Ablehnung einer konventionellen Therapie durch Patientinnen mit Mammakarzinom, die
komplementire und alternative Behandlungen anwendeten.
Welche Griinde gibt es fiir die Ablehnung einer konventionellen Therapie?
Gibt es eine ,,Risikopersonlichkeit*?

Inauguraldissertation
zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
des Fachbereichs Medizin
der Justus-Liebig-Universitit Gieen

vorgelegt von Schleicherdt, Anne
aus Gieen

Giellen 2021



Aus dem Zentrum fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe,
Direktor: Prof. Dr. med. Ivo Meinhold-Heerlein,
des Fachbereichs Medizin der Justus-Liebig-Universitdt Gie3en

Gutachter: Prof. Dr. med. Jorg Engel
Gutachter: Prof. Dr. rer. nat. Falk Leichsenring

Tag der Disputation: 19. Januar 2021



Fiir Ivonne



Inhaltsverzeichnis

1
2

4

L2101 (311033 1
Theoretische Grundlagen ............cccvveeiiiiiiiieccee e s 2
2.1  Das frithe Mammakarzinom ..........ccccueeiiiiiiiiiiiniieieeeee e 2
2.1.1  Pathomorphologic Mammakarzinom...........c..cccceevuereenieriieneeneniienieneennen. 2
2.2 Das fortgeschrittene Mammakarzinom ..........c.cceceevvereenieeiienienieneeneenieeeeneeenne 2
2.2.1  DasS REZIAIV ..ocueiiiiiiiiieiieieeee et 2
2.3 Konventionelle Therapie des Mammakarzinoms............ccceeeevveecveeecnreesneeennne. 4
2.4  Komplementire- und alternative Therapien ..........cccceecveeeiieeniiieeniee e 5
2.5  TheTapi@VEeIWEIZETET ..cc.uveeeiieeeereeeireeeieeeeteeesteeessteeensreeessseeesseessseesnsseesnseeennnes 8
251 PrAVAIENZ .o e 9
2.5.2  Ursachen einer Therapieablehnung.............cccccooeviieiiiniiiiiiiniieiceiee, 10
2.5.3  PatientencharakteristiKa .........cccceeiiiriiiiiiinieiieee e 11
2.6 Therapiekonzept Fachklinik Dr. HErzog .........ccceeovveeeiieeiiieeiieeieeeie e 12
2.7 ZIEL der ATDEIL ..o e 12
Patienten und MethOden ...........cocueiiiiiiiiiiiiiiie e 14
3.1 PatientenKOIEKEIV ..c.eeiiiiiiiiiieiiieieeeeteeee e 14
3.1.1  Retrospektives PatientenkolleKtiv...........cccoeviieiiieniiiiiienieciieieeieeeee 14
3.1.2  Exploratives Patientenkollektiv...........ccccvveviiieniiiiiieceeceece e 15
3.2 DatenerhebUung.........ccociiiiiiiiiiie e e e 16
3.2.1 Retrospektive Datenerhebung ............ccceeeeiieeiiiiiiiieeiieceeee e, 16
3.2.2  Explorative Datenerhebung.............ccceeviieiiieniienienieceeccee e 18
3.3 EinSChIUSSKITEETICN. c..eoutiiiieiiiiiiiieieetecte e 20
3.3.1  Retrospektive Datenerhebung ............cccceeeevieriiniiienieiiieeceeeeee 20
3.3.2  Explorative Datenerhebung...........ccccceeviiieeiiiiiiiiieie e 21
3.4 AUSSChIUSSKITEETIEN . ....eoutiiiiiiiieiieetee e e 21
34.1 Retrospektive Datenerhebung ............ccceeeiiieeiiiiniiieciieceeee e, 21
3.4.2  Explorative Datenerhebung............ccceeviiiiiieniieiienieceeeeee e 21
3.5  Statistische MethOden..........cooueiiiriiiiiiiiiieeeeee e 22
3.5.1  Retrospektive Datenerhebung ............cccceeeevieriiniiienieniieieceeeeee 22
3.5.2  Explorative Datenerhebung...........cccceeviiieiiiiiniiiee e 24
Ergebnisse (retrospektive Daten).........cceeeevieiiiieiiiieeieeeieeeee e 27



4.1.  PatientenCharaCteTISTIKA ........uueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeeeeeees 27

4.1.1 L84 11SS ¢ ea i 0] o 1<) 1 SRS 27
4.1.2  TumorcharakteriStiKa .........cocueeriiriiiiiiieiieie et 27
4.1.3  ARErSVEITCIIUNG .....ooiiiiieiiie et e e e 30
414 INAHOM c.eeeiteceteteee ettt sttt et b ettt et 33
4.2 Zeitpunkte der Erstdiagnosen im PatientenkolleKtiv...........cccevveeniiniinienennne. 34
4.3 Operationsmethode bei Erstdiagnose ...........ccceeeveeiiienieeiiienieeiiecieeeeee e 34
4.4 Operation 1M Verlauf...........ccoooviiiiiiiiiiieceeeeee e 36
4.4.1 Mastektomie im Verlauf..........cccoooiiiiiiiiii e 36
4.4.2  Brusterhaltende Therapie im Verlauf...........ccccoooviiiiiiiiiiiiiieeecee 37
4.5  Erstdiagnose bis zur ersten konventionellen Therapie ..........cccccceeecvierieenennen. 37
4.6  Alternativ- und Komplementartherapie..........cccoecvveviieniienienciieiecieeieeeeeee, 38
4.7 UberlebenszeitanalySe .............cocoeuevevevreeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeee e seneneeeeeeas 40
4.7.1 Progressionsfreies Uberleben............oooovvvviiiioieiieieeeeeeeeeeeee e 40
4.7.2  Gesamtiiberlebenszeit ab Erstdiagnose ...........cccccveevveeeiiieeiieencieeeiee e 43
473  Uberlebenszeit ab Progression ...........cococevveueeeveeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeennn, 45
4.7.4  Uberlebenszeit ab Fernmetastasierung..............coovvevveeerevevereeseerenenennns 47
Ergebnisse (exXplorative Daten).........cccueeciieriieiiienieeiiesie ettt 50
ST IEETVIEW .ttt sttt ettt ettt et e bt 50
5.2 Personlichkeitsfragebogen..........cccviiiiiieiiiieiiie e e 66
DISKUSSION ...ttt ettt ettt st e bt e et e e e s beenaeeea 68
6.1  RetroSpektIVETr Tl .....ueeeviiiiiiiieiie et 68
6.1.1  ANErSVErteillUNG .......covuiieiieiieeiieieee ettt 69
6.1.2  Zeitpunkte Erstdiagnosen im Patientenkollektiv...........ccccovveeveriininnennn. 71
6.1.3  Operationsmethode im Verlauf..........cccoeeiiiiiiniiinieieeee e 71
6.1.4  Erstdiagnose bis zur ersten konventionellen Therapie...........c.ccceeeuneennee. 72
6.1.5  Alternative und komplementire Therapien..........cccccceeevveeerieeenieeeeneeenne 73
6.1.6  Progressionsfreies UbErleben .............cocoeveveveeeeeeeeceeeeeeeeeeeeeeeeeeenna, 77
6.1.7  Gesamtiiberlebenszeit ab Erstdiagnose ...........ccoceevveeriieniienieeniienieeieene 79
6.1.8  Uberlebenszeit ab Progression ..............cocoeveveveeeveeeeevereeeseeeeseeeeeesenenens 84
6.1.9  Uberlebenszeit ab Fernmetastasierung.............cccovevevevevevevevevevereeeeenenenennn. 85

6.2 EXPlOrativer Teil......ccccviieiiiiciiieiie ettt e 86



6.2.1 INEETVIEW ..ceeeieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt e e e e e e e e e eeaaes 87

6.2.2  Personlichkeitsfragebogen .........cccoeeviiieiiiieiiiieeie e 95
ZUSAMMENTASSUNE.....cceuiieeiiieeiieeeieeeeieeeeieeeeteeesteeesaaeeesteessaeessseeessseeessseeesseesnnns 98
SUIMIMATY ...ttt e st e e e e e e e satba e e e esateeeesssaeeesennees 100
Abkiirzungs-, Abbildungs-, Tabellenverzeichnis ...........cccceecvevieiiniencininieneenne. 102
9.1  AbKUrzungsverZeiChnis ..........ccceecueeriieiiieiiieeie ettt 102
9.2 AbbildungsverzeiCchnis ...........ccceeieeiieiiieiieie et 103
9.3 TabellenVerzeiChNis .........coiuiiiiiiiiieiiesie e 104
10 LiteraturverZEIChNIS ... ..ccuiiiiiiiiiiiie et 106
F N 1121 V= S S 172

11.1  Interview Leitfaden........cccooiiiiiiiiiiiiiiiieceee e 172
11.1.1  DeutSChe VEerSion .......ccceeieriieiieriinieieeiiesieeie ettt 172
11.1.2  EngliSChe VerSiON ......cccociieiiiiiieiieie ettt e 173
11.2  Personlichkeitsfragebogen..........ccccvvieiiiiiiiiieiiieeee e 174
11.2.1  NEO-FFI (dUtSCh)....eeiiiiieiieiieiieieee e 174
11.2.2 NEO-FFI-3 (€ngliSCh) ....ccueiitieiieieiieieceeieee e 178
11.3 Einverstindniserkldrung Interview und Personlichkeitsfragebogen .............. 181
11.3.1 Deutsche Einverstindniserklarung.............cccoovvveeiienieeiiinieiiieieeieeee, 181
11.3.2  Englische EinverstandniserkIArung ............cccoooeveiienieniienieiiieieeieeee, 187
11.4  TNM-KIasSTIKAtION. ....cc.coiiiiiiiiiiieiiieieeie e 193
11.5  UICC-KIasSTIKAtION ...couueiiiiiiiiieiieiiie ettt 195
11.6 Krankheitsverldufe Einzelfalldarstellung ...........ccccoeoveeeeiieiciiiccieeieeeieeee, 196
11.6.1  Patientin A...coiiieiiiiiieeiieeeee ettt 196
11.6.2  Patientin T ...cocvooiiiiiiiiiieicc ettt 198
11.6.3  Patientin Ho...ooooooiiiiiiiiiiieee e 200
11.6.4  Patientin M .....oooiiiiiiiiiee e 201
11.6.5  Patientin N...o.oooiiiiiiieeee ettt 205
11.6.6  Patientin O ....c.coiiiiiiiiiiiie ettt 206
11.6.7  Patientin P ...coc.ooiiiiiiiiiii e 208
11.6.8  Patientin L ...cccoooiiiiiiiiiiiiicieeeee e 209
11.6.9  Patientin Q........ooiieiiiiiiieiiiie et e e et eeara e e e 211

11.7 Tabellen Uberlebenszeitanalyse ............cocoeveveveeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenee. 212



11.8 Angewendete Alternativ- und Komplementértherapien.............c.ccoeeuveenneennen. 213

11.8.1 Alternativ- und Komplementirtherapie vor Erstaufnahme..................... 214
11.8.2 Komplementire Therapie wihrend der Behandlungszeit ....................... 215
11.8.3 Komplementire Therapie zum Entlassungszeitpunkt...............cccoeeueeen. 216
11.9 Erkldrungen Alternativ- und Komplementartherapien............cccecveruveenennen. 217
11.9.1 Komplementdre Therapien (wirksamkeitsgepriift) ...........cccceveeveriennnne 218
11.9.2  Alternative Therapien (nicht ausreichend wirksamkeitsgepriift)............. 233

12 Index Alternativ- und Komplementértherapien ..........ccccoeeveeecieenieeccieecieeee, 292
13 Ehrenwortliche ErKIArung ............ooovvviiiiiiieeeeee e 293

14 DanKSAGUING .....c..eeeiuiieeiiieeiiee et eeiteesteeesteeesaeeesaeeessaeeessaeesseessseesseeesnseeennnes 294



Einleitung

1 Einleitung

Das Mammakarzinom ist international die hdufigste Krebserkrankung der Frau. Weltweit
starben im Jahre 2011 508.000 Frauen an einem Mammakarzinom (WHO 2019). Im Jahr
2014 lag die Inzidenz der Frauen in Deutschland bei 69.220. In Deutschland starben daran
im Jahr 2014 17.670 Frauen. Das entspricht mit 17,4 % der hdufigsten Krebstodes-
ursache vor Lungen- (13,6 %) und Darmkrebs (12,5 %). Brustkrebs war bei Frauen im
Jahr 2017 die fiinfthdufigste unter allen Todesursachen (Statistisches Bundesamt 2019).

Es ist bekannt, dass ein Grofteil der Mammakarzinompatientinnen komplementére
und alternative Therapien erhalten. Anwendungsraten von bis zu 80 % werden
beschrieben (Saquib et al. 2011). Wie hédufig bei Mammakarzinompatientinnen eine
konventionelle Therapieverweigerung auftritt, ist durch die Literatur nur spérlich und
uneinheitlich anhand kleiner Kollektive definiert. Eine Rate, die eine konventionelle
Therapieablehnung jedweder Art bei Brustkrebs zusammenfasst, ist nicht bekannt. Eine
primére konventionelle Therapie wurde von etwa 1 % der Mammakarzinompatientinnen
abgelehnt (Joseph et al. 2012; Verhoef et al. 2008; Verkooijen et al. 2005). Wie oft eine
konventionelle Therapieverweigerung mit Anwendung von komplementéren und
alternativen Verfahren assoziiert ist, ist bisher weitestgehend unerforscht. Es gibt
Hinweise, dass Mammakarzinompatientinnen die komplementire und alternative
Therapien anwenden, haufiger bestimmte konventionelle Therapien ablehnen (Johnson
et al. 2018). Daten von Patientinnen, die alternative Behandlungsmethoden als primére
Therapie anwendeten, sind rar (Han et al. 2011). Es wird deutlich, dass es sich bei
Brustkrebspatientinnen, die konventionelle Therapien verweigern und komplementére
und alternative Therapien anwenden, um eine spezielle Patientengruppe handelt, die aber
keinesfalls selten ist. Die gesamte aktuelle Datenlage dieser Patientengruppe ist sparlich.

Zur genaueren Exploration sollten in vorliegender Dissertation objektivierbare Daten
wie Uberlebenszeiten, sowie angewendete komplementire und alternative Therapien an
einem eigenen Kollektiv von 233 metastasierten Brustkrebspatientinnen, die konven-
tionelle Therapien partiell verweigern und komplementire und alternative Therapien
anwendeten, erfasst werden. Da diese Daten unserer Meinung nach nicht die Gesamt-
situation der Patientinnen darstellten, haben wir entschieden, neun Patientinnen anhand
eines Interviews iiber personliche Therapieablehnungshintergriinde zu befragen und einen

Personlichkeitsfragebogen (NEO-FFI) anzuwenden.
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2 Theoretische Grundlagen

2.1 Das frihe Mammakarzinom

Unter dem frithen Mammakarzinom werden alle Brustkrebserkrankungen zusammen-
gefasst, die sich auf die Brust und die lokoregiondren Lymphknoten beschrianken. Die

Therapieziele verfolgen kurative Absichten (Preuss 2015).

2.1.1 Pathomorphologie Mammakarzinom

Die Gewebeproben aus dem Biopsie- oder Operationspriaparat werden durch einen
Pathologen pathomorphologisch untersucht. Diese sind essentiell fiir die Diagnose-
stellung und hilfreich, um prognostische und pridiktive Faktoren zu bestimmen. Zudem
konnen damit der Krankheitsverlauf und das Therapieansprechen abgeschétzt werden
(Wockel et al. 2018).

Die pathomorphologischen Untersuchungen umfassen Histologie, Hormonrezeptor-
status, HER2-Status, Grading und Ki67-Proliferationsindex. Mammakarzinome werden
durch die TNM-Klassifikation und die UICC-Klassifikation beschrieben (siche Anhang
11.4und 11.5).

2.2 Das fortgeschrittene Mammakarzinom

Beim fortgeschrittenen Mammakarzinom handelt es sich um ein metastasiertes Karzinom
oder um ein lokoregionales Rezidiv. Ein Rezidiv ist ein Wiederauftreten der Erkrankung
nach einer symptomfreien Phase. Ein lokoregionales Rezidiv wird je nach Ausmal} dem
frithen oder dem fortgeschrittenem Karzinom zugeordnet (Wockel et al. 2018, S. 195).
Eine Heilung der Patientin mit fortgeschrittenem Karzinom kann meist nicht mehr
erreicht werden. Lediglich eine Krankheitskontrolle. Die palliative Therapie ist in der
Regel symptomorientiert. Lebensqualitit und eine addquate Schmerztherapie sind

wichtige Bestandteile.

2.2.1 Das Rezidiv

Ein Rezidiv kann entweder in Form eines lokoregionalen Rezidivs und/oder einer

Fernmetastasierung auftreten.
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2.2.1.1 Lokoregionales Rezidiv
Das lokoregionale Rezidiv fasst das Lokalrezidiv und das regionale Rezidiv zusammen.

Das Lokalrezidiv wird durch ,das Wiederauftreten des Mammakarzinoms in der
ipsilateralen Brust, an der ipsilateralen Thoraxwand inklusive der dariiberliegenden
Haut (...)“(Wockel et al. 2018, S. 195), beschrieben. Das regionale Rezidiv bezeichnet
das Wiederauftreten des Mammakarzinoms ,,(...) der regionalen Lymphknoten der
Axilla, der Supra- und Infraklavikularregion und entlang der Mammaria-interna-Gefafe.*
(Wockel et al. 2018, S. 195)

Es besteht in der Regel eine kurative Therapiechance beim lokoregionalen Rezidiv
ohne Fernmetastasierung. Deswegen ist die Nachsorge fiir die friihe Erkennung eines
Rezidivs sehr wichtig (Wockel et al. 2018, S. 199). Lokalrezidive, die <2 Jahren nach
Primértherapie auftreten, sind mit einer hoheren Zweitrezidiv und Fernmetastasierungs-

rate korreliert (Wockel et al. 2018, S. 195).

2.2.1.2 Fernmetastasierung
Eine Fernmetastase entsteht durch eine vom Primértumor abgesiedelte Tumorzelle, die

sich durch das Blut- oder Lymphsystem in andere Organsysteme ausgebreitet hat. Wird
eine Fernmetastasierung bei Ersterkrankung des Karzinoms festgestellt, spricht man von
einer primiren Fernmetastasierung (PMBC). Entwickelt sich eine Fernmetastasierung
erst in Laufe der Erkrankung spricht man von einer sekundiren Metastasierung. Die
Prognose des PMBC héngt von der Metastasenlokalisation ab. Diese wird aber im allge-
meinen als schlechter, als bei einer sekunddren Metastasierung eingeschétzt (Gerber et al.
2010). Die Resektion des Primértumors ist in der primdr metastasierten Situation
umstritten (Weslau 2017).

Bei einer sekunddren Fernmetastasierung sind folgende Faktoren mit einer iiberdurch-
schnittlichen Lebenserwartung assoziiert: Guter Allgemeinzustand, ausschlieBlicher
Befall von Skelett, Lymphknoten und Haut, HR positiv, rezidivfreies Intervall >2 Jahre,
keine adjuvante Therapie und keine Vortherapie im metastasierten Stadium (Wormann et
al. 2018, S. 15).

Es gibt viele Therapicoptionen (siche Kapitel 2.3), die je nach individuellem

Krankheitsverlauf angewendet werden kénnen.
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2.3 Konventionelle Therapie des Mammakarzinoms

Die konventionellen Therapiemoglichkeiten des friihen Mammakarzinoms umfassen
Operation (BET, Mastektomie +/- Axilladissektion), adjuvante Bestrahlung, adjuvante
endokrine Therapie, adjuvante Chemotherapie, neoadjuvante Chemotherapie und
Antikdrpertherapie (z.B. bei HER-2 Uberexpression). Fiir die einzelnen Therapien liegen
unterschiedliche Indikationskriterien vor (Wockel et al. 2018). Die Therapieziele
verfolgen kurative Absicht.

Beim metastasierten Mammakarzinom konnen lokale Therapien wie Operation z.B.
bei Knochenmetastasen, lokale perkutane Bestrahlung, transarterielle Chemoembo-
lisation, transarterielle Chemoperfusion oder thermoablative Verfahren, als auch systemi-
sche Therapien wie Chemotherapie, endokrine Therapie, Antikorpertherapie und
osteoprotektive Therapie, angewendet werden. Eine Chemotherapie sollte nach
Moglichkeit als zytostatische Monotherapie durchgefiihrt werden. Bei jedem Krankheits-
progress kann ein neues Therapieregime zur Anwendung kommen, um einen Krankheits-
zustand lange zu stabilisieren (Wdckel et al. 2018).

In diesem Krankheitsstadium sollte die Therapiefithrung nach dem folgenden Prinzip
erfolgen: "so wenig wie moglich, soviel wie nétig, individualisiert (orientiert an den
Wiinschen und Wertvorstellungen der Patienten), krankheitsadaptiert (orientiert an
Prognose- und pradiktiven Faktoren), multidisziplinér. Zielsetzung: langfristiger Erhalt
einer guten Lebensqualitit, Linderung tumorbedingter Beschwerden, Lebensver-
langerung.“ (Preif} et al. 2016, S. 145).

Die einzelnen Indikationen der aufgezédhlten Therapieoptionen, auch beziiglich
verschiedener Metastasenlokalisationen, werden an dieser Stelle nicht im Detail
aufgezdhlt. Dieser Abschnitt soll dem Leser verdeutlichen, wie komplex und vielseitig
die Behandlung sein kann und dass es wichtig es ist, sinnvolle Therapiemdglichkeiten

interdisziplinér zu besprechen.
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2.4 Komplementdre- und alternative Therapien

Zu Beginn folgen kurze Begriffsdefinitionen, da es sehr wichtig ist, diese klar zu

unterscheiden.

— Komplementdre Therapieverfahren: Werden ,,in Ergdnzung zur wissenschaftlich
begriindeten Medizin“ eingesetzt (Gloggler 2019, S. 562).

— Alternative Therapieverfahren: Werden meistens ,,anstelle der wissenschaftlich
begriindeten Medizin* eingesetzt, Wirksamkeitsstudien fehlen (Gloggler
2019, S. 562).

— Integrative Onkologie: Umfasst eine Kombination aus komplementérer- und

alternativer Therapie (Gloggler 2019).

Laut S3- Leitlinie gebe es bisher keine allseits anerkannte Definition der komplementiren
und alternativen Medizin (Wdckel et al. 2018, S. 298). Dennoch gibt es zahlreiche
Definitionsversuche die in Folgendem dargestellt werden.

Es ,,wird eine Vielzahl unterschiedlicher Theorie- und Praxisansitze zusammen-
gefasst, deren gemeinsames Merkmal es ist, dass sie nicht zur konventionellen,
wissenschaftlich etablierten Medizin gerechnet werden und bei deren Vertretern nicht
tiber hinreichende Akzeptanz verfiigen. Diese Negativdefinition ist nicht zufdllig. In ihr
dokumentiert sich die Tatsache, dass mit dieser Bezeichnung auf ein weites Feld hochst
unterschiedlicher und qualitativ heterogener medizinischer Systeme, Ansdtze und
Verfahren verwiesen wird.” (Dtsch Arztebl 2004, S. 3). Laut dem National Center for
Complementary and Integrative Health, ldsst sich die Komplementirmedizin in drei

Bereiche einteilen (National Center for Complementary and Integrative Health 2011):

1) Biologische Therapien: z.B. Phytotherapie, Vitamine, Nahrungsergédnzungsmittel.

2) Techniken fiir Korper und Geist: z.B. Yoga, Mediation, Akupunktur, Chirotherapie,
Osteopathie, Tai-Chi, Qigong, Pilates.

3) Andere Therapien: Diese passen nicht wirklich in die oben genannten Gruppen, z.B.

Ayurveda, TCM, Homdopathie, Naturopathie.

In dieser Arbeit werden die Begriffe ,, komplementére und ,,alternative* Therapie nach
eingangs beschriebener Definition verwendet.

Die Begriffe alternative Heilmethoden, AuBenseitermethoden, Paramedizin,
Erfahrungsheilkunde, holistische Medizin, Komplementir- und Alternativmedizin

(englisch: "CAM"), Naturheilverfahren, biologische Medizin, Scharlatanerie ,,sind
5
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keineswegs deckungsgleich und entstammen unterschiedlichen (journalistischen, wissen-
schaftlichen, gesetzlichen) Verwendungszusammenhingen.” (Marstedt und Moebus
2007, S. 4).

Klassische Naturheilverfahren und Phytotherapie konnen als Teil der konventionellen
Medizin verstanden werden, werden aber oft mit alternativen Verfahren gleichgesetzt
(Marstedt und Moebus 2007). Eine Akupunktur kann z. B. auch als Alternativmedizin
angesehen werden, wenn sie als alleinige Krebstherapie eingesetzt wird. Fiir die
alternativen Therapien gibt es kein einheitliches Wissenssystem. Es ist eine heterogene
Gruppe von Praktiken und Uberzeugungen.

Uberzeugende Daten zur klinischen Evaluation beziiglich Wirksamkeit und Unbe-
denklichkeit fehlen fiir viele Methoden der Alternativmedizin und die theoretischen
Erkldrungsmodelle erscheinen hdufig spekulativ (Pschyrembel 2007). Der Forschungs-
stand der Einzelmethoden ist sehr uneinheitlich (Marstedt und Moebus 2007). Es soll
deutlich werden, dass die Begriffe alternative und komplementire Therapie strikt zu
trennen sind, eine exakte Definition der dazugehorigen Behandlungen jedoch schwierig
ist.

In den Industrienationen benutzten 25-50 % der Gesamtbevdlkerung komplementére
und alternative Therapien (Eisenberg et al. 1993; MacLennan et al. 1996; Fisher und
Ward 1994). Ein sehr hoher Anteil der Karzinompatienten, die komplementéire und
alternative Verfahren anwendeten, waren an einem Mammakarzinom erkrankt (Saquib et
al. 2011; Moran et al. 2013). Brustkrebspatientinnen nutzten komplementire und
alternative Verfahren unterschiedlich héufig: in einem schottischen Kollektiv 36 %
(McLay et al. 2012), europdische Patientinnen 44,7 % (Molassiotis et al. 2006), danische
Patientinnen 40,1 % (Pedersen et al. 2009) und 84 % mit unklarer Nationalitdt (Eisenberg
et al. 1993). Diese Zahlen zeigen, dass ein relevanter Anteil der Mammakarzinom-
patientinnen komplementdre und alternative Verfahren in Anspruch nimmt. Es gibt
Hinweise darauf, dass die Prdvalenz der Anwendung von komplementiren und
alternativen Verfahren bei Krebspatienten in den vergangenen Jahren deutlich
zugenommen hat (Horneber et al. 2012).

Priadiktoren der Inanspruchnahme lassen sich in soziodemografische, medizinische
und psychosoziale Faktoren unterteilen (Kosmala und Faller 05/2014). Mamma-
karzinompatientinnen, die komplementire und alternative Verfahren anwendeten, hatten
folgende Eigenschaften: jung (Molassiotis et al. 2006; Moran et al. 2013; Pedersen et al.
2009; Saquib et al. 2011; Tautz et al. 2012; Wanchai et al. 2010), gebildet (haufiger
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Universitéitsabschluss) (Kristoffersen et al. 2013; McLay et al. 2012; Molassiotis et al.
2006; Moran et al. 2013; Saquib et al. 2011; Tautz et al. 2012; Wanchai et al. 2010),
verheiratet (Wanchai et al. 2010), hohes Einkommen (Wanchai et al. 2010), allgemein
gestinder- keine Komorbidititen (Pedersen et al. 2009), fortgeschrittenes Tumorstadium,
im Freundes- und Familienkreis werden komplementére Verfahren anwendet (McLay et
al. 2012), Nichtraucher (Saquib et al. 2011; Pedersen et al. 2009), normalgewichtig
(Saquib et al. 2011; Pedersen et al. 2009), treibt regelmdfsig Sport, isst hdufig Obst und
Gemiise (Saquib et al. 2011), geringeres Vertrauen in den behandelten Arzt (Azhar et al.
2016). Sind offener (kreativ, einfallsreich, intelligent) als die Allgemeinbevolkerung
(Honda und Jacobson 2005; Sirois und Gick 2002) und sie wiinschten sich eine aktivere
Rolle im Therapieentscheidungsprozess (Davidson et al. 2005; Caspi et al. 2004). Unter
Mammakarzinompatientinnen, die komplementére oder alternative Therapien anwende-
ten, zeigten sich bei Untersuchung der Lebensqualitit mit dem EORTC QLQ-BR23
Fragebogen, dass diese sich signifikant hdufiger tiber Haarverlust und Therapieneben-
wirkungen beklagten (Chui et al. 2015).

Viele der gyndkologischen Krebspatientinnen waren mit den angewendeten komple-
mentdren oder alternativen Therapien sehr zufrieden. Lediglich 6,5 % berichteten von
keinem Therapievorteil (Molassiotis et al. 2006). 33,7 % einer anderen Kohorte waren
der Meinung, komplementdre oder alternative Therapien haben einen positiven Einfluss
auf ihr Mammakarzinom (Pedersen et al. 2009). Patientinnen flihrten vielfdltige Griinde
fiir die Nutzung an. Zur Behandlung von Menopausensymptomen (Chen et al. 2008b; Cui
et al. 2004), zur Stirkung des Immunsystems (Chen et al. 2008b; Cui et al. 2004;
Henderson und Donatelle 2003; Berretta et al. 2017), helfe dem Korper die eigenen
Selbstheilungskrifte zu starken (Balneaves et al. 1999), behandele den Krebs (Cui et al.
2004; Pedersen et al. 2009), Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszustands
(Gulluoglu et al. 2008) und des emotionalen Zustands (Molassiotis et al. 2006). Gefiihl
der Krankheitskontrolle (Henderson und Donatelle 2003; Richardson et al. 2000; Helyer
et al. 2006). Patientinnen wollten nichts unversucht lassen (van der Weg und Streuli
2003). Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass komplementire Therapien dazu dienen
sollten, das allgemeine Wohlbefinden und die Lebensqualitdt zu verbessern (Frenkel
2013).

In einer Studie gaben 71 % (Wong et al. 2010) in einer anderen Studie 84 % an (Moran
etal. 2013), dass sie die angewendeten komplementiren und alternativen Methoden nicht

mit dem behandelnden Onkologen besprachen. Hauptinformationsquellen fiir komple-
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mentdre oder alternative Therapien waren Freunde/Familie, Medien und das Internet
(Molassiotis et al. 2006; Tautz et al. 2012; Holmes et al. 2017). Griinde fiir die
Geheimhaltung waren folgende: ,,My doctor never asked about other therapies (74 %),
I am unsure whether CAM therapies are beneficial (44 %), My doctor would not
understand (11 %), It was not important for the doctor to know about it (11%), The doctor
would discourage or disapprove of it (7 %), The doctor might not continue as my provider
(4 %)“ (Wong et al. 2010, S. 360). In einem Kollektiv gaben 25 % der Patientinnen an,
nicht nach der Nutzung von komplementéren oder alternativen Therapien gefragt zu
habenund 11 % empfanden den Stationsarzt nicht als den richtigen Ansprechpartner. 8 %
glaubten von vornherein, der Arzt wiirde komplementére oder alternative Therapien nicht
zustimmen (Tautz et al. 2012). Jeder Arzt sollte seinen Patienten demnach aktiv nach der
Benutzung solcher Verfahren fragen und aufklaren. Besonders bei Krebspatientinnen ist
dies wichtig, da es zu Interaktionen mit konventionellen Therapien kommen kann
(Wockel et al. 2018) und ein Abdriften zur alleinigen Alternativmedizin verhindert
werden muss (Tautz et al. 2012).

Es ist ein Problem, dass Arzte mit komplementiren oder alternativen Therapien oft
nicht vertraut sind (Moran et al. 2013). Eine Studie zeigte jedoch erfolgsversprechende
Aussichten. 64,7 % der Befragten behandelnden gynékologischen Onkologen deuteten
an, zukiinftig zu planen komplementére oder alternative Therapien in den klinischen
Alltag aufzunehmen. Das Problem sei laut einigen Autoren, dass das Interesse unter
Arzten fiir komplementire und alternative Therapien sehr hoch sei, aber spezifische
Trainingsmdglichkeiten fiir Arzte, die komplementire und alternative Therapien erlernen

wollen, fehlen (Klein et al. 2017).

2.5 Therapieverweigerer

Mammakarzinompatientinnen lehnen aus verschiedenen individuellen Griinden eine
konventionelle Therapie ab und lassen sich lediglich mit einer alternativen Therapie
behandeln (Herzog 2011). Andere hingegen lehnen nur teilweise eine konventionelle
Therapie ab. Viele Begriffe versuchen diese Entscheidung zu beschreiben, haben aber

2 ¢

meist eine negative oder abwertende Assoziation: ,,”abandoning,” “non-compliance,”
“refusing,” and “rejecting”* (Verhoef et al. 2008, S. 1). Solche Patientinnen werden in
dieser Arbeit als ,,Therapieverweigerer bezeichnet. Um mit einer derartigen Patienten-

gruppe erfolgreich arbeiten zu konnen, sollten sie aber folgendermallen wahrgenommen
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werden: ,,unique group of self-directed, confident, and active patients who have thought
deeply about the meaning of cancer and about their cancer treatment options.* (Verhoef
et al. 2008, S. 104). Je nach Art der konventionellen Therapieablehnung wirkte sich dies
auf Uberlebenszeiten aus (Joseph et al. 2012; Galmarini et al. 2015).

2.5.1 Pravalenz

Weniger als 1% der Krebspatienten lehnten jegliche konventionelle Therapie ab
(Huchcroft und Snodgrass 1993), 3-19 % verweigerten eine Chemotherapie teilweise
oder komplett (Frenkel 2013). Krebspatienten, die komplementédre Therapie anwendeten
(n=258), hatten hohere Therapieablehnungsraten im Vergleich zu Karzinompatienten,
die keine komplementére Therapie anwendeten (n= 1.901.557). Die Therapieablehnungs-
raten bei Karzinompatientinnen waren je nach Therapieart verschieden: Operations-
ablehnung (7,0 % vs. 0,1 %), Chemotherapieablehnung (34,1 % vs. 3,2 %), Ablehnung
einer Hormontherapie (33,7% vs. 2,8 %) (Johnson et al. 2018). Der zweite Wert
beschreibt die Therapieablehnung des Kollektivs mit alleiniger konventioneller Therapie.
Zu den Therapieverweigerern unter den Mammakarzinompatientinnen gibt es bisher nur
sehr wenige Studien (Frenkel 2013; Galmarini et al. 2015; Han et al. 2011; Joseph et al.
2012).

Eine reprédsentative Privalenzangabe der Mammakarzinom-Therapieverweigerer gibt
es nicht (Verhoef et al. 2008). 1,2 % der Mammakarzinompatientinnen lehnten die eine
primdre konventionelle Therapie ab (Joseph et al. 2012). In einer anderen Studie
verweigerten 1,3 % der Patientinnen eine priméire Operation (Verkooijen et al. 2005).
Auch ein Kollektiv (n= 274.346) mit einer primiren Operationsverweigerungsrate von
0,35 %, ist in der Literatur beschrieben (Rapp et al. 2019). Es zeigte sich ein signifikanter
Anstieg der Operationsverweigerer zwischen den Jahren 2004-2013 (Gaitanidis et al.
2018). Auch (Frenkel 2013) stellte fest, dass die Zahl der Therapieverweigerer zunimmt.

3 % der Mammakarzinompatientinnen unter 65 Jahren verweigerten irgendeine
konventionelle Therapie (Velanovich et al. 2002). Patientinnen die komplementére und
alternative Verfahren anwendeten, verweigerten zu 14 % irgendeine konventionelle
Therapie (Cassileth und Brown 1988). Eine Therapieablehnung ist demnach bei Mamma-
karzinompatientinnen, die komplementére und alternative Verfahren anwenden, hdufiger.
Weitere Privalenzangaben spezifischer Therpaieablehnungen bei Mammakarzinom-
patientinnen wurden in der Literatur nicht gefunden. Therapieverweigerung unter

Mammakarzinompatientinnen ist ein wichtiger Aspekt der vor allem bei Anwenderinnen
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der komplementdren und alternativen Verfahren stattfindet. Behandlern sollten sich

dessen bewusst sein.

2.5.2 Ursachen einer Therapieablehnung

Die Ursachen der konventionellen Therapieablehnung konnen vielfdltig sein.
Patientinnen beschrieben die Beratung beim Gyndkologen sei bedngstigend und nicht
fiirsorglich gewesen. Beim alternativen Heiler hingegen wurden sie mit viel Einfiih-
lungsvermogen von einer besseren Heilungschance iiberzeugt (Herzog 2011).

In einer Studie, die Krebspatienten verschiedener Entititen untersuchte waren
folgende Faktoren fiir eine Therapieablehnung entscheidend: eine schlechte Arzt-
Patienten Kommunikation, die emotionale Beeinflussung bei Diagnosestellung,
empfundene Nebenwirkungen einer konventionellen Therapie, starker Glaube an die
holistische Herangehensweise und ein hohes Bediirfnis beziiglich der Therapieentschei-
dungskontrolle (Verhoef et al. 2008).

Griinde fiir die Ablehnung der konventionellen Therapie bei Mamakarzinom-
patientinnen waren auflerdem Angst vor Nebenwirkungen, negative Erfahrungen mit
einem ,,gefiihllosen Onkologen kurz nach oder bei der Erstdiagnose und Uberzeugung
der alternativen Therapieeffektivitidt. Therapieverweigerer, die alternative Therapien
anwendeten, glauben im Vergleich zu einer Kontrollgruppe signifikant eher, dass eine
Chemotherapie und Radiatio risikoreicher und weniger effektiv seien. Die
Kontrollgruppe die konventionelle Therapie erhielt, war dagegen signifikant eher davon
iiberzeugt, dass die alleinige alternative Therapie wegen der geringen Studienlage
risikoreicher sei (Citrin et al. 2012). Eine Studie (van Kleffens und van Leeuwen 2005)
fiihrte die Therapieablehnung bei Mammakarzinompatientinnen vor allem auf personelle
Erfahrungen zuriick. Es zeigte sich aulerdem, dass viele Patientinnen eine gute Lebens-
qualitit mit einer konventionellen Therapie als nicht kompatibel ansahen.

Griinde fiir eine Operationsablehnung waren in einem Studienkollektiv (n= 70):
unbekannt (50 %), Verweigerung aufgrund einer Depression (23 %), alternative Therapie
(14 %), Angst vor Operation (1,4 %), bezeichnet sich als zu alt fiir eine OP (1,4 %) und
keine Krankenversicherung (1,4 %) (Verkooijen et al. 2005).

Junge Mammakarzinompatientinnen <45 Jahre, HR-positiv, im Stadium 0-III befinden
sich wegen Fertilitdtsgriinden in einer besonderen Behandlungssituation, beziiglich einer
endokrinen Therapie. Bedenken aus Fertilitdtsgriinden oder Nebenwirkungen einer

adjuvanten endokrinen Therapie nicht zuzustimmen oder abzubrechen, traten hier gehduft
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auf. Patientinnen, die rauchen und keine Strahlentherapie erhielten, brachen die
Tamoxifentherapie signifikant eher ab (Llarena et al. 2015). Aus einer Studie von (Bickell
et al. 2009) geht hervor, dass Patientinnen, die eine endokrine Therapie nicht anwendeten
seltener wussten, dass die Einnahme einen Uberlebensvorteil hat. AuBerdem waren sie
misstrauisch gegeniiber dem Medizinsystem. Krebspatienten, die eine Chemotherapie
ablehnten, hatten signifikant eher Angst vor dieser, als Patienten die eine Chemotherapie
erhielten (Levin et al. 1999).

Es zeigt sich, dass meist aus individuellen Griinden eine Therapieablehnung erfolgt.
Die Interaktion mit medizinischem Personal jedoch ein wichtiger Faktor ist, der aktiv

beeinflusst werden kann.

2.5.3 Patientencharakteristika

Therapieverweigerer haben ein starkes Bediirfnis der Selbstkontrolle und bevorzugen ihre
endgiiltige Therapieentscheidung zu treffen, nachdem sie die Optionen der Arzte
beriicksichtigen (Verhoef et al. 2008). Die Mehrheit der Verweigerer einer konven-
tionellen Therapie war 50 Jahre oder élter (60,9 %) und aus einem stddtischen Gebiet
(65,5 %) (Joseph et al. 2012). Vor allem iltere Patientinnen, die an einem Mamma-
karzinom erkrankten, waren oft untertherapiert oder verweigerten eine Therapie und
hatten ein schlechteres Outcome (Bouchardy et al. 2007; Verkooijen et al. 2005). Altere
Patientinnen, die jegliche Therapie ablehnten waren durchschnittlich 7 Jahre dlter, als
Patientinnen die eine Operation erhielten (Medianes Alter des Studienkollektivs:
78 Jahre) und hatten ein hoheres Risiko aufgrund von Komorbiditdten (Tang et al. 2011).

Eine primdre Operation wurde hdufig von Patientinnen >50 Jahren abgelehnt
(Verkooijen et al. 2005; Han et al. 2011; Restrepo et al. 2019). Eine Studie mit n=8
beschrieb ein medianes Alter der Operationsverweigerer von 46,8 Jahren. Hier wurden
auch die alternativen Therapien erfasst die Patientinnen anwendeten (Chang et al. 2006).
Operationsverweigerer wiesen in Studien weitere FEigenschaften auf: héaufiger
alleinstehend (Verkooijen et al. 2005; Restrepo et al. 2019), keine Krankenversicherung
(Restrepo et al. 2019), hatten groBere Tumore (Verkooijen et al. 2005). Die Studie von
(Rapp et al. 2019) beobachtete hingegen eine Operationsverweigerung (bei n= 947
Patientinnen) vermehrt in einem Stadium II. Ursache dafiir konnten laut Autoren
kosmetische Griinde sein (Restrepo et al. 2019). In einer weiteren Studie n=61 waren
Patientinnen, die eine Operation oder eine adjuvante Therapie ablehnten, durchschnittlich

an einem Stadium II erkrankt. Eine erneute Wiedervorstellung nach den angewendeten
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priméren alternativen Therapien erfolgte durchschnittlich erst wieder im Stadium IV (Han
et al. 2011). Unter den Therapieverweigerern stellten sich Patientinnen im Stadium I bei
Erstdiagnose eher im Stadium II oder III erneut vor (Joseph et al. 2012).

In einer Studie von (Han et al. 2011) erhielten alle Patientinnen, die eine adjuvante
Radiatio ablehnten eine BET. Patientinnen, die eine adjuvante endokrine Therapie
ablehnten, hatten hdufiger eine Mastektomie (Partridge et al. 2003). Die Nichtdurch-
fiihrung einer adjuvanten Chemotherapie war mit folgenden Eigenschaften assoziiert,
(n=857): >75 Jahre, schlechte Lebensqualitit, hohere Schulbildung, grole Angst vor
Chemotherapie (Schwentner et al. 2016). Patientinnen n=9, die eine Chemotherapie
ablehnten, waren im Median 51,9 Jahre alt (Chang et al. 2006). Patientinnen die <50 Jahre
alt waren, einen groeren Primértumor, hispanoamerikanische Herkunft hatten und
privatversichert waren, stimmten einer empfohlenen adjuvanten Chemotherapie eher zu
(Marcinkowski et al. 2017).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass Patientencharakteristika von Therapie-
verweigerern verschiedener Studien, erste Richtungen anzeigen. Aus diesem Grunde sind
weitere Studien an reprasentativen Kollektiven fiir eine genauere Eingrenzung nétig. Die
teilweise divergenten Ergebnisse der verschiedenen Studien konnten auch daher riihren,
dass die Untersuchungen in unterschiedlichen Léndern stattfanden, die Patientinnen somit

einen jeweils anderen soziokulturellen Background hatten.

2.6 Therapiekonzept Fachklinik Dr. Herzog

Nach Aussage von Patientinnen, entscheiden sich viele fiir eine onkologische Therapie in
der Fachklinik Dr. Herzog, da hier konventionelle und komplementidre Therapien in
einem stationdren Aufenthalt gezielt aufeinander abgestimmt verabreicht werden. Oft
stellt dies fiir Patientinnen ein Kompromiss dar, durch den sie bereit sind {iberhaupt in

eine konventionelle Krebstherapie einzuwilligen.

2.7  Ziel der Arbeit

Uberlebenszeiten von Mammakarzinompatientinnen, die konventionelle Therapien
ablehnten und alternative Verfahren anwendeten, sind bisher nur durch wenige Studien

untersucht. Die Uberlebenszeitanalyse der vorliegenden retrospektiven, nicht-selektiven
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Studie soll aufzeigen, inwiefern sich eine bestimmte Therapieablehnung auf das
progressionsfreie Uberleben, das Gesamtiiberleben, das Uberleben ab Progression und
das Uberleben ab Fernmetastasierung auswirken.

Mogliche individuelle Hintergriinde fiir die Therapieablehnungen bei Patientinnen, die
komplementdre und alternative Therapien anwendeten, sollen durch ein Interview
herausgearbeitet werden. Um Therapieentscheidungen zukiinftig besser zu verstehen und
Therapieablehnungen verringern zu konnen. Diese Exploration fehlt bisher ganzlich fiir
Therapieverweigerer, die komplementére und alternative Verfahren anwendeten.

Der Personlichkeitsfragebogen soll untersuchen, inwieweit Patientinnen, die
komplementdre und alternative Therapien anwenden und konventionelle Therapien
teilweise ablehnten, eine spezielle Personlichkeitsstruktur aufweisen. Es konnte hilfreich
sein, wenn solche Patientinnen durch Personlichkeitsmerkmale erkannt werden konnten.

Die Arbeit soll dazu beitragen das Patientenkollektiv, das komplementire und
alternative Verfahren anwendet, genauer kennenzulernen. Dies erleichtert den behandeln-
den Arzten die Beratung dieser Patientinnen mit dem Ziel ein Abdriften in die Alternativ-

medizin zu verhindern.
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3  Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

3.1.1 Retrospektives Patientenkollektiv

In der vorliegenden Arbeit wurden von 233 Patientinnen mit metastasiertem Mamma-
karzinom klinische Daten erhoben. Diese befanden sich im Zeitraum von 1999 bis 2013
in der Fachklinik fiir integrative Onkologie in Bad Salzhausen in stationdrer (n= 221) oder
ambulanter Behandlung (n= 12).

Fast alle 220 Patientinnen (94,4 %) hatten zum Zeitpunkt der Erstaufnahme in die
Klinik Fernmetastasen. Es handelt sich um ein internationales Patientenkollektiv (siche
Kapitel 4.1.4). Die 233 Patientinnen wurden fiinf verschiedenen Untergruppen Al.1,
A2.1, A2.2, A3.1 und A3.2 zugeteilt. Je nachdem welche Therapie eine Patientin nach
der Erstdiagnose erhielt, erfolgte die Zuordnung in die jeweilige Untergruppe. Alle
Patienten der einzelnen Untergruppen erhielten zu unterschiedlichen Zeitpunkten

komplementire und/oder alternative Therapien (siehe Kapitel 4.6 und Anhang11.8).

A 1.1) Totalverweigerer: Die Patientinnen erhielten von einem Arzt die Diagnose
Mammakarzinom, lehnten aber zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eine Operation
ab. Eine adjuvante Chemotherapie und eine adjuvante endokrine Therapie
wurden abgelehnt, sofern sie indiziert waren.

A 2.1) Nur-OP: Die Patientinnen erhielten von einem Arzt die Diagnose
Mammakarzinom, danach erfolgte eine Operation des Primirtumors. Eine
adjuvante Chemotherapie wurde zum Zeitpunkt der Erstdiagnose abgelehnt,
obwohl sie laut Leitlinie indiziert war. Eine adjuvante endokrine Therapie wurde
abgelehnt, wenn sie indiziert war.

A 2.2) Keine neoadjuvante Chemo: Die Patientinnen erhielten von einem Arzt die
Diagnose Mammakarzinom, danach erfolgte eine Operation des Priméartumors.
Eine neoadjuvante Chemotherapie wurde zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
abgelehnt, obwohl sie laut Aktenlage indiziert war. Eine adjuvante endokrine
Therapie wurde leitliniengerecht durchgefiihrt.

A 3.1) Leitliniengerechte Therapie: Die Patientinnen erhielten von einem Arzt die
Diagnose Mammakarzinom, danach erfolgte eine Operation des Priméartumors.

Eine adjuvante oder neoadjuvante Chemotherapie wurde zum Zeitpunkt der
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A43.2)

Erstdiagnose durchgefiihrt, wenn sie indiziert war. Eine adjuvante endokrine
Therapie wurde durchgefiihrt, wenn sie indiziert war. Diese Gruppe erhielt zu
jedem Krankheitszeitpunkt eine konventionelle Therapie und in
unterschiedlichen Krankheitsstadien komplementdre Therapien.
Leitliniengerechte Therapie bis zum Rezidiv: Die Patientinnen erhielten von
einem Arzt die Diagnose Mammakarzinom, danach erfolgte eine Operation des
Primértumors. Eine adjuvante oder neoadjuvante Chemotherapie wurde zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose durchgefiihrt, wenn sie indiziert war. Eine adjuvante
endokrine Therapie wurde durchgefiihrt, wenn sie indiziert war. Bei einem
Rezidiv oder bei fortschreitender Metastasierung wurde zeitweise auf Wunsch

der Patientin eine alleinige alternative Therapie durchgefiihrt.

Als Merkhilfe der einzelnen Untergruppen dient Abbildung 1.

[ ]

3.1.2

Ubersicht Untergruppe

. A3.2: Leitliniengerechte Therapie bis zum Rezidiv
A3.1: Leitliniengerechte Therapie
A2.2: Keine neoadjuvante Chemotherapie
I:‘ A2.1: Nur Operation

Al.1: Totalverweigerer

Abbildung 1: Untergruppe und erhaltene Therapien.

Exploratives Patientenkollektiv

3.1.2.1 Interview
In der vorliegenden Arbeit wurde mit neun Patientinnen ein Interview gefiihrt. Die

Rekrutierung der Patientinnen erfolgte im Zeitraum von Juni 2017 bis Mirz 2019. Die

Patientinnen waren zum Interviewzeitpunkt in der Fachklinik fiir integrative Onkologie

in Bad Salzhausen in stationirer Behandlung. Sieben Patientinnen sprachen Englisch,

zwel Patientinnen Deutsch.
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3.1.2.2 Personlichkeitsfragebogen
In der vorliegenden Arbeit, wurde von sieben Patientinnen der Personlichkeitsfragebogen

(NEO-FFI) ausgefiillt. Es handelt sich um die gleichen Patientinnen, mit denen auch ein
Interview gefiihrt wurde. Lediglich zwei Englisch sprechende Patientinnen fiillten den

Personlichkeitsfragebogen nicht aus.

3.2 Datenerhebung

3.2.1 Retrospektive Datenerhebung

Fiir die Auswahl der Patientinnen wurden alle Arztbriefe im klinikeigenen Netzwerk
durchgeschaut. Patientinnen die aufgrund eines Mammakarzinoms behandelt wurden,
welches im Verlauf metastasierte oder bei Erstaufnahme bereits fernmetastasiert war,
wurden in die Datenerhebung aufgenommen. Fiir jede Patienten wurde die Papierakte aus
dem Archiv herausgesucht. Aus den Papierakten wurden zudem spezielle Daten erhoben,
die nicht oder nur unvollstidndig in den Arztbriefen auf dem Klinikserver erfasst waren.

Je nach Zeitpunkt der Erstdiagnose ergaben sich unterschiedlich lange Beobachtungs-
zeiten. Die kiirzeste Beobachtungszeit lag bei 2,5 Monaten. Die Langste bei 33,5 Jahren.
Die durchschnittliche Beobachtungszeit lag bei 7 Jahren und 9 Monaten. Die Patientinnen
befanden sich meist nicht ab der Erstdiagnose in der Fachklinik Dr. Herzog in
Behandlung, sondern wurden iiberwiegend in einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium
erstmalig stationdr aufgenommen.

Zum Stichtag 24.08.2019 lebten von 233 Patientinnen sicher noch 5 Patientinnen. Bei
82 Patientinnen (35,2 %) lag ein ,,lost to follow-up* vor. Diese gingen als zensierte Daten
in die statistische Auswertung mit ein. Die Todesdaten wurden den Papierakten
entnommen. Konnte fiir eine Patientin kein Todesdatum ausfindig gemacht werden,
wurde das Datum der letzten Korrespondenz erfasst. Bei einigen Patientinnen kann es
sein, dass sie verstarben, aber das Todesdatum der Klinik nicht iibermittelt wurde. Alle
Patientendaten wurden pseudonymisiert.

Um die von mir erhobenen Uberlebenszeiten zu vergleichen, wurden Uberlebens-
zeitdaten dem Tumorregister Miinchen (TRM) entnommen. Das Tumorregister Miinchen
wird vom Landesamt fiir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit (LGL) gefiihrt. Es
befindet sich ein Sitz am Klinikum der Universitdt Miinchen (KUM). Ein zweiter Sitz am
Universititsklinikum der Ludwig-Maximilians-Universitdit (LMU) Miinchen. Das

Tumorregister Miinchen ist eine Datenbank, die Tumordaten aus dem Regierungsbezirk
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Oberbayern sowie Stadt und Landkreis Landshut enthilt. Durch stationdre Einrichtungen
und niedergelassene Arzte erfolgt die Dateneinspeisung (Tumorregister Miinchen 2019).

Verschiedene Merkmale, Kriterien und Messwerte der einzelnen Patientinnen wurden
vom klinikinternen Server entnommen und aus Dokumenten und Arztbriefen in der

Krankenakte erfasst und in einer Excel Tabelle gelistet.

— Datum der Erstdiagnose, Alter bei Erstdiagnose, Todesdatum (Ereignis = Tod
jedweder Art), bei zensierten Patienten wurde das Datum des letzten
Kontakts notiert.

— TNM-Stadium und UICC-Stadium bei ED.

— Tumorbiologische Eigenschaften bei ED (Grading, Ostrogenrezeptorstatus,
Progesteronrezeptorstatus, HER-2 neu Expression, Status triple-negativ).

— Therapien bei Erstdiagnose: operativ (BET oder Mastektomie), adjuvante
Radiatio, neoadjuvante Chemotherapie, adjuvante Chemotherapie, adjuvante
endokrine Therapie, Anti-HER2-Therapie.

— Therapien im Krankheitsverlauf (Radiatio, Chemotherapie, endokrine Therapie,
Anti-HER2-Therapie, Bisphosphonate).

— Verlaufsoperation (Mastektomie oder BET) mit Datum.

— Datum der ersten konventionellen Therapie.

— Datum eines Rezidivs und der Fernmetastasierung.

— Art des ersten Rezidivs (Lokalrezidiv oder Fernmetastasierung).

— Angewendete komplementére und alternative Therapien (vor, wihrend und nach
der konventionellen Therapie).

— Datum der Erstaufnahme.

— Nationalitit der Patientinnen.

Bei 47 Patienten wurde die Akte im Archiv nicht gefunden. Die Daten dieser Patientinnen
wurden daher ersatzweise nur aus den Arztbriefen erfasst, die auf dem Klinikserver
abgespeichert waren. Dadurch kann es sein, dass bestimmte Daten, wie angewendete
komplementire und alternative Therapien, nur liickenhaft erfasst werden konnten. Fiir
eine Einordnung der Datenvollstindigkeit in den einzelnen Untergruppen sind die

Haufigkeiten der fehlenden Akten in der Tabelle 1 dargestellt.
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Tabelle 1: Absolute und relative Haufigkeiten der fehlenden Akten im Gesamtkollektiv und den

Untergruppen.

Gesamt Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe
Al.l A2.1 A2.2 A3l A3.2

(n=233) (n=32) (n=31) (n=5) (n=136) (n=29)
Absolute/ Absolute/ Absolute/ Absolute/ Absolute/ Absolute/
Relative Relative Relative Relative Relative Relative
Haufigkeit Haufigkeit Haufigkeit Haufigkeit Haufigkeit Haufigkeit
[%] [%] [%] [%] [%] [%]
47 20,2 5 15,6 2 6,5 1 20,0 32 23,5 7 24,1

3.2.2 Explorative Datenerhebung

Bei der ersten Kontaktaufnahme wurden das Thema und der Nutzen der Untersuchung
erldutert. Die Teilnehmerinnen wurden beziiglich des Interviews und des Personlichkeits-
fragebogens aufgekldart. Alle Studienteilnehmerinnen fiillten eine Einverstdndnis-
erklirung aus (siche Anhang 11.3). Es wurde ein Interview anhand eines Interview-
Leitfadens gefiihrt (siche Anhang 11.1).

Zudem fiillten die Patientinnen nach der Testinstruktion den NEO-FFI Personlich-
keitsfragebogen (sieche Anhang 11.2) innerhalb von 10 Minuten aus. Patientinnen
bekamen die deutsche oder englische Version des NEO-FFI ausgehindigt. Beide
Versionen sind laut den Autoren als inhaltlich dquivalent anzusehen. Alle Patientendaten
wurden pseudonymisiert.

Es wurde mit der weiterentwickelten zweiten deutschsprachigen Auflage des NEO-
Fiinf-Faktoren-Inventars (NEO-FFI) von Borkenau und Ostendorf aus dem Jahr 2008
gearbeitet. Die amerikanische Originalversion von Costa und McCrae wurde im Jahr
1992 verdffentlicht. Die erste deutschsprachige Version des NEO-FFI wurde von
Borkenau und Ostendorf im Jahr 1993 publiziert. Die Analysebefunde der zweiten
deutschen Version stammen von 11.724 Probanden aus Deutschland, Osterreich und der
Schweiz. Es handelt sich um eine nicht-klinische Stichprobe, somit kann diese als
reprisentativ angesehen werden.

Der NEO-FFI wurde zur Erfassung der Personlichkeitseigenschaften von klinisch
unauffilligen Personen entwickelt. Die klinischen Anwendungsfelder umfassen
Personlichkeitsstorungen, Péadagogische Psychologie, Berufsberatung und Personal-
psychologie (Borkenau und Ostendorf 2008). Der NEO-Fiinf-Faktoren-Inventar (NEO-
FFI) von Borkenau und Ostendorf ist ein faktorenanalytisch konstruiertes Fragebogen-
verfahren, welches fiinf individuelle Merkmalsauspragungen erfasst. Diese werden durch

60 Itemfragen représentiert. Jeder Itemfrage ist ein eine Merkmalsausprigung mit einem
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Punktewert zugeordnet. Jede Merkmalsausprigung wird durch zwdlf Fragen repré-
sentiert. Die Eigenschaften der Merkmalsauspragungen werden in folgendem néher

beschrieben.

Neurotizismus
Der Begriff darf nicht im Sinne einer psychischen Stérung verstanden werden. Der NEO-

FFI ist dadurch gekennzeichnet, dass alle Menschen sich in einem Personlichkeits-
merkmal graduell unterscheiden. Das Merkmal beschreibt, wie negative Emotionen erlebt
werden. Personen mit hoher Neurotizismus Auspragung geben hiufig an, viele Sorgen zu
haben, erschiittert, unsicher, nervos, dngstlich und traurig zu reagieren. Sie beschreiben,
,,sie seien leicht aus dem seelischen Gleichgewicht zu bringen.* (Borkenau und Ostendorf
2008, S. 40). Emotional stabile Menschen hingegen, lassen sich durch nichts aus der Ruhe
bringen und ,,beschreiben sich selbst als ausgleichen und sorgenfrei.” (Borkenau und

Ostendorf 2008, S. 41).

Extraversion
Das Merkmal beschreibt unter anderem die Geselligkeit der Person. ,,Personen mit hohen

Punktewerten beschreiben sich (...) als selbstsicher, aktiv, gesprichig, energisch, heiter
und optimistisch.” (Borkenau und Ostendorf 2008, S. 40). Charakteristisch fiir eine
introvertierte Person ist der Wunsch allein zu sein. Introvertierte sind eher zuriickhaltend,
unabhingig und ausgeglichen, aber nicht ungliicklich oder pessimistisch (Borkenau und

Ostendorf 2008).

Offenheit fiir Erfahrung
Das Merkmal beschreibt das Ausmall der Beschiftigung mit neuen Erfahrungen und

Erlebnissen. Personen mit einer hohen Skala geben hédufig an. ein ausgeprigtes
Phantasieleben zu haben, Gefiihle sensibel wahrzunehmen, sich unkonventionell zu
verhalten und Abwechselung zu bevorzugen. ,,Sie beschreiben sich als wissbegierig,
intellektuell, phantasievoll, experimentierfreudig und kiinstlerisch interessiert.*
(Borkenau und Ostendorf 2008, S. 40). Menschen mit niedrigen Werten ziehen Bekanntes

dem Neuen vor.

Vertréglichkeit
Das Merkmal beschreibt zwischenmenschliches Verhalten. ,,Sie begegnen anderen mit

Verstindnis, Wohlwollen und Mitgefiihl, sie sind bemiiht anderen zu helfen und

iiberzeugt, dass diese sich ebenso verhalten* (Borkenau und Ostendorf 2008, S. 41).
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Diese Seite ist sozial erwiinschter. Personen mit niedrigen Punktewerten sind hingegen
egozentrisch und misstrauisch gegeniiber anderen. In vielen Situationen kann diese
Eigenschaft auch hilfreich sein, um fiir seine eigenen Interessen zu kampfen (Borkenau

und Ostendorf 2008).

Gewissenhaftigkeit
Das Merkmal bezieht sich auf die Planung, Organisation und Durchfiihrung von

Aufgaben. ,,Personen mit einem hohen Punktewert (...) beschreiben sich als zielstrebig,
ehrgeizig, fleiBig, ausdauernd, systematisch, willensstark, diszipliniert, zuverldssig,
plinktlich, ordentlich, genau und penibel.* (Borkenau und Ostendorf 2008, S. 41). Diese
Eigenschaften haben eine enge Verbindung mit akademischen und beruflichen
Leistungen. Allerdings findet man oft als negative Seite ein stark erhdhtes Anspruchs-
niveau, zwanghafte Ordentlichkeit oder Formen von Arbeitssucht. Personen mit
niedrigen Punktewerten verfolgen ihre Ziele mit weniger Engagement, sie beschreiben
sich als eher nachléssig und unbestindig (Borkenau und Ostendorf 2008).

»Diese flinf Merkmalsbereiche haben sich als diejenigen Dimensionen individueller
Unterschiede erwiesen, welche bei Faktorenanalysen vielféltige Eigenschaftsurteile mit
hoher RegelmiaBigkeit aufschneiden® (Borkenau und Ostendorf 2008, S.7). Die
Merkmalsbereiche gehen auf einen psycholexikalischen Ansatz zuriick (Borkenau und
Ostendorf 2008). Der psycholexikalische Ansatz leitet sich von der Sedimentations-
hypothese ab, die auf der ,,Annahme, dass sich wichtige personlichkeitsbeschreibende
Worter (meistens Adjektive) in dem Wortschatz einer Sprache niedergeschlagen haben.*
(Rauthmann 2014, S.1030) beruht. Die Sedimentationshypothese stammt von Ludwig
Klages (1926) und Raymond B. Cattel (1943). Die Psycholexikalische Hypothese geht
davon aus, dass ,,durch Analysen natiirlicher Sprache Erkenntnisse {iber die Struktur von

Personlichkeit gewonnen werden konnen." (Rauthmann 2014, S. 1030).

3.3 Einschlusskriterien

3.3.1 Retrospektive Datenerhebung

Es handelt sich um Patientinnen mit histologisch bestitigtem und metastasiertem
Mammakarzinom, die sich im Zeitraum von 01.01.1999-31.12.2013 in der Fachklinik Dr.
Herzog in stationdrer oder ambulanter Behandlung befanden. Eine ausschlieBliche

ambulante Behandlung erhielten lediglich zwolf Patientinnen (5,2 %). Alle Arztbriefe der
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Jahre 1999-2013 wurden angeschaut um Patientinnen mit der Diagnose Mammakarzinom
mit Fernmetastasierung ausfindig zu machen. Die Krankengeschichte konnte anhand der
Papierakten im Archiv zuriickverfolgt werden. Endpunkt der Studie beziiglich der
Uberlebensdaten war der 24.08.2019. Alle Patientinnen bei denen bis zu diesem
Zeitpunkt keine Information beziiglich des Todes vorlag, flieBen als zensierte Daten mit
in die Auswertung ein. In die Studie eingeschlossen wurden 233 Patientinnen, von denen
am Stichtag 24.08.2019, noch 5 Patientinnen sicher lebten und 146 verstorben waren. Bei
82 Patientinnen mit einem ,,lost to follow-up* wurde das Datum des letzten Kontakts

dokumentiert und fiir die Uberlebenszeitberechnungen verwendet.

3.3.2 Explorative Datenerhebung

Es handelt sich um Patientinnen mit histologisch bestitigtem Mammakarzinom, die sich
im Zeitraum vom Juni 2017 bis Mérz 2019 in arztlicher Behandlung befanden. Alle neun
Interviewpatientinnen verweigerten in unterschiedlichen Krankheitsstadien eine konven-
tionelle Therapie und wendeten alternative und komplementire Therapien an. Zur
detaillierten Darstellung der Krankheitsverlaufe sieche Anhang 11.7. Patientinnen mussten
die deutsche oder englische Sprache ausreichend verstehen und sprechen, damit ein
Interview gefiihrt werden konnte. Zudem war dies eine wichtige Voraussetzung, um den

Personlichkeitsfragebogen adidquat ausfiillen zu kdnnen.

3.4  Ausschlusskriterien

3.4.1 Retrospektive Datenerhebung

Patienten die sich bei Erstaufnahme im Terminalstadium der Erkrankung befanden. Dies
sind Patienten, die frither als 14 Tage nach Erstaufnahme in die Klinik verstarben.
Patienten die keiner der Gruppen A1.1) -A3.2) zugeordnet werden konnten, wurden nicht
aufgenommen. Patienten die einmal an einem Mammakarzinom erkrankt waren oder es
noch sind, und danach zuséitzlich an einem Zweitkarzinom anderer Entitit erkrankten und

nun aufgrund des Zweitkarzinoms in Behandlung sind.

3.4.2 Explorative Datenerhebung

Patientinnen die sich in einem terminalen Stadium der Erkrankung befanden und einen
schlechten Allgemeinzustand aufwiesen, wurden nicht in die Studie aufgenommen. In
dieser Situation wire es nicht vertretbar gewesen, ein Interview zu fiihren. Patientinnen
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die sich aufgrund eines Mammakarzinoms in Behandlung befanden und in jedem
Krankheitsstadium eine alleinige konventionelle leitlinienorientierte Therapie erhielten,
wurden nicht aufgenommen. Zudem wurden Patientinnen nicht in die Studie
aufgenommen, wenn sie nur sehr geringe Deutsch- oder Englischkenntnisse besa3en. Ein
Interview und der NEO-FFI wire dann mit groler Wahrscheinlichkeit nicht aussage-

kréftig gewesen.

3.5 Statistische Methoden

3.5.1 Retrospektive Datenerhebung

Die Datenerfassung erfolgte mit den Tabellenprogramm Microsoft Excel 2016 in einer
daflir angelegten Tabelle mit den in Kapitel 3.2.1 genannten Parametern. Die Daten
wurden in das Statistikprogramm R, Version 3.5.2 importiert. Mithilfe dieser Software
erfolgte die statistische Auswertung, sowie die Erstellung der Grafiken. Ein p-Wert von

<0,05 wird in dieser Arbeit als signifikant angesehen.

3.5.1.1Kaplan-Meier-Verfahren
Durch das Kaplan-Meier-Verfahren wird berechnet, ob ein Patient einen bestimmten

Zeitpunkt tliberlebt hat. Der Tod wird als ein Ereignis gewertet. Patientinnen bei denen
das Ereignis Tod im Beobachtungszeitraum nicht eingetreten ist, gehen als zensierte
Daten in die Auswertung mit ein (Zwiener et al. 2011). ,,Die entscheidende Idee dieser
Methode ist, dass die Ereignisse die Beobachtungsintervalle definieren und nicht, dass
die Beobachtungsintervalle fest vorgegeben sind. Ein neues Zeitintervall wird dadurch
definiert, dass ein Patient verstirbt. Fiir jedes Zeitintervall wird die bedingte
Wahrscheinlichkeit berechnet, dass der Patient das Zeitintervall {iberlebt, falls er schon
bis zum Beginn des neuen Zeitintervalls {iberlebt hat.” (Ziegler A et al. 2002, T. 15). Die
Gesamtwahrscheinlichkeit einen bestimmten Zeitpunkt zu iiberleben, ist das Produkt der
einzelnen bedingten Wahrscheinlichkeiten. Die Uberlebenszeiten werden grafisch mit
einer Kaplan-Meier-Kurve dargestellt. Aus der Kaplan-Meier-Kurve lassen sich spezielle
Uberlebensraten und spezielle Uberlebenszeiten ablesen. Dies sind z.B. die 5-Jahres-

Uberlebensrate und die mediane Uberlebenszeit (Ziegler A et al. 2002).

3.5.1.2 Logrank-Test
Der Logrank-Test gehort zu den nichtparametrischen Verfahren und wird eingesetzt um

zu untersuchen, ob im Gruppenvergleich ein signifikanter Uberlebenszeitunterschied
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vorliegt. Es ist ein Standardtest der Uberlebenszeitanalyse. Als Nullhypothese wurde
angenommen, dass kein Uberlebensunterschied zwischen VergleichsgréBen und Gruppen
nachgewiesen wird. Ein Gruppenunterschied liegt vor, wenn der p-Wert das Signifikanz-
nivaeu o= 0,05 untersteigt. Ein p-Wert <0,05 wird als signifikant angesehen (Zwiener et
al. 2011). Unterschiedliche Einflussvariablen auf die Uberlebenszeit konnen mit diesem
Test nicht herausgearbeitet werden. Hierzu wird die Cox-Regression angewendet (Ziegler
et al. 2007) (siehe Kapitel 3.5.1.4).

Der Logrank-Test darf nur angewendet werden, wenn eine proportionale Hazard Ratio
vorliegt. Dies liegt annihernd vor, wenn sich die Uberlebenszeitkurven der zu
untersuchenden Gruppen nicht kreuzen. Hazard bezeichnet das Risiko zu einem
bestimmten Zeitpunkt ein Ereignis zu erleiden. Das Risiko &ndert sich im zeitlichen
Verlauf. Die Hazard Ratio beschreibt den Quotienten aus zwei Hazard Funktionen. Sie

ist ein MaB fiir das Ereignisrisiko zwischen zwei Gruppen (Zwiener et al. 2011).

3.5.1.3 Hazard Ratio (HZR)
Die Interpretation des Zahlenwertes der Hazard Ratio wird erklért, da in Kapitel 4.7 mit

dieser Mallzahl gearbeitet wird. Die Definition der Hazard Ratio erfolgte bereits in
Abschnitt 3.5.1.2. Eine HZR=1 bedeutet, dass das Ereignisrisiko/Sterberisiko in
Kontroll- und Therapiegruppe gleich grof3 ist. Die Kontrollgruppe ist in meiner Arbeit
immer als die Gruppe definiert, auf die sich fiir den Vergleich bezogen wird. Es besteht
allerdings keine Strukturgleichheit, wie dies in einer ,,echten® Kontrollgruppe der Fall
wire. Eine HZR= 2 sagt aus, dass das Ereignisrisiko in der Therapiegruppe doppelt so
hoch ist wie in der Kontrollgruppe. Ist die HZR=0,5, haben Patienten in der
Therapiegruppe ein zweifach geringeres Ereignisrisiko (Schumacher und Schulgen

2002).

3.5.1.4 Cox-Regressionsmodell
Durch die Cox-Regression konnen unterschiedliche Einflussvariablen auf die

Uberlebenszeit untersucht werden. Risikofaktoren konnen identifiziert werden. Die
GroBe der Einflussvariable auf die Uberlebenszeit kann mit der Hazard Ratio abgeschiitzt
werden. Als Voraussetzung fiir die Cox-Regression muss, wie auch beim Logrank-Test,
eine proportionale Hazard Ratio vorliegen (Zwiener et al. 2011). Fiir die Berechnung der
Cox-Regression wurde die Likelihood-Quotienten-Methode angewendet, da sie am

wenigsten auf einer Normalverteilungsannahme der Parameterschitzungen basiert

(Schumacher und Schulgen 2002).
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3.5.1.5 Klinische Relevanz
Bei einem Studienergebnis sollte man sich immer die Frage stellen, ob das Ergebnis eine

unmittelbare Konsequenz beziiglich Therapieempfehlungen und Therapieentschei-
dungen fiir den Patienten hat. Die klinische Relevanz eines Therapieeffektes wird mit
verschiedenen EffektmaBlen beurteilt (Windeler und Thomas 2010). Die statistische
Signifikanz wird durch den p-Wert ausgedriickt, er ist aber lediglich eine Voraussetzung
um die unmittelbare Relevanz des Studienergebnisses fiir den Patienten zu iiberpriifen
(Lange 1999). Ein Gesamtiiberleben kann signifikant ldnger sein, der Unterschied aber
nur 5 Tage betragen. Dies wire fiir den Patienten irrelevant. Aus diesem Grunde wird im
Abschnitt der Uberlebenszeitanalyse der p-Wert angegeben und der Uberlebenszeit-
unterschied in Jahren (Kleist 2010).

Die klinische Relevanz wird weiterhin durch folgende Faktoren beschreiben: Relatives
Risiko, Odds, Odds Ratio, Relative Risikoreduktion, Absolute Risikoreduktion, Number
Needed to Treat (Windeler und Thomas 2010).

3.5.2 Explorative Datenerhebung

3.5.2.1 Interview
Es wurden sogenannte teilstrukturierte Interviews gefiihrt. Es handelt sich um ein offenes

Interview, dass allerdings durch vorher festgelegte Fragen gelenkt wird. Es wird bei der
Befragung kleiner Gruppen sowie zur Hypothesenbildung und Exploration verwendet.
Der Interviewer kann die Formulierung der Fragen frei wihlen und er darf die
Reihenfolge der Fragen dem Gespréachsfluss anpassen. Zudem sind sogenannte Ad-hoc
Fragen erlaubt, um das Gesprdch in eine bestimmte Richtung zu lenken. Durch das
Nachfragen kann das Interview individuell an die Patientin angepasst werden. Dies stellt
auch einen Nachteil dar, da es durch den Interviewer zu Verzerrungen der Daten kommen
kann. Die Ergebnisse werden mit qualitativer oder quantitativer Inhaltsanalyse ausge-
wertet (Englisch et al. 2016). Bei der Auswertung wurde auf Objektivitit geachtet.

Die Erfassung der Daten aller Patientinnen erfolgte in der Fachklinik Dr. Herzog in
Bad Salzhausen. Zu Beginn des Gesprichs wurde zunidchst eine ausfiihrliche Krank-
heitsanamnese erhoben. Ein Interviewleitfaden (sieche Anhang 11.1) diente der Struk-
turierung des Gesprichs. Durch den Leitfaden sollten Hintergriinde einer konventionellen
Therapieablehnung herausgearbeitet werden. Ein Interview dauerte etwa 70 Minuten. Das
Interview wurde auf Tonband aufgezeichnet, dies ermoglichte eine detaillierte

Nachbearbeitung der Gespréche.
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Wihrend des Interviews wurde zudem auf nonverbale Kommunikation und die Stimmung
und Betroffenheit der Patientinnen geachtet. Das Gesprach wurde anhand des Tonbandes
wortwortlich aufgeschrieben. Die Mitschriften wurden getrennt nach Fragestellung
qualitativ ausgewertet, um Gemeinsamkeiten und Unterschiede in den Antworten der
Patientinnen aufzuzeigen. Den Personlichkeitsfragebogen fiillten die Teilnehmerinnen im
Anschluss aus.

Um die individuellen Therapieentscheidungen der Patientinnen besser in den Kontext
einzuordnen, konnen die Krankheitsverldufe der Patientinnen im Anhang 11.7 nach-

geschlagen werden.

3.5.2.2 Personlichkeitsfragebogen
Der Personlichkeitsfragebogen, der Patientinnen die den NEO-FFI (deutsche Version)

oder NEO-FFI-3 (englische Version) ausfiillten, wurde mit einer Schablone ausgewertet.
Die Testergebnisse wurden in das Statistikprogramm R, Version 3.5.2 importiert, um die
Ergebnisgrafik zu erstellen.

Der Personlichkeitsfragebogen ist folgendermafBlen aufgebaut: Eine Frage ist einem der
Merkmalsbereiche Neurotizismus, Extraversion, Offenheit fiir Erfahrung, Vertréglichkeit
oder Gewissenhaftigkeit zugeordnet. Je nach Frage ist dem Merkmalsbereich ein be-
stimmter Punktewert zugeteilt. Zunichst werden von allen 60 Fragen die Punktewerte
derselben Merkmalsausprigung summiert und in die Tabelle unterhalb des Fragebogens
eingetragen. Die Zahl der beantworten Items wird in die gleiche Tabelle unterhalb des
Punktewertes eingetragen. Dies ist in der Regel bei jeder Merkmalsauspriagung die Zahl
12 wenn alle Patientinnen jede Merkmalsauspragungsfrage, ausgefiillt haben. Als dritten
Schritt wird je Merkmalsausprigung, der Quotient zwischen dem Summenwert je
Merkmalsauspragung und der Zahl der beantworteten Items einer Merkmalsauspragung
eingetragen (Borkenau und Ostendorf 2008). Die Mittelwerte der Merkmals-
auspriagungen meines Studienkollektivs wurden mit den Testwerten der Normtabellen im
Anhang des Manuals von Borkenau und Ostendorf 2008 verglichen. Die 5 Normtabellen
(eine Tabelle pro Personlichkeitsmerkmal) enthalten jeweils eine Stichprobe von 713
Frauen ab 50 Jahren. Die Normtabellen von Frauen ab 50 Jahren wurde ausgewéhlt, da
das mediane Alter der Studienpatientinnen bei Ausfiillen des Fragebogens, 62 Jahre
betrug. Auf eine spezielle statistische Auswertung wurde verzichtet, da die Patienten-
stichprobe fiir spezifische Aussagen zu gering und nicht reprédsentativ ist. Ziel war es
lediglich zu untersuchen, welche Tendenzen es beziiglich der Merkmalsauspriagungen

geben kann und wie stark diese sich von einer Normstichprobe unterscheiden.
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Die Auswertung der Testwerte der deutschen und englischen Version -erfolgte
gemeinsam, da die deutsche Version analog aus dem englischen tibersetzt wurde und laut
den Autoren als dquivalent anzusehen ist. Eine Ergebnisauswertung mittels t-Test war

aufgrund des kleinen Patientenkollektivs nicht moglich.
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4  Ergebnisse (retrospektive Daten)

4.1. Patientencharacteristika

Zunichst folgen die deskriptiven Darstellungen des Patientenkollektivs. Die gebildeten

Untergruppen, Tumorcharakteristika und Altersverteilung werden aufgezeigt.

4.1.1 Untergruppen

Das Gesamtkollektiv von n= 233 ist fiir die Auswertung in fiinf verschiedene Gruppen
aufgeteilt worden (siehe Abbildung 2). Das Zuordnungsschema der Patientinnen in die

Untergruppen wurde bereits in Kapitel 3.1.1 erklért.

Gebildete Untergruppen

Gruppe A2 1, Gruppe A1.1,
n=3 =32

Gruppe A2 2,

n=5
Gruppe A3.2,
n=29

Gruppe A31,

n=136

Abbildung 2: Patientenzahl Untergruppe.

4.1.2 Tumorcharakteristika

Die relativen Haufigkeiten in Tabelle 2 beziehen sich immer auf die angegebene Gruppe

in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 2: Klinische Charakteristika des Gesamtkollektivs und der Untergruppen zum Zeitpunkt der

Erstdiagnose.
Gesamt- | Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe
kollektiv | Al.1 A2.1 A2.2 A3.1 A3.2
(n=233) | (n=32) (n=31) (n=15) (n=136) | (n=29)
Absolute/ Absolute/ Absolute/ Absolute/ Absolute/ Absolute/
Relative Relative Relative Relative Relative Relative
Haufigkeit | Haufigkeit | Haufigkeit | Haufigkeit | Haufigkeit | Haufigkeit
[%0] [%0] [e] [e] [e] [e]
T pTl1 44 18,9 | 3 9,4 3 9,7 0 0 31 22,8 | 7 24,1
pT2 67 28,8 | 3 94 |12 38,7 | 1 20,0 | 46 338 | 5 17,2
pT3 19 82 |2 6,3 32 |0 0 13 96 |3 10,3
pT4 9 39 |0 0 0 0 0 0 6 44 |3 10,3
keine Diagnostik 26 11,2 | 22 68,8 |1 3,2 1 20,0 7,3 1 34
keine Angabe 68 29,2 | 2 6,3 14 452 |3 60,0 | 39 28,7 | 10 34,4
N pNO 45 19,3 | 0 0 9 29,0 |1 20,0 | 29 213 | 6 20,7
pN1 47 20,2 |1 3,1 |3 97 |1 20,0 | 36 26,5 | 6 20,7
pN2 26 11,2 |1 3,1 4 12,9 | 1 20,0 | 17 12,5 | 3 10,3
pN3 25 10,7 | O 0 3 97 |0 0 17 12,5 | 3 17,2
keine Diagnostik |29 | 12,4 |25 | 78,1 |1 32 |1 20,0 | 1 34 |1 3.4
keine Angabe 61 26,2 | 5 15,6 | 11 355 |1 20,0 | 36 26,5 | 8 27,6
M pMO 166 | 71,2 94 |24 77,4 |3 60,0 | 113 | 79,3 | 23 79,3
pM1 27 11,6 | 5 15,6 | 1 32 |2 40,0 | 16 10,3 | 3 10,3
keine Diagnostik 19 82 |19 594 |0 0 0 0 0 0 0 0
keine Angabe 20 85 |5 15,6 | 6 19,4 | 0 0 6 10,3 | 3 10,3
UICC- I 31 13,3 |0 0 3 97 |0 0 24 17,6 | 4 13,8
Stadium | 11 52 (2233 |94 |8 258 |1 [200 (37 [272]3 10,3
111 50 21,5 | 2 63 |7 22,6 |0 0 31 22,8 | 10 34,5
v 26 11,2 | 5 15,6 | 1 32 |2 40,0 | 16 11,8 | 3 10,3
unbekannt 74 31,8 | 22 68,8 | 12 38,7 | 2 40,0 | 28 20,6 | 9 31,0
Grading | Gl 5 2,1 |0 0 0 2 40,0 | 2 1,5 1 34
G2 42 18,0 9,4 19,4 | 0 0 29 21,3 | 4 13,8
G3 41 17,6 | 0 0 12,9 | 0 0 31 228 | 6 20,7
keine Diagnostik 14 6,0 13 40,6 3,2 0 0 0 0 0 0
keine Angabe 131 | 56,2 | 16 50,0 | 20 64,5 | 3 60,0 | 74 544 | 18 62,1
Rezeptor- | Ostrogenrezeptor
status Positiv 120 | 54,5 | 10 31,2 | 21 67,7 | 3 0,6 |77 56,6 | 16 55,2
Negativ 45 19,3 | 3 9,4 4 12,9 | 0 0 31 22,8 | 7 24,1
keine Diagnostik 14 6,0 |13 10,6 32 |0 0 0 0 0
keine Angabe 50 20,2 | 6 18,8 | 5 16,1 | 2 0, 28 20,6 | 6 20,7
Progesteronrezeptor
Positiv 120 | 51,5 28,1 | 20 64,5 | 3 60,0 | 74 544 | 14 48,3
Negativ 49 21,0 94 |5 16,1 | 0 0 32 23519 31,0
keine Diagnostik 14 6,0 |13 40,6 | 1 32 |0 0 0 0 0 0
keine Angabe 50 21,5 | 7 21,9 | 5 16,1 | 2 40,0 | 30 22,1 | 6 20,7
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Gesamt- | Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe
kollektiv | Al.1 A2.1 A2.2 A3.1 A3.2
(n=233) | (n=32) (n=31) (n=15) (n=136) | (n=29)
Rezeptor- | HER2-neu
status Positiv 48 20,7 |2 6,4 |4 12,9 | 2 40,0 |33 | 242 24,1
Negativ 71 | 30,6 22,6 [ 12 387 |1 20,0 |44 | 323 24,1
keine Diagnostik 14 6,0 12 38,7 | 1 3,2 0 0 0 0 0
keine Angabe 101 | 43,1 | 10 323 | 14 452 |2 40,0 | 59 434 | 15 51,7
Triple-negativ
Positiv 16 6,9 |2 6,2 0 0 0 0 13 9,6 1 3,6
Negativ 139 | 59,9 | 11 344 | 22 70,9 | 3 60,0 | 84 61,8 | 19 67,9
keine Diagnostik 14 6,0 13 40,6 | 1 3,2 0 0 0 0 0 0
keine Angabe 63 272 | 6 18,7 | 8 25,8 |2 40,0 | 39 28,7 | 8 28,6

Der Chi-Quadrat-Test ist hier fiir die Untersuchung der Signifikanz der Tumorcharakter-
istikaverteilung innerhalb der Untergruppen nicht verlésslich, da die Testbedingungen
nicht erfiillt werden. Nach meinen Literaturrecherchen gibt es fiir die vorliegende
spezielle Datenkonstellation keinen passenden statistischen Test. Ob also in den
einzelnen Untergruppen eine signifikante Strukturungleichheit vorliegt, kann nicht
untersucht werden. In folgendem werden deswegen lediglich auffillige relative
Haufigkeiten geschildert, die nur Tendenzen der Tumorcharakteristikaverteilung dar-
stellen koénnen.

Auffillig ist, dass ,, Totalverweigerer* beziiglich des T-Stadiums am haufigsten ,,keine
Diagnostik* dokumentiert wurde (68,8 %). Innerhalb der Gruppe ,,Nur-OP* konnte am
hiufigsten (45,2 %) keine Angabe zum T-Stadium gemacht werden, ebenso auch in
Gruppe ,,Leitliniengerechte Therapie bis zum Rezidiv* (34,4 %). In Gruppe ,,Leitlinien-
gerechte Therapie® ist ein T2-Stadium am héufigsten (33,8 %).

Keine Diagnostik des N-Stadiums erhielten 78,1 % der Patientinnen der
»lotalverweigerer. Am haufigsten wurde das N-Stadium ,,keine Angabe* erfasst, in den
Gruppen ,,Nur-OP* (35,5 %), ,,Leitliniengerechte Therapie™ (26,5 %) und ,,Leitlinien-
gerechte Therapie bis zum Rezidiv* (27,5 %). Am héufigsten tritt ein N3- Stadium in
Gruppe ,,Leitliniengerechte Therapie bis zum Rezidiv* auf (17,2 %).

Die Verteilung des MO- Status ist in allen Gruppen anndhernd gleich.

Ein unbekanntes UICC-Stadium kam am hédufigsten in den Gruppen ,,Totalver-
weigerer”. (68,8 %) und ,Nur-OP“ (38,7 %) vor. In Gruppe ,Leitliniengerechte
Therapie® war UICC II mit (27,2 %) am héufigsten. In Gruppe ,,Leitliniengerechte
Therapie bis zum Rezidiv* UICC III (34,5 %).
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In allen Gruppen wurde am haufigsten keine Angabe in der Akte beziiglich des Grading
gemacht.

In den Gruppen ,,Nur-OP*, , Leitliniengerechte Therapie* und ,,Leitliniengerechte
Therapie bis zum Rezidiv* hatten Patientinnen am hédufigsten ein ER positves Karzinom
sowie PgR positives Karzinom. ,,Totalverweigerer hatten beziiglich des ER und PgR
Status am héufigsten ,,keine Diagnostik®.

Der HER2-neu Status war bei Patientinnen der einzelnen Untergruppen am héaufigsten
mit ,.keiner Angabe“ dokumentiert. Bei ,,Totalverweigerern® wurde diesbeziiglich am
héiufigsten ,,keine Diagnostik durchgefiihrt.

Ein Triple negatives Karzinom wiesen 0 % der ,,Nur-OP* Patientinnen auf, 3,6 % der
Patientinnen mit ,,Leitliniengerechte Therapie bis zum Rezidiv®, 6,2 % der ,,Total-
verweigerer” und 9,6 % der Patientinnen ,,Leitliniengerechte Therapie®. Die Anzahl der
Patientinnen, die kein Triple negatives Karzinom aufwiesen, war in den Gruppen A2.1

(70,9 %), A3.1 (61,8 %) und A3.1 (67,9 %) annihernd gleich.

4.1.3 Altersverteilung

Das Mediane Alter der Patientinnen im Gesamtkollektiv bei Erstdiagnose betrug
46,0 Jahre. Das mediane Alter der Untergruppe ,,Leitliniengerechte Therapie bis zum
Rezidiv* war im Median mit 42 Jahren am geringsten (siche Tabelle 3). Ob ein
signifikanter Altersunterschied in den Untergruppen vorliegt, kann aufgrund der geringen
Patientenzahl nicht getestet werden. Es konnen lediglich Tendenzen aus den
Histogrammen herausgelesen werden.

Die Altersverteilung des Gesamtkollektivs bei Erstdiagnose und der Untergruppen ist
in den Abbildungen 3-7 grafisch dargestellt. Gruppe A2.2 wird nicht grafisch dargestellt
aufgrund des kleinen Kollektivs mit n=35 und der damit verbunden geringen Aussage-
kraft. Auffillig ist, dass 12 (37,5 %) ,,Totalverweigerer* bei Erstdiagnose zwischen 35-

45 Jahren alt waren.

Tabelle 3: Altersverteilung bei Erstdiagnose im Gesamtkollektiv und Untergruppen.

Gesamt- | Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe

kollektiv | Al.1 A2.1 A2.2 A3.1 A3.2

(n=233) | (n=32) (n=31) (n=15) (n=136) | (n=29)
Minimum 26 29 37 41 26 31
Maximum 78 70 69 61 78 65
Median 46 46 47 49 46 42
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Abbildung 3: Alter bei Erstdiagnose im Gesamtkollektiv (n= 233).

Altersverteilung bei Erstdiagnose Gruppe A1.1
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Abbildung 4: Alter bei Erstdiagnose in Untergruppe ,,Totalverweigerer* (n= 32).
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Abbildung 5: Alter bei Erstdiagnose in Untergruppe ,,Nur-OP* (n=31).

Altersverteilung bei Erstdiagnose Gruppe A3.1
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Abbildung 6: Alter bei Erstdiagnose in Untergruppe ,,Leitliniengerechte Therapie® (n= 136).
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Altersverteilung bei Erstdiagnose Gruppe A3.2
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Abbildung 7: Alter bei Erstdiagnose in Untergruppe ,,Leitliniengerechte Therapie bis zum Rezidiv*
(n=29).

4.1.4 Nation

Es handelt sich um ein internationales Patientenkollektiv. 102 Patienten (43,8 %) des
Gesamtkollektivs kamen aus Deutschland. 26 (11,2 %) aus den USA. 20 (8,6 %) aus
Griechenland. 18 (7,7 %) aus Australien. 17 (7,3 %) aus England. 7 (3,0 %) aus Canada.
sechs (2,6 %) aus Malaysia. Drei (1,3 %) aus Norwegen. Jeweils zwei (0,9 %) aus: Malta,
Niederlande, keine Angabe, Italien, Iran, Irak, Frankreich, Russland, Schweden,
Stidafrika. Jeweils eine Patientin (0,4 %) aus: Belgien, Brasilien, China, Danemark,
Irland, Kleine Antillen, Kroatien, Nigeria, Portugal, Ruménien, Schottland, Thailand,
Tirkei, Ungarn.

,» Lotalverweigerer” kamen aus folgenden Léandern: fiinf (15,6 %) aus Deutschland,
fiinf (15,6 %) aus Australien, vier (12,5 %) aus den USA, drei (9,4 %) aus Malaysia,
zwel (6,2 %) aus Canada und jeweils eine Patientin aus: Belgien, Brasilien, England,
Frankreich, Irland, Kleine Antillen, Kroatien, Nigeria, Niederlande, Russland,

Schottland.
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4.2 Zeitpunkte der Erstdiagnosen im Patientenkollektiv

Abbildung 8 zeigt, in welchen Jahren Patientinnen erstdiagnostiziert wurden. Mit einer
ED in 2003 wurden die meisten Patientinnen in der Klinik behandelt. In der Gruppe der
,» Lotalverweigerer” war die ED am hiufigsten in den Jahren 2003 und 2008. Die erste
Patientin, die eine primire Operation bei Erstdiagnose verweigerte, wurde 1998
behandelt. Bei Patientinnen der Gruppe ,,Nur-OP* war die ED am haufigsten in 2008, in
Gruppe ,,Leitliniengerechte Therapie* in 2009 und in der Gruppe ,,Leitliniengerechte
Therapie bis zum Rezidiv* in 1999.

Zeitpunkt Erstdiagnose nach Untergruppe
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Abbildung 8: Verteilung Erstdiagnosejahr im Gesamtkollektiv und in den Untergruppen.

4.3  Operationsmethode bei Erstdiagnose

Abbildung 9 und 10 zeigen, welche Operationsmethode bei Erstdiagnose im Gesamt-
kollektiv und in den Untergruppen angewendet wurde. Fiir einen priziseren Vergleich

zeigt Tabelle 4 die Zahlenwerte mit dazugehorigen relativen Haufigkeiten.

34



Retrospektive Ergebnisse

Mastektomie bei Erstdiagnose
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Abbildung 9: Operationsmethode Mastektomie bei Erstdiagnose im Gesamtkollektiv und den
Untergruppen.
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Abbildung 10: Operationsmethode Brusterhaltende Therapie bei Erstdiagnose im Gesamtkollektiv und
den Untergruppen.
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Tabelle 4: Operationsmethode bei Erstdiagnose im Gesamtkollektiv und Untergruppen.

Gesamt- | Gruppe | Gruppe | Gruppe | Gruppe | Gruppe
kollektiv | Al.1 A2.1 A2.2 A3.1 A3.2
(n=233) | (n=31) | (m=31) | (n=Y5) (n=136) | (n=29)
Absolute/ | Absolute/ | Absolute/ | Absolute/ | Absolute/ | Absolute/
Relative Relative Relative Relative Relative Relative
Haufigkeit | Haufigkeit | Haufigkeit | Haufigkeit | Héufigkeit | Haufigkeit
[%] (%] (%] [%] [%] (%]
Mastek- | Ja 101 143310 0 15 48,43 60,0 | 72 | 529 |11 |379
tomie Nein 102 | 43,8 | 3 94 |16 |51,6|2 40,0 | 64 | 47,1 | 17 | 58,6
Abgelehnt | 29 | 12,4 {29 | 90,6 | 0 0 0 0 0 0 0 0
BET Ja 90 38,610 0 16 51,6 |1 20,0 | 56 | 41,2 | 17 | 58,6
Nein 113 | 48,5 |3 94 |14 | 452 |4 80,0 | 80 | 588 |12 |41,4
Abgelehnt | 30 | 12,9 |29 | 90,6 | 1 32 |0 0 0 0 0 0

Eine Mastektomie hatten 101 Patientinnen (43,3 %). Brusterhaltende Therapie erhielten
90 Patientinnen (38,6 %). 42 Patientinnen erhielten keine primire operative Therapie.
Diese 42 Patientinnen (18 %) kann man in zwei Kategorien aufteilen. Erste Kategorie:
30 Patientinnen (12,9 %), bezogen auf das Gesamtkollektiv, haben die primére operative
Therapie abgelehnt, obwohl diese indiziert war. Zweite Kategorie: 12 Patientinnen
erhielten keine primdre Operation aufgrund der Tumorgréfe oder einer priméren
Fernmetastasierung. Am hédufigsten erhielt eine Mastektomie (52,9 %) Gruppe
,Leitliniengerechte Therapie®“. Eine BET (58,6 %) erhielt Gruppe ,,Leitliniengerechte

Therapie bis zum Rezidiv*, am hdufigsten.

4.4  Operation im Verlauf

4.4.1 Mastektomie im Verlauf

27 Patientinnen hatten eine Mastektomie im Krankheitsverlauf. Von diesen erhielten 15
bei Erstdiagnose eine BET. 10 Patientinnen lehnten bei Erstdiagnose eine primére
Operation ab und zwei Patientinnen mit primdren Fernmetastasen bekamen eine
Verlaufsmastektomie. Im Gesamtkollektiv erhielten die Patientinnen diese im Median
nach 2,53 Jahren bzw. 30 Monaten nach Erstdiagnose (Minimum: 0,75, Maximum: 16,43
Jahre).

31,3 %, n=10 der , Totalverweigerer” erhielten eine Verlaufsmastektomie. Diese
wurde im Median nach 1,75 Jahren bzw. 21 Monaten nach Erstdiagnose durchgefiihrt
(Minimum: 0,75, Maximum: 3,08 Jahre).
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Im Gesamtkollektiv hatten zum Zeitpunkt der Verlaufsmastektomie die Mehrheit der
Patientinnen eine Fernmetastasierung (15 von 27 Patientinnen, 55,6 %). In der Gruppe
,lotalverweigerer wiesen ebenfalls die Mehrheit der Patientinnen eine Fernmetas-

tasierung zum Zeitpunkt der Verlaufsmastektomie auf (6 von 10, 60 %).

4.4.2 Brusterhaltende Therapie im Verlauf

14 Patientinnen erhielten eine BET im Verlauf. Bei zwdlf Patientinnen handelte es sich
um eine Nachresektion aufgrund eines Rezidivs nach erfolgter BET bei Erstdiagnose. Bei
einer Patientin mit einer primiren Fernmetastasierung wurde eine Verlaufs-BET
dokumentiert. Ob diese Nachresektion zum Rezidivzeitpunkt indiziert war, oder besser
eine Mastektomie hitte durchgefiihrt werden sollen, konnte retrospektiv nicht
herausgearbeitet werden. Diesbeziiglich lagen nur ungeniigend Daten in der Akte vor.

Von den ,, Totalverweigerern® erhielt lediglich eine Patientin eine Verlaufs-BET, die
Patientin war zum Operationszeitpunkt am Tumorstadium pT1 N3 M1 erkrankt. Das
Tumorstadium bei Erstdiagnose war in der Akte nicht vermerkt.

Die Mehrheit der Patientinnen wiesen keine Fernmetastasen zum Zeitpunkt der
erneuten BET auf (11von 14, 78,6 %). Im Gesamtkollektiv erkranken die Patientinnen
die zum Zeitpunkt der Verlaufs-BET noch keine M1 aufwiesen, im Median nach
3,0 Jahren nach der Verlaufsoperation an Fernmetastasen (Minimum: 0,08, Maximum:

4,25 Jahre).

4.5 Erstdiagnose bis zur ersten konventionellen Therapie

Dieser Auswertungsaspekt ist lediglich fiir die ,, Totalverweigerer* n= 31 relevant, da nur
hier eine primére konventionelle Therapie durch die Patientinnen verzégert wurde. Es
wurde ausgerechnet, welche Zeitdauer zwischen Erstdiagnose und der ersten konven-
tionellen Therapie lag. Die Mediane Zeit bis zur ersten konventionellen Therapie betrug
18,5 Monate (Minimum: 3, Maximum: 109 Monate) und durchschnittlich 25,4 Monate.
In Abbildung 11 befindet sich eine grafische Darstellung des Zeitraumes. Es soll die
Hypothese untersucht werden, ob die Mehrheit der ,, Totalverweigerer* sich erst zu einer
konventionellen Therapie entschlieft, wenn sie an Fernmetastasen erkrankt sind.

Eine knappe Minderheit der Patientinnen 15 von 31 (48,4 %) wiesen zum Zeitpunkt
der ersten konventionellen Therapie bereits Fernmetastasen auf. Im Median wiesen
Patientinnen bereits drei Monate (Minimum: 0,36, Maximum: 21 Monate) Fernmetas-
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tasen auf, bevor die erste konventionelle Therapie erfolgte. Bei 11 von 31 Patientinnen
(35,5 %) wurde die Fernmetastasierung mit Beginn der ersten konventionellen Therapie
entdeckt. Lediglich 5 Patientinnen erhielten eine primére konventionelle Therapie, noch
bevor eine Fernmetastasierung auftrat. Im Median erkranken n= 5 Patientinnen 8 Monate
nach Beginn einer konventionellen Therapie an Fernmetastasen (Minimum: 1, Maximum:

29 Monate).

Erstdiagnose bis zur erstmaligen konventionellen Therapie
Gruppe A1.1

Patietinnen [Anzahl]

0 20 40 60 80 100 120

Zeitraum [Monate]

Abbildung 11: Zeitraum bis zur erstmaligen konventionellen Therapie der ,,Totalverweigerer* (n= 32).

4.6  Alternativ- und Komplementértherapie

Die angewendeten alternativen und komplementdren Therapien waren in der Kranken-
akte vermerkt. Die durchgefiihrten Behandlungen und Priparate waren sehr vielfaltig. Es
wurde jede Therapieart einzeln erfasst, da in den bisherigen Studien hdufig nur
Oberbegriffe (z.B. Phytotherapie) mit Angabe der Anwendungshéufigkeit erfolgten. Die
angewendeten alternativen und komplementdren Therapien wurden im zeitlichen
Zusammenhang zur stationdren Behandlung in unserer Klinik erfasst.

In diesem Ergebnisteil erfolgt eine kurze Zusammenfassung der fiinf hdufigsten
Behandlungen im zeitlichen Zusammenhang. Diese Héufigkeiten werden dann anhand
der internationalen Literatur eingeordnet und in Kapitel 6.1.5 diskutiert Bei Interesse

konnen alle angewendeten Therapien im Anhang 11.8 nachgelesen werden. Erkldrungen
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zu allen Behandlungen/Therapien befinden sich im Anhang (siehe Kapitel 11.9). Dort
findet sich auch ein kurzes Fazit, ob die vorgestellte Therapie nach aktuellen
Literaturrecherchen empfohlen werden kann und als alternative oder komplementére
Therapie einzuordnen ist. Ein Index (siche Kapitel 12) soll die Suche der Therapien
erleichtern. Zu beachten ist, dass die Patientinnen meist mehrere Therapien gleichzeitig
bekamen, jedoch keine Auswertung nach Prédparat-, Therapiekombinationen erfolgte. Die
durchgefiihrte Auswertung ist rein deskriptiv. Es erfolgte keine gruppenspezifische
Auswertung.

In folgendem Absatz werden die fiinf hdufigsten komplementdren Therapien im
Gesamtkollektiv vor Erstaufnahme in die Klinik beschrieben. Insgesamt wurden im
Gesamtkollektiv zu diesem Zeitpunkt 39 verschiedene Therapien angewendet. Bei
n= 167 der Patientinnen (71,7 %) des Gesamtkollektivs wurden keine alternative oder
komplementdre Therapien vor Erstaufnahme laut Aktenlage angewendet. Bei n=40
Patientinnen (17,2 %) waren in der Akte keine genauen Angaben vermerkt. Neun
Patientinnen (3,9 %) des Gesamtkollektiv erhielten Misteltherapie. Sechs Patientinnen
(2,6 %) fithrten eine Gerson Didt durch. Fiinf Patientinnen (2,1 %) wendeten Amygdalin
an. Weitere Therapien, die von drei, zwei oder einer Anwenderin durchgefiihrt wurden,
sind in Tabelle 19 aufgelistet.

In diesem Abschnitt werden die fiinf haufigsten komplementdren Therapien im
Gesamtkollektiv wdhrend der Behandlungsdauer in der Klinik beschrieben. Insgesamt
wurden im Gesamtkollektiv zu diesem Zeitpunkt 31 verschiedene Therapien angewendet.
Bei n=176 Patientinnen (75,5 %) wurde Vitamin C wéhrend der konventionellen
Therapie angewendet. Danach folgten Thymuspeptide bei n= 161 Patientinnen (69,1 %).
Am dritthdufigsten wahrend der Behandlungszeit kam Lymphdiaral n= 100 (42,9 %) zum
Einsatz. Danach folgte mit n= 98 (42,1 %) die Ozontherapie. Magnetfeldtherapie wurde
bei 95 Patientinnen (40,8 %) angewendet. Weitere Therapien mit geringeren
Anwendungshéufigkeiten sind in Tabelle 20 aufgelistet.

In dieser Passage werden die fiinf héufigsten komplementiren Therapien im
Gesamtkollektiv beschrieben, die zum Zeitpunkt der letzten Entlassung angewendet
wurden. Insgesamt wurden im Gesamtkollektiv zu diesem Zeitpunkt 28 verschiedene
Therapien angewendet. Zink wurde von den meisten, n= 174 Patientinnen (67,4 %) nach
der letzten Entlassung angewendet. Am zweithdufigsten Thymuspeptide bei n= 118

(50,6 %). Danach Selviteac bei 125 Patientinnen (53,6 %). Die vierthdufigste Therapie
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ist Bromealin bei n= 102 Patientinnen (37,8 %). Keine komplementdre Therapie erhielten

n=44 (18,9 %). Weitere Therapien sind in Tabelle 21 im Anhang aufgelistet.

4.7  Uberlebenszeitanalyse

Das folgende Kapitel gibt eine Ubersicht iiber die verschiedenen Uberlebenszeiten. Das
progressionsfreie Uberleben (Kapitel 4.7.1), die Gesamtiiberlebenszeit (Kapitel 4.7.2),
die Uberlebenszeit ab Progression (Kapitel 4.7.3) und die Uberlebenszeit ab Fernmetas-
tasierung (Kapitel 4.7.4) werden dargestellt. Gruppenunterschiede im Studienkollektivs
werden aufgezeigt.

Bei der gesamten Uberlebenszeitanalyse ist zu beachten, dass es sich lediglich um
Tendenzen handeln kann. Die Fallzahl ist zu klein um als ein reprasentatives Kollektiv
fiir alle Mammakarzinompatientinnen, die komplementidre und alternative Verfahren
anwenden, angesehen zu werden. AuBlerdem muss bei der Auswertung mit Vergleich
zwischen den Untergruppen bei der Interpretation der Ergebnisse beriicksichtigt werden,
dass keine Strukturgleichheit der Gruppen vorliegt (siche Kapitel 4.1). Eine weitere
Stratifizierung des Kollektivs war aufgrund der geringen Fallzahl nicht méglich.

Die senkrechten Striche in den Uberlebenszeitkurven markieren in allen Grafiken die
zensierten Ereignisse. Alle medianen Uberlebenszeiten und die 5-, 10- und 15-Jahres-

Uberlebensraten finden sich tabellarisch aufgelistet im Anhang dieser Arbeit (siche 11.7).

4.7.1 Progressionsfreies Uberleben

Startzeitpunkt des progressionsfreien Uberlebens (PFS) ist das Datum der Erstdiagnose.
Als Ereignis wurde das Datum der ersten Progression verwendet. Insgesamt wurden
206 Patientinnen des Gesamtkollektivs fiir diese Berechnung aufgenommen.
27 Patientinnen mit einer priméren Fernmetastasierung im Gesamtkollektiv wurden nicht
mit eingerechnet, da es hier anhand der Aktenlage nicht moglich war, das genaue Datum
der ersten Progression zu ermitteln. Bei der Berechnung des PFS gibt es keine zensierten
Beobachtungen. Zu jeder Patientin konnte ein Ereignisdatum = Progress erfasst werden.
Zur Berechnung des PFS wurde das Kaplan-Meier-Verfahren angewendet.

Das Progressionsfeie Uberleben des Gesamtkollekitvs nach Progressart wird in
Abbildung 12 dargestellt. 60 Patientinnen hatten als erste Progressmanifestation ein
Lokalrezidiv, im Median war dies nach 2,84 Jahren [KI: 2,16-3,92]. Der Median fiir eine
Fernmetastasierung n= 146 liegt bei 3,17 Jahren [KI: 2,67-3,92]. Der Mediane
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Progresszeitpunkt fiir den Progress jedweder Art liegt im Gesamtkollektiv bei 3,09 Jahren
[KI: 2,67-3,67]. Die 95 %-Konfidenzintervalle geben an, in welchem Zeitintervall 95 %
der Patientinnen einen Progress aufweisen. Alle medianen progressionsfreien Uberle-
benszeiten und 5-, 10- und 15-Jahres-Uberlebensraten finden sich tabellarisch aufgelistet

im Anhang dieser Arbeit (siche Tabelle 15).
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Abbildung 12: Progressionsfreies Uberleben ab Erstdiagnose im Gesamtkollektiv (n=206), nach Art der
Progression (Lokalrezidiv n= 60, Fernmetastasierung n= 146).

4.7.1.1 Progressionsfreies Uberleben nach Untergruppe
Das progressionsfreie Uberleben nach Untergruppe wird in Abbildung 13 dargestellt. Die

Hypothese, dass bei ,, Totalverweigerern am schnellsten ein Progress stattfindet (Median:
1,67 [KI: 1,33-3,09] Jahre) kann bestdtigt werden. Die Mediane der Gruppen sind
folgende (Angabe in Jahren): A3.2: 4,67 [KI: 2,08-8,67] <A3.1: 3,33 [KI: 2,75-3,92]
<A2.1: 2,71 [KI: 1,67-4,5]. Die Auswertung ist beziiglich Gruppe A2.2 nicht aussage-
kraftig aufgrund mangelnder Patientenzahl. Das PFS zwischen den einzelnen Gruppen
unterscheidet sich laut Logrank-Test signifikant (p=0,000). Bezogen auf ,,Totalver-
weigerer ist das Ereignisrisiko eines Progresses der restlichen Gruppen signifikant

geringer, siche Tabelle 5.
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Tabelle 5: Progressionsrisiko nach Untergruppe.

Gruppe Hazard Ratio 95 %-Konfidenz- p-Wert
intervall

A2.1 0,47 [0,27 - 0,81] 0,006

A3.1 0,48 [0,087 - 0,954] 0,000

A3.2 0,33 [0,188 - 0,574] 0,000

Zu beriicksichtigen ist, dass in den Untergruppen unterschiedliche Anteile der Progress-
arten auftraten, siche Tabelle 6. Besonders bei ,,Totalverweigerern® ist ausfillig, dass fast

alle Patientinnen (96,3 %) als Progressart eine Fernmetastasierung aufwiesen.

Progressionsfreies Uberleben nach Untergruppe
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Abbildung 13: Progressionsfreies Uberleben ab Erstdiagnose nach Untergruppe
(Al.1: n=27, A2.1: n=30, A2.2: n=3, A3.1: n= 120, A3.2: n=26).
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Tabelle 6: Sattgehabte erste Progressart (Lokalrezidiv oder Fernmetastasen) in den Untergruppen.

Gruppe Progressart
Lokalrezidiv Fernmetastasen
Al.l (n=27) 1 (3,7 %) 26 (96,3 %)
A2.1 (n=30) 11 (36,7 %) 19 (63,3 %)
A2.2 (n=13) 2 (66,7 %) 1 (33,3 %)
A3.1 (n=120) 36 (30,0 %) 84 (70,0 %)
A3.2 (n=26) 10 (38,5 %) 16 (61,5 %)
Gesamt (n= 206) 60 (29,1 %) 146 (70,9 %)

4.7.2 Gesamtiiberlebenszeit ab Erstdiagnose

Die Gesamtiiberlebenszeit des Gesamtkollektivs ist in Abbildung 14 dargestellt. Fiir das
Gesamtiiberleben wurde die Erstdiagnose als Startzeitpunkt gewdhlt. Als Zielereignis
wurde der Tod jedweder Art gewertet. Ein Todesereignis war im Gesamtkollektiv bei
148 Patientinnen (63,5 %) eingetreten und dokumentiert. 85 Patientinnen (36,6 %)
gingen als zensierte Daten ein. Hier wurde das Datum des letzten Kontakts dokumentiert
und fiir die Berechnungen verwendet. Die Zahl der zensierten Ereignisse betragen bei
Betrachtung der Gruppen: Al.1: 12 (37,5 %), in A2.1: 16 (51,6 %), in A2.2: 0 (0 %), in
A3.1: 47 (34,6 %), in A3.2: 10 (34,5 %).

Die mediane Gesamtiiberlebenszeit im Gesamtkollektiv betrug 8,47 [KI: 7,6-9,6]
Jahre. Die 5,- 10,- 15- Jahres-Uberlebensrate betrug im Gesamtkollektiv: 76,3 % [KI: 71-
82], 39,7 % [KI: 33-48] und 21,9 % [KI: 16-30]. Der Konfidenzintervall zeigt auf, in
welchen Bereich die Uberlebensrate liegen kann, da es sich beim Kaplan-Meier-
Verfahren um eine Schitzung handelt, bei der auch die zensierten Patientinnen mit
einberechnet werden. Alle medianen Uberlebenszeiten und 5-, 10- und 15- Jahres-
Uberlebensraten finden sich tabellarisch aufgelistet im Anhang dieser Arbeit (siehe
Tabelle 16).
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Abbildung 14: Gesamtiiberleben des Gesamtkollektivs (n=233) mit Konfidenzintervall.
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4.7.2.1 Gesamtiiberlebenszeit nach Untergruppe
Die Gesamtiiberlebenszeit nach Untergruppe ist in Abbildung 15 dargestellt. Die

medianen Gesamtiiberlebenszeiten der Untergruppen waren wie folgt (Angabe in Jahren):
Al.1: 5,47 [KI: 3,4-8,5] <A3.1: 8,67 [KI: 7,7-9,8] <A3.2: 10,6 [KI: 6,2-17,2] <A2.1: 10,7
[KI: 7,5-NA]. Die mediane Gesamtiiberlebenszeit der Gruppe A2.2 ist aufgrund

mangelnder Patientenzahl nicht aussagekriftig. Alle medianen Uberlebenszeiten sowie

die 5-,10- und 15- Jahres-Uberlebensraten befinden sich im Anhang in Tabelle 16.

Das Ereignisrisiko (Tod) ist im Vergleich zu ,, Totalverweigerern®, in jeder anderen

Gruppe laut Cox-Regression signifikant (p= 0,000), geringer.

Tabelle 7: Sterberisiko ab Erstdiagnose nach Untergruppen.

Gruppe Hazard Ratio 95 %-Konfidenz- p-Wert
intervall

A2.1 0,20 [0,10 - 0,41] 0,000

A3.1 0,33 [0,20 - 0,56] 0,000

A3.2 0,30 [0,16 - 0,58] 0,000
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Gesamtiiberleben nach Untergruppe
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Abbildung 15: Gesamtiiberleben nach Unterguppe (Al.1: n=32, A2.1: n=31, A2.2: n=5, A3.1: n= 136,
A3.2: n=29).

4.7.3 Uberlebenszeit ab Progression

Die Uberlebenszeit ab Progression des Gesamtkollektivs ist in Abbildung 16 dargestellt.
Bei diesen Berechnungen wurden 206 Patientinnen als Gesamtkollektiv eingeschlossen.
Patientinnen mit einer primiren Fernmetastasierung (n=27) wurden nicht mit in die
Berechnungen aufgenommen, da es hier anhand der Aktenlage nicht moglich war, das
genaue Datum der ersten Progression zu ermitteln. 78 Patientinnen (37,9 %) gingen als
zensierte Daten in die Auswertung mit ein. Als Startzeitpunkt der Berechnungen wurde
der Zeitpunkt des ersten Progresses gewihlt. Der Progress trat in Form eines Rezidivs auf
(Fernmetastasierung oder Lokalrezidiv). Bei Patientinnen, die nach der Erstdiagnose
keine Tumorfreiheit erreichten, wurde der Zeitpunkt der Tumorvergréferung/Tumoraus-
breitung in Lymphknoten oder einer Fernmetastasierung flir die Berechnungen
verwendet. Alle medianen Uberlebenszeiten und 5-, 10- und 15-Jahres-Uberlebensraten
finden sich tabellarisch aufgelistet im Anhang in Tabelle 17.

Im Median lag die Uberlebenszeit ab Progression im Gesamtkollektiv bei 4,2 Jahren
[KIL: 3,6-5,4]. Der angegebene Konfidenzintervall zeigt auf, in welchen Bereich die
Uberlebensrate liegen kann, da es sich beim Kaplan-Meier-Verfahren um eine Schitzung

handelt, bei der auch die zensierten Patientinnen mit einberechnet werden.
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Uberleben ab Progress des Gesamtkollektivs
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Abbildung 16: Gesamtiiberleben ab Progression (n=206) mit Konfidenzintervall.

4.7.3.1 Uberlebenszeit ab Progression nach Untergruppe
Die Uberlebenszeit ab Progression nach Untergruppe ist in Abbildung 17 dargestellt. Die

kiirzeste Uberlebenszeit ab Progression im Untergruppenvergleich wiesen die ,, Totalver-
weigerer* auf (Median: 2,2 [KI: 1,7-NA] Jahre). Die restlichen Mediane sind wie folgt
(Angabe in Jahren): A3.2: 3,7 [KI: 2,8-6,7] <A3.1: 4,6 [KI: 3,6-6,2] <A2.1: 5,4 [KI: 3,8-
NA]. Die Gruppe A2.2 ist aufgrund mangelnder Patientenzahl nicht aussagekriftig.

Der Uberlebenszeitunterschied im Gesamtkollektiv in Abhingigkeit der Untergruppe
war signifikant mit p= 0,000, laut Logrank-Test. Bezogen auf ,, Totalverweigerer* gab es
laut Cox-Regression einen signifikanten Uberlebenszeitunterschied der Gruppen ,,Nur-

OP*“ und ,,Leitliniengerechte Therapie®, siche Tabelle 8.

Tabelle 8: Sterberisiko ab Progression nach Untergruppe.

Gruppe Hazard Ratio 95 %-Konfidenz- p-Wert
intervall

A2.1 0,24 [0,11 - 0,5] 0,000

A3.1 0,36 [0,21 - 0,64] 0,000

A3.2 0,58 [0,30 - 1,15] 0,118
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Uberleben ab Progress nach Untergruppe
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Abbildung 17: Uberlebenszeit ab Progression nach Untergruppe (A1.1: n=27, A2.1: n= 30, A2.2: n=3,
A3.1: n=120, A3.2: n=26).

4.7.4 Uberlebenszeit ab Fernmetastasierung

Die Uberlebenszeit ab Fernmetastasierung des Gesamtkollektivs ist in Abbildung 18
dargestellt. Als Startzeitpunkt der Berechnung wurde der Diagnosezeitpunkt der
Fernmetastasierung gewihlt. Alle 233 Patientinnen wurden fiir diese Berechnung einge-
schlossen, bei 148 (63,5 %) wurde ein Todesdatum erfasst, 85 (36,5 %) Patientinnen sind
zensiert.

Die mediane Uberlebenszeit ab Fernmetastasierung betrug im Gesamtkollektiv
3,38 [KI: 2,9-3,8] Jahre. Die 5-Jahres-Uberlebensrate ab M1 lag bei 31,6 % [KI: 25-40],
die 10-Jahres-Uberlebensrate ab M1 bei 8,0 % [KI: 2-13]. Der Konfidenzintervall zeigt
auf, in welchen Bereich die Uberlebensrate liegen kann, da es sich beim Kaplan-Meier-
Verfahren um eine Schitzung handelt, bei der auch die zensierten Patientinnen mit
einberechnet werden. Alle medianen Uberlebenszeiten und 5-, 10- und 15-Jahres-

Uberlebensraten finden sich aufgelistet im Anhang in Tabelle 18.
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Uberleben ab Fernmetastasierung des Gesamtkollektivs
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Abbildung 18: Uberleben ab Fernmetastasierung im Gesamtkollektiv (n=233).

4.7.4.1 Uberlebenszeit ab Fernmetastasierung nach Untergruppen
Die Uberlebenszeit ab Fernmetastasierung nach Untergruppe ist in Abbildung 19

dargestellt. Die Uberlebenszeit ab Progression im Gruppenvergleich zeigt folgende
Mediane (Angabe in Jahren): Al.1: 2,2 [KI: 2,1-4,8] >A3.2: 2,85 [KI: 2,6-5,6] >A3.1:
3,39 [KI: 3,1-4,4] >A2.1: 4,88 [KI: 2,8-NA]. Es zeigte sich ein signifikanter Uberlebens-
zeitunterschied im Vergleich der Untergruppen p= 0,01 mit dem Logrank-Test. Bezogen
zu ,, Totalverweigerern® wiesen die Gruppen ,,Nur-OP* und ,,Leitliniengerechte Thera-

pie* ein signifikant geringeres Ereignisrisiko auf (siehe Tabelle 9).

Tabelle 9: Sterberisiko ab Fernmetastasierung nach Untergruppe.

Gruppe Hazard Ratio 95 %-Konfidenz- p-Wert
intervall

A2.1 0,35 [0,18 - 0,71] 0,003

A3.1 0,55 [0,33 - 0,90] 0,016

A3.2 0,81 [0,43 - 1,51] 0,499
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Abbildung 19: Uberlebenszeit ab Fernmetastasierung nach Untergruppe (A1.1: n= 32, A2.1: n= 31, A2.2;
n=35, A3.1; n=136, A3.2: n=29).
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5  Ergebnisse (explorative Daten)

Zunichst erfolgt die Darstellung der Interviewergebnisse in Kapitel 5.1. Im darauf-
folgenden Kapitel 5.2 werden die Ergebnisse des Personlichkeitsfragebogens dargestellt.
Bei Interesse konnen die Krankheitsverldaufe der Interviewpatientinnen im Anhang 11.6

nachgelesen werden.

5.1 Interview

Das Interview wurde anhand des Interview-Leitfadens gefiihrt (siche Kapitel 11.1). Fiir
eine Frage erfolgt eine gemeinsame Darstellung der neun verschiedenen Patienten-
antworten. Diese Ausfiihrung soll Einblicke in die unterschiedlichen Sichtweisen der
Patientinnen geben. Manche Antworten wurden bewusst wortwortlich aufgeschrieben,
um Standpunkte der Patientinnen besser wiedergeben zu kdnnen. Sieben Patientinnen
sind an einer Fernmetastasierung erkrankt, lediglich Frau P und Frau T haben keine
Fernmetastasen. Beide wurden trotzdem in das Kollektiv mit aufgenommen, da auch sie
eine konventionelle Therapie, mit Ausnahme einer Operation, ablehnten. Bei dem sehr
kleinen Patientenkollektiv war es wichtig, so viele Aussagen wie moglich sammeln zu
konnen. Das Mediane Alter zum Interviewzeitpunkt betrug 62 Jahre. Die élteste Patientin

war 77 Jahre, die jiingste 43 Jahre alt.

1) Wann haben Sie sich gegen eine schulmedizinische Behandlung entschieden?

Patientin M erzéhlte, sie habe eine konventionelle Therapie schon immer abgelehnt. Auch
Patientin L und Patientin T erzéhlten, sie seien schon immer alternativ eingestellt
gewesen. Haben auf gesundes Essen geachtet. Thre Kinder haben sie auch oft mit
Homoopathie behandelt. Patientin L traf die Entscheidung gegen eine Lymphknoten-
biopsie und habe danach fiir eine lange Zeit keine konventionelle Therapie mehr erhalten.
Sie habe gedacht, wenn der Krebs bei der ersten Biopsie gestreut hat, konne das bei der
Lymphknotenbiopsie auch der Fall sein. Das wolle sie auf alle Fille verhindern. Dann
habe sie angefangen sich {iber alternative Therapien zu informieren. Patientin O habe
bereits im Jahr 1992 alternative Medizin fiir andere Erkrankungen angewendet. Dies war
bereits 19 Jahre vor ihrer Erstdiagnose. Patientin P erzéhlte sie habe fiir sich entschlossen,
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keine konventionelle Therapie zu wihlen, als eine Freundin aufgrund einer Krebserkran-
kung unter konventioneller Therapie ,,brutal® gestorben sei. Das sei noch vor ihrer
eigenen Erkrankung gewesen.

Patientin Q und Patientin N haben sich nach der Erstdiagnose und Biopsie gegen eine
konventionelle Therapie entschieden. Patientin H erhielt zum Zeitpunkt Threr Erstdia-
gnose lediglich eine bilaterale Mastektomie. Andere Therapien wurden abgelehnt. Als sie
zwoOlf Jahre spéter an einem Rezidiv erkrankte, brach sie den zweiten Chemotherapie-
zyklus mit Docetaxel ab. Patientin A brach die adjuvante Chemotherapie ab. Sie habe
sich nicht einfach nicht vorstellen kdnnen, dass eine Chemotherapie ihr helfen konne. Sie
sei in diversen fritheren medizinischen Behandlungen schon immer alternativ orientiert

gewesen.

2) Warum haben Sie sich gegen eine schulmedizinische Behandlung entschieden?
— @Gab es ein Erlebnis durch das Sie die Schulmedizin fiir sich selbst ablehnten?

Frau P beschrieb aufgrund der Erkrankung zweier Freundinnen und einer Schwigerin
habe sie eine konventionelle Therapie fiir sich abgelehnt. Patientin M sagte sie habe ihre
Mutter leiden sehen, die aufgrund eines Mammakarzinoms Chemotherapie erhielt.

Patient Q sagte es sei eine Vielzahl an Dingen gewesen. Sie habe Freunde gehabt die
Chemo und Bestrahlung bekamen. Bei ihnen sei der Krebs trotzdem zuriickgekommen
und sie seien dann gestorben. Vor vielen Jahren habe sie auch geglaubt, dass Chemo-
therapie ,,Gift” sei. Sie denke das auch immer noch. Sie glaubte, wenn sie eine Chemo
gemacht hitte, hitte es sie umgebracht. Sie konnte dies gedanklich mit sich nicht
vereinbaren. Zudem glaubte sie, dass es auch viele andere Wege gebe Krebs zu
therapieren. Man habe darauf aber keinen Blick. Gerade dort wo sie herkomme (USA)
gebe es nur die Optionen Operation, Chemo, Bestrahlung und keinerlei unterstiitzende
Therapie fiir den Kérper. Patientin T war ebenfalls der festen Uberzeugung, dass Chemo
den ganzen Korper kaputtmache. Sie habe schon einige Leute im nahen Umfeld gesehen,
die unter einer Chemotherapie sehr litten. Thr Bruder sei Energicheiler und an
Lungenkrebs erkrankt gewesen. Er habe den Krebs ohne eine konventionelle Therapie
besiegt. Dies bestitigte sie in ihrer Entscheidung, keine konventionelle Therapie erhalten
zu wollen.

Patient H war der Meinung, dass ihr Kdrper ein gutes Immunsystem brauche. Es

mache keinen Sinn, dass dieses durch die Chemotherapie kaputtgemacht werde. Sie
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verweigerte 2 von 3 Chemotherapien. Nahm lediglich sechs Monate Tamoxifen ein. Die
Patientin bekam ein Rezidiv. Sie bezeichnete Docetaxel als ,,Nicht-Heilmittel“. Dies
wurde ihr nach der Erstdiagnose empfohlen, aber sie lehnte es ab. Zu diesem Zeitpunkt
sei sie frisch verlobt gewesen und eine Chemo hitte die Chance verringert, in den
nichsten 5 Jahren Kinder zu bekommen. Sie empfand dies als richtige Entscheidung, da
sie nun zwei Tochter habe. Mit den fiinf zu lebenden Jahren die man ihr als Prognose gab,
dachte sie es sei sinnvoll, sich nach alternativen Therapien umzuschauen. Zudem sei ihr
Handeln dadurch bestétigt worden, dass fiir zwei Jahre keine fortschreitende Krankheits-
aktivitit an ihrer Wirbelsdulenmetastase festgestellt wurde. Sie habe im Februar 2017
10 Bestrahlungen erhalten und es gab wiederum kein Zeichen fiir einen Progress.

Patientin N fuhlte sich emotional nicht dazu in der Lage ihre Briiste zu verlieren. Es
gab kein Erlebnis aufgrund dessen sie eine konventionelle Therapie fiir sich ablehnte.

Patientin O berichtete, seit sie auf die alternative Medizin aufmerksam geworden sei,
halte sie diese fiir sehr wirksam und weniger invasiv. In manchen Situationen sogar der
konventionellen Therapie liberlegen.

Patientin L sagte, sie habe keine Verwandten die sie hat leiden sehen. Sie sei in ihrem
Leben nie krank gewesen, habe bisher nur einmal Antibiotika erhalten. Sie meinte: ,,Ja,
sie habe Krebs aber sonst sei sie gesund.* Bis sie krank geworden sei habe sie gedacht,
dass sie keine Nahrungsergidnzungsmittel einnehmen muss, weil sie die bendtigten
Vitamine von der Nahrung erhalte. Sie berichtete wie es zur Entscheidung kam, keine
Operation durchfiihren zu lassen: ,,Bei Erstdiagnose war der Tumor 5 cm. Zwei Wochen
spéter bei einer Nachkontrolle war er 7 cm. Der Chirurg sagte, das konnte auch eine
Schwellung sein. Er sagte mir, wenn der Priméirtumor kleiner werden wiirde, konne er
eine Brusterhaltende Operation machen. Wenn er sich nicht verkleinern wiirde, kénne er
keine Brusterhaltende Operation machen, da meine Brust nicht grof3 genug sei. Eine
Mastektomie konnte ich psychologisch nicht verkraften. Meine ganze Absicht mit den
alternativen Therapien war also, den Primartumor zu verkleinern um eine Mastektomie
zu umgehen. Etwas rauszuschneiden fande ich okay, aber etwas abzuschneiden finde ich
extrem! Leider hat es nicht funktioniert. Die Patientin erkrankte 1,5 Jahre nach
Diagnosestellung an Fernmetastasen (siche Krankheitsverlauf Anhang 11.6.8).

Patienten A erzédhlte, sie habe wihrend ihrer Krankheit immer wieder starke
Magenscherzen gehabt und deswegen viele Schmerzmittel geschluckt. Deswegen habe
sie auch kaum Nahrung zu sich genommen und sehr stark abgenommen. Wenn sie

deswegen ein Krankenhaus aufsuchte, habe man immer nur eine Magenspiegelung
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gemacht. Sie wisse schon gar nicht mehr wie oft sie einen Schlauch geschluckt habe. Mit
der Zeit habe sie gemerkt, dass ihr dies iliberhaupt nichts bringe, da die Spiegelungen
immer ohne Ergebnis gewesen seien. Deswegen entschloss sie sich, wegen ihrer
Magenprobleme die klassische Homoopathie auszuprobieren. Diese habe ihr subjektiv

geholfen. Die Patientin berichtete, es habe kein direktes Schliisselerlebnis gegeben.

3) Wie empfanden Sie die drztlichen Aufklarungsgesprache nachdem bekannt war,

dass Sie an Brustkrebs erkrankt sind?

Patientin P empfand die Gespridche als verriickt. Es sei iiberhaupt keine Zeit fiir ein
ordentliches Gespriach gewesen. Es wurde gesagt, dass Chemo gemacht werden soll. Sie
habe nur gesagt, dass sie das nicht wolle. Darauf wurde jedoch in dem Gespréch nicht
weiter eingegangen. Hintergriinde fiir diese Entscheidung seien nicht weiter erfragt
worden. Eine Biopsie sei einfach gemacht worden, sie habe sich diesbeziiglich selbst
informieren miissen. Zudem vermisste sie nach der Operation ein klirendes Gespréch,
wie sie sich nun weiterhin verhalten solle. Eine Bestrahlungsaufklirung wére nicht
erfolgt, man habe ihr lediglich die Adresse des Zentrums gegeben, in dem die Bestrahlung
durchgefiihrt werden sollte. Darauthin habe sie sich nie in dem Bestrahlungszentrum
gemeldet.

Patientin L empfand die Aufklarungsgespriche als schrecklich. Sie sagten ihr, weil sie
jung sei, konnten sie ihr das komplette Paket anbieten: Mastektomie, Radiatio und
Chemotherapie. Die Patientin meinte sie haben es so gesagt, als ob sie sich gliicklich
schitzen solle, dass sie ihr dies anboten. Wire sie dlter gewesen, wire das anders
verlaufen. Sie wiirde in einer Stadt leben in der viele Menschen alternativ orientiert seien.
Beim Arztgesprich hitten die Arzte nicht gewusst, dass sie alternativ orientiert sei. Die
Patientin bezeichnete die Arzte als engstirnig. Eine Woche nach dem Erstgesprich sei sie
in die Klinik gegangen und habe gesagt, dass sie Tamoxifen ausprobieren mdchte um den
Tumor zu verkleinern. Die Arzte lehnten dies jedoch mit der Begriindung ab, dass
Tamoxifen 3 Monate brauche bis es wirke und die Patientin dadurch Zeit verlieren wiirde.
Frau L holte sie sich eine Woche spéter eine zweite Meinung bei einer Onkologin ein. Sie
fand die Arztin sehr nett. Sie habe ihr ebenfalls gesagt, dass es keine gute Idee sei,
Tamoxifen auszuprobieren, bevor der Primédrtumor operiert sei. Die Patientin sagte, dass
sie eine Mastektomie nicht durchfiihren lassen werde. Frau L fragte, ob eine Chemo-

therapie eine Therapieoption sein konnte. Die Arztin entgegnete: ,,Wissen sie was eine
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Chemo mit ihnen macht?* Sie antworte: ,,Ja es ist ein Gift!“ Die Arztin habe sie in die
Klinik geschickt, damit sie sich dort den Arzten vorstellen kénne. Als die Patientin die
Klinik betrat, iberkam sie das Gefiihl, dass dies auch nicht der richtige Weg sei. Sie stellte
sich erneut bei der Onkologin vor und sagte ihr, dass sie alternativ eingestellt ist. Die
Onkologin schlug ihr jedoch weiterhin vor, einer Operation zuzustimmen. Die Patientin
entschied sich daraufhin dafiir, einen alternativen Therapieweg in Indien einzuschlagen.

Patientin A dachte lange nach bis sie auf diese Frage antwortete. Insgesamt empfand
sie die Gespriche als miBig ausreichend. Schockiert habe sie, dass eine Arztin nachdem
sie den Raum nach einem Gesprach verlassen wollte, ihr beildufig erzahlt habe, dass ihre
Prognose aus schulmedizinscher Sicht sehr schlecht sei. Zudem habe es keine aufbau-
enden Gespriche oder trostende Worte gegeben.

Patientin P war der Meinung, die Beratung sei schlecht gewesen, da man ihr lediglich
gesagt habe: ,,Wenn sie jetzt keine Chemo machen, gibt es sie in zwei Jahren nicht mehr*.

Patientin H habe drei Optionen gehabt und drei verschiedene Arzte hiitten ihr die
gleiche Diagnose, Prognose und den gleichen Therapieplan gegeben. Es lagen 22 Jahre
zwischen ihrer Erstdiagnose und dem Rezidiv. Sie sei damals in eine Risikokategorie
eingeteilt worden, in der der Krebs durchschnittlich nach 5 Jahren fernmetastasiert sei.
Durch die damalige Aussage hitte sie das Vertrauen zu Arzten ein bisschen verloren, weil
ihr Fall anders gewesen sei, als die Prognose es voraussagte.

Patientin N schilderte, sie habe sehr viel im Internet recherchiert, drztliche Aufkla-
rungsgespriache seien nicht ausreichend gewesen. Sie habe eine Heilpraktikerin gehabt,
die ihr bei Fragen zur Seite stand. Spéter habe sie dann aber festgestellt, dass sie alleine
nicht mehr weiterkomme und weitere Hilfe benétigt. Sie sagt, sie habe keine Hilfe von
einem Arzt erhalten. Diese wiirden nur Operation, Radiatio und Chemo machen und seien
sehr limitiert in dem, was sie machen konnen. Deswegen sei sie nun in die Klinik nach
Bad Salzhausen gekommen, um eine komplementére Therapie zu erhalten.

Frau O wurde, nachdem sie den Knoten in der Brust tastete, zuerst von einem
Homdopathen aufgeklart, dass eine Operation nicht nétig sei, sie aber selbst entscheiden
konne. Daraufhin habe sie einen Homdopathoonkologen und einen anthroposophisch
tatigen Arzt aufgesucht, die ihr rieten, sich bei einem konventionell titigen Onkologen

vorzustellen. Diesem Rat ist die Patientin nicht gefolgt.
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— Notwendigkeit einer medizinischen Behandlung

Patientin Q sagte, der erste Onkologe, den sie hatte, sei bereit gewesen, ihren Weg mit-
zugehen, auch wenn sie nicht das mache, was er wollte. Allerdings habe er immer
versucht, sie zu einer konventionellen Therapie zu iiberreden und er habe nicht verstanden
warum sie die Therapien, die er vorschlug, nicht annehmen wollte. Er habe auch versucht
ihr Angst zu machen indem er sagte: ,,Sie miissen leben vor allem fiir ihre zwei Jungen.*
Sehr viele Behandler wiirden die Angst der Patientinnen fiir ihre Taktik benutzen, damit
die Patienten machen was sie sagen. Allerdings glaubte sie, dass die Arzte ebenfalls Angst
um ihre Patienten haben. Die ,,Welt der konventionellen Therapie® wiirde viel mit
Angsten arbeiten.

Patientin P erzéhlte, dass ein wiitender Behandler ihr seine Empdrung beziiglich einer
konventionellen Therapie gezeigt habe. Er sei Spezialist fiir Homdopathie, Immun-
therapie und die konsekutive biologische Medizin. Er habe ihr Immunsystem gestérkt. Ihr
wurde die Notwendigkeit einer Chemo im fortgeschrittenen Krankheitsstadium nicht

erkldrt, nur dass sie gemacht werden miisse.
— verschiedene Moglichkeiten der Therapie

Patientin A erzdhlte man habe ihr gar keine Optionen aufgezéhlt: ,,Sie miissen eine
Chemo machen, ob wir bestrahlen, sehen wir dann spdter. Zusitzlich zur konventio-
nellen Therapie seien keine Therapieangebote gemacht worden. Patientin N sagte es seien
nur Operation, Radiatio und Chemo als Therapieméglichkeit vorgeschlagen worden.
Patientin T erzihlte die Arzte hitten auf einer konventionellen Therapie beharrt.
Therapieoptionen seien nicht aufgezeigt worden. Es gab ein straffes Schema. Patientin O
sagte sie kenne die Moglichkeiten nicht, da sie nicht von einem konventionell titigen Arzt

beraten wurde.
— Nebenwirkungen einzelner Therapien

Frau A sagte, diese seien beziiglich der einzelnen Therapien sehr ausfiihrlich und gut
verstandlich erldutert worden. Zudem sei erwdhnt worden, wo es eine Periicke geben
wiirde. Dies habe die Patientin allerdings gar nicht so sehr interessiert, im Gegenteil, sie
empfand es in ihrer Situation als zu viel Information. Bei Patientin M wurden ebenfalls
alle Nebenwirkungen ausfiihrlich erklért. Aus Sicht der Patientin sei dies aber geschehen,

weil Arzte das miissten, denn das habe sonst rechtliche Konsequenzen.
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Patientin L beméngelte, die verschiedenen Nebeneffekte an den Organen seien nicht
erwihnt worden, dies habe die Patientin ein bisschen verirgert.

Pat Q sagte, Nebenwirkungen seien nur wenig erkléart worden, sie habe auch schon ein
bisschen Vorwissen gehabt. Gerade Herceptin lehnte sie wegen potentieller Neben-
wirkungen am Herzen ab. Sie sei schon zweimal wegen einem Herzfehler operiert worden
und das Risiko sei ihr zu hoch gewesen. Sie erzihlte, sie habe zudem Informationen von
einem Bekannten (Krebspatient) erhalten, wie z.B. regelmiflige Granulozyte-
Verabreichung (bei Abfall der Leukozyten), die notig seien. Das habe sie sehr verun-
sichert, weil im Arztgesprach davon nichts erwéhnt wurde.

Patientin H kritisierte, Nebenwirkungen seien nicht ausreichend genug erkldrt worden.
Als sie eine Nebenwirkung bemerkte (brennendes Gefiihl im Mund nach Letrozol-
einnahme), die sie zuvor noch nicht hatte, sagte man ihr, dies kime nicht von den
Medikamenten. Als sie im Internet danach gesucht habe, gab es viele Personen, die das
gleiche Problem hatten. Allerdings sei diese Nebenwirkung nicht von dem Pharma-
unternehmen angegeben worden. Es habe sie sehr frustriert, dass ihr Einwand nicht als
Nebenwirkung gewertet wurde.

Patientin O sagte, sie kenne die Nebenwirkungen nicht, da sie nicht von einem
konventionell titigen Arzt beraten wurde. Zum Interviewzeitpunkt erhielt die Patientin

Tamoxifen.

4) Konnten Sie iiber Thre Angste und Sorgen mit einem Arzt wihrend Ihrer

Entscheidungsfindung sprechen?

Patientin P habe einen Arzt gehabt mit dem sie sehr viel besprach und zu dem sie ein
vertrauensvolles Verhiltnis hatte. Patientin T erzédhlte, mit dem Chirurgen habe sie ein
bisschen iiber ihre Angste beziiglich der anstehenden Therapien reden kénnen. Dieses
Gesprich habe sie aber auch nicht umstimmen konnen, eine konventionelle Therapie zu
machen. Frau Q erzihlte, ihr Onkologe sei ein bisschen auf ihre Angste eingegangen aber
nicht wirklich viel. Als sie die Diagnose der Fernmetastasen bekam, ging sie zu einem
anderen Onkologen. Diese Arztin habe ihr sehr gut zuhoren konnen und dort fiihlte sie
gut aufgehoben. Sie habe auch alles sehr gut erklirt, aber leider auch keine anderen
Therapieoptionen gehabt. Sie habe mit ihr eine antihormonelle Therapie und eine orale
Chemotherapie begonnen. Der Kollege ihrer neuen Onkologin wollte eine aggressivere

Chemotherapie durchfiihren, als sie diesen um Rat fragte.
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Frau A beschrieb, dass sie iiber Angste miBig bis bedingt sprechen konnte. Sie habe die
Chemo schon vorher abbrechen wollen, bevor sie diese dann zu einem spéteren Zeitpunkt
abgebrochen habe. Der Arzt habe sich ihre Bedenken angehort. Dann nur gesagt: ,,Ihr
Kind sei noch so klein (ihre Tochter war noch im Kindergarten), das konnen sie sich auf
gar keinen Fall erlauben. Soll ihr Kind ohne Mutter gro3 werden?* Sie habe dann erst
einmal weiter gemacht und dann letztendlich doch abgebrochen. 4 Zyklen EC waren
geplant. Diese seien aber sehr grausam gewesen. Deswegen habe sie nur 3 von 4 Zyklen
zugestimmt.

Patientin H war enttiiuscht von den Gesprichen mit Arzten wihrend der Entschei-
dungsfindung. Die Arzte hitten nicht gefragt und auch nicht geschaut, welche Hilfe sie
in ihrer Situation benétigte. Der erste Arzt, den sie konsultierte, habe ihr gesagt, dass ihr
ein bis fiinf Jahre Lebenszeit blieben. Er sagte zudem, dass sie sich gliicklich schétzen
solle, da sie in geregelten Umstdnden lebe. Andere miissten ihre Affaren zuhause in
Ordnung bringen. Die Patientin war fassungslos und sie dachte, dass dieses Gespréch
riicksichtslos und von mangelndem Mitgefiihl geprigt war.

Patientin L sagte sie konnte nicht wirklich mit einem Arzt dariiber sprechen. Sie war
dem Arzt gegeniiber eher zurilickhaltend, weil sie genau gewusst habe, dass er nicht an
die alternativen Therapien glaube und diese nicht befiirworten wiirde. Sie sei regelméBig
fiir ein Blutbild und um den allgemeinen Gesundheitszustand abzuchecken in die Praxis
gegangen. Der Arzt habe versucht sie zur Mastektomie zu liberreden und habe immer
wieder gesagt: ,,Ihr Zeitfenster fiir eine Operation ist immer noch offen!*

Frau M traf ihre Entscheidung alleine, ohne einen drztlichen Ansprechpartner.
Allerdings berichtete sie, dass sie sich wihrend der Entscheidungsfindung
»alleingelassen® fiihlte.

Patientin N war der Uberzeugung, die Arzte habe es nicht interessiert, was sie denke
und warum sie bestimmte Entscheidungen treffe. Das Verhiltnis zu den Arzten beschrieb
sie als schwierig. Sie sagten es sei ihre Entscheidung, sie solle machen was sie wolle. Sie
habe sich daraufhin gedacht: ,,Das ist das was die Arzte denken®. Diese Aussage habe sie
wirklich aufgeregt und wiitend gemacht. Es sei doch immerhin ihr Kérper und nicht der
der Arzte.

Patientin O gab zu, dass sie manchmal Angst hatte. Manchmal mache sie sich Sorgen,
aber sie habe immer gewonnen und frither oder spdter habe sie die Losung gefunden.
Auch sie war wiéhrend der Entscheidungsfindung ohne einen festen &drztlichen

Ansprechpartner.
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5) Gab es einen zuverldssigen drztlichen Ansprechpartner z.B. der Hausarzt oder

ein Gynikologe, der Sie mit beraten konnte?

Frau A sagte, ihr Gynédkologe habe ein wenig komplementire Therapie angeboten. Er
habe den ,,Immunstatus immer abgenommen®, habe Thymuspeptide empfohlen, habe
Kolostrum (Biestmilch) von Kiihen empfohlen und ihr Schlafplatz solle saniert sein
(Wasseradern meiden). Dies habe die Patientin als Unterstiitzung empfunden. Frau Hund
Frau Q wurden von einem zweiten Onkologen mitberaten, allerdings nicht zu
komplementéren oder alternativen Therapien. Frau N erzihlte von einem Hausarzt, der
Blutbild Kontrollen gemacht und auch immer wieder einen Onkologen empfohlen habe.

Frau M sagte, dass der Hausarzt empfahl, alle lhre Entscheidungen mit dem
Onkologen besprechen. Der Hausarzt sei jedoch bereit gewesen ihr Vitamininfusionen zu
geben. Sie fiihlte sich bei ihm gut aufgehoben.

Patientin P, Patientin O, Patientin T, Patientin L teilten mit, dass es liberhaupt keinen
arztlichen Ansprechpartner gab. Frau P habe bei einem Gynékologen einmal geduBlert,
dass sie keine Kontrollmammografie und auch keine Bestrahlung erhalten mochte. Der
Arzt habe daraufhin gesagt: ,,Wenn sie das ndchste Mal herkommen, machen wir die
Mammografie“. Darauthin sei die Patientin schockiert gewesen und habe sich entmiindigt
gefiihlt. Sie habe nach diesem Termin fiir einige Zeit keinen Arzt mehr aufgesucht.
Patientin T habe gar nicht erst Kontakt zu einem Arzt aufgenommen, um sich beraten zu

lassen. Bei Frau L habe ein Heilpraktiker alle Fragen beantwortet.

6) Konnten alle ihrer Fragen in &drztlichen Gesprachen beantwortet werden?

Patientin T sagte, beziiglich der konventionellen Therapien konnten alle Fragen
zufriedenstellend beantwortet werden. Auf alternative Therapien sei jedoch bedauer-
licherweise nicht eingegangen worden.

Frau A erwdhnte, dass nicht alle Fragen beantwortet werden konnten. Aber sie habe
oft mit einer Abteilung fiir biologische Krebstherapie telefoniert. Dadurch seien viele
ihrer Fragen gut beantwortet worden. Dort habe man angerufen, einen Termin vereinbart,
Arzte haben zu diesem Termin angerufen und man habe Aufklirungsmaterialen
beziiglich: Aufbau Immunsystem, Darm, Schlafplatzsanierung, Entgiftung. Leberkon-
trollen/Reinigung bekommen. Die Patientin empfand dies als richtig gut. Es habe ihr sehr

weitergeholfen und sie unterstiitzt.
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Patientin P empfand die Zeit, die sie in drztlichen Gesprédchen hatte, als viel zu kurz um
weitere Fragen stellen zu konnen. Bei Visite im Krankenhaus nach der ersten Operation
habe man nur geschaut, ob sie noch lebe.

Frau O, Frau M und Frau N, Frau L antworteten, dass nicht alle ihre Fragen
beantwortet wurden. Frau N sagte, besonders frustriert habe sie es, dass die Arzte keine
Antwort darauf hatten wie man ihre Leber nach der Lebermetastasierung wieder
»aufbauen konne. Frau L gab nach einer langen Denkpause zu, ein Heilpraktiker habe
alle Fragen beantwortet.

Frau H fand, dass die Arzte ihr nicht adiquat auf ihre Fragen antworten konnten. Sie
seien nur fiir die konventionelle Therapien ausgebildet gewesen. Weil sie ihr bei der
Alternativtherapie nicht weiterhelfen konnten, ging sie zu einem integrativen Arzt. Leider
seien durch ihre Krankenversicherung die Kosten dieser Behandlungen nicht abgedeckt
worden.

Frau Q sagte, Arzte hitten kein Wissen iiber die alternativen Therapien. Sie haben ihr
in dieser ,,Welt der Alternativmedizin® keine Fragen beantworten konnen. Auch nicht in
Richtung einer unterstiitzenden komplementéren Therapie wihrend der Chemo. Sie
haben ihr auf diesem Gebiet iliberhaupt nicht weiterhelfen konnen. Sie seien sehr

engstirnig und limitiert in dem was sie sahen und verstanden.

7) Wie hat Thre Familie reagiert, als Sie sich gegen eine konventionelle Behandlung

entschieden haben?

Frau P sagte, IThre Tochter habe einmal sogar gemeint: ,,Mutti ich bin richtig stolz auf
dich!*. Die engere Familie habe die Entscheidung eingesehen, auch ihr Mann. Sie habe
sich fiir ihre Entscheidung zuhause nicht rechtfertigen miissen. Ihr Bruder hingegen habe
ihr dringend dazu geraten eine schulmedizinische Therapie zu machen. Mittlerweile habe
er sich aber bei ihr wegen dieser Bedridngung entschuldigt, da er jetzt selbst eine ,,halbtote
Frau® zuhause habe, die an einem Mammakarzinom erkrankt sei. Pat O sagte lange Zeit
habe nur ihr Mann von ihrer Entscheidung gewusst. Als sie ihre Kinder informiert habe,
seien sie zundchst etwas verwirrt gewesen. Nach einigen Gesprachen haben sie ihre
Entscheidung dann aber akzeptiert und sie unterstiitzt. Frau N sagte ihr Mann habe sie
sehr unterstiitzt. Die Familie habe sie auch unterstiitzt. Sie habe niemanden gehabt, der
sie unter Druck setzte, eine konventionelle Therapie zu machen. Als sie die Diagnose

Krebs bekam habe das ihren Mann sehr mitgenommen, er habe grole Angst gehabt sie
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zu verlieren. Sie habe deswegen mit ihm gesprochen und sagte, dass sie es zusammen
schaffen werden. Allerdings solle er positiv denken, sie konne es nicht ertragen, wenn er
negativ denke. Das ziehe sie sonst auch in ein tiefes Loch. Er sagte darauthin: ,,Okay, ich
bin fiir dich da und wir werden es zusammen schaffen. Auch Frau A erzihlte, sie habe
die volle Unterstiitzung von ihren Geschwistern, Eltern und Threm Mann erhalten. Die
Tochter von Frau T habe die Patientin in ihrer Entscheidung unterstiitzt. Frau H wurde
von ihrer Familie in ihren Entscheidungen unterstiitzt.

Frau Q iiberlegte einige Zeit. Einige hitten sehr positiv und unterstiitzend reagiert. Ihr
Mann habe sie sehr unterstiitzt. Andere waren auch unterstiitzend, hétten aber gehofft, sie
wiirde den konventionellen Weg einschlagen, den sie ihr rieten.

Frau L wendete ein, ihre Mutter sei besorgt gewesen. Sie sagte ihr, dass sie selbst einer
Chemotherapie auch nicht zustimmen wiirde. Auf Wunsch von Frau L habe sie ihr Geld
gegeben, um fiir eine alternative Therapie nach Indien zu gehen. Als sie damals mit Ihrem
Mann zur Lymphknotenbiospsie gefahren sei, sagte sie zu ihm: ,,Ich will das nicht
machen.” Er antwortete: ,,Wenn du es nicht machen willst dann lass es nicht
durchfiihren.” Das habe sie unterstiitzt. Er habe sie auch unterstiitzt mit ihrer Therapie-
entscheidung in Indien, er akzeptierte, dass sie einen alternativen Weg einschlug. Als die
Fernmetastasierung dann auftrat, war er nicht mehr davon {iiberzeugt, dass die
Alternativtherapien halfen. In Indien traf Frau A eine Frau, die man in einer Klinik in
Mexiko geheilt habe. Um Geld fiir die Reise nach Mexiko zu haben, bat sie ihren Mann
ihr gemeinsames Wohnhaus zu verkaufen. Aber er habe es verneint. Es sei zu vielen
Auseinandersetzungen gekommen. Die Patientin befand sich zum Interviewzeitpunkt im
Scheidungsprozess. Alle acht engen Freundinnen haben sie sehr unterstiitzt und seien
auch alle alternativ orientiert.

Frau M und Frau T beantworteten diese Frage nicht.

8) Gab es in Threm Umfeld Personen, die Thre Entscheidung gegen die

Schulmedizin kritisiert haben?

Frau P habe Kritik erhalten. Eine Freundin habe zu ihr gesagt: ,,Wie kannst du das
machen, deiner Familie und deinem Mann gegentiber!* Frau L sagte Ihr Schwiegervater
habe sie sehr kritisiert. Er habe sie antreiben wollen, eine konventionelle Therapie zu
machen. Sie habe acht Freundinnen, die ebenfalls alternative Medizin anwenden. Eine

dieser Freundinnen sagte ihr, dass sie das Vorgehen von Frau P sehr in Frage stellte, als
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die Fernmetastasen auftraten. Auch im weiteren niheren Freundeskreis habe man sich
von der Meinung distanziert, dass die alternative Therapie eine gute Wahl sei, als ein
Progress auftrat. Bei Frau A haben Freunde und Bekannte hinter Ihrem Riicken
getuschelt: ,,Die braucht sich ja nicht zu wundern, wenn sie jetzt stirbt, wenn sie all das
nicht macht, was die Arzte ihr sagen®. Freunde haben sich um Frau T sehr grofe Sorgen
gemacht. Frau N haben einige Freunde zur konventionellen Therapie geraten. Aber diese
Leute habe sie einfach ignoriert, weil es ja schlielich ihre Entscheidung sei.

Frau O wibhlte einen anderen Weg, sie habe es immer vermieden, iiber ihre Situation
zu sprechen. Gerade um die moglichen Probleme mit ihrer Entscheidung zu vermeiden.
Auch Frau Q berichtete, es seien nicht so viele Kritiker gewesen, sie habe aufgepasst
wem sie ihre Entscheidung erzdhlte.

Frau H erwéhnte lediglich, dass es Kritiker gab, aber nicht in welchem Verhiltnis

diese zu ihr standen. Frau M wollte sich zu dieser Frage nicht duf3ern.

9) Haben Sie Ihre damalige Entscheidung, keine leitliniengerechte Therapie zu

erhalten, schon einmal bereut?

Alle Patientinnen antworten prompt mit einem: ,,Nein, nie.*

Lediglich drei Patientinnen flihren diese Aussage genauer aus. Frau P sagt sie sei im
Gegenteil sogar stolz darauf, die Kraft besessen zu haben, ihren eigenen Weg zu gehen.
Frau Q erklirte, sie bereue es auch nicht keine Standardtherapie gemacht zu haben. Auch
jetzt wo sie wisse, dass sie nicht genug gemacht habe und an einem Stadium IV erkrankt
sei. Sie bereue es ebenfalls nicht, keine Chemo gemacht zu haben. Sie habe sich jemanden
gewlinscht, der ihr besser hitte folgen konnen. Der mit Tests zur richtigen Zeit iberwacht
hitte wie ein Progress fortschreitet, um dann eingreifen zu konnen. Der sie iiber
alternative Therapien hitte beraten konnen. Welche sinnvoll sind und welche nicht.
Patientin L erzihlte, sie bereue es lediglich, dass sie ihre Mutter nicht frither gefragt habe
ihr Geld fiir eine Therapie in der Fachklinik Dr Herzog zu geben, um konventionelle und

komplementire Therapie gemeinsam zu erhalten.

10)  Wann wurden Ihnen alternative Verfahren empfohlen?

Bei Frau P seien alternative Verfahren nach der Diagnosestellung empfohlen worden.

Sie habe aber vor der Erstdiagnose auch schon Vitamine, Schiissler Salze und klassische
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Homdopathie eingenommen. Frau Q sagte sie sei nach der Erstdiagnose zu einem Arzt
gegangen, der integrative Medizin anbot. Er habe bestimmte alternative Therapien
empfohlen (Hochdosiert Vitamin C, und weitere). Sie selbst habe viel recherchiert und
sich eine Menge selbst beigebracht. Frau M, Frau N wurden alternative Therapien
ebenfalls nach der Diagnosestellung empfohlen. Frau O sagte, ihr sei es nicht empfohlen
worden, sie habe vor ihrer Diagnose schon viele Erfahrungen mit alternativen Therapien
gemacht.

Frau A erzéhlte, man habe es ihr nicht empfohlen, sie habe Therapeuten aufgesucht,
die alternative Therapien durchfiihrten. Dies sei nach dem Abbruch der adjuvanten
Chemotherapie gewesen. Wihrend der adjuvanten Chemotherapie habe sie keine
alternativen Verfahren erhalten.

Patientin T und Patientin L sagten, alternative Therapien seien nicht empfohlen
worden. Sie informierten sich selbst und probierten auf eigene Faust bestimmte Therapien
aus. Patientin T habe alternative Therapien zum Progresszeitpunkt ausprobiert. Frau L
nach der Erstdiagnose.

Frau H suchte nach der Erstdiagnose und in 2014, als ein Rezidiv auftrat, nach

weiteren Optionen der Therapie.

11)  Welche alternativen Verfahren haben Sie angewendet?

Frau A fasste es kurz zusammen: ,,Ganz viele®. Im speziellen seien dies folgende
gewesen: Mistelpriparate, Thymuspeptide, Darmsanierung und Darmaufbau, Darmspii-
lungen, Entgiftung (z.B. homdopathische Tropfen von Phoenix), diverse Infusionen bei
Heilpraktikern, Ausleitungsverfahren, Ayurveda Kuren zum Entgiften, diverse
Nahrungserginzungsmittel. Psychosomatische Energetik. Dies sei ein Verfahren in der
Alternativmedizin, bei der Energieblockaden als Heilhindernis gesehen werden. Es habe
ihr sehr gut geholfen. Psychosomatische Energetik hiitten Arzte in langjihrigen
Untersuchungen entdeckt. Man hétte geschaut welche Chakren blockiert sind. Jedem
Chakra werden Problembereiche zugeordnet, Wut z.B. der Magengegend. Die Arzte
hiatten Mittel entwickelt, die die Chakren offnen. Zudem haben sie ,,Therapien*
entwickelt um bestimmte Probleme abzuarbeiten. Dieses Verfahren wiirde funktionieren.
Es sei laut Patientin aber schwierig zu erkldren. Bei einer ,,gesunden Erndhrung* sei sie
zu verbissen gewesen und habe zwischenzeitlich auch iiberwiegend vegan gelebt. Sie

wiirde so eine strenge Erndhrung nicht mehr machen wollen.
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Frau T habe Vitamin C Infusionen bekommen, zahlreiche Nahrungsergdanzungsmittel,
einen speziellen Therapieplan einer biologischen Klinik in Mexiko, vegetarische
Erndhrung und 24 h vor der Chemo keine Nahrungsaufnahme. Insgesamt wirkte sie sehr
belesen und informiert beziiglich der einzelnen Therapien.

Frau H wendete Diidten, Nahrungsergédnzungsmittel, Hyperthermie, Misteltherapie,
Biomat (,,Gesundheitsmatte zum Schlafen®), Sitzungen bei einem Energetischen Heiler,
und positive Vorstellungen an.

Frau M erzahlte von Didten, Nahrungsergianzungsmitteln und Cannabis Kapseln.

Patientin N bekam Vitamin C Infusionen, Akupunktur und Massagen einmal
wochentlich. Emotionen haben laut Patientin sehr viel mit Krebs zu tun. Dies sei auch die
Theorie von Dr. Bradley Nelson, der als medizinisch-intuitiver Berater und Energie-
Heiler arbeite. Diesbeziiglich habe sie in 2014 Telefonsitzungen erhalten. Die Dame am
Telefon habe sich mit ihrem Korper und ihrer Energie verbunden. Die Patientin sagte
selbst, dass sich diese Behandlung fiir einen Aufenstehenden merkwiirdig anhdre.

Frau O und Frau P erzihlten, sie haben verschiedene Methoden verwendet, die sie
gar nicht mehr alle im Detail wissen wiirden.

Frau Q habe hochdosiert Vitamin C Infusion erhalten. Sie fiihrte eine ketogene Didt
durch. Krebszellen wiirden dadurch verhungern, weil sie Zucker bendtigen um zu
wachsen. Zudem Gefiihlstherapie, auch bekannt als neue Germanische Medizin nach
Hamer, regelmifige Saunagénge und verschiedene Nahrungsergdnzungsmittel.

Frau L habe mit Didten angefangen, unter anderem mit einer Erndhrung ohne Zucker.
Sie habe schnell festgestellt, dass in fast allen Lebensmitteln Zucker enthalten ist und
diese dann auch weggelassen. Sie habe sich vegetarisch erndhrt. Zudem das Buch
,Radikal Remission: Surviving cancer against all odds* von Dr. Kelly A. Turner gelesen.
Im Buch sei iiber eine Frau geschrieben worden, die den Arzt des Dalai Lama traf. Er
habe dieser Frau aus der tibetischen Medizin pflanzliche Tabletten gegeben. Und diese
Frau wiirde heute immer noch leben. Sie konne sich allerdings nicht mehr erinnern an
welchem Krebs die Frau erkrankte. Sie habe diesen Arzt ausfindig machen kénnen, der
jetzt in Indien lebe. Sie sei nach Indien gereist und er habe ihr ebenfalls pflanzliche
Tabletten gegeben. Sie habe dann auch regelmidfig Akupunktur gemacht und
verschiedene chinesische Pflanzen eingenommen. Zudem Mistelpriparate. Sie sei bei
einem Heilpraktiker gewesen, der Eigenbluttherapie anbot. Uberdies habe er ihr
angeboten mit einer schwarzen Salbe an der Tumorregion zu arbeiten. Dies habe sie sich

allerdings nicht getraut. Sie habe dann mit Juicing angefangen (kaltgepresste Obst- und
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Gemiisesifte) und auch Kaffeeinldufe durchgefiihrt. Sie habe hochdosierte Vitamin C
Infusionen, Vitamin B Infusionen und moderate Hyperthermie erhalten und angefangen

Leatrile zu verabreichen.

12)  Wann haben Sie sich wieder fiir die Schulmedizin entschieden?

Frau A sagte, sie sei im September 2017 mit der Einstellung nach Bad Salzhausen
gekommen, dass sie eine Chemotherapie sowieso nicht machen mochte, da sie etwa ein
Jahr lang ohne konventionelle Therapie zufriedenstellend lebte. Zum Zeitpunkt der
Erstaufnahme gab es einen Verdacht auf Meningiosis carcinomatosa und eine bestétigte
Magenschleimhautmetastase. Jetzt (drei Monate spéiter) gehe es ihr aber so schlecht, dass
ihr damaliger Entschluss einer Chemotherapie nicht einzuwilligen, egal sei. ,,Was kann
ich noch gewinnen/verlieren, ich weil3 es nicht“. Sie wisse das sie sehr schwer krank sei,
aber sie wiinsche sich einfach, dass es ihr besser gehe. Sie kdnne wegen der Magen-
metastasen nichts mehr essen und habe keinen Appetit mehr. So mochte sie auch nicht
weiterleben.

Als der Tumor bei Frau T gewachsen sei, habe sie sich fiir 4 Monate in einer Klinik
in Mexiko behandeln lassen. Danach fiir etwa 5 Monate keine konventionelle Therapie
erhalten, bis der Tumor weiterwuchs. Dann habe sie sich auf einen Kompromiss zwischen
konventioneller und komplementirerer Therapie in der Fachklinik Dr Herzog einge-
lassen. Das war etwa 21 Monate nach der letzten konventionellen Therapie.

Frau H erhielt eine konventionelle Therapie, als sie aufgrund eines Rezidivs Letrozol
fiir ein Jahr und fiinf Monate einnahm.

Frau N habe vier Jahre und 2 Monaten nach der Erstdiagnose die erste konventionelle
Therapie in einer Klinik in Osterreich bekommen, als sie an Fernmetastasen erkrankte. In
der Fachklinik Dr. Herzog habe sie sich zum ersten Mal dazu entschlossen, einer
Chemotherapie einzuwilligen. Dies war fast sechs Jahre nach der Erstdiagose.

Patientin Q habe im Februar 2018, als sie die Diagnose Stadium IV erhielt, eine
konventionelle Therapie begonnen. Dies war 1,5 Jahre nach der Erstdiagnose. Sie habe
zu sich gesagt: ,,Okay jetzt musst du etwas aggressiveres machen®. Sie habe dann
eigentlich das gemacht was die Onkologen empfohlen haben. Allerdings habe man ihr
immer noch keine unterstiitzende Therapie fiir ihren Korper empfohlen. Deswegen sei sie
in die Klinik nach Bad Salzhausen gekommen. Dieses Mal glaube sie auch, dass sie die

Chemo brauche. Etwas aggressiveres das schnell wirkt ndtig sei.
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Patientin L erhielt zum ersten Mal zwei Jahre nach der Erstdiagnose eine konventionelle
Therapie. Zu diesem Zeitpunkt waren Fernmetastasen neu aufgetreten.
Frau M habe ein Jahr nach der BET, als schon M1 bekannt waren, mit der
Erstaufnahme in die Fachklinik Dr. Herzog wieder eine konventionelle Therapie erhalten.
Patientin P erzéhlte, seit der Primdroperation habe sie gar keine konventionelle
Therapie mehr erhalten. Allerdings gehe sie jahrlich zu einer Nachsorgeuntersuchung.
Frau P ist die einzige Patientin bei der bisher keine Fernmetastasen diagnostiziert wurden.
Frau O erhielt sechs Jahre nach der Erstdiagnose die allererste konventionelle

Therapie, zu diesem Zeitpunkt wurde eine Fernmetastasierung neu diagnostiziert.

13)  Warum haben Sie sich wieder fiir die Schulmedizin entschieden?

Zum Interviewzeitpunkt sah Patientin A ihre Situation als aussichtslos. Mit Chemo-
therapie werde es ihr nicht schlechter gehen konnen, als es jetzt sowieso schon sei. Die
Kombination zwischen Schulmedizin und komplementiren Verfahren schien fiir
Patientin T ein guter Kompromiss zu sein, von dem sie iiberzeugt sei, dass dieser
Therapieweg funktionieren konne.

Bei Frau M sei der Gesundheitszustand schlechter geworden, die Krankheit sei immer
weiter vorrangeschritten, dies habe sie stoppen wollen.

Als Rezidiv habe Frau H Fernmetastasen in einem Bereich bekommen, der ihr
Beschwerden beim Laufen hitte verursachen konnen. Dies sei von ihren Onkologen
ausfiihrlich erkldrt worden. Thr Onkologe sagte, sie solle bitte eine konventionelle
Therapie machen, sonst kdnne er sie nicht mehr weiter begleiten. Frau L erzéhlte
ebenfalls, weil ihr Onkologe ihr sagte, dass aufgrund der Fernmetastasierung in der
Wirbelsaule eine Querschnittslihmung auftreten konne, wenn die Metastasen ungebremst
weiterwachsen konnten. Da dachte sie sich, dass sie gar keine andere Wahl habe. Wire
es ein anderes Organ gewesen, sei sie sich nicht sicher, ob sie dann auch in die Klinik
nach Bad Salzhausen gekommen wire.

Patientin Q entschied sich aufgrund des Progresses der Krankheit und starken
Schmerzen fiir eine konventionelle Therapie. Sie habe gewusst, dass sie die Krankheit
aufhalten muss.

Bei Frau N war ausschlaggebend, dass ihr gesagt wurde, mit einer konventionellen
Therapie konne der Krebs verringert werden. Zudem war die geplante Hyperthermie in

der Klinik fiir sie ein Behandlungskompromiss.
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Auf Frau O traf die Frage nicht zu, da sie aktuelle keine konventionelle Therapie erhalte.

Frau P beantworteten die Frage nicht.

14)  Wie geht es Thnen unter schulmedizinischer Therapie?

Patientin P ging es sehr gut. Allerdings érgere sie sich jeden Tag, wenn sie dusche. Die
Patientin hatte eine Mastektomie. Auch die Einlage im BH wiirde immer verrutschen.
Frau A sagte, aktuell gehe es ihr den Umstdnden entsprechend. Das Gespréich fand zwei
Tage nach Aufnahme statt, die Patientin hatte ihre geplante Chemotherapie zu diesem
Zeitpunkt noch nicht erhalten. Patientin T fiihlte sich okay. Sie habe ein bisschen
Schmerzen und Ubelkeit. Die abgestufte Chemotherapie Dosis empfand sie als sehr
wichtig. Patientin M, Patientin N, Patientin H und Patientin O gehe es gut, sie fiihlten
sich subjektiv wohl. Patientin L fihlte sich fit. Ihr gutes Befinden fiihrte sie auf den Detox
zuriick, den sie nach der Chemotherapie durchfiihrte.

Patientin Q fihlte sich aktuell gut und vergleichsweise besser als Zuhause. Sie habe
ein bisschen Magenprobleme. Die Chemotherapie wurde eine Woche vor dem

Interviewzeitpunkt begonnen.

5.2 Personlichkeitsfragebogen

Die deutsche und die englische Version des NEO-FFI kénnen zusammen ausgewertet
werden, da die Autoren darauf hinweisen, dass es sich bei der deutschen Version um eine
sinngemiBe Ubersetzung der englischen handele. Eine Beschreibung des Personlichkeits-
fragebogens und der Eigenschaften der Merkmalsauspragungen erfolgt in Kapitel 3.2.2.
Fiir jedes Personlichkeitsmerkmal konnen Punktewerte zwischen 0 und 48 erreicht
werden.

In Abbildung 20 werden die Testergebnisse des Kollektivs dargestellt. Als
Grafikmethode der Wahl hitte aufgrund der besseren Vergleichbarkeit eigentlich ein
Histogramm erstellt werden miissen. Aufgrund der geringen Patientenzahl n=7, wére
dies aber nur bedingt aussagekriftig gewesen. Deswegen erfolgt die grafische Darstellung
mit einem Boxplot. Das mediane Alter zum Zeitpunkt der Befragung betrug 62 Jahre. Die

dlteste Patientin war zum Befragungszeitpunkt 77 Jahre, die jiingste 47 Jahre alt.
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Abbildung 20: Testergebnisse der Merkmalsbereiche des Personlichkeitsfragebogens NEO-FFI (n= 7).

Den geringsten Punktewert bei allen Patientinnen hatte der Neurotizismus mit einem
Mittelwert von 18,4 (Median: 18) Punkten. Bei der Extraversion lag der Mittelwert bei
29,6 (Median: 32) Punkten. Offenheit fiir Erfahrung hatte einen Mittelwert von 28,1
(Median: 29) Punkten. Vertrdglichkeit wies einen Mittelwert von 34,3 (Median: 35)

Punkten auf. Gewissenhaftigkeit zeigte einen Mittelwert von 34,4 (Median: 36) Punkten.
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6  Diskussion

6.1 Retrospektiver Teil

Ziel dieser Untersuchung ist es, am Studienkollektiv metastasierter Mammakarzinom-
patientinnen, retrospektiv zu analysieren, welche komplementidren und alternativen
Verfahren bevorzugt angewendet wurden. Zudem wie sich eine konventionelle Therapie-
ablehnung oder eine konventionelle und komplementire Therapie auf Uberlebenszeiten
auswirkt. Die berechneten Uberlebenszeiten (Progressionsfreies Uberleben, Gesamt-
iiberleben, Uberleben ab Progression, Uberleben ab Fernmetastasierung) wurden mit
Daten aus der internationalen Literatur und teilweise mit Krebsregisterdaten der LMU
Miinchen verglichen (Tumorregister Miinchen 2017; Tumorregister Miinchen 2018). Die
angewendeten alternativen und komplementiren Verfahren mit dazugehdrigen
Haufigkeiten im Kollektiv werden aufgezeigt. Diese Analyse dient dazu, spezifische
Haufigkeitsangaben bei Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom zu generieren
und soweit moglich, mit der internationalen Literatur zu vergleichen. Datengrundlage
dieser retrospektiven Studie waren 233 Patientinnen mit einem metastasierten
Mammakarzinom, die in der Fachklinik Dr. Herzog in Bad Salzhausen zu einem
beliebigen Krankheitszeitpunkt im Zeitraum von 01.01.1999-31.12.2013 in Behandlung
waren. Abgeschlossen wurde die Nachbeobachtung am 24.08.2019.

Alle Patientinnen waren an einem operativ, histologisch oder zytologisch
Mammakarzinom mit gesicherten Fernmetastasen erkrankt. Da alle Patientinnen mit
metastasiertem Mammakarzinom, die zum oben genannten Zeitraum der Fachklinik Dr.
Herzog in Behandlung waren, eingeschlossen wurden, handelt es sich um ein sehr
inhomogenes Studienkollektiv. Alle Patientinnen erhielten in der Fachklinik Dr. Herzog
unterschiedliche konventionelle und komplementédre Therapien. Das Studienkollektiv
setzte sich aus verschiedenen Nationalitidten zusammen, so dass durchgefiihrte Therapie-
standards abweichen konnen. Auch die Zeitpunkte der Erstdiagnosen im Studienkollektiv
wiesen eine weite Zeitspanne auf, sodass nicht sichergestellt werden kann, dass jede
Patientin nach heutigem Therapiestandard behandelt wurde. Erschwerend kam hinzu,
dass teilweise histopathologische oder tumorspezifische Kriterien nicht in der Akte
dokumentiert waren. Zu beachten ist, dass Anwendungshéufigkeiten von komplemen-

tdren und alternativen Verfahren je nach Landeszugehorigkeit stark schwanken kdnnen
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(Molassiotis et al. 2006). Zudem wiesen dunkelhdutige und asiatische Patientinnen in
einem Kollektiv hohere Operationsablehnungsraten auf (Restrepo et al. 2019).

Es darf nicht angenommen werden, dass es sich um ein allseits repridsentatives
Kollektiv handelt, da eine nichtselektierte Auswahl erfolgte. Alle beschriebenen
Ergebnisse sollen aufgrund des kleinen Studienkollektivs und der inhomogenen Struktur
als Tendenz interpretiert werden. Dennoch kann das ausgewéhlte Kollektiv wichtige
Informationen liefern um Uberlebenszeiten aufzuzeigen, da diesbeziiglich bisher nur sehr
spirlich Informationen vorliegen. Beim Vergleich der Uberlebenszeiten des Kollektivs
mit Literaturangaben ist zu beachten, dass bei den Vergleichskollektiven unterschiedliche
Risikokonstellationen hinsichtlich histopathologischer und tumorspezifischer Parameter
moglich sind. In publizierten Daten wurden Patientinnen meist nach speziellen
Erkrankungskriterien eingeschlossen. Ein Vergleich kann aber trotzdem wichtige Ten-
denzen aufzeigen, da Therapieverweigerer und Anwender der konventionellen und

komplementiren Therapie eine bisher kaum untersuchte Patientengruppe sind.

6.1.1 Altersverteilung

Die eigenen Ergebnisse der Altersverteilung innerhalb der Untergruppen sollen mit dem
aktuellen Forschungsstand verglichen und bewertet werden. Das mediane Alter bei ED
lag bei den ,,Totalverweigerern® bei 46 Jahren. Patientinnen, die laut internationaler
Literatur eine primére Operation ablehnten wiesen folgendes Alter auf: 46,8 Jahre n=6
(Chang et al. 20006), dlter als 50 Jahre (Restrepo et al. 2019; Joseph et al. 2012), Median
53 Jahre (Han et al. 2011). Bei einer verspatenden Operation betrug das mediane Alter
54,4 Jahre, n=5 (Chang et al. 2006). Ein Kollektiv, in dem eine priméire Operation oder
eine adjuvante Therapie abgelehnt wurde war im Median bei ED 53 Jahre alt (Han et al.
2011). Die Studienlage ist bisher nicht einheitlich, dennoch zeigt sich, dass Patientinnen
die eine Operation verweigern echer >50 Jahre bei Erstdiagnose waren. Diese
Studienergebnisse zeigen dhnliche Mediane, verglichen mit meinen Ergebnissen.
Allerdings ist anzumerken, dass etwa 1/3 der , Totalverweigerer bei Erstdiagnose
zwischen 35-45 Jahren alt war. Die Tendenz, dass auch jiingere Patientinnen eine primére
Operation ablehnen, sollte nicht auler Acht gelassen werden. Der von mir berechnete
Median konnte tduschen, da dieser auch in einem Kollektiv mit eher Jiingeren (35-
45 Jahre) und Alteren (55-75 Jahre) vorliegen konnte und somit korrekterweise eine

zweigipflige Altersverteilung vorliegt (siche Abbildung 4).
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Das mediane Alter bei ED lag bei der Gruppe ,,Nur-OP* bei 47 Jahren. Patientinnen, die
laut internationaler Literatur eine adjuvante Therapie ablehnten, waren eher édlter als
70 Jahre, n=258 (Bickell et al. 2009). Eine adjuvante Chemotherapieablehnung kam
signifikant eher (p= 0,005) bei dlteren Patientinnen >65 Jahre vor. Wahrend sich bei einer
adjuvanten endokrinen Therapie kein Unterschied zwischen jungen und &lteren
Patientinnen zeigte (p=0,12) (Hamelinck et al. 2016). Dass Patientinnen mit einer
adjuvanten Therapieablehnung eher élter sind, kann anhand der hier vorliegenden Daten
nicht bestétigt werden. Vermutlich kommt das hier beobachtete Ergebnis dadurch
zustande, dass wenige dltere Patientinnen dieser Unterguppe eine adjuvante Chemo-
therapie ablehnten n=9 (29 %), ein Grof3teil aber eine adjuvante endokrine Therapie
ablehnte n=22 (71 %). In diesem Kollektiv sind Patientinnen, die eine adjuvante
Therapie ablehnen, eher jiinger <50 Jahre. Welchen statistischen Zusammenhang es mit
der adjuvanten endokrinen Therapie gibt und ob dieser signifikant ist, kann aufgrund des
kleinen Studienkollektivs nicht aussagekriftig tiberpriift werden.

Das mediane Alter bei ED lag in Gruppe ,,Leitliniengerechte Therapie* bei 46 Jahren.
Patientinnen, die laut internationaler Literatur eine konventionelle und komplementére
onkologische Therapie erhielten, waren signifikant jiinger (p=0,005), n=282. Es wird
kein exakter Altersunterschied angegeben. Das Mediane Alter lag in dieser Studie bei
53,6 Jahren (Molassiotis et al. 2006). Dass Patientinnen (n= 194), die komplementéire und
alternative Verfahren anwenden eher <55 Jahre waren (p= 0,066), zeigte die Studie von
(Moran et al. 2013). Auch Pederson stellte fest, dass Patientinnen (n= 3.254) signifikant
(p=10,001) eher <59 Jahre waren (Pedersen et al. 2009). Es gibt zahlreiche weitere
Studien die ebenfalls beobachteten, dass jiingere Mammakarzinompatientinnen hdufiger
komplementire Therapien anwendeten (Saquib et al. 2011; Tautz et al. 2012; Wanchai et
al. 2010). Tendenziell waren Patientinnen meines Kollektivs jiinger, als dies bisher in der
internationalen Literatur beschrieben wurde.

Dass mediane Alter bei ED lag in Gruppe ,Leitliniengerechte Therapie bis zum
Rezidiv bei 42 Jahren. Patientinnen, die eine Chemotherapie im Krankheitsverlauf
ablehnten n=9, waren im Median 51,9 Jahre alt (Chang et al. 2006). Vermehrt dltere
Patientinnen lehnten eine Chemotherapie im Verlauf ab (Bouchardy et al. 2007).
Insgesamt ist ein Vergleich der Gruppe A3.2 mit veroffentlichen Publikationen schwierig.
Dass Therapieverweigerer beim Rezidiv oder bei einer Fernmetastasierung ein eher
junges Alter aufweisen, wurde so in der aktuellen Literatur noch nicht beschrieben.

Moglicherweise ist dies auch damit assoziiert, dass es sich hier um ein Kollektiv handelt,
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das alternative und komplementidre Therapien anwendete und diese eher bei jiingeren
Patientinnen gefragt sind. Eine Studie, die spezifisch Therapieablehnungen bei einem
Rezidiv oder Fernmetastasen untersucht, wurde nicht gefunden.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass anhand der aktuellen Datenlage es noch nicht
moglich ist, ein prizises Risikoalter fiir bestimmte Therapieablehnungen festzulegen.

Tendenzen sind aber teilweise vorhanden.

6.1.2 Zeitpunkte Erstdiagnosen im Patientenkollektiv

Zu beachten ist, dass sich im Laufe der Jahre einige Therapiestandards verdndert haben
konnen, und dies einen Einfluss auf Uberlebenszeiten haben konnte. Es wurde in
Abbildung 8 aufgezeigt, wann Patientinnen erstdiagnostiziert wurden. Beispielweise
wurden Aromatasehemmer erst in den 1990ern eingefiihrt (Haussler 2019). Die erste
Antikorpertherapie (Trastuzumab) wurde im Jahr 2000 zugelassen (Schattenfroh 2000).
Fraglich ist, wie schnell sich ,,neue Therapien* als Therapiestandards in den unterschied-

lichen Behandlungsldndern der Patientinnen durchsetzen.

6.1.3 Operationsmethode im Verlauf

Ziel war es herauszufinden, wie viele Patientinnen der , Totalverweigerer” sich im
Verlauf fiir eine Operation entschieden. Eine Verlaufsoperation wurde bein= 11 (34,4 %)
der Patientinnen im Median nach 1,75 Jahren durchgefiihrt. Zehn Patientinnen erhielten
eine Mastektomie, eine Patientin eine BET.

Lediglich vier von elf Patientinnen (36 %) entschieden sich zu einer Verlaufsoper-
ation, als noch keine Fernmetastasen vorlagen. Bei primdren Therapieverweigerern
scheint die Einwilligung zu einer Operation demnach erst sehr spét zu erfolgen, wenn sie
nichtmehr mit einer entscheidenden Prognoseverbesserung assoziiert ist.

In einer Studie, die Patientinnen aus 12 Léndern untersuchte (n= 6.588), zeigte sich,
dass der Zeitraum vom ersten Arztkontakt bis zur ersten Therapie im Median
14,4 Wochen betrug. Die Studie untersuchte zudem welche Faktoren mit einer Therapie-
verzdgerung assoziiert waren (Jassem et al. 2014). In einer Studie von McLaughlin war
schon eine primére Therapieverzégerung von >60 Tagen mit einem signifikant hoherem
Mortalitétsrisiko assoziiert (McLaughlin et al. 2012). Studien die Patientinnen unter-
suchten, die eine primdre Therapie verzdgerten, verdffentlichten leider keine Zahlen zum
Verzogerungszeitraum (Joseph et al. 2012; Han et al. 2011). Die im Rahmen dieser Arbeit

erhobenen Daten sind schwierig einzuordnen, da Daten fiir einen direkten Vergleich nicht
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gefunden wurden. Es stehen lediglich Studien zur Verfiigung, die eine allgemeine primére
Therapieverzogerung untersuchen, aber nicht spezifisch eine primére Operations-
verweigerung. Zudem wurden keine Daten von Patientinnen gefunden, die alternative
Verfahren anwendeten und dadurch eine primére Operation verzogerten. Generell
erscheint es sehr auffillig, dass ,, Totalverweigerer* fiir eine vergleichsweise extrem lange
Zeit (1,75 Jahre) eine Operation verzdgerten. Dies sollte unbedingt verhindert werden, da
eine kurative Therapie nur noch in wenigen Ausnahmefillen umgesetzt werden konnte.
Wie in den Literaturangeben kann bestétigt werden, dass Patientinnen, die eine primére
Therapie ablehnen, ein signifikant hoheres Mortalitétsrisiko aufweisen (siehe Kapitel

4.7).

6.1.4 Erstdiagnose bis zur ersten konventionellen Therapie

Ziel war es herauszufinden, wie lange eine alternative Therapie von ,, Totalverweigerern*
durchgefiihrt wurde, bis eine erstmalige konventionelle Therapie erfolgte. Es zeigte sich,
dass sich die Mechrheit der Patientinnen im Median 18,5 Monate nach ED fiir eine
konventionelle Therapie bei einem Behandler vorstellte. Wie lange Patientinnen nach der
Diagnose lediglich alternative Therapien anwendeten bis die erste konventionelle
Therapie erfolgte, wird in den Studien, die primdre Therapieverweigerer thematisieren,
nicht beschrieben. Somit ist ein Vergleich meines Kollektivs bisher nicht addquat
moglich. Es liegen lediglich Studien vor, die Zeitrdume einer primdren Operations-
verspatung untersuchen. Um ausgesuchte Kollektive, die alternative Verfahren nach der
Erstdiagnose anwendeten, handelt es sich dabei aber nicht. Es werden mediane
Operationsverzogerungszeitrdume zwischen 14,4 Wochen (Jassem et al. 2014) oder auch
21 Tagen beschrieben (Wagner et al. 2011). Wie bereits erwahnt, war eine Operations-
verzogerung von >60 Tagen seit ED (n=1.786) mit einem signifikant héheren
Mortalitdtsrisiko assoziiert (McLaughlin et al. 2012). Die Zeitdauer einer Verzogerung
der konventionellen Therapie war bei Anwendern von alternativen Verfahren in meinem
Kollektiv demnach wesentlich léanger.

Die Hypothese, dass die Mehrheit der Patientinnen erst nach einer Fernmetasta-
sierungsdiagnose eine konventionelle Therapie befiirworten, kann nicht bestatigt werden.
Dennoch zeigt sich die Tendenz, dass Patientinnen, die eine primire Operation
verweigerten, zu 83,8 % beim Start der konventionellen Therapie Fernmetastasen
aufwiesen. Dieses Ergebnis kommt dadurch zustande, weil bei 15/31 Patientinnen zum

Start der konventionellen Therapie bereits Fernmetastasen diagnostiziert waren und bei
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11/31 Patientinnen beim Start der konventionellen Therapie M1 erstdiagnostiziert
wurden. Bei Patientinnen, die keine M1 bei Start der konventionellen Therapie aufwiesen,
zeigte sich die Tendenz, dass rasch (Median: 8 Monate) eine Fernmetastasierung auftrat.
Die Aussagekraft ist bei n=>5 jedoch eingeschriankt. Der Fernmetastasierungsstatus, bei
primdren Therapieverweigerern zum Start der konventionellen Therapie, wurde in der

internationalen Literatur nach meinen Recherchen bisher noch nicht beschrieben.

6.1.5 Alternative und komplementére Therapien

Ziel war es aufzuzeigen, wie haufig bestimmte alternative und komplementére Therapien
im Gesamtkollektiv angewendet wurden. Die Darstellung der Therapiehdufigkeiten
erfolgte im zeitlichen Zusammenhang zur Erstaufnahme, zum Behandlungszeitraum in
der Klinik und zum Zeitpunkt der letzten Entlassung. Es soll gezeigt werden, dass sich
komplementire und alternative Therapieanwendungen éndern, wenn Patientinnen eine
seridse Beratung durch Arzte erhielten.

Es ist ein generelles Problem, dass ein addquater Datenvergleich der einzelnen
zahlreichen Therapiehdufigkeiten kaum moglich ist, da in den publizierten Studien
verschiedene komplementire und alternative Verfahren meist durch einen Ober-
begriff/Kategorie zusammengefasst werden. Jeder Autor entscheidet selbst, welche
Therapien bestimmten Oberbegriffen zugeordnet werden. Es gibt teilweise Uberschnei-
dungen der Oberbegriffe, die von verschiedenen Autoren gebildet werden, z. B. Thymus-
petide. Von manchen Autoren werden sie zur Enzymtherapie gezéhlt, von anderen zur
Immuntherapie. Zum Teil werden Studien verdffentlicht, die nur die Haufigkeiten der
Oberbegriffe beschreiben aber nicht aufzdhlen, welche speziellen Therapien damit
zusammengefasst werden z. B. (Molassiotis et al. 2006). Damit zukiinftig ein addquater
Vergleich von komplementéiren und alternativen Verfahren durchgefiihrt werden kann,
ist eine einheitliche Klassifikation der Oberbegriffe mit Zuordnung von speziellen
Therapien nétig. Anhand dieses Schemas konnten dann zukiinftige Studien komplemen-
tiare und alternative Verfahren einheitlicher untersuchen. Dies wird auch von (Wanchai et
al. 2010) gefordert. Er fordert eine Zuordnung anhand der Kategorien/Oberbegriffen, die
von der Gesellschaft ,,National Center for Complementary and Alternative Medicine*
vorgeschlagen wurden. Ein Literaturvergleich der beobachteten Héufigkeiten im

Kollektiv ist somit dullerst schwierig.
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Bei der Datenerfassung wurde zum Teil in der Akte dokumentiert ,,Alternative Verfahren
angewendet* ohne genaue Bezeichnungen, so dass keine Garantie auf Vollstdndigkeit der
angewendeten Verfahren gegeben werden kann.

Im folgenden Text erfolgt die Diskussion der angewendeten komplementidren und
alternativen Therapien in dieser Reihenfolge: Zeitlicher Zusammenhang zur Erstauf-
nahme, zum Behandlungszeitraum in der Klinik und zum Zeitpunkt der letzten
Entlassung. Wie auch im Ergebnisteil dargestellt, werden jeweils nur die haufigsten fiinf
Verfahren diskutiert.

Vor der Erstaufnahme in die Klinik erhielten 71,7 % im Gesamtkollektiv keine
alternativen oder komplementiren Therapien. In Gruppe ,,Leitliniengerechte Therapie*
wendeten die wenigsten Patientinnen (2,2 %) vor Erstaufnahme komplementére
Therapien an. Jedoch wendete die Mehrheit der Patientinnen der ,,Totalverweigerer®,
»Nur-OP*“ und ,,Leitliniengerechte Therapie bis zum Rezidiv* vor der Erstaufnahme,
komplementire und alternative Methoden an. Es zeigt sich die Tendenz, dass konventio-
nelle Therapieverweigerer hdaufiger komplementére und alternative Verfahren anwenden.
Bei 17,2 % des Gesamtkollektivs erfolgten in der Akte keine spezifische Benennung der
angewendeten alternativen oder komplementéren Therapien. Hier ist somit ein Literatur-
vergleich nicht moglich. 3,9 % erhielten vor Erstaufnahme eine Misteltherapie. In einem
Kollektiv von (Templeton et al. 2013) erhielten 16 % Misteltherapie. Auch eine Anwen-
dungshaufigkeit von 59 % (Schonekaes et al. 2003) oder auch 30,5 % wurde beschrieben
(Thronicke et al. 2018). 2,6 % fiihrten in meinem Kollektiv eine Gerson-Diét durch. Wie
hiufig die Anwendung einer Gerson Didt durch Mammakarzinompatientinnen erfolgt, ist
in der internationalen Literatur bisher nicht explizit beschrieben. Es liegen einige Studien
vor, die beobachteten, dass Erndhrung/Didten zu den am héufigsten angewendeten
Verfahren gehdren (Thronicke et al. 2018). Laut den Studien einer Ubersichtsarbeit
werden spezielle Krebsdidten von 10-27 % der Mammakarzinompatientinnen
angewendet (Wanchai et al. 2010). 2,1 % bekamen vor der Erstaufnahme eine Amygdalin
Therapie. Eine Studie um die beobachtete Héufigkeit zu vergleichen, wurde nicht
gefunden. Es zeigt sich die Tendenz, dass durch Patientinnen in meinem Kollektiv
zahlreiche verschiedene alternative Verfahren vor der Erstauftnahme angewendet wurden,
zu denen es keinerlei Wirksamkeitsnachweise gibt (siehe Tabelle 20).

Die fiinf hiufigsten komplementidren Therapien, wdhrend der Behandlungsdauer in
der Fachklinik Dr. Herzog waren die Folgenden. 75,5 % erhielten eine hochdosierte

Vitamin C Substitution (1 g i.v. pro kg Korpergewicht). Eine Vitamin C Therapie
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erhielten bei (Huebner et al. 2014) 31 %. Im Kollektiv von (Greenlee et al. 2014) waren
es 16 %. Zu beméngeln ist, dass in den Studien héufig nicht angegeben wird, in welcher
Dosierung die Vitamin C Therapie erfolgte oder lediglich beschrieben wird, dass
Vitamine angewendet wurden. Aber keine spezifische Angabe erfolgte, welche Vitamin-
arten damit zusammengefasst wurden. In meiner Arbeit bekamen 69,1 % Injektionen mit
Thymuspeptiden. Wie hdufig die Anwendung von Thymuspeptiden in anderen
Kollektiven ist, wurde nicht gefunden. Vermutlich wird diese Therapie der Kategorie
Limmuntherapie®, ,,Enzymtherapie* oder ,,andere” zugeordnet, so dass ein direkter
Vergleich nicht moglich ist. Eine Immuntherapie erhielten in einem Kollektiv 55 %
(Fasching et al. 2007). In meinem Kollektiv erhielten 42,9 % das homdopathische
Priparat Lymphdiaral. Zum Vergleich: Ein Homoopathisches Préparat erhielten 98 % der
Patientinnen (Miinstedt et al. 2009). Auch Héufigkeiten von nur 6 % im Kollektiv sind
beschrieben (Rees et al. 2000). 42,1 % der Patientinnen in meinem Kollektiv bekamen
Ozontherapie. In der Untersuchung von (Mohd Mujar et al. 2017) erhielten 3,2 % der
Patientinnen Ozontherapie. 40,8 % meiner Patientinnen erhielten Magnetfeldtherapie.
Eine direkte Anwendungshiufigkeit von Magnetfeldtherapie bei Mammakarzinom-
patientinnen wurde in der Literatur nicht gefunden. Eine physikalische Therapie erhielten
52,6 %, darunter wurde unter anderem auch die Anwendung von Magnetfeldtherapie
gezdhlt (Fasching et al. 2007). Zu beachten ist, dass die Therapien die wédhrend der
konventionellen Therapie angewendet wurden, stark davon abhidngig sind, welches
Therapiespektrum die behandelnde Einrichtung anbietet. Somit sind diese Ergebnisse nur
bedingt mit anderen Studien vergleichbar. Zu beriicksichtigen ist auch, dass teilweise zu
Therapien die in Tabelle 21 dargestellt sind, keine Behandlungsempfehlung ausge-
sprochen wurde. FEinige Behandlungen wurden auf eigenen Patientenwunsch
angewendet.

Zum Entlassungszeitpunkt wurden folgende komplementire und alternative Therapien
angewendet. 67,4 % erhielten in meinem Kollektiv Zink. In einem anderen Studien-
kollektiv erhielten 4,7 % Zink (Greenlee et al. 2014). Vermutlich wird in anderen Studien
die Anwendung von Zink unter der Kategorie ,,Antioxidantien* oder ,,Mineralstoffe* oder
mandere® gezdhlt. In meinem Kollektiv fiihrten 50,6 % die Injektionen mit Thymus-
peptiden fort. Beziiglich der Thymuspeptide zum Entlassungszeitpunkt gilt das gleiche
wie schon in vorherigen Absatz erwdhnt wurde. Das Multivitaminpréparat Selviteac
wendeten 53,6 % an. 67 % wendeten bei (Schonekaes et al. 2003) verschiedene Vitamine

an. Welche genau, wurde nicht angegeben. 64 % der Patientinnen erhielten Vitamin-
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priparate bei (Lengacher et al. 2002). In einer Ubersichtsarbeit wird die Anwendungs-
hiufigkeit von Multivitaminpréparaten zwischen 15 % und 68 % bei verschiedenen
Kollektiven beschrieben (Wanchai et al. 2010). Bromealin erhielten 37,8 %. Die Therapie
mit Bromealin wird in der internationalen Literatur durch den Oberbegriff enzymatische
Therapie beschrieben. Darunter fallen auch je nach Studie, Pankreasenzyme, Thymus-
peptide und weitere. In einem Kollektiv wendeten eine Enzymtherapie 59 % an (Fasching
et al. 2007). Keine komplementéren und alternativen Therapien zum letzten Entlassungs-
zeitpunkt erhielten 18,9 %. Vier von 44 Patientinnen erhielten nach der letzten Entlassung
keine komplementiren und alternativen Therapien. 40 Patientinnen verstarben in der
Klinik. Demnach liegt der Prozentsatz der Patientinnen ohne komplementire und
alternative Verfahren zum Entlassungszeitpunkt bei n=4 (1,7 %). Es zeigt sich die
Tendenz, dass Patientinnen nach der stationdren Behandlung nur noch in Ausnahmefillen
gesundheitsgefihrdende alternative Verfahren anwenden. So dass davon ausgegangen
werden kann, dass eine Beratung in der Klinik von groem Vorteil fiir die Patientinnen
war. Eine solche Untersuchung gibt es bisher noch nicht.

Anhand der beschriebenen eigenen Ergebnisse und in den Literaturangaben wird
deutlich, dass es diverse komplementére und alternative Verfahren gibt. Die Therapie-
hiufigkeiten weichen je nach beobachtetem Kollektiv deutlich ab. Eine einheitliche
Tendenz der Anwendungshaufigkeiten gibt es in der Literatur nicht. Mogliche Griinde
konnten Therapiepriaferenzen durch Patientinnen oder der Behandler sein, Krankheits-
stadien, Nation der Patientinnen, Medienbeeinflussung und weitere. Die Liste moglicher
Einflussfaktoren fiir die Wahl von komplementéren und alternativen Verfahren scheint
endlos lang und die beobachteten Kollektive (meines eingeschlossen) sind meist zu klein,
um reprasentative Ergebnisse zu erzeugen.

Die vorgestellten Studien zum Haufigkeitsvergleich in diesem Kapitel sind nur ein
kleiner Ausschnitt aus der aktuellen Studienlage. Fiir eine umfassende Darstellung sind
hochwertige Ubersichtsarbeiten nétig, die nach einem einheitlichen kategorischen
Schema komplementidre und alternative Therapien erfassen sollten, um sie addquat
vergleichen zu konnen. Es ist fraglich, ob dies zukiinftigen Studien gelingen wird.
Einheitliche Héufigkeitsangaben wiren fiir Behandler von Bedeutung, da so eher einge-
schétzt werden kann, welche Therapien bei Patientinnen gefragt sind. Speziell dort sollten
Arzte ein fundiertes Wissen haben, um Patientinnen iiber Vor- und Nachtteile ausreichend

aufkldren zu konnen. Es wire wiinschenswert zukiinftig solche Daten zu erarbeiten, damit
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es fiir alle Behandler méglich ist, sich einen Uberblick und fundiertes Wissen fiir hiufig
angewendete Therapien zu erarbeiten.

Es kann aufgrund der uneinheitlichen Studienlage nicht herausgearbeitet werden, ob
Patientinnen, die konventionelle Therapien verweigerten, bestimmte komplementéire und

alternative Therapien tendenziell hdufiger anwendeten.

6.1.6 Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben wurde mittels der Kaplan-Meier-Verfahren geschiitzt.
Es betrug in meinem Kollektiv von n=206 im Median 3,09 Jahre [KI: 2,67-3,67]. Das
Mediane PFS nach Progressionsform unterschied sich nur geringfiigig, der Effekt war
nicht signifikant p= 1. Ein Lokalrezidiv trat im Median nach 2,84 Jahren [KI: 2,16-3,92]
und somit frither als eine Fernmetastasierung auf, Median 3,17 Jahre [KI: 2,67-3,67].
Durch den Vergleich in Tabelle 10 mit Uberlebenszeitdaten des Tumorregisters Miinchen
zeigt sich, dass bei meinem Gesamtkollektiv das progressionsfreie Uberleben wesentlich
kiirzer war. Das vergleichsweise kurze Progressionsfreie Uberleben ldsst sich durch
verschiedene Faktoren erkldren. Zudem ist eine Therapieverweigerung z.B. Gruppe Al.1
mit einem sehr kurzen progressionsfreien Uberleben assoziiert siche Kapitel 4.7.1. Der
Anteil an Therapieverweigern im Datensatz des Tumorregisters Miinchen wird sich
vermutlich von meinem deutlich unterschieden. Eine Strukturgleichheit der Vergleichs-
kollektive liegt nicht vor. Das deutlich schlechtere PFS und Gesamtiiberleben in meinem
Patientenkollektiv ist somit hochstwahrscheinlich durch den iiberproportionalen Anteil

an Patienten bedingt die initial und im Verlauf nicht leitliniengerecht therapiert wurden.

Tabelle 10: Vergleich progressionsfreies Uberleben nach Progressionsart mit Daten des Tumorregisters
Miinchen (Tumorregister Miinchen 2018).

Progressionsfrei
Progressionsart 51 [%] 10 J [%] 151 [%]
Alle 82,7 vs. 29,6 73,4vs. 8,3 67,6 vs. 2,9
(n= 8200 vs. n=206)
Lokalrezidiv 94,5 vs. 25,4 90,1 vs. 11,9 86,4 vs. 3,4
(n=2779 vs. n= 60)
Fernmetastasen 87,9 vs. 32,3 80,8 vs. 6,8 76,8 vs. 2,7
(n= 5749 vs. n= 146)

Die erstgenannten Prozentwerte sind Daten des Tumorregisters Miinchen, zweitere Daten

aus meinem Kollektiv.
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6.1.6.1 Progressionsfieies Uberleben nach Untergruppe
Das progressionsfreie Uberleben in den Untergruppen unterschied sich signifikant

p=0,000. Ein signifikant geringeres Ereignisrisiko verglichen mit ,, Totalverweigerern*
lag in der Gruppe ,,Nur-OP*“ p= 0,006, ,Leitliniengerechte Therapie* p= 0,000 und
,Leitliniengerechte Therapie bis zum Rezidiv p= 0,000, vor. Dass ein besonders hoher
Anteil der ,,Totalverweigerer als Progressart an einer Fernmetastasierung erkrankte kann
zum einen dadurch erklért werden, dass lediglich n= 10 (31 %) eine Operation im Verlauf
erhielten, und zu diesem Zeitpunkt schon 6 von 10 (60 %) eine Fernmetastasierung
aufwiesen. Lediglich 4 Patientinnen hatten aus dieser Gruppe durch die verspitete
Operation eine Tumorfreiheit erreicht. Dies fiihrte aber bei 3 von 4 (75 %) dennoch zu
einer Fernmetastasierung. Zum anderen erhielten diese Patientinnen keine adjuvante
Systemtherapie, die nachgewiesenermallen die Rate an Fernmetastasen senkt (Wockel et
al. 2018). Es zeigte sich, dass bei einer groBen Mehrheit der ,, Totalverweigerer* eine
vergleichsweise frilhe Fernmetastasierung als erster Progress auftrat. Ursache fiir das
geringe progressionsfreie Uberleben der in Gruppe ,,Leitliniengerechte Therapie bis zum
Rezidiv** konnte eine hohe Rate an frilhen Lokalrezidiven sein. Das mediane
progressionsfreie Uberleben der anderen Untergruppen wies groBe 95 %-Konfidenz-
intervalle auf, die sich teilweise iiberschneiden, sodass hier keine spezifischen Effekte
abgeleitet werden konnen. Der Vergleich der Untergruppen ist nur eingeschrinkt
moglich, da die Kollektive inhomogen sind, eine weitere Stratifizierung aber aufgrund
der geringen Fallzahl nicht mdglich war. Fiir eine genaue Untersuchung des Effekts sind
Fall-Kontroll-Studien nétig.

Die 10-Jahres-Progressionsfreie Uberlebensrate betrug in einem Kollektiv in dem
jegliche adjuvante Therapie abgelehnt wurde n=29, 13,8 % (Han et al. 2011). Patient-
innen der Gruppe ,,Nur-OP* wiesen eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 10 % [KI: 3-29]
auf. Es zeigen sich dhnliche Tendenzen der im Rahmen dieser Studie ermittelten
Uberlebenszeiten. Laut einer Studie gibt es keinen signifikanten progressionsfreien
Uberlebenszeitunterschied bei Patientinnen, die eine positive Indikation zur adjuvanten
Chemotherapie hatten, aber keine Chemo erhielten und Patientinnen, die eine positive
Indikation hatten und eine Chemotherapie erhielten (Chéreau et al. 2011). Anhand meiner
Daten haben Patientinnen der Gruppe ,Nur-OP“ ein tendenziell kiirzeres
progressionsfreies Uberleben, verglichen mit der Patientengruppe ,,Leitliniengerechte
Therapie®. Genaue Aussagen wiren allerdings nur durch eine Studie mit matched-pairs-

Technik moglich. Es wurde eine Studie gefunden die eine Fernmetastasierungsrate von
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25 % bei untherapierten Mammakarzinompatientinnen nach einem Jahr beschrieb
(Galmarini et al. 2015). Vergleichen mit Daten aus dem Kollektiv ,, Totalverweigerer*
wiesen hier 26 % der Patientinnen nach einem Jahr Fernmetastasen auf. Die
Fernmetastasierungsraten von untherapierten Mammakarzinompatientinnen und
primdren Operationsverweigerern sind demnach &hnlich. Ein direkter Vergleich der
progressionsfreien Zeit der anderen gebildeten Untergruppen war aufgrund fehlender

Literatur nicht moglich.

6.1.7 Gesamtiiberlebenszeit ab Erstdiagnose

Das Gesamtiiberleben wurde unter Beriicksichtigung der Untergruppen beobachtet. Bei
allen Auswertungen ist das absolute Uberleben dargestellt. Unabhiingig von Unter-
gruppen und Einflussfaktoren iiberlebten die 233 Patientinnen des Gesamtkollektivs im
Median 8,5 Jahre. 85 Patientinnen (36,6 %) gingen als zensierte Daten in die Berech-
nungen ein. Die restlichen 148 Patientinnen waren zum Studienende verstorben. Mit dem
Kaplan-Meier-Verfahren wurden fiir das Studienkollektiv 5-, 10- und 15-Jahres-
Uberlebensraten von 76,3 %, 39,7 % und 21,9 %, geschitzt.

Das Tumorregister Miinchen beobachtete im Diagnosezeitraum 1998-2016 mit
n=45.200 eine 5-, 10-, und 15-Jahres-Uberlebensrate von 80,6 %, 66,6 %, 55,7 %. Die
von mir ermittelte 5-Jahres-Uberlebensrate war geringfiigig schlechter (76,3 % vs.
80,6 %). Die 10-Jahres-Uberlebensrate fiel in meinem Kollektiv hingegen wesentlich
schlechter aus (39,7 % vs. 66,6 %). Auch die 15-Jahres-Uberlebensrate war in meinem
Kollektiv geringer (21,9 % vs. 55,7 %) (Tumorregister Miinchen 2018). Das Zentrum fiir
Krebsregisterdaten in Deutschland ermittelte fiir die Jahre 2013-2014 eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 79,0 % und eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 66,0 % (Zentrum fiir
Krebsregisterdaten 2017). Diese Ergebnisse zeigen dhnliche Uberlebensraten wie die des
Tumorregisters Miinchen.

In welchem Anteil konventionelle Therapieverweigerer (komplett oder teilweise) mit
in die Daten der Tumorregister eingeschlossen wurden, kann nicht nachvollzogen
werden. Es kann vermutet werden, dass der Anteil der Therapieverweigerer in
Krebsregisterdaten weitaus geringer war, da sich besonders viele Therapieverweigerer
unter den Anwendern der komplementidren und alternativen Therapien befinden und
meinem Kollektiv alle Patientinnen komplementére und alternative Therapien erhielten.

Die deutlich kiirzeren beobachteten 5-,10- und 15-Jahres-Uberlebensraten konnten

durch die sehr kurzen Uberlebensraten der ,, Totalverweigerer* erklirt werden. Einfluss-
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moglichkeiten wie ein anderes Risikoprofil der Krebsregisterdaten, z. B. geringer Anteil
primdr M1, Altersunterschiede der Kollektive, Therapieregime etc., sind ebenfalls
moglich. Zudem konnte die medizinische Versorgung von Patientinnen aus anderen
Nationen von den Deutschen abweichen, so dass sich dies auch auf die Uberlebenszeiten
auswirkt. Bei dem hohen Anteil der zensierten Todesdaten (36,6 %), konnen Effekte
verschleiert werden. Diese potentiellen Einflussfaktoren gelten auch fiir die Untersu-
chungen nach Unterguppe.

Verglichen mit den Tumorregisterdaten ldsst sich schlussfolgern, dass Patientinnen,
die konventionelle Therapien verweigern, insgesamt ein schlechteres Gesamtiiberleben
aufweisen. Fiir einen exakten Vergleich der Uberlebensraten zwischen Therapie-
verweigerern und Anwendern der konventionellen und alternativen Therapien wire eine
grol} angelegte Fall- Kontroll-Studie nétig. Anhand meiner Studie konnen lediglich

Tendenzen aufgezeigt werden.

6.1.7.1 Gesamtiiberlebenszeit nach Untergruppe
Im Studienkollektiv war die Untergruppe ein signifikanter Einflussfaktor der Gesamt-

iiberlebenszeit (p= 0,000). Verglichen zu ,, Totalverweigerern* hatten alle anderen Unter-
gruppen ein signifikant (p=0,000) geringeres Ereignisrisiko. Patientinnen der Gruppe
,»Nur-OP*“ wiesen mit einer HZR= 0,2 (p=0,000) das geringste Ereignisrisiko auf. Zu
beachten ist, dass keine Strukturgleichheit der Untergruppen vorlag und sich dies auf die
Gesamtiiberlebenszeiten auswirken kann. In folgendem werden die Ergebnisse getrennt
nach Untergruppen diskutiert.

,, Totalverweigerer“ konnen nur mit sehr wenigen Daten aus der Literatur verglichen
werden. In einer Studie in der n= 185, die eine primdre Operation verweigerten, hatten
65,5 % lediglich eine Biopsie und 34,5% eine verspdtete primédre Operation nach
5- 6 Monaten. Es zeigte sich eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 43,2 % (Joseph et al.
2012). Ohne eine primére Operation iiberlebten n= 11 im Median 2,75 Jahre. Bei einer
verspdteten Operation iiberlebten n= 15 im Median 4,8 Jahre. Mit verspéteter oder keiner
primiren Operation ergab sich eine Mediane Uberlebenszeit von 3 Jahren (Han et al.
2011). Die Studie von (Rapp et al. 2019) fand bei n= 614 Patientinnen, die liberhaupt
keine konventionelle Therapie erhielten, eine 5,78fach hohere Mortalititsrate. Bei
Patientinnen n= 334, die eine Operation verweigerten aber andere konventionelle
Therapien erhielten, eine 6,58fach hohere Mortalititsrate. Spezifische Uberlebenszeiten
und Uberlebensraten wurden vom Autor leider nicht verdffentlicht, um sie mit meinen

Daten vergleichen zu konnen. Weitere prazise Vergleichsliteratur war nicht auffindbar.
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In einer Studie mit n=1.243 Mammakarzinompatientinnen, die mindestens eine
konventionelle Therapie verweigerten (Operation, Radiatio, Chemotherapie, endokrine
Therapie), zeigte sich eine deutlich verkiirzte 5-Jahres-Uberlebensrate von 45 %. Wie
hoch der Anteil der Operationsverweigerer ist, wurde von den Autoren nicht erwihnt
(Chen et al. 2015). Eine weitere Vergleichsméoglichkeit wiren 5-Jahres-Uberlebensraten
von untherapierten Mammakarzinompatientinnen, die zwischen 15-40% lagen
(Verkooijen et al. 2005; Chang et al. 2006; Han et al. 2011; Johnstone et al. 2000;
Galmarini et al. 2015). Nur 5-10 % iiberlebten langer als 10 Jahre, ohne jegliche
konventionelle Therapie (Bloom et al. 1962; Bloom 1964). Die mediane Uberlebenszeit
ohne jegliche konventionelle Therapie (aller Tumorstadien) ab den ersten Symptomen
betrug 2,7 Jahre (Bloom 1964; Bloom et al. 1962).

Es wird deutlich, dass primére Operationsverweigerer im Vergleich zu Patientinnen
mit Operation eine deutlich schlechtere Prognose aufweisen. Die mediane Gesamt-
iberlebenszeit in meinem Kollektiv war lidnger, als in der oben genannten Literatur
beschrieben (5,47 Jahre vs. 2,75-4,8 Jahre). Auch die 5-Jahres-Uberlebensrate war in
meinem Kollektiv der ,, Totalverweigerer langer als in der Studie von (Joseph et al. 2012)
(51,2 % vs. 43,2 %). Die medianen Uberlebenszeiten von untherapierten Mammakar-
zinompatientinnen waren kiirzer als die der ,, Totalverweigerer*.

Zahlreiche Prognosefaktoren und Therapieunterschiede wurden bei diesen pauschalen
Studienvergleichen nicht beriicksichtigt. Mogliche weitere Fehlerquellen eines Studien-
vergleichs konnten sein, dass 11 Patientinnen (34,4 %) der ,,Totalverweigerer eine
Verlaufsoperation erhielten, wobei davon n=7 (63,6 %) zum Operationszeitpunkt
Fernmetastasen aufwiesen und ein prognoseverbessernder Effekt, als sehr gering
eingeschitzt werden kann. Die Verlaufsoperationsrate in den recherchierten Studien-
kollektiven konnte anders sein. Uberdies ist ein Vergleich nur mit wenigen Literatur-
angaben moglich, so dass es schwierig ist, das eigene Ergebnis richtig einzuordnen.
Inwieweit eine anschlieBende konventionelle oder auch konventionelle und komple-
mentdre Therapie die Gesamtiiberlebenszeit beeinflusst, kann anhand dieser Daten nicht
effektiv untersucht werden. Sicher ist, dass Patientinnen verdeutlicht werden soll, wie
essentiell eine primére Operation fiir eine lingere Gesamtiiberlebenszeit ist.

In der Gruppe ,, Nur OP “, n= 31 wurde eine adjuvante Therapie abgelehnt. Die 5-,10-
und 15-Jahres-Uberlebensraten waren mit 89,4 %, 61,5 % und 41,9 %, deutlich besser als
in allen anderen Untergruppen. Die Mediane Uberlebenszeit war mit 10,62 Jahren die

Léangste im Gruppenvergleich. Die Ereignisrisikorate lag verglichen mit ,,Totalverwei-
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gerern® bei einer HZR=0,2. Die vergleichsweise lange Uberlebenszeit konnte darauf
zuriickzufiihren sein, dass ein hoherer Anteil (67,7 %) der Patientinnen mit positiven
Ostrogenrezeptorstatus, verglichen zu den anderen Untergruppen, in das Kollektiv
eingeschlossen wurde aufgrund einer abgelehnten adjuvanten endokrinen Therapie. Es ist
bekannt, dass Patientinnen mit Ostrogenrezeptor-positiven Mammakarzinomen eine
bessere Prognose aufweisen.

Eine Studie, die den Effekt auf die Uberlebenszeit an einem Patientenkollektiv
untersucht, das irgendeine adjuvante Therapie verweigerte, wurde in der internationalen
Literatur nicht gefunden. Deswegen wurde nach Studien gesucht die Uberlebenszeiten
einer abgelehnten oder abgebrochenen adjuvanten endokrinen- oder Chemotherapie
untersuchen.

Ein adjuvanter endokriner Therapieabbruch n= 256 war bei Patientinnen <65 Jahren
mit einem schlechteren Gesamtiiberleben assoziiert, HZR=2,76. Verglichen mit
Patientinnen die eine adjuvante endokrine Therapie erhielten. Bei Patientinnen im Alter
von 65-74 Jahren und >75 Jahren, die die endokrine Therapie nach einem Jahr abbrachen,
fand man kein schlechteres Gesamtiiberleben. Die Autoren empfehlen weitere
alterspezifische Studien durchzufiihren (van de Water et al. 2012). Bei dlteren Mamma-
karzinompatientinnen <75 Jahre n=956, lehnten n= 18 eine empfohlene adjuvante
Chemotherapie ab und n=24 brachen sie ab. Uberlebenszeiten wurden nicht
veroffentlicht (Kaplan et al. 2013). Es gibt einige Studien die Patientencharakteristika
von adjuvanten Therapieablehnern untersuchten, allerdings ist der Effekt auf die
Gesamtiiberlebenszeit kaum bis gar nicht untersucht.

Patientinnen mit ,, Leitliniengerechte Therapie‘ n= 136 erhielten zu jedem Zeitpunkt
eine konventionelle Therapie und zeitweise auch eine komplementidre Therapie. Die
Gruppe ,,Leitliniengerechte Therapie* wies verglichen mit den Gruppen ,,Nur-OP* und
,Leitliniengerechte Therapie bis zum Rezidiv* das hochste Ereignisrisko bezogen zu den
., Totalverweigerern®, auf (HZR= 0,33). Auch die 5-Jahres-Uberlebensrate lag mit 79,3 %
nur an zweiter Position im Gruppenvergleich. Wiahrend die 10- und 15-Jahres-
Uberlebensraten sehr gering waren, mit 39,2 % und 18,6 %. Die mediane Uberlebenszeit
war mit 8,67 Jahren die kiirzeste nach den ,,Totalverweigerern®. Vermutlich ist dies der
ungleich verteilten Risikofaktoren zuzuordnen, da man erwarten wiirde, dass die Gruppe
,Leitliniengerechte Therapie* besser als die beiden Therapieverweigerer-Gruppen A2.1
und A3.2 abschneiden. Die Tumorcharakteristika (siche Tabelle 2) der Gruppe ,,Leit-

liniengerechte Therapie® zeigen, dass besonders viele Patientinnen an einem G3,
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Ostrogenrezeptor-negativem und triple-negativen Karzinom erkrankt waren. In einer
Studie mit n=707 Patientinnen zeigte sich keine Assoziation zwischen absoluten
Mortalitdtsraten und krebsspezifischen Mortalitdtsraten bei Anwendern der alternativen
und komplementéiren Therapie (Neuhouser et al. 2016). Einzelne Studien, die den Effekt
einer komplementéren Therapie untersuchen gibt es fiir zahlreiche Behandlungen, hierauf
wird aber in diesem Abschnitt nicht explizit eingegangen. Eine Ubersichtsarbeit oder
Studie, die Uberlebenszeiten bei Anwendern der komplementiren und alternativen
Verfahren zusammenfassend darstellt, wurde nicht gefunden. Die Studienlage, in
welchem AusmaB komplementire und alternative Verfahren Uberlebenszeiten
beeinflussen, ist weiterhin liickenhaft. Die beobachteten 5-,10- und 15- Jahres-
Uberlebenszeiten der Gruppe ,,Leitliniengerechte Therapie® waren allerdings schlechter,
verglichen mit den Krebsregisterdaten Miinchen (79,3 % vs. 80,6 %, 39,2 % vs. 66,6 %,
18,6 % vs. 55,7 %). Die Ursachen dafiir sind anhand der vorliegenden Daten nicht
eindeutig zu eruieren. Zu beachten ist, dass nicht bekannt ist wie hoch die Anzahl der
primdr und sekundér metastasierten Patientinnen im Krebsregisterkollektiv ist. Welche
Uberlebenszeit-Effekte eine komplementiire Therapie hat, sollte vorzugweise in groB3
angelegten methodisch hochqualitativen Studien dringend weiter untersucht werden.

Patientinnen der Gruppe ,, Leitliniengerechte Therapie bis zum Rezidiv‘ lehnten eine
konventionelle Therapie zeitweise bei einem Rezidiv oder bei fortschreitender
Metastasierung ab. Es wurde auf Wunsch der Patientin eine alleinige alternative Therapie
durchgefiihrt. Die beobachteten 5,-10- und 15-Jahres-Uberlebensraten lagen bei 77,5 %,
50,7 % und 33,8 %. Verglichen mit Krebsregisterdaten war das Abschneiden des
Gesamtiiberlebens zu jedem Zeitpunkt schlechter. Studien, die den Effekt einer
Therapieverweigerung bei einem Rezidiv oder bei Fernmetastasen beziiglich der
Gesamtiiberlebenszeit untersuchen, wurden nicht gefunden. Eine Einordung des
beobachteten Effekts ist deshalb nicht mdglich.

Insgesamt ist die bisherige Studienlage beziiglich unterschiedlichen Therapie-
verweigerern mehr als liickenhaft. Die Verweigerung einer priméren Operation ist bisher
am besten untersucht, die Uberlebensraten sind mit Abstand die geringsten. Insgesamt
war es in Rahmen dieser Arbeit schwierig eine Therapieablehnung retrospektiv zu
erfassen. Es ist moglich, dass eine Therapie in der Akte einfach nicht als abgelehnt
dokumentiert wurde und diese dann retrospektiv nicht als ,,abgelehnt™ erfasst werden
konnte. Vermutlich ist dies auch ein Grund warum bisher wenige Studien vorliegen.

Zudem war es schwierig die eigenen Ergebnisse mit Studiendaten zu vergleichen, da fast
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keine Daten vorlagen und wenn doch, keine identischen Studienkollektive verglichen
werden konnten. Somit konnten immer nur Tendenzen aufgezeigt werden. Patientinnen
sollten iiber potentielle lebenszeitverkiirzende Entscheidungen aufgeklirt werden, sofern
dies mit aktuellen Zahlen moglich ist. Deswegen sind zukiinftige Studien nach
evidenzbasierten Richtlinien nétig, um den Effekt einer Therapieablehnung adiquat

untersuchen zu kénnen.

6.1.8 Uberlebenszeit ab Progression

Unabhéngig von Untergruppen und Einflussfaktoren wiesen 206 Patientinnen eine
Mediane Uberlebenszeit ab Progression von 4,2 Jahren [KI: 3,6-5,4] auf. 78 Patientinnen
(37,9 %) gingen als zensierte Daten in die Berechnungen ein. Die restlichen
128 Patientinnen (62,1 %) waren zum Studienende verstorben. Mittels des Kaplan-
Meier-Verfahrens wurden fiir das Studienkollektiv die 5-, 10- und 15-Jahres-Uberlebens-
raten ausgerechnet.

Die hier berechneten Uberlebenszeiten werden mit Daten des Tumorregisters
Miinchen verglichen. Vergleichskollektiv sind n= 7.385 Patientinnen mit beobachtetem
Gesamtiiberleben ab Progression jeder Art (Metastase, Lokalrezidiv, Lymphknoten-
rezidiv). Der Anteil der Progressionsarten im Kollektiv ist nicht bekannt. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate ab Progression betrug 29,2 % [KI: 28,0-30,5] (Tumorregister Miinchen
2017). Die von mir ermittelte 5-Jahres-Uberlebensrate war mit 44 % [KI: 37-53]
tendenziell etwas ldnger. Dies muss allerdings mit Vorsicht betrachtet werden, da dies
auch auf einen hoheren Anteil an Progressionstyp=Fernmetastasen im Vergleichs-
kollektiv zuriickzufiihren sein kann. Die 10-Jahres-Uberlebensrate ab Progression betrug
15,3 % [KI: 13,9-16,7] (Tumorregister Miinchen 2017). Die 10-Jahres-Uberlebensrate
lag im Studienkollektiv bei 14 % [KI: 9-22].

Es scheint bei Therapieverweigerern und Anwendern der komplementidren und
alternativen Therapien keinen deutlichen Uberlebenszeitunterschied ab erster Progression
zu geben, verglichen mit Daten des Tumorregisters Miinchen (Tumorregister Miinchen

2017).

6.1.8.1 Uberlebenszeit ab Progression nach Untergruppe
Das Ereignisrisiko bezogen auf ,, Totalverweigerer war signifikant geringer fiir die

Gruppen ,,Nur-OP* und ,,Leitliniengerechte Therapie® (p= 0,000). Gruppe ,,Nur-OP*
wies im Vergleich zu ,, Totalverweigerern® ein fiinffach niedrigeres Ereignisrisiko auf.

Gruppe ,,Leitliniengerechte Therapie™ ein etwa 3-fach niedrigeres Ereignisrisiko. Dass
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Gruppe ,,Nur- OP* ein geringeres Ereignisrisiko hatte als ,,Leitliniengerechte Therapie*
kann unterschiedliche Griinde haben, dies ist z.B. eine ungeniigende Strukturungleichheit
durch unterschiedlich verteilte Risikofaktoren. Gruppe ,Immer Schulmedizin® wies
verglichen zur Gruppe ,,Nur-OP* hohere Raten der ungiinstigen Prognoseparameter pN3,
G3, Ostrogenrezeptor-negativ, Progesteronrezeptor-negativ, triple-negativ auf. Unter
anderem erkrankten in Gruppe ,,Nur-OP* lediglich 63,3 % an Fernmetastasen, als ersten
Progress und bei ,,Leitliniengerechte Therapie® 69,1 %. Bei den ,, Totalverweigerern®
waren es 98 %.

Leider waren die 5-, 10- und 15-Jahres-Uberlebensraten der Gruppen ,,Nur-OP* und
,Leitliniengerechte Therapie® nicht genau eingrenzbar, so dass sich nicht abschétzen
lasst, ob sich die Verweigerung der adjuvanten Therapie (Gruppe A2.1) negativ auf die
Uberlebenszeit ab Progression auswirkt. Auffillig ist jedoch, dass ,, Totalverweigerer
tendenziell die geringste Uberlebenszeit ab Progression aufwiesen. Die angegebene
mediane Uberlebenszeit ab Progression stellt nur eine Tendenz dar, da eine genaue
Eingrenzung aufgrund des hohen Zensierungsanteils nicht moglich war. Ein Vergleich
mit Krebsregisterdaten ist aufgrund der weiten Konfidenzintervalle nicht aussagekriftig.
Es wurde keine Literatur gefunden, die die Uberlebenszeit ab Progression bei
Therapieverweigerern oder Anwendern der komplementéren und alternativen Verfahren

untersucht.

6.1.9 Uberlebenszeit ab Fernmetastasierung

Die mediane Uberlebenszeit ab Fernmetastasierung betrug im Gesamtkollektiv
3,38 Jahre [KI: 2,92-3,81]. Mittels des Kaplan-Meier-Verfahrens wurden fiir das Studien-
kollektiv die Uberlebensraten berechnet. Die 5-Jahres-Uberlebensrate ab M1 lag bei 32 %
[KI: 25-40] die 10-Jahres-Uberlebensrate ab M1 bei 8,0 % [KI: 2-13]. Vergleicht man
diese Ergebnisse mit Uberlebensdaten ab Fernmetastasierung des Tumorregisters
Miinchen n=5.976 fillt auf, dass beide Kollektive dhnliche 10-Jahres-Uberlebensraten
aufweisen (8,0 % vs. 10,0 % [KI: 8,0-11,9]) (Tumorregister Miinchen 2017). In meinem
Studienkollektiv aber eine etwas lingere 5-Jahres-Uberlebensrate berechnet wurde (32 %
vs. 23,3 % [KI: 20,6-25,9]) (Tumorregister Miinchen 2017). Ursachen fiir diesen Effekt
kénnen nur vermutet werden, z.B. lingeres absolutes Uberleben meines Kollektivs, da es
sich bei Anwendern der komplementiren und alternativen Therapien grdéBtenteils um
Patientinnen handelt die wenig Komorbidititen aufwiesen und ein Tod jedweder Art

somit unwahrscheinlicher wird. Aussagen zum Uberlebensvergleich nach Krebs-
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spezifischen Tod kdnnen in dieser Arbeit keine gemacht werden. Zu beachten ist, dass

die Vergleichskollektive keine Strukturgleichheit aufweisen.

6.1.9.1 Uberlebenszeit ab Fernmetastasierung nach Untergruppe
Das Ereignisrisiko verglichen zu ,,Totalverweigerern® war signifikant geringer fiir die

Gruppen ,,Nur-OP* und ,,Leitliniengerechte Therapie®. Eine primidre Therapieverwei-
gerung wirkte sich demnach auch negativ auf das Uberleben ab Metastasierung aus.
Mogliche Ursache konnte eine schnellere und vermehrte Invasion der Tumorzellen vom
unbehandelten Primarius sein, als dies bei Patientinnen mit einer primédren Operation der
Fall ist.

Die Gruppe ,Leitliniengerechte Therapie bis zum Rezidiv* wies nach ,,Total-
verweigerern tendenziell die geringste mediane Uberlebenszeit auf. Dies kénnte auf die
Therapieverweigerung bei einem Rezidiv/Progress oder bei Fernmetastasen zuriick-
zufiihren sein. Diese Therapieverweigerung ist fiir die Gruppe A3.2 charakteristisch. Dies
ist eine Hypothese, definitive Aussagen konnen aufgrund der Strukturungleichheit keine
getroffen werden. Auflerdem kann es sein, dass die Fernmetastasierungsorte, die mit einer
ungiinstigen Prognose assoziiert sind z.B. ZNS Metastasen, in den Untergruppen
unterschiedlich verteilt waren. Die Gruppe ,,Nur-OP* umfasste die lingste Mediane
Uberlebenszeit, vermutlich aufgrund des besonders hohen Anteils an pNO und
Ostrogenrezeptor-positiven Karzinomen. Prizise Vergleiche der Uberlebensraten in den
einzelnen Untergruppen sind aufgrund der weiten Konfidenzintervalle nicht moglich
(siehe Tabelle 19).

Es wurde keine Literatur gefunden, die die Uberlebenszeit ab Fernmetastasierung bei
Therapieverweigerern oder Anwendern der komplementéren und alternativen Verfahren

untersucht.

6.2  Explorativer Teil

Ziel dieser Studie ist es, Therapieentscheidungen von metastasierten Mammakarzinom-
patientinnen, die konventionelle Therapien ablehnten, besser zu verstehen. Dadurch
konnte bei zukiinftigen Patientinnen besser auf Angste und Wiinsche eingegangen
werden. Anhand des Interviews (siche Kapitell 6.2.1) sollte herausgearbeitet werden,
warum konventionelle Therapien abgelehnt wurden und welche weiteren Hintergriinde

es gibt. Sofern mdglich sollten die Aussagen der Patientinnen mit vorhandener Literatur
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verglichen werden. Mit dem Personlichkeitsfragebogen (siehe Kapitell 6.2.2) sollte
herausgearbeitet werden, welche Personlichkeitsmerkmale bei konventionellen Therapie-
verweigerern vorliegen. Eine solche Untersuchung gibt es bisher international noch nicht.
Die Falldarstellungen sollen die einzelnen Krankheitsverldufe und Krankheitszeitpunkte,
in denen alternative Verfahren angewendet wurden, verdeutlichen. Bei Interesse konnen
diese im Anhang 11.6 nachgelesen werden. Fiir das Verstdndnis ist dies aber nicht
zwingend notig.

Datengrundlage sind neun Patientinnen mit histologisch bestitigtem Mamma-
karzinom, die sich im Zeitraum vom Juni 2017 bis Mérz 2019 in der Fachklinik Dr.
Herzog in Behandlung befanden. Drei Patientinnen, die im oben genannten Zeitraum
stationdr behandelt wurden, lehnten eine Befragung ab. Es handelt sich um eine sehr
kleines inhomogenes Studienkollektiv. Patientinnen verweigerten in unterschiedlichen
Krankheitsstadien eine konventionelle Therapie. Zwei von neun Patientinnen wiesen

keine Fernmetastasen auf.

6.2.1 Interview

Es wurde keine explizite Hypothese verfolgt, da bisher erst wenige Studien vorliegen und
zunichst eine genauere Exploration des Themas erfolgen sollte. Da die ausgewéhlten
Fragen sehr speziell sind, konnen einige Interviewantworten nicht anhand von
Vergleichsliteratur diskutiert werden. Bei der Recherche wurde diesbeziiglich keine
Literatur gefunden.

Es kann nicht iiberpriift werden, ob eine Verzerrung der Daten vorliegt, weil nur
Patientinnen mit bestimmten Personlichkeitsmerkmalen einer Befragung zustimmten.
Inwieweit die Aussagen der Patientinnen der Wahrheit entsprechen oder inwieweit

Aussagen von Patientinnen iiberspitzt dargestellt wurden, kann nicht {iberpriift werden.
1) Wann haben Sie sich gegen eine schulmedizinische Behandlung entschieden?

Die unterschiedlichen Antworten zeigen klar, dass 5 von 9 der Patientinnen (56 %) nicht
erst bei einer Krebsdiagnose zu einer alternativen Behandlung plddierten. Vielmehr
konnte man sagen, dass sie aus einer Uberzeugung heraus handelten, die sich vermutlich
schon viele Jahre vor der Krebserkrankung entwickelte. Drei Patientinnen lehnten kurz
nach Erstdiagnose eine konventionelle Therapie ab. Eine Patientin erst im weiteren

Krankheitsverlauf zum Zeitpunkt eines Chemotherapiezyklus. Dass Patientinnen
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alternative Therapien auch schon vor der Erstdiagnose anwendeten, beobachtete auch
(Citrin et al. 2012).

Eine konventionelle Diagnostik scheint zudem mit Angsten behaftet zu sein, wie das
Beispiel von Frau L zeigt. Sie war der festen Uberzeugung, dass sie durch die Biopsie bei
Erstdiagnose, an einem zweiten Tumor an der gleichen Brust erkrankte. Es gibt Studien,
die beobachteten, dass das Metastasierungsrisiko nach Feinnadelbiopsie oder Hohlnadel-
biopsie nicht erhoht ist (n= 1.595) z. B. (Liikanen et al. 2016).

Zudem zeigt sich in der Antwort von Frau A wie schwer es sein kann, Patientinnen
vom Nutzen einer adjuvanten Therapie zu iiberzeugen. Denn erstmal schien das Risiko
eines neuen Tumors fiir die Patientin reduziert, da er ,,entfernt” wurde. Dies ist sicherlich
kein Einzelfall und lésst sich im klinischen Alltag vermutlich oft beobachten. Aus einer
miindlichen Erzidhlung erfuhr ich von einer weiteren Patientin, die erst einmal abwarten
wollte, wie es ihr nach der BET gehe, bevor sie die adjuvante endokrine Therapie
einnehmen wollte. Diesen Gedankengang dul3erte sie in der Apotheke, als sie ihr Rezept
einloste. Gliicklicherweise klérte sie der Apotheker auf, dass die endokrine Therapie
essentiell ist, um alle noch verbliebenen Tumorzellen ,,abzutoten®. Die Patientin nahm
die Therapie letztendlich iiber die empfohlenen fiinf Jahre ein.

Man kann zusammenfassend sagen, dass es keinen spezifischen Zeitpunkt gibt, an dem
eine Patientin eine konventionelle Therapie ablehnt. Allerdings konnte es sinnvoll sein
eine Patientin bei der Erstdiagnose zu befragen, ob sie in bestimmten Situationen schon
alternative oder komplementire Verfahren anwendete und sich dies fiir Thre jetzige
Erkrankung auch wiinscht. So kénnte man auch einen Hinweis erhalten, ob man bei einer

Patientin etwas mehr und einfiihlsamer fiir eine konventionelle Therapie aufkliren sollte.
2) Warum haben Sie sich gegen eine schulmedizinische Behandlung entschieden?

Bei vier Patientinnen gab es Freunde und Bekannte mit Tumorerkrankungen, die eine
konventionelle Therapie erhielten und laut Aussagen der Patientinnen sehr darunter litten.
Besonders prigend war dies bei einem sehr engen personlichen Kontakt mit dem
Erkrankten. Vermutlich ist dies ein wichtiger Faktor fiir spatere Therapieentscheidungen.
Eine Patientenbefragung zeigte ebenfalls, dass eine Chemotherapie, die ein Angehoriger
erhielt, von Patientinnen als abschreckend wahrgenommen wurde (Schuppert 2011).
Durch eine Studie n= 14 an asiatischen Radiatio-Patienten wird beschrieben, dass
diese eine konventionelle Therapie aufgrund von Angst vor Nebenwirkungen ablehnten

(79 %) oder alternative Verfahren bevorzugten (37 %) (Wong et al. 2010). Eine
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konventionelle Therapieablehnung erfolgte am hdufigsten aufgrund von Sorge iiber
Unannehmlichkeiten der Therapie, Angst vor Nebenwirkungen und Transportschwierig-
keiten (Puts et al. 2015).

Zudem gab es drei Patientinnen die eine generelle Abneigung gegen Chemotherapie
duBerten. Auf diese Angste der Patientinnen, dass Chemo den Kérper und das Immun
system zerstore, sollte in drztlichen Gespriachen eingegangen werden. Auch um
Patientinnen zu verdeutlichen, wie wichtig eine Chemotherapie in bestimmten Krank-
heitssituationen sein kann.

Als einen weiteren Grund fiir alternative Verfahren duBlerten die Patientinnen den
Wunsch nach unterstiitzenden Therapien, um z. B. das Immunsystem zu stirken.
Diesbeziiglich miissen Patientinnen umfassend beraten werden, damit es nicht zu einer
alleinigen alternativen Therapieentscheidung kommt, die negative Folgen hat.
Komplementdre Verfahren sollten, wenn gewiinscht, angeboten werden. Weitere
Begriindungen warum Patientinnen komplementére und alternative Verfahren anwenden,
wurden bereits in Kapitel 2.4 dargestellt.

Zwei Patientinnen waren der subjektiven Uberzeugung, die angewendeten alternativen
Therapien hitten ihnen geholfen. Wenn der dringliche Wunsch besteht, konnen
Patientinnen dies versuchen. Allerdings sollte man in drztlichen Gesprichen immer
darauf hinweisen, dass sie diese Verfahren lediglich zusédtzlich zu einer evidenzbasierten
konventionellen Therapie anwendet werden sollten, sofern sie einem Therapieerfolg nicht
schaden konnen.

Es gibt zudem einen dsthetischen Aspekt, aufgrund dessen Frauen eine Mastektomie
verweigern. Im Gesprich gab es zwei Frauen die nicht zu einer Mastektomie bereit waren.
Bei ihnen war eine BET nicht moglich gewesen. Auf Nachfrage bestétigten sie jedoch,
dass sie mit einer BET einverstanden gewesen wiren. Es wurde lediglich eine Studie
gefunden, die beobachtete, dass eine prophylaktische Mastektomie zu 40 % aus
asthetischen Griinden nicht durchgefiihrt wurde (Oguntola et al. 2012). Es zeigt sich, dass
auch hier nicht immer ein Ereignis zugrunde liegt, wenn Patientinnen sich gegen eine
konventionelle Therapie entscheiden. Vielmehr sind es individuelle Faktoren, die bei der

Therapieentscheidung ausschlaggebend sein konnen.

3) Wie empfanden Sie die drztlichen Aufklarungsgespriache nachdem bekannt war,

dass Sie an Brustkrebs erkrankt sind?
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Generell ldsst sich sagen, dass alle Patientinnen der Meinung waren, dass in drztlichen
Aufklarungsgesprachen nicht adidquat auf komplementire und alternative Verfahren
eingegangen wurde. Viele Patientinnen hatten negative Assoziationen zu é&rztlichen
Aufklarungsgespriachen. Im Interview erfolgte die Beschreibung mit folgenden
Adjektiven: ,,verriickt, schrecklich, méaBig — nicht ausreichend, schlecht”. Auch in der
Arbeit von (Schuppert 2011) beschreibt eine Patientin, die eine adjuvante Chemotherapie
und Radiatio ablehnte, sie hétte sich grof3tenteils selbst aufgeklért.

— Notwendigkeit einer medizinischen Behandlung

Patientinnen fiihlten sich zu einer konventionellen Therapie von Behandlern gedréngt. Es
bleibt fraglich, ob sie begreifen, welche negativen Auswirkungen ihre Entscheidung hat.
Durch (Schuppert 2011) wird in einem Fall beschrieben, Arzte wiirden Patientinnen
sagen, dass sie sie nicht weiter behandeln, wenn sie die empfohlenen konventionellen

Therapien nicht durchfiihren wiirden.
— verschiedene Moglichkeiten der Therapie

Patientinnen sind der Meinung, dass keine Therapieoptionen aufgezeigt wurden. Darunter
verstehen sie, dass ihnen ,lediglich® eine Operation, Bestrahlung, Chemotherapie und
endokrine Therapie angeboten wurde. Komplementére und alternative Therapien sollten
von behandelnden Arzten angesprochen werden. Dies wurde schon an mehrfachen

Stellen in der Arbeit erwéhnt.
— Nebenwirkungen einzelner Therapien

Fiinf von neun Patientinnen gaben an, dass Nebenwirkungen der einzelnen konven-
tionellen Therapien gut bis sehr gut erkldrt wurden. Drei Patientinnen empfanden die

Aufklarung als unzureichend.

4) Konnten Sie iiber Ihre Angste und Sorgen mit einem Arzt wihrend Threr

Entscheidungsfindung sprechen?

Es wird deutlich, dass alle Patientinnen gar nicht bis wenig mit einem Arzt wihrend ihrer
Entscheidungsfindung iiber Angste und Sorgen sprachen. Lediglich eine Patientin
empfand die drztlichen Gespriache wahrend der Entscheidungsfindung als unterstiitzend.
Vermutlich konnte es hilfreich sein, Patienten aktiv danach zu fragen, ob es zu einer
Therapie spezifische Angste oder Sorgen gibt. Eine einfache Frage am Ende: ,,Gibt es

weitere Fragen?* wird wahrscheinlich nicht ausreichend sein. Von Vorurteilen geleitet,
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auf die in drztlichen Gespréichen nicht genau eingegangen wurde, trafen vermutlich einige

Patientinnen ihre Therapieentscheidungen.

5) Gab es einen zuverldssigen drztlichen Ansprechpartner z.B. der Hausarzt oder

ein Gynikologe, der Sie mit beraten konnte?

Vier Patienten hatten {iberhaupt keinen zusitzlichen drztlichen Ansprechpartner der sie
beziiglich alternativer Verfahren beriet. Fiinf Patientinnen lieBen sich zusétzlich von
einem Hausarzt oder Gynikologen iiber konventionelle Therapien mitberaten. Darunter
war nur ein Gynékologe, der eine Beratung beziiglich komplementirer und alternativer
Therapien anbot. Ein Hausarzt war breit, einer Patientin Vitamininfusionen zu verab-
reichen, was sie als Unterstiitzung empfand. Dies ist sehr wichtig zu wissen, da hier
vermutlich schon ein durch mehrere Jahre aufgebautes Vertrauensverhéltnis besteht. Ein
Onkologe konnte vermutlich dann durch diese arztlichen Kollegen eine hohere
Compliance bei Patientinnen erreichen. In einem Studienkollektiv besprachen 46 von 65
der Patientinnen (71 %) die angewendeten komplementéire und alternativer Therapien
wihrend einer Radiatio, nicht mit ithrem Onkologen. 19 von 65 Patientinnen (29 %)
wurden von gar keinem medizinischen Personal beraten (Helyer et al. 2006). Dass ein
fehlender zuverldssiger drztlicher Ansprechpartner bei Patientinnen die eine konventio-
nelle Therapie ablehnten, wihrend der Entscheidungsfindung ein Problem darstellt,

beschreibt auch (Schuppert 2011).
6) Konnten alle Threr Fragen in drztlichen Gespriachen beantwortet werden?

Es wird deutlich, dass alle Patienten den Wunsch hatten von einem Arzt Uber
komplementire und vermutlich auch alternative Verfahren beraten zu werden, viele
Fragen diesbeziiglich aber offenblieben. Dies stellt Arzte vor eine Herausforderung, da
es eine Vielzahl an moglichen komplementidren Therapien gibt. Zudem eine Fiille an
alternativen Verfahren, liber deren Risiken Patienten aufgekldrt werden sollten. Eine
Patientin erzdhlte im Interview, dass sie ihrem Onkologen erst nach mehrmaligem
Kontakt sagte, dass sie auch an alternativen Therapien interessiert ist. Es konnte also von
grolem Vorteil sein, Patienten beim Erstkontakt iiber ihre Einstellung zu komplemen-

tdren und alternativen Verfahren zu befragen.

7) Wie hat Thre Familie reagiert, als Sie sich gegen eine konventionelle Behandlung

entschieden haben?
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Alle Patientinnen, die die Frage beantworteten erzdhlten, dass sie durch ihren nahen
Familienkreis unterstiitzt wurden, vor allem von lhren Eheménnern Unterstiitzung
erhielten. Ist dies nicht der Fall, entsteht daraus ein sehr grofles Konfliktpotenzial, wie die
Geschichte von Frau L zeigte. Lediglich zwei Patientinnen erwéhnten, jemand habe
besorgt und skeptisch reagiert. Bei der Untersuchung von (Schuppert 2011) unterstiitzen

einige Eheménner die Entscheidung der Frau, andere waren eher sehr besorgt.

8) Gab es in Threm Umfeld Personen, die Ihre Entscheidung gegen die

Schulmedizin kritisiert haben?

Die meisten Patientinnen erhielten Kritik aus ihrem Freundeskreis. Patientinnen nehmen
diese Kritik zwar wahr, lassen sich dadurch aber nicht umstimmen. Auch hier wird
deutlich, dass die Patientinnen von alternativen Therapien sehr iiberzeugt sind. Dies
spiegelt sich auch im Vermeidungsverhalten zweier Patientinnen wider. Sie versuchten
eine Konfrontation im Bekanntenkreis zu umgehen. Auch bei (Schuppert 2011) wurde

eine Therapieablehnung liberwiegend vom Freundeskreis kritisiert.

9) Haben Sie Thre damalige Entscheidung keine leitliniengerechte Therapie zu

erhalten schon einmal bereut?

Die Aussagen sind eindeutig. Keine der neun Patientinnen bereute ihre Therapieentschei-

dung bisher. Zu diesem eindeutigen Ergebnis kam auch (Schuppert 2011).
10)  Wann wurden Ihnen alternative Verfahren empfohlen?

Es zeigte sich, dass sieben von neun Patientinnen direkt nach der Erstdiagnose alternative
Therapien erhielten. Zwei zum Progresszeitpunkt. Lediglich eine Patientin hatte etwa
4 Monate nach der Erstdiagnose das erste Mal Kontakt mit alternativen Verfahren. Es
wird deutlich, wie wichtig es ist, so friih wie moglich Patientinnen iiber alternative
Verfahren aufzukldren und zu beraten. Zudem haben Patientinnen oft schon vor der
Erstdiagnose eine Affinitdt zu alternativen Verfahren, die sich dann bei einer Krebs-

diagnose fortsetzt.
11)  Welche alternativen Verfahren haben Sie angewendet?

Es entsteht der FEindruck, dass die alternativen Therapien gehéduft als ein
,Gesamtkonstrukt™ angewendet werden. Mehrere ,,Therapieansitze* aus verschiedenen
Bereichen wurden miteinander kombiniert. Die wichtigsten alternativen Therapieansitze

aus dem Interview beinhalteten zum Beispiel: Aufbau Immunsystem, Erndhrung,
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Psychologie, Nahrungsergidnzung. Man kann erkennen, dass die Patientinnen sich eine
ganzheitliche Therapie wiinschen. Auffillig ist, dass sechs von acht Patientinnen durch
die Erndhrung versuchen einen Therapieeffekt zu erzielen. Dies konnte darauf
zuriickzufiihren sein, das durch eine strikte Erndhrung Patientinnen eine Selbstkontrolle
ausfiihren, die sie wiederum auch in ihren allgemeinen Anschauungen bestirken. Vier

Patientinnen erhielten im Krankheitsverlauf Vitamin C Infusionen.
12)  Wann haben Sie sich wieder fiir die Schulmedizin entschieden?

Sechs Patientinnen entschieden sich erst zu einer konventionellen Therapie, als eine
rapide Verschlechterung des Gesundheitszustandes eintrat. Bei flinf Interviewpatien-
tinnen war dies der Zeitpunkt einer neu aufgetretenen Fernmetastasierung. Eine Patientin
wollte weiterhin keine konventionelle Therapie erhalten. Frau H erhielt zum Rezidiv-
zeitpunkt wieder eine konventionelle Therapie, die sie aber auch abbrach. Frau T
entschied sich aufgrund eines stark wachsenden ulzerierenden Tumors fiir eine konven-
tionelle Therapie. Das Patientinnen sich erst wieder in einem Stadium vorstellen, in dem

eine sehr viel schlechtere Prognose vorliegt, beobachtete auch schon (Han et al. 2011).
13)  Warum haben Sie sich wieder fiir die Schulmedizin entschieden?

Patientinnen entschieden sich aus individuellen Griinden letztendlich doch fiir eine
konventionelle Therapie. Ausschlaggebend war, dass Patientinnen sehr besorgt waren
iiber das Fortschreiten der Krankheit ohne konventionelle Therapie. Zudem stellte eine
komplementdre Therapie fiir Patientinnen einen Behandlungskompromiss dar, der
akzeptiert wurde. Eine Studie fand heraus, dass Anwender der komplementéren und
alternativen Verfahren weniger besorgt waren, an der Erkrankung zu versterben (Helyer
et al. 2006). Dies konnte ein moglicher Grund sein, warum einer konventionellen
Therapie erst im fortgeschrittenem Krankheitsstadium erneut oder erstmalig zugestimmt

wird.
14)  Wie geht es Thnen unter schulmedizinischer Therapie?

Insgesamt kann man sagen, dass es den Patientinnen unter konventioneller und
komplementirer Therapie den Umstédnden entsprechend gut ging. Allerdings ldsst sich
diese Aussage keinesfalls pauschalisieren. Zu beachten ist auch, dass sich die
Interviewpatientinnen zum Gesprichszeitpunkt in unterschiedlichen Tumorstadien

befanden und unterschiedliche Therapien erhielten.
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6.2.1.1 Arztgesprich
Anhand des Interviews wird deutlich, dass Arztgespriache eine zentrale Rolle einnehmen.

Deswegen wird hierauf kurz eingegangen. Fiir viele Behandler wird der Umgang mit
einer solchen Patientengruppe ein Ausnahmefall darstellen. Dennoch sollte man sich im
Klaren sein, dass bestimmte Aspekte im Gespréich beriicksichtigt werden sollten.

Eine Studie fand folgendes heraus: ,,a tendency by doctors to dichotomize patient
decisions as rational or irrational may interfere with the ability of the doctors to respond
with sensitivity and understanding.” (Verhoef et al. 2008, S. 101) Es ist wichtig, dass
Arzte selbst iiberdenken, ob eine solche Gegeniibertragung in einem Patientengesprich
stattfindet. Dadurch konnte dieses ndmlich entscheidend beeinflusst werden. Fiir jede
individuelle Patientin reicht es nicht aus, ein Therapieangebot nach den Tumorcharak-
teristika zu erstellen. Auch die Préiferenz der Patientin sollte beriicksichtigt werden
(Verkooijen et al. 2005).

Fiir den behandelnden Arzt ist im Umgang mit Therapieverweigerern zudem wichtig
zu beriicksichtigen, ob es sich um eine Therapieablehnung handelt, die ein kuratives oder
palliatives Ziel verfolgt (van Kleffens und van Leeuwen 2005). Entscheidungen von
Patientinnen sollten respektiert werden, auch wenn man selbst die Entscheidung der
Patientin als irrational einstuft. Vor allem bei Ablehnung einer kurativen Therapie (van
Kleffens und van Leeuwen 2005). Patientinnen sollten vor einer alleinigen alternativen
Therapie gewarnt werden.

Es ist wichtig zu wissen, dass Patientinnen sagen, sie hétten eine konventionelle
Therapie eher akzeptiert, wenn der Arzt auf deren Angste eingegangen wiire, ihnen
Hoffnung vermittelt und iiber Therapieoptionen gesprochen hétte (Frenkel 2013).

Eine Operation des Primértumors ist zentrale Komponente fiir einen kurativen
Behandlungsansatz (Verkooijen et al. 2005). Es ist essentiell der Patientin dies zu
verdeutlichen. Die Patientengruppe wendet viel Zeit auf, um sich iiber mogliche
Therapieoptionen zu informieren (Verhoef et al. 2008). Hauptinformationsquelle waren
bei Patientinnen, die eine Radiotherapie erhielten, Familie und Freunde (Helyer et al.
2006). Umso wichtiger ist es deshalb, dass der behandelnde Arzt gut iiber komplementére
Verfahren informiert ist, um einen Dialog iiber Vor- und Nachteile bestimmter
Behandlungen zu fiihren. Eine gute Arzt-Patienten Kommunikation ist entscheidend um
die Ablehnung einer konventionellen Therapie zu vermeiden (Frenkel 2013). Ein
Umdenken sollte erfolgen: ,,“problem” patients into partners in care.” (Verhoef et al.

2008, S. 105).
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6.2.2 Personlichkeitsfragebogen

Da bisher eine Untersuchung mit einen Personlichkeitsfragebogen an konventionellen
Therapieverweigerern noch nicht durchgefiihrt wurde, handelt es sich um eine explorative
Datenerhebung, bei der keine direkte Hypothese gepriift wird. Ziel ist es zu untersuchen,
ob eine Personlichkeitseigenschaft bei konventionellen Therapieverweigerern stirker
oder schwicher ausgeprégt ist, verglichen mit einer Normstichprobe. Bei Auffalligkeiten
konnte man dann eine mdgliche ,,Risikopersonlichkeit™ definieren.

In Tabelle 11 werden die Testergebnisse des Studienkollektivs mit den Punktewerten
der Normstichprobe verglichen. Die Standardabweichung wurde fiir das Studienkollektiv
nicht berechnet, da die Stichprobenanzahl viel zu klein fiir ein verwertbares Ergebnis ist.
Auch die Wahrscheinlichkeitsverteilung der wahren Werte wurde aufgrund der geringen
Patientenzahl nicht berechnet. Die Normstichprobe, die fiir einen Vergleich heran-
gezogen wird, setzt sich aus n= 713 gesunden Frauen >50 Jahre zusammen. Die Testwerte
der Normstichprobe wurden der zweiten Auflage des NEO-FFI Manuals entnommen

(Borkenau und Ostendorf 2008).
Tabelle 11: Testwerte NEO-FFI im Vergleich (Studienkollektiv vs. Normstichprobe).

Kollektiv | Neurotizismus | Extraversion | Offenheit | Vertrdglich- | Gewissenhaf-
fiir keit tigkeit
Erfahrung
Mittel- | SD Mittel- | SD Mittel- | SD | Mittel- | SD Mittel- | SD
wert wert wert wert wert
Studie 18,4 - 29,5 - 28,1 - 34,3 - 34,4 -
(n="7)
Normstich- | 21,8 7,8 27,1 6,2 30,0 6,1 | 32,1 4,9 33,1 5,6
probe
(n="713)

Patientinnen die eine Therapie verweigerten waren weniger als die Vergleichsstichprobe
,hervos, dngstlich, traurig, unsicher und verlegen (Borkenau und Ostendorf 2008, S. 7).
Diese Eigenschaften werden durch den Neurotizismus beschrieben. Es kann die
Hypothese generiert werden, dass Therapieverweigerer emotional stabiler sind. Bei dieser
Eigenschaft zeigt sich die groBte Differenz zwischen Studienergebnis und Norm-
stichprobe. Patientinnen mit Mammakarzinom, die alternative Verfahren anwendeten,
erzielten laut Fragebogen paradoxerweise einen geringeren Wert bei der Offenheit fiir
Erfahrung. Sie haben somit eine geringere Wertschitzung flir neue Erfahrungen,

bevorzugen Abwechslung, sind weniger wissbegierig, kreativ, phantasievoll und
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unabhingig in lhrem Urteil als die Vergleichsstichprobe. Bei der Eigenschaft
Extraversion wurden hohere Werte als in der Normstichprobe erzielt. Die Patienten-
gruppe erzielte zudem hohere Werte bei der Vertrdglichkeit und der Gewissenhaftigkeit.
Den geringsten Unterschied zur Normstichprobe weist die Eigenschaft Extraversion auf.
Eine Risikopersonlichkeit kann nicht definiert werden. Aus der kleinen Stichprobe lassen
sich lediglich mogliche Tendenzen ableiten. Zusammenfassend kann festgehalten
werden, dass Patientinnen im Vergleich zur Normstichprobe beim Neurotizismus den
grofften Punkteunterschied aufwiesen.

Eine Studie die Mammakarzinompatientinnen die konventionelle Therapien verwei-
gerten und komplementire und alternative Therapien anwendeten untersucht, konnte als
Vergleich nicht herangezogen werden. Deswegen werden hier Studien dargestellt, die
Personlichkeitsmerkmale bei Mammakarzinompatientinnen untersuchten. An n= 30
Mammakarzinompatientinnen wurde beobachtet, dass sie vergleichen zum Kontroll-
kollektiv hohere Neurotizismuswerte und geringere Extraversionswerte im Eysenck-
Personlichkeits-Inventar aufwiesen. Der Effekt war nicht signifikant. Mamma-
karzinompatientinnen wiesen signifikant hohere Psychotizismus Werte auf. Durch einige
wenige Studien ist bisher beschrieben worden, dass verschiedene onkologische Therapien
wie z.B. eine Operation einen signifikanten Einfluss auf Personlichkeitsmerkmale haben
konnen (Garcia-Torres und Castillo-Mayén 2019). In einer Fall-Kontroll-Untersuchung
mit einem Personlichkeitsfragebogen (Eysenck-Personlichkeits-Inventar) wurde an
insgesamt n= 262 Mammakarzinompatientinnen beobachtet, dass diese eher extrovertiert
OR=1,7 [KI: 1,25-2,15], waren und eine instabilere Personlichkeit (Psychotizismus)
OR=3,18 [KI: 1,77-4,91] aufwiesen, als die Kontrollgruppe n=262. Das Ergebnis wird
von den Autoren folgendermallen bewertet: ,,The results of the self-assessment
questionnaire suggested that the more frequent character traits mentioned were being
concerned over everything, irritable, and perfectionistic, seeking to prevail over others,
and being manipulative and oversensitive.“ (Dong und Jin 2018, S. 1239).

Eine andere Studie beobachtete, dass hohe Neurotizismuswerte und niedrige
Vetriglichkeitswerte im NEO-FFI- Personlichkeitstest ein Jahr nach ED des Mamma-
karzinoms mit einer héheren Wahrscheinlichkeit an einer Depression zu erkranken,
assoziiert waren (Den Oudsten et al. 2009). Eine dénische Studie n= 280 wendete den
NEO-PI-R an, um Patientinnen mit bestimmten Personlichkeitsmerkmalen zu
identifizieren, die von einer Mindfulness-Based Stress Reduction eher profitieren. Man

beobachtete, dass Patientinnen mit geringen Gewissenhaftigkeitswerten oder auch
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Patientinnen mit hohen Neurotizismuswerten nach 12 Monaten durch die Mindfulness-
Based Stress Reduction weniger verzweifelt waren (Jagielski et al. 2019).

In einer anderen Untersuchung zeigte sich keine Korrelation zwischen der Anwendung
von komplementéren und alternativen Therapien bei Mammakarzinompatientinnen und
einem vermehrten Auftreten von Angstlichkeit und Depression (Kalender et al. 2014). Es
wurden Studien gefunden, die keinen Zusammenhang zwischen einer priméren Brust-
krebserkrankung und bestimmten Personlichkeitseigenschaften beschreiben (Bleiker et
al. 1996, Minami et al. 2015).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass Mammakarzinompatientinnen im Eysenck-
Personlichkeits-Inventar hohere Neurotizismus-, Psychotizismus- und Extraversions-
werte aufwiesen. Es ist demnach auffillig, dass im Studienkollektiv vergleichsweise
niedrige Neurotiszismuswerte gefunden wurden.

Bei allen Studien, die fiir einen Vergleich der Personlichkeitsmerkale herangezogen
wurden, ist unklar wie représentativ die Stichproben waren, um ein aussagekréftiges
Ergebnis zu erhalten, dass auf alle Mammakarzinompatientinnen bezogen werden kann.
Von einigen Spezialisten der Personlichkeitsforschung wurde angedeutet, dass
Ergebnisse des Personlichkeitsfragebogens durch traumatische Lebensereignisse, wie
Krebs beeinflusst werden konnen (Garcia-Torres et al. 2016). Zudem konnten
onkologische Therapien und Krankheitsstadien zu einer Verdnderung der Personlichkeit
fiihren. Es kann zudem nicht ausgeschlossen werden, dass eine Verzerrung der Daten
vorliegt, weil nur Patientinnen mit bestimmten Personlichkeitsmerkmalen einer
Befragung zustimmen. Es ist somit unklar, inwieweit die eigenen Ergebnisse und die
Literaturergebnise vergleich- und verwertbar sind. Aufgrund des kleinen Kollektivs
meiner Studie, ist auch ein Zufallseffekt der vorliegen Ergebnisse nicht ausgeschlossen.
Weitere Studien sind nétig um mehr Erkenntinisse in diesem kaum erforschten Gebiet zu

erlangen, in dem vermutlich ein groBes Potential steckt.

97



Zusammenfassung

7 Zusammenfassung

Der aktuelle Forschungstand von Mammakarzinompatientinnen die alternative und
komplementidre Therapien anwenden und konventionelle Therapien ablehnten, ist
liickenhaft.

Im retrospektiven Teil der Arbeit wurde eine Uberlebenszeitanalyse bei
233 Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom durchgefiihrt, die komplementére
und alternative Therapien anwendeten und teilweise verschiedene konventionelle
Therapien ablehnten. Die angewendeten alternativen und komplementidren Therapien
werden dargestellt, erldutert und bewertet. Alle 233 Patientinnen waren in der Fachklinik
Dr. Herzog in Bad Salzhausen zwischen 1999 und 2013 in Behandlung. Im explorativen
Teil fithrten wir ein Interview mit neun Mammakarzinompatientinnen, die alternative und
komplementéire Therapien anwenden und partiell konventionelle Therapien ablehnten.
Davon fiillten sieben Teilnehmerinnen einen Personlichkeitsfragebogen aus. Ziel war es
durch die Ergebnisse des Interviews Hintergrinde der Therapieentscheidungen
darzustellen. Durch den Personlichkeitsfragebogen NEO-FFI sollte herausgearbeitet
werden, ob konventionelle Therapieverweigerer markant ausgeprigte Personlichkeits-
merkmale aufweisen. Diese Patientinnen wurden zwischen 2017 und 2019 in der
Fachklinik Dr. Herzog in Bad Salzhausen betreut.

Bei den nach Kaplan-Meier geschitzten Uberlebenszeiten zeigten sich signifikant
kiirzere Uberlebenszeiten bei Patientinnen die eine primire Operation ablehnten. Die
Gesamtiiberlebenszeit der Operationsverweigerer war jedoch ldnger, als dies bisher in der
Literatur beschriecben wurde. Das Gesamtkollektiv wies geringere Gesamt- und
progressionsfreie Uberlebenszeiten auf. Das Uberleben ab Progression war dhnlich lang.
Die 5-Jahres-Uberlebensrate ab Fernmetastasierung war minimal hdher, verglichen mit
Krebsregister- oder Literaturkollektiven.

Bis 31 primire Operationsverweigerer (13 % des Gesamtkollektivs), die erste konven-
tionelle Therapie nach der Erstdiagnose erhielten, vergingen im Median 18,5 Monate.

Durch das Interview wird aufgezeigt, dass in &rztlichen Gesprichen oft nicht auf
komplementére und alternative Behandlungen eingegangen wird, Patientinnen sich dies
aber wiinschten. Zudem fehlte bei den meisten ein zuverldssiger édrztlicher Ansprech-

partner. Die Ablehnung einer konventionellen Therapie wurde von keiner Patientin
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bereut. Eine konventionelle Therapie wurde groftenteils erst wieder im Stadium einer
neu aufgetretenen Fernmetastasierung zugestimmt.

Beim NEO-FFI beobachteten wir in unserem Kollektiv vergleichsweise niedrige
Neurotizismuswerte, obwohl bisher durch Studien beschrieben wurde, dass Mamma-
karzinompatientinnen eher hohe Neurotizismuswerte aufweisen.

Bei den angewendeten alternativen und komplementédren Therapien zeigte sich eine
Vielzahl unterschiedlicher Behandlungen, die eine weite Spannbreite aufwiesen.
Zwischen komplementdren Methoden mit ausreichenden Wirksamkeitsnachweisen bis
hin zu alternativen Verfahren die nachweislich zu einer Schiddigung der Patienten-
gesundheit fiihren.

Als zukiinftige Aufgabe sollte sich jeder Behandler der Herausforderung stellen,
Patientinnen beziiglich alternativen und komplementiren Therapien zu beraten, wenn der
Bedarf bei der Patientin besteht. Dieser sollte aktiv im Erstgesprach erfragt werden.
Dadurch konnten auch konventionelle Therapieablehnungen mit drastischen Auswir-
kungen auf die Uberlebenszeit vermindert werden. Dass eine primire Operation
entscheidend fiir den Krankheitsverlauf ist, sollte jeder Patientin verdeutlicht werden.
Standardisierte Forschung im Bereich der komplementiren Therapien sind fiir einheit-

liche Behandlungsempfehlungen dringend nétig.
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8  Summary

The current state of research into breast cancer patients who use alternative and complementary
therapies and refuse conventional therapies is incomplete.

In the retrospective part of this thesis, a survival time analysis was carried out on 233 patients
with metastatic breast cancer who used complementary and alternative therapies and in some
cases refused various conventional therapies. The alternative and complementary therapies used
are presented, explained and evaluated. All 233 patients were treated in the Dr Herzog specialist
clinic in Bad Salzhausen between 1999 and 2013. In the explorative part, we conduct an
interview with nine breast cancer patients who use alternative and complementary therapies and
who in part rejected conventional therapies. Seven of them completed a personality
questionnaire. The aim was to use the results of the interview to illustrate the background of the
decisions regarding therapies. The NEO-FFI personality questionnaire was designed to find out
whether those who refuse conventional therapies have markedly distinctive personality traits.
These patients were looked after in the special hospital Dr Herzog in Bad Salzhausen between
2017 and 2019.

The estimated survival times according to Kaplan-Meier showed significantly shorter
survival times for patients who turned down primary surgery. However, the overall survival
time of those who declined surgery was longer than has been described in the literature up until
now. The overall collective had lower overall and progression-free survival times. Survival
from the point of progression was of a similar length. The 5-year survival rate from the point
of distant metastasis was slightly higher compared to cancer registry or literature collectives.

For 31 primary patients declining surgery (13 % of the total collective), a median of 18,5
months elapsed until they received their first conventional therapy following initial diagnosis.

The interview shows that complementary and alternative treatments are often not dealt with
in consultations with doctors, but patients would like them to be. In addition, most patients did
not have a reliable medical contact. Not a single patient regretted declining conventional
therapy. For the most part, conventional therapy was only consented to again during the stage
of a new distant metastasis.

At the NEO-FFI, we observed comparatively low neuroticism values in our collective,
although studies have so far described that breast cancer patients tend to display high

neuroticism values.
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The alternative and complementary therapies used revealed a multitude of different treatments
which ranged widely: from complementary methods with sufficient evidence of efficacy to
alternative methods that have been shown to damage patient health.

As a task for the future, every practitioner should take up the challenge of advising patients
on alternative and complementary therapies if the patient requires this. This should be actively
enquired about in the initial consultation. This could also reduce the rates of rejection of
conventional treatment, with drastic effects on survival time. It should be made clear to every
patient that a primary operation is crucial for determining the course of the disease.
Standardised research in the field of complementary therapies is urgently needed to ensure

uniform treatment recommendations.
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Anhang

11.1 Interview Leitfaden

11.1.1 Deutsche Version

Ort/Datum/Uhrzeit:

Name:

Geb.: Kinder: Familienstand:

Schulabschluss: Ausbildung:

Berufstatigkeit:

1) Wann haben Sie sich gegen eine schulmedizinische Behandlung entschieden?

2) Warum haben Sie sich gegen eine schulmedizinische Behandlung entschieden?
- Gab es ein Erlebnis durch das Sie die Schulmedizin fiir sich selbst ablehnten?

3) Wie empfanden Sie die drztlichen Aufklarungsgespriache nachdem bekannt war,
dass Sie an Brustkrebs erkrankt sind?
- Notwendigkeit einer medizinischen Behandlung, verschiedene Mdglichkeiten
der Therapie, Nebenwirkungen einzelner Therapien.

4) Konnten Sie iiber Thre Angste und Sorgen mit einem Arzt wihrend Ihrer
Entscheidungsfindung sprechen?

5) Gab es einen zuverldssigen drztlichen Ansprechpartner z.B. der Hausarzt oder
ein Gynikologe, der Sie mit beraten konnte?

6) Konnten alle Threr Fragen in drztlichen Gespriachen beantwortet werden?

7) Wie hat Thre Familie reagiert, als Sie sich gegen eine konventionelle Behandlung
entschieden haben?

8) Gab es in Threm Umfeld Personen, die ihre Entscheidung gegen die
Schulmedizin kritisiert haben?

9) Haben Sie Thre damalige Entscheidung, keine leitliniengerechte Therapie zu
erhalten schon einmal bereut?

10)  Wann wurden Thnen alternative Verfahren empfohlen?

11)  Welche alternativen Verfahren haben Sie angewendet?

12)  Wann haben Sie sich wieder fiir die Schulmedizin entschieden?

13)  Warum haben Sie sich wieder fiir die Schulmedizin entschieden?

14)  Wie geht es Thnen unter schulmedizinischer Therapie?
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11.1.2 Englische Version

Place/date/time:
Name:
DoB: Children: Family status:
Graduation: Education:
Occupation:
1) When did you decide against conventional treatment?
2) Why did you decide against conventional treatment?
- Did you have any experience through which you rejected conventional
medicine for yourself?
3) How did you find the medical informational talks after you were diagnosed with
breast cancer?
- Need for medical treatment, different therapy possibilities, side effects of
individual therapies
4) Were you able to talk about your fears and worries with a doctor during your
decision-making?
5) Was there a reliable medical contact, for example, the family doctor or a
gynaecologist, who was able to advise you as well?
6) Were all of your questions able to be answered in talks with doctors?
7) How did your family respond after deciding to oppose conventional treatment?
8) Were there people around you who criticised your decision against conventional
medicine?
9) Have you ever regretted your decision at that time not to receive standard-
compliant treatment?
10)  When were alternative methods recommended?
11)  What alternative methods have you used?
12)  When did you choose conventional medicine again?
13)  Why did you choose conventional medicine again?
14)  How do you feel undergoing therapy of conventional medicine?
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11.2 Personlichkeitsfragebogen

11.2.1 NEO-FFI (deutsch)

NEO-FFI
Name Datum
Geschlecht: mannlich....... Alter
weiblich....... )
Schulabschluss: Beruf*
Hinweise: Dieser Fragebogen umfasst 60 Aussagen. welche sich zur Beschreibung
Threr eigenen Person eignen kdnnten. Lesen Sie bitte jede dieser
durch und iberlegen Sie, ob diese Aussage auf Sic persdnlich zutri g
Bewertung jeder der 60 Aussagen steht Ihnen cine fiinffach a 5 . ® .
Verfiigung. Kreuzen Sie bitte an: 2 S
g 4% 8§ 3
: : A 24 4
SA  (starke Ablehnung), wenn Sie der Aussage auf keinen
oder sie fur vollig unzutreffend halten . O . A®®@ED

A (Amw.wmsndaAmageehanMunNﬁu

Es gibt bei diesem Fragebogen keine ‘richtigen’ oder 'falschen’ Antworten, und Sie miissen kein Experte (keine
Expertin) sein, um den Fragebogen angemessen beantworten zu konnen. Sie erfullen den Zweck der Befragung
am besten, wenn Sie die Fragen so wahrheitsgemd8 wie moglich beantworten.

Bitte lesen Sie jede Aussage genau durch und kreuzen Sie als Antwort die Kategorie an, die Ihre Sichtweise am
besten ausdriickt. Falls Sie Thre Meinung nach dem Ankreuzen einmal dndemn sollten, streichen Sie lhre erste
Antwort bitte deutlich durch. Bitte bewerten Sie dic 60 Aussagen ziigig aber sorgfiltig. Lassen Sie keine Aus-
sage aus. Auch wenn Thnen einmal die Entscheidung schwerfallen sollte, kreuzen Sie trotzdem immer ¢ine Ant-
wort an, und zwar die, welche noch am ehesten auf Sie zutrifft. Beginnen Sie bitte jetzt mit der Beantwortung!

Copyright by Hogrefe - Verlag fir Psychologie, Al : cals )
Urheberrechtlich geschiitz. Nachdrack uad Vi Jeglicher Art, such cinzelner Teile oder liems, sowie die Speicherung auf Datenlrigern oder die
Wicdergabe durch optische oder akustische Medies, vert

Best.-Nr. 0111903
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- - Y N S

—
o

—
-

12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.

19.
20.
2l
2.
23.
A,

. Ich bin nicht leicht beunruhigt

. Ich halte meine Sachen ordentlich und sauber.
. Ich fiihle mich anderen oft unterlegen.
. Ich bin leicht zum Lachen zu bringen.
. Ich finde philosophische Diskussionen langweilig...........
. Ich bekomme héufiger Streit mit meiner Familie und
. Ich kann mir meine Zeit recht gut einteilen, so |

. Wenn ich unter starkem Stress stehe, fiihle j

Lo o0

Ich habe geme viele Leute um mich herum

. Ich mag meine Zeit nicht mit Tagtrdumereien verschwenden. ...
. Ich versuche zu jedem, dem ich begegne, freundlich zu sein. .........c.ococmrnnna.

Angelegenheiten rechtzeitig beende.

ob ich zusammenbriche.

Ich halte mich nicht fiir besonders i
Mich begeistern dic Motive, dic /N

Mensch.

nd in der Natur finde. ........
und selbstgefallig, ...

sie Rednern zuhdren lisst, die kontroverse Standpunkte vertreten., ..............

Ich wiirde licber mit anderen zusammenarbeiten, als mit ihnen zu wetteifern
Ich versuche, alle mir iibertragenen Aufgaben schr gewissenhaft zu erledigen. ...

Ich fiihle mich oft angespannt und nervés.

Ich bin geme im Zentrum des Geschehens.

Poesie becindruckt mich wenig oder gar nicht.

B
11l
AO®OE®
AOAPO®
AO®O®
AO®DE®
APE®D®
AO®@E
AP
AP
AO®DE®

AEPO®

AOO®@E®
AA®DE
AP
AP
AA®@E
APE®@®
AO®E®

AR
AO® O
DIINGIS
AP
DOIGIS)
AA® D

Im Hinblick auf dic Absichten anderer bin ich cher zynisch und skeptisch. @ ®® €3] @

© by Hogrefe Verlag GmbH & Co. KG, Goéttingen @ Nachdruck und jegliche Art der

Vervielfiltigung verboten

175



Anhang
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47.

49.

51.

52.
53.

. Wenn ich Menschen nicht mag, so zeige ich i
o8]
. Manchmal war mir etwas so peinlich, 1ch mich
57.

. Ich habe oft Spall daran, mit
59.

. Bei allem, was ich

sy (-
o0
é g
2§
g g g 8
a 22 2
Ich filhre cin hektisches Leben. AA®DE
. Ich habe wenig Interesse, iiber die Natur des Universums oder die
Lage der Menschheit zu spekulicren. AR
Ich versuche stets riicksichtsvoll und sensibel zu handeln. AP®DED
. Ich bin eine tichtige Person, dic ihre Arbeit immer crledigt. .................... AOOO®

Ich fiihle mich oft hilflos und wiinsche mir eine Person, dic meig
Probleme 16st.

Ich bin ¢in schr aktiver Mensch.
Ich bin sehr wissbegierig.

Ich werde wohl niemals fahig sein, Ordnungn m

iebsten vcrstcckth&ttc @ @ ® ® @
, als che Gruppe anzufithren. ........ @ @ ® @ @
ten Ideen zu spielen. .......... @ @ ®d @

A0 ich nogtalls bereit,
AO®O®
Perfektion. AA®O®

Lieber wiirde ich meine eigenen Wyge

Um zu bekommen, was i
Menschen zu manipulie

Summenwerte

Zahl beantwor-
teter Items

Mittelwerte
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11.2.2 NEO-FFI-3 (englisch)

NEO-FFI-3 ===

NEO Five-Factor Inventory-3
Paul T. Costa, Jr., PhD and Robert R. McCrae, PhD

Instructions

Write only where indicated in this Item Booklet. Carefully read all of the instructions before
beginning. This questionnaire contains 60 statements. Read each statement carefully. For each
statement, fill in the circle with the response that best sents yoyr opinion. Make sure that
your answer is in the correct box.

weae s Mo &
Fill in (S[)J if you strongly disagree or the state
N 1 —_ o » .
Fill in (LLJ If you disagree or the statement is

< . . . .
Fill in \IE () if you are neutral on the stateme cannqdecide, or if the statement is about
equally true and false.

agrees with items 4 and 5.

N OO

tement. Respond to all of the statements, making sure that
L! If you need to change an answer, make an “X"
| in the correct response.

Fill in only one response for
you fill in the corrcet response. DO
through the incorrect response and the

Before responding to th to the inside of this Item Booklet and enter your name,
age, sex, ID number (if any),fanc

AR - 16204 N. Florida Ave. * Lutz, FL 33549 * 1.800.331.8378 » www.parinc.com

Copyright © 1978, 1985, 1989, 1991, 2003, 2010 by PAR. All rights reserved. May nct be reproduced in whole or in part in any form or by any means without written
parmission of PAR. This form is printed in purple and black ink on carbonless paper. Any ofher version s unauthorized

987 Reorder ARO-6806 Printed in the USA

WARNING! PHOTOCOPYING OR DUPLICATION OF THIS FORM WITHOUT PERMISSION IS A VIOLATION OF COPYRIGHT LAWS
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ID#
Name Age Sex Today's date
1. 1am not a worrier.
2. 1like to have a lot of people around me.
3. Ienjoy concentrating on a fantasy or daydream and exploring all its possibilities, letting it grow and develop
4. Itry to be courteous to everyone I meet.
5. Ikeep my belongings neat and clean.
6. At times I have felt bitter and resentful.
7. Tlaugh easily.
8. [Ithink it’s interesting to learn and develop new hobbies.
9. Attimes I bully or flatter people into doing what I want them to.
10. I'm pretty good about pacing myself so as to get things done on time.
11. When I'm under a great deal of stress, sometimes Lfeel like I'm going to pieces.
12. 1 prefer jobs that let me work alone without bei other people.
13. Iam intrigued by the patterns I find in art and
14. Some people think I'm selfish and egotistical.
15. 1often come into situations without being fu
16. Irarely feel lonely or blue.
17. Ireally enjoy talking to people.
18. I believe letting students hear controversijfl speakers cdn only confuse and mislead them.
19. If someone starts a fight, I'm ready to fi
20. Itry to perform all the tasks assigned t@me C iously
21. I often feel tense and jittery.
22. Ilike to be where the action is.

23. Poetry has little or no effect on me.
24. I'm better than most people, and Igknow it.
25. Thave a clear set of goals and wofk t

hem in an orderly fashion.

26. Sometimes I feel completely wgrthless.
27. 1shy away from crowds of pedpIes
28. 1 would have difficulty just lgiing my mind wander without control or guidance.
29. When I've been insulted, I jus '
30. I waste a lot of time before settlintydowrffto work.

31. Irarely feel fearful or an
32. Toften feel as if I'm bu
33. Iseldom notice the moods or feelingd that different environments produce.
34. Itend to assume the best about people.

35. 1 work hard to accomplish my goals.

36. I often get angry at the way people treat me.

37. Iam a cheerful, high-spirited person.

38. Iexperience a wide range of emotions or feelings.

39. Some people think of me as cold and calculating.

40. When I make a commitment, I can always be counted on to follow through.
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38

41.
42,
43.

4s5.

46.
47.
48.
49.

51,
52.
53.
54.
5

56.
57.
S8.
59.

I am seldom sad or depressed.
My life is fast-paced.

I have little interest in speculating on the nature of the universe or the human condition.
I generally try to be thoughtful and considerate.

I am a productive person who always gets the job done.

. I'strive for excellence in everything I do.

Enter your responses here—gfme)
SD = Strongly Disagree; D = Disdyree; N =

At times [ have been so ashamed I just wanted to hide.
I would rather go my own way than be a leader of o
I often enjoy playing with theories or abstract ideas
If necessary, I am willing to manipulate people t

Too often, when things go wrong, I get discouraged and feel like giving up.
I don’t get much pleasure from chatting with people.
Sometimes when I am reading poetry or looking at a work of art, I feel a chill or wave of excitement.
I have no sympathy for beggars.
Sometimes I'm not as dependable or reliable as I should be.

I often feel helpless and want someone else to solve my problems.
I am a very active person.

I have a lot of intellectual curiosity.

If I don’t like people, I let them know it.
I never seem to be able to get organized.

ral, A = Agree; SA = Strongly Agree

s ®OO®®

s@OOOE

sOOO®O®

1DOMOS | :OCOWE | HRPO +HDDA | s OO®O®
‘OOOOS | ' OO® DPOOS *OCOO® [» DOO®®E
1OOOOS [2OEOTWREFOOOO OOOO® |sDOO®S
sOOOOR " DOROD FOOOO® POOOES (» DO®®®
1OOOOS [2OH Mgl OOODOB OB |* DOODO®
*@OOOS 7@ 2000O POOOOR» HOOO®
1OOOO 2OORGS BOEOOB »OOAE® |s OOOEOS
$»OO®O DYWE sO0OPOS p@O®OS [« DO®®E
1OOOOS «OCOWDD [« OB “OEOOE® |« OOO®S

»DO®O

*OOOO

1OOO®H

2OOOOH

*OQO®OS

TQOOO

OO
sOOOO®

OO
*OOO®

sOO®OS
*OOOOSH

Now answer the three questions labeled A, B, and C below.,

A. Have you responded 1o all of the statements?

B. Have you entered your responses across the rows?

C. Have you responded accurately and honestly?

Yes No
Yes No
Yes No
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11.3 Einverstdndniserkldrung Interview und
Personlichkeitsfragebogen

11.3.1 Deutsche Einverstindniserklarung

Fiir die Patienten-Information und -Einwilligung
zur Durchfiihrung eines Interviews und Personlichkeitsfragebogens
mit volljahriger einwilligungsfihiger Patientin

Fachklinik Dr. Herzog:
Kurstr. 16 - 18
63667 Nidda / Bad Salzhausen
info@fachklinikdrherzog.de

Griinde fiir die Therapieablehnung beim metastasierten
Mammakarzinom, durch ein Interview.
Gibt es gemeinsame Personlichkeitsmerkmale?

Sehr geehrte Patientin,

wir mochten Sie fragen, ob Sie bereit sind, an der nachfolgend beschriebenen Befragung
teilzunehmen.

Diese Befragung ist notwendig, um weitere Erkenntnisse Gber die Therapieentscheidungen
bei Patientinnen, die an einem metastasierten Mammakarzinom erkrankt sind, zu
gewinnen.

Die Befragung, die wir Thnen hier vorstellen, wurde von der zustandigen Ethikkommission
zustimmend bewertet. Die Befragung findet in der Fachklinik Dr. Herzog in Bad Salzhausen
statt. Es sollen insgesamt ungefdhr 10 Personen daran teilnehmen. Die Befragung wird
veranlasst, organisiert und finanziert durch die Universitatsklinik GieBen.

Ihre Teilnahme an dieser Befragung ist freiwillig. Sofern Sie nicht an der Befragung
teilnehmen oder spater aus ihr ausscheiden méchten, erwachsen Ihnen daraus keine
Nachteile.

Sie wurden bereits auf die geplante Befragung angesprochen. Der nachfolgende Text soll
Ihnen die Ziele und den Ablauf erldutern. Bitte zégern Sie nicht, alle Punkte anzusprechen,
die Thnen unklar sind. Sie werden danach ausreichend Bedenkzeit erhalten, um Gber Ihre
Teilnahme zu entscheiden.

1. Warum wird diese Studie durchgefiihrt?

Es gibt Patientinnen die an einem metastasierten Mammakarzinom erkrankt sind und die
keine Therapie nach den internationalen Leitlinien erhielten. Einige Patientinnen erhielten
auf eigenen Wunsch alternative Therapien als onkologische Behandlung.

Es soll ein Interview gefiihrt werden in dem die Grinde fir die Therapieablehnung der
schulmedizinischen Therapie, gemeinsam mit der Doktorandin, herausgearbeitet werden
sollen.

Durch den Personlichkeitsfragebogen soll untersucht werden ob es gemeinsame
Persénlichkeitsmerkmale bei Frauen gibt, die alternative Verfahren wahlen.

Seie 1 von 6
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Von der Durchfiihrung der vorgesehenen Befragung erhoffen wir uns, dass wir zukinftige
Patientinnen in Ihrer Therapieentscheidung besser verstehen kénnen, um gegebenenfalls
auch besser auf Angste und Winsche eingehen zu kénnen.

2. Wie ist der Ablauf der Studie und was muss ich bei Teilnahme beachten?

Bei Aufnahme in die Studie wird die Vorgeschichte Ihrer Krankheit erhoben.

Bei Teilnahme an der Studie sollten Sie fiir das Interview und den
Persénlichkeitsfragebogen, zum abgesprochenen Zeitpunkt, in der Fachklinik Dr. Herzog in
Bad Salzhausen, anwesend sein.

Der Zeitaufwand fir das Interview wird einmalig etwa 1 Stunde in Anspruch nehmen.
Fur das Ausfillen des Personlichkeitsfragebogens benétigen Sie einmalig ca. 10-15 min.

3. Welchen personlichen Nutzen habe ich von der Teilnahme an der Studie?

Sie werden durch die Teilnahme an dieser Studie voraussichtlich keinen personlichen
Gesundheitsnutzen haben.

Die Ergebnisse der Studie konnen aber méglicherweise dazu beitragen, die
Therapieentscheidung zukunftiger Patientinnen, die an einem metastasierten
Mammakarzinom erkrankt sind, besser zu verstehen.

Dadurch kénnte auf Angste und Wiinsche der Patientin, bei einer Therapie besser
eingegangen werden.

4. Welche Risiken sind mit der Teilnahme an der Studie verbunden?

Es handelt sich bei der Studie um ein Interview, das die Doktorandin mit Ihnen fihrt

und um einen Personlichkeitsfragebogen der von Ihnen ausgefiillt werden soll.

Falls im Interview eine Frage aufkommt die Sie nicht beantworten méchten, wird zu einem
anderen Thema gewechselt.

Sofern Sie nicht an der Befragung teilnehmen maéchten, erwachsen IThnen daraus keine
Nachteile oder Risiken.

5. Entstehen fiir mich l(ostenldurch die Teilnahme an der Studie?

Durch Ihre Teilnahme an dieser Studie entstehen fur Sie keine zusatzlichen Kosten.

6. Wer entscheidet, ob ich aus der Studie ausscheide?

Sie kdnnen jederzeit, auch ohne Angabe von Griinden, Ihre Teilnahme beenden, ohne dass
Ihnen dadurch irgendwelche Nachteile bei Ihrer medizinischen Behandlung entstehen.

Patienten-Information und -Elnwiligung
Seite 2 von 6
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7. Was geschieht mit meinen Daten?

Die fiir die Studie wichtigen Daten aus Interview und Persénlichkeitsfragebogen werden in
pseudonymisierter Form in der Fachikdinik Dr. Herzog gespeichert und ausgewertet, Die
Daten werden flir zehn Jahre gespeichert.

Pseudonymisiert bedeutet, dass keine Angaben von Mamen oder Initialen verwendst
werden, sonderm nur ein Nummem- und/oder Buchstabencode, evil. mit Angabe des
Geburtsjahres,

Das Interview wird auf Tonband aufgezeichnet. Die Tonbandaufnahme dient ausschiieBlich
zur Machbearbeitung des Gesprachs. Wenn dies von Thnen nicht gewinscht ist, wird darauf
verzichtet.

Die Daten sind gegen unbefugten Zugnff gesichert.

Wenn Sie ihre Einwilligung wiederrufen, werden alle erhobenen Daten unverziiglich
aeldscht.

g&. An wen wende ich mich bei weiteren Fragen?

Doktorandin:
Frau Anne Schleicherdt

E-Mail: anne.schleicherdt@med.uni-giessen.de

Fachklinik Dr. Herzog:
Kurstr. 16 - 18

63667 Nidda / Bad Salzhausen
info@fachklimkdrherzog. de

Ansprechpartner: Chefarzt Herr Prof. Herzog

Fatarien-Information und -Elnwiligung
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Griinde fiir die Therapieablehnung beim metastasierten
Mammakarzinom, durch ein Interview
Gibt es gemeinsame Personlichkeitsmerkmale?

Einwilligungserklarung

.......................................................................................................................

Geb. 3M tivveinniinniiiinnnstiisrenssessssennnns Teilnehmer-Nr. cicceeeiiisseesssssscsssesssssnssnnsans

Auffklarende (r) Arzt/ Arztin

ausfuhrich und verstandlich Gber die Befragung, deren Bedeutung, Risiken und Tragweite,
aufgeklart worden. Ich habe dariiber hinaus den Text der Patienteninformation sowie die
hier nachfolgend abgedruckte Datenschutzerklarung gelesen und verstanden. Ich hatte die
Gelegenheit, Gber die Durchfiihrung der Befragung zu sprechen. Alle meine Fragen wurden
zufriedenstellend beantwortet.

Ich méchte noch folgendes anmerken, Ich habe noch folgende Fragen:

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden.

Mir ist bekannt, dass ich jederzeit, auch ohne Angabe von Griinden, meine Teilnahme
beenden kann, ohne dass mir dadurch irgendwelche Nachteile bei meiner medizinischen
Behandlung entstehen.

Im Falle des Widerrufs meiner Einwilligung, anﬁer Befragung teilzunehmen, werden meine
erhobenen Daten unverziglich geléscht.

Patienten-Information und -Elnwiligung
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1.

Datenschutz:

Mir ist bekannt, dass bei dieser Befragung personenbezogene Daten, gespeichert und ausgewertet
werden sollen. Die Verwendung der Angaben (ber meine Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen
Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme an der Untersuchung folgende freiwillig abgegebene
Einwilligungserklarung voraus, das heiBt ohne die nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an der
Untersuchung teilnehmen.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie personenbezogene Daten,
insbesondere Angaben Uber meine Gesundheit, iber mich erhoben und in Papierform sowie auf
elektronischen Datentrdgemn in der Fachklinik Dr. Herzog in Bad Salzhausen aufgezeichnet
werden. Die erhobenen Daten werden pseudonymisiert (verschlisselt) und nicht an Dritte
weitergegeben. Die Daten werden fir 10 Jahre gespeichert.

Ich bin bereits darliber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an der Befragung
beenden kann. Im Falle des Widenufs meiner Einwilligung, an der Befragung teilzunehmen,
werden meine erhobenen Daten unverziglich geléscht. Nicht mehr bendtigte Daten sind
unverzuglich zu l6schen.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine pseudonymisierten Daten nach Abschluss der
Untersuchung, fir eventuelle Nachprifungen der Doktorarbeit, zehn Jahre aufbewahrt werden.
Danach werden meine personenbezogenen Daten geloscht. Die erhobenen pseudonymisierten
Daten dienen ausschlieBlich der wissenschaftlichen Auswertung.

Patienten-Information und -Einwiligung
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Ich erklare mich bereit,
an der oben genannten Studie
freiwillig teilzunehmen.

Ein Exemplar der Patienten-Information und -Einwilligung habe ich erhalten. Ein Exemplar
verbleibt in der Fachklinik Dr. Herzog.

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Name des Patienten in Druckbuchstaben

T N R R R RN R R AR R R RN AR AR

Datum Unterschrift des Patienten

Ich habe das Aufklarungsgesprach gefihrt und die Einwilligung des Patienten eingeholt.

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Datum Unterschrift auffklarende (r) Arzt/ Arztin

Patienten-Information und -Einwiligung
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11.3.2 Englische Einverstandniserkldrung

For patient information and consent
to conduct an interview and personality questionnaire
with adult patients who are able to give consent

Special hospital Dr Herzog:
Kurstr. 16 - 18
63667 Nidda / Bad Salzhausen
info@fachklinikdrherzog.de

Reasons for therapy rejection with metastatic breast cancer by
means of an interview.
Are there common personality traits?

Dear Patient!
We would like to ask if you are willing to participate in the survey outlined below.

This survey is necessary to gain further insights into therapeutic decisions with patients
suffering from metastatic breast cancer.

The survey, which we are presenting you here, was approved by the responsible ethics
committee. The survey will take place at the Dr Herzog Clinic in Bad Salzhausen. A total of
about 10 people are expected to take part. The survey is arranged, organised and funded
by the University Hospital of GieBen.

Your participation in this survey is voluntary. If you do not wish to participate in the survey
or wish to withdraw from it later, you will not suffer any disadvantages as a result.

You were already approached about the planned survey. The following text is intended to
explain the objectives and the procedure. Please do not hesitate to address any issues that
are unclear to you. You will then have enough time to decide if you want to participate or
not.

1. Why is this study being carried out?

There are patients who are suffering from metastatic breast cancer, who did not receive
therapy according to international guidelines. Some patients received alternative
therapies as an oncological treatment at their own request.

An interview will be carried out through which the reasons for therapy rejection of
conventional therapy will be presented in detail together with the doctoral candidate.
The aim of the personality questionnaire is to examine whether there are common
personality traits in women who choose alternative methods.

From the implementation of the survey, we hope to be able to better understand future
patients' therapy decisions, in order to also be able to better respond to their fears and
desires.

Patient Information and Consent
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| 2. How will the study proceed and what should I consider if I participate?

If you become part of the study, the history of your iliness will be ascertained.

If you are taking part in the study, you should be present for the interview and the
personality questionnaire at the appointed time in the Dr Herzog Clinic in Bad
Salzhausen.

The time needed for the interview will be about one hour.

To complete the personality questionnaire, you will need about 10-15 mins.

3. What personal benefit do I gain from taking part in the study?

You will probably not gain any personal health benefit by participating in this study.
However, the results of the study may help better understand therapy decisions of future
patients suffering from metastatic breast cancer.

This could better address patients' fears and wishes during therapy.

4. What risks are associated with participating in the study?

The study is an interview which the doctoral student will conduct with you, and a
personality questionnaire which should be filled out by you.

If a question in the interview crops up that you do not wish to answer, then the topic will
be changed.

If you do not wish to participate in the survey, you will not suffer any disadvantages or
risks.

5. Do I have to pay for my participation in the study?

There will be no extra charge for your participation in this study.

6. Who decides whether I will have to leave the study?

You can cancel your participation at any time without giving any reason or without
suffering a disadvantage as concerns your medical treatment.

Patient Information and Consent
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' 7. What will happen to my data?

The data of the interview and personality questionnaire important for the study will be
stored at Clinic Dr Herzog and evaluated in a pseudonymisad form. The data will be
stored for ten years.

Pseudonymised means that no names or initials will be used, only a number and/or letter
code with 2 potential indication of year of birth.

The interview will be recorded on tape. The tape recorder will exclusively be used for
post-processing of the conversation. If you do not want this, then we will do without it.

The data will be protected against unauthorised access.

If I cancel my consent to partiapate in the survey, my data will be deleted immediately.

'8 Who do I contact in case of further questions?

Doctoral candidate:

Ms Anne Schleicherdt

Email: anne.schleicherdt@med.uni-giessen.de

Special hospital Dr Herzog:
Kurstr. 16 - 18

63667 Midda / Bad Salzhausen
info@fachklinikdrherzog.de

Contact: Senior Physician Prof. Herzog

ratinnt fnformation snd Consent
Paga Jof &
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Reasons for therapy rejection with metastatic breast cancer by
means of an interview.
Are there common personality traits?

Declaration of Consent

2 T O S—— e ——

Name of the physican

I have been informed about the survey, its significance, risks and scope in a detailed and
comprehensible manner. Moreover, I have also read and understood the Patient
Information Text, as well as the Data Protection Declaration printed below. I had the
opportunity to talk about the implementation of the survey. All my questions were
answered satisfactorily.

I would like to mention the following; I still have the following questions:

1 had sufficient time to make up my mind.

1 am aware of the fact that I can cancel my participation at any time, even without
giving reasons, without suffering any disadvantages as to my medical treatment.

In the case of revocation of my consent to participate in the survey, my data shall be
deleted immediately.

Patient Information and Consent
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Data Protection:

I am aware that personal data shall be stored and analysed in this survey. The use of data
concerning my health shall take place according to legal regulations and presupposes the following
voluntary declaration of consent before participation in the studies, i.e. without the following
consent, I cannot participate in the study.

1. I agree that personal data, in particular, data conceming my health, shall be collected about
me in the course of this study and recorded in paper form as well as on electronic data media
in the Dr Herzog Clinic in Bad Salzhausen. The collected data shall be pseudonymised
(encrypted) and not passed on to third parties.

2. I have already been informed that I can stop participating in the survey at any time. In the
case of revocation of my consent to participate in the survey, my data shall be deleted
immediately. Data that are no longer required must be erased immediately.

3. I agree that my pseudonymised data may be kept for ten years after the completion of the
examination for a possible re-examination of the doctoral thesis. After this, my personal data
shall be deleted. The collected pseudonymised data shall only serve scientific evaluation.

Patient Information and Consent
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I agree to participate freely
in the above-mentioned
study.

1 have received a copy of the Patient Information and Consent. One copy shall remain at
the Dr Herzog Clinic.

B L P B P

Date Patient's signature

1 have conducted the information session and have obtained the patient’'s consent.

Date Signature of the physican

Patient Information and Consent
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11.4 TNM-Klassifikation

Die TNM-Klassifikation wird international von Arzten und Pathologen verwendet. Sie
gibt unterschiedliche Schweregrade hinsichtlich der Grofle und Infiltrationstiefe des
Primértumors (T-Klassifikation), des Lymphknotenbefalls (N-Klassifikation) und der
Fernmetastasen (M-Klassifikation) an.

Das kleine ,,p* vor der Klassifikation steht fiir die pathologische Klassifikation. Dies
erfordert die histologische Untersuchung des Primértumors bzw. der Lymphknoten

(Wockel et al. 2018).
Tabelle 11: pT-Klassifikation (Wdckel et al. 2018, S. 370-374).

Klassifikation Tumorausdehung

pTX Primértumor kann nicht beurteilt werden.
pTO Kein Anhalt fiir Primértumor.

pTis Carcinoma in situ.

Tis (DCIS) | Duktales Carcinoma in situ.
Tis (LCIS) Lobuléres carcinoma in situ.

Tis (Paget) Morbus Paget der Mamille ohne nachweisbaren Tumor.

pT1 Tumor maximal 2 cm in grofften Durchmesser.
Tlmi Mikroinvasion 0,1 cm oder weniger im grofiten Durchmesser.
Tla GroBer 0,1 cm bis maximal 0,5 cm im groften Durchmesser.
T1b GroBer 0,5 cm bis maximal 1 cm im groften Durchmesser.
Tlc GroBer 1 cm bis maximal 2 cm im grofiten Durchmesser.
pT2 Tumor grofer als 2 cm bis maximal 5 cm in grofiten Durchmesser.
pT3 Tumor groBer als 5 cm im groften Durchmesser.
pT4 Tumor jeder Grofe und direkter Ausdehnung auf Brustwand oder
Haut, soweit unter T4a-T4d beschrieben.
T4a Ausdehnung auf Brustwand (Rippen, Interkostalmuskulatur, vorderer
Serratusmuskel, nicht Pektoralismuskulatur).
T4b Odem (einschlieBlich Peau d’orange) oder Ulzeration der Brusthaut
oder Satellitenknotchen der Haut der gleichen Brust.
T4c Vorliegen der Kriterien 4a und 4b.
T4d Entziindliches (inflammatorisches) Karzinom.

Unter Mikroinvasion versteht man das Eindringen von Tumorzellen durch die Basal-
membran hinaus in das angrenzende Gewebe. Nur die Ausdehnung des groBten Herdes
wird fiir die pT1mi-Klassifikation verwendet (Wockel et al. 2018).

Ein inflammatorisches Mammakarzinom ist gekennzeichnet durch eine diffuse braune

Induration der Haut mit entziindlichen Verdnderungen und Erysipel dhnlichem Rand.
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Tabelle 12: pN-Klassifikation (Wockel et al. 2018, S. 370-374).

Klassifikation

Lymphknoten

pNX

Regionédre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden.

pNO

Keine regiondren Lymphknotenmetastasen.

pN1

pNImi

pNla
pN1b

pNlc

Mikrometastase(n) (>0,2 mm und/oder mehr als 200 Tumorzellen,
aber nicht grofer als 0,2 cm).

1-3 axillare Lymphknotenmetastase(n), mindestens eine >2 mm.

Lymphknoten entlang der A. mammaria interna mit
mikroskopischer(en) Metastasen (klinisch nicht erkennbar).

pNlaund pN1b.

pN2

pN2a

pN2b

Metastasen in 4-9 axillaren Lymphknoten, darunter mindestens eine
>2 mm.

Metastasen in klinisch erkennbaren Lymphknoten entlang der A.
mammaria interna ohne axilldre Lymphknotenmetastasen.

pN3

pN3a

pN3b

pN3c

Metastase(n) in >10 ipsilateralen axillaren Lymphknoten (wenigstens
eine >2 mm) oder in ipsilateralen infraclaviculdren Lymphknoten.

Metastase(n) in klinisch erkennbaren Lymphknoten entlang der

A. mammaria interna mit mindestens einer axilliren Lymphknoten-
metastase oder Lymphknotenmetastasen in mehr als 3 axillaren
Lymphknoten und in Lymphknoten entlang der A. mammaria
interna, nachgewiesen durch Untersuchung des/der
Sentinellymphknoten(s), aber nicht klinisch erkennbar.

Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikuldren Lymphknoten.

Tabelle 13:pM-Klassifikation (Wockel et al. 2018, S. 370-374).

Klassifikation Metastasierung

MX Fernmetastasierung nicht beurteilbar.
MO Keine Fernmetastasen.

M1 Fernmetastasen.
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11.5 UICC-Klassifikation

Die ,,Union Internationale Contre le Cancer*“(UICC)-Klassifikation wird aus der TNM-

Klassifikation abgeleitet und fasst die TNM-Kriterien in Stadien zusammen.

Tabelle 14: UICC Klassifikation (Wo6rmann et al. 2018).

Stadium | Primédrtumor Lymphknotenstatus Fernmetastasen
0 Tis NO MO
I T1mic NO MO
Tla (1-5 mm) NO MO
T1b (6-10 mm) NO MO
Tlc (11-20 mm) NO MO
IITA TO, Tlmi, T1 N1 (1-3 LK in der Axilla und/ MO
oder der ipsilateralen Mammaria-
Region)
T2 (21-50 mm) NO MO
1B T2 N1 MO
T3 (=51 mm) NO MO
I A TO, Tlmic, T1, T2 N2 (4-9 LK in der Axilla) MO
T3 N1 MO
IIIB T4 (Infiltration der Brustwand | NO-2 MO
und/ oder der Haut, und/oder
ipsilaterale
Satellitenmetastasen und/oder
inflammatorisches MammaCA
IIIC Alle T N3 (=10 LK der Axilla und/oder | MO
Befall infra- oder
supraclaviculdren LK)
v Alle T Alle N M1 (Metastasen

aullerhalb der
Brust oder
Benachbarten
Region)

195




Anhang

11.6 Krankheitsverldaufe Einzelfalldarstellung

In diesem Kapitel werden die Krankheitsverliufe der neun Interviewpatientinnen
beschrieben. In der Literatur wurden bisher selten Falldarstellungen von Therapieverwei-
gerern und Anwendern der alternativen Therapie beschrieben. Dennoch gibt es Quellen
die drastische Verldaufe aufzeigen (Roumeliotis et al. 2017; Han et al. 2011; Masberg et
al. 2012; Hackmann et al. 2011). Es wird auch von Patientinnen mit exulzeriertem
Mammakarzinom berichtet, aber nicht explizit erwdhnt, dass diese eine Therapie
ablehnten oder zeitweise lediglich alternative Therapien anwendeten (Weydandt et al.
2019; Aivazova-Fuchs et al. 2012). Demnach stellen die von mir beschriebenen
Patientenfille eine wichtige weitere Ergdnzung zur bisher spérlichen Literatur dar.

Auch zwolf , Totalverweigerer der retrospektiven Datenerhebung wiesen bei
Erstaufnahme ulzerierte Tumore auf, die per Fotografie in der Klinik dokumentiert
wurden. Diese Bilder sind mit den Bildern der oben genannten Literatur vergleichbar. Die
Fotos der ,,Totalverweigerer werden im Rahmen dieser Arbeit nicht verdffentlicht, da

diese Fallvorstellungen ein weiteres eigenes Thema darstellen.

11.6.1 Patientin A

Geboren 1955, aus Deutschland. Frau A hat ein Kind und ist verheiratet. Sie arbeitet als
Sozialarbeiterin und hat einen Abschluss als Diplom Sozialarbeiterin. Sie besuchte das

Gymnasium und erwarb das Abitur.

Mai 1999 Knoten an der linken Brust getastet, Mammografie und Sono: o. p. B.

Mirz 2000 Erstdiagnose MammaCA links, Biopsie: ER positiv (2/12),
PgR positiv (4/12), HER2neu negativ, Ki-67: 5 %, G2.

Histologie: invasiv lobuldr mit multifokaler in-situ Komponente.
Mastektomie links und Lymphonodektomie.

Keine TNM Klassifikation in Akte vermerkt.

Keine Bestrahlung oder endokrine Therapie bei ED durchgefiihrt.

Adjuvante Chemo mit 3 Zyklen EC-Schema, vierter Zyklus abgelehnt und
anschlieend 3 Zyklen CMF Schema, dann Abbruch der Chemotherapie.

Diverse alternative Verfahren nach dem Chemoabbruch bis Juni 2016.

Tumormarker bei ED in Akte nicht vermerkt.

April 2011 Knochenschmerzen: diverse Kontroll MRTs im Verlauf (keine Befunde in
Akte) im Abstand von 14 Monaten: o. p. B.

Juni 2016 Progress. Fernmetastasen: diffus ossdre Metastasierung der gesamten
Wirbelsdule, Schidelkalotte, 9. Rippe links, 10. Rippe rechts, proximaler
Oberschenkel, Becken.

Biopsie: Triple negativ, Ki67: 25 %.

196



Anhang

Palliative Bestrahlung: Os sacrum und ISG bds. (bis zu einer GD von
33Gy). Abbruch wegen starker Diarrhoe.

Verweigerung systemische Therapie bis Juli 2017.

September 2016 CEA: 35 ng/ml, CA 15-3: 37,8 U/ml.

Mirz 2017 Patientin bittet ausdriicklich um folgende Untersuchungen: MRT Thorax
und Abdomen: Z. n. Ablatio., sonst o. p. B., Ganzkdrperknochen CT: kein
Nachweis einer Wirbelkdrperfraktur. Z. n. Sitzbeinfraktur links. Kein
anderweitiger Frakturnachweis.

Transfusion von 2 EKs.

April 2017 V. a. Meiningiosis carcinomatosa.

MRT Schédel: Vermehrte Kontrastmittelaufnahme der Meningen. Kein
Anbhalt fiir Hirnmetastasen.

Juni 2017 MRT Schédel: Vermehrte Kontrastmittelauthahme der Meningen. Kein
Anbhalt fiir Hirnmetastasen. Einzelne, herdformig metastatische Infiltration
der Schédelkalotte linksbetont.

MRT WS: Metastasen: BWK 10, BWK 12, LWK 1, LWK 3, LWK 4,
LWK 5, Os sacrum bds. Kein Frakturnachweis. Kein pathologisches
myelopathisches KM-Enhancement.

MRT Becken: Diffuse metastatische Infiltration des gesamten
Beckenskeletts. Proximale Femura ohne neu aufgetretene Fraktur. Zustand
nach Sitzbeinfraktur links.

Im Vergleich zum Ganzkoérper CT von Mérz 2017 zeige sich keine
relevante Befundverdnderung.

Juli 2017 Progress. Magenschleimhautmetastase.

Therapie: Homdopathie.
August 2017 Biopsie: positive Androgenrezeptoren.
MRT Schidel: keine Befundverdanderung.
Beginn Therapie Enzalutamid 40 mg. Intratekale Therapie wurde von
Patientin abgelehnt.
Reduzierter AZ, starke Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel, Doppelbilder,
starke Schmerzen.
Transfusion von 3 EKs.

September 2017 Erstaufnahme und Interview in Fachklinik Dr. Herzog.

Beginn palliative Chemo: 5 Zyklen Epirubicin, Mitomycin,
Calciumfolinat, 5FU in Kombination mit lokaler und
Ganzkorperhyperthermie (bis Januar 2018) weiterhin Enzalutamid.
Komplementire Krebstherapie.

Patientin klagt iiber Schwindel, Kopfschmerzen, Ptosis rechtes Auge,
Magenschmerzen, vermehrte Miidigkeit und Appetitlosigkeit.
Kachexie: BMI 18,5 kg/m?>.

November 2017 CEA: 20,9 ng/ml, CA 15-3: 75,5 U/ml.

Januar 2018 Letzte Entlassung Fachklinik: 13.01.2018.
Magenschmerzen besser, Essen funktioniert gut, Schwindel unveréndert.
Transfusion 2 EKs. Komplementire Krebstherapie weiterhin.
CEA: 10,5 ng/ml, CA 15-3: 67,4 U/ml.

Mairz 2018 Beratungsgesprach Patientin.

Therapievorschlag: Taxotere alle 14 Tage zusammen mit Hyperthermie.
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Verschlechterung Symptome abdominal (zur Nahrungsaufnahme zwingen)
und cerebral (Doppelbilder, Ptosis), Zunahme Knochenschmerzen.

Anstieg Tumormarker: CEA: 17 ng/ml, CA 15.3: 102 U/ml.

1 Juni 2018

Patientin ist verstorben.

Die Mastektomie, die im Maidrz 2000 durchgefiihrt wurde, war von der Patientin

gewiinscht und fiir sie vollig in Ordnung. Die Arzte hitten ihr gesagt sie habe eine ganz

schlechte Prognose. Die adjuvante Chemo habe sie abgebrochen, weil sie so sehr darunter

gelitten habe. ,,Jeder Tropfen der in meine Vene ging war wie ein Messerstich in mein

Herz*“. Sie habe sich dann den alternativen Krebstherapien zugewandt. Dies sei damals

sehr aufwendig und anstrengend gewesen. Es habe wenig Beratung in dieser Hinsicht

gegeben, sie habe sich alles selbst erarbeiten miissen.

11.6.2 Patientin T

Geboren 1946, aus England. Frau T hat ein Kind und ist geschieden. Sie arbeitet als

Informatikerin und hat einen Bachelor Abschluss in Informatik. Sie besuchte die High

School.

April 2007

Erstdiagnose MammaCA links, Biopsie: nicht in Akte vermerkt.

Brusterhaltende Therapie, Ablehnung Bestrahlung/ Chemotherapie/
endokrine Therapie.

TNM Angabe in Akte nicht vermerkt.
Tumormarker bei ED in Akte nicht vermerkt.

November 2016

Histo: duktal, G2-3, ER positiv, PgR positiv, HER2 positv,
Lympknotenbefall Axilla bds.

Januar 2017

Rezidiv Brust links.

Chemotherapie mit Gemcitabine und Carboplatin. Endokrine Therapie mit
Letrozol iiber 4 Wochen: Abbruch wegen Gelenkschmerzen.

Mirz 2018

Progress.

Mexiko: Hochdosierte Vitamin C Infusionen, diverse alternative
Therapien.

November 2018

Erstaufnahme und Interview in Fachklinik Dr. Herzog.
MammaCA bds., Lymphknotenbefall Axilla bds.

Progress: Sehr grofer Tumor (10 cm) linke Brust mit Nekrose und
Infektion, tibelriechend. Schmerzen Brust. Starke Miidigkeit.

Beginn Chemotherapie mit Mitomycin, Navebine. Zwei Zyklen.
Komplementire Krebstherapie.

Mastektomie ist geplant.

CT Thorax und Abdomen: Bimammares MammaCA mit Infiltraion der
Cutis und Thoraxwand links, pathologsiche axilldre Lymphknoten bds.
Bisher kein Nachweis einer Fernmetastasierung.

CEA: 5 ng/ml, CA 15-3: 28 U/ml.
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Bisher wurden in den Untersuchungen bei Frau T keine Fernmetastasen nachgewiesen.
Als die Patientin im Interview erzihlte, dass sie fiir eine Zeitlang in Mexiko verschiedene
alternative Therapien erhielt wirkte sie so, als ob sie diese Entscheidung bereue, aber
damals keinen anderen Ausweg aus ihrer Situation fand. Die Patientin war offen fiir alle
Fragen. In ihrem Zimmer war ein sehr strenger Geruch aufgrund des Tumors. Sie sei sehr
erleichtert, dass bei der aktuellen Bildgebung keine Fernmetastasen nachgewiesen
wurden. Die Patientin erwdhnte zu keinem Zeitpunkt, dass ihr Tumor sehr grof3 und

ulzeriert ist.

4 11.

Abbildung 21: Frau T, bei Erstaufnahme, 16.11.2018.

Abbildung 22:Frau T, 16.1.2018 vs. 02.12.2018.
Zustand nach der Chemotherapie mit Mitomycin, Navebine.
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11.6.3 Patientin H

Geboren 1956, aus den USA. Frau H hat zwei Kinder und ist verheiratet. Sie hat einen

Bachelor Abschluss als Designerin und arbeitet als Designerin.

Oktober 1992 Erstdiagnose MammaCA links, pT1 NO(0/37) MO, Biopsie: ER positiv,
PR positiv, HER2 negativ, Ki67: 10 %, keine Grading Angabe,
Histologie: invasiv-ductal.

Bilaterale Mastektomie.
Chemotherapie sei bei ED empfohlen worden, habe sie abgelehnt.
Tamoxifen fiir 6 Monate, dann Abbruch.

Tumormarker bei ED in Akte nicht vermerkt.

Mai 1993 Implantate mit NaCl in 1996 gewechselt, da rupturiertes Implantat.
Januar 2000 Implantate mit NaCl durch Silikonimplantate ersetzt.

Mirz 2005 Geplatztes Silikonimplantat durch ein Neues ersetzt.

April 2013 DIEP-Lappen zur Brustrekonstruktion.

Januar 2014 Rezidiv: Fernmetastasen ossir (Th1 und 4, LWK1 und 4, Sacrum),

Biopsie: ER positiv, PgR positiv, HER2 negativ.

Endokrine Therapie: Letrozol 2,5 mg fiir 17 Monate dann Abbruch.
Start Bisphosphonate. Alternative Therapien.

CEA: 21 ng/ml, CA 15-3: 76 U/ml.

Mirz 2014 Weiter Letrozol 2,5 mg.

Mai 2014 Erstaufnahme, Entlassung am 02.06.14 Fachklinik Dr. Herzog.

Letrozol 2,5mg weiter und komplementére Krebstherapie. Beginn
Misteltherapie, bis Juni 2019.

Schmerzen LWS, nachts Hitzewallungen.
CEA: 6 ng/ml, CA 15-3: 14 U/ml.

Dezember 2014 CEA: 27,4 ng/ml, CA 15-3: 9,7 U/ml.

Oktober 2015 Weiterhin Misteltherapie. Fiihle sich gut, habe mehr Energie.

Dezember 2016 Metastasierung ossér (Os sacrum): lokale Bestrahlung.

Februar 2017 Metastasierung 0sséar (Wirbelsédule): lokale Bestrahlung.

Januar 2018 Interviewzeitpunkt.

Juni 2019 E-Mail-Kontakt: Patientin fiihlt sich gut. Nimmt weiterhin Misteltherapie.

Frau H denkt es gebe fiir jede Therapie seinen Platz. Operation, sogar Bestrahlung hétten
Vorteile in manchen Situationen. Sie wiirde allerdings nie eine Chemotherapie haben
wollen. Thr Fall sei so anders gewesen als die Mehrheit von metastasiertem
Brustkrebspatientinnen vorhergesagt habe. Bei ihr seinen 22 Jahre zwischen der ED und
dem Rezidiv gewesen. Die Arzte hiitten sie bei ED in die gleiche Gruppe gestellt wie die
Patientinnen, die nach fiinf Jahren Metastasen aufweisen. Sie habe ein Ostrogen Pflaster

erhalten, als sie 2014 an einem Rezidiv erkrankte. Das Pflaster wurde abgenommen und
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sie begann mit Letrozol, dies sei scheuBlich gewesen. Sie experimentiere an sich genauso
wie die Arzte in ihrem speziellen Fall. Als sie Letrozol stoppte, habe sie jeden Monat
Laborwerte erhalten die das Estradiol Level zeigten. Es sei stetig <5 pmol/l gewesen. Es
sei lediglich in einem Monat etwas hoher gewesen dann aber wieder gefallen. Da mit
Letrozol der Wert auch nicht kleiner gewesen sei, habe sie keinen Sinn darin gesehen,
Letrozol weiter einzunehmen. Zudem miisse sie dann auch keine Nebenwirkungen
ertragen. Wenn der Estradiol Wert stark ansteigen wiirde, sei sie bereit Letrozol
einzunehmen.

Die Patientin erzdhlt in einer E-Mail an die Klinik, dass sie glaubt ein Ebstein Barr
Virus, den sie sich mit 20 Jahren eingefangen habe, sei Ursache fiir ihren Krebs. Thre
Gesundheit und ihr Immunsystem seien danach komplett verandert gewesen.

Interessant ist, dass die Patientin eine Internetseite betreibt auf der sie iiber ihre
Krankheitsgeschichte spricht. Aus Datenschutzrechtlichen Griinden wird der Link zur
Website nicht angegeben. Insgesamt stellt die Internetseite eine Motivation fiir andere
Patientinnen dar, stark zu sein und eigene Therapiewege einzuschlagen. Die Patientin
verkauft Armbénder auf ihrer Internetseite um eine Art Verbundenheit mit anderen, die
das Armband ebenfalls tragen, zu symbolisieren.

Sie betont auBerdem, dass sie sich Therapien ausgesucht habe die ihre Lebensqualitét
verbessern. Wissen sei macht. Mit viel Hintergrundwissen konne man sich seinen eigenen

Therapieplan zusammenstellen. Sie habe den Krebs dadurch schon zweimal besiegt.

11.6.4 Patientin M

Geboren 1974, aus Australien. Sie hat zwei Kinder und ist verheiratet. Sie ging zur High

School hat einen Abschluss als Veterindrmedizinerin und arbeitet in diesem Beruf.

September 2007 Knoten in linker Brust getastet.

Biopsie: ER positiv, PgR positiv, HER2 keine Angabe, zweite Biopsie
Lymphknoten abgelehnt.

Keine weiteren MalB3nahmen.

Tumormarker bei ED in Akte nicht vermerkt.

Juli 2010 MammacCA links, Biopsie: ER positiv, PgR positiv, HER2 negativ,
Histologie: lobulér.

Ablehnung der vorgeschlagenen Mastektomie mit Lymphonodektomie.
Keine konventionellen Therapien.
Tumor sei abhéngig von Threm Zyklus kleiner und grofer geworden.

Alternative Therapien: hochdosiert Vitamin C, Vitamin B17,
Infrarotsauna.

Februar 2012 p53 Therapie in Ecuador, Test: Homozygot fiir MTHFR-Gen.
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Juli 2012 Progress: Metastase hepatisch.

Brusterhaltende Therapie links, Entfernung axilldre Lymphknoten (7/7),
Juli 2012 Histo!ogief lobulér, ER positiv (100 %), PgR positiv (50 %), HER2
negativ, Ki67: 1 %, G1.

TNM Stadium nicht in Akte dokumentiert.

Radiowellenablation der Lebermetastase. Keine systemische
konventionelle Therapie.

Alternative Therapien: Vitamin B17, Vitamin C, Budwig Erndhrung,
Homdopathie, Lebertran, Kolostrum. Danach Inflammation Brust.
Wechsel zu ketogener Diit, dies habe auch nicht gewirkt.

Februar 2013 Alternative Therapien: Miracle Mineral Supplement Protokoll, habe nicht
geholfen. Sie fiihle sich davon aber ,,gereinigt®.

Mai 2013 PET CT: diffuse Metastasierung: hepatisch, ossér, Ovarien,
retroperitoneal, axillire und nuchale Lymphknoten.

Alternative Therapie: Bioresonanz, hochdosierte Vitamin C Infusionen,
Eicosapentaensiure (EPA) 3x tigl.+ Schwarzkiimmeldl, liposomales
Curcumin, Mariendistelpriparat.

Juni 2013 CEA: 45 ng/ml, Ca 15-3: 1200 U/ml.

Oktober 2013 Erstaufnahme Fachklinik Dr. Herzog.
Patientin mdchte zu Beginn keine Schmerzmedikation und auch keine
Psychopharmaka.

Progression Lebermetastase, starker Ascites (8 Liter), beginnendes
Leberversagen BMI nach Punktion: 16,8 kg/m>.

Beginn Chemotherapie: Mitomycin, Navebine mit lokaler Hyperthermie,
daraufhin partielle Remission. Komplementére Krebstherpie.

Inguinale Hernie bds. und umbilikale Hernie, Operation empfohlen.
Transfusion 4 EKs.
Tumormarker: CEA: 122 ng/ml, Ca 15-3: 1552 U/ml.

Novenber 2013 Chemotherapie: Mitomycin, Navebine fiinfter Zyklus mit lokaler
Hyperthermie. Ascites-Drainage. Komplementére Krebstherapie. Partielle
Remission.

Besserung Knochenschmerzen unter Schmerzmedikation.
Tumormarker: CEA: 66 ng/ml, Ca 15-3: 774 U/ml.

Dezember 2013 Tumormarker: CEA: 22 ng/ml, Ca 15-3: 227 U/ml.

Transfusion 2 EKs. Komplementire Krebstherapie weiterhin.

Februar 2014 Beginn endokrine Therapie: Tamoxifen 20 mg.
Tumormarker: CEA: 8 ng/ml, Ca 15-3: 61 U/ml.

Transfusion 2 EKs. Komplementire Krebstherapie weiterhin.

Mirz 2014 CT Thorax: Pleuraerguss links.

CT Abdomen: diffuse Metastasierung Leber, Knochenmetastasen Sakrum,
Wirbelsiule.

Luftnot bei Belastung.

November 2014 CT Schéadel, Thorax, Abdomen: V.a. eine 12x11 cm grof3e cerebralen
Metastase im linken Parietallappen. Kein Pleuraerguss. Keine neuen
Frakturen. Lebermetastasen unverdandert. Kein Aszites.

Patientin fiihlt sich gut.

Januar 2016 Progress: steigende Tumormarker, weiterhin Tamoxifen.
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Tumormarker: CEA: 11 ng/ml, Ca 15-3: 104 U/ml.

Februar 2016 Tumormarker: CEA: 8 ng/ml, Ca 15-3: 60 U/ml.
Mai 2016 Progress: starke Riickenschmerzen, weiterhin Tamoxifen bis November
2016.

Komplementire Krebstherapie weiterhin.

Mairz 2017 Restaging: Pathologische Fraktur LWK 5.
Paraneoplastische Hyperkalzémie.

Fortbewegung seitdem nur noch mit einem Rollstuhl.

Mai 2017 Progress der Knochen- und Lebermetastasen. Fentanyl Schmerzpumpe.

Beginn Chemotherapie Capecitabine 1500 mg mit lokaler Hyperthermie.
Beginn Bondronat 6 mg. Komplementére Krebstherapie weiterhin.

Verbesserung des AZ, sinkende Leberwerte.
Starke Schmerzen Knochen und Abdomen. BMI: 16,1 kg/m?.
CEA: 21 ng/ml, CA 15-3: 355 U/ml.

Juni 2017 Capecitabine weiter.
CEA: 22 ng/ml, CA 15-3: 282 U/ml.

Juli 2017 Interview in Fachklinik Dr. Herzog, Letzte Entlassung: 14.07.2017

Ossére Metastasen Rontgen: Fibula und Tibia links, LWKS und S1,
Os ileum bds., proximaler Femur bds.

Beginn Capecitabine 500 mg mit lokaler Hyperthermie. Weiterhin
Bondronat 6 mg, zusitzlich parenterale Erndhrung aufgrund einer
Kachexie. Komplementére Krebstherapie weiterhin.

Starke Knochenschmerzen, wenig Appetit, Obstipation.
Tumormarker: CEA: 14 ng/ml, Ca 15-3: 209 U/ml.

Die Patientin wirkte offen und aufgeschlossen. Sie fand meine Studie sehr interessant.
Sie wirkte sehr differenziert und ihr war bewusst, dass sie unter einer schweren Krankheit
leidet. Sie wirkte nicht so, als ob sie die Krankheit verdringe. Als sie 2007 einen Knoten
in der Brust gespiirt habe, sei sie der festen Uberzeugung gewesen, dass seine
Chemotherapie sie umbringen wiirde. Sie sei nur iiber die Option Chemotherapie
aufgekldrt worden. Sie sagt, dass Chemotherapie dazu da sei, die Menschen auszurotten.
Auf keinen Fall wollte Sie eine alleinige konventionelle Therapie. Auch, dass ihre Mutter
an der Chemo sehr gelitten habe, habe sie abgeschreckt. Sie war der Meinung, dass Sie
einen sehr sensiblen Korper habe und Chemo diesen kaputt mache. Threr Meinung nach
miisse man den ganzen Korper therapieren. Aulerdem habe sie das Therapiekonzept der
Klinik iiberzeugt, dass Sie lhre Chemotherapie bekommt und anschlieBend die
Vitamininfusionen zum Entgiften. Fiir sie klinge diese Strategie logisch und gut. Sie fiihle
sich gut, allerdings seien Ihre Haare diinner geworden. Die Patientin sall wahrend des
Interviews auf dem Bett, sie war durch einen Rollstuhl mobil. Im Krankenhaus habe sie

eine Abneigung dagegen, als eine Art Nummer behandelt zu werden. Thre Arzte hitten

203



Anhang

sich damals wohl wenig einsichtig gezeigt. Frau M. machte sich {iber finanzielle Dinge

Sorgen, da ihr Mann so viel arbeite, ihre Kinder versorgt werden miissen und sie vom

Staat keine Unterstiitzung erhalte. Sie fiihlte sich allein gelassen.

Abbildung 23: Frau M, 07.10.2013 vs. 07.12.2013.

Abbildung 24: Frau M, 07.10.2013 vs. 07.12.2013.
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11.6.5 Patientin N

Geboren 1955, aus England. Frau N hat keine Kinder und ist verheiratet. Sie hat einen

Masterabschluss und arbeitet als Immobilienmaklern.

April 2010

Einziehung an der rechten Brustwarze.

November 2010

Erster Arztkontakt, Ultraschall, Biopsie: MammaCA, ER positiv,
PgR positiv, HER2 negativ, Histologie: keine Angabe in Akte.

OP-Termin wird von der Patientin abgesagt. TNM Angabe nicht in Akte.

Anastrozol fiir 3 Monate eingenommen. Wegen Stimmungsschwankungen
selbststindig abgesetzt. Keine Bestrahlung.

Diverse alternative Therapien.

Tumormarker bei ED in Akte nicht vermerkt.

Februar 2015

Riickenschmerzen: Onkologe aufgesucht.

Mai 2015

Progress: ossdre Metastasen in Wirbelséule, Os ileum und Os pubis,
Sternum, Acetabulum rechts.

Juli 2015

Therapie Osterreich (konventionell und komplementir), endokrine
Therapie mit Anastrozol bis Juli 2017.

Januar 2017

Progress: CA 15-3: 138 U/ml.

Juli 2017

Progress: ossdre Metastasen (in den Rippen, LWK), Metastasen hepatisch
und Nebennieren bds. Knoten Brust rechts.

Weitere Therapien abgelehnt. Anastrozol Einnahme beendet.
Diverse Alternative Therapien (nicht ndher bezeichnet).
CA 15-3: 172 U/ml.

August 2017

Erstaufnahme Fachklinik Dr. Herzog.
Interview in Fachklinik Dr. Herzog.

Chemotherapie: Navebine, Mitomycin mit lokaler und
Ganzkdrperhyperthermie. Insgesamt 5 Zyklen. Start Bisphosphonate.

Erkrankung stabil.
CEA: 9 ng/ml, CA 15-3: 120 U/ml.

November 2017

CEA: 4 ng/ml, CA 15-3: 44 U/ml.
Transfusion von 4 EKs.

Januar 2018

Progress: pulmonale Metastasen, Lebermetastasen.

Chemotherapie Capecitabine 100 mg. Zusétzlich lokale und
Ganzkorperhyperthermie. Erkrankung stabil.

MRT LWS: Keine Fraktur. Diffuse Metastasierung LWS.
Sono Bein links: 2,5x1 cm groBer inguinaler Lymphknoten.
Schmerzen in LWS, Hiifte. Bein links angeschwollen.

Transfusion von 2 EKs.

September 2018

Progression.
Therapie mit Palbociclib 125 mg.
CEA: 7 ng/ml, CA 15-3: 95 U/ml.

Oktober 2018

Start endokrine Therapie mit Letrozol, weiterhin Palbociclib. Erkrankung
stabil.

CEA: 12 ng/ml, CA 15-3: 126 U/ml.
Patientin fiihlt sich gut.
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Februar 2019 Progression.
Therapie Liposomales Doxorubicin und Endoxan.
CEA: 51 ng/ml, CA 15-3: 284 U/ml

Mirz 2019 Weiterhin Liposomales Doxorubicin (zwei Zyklen) und Endoxan.
Patientin fiihlt sich gut. Hat keine Schmerzmedikation.

Hypotonie: Einnahme Hydrocortison aufgrund geringer Cortisol Werte.
Letzte Entlassung am 10.03.19.

7 Mai 2019 Patientin ist verstorben.

Uber alternative Therapien habe sie sehr viel durch die Internetseite
https://www.cancerfightingstrategies.com/index.html erfahren. Auf die Frage ob sie
pathologische Frakturen aufgrund der Knochenmetastasen habe, antwortete die Pat: Ja,
sie habe wohl Mikrorisse in den Knochen. Aber Knochen wiirden sich regenerieren und
die Leber besitze ebenfalls die Fahigkeit nachzuwachsen. Sie wiirde es positiv sehen. Was
sie bereut, dass sie ihr ganzes Leben Stress hatte und ihn auch jetzt noch wihrend ihrer
Krankheit hat. Thr Job sei sehr belastend, sie habe sogar jetzt in der Klinik ihren Laptop

mit um zu arbeiten.

11.6.6 Patientin O

Geboren 1947, aus Italien. Frau O hat zwei Kinder und ist verheiratet. Sie besuchte das

Gymnasium und ist Hausfrau.

Mai 2011 Knoten in der rechten Brust getastet, Biopsie und Histologie: nicht
durchgefiihrt.

Keine Operation oder andere konventionelle Therapie erhalten.
Keine Aussage zu TNM Stadium moglich.
Alternative Therapien.

Tumormarker bei ED in Akte nicht vermerkt.

Januar 2014 Progress: kutane Ulzeration und Schmerzen rechte Brust.

Alternative Therapien.

Mirz 2016 Infiltration der kompletten rechten Brust, beidseitige axillare
Lymphknotenmetastasen.

CEA: 2289 ng/ml.

April 2017 Erstaufnahme Fachklinik Dr. Herzog.

Biopsie: Mammakarzinom, ER postiiv, PgR negativ, HER2 neagativ,
Histologie nicht in Akte auffindbar.

Fernmetastasierung: hepatisch und Lymphknoten parasternal bds.
Schmerzen Brust.

Start Tamoxifen und lokale Hyperthermie. Komplementire Krebstherapie.
CEA: 1 ng/ml, CA 15-3: 22 U/ml.
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Juni 2017

Stable Disease. Weiterhin Tamoxifen. Supportive komplementére
Therapie sowie lokale und moderate Hyperthermie. Komplementére
Krebstherapie.

CEA: 1 ng/ml, CA 15-3: 30 U/ml.

September 2017

Weiterhin Tamoxifen und Hyperthermie. Eine Chemotherapie und
Operation wurden von der Patientin abgelehnt. Komplementére
Krebstherpie.

Patientin geht es sehr gut.
Interview im Fachklinik Dr. Herzog.
Letzte Entlassung Patientin: 28.09.17.

August 2018

Patientin berichtet sie fithle sich wohl und ist fit.

Abbildung 26: Frau O, 28.09.2017.
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11.6.7 Patientin P

Geboren 1940, aus Deutschland. Frau P hat ein Kind und ist verheiratet. Sie erwarb das
Abitur, machte eine kaufmédnnische Ausbildung und arbeitete als Sekretdrin. Frau R ist

Rentnerin.

Dezember 2015 Knoten in der Brust links getastet, Biopsie: unauffallig.
MRT Nachuntersuchung: multiple Knoten, Biospsie: MammaCA links.
Mastektomie links.

pTlc, pN1(2/22), ER miBig positiv, PgR positiv, HER2 negativ, G2,
Histologie in Akte nicht vermerkt.

Ablehnung vorgeschlagene neoadjuvante Chemotherapie/ adjuvante
antihormonelle Therapie/ Bestrahlung.

Beginn Misteltherapie, hochdosiert Vitamin C, Homdopathie,
Akupunktur.

Tumormarker bei ED in Akte nicht vermerkt.

Juli 2016 CEA: 1 ng/ml, CA 15-3: 20 U/ml.

Januar 2017 Nachsorge: Kein Anhalt fiir erneute Krankheitsaktivitit. Komplementére
Krebstherapien.

Bisher kein Nachweis von Fernmetastasen.
CEA: 1 ng/ml, CA 15-3: 21 U/ml.

Oktober 2017 Interview in Fachklinik Dr. Herzog.
Komplementire Krebstherapie weiterhin.
CEA: 1 ng/ml, CA 15-3: 23 U/ml.

August 2018 V.a. Lymphknotenrezidiv rechts axillar.
Komplementire Krebstherapie weiterhin.
CEA: 1 ng/ml, CA 15-3: 23 U/ml.

Oktober 2018 Beginn endokrine Therapie mit Tamoxifen 20 mg, komplementire
Krebstherapie weiterhin.

Therapiebeginn Bondronat 6 mg aufgrund einer Osteoporose.
Fiihlt sich sehr gut.
Bisher kein Nachweis von Fernmetastasen.

Die Biopsie empfand sie als sehr unangenehm. Die Patientin habe bei ihren
Entscheidungen folgendes im Gedéichtnis gehabt: ,,Man darf keine Angst haben, wenn
man den Befund bekommt. Die Angst treibt einen irgendwo hin ohne nachzudenken.*
Nach der Operation habe sie keine Schmerzmittel bendtigt. Sie sei gegen Schmerzmittel
und gegen Protonenpumpeninhibitoren.

Eine Hormontherapie habe sie abgelehnt, weil Hormone brutal seien. Diese Therapie
wiirde sie erst machen, wenn sie halbtot wire. Aus ihrer Sicht sei eine Chemotherapie
nicht notwendig. Die Chemo sei eine sehr grofle Belastung mit quidlenden Spitfolgen. Es
gébe Labortests, welche Chemo gut ist, aber die zahle die Kasse nicht und diese werden

auch nicht angeboten. Das drgere sie sehr. Sie sei total gegen Chemo, weil eine Freundin
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mit 50 Jahren ganz brutal gestorben sei. Eine andere Freundin bekam auch Brustkrebs
und habe furchtbar gelitten. Nach fiinf Jahren wiirde Chemotherapie aulerdem das Herz
sehr stark angreifen. Sie sei deswegen allergisch gewesen, wenn sie nur Chemo gehort
habe. Chemo sei ein Kurgift ohne Wirkung. Durch die Bestrahlung bekdme man Narben
in der Lunge. Die Patientin wei3 genau (hat es sich aus der Aufkldrung rausgeschrieben),
dass eine Bestrahlung alle noch iiberlebenden Krebszellen abtdten soll. Sie sagte selbst,
dass es moglich ist, dass es nicht richtig war wie sie handelte, aber ihr Bauchgefiihl habe
ihr gesagt sie solle keine Bestrahlung machen.

Eine Schwigerin sei mit 60 Jahren an Brustkrebs erkrankt, habe eine BET bekommen.
Bei ihr wire wohl nicht alles bei der Operation entfernt worden. Sie hoffe, dass bei ihr
alles rausoperiert wurde. Die Schwigerin sei so schwer krank gewesen, dass sie nur im
Bett bleiben konnte. Das wolle sie fiir sich auf keinen Fall. Die Schwégerin habe jetzt
Osteoporose, bekdme dafiir eine Spritze. Sie habe nun zusitzlich einen Nierentumor
bekommen. Dazu sagte Frau P: ,,Ja da braucht man sich wundern, bei so viel Chemie!*
Sie sagt sie solle sich entgiften aber alle anderen wiirden gar nicht verstehen, was das
bedeutet.

Sie sei regelmdBig bei einem Arzt mit Zusatzbezeichnung Homdopathie. Dort sei sie
sehr zufrieden und seit 15 Jahren in Behandlung. Er habe zu ihr gesagt: ,,Sie haben richtig
entschieden.” Sie hat sich die Worte aufgeschrieben und unter die homdopathischen
Medikamente gelegt, damit sie es immer sieht. Sie hoffe, dass sie noch einige Jahre lebt.
Einen Brustaufbau will sie nicht mehr machen lassen, da sie zudem keine Narkose mehr
haben mochte. Die Narbe sei wulstig und sie fiihle sich merkwiirdig an. Frau P findet die

Narbe hisslich.

11.6.8 Patientin L

Geboren 1968, aus England. Frau L hat zwei Kinder und ist verheiratet, befindet sich aber

gerade im Scheidungsprozess. Sie ging auf das College und arbeitet als Modedesignerin.

Januar 2016 Erstdiagnose MammaCA rechts, Biopsie: ER positiv, PgR positiv,
HER?2 negativ, Histologie: invasiv-lobuldr, Cal5-3: 80 U/ml.

Ablehnung Lymphknotenbiopsie und Mastektomie.
TNM Angabe nicht in Akte.

Wunsch der Patientin: Alleinige Primértherapie mit Tamoxifen, dies
wurde von den betreuenden Onkologen abgelehnt.

Tumormarker bei ED in Akte nicht vermerkt.

April bis Juni 2016 Diverse alternative Therapien in Indien.

209



Anhang

September bis Oktober Alternative Therapien:
2016 Vitamin C und Vitamin B Infusionen. Amygdalin Injektionen,
Gerson Diidt, DMSO Infusionen.

Oktober 2017 leichte Fieberschiibe, Abgeschlagenheit.
Cal5-3: 100 U/ml.

Januar 2018 Progress: Fernmetastasen: ossar (Wirbelsdule), hepatisch, weiterhin
alternative Therapien.

Cal5-3: 666 U/ml.

Februar 2018 Erstaufnahme Fachklinik Dr. Herzog.
Progress: Therapiebeginn Zoladex und Tamoxifen, Komplementére
Krebstherapie.

August 2018 Beginn alternative Therapie mit Amygdalin Infusion.

September 2018 Ende Zoladex und Tamoxifen, aufgrund von steigenden Tumormarkern.

Beginn Navebine, Mitomycin fiir zwei Zyklen mit lokaler und
Ganzkorperhyperthermie. Ausdriicklicher Wunsch die Vitamin B17
Infusion weiterzufiihren. Komplementire Krebstherapie weiterhin.

Restaging: CT Thorax und Abdomen: Ascites, V. a. Peritonealkarzinose,
diffuse ossdre Metastasierung (Th3/6, L1/3, groBte 4,6 cm im Os ileum),
vergroferte axilldre Lymphknoten rechts, diffuse Lebermetastasierung
(grofte mit 2,6 cm in Segment 8).

BMI: 16,5 kg/m? Gewicht sei aber stabil.
CEA: 74 ng/ml, CA 15-3: 1959 U/ml.

Dezember 2018 Fortschreitende lokale Ulzeration rechts, kutane Metastasen.

Beginn Chemotherapie Capecitabine 500 mg mit lokaler und
Ganzkorperhyperthermie. Auf Wunsch Anwendung selbst ausgewéhlter
alternativer Therapien. Komplementdre Krebstherapie weiterhin.

CEA: 40 ng/ml, CA 15-3: 925 U/ml.

Januar 2019 Verbesserung der Hautmetastasen.
Chemotherapie mit Capecitabine 1500 mg mit lokaler und
Ganzkorperhyperthermie.

Mirz 2019 Weitere Remission, habe eine gute Lebensqualitét.

Chemotherapie mit Capecitabine 1500 mg (alle 12 h, 7 Tage Einnahme,
7 Tage Pause) weiter mit lokaler und Ganzkorperhyperthermie.
Komplementére Krebstherapie weiterhin.

MRT: diffuse Metastasierung Wirbelsiule.
Interview in Fachklinik Dr. Herzog.
Letzte Entlassung am 04.03.19 Fachklinik Dr. Herzog.

Sinkende Tumormarker.

Sie dachte es gebe ihr eine extra Chance, wenn sie die konventionelle Therapie mit der
alternativen Therapie kombiniert. Deswegen war es ihr ausdriicklicher Wunsch, ihre
selbst ausgewéhlten alternativen Verfahren auch wihrend der konventionellen Therapie
fortzufithren. Die Patientin ist sehr selbstbewusst und frohlich im Gesprach. Sie wirkt
nicht so, als ob sie schwer Krank ist. Die Fotos zeigen einen Vergleich des Befundes im

Abstand von zwei Monaten.
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Abbildung 27: Frau L, Vergleich 10.10.2018 und 05.12.2018.

Abbildung 28: Frau L, Vergleich 10.10.2018 und 05.12.2018.

11.6.9 Patientin Q

Geboren 1971, aus den USA. Sie hat zwei Kinder und ist verheiratet. Sie besuchte das

College und hat einen Bachelor Abschluss. Sie arbeitet als Lebensberaterin.

August 2016 Knoten in der rechten Brust getastet: MammaCA, Biopsie: ER positiv,
HER?2 positiv.

Vorstellung bei einem Heilpraktiker: Sono, Mammografie, MRT und PET
Scan: Lymphknotenbefall, keine Fernmetastasen.
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Operation abgelehnt. Keine Aussage zu TNM-Stadium mdglich.
Diverse Alternative Therapien.

Tumormarker bei ED in Akte nicht vermerkt.

Dezember 2017 Schmerzen: Wirbelsdule und Magengegend, vermehrte Miidigkeit.
Februar 2018 Progress: Fernmetastasierung: Pulmonal, hepatisch, ossir, lymphatisch.
Mairz 2018 Erstaufnahme Fachklinik Dr. Herzog.

Interview in Fachklinik Dr. Herzog.

Beginn Chemotherapie Mitomycin, Navebine (insg. 3 Zyklen) in
Kombination mit lokaler und Ganzkdrperhyperthermie, sowie Beginn
endokrine Therapie: Letrozol. Komplementire Krebstherapien.

Punktion Pleuraerguss links (1300 ml), rechts nicht punktionswiirdig.
Patientin fiihlt sich stabil. Dyspnoe und Abgeschlagenheit.

01 Januar 2019

Patientin ist verstorben.

Die Patientin wirkte in Gesprach ruhig und ausgeglichen. Leider war die Papierakte im

Archiv nicht auffindbar. Alle Informationen wurden aus den Arztbriefen des Klinik-

servers entnommen.

11.7 Tabellen Uberlebenszeitanalyse

Tabelle 15: Progressionsfreies Uberleben nach Untergruppe.

Gruppe | n | Ereig- | Me- 95 %- Progressionsfrei nach Jahren [%]
nisse | dian Konfidenz-
intervall 5 95 %' 10 95 15 95 %'
KI %-KI KI
Gesamt | 206 | 206 4,41 [5,8-27,1] 30 | [24-37] |8 |[5-13] |3 | [1-6]
All 27 |27 1,67 [1,38-3,1] 11 |[4-321 |- |- - -
A2.1 30 | 30 2,71 [1,7-4,5] 23 | [12-45] |10 | [3-29] | 7 |[2-25]
A3.1 120 | 120 3,33 [2,8-3,9] 30 | [23-39] |8 |[4-14] |2 | [0,01-
0,08]
A3.2 26 |26 4,67 [2,1-8,7] 46 | [30-70] | 19 | [9-42] |3 |[0,1-26]

Tabelle 16: Gesamtiiberleben nach Untergruppe.

Gruppe | n | Ereig- | Median | 95 %- Jahres-Uberlebensraten [%]
nisse Konfidenz-
intervall 5 195%- |10 [95%- | 15|95 %-
KI KI KI
Gesamt | 233 | 148 8,47 [7,6-9,6] 76 | [71-82] | 40 | [33-48] | 22 | [16-30]
All 32 |20 547 [3,4-8,5] 51| [35-75] |- |- - -
A2.1 31 |15 10,67 [7,5-NA] 89 | [79-100] | 61 | [44-85] | 42 | [24-73]
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Gruppe | n | Ereig- | Median | 95 %- Jahres-Uberlebensraten [%]
nisse Konfidenz-
intervall 5 195%- | 10|95%- | 15|95 %-
KI KI KI
A3.1 136 | 89 8,67 [7,7-9,8] 79 | [72-87] |39 |[31-50] | 19 | [12-30]
A3.2 29 |19 10,62 [6,2-7.2] 78 | [63-95] | 51 |[34-76] | 34 | [18-62]
Tabelle 17: Uberleben ab Progress nach Untergruppe.
Gruppe | n | Ereig- | Median | 95%- Jahres-Uberlebensraten [%]
nisse Konfidenz-
intervall 5 195%- | 10 | 95%- 15 | 95%-
KI KI KI
Gesamt | 206 | 128 4,18 [3,6-5.,4] 44 | [37-53] | 14 | [9-22] 7 | [3-15]
Al.l 27 | 16 2,22 [1,7-NA] 18 [ [5-58] |- |- - -
A2.1 30 |15 5,44 [3,8-NA] 60 | [43-84] | 28 | [12-63] | 28 | [12-63]
A3.1 120 | 76 4,58 [3,6-6,2] 49 | [39-60] | 17 [ [10-29] |6 |[2-19]
A32 26 |18 3,67 [2,8-6,7] 25 | [11-57]

Tabelle 18:Uberleben ab Fernmetastasierung nach Untergruppe.

Gruppe | n | Ereig- | Median | 95%- Jahres-Uberlebensraten [%]
nisse Konfidenz-
intervall 5 95%' 10 95%' 15 95%'
KI KI KI
Gesamt | 233 | 148 3,38 [2,9-3.8] 32| [25-40] | 8 |[4-15] |4 |[2-13]
All 32 |20 2,22 [2,1-4,8] 14 | [4-47] |- |- - -
A2.1 31 |15 4,88 [2,8-NA] 43 | [25-721 | 25 | [9-67] |25 |[9-67]
A3.1 136 | 89 3,39 [3,1-4,4] 36 | [28-471 |9 | [4-19] |- |-
A3.2 29 |19 2,85 [2,6-5,6] 21 | [8-53] |- |- - -

11.8 Angewendete Alternativ- und Komplementértherapien

Die Anordnung innerhalb der Tabellen erfolgt nach absteigenden Héaufigkeiten im

Gesamtkollektiv. Bei manchen Patientinnen waren in der Akte nur ungenaue

Angaben wie Antioxidantien und Vitamine angegeben ohne genauere Bezeich-

nung. Dies wurde dann als ,,Keine genauen Angaben in Akte* gezihlt.
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11.8.1 Alternativ- und Komplementértherapie vor Erstaufnahme

Tabelle 19: Haufigkeiten komplementire und alternative Behandlungen, vor Erstaufnahme in der

Fachklinik Dr. Herzog (Gesamtkollektiv und Untergruppe).

Alternativtherapie | Al.1, A2.1, A2.2, A3.1,n= | A3.2, Gesamt,
n=32 n=31 n=>5 136 n=29 | n=233
n [%] |n [%] |n [%] |n [%] |n [%] |n [%]
Keine Alternativ-, 9 28,1 |17 [548 |3 |60,0 132|978 |6 |20,7 | 167 |71,7
Komplementirtherap.
Keine genauen 15 (46,9 |14 (452 |1 20,0 |1 0,7 9 31,0 | 40 17,2
Angaben in Akte
Misteltherapie 1 |32 3 97 10 |0 1 0,7 4 1138 |9 3.9
Gerson Diit 4 12,5 |1 32 |0 0 0 0 1 34 |6 2,6
Amygdalin 4 12,5 | 0 0 0 |0 0 0 1 34 |5 2,1
Bioresonanz 3 9,4 0 0 0 |0 0 0 0 0 3 1,3
Traditionelle 3 194 0 0 0|0 0 0 0 |0 3 1,3
Chinesiche Medizin
Photoimmuntherapie | 2 32 0 0 1 20,0 | 0 0 0 0 3 1,3
Akupunktur 1 32 0 0 0 |0 0 0 1 34 |2 0,9
Antioxidantien 1 32 0 0 0 |0 0 0 1 34 |2 0,9
Bromealin 0 |0 0 0 0|0 0 0 2 69 |2 0,9
Budwig Erndhrung 0|0 0 0 0|0 0 0 2 69 |2 0,9
Galvanotherapie 1 3,2 1 32 |0 |0 0 0 0 |0 2 0,9
Heilpilze 0|0 0 0 0 |0 0 0 2 69 |2 0,9
Psychologische 2 16,2 0 0 0 1]0 0 0 0 |0 2 0,9
Reinigung
Thymuspeptide 1 |32 0 0 0 |0 0 0 1 (34 |2 0,9
Weizenkeimextrakt 0 |0 0 0 0 |0 0 0 1 34 1 0,4
Breuss Kur 1 3,2 0 0 0 |0 0 0 0 0 1 0,4
Cisiumchlorid 1 |32 0 0 0 |0 0 0 0 |0 1 0,4
Therapie
Carctol 0|0 1 31 |0 |0 0 0 0|0 1 0,4
Comitris Xtra-Cell 0 |0 0 0 0|0 0 0 1 (34 |1 0,4
Dendritische Zellen 0 0 0 0 0 |0 0 0 1 34 1 0,4
DMSO oral 1 |32 0 0 0 |0 0 0 0 |0 1 0,4
DMSO Creme 0 |0 0 0 0|0 0 0 1 (34 |1 0,4
Elektro Akupunktur 1 |32 0 0 0 |0 0 0 0 |0 1 0,4
Energetischer Heiler 1 3,2 0 0 0 |0 0 0 0 0 1 0,4
Neue Germanische 1 3,2 0 0 0 |0 0 0 0 0 1 0,4
Medizin
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Alternativtherapie | Al.1, A2.1, A2.2, A3.1,n= | A3.2, Gesamt,
n=32 n=31 n=>5 136 n=29 n=233
n [%] |n [%] |n [%] |n [%] |n [%] |n [%]
Homoopathie 0|0 1 32 |0 |0 0 0 0|0 1 0,4
Magnetfeldtherapie I |32 0 0 0 1]0 0 0 0 |0 1 0,4
Poly-MVA 0|0 0 0 0|0 0 0 1 (34 |1 0,4
Psychos. Energetik 1 |31 0 0 0 1|0 0 0 0 [0 1 0,4
Scaler Energie 1 3,1 0 0 0 |0 0 0 0 0 1 0,4
Selen 0|0 0 0 0|0 0 0 1 (34 |1 0,4
Skorpiongifttherapie | 0 | 0 0 0 0 1]0 0 0 1 |34 |1 0,4
Schwarze Salbe 1 |32 0 0 0|0 0 0 0 |0 1 0,4
Glutation 0|0 0 0 0|0 0 0 1 (34 |1 0,4
Ukrain 0 |0 0 0 0|0 0 0 1 (34 |1 0,4
Vacca Bakterien 0 |0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0,4
Zink 0 |0 0 0 0|0 0 0 1 (34 |1 0,4

11.8.2 Komplementére Therapie wahrend der Behandlungszeit

Tabelle 20: Haufigkeiten komplementérer Behandlungen, wihrend der Behandlungszeit in der Fachklinik

Dr. Herzog (Gesamtkollektiv und Untergruppe).

Alternativtherapie | Al.1, A2.1, A2.2, A3.1, A3.2, Gesamt,
n= 32 n=31 n=>5 n= 136 n=29 n=233
n [%] |n [%] |n [%] |[n [%] |n [%] |[n [%]
Vitamin C 30 1 93,8 |23 | 742 |4 | 80,0 101 | 74,3 | 18 | 62,1 | 176 | 75,5
Thymuspeptide 25| 78,1 |23 |742 |5 100,0 | 88 64,7 | 20 | 69,0 | 161 | 69,1
Lymphdiaral 6 | 188 |12 | 387 |2 |40,0 69 50,7 | 11 | 37,9 | 100 | 42,9
Ozontherapie 24 | 75,0 |22 | 71,0 |5 100,0 | 40 294 | 7 | 24,1 |98 42,1
Magnetfeldtherapie 23 | 71,9 |20 | 64,54 | 80,0 42 30,9 | 6 | 20,7 | 95 40,8
Zink 8 250 |11 |355]2 |40,0 51 37,5 | 11 | 37,9 | 83 35,6
Selen 7 21,9 |11 |[355]0 |O 49 36,0 (9 | 31,076 32,6
Antioxidantien 16 | 50,0 | 17 | 54,8 |3 | 60,0 32 23512 |69 |70 30,0
Glutathion 6 | 188 9 29,010 |0 43 31,6 [ 11 | 37,9 | 69 29,6
Bromealin 5 15,6 |9 29,0 | 1 | 20,0 41 30,1 [ 10 | 34,5 | 66 28,3
Vitamin B Komplex 5 15,6 | 6 194 |1 | 20,0 46 33,8 7 | 24,1 |65 27,9
Engystol 4 12,5 |6 194 |1 | 20,0 38 27,9 |9 | 31,0 | 58 24,9
Misteltherapie 4 194 7 22,6 10 |0 23 16,9 |2 | 69 |36 15,5
Selviteac 4 1129 |6 194 |1 | 20,0 38 27,9 |9 | 31,0 | 58 24,9
Vacca Bakterien 7 | 219 |4 12,9 | 2 | 40,0 14 10,3 (9 | 62,1 | 36 15,5
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Alternativtherapie | Al.1, A2.1, A2.2, A3.1, A3.2, Gesamt,
n=32 n=31 n=>5 n=136 n=29 n=233
n [%] |n [%] |n [%] |n [%] |n [%] |n [%]
Multibionta 4 1129 |2 65 [0 |0 27 19910 |0 33 14,1
Echinacin 2 |62 3 97 |0 |0 18 13,1 | 3 | 10,3 |26 11,2
Vitamin A und E 17 |1 53,1 |3 97 (1 |20,0 |3 22 [0 |0 24 19,0
Keine Angaben 1 3,1 2 6,5 1 20,0 12 8,8 1 34 17 7,3
Keine 010 2 65 [0 |0 4 29 |3 |103 1|9 3.9
Alternativtherapie
Vitamin E 0|0 3 97 |0 |0 8 59 |5 | 172 |16 |69
Faktor AF2 0|0 0 0 010 5 3,7 |3 |103 |8 34
Dendritische Zellen 0 1|0 0 0 0 1|0 3 22 |0 |0 3 1,3
Akupunktur 1 3,1 0 0 0 |0 0 0 0 0 1 0,4
Casiumchlorid- 0 (0 1 32 |0 |0 0 0 0 |0 1 0,4
Therapie
DMSO Creme 0 |0 0 0 0 1|0 0 0 1 |34 |1 0,4
Ellagic Acid 010 0 0 0 1|0 0 0 1 |34 |1 0,4
Gerson Diét 010 0 0 010 1 0,7 {0 |0 1 0,4
Homdopathie 0 |0 0 0 0 (0 0 0 1 34 |1 0,4
Protocel 010 1 32 |0 |0 0 0 0 |0 1 0,4
Vitamin D 0|0 0 0 0 1|0 1 0,7 {0 |0 1 0,4

11.8.3 Komplementére Therapie zum Entlassungszeitpunkt

Tabelle 21: Haufigkeiten komplementérer Behandlungen, die zum Entlassungszeitpunkt eingenommen

wurden (Gesamtkollektiv und Untergruppe).

Alternativtherapie | Al.1, A2.1, A2.2, A3.1, A3.2, Gesamt,

n= 32 n=31 n=>35 n=136 | n=29 n= 233

n [%] |n [%] |n [%] [n [%] |n [%] |n [%]
Zink 23 71,9 |26 |839 (2 |40,0 |87 |64,0 |19 | 655 | 157 | 67,4
Selviteac 11 | 344 |18 [58,1 (2 |40,0 |79 |58,1 |15 |51,7 | 125 | 53,6
Thymuspeptide 20 [ 62,5 | 14 452 |4 | 80,0 |67 |493 | 13 | 448 | 118 | 50,6
Bromealin 13 40,6 | 14 (452 |1 |20,0 |64 |47.1 |10 |34,5 | 102 | 37,8
Keine Alternativ-, 3 (94 3 97 |1 200 |32 [235|5 [17,2 |44 | 18,9
Komplementértherap.
Vitamin C 11 | 344 |5 16,10 |0 12 |88 |9 |31,0 |37 | 159
Selen 3 (94 5 16,1 |1 |20,0 [9 6,6 |3 |103 |21 |9
Vitamin A und E 11 | 344 |2 6,5 [0 |0 2 5 [0 |0 15 | 64
Lymphdairal 3 |94 4 1291 |20,0 [6 44 |4 | 138 |18 |73
Vitamin B Komplex 0 |0 2 6,5 0 0 8 59 |3 10,3 | 13 5,6
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Alternativtherapie | Al.1, A2.1, A2.2, A3.1, A3.2, Gesamt,

n=32 n=31 n=>5 n=136 |n=29 n=233

n [%] |n [%] |n [%] |n [%] |n [%] |n [%]
Echinacin 0 |0 1 32 |0 |0 9 6,6 |2 |69 12 |52
Faktor AF2 0 |0 2 6,5 [0 |0 3 0,7 |1 |34 6 2,6
Vitamin E 0|0 1 32 |0 |0 4 29 |1 |34 6 2,6
Keine Angaben 0 |0 1 32 |0 |0 3 22 |1 3,4 5 2,1
Multibionta. 0 |0 1 32 |0 |0 3 15 |1 |34 5 2,1
Mariendistelprdparat | 0 | O 0 0 0 0 2 1,5 |2 6,9 4 1,7
Antioxidantien 0 |0 0 0 0 |0 2 1,5 1 3,4 3 1,3
L-Carnitin 0|0 2 6,5 [0 |0 1 0,7 {0 |0 3 1,3
Ozontherapie 0 0 0 0 0 |0 1 0,7 |2 6,9 3 1,3
Engystol 0 |0 0 0 0|0 2 1,5 |0 |0 2 0,9
Magnetfeldtherapie 0 |0 0 0 0 0 1 0,7 1 3,4 2 0,9
Vitamin D 0 |0 1 32 |0 |0 1 0,7 {0 |0 2 0,9
Coley Vaccine 0 |0 0 0 0 |0 0 0 1 34 1 0,4
Gerson Diit 0 |0 0 0 0 |0 0 0 1 34 1 0,4
Glutathion 0|0 0 0 0 |0 1 0,7 {0 |0 1 0,4
Homdopathie 0 [0 0 0 0 |0 1 0,7 |0 1 0,4
Remifemin 0 |0 0 0 0 |0 1 0,7 |0 |0 1 0,4
Weihrauch 0 |0 0 0 0|0 1 0,7 {0 |0 1 0,4

11.9 Erkldrungen Alternativ- und Komplementirtherapien

Als Grundlageninformationen fiir die Ausarbeitung der aufgefiihrten komplementiren
und alternativen Therapieverfahren dienten sofern vorhanden, die evidenzbasierten
Zusammenfassungen des europdischen Projektes CAM Cancer oder die Empfehlungen
der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie und medizinische Onkologie. Wurden bei
diesen Fachgesellschaften keine Information beziiglich eines Therapieverfahrens
gefunden, erfolgte eine Recherche der publizierten Ubersichtsarbeiten, klinischen
Studien und Grundlagenforschung der aktuellen internationalen Literatur.

Die angewendeten alternativen und komplementidren Therapien werden nur grob
dargestellt. Eine ausfiihrliche Beschreibung war im Rahmen dieser Doktorarbeit nicht
moglich. Patientinnen wendeten diverse alternative und komplementire Verfahren an.

Bei weiterem Interesse verweise ich auf Fachliteratur, sofern diese vorhanden ist. Es gibt
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durchaus weitere wirksamkeitsgepriifte komplementére Therapien bei Mammakarzinom-
patientinnen, wie z. B. Bewegungstherapie (Wockel et al. 2018, S. 186). Auf diese wird
nicht eingegangen. Aufgrund der ohnehin schon groflen Anzahl an durchgefiihrten
komplementdren und alternativen Behandlungen im Kollektiv, wurde sich auf die
Erkldrung und Bewertung derer beschrankt, die im Studienkollektiv (retrospektiv und
explorativ) angewendet wurden.

Die Spannbreite ist aulerordentlich grofl zwischen komplementédren Methoden mit
ausreichenden Wirksamkeitsnachweisen, komplementidren Therapien mit Hinweisen
einer Wirksamkeit, alternativen Verfahren mit keinerlei Wirksamkeitsnachweis und
alternativen Verfahren, die nachweislich zu einer Schidigung der Patientengesundheit
fiihren. Fiir Behandler stellt dies eine Herausforderung dar. In Kapitel 11.9.1 werden die
komplementdren Therapien mit ausreichenden Wirksamkeitsnachweisen, in Kapitel
11.9.2 die angewendeten alternativen Verfahren ohne ausreichenden Wirksamkeits-

nachweis vorgestellt.

11.9.1 Komplementére Therapien (wirksamkeitsgepriift)

Vitamin D
Es handelt sich um ein fettlosliches Hormon (Secosteroid). Es kann vom Menschen durch

UVB-Strahlung auf der Haut und anschlieBend durch Leber und Niere selbst gebildet
werden. In geringen Mengen wird es auch {iber die Nahrung aufgenommen. Vor allem in
Fettfischen z.B. Hering und Lebertran (siche Abschnitt Lebertran) ist es enthalten. In
geringeren Mengen auch in Leber, Eigelb und einigen Speisepilzen.

Durch Calcitriol wird der Kalziumspiegel im Blut erhoht, dies geschieht iiber eine
vermehrte Reabsorption von Kalzium in Darm und Niere. Uber die Osteoblasten-
aktivierung wird die Remineralisierung des Knochens gefordert. Vitamin D ist bei vielen
Stoffwechselvorgidngen beteiligt. Dies sind zum Beispiel Zellwachstum, Immunfunk-
tionen und Reduktion einer Inflammation. Gesundheitliche Zusammenhéinge von
Vitamin D mit z.B. Krebs, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und Immunfunktion, kénnen
bisher nicht ausreichend durch klinische Studien bestétigt werden. Sicher sei jedoch der
positive Effekt von Vitamin D auf die Knochengesundheit (National Insitutes of Health
2019). Vitamin D beeinflusse iiber zahlreiche Mechanismen Tumorerkrankungen:
Apoptose, Stimulation der Zelldifferenzierung, antiinflammatorisch and antiproliferativ,
Verminderung der Angiogenese sowie Verminderung der Invasion und Metastasierung

(La Puente-Yagiie et al. 2018).
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Ob eine ausreichende Vitamin D Versorgung vorliegt wird anhand der 25- Hydroxy-
vitamin Ds-Serumkonzentration beurteilt. Serumwerte <30 nmol/l deuten auf einen
Vitamin D Mangel hin. Werte zwischen 30-50 nmol/l seien ausreichend und Serumwerte
>50 nmol/l seien optimal. Uber einem Wert 125 nmol/l seien unerwiinschte Effekte
moglich (National Insitutes of Health 2019). Eine Uberdosierung kann unspezifische
Symptome wie Anorexie, Polyurie, Gewichtsverlust, erhohte Kalziumwerte und Herz-
rhythmusstérungen verursachen. Bei Hypovitaminose treten eine Osteoporose bzw.
Osteomalazie auf.

Geht man davon aus, dass keine endogene Synthese stattfindet empfiehlt die Deutsche
Gesellschaft fiir Erndhrung eine Zufuhr von 20 pg/Tag (800 IE/Tag) bei gesunden
Erwachsenen. Lediglich 2-4 pg/Tag (80-160 IE) wiirden Erwachsene pro Tag mit der
Nahrung aufnehmen. Bei Mammakarzinompatientinnen wird eine Tagesdosierung von
1.000 IE empfohlen (La Puente-Yagiie et al. 2018). Abhingig von der Sonnenex-
positionsdauer, Jahreszeit, Witterung, bestrahlter Korperoberflache, dem Hauttyp und
Breitengrad konne es sein, dass bei hadufiger Sonnenexposition eine ausreichende
endogene Vitamin D Versorgung beim Gesunden gewihrleistet sei (DGE 2012).
Deutschland gilt als Vitamin D Mangelgebiet.

,»In der Praxis hat sich zum schnellen Ausgleich eines Vitamin-D-Mangels initial die
hoch dosierte Einnahme von Vitamin D3 bewéhrt®. (Grober et al. 2015, S. 175) Mit der
Formel VDI=40x% [Sollwert - Istwert (nmol/l)] xkgK@G, ldsst sich die initiale Vitamin D
Dosierung berechnen, diese sollte auf 7-10 Tage verteilt eingenommen werden. Der
Serumspiegel solle nach 8 Wochen erneut kontrolliert werden (Grober und Holick 2015).

In Deutschland sind Tagesdosen von >400-1.000 IE apothekenpflichtig, Tagesdosen
>1.000 IE verschreibungspflichtig. Fiir eine Therapie mit Dekristol 1.000 IE fallen
monatliche Therapiekosten von lediglich 1,35 € an. Es gibt zahlreiche Anbieter. Auf eine
Arzneimittelqualitdt sollte geachtet werden. Auch Multivitaminpréparate enthalten
teilweise Vitamin D. Patienten sollten nach der Einnahme von Multivitaminpriparaten
gefragt werden, um eine Uberdosierung zu vermeiden. Es gibt die Theorie, dass lediglich
die Kombination von Vitamin D plus K> zu einer addquaten Aufnahme fiihrt. Dies ist
wissenschaftlich nicht hinreichend durch klinische Studien belegt. Die Theorie, dass nur
die Kombination von Vitamin D plus Kalzium substituiert werden solle, stimmt so
pauschal nicht, da Kalzium meist ausreichend iiber die Nahrung aufgenommen werde
(Happ et al. 2005). Belegt ist, dass Vitamin D unter Kalziummangel die Deminera-

lisierung des Knochens fordert. Bei einem Vitamin D Mangel ist ein Einsatz von
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Bisphosphonaten bei Osteoporose kontraindiziert. Dies ist bei der Behandlung von
Mammakarzinompatientinnen zu berticksichtigen.

Nebenwirkungen sind bei normaler Vitamin D Dosierung nicht bekannt.
Kortikosteroide wie Prednisolon kénnen den Vitamin D Stoffwechsel beeintrachtigen.
Cholestyramin und andere cholesterinsenkende Medikamente kénnen die Aufnahme von
Vitamin D vermindern. Phenobarbital steigert die Leberverstoffwechselung von
Vitamin D in eine inaktive Verbindung. In einer Studie benutzten 32 % der Mamma-
karzinompatientinnen bereits vor ihrer Krebsdiagnose und wéhrend der Erkrankung
Vitamin D Priparate (Greenlee et al. 2014). Die S3-Leitlinie weist darauf hin, niedrige
Serumwerte seien mit einer schlechteren Prognose assoziiert (Wdockel et al. 2018, S. 299).
Vitamin D wird in der Pridvention von Osteoporose eingesetzt. Dies sei vor allem bei
Mammakarzinompatientinnen unter endokriner Therapie von groer Bedeutung
(Grossmann et al. 2019). Studien weisen darauf hin, dass es einen inversen Zusam-
menhang zwischen Vitamin D und dem Mammakarzinomrisiko gibt (Rohan 2007,
Atoum und Alzoughool 2017). Auch in einer Studie mit n=2.759 postmenopausalen
Frauen zeigte sich, dass eine Vitamin D Versorgung >30 ng/ml, das Mammakarzinom-
risiko signifikant reduzierte (Abbas et al. 2008).

Bei Mammakarzinompatientinnen beobachtete man einen deutlichen Vitamin D
Abfall unter Antrazyklin und Taxan-haltiger Polychemotherapie (Santini et al. 2010).
Eine prospektive Studie mit friihem Mammakarzinom (n=512) von (Goodwin et al.
2009) deutete an, ein Vitamin D Mangel koénne mit einem schlechterem Outcome
assoziiert sein. Im Vergleich zu Patientinnen mit Werten >50 ng/ml hatten Patientinnen
mit einem Mangel (<50 ng/ml) hdufiger eine aggressivere Mammakarzinomform (G3,
adjuvante Chemotherapie erhalten). Zudem war nach 12 Jahren das Risiko einer
Metastasierung (HR= 1,94) und die Wahrscheinlichkeit an der Erkrankung zu versterben
erhoht (HR= 1,73). Patientinnen einer Metaanalyse mit einem Vitamin D Wert >30 ng/ml
hatten eine doppelt so hohe Wahrscheinlichkeit die Mammakarzinomerkrankung zu
iiberleben als Patientinnen mit Werten <17 ng/ml (Mohr et al. 2014).

In einer Ubersichtsarbeit mit n= 13.135 Mammakarzinompatientinnen fand man ein
erhohtes Risiko fiir ein triple-negatives Mammakarzinom bei einem Vitamin D-Mangel
(Tommie et al. 2018). In der Studie von (Viala et al. 2018) korrelierte ein Vitamin D
Mangel mit dem Nichterreichen einer totalen pathologischen Komplettremission, bei
neoadjuvanter Chemotherapie. Eine Studie von (Mizrak Kaya et al. 2018) konnte

hingegen keinen Zusammenhang zwischen Vitamin D-Werten und Tumorcharakteristika
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oder Uberlebenszeiten feststellen. Die Studienlage ist weiterhin inkonsistent. ,,Es fehlen
nach wie vor prospektive, randomisierte Studien, die alle Einflussparameter
beriicksichtigen.* (Thill et al. 2019, S. 340)

Fazit: Vitamin D Werte sollten bei jeder Mammakarzinompatientin bei Erstdiagnose
kontrolliert und addquat zwischen 30—80 ng/ml dosiert werden. Ebenfalls sehr wichtig
erscheint der priventive Einsatz von Vitamin D durch den behandelnden Gynikologen

oder Allgemeinmediziner.

Bromealin
Bromealin besteht aus zwei proteolytischen Enzymen der Ananaspflanze, die 1957

entdeckt wurden. Weitere proteolytische Enzyme sind Papain aus der Papaya und
tierische Enzyme wie Trypsin und Chymotryptsin. Der genaue Wirkmechanismus
proteolytischer Enzyme sei noch nicht vollstindig erforscht. Allerdings gebe es
experimentelle klinische Belege fiir eine entziindungshemmende, antiddematodse,
fibrinolytische und gerinnungshemmende Aktivitét. In der komplementidren Onkologie
habe sich gezeigt, dass Bromealin als Immunmodulator wirke. Zudem erfolge ein Einsatz
z.B. nach Traumen, Zahnextraktion und akuter Sinusitis (Maurer 2001).

Es sind sowohl Monoenzyme (z.B. Traumanase, Wobenzym mono) als auch Kombi-
nationspriparate (z.B. Phogenzym, Wobenzym) als Fertigarzneimittel erhiltlich. Die
Anwendung erfolgt oral durch magensaftresistente Tabletten. Selten treten Nebenwir-
kungen wie Diarrhd, Ubelkeit und allergische Reaktionen auf. Interaktionen sind keine
bekannt. Tagesdosen zwischen 200-2.000 mg (500-5.000 FIP) konnen unbedenklich
eingenommen werden. Die besten Therapieergebnisse seien bei Dosierungen von
750 mg/Tag beobachtet worden (Maurer 2001). Andere Autoren empfehlen eine
Dosierung von 4.000 FIP/Tag (Beuth 2016). Eine Stunde vor und nach der Einnahme
sollte auf eine Nahrungsaufnahme verzichtet werden. Die monatlichen Therapiekosten
fiir Wobenzym mono betragen bei einer Dosierung von 750 mg/Tag etwa 55 €.

Eine Therapie mit Monoenzymen wurde bisher weniger zahlreich untersucht. Die
meisten publizierten Studien untersuchten den Effekt von Kombinationspraparaten. In
vitro Untersuchungen zeigte sich ein antimetastatischer Effekt (Grabowska et al. 1997)
sowie vermindertes Wachstum und Invasion der Tumorzellen (Taussig et al. 1985; Garbin
et al. 1994). Weitere in vitro Ergebnisse zeigten, dass Bromealin bei Mammakarzinom-
zellen als Strahlensensibilisator wirkte (Raeisi et al. 2019). Es werde in vitro durch
Bromealin eine Apoptose von Mammakarzinomzellen induziert (Dhandayuthapani et al.

2012; Bhui et al. 2010). Zahlreiche weitere in vitro Studien sind vorhanden, werden hier
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aber nicht im Detail aufgefiihrt. Bei malignen Erkrankungen seien bisher nur vereinzelnd
klinische Studien durchgefiihrt worden, die folgenden Wirkmechanismen werden

vermutet (Leipner und Saller 2000):

Reduziert Chemotherapie abhdngige Nebenwirkungen und Verbesserung der
Lebensqualitét.

— Unterstiitzt Verringerung der Inflammation bei einer Bestrahlung.

Unterstiitzt Wundheilung und verringerte Odembildung nach Operation.

Unterstlitzt die Pravention eines Lymphddems bei Lymphstauung.

Bei n=680 Mammakarzinompatientinnen, die eine adjuvante endokrine Therapie
erhielten und unter Arthralgien und Mundtrockenheit litten, wurde komplementér Selen,
proteolytische Enzyme (Bromelain und Papain) sowie Linsenlektin verabreicht. Nach
vier Wochen beobachte man bei 60 % signifikant geringere Nebenwirkungen (Beuth et
al. 2013). Eine signifikante Verbesserung des Allgemeinzustandes, der Lebensqualitit
und Reduktion der Chemotherapie- und Radiotherapie bedingten Nebenwirkungen
(Appetit, Erbrechen, Magen-Darm-Beschwerden, Unruhe, Fatigue) konnten bei
Mammakarzinompatientinnen durch eine 10-monatige Gabe mit proteolytischen
Enzymen (Trypsin, Cymotrypsin, Papain) beobachtet werden (Beuth 2008). In einer
Pilotstudie mit n=57 Mammakarzinompatientinnen konnte nur bei einem kleinen Teil
eine geringere Chemotherapie indizierte Toxizitit durch die Gabe von Trypsin und
Papain beobachtet werden. Der Effekt solle weiter an einem homogenen Patienten-
kollektiv untersucht werden (Petru et al. 2010).

Fazit: Eine komplementdrmedizinische Behandlung kann wihrend einer Chemo-,
endokrinen-, oder Strahlentherapie erfolgen um Nebenwirkungen zu verringern. Die
Therapie gilt als sicher. Weitere hochqualitative Studien sind dennoch nétig um grof3e

homogene Kollektive zu untersuchen.

Thymuspeptide
Die Therapie mit tierischen Zellen wurde von einem Schweizer Chirurgen in den 1920er

Jahren entwickelt. Er fand heraus, dass Zellen aus den Organen von Tieren gleichartige
menschliche Gewebszellen regenerieren konnen. Damals kam es zum Teil zu heftigen
Immunreaktionen aufgrund von Fremdeiweiflen. Heute handelt es sich um zellfreie
Organextrakte, sodass die Therapie nahezu nebenwirkungsfrei ist (Schuppert 2016).
Lokale Reaktionen an der Einstichstelle und leichte grippeartige Beschwerden konnen

auftreten (Dittmar et al. 2003). Interaktionen sind nicht bekannt. Es handelt sich um
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Peptidprédparate die teilweise als Arzneimittel zugelassen sind. Thymuspeptide werden
aus dem Thymus junger Tiere gewonnen. Sie kdnnen in vier Gruppen eingeteilt werden.

Beispiele sind in folgendem aufgefiihrt (Beuth 2002).

1) Komplexe Gemische: Thymusextrakt.

2) Peptidfraktion: Thym Uvocal®, Thymoject ® (BfArM zertifiziert).
3) (Thymus)Fraktionen: Thymic Humoral Factor, Thymosinfraktion V.
4) (Thymus)Peptide: Thymopentin, Thymosin a-1, Thymopoitin II.

Die Dosierung kann je nach Prdparat abweichen. Die Einnahme kann oral oder als
Injektionslésung s. c. oder i. m. anhéngig vom Hersteller erfolgen. Nach allgemeinen
Empfehlungen solle man die Thymuspeptide nach einer Chemo- oder Radiotherapie 2-3-
mal pro Woche fiir etwa 15-20 Behandlungen verabreichen (Dittmar et al. 2003). Kosten
variieren je nach Hersteller und Applikationsform. Eine Pravalenz bei Mammakarzinom-
patientinnen ist nicht bekannt.

Fiir standardisierte Thymuspeptidgemische gebe es einen gut dokumentierten experi-
mentellen Forschungstand. Thymuspeptide steigern in vitro die Immunzellaktivitdt, die
Zytokinfreisetzung, die Thymozytendifferenzierung und die antivirale Aktivitit. In vivo
(Maus) kam es zu einer Steigerung der Immunzellzahl, der Thymozytenproliferation und
antiviralen Aktivitdt (Beuth 2002). Losliche Thymusfaktoren flihrten bei athymischen
Maiusen oder bei thymusdefekten Patienten zur Wiederherstellung normaler T-Zellzahlen
und zum Funktionsanstieg der T-Helfer, T-Supressor und zytotoxischen Lymphozyten
(Hiddemann und Bartram 2010). Standardisierte Thymuspeptide zeigten in vitro
(Ghoneum et al. 2008; Bozkurt et al. 2012) und in vivo (Meneses et al. 1997; Beuth 2002)
eine antitumorale und antimetastatische Wirkung.

Standardisierte Thymuspeptide fiihrten zu einer Senkung der Hadmatotoxizitdt und
Erhohung der Lebensqualitdt unter Chemotherapie, durch Verringerung der konventio-
nellen Therapienebenwirkungen (Beuth 2002). Beziiglich Uberlebenszeiten und Metas-
tasierungs-/Rezidivierungsverhalten seien keine definitiv Aussagen moglich, da Phase I1I
Studien fehlen (Beuth 2002). Eine Studie mit n=78 Mammakarzinompatientinnen
beschreibt einen positiven Effekt von Thymopentin auf die Uberlebenszeit und die
Chemotherapie bedingte Immunsuppression (Mallmann und Krebs 1990). Das
Evidenzlevel fiir die Verringerung des Risikos schwerer Infektionen liegt laut S3-
Leitlinie bei 2a (Gloggler 2019, S. 565). Eine Verstirkung von Immunreaktionen sei

moglich (Wockel et al. 2018, S. 300). Es gebe zahlreiche Studien mit kleinen Patienten-

223



Anhang

kollektiven, die oftmals unzureichenden wissenschaftlichen Standards entsprichen
(Beuth 2002), z.B. (Iaffaioli et al. 1988). Einen definitiven wissenschaftlichen Wirksam-
keitsnachweis gebe es bisher noch nicht (Beuth 2002).

Fazit: Die standardisierten Thymuspréparate konnen als komplementére Therapie zur
Verbesserung der Lebensqualitit und Minderung von unerwiinschten Chemo- und
Radiotherapienebenwirkungen eingesetzt werden. Der Effekt auf Uberlebenszeiten ist

bisher ungeklért. Weitere Studien mit beweisfiihrendem Charakter sind dringend nétig.

Selen
1817 entdeckte ein schwedischer Chemiker das chemische Element Selen. 1957 wurde

das Spurenelement Selen (Se) als essentieller Nahrungsbestandteil identifiziert. Es ist in
unterschiedlichen Konzentrationen in Nahrungsmitteln enthalten. In Nahrungsergin-
zungsmitteln kann es in anorganischer Form (Natriumselenit, -selenat, -selenid) oder in
organischer Form (Selenmethionin, Selencystein) vorliegen. Die Verabreichung erfolgt
zudem oral durch Tabletten, Kapseln oder Losungen. Hiilsenfriichte, Getreide, Fisch und
Fleisch sind selenhaltige Nahrungsmittel (Rayman et al. 2008).

Selen wird intestinal resorbiert, an Selenproteine gebunden und anschlieend an eines
der bisher bekannten 25 katalytisch aktiven Selenenzyme iibertragen oder in Gewebe-
proteine eingebaut. Von Selenproteinen gibt es zwei Gruppen. Eine ist an Redoxprozes-
sen beteiligt (Gluthationperoxidase, Thioredoxinreduktasen). Die andere Gruppe am
Schilddriisenhormonstoffwechsel (Jodthyronin-Dejodasen). Zu beachten ist, dass
Vitamin C die intestinale Selenresorption senken kann (Sandstrom 2001).

Von einem Selenmangel spricht man, wenn im Vollblut unter 80 pg/l vorliegen.
Zeichen einer Selenintoxikation sind knoblauchartiger Atemgeruch, Haar- und Nagelver-
anderungen, Magenschmerzen, Hypersalivation, Herzarhythmie, Himolyse und Leber-
nekrosen. Diese Nebenwirkungen wurden bei einer Einnahme von 1.600-3.200 png/Tag
iiber 24 Monate beobachtet (Lippman et al. 2009). Eine chronische Selenvergiftung
(Selenose) geht einher mit Haarausfall, Nagelverdickung, Ubelkeit, Erbrechen,
Miidigkeit, Pardsthesien und Léhmungserscheinungen. Die letale Dosis wird auf 120-
1.000 mg geschitzt. Wichtig zu beachten ist, die Einheit mg und pg nicht zu verwechseln.
Die Dosierungsangaben sind auf manchen Webseiten falschlicherweise in mg angegeben.
In publizierten Fallberichten ist es dadurch schon zu schwerwiegenden Komplikationen
gekommen (See et al. 2006; Pfeffer 2002). Selen ist innerhalb der EU frei erhiltlich. In
Deutschland gilt ab 50 pug Rezeptpflicht. Die Kosten belaufen sich auf etwa 15 € pro

Monat.
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Fiir gesunde Erwachsene Frauen betrigt die empfohlene Tagesdosis 60 pg/Tag (DGE
2020f). Die Maximaldosis sollte 400 pg/Tag nicht liberschreiten, da es in hohen Dosen
und langerer Anwendung toxisch ist und zu einer Selenose fithren kann. Meist wird es in
Dosen zwischen 50-200 pg/Tag eingenommen. Langfristige Gaben sollten nur unter
Spiegelkontrollen erfolgen. Priklinische sowie klinische Daten zeigen keine Hinweise
auf mogliche Tumortherapieinteraktionen (Wockel et al. 2018, S. 299). Standardisierte
Dosierungsempfehlungen fiir Krebspatientinnen wurden nicht gefunden.

Selen wird hdufig von Tumorpatienten eingenommen. Unter Mammakarzinompatien-
tinnen n=2.596 waren es 4 %, beobachtet 6 Monate nach Erstdiagnose (Greenlee et al.
2014). Selen wird bei Tumorpatienten empfohlen um Nebenwirkungen konventioneller
Tumortherapien zu lindern (LoE: 1b). Zur Steigerung der Wirksamkeit und Verbesserung
der Chemotherapie- und Radiotherapievertriaglichkeit (Gloggler 2019, S. 566). Ebenso
zur Rezidiv- und Prévention von Metastasen (CAM-Cancer Consortium, Kompetenznetz
Komplementdrmedizin in der Onkologie - KOKON 2015¢). Selen hat antioxidative
Eigenschaften. Es senkt freie Radikale (z.B. ROS) im Gewebe. Dadurch erklédrt man sich
den priventiven Effekt und die Verminderung von Tumortherapie bedingten
Nebenwirkungen (National Cancer Institute 2017). Andere Autoren diskutieren, dass
Selen kein reines Antioxidans sei, sondern auch eine Zytoprotektion bewirke (Miicke et
al. 2010). Ein niedriger Selenspiegel sei mit einem hoheren Mortalitatsrisiko, schlechterer
Immunfunktion und kognitivem Abbau verbunden. Hohe Selenspiegel, wiirden zu einem
antiviralen Effekt, und erfolgreicher Reproduktion (m/w) fiihren. Das Risiko einer
autoimmunen Schilddriisenerkrankung werde verringert (Rayman 2012).

Bei Patienten einer placebokontrollierten, randomisierten Doppelblindstudie zur
Pravention eines Rezidivs nach einem Lungenkarzinoms im Stadium I (n= 1.522), war es
zu keinem Vorteil im progressonsfreien 5-Jahres-Uberleben unter 200 pg/Tag Selenhefe
gekommen (Selengr.: 28 % vs. Placebogr.: 22 %). Beziiglich der Pravention gibt es zwei
Studien, durch die keine ausreichende Evidenz zur Befiirwortung einer Therapie vorliegt
(CAM-Cancer Consortium, Kompetenznetz Komplementdrmedizin in der Onkologie -
KOKON 2015f). Bei n=50 Patienten mit einem Non-Hodgin Lymphom wurde das
CHOP-Schema mit Selen (200 ng/kg/Tag) angewendet, welches an jedem Tag des ersten
Chemotherapiezyklus verabreicht wurde und in der Kontrollgruppe das CHOP-Schema
ohne Selen verabreicht. Die Selengruppe erreichte zu 60 % eine komplette Remission,

die Kontrollgruppe in 40 %. Die Gesamtiiberlebensrate unterschied sich nicht signifikant
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(Selengruppe: 72 % vs. Kontrollgruppe: 80 %). Die Studie enthélt keine Informationen
zum histologischen Lymphomtyp (Asfour et al. 2007).

Ein Cochrane-Review kam zu dem Ergebnis, dass nicht klar sei, ob die geringere
Auftrittshdufigkeit eines postoperativen Lymphddems u. a. bei Mammakarzinompati-
entinnen die Selen einnahmen, klinisch relevant ist (Dennert und Horneber 2006). Bei
n=2.223 postmenopausalen Mammakarzinompatientinnen beobachtete Piroth et al., dass
Patientinnen die Antioxidantien parallel zur Chemo- oder Strahlentherapie einnahmen
eine hohere Gesamtmortalitit (HZR= 1,84 p=0,04) und eine geringere Rezidivfreiheit
aufwiesen (HZR= 1,8, p=0,06) (Piroth et al. 2019). An n=4.877 Mammakarzinom-
patientinnen wurde bei einer Chemotherapie eine geringere Mortalitdtsrate beobachtet,
wenn in den ersten sechs Monaten nach ED Antioxidantien eingenommen wurden. Bei
Patientinnen mit Strahlentherapie wurden keine negativen Effekte beobachtet (Nechuta
et al. 2011). Eine Ubersichtsarbeit beobachtete verschiedener Krebsentititen keinen
Therapieeffektverlust der Radiatio durch den Einsatz von Selen wéhrend einer
Bestrahlung (Puspitasari et al. 2014). Bei n= 81 Patientinnen mit einem Cervixkarzinom
wurde anhand einer Selengruppe (500 pg/Tag an Bestrahlungstagen und 300 pg/Tag an
Nicht-Bestrahlungstagen) und einer Kontrollgruppe, die Wirksamkeit einer Selentherapie
unter Strahlentherapie untersucht. In der Selengruppe stellte man ein verringertes
Diarrhorisiko Grad 2 fest (20,5 % vs. 44,5 %), das allerdings nicht signifikant (p= 0,04)
war. Die berichtete Lebensqualitit unterschied sich in den Gruppen nicht (Muecke et al.
2010). Bei verschiedenen Krebsentititen unter Selentherapie wéhrend der Radiatio,
beobachtete (Puspitasari et al. 2014) eine bessere Lebensqualitit sowie geringere
Strahlentherapie bedingte Nebenwirkungen.

Fazit: Der genaue Stellenwert von Selen als komplementire Therapie und zur
Pravention von Tumorerkrankungen ist noch unklar. Vorhandene Studien zeigen positive
und negative Effekte. Nebenwirkungen treten bei richtiger Dosierung nur selten auf und
Therapieinteraktionen wurden bislang nicht beschrieben. Bei Patientinnen sollte ein
normwertiger Selenspiegel vorliegen. Wiahrend einer brustkrebsspezifischen Therapie

sollte eine Selentherapie (Antioxidans) nur mit Vorsicht angewendet werden.

Vitamin £
1922 wurde Vitamin E als wichtiger Bestandteil bei der Reproduktion von weiblichen

Ratten entdeckt. Die meiste Forschung erfolgte bisher beziiglich des antioxidativen
Potenzials. Viele weitere Funktionen versteht man noch nicht (Sylvester und Shah 2005).

Vitamin E ist ein Oberbegriff fiir ein 8-teiliges Stoffgemisch aus alpha-, beta-, gamma-
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und delta-Tocopherol sowie alpha-, beta-, gamma- und delta-Tocotrienol. Diese Stoffe
haben einen unterschiedlichen Metabolismus und biologische Aktivitét in vivo. Alpha-
Tocopherol scheint die wichtigste biologische Aktivitit zu haben. In kommerziellen
Nahrungsergidnzungsmitteln liegt es als Ester vor, damit es vor einer Oxidation an der
Luft geschiitzt ist. Praparate mit synthetischen (all-rac-alpha-Tocopherol) sind ebenfalls
erhéltlich (Kline et al.). Vitamin E ist fettloslich und in vielen Nahrungsmitteln enthalten,
z.B. griinem Blattgemiise, Niissen, Weizenkeimen, Eiern und Speisedlen (v. a. Disteldl,
Sonnenblumendl).

Die empfohlene Tagesdosis betrdgt 15 mg bzw. 400 IE fiir alpha-Tocopherol. Fiir all-
rac-alpha-Tocopherol 30 mg/Tag. Eine Dosis von 1.000 mg/Tag sollte nicht iiberschritten
werden. Es zéhlt in vielen Landern zu den nicht-verschreibungspflichtigen Nahrungs-
ergidnzungsmitteln. Eine Tagesdosis (15 mg) kostet etwa 0,10 €.

Alpha-Tocopherol kann die Blutungstendenz erhdhen. Deswegen sollte Vitamin E bei
Patienten mit Antikoagulation nicht angewendet werden (Institute of Medicine (US)
2000). Patienten mit (kardiovaskuldren) Vorerkrankungen sollten nicht mehr als
400 IE/Tag erhalten (Miller et al. 2005). Laut (Wockel et al. 2018, S. 299) gebe es
in-vitro Daten, die auf eine Wirkungsabschwéchung von Tamoxifen hinweisen. Eine
negative Auswirkung einer Vitamin E Gabe auf eine Chemotherapie sei bisher nicht
bekannt (Geeraert und CAM-CancerConsortium 2015). Dennoch sollten Antioxidantien
wiéhrend einer Chemotherapie oder Radiatio vermieden werden (Jung et al. 2019).
Vitamin E hat immunmodulierende Eigenschaften (Das 1994). In einer Studie mit
n=2.596 Mammakarzinompatientinnen wendeten 45,62 % nach der Erstdiagnose
Vitamin E Prédparate an (Greenlee et al. 2014).

Studien beziiglich der Verminderung der Chemo- oder Strahlentherapie bedingten
Nebenwirkungen bei verschiedenen Krebsentititen liegen vor, siche (Geeraert und CAM-
CancerConsortium 2015). Das Evidenzlevel wird diesbeziiglich mit 2b eingeschitzt
(Gloggler 2019, S. 566). In einer Pilotstudie an n= 240 Mammakarzinompatientinnen im
frihem Stadium unter Tamoxifentherapie, konnten unter zusitzlich Tocotrientol
(200 mg) reichem Palmol/Tag keine signifikanten Auswirkungen auf die Mamma-
karzinom-spezifische Mortalitdt beobachtet werden (Nesaretnam et al. 2010). Mamma-
karzinompatientinnen wiesen ein geringeres Mortalitétsrisiko (HZR=0,76) unter
Vitamin E Therapie, aber ein héheres Mortalitédtsrisko (HZR= 2,07) bei der Kombina-
tionstherapie von Vitamin E und A auf (Greenlee et al. 2012). Topisch angewendetes

Vitamin E konnte bei n= 100 Brustkrebspatientinnen die Hauttoxizitdt einer Radio-
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therapie nicht verringern (Ravo et al. 2011). Es gibt keine klinische Studie fiir einen
positiven krebsspezifischen Effekt einer alleinigen Vitamin E Substitution.

Fazit: Vitamin E scheint laut aktueller Studienlage ein mogliches Potenzial zur
Verminderung Chemo- und Radiotherapie bedingter Nebenwirkungen als Komple-

mentdrtherapie zu haben. Weitere klinische Studien sind nétig.

Vitamin C
1928 wurde Vitamin C vom ungarischen Wissenschaftler Szent-Gyorgi isoliert. Dieser

stellte auch die Theorie auf, Weizenkeimextrakt in der Tumortherapie einzusetzen. Der
zweifache Nobelpreistrdger Linus Paulig schlug Vitamin C als Krebstherapie vor
(Cameron und Pauling 1976). Es ist wichtig fiir die Kollagenbiosynthese und ist ein
Antioxidans fiir freie Radikale aus der Zellatmung. Die 1980 durchgefiihrten Studien an
fortgeschrittenen Malignompatienten stellten keine Vorteile fest, sodass die konventio-
nelle Onkologie Vitamin C in der Tumortherapie nicht mehr anwendete (Creagan et al.
1979; Moertel et al. 1985). Eine Neubewertung wurde erforderlich als man feststellte,
dass bei einer oralen Aufnahme iiber 200 mg/Tag es unmdglich ist den Plasma- und
Gewebespiegel zu erhohen, da sich ein physiologischen Gleichgewicht iiber die renale
Exkretion einstellt (Levine et al. 2009). Die Anwendung von Vitamin C bei
Tumorpatienten ist hdufig (Padayatty et al. 2010). In einem Kollektiv von n=2.596
Mammakarzinompatientinnen wendeten 15,97 % eine Vitamin C Therapie von
75 mg/Tag nach Erstdiagnose an (Greenlee et al. 2014). Vitamin C wird auch als L-
Ascorbinsdure oder Natrium-L-Ascorbat bezeichnet und ist ein wasserldsliches Vitamin.
Es zdhlt zu den Antioxidantien. Die Herstellung erfolgt synthetisch und wird als
Nahrungserginzungsmittel verkauft. Die Kosten variieren stark. Vitamin C Ampullen
werden fiir 5-10 € in der Apotheke verkauft. Die Verabreichung von einem Arzt kann in
Kliniken 140 €/Infusion  kosten (CAM-Cancer Consortium, Kompetenznetz
Komplementdrmedizin in der Onkologie 2015). Infusionen werden fiir die Tumorbehan-
dlung und Supportivtherapie beworben.

Der Tagesbedarf einer gesunden erwachsenen Frau liegt bei 110 mg/Tag (DGE
2020k). Von einer hochdosierten Vitamin C Therapie spricht man ab einer Dosierung von
>0,5 g pro kg Korpergewicht i. v.. Exakte Dosisangaben flir eine Antitumorwirkung
liegen nicht vor (Cabanillas 2010). Phase-I-Studien bewerten eine Dosis von 1,5-2 g/kg
Korpergewicht i. v. als unbedenklich (Stephenson et al. 2013; Hoffer et al. 2008).
Nebenwirkungen konnten durch eine ausreichende Fliissigkeitszufuhr vor der Vitamin C

Infusion vermieden werden (Padayatty et al. 2010). Eine eingeschrinkte Nierenfunktion
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stellt eine Kontraindikation dar, da unter i. v. Vitamin C vermehrt Oxalatnephropathien
beobachtet wurden (Lawton et al. 1985; Wong et al. 1994). Oxalsdure ist das Endprodukt
der Vitamin C Oxidation. Ein Glucose-6-Phospat-Dehydrogenasemangel stellt ebenfalls
eine Kontraindikation dar, aufgrund eines Himolyserisikos unter hoher Vitamin C Gabe
(Rees et al. 1993).

Bei physiologischen Konzentrationen von 0,01 mmol/l werden reaktive Sauerstoff-

verbindungen inaktiviert (Carr und Frei 1999). Bei bis zu 20 mmol/l konnen zytotoxische
Peroxide entstehen (Chen et al. 2015). Ein in vitro Studie zeigt bei einer i. v. Gabe von
hochdosiertem Vitamin C an Ratten, dass extrazellulir Wasserstoffperoxid gebildet wird
in die Zelle diffundiert, dort einen ATP Mangel auslost und zum Zelltod fiihrt (Chen et
al. 2008a). Normale Zellen neutralisieren dies durch antioxidative Enzyme. Bei Méusen
stellte man unter hochdosiertem Vitamin C ein verringertes Tumorwachstum fest
(Mamede et al. 2012; Pollard et al. 2010).
Hochdosiert Vitamin C fiihrt zur Verminderung der Toxizitét (LoE: 1b) (Gloggler 2019,
S. 566). Vitamin C wird in der Rezidivpravention und zur verbesserten Chemotherapie-
vertraglichkeit eingesetzt. In hoher Dosierung sind Nierenschddigungen moglich. Da es
sich um ein Antioxidans handelt, ist eine Abschwichung von Chemo- und
Strahlentherapie moglich (Wockel et al. 2018, S. 299).

In mehreren in vitro und in vivo Studien wurde festgestellt, dass Vitamin C die
Wirkung der Strahlentherapie und einiger Chemotherapien verstiarke, andere Chemo-
therapien werden nicht beeinflusst oder in ihrer Wirkung verringert (CAM-Cancer
Consortium, Kompetenznetz Komplementirmedizin in der Onkologie 2015).

Die Toxizitit einer Paclitaxel/Carboplatin-Therapie wurde bei Patientinnen mit
Ovarialkarzinom, in einer kontrollierten Studie, durch eine hochdosierte Vitamin C Gabe
reduziert (Ma et al. 2014). Man stellte unter hochdosierter Vitamin C Gabe eine Verbes-
serung der Lebensqualitidt bei Tumorpatienten fest (Yeom et al. 2007). Studien mit
unzureichender methodischer Qualitiit beobachteten ein verlingertes Uberleben. Zudem
beobachtete man bei Tumorpatienten einen reduzierten Zytokin- und CRP-Spiegel nach
hochdosierter Vitamin C Gabe (Mikirova et al. 2012). Bei Mammakarzinompatientinnen
mit hochdosierter i. v. Vitamin C Gabe stellte man nach 6 und 12 Monaten weniger
Beschwerden fest, die mit einer Chemo- und Strahlentherapie assoziiert waren
(Vollbracht et al. 2011). Es gibt einen publizierten Fallbericht, der durch hochdosierte
Vitamin C Gabe eine Stabilisierung des Immunsystems und Verringerung der Therapie-

nebenwirkungen beobachtete (Grober 2007b). Es gibt Hinweise, dass die Wirkung einer
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Chemotherapie und Radiotherapie bei nicht metastasierten Mammakarzinompatientinnen
abgeschwicht wird, wenn gleichzeitig Antioxidantien verabreicht werden (Jung et al.
2019; Piroth et al. 2019; Greenlee et al. 2012).

Fazit: Die Verbesserung der Lebensqualitdt durch die hochdosierte Vitamin C Gabe
erscheint nach aktueller Studienlage moglich. Ein wachstumshemmender Effekt auf
Tumorzellen bleibt fraglich. Weitere kontrollierte klinische Studien sind nétig um die

Effekte exakter einordnen zu koénnen.

Akupunktur
Akupunktur von acus ,,Nadel“ und pungere ,stechen* ist ein Verfahren aus der

traditionellen chinesischen Medizin. An der Korperoberfliche werden Nadeln an einer
oder mehreren bestimmten Punkten gestochen. Diese werden nach einer etwa 30-
miniitigen Sitzung entfernt. Die Einstichstellen erfolgen an sogenannten Meridianen. Hier
flieBe die Lebensenergie (Qi) nach der TCM Lehre. Mit Akupunktur werden Stérungen
des Qi wieder ausgeglichen. Die Akupunkturpunkte werden in der westlichen medizi-
nischen Akupunktur tiber Triggerpunkte ausgewihlt. Diese konnen an unterschiedlichen
Korperregionen lokalisiert sein. Es gibt Abwandlungen der Akupunktur bei der die
Akupunkturpunkte mit folgenden Methoden stimuliert werden: Elektro-akupunktur:
elektrischer Strom mit oder ohne Nadel, Akupressur: Druck mit Metallstiften oder
Fingerdruck, Moxibustion: Hitze oder Laserlicht. Akupunktur helfe bei zahlreichen
Erkrankungen und Symptomen. Die Anwendung erfolgte bereits seit dem chinesischen
Altertum. Es ist bisher nicht gelungen einen genauen Wirkmechanismus nachzuweisen.
Lediglich Erkldrungsmodelle liegen vor (CAM-Cancer Consortium, Kompetenznetz
Komplementdrmedizin in der Onkologie - KOKON 2017a).

Weltweit gibt es zahlreiche Schmerzkliniken und onkologische Zentren die Akupunk-
tur als komplementdre Therapie anbieten. In Europa liegt je nach Behandlungsrichtung
die Einsatzhdufigkeit zwischen 2-17 % (Molassiotis et al. 2006; CAM-Cancer
Consortium, Kompetenznetz Komplementdrmedizin in der Onkologie - KOKON 2017a).
Genaue Zahlen fiir den Einsatz bei Mammakarzinompatientinnen sind nicht bekannt.
Eine Behandlung umfasst 5-20 Sitzungen, die Kosten belaufen sich auf etwa 30-70 € und
werden je nach Patienten komplett oder teilweise von der gesetzlichen Krankenversich-
erung libernommen.

Nebenwirkungen treten nur bei 8-10 % in Form von Blutungen oder Schmerzen an der
Akupunkturstelle auf. Es sollte mit sterilen Einwegnadeln gearbeitet werden, um die

Ubertragung von Infektionskrankheiten z.B. Hepatitis zu vermeiden. Relative Kontra-
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indikationen seien laut den Fachgesellschaften fiir Akupunktur eine Schwangerschaft,
Blutgerinnungsstorungen, Neutropenie, Antikoagulantientherapie, Postsplenektomie,
Nadelphobie und Epilepsie. Zudem gebe es Meridiane an denen keine Nadeln gesetzt
werden sollen. Bei Mammakarzinompatientinnen sollte keine Akupunktur in der Néhe
eines Brustimplantats, in einem ulzerativen Geschehen oder bei Hautmetastase/n erfolgen
(Liao et al. 2013). Bei vorhandenem Herzschrittmacher ist eine Elektroakupunktur
absolut kontraindiziert, bei Epilepsie ist Vorsicht geboten (CAM-Cancer Consortium,
Kompetenznetz Komplementiarmedizin in der Onkologie - KOKON 2017a).

Durch Akupunktur kann eine unterstiitzende Behandlung von therapiebedingten
Nebenwirkungen erfolgen wie z.B. Krebsschmerzen, Angst und Depression,
Chemotherapie-induzierte Polyneuropathie, chronisches Lymphddem und Menopausen-
syndrom. Alle besitzen unterschiedliche Evidenzlevel, die bei Interesse in der S3-
Leitlinie nachgeschlagen werden konnen (Gloggler 2019, S. 568). Zudem kann auch der
Einsatz bei Verbesserung der Nebenwirkungen Ubelkeit, Schmerzen und Hitzewallungen
erfolgen (Wockel et al. 2018, S. 301).

Eine Ubersichtsarbeit von (Ezzo et al. 2005) fand heraus, dass der Akupunkturpunkt
P6 am haufigsten bei Krebspatienten gegen Chemotherapie-induziertes Erbrechen ver-
wendet wurde. Es wurde durch eine Ubersichtsarbeit beobachtet (n=1.247), dass
Akupunktur die Haufigkeit von akutem Chemotherapie-induziertem Erbrechen
reduzierte, aber nicht die Zahl der Brechreizepisoden verminderte. Die Stimulation des
Akupunkturpunktes P6, reduzierte bei Mammakarzinompatientinnen die Ubelkeit und
das Erbrechen (Chao et al. 2009). Es wird von den Autoren beméngelt, dass filir diese
Ubersichtsarbeit lediglich neun von 51 Studien (35 %) eine hohe Qualitiit aufwiesen. Die
Ubersichtsarbeit von (Liao et al. 2013) beschreibt eine positive Wirkung der Akupunktur,
bei akutem und verspitetem Erbrechen. Studien beobachteten, dass eine Injektion von
Dexamethason in den Akupunkturpunkt ST36, praventiv Chemo- oder Radiotherapie
induzierte Leukopenie verringerten (Xie et al. 2003; Chao et al. 2009).

Die Studienlage zum Akupunktureinsatz bei Postmastektomieschmerzen sei inkonsis-
tent (Chao et al. 2009), von (Liao et al. 2013; Mallory et al. 2015) wird diesbeziiglich der
Einsatz mit positivem Effekt beurteilt. Es konne zudem ein effektiver Einsatz zur
Behandlung eines Lymphddems nach Mastektomie erfolgen (Alem und Gurgel 2008).
Beim Einsatz gegen Gelenkschmerzen unter Aromataseinhibitortherapie wiirden positive
Effekte iiberwiegen (Liao et al. 2013; Chao et al. 2009; Pan et al. 2018). Die Evidenz

beim palliativen Einsatz tumorinduzierter Schmerzen sei noch nicht eindeutig (Liao et al.
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2013). Akupunktur reduziere Fatigue und zudem auch die Stimmung der Patientinnen,
sodass depressive Symptome verbessert werden (Liao et al. 2013). Eine Ubersichtsarbeit
bewertete den Effekt von Akupunktur bei Brustkrebspatientinnen bei Hitzewallungen als
moderat bis gut (Wang et al. 2018). Zu berlicksichtigen ist, dass es auch unseridose
Anwender gibt, die Akupunktur als Heilmittel gegen Krebs einsetzen. Diesbeziiglich gibt
es keinerlei Nachweise.

Fazit: Der Einsatz von Akupunktur (P6) kann akutes Chemotherapie-induziertes
Erbrechen reduzieren. Ein komplementdrer Einsatz ist mit sehr wenigen Nebenwirkungen
assoziiert. Zu anderen Einsatzmoglichkeiten im Symptommanagement ist die Studienlage

bisher noch nicht eindeutig.
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11.9.2 Alternative Therapien (nicht ausreichend wirksamkeitsgepriift)

Antioxidantien
Reaktive Sauerstoffspezies entstehen im Zellstoffwechsel und fithren zu oxidativem

Stress. Ein Antioxidans kann reaktive Sauerstoffspezies (ROS) neutralisieren. Die ROS
Bildung ist erhoht durch exogene Quellen wie: Zytostatika, ionisierende Strahlung,
UV- Strahlung, Ozon, Schwefelverbindungen und Rauchen (Hiddemann und Bartram
2010). ROS konnen die DNA und Proteine schidigen und so zur Tumorentstehung
beitragen (Biesalski 2007). Die korpereigenen Schutzmechanismen bei denen Anti-

oxidantien beteiligt sind, werden in Abbildung 28 dargestellt.

- Vitamin E
- Provitamin A
: L:;;E: Q10 - Zytochrom-Oxidase-System (Kupfer/Eisen)
Superoxiddismutase (Mangan)
Membransidndie
{lipophil) Intramirochondrial
» &
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Nicht- - antioxidative # Enzymatisch
enzymatisch Schutzmechanismen
¥
L4
Zviosolisch Membronstéindiz
(hydrophil) Superoxiddismutase (Zink/Kupfer)
- Vitamin C - Glutathionperoxidase (Selen)
- Glutathion - Katalase (Eisen)
- Hamséure - Coeruloplasmin (Kupfer)
- Bilirubin
- Zystein
- Dihydroliponsiure
Mellothionein

Abbildung 29: Endogene Antioxidantien im Organismus (Arnold-Hilgers-Institut 2020).

Auf alle abgebildeten Antioxidantien wird in diesem Abschnitt nicht im Detail
eingegangen. Beziiglich der Antioxidantien Vitamin C, Vitamin E, Provitamin A,
Glutathion und Zink gibt es eigene Abschnitte mit detaillierter Erklarung, da diese im
Studienkollektiv angewendet wurden (siehe Index).

Es gibt Hinweise, dass die Wirkung einer Chemotherapie und Radiotherapie bei nicht
metastasierten Mammakarzinompatientinnen abgeschwécht wird, wenn gleichzeitig
Antioxidantien verabreicht werden (Jung et al. 2019; Piroth et al. 2019; Greenlee et al.
2012). Man beobachtete, dass der Antioxidanstyp (Vitamin C, Vitamin E) entscheidend

fiir den Mortalitits-Effekt war (Greenlee et al. 2012). Eine aktuelle S3-Leitlinie bewertet
233



Anhang

verschiedene antioxidative Extrakte zur Minderung einer antraxyclinbedingten Kardio-

toxizitit mit dem Evidenzlevel 2b (Gloggler 2019, S. 566).

Vitamin A
Vitamin A ist ein Oberbegriff fiir zahlreiche Substanzen mit Vitamin A-dhnlicher

biologischer Aktivitit: Vitamin A, 11-cis-Retinol, Retinsdure, all-trans-Retinal, Provita-
min A (Synonym: B-Karotin) (Krebsliga Schweiz 2005). Substanzen der Vitamin A
Gruppe werden iiber die Nahrung aufgenommen. Vitamin A ist fettloslich. In der
Darmwand werden die Provitamine (z. B. B-Karotin) gespalten, zu Vitamin A umgebaut,
in der Leber gespeichert und ggf. ins Blut abgegeben (Arnold-Hilgers-Institut 2020).
Vitamin A ist wichtig flir den Sehprozess (Rhodopsin), Zellproliferation- und differen-
zierung (Haut, Respirationsschleimhaut), die Embryogenese (z. B. Neuralrohr), das
Immunsystem, Proteinsynthese und die Knochenbildung. B-Karotin zéhlt zu den
Antioxidantien (PharmaWiki 2020b).

Die empfohlene Zufuhr betrégt bei gesunden Erwachsenen Frauen 1,0 mg/Tag (DGE
2020h). Bei dieser Dosierung sind keine unerwiinschten Wirkungen zu erwarten. Eine IE
entsprechen 0,3 mg. Karotinoide natiirlichen Ursprungs seien synthetischen Karo-
tinoiden hinsichtlich Bioverfiigbarkeit, Wirksamkeit und Nebenwirkungsarmut tiberlegen
(Arnold-Hilgers-Institut 2020). Hohe Konzentrationen kommen in tierischen Nahrungs-
mitteln wie Leber, Butter, Kdse und Eiern vor. Lebertran enthélt viel Vitamin A. -
Karotin ist in Karotten, Kiirbis, Peperoni und weiteren Gemiisesorten enthalten
(PharmaWiki 2020b). Vitamin A wird als Arzneimittel oder Nahrungsergénzungsmittel
zur oralen Einnahme verkauft. Es gibt zahlreiche Priparate in unterschiedlichen
Dosierungen. Ein Vitamin A Mangel komme in den Industrienationen selten vor
(Verbraucherzentrale 2020). Ein Vitamin A Mangel liegt ab <100-200 pg/l im Blut vor,
z. B. aufgrund von Maldigestion oder Malabsorption. Vitamin A Derivate z. B. Retinol,
werden unter anderen bei Hauterkrankungen wie Akne oder Psoriasis lokal oder
systemisch angewendet (PharmaWiki 2020a).

In hoheren Dosierungen (z. B. iiber 10.000 IE/Tag) wirkt Vitamin A teratogen (arznei-
telegramm 1990; Krebsliga Schweiz 2005). Kontraindikationen zur Substitution sind
Schwangerschaft, Frauen im gebirfahigen Alter mit unzureichender Kontrazeption,
Hypervitaminose A, schwere Niereninsuffizenz und erhohter Hirndruck. Colestryramin,
Neomycin, Orlistat und Colestipol reduzieren die Vitamin A Absorption. Orale

Kontrazeptiva kdnnen den Vitamin A Blutspiegel erhohen. Arzneimittelinteraktionen mit
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Vitamin-K-Antagonisten und Tetrazyklinen konnen auftreten. Eine akute oder chronische
Uberdosierung kann sich in akutem Hirndruck #uBern (PharmaWiki 2020b). Neben-
wirkungen wie Kopfschmerzen, Schwindel, Erbrechen und Benommenheit kénnen
auftreten (Krebsliga Schweiz 2005). Es gibt Hinweise, dass die Wirkung einer Chemo-
therapie und Radiotherapie bei nicht metastasierten Mammakarzinompatientinnen
abgeschwicht wird, wenn gleichzeitig Antioxidantien verabreicht werden (Jung et al.
2019; Piroth et al. 2019; Greenlee et al. 2012). Eine Prdvalenz bei Mammakarzinom-
patientinnen ist nicht bekannt.

Eine Vitamin A Substitution war nicht mit einem erhéhten Mammakarzinomrisiko
assoziiert (Nissen et al. 2003). GroBB angelegte klinische Studien zum Effekt einer
Vitamin A Substitution bei Mammakarzinompatientinnen wurden keine gefunden. Bei
einer kleinen Studie (n=100) diskutierte man den positiven Effekt einer Vitamin A
Therapie (350.000-500.000 IE/Tag) bei metastasierten Mammakarzinompatientinnen mit
Chemotherapie (Israél et al. 1985).

Fazit: Auf eine Supplementierung wihrend einer Chemo- oder Strahlentherapie sollte
verzichtet werden. Der normale Vitamin A Bedarf kann {iber eine ausgewogene

Erndhrung zugefiihrt werden.

Glutathion
Glutathion zdhlt zu den Antioxidantien und ist ein Tripeptid aus den drei Aminoséuren

Glutaminsdure, Cystein und Glycin (Gressner und Gressner 2019). Nahrungsmittel wie
Brokkoli, Petersilie und Spinat enthalten besonders viel Glutathion. Glutathion kann von
jeder Zelle selbst synthetisiert werden. Auch bei einer oralen Aufnahme wird es zerlegt
und anschliefend im Zellinneren wieder resynthetisiert. Propagierte Tumoreffekte sind
eine Apoptoseinduktion von Tumorzellen und Verminderung der Chemo- oder Strahlen-
therapie bedingten Nebenwirkungen (Wikipedia 2019d). Es wird als Nahrungs-
erginzungsmittel verkauft. Préparate gibt es zahlreiche, die Kosten schwanken
dementsprechend. Eine einheitliche Angabe der Monatstherapiekosten kann nicht
gemacht werden, da es keine anerkannte Dosierungsempfehlung gibt. Interaktionen mit
Chemotherapien sind nicht auszuschlieen. Mit einem Evidenzlevel von 1a wird es zur
Prophylaxe der Chemotherapie-induzierten Polyneuropathie nicht empfohlen (Wockel et
al. 2018).

Jegliche Glutathion Prdparate sollten nicht empfohlen werden, da die Evidenzlage
unklar ist. Eine Privalenz bei Mammakarzinompatientinnen ist nicht bekannt. Es gibt

Hinweise, dass die Wirkung einer Chemotherapie und Radiotherapie bei nicht metas-
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tasierten Mammakarzinompatientinnen abgeschwécht wird, wenn gleichzeitig Antioxi-
dantien verabreicht werden (Jung et al. 2019; Piroth et al. 2019; Greenlee et al. 2012).
Klinische Studien beziiglich der propagierten Wirkungen bei Mammakarzinom-
patientinnen wurden keine gefunden.

Fazit: Da eine klinische Datenlage beziiglich der Glutathionverabreichung fehlt, sollte

eine Therapie nicht empfohlen werden.

Multivitaminprdparate
Im Kollektiv wurden die Multivitaminprdparate Multibionta und Selviteac angewendet.

Die Inhaltsstoffe von Multibionta sind je 16 Tropfen (empfohlene Tagesdosis): 800 pg
Vitamin A, 6,7 ug Vitamin E, 270 [E Vitamin D3, 1,3 mg Vitamin B;, 1,2 mg
Vitamin B, 1,2 pg Vitamin Bs, 67 mg Vitamin C, 8 mg Niacin, 2,7 mg Pantothensiure
(apotal Versandapotheke 2020a). Die Monatstherapiekosten liegen zwischen 15-30 € je
nach Anbieter. Die Inhaltsstoffe von Selviteac je eine Kapsel (empfohlene Tagesdosis)
sind: 100 pg Selen, 57 mg Vitamin E, 4 mg Provitamin A, 200 IE. Vitamin D3, 8§ mg
Lycopin, 300 mg Vitamin C. Etwa 15 € kostet das Priparat pro Monat (medpex
Versandapotheke 2019a). Die Studienlage beziiglich der einzelnen Wirkstoffe:
Vitamin A, Vitamin B, Vitamin C, Vitamin D, Vitamin E, Selen wird an gesonderter
Stelle erldutert (siehe Index). Nebenwirkungen von Multivitaminpréparaten konnen nicht
pauschal angegeben werden, sondern sind abhidngig von der Vitaminzusammensetzung
und Dosierung.

In der Studie von (Greenlee et al. 2017) nahmen 78 % der Mammakarzinom-
patientinnen Multivitaminpréparate. Beziiglich der Praparate Selviteac und Multibionta
liegen keine direkten Studien an Krebspatienten vor. Es gibt Hinweise, dass die Wirkung
einer Chemotherapie und Radiotherapie bei nicht metastasierten Mammakarzinom-
patientinnen abgeschwicht wird, wenn gleichzeitig Antioxidantien verabreicht werden
(Jung et al. 2019; Piroth et al. 2019; Greenlee et al. 2012). Auch einige Inhaltsstoffe der
oben genannten Multivitaminprdparate sind Antioxidantien.

Fazit: Ob eine Therapie mit Multivitaminpraparaten einer Einzelsubstitution liberlegen
ist oder auch nachteilige Effekte hat kann nicht beurteilt werden. Die Studienlage vieler
Einzelsubstanzen und Multivitamintherapie ist liickenhaft. Insgesamt erscheint ein
Wirkungsbenefit oder mogliche Therapieinteraktionen einer Multivitamintherapie aber
noch schlechter abschétzbar als eine Einzelsubstitution nach Evidenzlevel. Zudem liegen
bisher nur teilweise Studien vor, die positive Effekte der Einzelsubstanzen beobachteten

(siehe z. B. Vitamin C, Vitamin D, Vitamin E).
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Vitamin B
Als die Vitaminmangelkrankheit Beriberi in Japan und Java aufgrund von neu

eingefiihrten Reisschdlmaschinen auftrat, beschéftige sich 1912 der polnische Bioche-
miker Casimir Funk (1884-1967) mit der Isolierung eines Wirkstoffes gegen die
Krankheit. Thm gelang die Isolierung von Vitamin B aus Reiskleie (Wikipedia 2020d).
,»Die Analyse der Verbindung zeigte, dass es sich um eine stickstoffhaltige Verbindung,
ein Amin handelte. Auf Grund dieser Befunde schlug Funk das Kunstwort Vitamine (vita-
das Leben und Amine) vor.“ (Wikipedia 2020d, S.1)

Acht Vitamine zdhlen zu den B-Vitaminen. Ein Vitamincharakter sei bisher nicht bei
allen Substanzen bestdtigt. Die B-Vitamine sind in tierischen und pflanzlichen Lebens-
mitteln wie z. B. Fisch, Leberprodukten, Broccoli und Spinat enthalten. Vitamin By ist

hauptsidchlich in tierischen Lebensmitteln enthalten (Wikipedia 2020d).

Vitamin B, ist Thiamin: Koenzym bei der Hydroxyalkylreste-Ubertragung, ein
Mangel fiihrt zur Beriberi Krankheit (neurologische Stérung,
Herzinsuffizienz, Muskelatrophie) oder Korsakow-Syndrom.

Tagesbedarf gesunde Erwachsene Frauen: 1-1,3 mg/Tag (DGE 2020g).

— Vitamin B: ist Riboflavin: Vorstufe fiir Flavin-Coenzyme.

Tagesbedarf gesunde Erwachsene Frauen: 1,3-1,4 mg/Tag (DGE 2020e).

— Vitamin B3 ist Nicotinsdure (Niacin): Wird fiir den Néhrstoffauf- und abbau, die
Verdauung, Hormonbildung und Durchblutung benétigt.

Tagesbedarf gesunde Erwachsene Frauen: 14-16 mg/Tag (DGE 2020c¢).

— Vitamin Bs ist Pantothensédure: Wird fiir den Kohlenhydrat und Fett Auf- und
Abbau und die Cholesterinsynthese benotigt.

Tagesbedarf gesunde Erwachsene Frauen: 6 mg/Tag (DGE 2020d).

— Vitamin Bs ist Pyridoxin, Pyridoxal und Pyridoxamin: Pyridoxalphosphat (aktive
Form), ist das wichtigste Coenzym fiir die Aminoséduresynthese.
Tagesbedarf gesunde Erwachsene Frauen: 1,6 mg/Tag (DGE 2020j).
Tagesbedarf Mammakarzinompatientinnen: 5-20 mg/Tag (Wey 2017).

Ein optimaler Wirkspiegel im EDTA-Blut sei bei Mammakarzinom-
patientinnen >25 pg/l (Wey 2017).

— Vitamin B7, Synonym Vitamin H ist Biotin: Ein wichtiger Cofaktor fiir

Carboxylase-Enzyme des Kohlenhydrat, Fett und Protein Auf- und Abbaus.

Tagesbedarf gesunde Erwachsene Frauen: 30-60 ng/Tag (DGE 2020a).
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— Vitamin By, Synonym Vitamin B, Vitamin M, ist Folsdure: Wird fiir
Zellteilungs- und Wachstumsprozesse benotigt.

Tagesbedarf gesunde Erwachsene Frauen: 300 pg/Tag (DGE 2020b).

— Vitamin Bj2ist Cobalamin: Wichtig fiir die Umlagerungsreaktionen im
Stoffwechsel, z. B. Bildung Methionin aus Homocystein. Ein Mangel
verursacht pernizidse Andmie oder funikuldre Myelose. Im Diinndarm wird
es mithilfe des Intrinsic-factors (aus der Magenschleimhaut) resorbiert. Im
Blut ist es an das Protein Transcobalamin gebunden. In der Leber wird es
gespeichert.

Tagesbedarf gesunde Erwachsene Frauen: 4,0 ng/Tag (DGE 20201).

Es ist mdglich den Vitamin B Bedarf iiber eine ausgewogene Erndhrung abzudecken
(Wikipedia 2020c) solange diese adidquat resorbiert werden konnen. Im Internet und in
Apotheken gibt es diverse Préparate mit Einzelvitaminen als auch Vitamin B-Komplex-
Préparate, die mehrere B-Vitamine enthalten. Die Anwendung verschiedener Préparate
kann oral, i.v. oder i.m. erfolgen. Die Kosten variieren je nach Hersteller stark.
Monatstherapiekosten fiir Einzelprdparate liegen fiir z.B. Vitamin B2 500 pg bei 3 €
(medpex 2020b). Eine Monatstherapie mit Vitamin B-Komplex z. B. von Hevert kostet
etwa 6 € (medpex 2020a). Einige Préparate sind als Arzneimittel zugelassen, andere als
Nahrungserginzungsmittel. Es sollte beachtet werden, dass die Vitamin B Dosierung
vieler Praparate wesentlich hoher ist, als der empfohlene Tagesbedarf durch die Deutsche
Gesellschaft fiir Erndhrung z.B. Vitamin B-Komplex Hevert. Ob bei Krebspatienten eine
1. v. oder 1. m. Injektion mit z. B. Medivitan (Vitamin By, Vitamin Bi2, Vitamin Bg) einer
oralen Substitution iiberlegen ist, ist unklar. Ebenso ist unklar, ob eine Vitamin B-
Komplex Substitution einer Einzelsubstitution iiberlegen ist. Es gibt keine validierten
Dosierungen bei Mammakarzinompatientinnen, sondern nur Empfehlungen aus der
Erfahrungsheilkunde. Bei Tumorpatienten sei die Versorgung mit Mikrondhrstoffen u.a.
Vitamin B1, Bs, B12 kritisch, da eine geringe Speicher-/Reservekapazitit vorliegt (Grober
2007a). Die Pravalenz der Vitamin B Substitution bei Mammakarzinompatientinnen ist
unklar.

Eine hochdosierte Vitamin-Bi> Einnahme erhdhte das Risiko fiir Lungenkarzinome
(Fanidi et al. 2019). In einer anderen Studie war eine Lungenkrebsrisikoerh6hung mit
einer Vitamin B12 Dosierung >55 png/Tag assoziiert (Brasky et al. 2017). Das Bundes-
institut fiir Risikobewertung schldgt eine Hochstmenge von 25 pg/Tag vor (Weillenborn

et al. 2018). Ein hoher Vitamin B, Spiegel war mit einem hoheren Mammakarzinom-
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risiko assoziiert (Houghton et al. 2019). Andere Studien beobachteten kein erhdhtes
Mammakarzinomrisiko durch hohe Vitamin B> Spiegel (Essén et al. 2019; Kim et al.
2019). Mammakarzinompatientinnen unter endokriner Therapie die eine Vitamin B>
Substitution erhielten, zeigten weniger muskuloskelettale Beschwerden und eine
verbesserte Lebensqualitdt (Campbell et al. 2018). Bei gyndkologischen Krebs-
patientinnen (n= 34), die liposomales Doxorubicin erhielten, reduzierte eine Vitamin Be
Gabe (40 mg/m? fiir 6 Zyklen und 100 mg 2-mal tiglich) im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe nicht das Auftreten eines Hand-Fu3-Syndroms (Gruenigen et al. 2010).
Eine Substitution mit Vitamin B> bei einer Carboplatin Therapie habe vielversprechende
Wirksamkeit und solle durch randomisierte Studien weiter untersucht werden (Garin et
al. 2008). GroB angelegte Studien zur Vitamin B Substitution bei Mammakarzinom-
patientinnen fehlen.

Fazit: Ob hohere Dosierungen iiber der empfohlenen Tagesmenge fiir gesunde Frauen
bei Mammakarzinompatientinnen schéddlich sind oder einen Benefit bewirken ist
unzureichend erforscht. Bei Vitamin B Mangel sollte auf eine Zufuhr in angemessener

Dosierung geachtet werden.

Zink

Zink (Zn) ist ein essentielles Spurenelement. Es ist in zahlreichen Enzymen und nicht-
enzymatischen Proteinen im Korper enthalten (PharmaWiki 2020c). Der menschliche
Korper kann Zink nicht selbst synthetisieren. Die empfohlene Zufuhr betrdgt bei
gesunden Erwachsenen Frauen 7-10 mg/Tag (DGE 20201). Zink muss iiber tierische oder
pflanzliche Nahrung aufgenommen werden. Besonders junge Menschen >24 Jahren und
Senioren, erreichten die empfohlene Aufnahme nicht. Bei gesunden Erwachsenen lige
nur selten ein Zinkmangel vor. Risikogruppen seien multimorbide Patienten,
gastrointestinale Erkrankungen, lange parenterale Erndhrung (Hahn und Schhuchardt
2010). Karzinompatienten unter Chemotherapie nehmen durch toxische Schleimhaut-
schiadigung weniger Zink auf (Inderst 2007). Ein Zinkmangel ldge ab <800 pg/l im Serum
vor. Bei Mammakarzinompatientinnen sollten 50 mg/Tag bei akutem Mangel und
dauerhaft 10-15 mg/Tag verabreicht werden (Wey 2017). Eine einheitliche Dosierungs-
empfehlung bei Mammakarzinompatientinnen gibt es nicht, die Empfehlungen beruhen
auf der Erfahrungsheilkunde. Ein Zinkmangel zeige vielfdltige Symptome: Anfalligkeit
fiir Infektionen, trockene und schuppige Haut, Akne, briichige Négel und Haarausfall.
Nebenwirkungen wie Durchfall, Verdauungsbeschwerden oder allergische Reaktionen

seien moglich. Dauerhaft hohe Zinkdosen konnen zu einem Kupfermangel fiihren
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(PharmaWiki 2020c). Uber mehrere Wochen substituiertes Zink (50 mg/Tag) fiihrte nicht
zu einer Veranderungen des Kupferstatus (Hahn und Schhuchardt 2010).

Es gibt zahlreiche Arzneimittel und Nahrungsergidnzungsmittel, unterschiedlicher
Dosierungen, zur peroralen Verabreichung. Zink liegt je nach Priparat als organisches
oder anorganisches Salz vor. Die angebotenen Préparate haben eine unterschiedliche
Bioverfiigbarkeit (Hahn und Schhuchardt 2010). Priparate wie z. B. Zinkorotat-POS
(40 mg Zinkorotat enthélt 6,3 mg Zink) kosten iiber das Internet etwa 4 € pro Monat
(Docmorris 2020). Zinkpréparate sollten niichtern eingenommen werden, da so die
hochste Bioverfligbarkeit erreicht wird. Die Einnahme erfolgt je nach Prédparat 1-3-mal
taglich (PharmaWiki 2020c¢). Interaktionen sowie die Priavalenz bei Mammakarzinom-
patientinnen sind nicht bekannt.

Zink ist wichtig fiir normales Zellwachstum, die Wundheilung, die Fruchtbarkeit und
die Immunantwort (Hahn und Schhuchardt 2010; PharmaWiki 2020c). Es wird aulerdem
erfolgreich bei der Privention und Behandlung von Erkéltungskrankheiten eingesetzt
(Singh und Das 2011). Zahlreiche molekularen Wirkmechanismen bei Tumorzellen durch
Zinktherapie werden aktuell noch diskutiert (Inderst 2007). Zink koénne bei der
Entstehung und Therapie von Brustkrebs wichtig sein (Hoang et al. 2016). In vitro
Versuche zeigen, dass Zink fiir das Tumorwachstum benétigt wird (Lee et al. 2003). Ein
Wachstum des Tumors sei unter Therapie nicht auszuschlieBen. (Wockel et al. 2018,
S. 300). Bei Maus-Mammakarzinomzellen wurde in vitro durch eine Zinkanreicherung
eine Apoptose induziert (Provinciali et al. 2002). Zink im Tumorgebiet sei demnach
sinnvoll (Inderst 2007). Bei Mammakarzinompatientinnen einer Metaanalyse fand man
im Vergleich zu einer Kontrollgruppe keine niedrigeren Serum-Zinkwerte, aber
niedrigere Haar-Zinkwerte, vergleichen zur Kontrollgruppe (Wu et al. 2015). Ein weiterer
propagierter Einsatz sei zur Verbesserung der Chemotherapievertraglichkeit sowie ein
Einsatz zur Redizivpravention. Es gibt Hinweise, dass die Wirkung einer Chemotherapie
und Radiotherapie bei nicht metastasierten Mammakarzinompatientinnen abgeschwécht
wird, wenn gleichzeitig Antioxidantien verabreicht werden (Jung et al. 2019; Piroth et al.
2019; Greenlee et al. 2012). Wissenschaftlich betrachtet, zihle Zink jedoch nicht zu den
Antioxidantien (Piroth et al. 2019). Eine Chemotherapie-induzierte Alopezie bei
Mammakarzinompatientinnen wurde durch einen Histidin-Zink-Komplex nicht
verringert (Sagawa et al. 2019). Grof3 angelegte klinische Studien fiir Mammakarzinom-

patientinnen fehlen.
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Fazit: Es bleibt fraglich, ob Mammakarzinompatientinnen generell einen erhdhten
Zinkbedarf aufweisen und von einer Substitution in einer hoheren Dosierung profitieren,

als sie fiir gesunde Frauen empfohlen wird.

Ellagic Acid
Ellagséure ist ein Polyphenol. Es wirkt unter anderem antioxidativ. Den héchsten Gehalt

weisen Himbeeren, Erdbeeren und Granatipfel auf. Ellagsdure ist als Nahrungsergén-
zungsmittel erhéltlich. Von zahlreichen Herstellern wird es in Form von Kapseln, Pulver
oder fliissig angeboten (Wikipedia 2019b). Einheitliche Dosierungsinformationen liegen
aktuell nicht vor. Beispielsweise sind 120 Kapsel mit je 636 mg Ellagsdure fiir 49,95 €
erhéltlich (Sanuvit 2020). Es sei moglich, dass es unter Substitution zu einer Beeintréch-
tigung der Leberenzyme kommen kann und somit sei auch eine Medikamenteninteraktion
nicht ausgeschlossen. Die Privalenz bei Mammakarzinompatientinnen ist nicht bekannt.

In vitro Studien an Mammakarzinomzellen zeigen, dass eine Zellmigration durch
Granatapfelsaft (enthilt unter anderem Ellagsdure) vermindert werden konnte. Zudem
kam es zu einer Inhibition der Aromatase und Antiangionese. Verminderte Zellmigration
sei auch fiir Prostatakarzinomzellen, Leukdmiezellen (Mertens-Talcott und Percival
2005) und anderen Entititen beschrieben (Adhami et al. 2009). Die Autoren deuten an,
dass es sich um eine potentielle Substanz zur Prévention einer Karzinomprogression
handele (Mertens-Talcott und Percival 2005). Es gibt Hinweise, dass die Therapie mit
Ellagsdure zu einer verminderten Chemotherapietoxizitit bei Proststakarzinompatienten
beitragt (Falsaperla et al. 2005).

Fazit: Weitere klinische Studien sind ndtig, um den Therapieeffekt bei Mamma-
karzinompatientinnen abschidtzen zu konnen. Zudem werden Angaben beziiglich
Dosierungen und moglichen Interaktionen benétigt. Das préventive Potenzial ist noch

weitestgehend unerforscht.

Curcumin
1815 wurde Curcumin zum ersten Mal isoliert und 1910 die chemische Struktur

analysiert. 1937 wurde es bei Gallenkoliken eingesetzt und 1949 wurden antibakterielle
Effekte berichtet. 1972 wurde es in der Diabetestherapie eingesetzt. Seitdem stieg die
Zahl der berichteten pharmakologischen Effekte. Als Krebsheilmittel eingesetzt, seien
erst 1985 erste wissenschaftliche Studien verdffentlicht worden. Rhizome der Pflanze
Curcuma longa enthalten als Hauptbestandteil Curcumin. Curcuma longa stammt aus der

Familie der Ingwergewéchse. Curcumin (E100) ist Hauptbestandteil von Currypulver und

241



Anhang

auch in kommerziellen Produkten enthalten. Es farbt das Essen intensiv gelb. Eine
Priavalenzangabe fiir die Nutzung bei Karzinompatienten ist nicht bekannt (Ellen Conte
and the CAM-Cancer Consortium 2014).

In Studien werden Dosen zwischen 0,5 g und 12 g/Tag angewendet. Curcumin kann
in jedem Supermarkt gekauft werden. Préparate die 95 % Curcumin enthalten kénnen
iber das Internet bezogen werden und kosten je nach Dosierung und Kapselanzahl 11-
15 €. Bei der Dosis von 12 g/Tag wurden nur wenige toxische Effekte beobachtet (Cheng
et al. 2001; Lao et al. 2006). Gastrointestinale Nebenwirkungen (8 g/Tag) (Epelbaum et
al. 2010) und allergische Hautreaktionen bei topischer Anwendung sind moglich.
Publizierte Kontraindikationen gibt es nicht. Bekannt ist, dass Curcumin zu einer
verringerten Thrombozytenaggregation fithren kann, deswegen sei eine Interaktion mit
Antikoagulantien nicht ausgeschlossen (Goel et al. 2008). Interaktionen konnen auftreten,
wenn Medikamente tiber CYP-Systeme verstoffwechselt werden. Es zeigte sich, dass bei
jungen Chinesen die CYP1A2 Funktion verringert und CYP2A6 Aktivitit erhoht wurde
(Chen et al. 2010).

Der potentielle Effekt einer oralen Einnahme sei durch folgende Faktoren limitiert:
Schlechte Wasserloslichkeit, kurze biologische Halbwertszeit und schlechte Bioverfiig-
barkeit (Anand et al. 2007; Bisht und Maitra 2009). Zudem wurden verschiedene Ansitze
erforscht: Entwicklung von Curcumin Analoga, Verwendung von Adjuvantien (Piperine)
fiir eine bessere Bioverfiigbarkeit (Shoba et al. 1998), Entwicklung von Liposomen
(Takahashi et al. 2009) und Phospholipidkomplexen zur Verbesserung der Bioverfiig-
barkeit (Maiti et al. 2007), Entwicklung von Nanopartikeln zur parenteralen Gabe (Gao
et al. 2010).

In der traditionellen indischen Medizin (Ayurveda) wird Curcuma bei einer Vielzahl
von Erkrankungen eingesetzt: Infektion der Gallenblase/Gallenginge und Entziindungs-
prozessen (Singh 2007). Curcumin habe bei verschiedenen Tumorentititen einen
Therapieeffekt (Singh 2007). Curcumin wirke als Radikalfinger (z. B. ROS). Cyclo-
oxygenase und Lipooxygenasen werden inhibiert. Es inhibiere die Karzinogenese und
induziere Apoptose unter anderem auch bei in vitro Versuchen mit Mamma-
karzinomzelllinien. Den antikarzinogenen Effekt erkldare man sich durch die Inhibition
und Suppression von spezifischen Proteinkaskaden z. B. EGFR, p53 (Anand et al. 2008;
Lin und Lin-Shiau 2001). Es wirke als Chemotherapie-Sensibilisator (z. B. Gemcitabine
beim Pankreaskarzinom) und auch als Strahlentherapiesensibilisator, durch Runter-

regulation von verschiedenen Zellwachstumskaskaden (Bar-Sela et al. 2010).
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Der Einsatz von Curcumin erfolgt als praventives oder therapeutisches Mittel. Zum
priaventiven Einsatz zeigten sich in einer placebokontrollierten Studie (n=286), dass bei
gesunden arsenexponierten Probanden mit 1 g/Tag Curcumin weniger DNA-Schiaden und
eine geringere ROS-Bildung auftrat (Biswas et al. 2010). Die meisten Studien seien in
einer frithen Phase mit kleinen Kollektiven und es gebe vor allem bei Karzinompatienten
nur wenige kontrollierte Studien. Die Kombination mit einer konventionellen Therapie
erscheine am effektivsten. Diese Behauptung miisse aber durch weitere Studien liberpriift
werden (Ellen Conte and the CAM-Cancer Consortium 2014). In einer randomisierten,
placebokontrollierten, doppelblinden Studie mit Mammakarzinompatientinnen (n= 30)
erhielten Patientinnen wihrend der gesamten Radiotherapie dreimal tdglich 2 g Curcumin
oral (6 g/Tag). Wochentlich wurde ein Dermatitis Score und ein symptomorientierter
Fragebogen erhoben. Es zeigte sich, dass im Vergleich zu Placebo die Curcumin-Gruppe
einen signifikant geringeren Dermatitis-Score aufwies (RDS=2,6 vs. 3.4, p=0,008)
(Ryan et al. 2013). Die S3-Leitlinie bewertet diesen Therapieeffekt mit dem Evidenzlevel
1b (Gloggler 2019, S. 565). In Phase I und II Studien wird die Dosierung von 8 g/Tag
(Cheng et al. 2001; Bayet-Robert et al. 2010; Kanai et al. 2011) iiber 18 Monate und
12 g/Tag iiber 3 Monate als sicher eingeschétzt.

Fazit: Die bisherigen Studien zeigten positive Effekte durch eine Curcumin Einnahme.
Weitere grof3 angelegte Studien sind nétig um Curcumin Karzinompatienten empfehlen

zu konnen. Aktuell kann eine Anwendung mit 6 g/Tag als sicher eingestuft werden.

Neue Germanische Medizin nach Hamer
Die Germanische Neue Medizin® wurde 1981 von dem deutschen Arzt Ryke Geerd

Hamer (1935-2017) entwickelt. Es gibt folgende Synonyme: GNM, Germanische Heil-
kunde, Neue Medizin, fiinf biologische Naturgesetze (Sbn/5BN) und traditionelle germa-
nische Heilkunde. Nach der Theorie der GNM werden alle Erkrankungen durch
Schockerlebnisse/ ,biologische Konflikte“ auch Dirk-Hamer-Syndrom genannt,
verursacht. Beim Vorliegen des Dirk-Hamer-Syndroms kénne man in einem CT Schédel
kreisformige konzentrische Hamer-Herde im Gehirn nachweisen. Von Radiologen
werden die ,Hamer-Herde*“ als Artefakte der 3ten CT-Gerédtegeneration (ab 1974)
eingeordnet. Diese treten bei heutigen CT-Gerdten nur noch sehr selten auf. Vorschldge
die ,,Hamer-Herde“ mit MRT Aufnahmen zu verifizieren wurden von Hamer nie
umgesetzt. ,,Hitte er sie gefunden, so wire dies ein Beweis fiir die Richtigkeit seiner
These und mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit von ihm sofort veroffentlicht

worden(...)* (Richard Dawkins Foundation 2018, S.13). Krankheitsverldufe wiirden nach
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den ,.fiinf biologischen GesetzméBigkeiten* verlaufen. Diese seien der Wissenschaft
bislang entgangen. Selbstheilungseftekte sollen durch positives Denken angeregt werden.
Dem Patienten wird die Verantwortung fiir den personlichen Krankheitsverlauf
zugeschrieben. Der Einsatz der GNM sei durch ,,Verifikationen* belegt worden. Diese
wurden allerdings nie publiziert und weisen erhebliche methodische Mingel auf.
Krebserkrankungen konnten in 95-98 % mit einer ,,Konfliktolyse™ iiberlebt werden.
Hierbei wiirden psychische Konflikte innerhalb von 2 Stunden geldst werden (Richard
Dawkins Foundation 2018).

Opiate gelten in der GNM als todbringende Medikamente, da Schmerz eine heilsame
Wirkung habe. Anhdnger der GNM finden sich hidufig in rechten Kreisen, vermutlich
auch weil Hamer zu Lebzeiten antisemitische AuBerungen verbreitete. Die GNM weise
eine sektendhnliche Struktur auf. Der Patient solle den Namen des GNM-Behandlers
geheim halten und skeptische Familienmitglieder und Hausérzte meiden. Die Universitét
Tiibingen lehnte 1982 Hamers Habilitation {iber seine Theorien mit der Begriindung ab,
dass ,,Form und Methodik der Arbeit den Grundregeln einer Habilitationsschrift nicht
entsprechen.* (Richard Dawkins Foundation 2018). 1986 wurde Hamer die Zulassung als
Arzt entzogen. Die Kosten fiir eine Behandlung liegen bei mehreren hundert Euro pro
Therapie, konnen jedoch nicht prizise recherchiert werden (Deckers 2018). Wie hiufig
Mammakarzinompatientinnen dieses Verfahren anwenden ist nicht bekannt.

Einen direkten wissenschaftlichen Wirksamkeitsnachweis gibt es nicht. Es gibt keinen
publizierten Malignom-Fall, der durch GNM eine Heilung oder ein nachweisliches 5-
Jahres-Uberleben erlangte. Todesfille unter der GNM Therapie sind zahlreich bekannt
(Deckers 2018; Deckers 2019). Eine Fall-Kontroll-Studie aus Israel mit n= 622
untersuchte ob es eine Korrelation zwischen Brustkrebspatientinnen und Optimismus und
Depression gab. Man kam zu dem Ergebnis, dass mehr als ein Life-event mit dem
Vorhandensein von Brustkrebs korreliert, ein einzelnes Life-event jedoch keine
signifikante Korrelation zur Brustkrebserkrankung aufwies. Dies spricht gegen die
Theorie Hamers, Krebs entstehe durch ein Schockerlebnis. Erkrankte litten signifikant
eher an Depression. Ein Problem bei einer solchen Untersuchung ist, das nicht
unterschieden werden kann, ob es sich um eine urspriingliche Depression handelt oder
diese erst aufgrund der Krebserkrankung aufgetreten ist. Die Studie weise laut den
Autoren repréasentative Méngel im Kontrollkollektiv auf. Zudem liege eine kurze

Beobachtungszeit von nur 4 Jahren vor (Peled et al. 2008).
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Fazit: Die ,,Neue Germanische Medizin“ ist der Scharlatanerie zuzuordnen, zahlreiche

Todesfille sind beschrieben. Patientinnen sollten gewarnt werden.

Verfahren wie Energetischer Heiler und Psychologische Reinigung, Psychosomatische
Energetik, wurden retrospektiv erfasst. Welche genauen Therapieverfahren oder
Behandlungsanséitze durch diese Oberbegriffe beschreiben werden kann nicht
nachvollzogen werden, da es nicht moglich ist die Literaturrecherche prizise

einzugrenzen.

Budwig Erndhrung
Es handelt sich um eine laktovegetarische Diét, die in den 1950ern entwickelt wurde.

Hauptbestandteil ist eine Mischung aus kaltgepresstem Leindl, geschrotetem Leindl und
Eiweill in Form von Quark. Die Diét kann durch Obst, Gemiise, Niisse und Krautertees
erginzt werden. Die Nahrung sollte verzugsweise biologisch angebaut werden und
moglichst roh oder schonend gegart verzehrt werden. Nicht erlaubt sind raffinierter
Zucker, Fleisch, Fisch, gehirtete und tierische Fette, Koffein, behandelte Getreide-
produkte und industriell verarbeitete Lebensmittel.

Die Theorie stammt von einer deutschen Pharmazeutin Dr. J. Budwig (1908-2003),
die behauptet, dass kiinstlich verédnderte Fette die Hauptursache der meisten Krankheiten
vor allem von Krebserkrankungen seien. Insbesondere die Kombination von mehrfach
ungesittigten Fettsduren und Sulthydryl-haltigen Proteinen wiirden dem Wachstum und
der Entstehung von malignen Tumoren positiv entgegenwirken. Tumorerkranken wiirden
unter anderem entstehen, weil eine mangelhafte Zellreifung, unvollstindiges Zellwachs-
tum und eine eingeschrinkte Zellatmung vorliegen. Thre Didt konne das normale
Zellwachstum bzw. die normale Funktion der Zelle wiederherstellen. Die damaligen
Ergebnisse der Grundlagenforschung zu Fettsduren sind inzwischen iiberholt. Es gibt
keine genauen Priavalenzdaten, aber die Didt ist in Deutschland und den USA verbreitet.
Die hohe Erfolgsquote, die Frau Budwig beschrieb, konnte von ihr nicht wissenschaftlich
belegt werden. Den angeblichen Erfolg zur damaligen Zeit konne man sich dadurch
erkldren, dass damals Krebs oft erst im fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert wurde
und die fettreiche Kost einer Tumorkachexie entgegenwirkte. Heute sei solch ein
Erndhrungsmodell auch bei Tumorkachexie iiberholt (Irmey 2015). Bis heute gibt es in
der Fachliteratur keine klinische Studie oder Kasuistik beziiglich Krebspravention oder

Krebstherapie. Fiir die Durchfiihrung einer Budwig-Didt Zuhause fallen normale
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Lebensmittelkosten an (CAM-Cancer Consortium, Kompetenznetz
Komplementdrmedizin in der Onkologie - KOKON 2017c).

Im Tiermodell weisen Hiihner die mit Leinsamen gefiittert wurden, im Ovarialtumor
eine geringere Expression vom Adhédsionsprotein (E-Cadherin) im Vergleich zur
Kontrollgruppe auf. Dieser mogliche Wirkmechanismus des Leinsamens beim Menschen
kann diskutiert werden (Hales et al. 2014). Es gibt zahlreiche Webseiten und Blogs die
diese Didt propagieren sowie Videoanleitung fiir die Mahlzeitenzubereitung (Budwig
Videos 2019). Nach aktuellen internationalen Empfehlungen sollen 0,5 % der taglichen
Gesamtenergie aus Omega-3-Fettsduren bestehen. Ein hoherer Anteil an ungesittigten
Fettsduren kann das Risiko fiir Brust-, Darm- und Prostatakrebs senken. Auf eine
ausreichende Vitamin B> Zufuhr sollte bei vegetarischer Kost geachtet werden (CAM-
Cancer Consortium, Kompetenznetz Komplementdrmedizin in der Onkologie - KOKON
2017¢). Geschrotete Leinsamen wirken im Darm als Quellmittel und haben laxierende
Effekte. Es sollte unbedingt auf eine addquate Fliissigkeitsaufnahme geachtet werden.
Eine Kontraindikation besteht deswegen bei Ileus oder Stenosen. Zudem koénnen oral
eingenommene Medikamente adsorbiert werden. Eine zeitversetzte Einnahme wird
empfohlen.

Fazit: Die Didt enthdlt Nahrungsbestandteile wie komplexe Kohlenhydrate, Ballast-
stoffe und sekunddre Pflanzenstoffe. Unter anderem diese genannten sollten in jeder
ausgewogenen Erndhrung enthalten sein. Eine Diét erscheint nicht sinnvoll. Zudem fehlt

jeglicher wissenschaftlichen Wirksamkeitsnachweis.

Breuss-Kur
Rudolph BreuB (1899-1990) wurde in Osterreich geboren. Er war gelernter Elektriker und

arbeite spéter als Heilpraktiker. Er habe 42.000 Patienten mit Krebs und unheilbaren
Krankheiten erfolgreich behandelt. Die Belege dafiir seien Empfehlungsschreiben und
Dankesbriefe aus den Jahren 1971-1985. Versagte seine Therapie sei allein der Patient
durch Nichtbefolgen der Anweisungen schuld. Er behauptete die Krebsforschung und
Schulmedizin wiirde gegen ihn arbeiten. Diese Kur wird auch ,,Krebskur-total* genannt.
Es handelt sich um eine Didt, bei der die Patienten fiir 42 Tage nur 500 ml/Tag Séfte und
zusatzlich Tees verzehren diirfen. Rote Beete, Mohren, Sellerie und Schwarzer Rettich
aus biologischem Anbau werden zu Saft gepresst. Beim Leberkarzinom zusétzlich
Kartoffeln. Bei allen Tumorerkrankungen soll eine Teemischung aus Salbeitee (Salbei,
Johanniskraut, Pfefferminze, Zitronenmelisse), Nierentee (Ackerschachtelhalm, Brenn-

nessel, Vogelknoterich, Johanniskraut), Storchenschnabeltee (Stinkender Storchen-
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schnabel, maximal eine halbe Tasse tiglich) kombiniert werden. Weitere Tees werden fiir
spezifische Tumorarten empfohlen.

Patienten sollen zwei bis fiinf Monate nach der Operation warten bevor sie mit der
Diét beginnen. Wahrend der Diét sind jegliche anderen Behandlungsmethoden untersagt.
Patienten sollten nicht iiber ,,Wasseradern* schlafen und keine Mottenpulver, Insektizide
und Lufterfrischer im Haus anwenden. Wird eine Breuss-Kur abgeschlossen solle man
nach und nach iiber 2-4 Wochen salzarme leichte Nahrung essen. Zusétzlich fiir vier bis
sechs Wochen etwa 60 ml des Gemiisesafts trinken. Die Séfte konnen iiber die Biotta AG
bezogen werden, die Kosten belaufen sich auf 130 € fiir die mindestens erforderlichen
21 Liter. Zusétzlich miissen Tees gekauft werden. Einrichtungen in denen die Breuss Kur
angeboten wird, verlangen 2.600-4.700 € dafiir. Nach Breuss Theorie sterben Tumor-
zellen ab, da sie sich nicht von Gemiisesidften erndhren konnen. Krebszellen wiirden nur
von fester Nahrung leben. Zudem konne ein Tumor nicht existieren, wenn man sich
proteinfrei erndhre. Seine Diit sei praventiv und kurativ gegen Krebs wirksam (CAM-
Cancer Consortium, Kompetenznetz Komplementdrmedizin in der Onkologie - KOKON
2017b).

Es liegen keine genauen Pravalenzzahlen vor. Es gibt Erfahrungsberichte unterschied-
licher Krebsentititen im Internet z.B. (Schubert 2015; Thomar 2020).Durch Studien ist
bewiesen, dass eine Mangelerndhrung also ein Hungern das Tumorwachstum nicht
hemmt, sondern das Tumorwachstum vermutlich auch stimulieren kann sieche (CAM-
Cancer Consortium, Kompetenznetz Komplementirmedizin in der Onkologie - KOKON
2017b). Eine Studie mit n= 8 Tumorpatienten unter Breuss-Kur mit Metastasierung ohne
Kontrollgruppe berichtet iiber zwei Voll- und eine Teilremission und geminderten
Schmerzen im Gesamtkollektiv. Davon verstarb ein Patient wihrend der Studie und zwei
kurz danach (Douwes FR et al 1984). Tumore verkleinerten sich beim Fasten und
wuchsen bei erneuter Nahrungsaufnahme (Oepen und Dirnagl 1985). Publizierte Studien
fiir Brustkrebspatientinnen gibt es nicht. Die Didt kann zu einer gefdhrlichen Kachexie
fiihren und beeinflusst zudem negativ die Morbiditdt, Mortalitdt, Hospitalisationsdauer
und Lebensqualitit von Tumorpatienten (CAM-Cancer Consortium, Kompetenznetz
Komplementdrmedizin in der Onkologie - KOKON 2017b).

Fazit: Es handelt sich um eine risikoreiche Diét fiir Tumorpatienten von der abgeraten
werden sollte. Es besteht die Gefahr, dass Patienten sich aufgrund der Breuss-Kur der

konventionellen Therapie entziehen und zudem eine Mangelerndhrung aufweisen.
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Ketogene Didt
Der Nobelpreistrager Otto Heinrich Warburg beschreib 1924 den ketogenen Stoff-

wechsel. Die Diit basiert auf der Hypothese, dass Tumorzellen sich ausschlieBlich iiber
Glykolyse von Kohlenhydraten erndhren (Warburg-Hypothese). Es handelt sich um eine
Diét mit einem sehr geringen Kohlenhydratanteil (meistens <70 g/Tag) und einem hohen
Fettanteil der Nahrung. Die Didt soll die Wirksamkeit und Vertréglichkeit der Chemo-
und Strahlentherapie verbessern, Einfluss auf das Tumorwachstum und die Metasta-
sierung haben (Erickson et al. 2017a). Die Pravalenz unter Mammakarzinompatientinnen
ist nicht bekannt. Die Diét zdhlt zu den hiufigen fiinf Krebsdiédten. Bei eigener Nahrungs-
zubereitung entsprechen die Didtkosten normalen Lebensmittelpreisen (Hiibner et al.
2012).

Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Appetitmangel, Gewichtsverlust, Obstipation, Hyper-
lipiddmie, fehlendes Durstegfiihl, Nierensteine, Pankreatitis, Dehydratation und Selen-
mangel konnen auftreten. Die Didt geht mit dem Risiko einer Mangelernidhrung einher
(Erickson et al. 2017a). Bisher gibt es keine ausreichende Evidenz, aufgrund dessen kann
die Anwendung bei Krebspatienten nicht empfohlen werden (Tumorzentrum Miinchen
2015). Vorliegende Zell- und tierexperimentelle Ergebnisse beziiglich eines Tumor-
wachstums sind nicht eindeutig (Erickson et al. 2017a). Laut einer Ubersichtsarbeit hatte
eine ketogene Didt bei Tumorpatienten keine klinischen Effekte (Erickson et al. 2017b).
Klinische Studien speziell fiir Mammakarzinompatientinnen wurden keine gefunden.
Nachgewiesen wirksam ist die Didt als Therapieoption bei GLUT1-Defekt, Pyruvat-
Dehydrogenase-Mangel und Kindern mit therapierefraktirer Epilepsie (Erickson et al.
2017a).

Fazit: Nach aktueller Datenlage sollte Krebspatientinnen von einer ketogenen Diét

abgeraten werden.

Gerson Didt
Ein deutscher Arzt Max Gerson (1881-1959) war Begriinder der Diét. Sie besteht aus

einer reinen pflanzlichen Kost mit viel frisch gepressten Obst- und Gemiiseséften
(mindestens 10 kg tdglich), mit eingeschrénkter Fett- und Proteinaufnahme und ohne
Salzzufuhr. Als Ol ist lediglich Leindl erlaubt. Drei bis vier Kaffee-Rizinus-Einliufe
tdglich und Injektionen mit Leberextrakt, Nahrungsergdnzungsmitteln wie Kalium,
Vitamin B2, Pankreasenzyme, Schilddriisenextrakte und Jod (Lugoll’sche Losung)
erginzen die Didt (Gerson 1978). Aktuell werden bei dieser Diét auch Kalium, Glucose

und Insulin 1. v. und Lebertran oral verabreicht (Weitzman 2008). Die Behandlung
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erstreckt sich iiber Monate bis Jahre. Es gibt Einrichtungen, die diese Therapie anbieten
z. B. in Mexiko, die Kosten dafiir belaufen sich auf mehrere tausend Dollar (Hiibner et
al. 2012).

Nach seiner Theorie entstehe Krebs durch ein Ungleichgewicht von Kalium und
Natrium. Durch die Didt werde das Natrium ausgeschieden. Das Immunsystem solle
aktiviert und der Korper entgiftet werden (Hiibner et al. 2012; Gerson 1978). Gerson
selbst habe keine wissenschaftlich nachvollziehbaren Daten vorlegen kénnen (Hiibner et
al. 2012). Es gibt drei publizierte Studien, die von einem Uberlebensvorteil unter einer
Gerson Diit berichten. Alle weisen eine mangelhafte Strukturqualitit auf (Hildenbrand
et al. 1995; Lechner P 1990; Molassiotis und Peat 2007). Das National Cancer Institute
untersuchte 50 ausgewihlte Fille bei denen es kein Hinweis auf Wirksamkeit der Didt
gab (Hiibner et al. 2012). Es besteht die Gefahr der Mangelerndhrung. Zudem kénnen
gefahrliche Nebenwirkungen wie Hyperkalidmie, Hyponatridmie bis zum Koma auftreten
(Nagasaki et al. 2005; Eisele 1980).

Fazit: Krebspatientinnen sollten vor einer Gerson Didt gewarnt werden, da sie

potenziell lebensgefahrlichen Nebenwirkungen hat.

Weizenkeimextrakt
Der ungarische Nobelpreistrdger fiir Medizin Dr. Albert Szent-Gyorgi stellte in den

1980ern die Vermutung auf, dass Benzochinone im Weizenkeim ein antiproliferatives
Potential, aufgrund ihres hohen Redoxpotentials, besitzen (May 2003). Medizinisch
angewendet handelt es sich um ein fermentiertes Weizenkeimextrakt (FWKE), das
industriell in etwa 18 Stunden pH und temperaturreguliert, hergestellt wird. Fermentiert
wird der Weizenkeim (Trictum vulgaris) durch Zugabe der Hefe Saccromyces cerevisiae.
Fermentation ist ein Prozess bei dem mit Hilfe von Mikroorganismen, Zucker in Ethanol
umgewandelt wird. Der Weizenkein befindet sich innerhalb des Weizenkorns und enthilt
konzentrierte Vitamine, Mineralien und Proteine (CAM-Cancer Consortium,
Kompetenznetz Komplementdrmedizin in der Onkologie - KOKON 2017g).

In Wasser aufgelost und oral eingenommen erfolgt die Dosierung von 8,5-9 g ein bis
zweimal téglich. Dies entspricht dem Verzehr von 700 g Vollkornbrot. Bei Weizenmehl
wird der Weizenkeim meist entfernt. Menschen die sich {iberwiegend von Vollweizen-
produkten erndhren, erhalten so etwa 15 g/Tag Weizenkeime. Hersteller verkaufen
Weizenkeimextrakt z. B. unter folgenden Namen: Avemar, Avemar pulvis, Ave Ultra,
MSC, Avé. Es ist als Nahrungsergdnzungsmittel erhiltlich. Die Kosten betragen etwa 4 €

taglich (CAM-Cancer Consortium, Kompetenznetz Komplementdrmedizin in der
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Onkologie - KOKON 2017g). Eine Privalenzangabe bei Mammakarzinompatientin
wurde nicht gefunden. Gelegentlich treten Nebenwirkungen wie Diarrhde, Ubelkeit und
Erbrechen, Flatulenz und Obstipation auf (Jakab et al. 2003). Es sind keine Interaktionen
bekannt.

Die Anwendung erfolgt bei malignen Tumoren die mit Chemo- und Radiotherapie
behandelt werden. Der Therapieerfolg und die Lebensqualitit sollen dadurch verbessert
und eine Neutropenie unter Chemotherapie verringert werden (Demidov et al. 2008;
Jakab et al. 2003; Sukkar et al. 2008). Eine Einzelsubstanz fiir den Wirkmechanismus der
beschriebenen apoptotischen (Comin-Anduix et al. 2002; Lee et al. 2005) und immun-
modulatorischen Wirkungen (Boros et al. 2005) ist bisher nicht bekannt. Ein alleiniger
Wirkmechanismus iiber Benzoquinone erscheine unwahrscheinlich (May 2003; Eich
2013). Anhand der publizierten kontrollierten Studien bei Tumorpatienten (Demidov et
al. 2008; Jakab et al. 2003; Sukkar et al. 2008) lésst sich nur eine unzureichende Evidenz
ableiten, da methodische Méngel vorliegen. Eine in vitro Studie zeigte das hdchste
zytotoxische Potential von Avemar bei Mammakarzinom-Zellrethen und einer
Pankreaskarzinom-Zellreihe (Eich 2013). Klinische Studien an Mammakarzinompatient-
innen wurden nicht gefunden.

Fazit: Ob eine Empfehlung bei Tumorpatienten ausgesprochen werden sollte bleibt
unklar. Gravierende Nebenwirkungen und Interaktionen scheint es nicht zu geben.
Fraglich ist auch, ob eine Weizenvollkornreiche Erndhrung den gleichen Effekt wie die

Einnahme von z. B. Avemar hat.

Kolostrum
Als Nahrungsergdnzung hat Kolostrum in verschiedenen Kulturen eine lange Tradition.

Es handelt sich um sezernierte Milch in den ersten Tagen nach der Entbindung. Diese
stammt meist vom Rind. Darin enthalten sind hohe Immunglobulinkonzentrationen
(IgA), Zytokine und Wachstumsfaktoren (Inoue et al. 1998). Die Einnahme erfolgt oral
in einer Dosierung von 1-2 /Tag, auch Empfehlungen von 20-60 g existieren. Die Kosten
belaufen sich auf 3-50 € im Monat, fiir eine Tagesdosis von 1-2 g (CAM-Cancer
Consortium, Kompetenznetz Komplementdrmedizin in der Onkologie - KOKON 2017f).
Nebenwirkungen wurden in Fallberichten keine geschildert, eine Anwendung bei
gesunden Athleten verlief komplikationslos (Shing et al. 2007). Interaktionen sind keine
bekannt. Patienten mit Lactoseintoleranz oder einer Milchallergie sollten die Anwendung

vermeiden. Da es sich um ein Milchprodukt handelt, welches nicht pasteurisiert wird,
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konnen infektiose Keime tiibertragen werden. Die Prdvalenz unter Mammakarzinom-
patientinnen ist nicht bekannt.

Man vermutet eine antimikrobielle, entziindungshemmende und antihypertensive
Wirkung. Bei Krebspatienten soll es vor allem therapiebedingten Nebenwirkungen des
Magen-Darm-Trakts entgegenwirken, zur Stirkung des Immunsystems beitragen und
antiproliferativ wirken (CAM-Cancer Consortium, Kompetenznetz
Komplementdrmedizin in der Onkologie - KOKON 2017f). Bei gesunden Athleten flihrte
es nachweislich zu einem Anstieg der zytotoxischen T-Zellen und zum Anstieg von IgG
nach den Training (Shing et al. 2007). In vitro Studien deuten auf eine entziindungs-
hemmende (Shing et al. 2011) und antiproliferative Wirkung hin (Masuda et al. 2000).
Es gibt keine kontrollierten klinischen Studien fiir einen Wirksamkeitsnachweis von
Kolostrum an Krebspatienten. In der internationalen Literatur gibt es drei Fallserien bei
denen Kolostrum angewendet wurde (LEWISON et al. 1960; Tollemar et al. 1999; Inoue
etal. 1998). Diese lassen sich nicht auf andere Patientenkollektive iibertragen. Eine davon
ist eine Fallserie mit Patientinnen (n= 17) mit fortgeschrittenem Mammakarzinom. Diese
erhielten tiglich 1,11 Kolostrum iiber 5-595 Tage. Die erwiinschte ,passive
Immunisationstheorie* wird von den Autoren als nicht erfolgreich bewertet (LEWISON
et al. 1960).

Fazit: Eine Anwendung von Kolostrum sollte aufgrund unzureichender Wirksamkeits-

nachweise Mammakarzinompatientinnen nicht empfohlen werden.

Scaler Energy
Scaler Energy (Skalarenergie) habe die Fihigkeit Zellen mit niedrigen Energieniveau

wieder ,,aufzuladen®. Es ernéhre die Zellen und gleiche Energiereserven aus. Die Energie
werde durch natiirlich vorkommende Radioisotope, wie Uran-238 und Thorium-232
abgegeben (radioaktive Strahlung). Produkte mit Skalarenergie gebe es z. B. als Matratze,
Kissen oder Kettenanhdnger (ARPANSA 2017). Bei der Energielibertragung handelt es
sich also nicht wie der Name vermuten ldsst um eine per Skalarwelle (Longitudinalwelle)
ibertragene Energie.

In gesunden Zellen betrage das Transmembranpotential (Innere der Zelle zu
ZellduBerem) 70 mV. Bei Krebszellen sei dies mit 15-20 mV erniedrigt. Zellen
vermehren sich mit einem Transmembranpotential von 15 mV. Proliferiere eine
Tumorzelle, sinke das Transmembranpotenzial weiter ab. Karzinomzellen wiirden sich
dort ansiedeln, wo ein geringes Energieniveau im Organismus vorliege. Krebs konne im

Wachstum gestoppt werden, wenn das Energiepotential der Mitochondrien wieder-
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hergestellt werde. Dies sei sowohl in vitro als auch in vivo nachgewiesen. Die Namens-
gebung der Therapie erfolgte aufgrund der ,,Energierduber”. Die ,,Energierduber* seien
Ursache allen Ubels. Es handele sich um geopathische Erdstrahlen z. B. Hartmann Zonen
und unterirdische Wasserstrome, dies seien beides Skalarwellen. Messbar seien sie
allerdings nicht. Wo eine geopathische Belastungslinie den Korper kreuzt, sei eine
Krebsentstehung sehr wahrscheinlich. Auf einer anderen Webseite wird die Therapie wie
folgt beschreiben: ,, effective alternative to expensive, conventional cancer intervention*
(ScalarPrana 2019). Die erwdhnten ”Studien Ergebnisse” (Spooky2 Scalar 2019) sind
unzureichend beschrieben und koénnen somit nicht als brauchbare Information heran-
gezogen werden. Im Internet gibt es Einrichtungen die diese Behandlung bewerben,
Kosten werden nicht offengengelegt (Matrix Drops 2019). Die Pridvalenz bei
Mammakarzinompatietinnen ist nicht bekannt.

Es kann nicht nachvollzogen werden ob oder welche Strahlendosis von solchen
Produkten abgegeben wird. Somit ist ein Gefahrenpotenzial schwer abschétzbar. Unklar
bei den vielfdltigen Anbietern ist, fiir welchen Zeitraum und in welcher Intensitit eine
Therapie empfohlen wird. Insgesamt scheint es keine einheitliche Therapie zu geben. Die
angepriesenen Zellexperimente entsprechen keinen wissenschaftlichen Standards und
sind mit exakter Quellenangabe nicht auffindbar.

Fazit: Von der Therapie ist abzuraten, das Gefahrenpotential kann nicht eingeschétzt

werden, wissenschaftliche Wirksamkeitsnachweise liegen nicht vor.

L-Carnitin
1905 wurde L-Carnitin im Muskelgewebe entdeckt. Die chemische Struktur und weitere

Funktionen wurden in den Jahren 1920-1950 erforscht. L-Carnitin wird im Organismus
aus den Aminosduren Lysin und Methionin hergestellt. Es wird iiber die Nahrung
aufgenommen, vor allem durch Fleisch, Fisch und Milchprodukte. Die westliche
Erndhrungsweise liefere circa 100-300 mg L-Carnitin/Tag. Einen empfohlenen Referenz-
wert in der Erndhrung gibt es nicht, da es sich nicht um einen essentiellen Nahrstoff
handelt. In der Skelettmuskulatur befinden sich hundertfach hohere Spiegel als im
Blutplasma. Im Blutplasma liegt die Konzentration bei 40-50 pmol/l. L-Carnitin wird zu
98 % in der Niere tubulér riickresorbiert, sodass es auch bei L-Carnitin armer Erndhrung
meist ausreichend vorhanden ist. Durch Medikamente oder Nierenerkrankungen kann die
Riickresorption eingeschrinkt sein und eine Erschopfung der L-Carnitin Vorrite

auftreten.
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Die Synthese erfolgt heute mittels Zellkulturen. Es wird als Nahrungsergénzungsmittel
verkauft. Die orale Anwendung kann in Kapsel-, Tabletten-, oder Pulverform erfolgen.
Losungen zur i. v. Applikation sind ebenfalls vorhanden. Bei einer Tagesdosis von 10-
50 mg/kg liegen die monatlichen Kosten fiir einen 70 kg schweren Patienten bei 8-30 €.
Es gibt zahlreiche molekulare Wirkmechanismen auf die hier nicht weiter eingegangen
wird. Bei Interesse sieche: (CAM-Cancer Consortium, Kompetenznetz
Komplementdrmedizin in der Onkologie - KOKON 2015b).

In klinischen Studien galten Dosierungen von 0,25-6 g pro Tag als sicher. Lediglich
i. v. Verabreichungen fiihrten gelegentlich zu milden Symptomen wie Ubelkeit, Schlaf-
losigkeit und Erbrechen. Eine L-Carnitin Substitution konne die Wirkung der Schild-
driisenhormone beeintrachtigen, weshalb Patienten mit niedrigen Schilddriisenhormon-
werten eine Einnahme unterlassen sollten. Es gibt Hinweise, dass durch Medikamente die
mit Pivalinsdure und Valporinsdure verestert sind, ein sekundirer Carnitin Mangel entste-
hen kann. D-Carnitinpridparate oder DL-Razemate sollten gemieden werden, da das
Risiko eines L-Carnitin-Mangels erhoht ist (CAM-Cancer Consortium, Kompetenznetz
Komplementdrmedizin in der Onkologie - KOKON 2015b).

Einige Wirkungen bei Tumorpatienten sind untersucht. Verminderung von: Tumoras-
soziierter Fatigue, Tumorkachexie, Chemotherapie-induzierte periphere Neuropathie,
Organtoxizitdten durch Chemo- und Strahlentherapie, Antrazyklin assoziierte Kardio-
toxizitdit (CAM-Cancer Consortium, Kompetenznetz Komplementdrmedizin in der
Onkologie - KOKON 2015b). Die S3-Leitlinie bewertet die Effekte der Toxizitéts-
priavention, Verbesserung der peripheren Neuropathie und Verringerung der Fatigue, mit
einem Evidenzlevel von 1b (Gloggler 2019, S. 565).

Die Evidenzlage beziiglich dem Effekt auf eine Chemotherapie-induzierte Polyneuro-
pathie ist unklar, da es klinische Studien gibt, die eine Verbesserung als auch eine
Verschlechterung aufzeigen (Hershman et al. 2013; Hershman et al. 2018; Greenlee et al.
2017). In einer Studie wurde durch eine Paclitaxelgabe eine signifikante Verdnderung der
Acetylcarnitinkonzentration beobachtet (Sun et al. 2018). Weitere Studien fiir andere
Krebsentitdten liegen ebenfalls vor. In Studien zur tumorassoziierten Fatigue, gibt es
Ergebnisse die keine Verbesserung der Fatigue bei Mammakarzinompatientinnen auf-
zeigen (Iwase et al. 2016; Pereira et al. 2018). Zudem Ergebnisse aus nicht-kontrollierten
Studien anderer Krebsentititen, die eine Besserung der Fatigue aufzeigen z. B. (Cruciani

et al. 2006).
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Fazit: Die Evidenzlage ist als unzureichend zu bewerten. Weitere Studien sind notig um
die Effekte genauer zu untersuchen. Eine Gefdahrdung durch eine Substitution in richtiger

Dosierung erscheint unwahrscheinlich.

Amygdalin
Amygdalin wurde in den 20ern von Ernst Krebs entdeckt. In den 70er Jahren sei es zu

einem ,,Wiederaufleben* der Therapiemethode gekommen. Nach einem Urteil von 1977
in Oklahoma durfte aufgrund der Berufung auf die Therapiefreiheit bei terminalen
Krebspatienten, Leatrile ohne strenge Zulassungsauflagen auf den Markt gebracht
werden. 1987 beendete der gleiche Richter aus Oklahoma mit einer schriftlichen
Erkldrung den Import von Leatrile (Bertsche und Schulz 2003).

Synonyme sind Leatrile und Vitamin B17. Letzterer wird falschlicherweise verwendet,
da es sich nicht um ein Vitamin handelt. Amygdalin ist eine Glykosid-verbindung, die in
Aprikosen- oder Mandelkernen vorkommt. Das in den Kernen ebenfalls enthaltene
Enzym beta-Glucosidase, spaltet die Glykosidverbindung Amyg-dalin im Darm zu
Benzaldehyd (Bittermandelaroma), Blausdure (HCN) und Glucose (PRIO 2015).
Cyanide (z.B. HCN) sind Verbindungen der Blausdure und vermindern in der
mitochondrialen Atmungskette die Bildung von Adenosintriphosphat (ATP).

Es wird zur Krebspravention und als alternativen Tumortherapie beworben, handelt
sich aber um ein nicht zugelassenes Arzneimittel und ist somit auch nicht auf dem
deutschen Markt erhiltlich. Uber das Internet ist eine Bestellung problemlos moglich.
Gesamtkosten konnen nicht angegeben werden, da es keine einheitliche Dosierungs-
empfehlung gibt. Die Kosten belaufen sich auf etwa 80 € fiir 60-100 Stiick zur i. v.
Anwendung (CAM-Cancer Consortium, Kompetenznetz Komplementdrmedizin in der
Onkologie - KOKON Juni 2017). Eine Prévalenz unter Mammakarzinompatientinnen ist
nicht bekannt.

Der Wirkmechanismus erkldare sich durch zwei Theorien. Bei Tumorerkrankungen
liege ein Vitamin B17 Mangel vor der behoben werden miisse. Die zweite Theorie geht
davon aus, dass bei gesunden Zellen und Tumorzellen unterschiedliche Enzymaus-
stattungen vorliegen. Gesunde Zellen konnten Cyanid abbauen und Tumorzellen nicht
(Deutsches Arzteblatt 2014). Man weiB}, dass Amygdalin keine Substanz ist, die der
Korper essentiell benotigt. Aus diesem Grund kann die Theorie widerlegt werden, dass
bei Krebserkrankungen ein Mangel vorliegt. Das eine unterschiedliche Konzentration von
beta-Glykosidase in gesunden- und Tumorzellen vorliegt, konnte in einer Studie nicht

nachgewiesen werden (Wodinsky und Swiniarski 1975). In Fallberichten werden
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folgende Nebenwirkungen berichtet: Erbrechen, Fieber, Kopfschmerzen, Schwindel,
Schwiche, starke abdominelle Krdmpfe, Hepatosplenomegalie, Herzrasen, Luftnot,
Hypoxie, Lungenddem, metabolische Azidose, Agranulozytose, himolytische Andmie,
neutropenische Sepsis, Himaturie, Koma, es wurden mehrere Todesfélle publiziert
(PRIO 2015). Die oben genannten Symptome konnen auf eine Cyanidintoxikation durch
orale Einnahme des Amygdalins zuriickgefiihrt werden. Unter Trastuzumab-Therapie
und i. v. Amygdalin Verabreichung gebe es einen Fallbericht mit einer neutropenen
Sepsis. Wichtig zu wissen ist auch, dass eine Vitamin C Therapie, die hdufig angewendet
wird, die Toxizitdt von Amygdalin erhoht (PRIO 2015).

Eine retrospektive Studie n=67 zeigte keinen Nutzen der Therapie (Ellison et al.
1978). Eine zweite klinische Studie n= 178 zeigte keine Verbesserung oder Stabilisierung
der Tumorerkrankung oder Symptomverbesserung. Es kam sogar in einigen Fillen zur
Intoxikation (Moertel et al. 1982). Eine verdffentlichte Studie bewirbt den Effekt von
Amygdalin in vitro (Liczbinski und Bukowska 2018). Nach den derzeitigen wissen-
schaftlichen Erkenntnissen wird vom Amygdalin-Einsatz abgeraten, es habe ein
ungiinstiges Risiko-Nutzen-Verhiltnis (Milazzo und Horneber 2015; CAM-Cancer
Consortium, Kompetenznetz Komplementirmedizin in der Onkologie - KOKON Juni
2017; PRIO 2015). Eine Kombination mit konventioneller Tumortherapie kann potentiell
gefahrlich sein, klinische Studien diesbeziiglich liegen noch keine vor.

Fazit: Von einer Behandlung sollte dringlichst abgeraten werden.

Lebertran
Bereits Wikinger verwendeten Lebertran als Stirkungsmittel. Seit dem 18 Jahrhundert

wurde es zur Behandlung von Rachitis und Nachtblindheit eingesetzt. Lebertran wird
iiberwiegend aus der Leber von Kabeljau und Schellfisch hergestellt und weist einen
penetranten Geschmack auf. Lebertran setzt sich aus verschiedenen Fettsduren
zusammen. Er enthélt auch Omega-3-Fettsduren aulerdem Jod, Phosphor, etwa 300 ug
Vitamin E, verhdltnisméfBig hohe Mengen an Vitamin A 2.500 IE/g und Vitamin D
40 IE/g. Bei zu hoher Dosierung kann es zu einer Hypervitaminose kommen (Wikipedia
2019e¢). Eine gingige Dosierung ist ein Teeloffel bis einen Essloffel/ Tag. Es ist in
fliissiger als auch in Kapselform erhiltlich. Je nach Dosierung betragen die monatlichen
Therapiekosten 4-16 €. Lebertran wird durch zahlreiche Hersteller verkauft, Konzentra-
tionsabweichungen der hier angegeben Wirkstoffmengen sind deshalb moglich. Eine
Pravalenz unter Mammakarzinompatientinnen ist nicht bekannt. Zum Lebertran liegen

keine klinischen Studienergebnisse fiir Patientinnen mit Mammakarzinom vor.
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Studienergebnisse der Wirkstoffe Vitamin D, Vitamin A und Vitamin E werden in extra
Abschnitten dargestellt (siche Index).
Fazit: Es ist fraglich, ob diese Vitaminkombination einer Einzelsubstitution {iberlegen

ist/sein kann. Eine Studienlage gibt es diesbeziiglich nicht.

Comitris Xtra-Cell
Es handelt sich um ein gefrorenes Extrakt aus Meerestierknorpel, das von der Firma

Douglas Labs verkauft wird. Es enthalte wasserldsliche Proteine. Der Hersteller wirbt mit
folgenden Angaben ,help maintain healthy angiogenic balance as well as healthy
hematocrit and red blood cell levels.” (Douglas Labs 2019, S. 1). Kontraindikationen
seien ein Herzinfarkt und die Anwendung bei Kindern unter 12 Jahren. Das gefrorene
Priparat (2 ml) solle in warmes Wasser gestellt und nach dem Auftauen pur oder mit
Wasser/Saft getrunken werden. Nebenwirkungen werden vom Hersteller nicht
angegeben. Eine Dosierungsempfehlung war im Internet nicht auffindbar. Es wird als
Nahrungsergénzungsmittel verkauft. 30 ml werden online fiir 590 $ angeboten (Organic
Pharmacy 2019). Eine Priavalenz bei Mammakarzinompatienten ist nicht bekannt.

Es wurden keine in vitro, in vivo oder klinische Studien zu den beworbenen
Wirkungen in der internationalen Literatur gefunden. Eine pharmakologsiche Wirkung
erscheint schon deswegen fragwiirdig, da Proteine durch Magensdure denaturiert werden.

Fazit: Es handelt sich um eine teure Behandlung von der abgeraten werden sollte, da

keinerlei Studien an gesunden Probanden, Krebspatienten oder Zelllreihen vorliegen.

Poly-MVA
Herr Dr. Merill Garnett (geb. 1931) erfand das Produkt 1991. Er ist ehemaliger Zahnarzt

und arbeitet als Biochemiker. Als Hauptwirkstoff enthidlt es alpha-Liponsdure sowie
Vitamin E, C, Bi2, Bi, B2, Molybdén, Palladium, N-Acetyl Cystein und Methionin. Das
besondere sei, dass die Inhaltsstoffe einen "Lipoic Acid Mineral Complex" bilden (Psiram
2016). ,,This formulation is designed to provide energy for compromised body systems
by changing the electrical potential of human cells and facilitating aerobic metabolism
within the cell.“ (AMARC Enterprises 2017, S. 2). Es wird als Wunderheilmittel gegen
Krebs bei Tieren und Menschen und anderen Krankheiten beworben. Laut Hersteller
werden zudem vielfiltige Effekte erzielt: Stirkung des Immunsystems, antioxidative
Wirkung, Unterstiitzung der Leberentgiftung, der Nerven und Neurotransmitterfunktion,
pH Balance. Es helfe bei der Entgiftung von Schwermetallen. Einem Zellschiden werde

priaventiv vorgebeugt. Ein exakter Wirkmechanismus wird nicht beschrieben. Das
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Produkt ist nicht als Arzneimittel zugelassen und wird vom Hersteller stark beworben.
Die kalifornische Firma AMARC Enterprises Inc. vertreibt das Produkt. Es sollen zwei
Teeloffel 4-6-mal téglich eingenommen werden (AMARC Enterprises 2015). 1200 ml
kosten im online shop 100 $§ (AMARC Enterprises 2017). Nebenwirkungen nennt der
Hersteller nicht. Eine Pridvalenz unter Mammakarzinompatientinnen ist nicht bekannt.

Einen wissenschaftlichen Wirksamkeitsnachweis gibt es nicht. Fiir vielzdhlige vorhan-
dene Artikel, Studien und weiteren Informationen solle man den Hersteller telefonisch
kontaktieren oder weitere Seiten der Website besuchen (AMARC Enterprises 2015). Eine
in vivo Studie an Madusen, die eine Bestrahlung erhielten, stufte Poly-MVA als
potenziellen Strahlenprotektor ein, da die Mortalitdtsrate unter Poly-MVA signifikant
geringer war (Ramachandran et al. 2010).

Fazit: Die propagierten Effekte bei Tumorpatienten sind nicht wissenschaftlich
nachvollziehbar. Das Produkt ist fiir eine Vitaminsubstitution vergleichsweise teuer.
Schédliche Effekte durch weitere enthaltene Substanzen sind nicht ausgeschlossen. Von

einer Anwendung sollte abgeraten werden.

Protocel
Der Erfinder des Préparates ist der Chemiker James V. Sheridan (CA Cancer J Clin 1993).

Seit 1930 wird es hauptsdchlich von zwei Herstellern vertrieben. Das Préparat ist auch
als Cancell, Catron, Entelev, Sheridans Formula oder Jims Juice bekannt. Es handelt sich
um eine fliissige Mischung herkommlicher Chemikalien. Unter anderem Inosit,
Salpetersaure, Natriumsulfit, Kaliumhydroxid, Schwefelsdure und Brenzcatechin. Von
diesen ist keine Substanz als effektive Tumortherapie erforscht. Eine exakte Zusammen-
setzung des Préparates ist nicht bekannt. Den Wirkmechanismus erkldre man sich iiber
die Theorie von Otto Warburg. Krebszellen beséflen eine anaerobe Glykolyse, normale
Zellen eine aerobe Glykolyse. Protocel flihre dazu, dass der Korper Krebszellen mit
anaerober Glykolyse zerstoren konne. Die zweite Theorie besagt, die Krebsentstehung
werde durch das Bakterium Progenitor-Kryptozide ausgelost, welches durch falsche
Erndhrung aktiviert werde. Dadurch verlagere sich der Stoffwechsel von der anaeroben
in die aerobe Glykolyse. Das Bakterium wurde bisher nicht nachgewiesen. Protocel darf
als ,,Nahrungserginzungsmittel* verkauft werden. Von der FDA wurde es als unzulis-
siges Mittel gegen Krebs eingestuft (National Cancer Institute 2018). Die Anwendung
erfolgt oral, rektal und/oder topisch. Es soll fiinfmal téglich "4 Teeloffel eingenommen

werden. Nebenwirkungen konnen Miidigkeit und Ubelkeit sein. 240 ml kosten im
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Internet 116 $ (Vitamin Depot 2019). Das Préiparat wirke bei Tumoren und anderen
Erkrankungen. Die Privalenz bei Mammakarzinompatientinnen ist nicht bekannt.

Es liegen keine Ubersichtsarbeiten von Tier- oder klinischen Studien vor, die die
Therapie als sicher einstufen oder auf eine Effektivitit hinweisen. Es gibt lediglich
einzelne Fall- und Erfahrungsberichte. Klinische Studien wurden nicht verdffentlicht
(National Cancer Institute 2018).

Fazit: Da die FDA das Produkt als nicht wirksam einstuft und keine klinischen Studien

vorliegen, sollte von einem Einsatz abgeraten werden.

Homdéopathie
Die Homoopathie wurde vom deutschen Arzt Samuel Hahnemann (1755-1843)

entwickelt. Die Popularitdit nahm zundchst mit Einfilhrung der pharmakologischen
Therapiemoglichkeiten ab. Aktuell wichst jedoch die Nachfrage wieder (Gloggler 2019).
Bei Mammakarzinompatientinnen europdischer Lander liegt die Pravalenz bei 16-24 %.
Diese ist hoher als bei anderen gyndkologischen Tumorentititen (CAM-Cancer
Consortium, Kompetenznetz Komplementdrmedizin in der Onkologie - KOKON 2017¢).

Es handelt sich um ein traditionelles Medizinsystem. Es gilt das Prinzip: ,,Similia
similibus curantur®, dt. ,,Gleiches wird durch Gleiches geheilt”. Bei Verabreichung des
ausgewdhlten Praparates an einem Gesunden, konnten die gleichen Symptome wie die
des erkrankten Patienten ausgelost werden. Es wird eine stark verdiinnte Substanz meist
oral eingenommen. Das Priparat kann aus jedem beliebigen Material hergestellt werden.
Die stufenweise Verdiinnung kann soweit erfolgen, dass von der Ursprungslosung in der
Endverdiinnung kein einziges Molekiil mehr enthalten ist. Die Buchstabenangabe eines
Préparates bezieht sich auf die verwendete Verdiinnungsskala in einem Verdiinnungs-
schritt (z. B. D-Skala 1:10, C-Skala 1:100). Das Potenzial eines homoopathischen
Préaparates bezeichnet die Anzahl der aufeinander erfolgten Verdiinnungen (z. B. D6
entspricht 1:10° Verdiinnung) (Wikipedia 2020a). Eine Priparateverordnung erfolgt
individualisiert. Patienten sollen ,,ganzheitlich behandelt werden. Die Homdopathie
wird von Arzten und Heilpraktikern angewendet. Tumorpatienten erhalten laut einer
Umfrage Homdopathie deutlich hdufiger von nicht-arztlichen Behandlern (Rostock et al.
2011b). Die Substanzen sind online oder in Apotheken frei verkiuflich. In Osterreich gibt
es einen Arztvorbehalt. Die Kosten fiir eine Sitzung belaufen sich auf 120-180 €, da die
Erstsitzung meist ldnger als eine Stunde dauert. Folgesitzungen sind héufig kiirzer.
Manche Krankenversicherungen erstatten die Kosten (CAM-Cancer Consortium,

Kompetenznetz Komplementirmedizin in der Onkologie - KOKON 2017¢).
258



Anhang

Ein plausibler Wirkmechanismus nach wissenschaftlichen Vorstellungen ist nicht
bekannt. Bei hoher potenzierten Préparaten sei eine Interaktion ausgeschlossen. Bei
Urtinkturen und Niedrigpotenzen sei diese jedoch nicht auszuschlieBen (Wockel et al.
2018, S. 301). Leicht verdiinnte Substanzen konnten den vom Inhaltsstoff vermittelten
Effekt induzieren. Nebenwirkungen wie allergische Reaktionen sind theoretisch bei allen
homdopathischen Préparaten mdglich.

Durch die Homoopathie versuche der Therapeut die Selbstheilungskrifte des Korpers
anzuregen. In der Onkologie wird sie vorwiegend palliativ und supportiv eingesetzt.
Lebensqualitét soll verbessert, unerwiinschte Wirkung einer Behandlung verringert und
Krankheitssymptome gelindert werden. Eine direkte antitumorale Wirkung zeigten zwei
Studien (Preethi et al. 2012; Toliopoulos et al. 2013). Der Einsatz von topischer
Kalendula (>20 % Kalendulaanteil) zur Prophylaxe einer akuten Strahlendermatitis, habe
das Evidenzlevel 1b. (Gloggler 2019, S. 567). In einer multizentralen, doppelblinden,
randomisierten, kontrollierten Studie mit n= 181 Patienten, die ecine Stammzell-
transplantation erhielten, wurde der Effekt von fiinfmal téglicher Miindspiillésung mit
Traumeel S, auf eine bestehende orale Mukositis, untersucht. Es zeigte sich kein signi-
fikanter Unterscheid der Mukositis Skala in der Traumeel S Gruppe (p=0,13) (Sencer et
al. 2012). In einer multizentralen, doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten
Studie mit n=431 wurde an Patientinnen mit einem nicht-metastasiertem Mamma-
karzinom, die zum ersten Mal Chemotherapie erhielten untersucht, wie sich die anti-
emetische Therapie+tHomoopathie (Cocculine), im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
(antiemetische Therapie+Placebo), auf die Chemotherapie-induzierte Ubelkeit auswirkte.
Es wurde keine Differenz der beiden Therapiearme beobachtet (Pérol et al. 2012). In einer
multizentrischen, randomisierten, placebokontrollierten Phase III Studie (n= 209) zeigte
sich durch die Verabreichung von Homdopathie keine Reduktion der Hitzewallungen
unter adjuvanter endokriner Therapie (Heudel et al. 2019). Eine kontrollierte rando-
misierte Studie mit n=410 Patienten unterschiedlicher Tumorentititen untersuchte den
Effekt der klassischen Homoopathie auf das subjektive Wohlbefinden und den generellen
Gesundheitsstatus. Eine Guppe erhielt Homoopathie zusétzlich zur konventionellen
Tumortherapie, die Kontrollgruppe erhielt keine Homoopathie. Es zeigte sich einen
besserer Gesundheitsstatus (p= 0,005) und subjektives Wohlbefinden (p= 0,000) in der
Homdopathiegruppe. Die Ermittlung der Parameter erfolgte mittels eines Fragebogens
(Frass et al. 2015). In einer Studie unterschiedlicher Tumorentitidten mit matched-pairs

Technik wurde eine Homd&opathiegruppe (konventionelle Therapie+ Homdopathie) und

259



Anhang

eine konventionelle Therapiegruppe hinsichtlich der Lebensqualitit, Angstlichkeit und
Depression nach 3 und 12 Monaten befragt. Nach drei Monaten zeigte die Homoo-
pathiegruppe eine signifikant hohere Lebensqualitit, Depression und Angstlichkeit hatten
sich nicht verdndert (Rostock et al. 2011b).

Fazit: Die propagierten Effekte sind groftenteils nicht wissenschaftlich erforscht oder
es liegen nur unzureichende Ergebnisse vor. Gravierende Risiken gibt es bei der der
Anwendung von Homoopathie nicht. Bei onkologischen Patienten besteht die Gefahr der

alleinigen Therapie.

Engystol
Es handelt sich um ein homdopathisches Prédparat aus der Pflanze Schwalbenwurz. Es

wird fiir Erkéltungskrankheiten und grippale Infekte eingesetzt. Erwachsene sollen
dreimal téglich eine Tabelle im Mund zergehen lassen und maximal fiir eine Woche
anwenden (Biologische Heilmittel Heel GmbH 2016). Auch Ampullen fiir Injektions-
zwecke sind verfiigbar. 250 Tabletten werden fiir 33 € im Internet angeboten (shop-

apotheke 2020).

Lymphdiaral
Es handelt sich um ein homdoopathisches Pridparat aus 9 Pflanzen wie Kalendula,

Echinacea und weitere. Laut Hersteller sollen das Lymph- und Immunsystem durch das
Priparat unterstiitzt werden. Es konne zudem bei Infekten der oberen Atemwege
eingesetzt werden. Es ist als Salbe, in Tablettenform und zu Injektionszwecken erhéltlich.
Die Hauptapplikationsform bei Krebspatienten ist laut eigener Aktenlage i.v. Die
Dosierungsempfehlung fiir i. v. Anwendung wurde im Internet nicht gefunden. Es wird
hiufig bei Mammakarzinompatientinnen mit Lymphddem eingesetzt (Pascoe 2019).

Diesbeziiglich wurden keine klinischen Studien gefunden.

Bioresonanz
Bioresonanz wurde 1977 von Franz Morell (Arzt und Scientologe) und Erich Rasche

(Elektro-Ingenieur) entwickelt. Bei der Messung beriihrt der Patient zwei Elektroden, die
mit einem Gerédt verbunden sind. Es gibt zahlreiche Geritehersteller. Es wird behauptet,
dass das Geridt ein elektromagnetisches Feld messe, welches alle biologischen Vorginge
im Korper steuere. Jeder Mensch habe ein eigenes Frequenzmuster. Solche Frequenz-
muster sind nicht wissenschaftlich nachgewiesen. Die pathologischen Frequenzmuster
wiirden aufgenommen, in ,,gesunde Schwingungen* umgewandelt und in den Korper

zuriickgeleitet. Ein wirksamer Einsatz konne bei zahlreichen Krankheitsbildern erfolgen.
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Es handelt sich um ein alternativmedizinisches Verfahren deren Wirkung nicht
wissenschaftlich belegt ist (Wikipedia 2019a). Die Behandlung wird von zahlreichen
Arzten, Psychotherapeuten und Heilpraktikern angewendet. Sie dauert etwa 45 Minuten
und 6-10 Sitzungen werden empfohlen. Die Kosten liegen fiir 45 min je nach Behandler
etwa zwischen 50-100 €. Wie hdufig Mammakarzinompatientinnen Bioresonanz als
alleinige alternative Therapie anwenden ist nicht bekannt.

Durch Untersuchungen habe man festgestellt, dass das Bioresonanzgerét ein Fourier-
Frequenzanalysator ist, der lediglich elektrisches Rauschen der Korperschwingungen
wiedergebe (Federspiel 2019). Vor allem bei Allergien erfolge die Behandlung im
ambulanten Bereich. Die Schweizerischen Gesellschaft fiir Allergologie und Immuno-
logie (SGAI) bewertete Bioresonanz als diagnostischen und therapeutischen Unsinn
(Wiithrich et al. 2006). Es gibt zahlreiche Internetseiten die fiir eine Bioresonanztherapie
bei Krebserkrankung werben. Diese ,,Informationsseiten* vermitteln Tumorpatienten
falsche Hoffnungen. Die Nordrhein-Westfalische Krebsgesellschaft e. V. empfiehlt eine
Bioresonanztherapie bei Tumorerkrankungen nicht (Beuth 2016). Direkte Nebenwir-
kungen einer Behandlung sind nicht beschrieben.

Fazit: Eine Behandlung scheint nicht schédlich zu sein. Allerdings entstehen fiir den
Patienten unnétige Kosten, da es keinen Wirksamkeitsnachweis gibt. Zudem besteht bei
Krebspatienten das Risiko, dass sie sich auf die Effektivitit der Behandlung verlassen

und wertvolle Zeit verlieren um eine konventionelle Therapie zu erhalten.

Galvanotherapie
Erfinder der Galvanotherapie bei Krebserkrankungen sei Rudolph Pekar (1912-2004), ein

Osterreichischer Arzt. Die Behandlung werde seit den 1970er Jahren angeboten
(Wikipedia 2019c). Es handelt sich um ein Verfahren bei dem Gleichstrom tiber
Nadelelektroden oder Flachelektroden (Anzahl je nach Tumorgrofle) an den Tumor
geleitet werden, um eine Apoptose zu bewirken. Die Gesamtstrommenge betrage 35-
90 Coulomb/ml Tumorgewebe. Weitere Bezeichnungen sind Bioelektrische Krebsthe-
rapie oder Elektrochemische-Therapie (ECT) sowie zahlreiche weitere Synonyme.
(Klinik St. Georg 2019). Die Anwendung dauere ein bis drei Stunden. Gesundes Gewebe
werde nicht zerstort, da Tumorgewebe einen geringeren elektrischen Widerstand besitze
(Beuth 2016). ECT diirfe nicht verwechselt werden mit wissenschaftlich anerkannten
Verfahren wie z.B. Stangerbad (Einsatz bei Spastiken) oder HF-Chirurgie mit
Elektrokautern (Radiofrequenzablation) (Psiram 2019c). Aktuell gibt es verschiedene
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Anbieter der ECT-Medizingerdte. Eine Privalenz bei Mammakarzinompatientinnen ist
nicht bekannt.
Es gibt zahlreiche Videos im Internet, die eine ECT bei Krebspatienten bewerben z. B.
(YouTube 2014). Die Klinik St. Georg in Bad Aiblingen schreibt auf der Internetseite,
ECT eigne sich fiir kleine Mammakarzinome, gynékologische Karzinome, Tumore und
Rezidivtumore im HNO-Bereich, verschiedene Hauttumore und Weichteiltumore. Des
Weiteren wird auf der Webseite erklért: ,,Die elektrochemische Tumortherapie (ECT)
ersetzt in weiten Bereichen operative und strahlentherapeutische Behandlungen. Nach
den bisher sehr positiven Therapieergebnissen wird sich die Galvanotherapie bei
malignen Erkrankungen in den ndchsten Jahren als Therapiemoglichkeit etablieren.*
(Klinik St. Georg 2019, S. 2). Diese Information konnte Patienten auf die Idee bringen
ECT als alleinige Tumortherapie einzusetzen. Die gesamten Literaturangaben des
»Informationsartikels* sind veraltet und ein nachvollziehbarer Zusammenhang beziiglich
der behaupteten Wirkungen/Effekte ist nicht erkennbar. ,,Die Kosten der Galvanotherapie
sind mit wenigen Tsd EURO vergleichsweise giinstig gegeniiber der Chemo- oder
Strahlentherapie. (GUTH Meditec GmbH 2019, S. 1). Diese Aussage ist mehr als
unserids. Insgesamt ist der Webseiten-Firmenauftritt als reine Eigenwerbung der
vertriebenen ,,Medizinprodukte® ohne wissenschaftlichen Hintergrund anzusehen. Es
handelt sich hier um keinen Einzelfall. Die ECT sei eine Auflenseitermethode und werde
derzeit wissenschaftlich erforscht, eine Therapieempfehlung kénne nicht ausgesprochen
werden. Unbedenklichkeit und Wirksamkeit seien unzureichend geklért (Beuth 2016).

Es gibt zwei durchgefiihrte Studien an Prostatakarzinompatienten. Erstere weist
erhebliche methodische Miangel auf und ist somit nicht aussagekréftig (Psiram 2019c).
Die Ergebnisse von (Vogl et al. 2007) wurden 2009 vom Autor wiederrufen (Kressel
2009). Keine weiteren klinischen Studienergebnisse, auch nicht zu anderen Tumor-
entitdten, waren in der internationalen Literatur auffindbar.

Fazit: Es handelt sich um eine unbewiesene, teure Methode von der abgeraten werden

sollte.

Magnetfeldtherapie
Behandler behaupten, dass schon chinesische Heiler, Hippokrates und die Romer mit

magnetischen Steinen zur Heilungsunterstiitzung arbeiteten (Felkenbach 2005). Korper-
teile des Patienten werden einem Magnetfeld ausgesetzt. Anwendungsformen sind je
nach Hersteller ein statisches (gleichbleibend starkes Magnetfeld) oder pulsierendes

(wechselndes Magnetfeld), mit verschiedenen Frequenzen, Intensititen und Program-
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men. Pulsierende Felder wiirden zu einer Durchblutungsférderung fiihren und so einen
Wirkungseffekt erzielen (Wikipedia 2019f). Exakte Empfehlungen hinsichtlich Therapie-
dauer und Feldstarkenintensitit gibt es nicht. Die Feldstirken betragen in Studien meist
0,2-10 mT bei Frequenzen zwischen 12 und 100 Hz. Nicht zu verwechseln ist diese nicht-
invasive Magentfeldtherapie mit der invasiven Magentfeldtherapie, bei der das
Magnetfeld zur Ubertragung elektrischer Energie eingesetzt wird. Kontraindikation sind
Herzschrittmacher und andere elektronische Implantate (Pieber et al. 2007).
Nebenwirkungen seien laut Herstellern lediglich ein Kribbeln oder Warmegefiihl. Studien
wurden diesbeziiglich aber keine gefunden (Wehner 2020). Es gibt zahlreiche Anbieter
im Internet, die Heimgeréte verkaufen die ein Magnetfeld erzeugen. Die Preispanne liegt
bei 90 €-2.000 € je nach Ausfiihrung (Kissen, Handgerdte, Ganzkorpermatten) (SportTec
2019). Mit speziellen Indikationen werben die Hersteller zwar groBtenteils nicht, aber es
gibt Internetseiten, die diverse Vorteile einer Magnetfeldtherpaie bei Krebserkrankungen
bewerben (Werner 2016). Weitere Anwendungsgebiete seien Wundheilungsstérungen,
degenerative Erkrankungen des Bewegungsapparates, Knochenbriiche oder Migréine.
Beziiglich dieser Indikationen liegen vereinzelnd Studien vor, siche (Pieber et al. 2007).
Die Préivalenz unter Mammakarzinompatientinnen ist nicht bekannt.

Eine nicht-placebokontrollierte und unverblindete Studie an iiberwiegend Mamma-
karzinom- und gyndkologischen Tumorpatienten n= 44, die eine zytostatisch bedingte
Polyneuropathie aufwiesen, erhielten zweimal téglich iiber 4 Wochen eine Behandlung
mit einem pulsierenden Magnetfeld mit wochentlich steigender Feldstérke. Insgesamt
wiesen iiber 80 % eine gute bis sehr gute Ansprechrate auf. Die Studie weist methodische
Mingel auf, zudem erfolgte die Uberpriifung des Therapieerfolges nur mit Parametern
wie Stimmgabeltest, Achillessehnenreflex und visueller Analogskala (Gabrys 2004).
Weitere Studien beziiglich eines Wirkungseffektes bei Mammakarzinompatientinnen
wurden nicht gefunden. In einer Ubersichtsarbeit wurde die Magentfeldtherapie wie folgt
bewertet: ,,(...) scheint bei der Knochenheilung und als Analgetikum der Placebo-
Behandlung tiberlegen zu sein. In der Behandlung anderer Erkrankungen zeigten sich
keine einheitlichen Ergebnisse.* (Quittan et al. 2000, S. 62).

Fazit: Eine Behandlung bei Krebserkrankungen sollte nicht empfohlen werden, da es

bisher keinerlei Wirksamkeitsnachweise gibt.

Biomat
Das Produkt der Firma Richway ist ein von der FDA zugelassenes Medizinprodukt in

Form einer 17-schichtigen Infrarot-Warmematte in individualisierbaren Ausfiihrungen.
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Die Temperatur kann je nach Wunsch eingestellt werden. Nach Dauerbetrieb >4 h {iber
50°C reduziert sich die Temperatur automatisch auf 45°C. Laut Hersteller werden tiber
die Edelsteine Amethyst und Turmalin Infrarotstrahlen (8-14 pm), negative Ionen und
Orgon-Energie abgegeben. Dies soll zu einem erholsamen Schlaf, Entspannung, gestei-
gerter Mikrozirkulation und Regulierung der Korperkerntemperatur beitragen. Es fiihre
zu einer Minderung von Schmerz- sowie Erschopfungszustinden und einer ,.kontrol-
lierten Thermotherapie®. Die Wirkung der Matte sei einer Infrarotsauna iiberlegen
(Biomat GmbH 2019a). Es gibt keinerlei Studien die den Effekt einer Infrarotstrahlung
bei Krebspatienten untersucht. Die Matte kann {iber eine Internetseite bezogen werden
(www.biomat-shop.de). Die Firma wirbt dafiir in diesem Produktereich Weltmarktfiihrer
zu sein. Laut Herstellerangaben sei die ,,Biomat* eine der ,,innovativsten Produkten im
Bereich der Stabilisierung und Wiederherstellung von gesunder Vitalitdt.” (Biomat
GmbH 2019b, S. 1). Die Kosten liegen je nach Gréfe und Ausfithrung zwischen 720-
4.490 €. Wie hiufig die Matte von Mammakarzinompatientinnen angewendet wird, ist
nicht bekannt.

Der Hersteller erwéhnt auf der Internetseite langjdhrige Studien mit der Original-
Amethyst-Bio-Matte. Diese konnten nach ausfiihrlicher Recherche iiber das Internet nicht
ausfindig gemacht werden. Auf der Herstellerseite gibt es lediglich Erfahrungsberichte,
die die abgegebene Wirme der Matte als sehr wohltuend und positiv zur unterschied-
lichen Symptombehandlung beschreiben.

Fazit: Trotz der fehlenden Studien kann sicher gesagt werden, dass von einer alleinigen
Therapie mit der Biomat als alternative Tumortherapie abgeraten werden muss. Ob die
Effekte der Spezialmatte einer Infrarotsauna oder einer herkdmmlichen Heizmatte
iiberlegen sind, kann nicht nachvollzogen werden. Der wiarmende Effekt wird von
Patientinnen vermutlich als angenehm empfunden. Es gibt allerdings keinerlei

Wirkungsnachweise.

Photoimmunotherapie
Die Photoimmuntherapie (PIT) ist eine Kombination aus photodynamischer Therapie und

Immuntherapie. Sie werde bei metastasierten Tumoren eingesetzt (Wikipedia 20191). Die
photodynamische Therapie wird in folgendem Absatz erklirt. Die eingesetzte Immun-
therapie bestehe z. B aus Nanopartikeln die eine Immun-Checkpoint-Blockade bewirken
sollen und zu einer Metastasierungshemmung fiithren (Chen et al. 2016). Die Photo-
dynamsiche Therapie (PDT) ist ein Verfahren, bei der Gewebsverdnderung zuerst durch

eine lichtaktivierende Substanz (i.v. Verabreichung) behandelt und passend zum
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Photosensibilisator mit Licht einer bestimmten Wellenldnge beleuchtet werden. Photo-
sensibilisatoren konnen z. B. sein: Porphyrinderivate benétigt 630 nm Lichtquelle oder
Chlorin benoétigt eine 652 nm Lichtquelle. Der eingesetzte etablierte Photosensibilisator
kann je nach Indikation verscheiden sein (Ell et al. 2000). Die dabei entstehenden
reaktiven Sauerstoffspezies und andere toxische Substanzen schidigen das Zielgewebe.
Dieses Verfahren schone besonders Mikrostrukturen in Geweben. Anerkannte Einsatz-
gebiete sind z. B. die feuchte Form der altersabhdngigen Makuladegeneration, aktinische
Keratosen und Basaliome. Es liegen zahlreiche Studien zur lokalen Behandlung mit
einem Photosensibilisator bei aktinischen Keratosen vor. PDT sei bisher nur palliativ bei
Osophagus-, Gallengangs- und Gallenblasentumoren (endoskopisch zugingliche
Tumore) und Gehirntumoren eingesetzt worden (Wikipedia 2019h). Es stelle derzeit noch
ein experimentelles Verfahren bei gastrointestinalen Tumoren dar, das nur an Zentren
unter Studienbedingungen durchgefiihrt werden sollte (Ell et al. 2000). Eine Privalenz
unter Mammakarzinompatientinnen ist nicht bekannt. Es wurden bisher nur
Nebenwirkungen oder Interaktionen bei 1. v. Verabreichung beschrieben. Die Kosten fiir
eine alternative Behandlung sind unklar. Diese variieren vermutlich je nach Behandler.
Eine in vitro Untersuchung an Méusen mit Mammakarzinom und einer PDT mit
Kohlenstoffnanoréhrchen reduzierte signifikant die Menge der Knochenmetastasen (Lin
et al. 2015). Eine in vitro Studie an triple-negativen Mammakarzinomzellen zeigte unter
Therapie mit Cannabinoiden und photodynamischer Therapie ein verlangsamtes Tumor-
wachstum (Zhang et al. 2018). Es gibt zahlreiche weitere aktuelle in vitro und in vivo
Studien zu Mammakarzinomzellen auf die hier in Detail nicht weiter eingegangen wird.
Klinische Studien bei Mammakarzinompatientinnen mit Brustwand- und Hautrezidiven
weisen auf eine erfolgsversprechende Behandlung durch PDT hin. Allerdings seien
grofer angelegte Studien dringend nétig (Yanovsky et al. 2019). Zudem sei ein Einsatz
bei Mammakarzinompatientinnen mit Wirbelsdulenmetastasen moglich (Fan et al. 2015).
Phase I und II Studien, um den Einsatz bei Hautmetastasen ohne jegliche Therapie-
moglichkeit zu untersuchen, laufen aktuell noch (Rogers Sciences Inc. 2016). Eine
Ubersichtsarbeit deutet an, PDT solle hinsichtlich des Einsatzes bei therapieresistenten
Mammakarzinomen weiter untersucht werden (Aniogo et al. 2019). Es gibt auch
unseriose Anbieter, die als Photosensibilisator Curcumin intravends verabreichen und
,blaues Laserlicht verwenden (Medicalcenter-Frankfurt 2019). Dies ist ganz klar der

Alternativmedizin zuzuordnen und steht in keinem wissenschaftlichen Zusammenhang.
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Fazit: Bei PDT handelt es sich um eine noch weitgehend klinisch unerforschte
Methode bei Mammakarzinompatientinnen, die das Potential besitzt weiter in klinischen
Studien untersucht zu werden. PDT sollte zunédchst weiter préklinisch erforscht werden

um weitere Effekte abschatzen zu konnen.

Ozontherapie
Ozon (O3) ist ein instabiles, farbloses Gas. In der Atmosphére entsteht Ozon durch die

Wirkung von UV-Strahlung auf Sauerstoff (O2). Hohe Ozonkonzentrationen kdnnen auf
den Organismus toxisch wirken. 1840 wurde das Gas von Chemiker Christian Friedrich
Schonbein (1799-1868) aus Basel entdeckt und wird seit 1865 als Desinfektionsmittel
eingesetzt. Vor allem im ersten Weltkrieg zur Wundinfektion. Die Ozontherapie wurde
in den 1940ern zunehmend von Arzten angewendet (CAM-Cancer Consortium,
Kompetenznetz Komplementdrmedizin in der Onkologie - KOKON 2015d). Die
Anwendung von medizinischem Ozon, das fiir die Therapie hergestellt wurde erfolgt
gasformig intranasal, intraartikuldr, oral, rektal, vaginal oder topisch (Haut) (Knoch
2009). Ozonisiertes Wasser wird fiir die Wundbehandlung, fiir die Behandlung von
Karies und bei Arthritiden zur Gelenksinjektion eingesetzt. Bei Tumorerkrankung wird
meist die Ozonautohdmotherapie angewendet. Es werden 60-200 ml vendses Blut
entnommen, mit Ozon angereichert und heparinisiert und anschlieend wieder intravends
infundiert. Eine direkte 1. v. Gabe von Ozon ist seit 1984 in Deutschland verboten, da
unter dieser Applikationsform Lungenembolien und Todesfélle auftraten (Bocci 2006).
Die Arztliche Gesellschaft fiir Ozon-Anwendungen empfiehlt fiir die Privention und
Therapie nicht mehr als 80 ug Ozon/ml Vollblut zu verabreichen, da sonst ein erhdhtes
Héamolyserisiko bestehe. 10-40 pg Ozon/ ml Vollblut werden empfohlen. Fiir 10
Behandlungssitzungen zweimal wochentlich wird eine Gesamtdosis von 500-1.000 pg
empfohlen. Die Kosten belaufen sich je Behandlung auf 90-120 €. Genaue Priavalenzen
gebe es nicht. Man konne jedoch davon ausgehen, dass die Ozontherapie bei
Karzinompatienten flichendeckend angewendet wird (CAM-Cancer Consortium,
Kompetenznetz Komplementidrmedizin in der Onkologie - KOKON 2015d). Es bestehe
ein Missverhiltnis zwischen wissenschaftlich gesicherten Daten und der allgemeinen
Verbreitung (Ost 2016).

Die intravendse Anwendung sei wahrscheinlich nicht sicher und beziiglich der anderen
Applikationsformen liegen keine verldsslichen Informationen vor. Interaktionen sind
keine bekannt (CAM-Cancer Consortium, Kompetenznetz Komplementdrmedizin in der

Onkologie - KOKON 2015d). Die Therapie soll bei Tumorerkrankungen durch Erh6hung
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der Sauerstoffkonzentration zur Apoptose der Tumorzellen fithren (Bocci et al. 2005) und
den Stoffwechsel anregen (Cassileth 2009). Das Ausmal} der Hypoxie sei nicht bei allen
Tumorentitdten gleich (Hockel und Vaupel 2001). Einen Wirkmechanismus erklare man
sich iiber oxidativen Stress, der die Transkription von antioxidativen Kaskaden anst6f3t
und somit eine Neutralisation von chronisch oxidativem Stress erreicht wird (CAM-
Cancer Consortium, Kompetenznetz Komplementirmedizin in der Onkologie - KOKON
2015d). Es wird zudem eine Apoptose induziert (Bocci et al. 2005).

Man beobachtete eine Wachstumshemmung von Mammakarzinomzellen in vitro
(Sweet et al. 1980) sowie weitere Effekte an anderen Krebszelllinien (CAM-Cancer
Consortium, Kompetenznetz Komplementarmedizin in der Onkologie - KOKON 2015d).
Vereinzelnd liegen klinische Studien anderer Tumorentititen vor (CAM-Cancer
Consortium, Kompetenznetz Komplementarmedizin in der Onkologie - KOKON 2015d).
Es liegen nach meinen Recherchen keine systematischen Ubersichtsarbeiten und keine
randomisierten kontrollierten Studien fiir Mammakarzinompatientinnen vor. In einem
Kollektiv (n= 50) in dem unter anderem palliative Mammakarzinompatientinnen (n= 15)
eingeschlossen wurden, verbesserte sich die Fatigue signifikant bei >50 % unter
Ozontherapie (Tirelli et al. 2018). Die Studie weist methodische Méngel auf. Bei einer
Mammakarzinompatientin wurde ein Portkatheter mit persistierenden Fisteln und Fibrose
erfolgreich mit lokaler Ozonverabreichung behandelt (Clavo et al. 2012). Es gibt einen
Fallbericht einer Mammakarzinompatientin mit exulzeriertem Karzinom, die jegliche
konventionelle Therapie fiir 8 Jahre ablehnte und dann mit Tamoxifen, Tiefen-
hyperthermie und Ozontherapie behandelt wurde (Schuppert 2009). Ein solcher
Therapieverlauf sollte keinesfalls empfohlen werden.

Fazit: Es handelt sich um eine sehr verbreitete IGeL-Leistung. Aufgrund der
unzureichend vorliegenden klinischen Studien kann keine allgemeine Empfehlung

ausgesprochen werden.

Misteltherapie
In den 1920ern wurde die Mistel erstmals als Heilpflanze fiir eine palliative Krebstherapie

von Rudolph Steiner (1861-1925) vorgeschlagen. Rudolph Steiner gilt als der Begriinder
der Anthroposophie und war ein Osterreichischer Publizist, Esoteriker und Vortrags-
redner. Die Misteltherapie wird seit den 1980ern erforscht. Es handelt sich um Extrakte
aus der Mistelpflanze (Viscum album). Die Pflanze ist ein Hemiparasit und wéchst auf
Laub- und Nadelbdumen in Europa, Asien und Nordafrika. Die enthaltenen pharma-

kologisch aktiven Substanzen sind folgende: Mistellektine, Viscotoxine, Flavonoide,
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Terpenoide, Alkaloide und Amine (Schulz et al. 2001). Je nach Jahreszeit, Wirtsbaum,
verwendeten Pflanzenteilen und Extraktionsverfahren kdnne die Zusammensetzung des
Extrakts abweichen. Verschiedene Firmen stellen aktuell aus unterschiedlichen Mistel-
extrakarten Préparate her: Helixor®, abnobaVISCUM®), Iscador®, Lektinol®, Iscucin®.
Bei Lektinol® sei der Lektingehalt standardisiert, es handelt sich um ein Pytopharmakon.
Viscum®, Helixor®, Iscador®, Iscucin® werden entsprechend der anthroposophischen
Medizin, Iscucin® hingegen nach dem homdopathischen Prinzip hergestellt (CAM-
Cancer Consortium, Kompetenznetz Komplementdrmedizin in der Onkologie - KOKON
2015c). Je nach Extrakt unterscheidet sich das Behandlungsschema in einer konstanten
oder variablen Dosierung des Priparates. Meistens wird das Mistelextrakt 2-3-mal
wochentlich subkutan appliziert. Die Kosten fiir einen 2-3-wochigen Behandlungszyklus
liegen bei etwa 60 €. Die Nebenwirkungen sind leicht und nicht lebensbedrohlich, dies
sind z. B. Kopfschmerzen, Fieber, Schmerzen an der Injektionsstelle (Horneber et al.
2008). Sehr wenige Fille mit einem anaphylaktischen Schock wurden publiziert (Hutt et
al. 2001). Mogliche Interaktionen durch die Immunstimulation und damit bedingte
Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Medikamente seien noch unklar. (Wockel et al.
2018, S. 300). Hauptindikation seien solide Tumoren (Nicht: primédre Hirntumore und
zerebrale Metastasen, da Gefahr eins perifokalen Odems) bei denen die Misteltherapie
als Zusatzbehandlung eingesetzt wird. In der Schweiz wenden 16 % der Mamma-
karzinompatientinnen im Frithstadium eine Misteltherapie an (Templeton et al. 2013), bei
der Prévalenz bestlinden nationale Unterschiede.

Vorwiegend Lektine und Viscotoxine flihren zu einer Apoptose der Tumorzellen in
vitro (Jung et al. 1990; Kuttan et al. 1990; Janssen et al. 1993; Jurin et al. 1993; Mengs et
al. 2002; Kuttan et al. 1988), sie stimulieren Immunzellen (Hajto 1986; Beuth et al. 1995;
Beuth et al. 1993; Lenartz et al. 1996; Heiny et al. 1998) und wirken antiangiogen (Elluru
et al. 2009). Zwei in vitro Arbeiten geben Hinweise auf ein verstirktes Tumorwachstum
(Wockel et al. 2018).

Es gebe iiber 50 klinische Studien, die eine Misteltherapie an onkologischen Patienten
untersuchten, auf diese wird hier im Detail nicht eingegangen (CAM-Cancer Consortium,
Kompetenznetz Komplementirmedizin in der Onkologie - KOKON 2015¢). Es wurden
mehrere Ubersichtsarbeiten verfasst, die das Uberleben, die Lebensqualitit und eine
Symptomlinderung betrachten (Biissing et al. 2012; Kienle und Kiene 2010; Melzer et al.
2009; Ostermann und Biissing 2012; Horneber et al. 2008; Kienle et al. 2009; Freuding
et al. 2019b; Freuding et al. 2019a). Zur Lebensqualitét zihlten in den Studien: Schlaf,
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Appetit, Schmerzen, Ubelkeit/Erbrechen und das emotionale Wohlbefinden. Eine
randomisierte, kontrollierte Studie (n=95) beobachtete in der Misteltherapiegruppe
weniger Schmerzen und einen verbesserten Appetit (Pelzer et al. 2018). In der aktuellsten
Ubersichtsarbeit bewertete man den Effekt einer Misteltherapie hinsichtlich
Lebensqualitdt und Symptomlinderung als nicht ausreichend um eine Therapie zu
empfehlen (Freuding et al. 2019b).

Giinstige Auswirkungen auf das Uberleben (12/22 Studien) und das Tumoransprechen
(3/6 Studien) wurden vom Review (Kienle et al. 2009) beschrieben. Eine unzureichende
Evidenz beziiglich des Gesamtiiberlebens unter Misteltherapie aber der Empfehlung
»~Misteltherapie fiir alle”, da unter Misteltherapie eine bessere Lebensqualitdt vorlag,
schlug das Review von (Melzer et al. 2009) vor. Im Review von (Horneber et al. 2008)
wurde erwihnt, dass Mammakarzinompatientinnen wahrend einer Chemotherapie von
Misteltherapie profitieren konnten, dies aber weiteren Untersuchungen bedarf. In der
aktuellsten Ubersichtsarbeit bewertete man den Effekt einer Misteltherapie hinsichtlich
der Uberlebenszeit als nicht ausreichend, um eine Therapie zu empfehlen (Freuding et al.
2019a). Laut Expertenkonsens verldngert die Misteltherapie das Uberleben nicht, eine
Verbesserung der Lebensqualitit sei aktuell fraglich (Wockel et al. 2018, S. 304). Eine
verallgemeinerte Untersuchung der Misteltherapie durch Ubersichtsarbeiten erscheint
nicht sinnvoll, da Lektinol ein Phytopharmakon ist und Iscucin® ein homdopathisches
Priparat. Zukiinftige Studien und Ubersichtsarbeiten sollten dies beriicksichtigen.

Fazit: Eine Therapie ist nur selten mit Nebenwirkungen assoziiert, ob eine Behand-
lungsbenefit hinsichtlich der Lebensqualitit und Symptomlinderung bei Mammakar-

zinompatientinnen vorliegt, sollte in grofl angelegten Studien weiter untersucht werden.

Heilpilze
Synonym wird auch die Bezeichnung Vitalpilze oder Mykotherapie verwendet. Es

handelt sich zum Teil um Speisepilze wie z.B. Shiitake, Lackporling (Reishi),
Raupenpilz (Cordyceps sinensis), Schmetterlingstramete (Trametes versicolor). In
asiatischen Léndern werden viele Pilzsorten als Heilmittel angesehen und hiufig im
Rahmen der traditionellen Medizin (TCM, Ayurveda) angewendet. Enthaltene
Wirkstoffe tiber die man sich einen Wirkeffekt erkldren konne seien Lektine, 3-Glucan,
Ergosterol, Arginin (Aminoséure) und andere bioaktive Substanzen (Novaes et al. 2011).
Diese konnen je nach Heilpilzsorte abweichen. Der Verkauf erfolgt unter der Deklaration
Nahrungsergidnzungsmittel. Es ist ein Problem, dass es keine einheitlichen Priparate gibt

und mogliche Wirkungen in Studien keinesfalls auf ein angebotenes Préparat der gleichen
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Pilzsorte iibertragen werden konnen. Die Kosten sind je nach Pilzsorte und Anbieter
enorm, 1 kg des chinesischen Raupenpilzes kosten bis zu 80.000 €. Die Anwendung
erfolgt oral in Form von frischem, getrocknetem und zerkleinertem Pilz, als Pulver oder
Kapselform. Auch intravendse Anwendungen sind beschrieben. Die Pilze stammen
tiberwiegend aus Pilzfarmen im asiatischen Raum. Diese liegen nicht in pharmazeutischer
Qualitét vor, wodurch auch Umweltgifte, Aspergillus-Arten, Aflatoxine und Krankheits-
erreger iibertragen werden konnen. Besonders bei immungeschwéchten Krebspatienten
ist die mdgliche Ubertragung von Krankheitserregern sehr bedenklich. Aus diesem Grund
gibt es bisher keine allgemeingiiltigen Aussagen beziiglich Dosierung, Nebenwirkung
und Wirkungen. Nebenwirkungen kdnnen je nach Pilzsorte abweichen, dennoch sind hier
einige wichtige aufgefiihrt. Bei Shiitake Produkten seien allergische Reaktionen,
Dermatitis, Magen-Darm Beschwerden und Lippenentziindungen beobachtet worden
(Biissing und Hiibner 2009). Bei Reishi kdnnte die Blutungsneigung unter Marcumar
erhoht sein und Antihypertensiva abgeschwicht werden. Bei allen Heilpilzanwendungen
sollten die Transaminasen kontrolliert werden. Die Verbraucherzentrale warnt vor einer
Einnahme von B-Glucan Extrakten aus Pilzen gemeinsam mit Kortison oder Schmerz-
mitteln, da in Tierversuchen starke Entziindungsreaktionen auftraten. Zudem warnt sie
Krebspatienten ausdriicklich vor einem Ersatz der konventionellen Therapie durch
Vitalpilze (Verbraucherzentrale 2018).

Anbieter diirfen nicht mit speziellen Indikationen werben. Der Propagierte Einsatz von
Heilpilzen bei Krebspatienten ist eine antitumorale Wirkung, eine Wirkungsverstarkung
der Chemotherapie, zudem Verbesserung der Chemotherapievertréglichkeit und Stér-
kung des Immunsystems (Wockel et al. 2018, S. 301; Standish et al. 2008). Es gibt im
zahlreiche Webseiten z. B. (Guthmann 2017) und auch Gesundheitsmessen, die mit
einem effektiven Einsatz bei Diabetes mellitus, Asthma, weitere und Krebserkrankungen
werben. Die Vermarktung boome. In einer Heilpraktiker-Zeitschrift wird der Einsatz wie
folgt bewertet: ,,(...) und die Mykotherapie sind wichtige Teilbereiche einer seridsen
gesamtheitlichen Krebstherapie.* (Kress 2017, S. 43) Dieser Aussage kann nicht zuge-
stimmt werden.

Es liegen einige in vitro und in vivo Studien vor, die den Effekt verschiedener
Heilpilze auf Mammakarzinomzellen untersuchen. Beschriebe Effekte seien Hemmung
der Tumorzellproliferation, vermindertes Tumorwachstum, Steigerung der Zahl der NK-
Zellen und verminderte Aromatase-Enzymaktivitit (Novaes et al. 2011). Eine Ubersichts-

arbeit untersuchte, ob isolierte Substanzen aus Pilzen als Targetstruktur bei der Eradika-
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tion von Brustkrebsstammzellen eingesetzt werden konnen (Hermawan und Putri 2018).
Zu Mammakarzinompatientinnen die die Pilzgattung Agaricus anwendeten gibt es eine
Studie (Novaes et al. 2011) und einen Fallbericht (See et al. 2002), die erhebliche Méngel
aufweisen und somit nicht verwertet werden kénnen. In einer Ubersichtsarbeit fasste man
zusammen, dass die klinische Studienlage zur Anwendung von Heilpilzen bei Brustkrebs-
patientinnen inkonsistent sei. Positive Effekte wiirden aber tiberwiegen (Novaes et al.
2011). Diese Aussage halte ich fiir fragwiirdig. Es sind erst weitere grof3 angelegte
Studien hoher methodischer Qualitit notig um eine solche Aussage treffen zu konnen.
Eine Ubersichtarbeit untersuchte, ob der Einsatz von Schmetterlingstramete bei Mamma-
karzinompatientinnen zu einem Uberlebensvorteil fiihrt (Eliza et al. 2012). Eine generelle
Empfehlung sei nicht mdglich, prospektive Studien seien diesbeziiglich notig (Eliza et al.
2012).

Fazit: Vom Einsatz mit Vitalpilzen ist abzuraten. Es liegen keine einheitlichen
Priparate vor und eine Gesundheitsschédlichkeit ist nicht ausgeschlossen. Die klinische

Studienlage ist bisher unzureichend.

Echinacin
Die Bliihpflanze Echinacea stammt aus der Familie der Korbbliitler (Asteracae oder

Compoitae). Es gibt verschiedene Unterarten aus deren Wurzeln oder oberirdischen
Pflanzenteilen Fertigarzneimittel fiir die orale Einnahme hergestellt werden. Handels-
namen konnen unter anderem folgende sein: Echinacin, Echinacea, Esberitox, Episcorit,
Immunobion, Resistan. In den USA und Europa sei es im Jahre 2001 die am haufigsten
eingesetzte Heilpflanze bei 40 % der Bevolkerung (Barnes et al. 2004). 2007 verwendeten
noch 20 % der Bevolkerung Echinacin-Praparate (Barnes et al. 2008). Genaue Zahlen zur
Préavalenz bei Tumorpatienten fehlen (Molassiotis et al. 2005).

Die Anwendung erfolgt vor allem bei Infekten der oberen Atemwege. Das Immun-
system solle stimuliert, Nebenwirkungen von Chemo- und Strahlentherapie verringert
werden. Zudem es gebe einen antineoplastischen Effekt. Echinacea ist als Tablette,
Kapsel, Presssaft, Tinktur oder Aufguss erhiltlich. Es werden unterschiedliche
Dosierungen verwendet, die meist auf Erfahrungswerten beruhen. Die Kosten belaufen
sich auf etwa 12€ fiir 60 Tabletten oder 50 ml (CAM-Cancer Consortium,
Kompetenznetz Komplementdrmedizin in der Onkologie - KOKON 2017d).

Haufigste Nebenwirkung sind Magen-Darm-Storungen und Hautausschldge (Huntley
et al. 2005; Jeschke et al. 2012) Bei Erkiltungskrankheiten sollte die Anwendung

maximal 10 Tage betragen. Bei Autoimmunkrankheiten, Immundefizienz/Immunsup-
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pression, progressiven systemischen Erkrankungen und Erkrankungen des leukozytdren
Systems sollte auf eine Anwendung verzichtet werden (European Medicines Agency
2018). Bei Kindern unter 12 Jahren sollte es nicht angewendet werden. Bei Kindern
<1 Jahr ist es kontraindiziert. Medikamente die liber das Cytochrom-P450-Systhem
verstoffwechselt werden sowie Immunsuppressiva konnen Wechselwirkungen erzeugen.
Echinacea kann die Konzentration von Paracetamol, Ostradiol, Warfarin, Amitryptilin
und weiteren Medikamenten, die iiber das CYP1A2-Sytem metabolisiert werden, erhohen
(CAM-Cancer Consortium, Kompetenznetz Komplementdrmedizin in der Onkologie -
KOKON 20174d).

Die Wirkstoffanteile und demnach auch die Wirkung der Echinacea sind je nach
Unterarten, verwendeten Pflanzenteilen und Extraktionsverfahren verschieden (Sloley et
al. 2001; Karsch-Volk et al. 2014). Die Wirkstoffgruppen sind: Glykoproteine, Alkyl-
amine, Polysaccharide (z. B. Arabinogalaktan, Heteroxylan), Kaffeesdure und Derivate
(Cynarin, Echinacosid, Chlorogensdure, Cichoriensdure) (Barnes et al. 2005). Die
Immunstimulierende und antineoplastische Wirkung wurde durch in vitro Studien
gezeigt. Der genaue Wirkmechanismus ist nicht geklart. Gesteigerte Aktivierung der
Makrophagen und der NK-Zellen, sollen zu einem gestirkten Immunsystem fiihren
(Barrett 2003). Eine gesteigerte Zytokinsynthese der Makrophagen durch Echinacea-
Presssaft wurde gezeigt (Burger et al. 1997). Es gibt zwei in vitro Studien, die einem
Wurzelol der Echinacea (Olefin-Dien-Komplex) eine antikarzinogene Wirkung
zuschreiben (Voaden und Jacobson 1972) und die Apoptose von Tumorzellen durch
Wurzel6le untersuchten (Chicca et al. 2007). Bliitenextrakt von Echinacea purpura wirke
wachstumshemmend auf Kolonkarzinomzellen (Tsai et al. 2012). Diesen antikarzi-
nogenen Effekt fand man auch bei Brustkrebszellen (Shareef et al. 2016).

Der Effekt von Echinacea (10 Tage 1. v., 3 Tage vor Chemotherapie) auf unerwiinschte
Chemotherapienebenwirkungen an n= 15 Patienten mit fortgeschrittenem Magen-
karzinom in matched-pairs Technik, zeigte eine im Median hohere Leukozytenzahl in der
Echinacingruppe (Melchart et al. 2002). In einem Studienkollektiv mit Mammakarzinom-
patientinnen (n= 371), nahmen Patientinnen pflanzliche Priparate u. a. Echinacea ein. Es
zeigte sich eine geringere Uberlebensrate. Das Studienkollektiv ist zu klein um den Effekt
einschétzen zu konnen (Ma et al. 2011). Studien mit groen Fallzahlen und hoher
methodische Qualitit fehlen.

Fazit: Bisher ist die Studienlage noch liickenhaft. Echinaceapridparate sollten als

komplementire Therapie bei Karzinompatienten nach aktuellem Wissensstand nicht
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empfohlen werden. Patientinnen sollten auf die zahlreichen Interaktionsmdglichkeiten

aufmerksam gemacht werden.

Cannabis
Die medizinische Nutzung von Cannabis hat eine lange Tradition in vielen Regionen und

Medizinsystemen auf der ganzen Welt. Im 19. Jahrhundert sei das therapeutische
Potential wiederentdeckt worden und Anfang des 20. Jahrhunderts verbreiteten sich die
vorgeschriebenen Cannabis Produkte in einigen westlichen Landern. Mit der zuneh-
menden Popularitit als Freizeitdroge wollten viele Lander eine Legalisierung verbieten.
Die Debatte ist immer noch aktuell. Es wird diskutiert, welches Potential und
therapeutischer Nutzen bei Krankheiten vorliegt, fiir die verfiigbare Therapien nicht
zufriedenstellend sind. Von der Pflanze Cannabis sativa wird medizinischer Cannabis aus
der kompletten Pflanze hergestellt. Meist mit Standardkonzentrationen der Phytocanna-
binoide Delta-9-tetrahydrocannabinol (THC) und/oder Cannabidol (CBD). Cannabinoide
sind eine groBe heterogene Gruppe, die auf Cannabinoid-Rezeptoren wirken. Es gibt
endogene Cannabinoide, Phytocannabinoide oder synthetische Cannabinoide (Magaya-
Kalbermatten et al. 2016). Uber 500 verschiedene Substanzen wurden bisher in Cannabis
sativa identifiziert, 60 davon sind Cannabinoide (Kiskova et al. 2019). Die wichtigsten
Phytocannabinoide sind THC, Cannabidiol, Cannabigerol und Cannabichromen
(Grotenhermen 2003). In den USA nutzen weniger als 1 % Cannabis fiir eine Tumor-
erkrankung (Ware et al. 2005), wahrend es in den Niederlanden 18 % waren (Gorter et
al. 2005). In verschiedenen Léandern gibt es unterschiedliche Regeln beziiglich der
Legalisierung.

Nabiximols (Sativex®) ist medizinischer Cannabis. Es ist ein aus der kompletten
Pflanze hergestelltes Extrakt mit hohem THC und CBD Anteil. Bei Dronabinol
(Marinol®) handelt es sich um isoliertes THC oder THC Derivate. Nabilone (Cesamet®,
Nabilon®) enthalten synthetische THC Derivate. Medizinischer Cannabis wird meist oral
in Form von Ol, Alkohollsung, Sublingualspray oder Kapseln eingenommen. Weniger
gewohnlich ist das Inhalieren. Ein individuelles herantasten an die Dosierung wird
empfohlen. Fiir die Schmerz- und Kachexietherapie werden niedrigere Dosen benétigt,
als fiir eine Chemotherapie-induzierte Ubelkeit. Eine typische orale Startdosis fiir
komplette Pflanzenextrakte oder synthetisches THC sind 2-3-mal 2,5 mg THC/Tag,
welches bis auf maximal 50 mg THC/Tag hochdosiert werden kann. Nabiximol als
Sublingualspray enthilt je Hub 2,7 mg THC und 2,5 mg CBD. Die Startdosierung betragt

1 Hub/Tag. Die maximale Dosis kann bis 12 Hiibe/Tag gesteigert werden. Fiir alle
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Priparate wird eine Dosissteigerung von 2,5 mg THC alle 1-2 Tage empfohlen. Fiir
synthetische THC-Derivate gilt die Dosierungsempfehlungen von 1-4 (-6) mg/Tag. Ein
Cannabis-Medizinprdparat kostet zwischen 1-5€/mg. Zu 90-95 % erfolgt eine
Absorption im Gastrointestinaltrakt. Nach einem first-pass-Effekt in der Leber betragt die
Bioverfiigbarkeit nur 5-20 %, sie liegt bei Inhalation (je nach Patienten) bei 10-20 %.
Pharmakologische Effekte korrelieren nicht mit den maximalen Plasmaspiegel (Magaya-
Kalbermatten et al. 2016). Je nachdem ob es sich um ein Pflanzenpriparat oder ein
synthetisches Cannabinoid handelt, liegen die monatlichen Ausgaben zwischen 150-
750 €.

Die Cannabinoid-Rezeptoren CB1 und CB2 wurden auf menschlichen Geweben
identifiziert. Endogene Opioide wirken als Liganden an beiden Rezeptortypen. CB1
kommt tiberwiegend im peripheren, zentralen und autonomen Nervensystem und in den
Basalganglien vor. Eine Stimulation bewirke eine Erhohung der Neurotransmitter
Dopamin und Serotonin. Der Rezeptortyp CB1 vermittele antiemetische Eigenschaften,
kognitiven Umbau, Bewegung, Appetit und Schmerzregulation. CB2 sei iiberwiegend auf
Geweben mit Immunfunktion zu finden wie periphere Leukozyten, Knochenmark, Milz,
Thymus, Tonsillen, Makrophagen und Mastzellen. Eine hohe Cannabiniod-Rezeptor-
dichte wurde am Nucleus tractus solitarii gefunden, der das Erbrechen steuere. Canna-
bidol habe keine direkte Affinitit zu CB-Rezeptoren, aber antipsychotische, angst-
I6sende, antientziindliche und immunmodulierende Effekte, zum Teil durch Beein-
flussung des Endocannabinoid-Systems (Magaya-Kalbermatten et al. 2016).

Als Nebenwirkung sei eine Stimmungsaufhellung zum Teil gewlinscht, aber auch
Stimmungsschwankungen, Depression, Angstgefiihle, Depersonalisierung, Halluzina-
tion, Erinnerungsliicken, Schwindel und ein trockener Mund treten auf. Kardiale Effekte
seien Hypotension und Tachykardie. In einer Ubersichtsarbeit aus 23 randomisierten
kontrollierten Studien war die hdufigste Nebenwirkung Schwindel (15,5 %) (Wang et al.
2008). Eine Cannabis-Medikation, die iiber einen ldngeren Zeitraum eingenommen
wurde, solle aufgrund der kardiovaskuldren Nebenwirkungen nicht abrupt gestoppt
werden. Interaktionen konnen aufgrund der Interaktion mit dem Cytochrom-P450-
Subsytem der Leber auftreten. Ein verzdgerter Abbau von Fentanyl werde vermutet.
Weitere mogliche Interaktionen sind: Ritanovir, Estradiol, Phenytoin, Carbamazepin
(Borgelt et al. 2013). Uber die Interaktion mit anderen zentral wirksamen Medikamenten
oder einer psychiatrischen Medikation weil man wenig. Eine Therapie mit Levodopa

oder anderen Anti-Parkinson-Medikamenten stelle wegen Interaktionen eine Kontraindi-
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kation dar. Aus epidemiologischen Studien weifl man, dass es einen Zusammenhang gibt
von Psychosen und Jugendlichen die Cannabis rauchen (Moore et al. 2007). Eine
Psychose in der Vergangenheit oder familidre Neigung kann als Kontraindikation
angesehen werden. Manche Cannabispréiparate basieren auf Sesamol, dies gilt es bei
Allergien zu beachten. Cannabisprodukte beeintrichtigen die Fahrtauglichkeit, besonders
in der Aufdosierungsphase.

Die aktuelle Forschung beschéftigt sich mit Multipler Sklerose, AIDS und Krebs. Es
gibt zahlreiche in vitro und in vivo Studien die den Effekt von Cannabinoiden auf
Mammakarzinomzellen untersuchen. Es gibt Hinweise aus Zellexperimenten, dass
Cannabinoide mdglicherweise eine Tumorprogression bei Brustkrebs verlangsamen
konnen (Kiskova et al. 2019). Dieser Effekt ist bisher nicht klinisch untersucht. Bei
Krebspatienten werden folgende klinische Effekte erforscht. 1) Antiemetische Eigen-
schaften bei Patienten, die eine Chemo- oder Strahlentherapie erhalten und Tumor-
patienten mit Ubelkeit unterschiedlicher Ursachen. 2) Einsatz bei Tumorkachexie, um
den Appetit und die Nahrungsaufnahme anzuregen und um das Gewicht bei fortge-
schrittenen Tumorerkrankungen bei Tumorkachexie zu stabilisieren. 3) Schmerzen bei
Patienten mit Tumorerkrankungen (Magaya-Kalbermatten et al. 2016).

Zu 1) Zwei Ubersichtsarbeiten beinhalten Studien die Chemotherapie indizierte
Ubelkeit unter Cannabionid-Priparaten und bei der Kontrollgruppe mit (z.B. Haloperidol,
Metoclopramis, Domperidone) therapierten. Es wurde von einem besseren antieme-
tischen Potential der Cannabinoide als in der Kontrollgruppe berichtet. Die neue
antiemetische Therapie z. B. 5-HT3 war zu diesem Zeitpunkt der Studien noch nicht
verfiigbar. Die Nebenwirkungen wie Schwindel, Halluzination, Hypotension waren in der
Cannabionid Gruppe héaufiger (Tramér et al. 2001; Machado Rocha et al. 2008). Eine
randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase II Studie fand eine bessere
Kontrolle der Ubelkeit bei Patienten mit antiemetischer Standardtherapie und Cannabis.
Patientinnen im palliativen Stadium und Ubelkeit und Erbrechen profitierten signifikant
von Nabilone. Es handelt sich um eine nicht-randomisierte Beobachtungsstudie (Duran
et al. 2010).

Zu 2) Laut (Jatoi et al. 2002) kam es bei tumorbedingter Kachexie zu keinem Benefit
durch Cannabisextrakte. Es zeigte sich in der THC-Gruppe ein gesteigerter Appetit
(Strasser et al. 2006). Die Studienlage ist nicht eindeutig.

Zu 3) Eine signifikante Schmerzverbesserung durch Nabiximol im Vergleich zu

Placebo wurde durch (Johnson et al. 2010) beobachtet. Keine Schmerzverbesserung
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durch Nabiximol wurde von (Portenoy et al. 2012) beschrieben. Bei Schmerzpatienten
schienen 5-20 mg THC effektiver als Placebo oder 60-120 mg Codein zu sein (Campbell
et al. 2001).

Fazit: Eine Cannabis-Anwendung zeigte positive Erfolge bei Chemotherapie-
induzierter Ubelkeit und Erbrechen. Der schmerzhemmende Effekt scheint dem
schwacher Opioide dhnlich zu sein. Dies wird in klinischen Studien aktuell noch genauer
untersucht. Eine liickenhafte Evidenz liegt fiir die Anwendung von Cannabis bei Tumor-
kachexie vor. Weitere methodisch hochwertige klinische Studien sind fiir alle drei

Einsatzgebiete notig.

Weihrauch
Boswelliabdume (Weihrauchbdume) wachsen in Asien und Nordafrika und dem Nahen

Osten. Die Stimme der Boswellia-Arten werden eingeschnitten, um das Gummiharz zu
ernten. Weihrauch ist gehédrtetes Gummiharz. Es enthélt iiber 200 verschiedene Substan-
zen, wie Harz, essentielle Ole, Proteine, langkettige Zuckerverbindungen und anorga-
nische Verbindungen. Boswelliaséuren (pentazyklische Triterpene) sind Hauptwirkstoff
des Harzes. Diese haben am Carbonring unterschiedliche Funktionsgruppen. Die
wichtigsten Boswelliasduren sind: o-Boswelliasdure, B-Boswelliasdure, 11-Keto-p-
Boswelliasdure (KBA), Acetyl-11-B-B-Boswelliasdure (AKBA), Acetyl-a-Boswellia-
sdure, Acetyl-B-Boswelliasdure. Die Konzentration der Boswelliasduren ist je nach Baum
und Standort verschieden. Deswegen werden medizinische Trockenextrakte standar-
disiert hergestellt (Ammon 2002). Man fand heraus, dass Boswelliasduren im Darm durch
eine fettreiche Mahlzeit starker resorbiert wurden (Sterk et al. 2004). Zudem haben sie
ein hohes Verteilungsvolumen (Sharma et al. 2004). Die Einnahme erfolgt oral durch
Kapseln oder Tabletten in einer Dosierung von etwa 400 mg/Tag Boswelliaextrakt. Bei
perifokalem Hirnddem wird eine tdgliche Dosis von 4-6 g/Tag empfohlen. Die Kosten
belaufen sich auf 40-60 € pro Monat je nach téglicher Dosis. Boswelliaextrakte werden
in der EU iiberwiegend als Nahrungsergéinzungsmittel gehandelt. Mdgliche Neben-
wirkungen bei onkologischen Patienten wurden selten beobachtet: Ubelkeit, Hautaus-
schlag, Diarrhoen, Appetitlosigkeit/Sodbrennen. Es gibt Anhaltspunkte, dass Boswellia-
sduren Wirkungen auf Cytochrom-P450-Isoenzyme und P-Glykoproteine haben. Ob dies
eine klinische Relevanz habe, konne noch nicht genau abgeschitzt werden (CAM-Cancer
Consortium, Kompetenznetz Komplementirmedizin in der Onkologie - KOKON 2016).

Die Pravalenz unter Tumorpatienten ist nicht bekannt. Weihrauch wird eine antient-

ziindliche, antikarzinogene Wirkung zugeschrieben sowie ein antiddematoser Effekt bei
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Hirntumorpatienten (Ammon 2019). Weihrauchextrakte haben eine lange Tradition. Vor
allem in der Ayurvedischen Medizin werden sie bei entziindlichen Erkrankungen
eingesetzt. Aktuell erforscht man den Einsatz bei chronisch entziindlichen Erkrankungen
z. B. Morbus Chron und Asthma bronchiale (CAM-Cancer Consortium, Kompetenznetz
Komplementdrmedizin in der Onkologie - KOKON 2016). Die genauen Wirkmecha-
nismen seien unklar. Lediglich bei in vitro Versuchen konnte man Targets fiir
Bosweliasduren identifizieren (Safayhi et al. 1997; Syrovets et al. 2000). Schliissel-
enzyme der Leukotriensynthese werden selektiv gehemmt, am stirksten durch die
Boswelliasdure AKBA. Zusammensetzung und Dosierung der Boswelliasduren haben
eine Auswirkung auf den beobachteten Effekt. Niedrige Konzentrationen erhohten die
Leukotriensynthese, hohe fiihrten zu einer Inhibition der Leukotriensynthese (Glaser et
al. 1999). Man beobachtete eine Induktion der Apoptose und Verminderung der
Tumorzellproliferation durch Boswelliasduren (Winking et al. 2000; Ammon 2019)
sowie Hemmung der Angiogenese und Tumorzellinvasion (Ammon 2019). Dieser Effekt
wird auf eine Storung der Epigenetik in den Tumorzellen zuriickgefiihrt (Shen et al.
2012). Andere Autoren beschreiben, die Aktivierung von Caspasen habe eine wichtige
Rolle bei der Apoptosewirkung. Zahlreiche Phosphorylierungsreaktionen in mehreren
Signaltransduktionswegen werden durch Boswelliainhaltsstoffe induziert (Ammon
2019).

Nach derzeitigem Forschungstand gebe es nur Anhaltspunkte und eine geringe
klinische Evidenz der Boswelliaeffekte. Eine sichere Aussage {iber die klinische Wirkung
von oral eingenommenen Boswelliasduren kénne man noch nicht treffen. Die
veroffentlichen klinischen Studien und Fallberichte beziehen sich hauptsidchlich auf
Patienten mit Hirntumoren oder Hirnmetastasen (CAM-Cancer Consortium,
Kompetenznetz Komplementdrmedizin in der Onkologie - KOKON 2016). Eine
randomisierte, placebokontrollierte Studie an n= 114 Mammakarzinompatientinnen
untersuchte den Effekt von 2 % Boswellia-Creme auf eine Strahlentherapie-induzierte
Dermatitis. In der Boswellia-Gruppe fand man ein signifikant geringere Erythem-
intensitét als in der Kontrollgruppe (22 % vs. 49 %). Die Creme wurde zweimal téglich
wiahrend der gesamten Bestrahlungstherapie, auch an Nicht-Bestrahlungstagen,
aufgetragen (Togni et al. 2015). Es gibt einen Fallbericht einer Patientin mit Mamma-
karzinom und multiplen symptomatischen ZNS-Metastasen, die nach 10-wochiger

Behandlung (Ganzhirnbestrahlung, Capecitabine und 3-mal 800 mg Boswelia
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serrata/Tag) in einem Kontroll-CT keine Hirnmetastasen mehr aufwies. Der Effekt wurde
auf die Radio- und Chemotherapie zuriickgefiihrt (Flavin 2007).

Fazit: Der Boswellia-Effekt in Zellexperimenten ist erfolgsversprechend. Es erscheint
sinnvoll diese Effekte durch klinische Studien weiter zu untersuchen. Aktuell kann noch

keine Therapieempfehlung ausgesprochen werden.

Carctol
Carctol® besteht aus acht verschiedenen Ayuverda-Pflanzenextrakten. Die Mischung

wurde von Dr. Nandlal Tiwari (Ayurveda Arzt) aus Indien entwickelt. 1968 wurde es von
Herrn Tiwari fiir Didtzwecke beworben. Er untersuchte den Effekt von einheimischen
Pflanzen bei einem Volkstamm im Wald von Assam, entdeckte die Pflanzenmischung
und testete diese angeblich 20 Jahre lang an Krebspatienten. 560 mg Carctol® enthalten:
200 mg Blepharis edulis, 120 mg Piper cubeba (Kubebenpfeffer), 80 mg Smilax China
Linn, 20 mg Hemidesmus indicus, 20 mg Tribulus terrestris, 20 mg Ammania baccifera
Linn, 20 mg Lepidium sativum, 20 mg Rheum emodi wall (Carctol Official Website
2019). Laut Webseite des Begriinders sollen 4-8 Kapseln pro Tag {iber 60-90 Tage mit
einer sdurefreien, vegetarischen Didt und verdauungsférdernden Enzymen eingenommen
werden. Patienten sollen zusdtzlich so viel wie moglich abgekochtes, kaltes Wasser
trinken. Erst dann seien erste Wirkungen sichtbar. Die Therapie solle fiir die individuelle
empfohlene Zeit fortgefiihrt werden. Die Kosten belaufen sich auf etwa 135 € monatlich.
Verdauungsenzyme miissen zusitzlich gekauft werden (Boehm und CAM-Caner
Consortium 2019).

Die Wirkung entstehe durch Eliminierung von Siuren und Anderung in einen
alkalischen pH-Wert, sodass sdureliebende Krebszellen nicht tiberleben wiirden (Boehm
und CAM-Caner Consortium 2019). Der Erfinder bewirbt, es handele sich um ein
Heilmittel gegen alle Krebsarten in jedem Stadium. Zudem mindere es Nebenwirkungen
einer Chemo- und Radiotherapie. Es unterstiitze das Immunsystem und normale Korper-
funktionen. Es konne zudem auch von gesunden Personen als Nahrungsergéinzung
eingenommen werden (Carctol Official Website 2019). Beziiglich dieser Aussagen liegt
keinerlei Evidenz vor, keine einzige klinische Studie wurde bisher publiziert (Ernst
2009). Die Priavalenz unter Mammakarzinompatientinnen ist nicht bekannt.

Ob eine Anwendung von Carctol® sicher ist kann nicht gesagt werden. Es gibt keine
Bedenken beziiglich der Pflanzenmischung untereinander, aber bezogen auf die einzelnen
Pflanzen sind Nebenwirkungen bekannt. Rheum emodi wall konne zu einer Irritation des

Gastrointestinaltrakts, uterinen Kontraktionen, Muskelschwéiche, Kaliumverlust und
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Herzrhythmusstorungen fithren. Hemidesmus indicus weist psychoaktive Effekte auf
(Boehm und CAM-Caner Consortium 2019).

Fazit: Patientinnen sollte verdeutlicht werden, dass der propagierte Effekt bei
Krebserkrankung auf keinerlei wissenschaftlichen Nachweisen beruht. Von einer

Therapie sollte abgeraten werden.

Mariendistel
Die Mariendistel lat. Silybum marianum gehort zur Familie der Korbbliitler. Fiir die

Arzneimittelherstellung werden meist Mariendistelfriichte verwendet. Die Anwendung
erfolgt in Form von Tabletten, Kapseln oder als Tinktur. Teezubereitungen sind untiblich.
Wichtige Inhaltsstoffe sind hauptsichlich Flavonolignane (z. B. Silymarin). Diese wirken
antioxidativ, hepatoprotektiv, antihepatotoxisch, gallentreibend und entziindungshem-
mend. Der Einsatz erfolgt zur komplementiren Behandlung von chronisch-entziindlichen
Lebererkrankungen, Leberzirrhose und toxischen Leberschidden sowie bei Verdauungs-
beschwerden (Vollegefiihl, Bldhungen, AufstoBen). Priparate gibt es zahlreiche in unter-
schiedlicher Qualitdt. In diesem Studienkollektiv wurden Legalon 140, Silmyarin und
Liverplex angewendet. Legalon (140 mg Silymarin/Kapsel, 2-3-mal tidglich 1 Kapsel)
und Silymarin (167 mg Silymarin /Kapsel, 1-2-mal tiglich 1 Kapsel) sind als Arznei-
mittel bei chronisch-entziindlichen Lebererkrankungen, Leberzirrhose und toxischen
Leberschdden zugelassen. Liverplex (6 ml/Tag enthélt 1400 mg Silymarin) ist ein
Nahrungsergdnzungsmittel aus Australien, das unter anderem Mariendistel enthilt. Es
wird deutlich, dass es fiir Patienten durchaus irrefiihrend sein kann ein geeignetes
Priparat auszuwéhlen, da es auch Priparate gibt die Mariendistelwirkstoff enthalten, aber
in einer ganz anderen Dosierung als zugelassene Arzneimittel. Eine monatliche Therapie
mit Legalon 140 kostet etwa 60 € (Adlershop 2020). Die Prdvalenz bei Mamma-
karzinompatientinnen ist unklar. Mogliche Nebenwirkungen sind leichte Durchfille und
Ubelkeit sowie selten Uberempfindlichkeitsreaktionen (PharmaWiki 2019b). Sylmarin
wird als sichere und gut vertrigliche Phytotherapie eingestuft (Xie et al. 2019).

Es gibt zahlreiche in vitro Studien die den Effekt von Silymarin auf Mammakarzinom-
zellen untersuchen. Auszugsweise sind diese in folgendem Absatz dargestellt. Es gebe
unterschiedliche Mechanismen iiber die man einen Wirkungseffekt beobachte (Zhu et al.
2016). Durch eine vitro Studie gebe es Hinweise, dass Silibin (Flavonolignane) das
Metastasierungspotential von triple-negativen Mammakarzinomzellen durch Vermin-
derung der TGF-B2 Expression unterdriicke (Kim et al. 2016). Silibin sensibilisiere bei

triple-negativen Mammakarzinom einen Apoptoseliganden (Manouchehri und Kalafatis
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2017). In vivo Ergebnisse zeigen, dass Docetaxel/Silibinin gekoppelte Mizellen eine
erfolgsversprechen Therapie fiir Mammakarzinome sein konnten (Dong et al. 2017). Man
beobachtete eine Chemotherapiesensitivierung (Paclitaxel und Doxorubicin) von
Mammakarzinomzellen durch Silibin (Molavi et al. 2017).

Bei Patientinnen mit friihem Mammakarzinom n= 12, denen man téglich 2,8 g Silibin-
Phosphatidylcholin vier Wochen vor Operation verabreichte, beobachte man eine
Akkumulation von Silibin im Tumorgewebe. Dieser Effekt konne fiir die Krebspra-
vention von Bedeutung sein (Lazzeroni et al. 2016). In einer placebokontrollierten,
doppelblinden, randomisierten Studie mit n=40 wurde eine signifikant geringere
Schwere der Radiodermatitis bei Mammakarzinompatientinnen unter 1 % Sylmarin Gel,
im Vergleich zu Placebo beobachtet (Karbasforooshan et al. 2019). Ein Fallbericht einer
Patientin mit metastasiertem Mammakarzinom und Leberversagen unter palliativer
Chemotherapie, zeigte unter der Therapie mit Legasil® (je Tablette: 210 mg Silymarin
und 18 mg Vitamin E) eine Verbesserung des klinischen Zustands und der Leberwerte,
sodass die palliative Chemotherapie fortgesetzt werden konnte (Bosch-Barrera et al.
2014).

Fazit: Aktuelle Studienergebnisse zeigen ein Anwendungspotential in unterschied-
lichen Bereichen auf, das allerdings durch weitere klinische Studien bestétigt werden

muss.

Remifemin
Es handelt sich um ein zugelassenes phytotherapeutisches nichtverschreibungspflichtiges

Arzneimittel aus der Traubensilberkerze lat. Actaea racemosa bei Wechseljahresbe-
schwerden z. B. Hitzewallungen und Schlafstorungen. Besonders unter Tamoxifen-
therapie geben Patientinnen hiufig klimakterische Beschwerden an, eine Hormonersatz-
therapie ist aber kontraindiziert. Das Préaparat enthélt je Tablette 2,5 mg Triterpengehalt
aus 50 mg Trockenextrakt des Traubensilberkerzenrhizoms. Das Prédparat solle zweimal
tdglich eingenommen werden und ohne drztlichen Rat fiir maximal sechs Monate. Bei
Wiederauftreten der Regelblutung, Ostrogeneinnhame, bestehender Leberschidigung
oder Brustkrebserkrankung solle die Einnahme durch einen Arzt begleitet werden
(Schaper & Briimmer GmbH & Co. KG 2014). Eine Monatstherapie kostet {iber eine
Versandtapotheke etwa 5 € (apotal Versandapotheke 2020b). Es solle immer eine An-
wendung durch ein Fertigarzneimittel erfolgen. Von einer Teezubereitung ist abzuraten

(Kooperation Phytopharmaka 2019). Weitere Pridparate wie Klimadyon® oder
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Menofem® sind erhéltlich. Der Einsatz der Traubensilberkerze sei schon durch Indianer
in der traditionellen Medizin bei Amenorrhée erfolgt.

Enthaltene Wirkstoffe sind Triterpenglykoside (selektiver Estrogen-Rezeptor-Modulator)
und Phenylpropanderivate (Liidecke 2018). Vorgeschlagene Wirkmechanismen sind eine
phytodstrogene Wirkung und Hemmung des Hypothalamus. Die Dosierungsempfehlung
liegt bei 40-80 mg Trockenextrakt tdglich. Mdgliche Nebenwirkungen sind Magen-
Darm-Beschwerden, Kopfschmerzen, allergische Reaktionen, Transaminasenerhéhung
und Gewichtszunahme. Bestehende Leberschiden gelten als Kontraindikation. Durch
eine Metaanalyse gebe es keine Evidenz fiir einen negativen Effekt auf die Leberfunktion,
bei einer Einnahme {iber 3-6 Monate (Naser et al. 2011). Insgesamt sei die Einnahme bei
Mammakarzinompatientinnen als sicher zu bewerten (Walji et al. 2007). Bei Maus-
Mammakarzinomzellen zeigte sich durch Traubensilberkerze eine erhohte Zytotoxizitit
von Doxorubicin und verringerte Zytotoxizitdt von Cisplatin (Rockwell et al. 2005).

Die derzeitige Evidenzlage bei Mammakarzinompatientinnen wird wihrend einer
Chemo- oder Tamoxifentherapie von (CAM-Cancer Consortium und Kompetenznetz
Komplementdrmedizin in der Onkologie - KOKON 2015a) als unzureichend bewertet.
Ein systematisches Review stellt dar, dass derzeit keine phytodstrogene Wirkung bei
Mammakarzinompatientinnen durch Traubensilberkerze angenommen werden kann. Die
eingeschlossenen Studien wiesen methodische Miangel auf (Brasky et al. 2010). Eine
prospektive Beobachtungsstudie (n= 50) zeigte hingegen eine signifikante Minderung der
klimakterischen Beschwerden von Mammakarzinompatientinnen unter Tamoxifen-
therapie und sechsmonatiger Einnahme eines Traubensilberkerzenprédparat (Rostock et al.
2011a). Nicht signifikant weniger Hitzewallungen zeigte eine prospektive Studie bei
pramenopausalen Mammakarzinompatientinnen (n= 136), die eine Tamoxifentherapie
und Menofem/Klimadynon erhielten (Herndndez Mufioz und Pluchino 2003). Zu
beachten ist, dass es sich hier um eine Untersuchung durch die BIORNICA AG handelt.
Ein aktuelleres Review deutet an es sei moglich, dass es ein ldngeres krankheitsfreies
Uberleben nach Mammakarzinomerkrankung unter Extrakten der Traubensilberkerze
gebe (Henneicke-von Zepelin 2017). Zu beachten ist, dass es sich um eine Untersuchung
durch die Schaper & Briimmer GmbH & Co. KG handelt. Dass das genaue Outcome
einer Traubensilberkerzentherapie bei Mammakarzinompatientinnen weiterhin unklar ist,

bewertet so auch (Lopes et al. 2017).
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Fazit: Die Therapie kann bei Mammakarzinompatientinnen als sicher eingestuft
werden. Ob allerdings ein Behandlungsbenefit vorliegt, sollte durch weitere unabhéngige

klinische Studien iiberpriift werden.

Ukrain
Erfinder ist der Ingenieur Wassil Jaroslaw Nowicky (geb. 1938). Angeblich habe er mit

dem Préparat seinen an Hodenkrebs erkrankten Bruder geheilt. Er entwickelte Ukrain
1978 und patentierte es 1980. Es wurde in Deutschland fiir 54 € pro Ampulle vertrieben
und ist nicht als Arzneimittel zugelassen. Eine andere Quelle beschreibt Kosten von 700 €
pro Infusion. Genaue Inhaltsstoffe und der Herstellungsprozess sind nicht bekannt.
Hauptwirkstoffe seien die Alkaloide aus Schollwurzelkrautextrakt sowie das
Zytostatikum Thiotepa. Die Wirkung des Priparates sei durch ein Schollwurzelalkaloid
(Mitosegift) vermittelt. Eine Selektivitidt fir Tumorzellen, wie sie vom Hersteller
beworben wird, war nicht reproduzierbar (Wikipedia 2020b). Das Bundesinstitut flir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) in Deutschland stufte Ukrain als bedenk-
liches Arzneimittel ein. Die Anwendung erfolgt intravends. Mogliche Nebenwirkungen
sind Fieber und Hepatitis (Psiram 2019d). Eine Prédvalenz unter Mammakarzinom-
patientinnen ist nicht bekannt.

Von einer Anwendung wird abgeraten, da es keine ausreichenden Wirksamkeits-
nachweise gibt (Panzer et al. 2000). Publizierte klinische Studien bei Karzinompatienten
weisen starke methodische Mingel auf z. B. (Ernst und Schmidt 2005), sodass eine
Aussage nicht moglich ist. Studien die zeigten, dass sich Ukrain positiv auf eine
Krebsprogression auswirkte, wurden vom Hersteller verdffentlicht (Boehm et al. 2019).
Effekte von Ukrain wurden in vitro untersucht. Die Kombination von Ukrain+
Bortezomib habe das Potential fiir eine Untersuchung durch klinische Studien (Savran et
al. 2014). Den Effekt von Ukrain durch in vivo und in vitro Studien auf die Tumor-
apoptose bewertet auch (Bozeman et al. 2012) als potentiell positiv.

Fazit: Von einer Anwendung sollte unbedingt abgeraten werden, da die Substanz teuer
ist und schwere Nebenwirkungen moglich sind, die fiir einen unbewiesenen Nutzen nicht

in Kauf genommen werden sollten.

DMSO
Dimethylsulfoxid (DMSO) ist eine farb- und geruchslose Fliissigkeit. DMSO wirke

antiphlogistisch, antioxidativ, gefdlerweiternd und antimikrobiell (Psiram 2019b; Wiley
1989). Die Applikation kann lokal in Form von Spray, Gel oder Creme erfolgen.
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Unverdiinntes DMSO wirke toxisch (Wiley 1989). Eine Konzentration <15 % gilt als
unbedenklich. Es gibt Arzneimittel die zur dulerlichen Anwendung zugelassen sind z. B.
bei der Indikation CRPS (Carls 2012) und Dolobene Gel bei Sportverletzungen (Silveira
et al. 2010). Der Einsatz ist umstritten (Bitter 1992). Orale Anwendung in Form von
Tabletten oder eine intravendse Verabreichung von Infusionen sind der Alternativ-
medizin zuzuordnen. Diese unseridose Anwendung bei Krebspatienten gibt es seit den
1980er Jahren (PharmaWiki 2019a). DMSO wirke als Radikalfinger und konne die
Uberlebensrate von Krebspatienten erhohen (Vitalinstitut 2020). Es gibt eine Studie, die
den Effekt von DMSO an Kolonkarzinompatienten untersuchte (Salim 1992). Es liegen
erhebliche methodische Méngel vor, sodass die Ergebnisse nicht verwertbar sind. Studien
an Mammakarzinompatientinnen liegen keine vor. Die Prdvalenz ist unklar. Zahlreiche
Webseiten bewerben den vielfdltigen Einsatz von DMSO z.B. (Havera 2019;
Vitalinstitut 2020). 1000 ml DMSO werden iiber das Internet fiir 30 € verkauft (Kopp
2019). Auch in Apotheken oder Drogerien ist es als Reinstoff erhéltlich.

Bei lokaler Anwendung ist zu beachten, dass die Aufnahme anderer Wirkstoffe in die
Haut gefordert werden kann. Unerwiinschte Wirkungen bei lokaler Applikation sind
allergische Reaktionen, Hautrétungen, Juckreiz und Brennen. Eine systemische oder
groBflichige lokale Anwendung kann zu Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen, Durch-
fall, Verstopfung und Appetitmangel fiihren. Bei intravendser Verabreichung wurden
auch Hamolyse, Hémoglobinurie sowie erhohte Leber- und Muskelenzymwerte
beobachtet (Bitter 1992). Das Abbauprodukt Dimethylsulfid (DMS) wird {iber Haut und
Lunge eliminiert und kann zu einem knoblauchartigen Mund- und Korpergeruch fiihren.
DMSO verringert die Wirkung platinhaltiger Zytostatika (z.B. Cisplatin) (Hall et al.
2014).

Fazit: Vor allem von einer systemischen Anwendung sollte abgeraten werden. Es
konnen erhebliche Nebenwirkungen auftreten und eine positive klinische Wirkung ist

nicht nachgewiesen.

Miracle Mineral Supplement
Als Erfinder gilt der amerikanischen Ingenieur Jim Humble (1932). Synonym wird die

Bezeichnung MMS verwendet. MMS wird von ithm als Wunderheilmittel bei diversen
Krankheiten angepriesen, unter anderem bei Krebserkrankungen. Darmeinldufe und
andere Anwendungsformen mit MMS wiirden von Seilwiirmern befreien. Seilwiirmer
gibt es nach wissenschaftlichen Erkenntnissen nicht. Die Beflirworter von MMS sehen

im Seilwurm die Ursache der Krebsentstehung. Es gibt zahlreiche Internetseiten, die diese
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absurde Theorie propagieren z. B. (Rau 2019). Bei MMS handelt sich um eine in Wasser
geloste 28 % Natriumchlorit (NaClO2) und 4 % Salzsdurelosung (HCl). Nicht zu
verwechseln mit Natriumchlorid (NaCl). Mischt man beide Substanzen entsteht Chlor-
dioxid, das in der Trinkwasseraufbereitung/Desinfektion verwendet wird. Zudem wird es
als Bleichmittel von Textilien und Papier eingesetzt oder zur Dekontamination von
Gefliigelfleisch (Wikipedia 2019g). MMS hat keine Arzneimittelzulassung und wird im
Internet oft als Mittel fiir die Wasseraufbereitung angeboten. 200 ml zur Selbst-
anwendung sind fiir 24,50 € {iber das Internet erhéltlich (SoloClear 2019). Es wird auch
in online-Apotheken verkauft. Therapiekosten von unseridsen Behandlern sind
wesentlich hoher. Bei oraler Einnahme kann es zu Verdtzungen des Magen-Darm-
Traktes, Ubelkeit und Erbrechen kommen. Zudem kénnen negative Auswirkungen auf
das korpereigene Mikrobiom vermutet werden. Vor allem bei intravendser Anwendung
seien Hamolyse, lebensbedrohliche Dehydration und Nierenversagen moglich (arznei-
telegramm 2014). Eine Privalenz bei Mammakarzinompatientinnen ist nicht bekannt.

Jim Humble veroffentlichte Biicher zum Thema MMS, die als unserioés einzustufen
sind. Die Titel lauten: ,,MMS-klinisch getestet (Humble und Peschka 2013), ,,MMS: Der
Durchbruch® (Humble 2010). ,,MMS-klinisch getestet erschien durch den von ihm
gegriindeten Jim Humble Verlag, liber den auch weitere absurde alternativmedizinische
Biicher vertrieben werden (siche Kapitel Schwarze Salbe). Die Behorden Health Canada,
FDA, Swissmedic, BfArM warnen ausdriicklich vor einer Anwendung. Auch die
Verbraucherzentrale warnt davor. Trotz alledem gibt es Internetseiten, die die
Empfehlung der oben genannten Behorden stark kritisieren (Fischer 2018). Allerdings
mit sehr fraglicher Argumentation. Es gibt weltweit und auch in Deutschland weiterhin
Behandler die MMS Einldufe, orale Anwendung oder Infusionen verabreichen. In den
sozialen Medien werde es trotz fehlender Nachweise stark fiir den Einsatz bei Krebs-
erkrankungen beworben (Miiller et al. 2019). Es gibt keinerlei Studien die eine
Wirksamkeit bei Krebspatienten untersuchen. Es wird diskutiert, ob diese Therapie durch
politisches Eingreifen eingeddmmt werden sollte (Duwe et al. 2014).

Fazit: Die Behandlung ist als gesundheitsschidlich einzustufen und sollte unbedingt

vermieden werden. Es gibt keinerlei Wirkungsnachweise bei Krebspatienten.

Cdsiumchlorid Therapie
Die Idee Césium als Krebstherapie anzuwenden wurde 1920 entwickelt, jedoch in den

1930ern aufgrund von enttduschenden Ergebnissen nicht weiterverfolgt. Die Idee einer

Casiumchloridtherapie stammt von Keith Brewer (1893-1986) einem US-amerikanischen
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Physiker. Er erkldrte sich eine Krebsentstehung durch einen angeblichen pH-Abfall der
Zelle. CsCl hebe den sauren pH-Wert der Tumorzellen an und fiihre dazu, dass diese
weniger Glucose aufnehmen. Deswegen wird eine Césiumchlorid Therapie auch als
,»High pH Therapie® bezeichnet (Sartori 1984). Keine dieser Wirkmechanismen ist
wissenschaftlich nachgewiesen. In einer Studie wurde durch Cédsium-Nanopartikel ein
metabolischer stillstand induziert (Daza et al. 2016). Eine Pridvalenz bei Mammakar-
zinompatientinnen ist nicht bekannt.

Es werden nicht radioaktive Césiumsalze (CsCl) oral eingenommen (Psiram 2019a).
Nach Anwendungsempfehlung solle tiglich 1-6 g oral (Tabletten) oder als Infusion
verabreicht werden. Bereits 2009 riet die kanadische Aufsichtsbehorde von einer
Therapie aufgrund von Nebenwirkungen ab (Health Canada 2009). Im Juli 2008 verbot
die FDA Calciumchlorid als Bestandteil von Arzneimitteln, aufgrund von sechs
Todesfillen und 23 Meldungen iiber Zwischenfille (FDA 2018). Kaliummangel, Herzer-
krankungen (Herzrhythmusstorungen, Herzstillstand), Krimpfe und Bewusstlosigkeit
konnen unter der Verabreichung auftreten. Nichtradioaktives Cdsium sei in geringen
Mengen nicht toxisch. Diese Erkenntnisse seien allein aus Tierversuchen abgeleitet
(Aschenbrenner 2018; Sessions et al. 2013). Fallvorstellungen mit berichteten Neben-
wirkungen gibt es zahlreiche (Sessions et al. 2013; Wiens et al. 2009). Trotzdem findet
man im Internet mehrere Patientenforen und irrefiihrende Informationen, die eine
Therapie bewerben z. B. (Uhlisch 2019). 100 g CsCl kosten im Chemikalienhandel etwa
35€ (S3 Handel und Dienstleistungen UG 2019). Welche Kosten von alternativ-
medizinischen Behandlern erhoben werden, konnte nicht herausgefunden werden. Es
liegen lediglich Studien vor, die keinen wissenschaftlichen Standards entsprechen
(Sessions et al. 2013; Aschenbrenner 2018).

Fazit: Von dieser Behandlungsmethode sollte aufgrund von lebensgefahrlichen

Nebenwirkungen und nicht nachgewiesener Wirksamkeit dringend abgeraten werden.

Coley Vaccine
Erfinder war der US-amerikanische Chirurg Wiliam Coley (1862-1936). Therapeutische

Rontgenstrahlung wurde in der Krebstherapie erst 1896 eingesetzt und in den 1940er
Jahren Chemotherapie. Er beobachtete an einem Patienten, dass die Krebserkrankung sich
nach einer starken Hautinfektion zuriickbildete. Er entwickelte die Theorie, dass
hitzeabgetotete Bakterien das Immunsystem des Patienten stimulieren. Diese wurden als
Injektion verabreicht und induzierten ein Fieber. Einen genauen Wirkmechanismus

konnte man sich damals nicht erklidren. Dennoch fiihrte er die Therapie an zahlreichen
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Patienten durch. Er behauptete man benétige eine individuelle Injektionsdosierung um
ein heilendes Fieber auszuldsen. Die Patientenfille habe er sorgfiltig dokumentiert.
Letztendlich wurden seine Untersuchungen damals eingestellt, da andere Arzte seine
Ergebnisse nicht reproduzieren konnten. Um 1965 bewertete die American Cancer
Society die Coley-Vaccine als unbewiesene Krebstherapie. Es sei auch aktuell noch
schwierig die Coley-Toxine in Studien zu untersuchen, da Bakterien der gleichen Gruppe
untereinander stark variieren kénnen (Tontonoz 2015). Coley-Toxine seien heutzutage
oft eine Toxinmischung von Streptococcus pyogenicus und Serratia marcescens. Neben-
wirkungen und Interaktionen wurden in der Literatur bisher keine beschrieben. Eine
Fieberinduktion (unter 41°C) ist bei dieser Therapie erwiinscht (Har-Kedar und Bleehen
1976). Eine Priavalenz unter Mammakarzinompatientinnen ist nicht bekannt.

In einer Phase I Studien wurden unter Coley-Vaccine erhohte Zytokinlevel gemessen,
die laut den Autoren eine Rolle bei der Tumorregression haben. Nach aktueller
Studienlage liegt keine hinreichende Evidenz vor um den Effekt abschlieBend einschitzen
zu konnen (Karbach et al. 2012). Es gilt zu beachten, dass es im Internet Kliniken gibt
die eine ,,Coley-Vaccine Therapie* oder ,,Low-dose Coley-Vaccine Therapie* anbieten
z. B. Saisei Mirai Clinic KOBE in Japan und viele weitere. Diese sind als unserios
einzuschdtzen. Die Behandlungskosten werden im Internet nicht transparent aufgezeigt.

Fazit: Es handelt sich um eine experimentelle Therapie fiir die keine ausreichende

Datenlage vorliegt. Von einer Anwendung sollte abgeraten werden.

Injektion Vacca Bakterien
Zur Injektion mit Vacca Bakterien konnten keine spezifischen Informationen beziiglich

einer Therapie an Krebspatienten oder anderen Krankheitsbildern gefunden werden.
Hochstwahrscheinlich handelt es sich um eine unkonventionelle Methode. Auffillig ist,
dass 15,5 % der Patienten im Gesamtkollektiv diese Therapie wéhrend der konven-
tionellen Therapie anwendeten. Besonders hiufig in Gruppe A3.2 mit 62,1 %. Vermutlich
erfolgten die Injektionen mit Mycobakterium vaccae. Dies ist ein nichtpathogenes
Mykobakterium das vor allem im Boden auffindbar ist. Aus Kuhmist wurde es zuerst in
Osterreich kultiviert. Das Bakterium habe antiinflammatorische Eigenschaften (Smith et
al. 2019). Eine Phase III Studie wurde gefunden bei der Patientinnen mit Lungen-
karzinom abgetdtete Vacca-Bakterien verabreicht wurden. Dies habe keinen Therapie-
effekt auf die Krebserkrankung gehabt (O'Brien et al. 2004).

Fazit: Es konnen keine genauen Angaben zur Therapie gemacht werden. Von einer

Anwendung ist abzuraten, da jegliche wissenschaftliche Nachweise fehlen.
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Faktor AF2
1945 wurde der Faktor AF2 vom Amerikaner Dr.J. Figge erstmalig Menschen

verabreicht (SPIEGEL 1947). Es handelt sich um ein Peptidpréparat, dass aus Leber und
Milz neugeborener Schafe hergestellt wird. Der Einsatz erfolge laut Gebrauchs-
information als ,,Adjuvans bei Tumortherapie: z. B. Verkiirzung der rekonvaleszenten
Phase in der Onkochirurgie, Verbesserung der Vertrdglichkeit der Strahlentherapie,
Stabilisierung hdmatologischer Parameter wihrend der Chemotherapie, biologisches
Antiemetikum und Analgetikum, Tumornachsorge.* (Dr. Loges+ Co. GmbH 2012, S. 1).
Es fiihre laut den Herstellen iiber Gamma-Interferon, zu einer Tumorabwehr durch
Immunmodulation (Czajka 1999). Die Verabreichung kénne intramuskuldr, subkutan,
intravends, als Infusionszusatz oder intrapleural erfolgen. Der Patient solle vorzugsweise
zehn Injektionen (1-4 ml) vor der Basistherapie (Operation, Chemotherapie, Radio-
therapie) erhalten. Wéhrend der Basistherapie tdglich 10-20 ml und als Erhaltungsdosis
zur Remissionsbehandlung 2 ml s. c., i. m. oder i. v., 1-2-mal/Woche. Der Priparatepreis
fiir 100 ml liegt laut Internetangaben bei 939 € fiir 100 ml (medpex Versandapotheke
2019b). Die alleinigen Praparatekosten fiir eine Behandlung nach Herstellerangaben
betragen je nach Behandlungsdauer mehrere tausend Euro. Die Verabreichung durch
einen Behandler ist hier noch nicht mit einberechnet. Bei strenger vegetarischer Diit seien
allergische Reaktionen moglich (Dr. Loges+ Co. GmbH 2012). Welche allergische
Reaktion, ist in der Gebrauchsinformation nicht aufgefiihrt. Eine Prédvalenzangabe bei
Mammakarzinompatientinnen ist nicht bekannt.

Die vorhandene klinische Studien bei Mammakarzinompatientinnen (Lange 1987) ist
nicht aussagekriftig, da sie gravierende methodische Méngel aufweist, wie ein hetero-
genes Studienkollektiv und unterschiedliche prognostische Faktoren im Studienkollektiv.
Weitere Studien beziiglich dieses Patientenkollektivs wurden in der internationalen
Literatur nicht gefunden.

Fazit: Bisher liegt keine Evidenz beziiglich eines Therapieeffekts vor. Es handelt sich

um ein sehr teures alternativmedizinisches Praparat von dem abgeraten werden sollte.

Dendritische Zellen
Dendritische Zellen wurden 1973 von Ralph Marvin Steinmann (1943-2011) ein

kanadischer Immunologe und Zanvil Alexander Cohn (1926-1993) ein Biologe und
Immunologe, entdeckt. Ralph Steinmann erhielt 2011 posthum fiir die Erfindung der
Tumortherapie mit dendritischen Zellen den Nobelpreis fiir Medizin. Er verstarb an

Bauchspeicheldriisenkrebs und habe sich selbst therapiert. Dendritische Zellen sind
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hochspezialisierte antigenprisentierende Zellen. In der Tumortherapie sollen durch
dendritische Zellen die T-Zellen optimal stimuliert werden uns so konne das
Immunsystem des Patienten den Tumor bekdmpfen. Spezifische Proteine werden von
Korperzellen exprimiert und von T-Zellen als Antigene erkannt. Da Tumorzellen aber
zahlreiche Mechanismen besdflen diese Immunantwort zu umgehen, versuche man durch
eine Vakzinierung mit dendritischen Zellen eine Immunantwort wiederherzustellen
(Mayer 2017).

Eine individuelle Vakzine wird aus dem peripheren Blut des Patienten hergestellt.
Antigene auf den Tumorzellen des Patienten, die von zytotoxischen T-Zellen erkannt
werden, miissen identifiziert werden. Die Kosten belaufen sich auf etwa 7.000 € pro
Spritze. Die Behandlung ist in Deutschland als individueller Heilversuch zugelassen. Die
Injektion erfolgt einmalig. Die Anzahl der verabreichten Zellen und die Applikationsform
s. ¢., 1. v. oder intrakutan werden derzeit noch untersucht. Bisher seien keine gravier-
enden Nebenwirkungen beobachtet worden. Dennoch sei nicht auszuschlieen, dass
Autoimmunerkrankungen auftreten konnen (Schnurr et al. 2002). Unseriose Angebote
gebe es in den USA, dort werden 18 Injektionen fiir 114.000 $ angeboten. Ein Problem
sei, dass die hergestellten Priparate aufgrund eines variierenden Herstellungsprozesses
schwer vergleichbar seien, so Prof. Bernd Jahresdorfer (Mayer 2017). Eine Privalenz
unter Mammakarzinompatientinnen ist nicht bekannt.

Es liegen einige Phase I und II Studien beziiglich eines Wirksamkeitsnachweis, bei
Melanom und Nierenkarzinompatienten vor. Studien zu klinischen Endpunkten gebe es
auch, aber wenigere siehe (Schnurr et al. 2002). Bei Mammakarzinompatientinnen sei ein
Therapieeffekt durch immunsystemstimulierende Tumorvakzine mdéglich, diese sollten
aber nur im Rahmen von klinischen Studien behandelt werden (Giickel et al. 2003).
Besonders fiir Patientinnen bei triple-negativen Mammakarzinom koénne eine Vakzi-
nierung mit dendritischen Zellen interessant sein (Heimes et al. 2019). Eine individuelle
Vakzinierung wird von (Klein 2018) als erfolgsversprechender eingeschitzt, als die
Immuntherapie durch Checkpointblockade. Phase I und II Studien beim triple-negativen
Mammakarzinom wiirden derzeit die Wirksamkeit iiberpriifen. Patienten mit einer
priméren kurativen Resektion konnten am meisten von dieser Therapie profitieren. Diese
Zukunftsvision duBerte (Schnurr et al. 2002). Bisher wurden die Studien nur an fortge-
schrittenen Karzinomen durchgefiihrt.

Fazit: Es handelt sich noch um eine experimentelle Tumortherapie, die weiterer

Grundlagenforschung und klinischen Studien mit hoher methodischer Qualitit bedarf.
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Die Therapie sollte Patienten aufgrund der geringen Datenlage nicht empfohlen werden.

Vor allem vor unseridsen, teuren Angeboten sollten Patientinnen gewarnt werden.

Skorpiongifttherapie
Weltweit gibt es tiber tausend verschiedene Skorpionarten. Die grofite Familie sind die

Buthidae. Die Skorpiongifte unterscheiden sich je nach Art in ihrer Polypeptid-
zusammensetzung und anderen Substanzen. Die Polypeptide wirken auf Ionenkanéle von
Nerven- und Muskelzellen. Das Polypeptid Chlorotoxin und Chlorotoxin- dhnliche
Eiweille werden in vitro und in vivo untersucht. In Gliomzellen fiihren diese zu einer
Wachstumshemmung. Eine Gefdlneubildung in Tumoren wird unterdriickt. Als Ziel-
strukturen der Chlorotoxine an Krebszellen werden folgende diskutiert: tumorspezifisch-
er Chloridkanal, Matrix-Metaaloproteinase-2 und Protein Annexin A2 (Chaisakul et al.
2016). Weitere an Karzinomzellen derzeit erforschte Skorpiongiftsubstanzen sind zudem
Bengalin, Margatoxin und Iberiotoxin (Chaisakul et al. 2016). Als Transportstruktur fiir
den Zytostatikatransport in Krebszellen konnten diese Substanzen zukiinftig genutzt
werden. Gesunde Zellen nehmen diese Substanzen kaum auf, warum ist noch nicht
geklart (dkfz Deutsches Krebsforschungszentrum 2017). Zugelassene Skorpiongift-
Préaparate fiir eine Krebstherapie gibt es bisher nicht. Therapiekosten und spezifische
Nebenwirkungen bei klinischer Anwendung wurden in der Literatur bisher nicht
beschrieben. Die Privalenz bei Mammakarzinompatientinnen ist nicht bekannt.

In vitro Ergebnisse an metastasierten Mammakarzinomzellen die Chlorotoxin-
modifizierte Liposomen enthielten zeigten ein geringeres Wachstum und bei Mausen fiel
eine geringere Lungenmetastasierung auf (Qin et al. 2014). Auch (Wang et al. 2019)
beobachtete, dass Chlortoxine die Proliferation, Migration und Invasion von Mamma-
karzinomzellen inhibierte. Klinische Studien zu Mammakarzinompatientinnen liegen
noch keine vor, da Wirkungen erst abschlieend in vitro und in vivo Studien aufgeklért
werden missen. Klinisch am meisten erforscht sind Skorpiongifte derzeit beim
Glioblastoma multiforme (Cohen-Inbar und Zaaroor 2016).

Fazit: Von einer alternativen Therapie mit Skorpiongiften ist abzuraten. Die aktuelle
Studienlage ist spirlich. Klinische Effekte bei Mammakarzinompatientinnen kénnen

nicht abgeschétzt werden.

Schwarze Salbe
Urspriinglicher Erfinder der Salbe war 1850 der amerikanische Chirurg Jesse Fell (1808-

1887). Damals war die Salbe als Fells-Paste bekannt. Mit der schwarzen Salbe (black
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salve, Cansema und weiteren Synonymen) konne man Krebs heilen. Bestandteile der
angepriesenen Salbe sind Zinkchlorid, DMSO, kanadischer Blutwurz, Spitzwegerich,
Kalendula-Ol und Aktivkohle (Croaker et al. 2017). Zinkchlorid wirkt itzend, DMSO
wird als gesundheitsschidlich eingestuft (siche Kapitel DMSO). In der traditionellen
Naturheilkunde wird kanadischer Blutwurz bei Atemwegserkrankungen, als Laxans und
Emetikum eingesetzt (DocCheck 2019). Die ,,schwarze Salbe ist nicht zu verwechseln
mit Schwarze Salbe 50 % Lichtenstein N, die Ammoniumbituminosulfat enthilt und bei
Furunkeln und Abszessen eingesetzt wird.

Die Salbe solle fiir 24 Stunden auf die betroffene Stelle aufgetragen werden. Nach
14 Tagen wachse das ,,Krebsgeschwiir aus der Haut heraus und man wisse dann, dass es
bosartig sei (Jones 2019). Es werde falschlicherweise behauptet, eine Biopsie sei dann
nichtmehr erforderlich. Man bewerbe, dass die Salbe den Tumor wegitze (Herzog 2019).
Eine konventionelle Therapie und Diagnostik werde dadurch verzogert (Preuk 2014).
Rezepte fiir die Selbstanmischung sind im Internet vorhanden. Bei der Anwendung gegen
Krebs solle man unbedingt kanadischen Blutwurz hinzufiigen (Good-Doc 2019). Im
Internet werden 30 g der Salbe fiir 34,50 € angeboten (Bionwell Shop 2019). Schwarze
Salbe hat keine Zulassung als Arzneimittel. Nebenwirkungen sind Schmerzen, Blutungen
und Infektionen im Applikationsgebiet (Herzog 2019). Eine Pravalenz bei Mammakarzi-
nompatientinnen ist nicht bekannt.

In einem Buch werden Patientinnen mit Mammakarzinom allerlei Vorteile der
Therapie mit schwarzer Salbe angepriesen. Arzte werden pauschal negativ dargestellt,
manche Aussagen im Buch greifen gezielt negative Erfahrungen/Emotionen der
Patientinnen wihrend Arztgesprachen auf (Jones 2019). Dadurch wird versucht
Patientinnen von einer Therapie mit schwarzer Salbe zu liberzeugen. Das Buch stammt
aus dem Jim Humble Verlag. Adrian Jones ist in den sozialen Medien (u. a. Facebook)
préisent und propagiert dort die Therapie mit schwarzer Salbe. Die Behauptungen kénnen
durch keinerlei wissenschaftliche Nachweise untermauert werden. Bei Facebook habe
sogar eine Frau aus den USA, die an Brustkrebs erkrankte, einen Behandlungsverlauf mit
schwarzer Salbe an ihrem Mammakarzinom dokumentiert. Bilder mit grofflichigem
Entziindungen und Nekrosen waren sichtbar, eine schulmedizinische Therapie wurde
abgelehnt (Adhoc 2018). Die Originalseite war leider nichtmehr auffindbar. Anwendung
bei malignen Melanompatienten (Sivyer und Rosendahl 2014; Croaker et al. 2017) und

anderen Karzinomentititen sind ebenfalls beschrieben.
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Fazit: Die Salbe ist als gefdhrlich einzustufen, da kurative Therapiechancen verzogert

werden und eine Patientenschadigung mit keinerlei Wirkungen eintritt.
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