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Das kolorektale Karzinom ist bei Frauen der
zweit- und bei Mannern der dritthaufigste
maligne Tumor in den deutschsprachigen
Landern. 30-40 % der iiber 64.000 Neuer-
krankungen und ca. 26.000 Todesfalle pro
Jahr sind durch Rektumkarzinome bedingt.
Ein Viertel der Patienten mit Rektumkarzi-
nom hat bei Erstdiagnose bereits Metasta-
sen, zumeist in der Leber.

Im Stadium IV hat die Therapie vor allem
einen palliativen Anspruch mit Linderung
von Symptomen und Verlangerung der
Uberlebenszeit — auch wenn bei einer klei-
nen Subgruppe noch ein kuratives Poten-
tial besteht [1]. Die folgende Kasuistik
beschreibt, dass Lebenserwartung und
Lebensqualitdt mit modernen Konzepten
der integrativen Onkologie signifikant ver-
bessert werden kdnnen, wenn alle anderen
leitlinienkonformen Standardoptionen aus-
geschopft sind.

Onkologische Vorgeschichte

Der 54-jahrige Patient stellte sich August
2018 mit unspezifischer Symptomatik — Fett-
stiihle, Obstipation, Bladhungen — vor. Die
Koloskopie zeigte 10 cm ab ano einen blu-
tenden Tumor, dessen Histologie ein maBig
differenziertes Adenokarzinom (G2) ergab.
Bei der Abdomen-Computertomographie fan-
den sich sowohl Lymphknotenmetastasen als
auch Leberhdmangiome. Die Endosonogra-
phie bestétigte den lokalen Rektumbefund
— einen Tumor 5-6 cm ab der Linea dentata
gemessen. Nach Anlage eines protektiven lle-
ostomas wurde von 09/18 bis 11/18 eine
neoadjuvante Radiochemotherapie mit HD
50,4 Gy und Capecitabine 1650 mg 2x/Tag
durchgefiihrt und eine laparoskopische ante-
riore Rektumresektion sowie Leberteilresek-
tion (Segment VI) vorgenommen.

Als wesentliche Nebenwirkung kam es unter
dieser Behandlung zu einem Gewichtsverlust
von 8 kg, jedoch keinem Hand-FuB-Syndrom
oder anderen signifikanten Toxizitaten.

Histopathologie

Die histopathologische Aufbereitung des
OP-Préparates ergab ein invasives, mittel-
gradig differenziertes Adenokarzinom des
Rektums, einen metastatisch befallenen

regiondren Lymphknoten sowie eine Leber-
metastase. Damit ergab sich folgende
TNM-Klassifikation pT3 pN1la (1/22) pM1la
(HEP) LO V1 RO. Dies entspricht dem
UICC-Stadium IVa. Der Priméartumor konnte
lokal RO reseziert werden. Weitere Ergeb-
nisse zur Tumorbiologie zeigten Mutati-
onen in Exon 2 des KRASGens, fehlende
BRAF-Mutation und Mikrosatellitenstabi-
litdt (MSS), also insgesamt prognostisch
eher unglinstige Faktoren.

Verlauf

Bei einer Thorax-CT-Untersuchung 12/18
zeigten sich neu aufgetretene, disse-
minierte Lungenmetastasen mit Milch-

glastribung im linken Lungenunterlappen
mit Verdacht auf eine Lymphangiosis car-
cinomatosa. Vier Monate spater wurde eine
Progression der Tumorerkrankung festge-
stellt: Im Leber-MRT konnte eine Metas-
tase im Segment |l nachgewiesen werden
und bei der Computertomographie des Tho-
rax zeigte sich eine Progression der disse-
minierten Lungenmetastasen.

Die Ausgangslage fiihrte in unserem Zen-
trum zur Entscheidung, die Behandlung
mit integrativen onkologischen Methoden
zu erweitern — vor allem mit einer bei uns
bewahrten metronomischen Triple-Therapie
mit individueller Zusatzmedikation.

Die metronomische Chemotherapie startete
mit Capecitabine 2x 500 mg, Celecoxib
200 mg 1x/Tag, Cimetidin 400 mg 1-0-1
sowie der Antiangiogenese mit Bevacizu-
mab. Diese Behandlung wurde mit tagli-
chen Helleborus niger-Inhalationen (D6)
sowie einer Vitamin D3-Substitution (nach
Feststellung eines deutlichen Mangels —
VitaminD3-Spiegel 11,7 pg/l (30-60)).

Verlauf unter integrativer Therapie

Die radiologischen Kontrolluntersuchungen
8 Monate nach Beginn der metronomischen
Chemotherapie, der Behandlung mit Beva-
cizumab, Helleborus niger und Vitamin D3
zeigten einen regredienten Befund (gréBen-
regrediente Lungenmetastasen und geringer
werdende Milchglastribung als Verdacht
auf eine Lymphangiosis carcinomatosa;
kein Hinweis auf Lebermetastasen).

Abb. 1: Antiproliferative, antiangiogenetische

und migrationshemmende Eigenschaften des
Christrosen-Extraktes machen ihn zu einem Be-
standteil moderner antitumoraler komplementérer
Therapien
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Erst ein halbes Jahr spater, im Juni 2020,
wurde im Abdomen-CT eine im Vergleich zur
Voruntersuchung progrediente 2,6 cm gro3e
Lebermetastase im Segment |l festgestellt.
Beziiglich des Zustandes nach metastasen-
bedingter Resektion des Lebersegmentes
VIl war hingegen kein fokales Rezidiv nach-
weisbar. Auch das Thorax-CT zeigte nun in
Anzahl und GroBe progrediente, dissemi-
nierte und bipulmonale Lungenmetastasen
bis max. 6 mm sowie eine Lymphknotenme-
tastase (re. hilar 7 mm). Der CEA-Wert (car-
cino-embryonales Antigen) von 62,8 ng/ml
bestatigte die Tumor-Progression.

Daraufhin wurde die Therapie auf das, auch
als palliative Chemotherapie bei kolorekta-
lem Karzinom etablierte FOLFIRI-Schema
(Folinsaure, Fluoruracil, Irinotecan) umge-
stellt, ergénzt durch den monoklonalen Anti-
angiogenese-Antikérper Bevacizumab. Der
klinische Befund im Juli 2020 konstatierte
ein konstantes Gewicht des Patienten, weder
Husten noch Atemnot und keine Diarrhoe.

Bei hepatisch, lymphonodular und pulmonal
metastasierendem Rektumkarzinom Sta-
dium [Va fihrte die Kombination von
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Metronomische Chemotherapie:

Als ,,metronomische Chemotherapie® wird die Anwendung von Zytostatika in ver-
gleichsweise niedriger Dosierung mit haufiger bzw. regelmaBiger Verabreichung unter
Vermeidung von langeren Therapiepausen verstanden. Im Gegensatz zur konventio-
nellen Chemotherapie mit episodischen Gaben von maximal tolerierten Dosen ist die
niedrigdosierte metronomische Chemotherapie nicht gegen die proliferierenden Tumor-
zellen selbst gerichtet, sondern gegen das den Tumor versorgende GefaBsystem. Die
metronomische Chemotherapie stellt insofern eine Abkehr von traditionellen Vorstel-
lungen zur zytostatischen Chemotherapie dar, als sie nicht die Eradikation des Tumors
verfolgt, sondern vielmehr eine Stabilisierung der Tumorerkrankung unter Ausnutzung
antiangiogener Therapieeffekte bei einem vorteilhaften, moderaten Toxizitatsprofil
anstrebt. Dabei kann die antitumorale Aktivitat von metronomischen Chemotherapien
durch die Kombination mit ausgewiesenen Angiogeneseinhibitoren wirkungsvoll ver-
starkt werden. Daneben werden auch systemische Entziindungs- und Immunreakti-
onen, Apoptose oder Redifferenzierung von Tumorzellen vorteilhaft beeinflusst. Die
metronomische Chemotherapie wird auch als Paradigmenwechsel in der Dosierung
und Applikationsfrequenz von Zytostatika in der Onkologie bezeichnet [2]. Im Rahmen
einer metronomischen ,Triple-Therapie* konnen neben Chemotherapeutika weitere
Wirkstoffe zum Einsatz kommen.Im vorliegenden Fall wurde noch Celecoxib, ein selek-
tiver Cox-2-Hemmer, eingesetzt. Mit der Malignitat des Tumors kann die Cox-2-Expres-
sion im Gewebe steigen und damit die Entziindungsreaktion, welche wiederum das
GefaBwachstum bei Tumoren aufrechterhalten und zur Entstehung von teilungsféhigen
Zellen fihren kann. Als weiterer Wirkstoff kam Cimetidin, ein Antihistaminikum, zum
Einsatz. Tumoren kénnen, besonders nach chirurgischen Eingriffen, Histamin freiset-
zen, was zu einer Schwachung des Immunsystems flihren kann.

Vitamin D5:

Eine manifeste Cholecalciferoldefizienz wird in vielen Studien als klarer Risikofaktor
eines kolorektalen Karzinoms beschrieben (auch wenn Leitlinien die Supplementation
nicht als wirksame PraventivmaBnahme einschétzen). Im Palliativfall entscheidender
ist jedoch, dass zahlreiche kontrollierte Studien zeigen, dass eine Vitamin D3-Substitu-
tion signifikant vorteilhafte Auswirkungen auf Fatigue und Lebensqualitat von Patien-
ten mit Dickdarm- und Rektumkarzinom hat [3].

Helleborus niger (Christrose):

Diese eher unbekannte Heilpflanze hemmt Entziindungsmediatoren, was die bei Krebs
haufigen verstarkten inflammatorischen Prozesse betrifft. Zudem hilft sie Patienten,
ihre innere Stabilitat wiederherzustellen, verhilft zu mehr Konzentrationsfahigkeit und
bewahrt sich bei Angst- und Unruhezustanden, Kopfschmerzen oder Bewusstseins-
tribungen. Aufgrund ihrer diuretischen und antiédematésen Wirkung wird Helleborus
niger auBerdem als komplementére Therapie bei der Behandlung von Lymph&demen
oder Aszites eingesetzt. Hinzu kommen antiproliferative, antiangiogenetische und
migrationshemmende Eigenschaften des Christrosen-Extraktes, die die Heilpflanze zu
einem Bestandteil moderner antitumoraler komplementérer Therapien macht [4]. Bei
pulmonaler Symptomatik hat sich flr Helleborus niger neben der tiblichen subkutanen
Injektion auch der inhalative Einsatz mittels einem Verneblersystem in der Praxis
bewahrt.

metronomischer Triple-Therapie, taglichen
Inhalationen mit Helleborus niger D6 sowie
der Antiangiogenese mit Bevacizumab zu
einem Rickgang der Lungen- und Leberme-
tastasen fir etwa 12 Monate.

Danach war bei erneutem progredientem
Befund die Umstellung auf eine konventi-
onelle Chemotherapie FOLFIRI mit Beva-
cizumab erforderlich. Der Einsatz von
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Antikérpern wie Panitumumab oder Cetuxi-
mab war angesichts der vorliegenden
KRAS-Mutation nicht méglich. Auch die
Mikrosatellitenstabilitdt des Tumors schloss
weitere immuntherapeutische Behandlungen
aus. Die zuletzt im Juni 2020 festgestellte
Progression des Tumorwachstums war in der
Leber zwar deutlich, in der Lunge jedoch
nur minimal. Hieraus kann individuell gefol-
gert werden, dass die topische Behandlung

mit Helleborus-Inhalationen die pulmonale
Metastasierung wesentlich beeinflusst hat.

Mitte 2020 war der Allgemeinzustand des
Patienten klinisch sehr gut und die Lebens-
qualitat war nicht eingeschrankt.

Dr. med. Friedrich Migeod
Facharzt fiir Innere Medizin
Klinik St. Georg, Bad Aibling
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IN JEDEM AUGENBLICK.

Hellebor

Ein Teil der Integr
Unterstiitzen Sie lhre Patient*innen mit der Christrose (Helleborus niger L.): Unsere Therapieberatung:
+41 62550 02 74
« Aufgrund ihrer angstlosenden Qualitaten wird sie traditionell beratung@helixor.ch
bei Unruhe und agitierter Depression eingesetzt. T T

« Die Schllsselsubstanzen Hellebosaponine und 3-Ecdyson fSlixoreh

sind u. a. flir ihre antiinflammatorischen und antiodematosen
Eigenschaften bekannt.

Helleborus niger L. — besonders bewahrt in der erganzenden palliativen Tumortherapie

&) Helixor

n- und Naturerkenntnis ab, dazu gehort u. a. der E Helleborus niger L. in der komplementéren O
fun




