aufzufillen und wahrend und
bis zu 3 Monate nach der Chemo- oder
Strahlentherapie Selen zu substituie-
ren. Auch bei der Behandlung von be-
strahlungsbedingten  Lymphodemen
habe sich die Selen-Gabe bewahrt.

Krebspatienten profitieren von
begleitender Enzym-Therapie

Die Komplementartherapie bietet zahl-
reiche Moglichkeiten, Nebenwirkungen
der Chemotherapie und zielgerichte-
ten Therapie entgegenzuwirken, wie
Dr. Bernhard Ost, niedergelassener
Gynakologe in Dusseldorf und 1. Vor-
sitzender des NATUM e V.** in der
DGGG***, darstellte.

Ein Beispiel sei die Gabe von Enzy-
men, wobei sich hier das aus der Ana-
nas gewonnene Proteinase-Gemisch



Bromelain durch eine besonders gute
Resorption nach oraler Gabe aus-
zeichne. Einfach viel Ananas zu essen
bringe nicht den gleichen Effekt wie das
Enzym-Praparat, da die Hauptenzyme
im Strunk und nicht im Fruchtfleisch zu
finden sind, betonte der Experte. Die
Enzyme interagieren mit dem Enzym-
Netzwerk und fthren Gber die Bindung
an a2-Makroglobulin zur verstarkten
Clearance von Zytokinen wie TGF-B,
das in Tumorgewebe Uberexprimiert
ist und zur vermehrten Fibrose-Bildung
und Stimulation des Tumorgewebes
beitragt. Nach einer Bestrahlung befin-
den sich immer erhéhte TGF-B-Spiegel
im Gewebe. Eine additive Enzym-
Therapie senke die TGF-B-Spiegel und
mildert so die akuten Nebenwirkungen
einer Strahlentherapie wie Mukositis
und Hautreaktionen [5]. Durch die Spal-
tung von Fibrin und Immunkomplexen
durch die Proteasen werden aber auch
die Abwehrstrategien der Tumorzellen
bekampft und durch die Spaltung von
Adhasionsmolekulen wird die Wande-
rung von Krebszellen in das Gewebe
und damit die Metastasenbildung be-
hindert. Somit haben Enzym-Praparate
auch das Potenzial, das Tumorwachs-
tum und die Metastasenbildung zu be-
grenzen, meinte Dr. Ost.

Colostrum zur Starkung des
Immunsystems

Als weiteres Beispiel fur die unterstit-
zende Komplementdartherapie nannte
der Gynakologe die Gabe von Colo-
strum. Dabei handele es sich um die so-
genannte Vormilch, die alle Saugetiere
in den ersten 5 Tagen nach der Geburt
vor der eigentlichen Muttermilch produ-
zieren. Diese Vormilch sei ein hochpo-
tenter Immuncocktail fur den Start ins
Leben. Sie enthélt zahlreichen Vitamine,
Mineralien und Spurenelemente so-
wie eine Vielzahl immunstimulierender
Faktoren. In der Onkologie werde das
in den ersten 2 bis 3 Tagen postpartal
gebildete Colostrum vor allem zur Star-
kung des Immunsystems eingesetzt.

Cannabinoid mindert Haut- und
Schleimhautprobleme

Haut- und Schleimhautprobleme
als  Nebenwirkungen der Chemo-
oder Strahlentherapie koénnen die

xompLementArmeDizN [IET

Lebensqualitat von onkologischen Pati-
enten erheblich beeintrachtigen. Auch
hier biete die Komplementdrmedizin
neue Behandlungsansdtze, berichtete
der Gynakologe. Wesentlicher Vermittler
dieser Nebenwirkungen sind aktivierte
Mastzellen mit massiver Histaminaus-
schittung. Das am Ort der Entziindung
standig gebildete Endocannabinoid Pal-
mitoylethanolamin (PEA) ist maBgeb-
lich daran beteiligt, diese tbermaBige
Mastzellaktivierung in Schach zu hal-
ten. Sehr stark geschadigtes Gewebe
ist nicht mehr in der Lage, PEA zu syn-
thetisieren — die Entziindung ufert aus.
Die Zufuhrung von Adelmidrol — ein
synthetisches Aliamid mit der gleichen
Wirkung wie PEA —konnte in einer Stu-
die mit Mammakarzinom-Patienten die
Symptome einer Vulvovaginitis unter
antihormoneller Therapie deutlich ver-
ringern, bei 70% der 30 Patientinnen
waren sie vollig verschwunden [6].

Bei Gelenkbeschwerden
unter Aromatasehemmern
an Vitamin D denken

Nebenwirkungen der antihormonellen
Therapie waren auch das Thema von
Prof. Dr. Harald Meden, niedergelas-
sener Gynakologe aus Zdrich. Immer
mehr Frauen erhalten aufgrund der stei-
genden Inzidenz des Mammakarzinoms
und der Ausweitung des Therapiezeit-
raums eine antihormonelle Therapie.
Eine der moglichen Nebenwirkungen
insbesondere von Aromatasehemmern
sind Muskel- und Gelenkbeschwerden,
die als ,Aromatase-Inhibitor-assoziier-
tes Arthralgiesyndrom” (AlIA) heute
als eigenstandige Krankheitsentitat
verstanden wird. 32-50% der Frauen
brechen die Therapie mit Aromatase-
hemmern wegen dieses Syndroms in-
nerhalb von 3 Jahren vorzeitig ab, was
ihre Prognose verschlechtert.

Ein Pradiktor fur das AlA ist ein hau-
fig bei Krebspatienten zu findender Vi-
tamin-D-Mangel, sagte Prof. Meden.
Schon vor Beginn der Aromatasehem-
mer-Therapie sollte daher 25-Hydroxy-
Vitamin D im Blut bestimmt werden
und bei einer Hypovitaminose Vitamin
D substituiert werden. Das Gleiche
gelte fur Patientinnen, die unter einer
laufenden Therapie mit Aromatase-
hemmern ein AlA entwickeln [7].

Mit Sport, Omega-3-Fettsauren
und Enzymen Arthralgien
entgegenwirken

Eine weitere Moglichkeit, den Gelenk-
beschwerden zu begegnen, ist ver-
mehrte Bewegung. In der HOPE-Studie
(Hormones & Physical Exercise) wurde
bei Mammakarzinom-Patientinnen ge-
zeigt, dass sich durch Sport (2x in der
Woche Kraftibungen und 2,5 Stunden
pro Woche Ausdauersport) tber 12
Monate die Beschwerden im Vergleich
zu einer inaktiven Gruppe deutlich lin-
dern lassen [8].

Auch Omega-3-Fettsduren wur-
den in einer Studie mit Mammakar-
zinom-Patientinnen gegen das AlA
eingesetzt. Hier war das etwas Uber-
raschende Ergebnis, dass sich der
Schmerz durch die Gabe von Omega-
3-Fettsduren (3 g/d) substanziell
(> 50%) und anhaltend lindern Iasst —
aber ebenso in der Vergleichsgruppe,
die Sojabohnendl erhalten hat, be-
richtete der Gynékologe [9]. Erste kli-
nische Erfahrungen deuten darauf hin,
dass auch Bromelain die Gelenkbe-
schwerden unter Aromatasehemmern
lindern kann.

Komplementarmedizin hat auch
in der Nachsorge einen gro3en
Stellenwert

Auch in der Nachsorge von Paten-
tinnen mit gynakologischen Tumo-
ren spiele die Komplementarthera-
pie eine wichtige Rolle, erklarte Dr.
Reinhild Georgieff, niedergelassene
Gynakologin aus Leipzig. Zur Star-
kung des Immunsystems und damit
zur Rezidiv-Prophylaxe kénnten Mi-
stelpraparate, Heilpilze, Colostrum,
Selen und Vitamin D eingesetzt
werden. Heilpilze hatten gegeniber
der Mistel den Vorteil, dass sie oral
eingenommen werden kénnten. Far
eine Immunstimulation ist vor allem
Agaricus brasiliensis — der sogenannte
Mandelpilz — geeignet, es konnen
aber auch Mischungen verschiedener
Pilze zusammengestellt werden. Dr.
Georgieff empfahl auf biozertifizierte
Praparate aus Pulver und Extrakte aus
Deutschland zurtickzugreifen, da hier
keine Belastungen durch Umweltgifte
zu erwarten sind.
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Sport und gesunde Erndhrung
beste Rezidiv-Prophylaxe

Eine von den Patientinnen haufig ange-
fragte , Krebsdiat”, mit der sich Rezidive
verhindern lassen, gebe es so nicht. Die
beste Empfehlung zur Prophylaxe sei
eine Kombination aus viel Bewegung
(30 min Sport pro Tag) in Kombination
mit einem reichlichen Verzehr von Obst
und Gemduse (5 Portionen pro Tag). Bei
diesem gesunden Lebensstil waren bei
Patientinnen mit Mammakarzinom in
einer Studie nach 5 Jahren nur halb so
viele Todesfélle zu verzeichnen wie bei
korperlich inaktiven Frauen mit gerin-
gem Obst/Gemuseverzehr [10]. AuBer-
dem empfahl die Frauenarztin, Vita-
min-D- und Selen-Spiegel auch in der
Nachsorge zu bestimmen und Defizite
ggf. auszugleichen.

Fur einige Pflanzenprodukte wie
Grlntee oder Curcumin sind in vitro
verschiedene Wirkmechanismen ge-
zeigt worden, die dem Tumorwachstum
entgegenwirken. Wundermittel zur Re-
zidiv-Prophylaxe seien diese Praparate
aber nicht, meinte die Referentin.

Phytotherapeutika und
Homoopathika gegen
Nachwirkungen der Therapie

Auch zur Linderung von Nachwirkungen
der Chemo- und Strahlentherapie
kénne die Komplementartherapie ei-
niges beitragen, sagte die Gynakologin.

Als Beispiele nannte sie L-Carnitin, al-
pha-Liponsaure und Coenzym 10 beim
Fatigue-Syndrom, homdoopathische
Praparate bei eingeschrankter Libido,
Baldrian, Melisse und Lavendeldl bei
Schlafstérungen, Probiotika bei Darm-
stérungen oder Rosenwurz bei stress-
bedingten Stérungen. Auch die Gabe
von speziell fur Krebspatienten zusam-
mengestellten Multivitaminprodukten
kénne sinnvoll sind.

Maria Weiss

5. BNGO-Hauptstadtkongress; Work-
shop ,Stellenwert der Komplementar-
medizin in der Onkologie”, 10.06.2017,
Berlin

* Berufsverband  Niedergelassener
gischer Onkologen in Deutschland e.V.
** Naturheilkunde, Akupunktur, Umwelt- und
Komplementdrmedizin e.V.
*** Deutsche Gesellschaft fur Gynékologie und
Geburtshilfe

Gynékolo-

1. Kienle GS et al. Influence of Viscum album
L (European Misteltoe) Extracts of Quality
of Life in Cancer Patients. A Systematic
of Controlled Clinicel Trials. Integr Cancer
Ther (2010);9:147-157.

2. Weissenstein U et al. Interaction of a stan-
dardized mistletoe (Viscum album) pre-
paration with antitumor effects of Trastu-
zumab in vitro. BMC Complementary and
Alternative Medicine (2016);16:271, doi:
10.1186/512906-016-1246-2.

Troger W et al. Additional Therapy with a
Misteltoe Product during Adjuvant chemo-
therapy of Breast Cancer Patients Improves
Quality of Life: An Open Randomized Cli-
nical Pilot Trial; Evid Based Complement
Alternat Med. (2014); 2014:43051; doi:
10.1155/2014/430518.

Muicke R et al. Multicenter, phase 3 trial com-
paring selenium supplementation with ob-
servation in gynecologic radiation oncology.
Int J Radiation Oncol (2010);78: 828-835.
Guijral MS et al. Efficacy of Hydrolytic En-
zymes in Preventing Radiation Therapy-
Induced Side Effects in Patients With Head
and Neck Cancers; Cancer Chemother
Pharmacol (2001);47 (Suppl); S23-528.
Capasso | et al. Uso di Adelmidrol in donne
operate di ca. mammario ed in trattamento
con ormonoterapia affette da vulvovagi-
nite: studio clinic, in press.

Singer O et al. Hypovitaminosis D Is a Pre-
dictor of Aromatase Inhibitor Musculoske-
letal Symptoms Breast J (2014); 20(2):174-
179.

Arem H et al. Exercise adherence in a ran-
domized trial of exercise on aromatase inhi-
bitor arthralgias in breast cancer survivors:
the Hormones and Physical Exercise (HOPE)
study. J Cancer Surviv (2016);10(4):654-62.
Hershman DL et al. Randomized Multicenter
Placebo-Controlled Trial of Omega-3 Fatty
Acids for the Control of Aromatase Inhibitor—
Induced Musculoskeletal Pain: SWOG S0927.
J Clin Oncol (2015); 33 (17):1910-17.

. Pierce JP et al. Greater survival after breast

cancer in physically active women with high
vegetable-fruit intake regardless of obesity.
JCO (2007);17: 2345-51.

Gemeinsame Stellungnahme von BNGO und
NATUM zu Methadon bei Tumorpatienten

Dr. med. Steffen Wagner (Saarbrticken), PD Dr.med. Christian Kurbacher (Bonn), Dr. med. Georg Heinrich (Firstenwalde).

Nach zahlreichen Medienberichten liber die antitumorale Wirksamkeit von Methadon beobachten v.a. die niederge-

lassenen onkologisch titigen Arzte eine intensive Nachfrage seitens der Patienten. Zur Standortbestimmung haben

der BNGO und die NATUM im Folgenden eine gemeinsame Stellungnahme verfasst:

Methadon ist ein vollsynthetisch her-
gestelltes  Opioid, bestehend aus
L-Methadon und D-Methadon (Ra-
cemat). Es wird vor allem in hoheren
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Dosen vorwiegend in der Substitutions-
behandlung eingesetzt und hat einen
Stellenwert in der Schmerztherapie von
Tumorpatienten [1].

Die Anwendung von Methadon in

der onkologischen Schmerztherapie ist
praktikabel, wirksam und kostengun-
stig (rezeptierbar Uber BTM-Rezept,



Kosten ca. 6-10 Euro/Monat). Neben-
wirkungen wie Nausea und Obstipation
sind meist nur anfanglich vorhanden
und behandelbar [2]. Zu beachten ist
eine mogliche Kumulation von Metha-
don aufgrund der relativ langen HWZ
(22-25 h) und eine seltene arrhythmo-
gene Potenz bei — in der Schmerzthe-
rapie unUblichen — sehr hohen Dosen
(QT-Verlangerung [3]).

In den letzten Jahren wurden aus
der Arbeitsgruppe um Frau Dr. rer. nat.
Claudia Friesen (Chemikerin am Rechts-
medizinischen Institut der Universitat
Ulm) praklinische Arbeiten zu einer on-
kologischen Wirksamkeit bei verschie-
denen Organentitdten, v.a. Gliomen [4]
und Leukamien [5], aber auch anderen
Tumorzellkulturen (z.B. Ovarial- und
Mammakarzinome, vor Publikation It.
pers. Mitteilung) beschrieben.

Die 0.g. Arbeitsgruppe konnte ei-
nen moglichen Opioidrezeptor-vermit-
telten, tumoriziden Wirkmechanismus
beschreiben: Zum einen Uber die Exkre-
tion von Zytostatika aus der Tumorzelle
(Escape-Phanomen) und zum anderen
Uber einen direkten Apoptose-induzie-
renden Signalweg. Im Gegensatz zu
anderen Opioiden scheint eine Down-
regulation des p-Rezeptors durch einen
spezifiscnen Effekt des R-Methadons
gehemmt zu werden [4].

Zeitgleich wurden vom Palliativ-
mediziner Dr. Hans-Jérg Hilscher (Iser-
lohn) jahrelange positive Erfahrungen
mit Methadon in der Schmerztherapie
von onkologischen Palliativpatienten
mit auffallend positiven onkologischen

—

. Porta-Sales J et al. Efficacy and Safety of

Methadone as a Second-Line Opioid for
Cancer Pain in an Outpatient Clinic: A Pro-
spective Open-Label Study. The Oncologist
2016;21:1-9.

2. Hilscher H, Lux EA. Methadon — neben an-
algetischen auch antineoplastische Eigen-
schaften? Schmerzmedizin 2016; 32 (1).

3.Reddy S et al. The Effect of Oral Methadone

on the QTc Interval in Advanced Cancer Pa-
tients: A Prospective Pilot Study. Journal
of Palliative Medicine Volume 13, Number

METHADON BEI TUMORPATIENTEN

Verldufen offentlich gemacht, insbe-
sondere beim Vorliegen seroser Ergusse
und gleichzeitiger ,, metronomischer”
zytostatischer Therapie [2].

AuBer Fallberichten wurden bislang
keine nach den Ublichen Kriterien ver-
wertbaren klinischen  Studiendaten
zur onkologischen Wirksamkeit erho-
ben. Nach langjéhrigen Bemuhungen
von Frau Dr. Friesen ist nun eine erste
klinische Studie bei Gliom-Patienten
geplant (Stand Juli 2017).

Die DGHO vertffentlichte vor
Kurzem eine kritische Stellungnahme
[6]. Darin wird vor der unkritischen
,Off-Label”-Anwendung gewarnt.
Unter anderem werden die Ergebnisse
einer Registerstudie genannt[7], die ein
erhohtes Mortalitatsrisiko unter Metha-
don vs. Morphin zeigen konnte (insge-
samt 36.000 Patienten).

Der \Vollstandigkeit halber soll
erwahnt werden, dass in die 0.g. Studie
ausschlieBlich die Daten nichtonkolo-
gischer Patienten Eingang fanden.

Eine (in der DGHO-Stellungnahme
nicht erwahnte) noch gréBere Regi-
sterstudie [8] mit der gleichen Frage-
stellung kam 2011 zu gegenteiligen
Ergebnissen und konnte eine niedrigere
Mortalitatsrate unter Methadon ge-
genUber Morphin nachweisen (insge-
samt 110.000 Patienten).

In dieser Studie zeigte eine Teil-
auswertung der onkologischen (aus-
schlieBlich nichtmetastasierten) Pati-
enten ein ldngeres Uberleben.
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Zusammenfassende
Beurteilung

Nach der derzeitigen Datenlage kann
Methadon eine leitliniengerechte onkolo-
gische Therapie auf keinen Fall ersetzen.

Es existieren erste Hinweise auf zu-
satzliche onkologische Effekte von Me-
thadon bei simultaner zytostatischer
Tumortherapie, die bei der schmerzthe-
rapeutischen Substanzwahl bei onkolo-
gischen Palliativpatienten bericksichtigt
werden konnen. Es ist jedoch zu beach-
ten, dass es bislang keinerlei kontrollierte
klinische Studien gibt, die eine Tumor-
hemmende Wirkung von racemischem
Methadon belegen.
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