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ZUSAMMENFASSUNG

Die Theorie der Verbindung zwischen Mitochondrien und
Stammzellen (MSCC) legt nahe, dass Krebs seinen Ursprung in einer
chronischen Insuffizienz der oxidativen Phosphorylierung (OxPhos)
in Stammzellen hat. Diese OxPhos-Insuffizienz fiihrt zur Bildung
von Krebsstammzellen (CSCs) und zu einem abnormalen
Energiestoffwechsel, was letztendlich zur Entstehung von
bdsartigen Tumoren fiihrt. Dieses Konzept vereint zwei gut
etablierte Theorien: die Krebsstammzellentheorie und die
metabolische Theorie. Auf der Grundlage von Erkenntnissen aus der
Molekularbiologie, der Pharmakologie und klinischen Studien stellt
diese Arbeit ein hybrides orthomolekulares Protokoll vor, das auf
die MSCC abzielt. Das Protokoll umfasst sieben therapeutische
Empfehlungen, die sich aus Orthomolekiilen, Medikamenten und

zusdtzlichen Therapien zusammensetzen. Das Ziel dieses hybriden
orthomolekularen Protokolls ist es, additive und synergistische
Effekte zu erzielen, um die oxidative Phosphorylierung zu steigern,
die primdren Energietrcger der Krebszellen (Glukose und Glutamin)
zu hemmen sowie CSCs und Metastasen gezielt zu bekdmpfen.
Zahlreiche Experimente deuten somit darauf hin, dass die gezielte
Bekdmpfung der MSCC ein potenzieller therapeutischer Ansatz fiir
die Krebsbehandlung sein kénnte.

Schliisselwérter: Krebsstoffwechsel: Mitochondrien; oxidative
Phosphorylierung;  Krebsstammzellen;  Glukose;  Glutamin;
Orthomolekiile; umfunktionierte Medikamente; Erndhrung;
Lebensstilinterventionen
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EINLEITUNG

Es gibt zahlreiche Theorien zum Ursprung von Krebs, darunter
die Stoffwechseltheorie (Seyfried & Chinopoulos, 2021), die
somatische Mutationstheorie (SMT) (Hanahan & Weinberg,
2000), die Krebsstammzelltheorie (Capp, 2019) und die
Gewebeorganisationstheorie (Soto & Sonnenschein, 2011). In
einer kirzlich veroffentlichten Studie wurde ein neues Konzept
vorgestellt: die Verbindung zwischen Mitochondrien und
Stammzellen (MSCC) (Martinez et al., 2024). Dieses Konzept
verbindet die Krebsstammzellentheorie mit der
Stoffwechseltheorie. Die MSCC-Theorie legt nahe, dass Krebs
durch eine gestorte oxidative Phosphorylierung (OxPhos) in
einer oder mehreren Stammzellen  entsteht, was
moglicherweise zur Bildung von Krebsstammzellen (CSCs) und
folglich zur Tumorentstehung fiihrt. Dieser Zusammenhang
zwischen CSCs und Mitochondrien scheint in allen Stadien der
Krebserkrankung entscheidend zu sein (Martinez et al., 2024).
Die MSCC steht im Einklang mit der metabolischen Theorie des
Krebses, konzentriert sich jedoch speziell auf die entscheidende
Rolle der CSCs in jedem Stadium der Erkrankung. Die MSCC
unterscheidet sich jedoch von der CSC-Theorie, die Krebs
typischerweise als genetische Erkrankung darstellt. Daher
basieren viele Standardtherapien gegen Krebs auf der SMT und
zielen im Allgemeinen auf die DNA der Krebszellen ab (van den
Boogaard et al., 2022; Sia et al., 2020). Diese Therapien stellen
die OxPhos nicht wieder her und verandern sie manchmal sogar
(Averbeck & Rodriguez-Lafrasse, 2021; Gorini et al., 2018).
Dariliber hinaus zielen Standardtherapien nur auf die Zellmasse
ab, kénnen jedoch keine CSCs ins Visier nehmen (Lytle et al.,
2018), obwohl gerade die CSCs das starkste tumorigenetische
Potenzial besitzen (Adams & Strasser, 2008) und an der
Metastasierung beteiligt sind. Diese Informationen kénnten die
bei den neuen Krebstherapien beobachteten Ergebnisse
teilweise erkldren. Tatsachlich zeigten Ladanie et al., dass neue
Therapien in den letzten flinfzehn Jahren zu einer Verbesserung
der Gesamtiiberlebenszeit um 2,4 Monate gefiihrt haben
(Ladanie et al, 2020), wahrend Del Paggio et al. eine
Verbesserung um 3,4 Monate in den letzten dreiBig Jahren
berichteten (Del Paggio et al., 2021).

Nach einer Auswertung der Literatur zu verschiedenen
Therapien, die auf das MSCC abzielen kénnen, wahlten wir
daher auf der Grundlage von In-vitro- und In-vivo-Studien
mehrere  Orthomolekiile, Medikamente und zusatzliche
Therapien aus, die nachweislich die OxPhos steigern,
fermentierbare Brennstoffe reduzieren und auf CSCs sowie
Metastasen abzielen. Darliber hinaus haben wir, sofern dies
durch wissenschaftliche Literatur gestiitzt wurde, Fallstudien
Uber Heilungen durch Monotherapie beim Menschen
einbezogen. Aus dieser Kombination haben wir ein hybrides
orthomolekulares Protokoll entwickelt, das als neue
therapeutische Strategie flir Krebs vorgeschlagen wird.

Kernpunkte des MSCC:

 Eine Verdnderung der OxPhos kann die Tumorentstehung
in einer oder mehreren normalen Stammzellen auslosen
und zur Bildung von CSCs fiihren (Martinez et al., 2024).

« Der Grad der Malignitdit konnte in direktem
Zusammenhang mit einer signifikant geringeren Anzahl
an Mitochondrien und einer geringeren

Gesamtatmungskapazitdt in Tumorzellen stehen (Elliott et
al.,, 2012; Pedersen, 1978; Seyfried et al., 2020).

« Um zu wachsen und zu tiberleben, benétigen Krebszellen
die primédren Energietrager Glukose und Glutamin, um die
OxPhos-Insuffizienz auszugleichen. Die Beeintrachtigung
der Atmungskette fiihrt zur Uberexpression von
Onkogenen und zur Inaktivierung von
Tumorsuppressorgenen, was zu einem abnormalen
Energiestoffwechsel bei Krebs beitrdgt. Bislang gibt es
keine Belege dafiir, dass das Wachstum von Tumorzellen,
einschlieBlich  CSCs, bei Entzug fermentierbarer
Energietrager (Glukose, Pyruvat oder Glutamin) stattfindet
(Lee et al, 2024; Liao et al, 2017; Holm et al, 1995;
Mathews et al., 2014; Pasto et al., 2014).

« Die Tumormikroumgebung (eine Folge mitochondrialer
Funktionsstorungen) ist gekennzeichnet durch einen
niedrigen pH-Wert (sauer), Hypoxie, Entropie, Druck und
Verformung, erhohte Temperatur, Stroma, verdnderte
Rotation des zytoplasmatischen Wassers sowie gedampfte
Bioelektrizitat oder elektromagnetische Felder (Martinez et
al.,, 2024).

« Die Metastasierung bleibt die haufigste Ursache fir die
Krebssterblichkeit. Nach Angaben des MSCC entsteht sie
durch  Fusionshybridisierung  zwischen CSCs  und
Makrophagen (Martinez et al, 2024; Seyfried &
Huysentruyt, 2013).

Diese Prinzipien gelten fiir alle Krebsarten.

ORTHOMOLEKULARE MEDIZIN ZUR BEKAMPFUNG
DES MSCC

Vitamin C

Die krebshemmenden Eigenschaften von Vitamin C sind seit
Uber 50 Jahren bekannt (Mussa et al., 2022). Vitamin C zeigt
sowohl in vitro als auch in vivo zytotoxische Wirkungen auf
Krebszellen (Fan et al., 2023). In vitro ist Vitamin C allein bei der
Induktion von Apoptose in Dickdarmkrebszellen wirksamer als
eine Chemotherapie (Cisplatin) allein (Wang et al., 2016). In vivo
reduziert Vitamin C allein das Tumorgewicht und die Anzahl der
Metastasen bei Bauchspeicheldriisenkrebs signifikant, wahrend
eine Standard-Chemotherapie (Gemcitabin) allein, die
Ublicherweise
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bei  Bauchspeicheldriisenkrebs  eingesetzt  wird, das
Tumorgewicht und die Anzahl der Metastasen erhoht (Polireddy
et al, 2017). In vivo reduziert Vitamin C allein bei
Leberzellkarzinomen die Anzahl der Krebsstammzellen (CSCs)
und das Tumorvolumen, wahrend die konventionelle Therapie
(Cisplatin) allein zwar das Tumorvolumen verringert (in
geringerem MaBe als Vitamin C), jedoch die Anzahl der CSCs
erhdht (Lv et al, 2018). Vitamin C kann direkt in das
intrazelluldre Milieu des Tumors eindringen, oxidativen Stress
reduzieren, gezielt auf die Mitochondrien von Krebszellen
einwirken und den Zelltod von Krebszellen, einschlie3lich
Metastasen, induzieren (Roa et al., 2020; Wan et al., 2021). Das
alkalische intrazelluldare Milieu von Krebszellen mit einem pH-
Wert zwischen 7,1 und 7,7 maximiert die Proliferation von
Krebszellen (Cardone et al., 2005; Gillies et al., 2002). Vitamin C
konnte durch seinen sauren pH-Wert diese
Umgebungsanpassungen deaktivieren und so krebshemmende
Wirkungen entfalten, indem es das Wachstum von Tumorzellen
beeintrachtigt und das Fortschreiten der Tumorerkrankung
hemmt (Persi et al., 2018). Es kann die ATP-Produktion steigern,
indem es den Elektronenfluss in den Mitochondrien erhéht und
dadurch die Zellatmung sowie die Apoptosefunktion
wiederherstellt (Gonzalez et al., 2010; Gonzalez et al., 2023).

Vitamin C kann CSCs gezielt angreifen und beseitigen
(Bonuccelli et al., 2017; Lee, 2023; Satheesh et al., 2020) sowie
vor Hypoxie und Entziindungen schiitzen (Luo et al., 2022). Es
kann in  medikamentenresistenten Krebszellen Apoptose
auslosen und die unkontrollierte Proliferation von Krebszellen
sowie die Metastasierung hemmen (Butt et al., 2020). Vitamin C
kann zudem eine Umwandlung von M2-Makrophagen in M1-
Makrophagen bewirken. Dies konnte fiir die Hemmung der
Metastasierung besonders relevant sein, da M2-Makrophagen
an der Metastasierung beteiligt sind (Ma et al., 2022). Es wurde
gezeigt, dass hohe pharmakologische intraventse Dosen von
Vitamin C Krebszellen abtéten, normale Zellen jedoch nicht
(Chen et al.,, 2005; Chen et al., 2008; Ngo et al., 2019). So kdnnen
beispielsweise  hohe intravendse Vitamin-C-Dosen in
Tumorzelllinien Uber einen prooxidativen Mechanismus den
apoptotischen Zelltod auslésen (Gonzalez et al., 2010; Kc et al.,
2005; Mussa et al., 2022).

In normalen Zellen gelangt Vitamin C in seiner oxidierten Form
Gber Glukoserezeptoren (Glut1) in die Mitochondrien und
schiitzt diese vor oxidativen Schaden (Kc et al., 2005). Somit
kann Vitamin C direkt mit Glukose um den Eintritt in die Zelle
Uiber den Glukoserezeptor konkurrieren.

Die Glykolyse und die Glutaminolyse spielen eine wichtige Rolle
im Stoffwechsel von Krebszellen. Vitamin C ist in der Lage, die
Glykolyse (Aguilera et al., 2016; Park et al., 2018; Yu et al., 2023)
und die Glutamatsynthese (Zeng et al., 2022) zu hemmen. Es
kann die Glutaminsynthese spezifisch einschréanken, indem es
die Glutaminsynthetase (GS) hemmt, was zu einer Abnahme des
Glutathionspiegels und einem Anstieg reaktiver
Sauerstoffspezies (ROS) fuihrt und somit den Zelltod zur Folge
hat (Long et al, 2021). GS spielt eine Schlisselrolle in
Makrophagen und damit bei Metastasen. Die Hemmung der GS

kann den Phdnotyp von M2-Makrophagen umkehren und die
Polarisierung von M1-Makrophagen fordern. Dadurch wird das
intrazellulare Glutamin reduziert und die
Glutaminsaureaufnahme kanalisiert, was Metastasen beseitigt
(Wei et al, 2020). Dies erklart die bei fortgeschrittenen
Krebserkrankungen beobachtete Glutaminabhéngigkeit
(Seyfried et al., 2020) und bestétigt die Rolle von Vitamin C bei
metastasierenden Krebserkrankungen.

Die Pioniere der intravendsen Vitamin-C-Krebsbehandlung,
Cameron und Pauling, beobachteten bei vielen Krebsarten
(Lunge, Magen, Dickdarm, Brust, Niere, Enddarm und Blase)
verbesserte  Uberlebenszeiten.  Sie  beobachteten  bei
Krebspatienten im Endstadium, die mit intravendsen Ascorbat-
Injektionen behandelt wurden, eine um das 55-Fache
verlingerte Uberlebenszeit nach einem Jahr: 22 % in der
behandelten Gruppe und 0,4 % in der Kontrollgruppe bei
Patienten, die nach einer Standardbehandlung als unheilbar
galten. lhre Behandlung bestand aus einer intravendsen
Injektion von 10 g/Tag liber etwa 10 Tage und anschlieend aus
oraler Einnahme (Cameron & Pauling, 1978). Die Mayo-Klinik
versuchte, diese Ergebnisse zu reproduzieren, ersetzte jedoch
intravenos verabreichtes Vitamin C durch oral eingenommenes
Vitamin C, weshalb die Ergebnisse — wenig Giberraschend - nicht
reproduziert werden konnten (Moertel et al, 1985). Die
Plasmakonzentrationen und damit die Wirkungen von Vitamin
C sind bei oraler Einnahme deutlich geringer (Mikirova, 2017).
Das Team der Riordan Clinic und seine Kooperationspartner
haben mehrere Fallstudien veréffentlicht, in denen Uber Fille
von Tumorregression bei Patienten berichtet wird, die
intravendses Vitamin C erhielten (Riordan et al., 2000; Riordan et
al., 2004; Sebastian et al., 2006). Darlber hinaus zeigten Li und
Kollegen, dass die regelmdflige Einnahme von antioxidativen
Vitaminen (Vitamine A, C und E) die Krebssterblichkeit senken
konnte (Li et al.,, 2012). Die antioxidative Wirkung von Vitamin C
sollte jedoch in erster Linie zur Krebspravention genutzt werden
(Deruelle & Baron, 2008), da Antioxidantien unter Umstanden
das Tumorwachstum férdern kdnnen (Long et al., 2021).

Vitamin D

Vitamin D hat in vitro und in vivo bei fast allen Krebsarten
krebshemmende Wirkungen gezeigt (Chakraborti, 2011;
Seraphin et al., 2023). Ahnlich wie Vitamin C wirkt es auf die
Mitochondrien ein, indem es den Stoffwechsel verbessert und
die mitochondriale Atmung reguliert (Matta Reddy et al., 2022;
Quigley et al, 2022). Vitamin D kann zudem auf
Krebsstammzellen (CSCs) und  Metastasen  einwirken
(Marigoudar et al,, 2022; Wu et al.,, 2019) sowie die Glykolyse-
und Glutaminolyse-Stoffwechselwege hemmen (Sheeley et al.,
2022; Zhou et al., 2016). Es wurde beobachtet, dass eine tagliche
Vitamin-D-Supplementierung die  Gesamtkrebssterblichkeit
senken kann, was jedoch bei seltenen hohen Bolusdosen nicht
festgestellt wurde (Keum et al., 2022). Krebspatienten weisen
hdufig einen Vitamin-D-Mangel auf und kdnnen von einer
wirksamen Therapie mit minimalem Risiko profitieren (Hohaus
et al., 2018), einschlieBlich einer intravendsen Verabreichung
(Dressler et al., 1995; Fakih et al., 2007;
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Trump, 2018). Ein Fallbericht beschreibt einen alteren Patienten
mit fortgeschrittenem Bauchspeicheldrisenkrebs, der weder
eine Chemotherapie noch eine Bestrahlung oder eine Operation
erhalten konnte. Stattdessen erhielt der Patient 9 Monate lang
eine tagliche Dosis von 50.000 IE Vitamin D; und erlebte eine
unerwartet lange krankheitsfreie Phase, die weit Uber das
hinausging, was bei einer konventionellen Chemotherapie zu
erwarten gewesen ware (Cannon et al., 2016).

Chandler et al. wiesen eine praventive Wirkung einer Vitamin-D-
Supplementierung bei Patienten mit normalem Body-Mass-
Index (BMI) nach und zeigten eine Verringerung der Inzidenz
von metastasierendem Krebs um 37 % (24 Krebsfélle in der
Vitamin-D-Gruppe und 39 Krebsfélle in der Placebo-Gruppe),
was zu einer Senkung der Krebssterblichkeit um 42 % fiihrte (38
Personen in der Vitamin-D-Gruppe und 68 Personen in der
Placebo-Gruppe). Die verwendete Dosis betrug 2000 IE/Tag, was
der empfohlenen Tagesdosis flir einen gesunden Menschen
entspricht (Chandler et al., 2020). Eine kiirzlich durchgefiihrte
randomisierte kontrollierte Studie  zur  Vitamin-D-
Supplementierung (2000 |E/Tag Vitamin D; im Vergleich zu
Placebo) ergab, dass bei Patienten mit Magen-Darm-Krebs, die
p53-immunreaktiv waren, wahrend einer
Nachbeobachtungszeit von fast sechs Jahren eine signifikante
Verringerung  von  Rezidiven oder Todesfillen im
Zusammenhang mit der Vitamin-D-Supplementierung zu
verzeichnen war (Kanno et al., 2023). Metaanalysen von
Beobachtungsstudien zu mindestens 12 verschiedenen
Krebsarten berichteten Uber inverse Korrelationen zwischen
dem Serumspiegel von 25-Hydroxyvitamin D [25(0OH)D] und der
Krebsinzidenz (Muiioz & Grant, 2022).

Zink

Eine Zinkergdnzung wird als mdgliche Begleittherapie bei Krebs
empfohlen. (Costello & Franklin, 2017; Hoppe et al., 2021) Zink
schiitzt insbesondere die Mitochondrien vor Schaden durch
reaktive Sauerstoffspezies, die als Nebenprodukte der
mitochondrialen Atmung entstehen (Zhang et al., 2018). Es
wurde gezeigt, dass eine Zinkerganzung in vitro sowohl unter
normalen Bedingungen als auch bei toxisch induziertem
oxidativem Stress den mitochondrialen Pyruvattransport, die
oxidative Phosphorylierung und die ATP-Produktion anregt
(Yang et al, 2017). In menschlichen Eierstockkrebszellen
induziert Zink den Abbau von Mitochondrien und stellt die
Apoptose wieder her, insbesondere wenn es zusammen mit
Zinkionophoren verabreicht wird (Chen et al., 2020). Zink kann
in vitro die krebsstammzelldhnlichen Eigenschaften von
Mundkrebs- und Brustkrebszellen unterdriicken (Chu et al.,
2023; Xu et al, 2022), die Expression von Markern fiir die
Stammzelleigenschaften von Krebszellen reduzieren und die
Empfindlichkeit  gegenliber einer = Chemotherapie in
Darmkrebszellen erhéhen (Ye et al., 2022). Ein Zinktberschuss
kann die Energieproduktion von Krebszellen irreversibel
blockieren, einen NAD+-Verlust verursachen und die zellulare
Glykolyse hemmen (Wu et al., 2022).

Insgesamt gibt es 151 Veroffentlichungen, die den
Zusammenhang zwischen Zinkmangel und bdsartigen Tumoren
bestdtigen (Sugimoto et al., 2024). Zinkmangel wird mit vielen
Krebsarten in Verbindung gebracht, darunter Speiserohren-,
Leber-, Lungen-, Brust- und Dickdarmkrebs sowie weitere (Lu et
al., 2006; Tamai et al., 2020; Wang, Y. et al., 2019; Wu et al., 2015).
Zink wirkt toxisch auf Krebszellen, ohne Nebenwirkungen auf
gesunde Zellen zu zeigen, und ein Zinkmangel korreliert
negativ mit den Uberlebensraten (Gelbard, 2022; Sugimoto et
al., 2024). Ahnlich wie Vitamin C kénnte Zink eine spezifische
prooxidative Wirkung auf Krebszellen haben (Aljohar et al.,
2022).

POTENZIELLE MEDIKAMENTE ZUR BEKAMPFUNG DER MSCC

Mehrere pharmazeutische Wirkstoffe konnen primdr auf
genetische Signalwege abzielen, die mit CSCs assoziiert sind,
darunter Vismodegib, Glasdegib, MK-0752, OMP-54F28 und
Selinexor (Zhou et al, 2021). Andere pharmazeutische
Wirkstoffe wurden vorgeschlagen, um auf Mitochondrien
abzuzielen, wie beispielsweise Metformin fir die oxidative
Phosphorylierung (OxPhos) (Ward et al., 2017; Zheng et al,,
2023), Doxycyclin, Tigecyclin und Bedaquilin zur Férderung der
mitochondrialen Biogenese; das Medikament Mdivi-1 zur
Beeinflussung der mitochondrialen Dynamik; sowie 188Re-
Liposomen und den Inhibitor Liensinine zur Hemmung der
Mitophagie (Jagust et al., 2019; Praharaj et al., 2022). In den
meisten Féllen stellen diese Wirkstoffe die mitochondriale
Homdostase nicht wieder her (Liu, Y. et al, 2023), da ihre
spezifischen Wirkungen die Funktionsstérung verandern oder
nur teilweise beheben. Die Verdanderung der mitochondrialen
Funktion durch pharmazeutische Wirkstoffe muss mit Vorsicht
betrachtet werden, da sie fiir gesunde Zellen sehr gefdhrlich
sein kann (Vuda & Kamath, 2016).

UMGEBRUCHENE (OFF-LABEL-)ARZNEIMITTEL ZUR
BEHANDLUNG DES MSCC

lvermectin

Ivermectin, ein aus dem Bakterium Streptomyces avermitilis
gewonnenes  Antiparasitikum,  besitzt  krebshemmende
Eigenschaften und induziert Autophagie sowie Apoptose in
Krebszellen (Liu et al., 2020). Ivermectin hat eine signifikante
Wirkung auf verschiedene Krebszelllinien gezeigt (Juarez et al.,
2020), induziert in vivo die Apoptose in Krebszellen (Sharmeen
et al,, 2010) und reduziert das Tumorvolumen im Vergleich zur
Kontrollgruppe signifikant (Juarez et al., 2020). Es induziert die
Apoptose in Krebszellen durch mitochondriale Vermittlung
(Juarez et al, 2018; Tang et al., 2021). Ivermectin kann die
Muskelisoformen der Pyruvatkinase im letzten Schritt der
Glykolyse gezielt beeinflussen und regulieren (Li et al., 2020). Es
kann die Glykolyse hemmen und dadurch Autophagie
induzieren (Feng et al.,, 2022) sowie eine selektive prooxidative
Wirkung auf Krebszellen ausiiben (Wang et al., 2018). Es kann
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auBerdem auf Krebsstammzellen (CSCs) und Metastasen
(Dominguez-Gomez et al,, 2018; Jiang et al., 2022) sowie auf
Makrophagen (Zhang et al., 2022) einwirken. In vitro hemmt
Ivermectin Krebsstammzellen in Brustkrebszellen wirksamer als
eine Chemotherapie (Paclitaxel) (Dominguez-Gomez et al.,
2018). In vivo ist Ivermectin allein bei der Verringerung von
Tumorgewicht und -volumen bei Bauchspeicheldriisenkrebs
wirksamer als eine Standard-Chemotherapie (Gemcitabin) allein
(Lee et al.,, 2022). Ivermectin ist ein sehr sicheres Medikament.
Bei gesunden Probanden wurde die Einzeldosis auf 2 mg/kg
erhoht, ohne dass schwerwiegende Nebenwirkungen
festgestellt wurden (Guzzo et al., 2002). Wie in einer weiteren
Studie gezeigt wurde, traten bei Krebspatienten, die lvermectin
in der finffachen Standarddosis (bis zu 1 mg/kg) taglich tber
einen Zeitraum von bis zu 180 aufeinanderfolgenden Tagen
einnahmen, keine schwerwiegenden Nebenwirkungen auf (de
Castro et al, 2020). In Fallen, die erfolgreich mit einer
vollsténdigen oder teilweisen Kombination aus Ivermectin,
Dichloracetat und Omeprazol (plus Tamoxifen) behandelt
wurden, hemmte Ivermectin das Tumorwachstum durch
mitochondriale Dysfunktion und fiihrte zur Apoptose (Ishiguro
etal, 2022).

Benzimidazole

Eine weitere Wirkstofffamilie namens Benzimidazole, zu der
unter anderem Fenbendazol und Mebendazol gehoren, weist
vielversprechende krebsbekdmpfende Eigenschaften auf.
Mebendazol und Fenbendazol sind sich strukturell sehr dhnlich
und bei Krebserkrankungen im Allgemeinen ebenso wirksam
(Bai et al., 2011; Florio et al., 2019; Schmit, 2013), sowohl in In-
vitro- als auch in In-vivo-Modellen (Song et al., 2022). Allerdings
ist nur Mebendazol von der FDA fur die Anwendung beim
Menschen zugelassen (Impax, 2016). Benzimidazole entfalten
ihre  krebshemmende Wirkung durch Hemmung der
Mikrotubuli-Polymerisation, Induktion der Apoptose,
Zellzyklusstillstand (G2/M), Hemmung der Angiogenese sowie
Blockierung der Glukose- (Son et al, 2020) und Glutamin-
Stoffwechselwege (Mukherjee et al., 2023). Die Apoptose wird
durch eine Schadigung der Mitochondrien induziert und durch
die p53-Expression vermittelt (Mukhopadhyay et al., 2002; Park
et al, 2022). Benzimidazole zielen zudem auf CSCs und
Metastasen ab (Son et al., 2020; Song et al., 2022) und damit
auch auf die (gegen Cisplatin) chemoresistenten Krebszellen
(Huang et al., 2021). Mebendazol zeigte in vitro eine starkere
Wirksamkeit gegen Magenkrebs-Zelllinien als andere bekannte
Chemotherapeutika (5-Fluorouracil, Oxaliplatin, Gemcitabin,
Irinotecan, Paclitaxel, Cisplatin, Etoposid und Doxorubicin)
(Pinto et al., 2015). Im Gegensatz dazu flihrt Mebendazol in vivo
bei Glioblastoma multiforme zu einer signifikant verldngerten
Uberlebenszeit im Vergleich zur Standard-Chemotherapie
(Temozolomid) (Bai et al., 2011).

Mebendazol gilt als sicheres Medikament. Bei padiatrischen
Patienten mit Echinokokkose zeigte sich, dass eine
Langzeitbehandlung mit Mebendazol (50 mg/kg téglich Gber 9-
18 Monate) ohne nennenswerte Nebenwirkungen verlief
(Gogmen et

al., 1993). Auch bei Patienten, die 1500 mg/Tag Mebendazol
gegen Gliome erhielten, wurden keine arzneimittelbedingten
Toxizitaten festgestellt (Chai et al, 2021). Patienten mit
therapieresistentem Magen-Darm-Krebs, die an einer Phase-2-
Studie mit individuell angepassten Mebendazol-Dosen von bis
zu 4 g/Tag teilnahmen, zeigten keine schwerwiegenden
Nebenwirkungen (Mansoori et al.,, 2021). Bei einem Patienten
mit metastasiertem Dickdarmkrebs wurde nach der Einnahme
von Mebendazol eine nahezu vollsténdige Remission berichtet,
nachdem Chemotherapeutika wie Capecitabin, Oxaliplatin,
Bevacizumab, Capecitabin und Irinotecan versagt hatten
(Nygren & Larsson, 2014). In einem weiteren Fallbericht zeigte
ein 48-jahriger Mann mit einem Nebennierenrindenkarzinom
trotz aller systemischen Therapien ein Fortschreiten der
Erkrankung. lhm wurde Mebendazol in einer Dosierung von 100
mg zweimal tdglich als Monotherapie verschrieben. Seine
Metastasen bildeten sich zundchst zurlick und blieben
anschlieBend stabil. Wahrend der 19-monatigen Behandlung
ausschlieBlich mit Mebendazol blieb sein Krankheitsverlauf
stabil. Es traten keine klinisch signifikanten Nebenwirkungen
auf, und seine Lebensqualitit war zufriedenstellend
(Dobrosotskaya et al.,, 2011). Ahnliche Ergebnisse wurden mit
Fenbendazol beobachtet: Drei Patienten mit Krebs im Stadium
IV (maligne Erkrankungen des Urogenitaltrakts) wurden
mehrere Monate lang dreimal wochentlich mit einer Dosis von
1.000 mg behandelt und erreichten eine vollstandige Remission
der Erkrankung (Chiang et al., 2021). Bei zwei der drei Patienten
war es trotz mehrerer Behandlungslinien vor Beginn der
Fenbendazol-Therapie zu  einem Fortschreiten  der
metastasierten Erkrankung gekommen.

DON (6-Diazo-5-oxo-L-norleucin)

DON ist ein Glutamin-spezifischer Antagonist, der wirksamer ist
als Benzimidazole. DON weist in vitro und in vivo eine starke
Antitumoraktivitat auf (Olsen et al., 2015). Es zielt spezifisch auf
Glutamin ab und beeinflusst zudem die Glukoseaufnahme
(Leone et al, 2019). DON kann in CSCs spezifisch Apoptose
induzieren (Jariyal et al, 2021) und Metastasen gezielt
bekdampfen (Shelton et al., 2010). Niedrige tagliche DON-Dosen
sind nicht toxisch (Lemberg et al., 2018).

ERNAHRUNGSMASSNAHMEN ZUR BEKAMPFUNG DES MSCC
Fasten

Fasten bewirkt eine Verbesserung der mitochondrialen Aktivitat
durch die Steigerung der oxidativen Phosphorylierung (OxPhos),
der Autophagie sowie die Hemmung der Glykolyse und
Glutaminolyse (Bianchi et al., 2015; Nencioni et al., 2018; Tiwari
et al, 2022). Fasten kann die Regeneration ,normaler”
Stammzellen fordern (Mihaylova et al., 2018), aber es kann auch
CSCs durch Autophagie verandern (Nazio et al., 2019). Die
Hemmung
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oder Entzug von Glukose fiihrt zum Absterben von CSCs (De
Francesco et al., 2018). In vivo hat Fasten krebshemmende
Wirkungen und verstarkt die Aktivitat von Medikamenten, mit
denen es kombiniert wird (Nencioni et al, 2018). Unter
Beriicksichtigung  der  molekularen  Mechanismen  des
Krebswachstums haben Forscher bestatigt, dass ... die
Verschreibung von Fasten als Krebsmedikament
moglicherweise nicht mehr fern ist, wenn grof3e randomisierte
klinische Studien dessen Sicherheit und Wirksamkeit
bestatigen” (Deligiorgi et al., 2020).

Ketogene Diat und ketogene Stoffwechseltherapie (KMT)

Eine therapeutische Ketose, die in Form einer ketogenen Diat
oder einer Ketonstoffwechseltherapie (KMT) verabreicht wird,
hemmt das Wachstum von Krebsstammzellen, stellt die
Apoptose wieder her (Ji et al., 2020) und steigert die Zellatmung
(Greco et al.,, 2016). Die ketogene Diat zeigt sowohl in vitro als
auch in vivo antitumorale Wirkungen, vor allem durch die
Hemmung des Glykolysewegs bei verschiedenen Krebsarten
(Weber et al., 2018; Weber et al., 2020), und ihre Wirksamkeit
wurde bei Menschen mit Glioblastoma multiforme
nachgewiesen (Elsakka et al., 2018; Zuccoli et al., 2010). Der
maximale therapeutische Nutzen von DON und Mebendazol
trat nur dann ein, wenn die Medikamente zusammen mit einer
ketogenen Didt verabreicht wurden (Mukherjee et al., 2019;
Mukherjee et al., 2023). Darlber hinaus verringert die
Kombination einer ketogenen Didt mit DON die Toxizitdt von
DON (Mukherjee et al.,, 2019). Eine ketogene Didt oder Fasten
konnte die fur Krebszellen notwendigen Energietrager (Glukose
und Glutamin) hemmen und gleichzeitig die Aktivitat der
oxidativen Phosphorylierung (OxPhos) steigern (Bianchi et al.,
2015). Eine Fallstudie berichtete tber das Uberleben eines
Patienten mit einem Glioblastom des Grades IV, der mehr als 6
Jahre nach der Diagnose lebte und ohne Chemo-
Strahlentherapie mit einer chirurgischen Resektion und einer
ketogenen Didt unter therapeutischer Ketose behandelt wurde
(Seyfried, Shivane et al., 2021). Foster analysierte 200 Falle
spontaner Krebsriickbildung und zeigte, dass 87 % eine
wesentliche Erndhrungsumstellung vornahmen, die
Uberwiegend vegetarischer Natur war, 55 % eine Form der
Entgiftung anwendeten und 65 % Nahrungserganzungsmittel
einnahmen (Foster, 1988). Das Ziel der ketogenen Diat und der
ketonbasierten Stoffwechseltherapie besteht darin, gleichzeitig
die Glykolyse- und Glutaminolyse-Stoffwechselwege
einzuschranken und den Korper in einen Zustand der Ketose zu
versetzen, um die Krebszellen - sowohl Krebsstammzellen
(CSCs) als auch Nicht-Krebsstammzellen - gezielt anzugreifen.
Zusatzlich zur metabolischen Ketose haben Studien zur Keton-
Supplementierung gezeigt, dass Ketone unabhédngig davon die
mitochondriale Funktion verbessern (Woolf et al., 2016; Seyfried
et al.,, 2017) und das Tumorwachstum unterdriicken, indem sie
gezielt auf Metastasen und die meisten Kennzeichen von Krebs
einwirken (Poff et al., 2014; Poff et al., 2019).

WEITERE THERAPEUTISCHE UBERLEGUNGEN
Press-Pulse-Therapie

Die Press-Pulse-Therapie bietet eine zweiachsige Therapie an.
Die ,Press“-Achse besteht aus der Einhaltung einer ketogenen
Didt in Verbindung mit Stressbewaltigung. Und eine ,Pulse”-
Achse, die die Hemmung der Glykolyse durch 2-Desoxyglukose
(2-DQ), die Hemmung der Glutaminolyse durch DON (6-Diazo-5-
oxo-L-norleucin) sowie die hyperbare Sauerstofftherapie (HBOT)
kombiniert, um Hypoxie zu beheben und krebsspezifischen
oxidativen Stress zu induzieren (Seyfried et al. 2017). Die der
Press-Pulse-Therapie zugrunde liegende Stoffwechseltheorie
kommt der vorgeschlagenen MSCC-Theorie am nachsten.

Korperliche Aktivitat

Diabetes und Adipositas sind Risikofaktoren fiir viele Krebsarten
(Grant, 2024), wahrscheinlich durch die Veranderung der
OxPhos (Lewis et al., 2019), fordern CSCs (Hillers-Ziemer et al.,
2020) und verstarken den Warburg-Effekt (Zhang & Le, 2021).
Daher konnte korperliche Aktivitdt eine schiitzende Rolle
spielen.  Ausdauertraining erhéht das Volumen der
Mitochondrien, was die mitochondriale Atmung verbessert
(Baldwin et al, 1972; Jacobs & Lundby, 2013) und deren
schutzende Wirkung auf gesunde Zellen verstarkt (Kolodziej &
O'Halloran, 2021). Sport verringert zudem die glykolytische
Aktivitat (Gibb et al, 2017). Die ATP-Produktion und die
mitochondriale Atmung sind bei regelmafligem Training mit
geringer bis mittlerer Intensitat am hochsten (Flockhart et al.,
2021). Korperliche Aktivitat unterstutzt die
Geweberegeneration, unter anderem durch Stammzellen (Liu,
C. et al, 2023). Speziell in Bezug auf Krebszellen hemmt
korperliche Aktivitat deren Proliferation und induziert Apoptose
(Wang & Zhou, 2021).

Hyperbare Sauerstofftherapie (HBOT)

Hypoxie ist ein entscheidendes Merkmal maligner Tumoren und
geht mit einem verstarkten ZellUberleben, einer erhohten
Angiogenese, einem verstdrkten Glykolyse- und
Glutaminolysestoffwechsel sowie Metastasierung einher. Es gibt
Hinweise darauf, dass Sauerstoff je nach Dosis wie ein
Medikament wirkt (Poff et al., 2016) und dass die HBOT
tumorhemmende Wirkungen hat, insbesondere in Kombination
mit KMT (Seyfried et al., 2014). Die HBOT zeigt sowohl in vitro als
auch in vivo eine starke Antitumoraktivitdt, unabhdngig davon,
ob sie allein oder in Kombination angewendet wird (Moen &
Stuhr, 2012). Tumorzellen kénnen sich durch drei
Hauptanpassungsmechanismen an ischamische und
nahrstoffarme Mikroumgebungen anpassen: den angiogenen
Switch, die Deregulierung der Apoptose und die
Stoffwechselumstellung (Daruwalla & Christophi, 2006). Die
HBOT kann gezielt auf CSCs und Metastasen einwirken (Liu et
al., 2021; Xiong et al., 2023) und die OxPhos erhéhen
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(Hadanny et al., 2022). KMT wirkt synergistisch mit der HBOT
und entfaltet in praklinischen Modellen fiir metastasierenden
Krebs sowie in Fallberichten am Menschen eine starke
synergistische ~ Wirkung bei der Unterdriickung des
Tumorwachstums und der Metastasierung (Elsakka et al., 2018;
Poff et al., 2015; Poff et al., 2019).

VORGESCHLAGENES
PROTOKOLL

HYBRIDES ORTHOMOLEKULARES

Auf der Grundlage unserer Auswertung der wissenschaftlichen
Literatur wird das folgende Protokoll vorgeschlagen, das
Orthomolekiile, Medikamente und zusdtzliche Therapien zur
gezielten Bekdmpfung des MSCC in der Krebsbehandlung
kombiniert:

1 Intravenos verabreichtes Vitamin C

Krebserkrankungen mittleren und hohen Grades:

Dosis von 1,5 g/kg/Tag, 2-3 Mal pro Woche (Fan et al.,, 2023).
Als nicht-toxische Dosis fiir Krebspatienten etabliert (Wang, F.
etal., 2019).

2 Orales Vitamin D

Alle Krebsstadien:

Dosis von 50.000 IE/Tag fiir Patienten mit einem Blutspiegel
von < 30 ng/ml; 25.000 IE/Tag bei Spiegeln von 30-60 ng/mi;
und 5.000 IE/Tag bei Spiegeln von 60-80 ng/ml. Als ungiftige
Dosis etabliert (Cannon et al., 2016; Ghanaati et al., 2020;
McCullough et al., 2019).

Es ist notwendig, einen Blutspiegel von 80 ng/ml Vitamin D
(25-Hydroxyvitamin D (25(OH)D)) zu erreichen (Kennel et al.,
2010; Mohr et al., 2014; Mohr et al., 2015). Dieser Wert ist nicht
toxisch (Holick et al., 2011). Sobald dieser Wert erreicht ist,
muss er mit einer reduzierten Tagesdosis von = 2000 IE/Tag
aufrechterhalten werden (Ekwaru et al., 2014). Die Vitamin-D-
Konzentration im Blut sollte bei hohen Dosen alle zwei
Wochen und bei niedrigeren Dosen monatlich gemessen
werden.

3 Zink

Alle Krebsarten:
Eine Dosis von 1 mg/kg/Tag gilt als nicht toxisch fiir
Krebspatienten (Hoppe et al., 2021; Lin et al., 2006).

Der Referenzbereich fir die Zinkkonzentration im Serum liegt
bei 80 bis 120 pg/dL (Mashhadi et al., 2016; Yokokawa et al.,
2020). Sobald dieser Wert erreicht ist, muss er mit einer
reduzierten Tagesdosis von 5 mg/Tag aufrechterhalten
werden (Li et al., 2022). Die Zinkkonzentration im Blut sollte
monatlich gemessen werden.

4 lvermectin

Leicht fortgeschrittene Krebserkrankungen:
Dosis von 0,5 mg/kg, dreimal pro Woche (Guzzo et al., 2002).

Krebserkrankungen mittleren Schweregrads:
Dosis von 1 mg/kg, dreimal pro Woche (Guzzo et al., 2002).

Hochgradige Krebserkrankungen:
Dosis von 1 mg/kg/Tag (de Castro et al., 2020) bis 2 mg/kg/Tag
(Guzzo et al., 2002).

Alle diese Dosierungen wurden als fiir den Menschen vertraglich
eingestuft (Guzzo et al.,, 2002).

5 Benzimidazole und DON

Niedriggradige Krebserkrankungen:
Mebendazol: Dosis von 200 mg/Tag (Dobrosotskaya et al.,
2011).

Krebserkrankungen mittleren Schweregrads:
Mebendazol: Dosis von 400 mg/Tag (Chai et al., 2021).

Hochgradige Krebserkrankungen:

Mebendazol in einer Dosis von 1.500 mg/Tag (Son et al., 2020)
oder Fenbendazol 1.000 mg dreimal pro Woche (Chiang et al.,
2021).

Alle diese Dosierungen wurden als fir den Menschen
vertraglich eingestuft (Chai et al.,, 2021; Chiang et al., 2021;
Son et al., 2020). Benzimidazole kdnnen durch DON ersetzt
oder mit diesem kombiniert werden, das ohne Toxizitat
verabreicht wird; intravends oder intramuskular: 0,2 bis 0,6
mg/kg einmal taglich; oder oral:

0,2 bis 1,1 mg/kg einmal taglich (Lemberg et al., 2018; Rais et
al., 2022). Benzimidazole sind wesentlich leichter zu
beschaffen als DON. Bei metastasierenden
Krebserkrankungen, die in hohem Maflle auf Glutamin
angewiesen sind (Seyfried et al, 2020), sollte jedoch eine
Kombination aus DON und Benzimidazolen in Betracht
gezogen werden (Mukherjee et al., 2023).

6 Erndhrungsinterventionen

Alle Krebsstadien:
Ketogene Didt (kohlenhydratarme, fettreiche Erndhrung, 900 bis
1500 kcal/Tag) (Weber et al., 2020).

Die ketogene Stoffwechseltherapie besteht zu etwa 60-80 %
aus Fett, zu 15-25 % aus Eiwei und zu 5-10 % aus
ballaststoffreichen  Kohlenhydraten. Eine ausreichende
Flissigkeitszufuhr und ketogene Mahlzeiten aus Vollwertkost
mit nur einer Zutat sind erforderlich, um einen Glukose-
Keton-Index (GKI) von 2,0 oder weniger zu erreichen
(Meidenbauer et al., 2015; Seyfried, Shivane et al., 2021). Der
GKl sollte
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2-3 Stunden nach der Mahlzeit gemessen werden, wenn
maoglich zweimal téaglich (Meidenbauer et al., 2015; Seyfried,
Shivane et al., 2021). Krebserkrankungen mittleren und hohen
Stadiums:

Bei fortgeschrittenen Krebserkrankungen sollte die ketogene
Diat mit einem Wasserfasten Uber 3 bis 7
aufeinanderfolgende Tage kombiniert werden (Phillips et al.,
2022; Arora et al., 2023). Das Wasserfasten sollte wahrend der
gesamten Behandlung mehrmals (= alle 3-4 Wochen)
wiederholt werden (Nencioni et al., 2018); bei Personen, die
bestimmte Medikamente einnehmen, sowie bei Patienten mit
einem BMI < 20 muss das Fasten jedoch mit Vorsicht
durchgefiihrt werden, um einen Verlust an fettfreier
Korpermasse zu verhindern. Flr Patienten, die nicht fasten
konnen, kann die Fasten-imitierende Diat (300 bis 1.100
kcal/Tag aus Brihen, Suppen, Séften, Nussriegeln und
Krautertees) angewendet werden (Nencioni et al., 2018).

7 Weitere Therapieansitze

Alle Krebsstadien:

MaBige korperliche Aktivitat, 3-mal pro Woche. Erhéhte Herz-
und Atemfrequenz Uber einen Zeitraum von 45 bis 75
Minuten (Bull et al., 2020) bei Aktivititen wie Radfahren,
Laufen, Schwimmen usw.

Krebserkrankungen mittleren und hohen Grades oder
Personen, die keine korperliche Aktivitat ausiiben kénnen:
Hyperbare Sauerstofftherapie, 1,5 bis 2,5 ATA fiir 45 bis 60
Minuten, 2-3 Mal pro Woche (Gonzalez et al., 2018; Poff et al.,
2015).

Das Protokoll sollte unabhdngig von der Krebsart tber einen
Zeitraum von durchschnittlich 12 Wochen befolgt werden. Die
Analyse der Wechselwirkungen zwischen den einzelnen
Molekiilen ergab keine Kontraindikationen fiir die Kombination
dieser Substanzen (ANSM, 2023; CRAT, 2024; Lemberg et al.,
2018; Vidal, 2024). Die Dosierung und Dauer der Behandlung
konnen vom Arzt individuell an den jeweiligen Patienten,
dessen Zugang zu den verschiedenen Molekiilen und die
Behandlungsergebnisse angepasst werden. Eine Anpassung des
Protokolls durch die Einbeziehung weiterer Molekile zur
Wiederherstellung der Gesundheit kdnnte vom Arzt in Betracht
gezogen werden. Dazu kénnen gehdren: Vitamin K2 (Xv et al.,
2018), Vitamin E (Abraham et al., 2019), Coenzym Q10 (Liaghat
et al., 2024), Methylenblau (da Veiga Moreira et al., 2024),
Niacinamid (Yousef et al., 2022), Riboflavin (Suwannasom et al.,
2020), Artemisinin + 5-Aminoldvulinsdure (zur Induktion einer
Porphyrin-Akkumulation) (Adapa et al, 2024), Melatonin
(Mocayar et al., 2020), NADH (Medjdoub et al., 2016) und
Magnesium (Ashique et al., 2023) als Beispiele. Antioxidative
Dosierungen sollten jedoch vermieden werden.

Diese additive und synergistische Wirkung dieser Kombination
aus Orthomolekilen, Medikamenten und zusatzlichen
Therapien zielt auf das MSCC ab, indem sie die OxPhos-Aktivitat
in gesunden Mito-

und bietet diesen Zellen so Schutz. In Krebszellen hingegen,
sowohl in CSCs als auch in Nicht-CSCs, |6st die prooxidative
Wirkung der Kombination Apoptose aus. Darliber hinaus zielt
dieses Protokoll spezifisch auf fermentierbare Energietrager,
CSCs und Makrophagen und damit auf Metastasen ab.
Zusammenfassend sind dies die Kernpunkte des MSCC. Daher
missen Vergleichsstudien sowohl an Tieren als auch am
Menschen durchgefiihrt werden, um die Wirksamkeit und
Sicherheit dieses hybriden Protokolls im Vergleich zu
Standardtherapien zu bewerten.

FAZIT

Der Zusammenhang zwischen Mitochondrien und Stammzellen
kdnnte ein Schlisselelement im therapeutischen Ansatz zur
Krebsbehandlung sein. Auf der Grundlage des aktuellen
Wissensstands  haben  wir  spezifische  Orthomolekiile,
Medikamente und andere Therapien ausgewadhlt und schlagen
deren Einsatz vor, da sie das Potenzial haben, die zelluldre
OxPhos-Aktivitat wiederherzustellen und auf Krebsstammzellen
(CSCs), Glykolyse und Glutaminolyse abzuzielen. Diese zielen
auch darauf ab, Metastasen zu bekdmpfen, die durch
Fusionshybridisierung  zwischen  Krebsstammzellen  und
Makrophagen entstehen. Zahlreiche Experimente an Zellen,
Tieren und Menschen untermauern die Bedeutung der
gezielten Bekampfung der MSCC sowohl bei der Pravention als
auch bei der Behandlung von Krebs.
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