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Ziel der Arbeit Abschitzung des Risikos einer Verringerung
der Wirksamkeit einer Brustkrebstherapie durch Einnah-
me von Antioxidanzien bei postmenopausalen Frauen unter
Chemotherapie und Strahlentherapie.

Patientinnen und Methoden Daten von 2223 postmeno-
pausalen Brustkrebspatientinnen aus der populationsba-
sierten MARIE-Studie (Mamma Carcinoma Risk Factor
Investigating Study, Details in [1]) wurden inkludiert. Die
Patientinnen wurden befragt im Rahmen des Studienein-
schlusses 2002-2005, danach erneut im Jahr 2009. Das
Follow-up erstreckte sich bis 30.06.2015. Die Abschitzung
der Hazard-Ratio (HR) und der korrespondierenden Konfi-
denzintervalle erfolgte mittels Cox-Regressionsanalyse.

Ergebnisse Eine Supplementierung erfolgte vor bzw. nach
Diagnose bei 36% bzw. 45% der Frauen. Insgesamt 240
Todesfille (134 brustkrebsbedingt) sowie 200 Brustkrebs-
rezidive wurden gesehen nach einem medianen Follow-up
von 6 Jahren (ab Befragungszeitpunkt 2009).

In einem Subgruppenvergleich von 1542 Patientinnen, die
keine Antioxidanzien wihrend Chemo- und/oder Strahlen-
therapie eingenommen haben vs. 167 Patienten, die wih-
rend der Therapie Antioxidanzien einnahmen zeigten sich
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mehr Ereignisse zuungunsten der parallelen Antioxidanzi-
en. Beziiglich der Gesamtmortalitét, brustkrebsspezifischer
Mortalitit und rezidivfreiem Uberleben wurden 170 vs. 24,
94 vs. 16 und 252 vs. 39 Ereignisse gesehen. Nach Adjustie-
rung multipler Covariaten bzgl. moglicher beeinflussender
Faktoren (tumor- und patientenspezifische Faktoren) zeig-
te sich, dass die Einnahme von Antioxidanzien parallel zu
einer Chemotherapie oder Strahlentherapie mit einer Ver-
schlechterung der Gesamtmortalitit (HR 1,64; p=0,04) und
der Rezidivfreiheit (HR 1,84; p=0,002) assoziiert war. Hin-
sichtlich der brustkrebsspezifischen Mortalitét zeigte sich
ebenfalls eine Verschlechterung (HR 1,8; p=0,06) fiir ei-
ne parallele Supplementierung mit Antioxidanzien, wenn-
gleich nicht signifikant.

Schlussfolgerung der Autoren Eine Supplementierung von
Brustkrebspatientinnen mit antioxidativen Substanzen wéh-
rend einer Chemotherapie oder Strahlentherapie war asso-
ziiert mit einer verschlechterten Prognose bei postme-
nopausalen Frauen. Eine Overall-Assoziation zwischen
Supplementierung nach erhaltener Diagnose und Prognose
bei postmenopausalen Brustkrebspatientinnen wurde nicht
nachgewiesen. Wihrend einer brustkrebsspezifischen The-
rapie sollten Antioxidanzien daher potenziell mit Vorsicht
verwendet werden.

Kommentar

Die Arbeit von Jung et al. [2] ist durchaus bedeutsam, da sie
ein auch fiir die Radioonkologie immer relevanter werden-
des Thema fokussiert, nimlich die zunehmende Nutzung
von komplementiren Maflnahmen, oft auch Eigennutzung
durch Tumorpatienten ohne Wissen des behandelnden Arz-
tes. Dies sind gerade in Deutschland in erster Linie Mikro-
nihrstoffe, wie Vitamine, Mineralien und Spurenelemente

[3].
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Es ist aber dennoch eine kritische Betrachtung der Stu-
die von Jung et al. angebracht, die aus unserer Sicht die
Aussagekraft deutlich relativiert.

In der Arbeit werden als ,,Antioxidanzien* verschiedene
Substanzen, wie Vitamin A, C, E, Zink, Selen, ,pflanz-
liche Priparate” und allgemein ,,Multivitamine* subsum-
miert, die sich chemisch bzw. hinsichtlich der biologischen
Wirkungsmechanismen im Organismus doch erheblich un-
terscheiden. Die o.g. Substanzen zu subsummieren und
pauschal den ,,Antioxidanzien“ zuzurechnen, ist wissen-
schaftlich nicht haltbar und teilweise auch unrichtig, wie
z.B. bei Zink und Selen. Eine entsprechende Empfehlung
kann daher nicht abgeleitet werden.

Ein entscheidender Kritikpunkt in der Arbeit von Jung
et al. ist diesbeziiglich die nicht den aktuellen wissenschaft-
lichen Erkenntnissen entsprechende Einordnung von Selen
bei den Antioxidanzien. Selen ist ein essenzielles Spuren-
element und selbst kein reines Antioxidans. Neben seiner
antioxidativen Kapazitit als Co-Faktor der Glutathionper-
oxidasen und Thioredoxinreduktasen konnen Krebspriven-
tion und Zytoprotektion auch durch eine selektive Akti-
vierung von Wildtyp p53 in gesunden Zellen mit konse-
kutivem Anstieg der DNA-Reparatur unterstiitzt werden.
Ebenfalls ist Selen in der Lage, eine iiberschieBende Ak-
tivitit des inflammatorischen Transkriptionsfaktors NFkB
zu minimieren und damit einer Reduktion der Produktion
und Freisetzung inflammatorischer Zytokine im Sinne einer
Zytoprotektion zu bewirken [4].

Weiterhin wire in der Arbeit von Jung et al. aus unse-
rer Sicht vor allem eine Subanalyse nach Einzelsubstanzen
notwendig gewesen, wie es in vergleichbaren Publikationen
geschehen ist. Diese konnte jedoch nicht durchgefiihrt wer-
den aufgrund der kleinen Fallzahl, wie die Autoren selbst
konstatieren. Ebenso Kritisch ist festzuhalten, dass keinerlei
Dosierungen, genauen Zeitriume oder Einnahmebesonder-
heiten angegeben sind.

Nechuta et al. fanden im Rahmen einer prospektiven Ko-
hortenstudie (SBCSS 2010), bei der 4877 Frauen einge-
schlossen wurden, positive Effekte beziiglich der Prognose
bei Mammakarzinom fiir Patientinnen mit Chemotherapie
und keine negativen Effekte fiir Patientinnen mit Strahlen-
therapie, wenn Vitamin E, Vitamin C oder Multivitamine
substituiert wurden [5]. Eine der wenigen sehr differen-
zierten Analysen zur Wirkung begleitender Substanzen bei
Brustkrebspatientinnen wurde von Greenlee et al. durchge-
fiihrt [6]. Hier zeigte sich auf Basis der Daten der LACE-
Studie (N=2264) ein signifikant prognostisch positiver Ef-
fekt fiir Vitamin C und E und kein prognostisch negativer
Effekt, wenn Selen substituiert wurde. Entsprechend konn-
ten auch Miicke et al. im Rahmen einer prospektiv-rando-
misierten Studie zeigen, dass bei Selenmangel eine Selen-
substitution im Rahmen einer Beckenbestrahlung bei gyna-
kologischen Tumoren zu einer signifikanten Verringerung

@ Springer

der Toxizitét, aber nicht zu einer prognostischen Kompro-
mittierung der Therapieergebnisse fiihrte [7-9]. Auch an-
dere Arbeiten, die den Seleneinsatz simultan zur Strahlen-
therapie differenzierter betrachten zeigten, dass Selen ra-
dioprotektive Effekte haben kann, ohne die onkologische
Effizienz zu kompromittieren [10]. Greenlee et al. konn-
ten allerdings auch zeigen, dass eine hiufige Einnahme von
Karotinoiden zu einer signifikanten Verschlechterung hin-
sichtlich der Gesamt- und brustkrebsspezifischen Mortalitit
fiihrte (HR 1,63 und 1,93; [6]).

Fazit

Richtig ist natiirlich, dass Antioxidanzien prinzipiell on-
kologische Therapien, insbesondere eine Strahlentherapie,
kompromittieren kénnen, wenngleich die Datenlage hierzu
durchaus liickenhaft ist.

Die hier kommentierte Arbeit ist in diesem Kontext be-
deutsam und zeigt auf, dass eine Supplementierung von Pa-
tienten mit Antioxidanzien immer kritisch gepriift werden
muss. Leider ist die Betrachtung der Substanzen nicht dif-
ferenziert genug, um fiir den onkologisch Tatigen wirklich
hilfreich zu sein.

Die Arbeit kann insbesondere nicht herangezogen wer-
den, um die Effizienz von Vitamin C und E sowie Selen im
Rahmen einer Radio- und oder Chemotherapie bei Patien-
tinnen mit Mammakarzinom zu bewerten und Empfehlun-
gen fiir oder gegen eine Nutzung zu geben.

Letztlich handelt es sich nur um eine Beobachtungsstu-
die mit allen bzgl. der Methodik inhdrenten Schwichen und
Ungenauigkeiten. Zu fordern bleiben natiirlich kontrollier-
te, klinische Studien, um hohere Evidenzlevel erreichen zu
kénnen [11].

Anzumerken ist aus unserer Sicht noch grundsitzlich,
dass Megadosierungen von Mikronéhrstoffen und Multi-
préiparate vermieden werden sollten und im Bedarfsfall eine
griindliche Aufklidrung der Patienten iiber Vor- und Nach-
teile sowie Limitierungen zu erfolgen hat. Optimal wire
eine Supplementation von Mikronéhrstoffen nach vorheri-
ger Laboranalyse, wenn Mangelsituationen vorliegen.

Marc Piroth, Wuppertal
Ralph Miicke, Bad Kreuznach
Oliver Micke, Bielefeld
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