Kann ich durch Verzicht auf
Kohlenhydrate dem Ruckfall
vorbeugen?

Die neue Anti-Krebs Ernahrung

Dr. Johannes F. Coy



Die Bedeutung von Therapie-
resistenzen in der Onkologie

Ausbleibende Erfolge der Chemo- oder Strahlentherapie werden
nicht durch Therapien verursacht, die nicht wirken!

Das grof3e Problem sind resistente
Tumorzellen!

* Diese sind bereits vor der Therapie vorhanden

« oder sie entstehen unter der Therapie




Resistenzbildungen

Wenige resistente _ _
keine Resistenz Krebszellen keine Resistenz
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2. Chemotherapie

Besonders therapieresistent sind Stammzellen!



Progressionsfreies Uberleben #
verlangerte Lebenszeit

T

Ausgangssituation  1- Zyklus 2. Zyklus 3. Zyklus 4, Zyklus

Progressionsfreies Uberleben Progress

Das bedeutet nicht, dass die Patienten durch die Einnahme des Medikaments auch

nur einen Tag langer leben!
Etliche Praparate bremsen zwar das Tumorwachstum und flhren zu
beeindruckenden Effekten - am Ende sterben die Patienten genauso schnell wie

ohne die neue Pille.

Fazit: die Therapien zeigen Wirkung — vorliegende Resistenzen
verhindern einen wirklichen Therapieerfolg!



TKTL1 als wichtigster
Schutzmechanismus
In gesunden Zellen und
Resistenzmechanismus in Krebszellen
identifiziert




TKTL1 als zellularer Schutzmechanismus
In gesunden Zellen

Reizung mit Chemikalien

TKTL1-Gen ist ausgeschaltet TKTL1-Gen ist eingeschaltet

Entzindung der keine Entziindung der
Darm-Schleimhaut Darm-Schleimhaut

Knockout-Mausmodell:
Lack of transketolase-like (TKTL) 1 aggravates murine experimental colitis
Bentz et al, submitted







Schutzmechanismus durch Umschaltung auf
TKTL1-Stoffwechsel

- Reduzierung der Radikalbildung in den
Zellen

- Freischaltung von Stoffwechselprodukten zur
Neutralisierung von Radikalen

- Unterdrlckung der Apoptose

Fazit: Damit kann eine Zelle sehr effektiv auf
Stresssituationen reagieren

Glucose metabolism inhibits apoptosis in neurons and cancer cells by redox inactivation of cytochrome c.
Vaughn and Deshmukh, Nature Cell Biology 2008

Transketolase-like protein 1 (TKTL1) is required for rapid cell growth and full viability of human tumor cells.
Xu et al., International Journal of Cancer 2009



Zellen, die diese Schutzfunktion nutzen:

1. Zellen in der Zellteilung, um die in der
Teillungsphase ungeschutzte DNA keinen Radikalen

auszusetzen
- Stamm- und Keimzellen

2. Nervenzellen, die durch Unterdriickung der
Apoptose die lange Lebensdauer sicherstellen

3. Endothelzellen, Nervensystem und Netzhaut zum
schnellen Abbau von Glukose zur Verminderung
von Zuckerschaden, speziell die Netzhaut auch zur
Neutralisierung von Radikalen.



Die zwel Seiten der TKTL1

Ineffizienter Glukoseabbau

Vermeidung in Krebszellen

und _ |
Neutralisierung = Energieproduktion
von Radikalen auch ohne Sauerstoff
Schneller Glukoseabbau = Degradation der
in gesunden Zellen umgebenden Matrix
= Schutz vor Glukose- = Invasion und
assoziierten Zell- Metastasierung
schaden (AGEs) _ )

in = Resistenz gegenuber
Endothelzellen Strahlen- und
Nerven Chemotherapie
Retina

— Blockade der
Immunantwort



Wie reguliert TKTL1 den Zellstoffwechsel?

TKTL1 verhindert die Destabilisierung
und ermoglicht damit in Anwesenheit von

1 Sauerstoff einen Vergarungsstoffwechsel

O2 destabilisiert den Transkriptions-
faktor HIF1alpha




Der 3. Weg der Energieproduktion

O2 nicht vorhanden

!

Energie wird durch
Vergarung gewonnen
(anaerob)

O2 vorhanden




Energiegewinn der Krebszellen
Glukose ’ ‘ Glukose
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Kompensation der niedrigen Energieausbeute durch verstarkte
Glukoseaufnahme
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Visualisierung des Glukose-Metabolismus

durch 18F-FDG-PET

Quelle: Gatenby and Gillies,
Nature Reviews Cancer 2004



TKTL1 in Krebszellen ist verantwortlich fr:

Invasivitat und Metastasierung

Resistenzen gegen
Chemotherapien

Resistenzen gegen
Strahlentherapien



Diagnostik von Resistenzen




EDIM-TKTL1-Bluttest

Nutzt das kdrpereigene Immunsystem




Blick in das Labor
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Ergebnisse Validierungsphase:
EDIM-TKTL1-Bluttest in Korrelation mit FDG-PET

n =240
Prof. Baum / PET-Spezialklinik Bad Berka

* Parallel zum FDG-PET wurde ein CT (Computer-Tomographie) durchgefuhrt.
Die genauere Analyse der abweichenden Ergebnisse zwischen EDIM-TKTL1-
Bluttest und FDG-PET unter Berlcksichtigung der Ergebnisse des CT, zeigt in

einigen Féllen eine hohere Sensitivitdt des EDIM-TKTL1-Bluttest im Vergleich
zum FDG-PET.



EDIM-TKTL1-Test (Epitop Detection In Monocytes)

LungenCa and MammaCa

600 |-
200 |-

400

"Value

300

TKTL1
Q
o)
e

200

|
00

>118
Sens: 95,5
0 | | Spec: 81,0

100 |-

0 = PET Negativ 1 = PET Positiv



Kombination Erndhrung nach dem Coy-Prinzip mit Chemotherapie:

Stark positiver Ausgangswert - zwischenzeitlicher Anstieg -

deutlich negativer Wert bei Abschluss !

Patient HS




Vergarung

‘ Auflésung umliegendes Gewebe und Bildung von Metastasen
- Resistenz gegen Chemo- und Strahlentherapie

Blasenkrebs

nicht-invasiv Invasiv



Zervix




EDIM-APQO10-Test

> frihzeitiger Nachweis von Tumorzellen

EDIM-TKTL1-Test

> Nachweis von Resistenzen und
Invasivem Wachstum



Resistenzen
therapeutisch
Uberwinden




Ansatzpunkte zur Hemmung der Vergarung




Februar 2010



Marz 2010



Uberwindung der Resistenz gegentber
zielgerichteten Therapien bei
Chronisch Myeloischer Leukamie (CML)
durch Hemmung der Vergarung/Transketoase (mittels Oxythiamin)




Uberwindung der Resistenz
gegentber Chemotherapien
durch Hemmung des Vergarungsstoffwechsels




Uberwindung der Resistenz
gegenuber Strahlentherapien
durch Hemmung des Vergarungsstoffwechsels




Die Therapie nach
Dr. Coy




Zucker und Krebs

Diabetes and Pradiabetes sind mit einem erhdhten
Krebsrisiko assoziiert.

Die Todesrate durch Krebs nimmt linear mit der Glukosekonzentration zu.

Diabetologia. 2010 Sep;53(9):1867-1876. Epub 2010 May 21.
Diabetes, prediabetes and cancer mortality.

Zhou XH, Qiao Q, Zethelius B, Pyorala K, Soderberg S, Pajak A, Stehouwer CD,
Heine RJ, Jousilahti P, Ruotolo G, Nilsson PM, Calori G, Tuomilehto J; for the
DECODE Study Group.

Department of Public Health, University of Helsinki, PL41, Mannerheimintie 172,
Helsinki, Finland.



Vitamin E-Form Gamma-Tocotrienol macht
Krebszellen empfindlich fur Chemotherapie

Pharmacology. 2010;85(4):248-58. Epub 2010 Apr 7.
In vivo evidence of gamma-tocotrienol as a chemosensitizer in the treatment of
hormone-refractory prostate cancer.
Yap WN, Zaiden N, Luk SY, Lee DT, Ling MT, Wong YC, Yap YL.
Davos Life Science, Cancer Research Laboratory, Singapore, Singapore.




Vitamin E-Form Gamma-Tocotrienol schitzt vor
Strahlenschaden

Radiat Res. 2010 Jun;173(6):738-47.
Gamma-tocotrienol protects hematopoietic stem and progenitor cells in mice
after total-body irradiation.
Kulkarni S, Ghosh SP, Satyamitra M, Mog S, Hieber K, Romanyukha L, Gambles K,
Toles R, Kao TC, Hauer-Jensen M, Kumar KS.
a Armed Forces Radiobiology Research Institute, Uniformed Services University of
the Health Sciences, Bethesda, Maryland 20889, USA.




Vitamin E-Form Gamma-Tocotrienol hemmt
Krebsstammzellen und deren Bildung von Tumoren

Int J Cancer. 2010 Jul 8. [Epub ahead of print]
Gamma-tocotrienol as an effective agent in targeting prostate cancer stem cell-like
population.
Luk SU, Yap WN, Chiu YT, Lee DT, Ma S, Lee TK, Vasireddy RS, Wong YC, Ching
YP, Nelson C, Yap YL, Ling MT.
Department of Anatomy, the University of Hong Kong, Hong Kong, SAR, China.




Studien des Deutschen Krebsforschungszentrums in Heidelberg
zur Anti-Krebswirkung von Pflanzeninhaltsstoffen

Sekundarer Pflanzenstoff Quercetin hemmt Krebsstammzellen

Int J Oncol. 2010 Sep;37(3):551-61.

Dietary polyphenol quercetin targets pancreatic cancer stem cells.
Zhou W, Kallifatidis G, Baumann B, Rausch V, Mattern J, Gladkich J, Giese N,
Moldenhauer G, Wirth T, Blchler MW, Salnikov AV, Herr I.
Molecular OncoSurgery, University Hospital Heidelberg and German Cancer
Research Center Heidelberg, Heidelberg, Germany.

Sekundarer Pflanzenstoff Sulforaphan hemmt Tumor bildende Zellen

Gut. 2009 Jul;58(7):949-63. Epub 2008 Oct 1.
Sulforaphane targets pancreatic tumour-initiating cells by NF-kappaB-induced
antiapoptotic signalling.

Kallifatidis G, Rausch V, Baumann B, Apel A, Beckermann BM, Groth A, Mattern J, Li
Z, Kolb A, Moldenhauer G, Altevogt P, Wirth T, Werner J, Schemmer P, Blichler MW,
Salnikov AV, Herr |.

Molecular OncoSurgery Group, University of Heidelberg and German Cancer
Research Center, Heidelberg, Germany.



BMC Cancer. 2010 Mar 8;10:84.
Enhanced antiproliferative and apoptotic response to combined
treatment of gamma-tocotrienol with erlotinib or gefitinib in

mammary tumor cells.

Bachawal SV, Wali VB, Sylvester PW.

CONCLUSION: Combination treatment of gamma-tocotrienol with
specific ErbB receptor inhibitors is more effective in reducing
mammary tumor cell growth and viability than high dose
monotherapy, suggesting that targeting multiple ErbB receptors
with combination therapy may significantly improve the
therapeutic response in breast cancer patients.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bachawal%20SV%22%5BAuthor%5D�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wali%20VB%22%5BAuthor%5D�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sylvester%20PW%22%5BAuthor%5D�

Breast Cancer Res Treat. 2010 Feb 16. [Epub ahead of print]

Tocotrienols induce apoptosis in breast cancer cell lines
via an endoplasmic reticulum stress-dependent increase in
extrinsic death receptor signaling.

Park SK, Sanders BG, Kline K.

Dietary delivery of gamma-tocotrienol (gamma-T3) suppressed
tumor growth in a syngeneic implantation mouse mammary
cancer model by inhibiting cell proliferation and inducing
apoptosis.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Park%20SK%22%5BAuthor%5D�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sanders%20BG%22%5BAuthor%5D�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kline%20K%22%5BAuthor%5D�

Breast Cancer Res. 2010 Oct 8;12(5):R81. [Epub ahead of print]

Effectiveness of tocotrienol-rich fraction combined with
tamoxifen in the management of women with early breast
cancer: a pilot clinical trial.

Nesaretnam K, Selvaduray KR, Abdul Razak G, Veerasenan SD, Gomez PA.

Risk of mortality due to breast cancer was 60% (HR: 0.40; 95% CI: 0.08
to 2.05) lower in the intervention group versus the controls following
adjustment for age, ethnicity, stage and lymph node status but this was
not statistically significant. Adjuvant TRF therapy was not associated
with breast cancer recurrence (HR: 0.84; 95% CI: 0.43-1.65).

Tocotrienol > um 60% verringerte Todesrate durch Brustkrebs


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nesaretnam%20K%22%5BAuthor%5D�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Selvaduray%20KR%22%5BAuthor%5D�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Abdul%20Razak%20G%22%5BAuthor%5D�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Veerasenan%20SD%22%5BAuthor%5D�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gomez%20PA%22%5BAuthor%5D�

Spielen natlrliche Wirkstoffe eine
Rolle bel der Krebstherapie?




Spielen natlrliche Wirkstoffe eine
Rolle bel der Krebstherapie?

Ja,
momentan die einzige Moglichkeit,
die gefahrlichsten chemo- und
strahlentherapieresistenten
Krebszellen zu bekampfen






Fallbeispiel

Ingrid K., geb. 1946, Mamma-Ca

Erstdiagnose 1975, Rezidiv 1996

Therapie: Ablatio mammae, Bestrahlung, Chemotherapie.
2009: Metastasen in Leber, Wirbelsaule, Hals (LK 8 cm!). I

Seit April 09 : Ernahrung nach dem Coy-Prinzip

Frihjahr 2010: Lk- Metastase am Hals vollstandig verschwunden,

Lebermetastase nicht mehr nachweisbar 1
Aktuell keine Anzeichen flr eine Krebserkrankung

EDIM-APO10-Test und EDIM-TKTL1-Test negativ



Nature Reviews Cancer, April 2010

Zitat zur Bedeutung des Stoffwechsels flir Chemo-
und Strahlentherapieresistenz:

The basis of several mechanisms of tumour resistance to both
radiotherapy and chemotherapy is in the aberrant metabolism of a
tumour, and so the reactivation of a more ‘normal’ metabolism could
revert tumours to being sensitive to these agents.

Die Reaktivierung eines normalen Stoffwechsels von
Krebszellen fuhrt dazu, dass Chemo- und Strahlentherapien
wieder wirken kénnen.



Therapieprinzip

Gezielte Beeinflussung
der
Energiefreisetzung

Hemmung Vergarung

Aktivierung Verbrennung

|

Wirksamkeit Chemo-/
Strahlentherapie



Bestandtelle der Therapie nach Dr. Coy

1. Tocotrienol (100 mg pro Tag)

2. Kohlenhydratreduktion

(auf maximal 1 g Kohlenhydrate pro kg Kdrpergewicht pro Tag)

3. Sekundare Pflanzenstoffe insbes. Polyphenole

(in ausreichender Menge)

4. Omega 3 Fettsauren (10 g pro Tag)
plus Mittelkettige Triglyceride (MCT) (10 g pro Tag)

5. Laktat (1,5 g pro Tag)

Umsetzung mit TAVARLIN-Lebensmitteln



Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit
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