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Wird die Bedeutung des Serum-Albumins bei Malignom-Patienten
mit Aszites, Odemen und Pleuraergiissen unter- oder iiberschitzt?
- MTX-HSA als Hilfe bei der Therapie

Wulf-Peter Brockmann

Nicht selten leiden Patienten mit Malignomen unterschiedlichs-
ter Pathohistologie an Aszites, Pleuraerglssen und ausgepragten
Weichteilddemen (insbesondere der Beine). Bei der Frage nach der
Genese denkt der behandelnde Arzt regelméBig zuerst an Perito-
neal- und Pleurakarzinosen sowie an retroperitoneale, Lymphbah-
nen-okkludierende Lymphknotenmetastasen/Lymphome - und
dies insbesonders, wenn lstzters schon schnittbilddiagnostisch
dokumentiert sind.

Oft ist in solchen Féllen die Pleuraflussigkeit klar, hell, leicht
gelblich bis bernsteinfarben; Gleiches gilt fur die Aszitesqualitét.
Wenn dann in entsprechenden Punktaten zytologisch keine Tu-
morzellen gefunden werden, erkldrt man sich dies beispielsweise
mit einer (zu) geringen Punktatmengs, und wenn tatséchlich zy-
tologisch einige maligne Zellen gefunden werden, fihlt man sich
umso mehr in der Vermutung bestatigt, dass die Atiologie fur die
pathologischen und die Patienten oft hochgradig in ihrer Lebens-
qualitat belastenden, nach Entlastungspunktion immer schneller
und volumingser rezidiviersnden Flussigksitsmengen im karzino-
matdsen oder sarkomatiéisen Befall von Pleura und/oder Perito-
neum begrindet liegen.

Dabei mussen sich alle Behandler bewusst sein, dass jede klinisch
ausrsichend entlastende Aszitespunktion zu immer neusn EiweiB-
verlusten fuhrt und die daraus resultierende progrediente Verrin-
gerung des onkotischen Drucks im Sinne eines circulus vitiosus zu
gleichermaBen immer schneller progredienten Flussigkeitsmengen
in Pleura- und Peritonealraum fuhrt.

Einen derart verursachten EiweiBmangel durch rezeptiertes, intra-
vends zugefihrtes, kostentrdchtiges Humanalbumin ausgleichen zu
wollen, gilt im Normalfall als kontraproduktiv: Zwar spiegelt sich der
EiweiBmangel im Serum in aller Regel schon bei der ersten Diag-
nose von Aszites, Pleuraergissen und/oder Beinddemen in Labor-
ergebnissen wider und muss auch auf Tumorutilisation von Blutei-
weiB zurlickgefihrt werden. Eine spezislle HSA-Substitution wirde
dann jedoch nur ein Anfittern von Krebszeflen und eben keinen
achten Ersatz des dringend bendtigten Serumalbumins bedeuten.

Die Albumin-Carrier-Therapie

Die in meinem vorangegangenen Artikel (Forum Komplementére
Onkologie 2018 (1). 3-5; kostenfreier Bezug via E-Mail: medwiss@
forum-medizin.de) beschriebene Moglichkeit, die Albumin-Carrier-
Therapie gegen Zellen von Astrozytomen Grad [l als einzig gegen
Tumorzsllen und eben nicht gegen normale Zellsn gerichtetes Agens
intravends zu verabreichen, erscheint mir chne Weiteres auch ana-
log gegsn andere maligne Tumorsn sinsetzbar, wenn zuvor mole-
kularbiologisch/ molekulargenetisch im peripheren Venenblut und/
oder Aszites/Pleurapunktat festgestellt werden kann, dass sich bei
den Tumorzellen gegeniiber MTX (noch) keine Resistenzen singe-
stellt haben. Diese mehrmalige Applikation von MTX-HSA (100 mg
MTX kovalent gebundsn an 10 g HSA) als Infusion in 14-t&gigen
Intervallen soll (mdglichst zusammen mit jeweils zwei Curcumin-
Infusionen & 450 mg in 1 Liter 0,9 % NaCl und jeweils 3 simultanen
lokoregiondren  Radiofrequenz-Tiefenhyperthermie-Anwendungen
des Bauches und/oder Thorax per entsprechend langer Tuchelek-
trode des EHY 3010, Fa. Oncotherm) im Best Case dreietlei bewirken:

a. Verhinderung therapiebedingter Nebenwirkungen

b. Vernichtung aller Krebszellen, die in hchem MaBe HSA verstoff-
wechseln

c. Wegen der langen Halbwertszeit von MTX-HSA im Serum von
knapp drei Wochen eine Anhebung des Serum-HSA-Wertes in
Richtung Normbersich, zumal das MTX-HSA wé&hrend einer Be-
handlungsserie alle zwei Wochen verabreicht werden soll

Letzteres wird moglicherweise nicht ausreichen, um den vendsen
onkotischen Druck (hist: neg. Druck = Sog) so weit zu verstérken,
dass ausreichend viel Uberschussige Flussigkeit aus den Geweben
(insbesondere der Beine) sowie aus Pleura- oder Abdominalraum
nach intravasal zurlickverlagert werden kann. Wenn man jedoch mit
MTX-HSA zUgig innerhalb weniger Tage eine entsprechend hohe
Anzahl an Tumorzellen vernichten kann, bedeutet eine zusétzliche
HSA-Substitution mit ebenfalls regelméBigen, hohen HSA-Gaben (je
100 ml, 20 %) kein Problem mehr.

der beiden Pfeile in Abb. 4 (a und b} anzeigt.

angefordert werden, E-Mail: medwiss@forum-medizin.de

Anmerkung der Redaktion: In dem Vorgénger-Artikel ,,Die Albumin-Carrier-Therapie — Anwendung in der onkologischen Praxis® (Forum
Komplementdre Onkologie 2018 (1): 3-5) hat sich seitens der Redaktion ein Fehler eingeschlichen. Der 3. Absatz auf Seite 4 ist irrtamilich
doppelt enthalten (,Nach Beendigung der gesamten Behandlungsserie waren ..."); korrekt muss der 3. Absatz wie folgt lauten:

Nach vier MTX-HSA-Gaben war im Sinne einer guten Teilremission bei einer MRT-Kontrolle am 23.02.2014 nur noch sines der
beiden Tumorrezidive am parietalen Rande des Resektions-bedingten Substanzdefektes nachweisbar, wie die Positionierung

Wir bitten den Fehler zu entschuldigen. Der korrigierte Aufsatz kann kostenfrei in der Wissenschaftsredaktion des Forum Medizin Verlags
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Behandlungsheispiel

Die Maglichkeiten des MTX-HSA zu dieser Thermatilc lassen sich in-
nerhalb der drei nachfolgenden Abbildungen im klinischen Vedauf
eines Patienten mit Z.n. sinem Cholangiokarzinom (Klatskin-Tumor,
Primar-OP 2012} und erfolgreicher Strahlentherapie progredienter
Lymphknotenmetastasen retroperitoneal in 2016 und in 2017 auch
mediastinal / pulmonal bei zunehmenden Pleurasrgiissen, Aszites und
extremem Lymph&dem beider Beine (Mai 2017) gut nachvollziehen.

Abbildung 1 zeigt den Yerlauf der retroperitonealen Lymphkno-
tenfiliae, progredient im September 2016 vor Chemoradiotherapie
{(hyperfraktioniert-akzeleriert) und die sehr gute Teilremission bis zu
sieben Monate spéter im Mai 2017, Im Mai 2017 nach zwischen-
zeitlich gleichermaien radiconkologisch @uch per Cyberknife) be-
strahlten Lymphknotenmetastasen perihiléir re. {mit konsekutiven
radiopneumenitischen Infiltraten) beidseitige Pleurasrgisse und
vermehrt Aszites; klinisch zusatzlich hochgradige Zunahme der vor-
bestehenden Lymphddeme beider Beine im Sinne eines allgemei-
nen Tumorprogresses.

Abbildung 2 zeigt die Ergebnisse aus der Chemosensitivititstes-
tung von Tumorzellen im Aszites im Mai 2017 {Institut Metavectum,
Hamburg, Leitung Dr. Steffan), ohne Resistenzfaktoren (grin) gegen
Methotrexat (MTX). Gegeniber Gemcitabine finden sich hingegen
nun fast schon erwartungsgemal solche Tumorzell-genetischen
Faktoren {gelb), die zu Beginn der Behandlung im September 2016
im Serum noch nicht nachweisbar gewesen waren (ohne Abbildung).

Abhildung 3 spiegelt die unter zweimaliger intraarterieller Che-
moperfusion des Abdomens und unter wichentlichen Low-dose-
Gemeitabinegaben (jeweils mit 125 mg iv.) und iv. Low-cose-
Nivelumabinfusionen e 10 mg) bis zum Metastasenprogress im
April/Mai (petr. Lunge und Knochen) erbrachten Ergebnisse der
LMetavectum®-Venenbluttestung im guten klinischen Verlauf beim
Patienten recht gut wider — ohne Nebenwirkungen und im insgesamt
bis zum Progress im Mai 2017 sinkenden Serumtumonmarker Cal19-2.

LK-Metastasen in Ramission 05/2017;
Aszitaszunahme

Pat. H., Th., mannl. "0&/85, 108417
Cholangiozellulares Karzinom seit 2012
mit Zn. Li.-Hemihepatektomie (hiologisch
behandelt), LE-filiag sait 2014

Eratkontakt in Praxis Ende August 2016

05/2017 Pleuraergisse bds., radiog. Pneumonits re.

Abb. 1 Verauf der Lymphlnotenmetastasisrung mit Remission zwischen
Septamber 2076 und Mar 2077
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Anti-Cancer Agent Gene Praofile (+) Gene Profile (- | Gene Profile
normal

5-FUI, Xaloda T8 + TP (=), DPD ()
Adriamycin, Epirubicin TOPOILAT = +

Alkylators (Fiosphamid, | GCS= +, GSTp = +, MET +
Cyclophospamid etc.)

Amygdalin Beta-Glucosidase +
Apigenin CYP10A1 +

Aromatase-Inhibitoren CYP

Artemesinin, Artesunate | TF +

Foiastin HIF +, VEGFA +
Brentuximah CD30 +

Busulfan, Tresosulfan GCS = +, GSTpi = +, MET +

Carmustin, Lomustin etc. | GGS = +, GSTpi = +, MET +
Ntrosahanrstoffe

Cabozantinib, Cnzotinib | CD122 +, MET +
COX2nhibitoran COX2n
Cureumin HFKB +, THF +

Dacarbacin CD44 + MGMT +
Denosumab

EGFR-Inhibitoren: EGFR +
Cetuximaty, Erlatinib etc.

Etoposide

Faslodex

Fludarabin, Litalir ete.
Gemcitakin, Cytarabin DGK +, RRM1 +
Herzaptin, Labatinit ERBB2 = +
IF-alpha, IL2
Imatinib, Glivec

Methotrexat,
Pematrexad

Mitormyein G GCS = +, GSTpi = +
Mitoxantrone

Nivalumab,
Pembrotizumat

Platinverbindungen HSPB1/2 + ERGC1 n
Quercetin, Sulforaphan
Revlimid VEGFA +
Rituximahb
Sorafenib, Sunitinity PDGFRbeta = +
Tamoxitan, Raloxiten ER1 +

Tauralidin TNF +

Taxane MET + MDR1 n
Tivantinib atc

Topo-, Innetecan TOPOI n

Vemuratanib
Vinca-Alkaloide
Vitamin-C-Hochdosis HIF +

Abk 2 Brgsbnisse dar Chamosansitivitdtstastung von Tumorzallan im
Aszites, Mai 2077 blau und grin = ohns ersichtfiche Resisterziaktoran;
galb = mit eirzelnen Resistanzfalitoran; rot = mit deutlichen Resistenziaktoran
fodar nach wenigan Madikarmentangaben zu erwartan)
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Interessant wére in diesem Zusammenhang zu
erfahren, wie haufig und wie lange Pleurodesen

bei Krebspatienten gslingen, deren Punktate blu-

tig tingiert sind, im Vergleich mit Patienten, de-

ren Punktate nicht blutig tingiert sind, kaum oder

gar keine positive Tumorzytologien erlauben und

eventuell sogar nur vom HSA-Mangel im Serum

unterhalten werden.

I Es scheint maglich zu sein, die Albumin-Carrier-

Therapie mit MTX nach Dr. Hannsjérg Sinn auch

—— bei nicht-zerebralen malighen Tumorerkrankun-

gen praktisch nebenwirkungsfrei erfolgreich an-

zuwenden, insbesondere bei Tumor-bedingten

= Pleuraergliissen und Weichteilddemen sowie
|
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Tumorzsllen im peripheren Venenblut und/oder
in Ergussanteilen gegeniber MTX sein. Ein Teil
des Therapieerfolges beruht bei diesen Patien-
ten sicherlich auch auf der drastischen Vermin-
derung der vermehrten Flussigkeitsvolumina im
Pleura- oder Peritonsalraum infolge der durch

Abb. 3: Tumormarkerverfauf (CAT8-9); Therapien und Klinik des Patienten

Im zeitlichen Anschluss zeigt die Abb. 3 schon unter bzw. nach den
ersten zwsi (von sisben) Gabsn MTX-HSA (ohne Curcumin wegen
Nebenwirkungen aufgrund des Curcumin-L&sungsmittels Kolliphor,
aber unter simuftanen Radiofrequenz-Hyperthermien) einen extrem
sprunghaften Anstieg des Cal19-9 von stwa 200 U/ml Serum auf
mehr als 1.600 U/ml infolge massiven Tumorzellzerfalls. Gleichzei-
tig verschwanden sonographisch nach rapider Rilckerlangung sehr
guten Allgemeinbefindens groBe Volumenanteile des Aszites und
der Pleurasrgisse sowie vollstandig die Beintdemes. Dabei stieg
das Serumalbumin von unter 20 mg-% auf fast 30 mg-% an, und
gleichzeitig fiel auch der Tumormarker Cal9-9 wieder auf Werte um
200 U/ml ab. Der Patient konnte zu diesem Zeitpunkt meine Praxis
im 2. Stock erstmalig seit vielen Wochen wieder zu FuB und ohne
Inanspruchnahme des Fahrstuhls errsichen. Dabsi zeigten sich
nach den einzelnen MTX-HSA-Gaben ausgeprégte, kurzzeitige, er-
neute Anstiege des Ca19-9, doch anschlieBend jedes Mal ein weiter
gehender Abfall als zuvor, passend zur verbesserten klinischen
Situation des Patienten.

Vor einer geplanten Schnittbilddiagnostik-Kontrolle nach der 7.
MTX-HSA-Gabe verstarb der Patient zuhause vollig unerwartet un-
ter pldtzlich aufgetretener Luftnot (August 2017). Mangels Obduk-
tion (infolge Ablehnung durch die Angehdrigen) muss am ehesten
von einer Tumor-assoziierten Lungenembolie als Ursache fur den
Tod des Patienten ausgegangen werden.

Schlussfolgerungen und Zusammenfassung

Erst, wenn der Aszites auffallig blutig tingiert ist — gleiches gilt fur
Pleuraerglisse —, verdréngt als Ursache die jeweilige Karzinose oder
Sarkomatose in der Genese von progredienten Ergussbildungen
den HSA-Mangsl.
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MTX-HSA-Infusionen ermdglichten zusétzlichen

HSA-Gaben. Hierzu wirde auch das Auftreten

von zytologisch und schnitthilddiagnostisch ein-
deutig nachgewiesenen Pleura- und Peritonealkarzinosen ohne
klinisch auffallige Ergussbildungsn oder gréBere Aszitesvolumina
passen, solange das Serum-HSA nicht oder kaum verringert ist.

Ergdnzende Anmerkung: Da bei Albumin-Carrier-Therapien wie
beim MTX-HSA feste chemische Bindungen vorliegen, zum Beispiel
,kovalente Bindungen" (die jsdem Bindungspartner ssine beabsich-
tigten medikamentds wirksamen Eigenschaften belassen), und da
aus dem Ergsbnis dieser Bindungen auch wsitere praktisch neben-
wirkungsfreie, erfolgreiche antitumorale Therapien resultieren kdn-
nen, muss man befurchten, dass okonomisch interessierte Kreise
versuchen werden, Albumin-Carrisr-Therapien auch mit andsren
zytostatischen Préparaten (wie zum Beispiel Anthrazyklinen) mithilfe
des AMG zu verhindern oder endgliittig aus der praktischen Anwen-
dung zu dréngen, etwa indem die Verfasser einer zukunftigen AMG-
Novelle Jede Form einer Verbindung zweier |angst zugelassener
medikamentoser Substanzen als neues Medikament definieren,
das dann nach jahrelanger Verzdgerung eine eigene kostenintensive
Zulassung bendtigen wirde.
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