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Vorwort
Die im Einleitungsteil vorgestellten Merkmale (1.4) und Ursachen (1.5) von Neoplasien

sowie die Auswahl der hier vorgestellten Studien erhebt keinen Anspruch auf
Vollstindigkeit, es soll vielmehr in prignanter Form ein Uberblick iiber das Thema
vermittelt werden.

Es wire positiv, wenn meine Stellungnahmen Impulse zur Diskussion geben konnten.

In einer Lebenssituation, in der Patientinnen/Patienten sich oft ausgeliefert fithlen, konnte
eine aktive Partizipation am Therapiegeschehen die Therapie unterstiitzen.

Die klinische Forschung zu den Auswirkungen der Nahrungsrestriktion bei gleichzeitiger
Chemotherapie steht noch am Anfang.

Ich hoffe, dass viele Fragen, die wihrend des Verfassens meiner Diplomarbeit auftauchten,
in der Zukunft beantwortet werden.

Ich glaube, je eingehender man sich mit einem Sachverhalt wissenschaftlich beschiftigt,

desto mehr Demut legt man am Ende an den Tag.
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ATP Adenosintriphosphat
BE_FDG Fluorodeoxyglucose ('*F)

5-HT3-Rezeptor

5-Hydroxytryptamin-3-Rezeptor

ABL1

abelson murine leukemia viral

oncogene homolog 1

Tyrosinkinase ABL1

Acetyl-CoA Acetyl-Coenzym

AKT Serin/Threonin-Kinase

ALP alkalische Phosphatase

ALT Alaninaminotransferase

ANG-1 Angiopoietin 1
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BIPQ brief illness perception
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BMI Body-Mass-Index

BRAF serine/threonine kinase Eigenname

bzw. beziehungsweise

CAF cancer-associated-fibroblasts

cAMP Cyclisches
Adenosinmonophosphat

CAR-T chimeric antigen receptor chimédrer Antigenrezeptor

CBP CREB-binding protein

CDK cyclin-dependent kinase Cyclin-abhéngige Kinase
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Myelocytomatose
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CREB cAMP response element-binding




protein
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CRTC2 CREB-regulated transcription
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CSF colony-stimulating factor
CSF-1 colony-stimulating factor 1
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DNA deoxyribonucleic acid Deoxyribonucleinsdure
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DSR differential stress resistance
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EBV Ebstein-Barr Virus
ECM extracellular matrix
EGF epidermal growth factor Epidermealer Wachstumsfaktor
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EORTC european organisation for research

and treatment of cancer
ERK extracellular-signal regulated

kinasen
etc. et cetera und die librigen [Dinge]
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functional assessment of chronic




illness therapy
FACT-GO Functional Assessment of Cancer
Therapy-General-General
FAD Coenzym Flavin-Adenin-
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FADH- Flavin-Adenin-Dinukleotid -
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FBS fetal bovine serum
FGF-2 fibroblast growth factor-2 Fibroblasten-Wachstumsfaktor 2
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FOXO1 forkhead box protein Ol
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GAP GTPase-activating proteins
G-CSF granulocyte-colony stimulating Granulozyten-Kolonie-
factor stimulierende Faktor
GDP Guanosindiphosphat
GEF guanine-nucleotide exchange
factor
GEF guanosine exchange factor
GGT Gammaglutamyltransferase
GLUTI Glucosetransporter 1
GR Glutathionreduktase
GSH Glutathion
GSH Glutathion
GSSG Glutathiondisulfid
GSSG oxidiertes Glutathion
h Stunde(n)
H20 Wasser
H202 Wasserstoffperoxid
HCC Karzinoma hepatocellulare Hepatozelluldre Karzinom
HER2 human epidermal growth factor
receptor 2
HGF hepatic growth faktor Hepatischer Wachstumsfaktor




Hh

hedgehog

HHV humanes Herpes Virus
HIF Hypoxie-induzierter Faktor
HIV human immundeficiency virus
HLA human leukocyte antigen
HOI1 Ham Oxygenase 1
HPV humanes Papillomavirus
HS Hydrogensulfid-Anion
HSe Selenid
hTERT human telomerase reverse
transcriptase
IGF-1 insulin-like growth factor 1
IGFBP1 IGF-1 binding protein 1
IGF-BP3 insulin-like growth factor binding
protein 3
IL-1B Interleukin-13
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KD ketogenic diet
kg kilogramm
Kras Kirsten rat sarcoma virus
KSHV Kaposi's sarcoma-associated
herpesvirus
LCHP low carb & high-protein
LCR locus control region
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MAPK mitogen-activated protein kinase
MEK serine/tyrosine/threonine kinase Synonym: MAP-Kinase
MEM Modified Eagle's Medium
MET mesenchymal-epidermale
Transmission
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MHC major histocompatibility complex | Haupthistokompatibilitdtskomplex




mSTF modified Short-term Fasting
mTOR mammalian target of rapamycin
mTPORCI1 mechanistic target of rapamycin
complex 1
MTX Methotrexat
NADH Nicotinamidadenindinukleotid
NC normocaloryc diet
NCICTCAE National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for
Adverse Events
NDM nutrient-deprived medium
NF-kB nuclear factor 'kappa-light-chain-
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NK-Zellen natural killer cells
Nrf2 Nuclear factor erythroid 2-related
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Pathway Signalweg
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cells
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PCA penicillin acid
PDGF platelet-derived growth factor
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ROS reactive oxygen species
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Zusammenfassung in Deutsch
Gesunde Zellen verfallen in Zell- und Tierversuchen unter Nédhrstoffdeprivation in einen

zytoprotektiven Stoffwechsel, wihrend bei malignen Zellen die Schwichung einiger ihrer
Schutzmechanismen beobachtet wird. Im Zell- und Tierversuch fiihrt Nahstoffdeprivation
zu einer erhohten Uberlebensrate nach hochdosierter Chemotherapeutikaapplikation.
Short-term Fasting (STF) und Fasting-mimicking Diets (FMDs) verursachen deutliche
metabolische Verdnderungen. Die Frage ist, ob durch STF oder FMDs ein Vorteil fiir
Patientinnen/Patienten, die einer Chemotherapie unterzogen werden, erwichst.

Diese Diplomarbeit soll unter Zusammenfassung von Grundlagen, anhand von Beispielen
ausgewihlter Zell- und Tierversuche, sowie rezenten klinischen Studien einen Uberblick
iiber den aktuellen Wissensstand geben, ob es Patientinnen/Patienten bei spezifischen
Tumorerkrankungen von Nutzen sein kann, eine Chemotherapie in Kombination mit STF
oder FMDs anzuwenden.

Aufgrund gesichteter Ergebnisse aus Zell- und Tierversuchen wurde beziiglich klinischer
Studien eine stirkere Gewichtung auf STF als auf FMDs gelegt.

Fiir die Literaturrecherche wurde die Datenbank Pubmed, sowie Fachbiicher und
Fachzeitschriften verwendet.

Gesunde Zellen werden im Zellversuch unter Néhrstoffrestriktion resistenter gegen
Chemotherapeutika. Antioxidative Signalwege werden verstarkt, Autophagie und die
DNA-Reparatur angeregt. Pankreaskarzinomzellen werden im Zellversuch unter
Nahrstoffdeprivation besonders sensibel fiir Redox-System-Inhibitoren. Dies weist darauf
hin, dass Nihrstoffdeprivation die hoch entwickelten Redox-Systeme von Krebszellen
empfindlich stort, was bei gesunden Zellen nicht der Fall ist. Eine Ursache konnte ein
Mangel an Edukten der GSH-Synthese, also den Aminoséuren Gln, Gly und Cys sein. Ob
entsprechend niedrige Spiegel dieser Aminosduren durch Fasten oder Nahrungsdeprivation
beim Menschen erreicht werden koénnen ist bisher ungeklért. An Mausen konnte eine
deutliche Steigerung des Uberlebens nach Verabreichung einer einmaligen High-Dose-
Chemotherapie nach 60-stiindiger Short-term Starvation vor der Injektion nachgewiesen
werden. Das Ausmal der Schutzwirkung scheint mit dem Absinken bestimmter
Signalmolekiile wie IGF-1 zu korrelieren. Eine Senkung der IGF-1-Baseline um ca. 70 %
konnte moglicherweise im Tierversuch einen signifikanten Schutz gesunder Zellen vor
Toxinen anzeigen.

Klinische Studien zeigen ein gemischtes Bild beziiglich des Ausmaf3es der Verbesserung

des Nebenwirkungsschemas durch STF oder FMDs unter Chemotherapie und kénnen die
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Ergebnisse aus Zell- und Tierversuchen beziiglich protektiver Effekte nicht im selben
AusmaB bestitigen. Die bisherigen Studienmodelle waren sehr unterschiedlich strukturiert.
Die Fastendauer vor der Chemotherapieanwendung, als auch die erlaubte
Kalorienaufnahme unterschieden sich deutlich voneinander. y-H2AX- und Comet-Assay-
Messungen weisen auf einen DNA-protektiven Effekt des Kurzzeitfastens wahrend und
nach einer chemotherapeutischen Behandlung hin. Dessen Ausma@ steigt wohl mit der
Fastendauer vor der Chemotherapieapplikation. Ein protektiver Effekt auf das
Knochenmark ist wahrscheinlich. In einzelnen Studien konnten unter anderem Nausea,
Erbrechen, Diarrh6 durch STF signifikant reduziert werden. Haufig angegebene
unerwiinschte Wirkungen des Fastens sind unter anderem Kopfschmerzen, Hungergefiihl
und Schwindel. Anhand der vorliegenden klinischen Studien ldsst sich keine pauschale
Empfehlung zum Fasten oder zu FMDs bei Chemotherapie geben. Bei bestehendem
Patientinnenwunsch/Patientenwunsch ist eine durch STF begleitete Chemotherapie aus
Sicht der Patientinnensicherheit/Patientensicherheit, unter strenger Observation und unter
Beriicksichtigung von Gegenanzeigen jedoch anwendbar. Um valide Aussagen beziiglich
der Protektion gegeniiber der Toxizitit von Chemotherapeutika beim Menschen, die einer
Chemotherapie unterzogen werden, treffen zu kénnen, sind jedoch deutlich

umfangreichere Studien notig.
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Abstract in Englisch

Cell- and animal trials show that healthy cells react differently to nutrient deprivation
compared to tumor cells. Under these conditions healthy cells enter a cytoprotective state,
while cancer cells develop a state of reduced protection capacities. Cell- as well as animal
trials show higher survival rates in individuals exposed to nutrient deprivation after high-
dose chemotherapy application. Short-term Fasting (STF) und Fasting-mimicking Diets
(FMDs) cause metabolic changes. An important question is whether STF or FMDs show
an advantage for patients undergoing chemotherapy.

The aim of this thesis is to give an overview of current knowledge whether patients with
specific tumors might profit from chemotherapy combined with STF or FMDs, by pointing
out basic knowledge and furthermore presenting detailed results from selected cell-,
animal- and recent clinical trials. Due to findings within preclinical trials the main
emphasis of this thesis is put on STF regarding clinical trials.

For the conduction of Literature research Pubmed, reference books and Journals were used.
In cell trials healthy cells developed higher resistance against chemotherapeutics after
being exposed to nutrient deprivation. Antioxidative pathways, autophagy and DNA-repair
are enhanced. In opposite to healthy cells, Pancreas carcinoma cells develop a sensitivity
against redox inhibitors after nutrient deprivation. This might be due to a severe disruption
of their highly developed Redox Systems, which could be caused by the lack of educts of
glutathionesynthesis, precisely Gln, Gly und Cys. Whether STF or FMDs can lead to
similarly low levels of amino acids as in these cell trials is still unclear. Survival in mice
after high dose chemotherapy injection was significantly increased when mice were
starved 60 hours before injection. The extent of protection might correlate with the
reduction of signal molecules as for example IGF-1. A 70 % IGF-1 reduction in plasma
compared to baseline might result in a protection of healthy cells against toxicity.

Clinical trials show a mixed picture regarding protection against toxicity related to the
implementation of STF or FMDs during chemotherapeutic treatment.

Compared to the presented mouse model experiments, clinical trials show significant
differences regarding the amount of permitted calory intake per day, supportive
medication, as well as time fasted before chemotherapeutic injection.

v-H2AX- and Comet Assay measurements implicate DN A-protection by introducing STF
during chemotherapeutic treatment. The extent of this effect might increase the longer an
individual fasts prior to chemotherapeutic injection. A protective effect on bone marrow

through STF is likely. Individual studies show significant reduction of chemotherapeutic
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side effects like nausea, diarrhea and vomiting related to STF. As for side effects
concerning STF headache, hunger and dizziness are often noted.

Taking all investigated clinical trials into consideration, it is not possible to give a general
recommendation concerning STF or FMDs for patients undergoing chemotherapy, due to

low quantity of study results.
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Einleitung
Die Krebserkrankung gehort zu den am meisten gefiirchteten Krankheiten (1).

Krebserkrankungen oder direkt damit in Verbindung stehende Krankheiten sind die
zweithdufigste Todesursache Weltweit (2). Die Diagnose bedeutet einen Einschnitt im
Leben erkrankter Menschen und deren Angehdrigen. Mit geschitzten 492.000
Neuerkrankungen im Jahr 2016 innerhalb der Bundesrepublik-Deutschland und einem
durch den demographischen Wandel bedingten geschitzten Anstieg um 23 % zwischen
2015 und 2030 (3), wird die Krebserkrankung auch in Zukunft eine bedeutende Rolle in
der Gesellschaft und deren medizinischer Versorgung spielen. Die Sdulen der
Krebstherapie bilden, abhéngig von den spezifischen genetischen Eigenschaften der
Tumorzellen in Kombination, in variabler Kombination oder alternativ, die chirurgische
Resektion, die Strahlentherapie, die Chemotherapie und sich fortschreitend und
vielversprechend etablierend die CAR-T Zelltherapie (4-7).

Seit der ersten durchgefiihrten Chemotherapie mit Senfgas im Jahr 1949 gilt die
Chemotherapie als eine {iber die Jahre sehr etablierte Therapieform (8). Aufgrund der
Tragweite einer Krebserkrankung fiir die unmittelbar und indirekt Betroffenen ist jede
Therapieverbesserung wiinschenswert.

In den letzten Jahren stieg die Zahl publizierter wissenschaftlicher Studien und Reviews
auf Pubmed stetig an, die einen Zusammenhang zwischen Short-term Fasting bzw.
Fasting-mimicking Diets und einer verbesserten Vertriglichkeit fiir
Krebspatientinnen/Krebspatienten, die eine Chemotherapie durchlaufen, bei bestimmten
Tumorerkrankungen und Patientinnengruppen/Patientengruppen nahelegen.

Diese Diplomarbeit soll dem Leser unter Zusammenfassung von Grundlagen und der
Behandlung von Beispielen einen Uberblick iiber den aktuellen Wissensstand geben,
inwiefern es Patientinnen/Patienten bei spezifischen Tumorerkrankungen, bei denen eine
Chemotherapie in Kombination mit Short-term Fasting oder Fasting-mimicking Diets in
Bezug auf Wohlbefinden, oder Dosiserhohung eine solche Therapie von Nutzen sein

konnte.

1.1 Krebsentstehung

Doch wie entsteht Krebs? Was ist der Unterschied zwischen ,,normalen‘ korpereigenen
Zellen und maligne entarteten? Der Abschnitt, den eine vorerst gesunde Zelle bis zur
Krebsentstehung durchlebt, wird als maligne Transformation und die Entstehung von

malignen Tumoren als Karzinogenese bezeichnet. Laut Mehrschritthypothese beginnt alles
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mit einer anfanglichen Beschiddigung der DNA. Dieser erste Schaden wird als Initiation
bezeichnet. Es gibt mehrfach redundante zelleigene Reparaturmechanismen, welche diesen
Defekt reparieren oder Signalwege, welche, falls der Schaden irreparabel ist, eine
Apoptose einleiten. Entsteht bei der Zellteilung eine Mutation beispielsweise durch einen
Ablesefehler und entfallen sowohl Reparatur als auch Apoptose, wird im
krebsbegiinstigenden Fall diese Mutation in einem oder mehreren Proto-Onkogenen,
Reparaturgenen, Tumorsuppressorgenen oder Apoptose-regulierenden Genen
weitergegeben. Diese Mutation fiihrt zur Funktionseinschrankung oder zum
Funktionsausfall des entsprechenden Proteins in den folgenden Zellen. Kommt es in Folge
zur klonalen Vermehrung dieser mutierten Gene wird dies Promotion genannt. Die
darauffolgende Periode wird als Latenz bezeichnet. Wahrend der Latenz ist die betroffene
Zelle klinisch makroskopisch unauffillig, es findet kein relevantes Tumorwachstum statt,
allerdings laufen weitere Mutationen, die zu einer ,,weiteren Transformation, zu
Hyperplasie, verinderter Zellmorphologie und Aneuploidie* (9) fithren, ab (10). Sobald
erste klinisch abnorme Phédnotypen auftreten, ist die Mutationsrate gesteigert. Es ist nicht
unbegriindet anzunehmen, dass je mehr die DNA, insbesondere die Sequenzen von
Reparaturproteinen, Apoptose-induzierenden Signalproteinen, immunmodulierenden
Proteinen etc. mutiert sind, desto weniger konnen Mutationen durch Reparatur, Apoptose
oder Zelltod durch das korpereigene Immunsystem unterbunden werden. Zuletzt kommt es
zur ungebremsten Proliferation der betroffenen Zellen. Der Tumor wichst. Diese Phase
wird Progression genannt (11). Wihrend dieser Wachstumsphase bilden sich nun
verschiedenste Mutationen in Zellen aus. Es kommt zu Aneuploidien. Ihr Ausmaf3
korreliert mit der Malignitét der Zellen (9). Der Grad der Aneuploidie ist auch
ausschlaggebend fiir das Ausmal der Instabilitdt des Karyotyps der Krebszelle. Anfangs
nicht messbar, steigert sich die Rate von der Addition oder Subtraktion ganzer
Chromosomen mit Zunahme des Ausmafes der Aneuploidie auf wenige Prozent (9, 12-
14). Das bedeutet: der Tumor besteht im Laufe seiner Entwicklung immer weniger aus
einer homogenen gleichartigen Zellmasse, sondern ist ein ausgesprochen heterogenes
Gemisch unterschiedlichster Karzinomzellen, welche miteinander interagieren.
Karzinomzellen rekrutieren auch normale Zellen, wie das Tumor-assoziierte Stroma (15).

Dieses Tumor-assoziierte Stroma tragt entscheidend zum Wachstum von Tumoren bei.
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1.2 Ursprung einer Krebszelle
Hypothetisch wire folgendes Modell denkbar: Am Anfang wird ein DNA-Schaden

hervorgerufen. Die Moglichkeiten, wie so ein Schaden hervorgerufen werden kann, sind
sehr unterschiedlich.

Dies kann durch eine direkte Schidigung mittels reaktiver Verbindungen, Noxen wie
beispielsweise UV-und Y-Strahlen, oder indirekt durch Metabolite onkogener Substanzen,
durch physische mechanische Irritation mit folgendem dauerhaftem lokalen
Entziindungsgeschehen wie beispielsweise bei Asbestfasern erfolgen.

Auch kann dies durch chemische Verbindungen (16), wie die Gruppe der Polycyclischen
aromatischen Kohlenwasserstoffe (PAH) (17), Aromatischen Aminen (18), Nitroaromaten
(19), Chrom-, Nickel- und Arsenverbindungen (20), Vinylchlorid (21), Aflatoxinen (22)
oder auch Physische Noxen wie UV-Licht (23) und Gammastrahlung (24) entstehen (25).
Nebenbei bemerkt konnen auch Retroviren unsere DNA verdndern. Hierbei kommt es
nicht primdr zur Mutation. Das Virus-Genom wird {liber Reverse Transkriptase und
Integrase in die menschliche DNA eingebaut und kann dann sekundar mutieren oder
andere Gene beeinflussen (26, 27).

Des Weiteren konnen noch die direkten Folgen des eingetretenen DNA-Schadens
unterschieden werden. Sie kann in der Umwandlung von Protoonkogenen zu Onkogenen,
dem Ausschalten von Tumorsuppressorgenen, im genaueren der Etablierung von Immune-
Escape-Mechanismen, der Apoptosevermeidung, dem Aufrechterhalten von Zellwachstum,
auch unabhingig von Wachstumsfaktoren, ungehemmter Replikation, der Angiogenese,
dem Verhindern des natiirlichen Zelltodes durch Alterung, dem Ermdoglichen von
Metastasierung als auch dem Rekrutieren anderer, nicht mutierter physiologischer
Korperzellen zur Aufrechterhaltung des Tumorwachstums liegen (15).

Aus der Akkumulation solcher DNA-Schiden, die zu Mutationen fithren und epigenetische
Verianderungen hervorrufen, in deren Folge es aus verschiedenen Griinden nicht zur
Apoptose kommt, resultiert am Ende ein vom Korper weitgehend unreguliertes Wachstum,
lokale Invasion in andere Gewebe und Metastasierung (28).

Die Art und Weise, wie solche Schiden auf genetischer Ebene hervorgerufen werden, soll

in den folgenden Abschnitten besprochen und mit Beispielen verdeutlicht werden.

1.2.1 Tumorsuppressoren
Nicht jede Mutation 16st eine Neoplasie aus. Im normalen Zellteilungszyklus existieren

dutzende sogenannter ,,Gatekeeper* bzw. Tumorsuppressorgene. Zwei sehr bekannte

Tumorsuppressorgene sind das RB (Retinoblastoma-associated) sowie Tp53. Tp53 kodiert
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fiir das Protein p53. Proteine beider Gene agieren als zentrale Kontrollpunkte des
Zellzyklus. Kommt es wihrenddessen zu fehlerhafter Transkription oder DNA-Schéden,
wird im Zusammenspiel mit anderen Proteinen der Zellzyklus angehalten oder bei nicht

reparabler Schidigung die Apoptose eingeleitet.

1.2.2 Proto-Onkogene und Onkogene
Gene, welche das Potential haben Krebs hervorzurufen, heilen Onkogene (28, 29). Ihren

Ursprung haben sie unter anderem in sogenannten Proto-Onkogenen, welche Teil des
genetischen Codes des Menschen sind. Proto-Onkogene induzieren im physiologischen
Ablauf Zellwachstum, treiben die Zellteilung voran und verhindern eine Apoptose, wenn
diese nicht indiziert ist. Mutieren Proto-Onkogene, werden diese beispielsweise durch
Mutation ihrer Promotorsequenz {iberdurchschnittlich haufig transkribiert und letztlich
translatiert, werden sie zu Onkogenen (25). Auch durch Mutation eines Startcodons, bzw.
eines Basenpaares innerhalb des Startcodons, falls sie in einer ,,Gain-of-function‘
resultiert, wird die Wahrscheinlichkeit einer malignen Entartung erhoht.

Es gibt also eine Vielzahl an Moglichkeiten, wie ein Proto-Onkogen zu einem Onkogen

werden kann. Mehrere Moglichkeiten werden zur Veranschaulichung folgend aufgefiihrt.

1.2.3 Promotor Mutation
Wie bereits beispielhaft erwédhnt, konnen die regulatorischen Bereiche vor dem

eigentlichen Proto-Onkogen mutieren, und dieses dann vermehrt abgelesen werden. Zu den
regulatorischen Bereichen zdhlen unter anderem Promotoren, Enhancer und Silencer. Eine
Promotormutation hitte im malignitdtsbegiinstigenden Fall eine erh6hte Konzentration des
Proteins und somit eine Misregulation zur Folge.

Ein gutes Beispiel, bei dem eine Mutation eines Promotors die Krebsentstehung
entscheidend beeinflusst, stellt die TERT-Promotor-Mutation dar (30). Diese ,,Telomerase
reverse transcriptase (TERT) ist ein katalytischer Subkomplex des Enzyms Telomerase.
Die Telomerase, im Menschen die hTERT (31), ist ein Ribunukleoprotein, welches die De-
novo-Addition von tausenden 5'TTAGG-3" Nukleinbasen an die Telomere der
Chromosomen katalysiert. Nach jeder Replikation kommt es an den Enden der
Chromosomen, den Telomeren, zu einer Verkiirzung des DNA-Stranges. Mit
zunehmendem Alter biilt das Genom durch diese unvollstindige Replikation des
diskontinuierlichen Folgestranges an Stabilitit ein. Ist ein spezifischer Punkt erreicht, geht
die Zelle entweder in Seneszenz iiber, stirbt oder entartet. Physiologischerweise ist die

Telomerase in den meisten somatischen Zellen inaktiv oder in vivo nicht nachweisbar.
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Eine erhdhte Aktivitdt findet sich physiologischerweise in Keimbahn-, Knochenmarks- und
Embryonalzellen (32). Beziiglich der malignen Transformation ist ein Ausbleiben des
Apoptosesignals entscheidend, welches normalerweise durch verkiirzte Telomere ausgelost
wird. Es gibt nun verschiedene Mutationsmoglichkeiten fiir Promotoren, die einer TERT
vorgeschaltet sind. Beispielhaft zu nennen wire ein Nukleotidaustausch in der Sequenz
CCTGAA>CCGGAA. Diese neue Sequenz erzeugt eine Bindungsstelle fiir Ets (E twenty-
six) Doméne-Transkriptionsfaktoren, welche an GGA(A/T) ansetzen um zu transkribieren
(30). Diese zusitzliche Bindungsmoglichkeit sorgt fiir eine verstirkte Transkription der
TERT in betroffenen Zellen, und kann malignititsbegiinstigend Seneszenz und Apoptose
hinauszégern. Dadurch ist die TERT-Aktivierung ein fundamentaler Schritt der
Turmorgenese, da sie bei ausreichender Translation der Telomerase eine durch Onkogene
beschleunigte, unbegrenzte Zahl an Zellteilungen erlaubt (33). In einer Untersuchung von
Horn et al., welche 2013 in Science veroffentlicht wurde, fanden sich in 85 % der 53
untersuchten metastasierten malignen Gewebe Mutationen des TERT Promotors (30).
Promotor-Mutations-bedingte-TERT-Aktivierung konnte in den darauffolgenden Jahren

(Stand 2016) in tiber 50 unterschiedlichen Tumorarten nachgewiesen werden (33).

1.2.4 Punktmutation innerhalb eines Protoonkogens
Ebenso ist eine Mutation der DNA-Sequenz des Proto-Onkogens moglich, wodurch

entweder seine enzymatische Aktivitdt oder seine Stabilitdt innerhalb der Zelle und somit
seine Halbwertszeit erhoht wiirde. In beiden Fillen wiirde der Anteil der Enzymaktivitat
des durchs Onkogen codierten Enzyms am Zellhaushalt steigen. Bereits eine einzelne
Punktmutation, bei der ein einzelnes Nukleotid der DNA vertauscht wird, und dadurch
potenziell den Einbau einer anderen Aminosaure zur Folge hat, kann aus einem Proto-
Onkogen ein Onkogen machen. Das klassische Beispiel hierfiir ist die Punktmutation im
RAS-Protoonkogen, das fiir ein kleines G-Protein kodiert und mit Wachstumsfaktoren wie
PDGF oder EGF den Zellzyklus in die S-Phase leitet. Somit ist es essenziell fiir die
Zellteilung. Bei den Untergruppen RasH, RasK und RasN codieren alle fiir ein
membranassoziiertes Protein, welches eine hohe Bindungsaffinitit fiir GTP und GDP
aufweist. Bindet GTP an RAS, wird es aktiviert und bildet den Zustand RasG. Dabei wird
GTP durch RasG zu GDP hydrolysiert, wodurch Ras in einen inaktiven Zustand versetzt
wird. Diese beiden Konformationsanderungen zwischen stabilem inaktiven und aktivem
Zustand werden dabei von Nukleotid-Austauschfaktoren GEF (guanine-nucleotide
exchange factor) und vom aktiven in den inaktiven Zustand durch GAP (GTPase-

activating proteins) gesteuert (34).
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Durch nur eine einzige Punktmutation auf Codon 12, oder 13, durch welche bei der
Translation anstelle der Aminosédure Glycin Valin eingebaut wird, wird diese recht strenge
Regulierung aufgehoben. Untersuchungen legen nahe, dass durch eine
Konformationsidnderung ein sterischer Block den Arginin-Finger von GAP blockiert und
GAP die GTPase nicht zur Hydrolyse bewegen kann (35). Dadurch bindet also die GTPase
nicht mehr an RasG, was zu einer deutlichen Verldngerung des Verbleibens von Ras in
seiner aktiven Form und somit zum Konzentrationsanstieg von RasG fiihrt.

Nebenbei bemerkt gibt es die Gruppe der ,,Ras-related Diseases®. Dieser Oberbegriff
umfasst die Krebserkrankungen, Rasopathien und einige psychiatrische Erkrankungen, die

mit einer Ras-Mutation assoziiert sind (36).

1.2.5 Amplifikation

Liegt eine bestimmte Gensequenz, in der Regel intrachromosomal, hiufiger vor als
physiologisch urspriinglich determiniert, spricht man von ,,Amplifikation*.

Der Mechanismus der Amplifikation ist ein physiologisch vorkommender Prozess (37).
Die dadurch herbeigefiihrte Uberexpression bestimmter Gene dient der Anpassung von
Siugetierzellen an erhdhten Zellstress und somit deren Uberleben. Dieser Zellstress kann
beispielsweise durch Toxine oder zytotoxische Medikamente wie Zytostatika
hervorgerufen werden. Diese Amplifikationsmechanismen werden jedoch auch von
Tumorzellen vollzogen (38, 39). Insgesamt existieren (Stand 2013) vier
Entstehungstheorien. Bereits in den 1980er Jahren konnte die Amplifikation des
Dihydrofolatreduktase (DHFR) Gens innerhalb der AT3000 Linie der
Methotrexatresistenten Zellen, (MTX)-Resistant murine sarcoma 180 nachgewiesen
werden (38, 39). Dihydrofolatreduktase katalysiert die Reaktion, bei der Dihydrofolat unter
Aufnahme von Elektronen zu Tetrahydrofolat hydriert wird. Tetrahydrofolat ist Bestandteil
der Glycin-, Purin- und Thymidinsynthese. Diese Produkte sind von groBBer Wichtigkeit fiir
die DNA-Synthese, und somit auch fiir die Zellteilung, werden also fiir das Funktionieren
einer erhohten Teilungsrate bendtigt (40). Methotrexat ist ein strukturelles 4-amino
Analogon der Folsdure und hemmt diese kompetitiv. Auflerdem hemmt Methotrexat
reversibel die besagte Dihydrofolatreduktase (DHFR), wodurch es unter anderem Zellen an
der DNA-Replikation hindert und zytostatisch wirkt (39). Zusétzlich wirkt es zytotoxisch.
Daher findet es unter anderem Anwendung in der (Basis-)Therapie von rheumatischen
Erkrankungen, und eben auch in der Chemotherapie als Zytostatikum bzw. als
Antimetabolit (40, 41). Werden Zellen einer spezifischen Konzentration Methotrexat

ausgesetzt, kommt es zu einem Selektionsdruck, wonach bei iiberlebenden Zellen eine
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erhohte Menge an Dihydrofolatreduktase-Gensequenzen, also eine stattgefundene
Amplifikation, festgestellt werden kann (42). Diese spezifische Amplifikation des DHFR-
Gens konnte bereits in verschiedenen Zelllinien beobachtet werden (39). Sie soll hier
lediglich als Beispiel dienen. Es ist naheliegend, dass Methotrexatresistente Zellen keine
Ausnahme darstellen, sondern sich durch Amplifikation verschiedenste Resistenzen

ausbilden konnen (43).

1.2.6 Translokation
Eine Translokation der Gensequenz eines Proto-Onkogens kann entweder an eine Stelle

mit erh6hter Ableserate oder innerhalb einer anderen 2. Gensequenz mit der Mdglichkeit
der Ausbildung eines Hybridproteins erfolgen. Solche Hybrid- oder Fusionsproteine
konnen ein erhohtes onkogenes Potential besitzen. Ein Beispiel wére das Philadelphia
Chromosom, bei welchem ein Teil des Chromosom 9 mit einem Bruchstiick des
Chromosom 22 verbunden wird. Das Chromosom 9 enthélt das ,,tyrosine-proteine kinase 1
ABL* oder ,,ABL1“-Gen welches mit dem ,,BCR*“-Gen auf Chromosom 22 verschmilzt
und das Onkogen ,,BCR-ABL* bildet, welches unter anderem fiir eine erhohte Protein-
Kinase-Aktivitit sorgt. Das Philadelphia Chromosom ist unter anderem mit chronisch
myeloischer Leukdmie assoziiert.

Bei der Zellteilung kann es auch zu einer Chromosomenaberration kommen, sodass ein
Chromosomensatz doppelt vorhanden ist, und folglich die darauf liegenden Proto-

Onkogene doppelt so hiufig abgelesen werden.

1.2.7 Virale Infektionen und virale Transduktion
Ca. 15 % der malignen Erkrankungen sind viral bedingt. Fiir einige Viren konnte eine

direkte oder indirekte Beteiligung an der Onkogenese nachgewiesen werden. Bekanntere
Vertreter wiren unter anderem Herpesviren wie das Ebstein-Barr-Virus oder das ,,Kaposi's
sarcoma-associated herpesvirus* (KSHV) und Viren anderer Gruppen wie Humane
Papillomaviren, HI-Viren, Hepatitis B und C Virus oder das Merkel Zell Polyomavirus
(44). Zwischen Infektion mit dem Virus und dem Auftreten einer malignen Erkrankung
konnen Jahrzehnte vergehen. Virusbeeinflusste Malignome treten hdufiger bei
immunsupprimierten Individuen auf.

Es sind tiber 200 Vertreter der Herpesviridae bekannt, von denen neun spezifisch fiir den
Menschen sind (45). Es handelt sich um vergleichsweise groflere, 100-140 Kilobasenpaare

zahlende DNA-Viren mit zirkulir angeordneten doppelstringigem Genom (44).
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1.2.7.1 Ebstein-Barr-Virus

Das Ebstein-Barr-Virus ist ein mutationsfreudiges Gammaherpesvirus, welches Vorldufer
B-Zellen infiziert und deren Differenzierung induziert. EBV infizierte B-Zellen sind sehr
immunogen und vermitteln ausgesprochen ausgeprigte immunologische Reaktionen
zytotoxischer T-Zellen. Spezifische CD8+ T-Zellen binden gezielt an ,,HLA class 1-
associated peptides* von EBV , latent Proteins®. Dennoch schafft es EBV nach der
Infektion latent in B-Lymphozyten zu verweilen. Etwa 90 % der Weltbevolkerung sind
EBYV positiv, ohne das die Mehrheit der Betroffenen Symptome zeigt (46). Dies ist
moglich, da infizierte Zellen wihrend einer ,,Ruhephase* die Produktion sdmtlicher viraler
wachstumsfordernder Proteine, ausgenommen EBV nukleédres Antigen 1 (EBNA-1),
herunterregulieren. EBV nukledres Antigen 1 ist essenziell fiir die Aufrechterhaltung der
Stabilitit des viralen Episoms. Jedoch sorgt es nicht fiir eine Virus-Proliferation und
verursacht keine Immunreaktion, wodurch einer unbehelligten Ruhephase vordergriindig
nichts im Wege steht (44).

Aber genau dieses EBNA-1 wird in Zellen des Burkitt-Lymphoms produziert. Dies deutet
darauf hin, dass dies mit EBV infizierte, ruhende, mutierte B-Zellen sind. Eine fiir Burkitt-
Lymphom-Zellen typische Translokation ist die des c-MYC Gens, welches dadurch
abhingig von einem Immunglobulin Enhancer wird. Die Verbindung der Translokation mit
hohen Spiegeln des Antigens sorgt in der Folge fiir eine Proliferation der EBNA-1
exprimierenden B-Zellen.

EBV gelangt iiber infizierte Lymphozyten, welche in nasopharyngealem Epithel
patrouillieren und sich dort verstérkt anreichern, in das dortige Epithel. Dies scheint, neben
einer genetischen Disposition von HLA Sequenzen der MHC Region auf Chromosom
6p21, sowie HLA unabhdngigen Loci wie beispielsweise TNFRSF19 auf 13q12, MECOM
auf 3q26, CDKN2A/2B auf 9p21, CLPTM1L/TERT auf 5p151 (47-51), sowie zahlreichen
loss-of-function Mutationen der NFkB—negativen Regulatoren, darunter
CDKN2A/CDKN2BIlocus, CCND1 Amplification, TP53 Mutation, Mutationen des
PI3K/MAPK Signalweges, der Chromatin Modifikation, und von DNA Reparaturgenen
(52-56), ein signifikanter Faktor der Onkogenese zu sein (44). In den Zellen
nasopharyngealer Karzinome wird LMP-1 (EBV latent membrane protein 1) exprimiert.
LMP-1 induziert wiederum den Transkriptionsfaktor NF-kB, was zur Zellproliferation

fithrt (54, 56).
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Auch in 30 bis 50 % der Reed-Sternberg-Zellen des Hodgkin Lymphoms finden sich
klonale EBV-Genome und betroffene Zellen zeigen eine latente virale Genexpression.
Daher wird ein kausaler Zusammenhang vermutet (44, 57).

Kommt es zu einem Lymphom im Gehirn, kann man zu 100 % EBV-DNA nachweisen

(44).

1.2.7.2 Bosartige Neubildungen infolge einer HIV-Infektion

Hat ein Mensch sich sowohl mit HIV, als auch mit Humanem Herpesvirus 8 infiziert,
besteht fiir ihn das Risiko, die epidemische Variante des Kaposi-Syndroms zu entwickeln
(58). Dabei handelt es sich um eine multizentrische Neoplasie aus vom lymphatischen
Endothel abstammenden Zellen. Die nach einem ungarischen Dermatologen benannte
Erkrankung présentiert sich in etwa 90 % mit dunkel-pigmentierten bis rotlich-blaulichen
Plaques und submukosen, schmerzhaften Knoten der Haut bzw. Submukosa. Durch
Abflussstorungen bedingt konnen durch das Wachstum der Plaques Lymphddeme
auftreten. Die Plaques konnen bei mechanischer Beanspruchung ulzerieren. Die
disseminierten Plaques treten auch viszeral auf. Insgesamt werden vier Subtypen
unterschieden. Darunter die hier kurz vorgestellte epidemische Variante, eine endemische
Variante vornehmlich in der Subsahara auftretend, der klassische oder sporadische Subtyp,
welcher urspriinglich vom ungarischen Dermatologen Kaposi beschrieben wurde und der
iatrogene Subtyp, welcher nach Immunsuppression, insbesondere im Rahmen von
Organtransplantationen auftritt (59). Nicht fiir alle vier Subtypen muss eine HIV-Infektion
vorliegen (nur fiir die epidemische), allerdings ist die Voraussetzung fiir ein Kaposi-
Sarkom jedweden Subtyps eine Infektion mit dem humanen Herpes Virus 8 [=Kaposi’s
sarcoma associated herpesvirus (KSHV)]. HHV-8 infiziert Endothelzellen. Die durch
HHV-8 codierten Proteine bieten der infizierten Zelle einen Selektionsvorteil sowie
initiieren in der Zelle Immune-Escape Mechanismen. Auflerdem initiiert HHV-8 in der
Wirtszelle eine verstdrkte Produktion von Zytokinen und weiterer inflammatorischer
Signalmolekiile, wodurch das Tumor-assoziierte Gewebe zur Angiogenese und
Proliferation angeregt wird. Wenn man betroffene Patienten und Patientinnen einer
adiquaten antiviralen HIV-Therapie zufiihrt, fiihrt dies zu Tumorregression. Dieser
Zusammenhang macht es sehr wahrscheinlich, dass das zelluldre Immunsystem eine
entscheidende Rolle bei der Verhinderung des Kaposi-Sarkoms spielt (44). Gleichzeitig ist
festzuhalten, dass HHV-8 unter Immunsuppression ein klar onkogenes Potential zeigt, und

zumindest 3 der in Folge erwihnten Hallmarks zutrdglich ist (Entziindung (,,inducing
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sustained angiogenesis®), Inmune-Escape-Mechanismen, Proliferation (,,sustained

proliferative signaling®)).

1.2.7.3 Humanes Papillomavirus
Bei Papillomaviren handelt es sich um relativ kleine, ca. 8 kilo-Basenpaare umfassende

DNA mit sich tragende, unbehiillte, 50 bis 55 nm im Durchmesser zihlende Viren. Ihr
Genom ist doppelstringig zirkuldr organisiert (60). Diese ist von einem ikosaedrischen
Capsid umschlossen und beheimatet L1- und L2-Strukturproteine. HPV ist in Bezug auf
seine Wirtszelle sehr gewebsspezifisch und befillt die basalen Keratinozyten des kutanen
als auch mukosalen Epithels. Es synchronisiert seine Virenexpression mit der
Zelldifferenzierung seiner Wirtszelle (61). Das Virus wird durch Hautkontakt, meist
sexueller Natur iibertragen. Der Grofteil der Infektionen, mit Low-Risk HPV-Varianten
wie 6, 11,42, 43,54, 57, 70, 72 und 90, gipfelt in der dermatologischen Prasentationsform
der (Feig-)Warze. Allerdings gibt es High-Risk Viren, explizit die Virustypen 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 und 82, welche onkogen wirken (62). Insgesamt
wurden (Stand 2015) 200 verschiedene Humane-Papillomavirus-Genotypen sequenziert
(63). Zu den direkt mit HPV in Verbindung gebrachten Karzinomen gehdren das
Zervixkarzinom, bei dem eine beinahe hundertprozentige Korrelation ausgemacht werden
kann, als auch eine erhohte Anzahl oropharyngealer Karzinome. Auflerdem stehen
anogenitale Karzinome wie das Vaginal- und Peniskarzinom, Vulvakarzinom und
Analkarzinom im direkten Zusammenhang mit HPV-High-Risk-Virenstimmen. HPV
induziert sowohl die Bildung der frithen Nebenkapsidproteine E1, E2, E4, ES, E6 und E7
als auch die spaten Hauptkapsidproteine und Nebenkapsidproteine L1 and L2 (64). Eine
ausreichend lange LCR-Region ist essenziell zur Regulation der viralen Expression (65).
Die HPV-Onkoproteine E6 und E7 fiihren zu einer Suppression von den Tumorsupressor-
Proteinen p53 und pRb, wodurch befallene Zellen ohne G1-Arrest in die S-Phase eintreten.
High-Risk-HPV-Onkogene sind in der Lage, verschiedenste zelluldre Signalwege und
Prozesse zu beeinflussen. Darunter fallen DNA-Reparatur, Angiogenese sowie Apoptose
(66). Beziiglich der DNA-Reparatur ergibt sich eine inverse Korrelation von erniedrigten
DNAPKCcs (DNA-abhingige Proteinkinase, katalytische Untereinheit)-Spiegeln und
erhohten Spiegeln der Onkoproteine E6 und E7. Bei der DNAPKcs handelt es sich um ein
Schliisselenzym der DNA-Reparatur, es ist iiber Downstream-Pathways fiir die Bindung

und Wiederverkniipfung von Doppelstrangbriichen verantwortlich (67).
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Die Unterdriickung von Tumorsuppressoren, als auch eine angehobene Angiogenese, eine
vermindert strikte DNA-Reparatur und eine verminderte Apoptose sind als Onkogenese-

begiinstigende Faktoren zu werten.

1.2.7.4 Hepatitis B Virus

Hepatitis-B-Viren besitzen ein teilweise doppelstrangiges, teilweise einzelstringiges
Genom bestehend aus DNA. Das Hepatitis-B-Virus kann direkt und indirekt zur
Onkogenese beitragen. Der Verlauf der Erkrankung ist sehr individuell. 90 % der
Betroffenen bekdmpfen das Virus bei Primérinfektion bis zur Heilung. Der Verlauf
erstreckt sich von mild bis subklinisch. 10 % der Infizierten schaffen es nicht, virusfrei zu
werden. Bei diesen stellt sich eine dauerhafte Antigenproduktion der infizierten Zellen ein,
welche letztendlich in einer chronischen Hepatitis mit potentieller Leberzirrhose enden
kann. Durch die dauerhafte Antigenproduktion wird bei Hepatitis B Virustrigern mit
chronischer Hepatitis eine immerwahrende Immunantwort provoziert. Durch diese wird
eine chronische Inflammation mit oxidativer DNA-Schiadigung und kontinuierlichem
Zelltod mit konsekutiv dauerhaft angeregter Zellproliferation hervorgerufen. Dieser
Umstand wird durch exogene karzinogene Faktoren wie beispielsweise Aflatoxin und
Alkohol noch einmal potenziert (68). Lange Zeit hat man vermutet, unterstiitzt durch die
lange Latenzzeit zwischen Infektion und Ausbildung eines hepatozelluldren Karzinoms,
dass HBV nur eine indirekte Rolle in der Onkogenese einnehme. Nach aktuellem Stand der
Forschung wird allerdings angenommen, dass Virusproteine wie HBx und Versionen des
preS/S ,,Large Envelope Proteins zu einer Dysregulation der Zelltranskriptions- und
Proliferatinskontrolle der infizierten Zelle fithren. Akkumuliert beispielsweise das preS1
,Large envelope Protein®, oder das preS2/S ,,Mutantprotein“, wird eine UPR (unfolded
protein response) ausgelOst, welche zu einer Transformation der betroffenen Hepatozyte
fithren kann.

Des Weiteren kann das Virusprotein HBx durch die Chromatinmodulation an
verschiedenen Genloci epigenetische Verdnderungen auslosen, welche einem HCC
erheblichen Vorschub leisten. So haben hepatozelluldre Tumore, welche mit einer HBV-
Infektion assoziiert sind, im Gegensatz zu Tumoren anderer Assoziation, signifikant
hiufiger chromosomale Verdnderungen, p53 Inaktivierung durch Mutationen und erhéhte

Expression von Genen hepatischer Vorlauferzellen (68, 69).
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1.3 Hallmarks of Cancer
In ,,hallmarks of cancer the next generation* begriinden Hanahan D, Weinberg RA. et al.

insgesamt acht Merkmale, welche spezifisch auf Krebszellen zutreffen. Diese lauten
»sustained proliferative signalling®, ,,evasion of growth supressors®, ,,activating invasion
and metastasis®, ,,enabling replicative immortallity®, ,,inducing sustained angiogenesis*,
,resisting cell death®, ,,avoid immune destruction® und ,,reprogramming (of) cell
metabolism® (15). Aulerdem werden sogenannte ,,enabling hallmarks®, also aktivierende
Merkmale definiert, welche den Grundstein fiir die Entstehung der eigentlichen

Krebsentstehung legen. Diese lauten ,,genome instability* und ,,inflammation* (15, 44).

1.3.1 Autarke Aufrechterhaltung von Signalwegen regt Zellwachstum
und Zellteilung an

,Hallmark 1 - sustaining proliferative signalling
Ein grundsétzliches Definitionsmerkmal von malignen Zellen ist, dass sie losgeldst von
physiologischen Steuerungsmechanismen, ein dauerhaftes, unangemessenes Wachstum
und eine dauerhafte, unangemessene Proliferation aufweisen. Durch sogenannte Driver-
Mutationen wie genetische Alteration oder Amplifikation, werden Proto-Onkogene zu
Onkogenen umgewandelt und sorgen anschlieend fiir dauerhafte Wachstums- und
Zellteilungskreisldufe. In der Regel sind gleich mehrere Kontrollpunkte innerhalb der
Signaltransduktionskette bzw. des Zyklus gestort. Dabei ist die Signaltransduktion von
extrazelluldr in den Nukleus gestort. Ein GroBteil dieser Mutationen betrifft also den
regulatorischen Signaltransduktionsweg vom wachstumshemmenden oder
wachstumsfordernden {ibermittelnden Molekiil was an den Rezeptor auf der Zelloberflache
bindet, bis dies liber Kaskaden von Protein-Protein-Bindungen und Phosphorylierungen in
den Nukleus und dort zu Transkription und in weiterer Folge zur Translation fiihrt.
Der bisher bekannteste wachstumsfordernde und mitoseauslosende Signalweg ist der RAS-
RAF-MEK-MAPK Pathway. Falls es durch Mutationen von Genen, welche fiir Teile
dieses Signalweges codieren, zu einer inadiquaten Aufrechterhaltung oder Uberstimulation
innerhalb der Signaltransduktionskaskade kommt, sorgt dies fiir iiberschieBendes
inaddquates Wachstum und inaddquate Zellteilungen betroffener Zellen. Der RAS-RAF-
MEK-MAPK Pathway ist hdufig in irgendeiner Form bei einer Grof3zahl verschiedenster
Malignome mutiert (15, 44).
Bezugnehmend auf die bisher besprochene Mutation der Sequenzen, die fiir diesen
Pathway codieren, gibt es noch andere Mdglichkeiten, wie dieser gestort sein kann.

Beispielsweise konnen, ohne Mutation, durch epigenetische Dysregulation autokriner und
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somit autostimulierender sowie parakriner Signalwege, Krebszellen mit Wachstumsreizen
versorgt werden, ohne dass somatische Mutationen in den Sequenzen des RAS-RAF-

MEK-MAPK Pathway vorliegen (15, 44).

1.3.2 Umgehung oder Ausschaltung von Tumorsupressoren

, Hallmark 2: evading growth suppressors “
Fiir einen gesunden Organismus ist die Steuerung und Anpassung seines Wachstums,
seiner Proliferation, sowie anaboler und kataboler Stoffwechsellage an den Bedarf,
essenziell. So miissen bei jedem dauerhaft lebensfidhigen physiologischen Organismus
neben Wachstumsreizen auch wachstumshemmende beziehungsweise
proliferationsinhibierende Mechanismen etabliert sein. Dies ist bei normalen Korperzellen
der Fall. So gibt es Tumorsuppressoren, wie Retinoblastom-Protein (pRb) und zahlreiche
CDK-Inhibitoren, die regulatorisch und inhibierend auf den Wachstums- und
Teilungszyklus von Zellen einwirken. Dieses System wird groftenteils durch extrazelluldre
Signalmolekiile dirigiert, welche an Rezeptoren in der Zellmembran binden, die bei
sinngeméfBer Funktion zu einer physiologischen Homdoostase fiihren.
Zusatzlich existiert durch den Tumorsuppressor p53 ein intrazelluldr dirigiertes System,
welches Zellen nur dann den Weg zur Proliferation freigibt, wenn der Zellstatus dies
erlaubt. Genauer bedeutet dies: Sind relevante DNA-Schidden am Genom entstanden oder
andere Abnormalititen im Zellzyklus aufgetreten, stoppt p53 die Teilung. Entweder bis der
DNA-Schaden erfolgreich repariert ist, oder im Falle eines irreparablen DNA-Schadens,
eine Apoptose eingeleitet wird.
Wenn diese essenziellen Tumorsuppressoren beziehungsweise Teile der Signalkaskade
aufgrund einer loss-of-function-Mutation ihrer Tumorsuppressorgene einen Ausfall
erleiden, hat dies weitreichende Konsequenzen fiir die Zelle und bedeutet einen groflen
Schritt Richtung Malignitidt. Auch ist eine epigenetische Ausschaltung von
Tumorsuppressorsequenzen durch DNA-Methylierung beziehungsweise Histon-
Methylierung mdglich. Beispielsweise ist Tp53, das fiir Tumorsupressor p53 codierende
Tumorsupressorgen, nur in ca. 40 % aller Krebsfille direkt mutiert, allerdings in beinahe
allen malignen Tumoren in irgendeiner anderen Weise zumindest indirekt in seinem
Regelkreislauf kompromittiert. So ist eine direkte oder indirekte Ausschaltung von
Tumorsuppressoren flir maligne Zellen essenziell, da ansonsten ein ungebremstes

Zellwachstum nicht von statten gehen kann (15, 44).
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1.3.3 Tumorzellen entziehen sich dem strukturierten Zelltod

,, Hallmark 3: resisting cell death “
Ebenfalls thematisch mit dem vorangehenden spezifischen Merkmal verbunden, aber
aufgrund der immensen Bedeutung fiir die Onkogenese einer gesonderten Nennung wert,
ist das Umgehen von selbst- und fremdinduzierter Apoptose. Der induzierte Zelltod ist eine
drastische und wirksame Maflnahme des Korpers gegen inaddquate Zellteilungen.
Dieser strukturierte Zelltod kann unter physiologischen Bedingungen sowohl zell-
intrinsisch durch Tumorsuppressoren oder das endoplasmatische Retikulum, als auch von
“auBen”, durch Ligandenbindung von Signalmolekiilen an Todesrezeptoren der TNF-
Rezeptorfamilie ausgeldst werden.
Diese Signalmolekiile kénnen beispielsweise von Immunzellen wie den T-Lymphozyten
abgesondert werden. Das gesamte Zelltod-Programm der Apoptose, welches in der Regel
in unter einer Stunde ablduft, umfasst grob zusammengefasst den Abbau kritischer
Zellorganellen, das darauthin erfolgende Schrumpfen der Zelle, sowie die Phagozytose
durch phagozytosefdhige Zellen. Dies sind dann hdufig benachbarte Zellen oder
patrouillierende Makrophagen. Diese Phagozytose bedarf im Vergleich nur sehr kurzer
Dauer. Durch die bei der Apoptose geregelten Abldufe, und auch deren schnelle Aufnahme
in phagozytierende Zellen wird verhindert, dass es wie bei einer Nekrose durch massenhaft
freiwerdende intrazelluldre Molekiile und Zellorganellen zu einer ausgepriagten
Immunreaktion und Zellschddigung der Nachbarzellen kommt.
Eine Nekrose wiederum, kann durch verschiedene Faktoren wie Sauerstoffentzug oder
Energieentzug ausgelost werden. Nekrotisierende Zelle entleeren ihre Zellkonkremente
einfach unverpackt in die Umgebung und hinterlassen leere Zellhiillen. Dies 16st eine
Immunantwort aus.
Bei der Autophagie reagieren Zellen addquat auf einen fiir sie herrschenden Energie- oder
»Nahrungsmangel“. Es werden Zellorganellen recycelt, wodurch die Zelle Energie,
Metabolite und Edukte zur Verfligung hat, welche sie zum akuten Zeitpunkt nicht aus ihrer
Umgebung erhilt. Dabei spielt das Ausmall des Energieentzugs eine entscheidende Rolle.
Ein mittelgradiger Energieentzug 16st die Autophagie aus.
Kommt es zu einem besonders drastischen, und/oder langanhaltenden Néhrstoffentzug,
geht daraus eine Hyperaktivierung der Autophagie hervor, welche zu einem Autophagie-
bedingten Zelltod fiihrt. Nebenbei bemerkt: der Begriff Autophagie bedingter Zelltod mag

umstritten sein (70), dies wird hier jedoch nicht weiter behandelt.
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Alle dieser vorgestellten Zelltode, also Apoptose, Nekrose und Autophagie bedingter
Zelltod, kdnnen von Krebszellen je nach Ausmaf ihrer Malignitit besser oder schlechter

umgangen oder abgemindert werden (15, 44).

1.3.4 Unsterblichkeit durch unbegrenzte Replikation

, Hallmark 4: enabling replicative immortality
Ein sehr wichtiges Werkzeug gegen chronische Zellproliferation findet sich auf dem
menschlichen Chromosom selbst. Bei jeder Zellteilung wird ein Teil der Telomere am
Ende der Chromosomen abgebaut. Telomere sind mehrere Kilobasenpaaren lange
Wiederholungen einer bestimmten Hexanukleidsequenz. Sie stabilisieren entscheidend das
Chromosom.
Sobald eine bestimmte Grenzlidnge unterschritten ist, wird tiber p53 der Zellarrest oder eine
Apoptose eingeleitet.
Ist nun das TP53 Gen mutiert, oder p53 in irgendeiner anderen Weise kompromittiert,
heif3t dies nicht gleich, dass diese Zelle nun unendlich lange unendlich viele Teilungen
ausfiihren kann. Denn wie bereits erwéhnt, tragen Telomere entscheidend zur
Chromosomenstabilitit bei. Das bedeutet: Sind diese nicht mehr durch Telomere geschiitzt,
fiihrt dies zu einer erh6hten Rate an chromosomalen Translokationen und ,,chromosomal
rearrangements‘ wie Deletionen, Duplikationen, Inversionen. Dies kann in der Folge zu
einer ,,Mitotic Catastrophe* mit einem damit einhergehenden Mitose bedingten Zelltod
fiihren.
Bei Krebszellen sind zwei verschiedene Systeme bekannt, die sie ,,nutzen®, um diese
Begrenzung durch die chronische Telomerverkiirzung zu umgehen.
Die am hiufigsten vorkommende ist die an den Bedarf angepasste Translation von
Telomerasen. Dieses Enzym dient in Embryonal- und Gewebsstammzellen dazu, deren
replikatives Potential {iber die Lénge des Lebens des Organismus mehr oder weniger
aufrecht zu erhalten. Die Telomerase ist in der Lage, die Telomere wieder aufzubauen
beziehungsweise wieder zu verldngern.
Ein kleinerer Anteil der Krebszellen nutzt eine inter-chromosomale Rekombination, um
ihre Telomerldnge auf einem fiir die unbegrenzte Zellteilung ausreichenden Niveau zu
erhalten.
Uber diese beiden Mechanismen gelingt es malignen Zellen, ein unbegrenztes replikatives
Potential zu erreichen, das nicht durch erodierte Telomere begrenzt wird. Somit kdnnen sie

grofle Tumormassen bilden (15, 44).
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1.3.5 Induktion der Angiogenese

Hallmark 5: inducing angiogenesis
Die Aufrechterhaltung von Zellstrukturen und ganz besonders auf Expansion ausgerichtete
Zellverbinde, benodtigen eine suffiziente Versorgung mit Sauerstoff, Glucose und weiteren
Néhrstoffen. Des Weiteren kommt es bei malignen Tumoren aufgrund von absterbenden
Zellen und hohem Energieumsatz zu metabolischen Abfallstoffen, welche zur
Lebensfahigkeit und Proliferation der Zellen aus dem Zellverband entsorgt werden
miissen. Liegt die ndchste Kapillare mehr als 200 Mikrometer von der betreffenden Zelle
entfernt, konnen die genannten Kriterien in der Regel nicht mehr ausreichend erfiillt
werden. Ausgepragte Hypoxie fiihrt zu dauerhaften Organschiden mit Nekrosen oder
Apoptosen, wodurch ein addquates Aufrechterhalten von Zellfunktionen unmdglich
gemacht wird.
Dabher ist es fiir maligne Tumore, die wir vielmehr als einander zuarbeitende, heterogene
Zellverbande ansehen konnen, von groer Wichtigkeit, die Gefdneubildung innerhalb
ihrer Zellverbénde voranzutreiben.
Zellen unter Sauerstoffmangel konnen mit verschiedenen Stress-induzierten Systemen
reagieren. Das bekannteste hiervon ist das Hypoxie-induzierter Faktor (HIF) System. Wird
dieses aktiviert, setzt es im weiteren Verlauf die Translation mehrerer hundert Gene in
Kraft. Darunter befinden sich jene, die die Angiogenese vorantreiben. Dieses
Gensequenzsammelsurium kann die Zelle gegen andere Zellstressfaktoren wappnen.
Erfahren maligne Tumore aufgrund einer bis zu diesem Zeitpunkt nicht ausreichend
bestehenden Gefdflversorgung eine Ischimie, sterben diejenigen Zellen, die nicht mehr per
Diffusion mit Sauerstoff oder Glucose versorgt werden kdnnen. Dieser Zelltod kann
Apoptose-, Nekrose- und Autophagie-bedingt erfolgen.
Unter anderem wird durch diese ausgepridgte Hypoxie die Angiogenese angestof3en.
Der Grad der Angiogenese unterscheidet sich drastisch von Tumorart zu Tumorart.
Beispielsweise sind Nierenkarzinome eher stark vaskularisiert, wihrend duktale
Adenokarzinome des Pankreas einen niedrigen Vaskularisationsgrad aufweisen.
Diese GefaBarchitektur ist hdufig aberrant aufgebaut. Das bedeutet, dass sie nicht vollig
funktionell oder morphologisch die Anspriiche aller Tumorzellen decken kann, allerdings
genau das Gebilde darstellt, welches unter herrschenden Bedingungen, mit VEGF und HIF
Signalwegen durch tumorassoziiertes Stroma ausgebildet wird.
Typische Tumorgefaf3e sind dilatiert, weisen unterschiedliche Stromungsmuster und

Stromungsgeschwindigkeiten auf, und bluten hiufig ins umliegende Gewebe ein. Dabei
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kommen auch Bereiche ohne messbare Stromungsgeschwindigkeit vor. Dies steht in
deutlichem Kontrast zu physiologischen Bedingungen entstehenden Gefidf3en.

Dieses ,,Hallmark* weist Verbindungen zur Metastasefihigkeit und der Fahigkeit,
Tumorassoziiertes Gewebe zu ,,rekrutieren* auf. Der Grad der Auspriagung, welche
Signalbotenstoffe oder Wege beschritten werden, ist tumorspezifisch.

So gibt es Krebsarten, die typischerweise entlang von normalen Blutgefa3en wachsen und
andere nicht.

Grundsitzlich muss jeder maligne Tumor, welcher ein expansives Wachstum aufweist,

dieses durch eine chronische, verstirkte Angiogenese unterstiitzen (15, 44).

1.3.6 Invasion und Metastasierung

,,Hallmark 6: activating invasion and metastasis *
High-Grade Krebszellen werden invasiv und immigrieren in weitere Korperregionen. Dies
kann lokal, lymphogen oder himatogen erfolgen. Ab einem bestimmten Mutationsstadium
sind Krebszellen in der Lage, die Zellverbindungen, welche zu ihren Nachbarzellen
bestanden zu 16sen und durch die Basalmembran in Gefél3e einzutreten. Diese Gefdlle
nutzen sie als eine Art ,,Autobahn®, um sich anschlieend in einem Lymphknoten
niederzulassen, oder sich durch die GefaBwand von Kapillaren, per Extravasation, ins
extravasale Parenchym zu begeben.
An diesem neuen Gewebsparenchym kommt es hdufig vor, dass die Mikrometastase
aufgrund von Anpassungsschwierigkeiten abstirbt, oder sich in ein Ruhestadium begibt.
In seltenen Féllen adaptieren sich die malignen Zellen an die ektopen Gewebe, bauen
erneute Zellverbindungen und Interaktion zu ,,neuen* Nachbarzellen auf und entwickeln
proliferationsfahige Mikrometastasen, welche sich zu makroskopischen Metastasen
entwickeln. Dieser Vorgang wird Kolonisation genannt.
Dass einer Zelle der Schritt der Kolonisation gelingt, ist von komplexen intrinsischen
Programmen und extrinsischen Faktoren wie ein fiir diese Zelle geeignetes,
kolonisationsfreundliches Parenchym abhéngig. Manche Parenchyme scheinen von Grund
auf eher eine Kolonisation von bestimmten Krebszellen zuzulassen als andere. Ein zu den
intrinsischen Faktoren zihlendes Zellprogramm ist die Epithelial-mesenchymale Transition
[EMT (epithelial-mesenchymal transition)]. Die EMT laduft physiologisch beispielsweise
wihrend der Embryogenese sowie der Gewebsheilung ab. Sie wird orchestriert {iber
Wachstumsfaktoren wie dem Epidermealem Wachstumsfaktor (EGF- epidermal growth),
Wachstumsfaktor aus Thrombozyten (PDGF - platelet-derived growth factor),

Hepatischem Wachstumsfaktor (HGF- hepatic growth factor) oder anderen Signalproteinen
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wie Shh (sonic hedgehoc), TGF-beta und Wnt/Beta-Catenin und weitere extracellular
matrix (ECM) Komponenten, die Wachstum und Migration von Zellen steuern.
Pluripotente embryonale Stammzellen im inneren der Blastozyste zeigen epitheliale
Merkmale. Wihrend der Gastrulation durchlaufen pluripotente epitheliale Zellen des
Epiblast die EMT und bilden das primdre Mesoderm. Die EMT ist also fiir die initiale
Differenzierung pluripotenter Zellen, um die drei Keimblitter Entoderm, Mesoderm und
Ektoderm zu bilden verantwortlich.

Gleichzeitig kann in Zellkulturen embryonaler Stammzellen, als auch in Kolonien aus
Epiblast-Zellen, eine Ausbildung von Zellen mesenchymalen Phinotyps beobachtet
werden. Dies wird darauf zuriickgefiihrt, dass diese die Zellen E-Cadherine, Vimentin
sowie Neural-Cadherin aufgrund einer abgelaufenen EMT nicht mehr ausbilden.
Pluripotente Stammzellen konnen zwischen EMT und Mesenchymal-Epidermalem
Transmission (MET) Programm wechseln. Also EMT- und MET-fahige Stammzellen
konnen potenziell zwischen epidermalem und mesenchymalem Phinotyp wechseln.

Es werden drei verschiedene Typen der Epidermal-mesenchymalen Transmission
unterschieden. Typ 1 beschreibt die hier bereits thematisch angeschnittene EMT, die
wihrend der Embryogenese und der Organentwicklung eine entscheidende Rolle spielt.
Als Typ 2 wird die EMT bezeichnet, die fiir Gewebsregeneration und in der Fibrosierung
eine Rolle spielt. Typ 3 EMT ist assoziiert mit der Progression maligner Tumoren sowie
Stammzellassoziiert.

Epithelial-mesenchymale Transition (EMT) und mesenchymal-epitheliale Transition
(MET) sind essenziell zur Kolonisation maligner Zellen. Vereinfacht ausgedriickt
vollziehen maligne Zellen wihrend der Auflosung ihrer Zellverbindungen am Ort des
Primédrtumors eine EMT und gelangen dann iiber Gefd3e an einen anderen Ort im
Organismus, wo sie wieder eine EMT vollziehen und erneut Verbindungen ausbilden und
sich niederlassen (71-75).

Bei metastasierenden Zellen sind Transkriptionsfaktoren wie HIF1a und HIF2a hiufig
hochaktiv. Diese werden physiologischerweise aufgrund von Sauerstoffmangel verstirkt
gebildet und regen wiederum die Transkription hunderter Gene an. Darunter befinden sich
Gene, welche invasive Migration als auch das Uberleben von Krebszellen im Blut-,
Lymphstrom sowie in ektopem Gewebe unterstiitzen.

Es gibt Tumoren, welche schon sehr frith metastasieren, bei vielen wird diese Fahigkeit

erst in spateren Stadien auffillig (44).
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Metastatische Zellen dieser Fernmetastasen konnen wohl in andere Metastasen und
moglicherweise auch wieder in den Primdrtumor siedeln (76). Noch nicht klar ist, ab
welchem Punkt des Tumorgenese dies geschieht, also ob Mikrometastasen vieler maligner
Krebsarten eventuell friiher entstehen als angenommen (Paralleles Tumor-

Progressionsmodell) (77).

1.3.7 Deregulation des Zellmetabolismus

¢

,, Hallmark 7: deregulating cellular energetics and metabolism
Krebszellen zeigen eine ausgesprochen hohe Glucoseaufnahme. Ein grof3er Teil dieser
aufgenommenen Glucose wird anschlieBend der Glykolyse zugefiihrt. Die Glykolyse 14uft
auch in normalen Zellen ab, jedoch beschreiten Krebszellen nach diesem
Stoffwechselschritt einen Stoffwechselweg ohne O2-Bedarf, der der Zelle bezogen auf das
Glucosemolekiil eine geringere ATP-Ausbeute beschert als die in den Mitochondrien
ablaufende oxidative Phosphorylierung. Bei dieser von Warburg als ,,aeroben Glycolyse*
bezeichneten Verstoffwechselung werden allerding zahlreiche, fiir die Zellproliferation
wichtige Edukte von intrazelluliren Makromolekiilen gebildet.
Dies kommt wachstums- und teilungsfreudigen Zellen zu denen auch Krebszellen gehoren
sehr zugute, weshalb sie in vielen Fillen die oxidative Phosphorylierung einsparen. In
Bezug auf Glucose, nutzen Krebszellen aber alle bekannten Wege der Verstoffwechselung,
jedoch passen sie deren Anteile ihrem Bedarf an (44).
Gleichzeitig entsteht Lactat, welches dem Tumor in mehreren Punkten
nachgewiesenermaf3en niitzlich sein kann. Es dient zum einen als Radikalfanger, und kann
somit der Tumorzelle gegeniiber Therapien mit verstarkter Radikalbildung eine gewisse
Protektion verschaffen (78). Aulerdem kann Lactat, im Falle einer insuffizienten
Glucoseversorgung der Zelle, ebenfalls zur ATP Regeneration und als Edukt zahlreicher
Biomolekiile dienen. Manche Tumorzellen exportieren dieses Lactat auch fiir andere
Tumorzellen, mit denen sie wiederum in Symbiose stehen.
Tumorzellen kdnnen vermehrt Lactattransporter ausbilden, um ihrem Energiebedarf
gerecht werden zu konnen. Zudem konnen einige Zellen des tumorassoziierten Stromas,
wie beispielsweise CAF (cancer-associated-fibroblasts) Lactat verstoffwechseln. Das
Lactat bildet also einen Teil der Symbiose zwischen Karzinomzellen und tumorassoziierten
Stroma. Mutationen in den Genen Kras, cMyc, and p53 sind unter anderem mit einem

onkogenen Zellmetabolismus assoziiert (44).
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Eine weitere Moglichkeit der Energieumwandlung in neoplastischen Zellen bietet
Glutamin, das diese alternativ, bei ,,Glucosemangel* nutzen konnen, und das zusitzlich zur

Lipid- und Proteinsynthese genutzt wird.

1.3.8 Austricksen des Immunsystems

, Hallmark 8: avoiding immune destruction *
Im Alltag eines Menschen schiitzt ihn auch sein Immunsystem entscheidend vor der
Entwicklung maligner Neoplasien. Menschen mit Defiziten an CD8+ zytotoxischen T
Lymphozyten (cytotoxic T lymphocytes = CTLs), CD4+ Thl T Helferzellen, oder NK-
Zellen (natural killer cells) haben eine hohere Inzidenz beziiglich maligner Tumore. Unter
diesen Umstédnden sich bildende neoplastische Zellen konnen gemaf ihrer
Selektionskriterien eine hohere Immunogenitét aufweisen, als diejenigen welche in
immunkompetenten Individuen proliferieren.
Der Grofteil sich manifestierender maligner Zellen besitzt aber eine geringe
Immunogenitit, die Tumore besitzen also eine Immuntoleranz. Maligne Zellen entwickeln,
wenn sie nicht durch das Immunsystem eradiziert werden, sogenannte ,,Immune Escape*
Mechanismen. Gerade durch die Selektion, dass hoch immunogene Krebszellen vom
Immunsystem erkannt und zerstort werden, iiberleben nur die niedrig immunogenen
neoplastischen Zellen. Dieser Vorgang wird als ,,Jmmunoediting* bezeichnet. Das Ausmalf}
dieses Phinomens kann an Sdugetieren veranschaulicht werden.
Maligne Tumoren, die zwischen immunkompetenten Miusen wechselnd verpflanzt
wurden, zeigten auch nach der Transplantation eine Gro3enzunahme (15, 79, 80).
Immune Escape Mechanismen kdnnen in verschiedener Form zur Ausprigung kommen.
Neoplastische Zellen sind nicht nur ,,wenig immunogen*, sondern kénnen auch aktiv an
ithrer ,,Verschonung® durch das Immunsystem mitwirken. Durch die Sekretion
immunsuprimierender Signalmolekiile wie TGF-3 konnen sich Krebszellen der Zerstorung
durch den Tumor infiltrierender zytotoxischer T Zellen oder NK Zellen entziehen. (15).
Tumoren weisen weitere Eigenschaften auf, welche nicht selbst als ,,Hallmarks*
bezeichnet werden, aber auch typisch fiir Neoplasien sind. Dazu gehort eine stetig
ablaufende Entziindung, innerhalb des Tumorgewebes, unter anderem durch stetig
untergehende Zellen, oder das tumorassoziierte Gewebe.
Die stetig ablaufenden Nekrosen der Tumorzellen innerhalb des Tumors helfen ein
dauerhaftes Entziindungsgeschehen aufrechtzuerhalten. Diese Bedingungen kommen
beispielsweise der Angiogenese zugute, und tragen somit zur besseren Durchblutung des

Tumors bei.
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Das tumorassoziierte Gewebe besteht aus nicht malignen, den Tumor aber durch ihre
hormonelle ,,Rekrutierung® unterstiitzenden Zellen. So stimulieren sich Krebszellen und
Tumorassoziiertes Gewebe wechselseitig. Unter besagten Zellen befinden sich unter
anderem Endothelzellen, Perizyten, Fibroblasten, glatte Muskelzellen,
Knochenmarkszellen und Immunzellen.

Fiir diese ,,Rekrutierung® sind von neoplastischen Zellen sekretierte Botenstoffe wie VEGF
zur Stimulation der Endothelzellen zum GefaBaufbau, CSF-1 und IL-1B zur Stimulation
von Immunzellen welche selbst wiederum EGF mit wachstumsstimmulierenden
Eigenschaften fiir Krebszellen sekretieren. Zudem regen sich die tumorassoziierten Zellen
untereinander an. So sezernieren die von Krebszellen stimulierten Zellen auch VEGF, das
die assoziierten Endothelzellen anregt und die Vaskularisierung des Tumorgewebes
vorantreibt. Des Weiteren kommen Proteasen, CXCL12, FGF2, Hh, PDGF, ANG-1 und

weitere Botenstoffe seitens der Zellen untereinander zum Einsatz (15).

1.4 Chemotherapeutika

Der Begriff Chemotherapeutika ist ein Sammelbegriff, welcher ein weites Spektrum
niedermolekularer Substanzen mit ,,(weitgehend) selektiv schadigender Wirkung auf
Krankheitserreger oder Tumorzellen durch Blockade des Stoffwechsels® (81) umfasst.
Diese Substanzen konnen natiirlich vorkommen oder synthetisch hergestellt worden sein.
Antiinfektive Chemotherapeutika, auch Antiinfektiva genannt, umfassen als Untergruppe
der Chemotherapeutika wiederum die Gruppen der zur Therapie bakterieller Infektionen
eingesetzten Antibiotika, zur Hemmung der Virusvermehrung eingesetzte Virostatika, die
fungostatisch oder fungizid wirkenden Mykostatika, die zur Behandlung von Parasiten
eingesetzten Antiparasitika, Desinfektionsmittel, als auch eben die antineoplastisch
wirkenden Zytostatika.

Zytostatika, auch Antineoplastika genannt, sind also eine Untergruppe der
Chemotherapeutika.

Diese genaue Abgrenzung ist von Vorteil, da es bei den Begrifflichkeiten schnell zu
Ungenauigkeiten und Begriffsverwechslung kommen kann.

Der Begriff Chemotherapie beschreibt also die medikamentdse Therapie von
Krebserkrankungen oder Infektionen. Hierbei kann nach dem Behandlungsgrund zwischen
antineoplastischer Chemotherapie und antiinfektidser beziechungsweise antimikrobieller

Chemotherapie unterschieden werden.
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Im klinischen als auch im umgangssprachlichen Sprachgebrauch ist mit der ,,Chemo*,
beziehungsweise der Chemotherapie in der Regel die zytostatische Behandlung

neoplastischer Zellen gemeint.

1.4.1 Zytostatika

Die Gruppe der Zytostatika umfasst viele verschiedene zytotoxische Substanzen grof3er
chemischer Heterogenitit, deren Wirkprinzip auf der Verhinderung oder signifikanten
Verlangsamung der Zellteilung beziehungsweise des Zellwachstums beruht.

Zytostatika wirken laut Pschyrembel ,,ausschlieBlich auf proliferierende Zellen®, die sich
auBerhalb der Ruhephase, der GO-Phase des Zellzyklus, befinden.

Daraus liee sich im Umkehrschluss vermuten, dass, angenommen eine unerwiinschte
Arzneimittelwirkung eines spezifischen Zytostatikums schidige nicht explizit Zellen,
welche sich in der GO-Phase befdanden, dass Zellen, die sich in der GO-Phase befinden, vor
zytotoxischen Wirkungen von Zytostatika mehr oder weniger geschiitzt sind.

Die Einteilung erfolgt in der Regel nach dem Wirkmechanismus.

1.5 Ubersicht iiber die dietiren Ansitze
Im wissenschaftlichen Bereich ist eine sehr eng gefasste Definition der relevanten

Verfahrensweise von immenser Wichtigkeit, um nicht falschlicherweise vollig
verschiedene Verfahren als gleichwertig anzusehen. Daher wird hier der Versuch
unternommen die relevanten dietdren Ansétze, die in den letzten Jahren im Zusammenhang
mit Chemotherapie-Applikationen erforscht wurden, iibereinstimmend mit einer Auswahl
an betreffenden Publikationen aufzuzeigen. Eine einheitliche klare Definition beziiglich

Parametern wie einer Kalorienobergrenze existiert aber nicht fiir alle Begriffe.

1.5.1 Fasten

Der Pschyrembel definiert Fasten als ,,freiwilligen, vollstindigen oder teilweisen Verzicht
auf (bestimmte) Nahrung, Getrinke oder Genussmittel iiber einen begrenzten Zeitraum.*
Dabei wird im Pschyrembel die Unterscheidung zwischen dem ,,kompletten Verzicht auf
Nahrung®, dem Verzicht auf ,,bestimmte Nahrungsmittel*“ sowie dem zeitlich limitierten
Nahrungsverzicht, wie dem Intervallfasten getroffen (82).

In den Consensus Guidelines ,,Fasting Therapy — an Expert Panel Update of the 2002 von
2013 wird Fasten als freiwilliger, zeitlich begrenzter ,,Verzicht fester Nahrung und
Stimulantien (Koffeine, Nikotin)“ definiert (83). Es diirfen noch kalorienfreie Getranke
wie Kréautertees oder Wasser (Empfehlung 2,51), Gemiisebriihe, Frucht- oder Gemiisesifte

und Honig zum SiiBen der Tees (maximal 2-3 Teel6ffel/Tag) konsumiert werden. Die
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Tages-Energieaufnahme sollte 1,500-2,100 kJ (250-500 kcal/24h) nicht iiberschreiten
(83).

Necioni et al. definieren zum einen ,,Water Fasting* als absoluten Verzicht auf Nahrung
unter Erhalt der Fliissigkeitszufuhr.

Mit Fasting-mimicking Diets soll mit einer immer noch stattfindenden Aufnahme solider
Nahrung eine fastendhnliche Stoffwechsellage hervorgerufen werden.

Die Grenze zwischen absolutem oder teilweisem Verzicht wird haufig durch zusitzliche
Bezeichnungen getroffen und ist mit dem eigentlichen Begriff Fasten nicht sofort klar
definiert.

Ein absoluter, aber zeitlich begrenzter Nahrungsverzicht wird durch den Begriff Short-term
Starvation beschrieben.

Die Obergrenze der Kalorienaufnahme/24h welche zwischen STF und FMD unterscheidet
ist nicht einheitlich klar definiert, kann aber im Bereich um 500kcal angenommen werden

(83).

1.5.2 Short-term Starvation (STS)

Short-term Starvation beschreibt den totalen Verzicht auf Nahrungszufuhr, ausgenommen
Wasser und essenzielle Mikronéhrstoffe. Die Dauer erstreckt sich fiir gewo6hnlich tiber 3
bis 5 zusammenhingende Tage. Es konnen ein Abfall der IGF-1-Werte, des Glucoselevels
im Blut als auch ein Anstieg der Ketonkorper im Blut festgestellt werden (siehe Abschnitt
»Physiologie des Fastens*). Fiir diese Art der Nahrungsrestriktion konnte analog zum
kompletten Nahrungsverzicht eine verstirkte Regeneration des himatopoetischen Systems,
des zentralen Nervensystems und der 3-Zellen des Pankreas im Mausmodell nachgewiesen
werden (84-87). AuBBerdem ergab sich ein zytoprotektiver Effekt in Bezug auf

chemotherapeutische Interventionen.

1.5.3 Short-term Fasting (STF)

Das Short-term Fasting oder Kurzzeitfasten beschreibt den freiwilligen, vollstindigen oder
teilweisen Verzicht auf (bestimmte) Nahrung, Getrdnke oder Genussmittel iiber einen be-
grenzten Zeitraum. Wasser darf in der Regel unbegrenzt konsumiert werden. Haufig sind
bestimmte, kalorienarme Getrinke wie Krautertees oder Gemiiseséfte in einer klar
begrenzten Menge (z.B. 2x100ml pro Tag) erlaubt. Auch werden in stark begrenztem
MaBe niedrigkalorische Gemiisebriihen toleriert. In der Regel gibt es aber eine klare
Grenze an gezdhlten Kalorien, welche an keinem Tag iiberschritten werden darf

(beispielsweise 350kcal). Es besteht beziiglich einer genauen Kalorienobergrenze/24h
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keine einheitliche Grenze. Haufig liegt der Unterschied zwischen STF und FMD bei ca.
500-600 kcal/24h.

1.5.4 Fasting-mimicking Diets (FMDs)

Bei der Fasting-mimicking Diet handelt es sich in der Regel um ein didtethisches
Verfahren, bei dem moglichst die physiologischen Effekte eines kompletten
Nahrungsverzichtes erreicht werden, ohne die Patientin/den Patienten einen kompletten
Nahrungsverzicht auszusetzen. Die Nahrungsaufnahme wird typischerweise auf 300 bis
1100 kcal pro 24 Stunden begrenzt. Diese Reduktion wird dann {iber einen
zusammenhdngenden Zeitraum von zwei bis fiinf Tagen aufrechterhalten. Haufig setzt sich
der Anteil der Nahrung, welchen die Betroffenen noch zu sich nehmen, aus veganen,
zucker- sowie proteinarmen Nahrungsmitteln mit hohem pflanzlichen Fettanteil
zusammen. Dabei werden potenziell fehlende, essenzielle Mikronéhrstoffe substituiert.
Bei diesen Diéten ldsst sich bei menschlichen Probanden eine Reduktion von IGF-1 sowie
des Blutglucosewertes, als auch ein Ketonkorper-Anstieg feststellen. Fiir diese Art der
Nahrungsrestriktion konnte ebenfalls wie beim kompletten Nahrungsverzicht eine
verstdrkte Regeneration des hdmatopoetischen Systems, des zentralen Nervensystems und
der 3-Zellen des Pankreas im Mausmodell nachgewiesen werden (84-87). Aullerdem ergab

sich ein zytoprotektiver Effekt in Bezug auf chemotherapeutische Interventionen.

1.5.5 Ketogene Diat

Im Gegensatz zu den anderen hier vorgestellten Didten ist die ketogene Diét isokalorisch
konzipiert. Ihr liegt ein hoher Fettanteil sowie ein niedriger Kohlenhydratanteil kombiniert
mit einem normalen Proteinanteil zugrunde. Vitamine und Mineralien werden weiterhin
dem normalen Bedarf entsprechend zugefiihrt. Es gibt keine grundsitzlich festgelegte
zeitliche Begrenzung. Es kann beim Menschen ein Abfall von IGF-1-Werten sowie ein
Anstieg von Ketonkdrpern im Blut detektiert werden. Bei Ratten postulieren Liskiewicz et
al. einen regenerativen Effekt auf periphere Nerven (88). Ein schiitzender Einfluss vor

Chemotherapeutika konnte bisher nicht festgestellt werden.

1.5.6 Kalorienreduzierte Diat oder Calorie Restriction
Bei der Calorie Restriction (CR) handelt es sich um eine Reduktion des Kalorienzufuhr um

20 bis 40 % des Grundbedarfs. Dabei werden Proteine, Fette und Kohlenhydrate zu
gleichen Anteilen reduziert. Der prozentuale Anteil eines jeden Nahrungsbestanteils bleibt
also gleich. Vitamine und Mineralien werden weiterhin dem normalen Bedarf

entsprechend zugefiihrt. Hierbei gibt es keine grundsitzlich festgelegte zeitliche
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Begrenzung. Begrenzungen sind grundsitzlich durch die physiologische Konstitution der
Patientinnen/Patienten, beispielsweise bei starkem Untergewicht, gegeben.

Durch eine CR kommt es zeitnah (innerhalb weniger Tage) weder zu einem signifikanten
Absinken des Blutglucosewertes noch zu einem relevanten Absinken der Ketonkdrper im
Blut. Einen Riickgang des IGF-1 wird bei einer mit der CR verbundenen Proteinrestriktion

erzielt, ist aber in keinem Fall so ausgeprigt wie bei einer STS (89-91).

1.6 Physiologie des Fastens

Das Verhalten normaler Zellen wihrend einer Fastenperiode ist ein evolutionar
entwickelter und konservierter Prozess, der in Zellkultur zur Zellprotektion beitrigt, sowie
die Lebenserwartung von Zellen im Modellversuch erhoht (84, 85, 92-94).

Der komplette Nahrungsverzicht verdndert viele Signalwege und metabolische Prozesse,
was zu einer verdnderten Sensibilitdt gegeniiber Stress und zu Autophagie fiihrt. In
gesunden Zellen werden zahlreiche anabole Stoffwechselwege (Proliferation,
Zellwachstum etc.) verringert angesteuert, was sich in einer Downregulation von IGF-1
und somit Akt, ,,mammalian Target of Rapamycin®“ (mTOR) und Ras bemerkbar macht
(85, 93, 95-97). Intermittent Fasting ist bei Sdugetieren mit einem verringerten Krebsrisiko
und hoherer Lebenserwartung assoziiert (98, 99).

Eine einsetzende Hemmung von IGF-1/Akt und mTOR sorgt unter anderem fiir verstirkte
DNA-Reparatur (100).

Hort ein Mensch auf Nahrung zu sich zu nehmen, beginnt die ca. 6 bis 24 Stunden
andauernde post-absorptive Phase. Wahrend das Insulinlevel des Blutes riickgekoppelt
durch den fallenden Blutzuckerspiegel sinkt, wird vermehrt Glukagon aus der
Bauchspeicheldriise ausgeschiittet und dessen Konzentration im Blut steigt folglich an, um
den Stoffwechsel in glucoseabhingigem Zellgewebe wie neuronalen- und roten Blutzellen
aufrecht zu erhalten. Stimuliert ein Ligand den Glukagonrezeptor von Hepatozyten wird
auBerdem dariiber Adenylatcyclase aktiviert, was zur Produktion von cAMP und
verstarkter Proteinkinase A (PKA)-Aktivitit fiihrt. Proteinkinase A phosphoryliert
anschlieBend den Transkriptionsfaktor cAMP response element-binding protein (CREB),
welcher zusammen mit dem CREB-binding protein (CBP) fiir eine verstirkte Transkription
einer ganzen Reihe an der Glukoneogenese beteiligter Enzyme sorgt. Darunter befinden
sich die Pyruvatcarboxylase (PC), Phosphoenolpyruvat-Carboxykinase (PEPCK-C) und
Glucose-6-Phosphatase (101-104). Der CREB-Regulated Transcription Coactivator 2
(CRTC2 oder TORC2) wird in Gegenwart von Glukagon dephosphoryliert. Anschlieend
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gelangt der Coaktivator in den Zellkern wo er zusammen mit CREB an relevante
Promotoren bindet und dessen Wirkung verstérkt (105). Bei ldnger anhaltenden
Fastenperioden werden Gene der Glukoneogenese verstérkt {iber den Transkriptionsfaktor
Forkhead Box Protein O1 (FOXO1) transkribiert (106).

Bei der Glykogenolyse wiederum wird Glykogen zu Glucose-1-phosphat und Glucose
gespalten, und der Glucosespiegel im Blut aufrechterhalten.

Der Glykogenvorrat in der Leber, der durch die Glykogenolyse aufgebraucht wird, reicht
ohne weitere Glucosezufuhr fiir etwa 24 Stunden.

Gleichzeitig befeuern Glukagon, erhohte Adrenalinspiegel und niedrige Insulinspiegel, und
im spéteren Verlauf der ketogenen Phase auch Glucocorticoide die Lipolyse, bei welcher
verschiedene Lipasen in mehreren Schritten Glycerol und freie Fettsduren vom Edukt
abspalten, welche anschlieend iiber den Blutkreislauf verteilt werden, und beispielsweise
in der Muskulatur tiber B-Oxidation verstoffwechselt, oder in der Leber zur Ketogenese
verwendet werden kdnnen.

In einem der hauptsichlichen Langzeitenergiespeicher des Korpers, dem weilen
Fettgewebe, setzt die sympathomimetische Innervation, welche unter anderem durch
Katecholamine, die {iber B-adrenerge Stimulation zu einem intrazelluldren cAMP fiihrt, die
Lipolyse in Gang (107, 108).

So ist die Verwendung von freien Fettsduren zur Energiebereitstellung fiir die meisten
Gewebe das Mittel der Wahl, wenn eine Fastenperiode einsetzt.

In der Leber wird von den aus der Lipolyse stammenden freien Fettsduren iiber -
Oxidation Acetyl-CoA abgespalten und zum Aufbau von Ketonk6rpern genutzt. Diese
werden anschlieBend ins Blut abgegeben. Ketonkorper konnen auch von ketogenen
Aminosduren abgespalten werden.

Wihrend einer Hungerphase decken Nervenzellen ihren Energiebedarf, im Gegensatz zu
anderen Geweben, iiber Glucose und Ketonkdrper.

Auf die post-absorptive Phase folgt ab etwa zwei bis drei Tagen ab Nahrungsverzicht die
ketogene Phase des Fastens, in welcher Ketonkdrperkonzentrationen des Blutes im
millimolaren Bereich erreicht werden.

In dieser werden Glycerol, Aminosduren und Ketonkérper zum Aufbau von Glucose
verwendet, deren Blutkonzentration sich im Bereich um die 60 bis 70 mg/dl einpendelt.
Dies wird nicht zuletzt auch direkt durch einen Anstieg von Glucocorticoiden und
Adrenalin unterstiitzt, welcher fiir eine verstirkte Lipolyse und somit zur Bereitstellung

zusdtzlicher Ketonkorper beitragt.
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Wihrend dieser Phase steigt der Wachstumshormonspiegel zum Zweck einer verstirkten
Lipolyse und Gluconeogenese temporiér an. In Bezug auf IGF-1 fiihrt verstarkte
Proteinzufuhr oder ein Anstieg von Aminosduren zu erhohten IGF-1-Spiegeln, welches in
diesem Fall AKT und mTOR aktiviert und eine verstirkter Proteinsynthese auslost. Fasten
fiihrt aber zu einem Abfall des Insulin-like-Growth-factor-1 (IGF-1). Dies fiihrt wiederum
zu einem Abfall von AKT, und somit zu einer Aufhebung der AKT-bedingten Inhibition
der Transkriptionsfaktoren der Forkhead-Box-Protein O (FOXO) Familie. Die Aktivierung
dieser Transkriptionsfaktoren fiihrt iiber weitere Schritte unter anderem zu verstiarkten
Enzymaktivitdten von Him Oxygenase 1 (HO1), Katalase und Superoxid Dismutase
(SOD). In dieser Kette ist ein erhohter antioxidativer Schutz, und dadurch eine erhohte
Resistenz gegentiber Zellstress als auch weitere langlebigkeitsbegiinstigende Faktoren
begriindet (97, 109). So gibt es deutliche Anhaltspunkte, dass Superoxid-Dismutase zur
Protektion vaskuldrer Strukturen beitragt (110, 111).

Dem aufmerksamen Leser wird die Wichtigkeit dieses Prozesses aufgefallen sein, da wie
bisher besprochen ein Abfall in IGF-1 und Blutglucose mit einer verbesserten Resistenz
normaler Zellen gegen die Toxizitdt von Chemotherapeutika assoziiert sein konnte.
Zusitzlich kommt es zu einem fastenbedingten Anstieg des IGF-1 Binding Proteins 1
(IGFBP1), welches, wie der Name verrdt, IGF-1 bindet. Je nach Untergruppe des IGFB1
und Bindungsrezeptor der Zielzelle verdndern IGF1BP und IGF-1 den Effekt, wenn sie als
Komplex mit an einen Rezeptor einer Zielzelle binden.

Hungerauslosend sinkt das vornehmlich von Adipozyten gebildete Leptin und das
ebenfalls von Adipozyten gebildete Adiponektin wird vermehrt gebildet. Der Anstieg von
Adiponektin sorgt zusétzlich fiir eine verstirkte Fettsdureoxidation in den Zellen (112-
114). Adiponektin und Leptin haben auch weitere wichtige Funktionen.
Konzentrationsinderungen dieser Hormone haben weitreichendere Anderungen im Kérper
zur Folge. Beispielsweise spielt Adiponektin eine entscheidende Rolle im
Reproduktionsprozess (115, 116) und beeinflusst den Glucosespiegel im Blut.
Zusammenfassend prasentiert sich eine durch Fasten bedingte Stoffwechsellage nach
wenigen Tagen mit niedrigen Blutglucosewerten und Insulinwerten, verminderten Werten
von IGF-1 und Leptin sowie hohen Werten von Ketonkoérpern und Adiponektin (91).
Objektivierbare Botenstoffe wie IGF-1, Insulin, Glucose, IGFBP1, und Ketonkdrper
pendeln sich moglicherweise in einem Bereich ein, in welchem gesunde Zellen vor
Toxizitdt und Stress geschiitzt und Krebszellen einiger protektiver Systeme beraubt

werden, wodurch sie angreifbar werden (85, 88, 89, 92, 96, 110, 117-123).
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1.7 Theorie, warum Fasten oder FMDs unter Chemotherapie Sinn
machen kénnten
Aufgrund der im Gegensatz zu normalen Zellen stark anabolen Stoffwechsellage, in

welcher sich Krebszellen definiert durch ihre Hallmarks befinden, liegt der Verdacht nahe,
dass sie auch anders als normale Zellen auf reduzierte Stoffwechsellagen des Korpers
reagieren als normale Zellen. Tumorzellen leben, wie normale Zellen mit den Néhrstoffen,
die der Organismus aufnimmt. In den letzten Jahren konnte ein Einfluss von
Néhrstoffentzug auf spezifische maligne Zellen nachgewiesen werden (124, 125).

Fasten, als auch FMDs fiihren zu deutlichen Anderungen des Wachstumshormonhaushalts,
als auch stark verdnderten Metabolit-Spiegeln.

Reduzierte Nahrungszufuhr kann zu einem Umfeld fiihren, in welchem Tumorzellen
bestimmter Krebsarten vor Adaptationsschwierigkeiten gestellt, und ihre Sensibilitét
gegeniiber Chemotherapien verbessert werden (121).

Viele Krebszellen haben mutationsbedingt keine addquat funktionierenden Anti-
Wachstums-Signalwege mehr (15).

So sind in malignen Zellen hiufig Tumorsuppressorgene mutiert, sodass diese
Tumorsuppressorproteine nicht ihrer eigentlichen Aufgabe nachgehen konnen. Da aber
Tumorsuppressorgene mitunter als wichtigste Ausloser zellschiitzender Faktoren in Bezug
auf das Herunterfahren anaboler Zellstoffwechselwege gelten, sind sie in Anbetracht ihrer
Regulierbarkeit durch Nahrungsverzicht besonders interessant. Objektivierbare Werte
scheinen IGF-1- und Glucosewerte im Blut zu sein. Sinken beide Werte auf 50 % des
mittleren Ausgangswertes stellt sich eine Zellprotektion durch verstirkte
Tumorsuppressor-Wirkung ein (119). Somit kdnnten normale Zellen von dieser
Schutzfunktion besser profitieren als Krebszellen, bei denen Tumorsuppressorgene

funktionseinschriankend mutiert sind.

1.8 IGF-1

Insulin-like growth factor 1, auch Somatomedin C genannt, ist ein insulindhnliches, aus 70
Aminosduren bestehendes Protein. Es wird an verschiedenen Stellen des Korpers wie der
Leber oder dem Gehirn synthetisiert und im Plasma, iiberwiegend an Insulin-like growth
factor binding proteins gebunden, transportiert. Die Freisetzung von IGF-1 aus der Leber
wird unter anderem durch Growth Hormone stimuliert.

IGF-1 ist Teil des Hypothalamus-Hypophysen-Systems bzw. der Growth Hormone/IGF-1
Axis und nimmt eine Schlisselrolle im anabolen Zellwachstum, der neuronalen

Entwicklung, der Zelldifferenzierung, dem Zelliiberleben, der Inhibierung der Apoptose,
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der Myogenese, der Zellproliferation und eine immunmodulierende Funktion ein. Es wird
angenommen dass IGF-1 seine proliferative Wirkung tiber den MAPK/Erk Pathway und
seine antiapoptotische Wirkung tiber den Phosphatidyl-Inositol 3-Kinase (PI3K)/Akt
Kinase Pathway entfaltet. IGF-1-Spiegel sind bei zahlreichen neurodegenerativen,
metabolischen und kardiovaskuldren Erkrankungen veridndert und werden direkt zur
Abkldrung von Wachstumsstérungen, bei Verdacht auf Wachstumshormonmangel oder zur

Beurteilung des Erndhrungsstatus bestimmt (126).

2 Material und Methoden

Fiir die Literaturrecherche wurden die Datenbank Pubmed, sowie Fachbiicher und
Fachzeitschriften verwendet. Der Zusammenhang zwischen Nahrungsrestriktion unter
Chemotherapie ist ein relativ junges Forschungsfeld, allerdings lieferte die einfache
Kombination der Suchbegriffe ,,fasting*, ,,cancer und ,,chemotherapie* 2009 noch 62
Suchergebnisse, waren es Ende 2020 in Pubmed 303 Resultate. Im September 2021 waren
es bereits 333. Hierbei habe ich die Annahme getroffen, dass ein Textverfasser, sollte er
ausschlieBlich Fasting-mimicking Diets in Kombination mit Krebs sowie Chemotherapie
untersucht haben, diese Begrifflichkeit mindestens einmal ausschreiben wiirde, und somit
in meiner Suche Fasting-mimicking Diets ebenfalls inbegriffen wiren. Um die Suche auf

sehr relevante Ergebnisse zu beschrinken, habe ich verschiedene MeSH Terms angefertigt.

3 Ergebnisse

3.1 Glucose und der Krebs

3.1.1 Glucose dient in Krebszellen unter Normalbedingungen zum
Biomasseaufbau

Krebszellen haben aufgrund ihres auf Wachstum und Teilung ausgerichteten Stoffwechsels
einen sehr groflen Bedarf an Molekiilen zum Biomasse-Aufbau.

Neben Glutamin ist Glucose eine der grundlegenden Nahrstoffe. Sie ist im allgemeinen
physiologischen Zellhaushalt eine wichtige Energiequelle, Bestandteil vieler
Signalkaskaden, Stoffwechselwege und Ursprung/Edukt zahlreicher Molekiile und somit
auch entscheidend fiir die Addition von Biomasse. Sie wird in hohen Mengen von
Tumoren aufgenommen und verstoffwechselt, um eine hohe Wachstums- und

Proliferationsrate aufrecht zu erhalten (127, 128).
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In der Regel verstoffwechseln Krebszellen nach der Aufnahme der Glucose in die Zelle
diese zuerst liber die Glykolyse, bei welcher unter anderem NADH, ATP sowie Pyruvat
entstehen.

Ein geringerer Anteil als bei gesunden Zellen des aus der Glykolyse hervorgehenden
Pyruvats wird zu Acetyl CoA umgewandelt und dem Trikarbonsdure (TCA = Tricarbolic
Acid) Zyklus zugefiihrt.

Die Beobachtung, dass viele Tumorzellen Glucose auch unter ausreichendem
Sauerstoffangebot letztendlich zu Lactat verstoffwechseln und das Produkt der Glykolyse
Pyruvat nicht in ihren Mitochondrien weiter oxidieren, wird Warburg-Effekt bezeichnet
(129). Ein anderer Begriff fiir den Warburg-Effekt lautet aerobe Glykolyse. Nebenbei
bemerkt macht diese Eigenschaft von Tumorzellen die ,,2-(18 F) Fluoro-2-
Deoxy-D-Glucose (**F-FDG)-Positron Emission Tomographie* (PET) erst fiir den Zweck
der Suche nach neoplastischen Zellen anwendbar.

Diese Verhaltensweise steht im Gegensatz zu gesunden Zellen und verdeutlicht, wie in
Tumorzellen Stoffwechselwege im Sinne ihrer eigenen Wachstumsmaximierung
umgemiinzt werden (128, 130). Der Warburg-Effekt variiert von Tumor zu Tumor (123,

131).

3.1.2 Glucose bewirkt in Krebszellen iiber gestoérte PI3K
Signalkaskaden Proliferation und Wachstum

Nimmt ein Mensch Glucose zu sich, steigt nach der Aufnahme iiber den Darm der
Blutzuckerspiegel. Dies wiederum wird von den B-Zellen der Pankreas wahrgenommen
und sie sezernieren Insulin, welches wiederum den Blutzuckerspiegel senkt, indem es unter
anderem die Glucoseaufnahme von primir Muskelzellen quergestreifter Muskulatur und
Leberzellen erhoht.

Menschen welche dauerhaft erhohte Insulinspiegel aufweisen, haben ein erhohtes Risiko
an Krebs zu erkranken (132).

Malige Zellen weisen so hédufig eine gestorte Phosphoinositid-3-Kinasen-Aktivitat (PI3K-
Aktivitit) auf, dass diese bereits als Kennzeichen fiir Malignitit gehandelt wird (133). Die
Bedingungen fiir eine abnormale PI3K Signalkaskade sind eine inhibierende Mutation des
PTEN (Phosphatase and Tensin homolog) Tumorsuppressors, und aktivierende Mutationen
in PIK3CA (zwei ,,Mutationshotspots* sind H1047R und E542K/E545K) und der AKT
Kinase-Gruppe (123, 133).

Die Insulinrezeptoren auf der Zelloberflache der Krebszellen stellen den Anfangspunkt der

abnormal erhohten PI3K-Signalkaskade dar. Diese konnen auch ohne Insulin durch
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Mutation eine konstitutive Aktivierung erfahren haben. Bindet Insulin wird die PI3K-
Signalkaskade aktiviert, was zur Aktivierung von mTPORCI1 (mechanistic target of
rapamycin complex 1) fiihrt. Die Folge sind eine verminderte Autophagie und ein Anstieg

anaboler Stoffwechselwege, der Zellproliferation und der Proteinsynthese (134).

3.2 Differential Stress Resistance (DSR)
Differential Stress Resistance beschreibt die Hypothese (oder Beobachtung), dass gesunde

Zellen und Krebszellen unter Fastenbedingungen unterschiedlich anfillig fiir Zellgifte und
Zellstress sind. Gesunde Zellen werden resistenter und Krebszellen nicht (92, 119-122).
Als ein Pradiktor fiir ihr Ausmaf3 wird unter anderem IGF-1 angenommen (135). An LID
(liver IGF-1 deficient) Médusen, welche etwa 70 % geringere Konzentrationen an
zirkulierendem IGF-1 aufweisen, konnte eine sehr viel geringere Toxizitét von
Chemotherapeutika im Gegensatz zu anderen Méusen mit ,,normalen® IGF-1-Spiegeln
beobachtet werden (136).

DSR beruht auf der Hypothese, dass gesunde Zellen in einem Organismus unter
Nahrungsdeprivation in eine besonders stressresistente Stoffwechsellage iibergehen.
Wihrend dieser finden weniger oder keine Zellteilungen statt, und dringend bendtigte
Energie, beziechungsweise Molekiile werden aus der Verarbeitung von Proteinen, Fetten
und ,,recycelten® Zellorganellen gewonnen. Allgemein werden anabole Protoonkogene wie
Ras, Akt, mTOR supprimiert und Tumorsuppressorgene wie Rb, p53, PTEN verstarkt
transkribiert (122).

Krebszellen, deren Merkmale das Ausschalten von Signalwegen der Tumorsuppressoren
und verstérkte, nicht riickgekoppelte onkogene Signalwege sind, reagieren also nicht
(addquat) auf antiproliferative Signale (122). Sie passen sich also nicht vollstindig an eine
nahrungsarme Stoffwechsellage an, auch wenn sie in hohem Mafle zur Autophagie fahig
sind (137). Unter den Standard-Hungerbedingungen brauchen sie diese ,,normalzellige*
Anpassung auch nicht um zu tiberleben, da sie durch den vermehrten Einbau von
Glucosetransportern stets versorgt sind (138, 139).

Daher verfallen Krebszellen unter Nahrungskarenz nicht in gleichem Maf in einen
antiproliferativen Stoffwechsel mit einhergehender Zytoprotektion gegen Toxine und ohne
Zellteilungen (122).

Dieses unterschiedliche Verhalten zwischen malignen und gesunden Zellen unter
Fastenbedingungen eréffnet theoretisch einen neuen Ansatz, in welchem Fasten als Additiv

zur Chemotherapie in Frage kommt.
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3.3 Zytotoxizitdt gegen Krebszellen nur unter Ndhrstoffrestriktion

Innerhalb der Tumormasse vieler maligner Neoplasien herrschen nihrstoffarme sowie
sauerstoffarme Bedingungen. Um dennoch iiberleben zu kdnnen, nutzen betroffene
Tumorzellen den Phosphoinositid-3-Kinase/Akt-Pathway. Dieser ermdglicht ihnen eine
verstirkte Energieaufnahme, Zellproliferation und Apoptose-Inhibition trotz
Energieknappheit (140, 141). Polyzyklische Xathonverbindungen wie Kigamicin hemmen
die Proteinkinase-B (auch AKT) innerhalb des AKT/PKB signaling Pathways.

3.3.1 Phosphoinositid-3-Kinase/Akt Pathway

Die genauen Aktivierungsmechanismen dieses Signalweges sind Gegenstand intensiver
Forschung, jedoch ist ein Zusammenspiel von Hormonen, Wachstumsfaktoren und
Komponenten der extrazelluldren Matrix wahrscheinlich. Bei AKT handelt es sich um eine
Serin/Threonin-Kinase, wobei bisher 3 nahezu homologe Untergruppen bekannt sind
(PKBa (auch Aktl), PKBb (auch Akt2) und PKBg (auch AKT3)). Innerhalb des AKT
Signalweges, auch ,,PI3k-AKT Signaling Pathway*, befindet sich die AKT downstream
der Phosphoinositid-3-Kinasen (PI3K). Dabei bildet PI-3k Phosphatidylinositol-3,4,5-
Triphosphat (PIP3), welches dazu fiihrt, dass PKB/Akt im Bereich der Plasmamembran
phosphoryliert, und durch PDK-1 (phosphoinositide-dependent kinase-1) und eventuell
weiteren Kinasen aktiviert wird. Ein Antagonist dieses Signalweges ist die Phosphatase
»PTEN* (Phosphatase and Tensin homolog), die in der Lage ist PIP3 zu PIP2 zu
dephosphorylieren und somit die Aktivierung von Akt zu unterbinden. Akt ist zentral an
der Phosphorylierung und Aktivierung zelluldrer Proteine des Zellmetabolismus, der
Kontrolle der Proliferation sowie der Inhibierung der Apoptose beteiligt. Es handelt sich
hierbei also um ein Protoonkogen, welches in zahlreichen malignen Tumoren konstitutiv
aktiviert ist. Dies kann beispielsweise durch die Amplifikation des PKB/Akt Gens oder
durch eine Mutation der AKT aktivierenden Teile des Signalweges geschehen. Es kann
auch zu einer ,,Loss-of-Function-Mutation* im PTEN-Gen kommen, wodurch eine
Hemmung des PI3k-AKT Signaling Pathways entfdllt. In diesem Fall kann Sie
antiapoptotisch, aktivierend auf mTOR und ,,Ras homolog enriched in brain“ (Rheb) und
somit beschleunigend auf die Proteintranslation wirken. Aulerdem phosphoryliert es
FOXO, wodurch dieses schneller abgebaut wird, was indirekt Proliferationssteigernd wirkt

(142).
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3.3.2 Akt-Hemmung in Nacktmausen durch Kigamicin unter
Nahrstoffentzug

Onodera et al. konnten anhand verschiedener in Nacktmiuse verpflanzten Pankreas-
Karzinom-Ziellinien aufzeigen, dass unter Néhrstoffentzug die von Amycolatopsis sp.
ML630-mF1 produzierte polyzyklische Xathonverbindung Kigamicin D
(C(48)H(59)NO(19)) priferiert auf betreffende Karzinomzellen zytotoxisch wirkt, was
unter normalem Nahrstoffangebot nicht der Fall ist. So unterdriickte sowohl die orale als
auch die subkutane Applikation das Tumorwachstum signifikant. Die Autoren
beobachteten, dass Kigamicin die Aktivierung von Akt hemmt und sprechen sich fiir eine
Implementierung von Kigamicin in das Therapiekonzept von Karzinomen mit

entsprechender Resistenz gegen Nihrstoffentzug aus (143).

3.4 Reaktive Sauerstoffspezies und Krebszellen
Auf die Durchleuchtung des gesamten Spektrums der reaktiven Sauerstoffspezies als

Signalmolekiile oder ihre Assoziation mit verschiedensten Erkrankungen wird hier aus
Praktikabilitdtsgriinden verzichtet.

Neoplastische Zellen stehen vor dem Dilemma, dass einige Mutationen von Onkogenen zu
unbegrenztem Wachstum verhelfen, dabei aber fiir die Zelle potenziell zerstorerische
reaktive Sauerstoffspezies entstehen. Um dies zu iiberleben, benotigen neoplastische
Zellen extrem ausgeprigte Redox-Systeme.

Im Folgenden soll der Zusammenhang erhéhter ROS-Level in neoplastischen Zellen
abhingig der Mutation eines bestimmten anabolen Signalweges aufgezeigt werden, da hier
gleichzeitig ein therapeutischer Ansatz er6ffnet werden konnte. KRAS und der RAS/

MAPK Pathway spielen eine zentrale Rolle in der Entstehung von Superoxidionen.

3.4.1 Hohe Glucoseaufnahme neoplastischer Zellen und die
Auswirkung auf deren Redox-System

Die in gesunden Zellen arbeitenden bisher bekannten wichtigsten antioxidativen Enzyme
sind unter anderem Superoxid-Dismutase (SODs), welche Superoxid (O2¢") zu H20:
umwandelt und aullerdem die Katalase, welche dieses H>O» zu Wasser H,O und O»
reduziert. Aullerdem gibt es die Glutathion-Peroxidase, welche die Reduktion von H>O» zu
H>O katalysiert. Dabei wird Glutathion oxidiert (144).

Ein Effekt der hohen Glucoseaufnahme von Tumorzellen ist die Protektion gegen endogen
und exogen hohe Spiegel an reaktiven Sauerstoffspezies (Reactive Oxygen Species —
ROS). Dies ist einem Nebenprodukt des oxidativen Pentosephosphatwegs geschuldet, dem
Nicotinamidadenindinukleotidphosphat (NADPH). NADPH kann Glutathiondisulfid
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(GSSG) zu Glutathion (GSH) reduzieren. Dies entspricht einer Regeneration des
Glutathions. Dabei bindet NADPH an das oxidierte Enzym Glutathionreduktase (GR). Ein
zweites NAPH reduziert das Coenzym Flavin-Adenin-Dinukleotid (FAD) zu einem Flavin-
Adenin-Dinukleotid-Anion (FADH"), welches dann wiederum ein Cys58-Cys63-Disulfid
bildet. Im nichsten Schritt bindet das oxidierte Glutathiondisulfid an das nun reduzierte
FADH", wobei es ein gemischtes Disulfid mit dem Cys58 bildet und ein reduziertes
Glutathion entsteht. Wenn Cys63 mit dem gemischten Disulfid an Cys58 reagiert wird ein
weiteres reduziertes Glutathion freigesetzt.

Ein aktivierter beziehungsweise amplifizierter Pentosephosphatweg ist ein Kennzeichen
vieler maligner Neoplasien. Das entstehende Ribose-5-Phosphat ist ein Baustein zur
NADH Bildung, der Nukleotidsynthese und an vielen anabolen Prozessen maf3geblich
beteiligt (144-150).

3.4.2 Das Protoonkogen KRAS und der RAS Signalweg

Zahlreiche Neoplasien weisen eine Mutation des ,,Kirsten Rat Sarcoma Virus* (KRAS)
Gens auf, dessen translatiertes monomeres G-Protein K-Ras Teil des RAS/MAPK
Pathways ist. KRAS ist eine RAS Isoform. Zu den Tumoren, bei denen KRAS-Mutationen
gehduft vorkommen, gehdren unter anderem das Lungenkarzinom, das kolorektale
Karzinom, das Schilddriisenkarzinom und die akute myeloische Leukédmie (44).

In etwa 90 % der Pankreaskarzinome, und etwa 95 % der duktalen Pankreaskarzinome
zeigt sich eine onkogene Mutation des KRAS-Gens (151).

Das KRAS-Gen ist ein Protoonkogen, welches sich an Guanosindiphosphat (GDP)
gebunden in einem inaktiven und an Guanosintriphosphat (GTP) gebunden in einem
aktiven Stadium befindet. Der Shift zwischen inaktiver und aktiver Form erfolgt durch das
GEF (Guanosine triphosphate Exchange Factor) Protein. In diesem aktiven Stadium kann
KRAS an Effektorproteine binden, und diese aktivieren. Bekannte Effektorproteine sind
die RAF-Kinasen, PI3K und RalGDS (Ral Guanine Nucleotide Dissociation Stimulator).
Unter physiologischen Bedingungen wird die Aktivitdt von KRAS durch das Angebot an
GTP gesteuert. Ist also viel Energie vorhanden, wird KRAS aktiviert und in der Zelle ein
Wachstumsreiz ausgelost. Ist der Energiegehalt niedrig (wenig GTP, viel GDP), liegt
KRAS nur noch in inaktiver Form vor. GTP wird durch Phosphatabspaltung zu GDP
hydrolysiert. Dies geschieht (unter anderem) durch KRAS selbst, da es eine eigene
geringgradige intrinsische GTPase-Aktivitét besitzt. Die Hydrolyseaktivitit von KRAS
wird durch GAPs (GTPase activating Proteins) stark katalysiert (152-154). Die onkogene
Mutation kann also im KRAS-Gen direkt, oder innerhalb des RAS Signalwegs liegen.
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Liegt solch eine erhohte KRAS Aktivitét vor, erhoht dies signifikant die intrazelluldre
ROS-Produktion. Ein bekannter Mechanismus ist die durch KRAS induzierte Aktivierung
der NADPH-Oxidase-1, welche ein nach extrazelluldr gerichteter Membrankomplex ist
und O; mithilfe von NADPH zu Superoxidanionen O, reduziert, sowie eine durch KRAS
induzierte mitochondriale Dysfunktion (155, 156). Reaktive Sauerstoffspezies werden
unter physiologischen Bedingungen dauerhaft stoffwechselbedingt gebildet und
unterliegen dabei einer stetigen Kontrolle. Sie dienen als wichtige Signalmolekiile
beziiglich Entziindungen, der Immunabwehr, der Autophagie, der addquaten Antwort auf
Zellstress und Zellteilungen (157).

In massiv gesteigerter Menge fiihren sie zu DNA-Schiden, RNA-Schiaden und ,,Genome
Instability*. Auflerdem konnen sie Reaktionen mit Lipiden oder Proteinen eingehen,
wodurch Stoffwechselwege zusitzlich gestort werden. Diese weitreichenden
Reaktionsmoglichkeiten fithren in gesunden Zellen zur Apoptose und zu Zelltod. Des
Weiteren sind die durch ROS resultierenden dysfunktionalen Schiaden, kdnnen diese nicht
behoben werden oder der Zelltod eingeleitet werden, kanzerogen.

In prakanzerdsen Pankreaszellen wird durch eine erhdhte intrazelluldire ROS-
Konzentration die maligne Transformation begiinstigt, wobei betroffene Zellen gleichzeitig
ein verstiarktes Growth Factor- und Survival Signaling aufweisen. Die mitochondriale
Dysfunktion fiihrt nicht nur zu einer verstiarkten ROS-Produktion, sondern auch zu
verstirkter Expression von EGFR (156).

Theoretisch miissen diese prakanzerdsen Zellen, um weiter proliferieren zu kdnnen also die
Balance zwischen einem hohen ROS-Level, welches onkogene Mutationen begiinstigt, und
einer drohenden Apoptose beziechungsweise einem induzierten Zelltod halten. Diejenigen
Zellen, die Gene antioxidativer Systeme verstérkt transkribieren und translatieren, haben
unter diesen Umstédnden einen evolutiondren Vorteil (156, 158).

Zelluldre Redoxsysteme sind unter anderem GSH, Thioredoxin (Trx) und
Pyridinnukleotide (159). Auch KRAS selbst, wie auch andere Onkogene (Braf und Myc),
induziert die Nrf2-Transkription. Nrf2 ist ein Transkriptionsfaktor, der selbst iiber Bindung
des ,,Antioxidative Response Elements“ (ARE) die Expression zahlreicher antioxidativer
Enzyme in Gang setzt.

Sowohl prikanzerdse Zellen als auch maligne, die eine massiv gesteigerte intrazelluldre
ROS-Produktion und -Konzentration aufweisen (160), miissen massiv ausgestattete

Redoxsysteme besitzen, um ihren eigenen Zelltod zu vermeiden.
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Schafft man es diese Redoxsysteme therapeutisch zu blockieren und steigert ihren
Zellstress durch weitere Substanzen, konnten die reaktiven Sauerstoffspezies betreffende
Zellen in einem Male schidigen und die zusétzliche Zellschidigung zum Zelltod fiihren

(161, 162).

3.5 Humane Pankreaszellen werden unter Nahrungsentzug
sensibel fiir Redox-System-Inhibitoren
In einer weiteren Studie stellten Onodera et al. die Hypothese auf, dass kleine Molekiile,

welche unter verminderter Energiezufuhr die Uberlebenswahrscheinlichkeit neoplastischer
Zellen reduzierten, unter diesen Bedingungen als therapeutische Option in Frage kommen.
Daher durchsuchten sie Datenbanken und Biichereien nach infrage kommenden
Molekiilen, und bestimmten Penicillinsdure (Penicillin acid; PCA), Papyracillinsdure

(papyracillic acid; PPA) und Aruanofin (125).

3.5.1 Redox-System-Inhibitoren

Penicillinsdure ist ein Mykotoxin welches von Penicillium verrucosum, Penicillium pu-
berulum und Penicillium stoloniferum oder auch Aspergillus gebildet wird. Penicillinsdure
ist dhnlich wie Aflatoxine ein potentielles Kanzerogen, das Chromosomenaberrationen
auslosen kann (163).

Penicillinsdure kommt hiufig in Brot, Mehl oder Tierfutter vor (164).

Papyracillic acid ist ein aus beispielsweise Ascochyta agropyrina Var. Nana isoliertes
Penicillinsdureanalog (165).

Bei Auranofin handelt es sich um eine organische Goldverbindung, welche vor mehreren
Jahrzehnten als orales Therapeutikum gegen rheumatoide Arthritis auf den Markt gebracht
wurde. Heute fiihrt es aus klinischer Sicht ein Nischendasein, es gibt allerdings neuere
Untersuchungen um zu tiberpriifen, ob sich der Wirkstoff zur Bekdmpfung von Krebs,

Parasiten oder bakteriellen Infektionen eignen konnte (166).

3.5.2 Versuchsbedingungen des Zellversuchs
Es wurden zwolf verschiedene Pankreaskarzinomzelllinien aus drei verschiedenen

Zellbanken in standardisiertem Nihrmedium Dulbecco's Modified Eagle's Medium
(DMEM) mit zusitzlich zugefiihrtem 10-prozentigen fetalem Kélberserum (fetal bovine
serum = FBS) kultiviert.

Zu den verwendeten Zelllinien zdhlen PANC-1, Capan-1, MIA Paca-2, BxPC-3, KP-2,
KP-3 Zellen, PSN-1, KLM-1, PK-45H, PK-59, KP-4, und PK-8 Zellen. Die Zellen

stammten aus europdischen und japanischen Zellbanken.
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Nach einer jeweiligen Uberpriifung der Zellqualitit wurden die Zellen sowohl in einem
Nutrient-deprived Medium (NDM) als auch einem ausreichend Nihrstoffe beinhaltenden
Medium (DMEM) kultiviert. Das NDM diente hierbei zur Simulation eines
Nahrungsentzugs, bzw. einer deutlichen Reduktion der Nahrungszufuhr. In NDM sind 15
Aminosduren weniger vertreten als in DMEM. Die Verwendung des Dulbecco's Modified
Eagle's Medium simuliert eine normale, fortbestehende Nahrungsaufnahme. In beiden
Féllen wurde fiir eine ausreichende Menge essenzieller Mikrondhrstoffe und einen PH von
7,4 gesorgt. Nach 24 Stunden wurden alle Platten mit PBS gewaschen und mit neuem,
demselben Ndahrmedium wie zuvor versorgt.

AnschlieBend wurden 4 pg PCA (isoliert von Pilzstamm CR44035) und PPA 6 ug (isoliert
vom Pilzsstamm CR45365) getrennt voneinander den verschieden kultivierten
Pankreaskarzinomzellen zugesetzt, und die Zellkulturen fiir 24 Stunden inkubiert.
Daraufhin erfolgte eine letzte Waschung mit PBS und alle Zellen wurden mit einem
DMEM-Néhrmedium versorgt und fiir weitere 10 Tage inkubiert. Danach wurden die
Kolonien zweimal mit PBS gewaschen, mit 2,5 % Glutaraldehyd in PBS-Losung fixiert
und mit 0,4 % Kristallviolett in 20 % MeOH-Losung gefarbt (125).

3.5.3 Ergebnisse des Versuchs
Waihrend sich bei den PANC-1-Zellen im durchgehend mit DMEM ernéhrten Medium

keine signifikanten Unterschiede beziiglich der Menge der Kolonien feststellen lie3, waren
in den zuvor und wihrend der Applikation mit PCA und PPA mit NDM genédhrten PANC-
1-Zellen eine signifikante Verringerung der Kolonien zu erkennen. Daraus folgerten die
Forscherinnen und Forscher eine unter Nahrungsmangel entstehende Toxizitdt der REDOX
Inhibitoren PCA und PPA fiir PANC-1-Zellen.

Um den Apoptosenverlauf kenntlich zu machen, bediente man sich des Annexin
V/Propidiumiodid ,,Double Stainings* und der Durchflusszytometrie.

Die Annexin-V-positive und Propidiumiodid-negative Detektion zeigt hierbei eine friihe
Apoptose, die Annexin-V-negative und Propidiumiodid-positive Detektion eine spéte
Apoptose an. Beide Apoptoseformen wurden unter Nahrungsrestriktion und PCA- sowie
PPA-Zusatz signifikant erhdht.

Auch konnte eine durch PCA und PPA signifikant gesteigerte Caspase 3/7 Aktivitit per
Lumineszenzmessung bei nihrstoffarmer Umgebung, aber nicht in Zellen mit
ndhrstoffreichem Ndhrmedium gemessen werden.

Caspase 3/7 ist ein wichtiger Biomarker fiir ablaufende Apoptosen von Tumorzellen (167).
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Um ndher an die Wirkweise von PCA und PPA heranzukommen, wurde per
Kapillarelektrophorese bestimmt, welche Metabolite in den mit PCA und PPA behandelten
PANC-1-Zellen im Gegensatz zu den PANC-1-unbehandelten Zellen verdandert waren.
Dabei war der starke Abfall von dem als Antioxidans wirkenden Glutathion bei
zwischenzeitlich mit NDM erndhrten PANC-1-Capan-1, MIA-Paca-2, und KP-3-Zellen
auffillig. GSH fillt eine Stunde nach PCA- oder PPA-Applikation auf die Hélfte seines
normalen Levels. Gleichzeitig vermindert sich nach PCA- und PPA-Gabe das Verhiltnis
zwischen Glutathion und oxidiertem Glutathion (GSSG) stetig (125).

3.5.4 Die dahinterliegende (teils hypothetische) Physiologie
Anscheinend formen PCA und PPA auf nicht enzymatisch katalysiertem Weg ein

Additionsprodukt. Es wird vermutet, dass die Exo-Methylengruppen von PCA und PPA
mit der Thiolgruppe des GSH kovalent binden und dies zu einem Konzentrationsabfall
antioxidativ wirkenden freien GSHs fiihrt. Theoretisch gibt es auch weitere intrazelluldre
Molekiile mit freien Thiolgruppen, die potenziell mit PCA und PPA iiber die Exo-
Methylengruppe kovalent binden kénnen, was bis dato unbekannte Folgen fiir den
Zellstoffwechsel haben konnte.

Durch den Abfall freien GSHs kommt es zu einem intrazelluldren Anstieg reaktiver
Sauerstoffspezies, da das verbleibende GSH nicht mehr in der Lage ist, die ROS
»abzupuffern®, folglich setzt eine Schidigung und potenziell eine Apoptose der
betreffenden Zelle ein. Mit der geschilderten Annahme beziiglich der ablaufenden
Reaktion {ibereinstimmend, steigt nach PCA- und PPA-Applikation die H>O».
Konzentration dosiszeitabhdngig an.

In Zellen mit reduzierter Nahrstoffzufuhr lassen sich basal signifikant hohere ROS-
Konzentrationen messen als in Zellen mit normalem Nahrstoffangebot. Dies ldsst die
Vermutung zu, dass Nahrungsentzug in Krebszellen zu erh6hten intrazelluldren ROS-
Spiegeln fiihrt, und somit ein zusétzlicher Wegfall ,,antioxidativer Werkzeuge*
verheerende Konsequenzen fiir diese Zellen hat. Diese Annahme wire mit der
Beobachtung konform, dass Pankreaskarzinomzellen, denen zuvor Nahrungsstofte
verweigert wurden, nach der Applikation der Redox-Inhibitoren vermehrt in die Apoptose
gehen, dies bei Pankreaskarzinomzellen mit ausreichendem Néhrstoffangebot aber nicht
der Fall ist.

Dies scheint auch an einem Mangel an Edukten zur GSH-Synthese zu liegen. Die NDM-

Nahrstofflosung besitzt 15 Aminosduren weniger. Lediglich die zeitgleiche zusétzliche
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Substitution der Aminosduren Gln, Gly, und Cys fiihrte zu einer ausbleibenden
Zytotoxizitidt von PCA und PPA gegeniiber in NDM inkubierten Zellen (125).

Das bereits erwidhnte Auranofin besitzt auf molekularer Ebene einen von PCA und PPA
zum Teil verschiedenen Wirkmechanismus. Die organische Goldverbindung besitzt einen
fiir Selenol- und Thiolgruppen hochaffinen Thiol-Liganden. Dadurch formt Auranofin mit
besagten Molekiilen, die solche Gruppen tragen, stabile, irreversibel Addukte. Zur
Erinnerung sei bemerkt, dass eben Glutathion eine solche freie Thiolgruppe besitzt. In
dieser Reaktionsweise besteht kein erkennbarer Unterschied zu PCA und PPA. Es konnte
moglich sein, dass eine Kombination aus dem Zytostatikum Cisplatin und Auranofin eine
hohere Effektivitit in der Therapie aufweist, da Cisplatin von GSH inaktiviert wird (168),
aber GSH durch Auranofin bei gleichzeitigem Nahrungsverzicht effektiv gesenkt wird.
Dies konnte moglicherweise ebenfalls fiir PCA und PPA gelten.

Auranofin ist zusatzlich hochaffin gegeniiber organischem Selenium in Form von Selenid
(HSe"). Durch den Austausch des Schwefelatoms aus der Thiolgruppe des Auranofins mit
dem Selenatom aus HSe" entseht ein Hydrogensulfid-Anion (HS") als Nebenprodukt sowie
eine fest gebundene Auranofin-Selen-Verbindung (169, 170). Damit sind Selenproteine
wie die Thioredoxinreduktase (TrxR) Reaktions-, beziehungsweise Bindungspartner. Die
TrxR wird durch die Bindung in ihrer Funktion gestort. Thioredoxinreduktase katalysiert
die Reduktion von Thioredoxin (Trx), und ist damit ein essenzielles Glied des
Thioredoxin-Systems. Bestehend aus Thioredoxinreduktase, Thioredoxin und NADPH
formt dieses System intrazellulédr reduzierte Disulfidbriicken. Dabei werden Elektronen
von NADPH {iber die Thioredoxinreduktase auf Trx iibertragen. Dieses reduziert dann
weitere Molekiile. Es arbeitet iiber thiolgruppenabhingige Thiol-Disulfid-
Austauschreaktionen. Aulerdem induziert beispielsweise reduzierte Thioredoxinreduktase
die DNA-Bindung von Transkriptionsfaktoren. Somit werden Proteine transkribiert,
welche oxidativ geschidigte Proteine reduzieren. Letztendlich ist das System und somit
auch Thioredoxinreduktase essenziell fiir die Kontrolle des intrazelluldren Redoxsystems,
des Zellwachstums, der Abwehr von oxidativem Stress, sowie der Kontrolle von
Apoptosen und ist hdufig in Krebszellen in irgendeiner Form {iberaktiv.

Auranofin hemmt dieses System durch die Bindung der Thioredoxinreduktase (166, 171,
172).

Zusitzlich inhibiert Auranofin das Ubiquitin-Proteasom-System (UPS). Dieses System
nimmt eine Schliisselposition beziiglich der Kontrolle der korrekten Faltung von Proteinen

ein. Es ist auBerdem an der DNA-Reparatur, der Regulation des Zellzyklus und der
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Genexpression beteiligt. Chaperone unterstiitzen zu faltende Proteine bei der korrekten
Faltung. Schldgt die Faltung fehl, kann ein Protein-Chaperon-Ubiquitin-E3-Ligase-
Komplex ausgebildet werden, und das Protein wird poly-ubiquitiniert. Durch den ,,Poly-
Ubiquitin-Tag* ist es praktisch fiir das Proteasom zur Degradation markiert und wird in
Oligopeptide zerlegt (173). Dieser Vorgang ist essenziell fiir eine funktionierende
Proteinproduktion, da mit der Grof3e der Proteine hdufig auch die Komplexitét der Faltung
zunimmt, und somit eine potenziell deutlich hohere Fehlerrate besteht.

Besteht eine sehr ausgeprigte Proteinproduktion, ist fiir das Uberleben der Zelle auch ein
ausgeprigtes Ubiquitin-Proteasom-System notwendig. So ist es kaum verwunderlich, dass
auch Krebszellen, die ja die ausgeprigte Biomassezunahme praktisch in ihren Genen
tragen, hochregulierte Ubiquitin-Proteasom-Systeme besitzen. Die Auspragung der
Hochregulation héngt von der jeweiligen Tumorzellart ab (174).

Das UPS besteht vereinfacht dargestellte aus sechs ,,Teilen*: Ubiquitin (Ub), Das Ub-
Activating Enzyme (E1), mehrere Ub-Conjugating Enzymes (E2s), viele Ub-Ligasen (E3),
dem Proteasom und den Deubiquitinasen (DUBs) (174).

Auranofin hemmt anscheinend die Deubiquitinasen des UPS (170).

Die organische Goldverbindung erhoht unter Nahrungsentzug in PANC-1, MIA Paca-2,
und PSN-1 Zellen die ROS-Level.

Die parathyroid hormone-related peptide (PTHrP) sezernierenden KP-4 Zellen zeigten als
einzige keine signifikanten Unterschiede in den ROS-Leveln zwischen Nahrungsentzug
und normaler Nihrstoffzufuhr nach der Auranofin-Zugabe.

Dieser Aspekt deutet an, dass nicht jede Tumorzellart in gleichem Maf3e affin fiir eine STS
in Kombination mit Zytostatikatherapie sein kdnnte. Unter Nahrungsdeprivation erhéht
Auranofin in Pankreaskarzinomzellen signifikant die intrazelluldre Caspase-3/7-Aktivitat
und aktiviert die Poly-(ADP-ribose)-Polymerase (PARP), was sich auf die betreffende
Zelle proapoptotisch auswirkt (125).

3.5.5 Bewertung der Ergebnisse

Keine der in diesem Abschnitt besprochenen Substanzen wird aktuell (Stand 2020) in der
Zytostatikatherapie eingesetzt. Das Mykotoxin Penicillinséure selbst kann
Chromosomenabberationen auslosen und ist damit selbst kanzerogen. Es verhilt sich
aflatoxindhnlich und wird nicht als Medikament eingesetzt. Lediglich Auranofin wird
selten in der Therapie der rheumatoiden Arthritis angewandt.

Aufgrund der moglichen Toxizitit sowie potenziellen Kanzerogenitit bedarf es, aul3er fiir

Auranofin, weiterer Tierversuche, bis es zu klinischen Case Studies kommen konnte. Hier
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ist anzumerken, dass der Mausversuch von Onodera et al. zwar eine Wachstumsreduktion
um etwa 30 % nach Applikation der Redox-Inhibitoren hervorrief, der in der Theorie
angenommene Kombinationseffekt von GSH-senkenden Redox-Inhibitoren und Cisplatin
aber keinen signifikanten Erfolg zeigte. Es geht bei diesem Abschnitt also nicht darum,
aktuelle klinische Behandlungen vorzustellen, sondern den deutlichen Unterschied
zwischen normalem Néhrstoffangebot und Nahrungsentzug und die damit
unterschiedlichen intrazelluliren Gegebenheiten aufzuzeigen, welche dafiir verantwortlich
sein konnen, dass eine zeitlich begrenzte Nahrungsrestriktion wihrend einer
medikamentdsen Behandlung erfolgreich sein kdnnte. Zudem prisentiert der Einsatz von
Redox-Inhibitoren in Kombination mit einer Nahrungsrestriktion, zumindest in der
Theorie, eine interessante zusétzliche Therapieoption, deren weitere Erforschung

wiinschenswert ware (125).

3.6 Mausversuch — Fasten oder nicht fasten?

3.6.1 In normalen Zellen, aber nicht in Tumorzellen steigt durch Short-
Term-Starvation die Resistenz gegeniiber Chemotherapeutika

Dies ist nicht nur in Anbetracht einer geringeren Anzahl unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen bei beibehaltener Chemotherapeutika-Dosis, sondern auch in
Bezug auf eine mdgliche Dosiserhohung bei gleicher Vertraglichkeit interessant, um den
Tumor ,,s0 hart wie moglich* zu treffen.

An Miusen, welche einer kurzzeit-Fastenkur unterzogen und anschlieBend einer High-
Dose-Chemotherapie ausgesetzt wurden, konnten Brandhorst et al. aufzeigen, dass dieses
Setting zu einem Schutz der normalen Zellen, nicht aber der Tumorzellen fiihrte.

Dabei wurden den unterschiedlichen Mausgruppen insgesamt sechs unterschiedliche,
streng reglementierte Didten verabreicht. Dies geschah, um herauszufinden, ob ein
bestimmter Makrondhrstoff-Mix bzw. eine Didt in der Lage ist, in Bezug auf Blutglucose
und IGF-1-Werte, einen anndhernd gleichen Effekt wie bei der Short-term Starvation zu
erzielen. Dies wiirde dann nach der Theorie der Differential Stress Resistance ebenfalls
einen Schutz normaler Zellen vor Chemotherapeutika herbeifiihren.

Fiir Patientinnen/Patienten, die eine Krebstherapie durchlaufen, ist es durch die zahlreichen
Belastungen wichtig, unangenehme Anteile so tolerabel wie moglich zu gestalten. Eine
spezifische Diit wére flir Betroffene wahrscheinlich leichter zu akzeptieren als ein
vollstdndiger Nahrungsverzicht.

Drei Didtgruppen (,,20%P-1%; ,,20%P-2%, ,,0%P*‘) waren isokalorisch zur AIN93G-

Nagetier-Diét, unterschieden sich aber in ihrer Zusammensetzung beziiglich der Anteile
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von Proteinen, Fett und Kohlenhydraten sowie ihrer Fettquellen (20 %P-1 Sojabohnendl;
20%P-2 Kokosnussol). Zusitzlich wurden zwei weitere Gruppen mit Low-Carb-Didten
versorgt (60 %HF - ketogenic high (60 %) Fett, Protein und Kohlenhydrate proportional
reduziert; 90 % HF - ketogenic high (90 %) hoher Fettgehalt 1 % Kohlenhydrate, 9 %
Protein). Eine Mausgruppe wurde zum vollstindigen Fasten gezwungen, und sollte das
Patientinnengut/Patientengut, das eine STS durchfiihrt représentieren. Eine Mausgruppe
bekam eine Standard AIN93G-Diit. Diese diente als Kontrollgruppe, fiir eine normale
Erndhrung. Genannte Prozentzahlen beziehen sich immer auf prozentuale Anteile an der
AIN93G-Diit. Einmal téglich wurde den Versuchstieren Blut entnommen. Die Verfasser
stellten fest, dass die Zeit, um eine 20-prozentige Reduktion des Kdrpergewichts zu
erreichen, linear mit dem Ausmal3 der Kohlenhydratreduktion korrelierte. Keine
Mausgruppe erreichte unter 9 Tagen so niedrige Blutglucosewerte wie die absolut fastende
Gruppe, anschlieBend nédherten sich die Werte bis zum 13. Tag in gleichliegende Bereiche
an. Insgesamt war beziiglich der Blutglucosewerte egal, welches Ol als Fettanteil des
Nahrungsmix diente.

Des Weiteren sollte festgestellt werden, inwiefern die verschiedenen Didten und somit das
jeweilige Ausmal} der Kalorienreduktion zu welchem Zeitpunkt den IGF-1-Wert
beeinflusst. Dazu wurden diese Werte in den verschiedenen Maus-Diétgruppen tliber 13
Tage gemessen. Die Forscher stellten fest, dass im Gegensatz zum Blutglucosewert, die
Fettquelle einen Unterschied auf die IGF-1-Produktion bewirkt. Wihrend die IGF-1-Werte
unter den Méusen mit Sojadl als Fettquelle und einer Proteinreduktion um 20 % im
Gegensatz zur AIN93G (20%P-1 [Fettquelle: Sojadl]) gleichblieben, sanken sie bei der
Low-Protein-Diet 20%P-2 (Fettquelle: Kokosnussol) signifikant. Die mit Abstand stédrkste
IGF-1-Reduktion erreichten Méuse durch die 60-Stunden-Fastenperiode und die Didt mit
einem beinahe absoluten Proteinverzicht 0%P. Bei beiden Mausgruppen reduzierten sich
die im Blut zirkulierenden IGF-1-Werte nach 9 Tagen im Schnitt um 30 % im Gegensatz
zur Kontrollgruppe.

Diese Messungen sind entscheidend, da Blutglucosewert und IGF-1 maB3geblich den
Zellstoffwechsel in anaboler Hinsicht beeinflussen. Kommt es zur Absenkung, werden
anabole Prozesse heruntergefahren. Somit wiirden in gesunden Zellen weniger
Zellteilungen, sowie weniger DNA- und Proteinsynthese stattfinden. Folglich wiirden diese
nicht in dem Male von Antimetaboliten etc. getroffen werden, wie bei normal hohen oder
erhohten Blutglucose- und IGF-1-Werten. Es gibt noch zahlreiche weitere

Wachstumshormone, die man messen konnte. Die verschiedenen Messzeiten lassen einen
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Riickschluss zu, ab welcher Fastendauer, in diesem Fall bei Miusen, mit einem
signifikanten Absinken von Wachstumsfaktoren, und somit einem angenommenen Schutz
gesunder Zellen vor Chemotherapeutika zu rechnen ist. Dies sind eher grobe Indizien. Es
wire erstrebenswert, Blutlevel genannter Signalmolekiile und Wachstumshormone an
verschiedenen Tagen wihrend der Fastenperiode zu messen, und zeitgleich per
histologischer Untersuchung die Zellteilungs- und Apoptoserate zu bestimmen. Ziel dieser
Messungen wire, eine Korrelation zwischen gemessenen Signalmolekiilen und der
Zellteilungsrate herstellen zu konnen, um in Zukunft anhand alleiniger Messung der
Signalmolekiile einen Riickschluss auf die Zellteilungsrate zu ermdglichen. Nach der
Theorie der Differential Stress Resistance wiirde eine verringerte Zellteilungsrate, sowie
ein erhohter Anteil ruhender Zellen mit einem erhohten Schutz vor Toxinen einhergehen.
Die Forscherinnen/Forscher wollten in dieser Arbeit erortern, ob eine Diét, welche eher
von Patientinnen/Patienten akzeptiert wird, mit der STS vergleichbare IGF-1-Reduktionen
bzw. eine dhnliche zytoprotektive Wirkung bei normalen Zellen bewirkt.

Insgesamt wurden 7 verschiedene Mausgruppen eines Mausgewichts von 25-32 g aus CD-
1-Maiusen einer High-Dose Doxorubicininjektion, die aus einer Injektion von 24 mg/kg
Mausgewicht Doxorubicin bestand unterzogen. Die STS-Gruppe wurde 60 Stunden vor der
Injektion mit einem volligen Nahrungsentzug konfrontiert. Die anderen 6 Mausgruppen
wurden 3 Tage vor der gleichen Injektion einer um 50 % kalorienreduzierten Diét
(gemessen an der Ain93G Standardnahrung) mit vollwertigem Ersatz der essenziellen
Mikronéhrstoffe unterzogen. Nach der Injektion der High-Dose-Therapie wurden beide
Gruppen mit AIN93G Standardnahrung versorgt. AnschlieBend wurden taglich Glucose
sowie IGF-1, der einen wesentlichen Faktor fiir die Steuerung des Zellwachstums darstellt,
gemessen. Auch wurden die Mause auf etwaige toxische Anzeichen der High-Dose
Therapie untersucht, sowie das Mausgewicht gemessen.

Eine High-Dose-Injektion ist fiir Mduse ein potenziell todliches Ereignis. Die hier
beobachteten Méuse galten als liberlebend, wenn sie 25 Tage nach Injektion noch lebten.
Der prozentuale Anteil der iiberlebenden Mause einer Mausgruppe dient als wichtiger
Parameter fiir die Protektion gegen die Toxizitit der chemotherapeutischen Intervention.
Die 50 % kalorienreduziert erndhrten Mause verloren in den ersten 60 Stunden 12-15 %
Mausgewicht. In der STS Gruppe teilnehmende Miuse verloren in den ersten 60 Stunden
vor Injektion 20 % Korpergewicht.

Nach der Doxorubicininjektion bekamen alle Méuse die Standard-AIN93G-Nahrung mit

normaler Kalorienmenge und bauten wieder Gewicht auf, bis ein chemotoxizitdtsbedingter
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erneuter Gewichtverlust einsetzte, welcher bis zum 8. Tag andauerte. Anschlieend legten
wieder alle Miuse, bis auf die 0 % P Gruppe an Gewicht zu.

Auffillig waren die unterschiedlichen Uberlebensraten zwischen den Mausgruppen.
Wihrend die vor der Doxorubicin-Injektion ,,normal* erndhrte Mausgruppe die niedrigste
Uberlebensrate von nur 16 % aufwies, iiberlebten 89 % in der STS Gruppe, in der iiber 60
Stunden vor DXR-Injektion gefastet wurde. Bei Gruppen mit kalorienreduzierter Fiitterung
betrug die Uberlebensrate, ausgenommen der Gruppe mit hohem Proteinanteil der
Nahrung, zwischen 45 bis 55 %. Unterschiede zwischen den verschiedenen Kohlenhydrat-
Protein-Fett-Zusammensetzungen zeigten diesbeziiglich keinen signifikanten Unterschied.
Die Daten kdnnten einen linearen Zusammenhang zwischen prozentualem Anteil der
Kalorienreduktion und der Stressresistenz gegeniiber Toxizitdt bestimmter
Chemotherapeutika widerspiegeln, was mit weiteren Tests untersucht werden konnte.
Nicht klar ist, ob sich diese vermutete Linearitét bei langer gestreckter Didt- bzw.
Fasteninterwall dndert. Hierbei wiren hundert Prozent der ,,Grundbedarf* des Individuums
und null Prozent ,.keine Nahrungsaufnahme*.

Die 50-%-CR-LCHP-Gruppe (kalorienreduzierte aber stark proteinhaltige Nahrung) zeigte
beinahe eine gleich hohe Sterblichkeitsrate wie die Kontrollgruppe. Die
Forscherinnen/Forscher vermuteten einen Zusammenhang zwischen proteinhaltiger
Nahrung und héheren IGF-1-Leveln.

In Bezug auf sichtbare Toxizitdtszeichen zeigte die normal erndhrte Kontrollgruppe
verminderte Bewegung, auffillig zerzaustes Haar sowie eine gekriimmte Riickenhaltung.
In der fastenden Gruppe konnten diesbeziiglich keine sichtbaren Verdnderungen
festgestellt werden.

Die STS fiihrte innerhalb von 60 Stunden zu einem durchschnittlichen Absinken der
Blutglucose um 70 % und senkte die IGF-1-Blutkonzentration bis zu 75 %.

Die Labormessungen zeigten, dass bis auf die 50-%-CR-ketogene-90%-HF-Diit keine Diét
im Stande war, den Blutglucosewert signifikant zu reduzieren. Im Fall der 50-%-CR-
ketogenen-90-%-HF-Diit fiihrte dies nicht zu einem erhdhten Uberleben. Keine Didt
reichte in Bezug auf die Verminderung der Blutglucosewerte auch nur annihernd an die
STS heran. Erst nach 96 Stunden durchgefiihrter kalorienreduzierter Diét stellte sich eine
Reduktion der Blutglucose um 40 % ein (92, 121).

Die Daten legen nahe, dass keine der durchgefiihrten Didten eine vergleichbare Resistenz
normaler Zellen gegen Chemotherapeutika induziert, wie die 60 Stunden

Kurzzeitfastenperiode vor Doxorubicin-Injektion.
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Auch scheint STS Nebenwirkungen bei den Versuchstieren signifikant reduziert zu haben

(89).

3.6.2 Einfluss einer kalorienreduzierten Diat auf die Effektivitat von
Chemotherapeutika

Brandhorst et al. konnten an BalB/C Maiusen, denen sie subkutan 4T 1-Brustkrebszellen
implantierten und die sie anschlieBend mit 50 % kalorienreduzierter AING92G-Diét
erndhrten, keinen signifikanten Unterschied beziiglich der GroBenprogression des Tumors
nach einer Cisplatin-Behandlung zur normal erndhrten Kontrollgruppe feststellen. Der

gesamte Beobachtungszeitraum ab dem Tag der Tumorimplantation betrug 53 Tage (89).

3.6.3 Short-Term-Fasting im Unterschied zu lang praktizierter
Kalorienrestriktion

Langfristig angewandte Kalorienrestriktion kann das Tumorwachstum verlangsamen, aber
nicht verhindern (175). Es scheint bestimmte Tumoren zu geben, welche sensibler auf
Kalorienrestriktion reagieren und andere nicht. Tumoren mit einem iiberaktiven PI3K-
Signalweg reagieren beispielsweise nicht sensibel auf Kalorienrestriktion (139).

Ein grundlegendes Problem der langfristigen Kalorienreduktion kann in der damit
einhergehenden chronischen Gewichtsabnahme liegen. In Bezug auf spezielle
Pankreaskarzinomzellen zeigte sich im Zellversuch bei gezieltem voriibergehendem
Verzicht auf bestimmte Aminosduren ein Ansprechen der Zellen auf Redox-Inhibitoren
(125).

Patientinnen/Patienten mit drohender oder bestehender Kachexie konnten aufgrund
erschwerten Muskelaufbaus, verldngerter Wundheilung, des Abbaus von Fettreserven und
verzogerter Wundheilung eher Schaden nehmen als von langfristiger Kalorienrestriktion zu
profitieren (118, 119, 122, 176).

Der Punkt der verzogerten Wundheilung ist insbesondere bei operierten Personen als
kritisch anzusehen.

Insgesamt scheint eine Short-term Starvation deutlich geeigneter, um Glucosewerte und
IGF-1-Werte signifikant zu senken und Patientinnen/Patienten vor unerwiinschten

Arzneimittelwirkungen verabreichter Chemotherapeutika zu schiitzen (89).

3.7 STF wéhrend der Zytostatikatherapie beim Menschen

Insgesamt gibt es weltweit nur eine geringe Anzahl klinischer Studien zum Einfluss von

STF auf die Nebenwirkungen, Lebensqualitit, und den Erfolg von
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Zytostatikaapplikationen. Nach Kenntnis des Autors wurde bisher nicht klinisch
untersucht, ob aufgrund einer angenommenen erhohten Resistenz gesunder Zellen
gegeniiber Chemotherapeutika eine hohere Zytostatikadosis in der Praxis applizierbar ist,

und wie sich dies auf die 5-Jahres-Uberlebenszeit der Betroffenen auswirkt.

3.7.1 University of Southern California 2009 — Safdie et al.

Beruhend auf vorangegangenen Versuchen an Méusen starteten Safdie et al. eine Case
Study mit 10 Teilnehmern und Teilnehmerinnen mit unterschiedlichen malignen
Erkrankungen, welche jeweils unterschiedliche Zeitspannen (mindestens 48 Stunden) vor
und nach ihrer jeweiligen Zytostatikainjektion fasteten. Ziel war es, die Anwendbarkeit
und Sicherheit von STF in einem kleinen Rahmen zu testen, und dessen Auswirkungen auf

die Toxizitit der Zytostatikatherapie zu dokumentieren (95).

3.7.1.1 Verwendete Chemotherapeutika

Aufgrund der unterschiedlichsten zu behandelnden Karzinome wurden auch verschiedenste
Chemotherapeutika angepasst an das jeweilige Behandlungsregime verabreicht. Darunter
befanden sich 5-FU, Cisplatin, Carboplatin, Bevacizumab, das damals in einer Phase III
Trial getestete Abirateronacetat, Cyclophosphamid, Docetaxel, Doxorubicin, Gemcitabin,
Ifosfamid, Paclitaxel und Trastuzumab. Supportiv wurde gegen Leukopenien G-CSF

verabreicht (95).

3.7.1.2 Die Teilnehmerinnen und Teilnehmer
Insgesamt wurden 7 Frauen und 3 Ménner mit einem Durchschnittsalter von 61 Jahren

(Range: 44-68 Jahre) in die Fallstudie eingebunden. 4 Teilnehmerinnen litten an
Brustkrebs, 2 Manner an Prostatakarzinom. Ebenfalls waren ein Ovarialkarzinom, ein
Uteruskarzinom, ein Osophaguskarzinom sowie ein kleinzelliges Lungenkarzinom

vertreten (95).

3.7.1.3 Das Fastenprotokoli

Es gab kein einheitliches Fastenprotokoll. Die Teilnehmenden fasteten individuell
unterschiedlich, mindestens aber 48 bis 148 Stunden vor, und/oder 5 bis 56 Stunden nach
der Chemotherapeutikaaplikation. 4 Teilnehmende fasteten wahrend jedem ihrer
Chemotherapiezyklen. Die 6 weiteren erndhrten sich wéahrend einiger Zyklen ad libitum.

Dieser Zyklus wurden dann mit dem Zyklus unter STF-Bedingungen verglichen (95).

3.7.1.4 Kontrolle der Compliance
Die Kontrolle der Compliance beruht auf den Aussagen der Studienteilnehmerinnen und

deren ausgefiillten Fragebogen. Die Fragebogen (Common Terminology Criteria for

61



Adverse Events of National Cancer Institute, Version 3.0) mussten innerhalb von 7 Tagen

post chemotherapeutischer Anwendung ausgefiillt werden (95).

3.7.1.5 Die Nebenwirkungen
STF wurde fiir hiufig angegebenen Schwindel, Hungergefiihl und Kopfschmerzen als

urséchlich erachtet. Diese Symptome waren jedoch nicht limitierend fiir die tdglichen

Aktivititen der Probandinnen und Probanden (95).

3.7.1.6 Auswirkungen auf die Toxizitat der Zytostatikatherapie

Wihrend und nach sdmtlichen Chemotherapeutikaanwendungen kam es bei
Patientinnen/Patienten, hatten sie zuvor und kurz danach gefastet, zu keinen schweren
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen. Auflerdem kam es unter den genannten
Fastenbedingungen zu einer massiven Reduktion von Nausea, Erbrechen, Diarrhd,
abdominellen Krimpfen und Mukositis. Die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen traten
unter ad-libitum-Erndhrungsbedingungen dahingegen bei 5 von 6 Fillen dieser
Patientinnengruppe/Patientengruppe auf.

Die 4 Personen, die durchgehend bei jeder ihrer Chemotherapieanwendungen gefastet
hatten, gaben durchweg geringere Nebenwirkungserscheinungen an, als laut vorherigen
Studien beziiglich dieser Medikamente zu erwarten gewesen wire. In der Gruppe der teils
Fastenden, teils ad libitum Praktizierenden wurde wahrend der Zyklen mit Fasten eine
signifikante Reduktion der Fatigue und des Schwichegefiihls erfasst. Diarrhée und
Vomitus wurden am deutlichsten durch STF reduziert.

Die Autorinnen und Autoren geben als limitierend an, dass eine positive
Erwartungshaltung der Patientinnen/Patienten gegeniiber dem Fasten die Ergebnisse
verfalschen konnte. Gleichzeitig fiihren sie an, dass ihre Ergebnisse mit bisher erhobenen
Zell- und Tierversuchen vereinbar seien. Die Forscherinnen und Forscher sehen ihre
Ergebnisse als Indiz, dass STF in Kombination mit Chemotherapie ein geeignetes,
anwendbares und sicheres Verfahren sei, um die Toxizitit einer Chemotherapie auf
gesunde Korperzellen zu reduzieren. Gleichzeitig betonen sie, dass es deutlich groBerer,
klinischer Studien bedarf, um eine addquate Aussage iiber diese Frage zu treffen (95).
Ein wichtiger Punkt, welchen Safdie et al nicht erwdhnen, wire eine positive
Erwartungshaltung der Arzte.

AuBerdem konnte das hdufigere Wechseln zwischen ad-Libitum-Erndhrung und STF bei
betreffenden Patientinnen einen kumulierten Toxizitdtseffekt in den jeweils nichsten

Zyklen mit eingeschleppt haben.
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3.7.2 Studie am Leiden University Medical Center 2015 - De Groot et al.
In der 2011 beginnenden und 2015 in BMC publizierten Pilotstudie wollten die Autoren

die Durchfiihrbarkeit von STF an einem heterogenen Patientinnengut/Patientengut mit
Brustkrebs im Frithstadium wihrend deren Zytostatikatherapie, sowie den Effekt von STF
auf die Toleranz der Patientinnen/Patienten gegeniiber der Toxizitdt der Ihnen
verabreichten Chemotherapeutika untersuchen. Dazu unterteilten sie die Teilnehmer in
zwei Gruppen, von denen eine um die Zytostatikaapplikation herum fastete, und eine sich

lediglich gesund ernéhrte (177).

3.7.2.1 Die Teilnehmerinnen
Insgesamt 13 volljdhrige Frauen mit einer bestitigten HER2-negativen, Stage II/II1 BC

Diagnose wurden in die Studie eingeschlossen. Um mitmachen zu diirfen, mussten alle
Personen einen Body Mass Index > 19 besitzen, einen WHO Performance Status von 0 bis
2 aufweisen, eine von arztlicher Seite geschétzte Lebenserwartung iiber oder gleich 3
Monaten sowie eine addquate Knochenmarksfunktion haben. Aulerdem wurden nur
Frauen mit einer renalen Clearance tiber 50 ml/min, einer ausreichenden Herzfunktion und

ohne Diabetes Mellitus oder akuter Lactation eingeschlossen (177).

3.7.2.2 Das Fastenregime
Die Probandinnen, die in die Fastengruppe eingeteilt wurden, sollten 24 Stunden vor und

24 Stunden nach dem Start der Zytostatikainfusion keine Nahrung zu sich nehmen. Als
Getridnke waren Wasser, Kaffee oder Tee ohne Zucker unbegrenzt erlaubt. Die

Patientinnen dokumentierten ihre oralen Aufnahmen schriftlich (177).

3.7.2.3 Die Nicht-Fastengruppe

Die Patientinnen der Kontrollgruppe sollten einer den ,,guidelines for healthy nutrition*

adidquaten Erndhrung nachgehen und mindestens zwei Friichte pro Tag konsumieren (177).

3.7.2.4 Die verabreichten Chemotherapeutika
Insgesamt wurden die Patientinnen sechs 3-Wochen-Zyklen unterzogen. Am ersten Tag

des 3-Wochen-Zyklus erhielten die Probandinnen 75 mg/m? Docetaxel iiber eine Stunde,
iiber 15 Minuten 50 mg/m? Adriamycin sowie 500 mg/ m? Cyclophosphamid iiber eine
Stunde. Supportiv wurden gegen den Brechreiz ein Serotonin-5-HT3-Rezeptor-Antagonist
kurz vor sowie zur Bekdmpfung der Leukopenie G-CSF (Pegfilgrastim 6 mg), einen Tag
nach der Zytostatikainfusion verabreicht. Jeweils am Vortag, am Tag der Zytostatika-
Infusion und am Folgetag wurde zur Vermeidung von Uberempfindlichkeitsreaktionen

sowie gegen Fliissigkeitsretention Dexamethason (jeweils 8 mg) verabreicht (177).
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3.7.2.5 Laborparameter

Sowohl bis zwei Wochen vor der Zytostatikabehandlung als auch direkt davor wurden
vendse Blutproben entnommen, die umfassend untersucht wurden. Zu den detektierten
Parametern gehorte das metabolische Panel aus Insulin, Glucose, IGF-1 und IGF3-B, das
endokrine Panel aus Thyroidea-stimulierendem Hormon (TSH), Triiodothyronin (T3) und
freiem Thyroxin (FT4), als auch himatologische Parameter wie Erythrozytenzahl,
Thrombozytenzahl und Leukozytenzahl. Die inflammatorische Reaktion wurde anhand des
CRPs iiberwacht. Um die DNA-Schiadigung zu messen, wurde nochmals kurz nach der
Chemotherapieanwendung sowie sieben Tage danach vendses Blut entnommen und
mononukledre Zellen des peripheren Blutes (Peripheral Blood Mononucleated Cells =
PBMCs) isoliert. AnschlieBend wurde deren y-H2AX-Akkumulation gemessen. Die
Messung von y-H2AX zur Beurteilung des Grades der DNA-Schidigung nach Bestrahlung
ist anerkannt. Im Zusammenhang mit der Quantifizierung einer DNA-Schidigung durch

Chemotherapeutika, gab es bis dato laut Studienautoren noch keine Erkenntnisse (177).

3.7.2.6 Kontrolle der Compliance

Da Blutproben in definierten Zeitabstinden genommen wurden, kann man anhand der
Glucose- und IGF-1-Werte die Einhaltung des Fastens kontrollieren. Aulerdem wurde den

Patientinnenaussagen/Patientenaussagen vertraut (177).

3.7.2.7 Die Nebenwirkungen

2 Patientinnen aus der STF-Gruppe wechselten nach dem dritten Chemotherapiezyklus zur
Nicht-Fasten-Prozedur. Grund dafiir waren bei einer Patientin Sodbrennen und bei der
anderen wiederkehrende febrile Neutropenie. Diese Symptome, die als Grund fiir das
Beendigen des STF angegeben wurden, persistierten bei beiden Teilnehmerinnen jedoch

noch tiber die folgenden 3 durchgefiihrten Zyklen bis zum Ende (177).

3.7.2.8 Die Ergebnisse

Zusammenfassend betrachtet gab es in der STF Gruppe vergleichbar viele
zytostatikaassoziierte unerwiinschte Wirkungen wie in der nicht-STF Gruppe. Somit zeigte
die STF Intervention 24 Stunden vor und 24 Stunden nach Chemotherapieanwendung in
dieser Studie keinen Vorteil beziiglich des Nebenwirkungsprofils.

Die Blutuntersuchungen enthiillten, dass die Blutglucosewerte in der STF-Gruppe am Tag
der chemotherapeutischen Anwendung im Gegensatz zum Baseline-Wert (aullerhalb der
Fastenzeit) sogar gestiegen waren (von 5,2 mmol/L auf 6,8 mmol/L). Insulin blieb in der
STF-Gruppe beinahe identisch (von 14,0 mU/L auf 13,0 mU/L). Auch der IGF-1-Wert war

im Gegensatz zur Baseline im Schnitt lediglich marginal um 17,3 % auf 19,6 nmol/L (5.4-
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24.3 nmol/L) gesenkt worden. IGF-BP3, TSH und FT4 waren in etwa gleichbleibend in der
STF-Gruppe. In der nicht STF-Gruppe waren die Durchschnittswerte am Tag der
Chemotherapie im Gegensatz zur Baseline beziiglich des Insulin- und Glucosewertes
gestiegen und TSH im Gegensatz zur Baseline gefallen. Die anderen Werte blieben in etwa
gleich. Fiir das nicht signifikante Herabsinken des IGF-1-Wertes, fiir den in
vorangegangenen Studien eine Korrelation fiir das Ausmal der differentiellen
Stressresistenz postuliert wurde, vermuteten De Groot et al. zum einen die relativ kurze
Fastendauer (lediglich 24 Stunden bis zur Messung bzw. Injektion), als auch die um die
Chemotherapeutikaapplikation erfolgte Gabe von Dexamethason als ursdchlich. Auch
wurde {iber das Auftreten von ,,symptom clusters and pharmacogenomics* spekuliert.

Aus den untersuchten PBMCs ging hervor, dass y-H2AX in CD45 + CD3+ Lymphozyten
30 Minuten nach Chemotherapieeinleitung in beiden Gruppen erhdht war, 7 Tage nach der
Chemotherapieapplikation jedoch ausschlielich in der STF Gruppe abfiel, was auf eine
verbesserte DNA-Reparaturfiahigkeit unter Fasten hinweist. In CD45 + und CD3-
myeloischen Zellen stieg y-H2AX 30 Minuten nach Chemotherapeutikaaplikation im
Gegensatz zur nicht-STF Gruppe nicht an. Dies implementiert einen Schutz dieser Zellen
vor DNA-Schédden durch Chemotherapeutika unter Fastenbedingungen. In beiden Gruppen
blieben Erythrozyten und Thrombozyten signifikant hoch. Dies war mit der Gabe von
Pegfilgrastim vereinbar, welches als humaner Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor
(G-CSF) die Produktion der weillen Blutkorperchen anregt (177).

Die Fastendauer, besonders vor der Applikation der Zytostatika, ist in diesem Fall
wahrscheinlich zu kurz gewihlt. Bisher konnte im Mausmodell ein definitiver
zytoprotektiver Effekt gegen Toxine nach 60 Stunden Fastendauer vor Applikation
nachgewiesen werden (89). Auch in der Pilotstudie von 2009 von Safdie et al. fasteten die
Probandinnen und Probanden im Schnitt deutlich ldnger (95).

Die Studie zeigt aber, dass STF in der Klinik bei Krebspatientinnen/Krebspatienten sicher

anwendbar ist, und von den Patientinnen und Patienten akzeptiert wird.

3.7.3 University of Southern California Davis School of Gerontology
2016 — Dorff et al.

In dieser Pilotstudie wollten Dorff et al. an Patientinnen/Patienten mit Karzinomen in
fortgeschrittenen Stadien iiberpriifen, ob die Etablierung einer STF-Periode von bis zu 72
Stunden (24h, 48h und 72 h) um die Applikation kombinierter platinhaltiger Zytostatika
machbar und sicher ist. AuBBerdem sollte iiberpriift werden, ob das Fasten in diesem Fall

eine erkennbare Differential Stress Resistance hervorruft. Zudem solle in zusétzlichen
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Studien tiberpriift werden, ab welcher Fastendauer diese Differential Stress Resistance

einsetzt und welche Biomarker am ehesten mit dieser korrelieren (178).

3.7.3.1 Die Teilnehmerinnen und Teilnehmer
Es wurden 20 Patienten/Patientinnen, davon 17 Frauen, mit kurativer oder palliativer

Einstufung, einer vorgesehenen Kombinationstherapie platinhaltiger Zytostatika, ohne
vorgesehene zusitzliche Bestrahlung in die Studie eingeschlossen. Das Durchschnittsalter
betrug 61 Jahre (range 31-75). Zudem wurden Patientinnen/Patienten ausgeschlossen, bei
denen eine Verabreichung der Medikamente iiber einen zusammenhédngenden langeren
Zeitraum (>2 Tage) angedacht war, da das Fastenregime ,,um* die Applikation herum
erfolgen sollte. Es wurden auch Patientinnen/Patienten in die Studie miteingeschlossen, die
bereits bis zu zwei Zyklen durchlaufen hatten, solange noch mindestens zwei Zyklen
ausstanden. Zudem wurden Patientinnen/Patienten mit einem Body Mass Index <20.5,
Diabetes oder die mehr als 10% Korpergewicht im vorangegangenen Jahr verloren hatten,
nicht in die Studie aufgenommen. Es waren 6 Urothelkarzinome, 6 Ovarialkarzinome, 5
Mammakarzinome, 2 Uteruskarzinome und 1 non-small cell Lung Karzinoma vertreten

(178).

3.7.3.2 Die Chemotherapeutika

Insgesamt wurden Cisplatin, Carboplatin, Gemcitabin, Paclitaxel, nab-Paclitaxel, TCH
(Docetaxel, Carboplatin, Trastuzumab) in verschiedenen Kombinationen eingesetzt.
Patientinnen/Patienten mit platinhaltigen Zytostatika im Therapieplan, deren
Verabreichungsdauer 2 Tage am Stiick {iberschreiten, wurden ausgeschlossen.

Supportiv wurden Standardantiemetika (5-HT3-Rezeptorantagonisten) und Dexamethason

verabreicht (178).

3.7.3.3 Das Fastenregime
Die Patientinnen/Patienten wurden angehalten, wéihrend der ihnen zugeteilten Fastendauer

lediglich kalorienfreie Getranke zu konsumieren. Beim Auftreten von fastenassoziierten
Nebenwirkungen wie einem Schwichegefiihl, Schwindel oder orthostatische Beschwerden
war es ihnen gestattet, geringe Mengen Fruchtsaft oder Nahrung unter 200kcal/24h zu
konsumieren. Insgesamt wurden 6 Personen in die 24h-, 7 in die 48h- und 7 Personen in
die 72h-Kohorte eingeteilt. Die Patientinnen/Patienten fithrten Tagebuch {iber ihre oralen
Aufnahmen, um die Kalorienaufnahme bemessen zu kénnen.

Auf Basis der Einhaltung des Fastenregimes wurden die Probandinnen/Probanden in

,compliant* eingeteilt, falls sie in 2 aufeinanderfolgenden Zyklen die Grenze von
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200kcal/24h wihrend der definierten STF-Zeit nicht {iberschritten. Die Autoren erachteten
das Fastenregime als anwendbar (“feasable®), sobald 3 oder mehr Probandinnen/Probanden
einer Kohorte keine hospitalisierungspflichtigen Ereignisse, welche au3erhalb des
bekannten Nebenwirkungschemas der Zytostatika, Krankheitsfolgen oder den Folgen einer
stattgehabten Operation lagen, zeigten.

Die 24h-Kohorte wurde angehalten, zuerst 24 Stunden vor der
Chemotherapeutikaapplikation zu fasten. Wurde dies fiir anwendbar und sicher beurteilt,
wurde fiir die ndchste Kohorte die Dauer auf 48 Stunden vor der Applikation ausgeweitet.
War dies ebenfalls noch ,,feasible” und sicher, wurde auf insgesamt 72 Stunden STF-Dauer
fiir die nichste Kohorte erhdht, aufgeteilt in 48 Stunden vor-, und 24 Stunden nach
Zytostatikaapplikation.

AuBerhalb der STF-Phase sollten sich die Probandinnen/Probanden normal erndhren (178).

3.7.3.4 Gemessene Laborparameter
Zu Beginn der Studie wurden die Baselinewerte der Probandinnen/Probanden von

Glucose, Insulin, und IGF-1, IGFBP und B-Hydroxybutyrat bestimmt. Die folgenden
Blutabnahmen wiahrend der Zyklen wurden kurz vor Applikation der Praimedikation,
beziehungsweise der Zytostatika, sowie 24 h nach deren Abschluss abgenommen.
Zusatzlich wurde mithilfe des Comet Assay (single cell gel electrophoresis = SCGE) die
DNA-Schédigung der Probandinnen/Probanden gemessen, die sich compliant zeigten

(178).

3.7.3.5 Die Nebenwirkungen

Als fastenassoziierte, unerwiinschte Wirkungen nannten 10 Personen Fatigue (6 Grad 1
und 4 Grad 2), 6 Personen gaben Kopfschmerzen 1. Grades an, 6-mal beklagten
Probandinnen/Probanden Schwindel, 3 Personen entwickelten eine Hypoglykémie, 2
Personen einen Grad 1 Gewichtsverlust, 2 Personen entwickelten eine Hyponatridmie und
ein Teilnehmer entwickelte eine Hypotension. Es wurde keine Grad 3 oder 4

fastenassoziierte Nebenwirkung dokumentiert (178).

3.7.3.6 Die Ergebnisse
Da es keine Kontrollgruppe gab, gibt es Einschrinkungen in der Aussagefahigkeit,

inwiefern sich dasselbe Therapiekonstrukt bei nicht fastenden Individuen ausgewirkt hétte.
72-stiindiges Fasten um eine Chemotherapieanwendung mit platinhaltigen

Chemotherapeutika ist sicher und klinisch durchfiihrbar. Fastenbedingt kam es zu keinen
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dritt- oder hohergradigen unerwiinschten Wirkungen. Fasten erzeugte bei den
Probandinnen/Probanden keine Mangelerscheinungen.

Der stirkste prozentuale IGF-1-Abfall wurde bei allen Probandinnen/Probanden 24
Stunden nach Fastenbeginn festgestellt. Die mit dem Fasten iiber diesen Zeitpunkt
Fortfahrenden zeigten teils steigende Werte an Insulin, und teils keine signifikant weiter
sinkenden IGF-1-Spiegel. Hinter diesem unerwarteten Verlauf mutmaften die Autoren
Incompliance oder die Auswirkung der supportiven Maflnahmen wie Dexamethasongaben.
Trotzdem zeigte die 72h-STF-Gruppe mutmaBlich geringere DNA-Schiadigung in
Leukozyten nach der Chemotherapieverabreichung im Gegensatz zur 24h-STF-Gruppe.

In den 48- und 72h-STF-Gruppen erlebten weniger Patientinnen/Patienten Grad 3 und 4
Neutropenien, als auch weniger Grad 1 oder 2 Trombozytopenien. Da allerdings mehr
Teilnehmerinnen/Teilnehmer in der 24h-STF-Gruppe Gemcitabine/Cisplatin verabreicht
bekamen, konnte die stidrkere Myelosuppression in dieser Gruppe (24h-Gruppe) darin
begriindet sein. Eine weitere Einschrinkung ergibt sich dadurch, dass manche
Patientinnen/Patienten bereits Chemotherapeutika verabreicht bekommen hatten, bevor sie
in die Studie aufgenommen wurden. Dies bedeutet, dass sie bei Blutabnahme bereits
vorgeschadigt sein konnten, wihrend andere, die noch keinen Zyklus bekommen hatten, zu
diesem Zeitpunkt noch geringere Myelosuppression erfuhren.

Als limitierende Faktoren merken die Autoren die bei einigen Probandinnen/Probanden
nicht mit der Fastendauer korrelierenden Glucose- und Ketonkorperspiegel an. Diese
deuten auf ein Brechen der Kalorienrestriktion von maximal 200 kcal/24h hin. Auch ein
unterschiedlicher Proteinanteil der ,,Notnahrung* konnte die Unterschiede verursachen.
AuBerdem konnten Dexamethason und weitere supportive Medikamente den Glucose- und

Hormonspiegel beeinflusst haben, und die Ergebnisse so limitiert haben (178).

3.7.4 Charité Studie 2018 — Bauersfeld et al.

Fiir eine 2018 publizierte Studie wurden an der Charité insgesamt 50 Frauen in diese
eingebunden und die Wirkung von STF auf die Lebensqualitit und dessen Einfluss auf die
Toleranz gegentliber Chemotherapeutika untersucht. Es handelt sich hierbei um eine
individuell randomisierte Cross-over-Studie. Alle Studienteilnehmerinnen hatten entweder
ein Ovarial- oder Mammakarzinom, mit 4 bis 6 geplanten Zytostatikazyklen. Alle erhielten

ein leitliniengerechtes Therapieprotokoll (179).

3.7.4.1 Verwendete Chemotherapeutika

Verwendete Chemotherapeutika waren Taxane (Docetaxel, Paclitaxel), platinhaltige

Substanzen (Carboplatin, Cyclophosphamid), Anthracycline (Epirubicin, Doxorubicin),
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Methotrexat, Fluorouracil, der IgG1-Antikorper Bevacizumab (Avastin) sowie bei
nachgewiesener HER2/neu Uberexpression Pertuzumab oder Trastuzumab in
verschiedensten leitliniengerechten Kombinationen.

Supportiv wurden die Standardantiemetika wie 5-HT3-Rezeptorantagonisten und, um
Unvertraglichkeitsreaktionen gegeniiber den Medikamenten vorzubeugen, Dexamethason

verabreicht (179).

3.7.4.2 Die Teilnehmerinnen
Von den anfanglich 50 eingebundenen Teilnehmerinnen blieben insgesamt 34 bis zum

Ende (der Analyse) dabei. Alle aufgenommenen zeigten einen WHO Performance Status
von 2 oder besser, konnten also mindestens 50 % ihrer Wachzeit aufstehen, gehen und sich
selbst versorgen. AuBBerdem war das Patientinnenkolektiv volljdhrig, hatte einen BMI > 19
und die von &rztlicher Seite erwartete Lebenserwartung lag iiber 3 Monate. Patientinnen
mit Diabetes Mellitus 1 oder anderweitiger intensivierter medikamentdser Insulingabe,
dokumentierter Essstorung, Psychosen, Immobilitdt, Demenz oder Niereninsuffizienz
wurden von der Studie ausgeschlossen. Aulerdem ausgeschlossen wurden Menschen, die
in den letzten 3 Monaten von Infarkten oder Pulmonalembolien betroffen waren.

Eine Person schied aus, da sie die Zytostatikatherapie grundséatzlich ablehnte, eine weitere
Person zeigte eine Aversion gegen die Fastengetranke, 2 Personen gaben personliche
Griinde an, 8 Personen waren non-adhdrent und insgesamt 5 Teilnehmerinnen brachen die
Studie aufgrund von Nebenwirkungen des Fastens ab. Die Altersspanne der 34 bis zur
Analyse der Ergebnisse verbliebenen Teilnehmerinnen reichte von 28 bis 69 Lebensjahre,

mit einem Durchschnittsalter von 51 Jahren (179).

3.7.4.3 Das Fastenprotokoll

Das Kurzzeitfasten begann 36 Stunden vor und endete 24 Stunden nach der
Zytostatikaapplikation. Dabei war es den Teilnehmerinnen erlaubt, soviel Wasser wie
gewlinscht zu sich zu nehmen. Begrenzte Mengen an Gemiisesaft (2x100ml), Kriutertees
und begrenzte Mengen an kalorienarmer Gemiisebriihe durften konsumiert werden,

solange die Kalorienaufnahme 350 kcal tdglich nicht {iberschritt (179).

3.7.4.4 Die isokalorische Diat

An allen Nicht-Fasten-Tagen sollten die Patientinnen eine mediterrane isokalorische Didt
zu sich nehmen. Dies galt auch fiir die zweite Gruppe, die sich wihrend der ersten Hélfte

der Zytostatikaanwendungen isokalorisch ernéhren sollte (179).
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3.7.4.5 Kontrolle der Compliance
Die korrekte Durchfiihrung des Fastenregimes wurde seitens der Studienverantwortlichen

miindlich bei den Patientinnen immer am Ende eines Chemotherapiezyklus erfragt (179).

3.7.4.6 Die Nebenwirkungen

Als Nebenwirkungen des Fastens wurden Minor Side Effects wie Kopfschmerzen,
Hyperventilation wihrend der ersten Zytostatikaanwendung oder subjektive generelle
korperliche Abgeschlagenheit dokumentiert. 5 Personen der anfangs 50 brachen wegen

solch unerwiinschter Wirkungen ihre Teilnahme an der Studie ab (179).

3.7.4.7 Die Ergebnisse

Die Datenerhebung beziiglich der Lebensqualitit wihrend der Zeit um die
Zytostatikaanwendungen erfolgte mithilfe von Fragebogen wie dem ,,Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy* (FACIT©) bzw. dem ,,Functional Assessment of
Cancer Therapy-General“ (FACT-G©) sowie weiteren Skalen und Scores. AuBerdem
wurden die Patientinnen klinisch regelmifBig untersucht.

Sédmtliche durch das Fasten hervorgerufenen unerwiinschten Wirkungen waren von
geringerer Schwere. Die meisten unerwiinschten Wirkungen wurden wéhrend der ersten
STF-Phase verzeichnet. Dazu gehorten hiufig leichte Nausea nach der Aufnahme von
Gemiisebriihe oder Gemiisesiften (11x), Hunger (5x) oder Kopfschmerzen (5x). Auflerdem
wurde eine orthostatische Dysregulation verzeichnet. Die unerwiinschten Wirkungen
hatten keinen Einfluss auf den Tagesablauf und stellten keine Beeintridchtigung ihrer
tdglichen Aktivititen dar.

Beziiglich der allgemeinen Toxizitdtskriterien (Common Toxicity Criteria = CTC) kam es
durch die Zytostatikaanwendungen in der Fastengruppe zu keinen Grad-III- oder IV-
Events. Dies bedeutet, dass es bei dem Patientinnengut/Patientengut zu keinen schweren
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen kam, die einer stationdren Aufnahme bedurft
hitten.

Beim Gewicht der Probandinnen gab es keine signifikanten Verdnderungen, explizit
keinen relevanten Gewichtsverlust durch die 60-Stiindigen Fastenzyklen. Das
durchschnittliche Korpergewicht bei Gruppe A betrug zu Beginn 73 kg und am Ende der
Studie 72,3 kg und in Gruppe B stieg das durchschnittliche Korpergewicht dezent von 67,9
kg am Anfang auf 68,5 kg am Ende. Insgesamt wurden 102 befastete
Chemotherapiezyklen und 74 isokalorische Chemotherapiezyklen dokumentiert. Der

Umstand, dass wihrend mehr Chemotherapiezyklen gefastet wurde ist darin begriindet,
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dass einige Probandinnen in Gruppe A nicht mehr ohne zu Fasten ihre
Zytostatikaapplikation erhalten wollten.

In Gruppe A gab es wihrend der ersten 3 Zytostatikazyklen laut FACT-G einen
signifikanten statistischen und klinischen Benefit beziiglich der Lebensqualitit und
Fatigue, im Gegensatz zu den Zytostatikazyklen 4 bis 6, welche dieselben Probandinnen
mit normokalorischer Didt durchliefen.

Bemerkenswert ist, dass in Gruppe B zwischen den Zytostatikazyklen, die unter
isokalorischer Diét durchgefiihrt wurden und den darauffolgenden Zyklen mit
gleichzeitigem Fasten keine signifikante Verbesserung im FACT-G bezogen auf Fatigue
und Lebensqualitét eintrat. Dazu sei bemerkt, dass aber auch keine signifikante
Verschlechterung bezogen auf diese Punkte vermerkt wurde.

Im direkten Gespriach am Ende der Studie gaben die Patientinnen mehrheitlich an, die
Chemotherapien mit durchgefiihrtem STF besser vertragen zu haben. Insgesamt bewerteten
28 Patientinnen die Kombination aus STF und Zytostatikaapplikation als ,,gut* oder ,,sehr
gut®, 5 Patientinnen den Effekt von STF auf die Vertrdglichkeit als moderat und eine
Patientin den Effekt als ,,nicht vorhanden®. 31 Patientinnen wiirden wahrend einer
Chemotherapie erneut fasten und 3 nicht. Es konnten klinisch keine Malnutrationszeichen
festgestellt werden.

Bauersfeld et al. folgerten, STF sei eine durchfiihrbare und addquate Ma3nahme, um bei
Patientinnen, die einer Chemotherapie unterzogen werden die Lebensqualitét zu erhohen,
die Fatigue zu reduzieren und das Wohlbefinden der betroffenen Patientinnen zu erhéhen.
Dabei seien klare Kontraindikationen, wie sie in der Studie als Ausschlusskriterium
genutzt wurden zu definieren.

AuBerdem habe die durchgefiihrte Studie zahlreiche Limitationen wie die geringe
Teilnehmerinnenzahl, welche zu einer geringeren statistischen Aussagekraft fiihre. In einer
solch kleinen Gruppe tragen Unterschiede beziiglich des Behandlungsregimes oder der
korperlichen Verfassung eher zur Verfalschung eines einheitlich definierten und moglichst
isoliert betrachteten Zielwertes bei.

Zudem bedingten Cross-over-Studien grundsétzlich die Gefahr des Cross-Over-Effekts.
Dieser Aspekt ist, wegen einer mdglichen kumulativen Toxizitdt verschiedener
Zytostatika, nicht von der Hand zu weisen.

Eine weitere Limitation ist durch das grundsitzlich positive Bild des Fastens in der

Deutschen Gesellschaft gegeben, wodurch das Probandinnengut voreingenommen sein
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kann. Ein solcher Effekt, konne nur mit einer Doppelblindstudie ausgeschlossen werden,
was bei einer Fastenanwendung aber schlecht mdglich ist.

Auch konnten Patientinnen aufgrund von Scham ein Fastenbrechen verschwiegen haben,
da die Uberwachung der Patientinnencomplaince lediglich auf Aussagen beschrinkt war.
Der Unterschied zwischen Gruppe A und Gruppe B konnte darin liegen, dass Fasten zu
Toleranz gegeniiber Zytostatika womdoglich besser beitrdgt, wenn noch kein

toxizitatsbedingter Schaden zuvor eingetreten ist (179).

3.8 Grenzgange zwischen STF und FMDs beim Menschen

Die erste der hier vorgestellten Studien trifft nach ihrem Diétregime eher eine Grenze
zwischen STF und kalorienreduzierter ketogener FMD. Da keine einheitliche Grenze
zwischen STF und FMD beziiglich der maximalen zuzufiihrenden kcal/24h definiert ist,
wird dieses in der Studie selbst als modifiert Short-term Fasting bezeichnete Regime als

,»QGrenzgang* zwischen STF und FMD eingeordnet.

3.8.1 Universitat Freiburg 2020 — Zorn et al.

In dieser open label Cross-over-Studie wollten die Studienatorinnen/Studienautoren kliren,
ob modified Short-term Fasting (mSTF), welches mit einer angegebenen 24-stiindigen
Kalorienzufuhr von bis 600 kcal nach der Definition in dieser Diplomarbeit zwischen
kalorienreduzierten ketogenen FMDs und STF liegt, mit optional vorausgehender
ketogener Diit die chemotherapieinduzierten unerwiinschten Nebenwirkungen, explizit
CTCAE grade III und hoher, bei Brustkrebspatientinnen reduziert. Auflerdem sollte eruiert
werden, ob sich eine initiale ketogene Diét positiv auf die Compliance der Patientinnen
und die fastenverursachten unerwiinschten Wirkungen reduziert. Zusétzlich sollte der
Einfluss auf das subjektive Lebensgefiihl, die von den Patientinnen angegebenen
unerwiinschten Wirkungen der Chemotherapeutika und Blutparameter eruiert werden.
Dazu wurden vier verschiedene Gruppen (A; B; C; D) mit verschiedenen vorgeschriebenen
Didtregimen entworfen. Diese Didtregime wechselten nach der Hélfte der anberaumten
Chemotherapiezyklen. Fiir die Teilnehmenden waren individuell unterschiedlich insgesamt
4 bis 6 Zyklen geplant. Das Cross-over erfolgte also jeweils nach 2 beziehungsweise 3
Zyklen. Die Zahlen beziiglich der Teilnehmenden beziehen sich auf jene, die bis zum
Abschluss dabeigeblieben sind. Die Teilnehmerinnen wurden mit zahlreichen Fragebdgen
konfrontiert.

Die Zytostatikaauswirkungen beziiglich der Toxizitdt wurden anhand des National Cancer

Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE v4.0) auf einer
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Skala von 1 bis 5 eingeteilt, wobei 1 Punkt milde Nebenwirkungen darstellten und 5
Punkte den Tod bedeuteten. Auch FACIT kam wieder zum Einsatz. Zusétzlich wurden
,.validated questionnaires issued by the European Organisation for Research and Treatment
of Cancer* (EORTC) erhoben. Chemotherapie induzierte Polyneuropathien (CIPN), die
Lebensqualitit (QoL) und die Fatigue wurden per Fragebogen erfasst. Zusétzlich sollten
die Teilnehmerinnen die Schwere der unerwiinschten Nebenwirkungen auf einer Skala von

0 bis 3 taglich selbststiandig eintragen (180).

3.8.1.1 Die Teilnehmerinnen
Insgesamt 30 Patientinnen mit einem Durchschnittsalter von 54 Jahren (Range 30 -74

Jahre) von den anfangs 51 Frauen vollendete die Studie. Der BMI lag durchschnittlich bei
26. Von den 21 Teilnehmerinnen, welche die Studie nicht vollendeten, brachen 2 Personen
aufgrund von ,,fasting-related discomfort* ab, 4 Frauen nahmen ihre Einwilligung ohne die
Nennung von Griinden zuriick. Die weiteren Abbriiche waren eher organisatorischer Natur
und unabhingig vom Unwillen zu fasten. Alle Teilnehmenden hatten eine gynédkologische
maligne Erkrankung, die einer chemotherapeutischen Behandlung bedurfte.

22 (73,3 %) der Teilnehmerinnen litten am Mammakarzinom. Zudem besal3en 4 ein
Cervixkarzinom, 2 Teilnehmerinnen waren an Endometriumkarzinom und 2 an
Ovarialkarzinom erkrankt.

Nach dem nutritional risk screening (NRS) wies eine Person ein NRS3 Risiko fiir
Mangelerndhrung auf. Den restlichen Personen lagen beim NRS<2.

Ausschlusskriterien waren eine manifeste Mangelerndhrung (Gewichtsverlust iiber mehr
als 5 % in den letzten 3 Monaten, ein BMI<18,5), eine Gichterkrankung, Essstorungen,
eine schwere kardiovaskuldre Erkrankung, Schwangerschaft oder Lactation und eine

Steroidmedikation oder eine verordnete Einnahme von IGF-1-Inhibitoren (180).

3.8.1.2 Die verschiedenen Kohorten
Insgesamt wurden vier verschiedene Gruppen, A, B, C, D gebildet.

Gruppe A, aus welcher 7 Teilnehmerinnen die Studie beendeten, begann mit einer mSTF
und ernéhrte sich in der zweiten Héalfte normokalorisch (NC).

Die aus 9 Teilnehmerinnen bestehende Gruppe B begann die erste Zyklus-Halfte mit einer
normokalorischen Didt und bestritt die zweite Hélfte modifiziert fastend.

In Gruppe C wurde vor das modifizierte Kurzzeitfasten eine ketogene Didt geschoben und
anschlielend gefastet. Nach der ersten Hélfte der Zyklen erndhrte sich die insgesamt aus

einer Person bestehende ,,Gruppe* normokalorisch.
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Die letzte aus insgesamt 13 ,,Vollendern* bestehende Gruppe ernéhrte sich die ersten 2
bzw. 3 Zyklen normaokalorisch, um die Chemotherapiecanwendung per ketogener Didt mit

anschlieendem mSTF (180).

3.8.1.3 Verwendete Chemotherapeutika

Die an Mammakarzinom erkrankten Teilnehmerinnen bekamen eine neoadjuvante
Therapie mit Epirubicin und Cyclophosphamid verabreicht.

Insgesamt 7 Patientinnen bekamen Paclitaxel/Carboplatin. 22 Teilnehmerinnen wurde
Epirubicin und Cyclophosphamid verabreicht und eine Person erhielt Docetaxel und
Cyclophosphamid.

Supportiv wurden Medikamente gegen Nausea und Emesis verabreicht, welche in der

Veroffentlichung nicht ndher definiert wurden (180).

3.8.1.4 Das Fastenprotokoll/Diatregime
Das mSTF wurde 72 Stunden vor der Zytostatikaaplikation begonnen und 24 Stunden nach

dieser wieder beendet. In den Gruppen, in denen eine ketogene Didt dem mSTF
vorgeschaltet war, begann die ketogene Diit 6 Tage vor Beginn der mSTF. In jeder der
vier Gruppen war mSTF sowie eine NC-Didt vorgesehen. Jede Studienteilnehmerin wurde
von erfahrenem erndhrungswissenschaftlich ausgebildetem Fachpersonal geschult.
Wihrend des mSTF wurde die Kalorienzufuhr auf maximal 25 % des téglichen
individuellen Energiebedarfs begrenzt. Dieser wurde aus dem Grundbedarf, geschitzt
mithilfe der ,,improved Harris-Benedict-Formel, multipliziert mit dem individuellen
,overall physical activity level* berechnet. Somit ergab dies fiir die meisten
Teilnehmerinnen eine Energiezufuhr von 400 bis 600 kcal pro 24 Stunden. Die
Zusammensetzung besagter 25 % setzte sich zu 75 % aus Fett, zu 15 % aus Proteinen und
10 % aus Kohlenhydraten zusammen.

Probandinnen sollten mindestens 2,5 Liter pro Tag kalorienfreie und koffeinfreie Getrénke
wie Wasser oder Kriutertees zu sich nehmen. Alkoholische Getranke waren untersagt.

Die NC-Diit bestand aus 17 % Fettanteil, 17 % Proteinanteil und 44 % Kohlenhydratanteil
(180).

3.8.1.5 Kontrolle der Compliance
Die Patientinnen waren verpflichtet, ihre Nahrungsaufnahme, als auch die Ergebnisse ihrer

Ketonkorper-Selbstteststreifen tiglich zu dokumentieren. Zudem wurden die Ketonkdrper
per ,.blood B-ketone test strips* bei jeder Chemotherapie vom Studienpersonal gemessen

(180).
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3.8.1.6 Erhobene Laborparameter
Es wurden hdmatologische (Differentialblutbild), inflammatorische (CRP), endokrine

Werte (TSH, fT3, fT4) und metabolische Werte (Insulin, IGF-1) vor jeder
Chemotherapieanwendung vends abgenommen und zwischen den Zeiten der
verschiedenen Didten verglichen.

AulBlerdem wurden gemal} des 2013 publizierten ,,Expert Panel Update of the 2002
Consensus Guidelines for Fasting Therapy* aus den Blutabnahmen Elektrolyte (Calcium,
Natrium, Kalium, Magnesium), renale Parameter (Kreatinin, Harnstoff, Harnséure und
Stickstoff) und die Leberfunktion [Billirubin, Alaninaminotransferase (ALT), alkalische
Phosphatase (ALP), Gammaglutamyltransferase (GGT)] tiberpriift.

Ketonkdrper wurden sowohl vor der Chemotherapieapplikation, als auch von den

Patientinnen/Patienten selbst zu Hause per Urintest gemessen (180).

3.8.1.7 Die Nebenwirkungen des Fastens
Es wurden unter den gingigsten Nebenwirkungen des Fastens 8-mal Hunger, 5-mal

Schwindel, 4-mal allgemeine Schwiche als auch 4-mal Kopfschmerzen angegeben (180).

3.8.1.8 Ergebnisse und deren Bewertung
Wihrend der Studie wurde bei 56 von insgesamt 118 Chemotherapiezyklen mSTF

praktiziert. Wihrend der NC wurden tdglich im Schnitt 1631 + 566 kcal (vorher geschétzt
1933 + 178 kcal/Tag), wihrend der mSTF durchschnittlich 493 + 157 kcal (vorher
geschitzt 484 (+ 44 kcal/Tag) pro Tag konsumiert. Das Fasten wihrend der Chemotherapie
war sicher und anwendbar, bedurfte allerdings einer hohen Motivation der
Studienteilnehmerinnen. Die wahlweise zusitzlich dem mSTF vorgeschaltete ketogene
Diat zeigte keine Vorteile oder positiven Effekte.

Insgesamt wurde das modifizierte Kurzzeitfasten gut angenommen und ,,23
Teilnehmerinnen beurteilten den Effekt auf ihre Gesundheit mit ,,sehr gut* oder ,,gut®.
Dagegen stand, dass 11 Patientinnen die Prozedur als ,,eher schwierig®, eine Person die es
als ,,schwierig* durchzufiihren einstufte und nur 9 Patientinnen diese als ,,einfach* oder
»eher einfach einordneten. 24 Patientinnen gaben an, erneut wihrend einer
Chemotherapie fasten zu kdnnen, falls diese ndtig werde.

Die mSTF praktizierenden erreichten alle eine deutliche Steigerung ihrer
Ketonkorperkonzentrationen im Blut (mSTF 1,27 £ 1,18 mmol/l, NC 0,21 £+ 1,98 mmol/I;
P <0,001), und somit eine deutliche Steigerung ihrer Ketonkdrper und Fettoxidation (1,47

+ 1,06 mmol/l). Dies weist auf eine gute Compliance beziiglich des Fastens hin.
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In Bezug auf die Chemotherapie induzierten Polyneuropathien (CIPN), die Lebensqualitit
(QoL) und die Fatigue gingen nach Auswertung der Fragebogen keine Unterschiede
zwsichen NC, mSTF oder KD + mSTF hervor.

Insgesamt traten bei sdmtlichen Studienteilnehmerinnen relativ wenige CTCAE III. Grades
oder hoher auf, weshalb die Studienautorinnen und Autoren statistisch gesehen ihr
Hauptziel verfehlten und sich an Héaufigkeiten aus élteren Statstiken bedienten.

Nach den Chemotherapieapplikationen, um welche herum mSTF betrieben wurde, traten
signifikant weniger Stomatitiden I. und II. Grades, weniger Kopfschmerzen, ein reduziertes
Schwichegefiihl und weniger Nebenwirkungen insgesamt auf.

In den mSTF Gruppen trat insgesamt eine Grad-III-Nausea auf. Die
Studienautorinnen/Studienautoren verglichen die Tage, um die ein geplanter
Chemotherapiezyklus nebenwirkungsbedingt verschoben werden musste und kamen auf
eine signifikant geringere Verschiebedauer von im Schnitt 0,8 Tagen im Gegensatz zur
NC-Diit.

Beziiglich der Laborparameter machte es keinen Unterschied, ob der mSTF eine ketogene
Didt voranging. Modifiziert Fastende wiesen bezogen auf Elektrolyte geringere
Natriumwerte auf.

Die Harnsdure im Blut stieg an, wihrend sich Entziindungs-, Nieren- oder Leberparameter
nicht von den NC-Zyklen unterschieden.

Die Schilddriisenparameter fT3 wurde durchs Fasten signifikant verringert, wahrend
erhohte fT4-Level detektiert wurden.

Insulin ,,[— 169,4 £ 44,1; 95 % CI -257,1 — (— 81,8); P <0,001]* und IGF-1 ,,[— 33,3 £ 5,4;
95 % CI -44,1 — (— 22,5); P <0,001]* waren deutlich erniedrigt.

Beziiglich des Blutbildes waren MCH und MCV erniedrigt.

Wihrend der mSTF nahmen die Teilnehmerinnen, die zu Beginn der Studie bereits einen
Durchschnitts-BMI entsprechend einer Praadipositas aufwiesen, signifikant im Gegensatz
zur NC-Didt ab (-0,63 £ 0,23). Diese Gewichtsverluste, grofitenteils auf eine Verringerung
von Fettgewebe zuriickzufiihren, blieben bis zum Abschluss der Studie erhalten.

Die Autoren hielten fest, dass sich die Vorteile des mSTF in Bezug auf das
Nebenwirkungsschema und auch einigen gemessenen hamatologischen Parametern im
Gegensatz zu vorangegangenen klinischen Studien deutlich unterschied. Den Unterschied
in Bezug auf Ubelkeit und Erbrechen fiihrten die Autorinnen darauf zuriick, dass eventuell
praventiv Antiemetika verabreicht wurden. In Zukunft sollte bei dhnlichen Studien

Glucose mitgemessen werden.
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Es ist unabdingbar, den Zusammenhang und das Verhalten von Ketonkdrpern, Insulin, und
IGF-1 auf Fastenbedingungen besser zu verstehen.

Im Gegensatz zur vorgestellten Studie von Bauersfeld et al. zeigten die Ergebnisse hier
keine Verringerung der Fatigue oder eine Verbesserung der Lebensqualitdt durch mSTF im
Gegensatz zur NC-Diét. Hier ist kritisch anzumerken, dass die Fragebogen zur Erhebung
dieser Parameter eine Woche vor der Chemotherapieapplikation ausgeteilt wurden, also
nicht in der Zeit der erwartbaren maximalen Auspragung erwartbarer Toxizitdten, sondern
mit einem deutlichen Verzug. Andere Studien achteten eher darauf, dass die Fragebogen
innerhalb von 7 Tagen post Chemotherapieanwendung fertig ausgefiillt waren. Somit
konnte hier ein zeitlicher Verzug zu ungenauen Erinnerungen und somit Angaben der
Teilnehmerinnen fithren. Dies erwdhnten auch die Studienautorinnen.

Zusammengefasst brachte die ketogene Didt, dem mSTF vorgeschaltet, keinen positiven
Effekt in Bezug auf Patientinnencompliance, Nebenwirkungsschema oder irgendwelche
anderen Werte.

Patientinnen empfanden die Kombination aus KD + mSTF als schwerer durchfiihrbar als
das ausschlieBliche mSTF.

Als Einschrankungen gaben die Autorinnen die geringe Teilnehmerzahl, eine erschwerte
Randomisierung sowie potenziell nicht vollstindig fastende Gruppen an.

Die Autorinnen gaben an, Carry-over Effekte einer Cross-over-Studie konnten aufgrund
der relativ schnellen metabolischen Umstellung bei erneuter normaler Nahrungsaufnahme
ausgeschlossen werden, da die neue Chemotherapeutikaapplikation ja erst in 3 Wochen
erfolge (180). Dieser Punkt kann nach personlicher Meinung des Verfassers dieser Arbeit
kritisch gesehen werden, da potenziell eine nichtvorhandene Differential Stress Resistance
wihrend der ersten Zyklen bei normokalorischer Erndhrung eine Akkumulation
chemotherapieinduzierter Toxizititen bedingt. Somit wéren Die Studienteilnehmerinnen,
die wihrend ihrer ersten Chemotherapieaplikationen nicht fasten, nach dieser Theorie
sozusagen ,,ungeschiitzt” und konnten Schadigungen und somit Beschwerden in die
folgenden Zyklen mit Fastenprozedur ,,mitschleppen.

Einer der kritischsten Punkte, welchen die Autorinnen/Autoren auch erwihnen, ist das
Nicht-Dokumentieren der supportiven Medikation.

Aufgrund der blutglucosesteigernden Wirkungen einiger standardmafig supportiv
verabreichter Medikamente wie Corticosteroiden oder SHT-1-Rezeptor-Antagonisten ist

deren etwaige Dokumentation von entscheidender Wichtigkeit.
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3.9 Fasting-Mimmicking-Diet und Chemotherapie beim
Menschen

3.9.1 Dutch Breast Cancer Research Group — 2020 und 2021
Lugtenberg and Stefanie de Groot et al.

In der im November 2020 publizierten multicenter, open label, Phase-1I-Studie
untersuchten de Groot et al. an insgesamt 129 Teilnehmerinnen den Einfluss einer 4-
tagigen Fasting-mimicking Diet im Gegensatz zu einer normokalorischen Diét (regular
Diet =RD) auf das klinische Ansprechen einer (neoadjuvanten) Chemotherapiebehandlung
als auch den Einfluss der FMD auf die Toxizitét der Zytostatika. Als sekunddre Endpunkte
wurden die Auswirkung der FMDs auf die Lebensqualitét (QoL) und die
Krankheitswahrnehmung in Bezug auf mogliche Nebenwirkungen der Chemotherapie
untersucht.

Die Hypothese der Studienautorinnen/Studienautoren war, dass durchgefiihrte FMDs bei
betreffenden Patientinnen zu einer geringeren Toxizitdt fiir gesunde Zellen fiihren wiirde
und diese folglich weniger Nebenwirkung erlitten. Dies wiirde zu einer hoheren
Lebensqualitit und positiveren Erwartungshaltung in Bezug auf die erwarteten
chemotherapiebedingten Nebenwirkungen fiihren.

Alle Teilnehmerinnen besaflen zu therapierende HER2-negative stage I1/111
Mammakarzinome und wurden einer neoadjuvanten Chemotherapie und einer Operation
unterzogen.

Zur Objektivierung der Lebensqualitit mussten die Probandinnen Fragebdgen der
European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) (EORTC-QLQ-
C30 und EORTC-QLQ-BR2) und zur Objektivierung der Krankheitswahrnehmung
Fragebogen wie Brief Illness Perception Questionnaire (BIPQ) sowie beziiglich des
Disstress das ,,Distress Thermometer* zum Anfang der Studie, genau in der Mitte der
Studie und vor dem letzten Zyklus sowie 6 Monate nach ihrer Operation ausfiillen. Damit
sollten in einer klinischen Studie beziiglich Chemotherapie und FMD auch
Langzeitwirkungen erfasst werden. Die Studienautoren legten einen Unterschied von 10
Punkten in den Fragebogen QLQ-C30 und QLQ-BR23 als signifikanten klinischen
Unterschied in Bezug auf die Lebensqualitét fest. In Bezug auf Disstress wurde ein Score
ab 5 Punkten im ,,Distress Thermometer* (DT) mit einem Range von 0-10 als klinisch

signifikant festgelegt (181, 182).
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3.9.1.1 Die Teilnehmerinnen
Insgesamt nahmen 129 Patientinnen an der Studie Teil und wurden in 2 Gruppen eingeteilt.

65 Studienteilnehmerinnen mit einem Durchschnittsalter von 49 Jahren wurden der FMD-
Gruppe und 64 Frauen mit einem Durchschnittsalter von 51 Jahren der regular-Diet-
Gruppe zugewiesen. Beide Gruppen zeigten eine dhnliche Altersverteilung und wiesen
einen dhnlichen BMI (FMD:25,7/NC:26,0) auf. Insgesamt waren die

Patientinnencharakteristika zwischen beiden Gruppen ausbalanciert (181, 182).

3.9.1.2 Das Diatregime

Die in die FMD Gruppe eingeteilten Frauen sollten 3 Tage vor und einen Tag nach der
Chemotherapieapplikation eine pflanzenbasierte Didt mit geringer
Aminosédurensubstitution verfolgen. Diese sollte aus Gemiisebriithen, Suppen, Wasser und
Tee bestehen. Vitamine wurden oral substituiert.

Durften die Teilnehmenden am ersten Tag (3. Tag vor Chemotherapieapplikation) noch

1200 kcal konsumieren, waren an den Tagen 2 bis 4 200 kcal angesetzt (181, 182).

3.9.1.3 Kontrolle der Compliance
Die Kontrolle des Diétregimes als auch der normokalorisch Essenden erfolgte iiber

Messung von Glucose, Insulin, IGF-1 vor jeder Chemotherapieinfusion. Diese Werte
wurden auf Plausibilitét beziiglich der durchgefiihrten FMD tiberpriift. Zusdtzlich wurden

Selbstauskiinfte der Studienteilnehmerinnen dokumentiert (181, 182).

3.9.1.4 Erhobene Laborparameter
Vor jeder Chemotherapieapplikation wurden im Plasma Glucose, Insulin und IGF-1

bestimmt. AuBerdem wurden zum gleichen Zeitpunkt Ketonkoérper im Urin bestimmt (181,

182).

3.9.1.5 Die verabreichten Chemotherapeutika
Die Patientinnen erhielten FEC-T und 99 AC-T. AC-T ist eine Therapie aus Doxorubicin

und Cyclophosphamide gefolgt von Docetaxel. FEC-T ist eine Therapie aus Fluorouracil
und Epirubicin und Cyclophosphamide gefolgt von Docetaxel.
Es erfolgte, im Gegensatz zu den meisten zuvor vorgestellten Studien bei der FMD-Gruppe

keine Primedikation mit Corticosteroiden (181, 182).

3.9.1.6 Die Ergebnisse

Der Anteil der durch die gesamte Studiendauer adhédrenten Teilnehmerinnen lag bei 21,5
%. Wurde der erste Zyklusnoch von 81,5 % (65 Teilnehmende) mit korrektem
Diidtverhalten bestritten, blieben tiber 4 Zyklen noch 33,8 % (22 Teilnehmende) adhirent.
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Am héufigsten fiihrte eine ,,Aversion gegen bestimmte Komponenten der Didt* zur non-
Compliance.

Allerdings begingen auch 5 Personen aus der RD-Gruppe ,,Fahnenflucht* und fasteten iiber
ein bis zwei Zyklen.

Die FMD Gruppe verzeichnete {iber die Studiendauer beziiglich des BMI einen milden
Gewichtsverlust von im Schnitt 0,38 kg/m2. Die Kontrollgruppe legte im Schnitt 0,64
kg/m2 zu. In der Folgekontrolle 6 Monate nach der Operation hatte die FMD-Gruppe ihr
Anfangsgewicht wiedererlangt, die RD-Gruppe hatte im Gegensatz zum Studienbeginn an
Gewicht zugelegt.

24 Stunden und kurz vor der Chemotherapieapplikation wurden in der FMD-Gruppe vends
niedrige Insulinspiegel und ein Trend zu niedrigeren Glucosespiegeln gemessen. Bei dem
Teil der FMD mit bestdndiger Compliance fielen die IGF-1-Werte zwischen 1. und 3./4.
Zyklus deutlich ab. Beim Teil der FMD der sich incompliant zeigte, stiegen die IGF-1-
Werte zwischen dem 1. und 3./4. Zyklus, wodurch in der Auswertungsgrafik eine
Ahnlichkeit zur RD-Gruppe bestand.

Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen in der Auswertung der
Fragebogen zur Lebensqualitit.

Auch beziiglich des Auftretens von Toxizitdten 3. und 4. Grades gab es zwischen FMD-
und RD-Gruppe keinen signifikanten Unterschied [FMD:14 (21,5 %); RD: 15 (23,4 %)].
Die 22 Teilnehmerinnen mit vollstandiger Compliance zeigten leicht bessere Ergebnisse
beziiglich der physischen, emotionalen, kognitiven und sozialen Selbsteinschitzung, dem
eigenen Selbstbild als auch weniger Beschwerden beziiglich auftretender Fatigue, Nausea
und Insomnie als nichtadhdrente Personen.

Als Einschrinkung fiir die Studie nannten die Autoren vor allem die hohe Rate non-
adhirenter Teilnehmerinnen. Da diese seltener die Fragebogen ausfiillten, wiirden eher
negative Erfahrungen unter Umstédnden nicht erfasst. Auch dass eine Doppelverblindung
schwer moglich sei, habe unter Umstinden Einfluss auf die Erwartungshaltung und das
Verhalten der Patientinnen in der FMD Gruppe.

Die Autorinnen und Autoren halten einen mdglicherweise positiven Effekt von FMDs auf
die Lebensqualitdt und subjektiv positiver Erwartungshaltung von Patientinnen bei

neoadjuvanten Therapien fiir moglich (181, 182).

3.10Kontraindikationen gegen eine klinische Teilnahme am
STF/IFMDs-Regime

Einige Kontraindikationen lassen sich bereits theoretisch ermitteln.
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Menschen, die zu geringe Energiereserven besitzen, als dass sie eine entsprechende
Kalorienreduktion iiberleben konnten, miissen von dieser Prozedur ausgeschlossen werden
(Kachexie).

Dies gilt auch fiir Patientinnen und Patienten mit einem ungewollten drastischen, potenziell
voranschreitenden Gewichtsverlust. Jede Kalorienreduktion unter den Grundbedarf hat
eine Gewichtsabnahme zur Folge, sodass individuell beurteilt werden muss, ob ein
kritischer Energiemangel wihrend der Fastenprozedur erreicht werden konnte.

So hatten viele der hier vorgestellten Studien einen Gewichtsverlust von mehr als 5 %
(180) bzw. 10 % innerhalb der letzten 3 Monate als ein Ausschlusskriterium festgelegt.
Eine Einwilligung ist aus ethischer, moralischer und rechtlicher Sicht immer zwingend
notwendig.

Bei einem hepatischen Fructose-1,6-Bisphosphatase-Mangel sollten Hunger- und
Fastenphasen vermieden werden (Siche 4.12)! Menschen mit einer Essstorung (mit dem
Ziel der Gewichtsabnahme), sollten aus Studien dieser Art ausgeschlossen werden
(Anorexia nervosa).

Sollten Diagnosen bestehen oder Medikamente eingenommen werden, die in einer
erwartbaren starken Beeintrichtigung der Wirkung des Fastens auf Glucose, Insulin-, IGF-
1-Spiegel etc. resultieren, konnten somit kiinstlich erhéhte Glucose, Insulin und IGF-1-
Spiegel den Effekt des Fastens konterkarieren. Darunter konnten theoretisch auch
Corticosteroide oder IGF-1-Rezeptorantagonisten fallen.

Fasten hat einen Einfluss auf die Schilddriisenhormonspiegel. In den Consensus Guidelines
wird ein unkontrollierter Hyperthyreoidismus als Kontraindikation genannt (83).
Menschen mit psychiatrischen oder neurologischen (Demenz-) Erkrankungen, die sie daran
hindern, sich des potenziellen Sinns und Zusammenhangs dieser Prozedur zu jeder Zeit
bewusst zu sein, sollten nicht in solche Studien aufgenommen werden. Die
Einwilligungsfahigkeit muss also stets gegeben sein.

Bereits bestehende, nicht beherrschbare Elektrolytstorungen konnen ein
Ausschlusskriterium fiir eine Fastenprozedur sein.

Eine Schwangerschaft sollte zur Sicherheit fiir das Kind und mit Hinblick auf den erhdhten
Bedarf der Schwangeren ohne Fasten durchlebt werden (83). Eine manifeste Leber- oder
Niereninsuffizienz sind ebenfalls Ausschlusskriterien (83).

Weitere Kontraindikationen konnen aus den hier vorgestellten Studien entnommen werden.
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3.11 Gefahren durch STS

Bei einem hepatischen Fructose-1,6-Bisphosphatase-Mangel kann es aufgrund der
Schliisselrolle dieses Enzyms in der Glukoneogenese, durch ldngere Fastenperioden zu
einer Hypoglykdmie mit Lactatazidose und Ketonkorperbildung kommen. Daher wére es
sinnvoll, Patientinnen/Patienten, denen man eine Fastenkur nahelegt, zuvor auf diesen
seltenen Defekt zu untersuchen.

Durch Fasten kann es zu Elektrolytstorungen kommen. So fiithren eine unerkannte
Dehydratation sowie Ketonkdrperausscheidung zu einer verstirkten Ausscheidung von
anfangs Natrium und bald darauf Ammonium (180, 183, 184).

Es kommt zu einem Anstieg der Harnsdure im Blut. Dies ist in einer ,,Konkurrenz* mit den
ansteigenden Mengen an Ketonkorpern um die tubuldre Sekretion in den Nieren begriindet
(180, 184, 185).

Bei Fastenden sollten daher regelméBige Laborkontrollen der Elektrolyte, als auch der
Nieren- und Leberparameter erfolgen (83).

Einige Medikamente miissen wihrend einer Fastenphase angepasst werden, darunter
Antihypertensiva und Diuretika (siche Elektrolytstorungen), Antidiabetika
(Hypoglykdmie), Neuroleptika und Lithium sowie weitere Psychopharmaka (siehe
Elektrolytstorungen), Antiemetika und weitere Medikamente (83).

Bei Menschen mit einer medikamentdsen Ergéinzung von Insulin wire die Gefahr gegeben,
dass diese wihrend einer Fastenperiode trotz niedriger Glucosespiegel ,,Macht der
Gewohnbheit* Insulin spritzen, und somit einen hypoglykdamischen Schock riskieren. Diese

bediirften einer besonders eingehenden Therapieanpassung.

3.12Kann Fasten allein als Karzinomtherapie in Betracht gezogen
werden?
Nein!

Sobald die betreffenden neoplastischen Zellen in irgendeiner Form eine Mutation der fiir
den Phosphoinositide 3-Kinase/Akt Pathway codierenden Gene aufweisen, welche dessen
Verstiarkung zur Folge hat, wiirden diese Zellen immer einen ,,Konsumvorteil*
beziehungsweise Uberlebensvorteil gegeniiber anderen, gesunden Korperzellen haben
(139, 186). Auch sorgen BRAF- und KRAS-Mutationen fiir eine verstirkte Transkription
der Gensequenz GLUT]1, die fiir den Glucose-Transporter-1 codiert. Dadurch nehmen
Krebszellen mehr Glucose aus ihrer Umgebung auf als gesunde Zellen. Folglich befahigt

sie diese Eigenschaft zur Aufnhahme von addquaten Glucosemengen, auch in Hungerzeiten.
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Sollte ein Teil der Tumorzellen nicht geniigend KRAS oder BRAF betreffende Mutationen
aufweisen, wiirden diese untergehen.

Gleichzeitig wird die Tumormasse, sprich die iiberlebenden Zellen, einem Selektionsdruck
ausgesetzt, unter dem die Zellen, die eine ausreichende Hyperaktivitit von BRAF und
KRAS aufweisen, und somit geniigend Glucosetransporter ausbilden, iiberleben (138).

Der nicht-neoplastische Teil des Korpers wiirde also eher in Autophagie und die Apoptose

gehen, als die letztendlich wohlselektierten neoplastischen Zellen.

3.12.1 Einfluss von Low-Protein Diaten auf die Tumorprogression
Eine Low-Protein-Diit scheint bei einem bereits bestechenden GL26-Gliom keinen

nennenswerten Einfluss auf dessen Progression zu haben. Dies legen Untersuchungen an
Maiusen durch Brandhorst et al. nahe, denen GL26 Zellen implantiert wurden, und folgend
mit zwei verschiedenen Didten, einmal der AIN93G-Standard-Nahrung und einmal mit
einer low-Protein-Didt erndhrt wurden. Bei beiden Gruppen bestand nach 10 Tagen kein

nennenswerter Unterschied beziiglich des Gré3enzuwachses (89).

4 Diskussion
Versuche an Zellen (92, 100, 119-121, 125, 187-190) und an Méausen (89, 187, 189)

wecken sehr hohe Erwartungen an eine starke klinische Wirksamkeit einer durch
Nahrstoffrestriktion hervorgerufenen Differential Stress Resistance.

Im Zellversuch konnte nachgewiesen werden, dass gesunde Zellen unter
Nahrstoffrestriktion resistenter gegen Toxine, insbesondere gegen Chemotherapeutika
werden. Des Weiteren werden antioxidative Signalwege verstirkt, Autophagie angeregt
und die DNA-Reparatur angeregt (85-87, 96, 100, 110, 185, 188).

Krebszellen weisen durch Onkogene wie bei einem verstiarkten KRAS-/ bzw. RAS/ MAPK
Signalweg, eine hohere Produktion reaktiver Sauerstoffspezies auf. Gleichzeitig sind unter
anderem durch eine hohe Glucoseaufnahme und deren Verstoffwechselung, iiber NADPH
und Glutathion-Synthese ihre antioxidativen Systeme verstarkt ausgebildet (140, 151, 153-
155, 158, 160, 162, 173).

Bestimmte Krebszellen, wie Pankreaskarzinomzellen, werden im Zellversuch unter
Néhrstoffdeprivation besonders sensibel fiir Redox-System-Inhibitoren. Dies weist stark
darauf hin, dass Nahrstoffdeprivation die normalerweise hoch entwickelten Redox-
Systeme von Krebszellen empfindlich stort, was bei gesunden Zellen nicht der Fall ist
(125, 142, 158, 159, 161, 162, 166, 170, 174). Eine Ursache der geschwichten

antioxidativen Potenz der Krebszellen kdnnte ein Mangel an Edukten der GSH-Synthese,
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also den Aminosiuren Gln, Gly und Cys sein. Nach Zugabe dieser Aminosiuren wird die
Toxizitdt der Redox-Inhibitoren trotz Mangelernihrung aufgehoben (125). Ob
entsprechend niedrige Spiegel dieser Aminosduren durch Fasten oder Nahrungsdeprivation
beim Menschen erreicht werden konnen, wire mit Sicht auf eine mogliche Ergdnzung der
Chemotherapie durch Redox-Inhibitoren wichtig und entscheidend zu erforschen. Der
Umstand, dass der menschliche Organismus unter Hungerbedingungen tiber beispielsweise
Muskelgewebe Aminosduren bereitstellt, ist ein entscheidender Unterschied zum
Zellversuch.

An weiblichen Miusen konnte eine deutliche Steigerung des Uberlebens nach Intervention
mit einer 60-stiindigen STS vor der Injektion einer einmaligen High-Dose-Chemotherapie
nachgewiesen werden (Uberleben Kontrollgruppe 16 % gegeniiber 89 % STS Gruppe).
Nach 60-stiindigem kompletten Nahrungsentzug sanken Glucoselevel der Laborméuse ,,um
bis zu 70 % und IGF-1-Level um ,,bis zu 75 %" (89). Die genauen Blutmessungen
beziiglich des IGF-1 Verlaufes tiber die Tage sind bei Pubmed nicht einsehbar. Eine ,,um
bis zu* Angabe ist nicht sehr genau. Dennoch kann festgehalten werden, dass eine
Reduktion des IGF-1 um etwa 70-75 % gegeniiber den Baselinewerten moglicherweise mit
einer bestehenden Differential Stress Resistance einhergeht.

2009 publizierten Safdie et al. in einer Case Study von 10 Teilnehmerinnen/Teilnehmern
vielversprechende Ergebnisse. Nausea, Erbrechen, Diarrh6, abdominellen Krimpfe und
Mukositis wurden im Gegensatz zu unbefasteten Zyklen durch Fasten deutlich reduziert.
AuBerdem traten im Gegensatz zu unbefasteten Zyklen, keine schweren unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen auf (95). Die insgesamt sehr fiir das Fasten wéhrend einer
Chemotherapie sprechenden Ergebnisse konnten die in spiteren Jahren folgenden
klinischen Studien nicht vollumfanglich reproduzieren.

Die 2015 von de Groot et al. publizierte Studie mit 13 Probandinnen stellte keinen
signifikanten Unterschied zwischen STF-Gruppe und NC-Gruppe beziiglich des
Nebenwirkungsprofils fest. Die STF-Gruppe zeigte vergleichbar viele Zytostatika
assoziierte unerwiinschte Wirkungen wie die Kontrollgruppe. Aufgrund der y-H2AX-
Messungen wurde allerdings ein DNA-protektiver Effekt des Kurzzeitfastens vermutet (95,
177).

Dorff et al. vermuteten 2016 basierend auf Messungen mit dem Comet Assay eine
geringere DNA-Schéddigung in Leukozyten nach der Chemotherapieverabreichung bei
langer andauernder Fastendauer. Dabei wurden die 24- und 72- Stunden-STF-Gruppe

miteinander verglichen. Den stirksten prozentualen IGF-1-Abfall verzeichneten
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Patientinnen/Patienten nach 24-stiindiger Fastendauer. Allerdings wurden supportiv
Corticosteroide verabreicht, und die Compliance der Patientinnen wurde teils in Frage
gestellt.

In den 48- und 72h-STF-Gruppen erlebten weniger Patientinnen/Patienten Grad 3 und 4
Neutropenien, als auch weniger Grad 1 oder 2 Thrombozytopenien.

Dorff et al. merken als limitierenden Faktor ihrer Studie an, dass Zytostatikaregime der
verschiedenen Gruppen der Studie ungleich verteilt sind (178).

Bauersfeldt et al. stellen in ihrer 2018 publizierten Studie fest, STF wihrend der
Chemotherapie sei dazu geeignet die Lebensqualitit zu erhohen, die Fatigue zu reduzieren
und das Wohlbefinden der betroffenen Patientinnen zu erhdhen. Als Limitation dieser
Studie sehen sie die geringe Teilnehmerzahl ihrer Studie. Subjektiv gaben Patientinnen
mehrheitlich an, die Chemotherapien mit durchgefiihrtem STF besser vertragen zu haben
(179).

Zorn et al. hielten in ihrer 2020 publizierten Studie fest, dass eine maximale
Kalorienaufnahme von 600 kcal (mSTF) im Vergleich zu NC oder KD + mSTF das
Potential besitzt, unerwiinschte Wirkungen von Chemotherapeutika zu reduzieren und sich
positiv auf die Toleranz der Probandinnen gegeniiber Chemotherapeutika auszuwirken.
Aus subjektiver Sicht der Patientinnen zeigte mSTF beziiglich Chemotherapie induzierter
Polyneuropathien (CIPN), der Lebensqualitit (QoL) und der Fatigue wihrend bzw. nach
einer Chemotherapie keine Unterschiede.

Klinisch dokumentiert traten bei der mSTF Gruppe weniger Stomatitiden I. und II. Grades,
weniger Kopfschmerzen, ein reduziertes Schwichegefiihl und weniger Nebenwirkungen
insgesamt auf. Die Verschiebedauer des jeweils folgenden Chemotherapiezyklus konnte
durch die Kalorienrestriktion um durchschnittlich 0,8 Tage verkiirzt werden.

Der Schilddriisenparameter fT3 wird durch ausgeprigte Kalorienrestriktion von maximal
600 kcal/24h anscheinend signifikant verringert, wiahrend fT4-Level ansteigen.

Eine dem mSTF vorangehende ketogene Diét zeigte in der Studie von Zorn et al. keine
Vorteile (180).

In der Studie von de Groot et al. zeigte sich nur eine Minderheit der Teilnehmenden (21,5
%) vollstandig compliant mit dem Didtregime. Je mehr Chemotherapiezyklen mit einer
FMD bestritten werden mussten, desto hidufiger wurde die Diét abgebrochen.

Eine moglicherweise durch Zytostatika hervorgerufene Aversion gegen bestimmte

Didtanteile erschwerte die Adhdrenz beziiglich einer FMD.
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Eine FMD kann wihrend einer Chemotherapie moglicherweise in dezentem Ausmal3 zu
einer verbesserten physischen, emotionalen, kognitiven und sozialen Selbsteinschitzung
fiihren. Im Gegensatz zu nichtadhdrenten Teilnehmerinnen gaben Patientinnen weniger
Beschwerden beziiglich auftretender Fatigue, Nausea und Insomnie an (182).
Einvernehmlich gaben die Studien an, dass Fasten wihrend chemotherapeutischer Zyklen
fiir die Probandinnen/Probanden sicher und im klinischen Setting anwendbar ist. Zu den
haufigsten erwartbaren unerwiinschten Wirkungen des Fastens zihlen Hunger, Schwindel
und Kopfschmerzen. Ein protektiver Einfluss auf Teile des Knochenmarks ist
wahrscheinlich (95, 135, 177-179, 181).

Insgesamt zeigen die klinischen Versuche beim Menschen ein gemischtes Bild beziiglich
des Ausmalles der Verbesserung des Nebenwirkungsschemas durch Fasten oder FMDs
unter Chemotherapie.

Welche Limitationen kdnnten die hier vorgestellten Studien aufweisen?

Eine Moglichkeit wire die voreingenommene Rolle der Forschenden, die zu viel zu
positiven Outcomes ihrer Studienziele fiihrte. Auch kann ein positiver Erwartungseffekt
bei fastenden Patientinnen/Patienten zu einer Verfédlschung der Ergebnisse fiihren.
Brechen Patientinnen/Patienten aufgrund von Schwierigkeiten mit dem Diédtregime oder
Nebenwirkungen die Studie ab, fallen sie aus der per-Protokoll-Analyse heraus. Da viele
Studien mit Fragebogen arbeiten, werden die Fragebdgen der Abbrecher nicht mehr
ausgefiillt und damit nicht ausgewertet.

Eine weitere Limitation ergibt sich durch die geringe Teilnehmerzahl der Studien. Ein aus
Scham oder dhnlichen Gefiihlen nicht erwdhntes Abweichen vom Didtregime wiirde bei
lediglich auf miindlichen Aussagen beruhender Compliance-Uberwachung auch zu
verfalschten Ergebnissen fiihren.

Dem Umstand, dass Zell- und Tierversuche zwar Hinweise auf mogliche klinische
Wirkungen geben konnen, jedoch eine groe Distanz in der Aussagekraft in Bezug auf
diese bergen (Zellversuche groflere Distanz als Sdugetierversuche), muss Rechnung
getragen werden.

Auch die supportive Medikation konnte einen Einfluss haben.

Bei beinahe allen klinischen Studien (bei Zorn et al. 2020 fraglich) bekamen die
Patientinnen und Patienten Corticosteroide verabreicht.

Cortisol bzw. deren Derivate konnten moglicherweise durch ihre modulierenden Effekte
auf den Kohlenhydrat-, Eiwei3 und Fettstoffwechsel ein die Differential Stress Resistance

konterkarierendes Umfeld schaffen.
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Eine Dexamethasongabe ist beim Mausversuch von Brandhorst nicht erfolgt. Auch war die
Kalorienrestriktion kombiniert mit 60 Stunden Dauer im Vergleich zu den klinischen
Studien wohl das strikteste Fastenregime. Dieser Tierversuch legt eine drastisch hohere
Resistenz gegen die Toxizitét der injizierten Hochdosis durch die 60-stiindige STS vor der
Chemotherapie-Injektion nahe. Jedoch konnten die Méuse nicht explizit und differenziert
nach unerwiinschten Wirkungen befragt werden. Das Geschlecht der Méuse in diesem
Versuch war, wie das der meisten in den hier vorgestellten Studien teilnehmenden
Personen weiblich.

Die Fastendauer vor der jeweiligen Chemotherapiecanwendung als auch die maximale
erlaubte Kalorienaufnahme in den verschiedenen Studien unterschieden sich deutlich
voneinander.

De Groot et al. (2015) sahen in ihrer Studie eine Fastendauer von 24 Stunden vor der
Injektion vor. Es erfolgte eine supportive Therapie mit Cortison und Antiemetika (177).
Bei Dorff et al. (2016) betrug die maximale Fastendauer vor Chemotherapeutika-
Applikation 48 Stunden. Auffillig waren allerdings teils steigende Werte an Insulin und
teils keine signifikant weiter sinkenden IGF-1-Spiegel trotz zunehmender Fastendauer.
Auch hier erfolgte eine supportive Therapie mit Cortison und Antiemetika (178).
Bauersfeld et al. sahen eine Fastendauer von 36 Stunden vor der
Chemotherapeutikaapplikation vor. AuBBerdem war eine Kalorienaufnahme von bis zu 350
kcal erlaubt (178, 179).

Zorn et al. (2020) sahen zwar 72 Stunden als Fastendauer vor der Injektion vor, allerdings
durften Patientinnen bis zu 25 % ihres Tagesbedarfs zu sich nehmen.

Bei Safdie et al. (2009) gibt es keinen Vermerk, dass bis auf G-CSF routinemiBig weitere
supportive Medikamente wie Corticosteroide verabreicht worden wéren. Auch den Méusen
von Brandhorst et al. wurden keine Corticosteroide verabreicht.

Eine komplette Kalorienrestriktion tiber mindestens 60 Stunden vor der
chemotherapeutischen Applikation ist fiir Betreffende moglicherweise eine grof3e
Herausforderung. Auch in Anbetracht, dass diese bei Méusen zu einer Differential Stress
Resistance fiihrt, diese Sdugetiere aber einen zum Menschen unterschiedlich schnell
ablaufenden Stoffwechsel besitzen.

Im Gegensatz zu den klinischen Studien war die Nahrungsrestriktion in Zell- als auch
Mausstudien besonders strikt. Durch die Hochdosis-Injektion und das Weglassen
supportiver Medikation wurden im Mausversuch im Gegensatz zu klinischen Studien unter

Umstidnden Bias eliminiert. Die Eskalation verschiedener Parameter (High-Dose-Injektion,
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STS) zeigten, bezogen auf die Uberlebensrate einen eindeutigen Vorteil einer der
Chemotherapeutikaapplikation vorgeschalteten STS. In den klinischen Studien ist bisher
nicht ausreichend tiberpriift, ob ein dementsprechend strikter Nahrungsverzicht mit dem
Verzicht supportiver Medikation, falls ethisch vertretbar, im klinischen Setting deutlichere
Unterschiede zur Kontrollgruppe liefert, als die bisher angefertigten Studien. Interessant
wire es auch in Langzeitstudien zu untersuchen, ob STS oder STF wahrend einer
Chemotherapie Auswirkungen auf die 5-Jahres-Uberlebensrate haben.

Zusammenfassend lésst sich anhand samtlicher zu diesem Zeitpunkt (Stand 2021)
vorliegenden klinischen Studien keine pauschale Empfehlung zum Fasten oder zu FMDs
bei Chemotherapie geben, wenn dies fiir Patientinnen/Patienten als zusétzliche Belastung
empfunden wird. Bei Patientinnen/Patienten, die eine sehr positive Grundeinstellung
gegeniiber Fasten besitzen, und ein Wunsch nach zusétzlichen Maflnahmen besteht, kann
dies aus Sicht der Patientinnensicherheit/Patientensicherheit und Anwendbarkeit jedoch
unter strenger Observation und unter Beriicksichtigung eventueller Gegenanzeigen
angeboten werden. Um valide Aussagen beziiglich der Protektion gegeniiber der Toxizitdt
von Chemotherapeutika beim Menschen, die einer Chemotherapie unterzogen werden,
treffen zu konnen, sind jedoch deutlich umfangreichere Studien mit hoheren Fallzahlen

notig.
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