Integrative Medizin in der palliativen Onkologie —
Eine deskriptive retrospektive Kohortenstudie zur
Uberlebenszeitanalyse

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

vorgelegt von Dorothe Balser
aus GieBen

Giellen 2021



Aus dem Fachbereich Medizin der Justus-Liebig-Universitiit Gieflen

Klinik fiir Allgemein-, Viszeral-, Thorax-, Transplantations- und
Kinderchirurgie

Gutachter: Prof. Dr. med. Dr. h.c. Winfried Padberg

Gutachter: Prof. Dr. med. Thomas Neuhaus

Tag der Disputation: 10.03.2022



Inhaltsverzeichnis

1 EINICITUNG aeceecieerriiininniicnssnnricssssnnnessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 1
1.1 Integrative Medizin und OnKolOGie......c.c.eeieeiivnricsscsnnrecsssnricssssnnnecssssasessssssssssans 1
1.1.1  BegriffSdefinitionen .........cceeviieiiiiiiieiieie ettt 2
1.1.2  Komplementére Therapiemethoden ............ccccoecvieviiiciieniiiiiienieecee e 2
1.1.2.1  Standardisierte komplementére Therapien in der Fachklinik ................... 3
1.1.2.2  Das Konzept der Gesundheit.............ccccuveeriiiieniiieeniieeieecieeeee e 6
1.1.3 Hintergrund und Zielsetzung der Arbeit .........ccceevuieeiienieniieiieeieeiee e 6
L.1.4  HyPerthermiC.......ccccoiuiiiiieiiieiieiiecie ettt sttt aee e 7
L1141 Grundlagen ........cccceeeiiiiiieiieiieeieeiie ettt 7
L1142 WITKUNG...coiiiiieiie ettt et e e e naeeennaeeennneas 7
1.1.4.3  Unerwiinschte Wirkungen............ccccueeeiuiieiiiiieniiie e 9
L.1.5  MIStEItherapie. . .ccoueeeiieiieeiieiie ettt ettt st et enaeens 10
LI5S T Grundla@en .........occueeiuiieiieniieeiieie ettt et 10
L1152 WITKUNG...coiiiiiee ettt e e eene 11
1.1.5.3  Unerwiinschte Wirkungen............ccceeriiieiiiiieniieeiee e 11
1.1.6 Phytotherapie und traditionelle chinesische Medizin...........c.ccoccveevierienneenee. 11
L1.6.1  Grundla@en .........ccceevuiiiiieiieeiieiie ettt et ens 11
L1.1.6.2  WITKUNG...oooiiiieiie ettt et e e e s e e 12
1.1.6.3  Unerwiinschte Nebenwirkungen .............ccccceeeviieeniieeniieecieeeie e 12

L 17 CannabisS ....ceeieniiiiiiiieieee ettt 14
LLI7. 1T Grundla@en .........ccceeiuieiiieniieeiieieeieerte ettt e s ees 14
L1172 WITKUNG ..ottt et e eenaeeenee 14
1.1.7.3  Unerwilinschte Wirkung............cccoeeeuiieriiiieniieeciie e 14
LL8  VIAMIN € oottt et st st 15
LB T  GrundlaGe ......cocvieiiiiiiieiieeieeiieeet ettt ettt s ens 15
L1.8.2  WITKUNG ..ottt et e e e e e 16
1.1.8.3  Unerwiinschte Wirkungen...........cccceeeiiiiriiiieriieeiie e 18

L1.O SO i 18



L1.9.T  Grundla@en .........ccceevuiiiiieniieiiieieeieee ettt et 18

11,92 WITKUNG . ...oiiiii ettt e 19
1.1.9.3  Unerwiinschte Wirkungen............ccceeviiieriiieeniieeiie e 19
L1110 GIUtathion....cooiieiiiiiieeee et e 23
L.1.10.1  Grundla@en ..........cceeeuieeiieiieeiieiieeieerte ettt e s ens 23
L1102 WITKUNG ..ottt s 23
1.1.10.3 Unerwiinschte Wirkungen............cccceeviiieriiieeriieeiie e 25
0 0 O O O 7 34 11151 o PSR SPR 25
LITLT Grundla@en .........cccueeiiieeiieniieeiieiieeieee ettt e ens 25
LLTL2 WITKUNG ..ottt e 25
1.1.11.3 Unerwilinschte Wirkung............cccoeeeuiieriiieniieeciie et 26
L1012 ENZYIME@ ittt ettt et e e e e e st e e e e naaeee s 27
L.1.12.1 Grundla@en .........cccueeeiieeiieniieeiieiie ettt ens 27
L1122 WITKUNG ..ot 27
1.1.12.3 Unerwiinschte Wirkungen............cccceeviiieiiiieeniieeiie e 27
1.1.13  ThymuSPEPHIAE .....cccveeeieiieeiiieeiee ettt etee e tee e eiee e e e seveeeaaeeeaaaeenaeeennaee e 27
L.113.1 Grundla@en .........occueeiiiiiieiieciieiie ettt ettt ees 27
L1132 WITKUNG ..ot e 28
1.1.13.3 Unerwiinschte Wirkungen............ccceeriiirriiieeniieeiie e 28
L1.1.14  OZONthETAPIC .....eveeeiiieeiie ettt ettt e e e e e e aaeeenaeeenaeeensaee e 28
L1141 Grundla@en .........cccueevuiiiiieniieeiieie ettt ettt 28
L1142 WITKUNG ..ottt s 28
1.1.14.3 Unerwilinschte Wirkung............ccceevouiieriiiieiiie e 29
1.1.15  Magnetfeldtherapie.........ccoooviiriiiiiiiieieeeee e 29
L1151 Grundlagen ......cceeeeeiieeiieecie ettt et e e eeaee e 29
L1152 WITKUNG ..ot 29
1.1.15.3 Unerwiinschte Wirkung............ccccoeviiiiiiiiiiniieieecececeeeee e 29
1.1.16  Positive Effekte des Lebenswandels ..........ccccoooeeiiiiiiiniiiiiiiiee 30
1.1.16.1 Sport und BEWEZUNG ........cccvvieiiiieiiieeiie ettt 30
L.1.16.2  ErNARIUNG ..ccvviiiiieiieie ettt ettt et e esaesnaeens 33
2 Patienten und Methoden........eeeineennnennincsenseensnenneecsenseesssenssssssesssessssessseses 36

2.1 Patienten UNd TUMOTENTIEATEI ceveeeeeeeeenrrereeneeeeeeeeeeceresseesessssesssssssssssssssesssssssssossese 36



2.2 Ausschlusskriterien wd1

2.3 Erhobene Daten, primiire und sekundire Endpunkte ...........cceecerevueesueecsvecnnene 41
2.4 Statistische Methoden ...........eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeesesesesesesesesssssssssens 44
R I D0 3] 1] 1) C ] TN 45
3.1.1 Statistischer Uberblick iiber die allgemeine Datenlage...............ccccoevrvrvenne.n. 45
3.1.1 Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom ...........c.ccceceverieniinenieniencnieneeene 45
3.1.1.1  Patientencharakteristika ..........cccccooiiiiiiiiiiiiiie 45
3.1.1.2  Krankheitsspezifische Charakteristika............ccceevvieriiieniiieniieeiieeee, 45
3.1.1.3  Therapiebezogene Charakteristika .............ccceevveerieeiiiiniieiiienieeieeee 46
3.1.1.4  Uberlebenszeiten ............covuevveeriieeeeeeeeieeeeeecee e 47
3.1.1.5 Untergruppenvergleiche des Patientenkollektivs mit einem................... 48
nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom ............ccccoeeeveeviiiiiniiieniieecieens 48
3.1.2  PankreaskarzinOom ...........ccccooeeviiiieniiiniiiienieeieeecee e 49
3.1.2.1 Patientencharakteristika ..........ccccooerieniininiieniiieeeeeeeee e 49
3.1.2.2  Krankheitsspezifische Charakteristika............cccceevvieriiieniiieniieeiieeee, 50
3.1.2.3  Therapiebezogene Charakteristika ...........ccccveervieeniieniiieeiiieeieeeeeee 50
3.1.2.4  Uberlebenszeiten ..........c.covuvvereeeeeeeeeceeieeeeeecee e 51
3.1.2.5 Untergruppenvergleiche des Patientenkollektivs mit einem................... 52
Pankreaskarzinom ...........ccccooiiiiiiiiiiiiiie e 52
3.1.3  MammaKAarZINOM ......cceuieruieiiientieeieesiee et esite st esiteeteesbtesbeesateesbeesaeeebeesaeeens 53
3.1.3.1 Patientencharakteristika ..........cccceoerieriiiiniieniieeeeeeee e 53
3.1.3.2  Krankheitsspezifische Charakteristika..........ccccoceveeniniiiniencniinieenne, 54
3.1.3.3  Therapiebezogene Charakteristika ...........cccceeeviieeniieeiieeiiiiecieeeeeee 55
3.1.3.4  UberlebenSZeiten ..........ccouevvveeeceeeeieeeeeeeeeee e 55
3.1.3.5 Untergruppenvergleiche des Patientenkollektivs mit einem
MammaKarzinom ........ccueeuerierierienieie et 57
3.1.4  ProstatakarzZinOm.........cccueeieriieiieiienieeieeie ettt ettt sttt 59
3.1.4.1 Patientencharakteristika ..........ccoccooiiiiiiiiiiiii e 59
3.1.4.2 Krankheitsspezifische Charakteristika............cccoeevvieriiienciiinieeeieeee, 60
3.1.43 Therapiebezogene Charakteristika ............cccceevviienieniiienieniienieeieeeee 60
3.1.4.4  Uberlebenszeiten ..........c.covuvvereeveeeeeeeeeieeeeeeecee e 61



3.1.4.5 Untergruppenvergleiche des Patientenkollektivs mit einem

Prostatakarzinom ..........ceeviiiiieniieeieeieeie e 62
3.1.5 Kolorektales Karzinom ..........cccccccuiieiiieeiiiieeiiee e cciee e sveeesvee e svee e 63
3.1.5.1 Patientencharakteristika ...........ccceevieeriieeniie e 63
3.1.5.2  Krankheitsspezifische Charakteristika ..........cccoceveineriiniencnncnicene, 63
3.1.5.3 Therapiebezogene Charakteristika ............cccceevvvienieeiiienieiiieniecieeeee 64
3.1.5.4  UDErIebenSZEIten ........vvvveeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 65
3.1.5.5 Untergruppenvergleiche des Patientenkollektivs mit einem kolorektalen
KATZINOM ..ttt ettt e ene 66
3.1.6 OVvarialKarzinOm...........c.ceoieeiiienieeiieeeite et eeiie et eee et e siaeeteesabeebeessneeseesneaens 68
3.1.6.1 Patientencharakteristika ...........ccceeevveeiiieeniiiecie e 68
3.1.6.2  Krankheitsspezifische Charakteristika............ccceevvieniiieniiiiniieeieee, 68
3.1.6.3 Therapiebezogene Charakteristika ............cccceeviienienciienieiiienieeieeee 69
3.1.6.4  UberlebenSZEiten ..........oovoviviveeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 69
3.1.6.5 Untergruppenvergleich des Patientenkollektivs mit einem
OVvarialKarzinOm.........coueeeeiieeeiee ettt e e e e e sree e e aeeeeens 71
4 DISKUSSION cueceuieininseeistensninsnensnecsnensnssssessnscssesssnssssesssassssessssssssesssassssssssassssessasses 72
4.1 Diskussion zu komplementiren Therapien bei onkologischen
ErkranKungen.....ccceeviiieiiiiiieiiiiiieiiiieneieiinnteosenstosessscssssscsssssssssnsses 72
4.2 Metastasiertes nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom ............cccceeeecevcneeccscnnnes 79
4.3 Metastasiertes / lokal inoperables Pankreaskarzinom ...........cceceeeecceeccscnrcccnnnes 80
4.4 Metastasiertes Mammakarzinom 83
4.5 Metastasiertes / kastrationsrefraktires Prostatakarzinom............ccceeevuerecscunnes 86
4.6 Metastasiertes kolorektales Karzinom...........cccovveerccicsnricssssnnnecsssnnscssssnssecssnnns 87
4.7 Metastasiertes / palliatives Ovarialkarzinom ..........cocceeeeccscsnnnecssssnnrcssssnesecssnnns 89
4.8 Aktueller Stand und AUuSblicK.......coiiiuiiniennennennsensencseenseenssenssescssenssecsssecssnnes 90
5  ZuSammenfasSUN ......ccueeineesseeisenssenssseessassssesssnssssesssassssesssasssssssssssssssssasssssssassss 94



ADSTEACT auuueeieeeeeeeerneeeeieecesereessssssssscssssasssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssanans 95

VerZEICHNISSCuuuciueiiuiiitinsiiinensenntenseisnecsaeesssesssnssssesssnssssesssessssesssessssssssassssessaaes 96
ADKUIZUNZSVEIZEeICHINIS...ccccviinrriniissnniicsisnrecssssnsrissssssesssssssssssssssssesssssssssssssssssssans 96
Tabellenverzeichnis 99
AbDbildungSverzZeiChmis .........cciveiieiveicssnicssnnesssnncssssncsssercsssnessssncsssssssssssssssscsssses 103
Literaturverzeichnis 105
ANNANG coveiiirinnriiiiinnniiciisnnicsssssnicsssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 135
Ehrenwortliche ErKIArUNG .....cccoveiiiiniinniicsissnniicssssnnncsssssnsscsssssssssssssssssssssssssses 154

DAanKSAZUINE.....cuueiervuriiirnrinssnrisssnncssssnessssnessssnossssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 155



1  Einleitung

1.1 Integrative Medizin und Onkologie

Bis zu 80% der Patienten, die an einer malignen Erkrankung leiden, wenden sich in threm
Krankheitsverlauf den unterschiedlichsten komplementéren Therapieverfahren zu
[70,134,179]. Nur wenige sprechen diese Anwendungen mit ihren behandelnden Onko-
logen ab; oft werden die Verfahren von rein konventionell arbeitenden Therapeuten als
unwissenschaftliche und damit prinzipiell nicht wirksame Therapien abgetan [70]. Diese
ablehnende Haltung gegeniiber zusétzlichen Therapiemdoglichkeiten ldsst die Patienten
allerdings bei der Informationssuche nach komplementdren Therapieoptionen allein
[179]. AuBerdem sind sie dadurch unseriosen Behandlungskonzepten ausgeliefert, ohne
einen beratenden Therapeuten an ihrer Seite zu haben [180]. Die gegenseitige Ablehnung
von schulmedizinischen und komplementéren Therapeuten fiihrt immer wieder zu einem
riskanten Nebeneinander von Therapien oder im schlimmsten Fall zum Auslassen von

hoch-wirkungsvollen konventionellen Therapien [70,136,179,180].

Im Leitlinienprogramm, der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V. (AWMF) wird klar hervorgehoben, dass eine moderne onkolo-
gische Behandlung eine umfassende Beratung iiber konventionelle und komplementére
Therapiemodalitidten beinhalten sollte [ 180]. Die Therapie mit beiden Modalitdten — kon-
ventionell und komplementér — wird als ,integrativ‘ bezeichnet [70]. In den USA wurde
Mitte der 90er Jahre das Modell der integrativen Medizin begriindet [70,180]. Integrative
Medizin beschreibt den koordinierten Einsatz von konventioneller Medizin gemeinsam
mit evidenzbasierter komplementirer Medizin [70,180]. Allerdings gibt es bislang we-
nige prospektive Studien hinsichtlich absoluter Uberlebenszeiten von Patienten, die zu-
satzlich zur leitliniengerechten konventionellen Therapie auch einen komplementéren
Therapieansatz in der Onkologie nutzten [135]. Klinische Studien fehlen hier meist génz-
lich oder haben sogar widerspriichliche Daten [136]. Wie in der AWMF-Leitlinie zur
Fritherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms von 2020
formuliert, ist es somit notwendig, komplementire Therapieverfahren auf deren additiven

Nutzen zusitzlich zur konventionellen Therapie zu priifen und zu evaluieren [181].



1.1.1 Begriffsdefinitionen

Unter der Komplementir- und Alternativmedizin (CAM) versteht man einen sehr grof3en
Bereich von Therapieverfahren, die der sogenannten tradierten jahrtausendealten Erfah-
rungsheilkunde entstammen oder auch erst in den letzten Jahrhunderten etabliert wurden,
wie z.B. die Homoopathie und die anthroposophische Medizin [134]. Neuere komple-
mentére Verfahren werden immer weiter entwickelt und beziehen sich auf Interventionen
des alltidglichen Lebens, wie z.B. sportliche Aktivitdt, Erndhrung, psychoonkologische
Betreuung oder substanzielle Mittel wie Medikamente auf Vitamin- / Mineralstoffbasis,
pflanzliche Arzneimittel, Enzymtherapie und therapeutische Verfahren wie die Hyper-

thermie [27].

Eine Unterstiitzung und im Idealfall Verbesserung der onkologischen Standardtherapie
sowie die Steigerung der Lebensqualitit ist wesentliches Ziel der komplementiren The-
rapien [256]. Dies gelingt hauptsdchlich durch eine Reduzierung von Nebenwirkungen
der konventionellen Therapien, wodurch wiederum eine hohere bzw. optimale Dosis und
Zeitabfolge der Standardtherapie erreicht werden kann [26,30,256,282]. Die Begriffe
,Jkomplementére‘ und ,alternative Therapie‘ werden oft synonym benutzt. Streng genom-
men handelt es sich aber um verschiedene Konzepte: Wird eine (onkologische) Stan-
dardtherapie durch eine nicht-konventionelle Therapie ersetzt, wird diese Therapie als
,alternativ‘ bezeichnet. ,Komplementir‘ hingegen bezeichnet den Einsatz von nicht-kon-
ventioneller Therapie zusétzlich zur onkologischen Standardtherapie [134,180]. Oftmals
erfolgt eine ausdriickliche Warnung vor diesen rein alternativen Therapien [27]. Ersetzen
Patienten die Standardtherapie durch eine alternative Therapie in dem Glauben, dass diese
die gleichen Heilungschancen bietet, so ist Vorsicht geboten und Aufkldrung dringend

notig [136,181].
1.1.2 Komplementire Therapiemethoden

Tabelle 1 gibt mit ihrer exemplarischen Auflistung komplementarer Therapiemethoden
einen Uberblick iiber das sehr umfangreiche Gebiet in der komplementiren Onkologie.
Auf eine umfassende Darstellung aller komplementdren und alternativen Therapien wird
aufgrund der Fiille und dem stindigen Wandel der Angebote verzichtet. Zur besseren
Ubersicht wurden die Therapien z.B. in nicht-Medikamenten-bezogene Therapien, pflan-

zen- und pilzbasierte Therapien, Therapien auf der Grundlage der Anthroposophie, mi-



neral- / ndhrstoffbezogene Therapien, traditionelle chinesische Medizin (TCM), appara-
tive Medizin und Peptidtherapie unterteilt. In den unteren Spalten sind Therapiemethoden
erwihnt, die als alternative Therapien gelten und von der AWMEF als nicht empfehlens-

wert aufgefiihrt werden [180].
1.1.2.1 Standardisierte komplementiire Therapien in der Fachklinik

Aufgrund der in Tabelle 1 dargestellten Fiille an komplementidren Therapiemethoden
wird bereits an dieser Stelle auf den allgemeinen und weitgehend standardisierten thera-
peutischen Algorithmus der Patienten, deren Daten als Grundlage fiir diese Arbeit ausge-
wertet wurden, eingegangen. Das erlaubt im Folgenden eine Einfiihrung in die verschie-
denen therapeutischen Regime. Die entsprechenden Patienten erhielten in einer Fachkli-
nik fiir integrative Onkologie eine standardisierte, komplementére Therapie zusétzlich zu
der leitliniengerechten Chemo- und / oder Radiotherapie in Abhéngigkeit von der Tumo-
rentitdt. In Tabelle 2 ist ein schematisierter Therapieplan erfasst. Es handelt sich hier um
ein standardisiertes Therapieprogramm, das unterschiedliche komplementére Therapie-
methoden, wie die Ganzkorper- und / oder lokale Hyperthermie, Infusionstherapie mit
Antioxidantien, Ozontherapie, Peptidtherapie, Misteltherapie, Magnetfeldtherapie,
Sport- und Erndhrungstherapie vereint. Die Therapiemodalitdten wurden an den Gesund-
heitszustand und die Grunderkrankung des Patienten angepasst, sodass weitere suppor-
tive Therapien, wie z.B. Cannabis-, Enzym- und Misteltherapie bei spezifischen Indika-
tionen eingesetzt wurden. Auflerdem wird unmittelbar vor einer Chemo- und / oder Ra-
diotherapie in der Regel die Antioxidantientherapie kurzzeitig ausgesetzt. Wesentliche
Unterschiede finden sich in den Hyperthermieverfahren. Die Ganzkorperhyperthermie
wird bei Patienten in stark reduziertem Allgemeinzustand nicht angewandt. Die lokale
Hyperthermie kann hingegen bei nahezu allen Patienten erfolgen. Eine Therapie mit Mis-
tellektinen erfolgt nicht bei hdmatologischen Erkrankungen, in die vorliegende Studie
gehen jedoch keine Patienten mit einer himatoonkologischen Erkrankung ein. In den fol-
genden Kapiteln werden diese standardisierten Therapien eingehend diskutiert und die

aktuelle Studienlage dargelegt.



Tabelle 1: Auflistung komplementirer Therapiemethoden [133,176,244]

Komplementire Therapiemethoden

Nicht-Medikamenten-bezogene Therapien
Atemtherapie
Balneotherapie
Craniosakrale Therapie
Erndhrungstherapien / Erndhrungsumstellung
Farbtherapie
Hydro- und Thermotherapie
Hypnose
Interventionen durch korperliche Aktivitét
Kunsttherapie
Lichttherapie
Massagen
Meditation und Mindfulness-based stress-reduction
Musiktherapie
Osteopathie
Physiotherapie
Psychoonkologie
Qi-Gong
Reiki
Shiatsu
Thai Chi
Yoga
Pflanzen- und pilzbasierte Therapien
Aromatherapie
Externe Applikation von Salben / Losungen
Misteltherapie

Teetherapie

Préparate, Extrakte und Mixturen aus

Heilpflanzen, z.B. Misteltherapie, Cannabis
Therapien auf der Grundlage der
Homoopathie

Klassische Homoopathie

Komplexhomdopathie

Komplementire Therapiemethoden
(Fortsetzung)

Therapien auf der Grundlage der Anthroposophie

Anthroposophische Heilmittel z.B.
Weledaprodukte, Misteltherapie

Bachbliitentherapie
Mineral- / nidhrstoffbezogene Therapien
z.B. Selen, Zink, Vitamin D, L-Carnitin
Traditionelle chinesische Medizin (TCM)
Akupunktur
Chinesische Heilpflanzen
Ayurvedische Medizin
Tibetische Medizin
Apparative Medizin
Bioresonanztherapie
Hyperthermie
Magnetfeldtherapie

Sauerstoff-Mehrschritttherapie

Enzymtherapie

Peptidtherapie
Factor AF2 *
Thymuspeptide

Ozontherapie

Nicht empfehlenswerte Therapien oder Alter-
nativmedizin (AWMF-Leitlinien)

Dendritische Zellen
Eigenblutzytokine
Germanische neue Medizin
Insulinpotenzierte Therapie
Tumorvakzine

Ukrain

Verschiedene Krebsdidten, Breuss-Kur
Cellsymbiosistherapie

Vitamin B 17 (Aprikosenkerne, Bittermandel)
Vitamine nach Dr. Rath

Zapper

* Das Priparat Factor AF2 ist ein Organextrakt aus Milz und Leber neugeborener Schafe
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1.1.2.2  Das Konzept der Gesundheit

Wesentlich fiir komplementdre Therapien ist der ganzheitliche Ansatz [26]. Viele bio-
psycho-soziale Faktoren werden dabei berticksichtigt, es erfolgt dabei eine mehr saluto-
genetische Orientierung, die sich unter anderem mit dem Ursprung der Gesundheit be-
schéftigt [7,70]. Es werden nicht nur einige wenige Bereiche des erkrankten Systems be-
handelt, sondern es wird eine Basis fiir eine allgemeine Gesundheit geschaffen [7]. Die
Patienten werden zu einem gesiinderen Lebensstil angeleitet, der eine ausgewogene Er-
ndhrung [70,181] und sportliche Bewegung beinhaltet [27]. Es gilt eine Aktivierung der
korperlichen und psychischen Ressourcen vorzunehmen, mit dem Ziel der Steigerung der

Lebensqualitét [135].
1.1.3 Hintergrund und Zielsetzung der Arbeit

Komplementdre Therapien werden zum Teil nur unzureichend evaluiert und es besteht
oftmals eine widerspriichliche Datenlage aus kleinen klinischen Studien zu den unter-
schiedlichsten nicht-konventionellen Therapien [136]. Diese Arbeit soll einen Beitrag zur
evidenzbasierten Komplementdrmedizin leisten. Ein Neuansatz in der vorliegenden Stu-
die ist die Erhebung von Patientendaten aus einem Kollektiv, das eine standardisierte Ab-
folge von komplementéren Therapiemethoden neben der leitliniengerechten onkologi-
schen Therapie erhalten hat. Im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit bezieht sich der GroB3-
teil der aktuellen Literatur zur Komplementdrmedizin nur auf eine einzelne komplemen-

tdre Therapiemethode [134].

Bei der Wahl des priméren Endpunkts wurde sich bewusst fiir die Erhebung von ,harten
Daten‘, wie Uberlebenszeitanalysen, entschieden. Da sich Uberlebenszeiten durch ein ho-
hes Mal} an Intersubjektivitit auszeichnen, wurde dieser Parameter fiir die vorliegende
Arbeit ausgewéhlt und kann somit als Grundlage fiir weitere prospektive Studien dienen

[92].

Zur Verbesserung der Therapiequalitit von onkologisch erkrankten Patienten gehort nicht
nur eine eingehende Beratung im Hinblick auf die konventionelle Schulmedizin [179].
Gerade zum Schutz der Patienten ist es fiir die Behandler unbedingt notwendig, Grund-
kenntnisse iiber komplementdre Therapien zu erwerben und vermitteln zu konnen
[179,181]. In der Einleitung dieser Arbeit werden somit einige komplementére Therapien

beschrieben und die aktuelle Studienlage zu jedem Thema dargelegt.



1.1.4 Hyperthermie
1.1.4.1 Grundlagen

Die Hyperthermie kann lokal oder systemisch angewandt werden. Durch verschiedene
technische Moglichkeiten kann eine Erhohung der Korpertemperatur im Extremfall bis
41,8°C erreicht werden [134]. Unter anderem wird unterschieden, wie stark die Korper-
temperatur wihrend der Hyperthermie steigt [116]. Bei der passiven Hyperthermie wer-
den verschiedene physikalische Techniken, wie Mikrowellen, Kurzwellen und Infrarot-
strahlen eingesetzt. Dadurch wird im Tumorgewebe selbst, direkt in der Region um das
Tumorgewebe oder systemisch eine Temperaturerhohung erzeugt [1,26]. Des Weiteren
existiert eine sogenannte aktive Hyperthermie, bei der mittels fieberinduzierenden Agen-
zien, wie Bakterien- und Virenlysate eine Korpererwdrmung erzielt wird [116,134]. Eine
detaillierte Ubersicht zur Hyperthermie findet sich in den Tabellen 58 und 59 des An-
hangs dieser Arbeit. Bei dem vorliegenden Studienkollektiv kamen ausschlieBlich pas-

sive Hyperthermieverfahren zum Einsatz.
1.14.2 Wirkung

Der Wirkmechanismus der Hyperthermie kann als multifaktoriell beschrieben werden.
Hervorzuheben ist der direkte zytotoxische Effekt auf Tumorzellen durch Denaturierung
von Proteinen, Desoxyribonukleinsdure-(DNA)-Schidden und Hemmung des DNA-Repa-
raturmechanismus [63,294]. Der Unterschied im Stoffwechsel der Tumorzellen im Ver-
gleich zu normalen Kdorperzellen beruht auf der Energiebereitstellung vorwiegend durch
die anaerobe Glykolyse [196]. Es resultiert ein azidotisches Milieu, was unter anderem
die Thermosensibilisierung der Zellen bewirkt [196,303]. Hyperthermie kann einen sy-
nergistischen Effekt mit der Radiotherapie zeigen, da die azidotischen Tumorregionen
strahlensensibler sind [196]. Ein weiterer Effekt ist die Inhibierung von Reparaturmecha-
nismen der DNA bei hoheren Temperaturen, was den Tumorzelluntergang durch die Ra-
diatio unterstiitzen kann [196,238,247,253,294]. Die durch Hyperthermie bedingte Stei-
gerung der Durchblutung kann zu einer hoheren lokalen Wirkstoffkonzentration von
Chemotherapeutika sowie zu einer besseren Oxygenierung fithren [196,330]. Letzteres
kann zusétzlich die Wirkung der Radiatio durch die Bildung reaktiver Sauerstoffradikale
steigern [247,294]. In weniger gut durchblutetem Tumorgewebe wird eine Temperatur
iiber 42,5 °C generiert, was zu einer Denaturierung von Proteinen und somit zur Nekrose

der Tumorzellen fithren kann [238]. AuBBerdem wird angenommen, dass eine Temperatur



zwischen 40,0-42,5 °C zu einer intrazelluldren Bildung von Hitzeschockproteinen fiihrt.
Nach der Hyperthermie konnten diese vermehrt auf der Tumorzelloberflache festgestellt
werden, was wiederum eine Immunantwort durch natiirliche Killerzellen gegen die Tu-
morzellen induzieren kann [213]. Ein weiterer Effekt ist die Hemmung der Angioneoge-
nese, die Tumorzellen dazu beféhigt, ihre Blutzufuhr zu verbessern und damit das Wachs-
tum zu steigern [63,196,247]. Durch die zytotoxische Wirkung der Hyperthermie kann es
sinnvoll sein, diese mit einer Chemo- und / oder Strahlentherapie zu kombinieren

[146,196].

Tabelle 3 gibt einen Uberblick zur aktuellen Studienlage hinsichtlich der Hyperthermie
zusitzlich zur Strahlen- und Chemotherapie in Form systematischer Ubersichtsarbeiten
und prospektiv randomisierten kontrollierten Studien bei verschiedenen Tumorentititen.
In einer systematischen Ubersichtsarbeit der ,Cochrane Library‘ beziiglich der Kombi-
nation von Radiotherapie und Hyperthermie bei lokal weit fortgeschrittenem Cervixkar-
zinom konnte eine signifikant bessere Uberlebenszeit (p=0,05), eine hohere Rate an Kom-
plettremissionen (p<0,001) und eine reduzierte Lokalrezidivrate (p<0,001) gezeigt wer-
den [196]. Im Hinblick auf die therapiebezogene akute Toxizitit lieB sich kein Unter-
schied zwischen kombinierter Therapie oder alleiniger Radiatio feststellen, sodass die
Autoren eine kombinierte Therapie empfehlen [196]. Eine weitere systematische Uber-
sichtsarbeit der ,Cochrane Library ‘ bezog sich auf die neoadjuvante Therapie bei einem
lokal weit fortgeschrittenen Rektumkarzinom. Hier wurden neben einer Radiochemothe-
rapie weitere Moglichkeiten zur Verstdrkung der zytoreduktiven Wirkung der Neoad-
juvanz untersucht. Es konnte eine bessere 2-Jahres-Uberlebensrate (p=0,001) und eine
hohere Rate an Komplettremissionen (p=0,0001) bei Patienten nach Kombinationsthera-
pie mit Hyperthermie und Radiotherapie im Vergleich zur alleinigen Radiotherapie beo-
bachtet werden [66]. Weitere Studien zum Vergleich von Hyperthermie plus Radiothera-
pie versus Radiochemotherapie sind hier notwendig [66]. Auch beim Mammakarzinom
konnte eine Metaanalyse von fiinf prospektiv randomisierten kontrollierten Studien eine
hohere Komplettremissionsrate in der Gruppe nach kombinierter Hyperthermie mit Ra-
diatio verglichen mit alleiniger Radiotherapie zeigen [327]. Eine Phase-3-Studie von Is-
sels et al. zur neoadjuvanten Chemotherapie bei einem Weichteilsarkom in Kombination
mit regionaler Hyperthermie zeigte dhnliche Studienergebnisse: Bei alleiniger neoad-

juvanter Chemotherapie war das Risiko einer lokalen Progression oder Tod des Patienten



h&her als unter Kombinationstherapie (p=0,003) [146]. Auch das krankheitsfreie Uberle-
ben war nach Kombinationstherapie besser gegeniiber der alleinigen Chemotherapie
(p=0,011) [146]. Die Ansprechrate des Tumors auf die Therapie in der Kombinations-
gruppe betrug 28,8%, gegeniiber 12,7% in der Gruppe der Patienten, die nur eine Che-
motherapie erhielten (p=0,002) [146]. Das Gesamtiiberleben war signifikant langer in der
Gruppe, die eine abgeschlossene Kombinationstherapie mit neoadjuvanter Chemothera-
pie und regionaler Hyperthermie erhielten, verglichen mit einer abgeschlossenen alleini-
gen Chemotherapie (p=0,038) [146]. In einer Folgestudie von Issels et al. mit dem glei-
chen Patientenkollektiv, wurde eine Auswertung der Uberlebenszeiten vorgenommen.
Hier zeigte sich ein signifikanter Vorteil in der Uberlebenszeit sowie des progressions-
freien Uberleben in dem Patientenkollektiv, das eine Kombinationstherapie aus Chemo-
therapie und lokaler Hyperthermie erhielt (15,4 Jahre versus 6,2 Jahre im Median, p=0,04)
[147]. In einer neueren systematischen Ubersichtsarbeit wurden 14 Studien mit 395 Pati-
enten mit einem lokal-inoperablen oder metastasierten Pankreaskarzinom, die zusétzlich
zu Chemo- und / oder Radiotherapie eine lokale Hyperthermie oder Ganzkdrperhyper-
thermie erhielten, untersucht [322]. 6 Studien dieser Arbeit mit einer Kontrollgruppe
konnten in der Gruppe mit Chemo- und / oder Radiotherapie in Kombination mit Hyper-
thermie vs. alleiniger Chemo- und / oder Radiotherapie ein verlingertes Gesamtiiberleben

vorweisen (11,7 vs. 5,6 Monate) [322].
1.1.43 Unerwiinschte Wirkungen

Bedingt durch die hohen lokalen Temperaturen konnen neben oberflachlichen Hautaffek-
tionen wie Rotungen und Blasen auch Ulzerationen, Fettgewebsnekrosen bis hin zu Nek-
rosen des Muskelgewebes auftreten [134,146,253]. Generell kann die erhohte Korper-
temperatur zur vermehrten Belastung des kardiovaskuldren Systems fiihren, daher sind
schwere kardiovaskulédre oder pulmonale Vorerkrankungen sowie akute Infektionen, die

aggraviert werden kdnnen, eine Kontraindikation der Hyperthermie [1,63,134,253].



Tabelle 3: Studienlage zur Hyperthermie bei onkologischen Erkrankungen

Studientyp Tumor  Therapie Uberlebens- 2-Jahres- Krankheitsfreies Komplette Referenzen

zeit (UZ) Uberlebens- Uberleben Remission
rate

Systemati- Rektum- Neoad- [66]
sche Uber- karzinom, juvant;
sichtsarbeit lokal fort- RTx +
(Cochrane) geschritten LHT —> T n.e T
(n=520) oderre- >41 °C

zidivie-

rend
Systemati-  Cervixkar- Kura- [196]
sche Uber-  zinom, lo- tiv/pallia-
sichtsarbeit; kal fortge- tiv nicht
Metaanalyse schritten  definiert; T n.e. ne. T
(Cochrane) (Stadium RTx+
(n=264) 111B) LHT

>40 °C

Systemati- Mamma- Kura- [327]
sche Uber-  karzinom, tiv/pallia-
sichtsarbeit; lokal fort- tiv;
Metaanalyse geschritten RTx + T
(n=306) oderre- LHT ’ ¢ ¢

zidivie-  >42.5 °C

rend
Prospektiv.  Sarkom  Neoad- [147,146]
randomisiert juvant;
kontrolliert CTx £ T n.e T n.e
(n=341) LHT

>42 °C

Prospektiv  Oberflach- Adjuvant; [154]
randomisiert liche Tu- RTx =+
kontrolliert more LHT
(n=122) Mamma- 43 °C

eeliton] — e n.e. T

Brust-

wand,

Mela-

nome
Systemati- Lokal-in- Palliativ; [322]

sche Uber- operables RTx/CTx+
sichtsarbeit; oder meta- LHT/GHT T
(n=395) stasiertes  40-45 °C
Pankreas-
karzinom
n.e.=Nicht erfasst; RTx =Radiotherapie; CTx =Chemotherapie; LHT=Lokale Hyperthermie
GHT=Ganzkorperhyperhermie;
f = Verbesserung der Uberlebenszeit des krankheitsfreien Uberlebens / der 2 Jahres-Uberlebensrate / Rate der kom-
pletten Remissionen im Vergleich zur Kontrollgruppe
—» = Keine Uberlegenheit gegeniiber der Kontrollgruppe, bezogen auf die genannten Endpunkte

1.1.5 Misteltherapie
1.1.5.1 Grundlagen

Die Misteltherapie ist die am haufigste praktizierte naturheilkundliche Therapie bei on-
kologischen Erkrankungen [91]. Bei Untersuchungen der Pflanze stellte sich heraus, dass

die immunmodulierenden Wirkungen der Mistel von dem Lektingehalt der Mistelextrakte
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abhingen [134,253]. Die Misteltherapie erfolgt in der Regel durch subkutane Injektionen
[1,26,135,136,253]. Verschiedene Préiparate stehen zur Auswahl: Einige auf phytothera-

peutischer und andere auf homoopathischer oder anthroposophischer Grundlage [91].
1.1.5.2  Wirkung

Hinsichtlich der Wirkungsweise der Mistelpriaparate wird eine direkte Zytotoxizitit sowie
eine Aktivierung des Immunsystems durch die Mistellektine angenommen [125,135].
AuBerdem lésst sich durch die Verabreichung von Mistelpriparaten, denen eine Endor-
phinausschiittung zugrunde liegt, eine mogliche Verbesserung der Lebensqualitit erken-
nen [91,124,194]. Systematische Ubersichtsarbeiten zeigen jedoch keine eindeutige Evi-
denz beziiglich der Uberlebenszeit und Lebensqualitit durch eine kombinierte onkologi-
sche Standardtherapie zusammen mit einer Misteltherapie bei Patienten mit verschiede-
nen onkologischen Erkrankungen [91,135]. In einigen prospektiv randomisierten kontrol-
lierten Studien zum Pankreaskarzinom, Ovarialkarzinom, Uteruskarzinom, Gliom, kolo-
rektalen Karzinom und Osteosarkom konnte jedoch unter Misteltherapie eine signifikant
lingere Uberlebenszeit im Vergleich zur Standardtherapie gezeigt werden
[47,112,184,194,312]. In Tabelle 60 im Anhang ist die aktuelle Studienlage der Mistel-

therapie bei onkologischen Erkrankungen dargelegt.
1.1.5.3  Unerwiinschte Wirkungen

Generell wird iiber eine gute Vertraglichkeit der Mistelprédparate berichtet [249,253]. Zur
Sicherheit der Misteltherapie bei Tumorpatienten wurden Daten von 1 923 Patienten im
Rahmen einer Beobachtungsstudie ausgewertet, die eine subkutane Mistelinjektion er-
hielten. Nebenwirkungen traten lediglich bei 8,4% Patienten auf. Die Hélfte der Neben-
wirkungen waren leichtgradige Lokalreaktionen, sehr selten traten systemische Neben-
wirkungen wie generalisierte Urtikaria, Korpertemperaturerhdhungen von mehr als 40

Grad oder Synkopen auf [296].

1.1.6 Phytotherapie und TCM
1.1.6.1 Grundlagen

Eine Vielzahl von pflanzenheilkundlichen Mitteln steht auf der Basis der Erfahrungsheil-
kunde zur Verfligung [252,273]. Zum Teil konnte die Wirkung verschiedener phytothe-
rapeutischer Substanzen in Studien bestétigt werden [273]. Auch die TCM fand in den
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letzten Jahrzehnten zunehmend einen Platz als komplementire Therapie neben der west-

lichen Schulmedizin [89].
1.1.6.2 Wirkung

Die pflanzenheilkundliche Therapie wird unter dem Gesichtspunkt der supportiven The-
rapie zur Linderung von Nebenwirkungen der konventionellen Radio- und / oder Chemo-
therapie eingesetzt [13]. Sekundire Pflanzeninhaltstoffe mit antioxidativer, antiangioge-
netischer, antiinflammatorischer Wirkung oder antibakteriellen Eigenschaften zeigen in-
vitro vielversprechende Wirkmechanismen in der onkologischen Therapie [102]. Isolierte,
hochwirksame Pflanzeninhaltstoffe wie Atropin, Digitalis, Morphin, Kodein, Chinin und
Taxol fanden schon seit Jahrzehnten Eingang in die Pharmakotherapie der konventionel-

len Medizin [14,324].

Verschiedene Heilpflanzen werden im Rahmen der Erfahrungsheilkunde seit Jahrtausen-
den zur Linderung unterschiedlicher Beschwerden eingesetzt. Erste Aufzeichnungen ge-
hen auf Hippokrates (460-377 v. Chr.) und Aristoteles (384-322 v. Chr.) zuriick [324]. So
kann bsp. Pfefferminze (Mentha piperita) zur Linderung von dyspeptischen Beschwerden
und Durchfall eingesetzt werden [4,264]. Rosenwurz (Rhodiola rosea) wird in der Erfah-
rungsheilkunde bei Erschopfungszustinden eingesetzt und zeigte gute Ergebnisse zur
Linderung der Miidigkeit bei Nachtarbeitern [65]. Eine systematische Ubersichtsarbeit
zum Konsum von griinem Tee (>3 Tassen pro Tag) bei Patientinnen mit Mammakarzi-
nom zeigte eine inverse Korrelation mit der Rezidivrate der Erkrankung [239]. Tabelle 4
gibt einige Beispiele fiir den Nutzen von Phytotherapie und TCM in der komplementéren
Onkologie. Cannabis und die Therapie mit Mistellektinen werden in separaten Kapiteln
(Kap. 1.2.2.3 und 1.2.2.5) besprochen. Durch die weitreichenden Indikationen der Phy-
totherapie und das oftmals geringe Nebenwirkungspotential kann ein Einsatz in der kom-
plementidren Therapie bei chemotherapie-assoziierten Nebenwirkungen bedacht werden

[13,335].
1.1.6.3 Unerwiinschte Nebenwirkungen

Dosierung und Art des pflanzlichen Ursprungs des jeweiligen Préparates konnen zu den
unterschiedlichsten Nebenwirkungen fiihren [324]. Atherische Ole und Senfolglykoside
in Medizinalpflanzen konnen zu Reizungen im Magen-Darm-Trakt fithren [324]. Gerb-
stoffe konnen Ubelkeit und Erbrechen hervorrufen [324]. Einige Pflanzen zeigen bei ho-
heren Dosierungen durch deren Wirkstoffe, wie z.B. Alkaloide, lebertoxische Effekte
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[136,324].

Tabelle 4: Studienlage zu Phytotherapie und traditionelle chinesische Medizin bei onkologischen Erkran-

kungen
Studientyp

Prospektiv
randomisiert
kontrolliert
(n=50)

Prospektiv
randomisiert
kontrolliert
(n=44)

Prospektiv
randomisiert
kontrolliert
(n=302)
Prospektiv
randomisiert
kontrolliert
(n=364)
Systematische
Ubersichts-
Arbeit; Me-
taanalyse
(n=5 617)
Systematische
Ubersichts-
Arbeit
(Cochrane)
(n=542)

Systematische
Ubersichts-
Arbeit; Me-
taanalyse
(Cochrane)
(n=342)

Prospektiv
randomisiert
kontrolliert
(n=136)

Prospektiv
randomisiert
kontrolliert
(n=51)

Tumor

Kindliche
akut lymphati-
sche
Leukidmie
(ALL)
Zerebrale
Tumore

Mamma-
karzinom

Verschiedene
Tumorarten

Mammakarzi-
nom

Mamma-
karzinom

Kolorektales
Karzinom

Mamma-
karzinom

Verschiedene
maligne Er-
krankungen

Therapie Wirkung

Kurativ; Reduktion der

Erhaltungsthera- Lebertoxizitit

pie; CTx £ (Transaminasen)

Sylimarinextrakt

(Mariendistel)

Kurativ/pallia- Reduktion des

tiv; zerebralen Odems nach Radiatio
RTx =

Boswellia Ser-

rata (Weih-

rauch)

Kurativ: Reduktion der Symptome eines CRF
abgeschlossene

adjuvante CTx +

Akupunktur

Kurativ + Reduktion der Symptome eines CRF
Amerikanischer

Ginseng

Kurativ/palliativ Senkung der Rezidivrate
+

>3 Tassen grii-
ner Tee pro Tag

Kurativ/pallia-  Steigerung der

tiv; Lebensqualitdt und Linderung der
CTx £ Knochenmarkstoxizitat (Studien von
Chinesische geringer Qualitit)

Heilpflanzen

Kurativ/pallia-  Ubelkeit, Erbrechen und Leukopenie
tiv; wihrend der CTx gebessert

CTx £ (Studien von geringer Qualitét)
Chinesische

Heilpflanzen

Kurativ; Verbesserung der therapie-assoziier-
Hormontherapie ten Hitzewallungen

+

Cimicifuga

racemosa

20 mg pro Tag

Kurativ/pallia- Weniger Ubelkeit und dadurch ver-
tiv; besserte Lebensqualitdt wéahrend der
CTx + CTx; weniger CRF

Ingwerextrakt

CRF=Cancer related Fatigue Syndrom; CTx=Chemotherapie; RTx=Radiotherapie

Referenzen

[173]

[163]

[223]

[18]

[239]

[345]

[306]

[128]

[203]
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1.1.7 Cannabis
1.1.7.1  Grundlagen

Cannabis Indica (indischer Hanf) dient als Rausch- und Arzneipflanze [136,324]. Bereits
seit 1998 ist Dronabinol als Cannabisderivat verschreibungsfahig [9]. Cannabis ist seit
Mirz 2017 in Form der getrockneten Bliite oder als Arzneimittelextrakt betdubungsmit-

telrechtlich verordnungsféahig [10].
1.1.7.2  Wirkung

Der Hauptinhaltstoff ist Delta-9-Tetrahydrocannbinol (THC). Es wirkt muskelrelaxie-
rend, stimmungsaufhellend, antiemetisch und appetitsteigernd, beruhigend und schmerz-
hemmend sowie schlafférdernd [113,136,152,324]. In prospektiv randomisierten kontrol-
lierten Studien zeigte sich eine positive Wirkung auf tumorbedingte und neuropathische
Schmerzen [152,198]. In Kanada wurden im Jahr 2014 durch die ,Canadian Pain
Society* Cannabinoide in der Leitlinie zur Behandlung von neuropathischen Schmerzen
in der Drittlinientherapie empfohlen [39]. Eine antikanzerogene Wirkung von Cannabis
wird hdufig diskutiert. In in-vitro Experimenten sowie in Tierversuchen konnte eine an-
tiangiogenetische und eine antiproliferative Wirkung in Tumorgewebe beobachtet wer-
den [115,136]. Tabelle 5 zeigt eine Ubersicht iiber die aktuelle Studienlage der therapeu-

tischen Effekte von Cannabis bei onkologischen Erkrankungen.
1.1.7.3  Unerwiinschte Wirkung

Die unerwiinschten Wirkungen sind vielféltig. Zum Einen wird eine Wechselwirkung von
Cannabinoiden mit zahlreichen Medikamenten — auch Chemotherapeutika — durch eine
Modulation des Cytochrom P 450 3A angenommen [136]. Bei hoheren Dosierungen kon-
nen Somnolenz, Halluzinationen, Ataxie, Visusstorungen, Dysphorie, Depression, Angst,
Paranoia und Schwindel auftreten. Es wurden auch Blutdruckabfille und paroxysmale

Tachykardien beobachtet [136].
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Tabelle 5: Studienlage zur Therapie mit Cannabis bei onkologischen Erkrankungen

Studientyp Indikation Therapie Schmerzen Supportiv Referenzen
Prospektiv rand- Unkontrollierbare ma-  Palliativ [152]
omisiert kontrol- lignom-assoziierte £ l
liert Schmerzen bei THC/CBD n.e.
(n=177) fortgeschrittener Extrakt

Tumorerkrankung
Systematische ~ Chronische Schmerzen Nicht definiert [198,197]
Ubersichtsarbeit ohne maligne Genese l n.e.
(n=1 185)
Prospektiv rand- Fortgeschrittene Tumo- Palliativ/kura- [35]
omisiert kontrol- rerkrankung; tiv
liert chemosensorische Ver- + n.e.
(n=46) anderungen durch Che- THC

motherapien
Systematische  Fortgeschrittene Tumo- Palliativ/kura- [199]
Ubersichtsar-  rerkrankung, tiv
beit; Metaana- Chemotherapie indu-  + n.e.
lyse zierte Ubelkeit THC
(n=2119)
Systematische ~ Verschiedene Tumorer- Palliativ/kura- O [310]
Ubersichtsar- krankungen, Chemothe- tiv
beit; Metaana-  rapie induzierte Ubel- £ n.e.
lyse keit 3 verschiedene
(n=1 366) Cannabinoide
Prospektiv rand- Unkontrollierbare ma-  Onkologische @ [188]
omisiert kontrol- lignom-assoziierte Therapie nicht
liert Schmerzen bei definiert —>
(n=397) Tumorerkrankung ==

THC/CBD
Extrakt

1) Cannabinoide zeigen gegeniiber Neuroleptika eine Uberlegenheit im antiemetischen Effekt; 2) Eventuell kann sich
ein Nutzen durch geringere Opioiddosierungen zeigen; n.e.=Nicht erfasst; THC= Tetrahydrocannabinol; CBD= Can-
nabidiol
=Linderung von Schmerzen durch Cannabis vs. Kontrollgruppe
A =Die Therapie mit Cannabis zeigte einen supportiven Effekt (z.B. antiemetisch) vs. Kontrollgruppe
-» =Kein Einfluss auf Schmerzen durch eine Cannabistherapie vs. Kontrollgruppe

1.1.8 Vitamin C

1.1.8.1 Grundlage

Sehr hiufig werden von Patienten mit malignen Erkrankungen Nahrungsergénzungsmit-
tel konsumiert [1,253]. Ungeféhr 45% der Patienten nehmen Vitamine beziehungsweise

(bzw.) 40% Spurenelemente ein [1,253].

Exogene Radikale werden durch die Zufuhr von Umweltgiften, Alkohol, Medikamenten
und Zigarettenrauch erzeugt [329]. Freie Radikale wirken aggressiv aufunsere Zellen und
konnen Mutationen begiinstigen, die wiederum als Karzinogene fungieren konnen [329].
Die Glutathionperoxidase und Superoxiddismutase gelten als wesentliche Bestandteile
des kopereigenen Systems zur Verstoffwechslung der freien Radikale. Die Wirkung der
exogenen Zufuhr von Antioxidantien wie Vitamin C aber auch A und D basiert darauf,

als Bestandteil dieser enzymatischen Antioxidationsmechanismen die freien Radikale als
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Elektronendonatoren zu binden [1,15,70,253]. Besonders Patienten, die an einer malig-
nen Erkrankung leiden, zeigen erhohte inflammatorische Parameter wie das C-reaktive
Protein (CRP) und proinflammatorische Zyotokine und damit vermehrten oxidativen
Stress [165,212]. Gleichzeitig konnen bei diesen Patienten verminderte Vitamin C-Se-
rumlevel gemessen werden, da Vitamin C unter oxidativem Stress verbraucht wird [165].
Unter der Gabe von Vitamin C wéhrend einer Radiojodtherapie konnte eine signifikante
Senkung von oxidativen Stressmarkern wie Malondialdehyde (MDA), Superoxid Dis-
mutase (SOD), Glutatathion (GSH) und Catalase (CAT) im Blutserum festgestellt werden
[150].

1.1.8.2 Wirkung

Es gibt verschiedene Wirkhypothesen zu Antioxidantien. Zum einen wird angenommen,
dass Tumorzellen durch die Therapie mit Antioxidantien sensibler fiir eine Chemo- und /
oder Strahlentherapie werden, wobei gleichzeitig gesunde Zellen vor Schiden geschiitzt
werden sollen [149]. Eine weitere Hypothese geht davon aus, dass Antioxidantien nicht
vor einer Strahlen- und / oder Chemotherapie gegeben werden sollten, da sie die zytoto-
xische Wirkung der Chemotherapie durch eben diesen antioxidativen Mechanismus ab-
mildert [1,77]. Tabelle 6 gibt einen Uberblick iiber die supportiven Wirkungen von Vita-
min C in aktuellen Studien. Tabelle 7 gibt einen Uberblick iiber die aktuelle Studienlage
zur Vitamin C-Therapie bei onkologischen Erkrankungen. Tabelle 61 im Anhang zeigt
die aktuelle Studienlage zur Pravention von Malignomen durch eine Vitamin C-Supple-
mentation. Ob durch Vitamin C chemotherapie-assoziierte Nebenwirkungen reduziert
werden konnen ist derzeit in Studien nicht eindeutig geklart [149,150,246]. Eine Me-
taanalyse von vier Kohortenstudien zeigte beziiglich des Nutzens einer Antioxidanzien-
Medikation nach konventioneller Chemo- und / oder Radiotherapie eine Verbesserung
der Uberlebenszeit bei Mammakarzinompatientinnen in kurativer Situation [255]. Eine
weitere systematische Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse zeigte eine reduzierte Letalitiit
bei Mammakarzinompatientinnen unter Vitamin C-Supplementation zusammen mit pal-
liativer oder kurativer onkologischer Standardtherapie [120]. Eine systematische Uber-
sichtsarbeit befasste sich mit der Supplementation von oralem und intravendsem Vitamin
C und deren Auswirkung auf die Uberlebenszeiten und Lebensqualitiit von Patienten mit
einer malignen Erkrankung in palliativen sowie kurativen Krankheitsstadien. Hier konnte
eine Verbesserung der Lebensqualitit unter kombinierter Therapie mit Vitamin C-Supp-

lementation und onkologischer Standardtherapie gesehen werden [149].
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Tabelle 6: Verminderung der Nebenwirkungen konventioneller onkologischen Therapien durch erhdhte

Vitamin C-Aufnahme

Studientyp

Prospektiv
randomisiert
kontrolliert
(n=136)
Systematische
Ubersichtsar-
beit (n=3 694)
Prospektiv
randomisiert
kontrolliert
(n=58)

Fallserie
(n=39)

Tumor Therapie
Nicht kleinzelliges Palliativ;
Bronchialkarzinom  CTx % Vitamin C
(NSCLC)
Verschiedene Palliativ/kurativ; ST
maligne Erkrankun- £ Vitamin C
gen
Differenziertes Kurativ;
Schilddriisen- RAIT
karzinom +

Vitamin C
Terminale Karzino-  Palliativ;

merkrankungen

abgeschlossene palliative
CTx+ Vitamin C

Reduktion der chemotherapie- Referenzen
assoziierten Nebenwirkungen

[246]
—

[149]
—>

M [150]

T [341]

1) signifikante Reduktion der oxidativen Stressmarker im Blutserum (Malondialdehyde (MDA), Superoxid Dismutase (SOD),
Glutatathion (GSH) und Catalase (CAT)); RAIT=Radioaktive-Jod-Therapie; CTx =Chemotherapie; ST=onkologische Standardthe-

rapie;+

rapie-assoziierten Nebenwirkungen vs. Kontrollgruppe

= Reduktion der chemotherapie-assoziierten Nebenwirkungen vs. Kontrollgruppe ¥ = Keine Verminderung der chemothe-

Tabelle 7: Studienlage zur Vitamin C-Therapie bei onkologischen Erkrankungen

Studientyp

Systematische
Ubersichtsar-
beit; Metaana-
lyse

(n=17 696)
Kohortenstu-
die

(n=3 405)

Multi-Kohor-
ten-Konsor-
tium

(n=12 019)
Randomisiert
kontrolliert
(n=100)

Prospektiv
randomisiert
kontrolliert
(n=150)
Prospektiv
randomisiert
kontrolliert
(n=136)
Fallserie
(n=39)

Systematische
Ubersichtsar-
beit

(n=3 694)

Tumor

Mammakar-
zinom

Mammakar-
zinom

Mammakar-
zinom

Kolorektales
Karzinom

Verschie-
dene ma-
ligne Er-
krankungen
NSCLC

Terminale
Karzinomer-
krankungen

Verschie-
dene
maligne Er-
krankungen

Therapie

Palliativ/kur
ativ; ST +
Vitamin C  n.e.

Palliativ/kur
ativ; ST +
Vitamin C

Kurativ; ST
v t
Vitamin C ®

Palliativ; ST

+

Vitaminc ¢
Palliativ; ST
+
VitaminC ™%
Palliativ;
CTx =
Vitaminc ¢
Abgeschloss
ene
palliative n.e.
CTx

+ Vitamin C
Palliativ/kur
ativ; ST

+ Vitamin C

—

Uberlebens- Letalitiit
zeit (UZ)

—>

Lebensqualitit Referenzen

[120]
n.e.

[119]
n.e.

[255]
n.e

[221]
n.e.

[59]
n.e

[246]
n.e.

[341]

[149]

f

1) Supplementation mit Antioxidantien nach Diagnosestellung u.a. Vitamin A, B, C, D, E und Multivitaminpréparate; n.e. =Nicht
erfasst; CTx=Chemotherapie; ST=onkologische Standardtherapie;

= Senkung der Letalitit vs. Kontrollgruppe; *

= Steigerung der lebensqulitit / Uberlebenszeit vs. Kontrollgruppe

—» = Kein Unterschied in der Letalititsrate / Uberlebenszeit vs. Kontrollgruppe
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Es gibt derzeit allerdings keine prospektiv randomisierte kontrollierte Studie, die eine
positive Auswirkung auf die Uberlebenszeit beschreibt [149]. Diese derzeit inkonsistente
Datenlage erfordert weitere klinische Studien, um eine definitive Aussage zum Nutzen
der Vitamin C-Therapie bei malignen Erkrankungen treffen zu konnen [136]. Aufgrund
der uneinheitlichen Daten zur Wirkbeeintrachtigung einer Chemo- und / oder Radiothe-
rapie wird empfohlen, die Infusionstherapie mit Vitamin C im Abstand von 24 Stunden
zur konventionellen onkologischen bzw. strahlentherapeutischen Therapie zu verabrei-

chen [134].
1.1.8.3  Unerwiinschte Wirkungen

In Abhingigkeit von der Dosierung kénnen Ubelkeit, abdominelle Krimpfe, Durchfall,
Hypotonie, Odeme und Hypoglykimie auftreten [136]. Auch eine erhdhte Inzidenz von
Nierensteinen wurde beobachtet [136]. Eine unerwiinschte Nebenwirkung, die eine Re-
levanz fiir die onkologische Therapie zeigt, ist eine Wirkabschwichung von Bortezomib,
die durch Vitamin C im Mausmodell beobachtet wurde [250]. AuBBerdem wurde, wie oben
beschrieben, wiederholt eine Beeintrachtigung der Chemo- und / oder Radiotherapie
durch Vitamin C diskutiert [145]. Neben einer Abschwéchung der Wirkung von unter-
schiedlichen Zytostatika auf verschiedene Zelllinien in-vitro [122] haben Ismail et al.
niedrigere Apoptoseraten bei Patientinnen mit Zervixkarzinom unter Radiotherapie mit
zusitzlicher Vitamin C-Supplementation festgestellt [145], was wiederum den o.g. emp-
fohlenen Abstand einer Vitamin-C Supplementation zur Chemo- und / oder Radiothera-

pie unterstreicht.

1.1.9 Selen
1.1.9.1 Grundlagen

Da der Selengehalt in unseren Nahrungsmitteln von den regionalen Unterschieden in den
Boden abhingt, ist die Versorgung der Bevolkerung mit Selen sehr unterschiedlich [70].
Selen wird in unserem Korper fiir die Funktion der Glutathionperoxidase benétigt, wobei
deren Aktivitit direkt mit dem Serum-Selengehalt korreliert [307]. Selen ist daher essen-
tiell fiir die Aufrechterhaltung des antioxidativen Systems [307]. Bei Tumorpatienten und
bei Patienten unter Strahlentherapie finden sich hdufig verminderte Selenspiegel im Blut-

Plasma [90].
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1.1.9.2  Wirkung

Bei einer aktiven Karzinomerkrankung zeigten prospektiv randomisierte kontrollierte
Studien und Ubersichtsarbeiten eine Verminderung der chemotherapie-induzierten Ne-
benwirkungen durch die Gabe von Selen [12,140,177,226,291,336]. Eine kleine prospek-
tiv randomisierte kontrollierte Studie beschreibt einen positiven Effekt auf die Uberle-
benszeit bei Patienten mit einem Non-Hodgkin Lymphom [11]. Einen Uberblick iiber die
aktuelle Studienlage in Bezug auf die supportive Therapie mit Selen in der onkologischen
Behandlung und deren Einfluss auf den Krankheitsverlauf geben Tabellen 8 und 9. Ta-
belle 62 im Anhang zeigt die Studienlage zur Privention von Malignomen durch eine

Selensubstitution.
1.1.9.3  Unerwiinschte Wirkungen

Eine reduzierte Wirkung einer Strahlen- und / oder Chemotherapie durch die antioxida-
tive Wirkung von Selen, analog zur kontrovers diskutierten antioxidativen Wirkung von
Vitamin C, konnte in fritheren Studien nicht nachgewiesen werden [70,226,295]. Jedoch
beschreibt eine prospektiv randomisierte kontrollierte Studie zur Selensubstitution bei
Patienten mit Prostatakarzinom einen Anstieg der Tumormarker unter der Therapie [302].
Ab einer Dosierung von mehr als 1 000 pg Selen/Tag {iber einen lingeren Zeitraum zei-
gen sich unerwiinschte Wirkungen wie Muskelschwéche, Erschopfung, periphere Neuro-
pathie, Dermatitis, Nagel- und Haarveranderung, vermehrte Erregbarkeit, Wachs-

tumsverzogerung und eine Hepatotoxizitét [134,136].
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Tabelle 8: Verminderung von Nebenwirkungen konventioneller onkologischer Therapien durch erhhte

Selenaufnahme

Studientyp

Systematische
Ubersichtsarbeit
(Cochrane)
(n=162)

Prospektiv rando- Hodenkarzinom (n= 16)

misiert kontrol-
liert (n=48)

Prospektiv rando-

misiert kontrol-
liert (n=41)

Prospektiv rando- Non-Hodgkin-Lymphom

misiert kontrol-
liert (n=40)

Prospektiv rando-

misiert kontrol-
liert Phase III
(n=81)

Prospektiv rando-

misiert kontrol-
liert (n=31)

Prospektiv rando-

misiert kontrol-
liert (n=39)

Prospektiv rando-

misiert kontrol-
liert (n=39)

Systematische
Ubersichtsarbeit;
Metaanalyse
(n=1 120)

Prospektiv rando-

misiert kontrol-
liert Phase II
(n=18)

Tumor

Verschiedene maligne
Erkrankungen

Osteosarkom (n= 13)
gastrointestinale Karzi-
nome (n=6)
Urogenitalkarzinom
(n=5)

HNO-Tumore (n=5)
Melanom (n=3)

Bronchialkarzinom
(n=27)

Mammakarzinom (n=7)

Magenkarzinom (n=2)
Hepatozelluldres
Karzinom (n=2)
Osophaguskarzinom
(n=2)

Kolonkarzinom (n=1)

(NHL)

Stadium IV intermediér
und hochmaligne
Uteruskarzinom,;
Zervixkarzinom

Ovarialkarzinom

HNO-Tumore

Lymphome und Leuka-
mien (n=19)

Solide Tumore (n=20)
<18 Jahre
Verschiedene maligne
Erkrankungen

HNO-Tumore
Stadium III - IV

Therapie

Palliativ/kurativ;
RTx/CTx/Chirurgie +
SU

Palliativ/kurativ nicht
definiert;

CTx mit Cisplatin +
Vitamin C, E und SU

Palliativ/kurativ nicht
definiert;

CTx mit Cisplatin +
SU

Kurativ;
CTx =
SU

Kurativ;
adjuvante RTx +
SU

Palliativ/kurativ;

CTx £

SU

Palliativ/kurativ nicht
definiert;

RTx £

SU

Palliativ/kurativ nicht
definiert;

CTx =

SU

Palliativ/kurativ;

CTx und / oder RTx +
Zink-, Calcium-, Jod-,
oder SU
Palliativ/kurativ nicht
definiert;

CRT+

SU

Reduktion der chemo- Referenzen

therapie-assoziierten
Nebenwirkungen

—>

(©}

3)

(%)

(6)

(7

— > > > —> —

®)

—>

[68]

[336]

[140]

[12]

[227]

[291]

[36]

[328]

[177]

[218]

1) Protektiver Selen-Effekt gegeniiber Cisplatin, signifikant reduzierte Himato- und Nephrotoxizitét

2) Kardiale Ejektionsfraktion im Vergleich zur Kontrollgruppe nicht gesunken; 3) Radiotherapie induzierte Diarrhoe
vermindert; 4) Knochenmarkstoxizitit geringer; 5) Dysphagie nach Radiatio reduziert;6) Miidigkeit, Schwéche, Nie-
ren- und Leberfunktion verbessert; 7) Orale Mukositis verbessert; 8) Orale Mukositis nicht verbessert; CTx=Chemo-
therapie; RTx=Radiotherapie; CRT=Chemoradiatio; SU= Selensubstiution

f =Reduktion der Nebenwirkungsrate der Chemo- und / oder Radiotherapie wurde erzielt

—» =Nebenwirkungsrate bezogen auf die Kontrollgruppe gleichbleibend

20



Tabelle 9: Studienlage zur Therapie mit Selen bei onkologischen Erkrankungen

Studientyp

Prospektiv
randomisiert
kontrolliert
Phase III
(n=1 561)
Prospektiv
randomisiert
kontrolliert
(n=140)

Systematische
Ubersichtsar-
beit

(n=478)

Follow Up
Studie
(n=4 459)

Systematische
Ubersichtsar-
beit
(Cochrane)
(n=162)

Ubersichtsar-
beit; Metaana-
lyse)

(Falle: n=36
419; Kontrol-
len: n=105
293)
Prospektiv
randomisiert
kontrolliert
Phase I1I
(n=81)
Prospektiv
randomisiert
kontrolliert
(n=48)

Tumor

Bronchialkarzi-
nom

(NSCLC)

Prostata-
karzinom; nicht
metastasiert; lo-
kal begrenzt

Prostatakarzi-
nom

Prostatakar-
zinom

Verschiedene
maligne Erkran-
kungen

Prostatakarzi-
nom

Uteruskarzinom
Zervixkarzinom

Hodenkarzinom
(n=16)
Osteosarkom
(n=13)
gastrointestinale
Karzinome
(n=6)
Urogenitalkarzi-
nom

(n=5)
HNO-Tumore
(n=5)

Melanom (n=3)

Therapie Letalitit

Kurativ;
ST

+ n.c.

SU

Kurativ;
,active
sur-
veillance*
+

SU
Palliativ/
kurativ
nicht
definiert
g
Nahrungs-
ergin-
zungsmit-
tel

*

Kurativ; @
ST

+

SU
Palliativ/
kurativ;
CTx/RTx/
Chirurgie
+

SU
Palliativ/ ©
kurativ;

ST

+

SU

Kurativ;
Adjuvante

RTx + n.c.

SU

Palliativ/
kurativ
nicht
definiert;
CTx mit
Cisplatin +

Vitamin  n.e.

C, Eund
SU

n.c.

Tumor- Uberlebens- Lebens-

marker zeit

n.c. —>

@

—p» n.c
n.c. n.c.
n.c. n.c.
n.c. n.c.
n.c. D
n.c. n.c.

qualitit

Supportiv Referenzen

“4)

[156]

[302]

[257]

[160]

[276]

[227]

[336]
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Fortsetzung Tabelle 9: Studienlage zur Therapie mit Selen bei onkologischen Erkrankungen

Studientyp  Tumor Therapie Letalitit Tumor- Uberlebens- Lebens- Supportiv Referenzen
marker zeit qualitit
Prospektiv Bronchialkarzi- Palliativ/ @ [140]
randomisiert nom kurativ
kontrolliert  (n=27) nicht
(n=41) Mammakarzi-  definiert;
nom CTx mit
(n=7) Cisplatin +
Magenkarzinom SU
(1=2) 1
el n.e. n.e. n.e. n.e.
reskarzinom
(0=2)
Osophaguskarzi-
nom
(n=2)
Kolonkarzinom
(n=1)
Prospektiv Non-Hodgkin-  Kurativ; © [12]
randomisiert Lymphom CTx +
kontrolliert ~ (NHL) SU T
(n=40) Stadium IV in- n.e. n.e. n.e. n.e.
termediér und
hochmaligne
Prospektiv Non-Hodgkin-  Kurativ; [11]
randomisiert Lymphom CTx +
kontrolliert ~ (NHL) SU T
(n=50) Stadium IV in- n.e. n.e. n.e. n.e
termediér und
hochmaligne
Prospektiv Ovarialkarzinom Pallia- [291]
randomisiert tiv/kura-
kontrolliert tiv; n.e. n.e. n.e. n.e. T
(n=31) CTx +
SU
Prospektiv HNO-Tumore  Palliativ/ [36]
randomisiert kurativ
kontrolliert nicht
(n=39) it n.e. n.e. n.e. n.e. T
RTx +
SU
Prospektiv Lymphome und Palliativ/ [328]
randomisiert Leukdmie kurativ
kontrolliert ~ (n=19) nicht
(n=20) Solide Tumore  definiert; e e n.e. e T
(n=20) CTx +
< 18 Jahre SU
Systematische Verschiedene  Pallia- [177]
Ubersichtsar- maligne Erkran- tiv/kura-
beit; Metaana- kungen tiv;
lyse CTx und /
(n=1 120) oder RTx
= n.e. n.e. n.e. n.e. T
Zink-,
Calcium-,
Jod-, oder
SU
Klinische Stu- Nicht-kleinzelli- Palliativ/ [217]
die ohne Kon- ges Bronchial-  kurativ
trollgruppe karzinom Sta-  nicht
Phase I1 dium ITIA - B definiert; S e T
(n=16) CRT +
SU
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Fortsetzung Tabelle 9: Studienlage zur Therapie mit Selen bei onkologischen Erkrankungen

Studientyp  Tumor Therapie Letalitit Tumor- Uberlebens- Lebens- Supportiv Referenzen
marker zeit qualitit
Prospektiv HNO-Tumore  Palliativ/ [218]
randomisiert  Stadium IIT - IV kurativ
kontrolliert nicht I
Phase 11 definiert; ¢ n.e
(n=18) CRT=+
SU

1) Prostataspezifsches Antigen (PSA) Anstieg bei Ménnern mit einem hohen Selenausgangsspiegel; 2) Die tumorspe-
zifische Letalitét steigt mit hoheren Selendosierungen an, keine signifikante Assoziation zwischen Seleneinnahme
und Gesamtmortalitit ; 3) Progression in fortgeschrittenen Stadien kann durch Seleneinnahme verhindert werden; 4)
Protektiver Selen-Effekt gegeniiber Cisplatin; signifikant reduzierte Himato- und Nephrotoxizitit; 5) Synergistischer
Effekt zusammen mit Cisplatin durch Apoptoseinduktion wird angenommen; CTx=Chemotherapie; RTx=Radiothe-
rapie; CRT=Chemoradiatio; ST=onkologische Standardtherapie; SU= Selensubstiution; n.e.=Nicht erfasst; * =Isof-
lavone (Genistein, Daidzein, und Glycitein), Mineralien (Selen) oder Vitamine (Vitamin D) oder Kombinationen von
Antioxidantien, Bioflavonoiden, Carotenoiden, Lycopenen, Mineralien (Selen, Zink, Kupfer, and Magnesium), Phy-
todstrogene, Phytosterole, Vitamine (B2, B6, B9, B12, C, and E), und andere Substanzen (CoQ10 und N-acetyl-1
Cysteine);

f =Steigerung der Letalitit und der Tumormarker; Steigerung der supportiven Wirkung z.B. Hamato- und Nephro-
toxizitdt vs. Kontrollgruppe;

—»=Keine positive oder negative Auswirkung auf das jeweilige Merkmal feststellbar

1.1.10 Glutathion
1.1.10.1 Grundlagen

Glutathion besteht aus Cystein, Glutaminsidure und Glycin [311]. Es wirkt als Elektro-
nendonator und ist somit ein biologisches Redoxsystem, was andere Molekiile vor der
Oxidation schiitzt [136,235]. Glutathion spielt eine wesentliche Rolle als Antioxidans.
Seine zytoprotektive Wirkung verhindert Zellschdden durch reaktive Sauerstoffspezies

[311].
1.1.10.2 Wirkung

In verschiedenen prospektiv randomisierten kontrollierten Studien wurde eine Linderung
der chemotherapeutischen Nebenwirkung, wie zum Beispiel Neurotoxizitdt, in der onko-
logischen Behandlung beschrieben [45,214,235,280]. Es zeigte sich u.a. eine Reduzie-
rung der Hamatotoxizitdt, Emesis, strahlentherapie-induzierten Diarrhoen sowie der che-
motherapie-induzierten Neuropathie [31,44,45,202,214,240,245,280,293]. Tabelle 11
gibt einen Uberblick iiber die Studienlage zur Therapie mit Glutathion in der onkologi-

schen Therapie.
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Tabelle 10: Studienlage zur Therapie mit Glutathion bei onkologischen Erkrankungen

Studientyp Tumor

Prospektiv rando- HNO-Tumore; fort-

misiert kontrolliert geschrittenes nicht

(n=20) kleinzelliges Bron-
chialkarziom

Prospektiv rando- Ovarialkarzinom
misiert kontrolliert
(n=151)

Prospektiv rando- Ovarialkarzinom
misiert kontrolliert
(n=16)

Prospektiv rando- Rezidivierendes
misiert kontrolliert Ovarialkarzinom
(n=33)

Prospektiv rando- Ovarialkarzinom
misiert kontrolliert

(n=54)

Prospektiv rando- Fortgeschrittenes
misiert kontrolliert Magenkarzinom
(n=50)

Prospektiv rando- Fortgeschrittenes
misiert kontrolliert kolorektales
(n=52) Karzinom

Prospektiv rando- Endometrium-karzi-

misiert kontrolliert nom
(n=45)

Prospektiv rando- Patienten mit einer

misiert kontrolliert taxan- und platinba-

(n=185) sierten onkologi-

schen Therapie

Prospektiv rando- Patienten mit einer

misiert kontrolliert oxaliplatin basierten

(n=93) onkologischen The-

rapie

Prospektiv rando- Kolorektales
misiert kontrolliert Karzinom
(n=27)

1) 13.5 Monate vs. 10.5 Monate, statistisch nicht signifikant; 2) Reduzierte Himatotoxizitit vs. Kontrollgruppe; 3)

Therapie

Palliativ/kura-
tiv nicht
definiert;

CTx +
Gluthation
Palliativ/kura-
tiv;

CTx +
Gluthation
Palliativ/kura-
tiv nicht
definiert;

CTx +
Gluthation
Palliativ;

CTx +
Gluthation
Palliativ/kura-
tiv nicht
definiert;

CTx
Erstlinien-
therapie +
Gluthation
Palliativ/kura-
tiv nicht
definiert;

CTx £
Gluthation
Palliativ/kurat-
iv nicht
definiert;

CTx +
Gluthation
Kurativ;
adjuvante RTx
E=

Gluthation
Palliativ/kura-
tiv nicht
definiert;

CTx +
Gluthation
Palliativ/kura-
tiv nicht
definiert;

CTx £
Gluthation
Kurativ;
adjuvante CTx
Ei=

Gluthation

Lebensqualitit Uberlebens-

n.c.

n.c.

n.c.

n.c.

n.c.

n.c.

n.c.

n.c.

n.c.

zeit
(1)

n.c.

n.c.

n.c.

n.c.

n.c.

n.c.

n.c.

Supportiv

)

)

(@)

)

“)

2.5)

)

®)

“)

f

f

Referen-
zen
[280]

[293]

[240]

[53]

(31]

[44]

[45]

[202]

[176]

[72]

[214]

Reduzierte Neurotoxizitit, Depression, Ubelkeit vs. Kontrollgruppe; 4) Reduzierte Neurotoxizitit vs. Kontrollgruppe;
5) Reduzierte strahlentherapie-induzierten Diarrhoen vs. Kontrollgruppe; CTx =Chemotherapie; RTx =Radiothera-

pie; n.e. =Nicht erfasst;

A = Supportiver Effekt nachgewiesen / Lebensqualitiit gesteigert / Trend fiir verldngertes Uberleben vs. Kontroll-

gruppe

¥ = weder positive noch negative Auswirkungen vs. Kontrollgruppe
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1.1.10.3 Unerwiinschte Wirkungen

Es wird immer wieder diskutiert, ob die chemoprotektive Wirkung des Glutathion auch
mit einer verminderten Wirkung der chemotherapeutischen Eigenschaften auf Tumorzel-
len einhergeht (siche auch Supplementation mit Vitamin C, Kapitel 1.1.3.5. und Selen,
Kapitel 1.1.3.6.) [136]. In zwei klinischen Studien wird keine Verschlechterung der Uber-
lebenszeit und des Therapieergebnisses beobachtet [45,176,280,293]. In Bezug auf die
klinische Aktivitdt von Oxaliplatin konnte keine verminderte Wirksamkeit in der Gruppe
der Patienten beobachtet werden, die zusétzlich Glutathion erhielten [45,214]. Dennoch
wird Glutathion, wie auch das zuvor genannte Vitamin C, in der onkologischen Therapie

kontrovers diskutiert [136].

1.1.11 L-Carnitin
1.1.11.1 Grundlagen

Bei L-Carnitin handelt es sich um eine nicht-essenzielle Aminosiure, die vermehrt in
tierischen, aber auch in pflanzlichen Lebensmitteln vorkommt [28]. Sie kann endogen aus
den Aminosduren Lysin und Methionin produziert werden [28]. L-Carnitin fungiert als
Transporter fiir Fettsduren, denn nur an diese Aminosédure gebundene langkettige Fett-
sduren konnen die innere Mitochondrienmembran passieren und dann dort als Energie-

quelle verwertet werden [28].
1.1.11.2 Wirkung

Es ist beschrieben, dass eine Nahrungsergénzung mit L-Carnitin der Tumorkachexie und
der chronischen Ermiidung (Fatigue) durch eine onkologische Erkrankung und deren
Therapie entgegenwirken kann [169,205]. Eine retrospektive Studie zur Risikoevaluation
einer Kardiomyopathie als Nebenwirkung der Anthracyclintherapie in der onkologischen
Pédiatrie zeigte bei Patienten, die eine Kardiomyopathie nach der Therapie entwickelten,
einen signifikant niedrigeren Plasma-Carnitin-Spiegel [8]. Patienten mit einem hepato-
zelluldren Karzinom (HCC), bei denen eine transarterielle Chemoembolisation (TACE)
durchgefiihrt wurde, zeigten durch eine L-Carnitin-Supplementation eine gleichbleibende
und sogar verbesserte Leberfunktion (in Bezug auf die pratherapeutischen Werte) im Ge-
gensatz zu der Gruppe mit alleiniger Chemoembolisation [121]. Tabelle 11 gibt einen
Uberblick iiber die aktuelle Studienlage zur Nutzung von L-Carnitin in der onkologischen

Therapie.
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Tabelle 11: Studienlage zur Therapie mit L-Carnitin bei onkologischen Erkrankungen

Studientyp Tumor Therapie Lebensqualitit Uberlebenszeit Supportiv Referenzen
Prospektiv Pankreaskarzi- Palliativ; ) @ [169]
randomi-  nom CTx + T T

siert kon-  Stadium IV LC —

trolliert

(n=72)

Prospektiv. HCC Kurativ;, ® [121]
randomi-  keine Gefdin- TACE +

siert kon-  vasion; keine  LC n.e. n.e. T

trolliert Metastasen

(n=53)

Retrospek- Maligne Erkran- Kurativ; @ [8]
tive kungen CTx mit T

Studie in der Padiatrie Anthracyclinen € n.e.

(n=150)

Prospektiv. Mamma Kurativ; © [130]
randomi-  Karzinom adjuvante CTx

siert kon- (Taxane) = n.e. n.e. l

trolliert LC

(n=409)

Systemati- Palliative onko- Palliativ; © [225]
sche Uber- logische +

sichtsarbeit; Erkrankungen 18 pharmakolo-

Metaana-  sowie chroni-  gische Thera- n.e. n.e. —>

lyse sche Erkrankun- pien fiir CRF

(Cochrane) gen

(n=4 696)

Prospektiv  Verschiedene  Palliativ/kurativ @ [61]
randomi-  maligne Erkran- nicht definiert;

siert kon-  kungen +CTx+LC ne. n.e. —

trolliert

(n=376)

1) Median 519 + 50 Tage versus 399 +43Tage mit Placebo; statistisch nicht signifikant; 2) Reduktion von gastroin-
testinalen Symptomen: 3) L-Carnitin-Supplementation bewirkte eine Verbesserung und Erhaltung der Leberfunktion
nach TACE; 4) Patienten mit kardialer Dysfunktion nach einer anthracyclin-basierten CTx hatten signifikant niedri-
gere Plasma L-Carnitin-Spiegel; 5) Verschlechterung der chemotherapie-induzierten Neuropathie nach LC iiber 2
Jahre; 6) LC zeigte in Studien positive Resultate in der Therapie von CRF; weitere Studien sind notwendig; 7) CRF
nicht verbessert
LC=L-Carnitin-Supplementation; CTx=Chemotherapie; TACE =Transarterielle Chemoembolisation; CRF=Cancer
related Fatigue; n.e.=Nicht erfasst;

A =Supportiver Effekt nachgewiesen/Lebensqualitiit gesteigert vs. Kontrollgruppe;

P —weder positive noch negative Auswirkungen vs. Kontrollgruppe;

=negativer Effekt vs. Kontrollgruppe

1.1.11.3 Unerwiinschte Wirkung

Eine orale Therapie mit L-Carnitin ist gut vertraglich und in klinischen Studien zeigte
sich bislang keine erhohte akute Nebenwirkungsrate im Vergleich zu einer Placebo- oder
Vergleichsgruppe ohne L-Carnitin-Supplementation [148,169]. Im Zusammenhang mit
einer taxan-basierten Chemotherapie bei Patientinnen mit Mammakarzinom, wurde aller-
dings im lédngeren Verlauf in der Gruppe mit einer L-Carnitin-Supplementation nach 2
Jahren eine hohere Rate an chemotherapie-induzierter Polyneuropathie nachgewiesen

[130].
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1.1.12 Enzyme
1.1.12.1 Grundlagen

Bei pflanzlichen Enzymen, die in der Onkologie supportiv eingesetzt werden, handelt es
sich um Bromelain ein Extrakt aus der Ananas und Papain aus der Papaya [206].
Bromelain und Papain sind proteolytische pflanzliche Enzyme [74,256]. Es konnten ver-
schiedene, vor allem entziindungs- und gerinnungshemmende Wirkungen nachgewiesen

werden [136,256].
1.1.12.2 Wirkung

In einigen Studien konnte ein supportiver Nutzen durch eine Enzymtherapie beobachtet
werden [24,49,74,256,339]. Dieser Nutzen wird unter anderem auf die antiinflammatori-
sche Wirkung sowie eine Beeinflussung des Zytokinspiegels durch die Enzymtherapie
zurlickgefiihrt [253,272]. In préklinischen Studien wurde eine gesteigerte Zytokinproduk-
tion wie Interleukin-6 und Interleukin-8 beobachtet und auf eine gesteigerte Immuntoxi-
zitdt auf Tumorzellen geschlossen [206]. In einer retrospektiven Arbeit zum multiplen
Myelom konnte ein verlidngertes krankheitsfreies Uberleben sowie eine verlingerte Uber-
lebenszeit mit einer pflanzlichen Enzymtherapie aus Papain und den Proteasen Trypsin
und Chymotrypsin in Zusammenhang gebracht werden [271]. Eine Ubersicht zur En-
zymtherapie in der Onkologie findet sich in Tabelle 63 des Anhangs.

1.1.12.3 Unerwiinschte Wirkungen

Die Wirkung verschiedener Chemotherapeutika (5-Fluoruracil [5-FU] und Vincristin)
konnen durch die zusétzliche Gabe von Bromelain verstarkt werden [136]. Auch das An-
tibiotikum Tetrazyklin zeigt eine verstirkte Resorption unter Bromelaintherapie
[136,253]. Durch die gerinnungshemmenden Eigenschaften konnen Wechselwirkungen
mit Antikoagulantien nicht ausgeschlossen werden. Auflerdem weisen proteolytische En-

zyme ein allergenes Potential auf [136,253].

1.1.13 Thymuspeptide
1.1.13.1 Grundlagen

Die Thymusdriise spielt eine wesentliche Rolle in der spezifischen Immunabwehr des
Menschen [338]. Immunzellen erfahren hier ihre Differenzierung oder werden bei Fehl-

funktionen eliminiert [338]. Zusétzlich produziert die Driise eine Reihe von hormonihn-
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lichen Peptiden wie Thymosin fraction 5 und Thymostimulin, die an der Reifung, Stimu-
lation und Differenzierung von Lymphozyten teilhaben [338]. Es gibt zwei Arten von
subkutan applizierbaren Thymuspeptiden: Synthetisch produzierte und Thymuspeptide
tierischen Ursprungs [338].

1.1.13.2 Wirkung

Beziiglich der Therapie mit Thymuspeptiden wurde eine Cochrane-Ubersichtsarbeit aus
26 Studien mit insgesamt 2 736 onkologischen Patienten erstellt [338]. Bei Patienten, die
zusitzlich zur Chemo- und / oder Radiotherapie Thymuspeptide erhielten, zeigte sich ein
Trend fiir ein lingeres krankheitsfreies Uberleben [338]. AuBerdem konnte die Kompli-
kationsrate durch etwa Infektionen bei Patienten mit einer Kombinationstherapie aus kon-
ventioneller onkologischer Therapie und der Applikation von Thymuspeptiden gesenkt

werden [338].
1.1.13.3 Unerwiinschte Wirkungen

Insgesamt zeigen die Préparate eine gute Vertrdglichkeit. Lediglich an der Einstichstelle

kann es zu Hautirritationen und Schmerzen kommen [136,338].

1.1.14 Ozontherapie
1.1.14.1 Grundlagen

Durch die starke oxidative Wirkung von Ozon werden Viren, Bakterien und Pilze abge-
totet [253]. Es wird in der Desinfektion von Wunden, bei der Eigenblutbehandlung und
in der Trinkwasserauftbereitung genutzt [253,292]. Es gibt verschiedene Moglichkeiten
der Ozonbehandlung. Bei einer kleinen Eigenblutbehandlung werden bis zu 10 ml Blut
abgenommen, heparinisiert und mit Ozon versetzt. Die Mischung wird dann subkutan
oder intramuskuldr re-injiziert. Sie soll der Anregung des Immunsystems dienen [292].
Bei der groflen Eigenblutbehandlung werden 50-60 ml Blut entnommen, heparinisiert,
mit Ozon versetzt und intravends re-injiziert [253]. Intraarterielle Anwendungen finden
im Rahmen von Durchblutungsstorungen, Gangrin und Ulzerationen statt. AuBerliche
Behandlungen mit Ozon sind ebenfalls mdglich. Wasser oder Ol kénnen mit Ozon ver-

setzt werden und dann kutan appliziert werden [52,82,253].
1.1.14.2 Wirkung

Die Ozontherapie soll zu einer Mehrversorgung des Korpers mit Sauerstoff fiihren [82].
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Ozon reagiert mit der Zellmembran der Erythrozyten und diese werden durchlédssiger und
konnen mehr Sauerstoff binden [82]. Es wird auch eine Wirkung auf die Flexibilitit der
Erythrozyten diskutiert [253]. Schlecht durchblutetes Gewebe soll auf diese Weise besser
mit Sauerstoff versorgt werden [253]. Relevante klinische Studien zur supportiven Wirk-

samkeit der Ozontherapie in der Onkologie fehlen jedoch bislang [52,82,253].
1.1.14.3 Unerwiinschte Wirkung

Durch eine intraarterielle oder intravendse Behandlung besteht die Gefahr von Luftem-

bolien [82,253]. Auch allergische Reaktionen sind moglich [82,253].

1.1.15 Magnetfeldtherapie
1.1.15.1 Grundlagen

Die Therapie beruht auf der Theorie, dass Magnetfelder Zellschdden beheben und deren

Entstehung vorbeugen konnen [26].
1.1.15.2 Wirkung

Elektromagnetische Schwingungen sollen wesentliche Steuerungselemente fiir Wachs-
tum und Funktion von Zellen darstellen [26]. 21 prospektiv randomisierte kontrollierte
Studien zum analgetischen Effekt von statischen Magnetfeldern, wurden in einer syste-
matischen Ubersichtsarbeit evaluiert. Die Ergebnisse deuteten auf einen analgetischen
Effekt bei neuropathischen, inflammatorischen und muskuloskelettalen, rheumatischen
sowie postoperativen Schmerzen durch statische Magnetfelder hin [78]. Eine weitere sys-
tematische Ubersichtarbeit zur Effektivitit von Magnetfeldern in der Therapie von Frak-
turen, Arthritis und muskuloskelettalen Erkrankungen zeigte eine positive Korrelation
von der Dauer der Applikation eines elektrischen Magnetfeldes und der Knochenheilung
sowie Schmerzlinderung [260]. Eine prospektiv randomisierte kontrollierte Studie zeigte
eine Reduzierung von Pardsthesien bei Multiple Sklerose-Patienten unter der Therapie

mit einem gepulsten elektromagnetischen Feld [2].
1.1.15.3 Unerwiinschte Wirkung

Es konnten keine unerwiinschten Wirkungen durch magnetische Felder bis zu 2 Tesla

beobachtet werden [78].
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1.1.16 Positive Effekte des Lebenswandels

1.1.16.1 Sport und Bewegung

Vor etwa 20 Jahren wurde angenommen, dass sportliche Aktivitdt bei einer malignen
Erkrankung zu einer erh6hten Metastasierungsrate fithren kann [70]. Neuere Studien be-
weisen das Gegenteil: Korperliche Aktivitit hilft beim Gesundungsprozess und senkt die
Rezidivrate bei verschiedenen Tumorarten [16]. Die Patienten profitieren nicht nur von
korperlichen Effekten, sondern auch von dem positiven psychischen Effekt und dem so-
zialen Miteinander [56]. In der Pravention von malignen Erkrankungen gibt es eine starke
Evidenz, dass korperliche Aktivitét einen protektiver Faktor hinsichtlich der Entwicklung
eines Kolonkarzinoms, Endometriumkarzinoms und Mammakarzinoms darstellt
[6,183,209]. Beim Mammakarzinom konnten folgende Wirkmechanismen herausgear-
beitet werden: Reduktion von inflammatorischen Markern, des Ostrogenspiegels und von
oxidativem Stress [5,318]. In einigen Beobachtungsstudien konnte eine Senkung der Le-
talitdt bei Patientinnen mit einem Mammakarzinom gesehen werden, die vermehrt kor-
perlich aktiv waren [16,132,133,144]. So scheint auch eine gesteigerte kdrperliche Akti-
vitdt nach der Diagnose eines kolorektalen Karzinoms die krankheitsspezifische Letalitét

zu senken [320].

Korperliche Aktivitdt kann als supportive Therapie eingesetzt werden [56,57,166,281].
So konnten bei Patientinnen mit einem Mammakarzinom Schlafstérungen wéhrend einer
Radiotherapie gelindert werden [297]. Ein moderates Ausdauertraining, je nach Leis-
tungsstand, von 3-mal wochentlich flir 30 Minuten hat positive Effekte auf das Immun-
system und Befinden der Patienten gezeigt [56,57,166,207,253,281]. Die genannten Stu-
dien konnten keine relevanten negativen Effekte durch die korperliche Aktivitit wahrend
einer Chemotherapie aufzeigen [46,166,207,209,232,281,320]. Einen Uberblick iiber die
aktuelle Studienlage zur korperlichen Aktivitdt bei onkologischen Erkrankungen gibt Ta-
belle 12.

Es sollte stets eine individuelle Beratung der Patienten in Hinblick auf die tumorspezifi-
schen Einschriankungen erfolgen [134]. An einigen Standorten werden onkologische
Sport- und Bewegungsgruppen unter qualifizierter Leitung angeboten. Hier konnen die
individuelle Leistungsfahigkeit der Patienten und Kontraindikationen fiir eine Bewe-

gungstherapie ermittelt werden [1,319].
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Tabelle 12: Studienlage zur korperlichen Aktivitét bei onkologischen Erkrankungen

Studien- Tumor Therapie  Lebens- Progres- Letalitit Korperliche Supportiv Refe-
typ qualitit sion Fitness renzen
Prospektiv Mamma- Kurativ; w3 [297]
randomisiert Karzinom; adjuvante
kontrolliert Stadium [-III RTx +
(n=160) Krafttraining n.e. n.e n.e. n.e
oder Ent-
spannungs-
therapie
Systematische Verschiedene Kurativ; [281]
Ubersichts-  maligne Er- KA wihrend
arbeit; Me- krankungen  und nach n.e. n.e n.e.
taanalyse Therapie
(32 Studien)
Systematische Mammakarzi- Kurativ/pal- § [16]
Ubersichts- nom, Kolon- liativ;
arbeit; Me-  karzinom u.a. CTx/RTx/ l_>
taanalyse Chirurgie + e e 1€
(45 Studien) KA
Systematische Nicht kleinzel- Kurativ; [46]
Ubersichts-  liges Bronchi- Chirur-
arbeit; Me- alkarzinom gie/ad-
taanalyse juvante CTx n-e n.e. n.e
(Cochrane) ==
(3 Studien) KA
Systematische Verschiedene Kurativ/pal- @ [56]
Ubersichts-  maligne Er-  liativ;
arbeit; Me- krankungen  CTx/RTx/
taanalyse Chirurgie e n.e. e
(15 Studien) On/Off +
KA
Systematische Verschiedene Kurativ/pal- @ [57,58]
Ubersichts-  maligne Er-  liativ;
Arbeit; Me-  krankungen ~ CTx/RTx/
taanalyse Chirurgie e e e
(Cochrane) On/Off £
(56 Studien) KA
Kohortenstudie Mammakarzi- Kurativ; [132]
(n=4 482) nom; Stadium CTx/RTx/
LI Cittrge n.e. n.e l n.e n.e
+ KA
Prospektive ~ Mamma- Kurativ; [133]
Beobachtungs- Karzinom; CTx/RTx/
studie Stadium I-III  Chirurgie  n.e. n.e l n.e n.e
(n=2 987) On/Off +
KA
Prospektive = Mammakarzi- Kurativ; [144]
Beobachtungs- nom; CTx/RTx/
studie Stadium [-III  Chirurgie  n.e. n.e l n.e n.e
(n=933) On/Off +
KA
Systematische Verschiedene Kurativ/pal- [97]
Ubersichts-  maligne Er-  liativ;
arbeit; Me- krankungen = CTx/RTx/
o n.e n.e n.e
taanalyse Chirurgie
(16 Studien) On/Off +
KA
Systematische Mammakarzi- Kurativ; ad- e [207]
Ubersichtsar- nom; juvante
beit; Metaana- Stadium I-III CTx/RTx/
oo n.e. n.e
lyse Chirurgie
(14 Studien) On/Off +
KA
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Fortsetzung Tabelle 12: Studienlage zur korperlichen Aktivitit bei onkologischen Erkrankungen

Studien-

typ
Prospektive
Kohortenstu-
die (n=668)

Prospektiv
randomisiert
kontrolliert
(n=203)

Prospektiv
randomisiert
kontrolliert
(n=93)

Systematische
Ubersichts-
Arbeit; Me-
taanalyse

(29 Studien)

Prospektive

Tumor

Kolorektales
Karzinom;
Stadium I-IIT

Mammakarzi-
nom;
Stadium I-I1I

Prostatakarzi-
nom; Stadium
I-11

Kolorektales
Karzinom;
Stadium I-IV

Kolorektales

Beobachtungs- Karzinom;
studie (n=573) Stadium I-III

Prospektiv
randomisiert
kontrolliert
(n=57)

Randomisiert
kontrolliert
(n=30)
Prospektiv
randomisiert
kontrolliert
(n=66)

Prostatakarzi-
nom,;

ossir metas-
tasiert

Kolorektales
Karzinom;
Stadium IV
Mammakarzi-
nom;

Stadium I-IIla

Therapie

Kurativ;
adjuvante
CTx/RTx/
Chirurgie
On/Off +
KA
Kurativ;
adjuvante
CTx/RTx/
Chirurgie
On/Off +
KA
Kurativ;
keine
CTx/RTx/
Chirurgie

+ n.e.

Intensiver
Lebenswan-
del

mit KA |
Kurativ/pal-
liativ;
CTx/RTx/
Chirurgie
On/Off +
KA
Kurativ;
CTx/RTx/

Chirurgie  n.e.

On/Off £

KA

Palliativ;
CTx/RTx/
HT/BT/Chi-
rurgie n.¢
On/Off +

KA

Palliativ;

CTx £ KA

Kurativ; ab-
geschlossene
adjuvante
CTx £ KA

Lebens-
qualitit

Progres-
sion

“4)

Letalit:t

n.c.

(%)

n.c.

n.c.

n.c.

Korperliche Supportiv Refe-

Fitness

1) Positiver Einfluss auf Depressionen; 2) Reduktion der Fatigue; 3) Positiver Einfluss auf Depressionen
4) PSA Progression, PSA sank um 4% in der Interventionsgruppe und stieg um 6% in der Kontrollgruppe, Zellwachstumsrate lang-
samer; 5) Nur Beobachtungsstudien, keine randomisierten Studien; 6) Periphere Polyneuropathie, Chemotherapie induziert, Verbes-
serung von Gleichgewicht und Kraft; 7) Verbesserung von Schulter- und Nackenschmerzen bei Patientinnen mit Mammakarzinom
KA = Korperliche Aktivitit; CTx = Chemotherapie; RTx = Radiotherapie; BT = Brachytherapie; HT = Hormontherapie; ST=onko-

logische Standardtherapie On/Off= Therapie abgeschlossen oder laufend
= Positiver Effekt auf Lebensqualitit/nachgewiesener supportiver Effekt / kdrperliche

Fitness wird gesteigert vs. Kontrollgruppe

* = Verhinderung der Krankheitsprogression / Senkung der Letalitit vs. Kontrollgruppe
¥ = Weder positiver noch negativer Effekt vs. Kontrollgruppe

* = Schlaf gebessert vs. Kontrollgruppe

§ = Letalitdt fiir Kolon- und Mammakarzinom gesenkt, fiir andere Karzinome zeigte sich kein Effekt

I = Vegane Diét mit Soja Produkten, Fischol, Supplementation mit Vitamin E, C sowie Selen, Aerobic und
Entspannungstechniken

renzen
[211]

[232]

[241]

[320]

[209]

[94]

[346]

[40]
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In der Vergangenheit wurde immer wieder ein erhohtes Frakturrisiko bei ossdrer Metas-
tasierung unter sportlicher Betédtigung postuliert [70]. Eine prospektiv randomisierte kon-
trollierte Studie bestitigte auch bei ossdren Metastasen durch ein moderates korperliches
Training einen positiven Effekt auf die Fitness [94]. Pathologische Frakturen treten nicht
vermehrt auf [94]. Zu beachten ist, dass unter einer Strahlentherapie das bestrahlte Haut-
areal keiner zusétzlichen mechanischen Belastung ausgesetzt werden sollte [1]. AuBer-
dem sollte bei akuten Infekten oder Entziindungen kein korperliches Training stattfinden

[134].
1.1.16.2 Ernihrung

In pflanzlicher Nahrung sind viele sekundére Pflanzenstoffe wie Phytodstrogene, Poly-
phenole, Terpene, Schwefelverbindungen und Saponine enthalten, die in-vitro zahlreiche
antikanzerogene Effekte zeigen [21,141]. Tabelle 13 gibt einen Uberblick iiber relevante

Studien zur Erndhrung bei onkologischen Erkrankungen.

Bezogen auf die Préavention von Neoplasien wird angenommen, dass ca. 30% der Malig-
nome durch eine gesunde Erndhrung vermeidbar wéren [141]. Laut der Professorin Cor-
nelia Ulrich vom Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) werden 50% bis 70% aller
Malignome durch den personlichen Lebensstil beeinflusst [69,335]. In einigen Studien
konnte ein protektiver Effekt durch Friichte, Gemiise und Bohnen auf Oropharyngeale-,
Magen-, Bronchial-, und Osophaguskarzinome beobachtet werden [5]. Nahrungsmittel,
die Folsdure enthalten, scheinen eine protektive Wirkung auf das Pankreaskarzinom zu
haben [5]. Nahrungsmittel, die Lycopin enthalten, wie Tomaten, Aprikosen und Guaven
haben ebenfalls einen protektiven Effekt auf das Prostatakarzinom [5]. Diese Evidenzen
stammen von Kohorten- und Fallkontrollstudien [5]. Es fanden sich auch Hinweise darauf,
dass eine ,westliche‘ Didt mit hohem Fleisch- sowie Kohlenhydratanteil und vielen Fer-
tigprodukten im Gegensatz zu einer Erndhrung mit einem hohen Ballaststoffanteil mit der
Entstehung von kolorektalen Karzinomen assoziiert ist [308]. Fettgewebe kann metabo-
lisch sehr aktiv sein. Vermehrtes Fettgewebe zeigt eine direkte Korrelation mit erhhten
entzlindlichen Biomarkern wie Tumornekrosefaktor-alpha, C-reaktives Protein, Interleu-
kin 6 sowie Leptin und erhdhten Ostrogenspiegeln [5,283,318]. Diese chronische Inflam-
mation kann zur Entstehung von Neoplasien beitragen [5]. Eine epidemiologischen Stu-

die zeigte eine inverse Korrelation zwischen der Erndhrung mit Kohlgemiise und der Ma-
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lignominzidenz [326]. Auch der Verzehr von Knoblauch zeigte einen mdglichen protek-

tiven Effekt auf die Entstehung eines Magen- und Kolonkarzinoms [88].

Tabelle 13: Studienlage zur Beeinflussung des Krankheitsverlaufs durch Erndhrungsgewohnheiten und

Erndhrungsumstellungen bei onkologischen Erkrankungen

Studientyp Tumor Therapie  Rezidivrate Letalitit Malignom- Tumor- Supportiv Referen-
zellwachs- marker zen
tum

Prospektive Kolonkar- Kurativ; M [210]

Beobachtungs- zinom; adjuvante

studie Stadium  CTx+ Erhe- l l

(n=1009) I bung der € e e

Essgewohn-
heiten §
Prospektiv rand- Prostata-  Kurativ; * [241]

omisiert kon-  karzinom; keine
trolliert (n=93) Stadium [- CTx/RTx/C

II hirurgie
; Voo
Intensiver  n.e. n.e. n.e.
Lebenswan-
del
mit korperli-
cher
Aktivitét |
Prospektiv rand- Ovarial-  Kurativ/pal- @ [19]
omisiert kon-  und liativ;
trolliert Mamma- CTx + Kurz-
(cross/over) karzinom; zeitfasten n.e. n.e. n.e. n.e. T
(n=50) Lokali-
siert/ fort-
geschritten
Systematische ~ Mammaka Kurativ/pal- ® ® [50]
Ubersichtsar-  rzinom; liativ;
beit: Metaana-  Stadium [- CTx/RTx/C
lyse v hirurgie + l l
(5 Kohortenstu- Erhebung n.¢ n-e n-e
dien) des Sojaan-
teils in der
Erndhrung
Prospektive Be- Mamma-  Kurativ; © © [236]
obachtungsstu- Karzinom; CTx/RTx/H/
die Stadium I- Chirurgie
(n=9 514) 11 + Erhebung l —» ne. n.e. n.e.
des Sojaan-
teils in der
Ernéhrung

1) Patienten, die eine ,westliche‘ Erndhrung befolgen mit einer hohen Aufnahme von fettreichen Milchprodukten, rotem Fleisch,
Kartoffeln und WeiBBmehl-Produkten, zeigten eine erhohte Letalitdtsrate und Rezidivrate; 2) Signifikante Reduktion der Nebenwir-
kungen, Reduktion der chemotherapie-assoziierten Fatigue und verbesserte Lebensqualitit; 3) Rezidivrate signifikant geringer; 4)
Letalitdt gesenkt; 5) Letalitit gleich
CTx= Chemotherapie; RTx= Radiotherapie; H= Hormontherapie
=Abfall von Tumormarkern/Verlangsamung des malignen Zellwachstums / Rezidivrate / Letalitit vs. Kontrollgruppe
A=Verlingerung des krankheitsfreien Uberlebens /supportive Wirkung vs. Kontrollgruppe
§ = Die Patienten wurden anhand ihrer Essgewohnheiten in 2 Gruppen unterteilt: Gruppe 1 mit einer ,westlichen*
Eméhrung die eine hohe Aufnahme von fettreichen Milchprodukten, rotem Fleisch, Kartoffeln und WeiBmehl-
Produkte beinhaltete. Gruppe 2 umfasste Patienten mit einem hohen Anteil an Friichten, Gemiise und
Gefliigelfleisch in der Eméahrung
I = Vegane Diit mit Soja Produkten, Fischol, Supplementation mit Vitamin E, C sowie Selen, Aerobic und
Entspannungstechniken
* =PSA Progression, PSA sank um 4% in der Interventionsgruppe und stieg um 6% in der Kontrollgruppe,
Zellwachstumsrate langsamer
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Die Daten sprechen fiir einen protektiven Effekt von vier verschiedenen Faktoren: Mit-
telmeerdidt, méBiger Alkoholkonsum, korperliche Aktivitdt und Nichtrauchen. Wenn alle
vier Faktoren erfiillt waren, konnte die Letalititsrate, bezogen auf eine maligne Erkran-

kung, um 60% reduziert werden [106,167].

Die Erndhrung und spezielle Didten von onkologischen Patienten nach Diagnosestellung
ist ein komplexes Thema. Eine ,westliche’ Erndhrungsweise ist eher mit einer erhohten
Rezidiv- und Letalitatsrate assoziiert [210]. Ein erhohter Sojaanteil in der Erndhrung nach
Diagnosestellung zeigte bei Patientinnen mit einem Mammakarzinom eine geringere Re-
zidivrate und in einer Metaanalyse auch ein verbessertes Gesamtiiberleben [50,181,236].
In einer prospektiv randomisierten kontrollierten Studie zu einem radikalen Lebenswan-
del, bezogen auf Erndhrung und vermehrte sportliche Betdtigung bei Patienten mit einem
Prostatakarzinom, konnte auch ohne eine kombinierte konventionelle Therapie eine Re-
duktion des prostataspezifischen Antigen (PSA)-Wertes festgestellt werden [241]. Auch
Mangel- und Untererndhrung haben einen starken negativen Einfluss auf die Prognose
der Patienten und die Vertraglichkeit der onkologischen Therapie [134]. Unter diesem
Gesichtspunkt ist die richtige und gesunde Erndhrung bei Malignompatienten ein nicht

zu unterschitzender Faktor fiir die Langezeitprognose [141].

Neuere Studien beschiftigen sich mit dem kurzzeitigen Fasten vor Beginn der Chemo-
therapie und dessen Auswirkung auf die Effektivitit der Therapie sowie die Reduktion
der Toxizitédt [19,105]. Auf die Frage, zu welchen Zeitpunkten erndhrungstherapeutisch
interveniert werden sollte, zeigten einige Studien [19,105], dass gesunde Zellen auf eine
Nahrungsdeprivation mit der Hochregulation von DNA-Reparaturmechanismen und An-
tioxidanzien sowie der Herabregulation von Zellproliferationsmechanismen reagieren
[19,62,73]. Diese Funktionen scheinen Tumorzellen nicht zu haben, was einen Schutz
von gesunden Zellen wéhrend der Chemotherapie unter kurzzeitigem Fasten bedeuten
konnte [19]. Die Reduktion chemotherapie-assoziierter Nebenwirkungen und Toxizitit
wurde in mehreren kleineren Studien beobachtet und konnte durch diese Effekte auf die
Zellreparaturmechanismen durch Kalorienrestriktion erklart sein [19,73,261,270,323].
Ein weiterer Aspekt, der auf einen Vorteil von kurzzeitigem Fasten vor der Verabrei-
chung von Chemotherapeutika hindeuten konnte, ist die Fahigkeit von Karzinomzellen
unter aeroben Bedingungen aus Glukose Lactat zu metabolisieren (,Warburg Effekt*)

[266,325]. Diese Fahigkeit ermoglicht den malignen Zellen unter wechselnden Sauer-
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stoffverhiltnissen eine kontinuierliche Energiebereitstellung, erfordert jedoch eine er-
hohte Glukoseaufnahme durch diese ineffizientere Metabolisierung von Glukose
[266,325]. Eine Kalorienrestriktion durch kurzzeitiges Fasten konnte somit einen thera-
peutischen Ansatz darstellen, die Vulnerabilitdt maligner Zellen gegeniiber Chemothera-

peutika zu erhohen [105].

Zusammenfassend sollte Erndhrung wihrend der onkologischen Therapie (onkologische
Chirurgie, Chemo- und / oder Strahlentherapie) immer unter dem Gesichtspunkt des Ge-
wichterhalts erfolgen und ausgewogen sein [141]. Besonders strenge Diédten wie kohlen-
hydratarme oder sogar kohlenhydratfreie Diéten sollten vermieden werden [170]. Die Er-
ndhrung sollte grade wéhrend der onkologischen Therapie bekommlich, nahrhaft und
schmackhaft sein und nicht primér aus gesundheitlichen Aspekten ausgewéhlt werden

[170].

2 Patienten und Methoden

2.1 Patienten und Tumorentititen

In der vorliegenden Arbeit wurden die klinischen Daten von 817 Patienten retrospektiv
erhoben, die sich im Rahmen ihrer onkologischen Behandlung im Zeitraum von ein-
schlieBlich 2002 bis einschlielich 2016 stationir in der Fachklinik fiir integrative Onko-
logie in Bad Salzhausen behandeln lieBen. Die Follow-up-Periode wurde bis einschlie3-
lich 2019 gewihlt. Patienten mit folgenden metastasierten / palliativen Tumorentitdten

wurden in die Auswertung eingeschlossen:
e Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom (NSCLC) (n=74)
e Pankreaskarzinom (n=95)
e Mammakarzinom (n=307)
e Prostatakarzinom (n=97)
e Kolorektales Karzinom (n=182)

e Ovarialkarzinom (n=62)
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Die Auswahl der Patienten erfolgte mittels einer Suchanfrage im klinikeigenen Daten-
netzwerk fiir die oben genannten Diagnosen. Die Patientendaten wurden pseudonymisiert
aus den arztlichen Korrespondenzen und aus der Patientenakte iibernommen. Tabelle 14
gibt die relevanten Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Patienten dieser retrospektiven
Arbeit wieder. Alle eingeschlossenen Patienten erhielten zusdtzlich zu einem komple-
mentdren Therapieansatz eine zum jeweiligen Therapiezeitpunkt aktuelle leitlinienge-
rechte onkologische Therapie. Es wurden nur Patienten erfasst, die sich im stationdren
Bereich in der Fachklinik behandeln lieen, da diese das komplette komplementare The-
rapieprogramm (siche Tab. 2) erhielten. Zum komplementdren Therapiekonzept der
Fachklinik gehort immer eine leitliniengerechte konventionelle Therapie. Patienten, die
initial vor dem Aufenthalt eine Chemo-, Radio- und / oder operative Therapie verweigert
hatten, obwohl diese indiziert gewesen wire und sie damit eine potenziell schlechtere
Prognose hatten, wurden dennoch in dieser Arbeit miterfasst und die Anzahl dieser Pati-
enten fiir jede Diagnose separat als ,initiale Therapieverweigerer® aufgelistet. Auch diese
Patienten erhielten im Verlauf in der Fachklinik eine leitliniengerechte onkologische The-
rapie und waren zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses an einem metastasierten / pallia-
tiven Tumorleiden erkrankt. Abbildung 1-3 zeigen , Consort-Flussdiagramme* zu den re-
levanten Ein- und Ausschlusskriterien der Patientenkollektive (beziiglich der einge-

schlossenen Malignome siehe oben).

Tabelle 14: Ein- und Ausschlusskriterien aller Tumorentitdten

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Metastasiertes, palliatives Tumorleiden; Terminale Patienten, (d.h.)

6 definierte Tumorentitdten Tod innerhalb von 4 Wochen nach dem ersten
Aufenthalt

Behandlungszeitraum 2002 bis einschlielich

2016 Gleichzeitig weiteres aktives Tumorleiden

>1 stationdrer Aufenthalt AusschlieBlich ambulante Behandlung ()

Neuroendokrine Tumore des Pankreas und des

Initiale Therapieverweigerer Kolons @

1) Patienten, die einzelne Behandlungen ambulant wahrnahmen, aber niemals stationir aufgenommen wurden
2) Da teilweise eine bessere Prognose vorliegt im Vergleich zu Adenokarzinomen [265]

Die vorliegende Arbeit und retrospektive Patientendatenakquise wurde unter dem Akten-
zeichen 218/15 zuvor von der zustidndigen Ethikkommission des Fachbereichs 11-Medi-

zin der Justus-Liebig-Universitit, Gielen begutachtet und positiv bewertet.
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Patientenakten, die mit der Patientenakten, die mit der

entsprechenden Suchanfrage n=132 entsprechenden Suchanfrage In =433
fur die spezifische Erkrankung im flr die spezifische Erkrankung im
Zeitraum von 2002-2016 Zeitraum von 2002-2016,
initial im internen System gefunden initial im internen System gefunden
wurden wurden.
Andere Diagnose Andere Diagnose
— " (n= 25) — " (n=311)

(Davon neuroendokrines
Pankreaskarzinom (n = 4)

n =107 n=122

Patienten mit einer nicht Patienten mit einer nicht

?r]]e;a 1‘6 ierten Erkrankung * metastasierten und nicht lokal
) ausgedehnten Erkrankung (n = 3)
n=91 n=119
Patienten,die nur eine Patienten,die nur eine
——» ambulante Behandlung —» ambulante Behandlung
erhielten (n = 4) erhielten (n = 11)
n =287 n=108
Patienten,die innerhalb von Patienten die innerhalb von
4 Wochen nach der ersten 4 Wochen nach der ersten
Behandlung verstarben Behandlung verstarben
(n=13) (n=11)
n=74 n=297
Patienten,die nicht im Patienten,die nicht im
Zeitraum von 2002 bis 2016 Zeitraum von 2002 bis 2016
in der Fachklinik behandelt in der Fachklinik behandelt
wurden (n = 0) wurden (n = 2)
Patientenkollektiv NSCLC Patientenkollektiv
n=74 Pankreaskarzinom n = 95
a b.

Abbildung 1 a-b: ,Consort-Flussdiagramm* der Patientenkollektive a) Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzi-

nom b) Pankreaskarzinom
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Patientenakten, die mit der
entsprechenden Suchanfrage

fur die spezifische Erkrankung im
Zeitraum von 2002-2016

initial im internen System gefunden
wurden

n = 549

Andere Diagnose
— " (n=84)

n = 465

Patienten mit einer nicht
» metastasierten Erkrankung

(n=297)

n =368

Patienten,die nur eine
——» ambulante Behandlung
erhielten (n = 6)

n =362
Patienten, die innerhalb von
4 Wochen nach der ersten
Behandlung verstarben
(n=20)

n =342

Patienten,die nicht im
Zeitraum von 2002 bis 2016
in der Fachklinik behandelt
wurden (n = 35)

Patientenkollektiv
Mammakarzinom n = 307

Patientenakten. die mit der

entsprechenden Suchanfrage

n =186

fur die spezifische Erkrankung im
Zeitraum von 2002-2016
initial im internen System gefunden

wurden

Andere Diagnose
* (n=55)

n=131

Patienten mit einer nicht
—» metastasierten Erkrankung
(n=20)

Patienten.die nur eine
——» ambulante Behandlung
erhielten (n = 1)

n=110
Patienten, die innerhalb von
4 Wochen nach der ersten
Behandlung verstarben
(n=6)

n =104

Patienten, die nicht im
Zeitraum von 2002 bis 2016
in der Fachklinik behandelt
wurden (n = 7)

Patientenkollektiv
Prostatakarzinom n = 97

Abbildung 2 a-b: ,Consort-Flussdiagramm® der Patientenkollektive a) Mammakarzinom und b) Prosta-

takarzinom
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Patientenakten, die mit der

entsprechenden Suchanfrage n =402
fur die spezifische Erkrankung. im

Zeitraum von 2002-2016

initial im internen System gefunden

wurden

Andere Diagnose
— " (n=157)

n =245
Patienten mit einer nicht
metastasierten Erkrankung
(n=21)
n =224

Patienten, die nur eine
———» ambulante Behandlung
erhielten (n = 3)

n =221
Patienten,die innerhalb von
4 Wochen nach der ersten
Behandlung verstarben
(n=27)

n=194

Patienten, die nicht im
Zeitraum von 2002 bis 2016
in der Fachklinik behandelt
wurden (n = 12)

Patientenkollektiv mit
kolorektalem Karzinom n = 182

Patientenakten, die mit der

entsprechenden Suchanfrage n=101
fur die spezifische Erkrankung im

Zeitraum von 2002-2016

initial im internen System gefunden

wurden

Andere Diagnose
— " (n=29)

Patienten mit einer nicht
—» metastasierten Erkrankung
(n=4)

Patienten, die nur eine
——» ambulante Behandlung
erhielten (n = 0)

n=68
Patienten, die innerhalb von
4 Wochen nach der ersten
Behandlung verstarben
(n=5)

n=63
Patienten,die nicht im
Zeitraum von 2002 bis 2016
in der Fachklinik behandelt
wurden (n = 1)

Patientenkollektiv
Ovarialkarzinom n = 62

Abbildung 3 a-b: ,Consort-Flussdiagramm® der Patientenkollektive a) kolorektales Karzinom und b)

Ovarialkarzinom
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2.2 Ausschlusskriterien

,Terminale® Patienten, die weniger als 4 Wochen nach Erstaufenthalt in der Klinik ver-
starben und Patienten, die ausschlielich eine ambulante Therapie und somit nicht das
komplette Therapieschema in der Fachklinik erhielten, wurden von der Datenakquise aus-
geschlossen (Tabelle 14), um ein moglichst homogenes Patientenkollektiv hinsichtlich
des komplementdren Therapiealgorithmus (Tabelle 2) zu generieren. Weitere Aus-
schlusskriterien stellten neuroendokrine Tumore des Pankreas und des Kolons dar. Die
Behandlung dieser Tumorentititen erfolgt nach anderen Richtlinien und die Prognose
neuroendokriner Tumore ist giinstiger als bei ,klassischen® Adenokarzinomen [265]. Au-
Berdem wurden Patienten mit einer synchronen zweiten Tumorerkrankung, die nicht un-
ter die genannten Diagnosen (siche Kapitel 3) fiel und die gleichzeitig behandelt wurde,

ausgeschlossen (Tabelle 14).

2.3 Erhobene Daten, primire und sekundire Endpunkte

Erhobene Patientencharakteristika waren Geschlecht, Alter, Nationalitit (Tabelle 64 im
Anhang) und schwere Vorerkrankungen wie Diabetes, koronare Herzkrankheit, Apoplex,

Nieren- sowie Lebererkrankungen.

Die tumorspezifischen Charakteristika umfassten den Zeitraum seit Diagnosestellung,
den Zeitraum seit Erstdiagnose bis zur Aufnahme in die Fachklinik, die mediane Anzahl
der Metastasen, die nach Lokalisation differenziert wurden und den Zeitraum von Diag-
nose bis zur Metastasierung. AuBlerdem wurden Zweitmalignome erfasst, die in der Ver-
gangenheit kurativ behandelt wurden und im Zeitraum der Datenerhebung nicht behand-

lungsbediirftig waren.

Die therapiebezogenen Charakteristika umfassten die mediane Anzahl der durchgefiihr-
ten Therapieregime vor der Aufnahme in die Fachklinik sowie die Anzahl der durchge-
filhrten Therapieregime in der Klinik. Auerdem wurden die dokumentierten uner-
wiinschten Nebenwirkungen der komplementédren Therapiemethoden erfasst. Als initiale
Therapieverweigerer wurden Patienten gewertet, die in der Vergangenheit mindestens
eine leitliniengerechte Therapie und / oder Operation aufgrund von gesundheitlichen An-
sichten und / oder Bedenken ausgelassen hatten. Diese Patienten wurden in der Fachklinik
letztendlich einer leitliniengerechten onkologischen Therapie zugefiihrt. Antikorper- und

Hormontherapien wurden als systemische Therapie gewertet und galten somit als Teil des
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Therapieregimes. Falls die Therapie mit einer Hormontherapie eingeleitet und / oder wei-
tergefiihrt wurde, wurde dieser Zeitpunkt als Therapiebeginn gewertet und geht mit in die
Uberlebenszeitanalyse ein. Die Sterbedaten fiir die Uberlebenszeitanalysen konnten aus
den letzten schriftlichen, telefonischen Korrespondenzen oder stationdren bzw. ambulan-
ten Aufenthalten erhoben werden. Konnte kein Sterbedatum ermittelt werden, wurde das

Datum der letzten Korrespondenz mit den Patienten als Zensierung gewahlt.

Primdrer Endpunkt dieser retrospektiven Arbeit war das mediane Gesamtiiberleben in
Monaten. Zur Kalkulation des medianen Gesamtiiberlebens wurden folgende Zeitraume

in Monaten berechnet:
- Von Diagnosestellung bis zum Tod
- Von Metastasierung bis zum Tod
- Von onkologischer Erstlinientherapie in palliativer Situation bis zum Tod
- Von onkologischer Zweitlinientherapie in palliativer Situation bis zum Tod

Zur Analyse der sekundédren Endpunkte wurden verschiedene Untergruppen aus den ein-

zelnen Patientenkollektiven gebildet:
- Anzahl (<3 versus >3) der Aufenthalte in der Fachklinik (alle Tumorentitdten)

- Geschlecht (NSCLC, Pankreaskarzinom, kolorektales Karzinom)

- Initiale Therapieverweigerer versus initiale leitliniengerechte Therapie
(Mammakarzinom, kolorektales Karzinom — da nur hier ausreichend Fallzahlen

fiir einen Gruppenvergleich vorhanden waren)

- Hormonrezeptorausstattung (Hormonrezeptor negativ und Her2-neu-negativ
(Triple-negativ) versus Hormonrezeptor positiv und/oder Her2-neu-positiv beim

Mammakarzinom
- Lokale Inoperabilitit versus fernmetastasiert (Pankreaskarzinom)

Zur Berechnung der Uberlebenszeitriume der Untergruppenanalysen wurde zur besseren
Ubersicht das Gesamtiiberleben seit Erstdiagnose und ab Metastasierung gewihlt. Auf-
grund der geringen Patientenanzahl der Untergruppenanalyse vom Zeitraum der onkolo-

gischen Zweitlinientherapie in palliativer Situation bis zum Tod, konnte die Berechnung
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nur in der Uberlebenszeitanalyse nach Hormonrezeptorstatus beim Mammakarzinom re-

alisiert werden.

Fiir die Diagnose ,Ovarialkarzinom* wurde das palliative Stadium ab dem Zeitpunkt eines
Rezidivs oder bei Fernmetastasierung definiert. Die erste Chemotherapie ab diesem Zeit-
punkt stellt in dieser Arbeit die Erstlinientherapie dar. Nach Versagen dieser Therapie
wurde eine neue Therapie eingeleitet, diese wird als Zweitlinientherapie definiert. In die
Uberlebenszeiten ab Zweitlinientherapie wurden in der vorliegenden Studie die Patien-
tinnen mit einer im folgenden Abschnitt definierten Platinresistenz miteingerechnet. In
verschiedenen Studien wird beim fortgeschrittenen Ovarialkarzinom die adjuvante Che-
motherapie jedoch als Erstlinientherapie bezeichnet [3,182]. Zusitzlich wurden die Uber-
lebenszeiten fiir das platinresistente Stadium der Erkrankung ausgewertet. Platinresistenz
wurde folgendermafen definiert: Ein Rezidiv weniger als 6 Monate nach Abschluss der
letzten platinhaltigen Chemotherapie. Hierbei konnte ein radiologisches Korrelat oder
eine Erhohung des Tumormarkers CA-125 im Serum vorliegen. Ein Tumormarkeranstieg
unter laufender platinhaltiger Chemotherapie wurde auch als platinrefraktiar gewertet und
in die gleiche Gruppe eingeschlossen. Im Gegensatz zur Pleurakarzinose wurde die Peri-
tonealkarzinose beim Ovarialkarzinom, wie auch in der Klassifikation der ,Fédération
Internationale de Gynécologie et d’Obstétrique (FIGO) 2013 [258,343], nicht als Fern-
metastase gewertet, sondern separat aufgelistet. Zur Kalkulation des medianen Gesamt-
iberlebens im Stadium der Platinresistenz wurde der Zeitraum von Beginn der Platinre-

sistenz bis zum Tod in Monaten berechnet.

Auch das hormonrefraktiren / kastrationsrefraktdren (CRPC) und damit palliativen Pros-
tatakarzinoms [180] wurde separat ausgewertet. CRPC wurde definiert als Zeitpunkt, ab
dem eine radiologische oder PSA-Progression unter Einnahme einer antihormonellen
Therapie aufgetreten war. Daten zur PSA-Progression wurden den Entlassbriefen ent-
nommen und als Zeitpunkt definiert, an dem nach der ersten antihormonellen Therapie
eine nennenswerte PSA-Erhohung dokumentiert wurde. Zur Kalkulation des medianen
Gesamtiiberlebens im Stadium der hormonrefraktdren / kastrationsrefraktiren (CRPC)
wurde der Zeitraum seit Beginn des Stadiums des hormonrefraktiren/kastrationsrefrakté-

ren Prostatakarzinoms (CRPC) bis zum Tod in Monaten berechnet.

Der allgemein standardisierte Algorithmus der komplementéren Therapie, dem alle in die

Studie eingeschlossenen Patienten unterzogen wurden, wurde bereits in der Einleitung
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sowie in Tabelle 2 beschrieben. Bei der Interpretation der Daten ist zu beachten, dass
unter Beriicksichtigung gewisser Kontraindikationen der Therapieplan leicht vom ge-

nannten Schema abweichen kann.

2.4 Statistische Methoden

Die Auswertung der erhobenen Daten erfolgte in Zusammenarbeit mit der , Arbeitsgruppe
medizinische Statistik® des ,Institut fiir medizinische Informatik® der Justus-Liebig-Uni-
versitit Gieflen. Kontinuierliche Daten dieser Arbeit werden in Median und Range (Mi-
nimum — Maximum), kategoriale Daten als Anzahl (%) wiedergegeben. Kaplan-Meier
Kurven dienten als Schitzer fiir die Uberlebenszeit. Untergruppenanalysen erfolgten fiir
Geschlecht (NSCLC, Pankreaskarzinom, kolorektales Karzinom), Anzahl der Aufent-
halte in der Klinik (NSCLC, Pankreaskarzinom, kolorektales Karzinom, Ovarialkarzinom,
Mammakarzinom, Prostatakarzinom), initiale Therapieverweigerer (Mammakarzinom,
kolorektales Karzinom), Hormonrezeptorausstattung (Hormonrezeptor negativ und Her2-
neu-negativ [Triple-negativ] versus Hormonrezeptor positiv und / oder Her2-neu-positiv
[Mammakarzinom]), lokale Inoperabilitidt versus fernmetastasiert (Pankreaskarzinom)
(siehe Kapitel 2.3). Zur Berechnung der Uberlebenszeitriume der Subgruppenanalysen
wurde das Gesamtiiberleben seit Erstdiagnose und ab Metastasierung gewdhlt. Der Ver-
gleich der Kaplan-Meier Kurven zur Uberlebenszeit der Subgruppen erfolgte mittels Log
rank-Test. Fiir Patienten, deren Todeszeitpunkt nicht bekannt war, oder die zum Ab-
schluss der Datenakquise lebten, erfolgte eine Zensur zum Zeitpunkt ihres letzten Kon-
takts mit der Klinik (E-Mail, telefonisch, ambulanter oder stationdrer Aufenthalt). Zen-
sierte Patienten werden in den Kaplan-Meier Kurven als vertikale Linie gekennzeichnet.
Zur Analyse wurde die Version 1386 3.2.1 der Statistik-Software ,R‘ verwendet. Als sta-

tistisch signifikant wird ein p<0,05 angenommen.
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3  Ergebnisse

3.1.1 Statistischer Uberblick iiber die allgemeine Datenlage

In die Studie wurden die Daten von 817 Patienten eingeschlossen, die in der Fachklinik
Dr. Herzog in Bad Salzhausen palliativ aufgrund sechs verschiedener Tumorentititen im
Zeitraum von 01/2002 bis 12/2016 behandelt wurden. Neben den Uberlebenszeitanalysen
und deren Untergruppenvergleich zeigen die Tabellen 15-57 verschiedene Charakteris-
tika der Patienten, der Tumoren, der Therapiemodalititen und Nebenwirkungsprofile der

Komplementértherapie in einer deskriptiven Art.

3.1.1 Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom

3.1.1.1 Patientencharakteristika

Das Patientenkollektiv mit einem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms (NSCLC) um-
fasste 36 (49%) Frauen und 38 (51%) Ménner. Das mediane Alter lag bei 60,2 (32,9-85,8)
Jahren (Tab. 15). Relevante Vorerkrankungen der Patienten sind in Tab. 16 aufgelistet.

Tabelle 15: Altersverteilung des Patientenkollektivs mit einem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom

Metastasiertes nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom
n=74
(Alter in Jahren)

Median (Range) 60,2 (32,9-85,8)
<60 37 (50%)
>60 37 (50%)

Fehlende Daten 0

Tabelle 16: Relevante Vorerkrankungen des Patientenkollektivs mit einem nicht-kleinzelligen Bronchial-

karzinom

Metastasiertes nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom

n=74

Koronare Niereninsuffizienz Herzinsuffizienz Chronisch obstruktive Apoplex Diabetes
Herzkrankheit Lungenerkrankung

4 (5,4%) 0 1 (1,4%) 2 (2,7%) 4 (5,4%) 5 (6,8%)

3.1.1.2 Krankheitsspezifische Charakteristika

Die mediane Zeit von der Erstdiagose bis zur Aufnahme in die Fachklinik lag bei 9,9 (0,7-
76,2) Monaten. Im Median litten bereits 50 (68%) Patienten bei der Erstdiagnose an ei-
nem fernmetastasierten NSCLC. Im Median hatten die Patienten bei Erstaufnahme in die
Fachklinik 2 Fernmetastasenlokalisationen (siche Tab. 18.). Bei 4 (5,4%) Patienten wurde
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in der Vergangenheit ein weiteres Malignom diagnositziert: Mammakarzinom (n=1),
Renalzellkarzinom (n=1), Prostatakarzinom (n=1) und Schilddriisenkarzinom (n=1). Bei
einem Patienten waren zwei histologische NSCLC-Subtypen (Adeno- und Plattenepithel-

karzinom) synchron diagnostiziert worden (sieche Tab. 17).

Tabelle 17: Onkologische Charakteristika des Patientenkollektivs mit einem nicht-kleinzelligen Bronchi-
alkarzinom

Metastasiertes nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom

n=74
Anzahl der Metasta- Zeitraum seit Diagnose bis  Zeitraum seit Diagnose Bei Erstdiag- Maligne
senlokalisationen zur Aufnahme (Monate) bis nose Doppeldiagnose
Metastasierung metastasiert
(Monate)
2(1-4) 9,9 (0,7 -76,2) <1 (0-62,1) 50 (68%) 4 (5,4%)

Tabelle 18: Metastasen des Patientenkollektivs mit einem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom

Metastasiertes nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom

n=74

Metastasenlokalisa- Ossir Zerebral Leber Pleura Adrenal Peri- Mediasti- Kutan
tion toneum nal

Anzahl der

Patienten 35 (47,3%) 23 (31,2%) 23 (31,2) 10 (13,5%) 10 (13,5%) 2 (2,7%) 1(1,4%) 1 (1,4%)

3.1.1.3 Therapiebezogene Charakteristika

Die Patienten hatten im Median ein Chemotherapieregime vor der Vorstellung in der
Fachklinik und ein Chemotherapieregime innerhalb der Fachklinik erhalten. Die mediane
Anzahl der Aufenthalte in der Fachklinik betrug 3. 3 (4,1%) Patienten mit einem NSCLC
hatten die initiale Therapie auswirtig verweigert (, Therapieverweigerer®) (siche Tab. 19).
Bei 3 (4,1%) Patienten trat nach der Ganzkorperhyperthermie eine Hitzeschiddigung vom
Grad 2a auf (siehe Tab. 20).

Tabelle 19: Charakteristika der onkologischen Therapie im Patientenkollektiv mit einem nicht-kleinzelli-
gen Bronchialkarzinom

Metastasiertes nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom

n=74

Anzahl der Anzahl der Chemothe- Anzahl der Aufenthalte in Initiale Therapieverweigerer
Chemotherapieregime rapieregime in der der Klinik (Median)

vor Klinik (Median)

Aufnahme (Median)

1 (0-6) 1 (0-3) 3 (1-25) 3 (4,1%)
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Tabelle 20: Komplikationen der integrativen Therapie im Patientenkollektiv mit einem nicht-kleinzelligen

Bronchialkarzinom

Metastasiertes nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom

n=74

Unerwiinschte Nebenwirkungen Verbrennung Verbrennung Verbrennung Verbrennung Verbrennung
der Ganzkérperhyperthermie Grad 1 Grad 2a Grad 2b Grad 3 Grad 4
Anzahl der Patienten Nicht erfasst 3 (4,1%) 0 0 0

3.1.1.4 Uberlebenszeiten

Die mediane Uberlebenszeit von der Erstdiagnose bis zum Versterben der Patienten im
Patientenkollektiv mit einem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom betrug 27,5 (3,8-
105,8) Monate. Von der Diagnose einer metastasierten Erkrankung bis zum Tod waren
es im Median 27,1 (3,9-67,0) Monate. Weitere relevante Parameter zum medianen Uber-
leben sind in Tab. 21 dargestellt. Die Abbildung 4 a-d stellt das Uberleben der Patienten

mit einem palliativ-integrativ behandelten NSCLC als Kaplan-Meier Kurven dar.

Tabelle 21: Uberlebenszeiten des Patientenkollektivs mit einem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom

Metastasiertes nicht-klein- Anzahl der Patienten Mediane Uberle-

zelliges Bronchialkarzi- benszeit

nom (Monate)
Sj::‘gliﬂzgebe“ O IDREE 27,5 (3,8-105.8)
&2::;2:2%:; seit n=66 27,1 (3,9-67,0)
et s 20205670
Zvetimentenpe " L2202
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3.1.15 Untergruppenvergleiche des Patientenkollektivs mit einem

nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom
Die Uberlebenszeitanalysen der Untergruppen erfolgte nach
- Anzahl der Aufenthalte in der Fachklinik (Abb. 5 a-b)
- Geschlecht (Abb. 6 a-b)

Zwischen Patienten mit <3 und >3 stationdren Aufenthalten in der Fachklinik ergab sich
kein signifikanter Unterschied sowohl in der Uberlebenswahrscheinlichkeit seit der Erst-

diagnose (y2(df=1) =0,7; p = 0,387) als auch seit der Metastasierung (y2(df= 1) =0,7;

p=10,391).
S o
= — mindestens 3 Aufenthalte - 7 — mindestens 3 Aufenthalte
5 o — weniger als 3 Aufenhalte 5 o — weniger als 3 Aufenhalte
2 <o T o
[
3 o p = 0.387 g o p=0.391
2 =
=] S 4 5 g
: 3
g 8 £ 2
<o o |
e T T T T T e T T T T
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80
a Uberlebenszeit seit Erstdiagnose (Monate) b Uberlebenszeit seit Metastasierung (Monate)

Abbildung 5 a-b: Uberlebenszeiten des Patientenkollektivs mit einem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzi-

nom nach Aufenthalten
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Wird die Uberlebenszeit nach Geschlecht stratifiziert, so ergab sich ebenfalls kein signi-
fikanter Unterschied in der Uberlebenszeitanalyse ab Erstdiagnose (y2(df =1)=1,5;p =
0,216) und ab Metastasierung (y2(df =1) = 2,1; p = 0,150). Siche Abb. 6 a-b.
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Abbildung 6 a-b: Uberlebenszeiten des Patientenkollektivs mit einem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzi-

nom nach Geschlecht

3.1.2 Pankreaskarzinom

3.1.2.1 Patientencharakteristika

Das Patientenkollektiv mit einem Pankreaskarzinom umfasste 42 (44,2%) Frauen und 53
(55,8%) Mianner mit einem medianen Alter von 62,5 (26,8-84,0) Jahren. Die Patien-
tencharakteristika und relevanten Vorerkrankungen sind in den Tab. 22 und 23 zusam-

mengefasst.

Tabelle 22: Altersverteilung des Patientenkollektivs mit einem Pankreaskarzinom

Metastasiertes / lokal inoperables Pankreaskarzinom
n=95
(Alter in Jahre)

Median (Range) 62,5 (26,8-84,0)
<60 37 (38,9%)
>60 58 (61,1%)

Fehlende Daten 0

Tabelle 23: Relevante Vorerkrankungen des Patientenkollektivs mit einem Pankreaskarzinom

Metastasiertes / lokal inoperables Pankreaskarzinom

n=95

Koronare Niereninsuffizienz Herzinsuffizienz Chronisch obstruktive  Apoplex Diabetes
Herzkrankheit Lungenerkrankung

3 (3,2%) 0 1 (1,1%) 2 (2,1%) 0 10 (10,5%)
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3.1.2.2 Krankheitsspezifische Charakteristika

Die mediane Zeit von der Erstdiagose bis zur Aufnahme in die Fachklinik lag bei 4,4 (0-
46) Monaten. 45 (47,4%) Patienten litten bereits bei der Erstdiagnose an einer metasta-
sierten Erkrankung. 70 (73,7%) Patienten zeigten bei der Erstaufnahme eine Fernmetas-
tasierung mit im Median 2 Metastasenlokalisationen (siehe Tab. 25). 25 (26,3%) Patien-
ten hatten bei der Diagnose kein metastasiertes Tumorleiden, zeigten aber einen lokal
weit fortgeschrittenen und damit primér inoperablen Befund (siehe Tab. 24 und 25). Bei
9 (9,5%) lag in der Vergangenheit ein weiteres Malignom vor: Mammakarzinom (n=3),
Prostatakarzinom (n=1), Harnblasenkarzinom (n=1), cholangiozellulires Karzinom (n=1),

kolorektales Karzinom (n=1), Endometriumkarzinom (n=2) (siche Tab.24).

Tabelle 24: Onkologische Charakteristika des Patientenkollektivs mit einem Pankreaskarzinom

Metastasiertes / lokal inoperables Pankreaskarzinom

n=95

Anzahl der Meta- Zeitraum seit Diagnose Zeitraum seit Bei Erstdiagnose Maligne Nicht metasta-

stasenlokalisatio-  bis zur Aufnahme Diagnose bis metastasiert Doppeldiag- siert / lokal

nen (Monate) Metastasierung nose inoperabel
(Monate)

2 (1-3) 4,4 (0-46) <1 (0-35) 45 (47,4%) 9(9,5%)  25(26,3%)

Tabelle 25: Metastasen des Patientenkollektivs mit einem Pankreaskarzinom

Metastasiertes /lokal inoperables Pankreaskarzinom

n=95

Metastasenlo- Leber Lunge Peritoneum Ossér Milz
kalisationen

Anzahlder 55 o) 1o, 15 (15,8%) 9 (9,5%) 2 (2,1%) 1 (1,1%)
Patienten ? ? ’ ’ ’

3.1.2.3 Therapiebezogene Charakteristika

Die Patienten hatten im Median ein Chemotherapieregime vor der Vorstellung in der
Fachklinik und ein Chemotherapieregime innerhalb der Fachklinik erhalten. Die mediane
Anzahl der Aufenthalte in der Fachklinik betrug 2. 5 (5,3%) Patienten mit einem Pankre-
askarzinom hatten die initiale Therapie auswirtig verweigert (,Therapieverweigerer®)
(siche Tab. 26). Bei 4 (4,2%) Patienten trat nach der Ganzkorperhyperthermie eine Hit-
zeschidigung vom Grad 2a auf (siehe Tab. 27). Eine detaillierte Auflistung der verschie-
denen Charakteristika bieten Tabelle 26 und 27. 57 Patienten (60%) erhielten bereits die

Erstlinientherapie in der Fachklinik.

Ein wesentlicher prognostischer Faktor fiir die Uberlebenswahrscheinlichkeit ist eine
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Chemotherapie aus einer Mischung mit Oxaliplatin, Irinotecan, Folinsdure und 5-Flu-
oruracil (Folfirinox) [54]. Patienten, die dieses Chemotherapieregime erhalten, miissen
aufgrund der Toxizitdt dieses Regimes, besondere gesundheitliche Anspriiche erfiillen
[54]. Lediglich 6 (6,3%) Patienten des Gesamtkollektivs erhielten vor der Aufnahme in
die Klinik das Folfirinox-Regime.

Tabelle 26: Charakteristika der onkologischen Therapie im Patientenkollektiv mit einem Pankreaskarzi-
nom

Metastasiertes / lokal inoperables Pankreaskarzinom

n=95

Anzahl der Anzahl der Anzahl der Aufenthalte in Initiale Therapieverweigerer
Chemotherapieregime Chemotherapieregime in der Klinik (Median)

vor der

Aufnahme (Median)  Klinik (Median)

1 (0-3) 1 (0-4) 2 (1-16) 5 (5,3%)

Tabelle 27: Komplikationen der integrativen Therapie im Patientenkollektiv mit einem Pankreaskarzinom

Metastasiertes

/ lokal inoperables Pankreaskarzinom

n=95

Unerwiinschte Nebenwirkungen Verbrennung Verbrennung Verbrennung Verbrennung Verbrennung
der Ganzkérperhyperthermie Grad 1 Grad 2a Grad 2b Grad 3 Grad 4
(GHT)

Anzahl der Patienten Nicht erfasst 4 (4,2%) 0 0 0

3.1.2.4 Uberlebenszeiten

Die mediane Uberlebenszeit von der Erstdiagnose bis zum Versterben der Patienten im
Patientenkollektiv mit einem Pankreaskarzinom betrug 15,3 (1,0-91,1) Monate. Von der
Diagnose einer metastasierten Erkrankung bis zum Tod waren es im Median 12 (1,0-91,1)
Monate. Weitere relevante Parameter zum medianen Uberleben sind in Tab. 21 darge-
stellt. Die Abbildung 7 a-d stellt das Uberleben der Patienten mit einem palliativ-integra-

tiv behandelten Pankreaskarzinom als Kaplan-Meier Kurven dar.

Tabelle 28: Uberlebenszeiten des Patientenkollektivs mit einem Pankreaskarzinom

Pankreaskarzinom Anzahl der Patienten Mediane
Uberlebenszeit
(Monate)

Gesamtiiberleben von Diag-

nose bis Tod n=95 15,3 (1,0-91,1)

Uberlebenszeit seit B

Metastasierung =59 L2 (2

Uberlebenszeit seit .

Erstlinientherapie e 13,5 (1,0-89,1)

Uberlebenszeit seit B

Zweitlinientherapie i M 0=
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Abbildung 7 a-d: Uberlebenszeiten des Patientenkollektivs mit einem Pankreaskarzinom

3.1.2.5 Untergruppenvergleiche des Patientenkollektivs mit einem

Pankreaskarzinom
Die Uberlebenszeitanalysen der Untergruppen erfolgte nach:
- Anzahl der Aufenthalte in der Fachklinik (Abb. 8 a-b)
- Geschlecht (Abb. 9 a-b) und
- lokal fortgeschrittenem und damit primér inoperablem Befund (Abb. 10)

Zwischen Patienten mit <3 und >3 stationdren Aufenthalten in der Fachklinik fiir integ-
rative Onkologie ergab sich kein signifikanter Unterschied sowohl in der Uberlebens-
wahrscheinlichkeit seit der Erstdiagnose (¥2(df = 1) 0,3; p = 0,566) als auch ab der Me-
tastasierung (x2(df = 1) 0,6; p = 0,427) (siche Abb. 8 a-b).
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Abbildung 8 a-b: Uberlebenszeit des Patientenkollektivs mit einem Pankreaskarzinom nach Aufenthalten
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Wird die Uberlebenszeit nach Geschlecht stratifiziert, ergab sich ebenfalls kein signifi-
kanter Unterschied in der Uberlebenszeitanalyse ab der Erstdiagnose (x2 (df = 1) = 0,1;
p = 0,800) sowie ab Metastasierung (x2 (df = 1) =0,1; p =0,700) (siche Abb. 9 a-b).
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Abbildung 9 a-b: Uberlebenszeiten des Patientenkollektivs mit einem Pankreaskarzinom nach Geschlecht

25 (26,3%) Patienten des Kollektivs ,Pankreaskarzinom* befanden sich aufgrund der lo-
kalen Inoperabilitét in einer palliativen Situation. Zwischen Patienten mit einer lokal in-
operablen / nicht metastasierten (mediane Uberlebenszeit 19,1 Monate) versus metasta-
sierten Erkrankung (mediane Uberlebenszeit 14,7 Monate) ergab sich kein signifikanter
Unterschied in der Uberlebenswahrscheinlichkeit ab der Erstdiagose. Es kann lediglich
eine Tendenz fiir eine lingere Uberlebenszeit in der Gruppe der Patienten mit einer lokal
inoperablen / nicht metastasierten Erkrankung gesehen werden (y2(df = 1) = 2,7; p =
0,098) (siche Abb. 10).

— metastasiert
— inoperabel nicht metastasiert

p = 0.098

Anteil Uberlebender
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Uberlebenszeit seit Erstdiagnose (Monate)

Abbildung 10: Uberlebenszeiten des Patientenkollektivs mit einem Pankreaskarzinom nach Operabilitit

3.1.3 Mammakarzinom

3.1.3.1 Patientencharakteristika

Das Patientenkollektiv mit einem Mammakarzinom umfasste 307 Patientinnen mit einem
medianen Alter von 52,8 (27,8-82,0) Jahren. Die Patientencharakteristika und relevanten

Vorerkrankungen sind in den Tabellen 29 und 30 zusammengefasst.
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Tabelle 29: Altersverteilung des Patientenkollektivs mit einem Mammakarzinom

Metastasiertes Mammakarzinom
n=307
(Alter in Jahren)

Median (Range) 52,8 (27,8-82,0)
<60 215 (70%)
>60 89 (30%)

Fehlende Daten 3 (0,98%)

Tabelle 30: Relevante Vorerkrankungen des Patientenkollektivs mit einem Mammakarzinom

Metastasiertes Mammakarzinom

n=307

Koronare Niereninsuffizienz Herzinsuffizienz Chronisch obstruktive Apoplex Diabetes
Herzkrankheit Lungenerkrankung

2 (0,7%) 1 (0,3%) 1 (0,3%) 0 0 0

3.1.3.2 Krankheitsspezifische Charakteristika

Die mediane Zeit von der Erstdiagose bis zur Aufnahme in die Fachklinik lag bei 48,3
(1,0-277,7) Monaten. Im Median hatten die Patientinnen bei Erstaufthahme in die Fach-
klinik 2 Fernmetastasenlokalisationen (siche Tab. 32). Bei 11 (3,6%) Patientinnen lag in
der Vergangenheit ein weiteres Malignom vor: Schilddriisenkarzinom (n=2), Morbus Ho-
dgkin (n=2), NSCLC (n=1), oropharyngeales Karzinom (n=1), Ovarialkarzinom (n=2),
Endometriumkarzinom (n=2) und kolorektales Karzinom (n=1). Bei 21 (6,8%) Patientin-
nen lag ein beidseitiges Mammakarzinom vor. Dieses wurde simultan oder in der Ver-

gangenheit an der kontralateralen Seite diagnostiziert (siche Tab.31).

Tabelle 31: Onkologische Charakteristika des Patientenkollektivs mit einem Mammakarzinom
Metastasiertes Mammakarzinom

n=307
Anzahl der Metasta- Zeitraum seit Diagnose bis  Zeitraum seit Diagnose Beidseitiges Maligne Doppeldi-
senlokalisationen zur Aufnahme (Monate) bis Mammakar- agnose
Metastasierung zinom
(Monate)
2 (1-5) 48,3 (1,0-277,7) 31 (<1-260) 21 (6,8%) 11 (3,6%)

Tabelle 32: Metastasen des Patientenkollektivs mit einem Mammakarzinom

Metastasiertes Mammakarzinom

n=307
Metastasenlokali- Ossir  Leber  Pulmo- Pleural Zerebral Cutan Peri- Peri- Ova- Uveal Adrenal
sationen nal to- cardial rial
neum
Anzahl der 207 144 122 60 33 15 11 7 5 1 1

Patientinnen (67.4%) (46,9%) (39,7%) (19,5%) (10,7%) (4,9%) (3,6%) (2,3%) (1,6%) (0,3%) (0,3%)
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3.1.3.3 Therapiebezogene Charakteristika

Die Patientinnen hatten im Median ein Chemotherapieregime vor der Vorstellung in der
Fachklinik und ein Chemotherapieregime innerhalb der Fachklinik erhalten. Die mediane
Anzahl der Aufenthalte in der Fachklinik betrug 3. 43 (14%) Patientinnen mit einem
Mammakarzinom hatten die initiale Therapie auswértig verweigert (, Therapieverweige-
rer) (sieche Tab. 33). Bei 18 (5,9%) Patientinnen trat nach der Ganzkérperhyperthermie
eine Hitzeschiddigung vom Grad 2a und bei 2 (0,7%) Patientinnen vom Grad 2b auf (siche

Tab. 34).

Des Weiteren wird der Hormonrezeptorstatus der Patientinnen aufgelistet. 207 (67,4%)
Patientinnen waren Hormonrezeptor-positiv und erhielten dementsprechend zusétzlich
eine antithormonelle Therapie. 65 (21,2%) Patientinnen waren weder Hormonrezeptor-
positiv noch Her2-neu-positiv (Triple-negativ). Eine detaillierte Auflistung der verschie-

denen Charakteristika bieten die Tabellen 33 und 34.

Tabelle 33: Charakteristika der onkologischen Therapie im Patientenkollektiv mit einem Mammakarzinom

Metastasiertes Mammakarzinom

n=307

Anzahl der Anzahl der Che- Anzahl der Aufent- Hormonrezeptor- Triple-negati- Initiale Thera-
Chemotherapiere- motherapiere-  halte in positiv ver pieverweigerin-
gime vor gime in der Kli- der Klinik (Me- Hormonstatus nen

Aufnahme (Me- nik (Median) dian)

dian)

1 (0-7) 1 (0-8) 3 (1-49) 207 (67,4%) 65 (21,2%) 43 (14%)

Tabelle 34: Komplikationen der integrativen Therapie im Patientenkollektiv mit einem Mammakarzinom

Metastasiertes Mammakarzinom

n=307

Unerwiinschte Nebenwirkungen Verbrennung Verbrennung Verbrennung Verbrennung Verbrennung
der Ganzkérperhyperthermie Grad 1 Grad 2a Grad 2b Grad 3 Grad 4
(GHT)

Anzahl der Patientinnen Nicht erfasst 18 (5,9%) 2 (0,7%) 0 0

3.1.3.4 Uberlebenszeiten

Die mediane Uberlebenszeit von der Erstdiagnose bis zum Versterben der Patientinnen
im Patientenkollektiv mit einem Mammakarzinom betrug 91,0 (8,2-285,1) Monate. Von
der Diagnose einer metastasierten Erkrankung bis zum Tod waren es im Median 40,2
(1,6-215,1) Monate. Weitere relevante Parameter zum medianen Uberleben sind in Ta-
belle 35 dargestellt. Die Abbildung 11 a-d stellt das Uberleben der Patientinnen mit einem

palliativ-integrativ behandelten Mammakarzinom als Kaplan-Meier Kurven dar.
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Tabelle 35: Uberlebenszeiten des Patientenkollektivs mit einem Mammakarzinom

Metastasiertes Anzahl der Patientin- Mediane

Mammakarzinom nen Uberlebenszeit
(Monate)

Gesamtiiberleben von

Diagnose bis Tod n=307 91,0 (8,2-285,1)

Uberlebenszeit seit

T — n=296 40,2 (1,6-215,1)

Uberlebenszeit seit B

Erstlinientherapie R 2 (U5 PAAY)

Uberlebenszeit seit _

Zweitlinientherapie L2 s LG 00)

Die mediane Uberlebenszeit von der Erstdiagnose bis zum Versterben der Patientinnen
im Patientenkollektiv ,Mammakarzinom* in der Untergruppe mit einem Triple-negativen
Hormon- und Rezeptorstatus betrug 48,4 (9,9-175,2) Monate. Von der Diagnose einer
metastasierten Erkrankung bis zum Tod waren es im Median 20,8 (3,9-86,7) Monate.
Weitere relevante Parameter zum medianen Uberleben sind in Tabelle 36 dargestellt. Die
Abbildung 12 a-d stellt das Uberleben der Patientinnen mit einem palliativ-integrativ be-
handelten Mammakarzinom mit einem Triple-negativen Hormon- und Rezeptorstatus als

Kaplan-Meier Kurven dar.

o o
T © s
$ 24 3 s-
2 o 2
2 o 2 3 A
< iy
5 3 A 5 T4
3 3
g S £ ST
o | o |
e T T T °© T T T
0 50 100 150 0 50 100 150
a Uberlebenszeit seit Erstdiagnose (Monate) b Uberlebenszeit seit Metastasierung {Monate)
(=] Q
[ [
g s 32
) 3
Q
8 = 5 3
= 3
£ S £ S
(= < |
e T T T e T T T
0 50 100 150 0 50 100 150
c Uberlebenszeit seit 1. Therapieregime (Monate) d Uberlebenszeit seit 2. Therapieregime {(Monate)

Abbildung 11 a-d: Uberlebenszeiten des Patientenkollektivs mit einem Mammakarzinom
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Tabelle 36 : Uberlebenszeiten des Patientenkollektivs mit einem Mammakarzinom, Untergruppe Her2neu-

negativ und Hormonrezeptor-negativ (Triple-negativ)

Metastasiertes Anzahl der
Mammakarzinom Patientinnen

Gesamtiiberleben Diagnose

Mediane
Uberlebenszeit
(Monate)

. n=65 48,4 (9,9-175,2
bis Tod 40, 2)
Uberlebenszeit seit
: n=57 20,8 (3,9-86,7)
Metastasierung
Uberlebenszeit seit
.. . n=59 17,1 (2,9-86,7
Erstlinientherapie 1@, 1)
Uberlebenszeit seit
oo ; n=47 9,7 (0,6-37,1)
Zweitlinientherapie
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Abbildung 12 a-d : Uberlebenszeiten des Patientenkollektivs mit Mammakarzinom, Triple-negative Un-

tergruppe

3.1.3.5 Untergruppenvergleiche des Patientenkollektivs mit einem Mammakarzi-

nom

Die Uberlebenszeitanalysen der Untergruppen erfolgte nach:

- Anzahl der Aufenthalte in der Fachklinik (Abb. 13 a-b)

- Initiale Therapieverweigerung (Abb. 14 a-b)

- Hormonrezeptorstatus (Abb. 15 a-b)
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Zwischen Patientinnen mit <3 und >3 stationdren Aufenthalten in der Fachklinik fiir in-
tegrative Onkologie ergab sich kein signifikanter Unterschied sowohl in der Uberlebens-
wahrscheinlichkeit seit der Erstdiagnose (y2(df = 1) = 0; p = 0,875) als auch ab der Me-
tastasierung (¥2(df =1)=0,7; p=0,993) (siche Abb. 13 a-b).
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Abbildung 13 a-b: Uberlebenszeit des Patientenkollektivs mit einem Mammakarzinom nach Aufenthalten

43 Patientinnen gehorten der Untergruppe der initialen Therapieverweigerinnen an. Diese
Patientinnen wurden in der Fachklinik einer integrativen Therapie mit konventioneller
Chemotherapie zugefiihrt. Dabei hatten die initialen Therapieverweigerinnen eine signi-
fikant niedrigere Uberlebenswahrscheinlichkeit sowohl in der Uberlebenswahrschein-
lichkeit seit der Erstdiagnose ( y2(df=1)=7,4; p=0,007) als auch ab der Metastasierung
(x2(df = 1) = 5,5; p = 0,019) im Vergleich zu Patientinnen, die direkt nach Diagnose
einer Standardtherapie zugefiihrt wurden (siche Abb. 14 a-b).
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Abbildung 14 a-b: Uberlebenszeiten des Patientenkollektivs mit einem Mammakarzinom nach initialer

Therapieverweigerung

Eine weitere Subgruppe des Patientenkollektivs stellten Patientinnen dar, die weder Hor-
monrezeptor-positiv noch Her2-neu-positiv waren (Triple-negativ). Durch den negativen
Rezeptorstatus ergeben sich eingeschrinkte Moglichkeiten hinsichtlich einer antihormo-

nellen / zielgerichteten Therapie [157]. Wie in Abb. 15 a-b ersichtlich, ergab sich zwi-
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schen Patientinnen mit Triple-negativen und positiven Hormonrezeptorstatus in der Fach-
klinik fiir integrative Onkologie eine signifikant niedrigere Uberlebenswahrscheinlichkeit
fiir Patientinnen mit einem Triple-negativen Status sowohl in der Uberlebenswahrschein-
lichkeit seit der Erstdiagnose ( x2(df = 1) = 21,1; p <0,001) als auch ab der Metastasie-
rung (x2(df=1)=13,3; p <0,001).
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Abbildung 15 a-b: Uberlebenszeiten des Patientenkollektivs mit einem Mammakarzinom nach Rezeptor-

status

3.1.4 Prostatakarzinom

3.1.4.1 Patientencharakteristika

Das Patientenkollektiv mit einem Prostatakarzinom umfasste 97 Patienten mit einem me-
dianen Alter von 68 (43,3-90,0) Jahren. Die Patientencharakteristika und relevanten Vor-

erkrankungen sind in den Tabellen 37 und 38 zusammengefasst.

Tabelle 37: Altersverteilung des Patientenkollektivs mit einem Prostatakarzinom

Metastasiertes/kastrationsrefraktares
Prostatakarzinom n=97
Alter in Jahren

Median (Range) 68,0 (43,3-90,0)
<60 22 (22,7%)
>60 74 (76,3%)

Fehlende Daten 1 (1%)

Tabelle 38: Relevante Vorerkrankungen des Patientenkollektivs mit einem Prostatakarzinom

Metastasiertes/kastrationsrefraktires Prostatakarzinom

n=97

Koronare Herz- Niereninsuffizienz Herzinsuffizienz Chronisch obstruktive ~ Apoplex Diabetes
krankheit Lungenerkrankung

5(5,2%) 0 1 (1%) 1 (1%) 0 0
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3.1.4.2 Krankheitsspezifische Charakteristika

Im Median hatten 81 Patienten bei Erstaufnahme in die Fachklinik 1 Fernmetastasenlo-
kalisation (Tab. 39). Die mediane Zeit von der Erstdiagose bis zur Aufnahme in die Fach-
klinik lag bei 40,6 (2,2-26,3) Monaten. 32 (33%) Patienten litten bereits bei der Erstdiag-
nose an einer metastasierten Neoplasie. Bei 7 (7,2%) Patienten lag in der Vergangenheit
ein weiteres Malignom vor: Magenkarzinom (n=1), Lymphom (n=2), Urothelkarzinom

(n=2), Mesotheliom (n=1) und ein neuroendokriner Tumor (n=1) (siche Tab. 39).

Tabelle 39: Onkologische Charakteristika des Patientenkollektivs mit einem Prostatakarzinom

Metastasiertes/kastrationsrefraktires Prostatakarzinom

n=97

Anzahl der Metastasiert Nicht meta- Zeitraum seit Diag- Zeitraum seit Diag- Bei Erstdiag- Maligne

Metastasenlo- stasiert, aber nose bis zur Auf- nose bis nose metasta- Doppeldi-

kalisationen kastrations- nahme (Monate) Metastasierung siert agnose
refraktir (Monate)

1(1-3) 81 (83,5%) 16 (16,5%) 40,6 (2,2-263) 14 (<1-238) 32 (33%) 7 (7,2%)

Tabelle 40: Metastasen des Patientenkollektivs mit einem Prostatakarzinom

Metastasiertes/kastrationsrefraktires Prostatakarzinom

n=97
Metastasenlokalisationen Ossir Leber Lunge Zerebral
Anzahl der Patienten 78 (80,4%) 6 (6,2%) 4 (4,1%) 1 (1%)

3.1.4.3 Therapiebezogene Charakteristika

Die meisten Patienten hatten keine onkologische Therapie vor der Vorstellung in der
Fachklinik und ein Chemotherapieregime innerhalb der Fachklinik erhalten. Die mediane
Anzahl der Aufenthalte in der Fachklinik betrug 2. 2 (2,1%) Patienten mit einem Prosta-
takarzinom hatten die initiale Therapie auswirtig verweigert (,Therapieverweigerer®)
(siche Tab. 41). Bei 9 (9,3%) Patienten trat nach der Ganzkorperhyperthermie eine Hit-
zeschadigung vom Grad 2a auf (sieche Tab. 42). Eine detaillierte Auflistung der verschie-
denen Charakteristika ist in den Tabellen 41 und 42 dargestellt.

Tabelle 41: Charakteristika der onkologischen Therapie im Patientenkollektiv mit einem Prostatakarzinom

Metastasiertes/kastrationsrefraktires Prostatakarzinom

n=97

Anzahl der Anzahl der Therapieregime Anzahl der Aufenthalte in Initiale Therapieverweigerer
Therapieregime vor in der Klinik der Klinik (Median)

Aufnahme (Median) (Median)

0 (0-3) 1 (0-4) 2 (1-24) 2 (2,1%)
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Tabelle 42: Komplikationen der integrativen Therapie im Patientenkollektiv mit einem Prostatakarzinom

Metastasiertes/kastrationsrefraktiares Prostatakarzinom

n=97

Unerwiinschte Nebenwirkungen Verbrennung Verbrennung Verbrennung Verbrennung Verbrennung
der Ganzkérperhyperthermie Grad 1 Grad 2a Grad 2b Grad 3 Grad 4
(GHT)

Anzahl der Patienten Nicht erfasst 9 (9,3%) 0 0 0

3.1.4.4 Uberlebenszeiten

Die mediane Uberlebenszeit von der Erstdiagnose bis zum Versterben der Patienten im
Patientenkollektiv mit einem Prostatakarzinom betrug 87,0 (13,0-264,9) Monate. Von der
Diagnose einer metastasierten Erkrankung bis zum Tod waren es im Median 40,2 (6,9-
79,6) Monate. Weitere relevante Parameter zum medianen Uberleben sind in Tabelle 43
dargestellt. Die Abbildung 16 a-d stellt das Uberleben der Patienten mit einem palliativ-

integrativ behandelten Prostatakarzinom als Kaplan-Meier Kurven dar.

Eine Subgruppe des Patientenkollektivs ,Prostatakarzinom® war das kastrationsrefraktére
Stadium (CRPC) der Erkrankung. Hormontherapien zeigten hier einen Verlust ihrer Wir-
kung. Diese Gruppe wird separat in Tabelle 43 aufgelistet. 77 Patienten befanden sich im
Verlauf ihrer Erkrankung in einem kastrationsrefraktidren Stadium, davon waren 16
(16,5%) Patienten ,nur* kastrationsrefraktir aber nicht metastasiert. Die Uberlebenszeit
ab der Kastrationsrefraktiritit betrug 37,6 (4,7-104,7) Monate. Die Uberlebenszeiten
beim Prostatakarzinom im Gesamtkollektiv werden detailliert in Tabelle 43 und Abbil-

dungen 16 a-d sowie 17 dargestellt.

Tabelle 43: Uberlebenszeiten des Patientenkollektivs mit einem Prostatakarzinom

Metastasiertes/ Anzahl der Patienten Mediane
kastrationsrefraktires Uberlebenszeit
Prostatakarzinom (Monate)
Gesamtiiberleben von _

15 s o n=97 87,0 (13,0-264.9)
Uberlebenszeit seit _

Metastasierung e A2 (EEHR0)
Uberlebenszeit seit B

Erstlinientherapie n=36 P CHUP259)
Uberlebenszeit seit B

Zweitlinientherapie iy AT A0S
Uberleben seit 0=77 37,6 (4,7-104,7)

Kastrationsrefraktaritét
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Abbildung 16 a-d: Uberlebenszeiten des Patientenkollektivs mit einem Prostatakarzinom
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Abbildung 17: Uberlebenszeiten des Patientenkollektivs mit einem Prostatakarzinom im kastrationsrefrak-

tdren Stadium

3.1.4.5 Untergruppenvergleiche des Patientenkollektivs mit einem Prostatakarzi-

nom

Zwischen Patienten mit <3 und >3 stationdren Aufenthalten in der Fachklinik fiir integ-

rative Onkologie ergab sich kein signifikanter Unterschied sowohl in der Uberlebens-
wahrscheinlichkeit seit der Erstdiagnose (¥2(df = 1) = 0,9; p = 0,340) als auch seit Meta-
stasierung (y2(df = 1) = 1,3; p = 0,247) (siche Abb. 18 a-b).
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Abbildung 18 a-b: Uberlebenszeit des Patientenkollektivs mit einem Prostatakarzinom nach Aufenthalten

3.1.5 Kolorektales Karzinom

3.1.5.1 Patientencharakteristika

Das Patientenkollektiv mit einem kolorektalen Karzinom umfasste 77 (42,3%) Frauen
und 104 (57,1%) Manner mit einem medianen Alter von 61,4 (24,6-88,5). Das Geschlecht
lieB sich bei einem Patienten nicht ermitteln, daher wurde dieser aus der entsprechenden
Statistik ausgeschlossen. Die Patientencharakteristika und relevanten Vorerkrankungen

sind in den Tabellen 44 und 45 zusammengefasst.

Tabelle 44: Altersverteilung des Patientenkollektivs mit einem kolorektalen Karzinom
Metastasiertes kolorektales Karzinom

n=182
(Alter in Jahren)

Median (Range) 61,4 (24,6-88,5)
<60 81 (44,5%)
>60 98 (53,9%)

Fehlende Daten 3 (0,6%)

Tabelle 45: Relevante Vorerkrankungen des Patientenkollektivs mit einem kolorektalen Karzinom

Metastasiertes kolorektales Karzinom

n=182

Koronare Herz- Niereninsuffizienz Herzinsuffizienz Chronisch obstruktive  Apoplex Diabetes
krankheit Lungenerkrankung

5(2,7%) 4 (2,2%) 1 (0,5%) 2 (1,1%) 0 0

3.1.5.2 Krankheitsspezifische Charakteristika

Die mediane Zeit von der Erstdiagose bis zur Aufnahme in die Fachklinik lag bei 17,4
(0,3-180,7) Monaten. Bereits 97 (53,3%) Patienten litten bei der Erstdiagnose an einem
fernmetastasierten kolorektalen Karzinom. Im Median hatten die Patienten bei Erstauf-

nahme in die Fachklinik 2 Fernmetastasenlokalisationen (siche Tab. 47). 9 (4,9%) Pati-
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enten hatten in der Vergangenheit ein weiteres Malignom: Mammakarzinom (n=3), Pros-
tatakarzinom (n=3), vorheriges kolorektales Karzinom (n=2) und Urothelkarzinom (n=1).
3 Patienten zeigten in der Vergangenheit 2 verschiedene onkologische Erkrankungen
(sieche Tabelle 46). Folgende Erkrankungen lagen simultan vor: Mammakarzinom und
Schilddriisenkarzinom, akute myeloische Leukdmie und Urothelkarzinom, chronische

myeloische Leukdmie und Prostatakarzinom.

Tabelle 46: Onkologische Charakteristika des Patientenkollektivs mit einem kolorektalen Karzinom

Metastasiertes kolorektales Karzinom

n=182
Anzahl der Meta- Zeitraum seit Diagnose Zeitraum seit Di- Bei Erstdiag- Eine vor- Zwei vorherige
stasenlokalisationen bis zur Aufnahme agnose bis nose meta-  herige Ne- Neoplasien
(Monate) Metastasierung stasiert oplasie
(Monate)
2 (1-4) 17,4 (0,3-180,7) <1 (0-122) 97 (53,3%) 9(4,9%) 3 (1,6%)

Tabelle 47: Metastasen des Patientenkollektivs mit einem kolorektalen Karzinom

Metastasiertes kolorektales Karzinom

n=182

Metastasen- Hepatisch ~ Pulmonal  Peritoneum Ossér Pleural Ovarial Zerebral Adrenal Milz
lokalisatio-

nen

Anzahl der 137 (75,3%) 70 (38,5%) 48 (26,4%) 22 (12,1%) 7(3,8%) 7(3,8%) 4 (2,2%) 2(1,1%) 1 (0,5%)
Patienten

3.1.5.3 Therapiebezogene Charakteristika

Die Patienten hatten im Median ein Chemotherapieregime vor der Vorstellung in der
Fachklinik und ein Chemotherapieregime innerhalb der Fachklinik erhalten. Die mediane
Anzahl der Aufenthalte in der Fachklinik betrug 3. 15 (8,2%) Patienten mit kolorektalen
Karzinom hatten die initiale Therapie auswértig verweigert (,Therapieverweigerer®)
(siche Tab. 48). Bei 13 (7,1%) Patienten trat nach der Ganzkorperhyperthermie eine Hit-
zeschddigung vom Grad 2a auf (siehe Tab. 49).

Tabelle 48: Charakteristika der onkologischen Therapie im Patientenkollektiv mit einem kolorektalen Kar-
zinom

Metastasiertes kolorektales Karzinom

n=182

Anzahl der Anzahl der Anzahl der Aufenthalte in Initiale Therapieverweigerer
Chemotherapieregime Chemotherapieregime in der Klinik (Median)

vor der Klinik (Median)

Aufnahme (Median)

1 (0-2) 1 (0-5) 3 (1-20) 15 (8,2%)
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Tabelle 49: Komplikationen der integrativen Therapie im Patientenkollektiv mit einem kolorektalen Kar-

zinom

Metastasiertes kolorektales Karzinom

n=182

Unerwiinschte Nebenwirkungen Verbrennung Verbrennung Verbrennung Verbrennung Verbrennung
der Ganzkorperhyperthermie Grad 1 Grad 2a Grad 2b Grad 3 Grad 4
(GHT)

Anzahl der Patienten Nicht erfasst 13 (7,1%) 0 0 0

3.1.5.4 Uberlebenszeiten

Die mediane Uberlebenszeit von der Erstdiagnose bis zum Versterben der Patienten im
Patientenkollektiv mit einem kolorektalen Karzinom betrug 36,8 (4,2-198,3) Monate.
Von der Diagnose einer metastasierten Erkrankung bis zum Tod waren es im Median 27,9
(4,2-198,3) Monate. Weitere relevante Parameter zum medianen Uberleben sind in Ta-
belle 50 dargestellt. Die Abbildung 19 a-d stellt das Uberleben der Patienten mit einem

palliativ-integrativ behandelten kolorektalem Karzinom als Kaplan-Meier Kurven dar.

Tabelle 50: Uberlebenszeiten des Patientenkollektivs mit einem kolorektalen Karzinom

Kolorektales Karzinom Anzahl der Patienten Mediane

Uberlebenszeit
(Monate)
Gesamtuberleben von Diag- =182 36,8 (4.2-198.3)
nose bis zum Tod
Uberlebenszeit seit B
Metastasierung n=167 27,9 (4,2-198,3)
Uberlebenszeit seit _
Erstlinientherapie i) 24,7 (2,1-198,3)
Uberlebenszeit seit _
Zweitlinientherapie n=120 1255 (=)
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Abbildung 19 a-d: Uberlebenszeiten des Patientenkollektivs mit einem kolorektalen Karzinom

3.1.5.5 Untergruppenvergleiche des Patientenkollektivs mit einem kolorektalen

Karzinom

Die Uberlebenszeitanalysen der Untergruppen erfolgte nach:
- Anzahl der Aufenthalte in der Fachklinik (Abb. 20 a-b)
- Geschlecht (Abb. 21 a-b)
- Initiale Therapieverweigerung (Abb. 22 a-b)

Zwischen Patienten mit <3 und >3 stationdren Aufenthalten in der Fachklinik fiir integ-
rative Onkologie ergab sich kein signifikanter Unterschied sowohl in der Uberlebens-
wahrscheinlichkeit seit der Erstdiagnose (x2(df = 1) = 0,6; p = 0,438) als auch seit der
Metastasierung (x2(df = 1) =0; p = 0,937) (Abb. 20 a-b).
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Abbildung 20 a-b: Uberlebenszeit des Patientenkollektivs mit kolorektale Karzinom nach Aufenthalten

Bei der Stratifizierung der Uberlebenszeit nach Geschlecht ergab sich eine Tendenz fiir
ein schlechteres Gesamtiiberleben ab der Erstdiagnose (y2(df =1) =2,7; p=0,100) beim
weiblichen Geschlecht sowie eine Signifikanz fiir ein schlechteres Gesamtiiberleben ab
der Metastasierung bis zum Versterben der Patientinnen ( ¥2(df = 1) = 4,4; p = 0,036
(sieche Abb. 21).
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Abbildung 21 a-b: Uberlebenszeiten des Patientenkollektivs mit einem kolorektalen Karzinom nach Ge-

schlecht

15 (8,2%) Patienten gehorten der Untergruppe der initialen Therapieverweigerer an.
Diese Patienten wurden in der Fachklinik einer integrativen Therapie mit konventioneller
Chemotherapie zugefiihrt. Die hohe Anzahl der Patienten in dieser Subgruppe ermoglicht
eine Gruppenanalyse (Abb. 22 a-b). Dabei hatten die initialen Therapieverweigerer eine
signifikant niedrigere Uberlebenswahrscheinlichkeit ab der Metastasierung ( y2(df=1) =
3,7; p =0,050) im Vergleich zu Patienten, die direkt nach Diagnose einer Therapie zuge-
fiihrt wurden (siehe Abb. 22 a-b).
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Abbildung 22 a-b: Uberlebenszeiten des Patientenkollektivs mit kolorektalem Karzinom nach initialer

Therapieverweigerung

3.1.6 Ovarialkarzinom

3.1.6.1 Patientencharakteristika

Das Patientenkollektiv mit einem Ovarialkarzinom umfasste 62 Patientinnen mit einem
medianen Alter von 58,8 (27,0-78,0) Jahren. Die Patientencharakteristika und relevanten

Vorerkrankungen sind in den Tabellen 51 und 52 zusammengefasst.

Tabelle 51: Altersverteilung des Patientenkollektivs mit einem Ovarialkarzinom
Metastasiertes/palliatives Ovarialkarzinom

n=62
(Alter in Jahren)

Median (Range) 58,8 (27,0-78,0)
<60 32 (51,6%)
>60 29 (46,8%)

Fehlende Daten 1 (1,6%)

Tabelle 52: Relevante Vorerkrankungen des Patientenkollektivs mit einem Ovarialkarzinom

Metastasiertes/

palliatives Ovarialkarzinom

n=62

Koronare Niereninsuffizienz Herzinsuffizienz Chronisch obstruktive Apoplex Diabetes
Herzkrankheit Lungenerkrankung

0 0 0 0 1 (1,6%) 1 (1,6%)

3.1.6.2 Krankheitsspezifische Charakteristika

Die mediane Zeit von der Erstdiagose bis zur Aufnahme in die Fachklinik lag bei 24,2
(0,5-290,5) Monaten. Eine Peritonealkarzinose lag bei 54 (87,1%) und eine Fernmetasta-
sierung bei 25 (40,3%) Patientinnen vor. Bei 3 (4,8%) Patientinnen wurde in der Vergan-

genheit ein Mammakarzinom diagnostiziert (siche Tab. 53 und 54).
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Tabelle 53: Onkologische Charakteristika des Patientenkollektivs mit einem Ovarialkarzinom

Metastasiertes/

palliatives Ovarialkarzinom

n=62

Anzahl der Me- Fernmetastasen Zeitraum seit Diagnose bis Zeitraum seit Bei Erstdiag- Maligne Dop-
tastasenlokalisa- bei Aufnahme zur Aufnahme (Monate) Diagnose bis nose metasta- peldiagnose

tionen (Median) Metastasierung siert
(Monate)
0 (0-3) 25 (40,3%) 24,2 (0,5-290,5) 18 (0-285) 4 (6,5%) 3 (4,8%)

Tabelle 54: Metastasen des Patientenkollektivs mit einem Ovarialkarzinom

Metastasiertes/

palliatives Ovarialkarzinom

n=62

Metastasenlokalisationen Peritoneum Hepatisch Pulmonal Pleura Milz Ossir
Anzahl der Patienten 54 (87,1%) 16 (25.8%)  6(9,7%) 5 (8,1%) 3 (4,8%) 1 (1,6%)

3.1.6.3 Therapiebezogene Charakteristika

Die Patientinnen hatten im Median zwei Chemotherapieregime vor der Vorstellung in der
Fachklinik und ein Chemotherapieregime innerhalb der Fachklinik erhalten. Die mediane
Anzahl der Aufenthalte in der Fachklinik betrug 3. 4 (6,5%) Patientinnen mit einem Ova-
rialkarzinom hatten die initiale Therapie auswartig verweigert (, Therapieverweigerer®)
(siche Tab. 55). Bei 8 (12,9%) Patientinnen trat nach der Ganzkorperhyperthermie eine
Hitzeschddigung vom Grad 2a auf (sieche Tab. 56). Eine detaillierte Auflistung der ver-
schiedenen Charakteristika bieten die Tabellen 55 und 56.

Tabelle 55: Charakteristika der onkologischen Therapie im Patientenkollektiv mit einem Ovarialkarzinom

Metastasiertes/

palliatives Ovarialkarzinom

n=62

Anzahl der Anzahl der Chemothera- Anzahl der Aufenthalte in Initiale Therapieverweigerinnen
Chemotherapieregime pieregime in der Klinik  der Klinik (Median)

vor (Median)

Aufnahme (Median)

2 (0-5) 1(0-5) 3 (1-32) 4 (6,5%)

Tabelle 56: Komplikationen der integrativen Therapie im Patientenkollektiv mit einem Ovarialkarzinom

Metastasiertes/

palliatives Ovarialkarzinom

n=62

Unerwiinschte Nebenwir- Verbrennung Verbrennung Verbrennung Verbrennung Verbrennung
kungen der Ganzkor- Grad 1 Grad 2a Grad 2b Grad 3 Grad 4
perhyperthermie (GHT)

Anzahl der Patienten Nicht erfasst 8 (12,9%) 0 0 0

3.1.6.4 Uberlebenszeiten

Die mediane Uberlebenszeit von der Erstdiagnose bis zum Versterben der Patientinnen
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im Patientenkollektiv mit einem Ovarialkarzinom betrug 43 (14,7-106,1) Monate. Von
der Diagnose einer metastasierten Erkrankung bis zum Tod waren es im Median 35,4
(6,3-62,7) Monate. Weitere relevante Parameter zum medianen Uberleben sind in Tabelle
57 dargestellt. Die Abbildungen 23 a-d und 24 stellen das Uberleben der Patientinnen mit
einem palliativ-integrativ behandelten Ovarialkarzinom als Kaplan-Meier Kurven dar.
Eine weitere Subgruppe des Patientenkollektivs bilden die zuvor diskutierten Patientin-
nen mit einer Platinumresistenz. Die mediane Uberlebenszeit nach Entstehung einer Pla-

tinumresistenz betrug 17,9 (2,0-82,9) Monate.

Tabelle 57: Uberlebenszeiten des Patientenkollektivs mit einem Ovarialkarzinom

Metastasiertes/ Anzahl der Mediane
palliatives Patientinnen Uberlebenszeit
Ovarialkarzinom (Monate)
Gesamtiiberleben von
. . n=62 43 (14,7-106,1
Diagnose bis Tod (0, 1)
Uberlebenszeit seit
. n=24 35,4 (6,3-62,7)
Metastasierung
Uberlebenszeit seit
Erstlinientherapie (nach n=59 30,1 (2,8-82,9)
Rezidiv)
Uberlebenszeit seit
o . n=50 18,3 (1,0-72,8
Zweitlinientherapie 3, 8)
Uberlebenszeit nach
. . n=40 17,9 (2,0-82,9)
Patinresistenz
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Abbildung 23 a-d: Uberlebenszeiten des Patientenkollektivs mit einem Ovarialkarzinom
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Abbildung 24: Uberlebenszeiten des Patientenkollektivs mit einem Ovarialkarzinom mit Platinumresistenz

3.1.6.5 Untergruppenvergleich des Patientenkollektivs mit einem Ovarialkarzinom
Die Uberlebenszeitanalysen der Untergruppen erfolgte nach:
- Der Anzahl der Aufenthalte in der Fachklinik (Abb. 25 a-b)

Zwischen Patientinnen mit weniger als 3 und mindestens 3 stationdren Aufenthalten
ergab sich kein signifikanter Unterschied sowohl in der Uberlebenswahrscheinlichkeit
seit der Erstdiagnose (x2(df=1)=1,2; p=0,300) als auch seit der Metastasierung (}2(df
=1)=0,5;p=0,500) (Abb. 25 a-b).
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Abbildung 25 a-b: Uberlebenszeit des Patientenkollektivs mit einem Ovarialkarzinom nach Aufenthalten
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4 Diskussion

Die Rolle der additiv unterstiitzenden, komplementéren Therapien zusétzlich zur leitlini-
engerechten, konventionellen onkologischen Therapie wurde in dieser Arbeit ausfiihrlich
besprochen. Klar hiervon abzugrenzen sind die sogenannten alternativen Therapien, de-
ren Anwender eine ablehnende Haltung gegeniiber der leitliniengerechten Standardthera-
pien zeigen und zusitzlich eine bessere Wirkung ihrer Therapien im Vergleich zur Stan-
dardtherapie propagieren oder sogar Heilsverprechen in der (palliativen) onkologischen
Therapie postulieren [27,180]. Wie bereits dargelegt, ist das Ziel der komplementiren
Therapie die Nebenwirkungen der onkologischen Standardtherapien abzumildern und so-
mit zu einem verbesserten zeitlichen Ablauf der Standardtherapie und einer Symptom-

kontrolle, die gerade in der Palliation wichtig ist, beizutragen [27,136,149,256].

Die leitliniengerechte onkologische Therapie sollte unter keinen Umstdnden durch soge-
nannte alternative Therapien ersetzt werden [136]. Die Gefahr, die von diesen Therapien
und deren Versprechungen an onkologisch erkrankte Patienten ausgeht, gilt es in ausfiihr-
lichen Gesprachen mit den Patienten darzulegen [136,180]. In der Studie von Johnson et
al. konnte gezeigt werden, dass der Einsatz von alternativen Therapien eine negative Aus-
wirkung auf die Uberlebenszeit der Patienten hat [153]. Patienten miissen davor bewahrt
werden, zum Spielball von profit- und prestigeorientierten sogenannten ,Heilern‘ zu wer-

den [180].

Wie eingangs erwéhnt, spielen nicht nur pflanzliche oder homopathische Therapiean-
sdtze in der komplementéiren Onkologie eine Rolle; es kommen auch in der Schulmedizin
bekannte und anerkannte Substanzen zum Einsatz, die zur Verbesserung der Lebensqua-

litdt und zur Unterstiitzung der konventionellen Therapie dienen kénnen [13,70,335].

4.1 Diskussion zu komplementiren Therapien bei onkologischen Erkrankungen

Komplementdre Therapien in der Onkologie werden oft als unseridse und unwissen-
schaftliche Therapiemethoden angesehen. Fehlende Studien und Uberlebensdaten tragen
zu dieser Situation bei [136]. Ein anderer Aspekt ist die missverstandene Nomenklatur
dieses Bereichs. Komplementdre Therapien werden oftmals mit alternativen Therapien
gleichgesetzt, letztere werden aber anstatt einer konventionellen onkologischen Therapie

eingesetzt und vice versa oft als besser oder nebenwirkungsarmer propagiert [181]. Kom-
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plementére Therapien sind aber nicht mit alternativen Therapien zu verwechseln. In die-
ser Arbeit wurden Daten von Patienten erhoben, die zu der konventionellen, leitlinienge-
rechten, onkologischen Therapie zusitzlich komplementére Therapien in einem standar-
disierten Ablauf erhielten. Dieser Ansatz wird als integrative onkologische Therapie be-
zeichnet. Die Arbeit beschéftigt sich mit der Frage, welche Vorteile eine Kombination
von konventioneller und komplementérer Therapie onkologischen Patienten in einer pal-

liativen Situation bieten kann.

In der integrativen Medizin sehen die Patienten oftmals eine Option selbst aktiv zu wer-
den und den durch die Erkrankung sowie schulmedizinischen Therapien bestehenden
Kontrollverlust zu kompensieren. Es gibt wieder Moglichkeiten, selbst etwas fiir die Ge-
sundheit zu unternehmen und der Krankheit etwas entgegenzusetzen. Alleine diese Tat-

sache kann sich auf das psychische Wohlbefinden der Patienten auswirken [180].

Andere Studien beschreiben eine Abmilderung der durch die konventionellen Therapien
verursachten Nebenwirkungen [19,35,36,140,150,163,227,310,338]. Allerdings zeigen
nur wenige Studien einen Vorteil in der Uberlebenszeit, Letalitit oder im progressions-
freien Uberleben [11,16,132,133,135,144,146,184,190,211,236,239,312,320]. So gibt es
Uberlebensvorteile nach Radiotherapie und kombinierter Hyperthermie beim fortge-
schrittenen Cervixkarzinom [196] und durch eine Misteltherapie bei einzelnen Tumoren-
titditen, wie dem Pankreaskarzinom, Ovarialkarzinom, Uteruskarzinom, Gliom, kolorek-
talen Karzinom und Osteosarkom [47,112,184,312]. Auch bei der Therapie mit Thy-
muspeptiden wurde ein Trend fiir eine verlingerte Zeitspanne des krankheitsfreien Uber-
lebens gesehen [338]. Einen ausfiihrlichen Uberblick iiber die Vorteile zu Uberlebenszeit,
progressionsfreiem Uberleben und Letalitiit bieten die Tabellen zu den jeweiligen kom-
plementédren Therapiemethoden (Tab. 3; 7; 9; 10; 12; 13; 60) in der Einleitung bzw. im
Anhang dieser Arbeit. Es handelt sich meist um kleinere prospektiv randomisierte kon-
trollierte Studien, systematische Ubersichtsarbeiten und epidemiologische Studien. Da es
sehr wenige Studien zu Uberlebenszeiten bei integrativen Therapiemodellen gibt, be-
schriinkt sich der primire Endpunkt dieser Arbeit auf die Erhebung von Uberlebenszeiten.
Dieses Vorgehen wurde bewusst gewihlt um auf der Basis von Uberlebensdaten, die eine
hohe Aussagekraft zur Therapieeffektivitit besitzen, die Grundlage fiir weiterfiihrende

Forschungsarbeiten zu schaffen.
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Neben der pharmakologischen komplementiren Therapie sind es auch die positiven Ef-
fekte des Lebenswandels, wie vermehrte sportliche Aktivitdt oder Erndhrungsumstellung,
die zu einem Erfolg der konventionellen Therapie beitragen und die Letalitit senken kon-
nen [50,132,133,144,209,211,210,320]. Damit konnen sie als ein wichtiger - wenn nicht
als wichtigster - Pfeiler der komplementéren Medizin angesehen werden. So konnte bei-
spielsweise flir Patientinnen mit einem Mammakarzinom in einigen Beobachtungsstudien
eine Senkung der Letalitdt durch korperliche Aktivitét gezeigt werden [16,132,133,144].
In einer prospektiven Beobachtungsstudie wurde ein Effekt durch die Erndhrungsge-
wohnheiten auf die Letalitdt und Progression bei Patienten mit kolorektalem Karzinom
beobachtet [210]. Eine definierte ,westliche‘ Erndhrung ist moglicherweise mit einer er-
hohten Rezidiv und Letalititsrate assoziiert [210]. Ein erhohter Sojaanteil in der Erndh-
rung nach Diagnosestellung zeigte bei Mammakarzinompatientinnen eine geringere Re-
zidivrate und in einer Metaanalyse auch ein verbessertes Gesamtiiberleben [50,181,236].
Eine systematische Ubersichtsarbeit zum Konsum von griinem Tee (>3 Tassen pro Tag)
bei Patientinnen mit Mammakarzinom zeigte eine inverse Korrelation mit Tumorrezidi-
ven der Patientinnen [239]. Gerade auf diesen positiven Effekten fiir den Lebenswandel
fullt das komplementdre Therapiekonzept der Fachklinik fiir integrative Onkologie, wel-
ches in Tabelle 2 in der Einleitung bereits vorgestellt wurde. Daneben sind die positiven

Effekte der komplementiren Pharmakotherapie sowie der Hyperthermie von Bedeutung.

Die supportiven Effekte, wie bsp. die Abmilderung der chemotherapie-induzierten Ne-
benwirkungen durch integrative Konzepte, wurden ausfiihrlich in den einzelnen Kapiteln
besprochen. Eine komplementire Therapie zeigte in einigen Studien einen protektiven
Effekt und somit eine Linderung der chemotherapie-induzierten Nebenwirkungen
[12,226,291]. Es handelt sich dabei um Infektionsraten nach Chemotherapie [338], Ha-
matotoxizitit [280] oder chemotherapie-induzierte Neuropathie [45]. Weitere Linderun-
gen der chemotherapie-induzierten Nebenwirkungen konnte fiir eine Supplementation
von L-Carnitin beim hepatozelluldren Karzinom und bei der antrazyklininduzierten Kar-
diomyopathie gezeigt werden [8,121]. Neben dem direkten Effekt bleibt zu diskutieren,
ob durch die Abmilderung des Nebenwirkungsprofils ein verbesserter Ablauf der Che-
motherapiezyklen mit hoheren Dosen ermoglicht wird und somit eine effektivere Thera-

piewirkung erzielt werden kann [25,70,256].

Die Studien in der aktuellen Literatur beschreiben dabei jedoch lediglich Therapievorteile
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zu jeweils einer einzelnen komplementdren Therapiemodalitit. Es werden keine Patien-
tenkollektive abgebildet, die mehrere komplementére Therapien erhalten haben, im Sinne
des integrativen Therapiekonzepts, wie in dieser Arbeit. Studien zu integrativen Thera-
piekonzepten sind neu. Es werden weitere prospektiv randomisierte kontrollierte Studien
mit ausreichender Fallzahl benoétigt, um eine definitive Aussage zum Nutzen der komple-
mentdren Therapiemodalititen oder ganzer Therapiekonzepte in der onkologischen Be-
handlung zu treffen. Die Daten dieser Arbeit mégen in diesem Sinne eine Richtung fiir

weitere Studien vorgeben.

Ein weiterer Punkt, den es hervorzuheben gilt, ist die differenzierte Anwendung der kom-
plementidren Therapien in der Klinik, die mdgliche Interaktionen und Abmilderungen
chemotherapeutischer Substanzen miteinbezieht. Es werden z.B. keine hochdosierten Vi-
tamine und Antioxidantien an Tagen von Chemotherapie und Bestrahlung angewandt, da
der Verdacht besteht, dass eine Applikation von Antioxidantien kurz vor der Gabe einer
Chemotherapie oder Bestrahlung die antikanzerogene Wirkung dieser standardonkologi-

schen Therapie abmildern konnte [122].

Eine Besonderheit in der Fachklinik ist die Verabreichung der Chemotherapie (5-FU) in
der sogenannten chronomodulierten Verabreichungsform. Hierbei wird eine Chemothe-
rapie liber Nacht verabreicht, was der Hypothese folgt, dass maligne Zellen durch die
zirkadiane Rhythmik dann anfilliger fiir die Wirkung der Chemotherapie werden
[186,187]. In einer Metanalyse von Liao et al. zur Wirkung der chronomodulierten The-
rapieform zeigte sich bei der Therapie des fortgeschrittenen und / oder metastasierten
kolorektalen Karzinoms eine signifikant lingere Uberlebenszeit gegeniiber der herkdmm-

lichen Verabreichungsform [186,187].

Bei der Betrachtung der Untergruppenvergleiche, bezogen auf die Anzahl der Aufenthalte
in der Klinik ladsst sich erkennen, dass in allen 6 Kollektiven die Anzahl der Aufenthalte
keine Rolle bei der Uberlebenszeit spielt. Es wird kein negativer oder positiver Einfluss
auf die Uberlebenszeit bei mehr oder weniger als 3 stationiren Aufenthalten in der Klinik
gesehen. Erkldrungen ergeben sich aus dem detaillierten ambulanten Behandlungsplan,
der von den Patienten fortgefiihrt wird. Mistel- und Thymuspréparate werden von den
Patienten selbst gespritzt und Selen- sowie Enzymsupplementationen weiter eingenom-
men. Oftmals wird diskutiert, ob Patienten, die zusétzlich komplementire Therapien nut-

zen eine schlechtere Prognose haben [153]. Diese Bedenken ergeben sich unter anderem
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aus den dargestellten fraglichen Wirkabschwéichungen der Chemo- und Radiotherapie
durch Antioxidantien (siehe Kapitel 1.1.3.5. und 1.1.3.6). Einen Nachteil in der Uberle-
benszeit durch mehrfache Aufenthalte in der Fachklinik und damit vermehrter Nutzung

von komplementiren Therapien ergibt sich aus den vorliegenden Daten nicht.

Zur Auswertung der Nebenwirkungsrate der komplementéren Therapien wurden kutane
Affektionen durch die lokale- sowie Ganzkorperhyperthermie erfasst. Hier wurden ledig-
lich reversible und zu einem sehr geringen Prozentsatz Hitzeschddigungen mit Narben-
bildung (n=2) beobachtet. In Studien wurden bereits die Vorteile der Hyperthermie her-
vorgehoben [146,196], zusétzlich kann in der vorliegenden Studie ein sehr geringes Ne-
benwirkungspotential, bezogen auf Hautaffektionen, beobachtet werden. Andere Neben-

wirkungen wurden nicht dokumentiert.

In diese retrospektive Uberlebenszeitanalyse wurden unter anderem Patienten einge-
schlossen, deren vorheriger Therapieablauf und Krankheitsmerkmale auf eine schlechtere
Prognose hindeuten konnte. Unter den Patientenkollektiven der jeweiligen Diagnosen be-
fanden sich immer auch einzelne Patienten, die zuvor eine oder mehrere leitliniengerechte
Therapien abgelehnt hatten (insgesamt n=72). Hier besteht die Mdglichkeit, dass diese
Patienten die Uberlebenszeit des Gesamtkollektivs beeinflussten. Gleiches gilt fiir Pati-
enten mit einer onkologischen Doppeldiagnose (insgesamt n=46). Ob sich dies negativ
auf die aktuelle Therapie und damit auf die Uberlebenszeit der Patienten auswirkte, bleibt

schlieBlich ungeklért.

Einige wesentliche Limitationen der Studie sollen an der Stelle benannt werden: Zum
einen wurden die Patienten und deren Daten iiber einen langen Beobachtungszeitraum
(2002-2016) hinweg erfasst. Das bedeutet einen Einschluss verschiedener Therapiestan-
dards und -verbesserungen (bspw. Antikorpertherapien), was sicherlich auch eine Ver-
besserung der Uberlebenszeiten im Laufe der Zeit bedeutet. Eine Stratifizierung der Pa-
tienten nach Diagnosedatum oder Jahr erfolgte nicht. Ein weiteren Aspekt stellt die ins-
gesamt groBBe Heterogenitdt beziiglich der Herkunft in den Patientenkollektiven dar. Es
handelte sich teilweise um ein internationales Patientenkollektiv, dessen Aufenthalts-
grund in Deutschland rein therapeutische Griinde hatte; nur 36,2% aller Patienten stamm-
ten aus Deutschland (siche Tab. 64 im Anhang). Da die meisten Patienten in ihren Her-

kunftsldandern vorbehandelt wurden, bleibt zu diskutieren, ob und wie zum einen die in-
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ternationalen Unterschiede in den Therapieleitlinien aussehen, zum anderen wie sich Ver-
anderungen in den onkologischen Therapiemodalititen im Verlauf der Zeitspanne von
2002 bis 2016 auf die Uberlebenszeit der Patienten auswirkten. Des Weiteren waren als
sekundire Endpunkte zunéchst die ,Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RE-
CIST)* fir die Ermittlung des Therapieansprechens angedacht. Die RECIST-Kriterien be-
schreiben eine strukturierte radiologische Herangehensweise, um objektiv das Anspre-
chen eines Tumorleidens auf eine spezifische Therapie aufgrund von radiologischem
Bildmaterial zu bewerten. Hieraus ldsst sich die komplette Remission, die partielle Re-
mission oder ein Nicht-Ansprechen auf die Therapie ermitteln [285]. Fiir diese Auswer-
tung ist jedoch radiologisches Bildmaterial erforderlich, welches sich jedoch nicht retro-
spektiv aus dem bestehenden Aktenarchiv der Fachklinik evaluieren lie3. Ebenso war
eine Ermittlung des progressionsfreien Uberlebens aufgrund der bestehenden Datenlage
nicht in allen Féllen moglich, da manche Patienten nur ein Chemotherapieregime in der
Klinik erhielten. Der Kontakt nach dem Klinikaufenthalt und der Austausch von Arzt-
briefen lieferte nicht geniigend Daten, um das progressionsfreie Uberleben sicher ermit-
teln zu konnen. Gewiss hitten zusétzliche Endpunkte beziiglich der RECIST-Kriterien
und des progressionsfreien Uberleben der Patienten zu einer verbesserten Aussagekraft
der Studie beigetragen, sodass diese Punkte in prospektivem Ansatz evaluiert werden
sollten. Die Erhebung der sogenannten ,harten Daten‘ durch Uberlebenszeiten in dieser
Arbeit kann jedoch fiir etwaige prospektive Studien zur Abschitzung einer Fallzahl die-

nen.

Ein weiterer interessanter Punkt, der durch die Retrospektive unmoglich sauber bearbeitet
werden kann, sind Vorteile in der Lebensqualitdt der Patienten durch den komplementé-
ren Therapiealgorithmus. Diese wurden in einzelnen Studien bereits fiir isolierte komple-
mentdre Therapiemodalitéten, die zusétzlich zur rein konventionellen Therapie eingesetzt
wurden, herausgearbeitet [101,135,155,337]. Durch die retrospektive Datenauswertung
kann in der vorliegenden Studie keine Aussage zur Abmilderung von subjektiv empfun-
denen Nebenwirkungen der onkologischen Standardtherapie und der damit verbundenen
Lebensqualitdt getroffen werden. Der Einfluss auf die Lebensqualitét in der palliativen
Therapie bei onkologisch erkrankten Patienten stellt einen wesentlichen Grund dar wa-

rum sich Patienten fiir eine komplementéire Therapie entscheiden [137].

Des Weiteren gilt es bei den vorgestellten Daten in dieser Arbeit eine differenzierte Be-
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trachtung vorzunehmen, folgende Aspekte sollten dabei beachtet werden: Bei der Fach-
klinik Dr. Herzog handelt es sich um eine Privatklinik. Patienten, welche die Behandlung
in Anspruch nehmen sind entweder deutsche Privatpatienten oder deutsche Selbstzahler.
Die auslidndischen Patienten sind in der Regel Selbstzahler. Moglicherweise liegt hier
eine Selektion durch einen glinstigeren sozialen Hintergrund oder besonders motivierte
Patienten vor. Eine Ungleichverteilung von Erkrankungsrisiken zwischen Personen mit
niedrigem und hohem sozio6konomischen Status wurde bereits in Studien gezeigt [174].
AulBerdem bestehen weitreichende Kooperationen mit ausgewéhlten spezialisierten inter-
ventionellen und operativen medizinischen Zentren in der Umgebung der Fachklinik, so-
dass Patienten chirurgischen Interventionen am Universitdtsklinikum GieBBen unterzogen
werden. Die Anzahl der Patienten, die jdhrlich im Universitatsklinikum GieB3en chirur-
gisch versorgt werden, und die daraus resultierende Expertise sowie die operative Qualitit
in diesem Bereich tragen in hohem Malle zur onkologischen Therapiequalitdt bei. Strah-
lentherapeutische Interventionen werden am Universitdtsklinikum Gielen oder am
Gamma-Knife Zentrum in Frankfurt am Main durchgefiihrt. Ist eine radiologische Inter-
vention (z.B. Chemoembolisation) ein erfolgversprechendes Behandlungskonzept fiir ei-
nen Patienten, wird diese Therapieform am Universitétsklinikum Frankfurt am Main
durchgefiihrt. Diese Beispiele illustrieren die ausgedehnte Zusammenarbeit mit speziali-
sierten interventionellen Zentren. Die Fachklinik ist hierbei beratend tédtig und bezieht
sich nicht nur auf die Mdéglichkeiten der eigenen Therapieformen, sondern arbeitet in Ab-
sprache mit den Patienten einen individualisierten Therapieplan aus. Es ist zu vermuten,
dass die weitreichenden Kooperationen mit den jeweils spezialisierten Zentren den Pati-
enten der Fachklinik eine optimale / aggressivere Therapie ihrer Erkrankung ermoglicht
und somit einen positiven Einfluss auf den Krankheitsverlauf und die Uberlebenszeiten
haben kann. Allerdings werden im Rahmen der vorliegenden Studie die Anzahl und Cha-
rakteristika der invasiven und interventionellen Therapien nicht erfasst, was an dieser
Stelle als Limitation der Studie aufgefasst werden muss. Nichtsdestotrotz erdffnen sich
neue Aspekte zur Optimierung der reinen Schulmedizin in Zusammenschau der die Fach-
klinik betreffenden komplementdren Behandlungsstrategien und der dort erhobenen
Uberlebensdaten sowie der in Studien aufgezihlten Evidenzen mit Hinweisen auf die
Verbesserung der onkologischen Standardtherapie durch komplementére Therapiever-
fahren. Weitere umfangreiche Studien zur Beforderung der Evidenzlage der integrativen

Medizin sind zukiinftig dringend notwendig.
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Im nachfolgenden werden die Uberlebenszeiten der Patientenkollektive aus der Fachkli-
nik fiir integrative Onkologie mit den 6 verschiedenen Tumorentititen diskutiert und de-
skriptiv mit Uberlebenszeiten aus groBen onkologischen Studien mit Uberlebenszeitana-

lysen verglichen.

4.2 Metastasiertes nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom

Die mediane Zeit von der Diagnose bis zur Metastasierung lag in dem hier vorgestellten
Patientenkollektiv bei unter einem Monat, wobei 68% der Patienten bereits bei Erstdiag-
nose Fernmetastasen hatten. Die Uberlebenszeiten wurden fiir verschiedene Zeitriume
errechnet. Die mediane Uberlebenszeit ab der Diagnosestellung bis zum Versterben der
Patienten betrug 27,5 (3,8-105,8) Monate. Ab Erstlinientherapie betrug die mediane
Uberlebenszeit 20,2 (0,5-67,0) Monate. In der aktuellen AWMEF-S-3 Leitlinie zum Lun-
genkarzinom wird eine mediane Uberlebenszeit der Patienten mit einem nicht-kleinzelli-
gen Lungenkarzinom im Stadium IIIB und IV von 8-18 Monaten beschrieben [179]. Ak-
tuelle Studien zum nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom im UICC Stadium IIIB und IV
zeigen bei nicht-vorbehandelten Patienten eine mediane Uberlebenszeit von 7,5 bis 30
Monaten [85,159,222,262,309]. Im Jahr 2001 zeigte eine Studie im Vergleich von 4 Che-
motherapieregimen eine mediane Uberlebenszeit bei NSCLC im Stadium IIIB und IV
von 8 Monaten [279]. Bereits im Jahr 2006 konnte eine Verbesserung der Therapie beim
fortgeschrittenen NSCLC durch eine Behandlung mit dem Angiogenesehemmer Bevaci-
zumab nachgewiesen werden [274]. Die mediane Uberlebenszeit in der Gruppe mit Car-
boplatin und Bevacizumab betrug 12,3 Monate versus 10,3 Monate bei alleiniger Che-
motherapie mit Carboplatin [274]. Neue zielgerichtete Therapien mit Tyrosinkinase-In-
hibitoren oder Immuntherapien (PDL-1 (programmed death ligand 1)) Checkpoint Inhi-
bitoren) ermoglichen bei Vorhandensein bestimmter genetischer Marker eine Verbesse-
rung der Effektivitit der onkologischen Therapie bei Patienten mit einem NSCLC [300].
Bei der Therapie mit Tyrosinkinase-Inhibitoren, wie Gefinitib und Erlotinib, wurde zu-
dem eine Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens als Monotherapie im Ver-
gleich zur leitliniengerechten Chemotherapieregimen gesehen [37,93,118,200,216,267].
Der Tyrosinkinase-Inhibitor Erlotinib zeigte lediglich in der Gruppe jener Patienten einen
Uberlebensvorteil, die niemals geraucht hatten [126]. Hier werden Uberlebenszeiten bis
22,5 Monate ab Erstlinientherapie beschrieben [126]. Der PDL-1 Inhibitor Pembrolizu-
mab zeigte als Monotherapie eine Verbesserung der medianen Uberlebenszeit ab der Erst-
linientherapie bei Patienten mit einem PDL-1 TPS (Tumor proportion score) >50%, auf
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bis zu 30 Monaten verglichen mit einem konventionellen Chemotherapieregime [262].
Bei letzteren lag die mediane Uberlebenszeit bei 14,2 Monaten [262]. Eine Uberlebens-
zeit von 30 Monaten ab der Erstlinientherapie wird lediglich in dem Patientenkollektiv
mit der Mdéglichkeit einer ,Targeted Therapy ‘ mit einem PDL-1 Tumor Proportion score
(TPS) >50% gesehen [222,262]. Einen Uberblick iiber aktuelle Studien und Uberlebens-
zeiten gibt Tabelle 65 im Anhang. Die vorliegende Uberlebenszeitanalyse schlieBt den
Zeitraum von 2002 bis 2016 ein. Das bedeutet, dass auch ein Zeitraum erfasst wurde, in
dem neue zielgerichtete Therapien noch nicht verfiigbar waren. Im Zeitraum von 2002
bis 2016 erhielt kein Patient dieses Kollektivs Pembrolizumab. 17 Patienten erhielten Er-
lotinib; diese Therapie zeigte jedoch in der Studie von Herbst et al. nur bei Nichtrauchern
eine Uberlebenszeit von bis zu 22,5 Monate ab der Erstlinientherapie [126]. 7 der einge-
schlossenen Patienten erhielten Gefitinib; unter dieser Therapie wurden mediane Uberle-
benszeiten von bis zu 18,8 Monaten beschrieben [93]. Nichtsdestotrotz betrug in dem hier
vorgestellten Patientenkollektiv der Fachklinik die mediane Uberlebenszeit ab der Erstli-
nientherapie 20,2 (0,5-67,0) Monate. Eine Unterlegenheit des hier beschriebenen integ-
rativen onkologischen Konzepts hinsichtlich der Uberlebenszeit ab der Erstlinientherapie
im palliativen Stadium der Erkrankung kann demzufolge im Vergleich mit den aktuellen
Studien und den Angaben der aktuellen AWMF-S-3 Leitlinie zum Lungenkarzinom
(NSCLC Stadium IIIB und IV: 8-18 Monaten) nicht gesehen werden. Dies trifft auch fiir
das mediane Uberleben ab Zweitlinientherapie zu: Wihrend aktuellere Studien zum
NSCLC im Stadium IIIB und IV bei vorbehandelten Patienten eine mediane Uberlebens-
zeit von 7,5-10,5 Monaten zeigten [95,98,277], betrug die mediane Uberlebenszeit im
hier vorgestellten Patientenkollektiv 14,2 (1,2-50,3) Monate ab Beginn der Zweitlinien-
therapie. Einschrinkend ist jedoch zu erwdhnen, dass sich aufgrund der rein deskriptiven
Statistik dieser Arbeit ohne klassische Vergleichsgruppe keine Riickschliisse auf eine
Verbesserung der Uberlebenszeit durch komplementire Therapien ableiten lassen. Hier-
fiir sind weitere prospektiv randomisierte kontrollierte Studien notwendig um die Frage
zu kldren, ob der Einsatz des komplementidren Therapiealgorithmus im Rahmen der on-
kologischen Standardtherapie einen positiven Einfluss auf die Erkrankung und das Out-

come der Patienten hat.

4.3 Metastasiertes / lokal inoperables Pankreaskarzinom

In der vorliegenden Arbeit betrug die mediane Uberlebenszeit von der Diagnosestellung
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bis zum Versterben der Patienten 15,3 (1,0-91,1) Monate. Ab der Erstlinientherapie be-
trug die mediane Uberlebenszeit 13,5 (1,0-89,1) Monate. Kein Patient erhielt den Tyro-
sinkinase-Inhibitor Erlotinib; ein Patient erhielt in der Vortherapie den Tyrosinkinase-
Inhibitor Gefitinib. Eine systematische Ubersichtsarbeit der ,Cochrane Library* zur
Uberlebenszeit von Patienten mit einem metastasierten / lokal inoperablen Pankreaskar-
zinom zur Evaluation unterschiedlicher Erstlinientherapien ergab in der Zusammenfas-
sung aller medianen Uberlebenszeiten der aufgefiihrten Studien (42 Studien mit 9 463
Patienten) eine mediane Uberlebenszeit von 6,9 (3,2-13,7) Monaten [51]. Die lingsten
mediane Uberlebenszeiten ab Erstlinientherapie wurden in 2 Phase-1I Studien von Ozaka
et al (13,7 Monate) mit 117 Patienten und Petrioli (11,9 Monate) mit 67 Patienten be-
schrieben [204,251]. Eine vorherige systematische Ubersichtsarbeit der ,Cochrane
Library* zur Uberlebenszeit von Patienten mit einem metastasierten / inoperablen Pan-
kreaskarzinom mit der gleichen Zielsetzung ergab in der Zusammenfassung aller media-
nen Uberlebenszeiten der aufgefiihrten Studien (50 Studien mit 7 043 Patienten) eine me-
diane Uberlebenszeit von 7,5 (0,6-14,5) Monaten [342]. Die beiden lingsten Uberlebens-
zeiten (14,5 und 13,2 Monate) bezogen sich auf kleinere Studien (n=31; n=34) mit lokal
inoperablen Befunden ohne Fernmetastasierung [189,289]. Ahnliche Tendenzen kdnnen
in unserem Patientenkollektiv gesehen werden. Einen Uberblick iiber aktuelle Studien
und Uberlebenszeiten bietet Tabelle 66 im Anhang. Eine groBere Phase 111 Studie (n=342)
beschrieb eine Uberlebenszeit von 11,1 Monaten ab der Erstlinientherapie [54]. Die Stu-
die bezog sich auf ein Chemotherapieregime mit Folfirinox [54]. Dieses Therapieregime
ist aufgrund seines Nebenwirkungsprofils lediglich fiir Patienten in einem guten Allge-
meinzustand anwendbar. Im Patientenkollektiv der Fachklinik erhielten 6 Patienten in der
Vergangenheit ein Chemotherapieregime mit Folfirinox. In der Literatur werden nur in
kleineren Studien oder in Studien mit nicht metastasierten Patienten [189,204,251,289]
Uberlebenszeiten von iiber 11,1 Monaten von der Erstlinientherapie bis zum Versterben
der Patienten beschrieben. Die Uberlebenszeit von der Erstlinientherapie bis zum Ver-
sterben der Patienten in der Fachklinik lag mit 13,5 Monaten hoher als die berechnete
mediane Uberlebenszeit aus 2 groBen systematischen Ubersichtsarbeiten der ,Cochrane

Library* [51,342].

In der Fachklinik betrug die mediane Uberlebenszeit 10,1 Monate ab der Zweitlinienthe-

rapie fiir Patienten mit einem metastasierten / lokal inoperablen Pankreaskarzinom. Eine
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systematische Ubersichtsarbeit zur Uberlebenszeit von Patienten mit einem Pankreaskar-
zinom und unterschiedlichen Chemotherapieregimen in der Zweitlinientherapie ergab in
der Zusammenfassung aller medianen Uberlebenszeiten der aufgefiihrten Studien eine
mediane Uberlebenszeit von 4,5 (0,6-16,4) Monaten [233]. In einer weiteren neueren ran-
domisiert kontrollierten Studie beschreibt Wang-Gillam et al. in deren Studie zum meta-
stasierten Pankreaskarzinom bei vorbehandelten Patienten eine mediane Uberlebenszeit
von bis zu 6,1 Monaten [334]. Zusammenfassend ist im deskriptiven Vergleich mit aktu-
ellen Studien in unserem Patientenkollektiv mit einer Uberlebenszeit von 10,1 Monate ab
Zweitlinientherapie eine lingere mediane Uberlebenszeit zu sehen. Hieraus lassen sich
jedoch keine Riickschliisse auf eine Verbesserung der Uberlebenszeit durch komplemen-
tire Therapien ziehen. Hierfiir sind weitere prospektiv randomisierte kontrollierte Studien

notwendig.

Interessant war der Vergleich der 25 (26,3%) Patienten mit einem lokal inoperablen Tu-
mor, die aufgrund dessen einer palliativen Therapie zugefiihrt wurden, mit Patienten mit
einer metastasierten Erkrankung. Es besteht eine statistische Tendenz (p = 0,09) fiir ein
lingeres Uberleben der Patienten in einer Palliativsituation wegen eines lokal-inoperab-
len Tumors, verglichen mit einer Palliativsituation wegen Fernmetastasierungen. In der
Literatur fanden sich 10 aktuelle Studien zu onkologischen Therapien beim lokal-inope-
rablen nicht metastasierten Pankreaskarzinom
[71,83,117,127,171,189,193,204,229,290,289]. In diesen Studien wurden Uberlebenszei-
ten von 10-16,5 Monate beschrieben, zu beachten ist hierbei, dass es sich bei der Studie
mit der lingsten medianen Uberlebenszeit von 16,5 Monaten um ein sehr selektiertes Pa-
tientenkollektiv handelte [117]. Die Patienten wurden lediglich in die 2 Studienarme ein-
geschlossen, wenn sie nach 4 Monaten Therapie eine kontrollierte Erkrankung vorweisen
konnten [117]. Bei der Zusammenfassung aller Uberlebenszeiten der Studien ergab sich
eine mediane Uberlebenszeit von 13,5 Monaten fiir die Erkrankung des lokal-inoperablen
Pankreaskarzinoms. Fiir gemischte Studienkollektive mit lokal-inoperablen und metasta-
sierten Patienten ergab sich im deskriptiven Vergleich geringere Uberlebenszeiten [51],
Diese Tendenz kann auch im Untergruppenvergleich der vorliegenden Studie gesehen
werden. Da ein groBer Teil des untersuchten Patientenkollektivs (25 Patienten (26,3%))
ein lokal-inoperables, nicht metastasiertes Pankreaskarzinom vorweisen konnte, stellt

sich die Fragen, inwieweit die Uberlebenszeit des Gesamtkollektivs beeinflusst wurde.
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Dennoch zeigen die medianen Uberlebenszeiten ab Erstlinientherapie des Gesamtkollek-
tivs mit zusdtzlich metastasierten Patienten mit 13,5 (1,0-89,1) Monaten, im deskriptiven
Vergleich zu den neueren Studien mit lediglich einem lokal-inoperablen Pankreaskarzi-

nom mit 13,4 (10,0-16,5) Monaten dhnliche Uberlebenszeiten.

Gerade bei Patienten mit einem metastasierten / lokal-inoperablen Pankreaskarzinom
kénnen gute Evidenzen zur Nutzung von komplementirer Medizin auf die Uberlebenszeit
vorgewiesen werden. In einer neueren systematischen Ubersichtsarbeit wurden 14 Stu-
dien mit 395 Patienten mit einem lokal-inoperablen und / oder metastasierten Pankreas-
karzinom, die zusétzlich zu Chemo- und / oder Radiotherapie eine lokale Hyperthermie
oder Ganzkdrperhyperthermie erhielten, untersucht [322]. Hier wurde in der Gruppe mit
Chemo- und / oder Radiotherapie in Kombination mit Hyperthermie ein verlingertes Ge-
samtiiberleben von 11,7 vs. 5,6 Monate in der Gruppe mit alleiniger Chemo- und / oder
Radiotherapie gesehen [322]. Zur Nutzung von Misteltherapie bei metastasierten / lokal-
inoperablen Pankreaskarzinom ergab eine prospektiv randomisierte, kontrollierte Studie
mit 220 Patienten eine Uberlebenszeit von 4,8 Monaten in der Gruppe mit Misteltherapie
im Vergleich zu 2,7 Monaten (p<0,0001) in der Gruppe mit abgeschlossener Chemothe-
rapie ohne Misteltherapie [312].

4.4 Metastasiertes Mammakarzinom

In der vorliegenden Arbeit betrug die mediane Uberlebenszeit von der Diagnosestellung
bis zum Versterben der Patientinnen 91,0 (8,2- 285,1) Monate. Ab der Erstlinientherapie
betrug die mediane Uberlebenszeit 37,2 (1,6-209,0) Monate. Diese ist damit vergleichbar
oder zu mindestens etwas lidnger als in der derzeitigen Literatur angegeben. 4 grof3e sys-
tematische Ubersichtsarbeiten der ,Cochrane Library* zeigten in der Zusammenfassung
aller Uberlebenszeiten ein medianes Gesamtiiberleben von 21,5 (13-22,4) [67], 22,6 (9,4-
30) [99], 18 (10,1-22,5) [43] und 21,9 (12,4-37,4) Monate [80] ab Erstlinientherapie bei
einem metastasierten Mammakarzinom. Lediglich eine relevante Studie beschreibt eine
Uberlebenszeit von iiber 30 Monaten (37,6 Monaten) ab Erstlinientherapie. Zu beachten
ist bei letzterer Studie jedoch, dass nur Patientinnen mit positiven HER2/neu-Status ein-

geschlossen wurden [304].

Das mediane Uberleben von 24,1 (0,1-146,6) Monaten ab Zweitlinientherapie in diesem
Patientenkollektiv ist etwas linger verglichen mit Uberlebenszeiten aus der Literatur.

Hier haben Twelves et al. in ihrer Analyse von zwei Phase 2 Studien zum metastasierten

83



Mammakarzinom bei vorbehandelten Patientinnen eine mediane Uberlebenszeit von le-
diglich bis zu 15,2 Monaten gezeigt [317]. Extrahierte Studien aus einer systematischen
Ubersichtsarbeit der ,Cochrane Library* von Ghersi et al. ergeben eine mediane Uberle-
benszeit von 11,4 (9,4-15) Monate ab Zweilinientherapie beim metastasierten
Mammakarzinom [99]. Einen Uberblick iiber aktuelle Studien und Uberlebenszeiten bie-

tet Tabelle 67 im Anhang.

Auch hier ist einschrinkend der deskriptive Charakter der Studie zu erwdhnen, der prin-

zipiell den direkten Vergleich mit der Literatur nicht erlaubt.

Unter dem Patientenkollektiv der jeweiligen Diagnosen befanden sich immer auch ein-
zelne Patientinnen, die eine oder mehrere leitliniengerechte Therapien abgelehnt haben.
Dies waren Patientinnen, die mindestens eine leitliniengerechte Therapie verweigerten
und stattdessen bsp. eine alternative Therapie nutzten. In der Fachklinik wurden im Zeit-
raum von 2002 bis 2016 43 (14%) initiale Therapieverweigerinnen mit einem metasta-
sierten Mammakarzinom aufgenommen. Nicht selten handelte es sich um Patientinnen,
die unter anderem eine Operation verweigerten und in die Fachklinik fiir integrative Me-
dizin mit einem exulzerierenden Tumor sowie Fernmetastasen aufgenommen wurden.
Warum Patientinnen mit einem Mammakarzinom die konventionelle Medizin ablehnen
und sich alternativen Therapieformen zuwenden, bleibt in der Retrospektive unklar. Es
sind weitere Studien notwendig, um die Motivationen offenzulegen, um hier zukiinftig
préaventiv titig werden zu kdnnen. Durch ausfiihrliche Gespréache sowie die Auseinander-
setzung mit den spezifischen Gesundheitsideologien der Patientinnen in der Fachklinik,
gelingt es diese Patientinnen einer integrativen Therapie mit Operation und Chemothera-
pie zuzufiihren. Diese Fille zeigen auch, dass eine addquate onkologische Beratung mit
ausreichend Zeit fiir Gespriache sowie ein gutes Arzt-Patientenverhéltnis letztendlich zu
einer Optimierung der onkologischen Therapie fiihren kann. Zudem darf angenommen
werden, dass es besonders kritischen Patientinnen leichter fallt, die konventionelle The-
rapie in Kombination mit der komplementéren Therapien anzunehmen und somit eine
leitliniengerechte Therapie auch unter den initialen Therapieverweigerinnen zu ermdogli-
chen. Wie in den Gruppenvergleichen gezeigt werden konnte, hatten Patientinnen, die
mindestens eine leitliniengerechte Therapie verweigerten, eine signifikant niedrigere
Uberlebenszeit im Vergleich zu den Patientinnen des gleichen Kollektivs, die nur leitli-
niengerechte Therapien erhielten. Es besteht die Moglichkeit, dass diese Patientinnen die

Uberlebenszeit des Gesamtkollektivs negativ beeinflusst haben, da insgesamt 43 (14%)
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Patientinnen in diesem Patientenkollektiv unter diese Kategorie fielen. In keinem anderen
Patientenkollektiv dieser Arbeit ergab sich prozentual ein so hoher Anteil an Patienten

die zuvor eine Standardtherapie verweigerten.

Eine weitere Besonderheit stellten Patientinnen dar, die in der Vergangenheit eine zweite
onkologische Diagnose erhalten hatten, diese jedoch zum Zeitpunkt der Datenerhebung
bereits kurativ behandelt worden war. Diese Patientinnen gehen in die Uberlebenszeit ein.
11 (3,6%) Patientinnen innerhalb des Patientenkollektivs hatten in der Vergangenheit
eine weitere maligne Diagnose. 21 (6,8%) Patientinnen entwickelten oder hatten in der
Vergangenheit ein Mammakarzinom auf der Gegenseite. Ob sich dies ebenfalls negativ
auf die aktuelle Chemotherapie und damit auf die Uberlebenszeit der Patientinnen aus-

wirkte, bleibt schlie3lich unklar.

Ein weiterer Aspekt zur Beurteilung von Uberlebenszeitanalysen stellt der Hormonrezep-
torstatus sowie die Immunhistologie der Tumorzellen dar. Im Patientenkollektiv fanden
sich 65 (21,2%) Patientinnen, die einen negativen Hormonrezeptorstatus und einen nega-
tiven HER2-neu Status aufwiesen. Dieses Kollektiv wird als Triple-negativ bezeichnet
[81]. Im Gruppenvergleich zu Hormonrezeptor-positiven Patientinnen unseres Kollektivs
zeigte sich, einhergehend mit der aktuellen Literatur, ein signifikant geringeres medianes
Uberleben der Patientinnen mit einem Triple-negativen Status. In der Literatur wird eine
mediane Uberlebenszeit von Patientinnen mit metastasiertem Triple-negativen
Mammakarzinom von 10,4-32,8 Monaten beschrieben [42,81,139,157,315,340,344]. Es
handelt sich dabei um gemischte Kollektive ab Erst- oder Zweilinientherapie. Eine Studie
von Hu et al. zeigte mediane Uberlebenszeiten bei Patientinnen mit einem Triple-negati-
ven Mammakarzinom (n=240) von bis zu 22,3 Monaten ab Erstlinientherapie [139] und
bei Yardley et al. (n=191) von bis zu 16,8 Monaten ab Erstlinientherapie [340]. Eine wei-
tere groBere Studie (n=338) beschreibt Uberlebenszeiten bis zu 12,8 Monaten, 80% der
Patientinnen erhielten in dieser Studie eine Erstlinientherapie, 20% konnten 1-2 vorherige
Chemotherapien vorweisen [315]. Eine aktuelle systematische Ubersichtsarbeit der
,Cochrane Library* mit 10 Studien und 1 349 Patienten beschreibt Uberlebenszeiten
beim Triple-negativen Mammakarzinom von 10,4-32,8 Monaten [81]. Die mediane Uber-
lebenszeit aller Studien, die in der systematischen Ubersichtsarbeit inkludiert wurden,
betriigt laut eigener Berechnungen 16,4 Monate [81]. Die mediane Uberlebenszeit der

Patientinnen mit metastasiertem Triple-negativen Mammakarzinom des untersuchten Pa-
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tientenkollektivs betrug ab Metastasierung 20,8 (3,9-86,7) Monate und ab Erstlinienthe-
rapie 17,1 (2,9-86,7) Monate.

Das Patientenkollektiv ,Mammakarzinom* umfasste 65 (21%) mit einem Triple-negati-
ven Rezeptorstatus und 43 (14%) initiale Therapieverweigerinnen. Diese beiden Sub-
gruppen hatten eine signifikant schlechtere Uberlebenszeit und machten zusammen 35%
des Gesamtkollektivs aus. Zusétzlich wurden 11 (3,6%) Patientinnen mit einem Zweit-
malignom in der Vergangenheit sowie 21 (6,8%) Patientinnen mit einem kontralateralen
Mammakarzinom in die Uberlebenszeitanalyse eingeschlossen. Durch die hohe Anzahl
von Patientinnen mit einer nachweislich schlechteren Uberlebenswahrscheinlichkeit
muss allerdings von einer negativen Beeinflussung auf die Uberlebenszeit des Gesamt-

kollektivs ausgegangen werden.

4.5 Metastasiertes / kastrationsrefraktires Prostatakarzinom

Die mediane Uberlebenszeit von der Diagnosestellung bis zum Versterben der Patienten
betrug im hier vorgestellten Patientenkollektiv 87,0 (13,0-265,0) Monate. Ab Erstlinien-
therapie betrug die mediane Uberlebenszeit 62,9 (4,0-224,8) Monate. Die mediane Uber-
lebenszeit ab der Metastasierung betrug 40,2 (6,9-79,6) Monate. Aktuelle Studien zum
metastasierten, hormonsensitiven Prostatakarzinom zeigen eine mediane Uberlebenszeit
bei nicht chemotherapeutisch vorbehandelten Patienten von 56 (36,3-81) Monaten, wobei
Patienten mit einem kastrationsrefraktdren Prostatakarzinom ein deutlich niedrigeres
Uberleben haben (8,7-34,7 Monate) [20,22,86,87,104,151,268,269,287,305]. Die Zeit-
spanne der medianen Uberlebenszeit ab der Erstlinientherapie in neueren Studien zeigt
dhnliche Uberlebenszeiten wie die des hier beschriebenen Patientenkollektivs. Zwei 4l-
tere Studien beschreiben eine Uberlebenszeit von bis zu 57,6 und 58,9 Monaten ab der
Erstlinientherapie [104,305], eine neuere Studie zeigte eine mediane Uberlebenszeit von
bis zu 81 Monaten [151]. Hier wurden Vorteile einer Chemo- und Hormontherapie hin-
sichtlich eines verlingerten medianen Uberlebens bei hormon-sensitivem metastasiertem
Prostatakarzinom gepriift [151] . Diese Studienergebnisse flieen erst jetzt in neuere Leit-
linien zur Behandlung des Prostatakarzinoms ein [180]. Demensprechend wurden friihe
Patienten des untersuchten Kollektivs der Fachklinik noch nicht nach diesen hochaktuel-

len Therapierichtlinien behandelt.

Die Uberlebenszeiten wurden zusitzlich fiir den Zeitraum ab Kastrationsrefraktiritit be-
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rechnet. Das Patientenkollektiv mit einem kastrationsrefraktiren Prostatakarzinom be-
steht aus 77 (79,4%) Patienten des Gesamtkollektivs. Die mediane Uberlebenszeit ab
Kastrationsrefraktaritit betrug 37,6 (4,7-104,7) Monate. Die neueren Medikamente Abi-
raterone, Hemmung des Enzyms CYP17A1 fiir die extragonadale und tesikuldre Andro-
gensynthese [269] und Enzalutamide, ein Antiandrogen [278], wurden in neueren Studien
fiir das kastrationsrefraktére Prostatakarzinom untersucht [20,269]. Hier zeigten sich me-
diane Uberlebenszeiten bis zu 34,7 Monate fiir Abiraterone und 32,4 Monate fiir Enzalu-
tamide, [20,269,278]. Lediglich 10 Patienten des vorliegenden Patientenkollektivs erhiel-
ten Abiraterone oder Enzalutamide. Die Zusammenfassung der Uberlebensdaten einer
groBen systematischen Ubersichtsarbeit der ,Cochrane Library* von 2006 ergab fiir die-
ses Stadium der Erkrankung eine mediane Uberlebenszeit von 12,6 (8,7-23) Monate [287].
Eine Studie von 2008 mit 1 006 Patienten von Berthold et al. beschreibt mediane Uber-
lebenszeiten bis zu 19,2 Monate [22].

In der Fachklinik betrug die mediane Uberlebenszeit 27,8 (2,0-108,8) Monate ab der
Zweitlinientherapie. Studien zum metastasierten Prostatakarzinom zeigen bei vorbehan-
delten Patienten eine mediane Uberlebenszeit von bis zu 18,4 Monaten [33,278]. Die Pa-
tienten dieser Kohorte mit einem metastasierten und auch kastrationsrefraktdren Prostata
zeigen eindrucksvoll lingere mediane Uberlebenszeiten im Vergleich zur aktuellen Lite-
ratur. Allerdings konnen aufgrund der rein deskriptiven Statistik dieser Arbeit letztlich
keine Riickschliisse auf eine Verbesserung der Uberlebenszeit durch komplementire The-
rapien gezogen werden. Die hier vorgestellten Daten liefern jedoch eine interessante

Grundlage fiir weitere prospektive Studien.

4.6 Metastasiertes kolorektales Karzinom

Die mediane Uberlebenszeit von der Diagnosestellung bis zum Versterben der Patienten
im dargestellten Patientenkollektiv betrug 36,8 (4,2-198,3) Monate. Ab der Erstlinienthe-
rapie betrug die mediane Uberlebenszeit 24,7 (2,1-198,3) Monate. Chan et al. beschrieb
in einer systematischen Ubersichtsarbeit der ,Cochrane Library* aus dem Jahr 2017 zu
,epidermalen growth factor receptor’ (EGFR) - Inhibitoren, in der 33 Studien mit 15 025
Patienten eingeschlossen wurden, Uberlebenszeiten von 14,3-34,2 Monaten ab Erstli-
nientherapie [48]. Werden alle iiberlegenen Uberlebenszeiten der Studien mit Uberle-
bensdaten zusammengefasst ergibt sich ein medianes Gesamtiiberleben von 27,5 Mona-

ten [48]. Eine weitere systematische Ubersichtsarbeit der ,Cochrane Library* aus dem
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Jahr 2009 zu anti-angiogentischen Therapien, in der 6 Studien mit 4 269 Patienten einge-
schlossen wurden, beschrieb Uberlebenszeiten von 16,1-24,5 Monate nach Beginn der
Erstlinientherapie [332]. Werden alle iiberlegenen Uberlebenszeiten der Studien mit
Uberlebensdaten zusammengefasst ergibt sich ein medianes Gesamtiiberleben von 20,3
Monaten [332]. In der Fachklinik betrug die mediane Uberlebenszeit 14,7 (1,5-66,0) Mo-
nate ab der Zweitlinientherapie. Eine groBe systematische Ubersichtsarbeit der ,Cochrane
Library* mit 34 Studien und 13 787 Patienten zur Zweitlinientherapie beim metastasierten
kolorektalen Karzinom zeigte mediane Uberlebenszeiten von 12,5 (9,4-21,4) Monaten
nach Beginn der Zweilinientherapie [219]. Die Zeitspanne der medianen Uberlebenszeit
ab der Erstlinientherapie aus der Literatur zeigte dhnliche Uberlebenszeiten wie unser
Patientenkollektiv, wihrend der deskriptive Vergleich ab der Zweitlinientherapie in un-
serer Studie etwas lingere Uberlebenszeiten zeigte. Einen dezidierten Uberblick iiber ak-

tuelle Studien und Uberlebenszeiten bietet Tabelle 69 im Anhang.

Bezogen auf das Geschlecht wurde in diesem Patientenkollektiv ein weiterer Gruppen-
vergleich erstellt, der interessante Ergebnisse lieferte: Die mediane Uberlebenszeit ab
Metastasierung war fiir den weiblichen Anteil des Patientenkollektivs signifikant geringer
(p=0,036). Im Gesamtiiberleben zeichnete sich eine Tendenz fiir eine geringere Uberle-
benswahrscheinlichkeit des weiblichen Patientenkollektivs ab (p=0,100). In gro3en sys-
tematischen Ubersichtarbeiten und in den darin untersuchten Studien wurde keine Diffe-
renzierung der Uberlebenszeit nach Geschlecht vorgenommen [48,219,332]. Wihrend in
anderen Fachbereichen wie der Kardiologie geschlechtsspezifische Unterschiede regel-
maBig als Modulatoren von Erkrankungen und pharmakokinetischen Wirkeigenschaften
anerkannt werden [263], besteht in der Onkologie eher eine Vernachldssigung dieser Fak-
toren [331]. Gerade der Unterschied des metabolisch aktiven, fettfreien Gewebes, wel-
ches beim Mann 80% und bei der Frau 65% der Korpermasse betrigt, wird nicht in die
Beurteilung der Korperoberfldche, welche zur Berechnung der Chemotherapiedosierun-
gen dient, miteinberechnet [331]. In der Therapie des kolorektalen Karzinoms gibt es in
der Literatur Evidenzen, die fiir eine Benachteiligung des weiblichen Geschlechts spre-
chen [123]. Es gilt als erwiesen, dass die Substanz 5-Fluorouacil (5-FU), die in der The-
rapie des kolorektalen Karzinoms zum Einsatz kommt, bei Frauen eine niedrigere Elimi-
nation aufweist, als beim méannlichen Geschlecht [228]. Diese Tatsache fiihrt bei Frauen
zu einer ca. 26% hoheren Dosierung von 5-FU als beim Ménnern, was wiederum zu ei-

nem verstirkten Nebenwirkungsprofil fiihren konnte [228]. Zusétzlich wurde in einer
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Studie mit 2 974 Patienten unter dem Einsatz von 5-FU eine hohere Toxizitdtsrate bei
Frauen mit einem kolorektalen Karzinom im Vergleich zu einem méannlichen Patienten-
kollektiv gesehen [60]. In einer anderen prospektiven Studie mit 683 Patienten wurde das
weibliche Geschlecht als unabhédngiger Risikofaktor fiir eine 5-FU-Toxizitét identifiziert
[284]. Eine weitere randomisierte Studie (XELAVIRI-Trial) mit 421 Patienten zeigte in
einer geschlechtsspezifischen Analyse einen Uberlebensvorteil fiir das minnliche Ge-
schlecht mit einem kolorektalen Karzinom [123,220]. Diese Forschungsergebnisse konn-
ten die signifikant niedrigere Uberlebenszeit der Frauen mit einem metastasierten kolo-

rektalen Karzinoms in der vorliegenden Studie widerspiegeln.

In der Fachklinik wurden im Zeitraum von 2002 bis 2016 15 (8,2%) initiale Therapiever-
weigerer mit einem metastasierten kolorektalen Karzinom aufgenommen und behandelt.
Im Patientenkollektiv mit einem kolorektalen Karzinom zeigten diese Patienten ab dem
Stadium der Metastasierung eine signifikant geringere Uberlebenszeit im Vergleich zu
Patienten, die ab der Diagnose eine leitliniengerechte Therapie erhielten. Warum Patien-
ten mit einem kolorektalen Karzinom die konventionelle Medizin ablehnten und sich al-
ternativen Therapieformen zuwandten, bleibt retrospektiv unklar. Es sind weitere Studien
notwendig, um die Motivationen offenzulegen, um hier zukiinftig praventiv titig werden

zu konnen und die onkologische Therapie zu optimieren.

4.7 Metastasiertes / palliatives Ovarialkarzinom

Die mediane Uberlebenszeit von der Diagnosestellung bis zum Versterben der Patientin-
nen betrug 43 (14,7-106,1) Monate. Ab der Erstlinientherapie, die hier definiert ist ab
dem Zeitpunkts eines Rezidivs oder Auftreten von Fernmetastasen, betrug die mediane
Uberlebenszeit 30,1 (2,8-82,9) Monate. 8 GroBe Primérstudien zum metastasierten / pal-
liativen Ovarialkarzinom, die unter anderem die Grundlage der AWMF-Leitlinie zur The-
rapie von malignen Ovarialtumoren bilden [182], zeigten eine mediane Uberlebenszeit
nach operativer Therapie bei nicht vorbehandelten Patientinnen mit einem metastasierten
/ palliativen Ovarialkarzinom von 40,8 (31-48,7) Monaten
[55,76,142,143,237,242,243,254]. Diese Uberlebenszeit wire im Therapieablauf ver-
gleichbar mit der Uberlebensspanne des vorliegenden Kollektivs ab Diagnosestellung (43
(14,7-106,1) Monate). Einen Uberblick iiber relevante Studien und Uberlebenszeiten gibt

Tabelle 70 im Anhang. Die mediane Uberlebenszeit in relevanten groBen Studien ab The-
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rapie bei einem Rezidiv, welche vergleichbar ist mit der Uberlebenszeit ab Erstlinienthe-
rapie im vorliegenden Kollektiv, betrdgt in der Zusammenfassung von 8 gro3en Primér-
studien 28,6 (13,8-34,7) Monate [3,32,41,158,208,244,286,333] und zeigte somit etwas
kiirzere Uberlebenszeiten im Vergleich mit dem Patientenkollektiv der vorliegenden Stu-
die. Die Untergruppenanalyse der Patientinnen, bei denen nach weniger als 6 Monaten
nach Erhalt einer platinhaltigen Chemotherapie ein Rezidiv auftrat, ergab eine mediane
Uberlebenszeit von 17,9 (2,0-82,9) Monaten, die ebenfalls eine etwas lingere Uberle-
benszeit im deskriptiven Vergleich mit 7 Studien der aktuellen Literatur (mediane Uber-

lebenszeit 13,5 (10,2-18 Monate)) aufweist [32,172,192,201,231,259,286].

Beziiglich des metastasierten / palliativen Ovarialkarzinoms ist zusammenfassend zu er-
wihnen, dass die hier vorgestellten Uberlebensdaten hinsichtlich der Zeitspanne ab ope-
rativer Therapie und Einleitung einer Chemotherapie, Rezidivtherapie und Platinresistenz
bis zum Versterben der Patientinnen im deskriptiven Vergleich mit der aktuellen Literatur
etwas lingere Uberlebenszeiten zeigen, wobei auch hier aufgrund der zuvor genannten
(statistischen) Faktoren im direkten Vergleich mit der aktuellen Literatur Vorsicht gebo-

ten ist.

4.8 Aktueller Stand und Ausblick

Die moglichen positiven therapeutischen Wirkungen der komplementiren Therapie wur-
den in den vorherigen Kapiteln ausfiihrlich diskutiert. In kleineren Studien wurden zu
einzelnen Therapiemodalitéiten Uberlebensvorteile beschrieben
[11,16,47,50,112,132,133,144,184,236,239,312,320]. Supportive Wirkungen kdnnen in
prospektiv randomisierten kontrollierten Studien regelmiflig gezeigt werden
[35,135,149,150,188,199,246,310,338]. Eine vollstindige Auflistung findet sich in den
jeweiligen Kapiteln zur komplementdren Therapie. Dennoch sind komplementére Thera-
pien weit davon entfernt, standardméBig in die schulmedizinische Onkologie integriert zu
werden. Es wird oftmals rein auf die zytotoxische Wirkung der konventionellen Therapie
gesetzt. Die Optimierung dieser Therapie durch komplementédre Therapieansitze hin-
sichtlich Symptomkontrolle, Lebensqualitdt und Dosis-Wirkungsbeziehung wird selten
bedacht, was im Hinblick auf die Palliativsituation - ohne kurativen Ansatz - bei meta-
stasierten onkologischen Erkrankungen jedoch dringend notwendig ist. Immer wieder

fiihren Fehlinformationen sowie eine mangelhafte Arzt-Patienten-Kommunikation zu
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Therapieverweigerung und Nutzung von alternativen Therapieverfahren [179]. Diese Ar-
beit zeigt unter anderem eine signifikant schlechtere mediane Uberlebenszeit im Patien-
tenkollektiv ,Mammakarzinom‘ und ,kolorektalem Karzinom® bei Patienten, die eine
oder mehrere Therapien in der Vergangenheit verweigerten, im Vergleich zu Patienten,
die schon von Beginn an leitliniengerecht behandelt wurden. Es ist bekannt, dass Patien-
ten ein hoheres Risiko haben zu versterben, wenn sie alternativen Therapiemethoden bei
gleichzeitigem Auslassen der konventionellen, leitliniengerechten Therapien nutzen
[153]. Es stellt sich die Frage, wie die Patientengruppe der Therapieverweigerer in unse-
rem Gesundheitssystem addquat aufgefangen und beraten werden kann. Der Krankheits-
verlauf dieses Patientenkollektivs in der Fachklinik fiir integrative Medizin zeigt, dass
eine intensive, empathische Kommunikation mit den Patienten letztlich wieder in einer

leitliniengerechten konventionellen Therapie miinden kann [180].

An der Universitdt Gieen und Marburg wird im Rahmen des Querschnittbereichs Reha-
bilitation, physikalische Medizin und Naturheilverfahren Grundlagen der komplementa-
ren Medizin in Zusammenarbeit mit der Fachklinik fiir integrative Medizin, vermittelt.
Gerade diese Informationsvermittlung gilt es bereits im klinischen Abschnitt des Medi-
zinstudiums auszubauen, um entsprechend der Interdisziplindren S3-Leitlinie fiir die
Fritherkennung, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mammakarzinoms [181] sowie
der S3-Leitlinie Pravention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungenkarzinoms
der Forderung nach einer umfassenden Beratung der Patienten beziiglich komplementérer
Therapien nachzukommen [179]. Auch die aktuell im Juli 2021 publizierte S3-Leitlinie
,Komplementdrmedizin in der Behandlung onkologischer PatientInnen‘ unterstreicht auf
hohem Evidenzniveau diese genannten Forderungen zum Einen nach umfassender Infor-
mation nicht nur der Patienten, sondern auch der behandelnden Arzte iiber Komplemen-
tdrmedizin. Zum Anderen wird auch hier die Forderung laut, dieses Thema weiter wis-
senschaftlich zu beleuchten und Evidenzen hinsichtlich des Nutzens komplementérer
Therapieansétze in der Onkologie durch insbesondere prospektive Studien zu generieren

[178].

Im Gegensatz zu den alternativen Therapien wird bei der komplementédren Therapie keine
optimalere Therapie gegeniiber der konventionellen Therapie postuliert. Vielmehr geht
es darum, die Qualitét der aktuellen onkologischen Standardtherapie zu verbessern. Dabei
steht der Patient mit seiner Lebensqualitdt im Fokus, wodurch eventuell eine verlangerte

Gesamtiiberlebenszeit zu erreichen ist
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[11,16,47,50,112,132,133,135,144,146,184,211,236,309,312,320]. Eine Studie zur frii-
hen Palliativ- und ausgedehnten Supportivtherapie beim NSCLC zeigte eine Verldnge-
rung der Uberlebenszeit im Vergleich zu der Studienpopulation, die lediglich die onko-
logische Standardtherapie erhielt [309]. Die in der Fachklinik erhobenen Daten zeigen
mogliche Tendenzen fiir eine Verlingerung der Uberlebenszeit im palliativen Stadium
der Erkrankung im deskriptiven Vergleich mit der derzeitigen Literatur. In diesem rein
deskriptiven Vergleich zu Uberlebenszeiten aus aktuellen Studien mit Patienten in dhnli-
chen Krankheits- und Therapiestadien konnen insbesondere in der palliativen Situation,
wie in der Therapie des metastasierten Pankreaskarzinoms, des metastasierten nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinoms, des metastasierten Mammakarzinoms, des metasta-
sierten / kastrationsrefraktdren Prostatakarzinoms und des palliativen / metastasierten
Ovarialkarzinoms, lingere Uberlebenszeiten gesehen werden. Auch in der Zweitlinien-
therapie aller 6 Patientenkollektive sind lingere Uberlebenszeiten verglichen mit aktuel-
len Studien zu erkennen. Riickschliisse auf eine Verbesserung der onkologischen Thera-
pie durch komplementire Therapiemodalititen lassen sich aus der Retrospektive jedoch

nicht génzlich ableiten.

Nicht selten wird iiber eine potenzielle Gefahr komplementdrer Therapien diskutiert. Ge-
fragt wird, ob daraus unter Umstdnden sogar eine Verschlechterung der Prognose oder
ein schlechteres Ansprechen auf konventionelle Therapien resultierten konnte. Eine Ver-
schlechterung der Prognose im Vergleich zu dargestellten Uberlebenszeiten aus aktuellen
Studien konnte in den untersuchten Patientenkollektiven, verglichen mit der aktuellen

Literatur folglich nicht gefunden werden.

Die Patienten der Fachklinik erhalten nach oder zwischen den Aufenthalten in der Klinik
einen detaillierten Therapieplan. Dieser umfasst die orale Supplementation mit Vitami-
nen und Antioxidantienten. Auch subkutane Injektionen mit Thymus und Mistelextrakten
werden ambulant fortgefiihrt. Es konnte gezeigt werden, dass die Anzahl der stationdren
Aufenthalte weder einen positiven noch einen negativen Effekt auf die Uberlebenszeit
der Patienten hatte, aber die Uberlebenszeiten der Studie im Vergleich zu denen aus der
aktuellen Literatur eher auf eine Verbesserung in allen Patientenkollektiven hindeuten.
Eventuell konnte sich schon allein eine Initiierung und Fortfithrung eines komplementé-
ren Therapieprogramms im ambulanten Bereich somit positiv auf den Krankheitsverlauf

der Patienten auswirken.
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Heutzutage liegt einer der finanziellen Schwerpunkte in der Therapie auf der Entwicklung
neuer pharmakologischer Therapien, wie z.B. ,Targeted Therapies‘. Daneben ist eine
gute personalgebundene und patientenzentrierte onkologische Therapie, wie diese Arbeit
gezeigt hat, aullerordentlich wichtig. Studien legen nahe, dass eine gute supportive The-
rapie und erweiterte palliative Therapie mit dem Fokus auf die Lebensqualitit schon al-
leine zu einer verlidngerten Uberlebenszeit fiihrt [309]. Bei einer gesiinderen Ernihrung
und vermehrter sportlicher Betdtigung werden geringere Rezidivraten und ein verlédnger-
tes Uberleben gesehen [50,133,211]. Im Fall der initialen Therapieverweigerinnen mit
einem Mammakarzinom und Patienten mit einem kolorektalen Karzinom, die letztlich
wieder mit einer angemessenen medizinischen Beratung einer onkologischen Therapie
zugefiihrt werden konnten, wurde gezeigt, dass eine ausreichende érztliche und pflegeri-

sche Zuwendung essenziell fiir eine optimale onkologische Therapie ist.

Im Rahmen wachsender wirtschaftlicher Interessen in der Medizin sollten eine ausge-
dehnte supportive Therapie sowie Anleitungen zur Lebensstilinderung und eine gute on-
kologische Beratung mit Zeit und ausreichendem Personal nicht aus den Augen verloren
werden, da insbesondere diese Therapiebausteine zu einer hoheren Lebensqualitit und
Therapieoptimierung der Patienten fiihren [50,184,211,236,256,309,312,322]. Dies gilt
nicht nur speziell fiir die sogenannten komplementaren Therapien, sondern fiir die Medi-

zin im Allgemeinen.

Zusammenfassend konnte hinsichtlich onkologisch-palliativer Patienten in dieser Arbeit
in deskriptiver Art ein Vorteil fiir Patienten mit verschiedenen onkologischen Grunder-
krankungen verglichen mit der aktuellen Literatur gezeigt werden, die ein ganzheitliches,
integratives Therapiekonzept, begleitend zur jeweiligen onkologischen Leitlinientherapie
erhalten hatten. Die stirkste Limitation dieser Arbeit ist der retrospektive Charakter {iber
einen langen Beobachtungszeitraum. Dennoch konnen die Ergebnisse dieser Arbeit be-
ziiglich der medianen Uberlebenszeiten als Grundlage fiir klinische Standards und pros-
pektive Folgeprojekte dienen. Integrative Therapiemodalititen oder ganze multimodale
Konzepte, wie hier beschrieben, sollten onkologischen Patienten bei den bekannten Vor-
teilen nicht vorenthalten werden und deren Einfluss in prospektivem Umfang auf das

Uberleben der Patienten in weiteren Studien gepriift werden.
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5  Zusammenfassung

Komplementére Therapien werden in der Onkologie sehr kontrovers diskutiert. Ein Man-
gel an klinischen Studien trdgt zu dieser Situation bei. Oftmals werden komplementére
Therapien mit alternativen Therapien verwechselt, die leitliniengerechte onkologische
Therapien durch alternative Therapieansdtze ersetzen wollen. Weitere Probleme entste-
hen aus fehlender &rztlicher Beratung, welche die Patienten in die Hénde unseridser Be-
handler fithren kann. Komplementire Therapien hingegen werden in der Intention ange-

wandt, die standardméBige, leitlinienbasierte onkologische Therapie zu ergénzen.

Diese Arbeit beschéftigte sich mit der Frage, was eine Kombination von leitliniengerech-
ter standardisierter konventioneller Therapie und komplementérer Therapie in der Onko-
logie leisten kann. Einzelne komplementire Therapiemethoden wurden bereits in Studien
untersucht und zeigen vereinzelt eine Verbesserung der Uberlebenszeit. Es gibt bislang
sehr wenige Studien, die multimodale, integrative Therapiekonzepte untersuchen. In die-
ser retrospektiven Studie wurden die medianen Uberlebenszeiten von insgesamt 817 Pa-
tienten mit 6 verschiedenen metastasierten / palliativen Tumorentitdten (NSCLC, Pankre-
askarzinom, Mammakarzinom, Prostatakarzinom, kolorektales Karzinom und Ovarial-
karzinom) in einem Zeitraum von 2002-2016, inklusive einer Nachsorge bis einschlieB3-
lich 2019, erhoben, die zusétzlich zur leitliniengerechten onkologischen Therapie ein
multimodales, festgelegtes, komplementires Therapieprogramm erhielten. Der differen-
zierte Einsatz von komplementédren Therapiemethoden zeigte in dieser deskriptiven, ret-
rospektiven Studie in allen Patientenkollektiven eine zumindest gleichwertige, teilweise
lingere mediane Uberlebenszeit, im deskriptiven Vergleich mit Studien aus der aktuellen

Literatur mit reiner onkologischer Standardtherapie.

Aufgrund der deskriptiven Art dieser Arbeit lassen sich jedoch nur bedingt Riickschliisse
auf eine Verbesserung der Uberlebenszeit durch komplementiire Therapien ziehen. Den-
noch liefert diese Studie eine wichtige Grundlage fiir die zukiinftige Akzeptanz integra-
tiver Konzepte innerhalb einer onkologischen Standardtherapie und fiir eventuelle pros-
pektive Folgeprojekte, denn weitere randomisierte kontrollierte Studien sind fiir die Er-
arbeitung einer definitiven Aussage hinsichtlich des Einflusses integrativer Therapiemo-
dalitdten auf das onkologische Outcome und die Lebensqualitét der Patienten in palliati-

ven Situationen notwendig.
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6 Abstract

Complementary therapies in the treatment of oncologic patients are very controversial.
The lack of clinical studies contributes to this situation. Further, there is often confusion
about the terminology of complementary therapies and alternative medicine and whether
they will replace or complement standard oncological therapies. Thus, due to the currently
insufficient medical advice about complementary medicine, patients often fall into the
hands of untrustworthy therapists. Contrarily, complementary therapies are used to sup-

port the standard oncological treatment.

In this study we aimed to quantify the benefit of complementary medicine as an addition
to guideline-directed standard oncological treatment. Individual complementary therapies
were evaluated in clinical studies and showed in single studies a survival benefit in the
treatment of oncologic patients. There are just few clinical studies which evaluate a mul-
timodal complementary treatment program. Thus in this retrospective study we analyzed
the median overall survival of 817 patients with 6 different metastasized / palliative tumor
entities (NSCLC, Pancreatic cancer, breast cancer, prostate cancer, colorectal cancer and
ovarian cancer) from 2002-2016, including a follow-up until the end of 2019. In addition
to a standard oncology treatment the patients received a standardized multimodal com-
plementary therapy program. Our results demonstrated that the differentiated usage of
complementary therapies in addition to standard oncology treatment showed in this ret-
rospective, descriptive comparison in all patient collectives at least partially a better me-

dian survival time, compared to recent studies with standard oncology therapy only.

Due to the descriptive statistics of this study, the analyzed median overall survival may
not lead to the conclusion of a survival benefit through complementary therapies. None-
theless, this study provides important basic information towards the acceptance of an in-
tegrative concept in oncological standard therapy and paves the way towards prospective
follow-up studies. Future studies should aim to use randomized controlled trials to pro-
vide a validation regarding the impact of integrative therapy in the oncological outcome

and quality of life of patients in the palliative situations.
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9 Anhang

Tabelle 58: Verschiedene physikalische Techniken der Hyperthermie nach Abel und Beuth [1]

Verfahren Methode

Ganzkérperhvperthermic Infrarot-A (wassergefilterte Infrarot-A-Strahlung in
Tperiyp Iratherm-Anlagen),extrakorporaler Warmeaustausch

Oberfliachenhyperthermie Kurz-/Mikrowellen/ Infrarot-Al

Tiefenhyperthermie Kurz-/Dezimeterwellen, Ultraschall

Perfusionshyperthermie Wirmekonvektion, extrakorporaler Wéarmeaustausch

Interstitielle Thermotherapie Antennen, ferromagnetische Partikel

Magnetfliissigkeitshyperthermie Magnetide, magnetische Wechselwirkung

Tabelle 59: Einteilung der Ganzkdrperhyperthermie nach Temperaturbereichen nach Holzhauer und Beuth
[134]

Ganzkoérperhyperthermie Temperaturbereiche
Extreme Ganzkorperhyperthermie: >41,5 bis <43,0
Intermedidre Ganzkdrperhyperthermie >40 bis <41,5
Moderate Ganzkorperhyperthermie >38,5 bis <40,0
Subklinische Ganzkorperhyperthermie >37,0 bis < 38,5
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Tabelle 60: Studienlage zur Misteltherapie bei onkologischen Erkrankungen

Studientyp Tumor Therapie
tit zeit

Systema- Verschiedene Kurativ/palli-
tische Neoplasien (V) ativ;
Ubersichts- CTx/RTx/H/ —> —>
Arbeit Chirurgie +
(n=2 639) MT
Systemati-  Verschiedene Kurativ/palli-
sche Uber-  Neoplasien @ ativ;
sichts- CTx/RTx + T
arbeit MT -
(Cochrane)
(n=3 484)
Ubersichts-  Verschiedene Kurativ/palli- ¢
arbeit Neoplasien @ ativ; T
(n=1074) CTx/RTx + e

MT
Prospektiv  Pankreaskar- Palliativ;
randomisiert zinom Abgeschlos-
kontrolliert sene CTx+ n.e. T
Phase 111 MT
(n=220)
Prospektiv.  Mammakar- Kurativ;
randomisiert zinom adjuvante
kontrolliert CTx T n.e
Phase I1 +MT
(n=95)
Prospektiv.  Mammakar- Kurativ;
randomisiert zinom adjuvante
kontrolliert CTx T e
(n=61) +MT
Prospektive Mammakar- Kurativ/palli-
kontrollierte zinom ativ; CTx £
Kohortenstu- MT ¢ ’
die (n=76)
Prospektive Mammakar- Kurativ/palli-
kontrollierte zinom ativ;
Kohortenstu- CTx+MT ¢ T
die (n=34)
Prospektiv.  NSCLC (Kurativ)/pa-
randomisiert Stadium IIT  Iliativ 19 ;
kontrolliert und IV CTx = MT — —r
Phase II
(n=72)
Prospektiv. - HNO-Tu- Kurativ;
randomisiert more adjuvante
kontrolliert RTx/Chirur- n.¢.
(n=399) gie + MT
Prospektiv.  HNO-Tu- Kurativ/palli-
randomisiert more ativ;
kontrolliert Chirurgie £ - )
(n=477) RTx £ MT
Matched- Malignes Kurativ;
Pair Studie; Melanom CTx/RTx/
randomisiert Chirurgie/IT
(n=44); + MT T =
nicht-rando-
misiert
(n=64)
Prospektiv  Malignes Kurativ;
randomisiert Melanom; adjuvant + >
kontrolliert >3mm, Sta- [FT + MT ¢

(n=830) dium IIT

freies Uber-
leben

Lebensquali- Uberlebens- Krankheits- Supportiv

(%)

(%)

@

®)

®)

©)

n.c.

Referenzen

[91]

[135]

[175]

[312]

[313]

[314]

[107]

[108]

[17]

[299]

[298]

[111]

[164]
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Fortsetzung Tabelle 60: Studienlage zur Misteltherapie bei onkologischen Erkrankungen

Studientyp Tumor Therapie Lebensquali- Uberlebens- Krankheits- Supportiv.  Referenzen
tit zeit freies Uber-
leben

Prospektiv.  Urothel- Kurativ; [103]
randomisiert karzinom; adjuvant +
kontrolliert pTa G1-2; MT n.e. n.e. —_ n.e.
Phase 11
(n=45)
Prospektiv  Kolorektales Kurativ/palli- [47]
randomisiert Karzinom ativ;
kontrolliert  Stadium Du- CTx/ n.e. T n.e. n.e.
(n=64) kes C/D Chirurgie +

MT
Prospektiv ~ Malignes Kurativ/palli- [184]
randomisiert Gliom ativ;
kontrolliert  Stadium Chirur- n.e. T — n.e.
(n=38) /v gie/RTx

+MT
Randomi-  Osteosarkom; Kurativ; [194]
siert lokal rezidi- Chirurgie/
mit histori- vierend adjuvante
scher CTx oder MT T n.e T n.e
Kontroll-
gruppe
(n=20)
Prospektiv  Zervix- Kurativ/palli- ® [109]
kontrollierte karzinom,; ativ;
Kohortenstu- metasta- Chirur- T —_— n.e. T
die siert/nicht gie/RTx/CTx
(n=38) metastasiert + MT
Prospektiv-  Uterus- Kurativ/palli- ® [112]
randomisiert karzinom; ativ; Chirur-
kontrollierte/ metasta- gie/RTx/CTx
nicht siert/nicht ~ +MT T T n.e T
kontrollierte metastasiert
Kohortenstu-
die (n=112)
Prospektiv  Ovarial- Kurativ/palli- ® [110]
kontrollierte karzinom; ativ;
Kohortenstu- metasta- Chirur- n.e. T n.e. T
die siert/nicht gie/CTx
(n=82) metastasiert + MT
Prospektiv  Magenkarzi- Kurativ; (@) [161]
randomisiert nom,; Chirurgie/ad-
kontrolliert ~ Stadium Ib, II juvante CTx T e e T
(n=32) +MT

CTx =Chemotherapie; RTx=Radiotherapie; IT=Immuntherapie; IFT=Interferontherapie; MT=Misteltherapie
NSCLC = Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom
1) Neoplasie der Blase, Mammakarzinom, Zervixkarzinom, Uteruskarzinom, Ovarialkarzinom, Magenkarzinom,
Pankreaskarzinom, HNO-Tumore, Gliome, Pulmologische Neoplasien, Melanome und
Osteosarkome
2) Jegliche Neoplasien in allen Stadien wurden in die Studie eingeschlossen
3) Kolonkarzinom, Lungenkarzinom, Ovarialkarzinom, Mammakarzinom, Hals-Nasen-Ohre (HNO)- Tumore
4) Verbesserung der Lebensqualitét bei der Therapie des Mammakarzinoms
5) Chemotherapie-induzierte Nebenwirkungen
6) Verbesserung von Symptomen wie Gewichtsverlust, Emesis, Diarrhoen, Schmerzen und Angst
7) Keine statistisch signifikante Verbesserung der chemotherapie-induzierten Neutropenie (p=0,628)
8) Psychosomatische Selbstregulation verbessert
9) Weniger Hospitalisationen, weniger Dosisreduktionen der Chemotherapie, weniger Grad 3-4 Nebenwirkungen der
Chemotherapie (nicht-hdmatologisch)
10) 65% Stadium IV
11) Weniger Diarrhoen und Leukozytenzahl gesteigert in der Gruppe mit Misteltherapie
Verbesserung des genannten Merkmals
—» Weder positiver noch negativer Effekt auf das genannte Merkmal
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Tabelle 61: Pravention von Tumorerkrankungen durch vermehrte Vitamin C Aufnahme

Studientyp Tumor Priventive Eigenschaften = Referenzen
durch erhohte Vitamin C-
Zufuhr
Systematische Prostatakarzinom [15]
Ubersichtsarbeit; Metaanalyse T
(n=103 658)
Kohortenstudie Mammakarzinom [119]
(n=3 405) T
Systematische Bronchialkarzinom [195]
Ubersichtsarbeit; Metaanalyse T
(n=8 938)
Gepoolte Analyse von 10 Ko- Ovarialkarzinom [168]
hortenstudien —>
(n=1973)
Systematische Osophaguskarzinom [34]
Ubersichtsarbeit; Metaanalyse T
(n=3 955)
Systematische Pankreaskarzinom [84]
Ubersichtsarbeit; Metaanalyse T
(Beobachtungsstudien)
(n=4827)
Kohortenstudie HNO-Tumore [230]
(n=120 852) T
Gepoolte Analyse von 10 HNO-Tumore [79]
Fall-Kontrollstudien
(n=5959 Fille / n=12 248 T
Kontrollen)
Systematische Gastrointestinal [29]
Ubersichtsarbeit; Metaanalyse Tumore
(n=170 525) —>
? = Pravention von Malignomen durch Vitamin C
—p = Keine Pravention von Malignomen durch Vitamin C
Tabelle 62: Priavention von Tumorerkrankungen durch vermehrte Selenaufnahme
Studientyp Tumor Priventive Eigenschaften Referenzen
durch erhohte Selenzufuhr
Systematische Mammakarzinom [38]
Ubersichtsarbeit; Me-  Bronchialkarzinom
taanalyse Osophaguskarzinom T
(n=26 138) Magenkarzinom
Prostatakarzinom
Kolorektales Karzinom
Blasenkarzinom —>
Hautkarzinom
Systematische Prostatakarzinom [162]
Ubersichtsarbeit; Me- T
taanalyse
(21 Studien)
Systematische Schilddriisenkarzinom [288]
Ubersichtsarbeit; Me- T
taanalyse
(n=1 291)
Prospektiv randomisiert Prostatakarzinom [191]
kontrolliert —>
(n=35 533)
Fall-Kontroll Studie Pankreaskarzinom e [185]
(n=200) T

? = Pravention von Malignomen durch Selen

—p = Keine Pravention von Malignomen durch Selen

*erhohtes Risiko an einem Pankreaskarzinom zu erkranken, nur bei erniedrigten Selenwerten und erhohten Kupferwer-
ten im Serum
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Tabelle 63: Studienlage zur Therapie mit Enzymen bei onkologischen Erkrankungen

Studientyp  Tumor Therapie Lebensquali- Uberlebens- Krankheits- Supportiv Referenzen

tit zeit freies Uberle-
ben
Retroelektive Multiples — * [272]
Kohortenstu- Myelom CTx + ET
die (n=265)  Stadium I- n.e. T T n.e.
111
Prospektiv. .~ HNO-Tu-  Kurativ/palli- @ [114]
randomisiert more ativ; RTx £
kontrolliert Stadium I- ET n.e. n.¢. n.¢. T
(n=100) 1
Systematische Verschie-  Kurativ/palli- @ [49]
Ubersichtsar- dene Neo- ativ; RTx + T
beit; Metaana- plasien ET u.a. n.¢ ¢ ¢
lyse
Prospektiv Oropha- Kurativ/palli- [74]
randomisiert rynxkarzi- ativ; RTx +
kontrolliert  nome ET n.e. n.e. n.e. —
Phase 111
(n=69)
Retroelektive Kolorektales Kurativ/palli- e [256]
Kohortenstu- Karzinom  ativ; T
die (n=1 242) CTx/RTx/Chi ™ — n.e.
rurgie + ET
Retroelektive Mammakar- Kurativ/palli- € [23]
Kohortenstu- zinom; nicht ativ;
die metastasiert CTx/RTx/H/ T — n.e. T
(n=2 339) Chirurgie +
ET
Prospektiv  Cervixkarzi- Kurativ/palli- © [64]
randomisiert nom; ativ
(n=120) lokal fortge- RTx = ET
schritten; n.e. n.e. n.e. T
Stadium Ila,
IIb oder I1Ib

n.e. =Nicht erfasst
CTx =Chemotherapie
RTx =Radiotherapie
H =Hormontherapie
ET =Enzymtherapie
1)  Reduktion radiotherapie-induzierter oraler Mukositis, Dysphagie und lokaler Hautreaktion
2)  Reduktion von Hautreaktionen nach Radiotherapie
3)  Reduktion von Emesis, Fatigue, Depression, Schlaflosigkeit
4)  Reduktion von Emesis, gastrointestinalen Symptomen, Fatigue
5)  Reduktion von Hautreaktionen nach Radiotherapie
= Verbesserung des genannten Merkmals
—» = Weder positiver noch negativer Effekt auf das genannte Merkmal
*  =Kuration nur in wenigen Féllen moglich [129]
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Tabelle 64: Herkunftsland der Patienten nach Tumorentitét

Herkunftsland NSCLC

Agypten
Athiopien
Australien
Bahrain
Belgien
Bulgarien
China
Deutschland
Déanemark
Estland
Frankreich
Griechenland
Hongkong
Indien
Indonesien
Irak

Iran

Irland

Israel
Italien
Jordanien
Kamerun
Kanada
Kroatien
Lettland
Libanon
Malaysia
Malta
Mazedonien
Neuseeland
Niederlande
Nigeria

Norwegen

Pankreaskar-
zinom

1

0

14

Mammakarzi- Prostatakarzi- Kolorektales

nom

0

1

33

nom

0

0

15

Karzinom

0

0

17

Ovarialkarzi-

nom

0

0
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Fortsetzung Tabelle 64: Herkunftsland der Patienten nach Tumorentitit

Herkunftsland

Oman
Polen
Portugal
Puerto Rico
Ruménien
Russland
Saudi-Arabien
Schottland
Schweden
Schweiz
Serbien
Spanien
Siidafrika
Thailand
Tiirkei

Ukraine

Ungarn
USA

Vereinigtes
Konigreich
Vereinigte
arabische Emi-
rate

Zimbawe

Zypern

Fehlende Da-
ten

NSCLC

Pankreaskar-
zinom

0

0

Mammakarzi- Prostatakarzi- Kolorektales

nom

3

2

37

24

nom

0

1

18

10

Karzinom

3

0

27

19

Ovarialkarzi-
nom

1

0

141



Tabelle 65: Studienlage zum nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom

Studientyp/Leitlinie Patientenkollektiv Mediane Uberlebenszeit Referenzen
AWME-S-3 Leitlinie Lungen- Patienten mit NSCLC im Sta- 8-18 Monate [179]
karzinom dium I1IB und IV

Phase III Multinational, Rand- Vorbehandelte Patienten (1-2 7,5 vs. 8,5 Monate [277]
omized, Double-Blind, Pla-  Chemotherapieregime) im Sta-

cebo-Controlled Study of dium I1IB und IV

Tivantinib (ARQ 197) Plus Er-

lotinib Versus Erlotinib Alone

(n=1 048)

Phase III Study of immediate Patienten mit NSCLC im Sta- 9,7 vs. 12,3 Monate [85]
compared with delayed docet- dium IIIB und IV ohne

axel after front-line therapy =~ vorherige Therapie

with gemcitabine plus car-

boplatin in advanced non-

small-cell lung cancer

(n=566)

Updated Analysis of KEY- Patienten mit NSCLC im Sta- 14,2 vs. 30 Monate [262]
NOTE-024: Pembrolizumab  dium IIIB und I'V ohne

Versus Platinum-Based Chem- vorherige Therapie

otherapy for Advanced Non-

Small-Cell Lung Cancer With

PD-L1 Tumor Proportion

Score of 50% or Greater

(n=305)

Phase III Study Pembrolizu-  Patienten mit NSCLC im Sta- 12,1 vs. 20 Monate (PDL1- [222]
mab vs. Chemotherapy fiir dium IV ohne vorherige The- TPS (Tumor Proportion score

PD-L1 positive NSCLC rapie, PDL-1 Tumor propro-  >50%)

(n=1274) tion score >1%

Early palliative care for pati- Patienten mit NSCLC im Sta- 8,9 vs. 11,6 Monate [309]
ents with metastatic non- dium IV ohne vorherige The-

small-cell lung cancer rapie; palliative Therapie+on-

(n=151) kologische Therapie

Cisplatin versus carboplatin in Patienten mit NSCLC im Sta- 7,5-8,1 Monate [275]

combination with third-gene- dium IV, mit oder ohne vor-
ration drugs for advanced non- herige Therapie

small cell lung cancer

Cochrane systematic review;

(10 Studien n=5 017)

Overall Survival and Long- Patienten mit NSCLC im Sta- 9,9 Monate [98]
Term Safety of Nivolumab in  dium IV, 1-5 vorherige

Patients with previously Chemotherapien

treated advanced Non Small

Cell Lung Cancer

(n=129)

Paclitaxel-carboplatin alone or Patienten mit NSCLC im Sta- 10,3 vs. 12,3 Monate [274]
with bevacizumab for non- dium IIIB und 1V, oder einem

small-cell lung cancer Rezidiv ohne vorherige

(n=878) Chemotherapie

Comparison of Four Patienten mit NSCLC im Sta- 7,9 Monate [279]

Chemotherapy Regimens for ~ dium IIIB und IV ohne vorhe-

Advanced Non—Small-Cell rige Chemotherapie

Lung Cancer

(n=1207)

Randomised Phase III Trial of Patienten mit NSCLC im Sta- 8 vs. 8 Monate [159]
Paclitaxel Plus Carboplatin dium IIIB und IV ohne

VS. Vinorelbine plus Cisplain vorherige Therapie

with advanced NSCLC

(n=202)

142



Fortsetzung Tabelle 65: Studienlage zum nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom

Studientyp/Leitlinie

Randomised Phase III
Biomarker analyses and final
overall survival results from a
phase III, randomized, open-
label, first-line study of ge-
fitinib versus car-

boplatin/paclitaxel in clinically

selected patients with ad-
vanced non-small-cell lung
cancer in Asia (IPASS)
(n=1217)

Ramucirumab plus docetaxel
versus placebo plus docetaxel
for second-line treatment of
stage IV non-small-cell lung
cancer after disease progres-
sion on platinum-based ther-
apy (REVEL): a multicentre,
double-blind, randomised
phase 3 trial

(n=1 253)

Phase III Study of Erlotinib in
Combination With Cisplatin
and Gemcitabine in Advanced

Non—Small-Cell Lung Cancer:

The Tarceva Lung Cancer In-
vestigation Trial

(n=1 172)

TRIBUTE: A Phase III Trial
of Erlotinib Hydrochloride
(OSI-774) Combined With
Carboplatin and Paclitaxel
Chemotherapy in Advanced
Non—Small-Cell Lung Cancer
(n=1 059)

Patientenkollektiv Mediane Uberlebenszeit

Patienten mit NSCLC im Sta-
dium I1IB und IV ohne
vorherige Therapie

17,4 vs. 18,8 Monate

Patienten mit NSCLC im Sta-
dium IV mit vorheriger
Chemotherapie

9,1 vs. 10,5 Monate

Patienten mit NSCLC im Sta-
dium I1IB und IV ohne
vorherige Therapie

10,8 vs.11 Monate

Patienten mit NSCLC im Sta-
dium I1IB und I'V ohne
vorherige Therapie

10,6 vs. 10,5 Monate
Nicht-Raucher: 22,5 vs.10,1
Monate

Referenzen

[93]

[95]

[96]

[126]
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Tabelle 66: Studienlage zum metastasierten / lokal inoperablem Pankreaskarzinom

Studientyp/Leitlinie

Phase IT-IIT Trial FOLFIRI-
NOX versus Gemcitabine for
Metastatic Pancreatic Cancer
(n=342)

Phase III trial Increased Survi-
val in Pancreatic Cancer with
nab-Paclitaxel plus Gemcita-
bine (n=861)

Erlotinib plus gemcitabine
compared with gemcitabine
alone in patients with ad-
vanced pancreatic cancer: a
phase III trial of the National
Cancer Institute of Canada
Clinical Trials Group (n=569)
Chemotherapy and radiothe-
rapy for inoperable advanced
pancreatic cancer;

Cochrane systematic review;
(50 Studien)

Chemotherapy and radiothe-
rapy for advanced pancreatic
cancer;

Cochrane systematic review;
(42 Studien)

Randomized phase II study of
gemcitabine and S-1 combina-
tion versus gemcitabine alone
in the treatment of unresec-
table advanced pancreatic can-
cer (n=117)

Gemcitabine, oxaliplatin, and
capecitabine (GEMOXEL)
compared with gemcitabine a-
lone in metastatic pancreatic
cancer: a randomized phase I1
study (n=67)

Phase III trial Nanoliposomal
irinotecan with fluorouracil
and folinic acid in metastatic
cancer after previous gemci-
tabine-based therapy

(n=417)

Second-line treatment in in-
operable pancreatic adenocar-
cinoma: A systematic review
and synthesis of all clinical
trials

Impact of the combination of
S-1 administration prior to
gemcitabine as a second-line
therapy for unresectable/re-
current pancreatic cancer

Patientenkollektiv Mediane Uberlebenszeit

Patienten mit einem metasta- 11,1 vs. 6,8 Monate [54]
sierten Pankreaskarzinom
ohne vorherige Chemothera-
pie

Patienten mit einem metasta-
sierten Pankreaskarzinom
ohne vorherige Chemothera-
pie

Patienten mit einem inopera-
blen / metastasierten Pank-
reaskarzinom ohne vorherige
Chemotherapie

6,7 vs.8,5 Monate [131]

6.2 vs. 5.9 Monate [224]

Patienten mit einem inoperab- Mediane Uberlebenszeit* aller [342]
len / metastasierten Pankreas- Studien 7,5 Monate; (0,6-14,5
karzinom ohne vorherige Che- Monate)

motherapie

Patienten mit einem inoperab- Mediane Uberlebenszeit* aller [51]
len / metastasierten Pankreas- Studien 6,9 Monate (3,2-13,7
karzinom ohne vorherige Che- Monate)

motherapie

Patienten mit einem inopera-
blen Pankreaskarzinom ohne
vorherige Chemotherapie

13,7 v.s 8,0 Monate [204]

Patienten mit einem inoperab- 11,9 vs. 7,1 Monate [251]
len / metastasierten Pankreas-

karzinom ohne vorherige Che-

motherapie

Patienten mit einem metasta-
sierten Pankreaskarzinom mit
vorheriger Chemotherapie

6,1 vs. 4,2 Monate [334]

Patienten mit einem inope- Mediane Uberlebenszeit* al-  [233]
rablen / metastasierten Pan- ler Studien 4,5 Monate (0,6-
kreaskarzinom mit vorheriger 16,4 Monate)

Chemotherapie

Patienten mit einem metasta- 12,3 Monate ? [234]
sierten Pankreaskarzinom mit

vorheriger Chemotherapie

Referenzen
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Fortsetzung Tabelle 66: Studienlage zum metastasierten / lokal inoperablem Pankreaskarzinom

Studientyp/Leitlinie

Resection versus other treat-
ments for locally advanced
pancreatic cancer:

Cochrane systematic review;
(2 Studien)

Surgery versus radio-
chemotherapy for resectable
locally invasive pancreatic
cancer: final results of a rand-
omized multi-institutional
trial (n=42)

Patientenkollektiv

Palliative Therapie vs. kura-
tive Operation bei Patienten
mit einem lokal-fortgeschrit-
tenem nicht metastasierten
Pankreaskarzinom

Palliative Therapie vs. kura-
tive Operation bei Patienten
mit einem lokal-fortge-
schrittenem nicht metasta-
sierten Pankreaskarzinom

Concurrent chemoradiotherapy Chemoradiotherapie bei Pati-

treatment of locally advanced
pancreatic cancer: gemcitabine
versus 5-fluorouracil, a rando-
mized controlled study (n=34)
Length and quality of survival
after external-beam radiother-
apy with concurrent continu-
ous S-fluorouracil infusion for
locally unresectable pancreatic
cancer (n=31)

Phase II placebo-controlled,
double-blind trial of dasatinib
added to gemcitabine for pati-
ents with locally-advanced
pancreatic cancer (n=202)
Comparison of chemoradio-
therapy (CRT) and chemother-
apy (CTx) in patients with a
locally advanced pancreatic

enten mit einem inoperablen
lokal-fortgeschrittenem
nicht metastasierten Pankre-
askarzinom
Chemoradiotherapie bei Pa-
tienten mit einem inoperablen
lokal-fortgeschrittenem
nicht metastasierten Pank-
reaskarzinom

Dasatinib in Kombination mit
Gemcitabine bei Patienten mit
einem inoperablen lokal-fort-
geschrittenem nicht metasta-
sierten Pankreaskarzinom
Patienten mit einem inopera-
blen therapeutisch kontrol-
lierten ® lokal-fortgeschrit-
tenem nicht metastasierten

cancer (LAPC) controlled after Pankreaskarzinom

4 months of gemcitabine with
or without erlotinib: Final re-
sults of the international phase
I LAP 07 study. (n=442)
Randomized Phase I1I Multi-
Institutional Study of
TNFerade Biologic With
Fluorouracil and Radiotherapy
for Locally Advanced Pancre-
atic Cancer: Final Results
(n=304)

Gemcitabine alone versus
gemcitabine plus radiotherapy
in patients with locally advan-
ced pancreatic cancer: an Eas-
tern Cooperative Oncology
Group trial (n=74)
Gemcitabine-based or capecit-
abine-based chemoradiother-
apy for locally advanced pan-
creatic cancer (SCALOP): a
multicentre, randomised,
Phase II trial (n= 74)

A phase II study of oral S-1
with concurrent radiotherapy
followed by chemotherapy
with S-1 alone for locally ad-
vanced pancreatic cancer
(n=50)

Patienten mit einem inopera-
blen lokal-fortgeschrittenem
nicht metastasierten Pank-
reaskarzinom

Patienten mit einem inoperab-
len lokal-fortgeschrittenem
nicht metastasierten Pankre-
askarzinom

Patienten mit einem inopera-
blen lokal-fortgeschrittenem
nicht metastasierten Pank-
reaskarzinom

Patienten mit einem inopera-
blen lokal-fortgeschrittenem
nicht metastasierten Pank-
reaskarzinom

Mediane Uberlebenszeit Referenzen
Evidenz von geringer Quali- [171]
tat fiir eine Verldngerung des
Uberlebens durch eine opera-

tive Therapie

8,9 vs. 12,1 Monate [71]
14,5 vs. 6,7 Monte [189]
13,2 vs. 6,4 Monate [289]
12,5 vs. 13,1 Monate [83]
15,3 vs. 16,5 Monate [117]
10 vs. 10 Monate [127]
9,2 vs. 11,1 Monate [193]
13,4 vs. 15,2 Monate [229]
6,7 vs. 14,3 Monate [290]
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1)Details zu dieser Studie konnten nicht gefunden werden, laut einem systematischen Review handelt es dabei um ein
Patientenkollektiv mit einer auf das Abdomen limitierten Erkrankung

2) Diese Studie wurde lediglich in Form einer Zusammenfassung publiziert, Patientencharakteristika und Thera-

piemodalititen wurden nicht publiziert
3) Patienten, die nach 4 Monaten Therapie dadurch eine kontrollierte Erkrankung vorweisen konnten, wurden in die 2

Studienarme eingeschlossen

* Die iiberlegene mediane Uberlebenszeit aller Studien wurde aufgelistet und daraus wiederum der Median ermittelt

Tabelle 67: Studienlage zum metastasierten Mammakarzinom

Studientyp/Leitlinie

Phase III study: Pertuzumab,
trastuzumab, and docetaxel for
Her2-postive metastastic
breast cancer (CLEOPATRA
study) (n=808)

Capecitabine versus classical
cyclophosphamide, methotrex-
ate, and fluorouracil as first-
line chemotherapy for ad-
vanced breast cancer (n=323)
Combination versus sequential
single agent chemotherapy for
metastatic breast cancer;
Cochrane systematic review;
12 Studien (n=2 317)
Paclitaxel plus bevacizumab
versus paclitaxel alone for me-

Patientenkollektiv Mediane Uberlebenszeit

Patientinnen mit metastasier-
tem Mammakarzinom ohne
vorherige Therapie

37,6 Monate

Patientinnen mit fortgeschrit- 18 vs. 22 Monate
tenem Mammakarzinom ohne

vorherige Therapie

§21,5 (13-22,4) Monate ab
Erstlinientherapie

Patientinnen mit metastasier-
tem Mammakarzinom; ohne
vorherige Chemotherapie/ eine
oder mehere vorherige Che-
motherapien

Patientinnen mit metastasier-
tem Mammakarzinom ohne

26,7 vs. 25,2 Monate

tastatic breast cancer; Phase III vorherige Therapie

studies (n=722)

Taxane containing regimens
for metastatic breast cancer.
Cochrane systematic review;
28 Studien (n=6 871)

Single agent versus combina-
tion chemotherapy for metas-
tatic breast cancer;

Cochrane systematic review;

Efficacy of eribulin in woman
with metastatic breast cancer:
a pooled analysis of two Phase
III studies

(n=1 062)
Platinum-containing regimens
for metastatic breast cancer;
Cochrane systematic review;
24 Studien (n=4 418)

Survival Outcomes for Pa-
tients with Metastatic Triple-
Negative Breast Cancer: Im-
plications for Clinical Practice
and Trial Design (n=111)

§422 .6 (9,4-30) Monate — ab
Erstlinientherapie

Patientinnen mit metastasier-
tem Mammakarzinom; ohne
vorherige Chemotherapie /

eine oder mehere vorherige 11,4 (9,4-15) Monate - ab

Chemotherapien Zweitlinientherapie
Patientinnen mit metastasier- * 18 (10,1-22,5) Monate -ab
tem Mammakarzinom; ohne  Erstlinientherapie

vorherige Chemotherapie /
eine oder mehrere vorherige
Chemotherapien

Patientinnen mit metastasier-
tem Mammakarzinom mit 1-5
vorherigen Therapieregimen

12,8 vs. 15,2 Monate

§19,4 (10,4-37,4) Monate
*21,9 (12,4-37,4) Monate-ab

Patientinnen mit metastasier-
tem Mammakarzinom; ohne

vorherige Chemotherapie /  Erstlinientherapie
eine oder mehrere vorherige

Chemotherapien

Patientinnen mit metasta- 13,3 Monate

siertem Mammakarzinom,
Triple-negativ

Referenzen

[304]

[301]

[67]

[215]

[99]

[43]

[317]

[80]

[157]
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Fortsetzung Tabelle 67: Studienlage zum metastasierten Mammakarzinom

Studientyp/Leitlinie Patientenkollektiv Mediane Uberlebenszeit

TBCRC 001: Randomized Patientinnen mit metastasier- 7,5 vs. 10,4 Monate
Phase II Study of Cetuximab  tem Mammakarzinom, Triple-

in Combination With Car- negativ; ohne vorherige Che-

boplatin in Stage IV Triple-  motherapie (46%) eine oder

Negative Breast Cancer mehere vorherige Chemothe-

(n=112) rapien (54%)

Cisplatin plus gemcitabine Patientinnen mit metasta- 22,3 vs. 18,6 Monate

versus paclitaxel plus gemcita- siertem Mammakarzinom,

bine as first-line therapy for ~ Triple-negativ ohne vorherige

metastatic triple-negative Therapie

breast cancer (CBCSG006): a

randomised, open-label, multi-

centre, phase III trial (n=240)

Platinum-containing regimens Patientinnen mit metastasier- 16,4 (10,4-32,8) Monate
for triple-negative metastatic ~ tem Mammakarzinom, Triple-

breast cancer; negativ, ohne vorherige Che-

Cochrane systematic review; motherapie/ eine oder mehere

10 Studien (n=1 349) vorherige Chemotherapien

A randomised phase III trial of Patientinnen mit metasta- 12,8 vs.12 Monate
carboplatin compared with siertem Mammakarzinom,

docetaxel in BRCA1/2 mutated Triple-negativ, ohne

and pre-specified triple nega- vorherige Chemotherapie

tive breast cancer (80%); eine oder mehere

“BRCAness” subgroups: the  vorherige Chemotherapien

TNT Trial (n=338)

nab-Paclitaxel plus carboplatin Patientinnen mit metasta- 16,8 vs. 12,1 Monate
or gemcitabine versus gem-  siertem Mammakarzinom,

citabine plus carboplatin as Triple-negativ, ohne

first-line treatment of patients vorherige Chemotherapie

with triple-negative metastatic

breast cancer: results from the

tnAcity trial (n=191)

Referenzen

[42]

[139]

[81]

[315]

[340]

*Studien, die nicht eindeutig einer Erst-oder Zweitlinientherapie zuzuordnen waren oder gemischte Kollektive auf-
wiesen, wurden nicht in die Zusammenfassung aufgenommen; erst Studien ab 1995 und Studien mit Patientenkol-

lektiven, die metastasiert waren flieflen in die Zusammenfassung ein

¥ Die iiberlegene mediane Uberlebenszeit aller Studien wurde aufgelistet und daraus wiederum der Median ermittelt
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Tabelle 68: Studienlage zum metastasierten und / oder kastrationsrefraktaren Prostatakarzinom

Studientyp/Leitlinie Patientenkollektiv Mediane Uberlebenszeit Referenzen
Chemohormonal Therapy in Meta- Patienten mit metastasiertem, hor- 57,6 vs. 44 Monate [305]
static Hormone-Sensitive Prostate  monsensitiven Prostatakarzinom
Cancer (n=790) ohne vorherige Therapie fiir eine
metastasierte Erkrankung
Androgen-deprivation therapy alone Patienten mit metastasiertem, hor- 58,9 vs. 54,2 Monate [104]

or with docetaxel in non-castrate monsensitiven Prostatakarzinom
metastatic prostate cancer (GETUG- ohne vorherige Therapie fiir eine
AFU 15): a randomised, open-label, metastasierte Erkrankung

phase III trial

(n=192)

Addition of docetaxel, zoledronic ~ Patienten mit metastasiertem, hor-  Bis 81 Monate [151]
acid, or both to first-line long-term monsensitiven Prostatakarzinom
hormone therapy in prostate cancer (high risk) ohne vorherige Chemo-
(STAMPEDE): survival results therapie fiir eine metastasierte
from an adaptive, multiarm, multi- Erkrankung

stage, platform randomised con-

trolled trial
(n=2 962)
Abiraterone plus Prednisone in Me- Patienten mit metastasiertem, hor- 54,3 vs. 36,3 Monate [86]
tastatic, Castration-Sensitive monsensitiven Prostata-karzinom [87]
Prostate Cancer. ohne vorherige Therapie fiir eine
(LATITUDE) metastasierte Erkrankung
(n=1199)
Increased Survival with Enzaluta-  Patienten mit metastasiertem, kast- 18,4 vs. 13,6 Monate [278]
mide in Prostate Cancer after rationsrefraktiarem Prostatakarzi-
Chemotherapy nom mit einer vorherige Chemohe-
(n=1 199) rapie fiir eine metastasierte Erkran-
kung
Prednisone plus cabazitaxel or mito- Patienten mit metastasiertem, kast- 15,1 vs. 12,7 Monate [33]

xantrone for metastatic castration-  rationsrefraktirem Prostatakarzi-
resistant prostate cancer progressing nom mit einer vorherige Chemohe-
after docetaxel treatment: a rando-  rapie fiir eine metastasierte Erkran-

mised open-label trial kung

(n=755)

Chemotherapy for hormone-refrac- Patienten mit metastasiertem, kast- *12,6 (8,7-23) Monate [287]
tory prostate cancer; rationsrefraktirem Prostatakarzi-

Cochrane systematic review; nom ohne vorherige Therapie fiir

47 Studien (n=6 929) eine metastasierte Erkrankung

Docetaxel plus prednisone or mito- Patienten mit metastasiertem, kast- 16,3-19,2 Monate [22]

xantrone plus prednisone for advan- rationsrefraktirem Prostatakarzi-
ced prostate cancer: updated survi- nom ohne vorherige Therapie fiir

val in the TAX 327 study eine metastasierte Erkrankung

(n=1 006)

Abiraterone in metastatic prostate  Patienten mit metastasiertem, kast- 27,2 Monate [268]
cancer without previous rationsrefraktirem Prostatakarzi-

chemotherapy nom ohne vorherige Therapie fiir

(n=1 033) eine metastasierte Erkrankung

Abiraterone acetate plus prednisone Patienten mit metastasiertem, kast- 34,7 vs. 30,3 Monate [269]

versus placebo plus prednisone in  rationsrefraktirem Prostatakarzi-
chemotherapy-naive men with me- nom ohne vorherige Therapie fiir
tastatic castration-resistant prostate eine metastasierte Erkrankung
cancer (COU-AA-302): final overall

survival analysis of a randomised,

double-blind, placebo-controlled

phase 3 study

(n=1 088)

Enzalutamide in metastatic prostate Patienten mit metastasiertem, kast- 32,4 vs. 30,2 Monate [20]
cancer before chemotherapy rationsrefraktirem Prostatakarzi-

(n=1 717) nom ohne vorherige Therapie fiir

i eine metastasierte Erkrankung
* Die Uberlegene mediane Uberlebenszeit aller Studien wurde aufgelistet und daraus wiederum der Median ermittelt
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Tabelle 69: Studienlage zum metastasierten kolorektalen Karzinom

Studientyp/Leitlinie

Epidermal growth factor re-
ceptor (EGFR) inhibitors for
metastatic colorectal cancer;
Cochrane systematic review;
33 Studien (n=15 025)
Anti-angiogenic therapies for
metastatic colorectal cancer;
Cochrane systematic review;
6 Studien (n=4 269)
Bevacizumab plus Irinotecan,
Fluorouracil, and Leucovorin
for Metastatic Colorectal
Cancer (n=813)

Randomized, phase III trial of
panitumumab with infusional
fluorouracil, leucovorin, and
oxaliplatin (FOLFOX4) versus
FOLFOX4 alone as first-line
treatment in patients with pre-
viously untreated metastatic
colorectal cancer: the PRIME
study (n=1 183)

Phase III trial of cetuximab

Patientenkollektiv

Patienten mit metastasiertm

Mediane Uberlebenszeit

*27,5 (14,3-34,2) Monate- ab

kolorektalem Karzinom ohne / Erstlinientherapie

mit vorherige Chemotherapie

Patienten mit metastasiertem
kolorektalem Karzinom ohne
vorherige Chemotherapie

Patienten mit metastasiertem
kolorektalem Karzinom ohne
vorherige Chemotherapie

Patienten mit metastasiertem

kolorektalem Karzinom ohne
vorherige Chemotherapie

Patienten mit metastasiertem

with continuous or intermittent kolorektalem Karzinom ohne

fluorouracil, leucovorin, and
oxaliplatin (Nordic FLOX)
versus FLOX alone in first-
line treatment of metastatic
colorectal cancer: the NOR-
DIC-VII study (n=571)
Cetuximab plus irinotecan,
fluorouracil, and leucovorin as
first-line treatment for meta-
static colorectal cancer: up-
dated analysis of overall sur-
vival according to tumor
KRAS and BRAF mutation
status

(n=1198)

Second-line systemic therapy
for metastatic colorectal
cancer

Cochrane systematic review;
34 Studien (n=13 787)
Bevacizumab in combination
with oxaliplatin, fluorouracil,
and leucovorin (FOLFOX4)
for previously treated meta-
static colorectal cancer: results
from the Eastern Cooperative
Oncology Group Study E3200
(n=829)

Final results from a random-
ized phase III study of
FOLFIRI {+/-} panitumumab
for second-line treatment of
metastatic colorectal cancer
(n=1 168)

vorherige Chemotherapie

Patienten mit metastasiertem
kolorektalem Karzinom ohne
vorherige Chemotherapie

Patienten mit metastasiertem
kolorektalem Karzinom mit
einer vorheriger Chemothera-

pie

Patienten mit metastasiertem
kolorektalem Karzinom mit
vorheriger Chemotherapie

Patienten mit metastasiertem
kolorektalem Karzinom mit
einer vorherigen Chemothera-

pie

*10,7 (10,4-14,5) Monate - ab
Zweitlinientherapie
*20,3 (16,1-24,5) Monate

15,6 vs. 20,3 Monate

23,9 vs. 19,7 Monate

19,7-20,4 Monate

23,5 vs.20 Monate

*12,5 (9,4-21,4) Monate - ab
Zweitlinientherapie

10,8 vs. 12,9 Monate

14,5 vs. 12,5

Referenzen

(48]

[332]

[138]

[75]

[316]

[321]

[219]

[100]

[248]

* Die (iberlegene mediane Uberlebenszeit aller Studien wurde aufgelistet und daraus wiederum der Median ermittelt
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Tabelle 70: Studienlage zum metastasierten / palliativen Ovarialkarzinom

Studientyp/Leitlinie Patientenkollektiv Uberlebenszeit Referenzen

Vergleichbar mit dem Gesamtiiberleben des Patientenkollektivs mit Ovarialkarzinom der vorliegenden Stu-
die

Standard chemotherapy with or wit- Frithe Stadien des Ovarialkarzi-  Mittlere Uberlebenszeit 44,6- [242]

hout bevacizumab for women with noms mit einem hohen Risikopro- 45,5 Monate

newly diagnosed ovarian cancer fil oder fortgeschrittenen Stadien;
(ICONT7): overall survival results  keine vorherige Chemotherapie;
(n=1 528) jetzt Chemotherapie nach Debulk-
ing-Operation
Systematic review of first-line Keine vorherige Chemotherapie; Mediane Uberlebenszeit 30-  [55]

chemotherapy for newly diagnosed jetzt Chemotherapie nach Debulk- 48 Monate

postoperative patients with stage II, ing-Operation

II1, or IV epithelial ovarian cancer

(40 Studien)

ICON2: randomised trial of single- Keine vorherige Chemotherapie; Mediane Uberlebenszeit 33 [142]
agent carboplatin against three-drug jetzt Chemotherapie nach Debulk- Monate

combination of CAP (cyclophos-  ing-Operation

phamide, doxorubicin, and cispla-

tin) in women with ovarian cancer.

ICON Collaborators. International

Collaborative Ovarian Neoplasm

Study

(n=1 526)

Exploratory phase III study of Keine vorherige Chemotherapie; Mediane Uberlebenszeit 31 [237]
paclitaxel and cisplatin versus jetzt Chemotherapie nach Debulk- Monate

paclitaxel and carboplatin in ad- ing-Operation

vanced ovarian cancer

(n=208)

Phase III trial of carboplatin and Keine vorherige Chemotherapie; Mediane Uberlebenszeit 48,7 [243]
paclitaxel compared with cisplatin ~ jetzt Chemotherapie nach Debulk- Monate

and paclitaxel in patients with opti- ing-Operation

mally resected stage III ovarian can-

cer: a Gynecologic Oncology Group

study (n=792)

Paclitaxel plus carboplatin versus  Keine vorherige Chemotherapie; Mediane Uberlebenszeit 35,4- [143]
standard chemotherapy with either jetzt Chemotherapie nach Debulk- 36,1 Monate

single-agent carboplatin or cyclo-  ing-Operation

phosphamide, doxorubicin, and cis-

platin in women with ovarian can-

cer: the ICON3 randomised trial

(n=2 074)
A randomized clinical trial of cis-  Stadium ITIB-IV; keine vorherige Mediane Uberlebenszeit 43,4- [76]
platin/paclitaxel versus car- Chemotherapie; jetzt Chemothera- 47,8 Monate

boplatin/paclitaxel as first-line treat- pie nach Debulking-Operation

ment of ovarian cancer (n=798)

Randomized intergroup trial of cis- Stadium IIB, IIC, III, oder IV; Mediane Uberlebenszeit 35,6 [254]
platin-paclitaxel versus cisplatin-cy- keine vorherige Chemotherapie;  vs. 25,8 Monate

clophosphamide in women with ad- jetzt Chemotherapie nach Debulk-

vanced epithelial ovarian cancer: ing-Operation

three-year results (n=680)
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Fortsetzung Tabelle 70: Studienlage zum metastasierten / palliativen Ovarialkarzinom

Studientyp/Leitlinie

Patientenkollektiv

Uberlebenszeit Referenzen

Vergleichbar mit dem Uberleben ab Erstlinientherapie des Patientenkollektivs mit Ovarialkarzinom der vor-

liegenden Studie
Final overall survival and safety

Erste Chemotherapie nach einem

analysis of OCEANS, a phase 3 trial Rezidiv-platinsensibel

of chemotherapy with or without
bevacizumab in patients with plati-
num-sensitive recurrent ovarian
cancer

(n=484)

A randomized phase II study evalu-
ating the combination of car-
boplatin-based chemotherapy with
pertuzumab versus carboplatin-
based

therapy alone in patients with re-
lapsed, platinum-sensitive ovarian
cancer

(n=149)

Paclitaxel plus platinum-based
chemotherapy versus conventional
platinum-based chemotherapy in
women with relapsed ovarian can-
cer: the ICON4/AGO-OVAR-2.2
trial

(n=802)

Randomized controlled trial of sin-
gle-agent paclitaxel versus cyclo-
phosphamide, doxorubicin, and cis-
platin in patients with recurrent
ovarian cancer who responded to
first-line platinum-based regimens
(n=97)

Topotecan versus treosulfan, an al-
kylating agent, in patients with epi-
thelial ovarian cancer and relapse
within 12 months following 1st-line
platinum/paclitaxel chemotherapy.
A prospectively randomized phase
111 trial by the Arbeitsgemeinschaft
Gynaekologische Onkologie Ovar-
ian Cancer Study Group (AGO-
OVAR)

(n=274)

Long-term survival in a phase III,
randomised study of topotecan ver-
sus paclitaxel in advanced epithelial
ovarian carcinoma

(n=226)

Nonplatinum topotecan combina-
tions versus topotecan alone for re-
current ovarian cancer: results of a
phase III study of the North-Eastern
German Society of Gynecological
Oncology Ovarian Cancer Study
Group (n=502)

Final overall survival results of
phase III GCIG CALYPSO trial of
pegylated liposomal doxorubicin
and carboplatin vs paclitaxel and
carboplatin in platinum-sensitive
ovarian cancer patients

(n=976)

Erste Chemotherapie nach einem
Rezidiv-platinsensibel

Rezidiv (> 6 Monate) nach einer
Platin basierten Chemotherapie

Rezidiv (> 6 Monate) nach einer
Platin basierten Chemotherapie

Rezidiv (> 6 Monate) nach einer
Platin basierten Chemotherapie

Rezidiv (<6 Monate) nach einer
Platin basierten Chemotherapie

Rezidiv (> 6 Monate) nach einer
Platin basierten Chemotherapie

Rezidiv (< 12 Monate) nach einer
Platin basierten Chemotherapie

Rezidiv (> 12 Monate) nach einer
Platin basierten Chemotherapie

Rezidiv (> 6 Monate) nach einer
(83; 88%) oder zwei (12%; 17%)
Platin basierten Chemotherapie

Mediane Uberlebenszeit 33,6 [3]
vs. 32,9 Monate

Mediane Uberlebenszeit 28,2 [158]
Monate

Mediane Uberlebenszeit 29
vs. 24 Monate

[244]

Mediane Uberlebenszeit 25,8 [41]
vs. 34,7 Monate

Mediane Uberlebenszeit 13,8  [208]
vs. 10,3 Monate

Platinresistent: Mediane Uber- [32]
lebenszeit 7,1-18 Monate

Platinsensibel: Mediane Uber-
lebenszeit 15,9 vs. 21,3 Mo-

nate

Platinresistent: Mediane Uber- [286]
lebenszeit 10,6 Monate

Platinsensibel: Mediane Uber-
lebenszeit 21,9 Monate

Mediane Uberlebenszeit 30,7 [333]
vs. 33 Monate
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Fortsetzung Tabelle 70: Studienlage zum metastasierten / palliativen Ovarialkarzinom

Studientyp/Leitlinie

Patientenkollektiv

Uberlebenszeit

Referenzen

Vergleichbar mit dem Uberleben des platinresistenten Patientenkollektivs mit Ovarialkarzinom der vorlie-

genden Studie

Clinical Activity of Gemcitabine
Plus Pertuzumab in Platinum-Re-
sistant Ovarian Cancer, Fallopian
Tube Cancer, or Primary Peritoneal
Cancer

(n=131)

Randomized Phase II Trial of
Seribantumab in Combination With
Paclitaxel in Patients With Ad-
vanced Platinum-Resistant or -Re-
fractory Ovarian Cancer

(n=223)

Double-Blind, Placebo-Controlled,
Randomized Phase III Trial Evalu-
ating Pertuzumab Combined With
Chemotherapy for Low Tumor Hu-
man Epidermal Growth Factor Re-
ceptor 3 mRNA—Expressing Plati-
num-Resistant Ovarian Cancer (PE-
NELOPE)

(n=324)

Randomized phase III trial of gem-
citabine compared with pegylated
liposomal doxorubicin in patients
with platinum-resistant ovarian can-
cer

(n=195)

Bevacizumab combined with chem-
otherapy for platinum-resistant re-
current ovarian cancer: The AURE-
LIA open-label randomized phase
IIT trial

(n=361)

Rezidiv (< 6 Monate) nach einer
Platin basierten Chemotherapie

Rezidiv (< 6 Monate) nach einer
Platin basierten Chemotherapie

Rezidiv (< 6 Monate) nach einer
Platin basierten Chemotherapie

Rezidiv (< 6 Monate) nach einer
Platin basierten Chemotherapie

Rezidiv (< 6 Monate) nach einer
Platin basierten Chemotherapie

Mediane Uberlebenszeit 13 [201]
vs. 13,1 Monate

Mediane Uberlebenszeit 13,7 [192]
vs. 7,9 Monate

Mediane Uberlebenszeit 10,2 [172]
vs. 7,9 Monate

Mediane Uberlebenszeit 12,7 [231]
vs. 13,5 Monate

Mediane Uberlebenszeit 13,3  [259]

vs. 16,6 Monate
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Tabelle 71: Uberlebenszeiten im Vergleich zu relevanten Studien

Uberlebenszeiten der vorliegenden Arbeit

Median (Monate)
Erstlinientherapie

NSCLC 20,2 (0,5-67,0)

Pankreaskarzi- 13,5 (1,0-89,1)

nom

Mammakarzi- 37,2 (1,6-209,0)

nom

Mammakarzi- 17,1 (2,9-86,7)

nom; Triple-ne-

gativ

Prostata 62,9 (4,0-224,8)

Prostatakarzi- 37,6 (4,7-104,7)

nom-CRPC

Kolorektales 24,7 (2,1-198,3)

Karzinom

Ovarialkarzi- Gesamtiiberleben: Erstli-

nom 43 (14,7-106,1) nienthe-
rapie:
30,1 (2,8-
82,9)

Ovarialkarzi- 17,9 (2,0-82,9)

nom-platinre-

fraktir

CRPC = Kastrationsrefraktédres Prostatakarzinom

Zweitlinien-
therapie
14,2 (1,2-
50,3)

10,1 (0,3-
31,3)

24,1 (0,1-
146,6)

9,7 (0,6-
37,1)

27.8 (2,0-
108,8)

14,7 (1,5-
66,0)

Zweitlinien-
therapie:
18,3 (1,0-
72,8)

Uberlebenszeiten aus grofien relevanten Studien

Median (Monate)

Erstlinientherapie Zweitlinientherapie
8-18 7,5-10,5
[179] [95,98,277]
6,9 (3,2-13,7) 4,5 (0,6-16,4)
[51] [233]

7,5 (0,6-14,5) 6,1 vs. 4,2
[342] [334]

11,1 vs. 6,8

[54]

21,5 (13-22,4) 15,2 vs. 12,8
[67] [317]

22,6 (9,4-30) 11,4 (9,4-15)
[99] [99]

18 (10,1-22,5)

[43]

21,9 (12,4-37,4)

[80]

16,4 (10,4-32,8)- Erst- und Zweitlinientherapie
[81]

22,3 vs. 18,6 - Erslinientherapie

[139]

16,8 vs. 12,1 -Erstlinientherapie

[340]

12,8 vs. 12- 80% Erstlinientherapie

[315]

56 (36,3-81,0)
[86,87,104,151,305]

18,4 vs. 13,6
[278]
15,1 vs. 12,7
[33]
12,6 (8,7-23,0)
[287]
16,3-19,2
[22]
34,7 vs. 30,3
[269]
27,2
[268]
32,4 vs. 30,2
[20]

27,5 (14,3-34,2)
[48]

20,3 (16,1-24,5)
[332]
Gesamtiiberleben:

12,5 (9,4-21,4)
[219]

10,7 (10,4-14,5)
(48]
Erstlinientherapie:

40,8 (31-48,7) 28,6 (13,8-34,7)
[55,76,142,143,237,242, [3,32,41,158,208,244,286,
243,254] 333]

13,5 (10,2-18,0)
[32,172,192,201,231,259,286]
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