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Editorial

Dear Reader,

We are proud to present the second issue of the Oncothermia Journal. The reactions on the first magazine
were very positive. It seems that we reach our goal in supporting our users by offering them scientific results in
this publication.

In this issue we present a range of interesting articles that focus on extending the topics from our First
International Symposium in November last year. Also we are happy to introduce two clinics: The Arcadia
Praxis in Kassel, Germany and the China-Japan Friendship Hospital in Beijing, China.

Our Editorial Board has two additional members now. We warmly welcome Dr. Clifford L. K. Pang who is the
Managing Director of Clifford Group in the P.R. China and Dr. Mohammad Al Masri who is the Director of
Tamer Corporation for Medical Supplies in Jordan.

Our Oncothermia Journal is well recognized in Germany. It was accepted by the German National Library as a
regular publication and all issues will be collected by them for their visitors.

We hope that you enjoy reading the articles. If you have any suggestions regarding possible topics for future
issues of the Oncothermia Journal, please contact one of the Managing Editors.

Sincerely

A e

Prof. Dr. Andréas Szasz

Lieber Leser,

wir sind stolz, Ihnen die zweite Ausgabe des Oncothermia Journals prasentieren zu durfen. Die Reaktionen
auf das erste Magazin waren sehr positiv. Es scheint, dass wir unser Ziel, unsere Anwender durch
wissenschaftliche Publikationen zu unterstiitzen, erreichen.

In dieser Ausgabe prasentieren wir Ihnen eine Reihe interessanter Artikel, die sich auf die Weiterfihrung der
Themen vom Ersten Internationalen Oncothermie-Symposium konzentrieren. Aul3erdem freuen wir uns, Ihnen
zwei Kliniken vorzustellen: Die Arcadia Praxis in Kassel, Deutschland und das China-Japan Friendship
Hospital in Beijing, China.

Unser redaktioneller Beirat hat zwei neue Mitglieder bekommen. Wir freuen uns, Dr. Clifford L. K. Pang,
Geschéftsfiihrer der Clifford Group in der P.R. China und Dr. Mohammad Al Masri, Direktor der Tamer
Corporation for Medical Supplies in Jordanien begrif3en zu dirfen.

Das Oncothermia Journal wird in Deutschland gut angenommen. Es wurde von der Deutschen
Nationalbibliothek als regelmafige Publikation angenommen und wird dort archiviert.

Wir wiinschen Ihnen viel SpalR beim Lesen der neuen Ausgabe. Falls Sie Vorschlage fir neue Themen haben,
kénnen Sie sich gerne an unsere Redaktion wenden.

Mit den besten GriiRen

A e

Prof. Dr. Andras Szasz
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Oncothermia Journal

Submission Information / Autorenhinweise

As the editorial team we are committed to a firm and coherent editorial line and the highest possible printing standards.
But it is mainly you, the author, who makes sure that the Oncothermia Journal is an interesting and diversified magazine.
We want to thank every one of you who supports us in exchanging professional views and experiences. To help you and
to make it easier for both of us, we prepared the following rules and guidelines for abstract submission.

Als redaktionelles Team vertreten wir eine stringente Linie und versuchen, unserer Publikation den héchst
mdoglichen Standard zu verleihen. Es sind aber hauptséchlich Sie als Autor, der dafir Sorge tragt, dass das
Oncothermia Journal zu einem interessanten und abwechslungsreichen Magazin wird. Wir mochten allen
danken, die uns im Austausch professioneller Betrachtungen und Erfahrungen unterstiitzen. Um beiden Seiten
die Arbeit zu erleichten, haben wir die folgenden Richtlinien fur die Texterstellung entworfen.

1. Aimsand Scope

The Oncothermia Journal is an official journal of the Oncotherm Group, devoted to support them, making a collective for
using the results and making it common for general use. The Oncothermia Journal has an open-minded character,
expecting the complete study-papers, case-reports, reviews, hypotheses, opinions, and all the informative materials which
could be helpful for the international Oncotherm community. Advertisement connected to the topic is also welcome.

e Clinical Studies: Regional or local or multilocal oncothermia or electro cancer therapy (ECT) treatments, case-
reports, practical considerations in complex therapies, clinical trials, physiological effects, Oncothermia in
combination with other modalities, and treatment optimization.

» Biological Sudies: Mechanisms of oncothermia, thermal-or non-temperature dependent effects, response on electric
fields, bioelectromagnetic applications for tumors, Oncothermia treatment combination with other modalities, effects
on normal and malignant cells and tissues, immunological effects, physiological effects, etc.

» Techniques of oncothermia: Technical development, new technical solutions, proposals.

< Hypotheses, suggestions, opinions to improve the oncothermia and electro-cancer-therapy methods, intending the
development of the treatments.

Futher information about the Journal, including links to the online sample copies and content pages can be found on the
website of the journal: www.Oncothermia-Journal.com.

1. Selbstverstandnis und Ziele

Das Oncothermia Journal ist das offizielle Magazin der Oncotherm Gruppe und soll diejenigen unterstiitzen,
die ihre Ergebnisse der Allgemeinheit zur Verfligung stellen méchten. Das Oncothermia Journal ist neuen
Inhalten gegeniber offen, sollte aber vor allem Studienarbeiten, Fallstudien, Hypothesen, Meinungen und alle
weiteren informativen Materialien, die fir die internationale Oncotherm-Gemeinschaft hilfreich sein kénnten,
enthalten. Werbung mit Bezug zum Thema ist ebenfalls willkommen.

< Klinische Studien, regionale, lokale oder multilokale Oncothermie oder Electro Cancer Therapy (ECT)
Behandlungen, Fallstudien, praktische Erfahrungen in komplexen Behandlungen, klinische Versuche,
physiologische  Effekte, = Oncothermie in  Kombination mit anderen  Modalitditen  und
Behandlungsoptimierungen.

« Biologische Studien. Mechanismen der Oncothermie, thermale oder temeperaturunabhéngige Effekte,
Ansprechen auf elektrisches Feld, bioelektromagnetische Anwendugen bei Tumoren, Kombination von
Oncothermie und anderen Modalitaten, Effekte auf normale und maligne Zellen und Gewebe,
immunologische Effekte, physiologsche Effekte etc.

* Oncothermie-Techniken. Technische Entwicklungen, neue technische Losungen.

* Hypothesen, Meinungen, wie die Oncothermie- und ECT-Methoden verbessert werden kénnen, um die
Behandlung zu unterstitzen.

2. Submission of Manuscripts
All submissions should be made online at the Oncothermia Journal by email Oncothermia-Journal@oncotherm.org.

2. Manuskripte einreichen
Manuskripte kénnen online eingereicht werden: Oncothermia-journal@oncotherm.org




3. Preparation of Manuscripts
Manuscripts must be written in English, but other languages can be accepted by special reasons, when it has an English
abstract.

Texts should be supplied in a format compatible with Microsoft Word for Windows (PC). Charts and tables are
considered textual and should also be supplied in a format compatible with Word. All figures (illustrations, diagrams,
photographs) should be supplied in JPG format.

Manuscripts may be any length, but must include:

 Title Page. Title of the paper, authors and their affiliations, 1-5 keywords. At least one corresponding author should
be identified, whose email address has to be provided with full contact details.

» Abstracts. Abstracts should include the: Purpose, Materials and Methods, Results, Conclusions.

e Test. Unlimited volume.

» Tables and Figures. Tables and figures should be referred to in the text. (numbered figures and tables). Each table
and/or figure must have a legend that explains its purpose without reference to the text. Figure files will ideally be
supplied as jpg-file (300dpi for photos).

» References. Oncothermia Journal uses the Vancouver (Author-Number) system to indicate references in the text,
tables and legends, e.g. [1], [1-3], [1-3]. The full references should be listed numerically in order of appearance, and
presented following the text of the manuscript.

3. Manuskripte vorbereiten
Manuskripte missen in englischer Sprache vorliegen. Andere Sprachen kénnen in Ausnahmeféllen akzeptiert
werden, wenn ein englisches Abstract vorliegt.

Texte sollten in einem mit Microsoft Word fiir Windows (PC) kompatiblen Format eingereicht werden. Tabellen
sollten in einem Word-kompatiblen Format eingeflgt werden. Alle Graphiken (lllustrationen, Diagramme,
Photographien) sollten im jpg Format vorliegen.

Manuskripte kénnen jede Langen haben, missen aber die folgenden Punkte enthalten:

 Titelseite. Titel der Arbeit, Autor, Klinikzugehorigkeit, 1-5 Schllisselworte. Es muss mindestens ein Autor
ausgewiesen sein, dessen Email-Adresse und Kontaktdetails angegeben werden.

» Abstracts. Abstracts missen enthalten: Zielsetzung, Material und Methoden, Ergebnisse, Fazit.

e Text. Beliebige Lange.

« Abbildungen und Tabellen. Abbildungen und Tabellen sollten im Text erlautert werden (nummeriert). Jede
Abbildung / Tabelle muss eine erklarende Bildunterschrift haben. Bilder sollten als jpg verwendet werden
(300 dpi).

e Zitate. Das Oncothermia Journal verwendet die Vancouver Methode (Autornummer), um Zitate
auszuweisen, z.B. [1], [1-3], [1-3]. Die Bibliographie erfolgt numerisch in Reihenfolge der Erwahnung im
Text.

4. Copyright

It is a condition of publication that authors assign copyright or license the publication rights in their articles, including
abstracts to the Journal. The transmitted rights are not exclusive, the author(s) can use the submitted material without
limitations, but Oncothermia Journal also has right to use it.

4. Copyright

Es ist eine Publikationsvoraussetzung, dass die Autoren die Erlaubnis zur Publikation ihres eingereichten
Artikels und des dazugehorigen Abstracts unterschreiben. Die Uiberschriebenen Rechte sind nicht exklusiv, der
Autor kann das eingereichte Material ohne Limitation nutzen.

5. Electronic Proofs
When proofs are ready, corresponding authors will receive e-mail notification. Hard copies of proofs will not be mailed.
To avoid delays in publication, corrections to proofs must be returned within 48 hours, by electronic transmittal or fax.



5. Elektronische Korrekturfahne

Wenn die Korrekturfahnen fertig gestellt sind, werden die Autoren per Email informiert. Gedruckte Kopien
werden nicht per Post versandt. Um Verzdégerungen in der Produktion zu verhinden, missen die korrigierten
Texte innerhalb von 48 Stunden per Email oder Fax zurlickgesandt werden.

6. Offprintsand Reprints
Author(s) will have the opportunity to download the materials in electronic form, and use it for own purposes. Offprints or
reprints from Oncothermia Journal are not available.

6. Sonderdrucke und Nachdrucke
Die Autoren haben die Mdglichkeit, das Material in elektronischer Form herunterzuladen, Sonderdrucke und
Nachdrucke des Oncothermia Journals sind nicht erhaltlich.

7. Advertising

The Oncothermia Journal accepts advertising in any languages, but prefers English at least partly. The advertising must
have connection with the scope of the Oncothermia Journal and must be legally correct, having controlled values and true
info.

7. Werbung

Das Oncothermia Journal akzeptiert Werbeanzeigen in allen Sprachen, winscht aber die zumindest teilweise
Gestaltung in englischer Sprache. Die Werbung muss eine Beziehung zu den Themen des Oncothermia
Journals haben und der Wahrheit entsprechende Inhalte aufweisen.

8. Legal responsibility

Authors of any publications in the Oncothermia Journal are fully responsible for the material which is published. The
Oncothermia Journal has no responsibility for legal conflicts due to any actual publications. The Editorial Board has the
right to reject any publications if its validity is not enough controlled or the Board is not convinced by the Authors.

8. Haftung

Die Autoren aller im Oncothermia Journal verdffentlichten Artikel sind in vollem Umfang fur ihre Texte
verantwortlich. Das Oncothermia Journal Ubernimmt keinerlei Haftung fur die Artikel der Autoren. Der
redaktionelle Beirat hat das Recht,, Artikel abzulehnen.

9. Reviewing

The Oncothermia Journal has a special peer-review process, represented by the Editorial Board members and specialists,
to whom they are connected. To avoid personal conflicts the opinion of Reviewer will not be signed, her/his name will be
handled confidentially. Papers which are not connected to the scope of the Journal could be rejected without reviewing.

9. Bewertung

Die Texte fur das Oncothermia Journal werden vom redaktionellen Beirat kontrolliert. Um Konflikte zu
vermeiden, werden die Namen des jeweiligen Korrektors nicht éffentlich genannt. Artikel, die nicht zu den
Themen des Journals passen, kdnnen abgelehnt werden.
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Sinn oder Unsinn des PSA Screenings

Im Folgenden wird ene dtatistische Datenauswertung der ERSPC Studie (2009) unter
Einbeziehung weiterfihrender Statistiken und Hintergrinde unternommen. In diesem
Zusammenhang erfolgt eine kritische Auseinandersetzung mit derihrersaits haufig unkritischen
Ubernahmepraxis von scheinbar verstandener Studiendaten durch Arzte und Verantwortliche im
Gesundheitswesen.

Gefahr der Begriffsvermischung- Vorsorge und Friherkennung

Eine h&ufig unklare begriffliche Abgrenzung zwischen den Termini ,\Vorsorge* und
»Fraherkennung® fallt schon im Vorfeld der Berichterstattung ber Screeningma3nahmen auf. Hier
soll den Patienten vorgegaukelt werden, dass durch regelméRige Arztbesuche, gerade im
Zusammenhang mit Tumorsuche, durch friiheres Erkennen Uberlebenszeit und Heilungschancen
zun&hmen.

Tatsdchlich verlangert sich dadurch oftmals lediglich die Zeit, in der ein Mensch als Tumorpatient
leben und sich sténdig &arztlichen Handlungen unterziehen muss. Es wird die Erkrankung eben oft nur
friher erkannt und dadurch scheinbar eine langere Uberlebenszeit kiinstlich erzeugt.

Bereinigt man die Daten um die scheinbare Verlangerung der Uberlebenszeit durch frithere
Erkennung, ergibt sich gerade fir die PSA gescreenten Manner eine erhdhte Mortalitét, wie in diesem
Artikel gezeigt wird. Es liegt die Vermutung nahe, dass dies durch zerstorerische korperliche,
psychische und soziale Belastungen verursacht wird (Verringerung der Leistungsféahigkeit, Folgen
von Operation, Radiatio und Hormontherapien, Angst durch Krebsdiagnose, auch bei klinisch
irrelevanten Tumoren, Stérungen des Sexuallebens, etc.). Wahre Vorsorge wiirde bedeuten, dass die
Patienten das Entstehen eines Tumors durch entsprechende Lebenshaltung verhindern suchen. Dies
liegt in MaR und Aufwand jedoch immer in Ermessen und Handeln des Patienten- und verspricht
keinerlei Verdienstmdglichkeit fiir Leistungserbringer im Gesundheitswesen.

Man muss sich bewusst machen: Friherkennung hat nichts mit VVorsorge zu tun; s wird lediglich nur
gefunden, was bereits vorhanden ist.

Die ERSPC Studie (Stand 2009)
befasst sich mit dem therapeutischen Nutzen der PSA- Kontrolle bei beschwerdefreien Mannern.

Diese grolite europdische Studie (ERSPC) wurde ineinem so umfangreichen Stil angelegt, um &hnlich
grolRe, amerikanische Studien Uber den Sinn des PSA Screenings im Ergebnis zu korrigieren, die
immer wieder nachteilige Effekte fur das Screening belegen konnten.

Die ERSPC Studie schloss 162 243 Ménner im Alter von 55-69 Jahren ein, die Gber 10 Jahre
beobachtet wurden. Das Alter der Manner wurde bewusst jlnger als in anderen Studien angesetzt
(PCO 60-70 Jahre) (2), da man in Fachkreisen allgemein der Meinung ist, dass jungere Manner vom
Screening mehr profitieren (ein statistischer Anhalt lasst sich fir diese These nicht finden). Man
hoffte durch dieses Studiendesign beweisen zu kénnen,dass PSA- Screenings einen deutlichen Vorteil
erbrachten.
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Es wurden zwei Gruppen betrachtet: Die eine Hélfte der Manner liel sich ohne Beschwerden die PSA
kontrollieren (durchschnittlich 2-3 x in 10 Jahren) und folgten somit dem urologisch empfohlenen
Pfad von Diagnostik und anschlieRender Therapie.

Die andere Halfte stellte sich nur bei Beschwerden vor, was in der Regel bedeutete, dass der Tumor
nicht operabel war und mit anderen Methoden angegangen wurde.

Studie mit 162 243 Mannern im Alter 55- 69 Jahre

Gruppe 1 Gruppe 2

PSA Kontrolle als Routine Nur bei Beschwerden
Arztbesuch

Reguléres, Ubliches Vorgehen Nicht operatives Vorgehen Biopsien (Sanzen)
und operieren
Abbildung 1.

Im Folgenden zeigen die roten Markierungen die absolute Anzahl von Mannern pro 1000
beobachteten Mannern im Rahmen der ERSPC Studie.

Ergebnis nach 10 Jahren

1000 PSA kontrolliert 1000 bel Beschwerden zum Arzt

150 biopsiert (gestanzt) Nicht operative Therapien

48 operiert

3,5 an Prostatakr ebs ver storben 4,1 an Prostatakrebs ver storben
Abbildung 2.

Die Auswertung dieser Ergebnisse, wie sie uns fast alle Fachzeitungen prasentieren und mit der
auch Patienten und betreuende Ar zte auf den Weg des Screenings und der folgenden Therapien
gefihrt werden, ist folgende:

Aussage 1:

Mit PSA Kontrolle, Stanzen und OP kdnnen mehr als 90 % der Patienten von Tod an Prostata CA
gerettet werden.

Diese Aussage ist zwar korrekt, aber es fehlt der Hinweis, dass vergleichbare Erfolge auch anders
erzielt werde kdnnen und auch tatsachlich erzielt werden.

Aussage 2:

Wir retten durch PSA- Kontrolle, Stanzen und Operationen 20 % mehr Patienten vor dem Tod
durch Prostatakrebs.

Auch dies ist faktisch richtig. Die 20 % finden sich in der Differenz von 3,5 auf 4,1 Ménnern (Abb 2).
Die Angabe von derart hohen Prozentzahlen erweckt einem statistisch unbedarften Betrachter die
Vorstellung, dass vom 100 erkrankten Mannern 20 mehr durch Friherkennung geheilt wiirden als
ohne Screening und die folgende Biopsie (Stanze) und Operation. Man kdnnte mit gleichem Recht
sagen, dass 0,6 Promille einen Vorteil hatten.
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All diese Ergebnisse finden sich allerdings nur, betrachten wir die Studie auf den Endpunkt hin:
»Verstorbene an Prostata Ca®. Nur so ergibt sich ein geringer Vorteil dieser Vorgehensweise. Werfen
wir aber einen Blick auf die dahinter liegenden Probleme und weiterfuhrenden Statistiken, so ergibt
sich ein ganz anderes Bild.

Von der ,,harmlosen* Blutabnahme zur Operation

Durch ein nicht invasives Verfahren (PSA Kontrolle im Blut) wird einer Kette von invasiven, mit
entsprechenden Problemen behafteten Eingriffen der Weg geebnet (namentlich: Biopsie und
Operation).

Biopsie (Stanze)

Er beginnt mit der Biopsie (Stanze)- in Wahrheit mindestens 6 Einstiche, nach meiner
personlichen Erfahrung jedoch immer Gber 10 Einstiche mit Gewebeentnahme. , Eine hohere
Biopsiezahl verbessert die Diagnose eines Karzinoms* (6) Rebiopsien sind mit einer deutlichen
Steigerung der Biopsiezylinder durchzufihren (7).

Dieser Eingriff erfolgt durch den Darm (unsteril) in die hochdurchblutete Prostata (steril) und setzt
hier Verletzungen. Entsprechend liest sich die Sammlung der Komplikationen.

Von 150 biopsierten Mannern

50 % Blut im Sperma tber 3 Tage 75

22 % Blut im Urin tber 3 Tage 33

3- 5 % behandlungsbeddrftig wegen

Blutungen und Infektionen 4,7-7,5

0,5 % Sepsis 0,75

von septischen Patienten versterben 28,6 % 0,21 verstorben
Abbildung 3.

Operation

Betrachten wir nun diejenigen Statistiken, die hinter der als ,Goldstandard“ empfohlenen
Prostatektomie verborgen bleiben, erschlie3t sich uns eine Anhaufung von still getragenem Leid und
Tod, die bei fokussierter Betrachtung eines singuldaren Endpunktes nicht einmal erwahnt werden.

Von 48 Manner operierten Mannern leiden

100% an gestérter Sexualitat 48

70 % an Impotenz (100% bei Radikal-OP) 33,6

20-30 % an Inkontinenz 9,6-14,4

an Harnwegsinfekten ?

ca 20%an Folgeeingriffen ca9,6

Alle allgemeinen OP- Risiken mit

mindestens 1 % Serblichkeit 0,48 verstorben
Abbildung 4.

14




Betrachten wir die Zahlen aus Abb 2 nunmehr unter Einbeziehung dieser Verluste, ergibt sich ein
ganz anderes Bild dieser VVorgehensweise.

Ergebnis nach 10 Jahren

1000 PSA kontrolliert 1000 bei Beschwerden zum Arzt
150 biopsiert (gestanzt) +0,21 Nicht operative Therapien
48 operiert +0,48

an Prostata-Ca und
Komplikationen verstorben +4,19 an Prostata-Ca verstorben +4,1

Abbildung 5.

Selbst bei gutwilliger Betrachtung (es wurden die jeweils niedrigsten Prozentzahlen aus der Literatur
verwendet, was Operations Operationsmortalitdt und Folgeerscheinungen der Biopsie und Operation
anbelangt), findet sich eine erhohte Sterberate durch PSA Screening ausgeldst. Auf dem Wege des
invasiven VVorgehens

mit Biopsie und Operation ver sterben Manner. Von den Leiden der

unnotig operierten, ,, geretteten* Manner ganz zu schweigen. Die

eingeschrankte Betrachtung auf den Endpunkt hin - Versterben an

Protatakrebs - wird dem Problem nicht gerecht.

Prostatakrebs hat einen langsamen, in der Mehrzahl fir die Patienten unauffalligen Verlauf, bei
Verdoppelung der Tumorlast durchschnittlich in 4 Jahren. Dies zeigt sich auch in der
durchschnittlichen Uberlebenszeit nach Krebsdiagnose, die bei ca. zehn Jahren liegt. Selbst bei bereits
bestehender Metastasierung zum Zeitpunkt der Diagnose, leben die Mé&nner noch durchschnittlich
funf Jahre. Da dieser Tumor ein Haupterkrankungsalter von 60-70 Jahren hat, erleben viele Patienten
nicht den Tod durch diesen Tumor, sondern versterben an anderen Erkrankungen oder im hohen
Alter.

Statistik langzeitiger Verlaufe

Bei Betrachtung langzeitiger Verldufe muss man berlicksichtigen, dass durch PSA-Screening im
Schnitt zehn (1) Jahre friher ein Prostatakrebs entdeckt wird. Diese zehn Jahre durfen nicht als
Therapieerfolg gewertet werden, sondern missen zu der durchschnittlichen Lebenserwartung der
ungescreenten Méanner nach Krebsdiagnose zugerechnet werden. Dies bedeutet, dass ein gescreenter
Mann nach seiner um zehn Jahre friiher gestellten Diagnose, durchschnittlich zwanig! Jahre leben
miisste, um auch nur die gleiche Uberlebenszeit zu erreichen wie ein ungescreenter Mann( vgl. Abb.
6). Bei der Bertrachtung von Uberlebenszeiten wird dies in der Regel nicht berticksichtigt.

PSA Screening lasst uns ca. 10 Jahre friiher Tumoren erkennen

Jahre |12 |34 |56 (78910 11 |12 |13 |14 |15 |16 |17 |18 |19 |20

A B C

Abbildung 6. PSA Screening lasst uns etwa 10 Jahre friher Tumoren erkenne, was statistisch aber
nicht als Therapieerfolg verzeichnet werden darf.

A durch PSA Screening werden Krebszellen entdeckt, es beginnt die Krankengeschichte eines noch
beschwer defreien Mannes
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B erst jetzt, 10 Jahre spéater hatte sich der Tumor durch Beschwerden bemerkbar gemacht. Jetzt
beginnt die durchschnittliche Uberlebenszeit von 10 Jahren.

C nach diesen weiteren 10 Jahren verstirbt im Schnitt ein Mann an einem Tumor, der sich bemerkbar
gemacht hat.

Die Studienteilnehmer werden weiter beobachtet und ich erwarte ein zunehmend schlechteres
Ergebnis fir die gescreenten Manner, denn nach meinen Erfahrungen verkirzt sich die
Lebenserwartung von Menschen, die an Kdrper und Geist schwer verletzt werden. Die ERSPC Studie
wird weitergefuhrt.

Scheinargument: Screening verdoppelt langfristig die Auffindungsrate von Tumoren

Leider werden jedoch nicht doppelt so viele Tumoren geheilt, sondern nur doppelt so viele therapiert,
d. h. im Falle der Operation: sehr viel Leid (Abb 3 und 4) ohne Gewinn. Bei Nutzung anderer
Verfahren und erst 10 Jahre spéter, ware die Lebenserwartung vergleichbar gewesen, die betroffenen
Manner allerdings noch im Besitz ihrer Potenz und Kontinenz, bei erhaltenem Selbstwertgefiihl und
Wiirde.

Die ERSPC Studie (Stand 2010)

Nach einem weiteren Betrachtungsjahr (Stand 2010) ist der geringe Vorteil , der sich fir das
Screening noch 2009 finden lie (Abb 2), nun bereits nicht mehr nachweisbar (1). Somit ergibt sich
fur die Mé&nner ein zunehmender Nachteil durch diese als ,,Goldstandard, leitliniengerecht und
rettend” deklarierte Friherkennung, denn die Risiken und Folgen der dadurch bedingten Diagnose-
und Behandlungswege bleiben in vollem Umfang erhalten.

Restumierend l&sst sich feststelle, dass nunmehr im Versuch, das PSA Screening zu rechtfertigen,
insgesamt 387.000 Manner Uber Zeitrdume von 4 bis 15 Jahren betrachtet (Auswertung der
vorhandenenen Studien insgesamt). Niemals ergab sich ein Nutzen des PSA Screenings. Dies wird
jedoch weiterhin ignoriert und gipfelt in der Empfehlung der Urologen, das Screening nun bereits ab
dem 40. Lebensjahr zu empfehlen, und in der Diskussion um die Entnahme von Biopsien auch ab
PSA Werten unter 4,0 ng / ml.

Aus Obduktionsstatistiken wissen wir um die tatsdchliche H&ufigkeit von Prostatatumoren. Bei
Mannern mit 50 Jahren lassen sich bereits bei 40% maligne Zellen finden. Man kann von Glick fir
die Ménner reden, dass die PSA ein solch schlechter Indikator ist, denn mit diesem Screening werden
ja insgesamt nur bei 8,2% der Manner Tumoren entdeckt. Man stelle sich die Zahl von
»Schwerstkranken® Méannern bei ,,rechtzeitigem* Erkennen des Tumors vor.

PSA ist kein Tumormarker

Die ,,schlechten* Ergebnisse durch PSA- Screnning beim Auffinden eines Tumors ergeben sich
daraus, dass wir hier nicht einen Tumormarker betrachten, sondern einen Organmarker, der sich also
auch bei anderen Erkrankungen des Organs erhdhen kann. Die Messbarkeit der PSA sagt zunéchst
nur aus, dass ein Mann eine Proatata besitzt. Es gibt auch PSA- negative Tumoren. PSA Werte sind
deshalb immer kritisch zu betrachten und nur nach radikaler Prostatektomie als echter Tu Marker zu
verwerten. Der Verlauf kann (1) Anhalt fir Tumorwachstum geben, ist aber kein verldsslicher
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Indikator. Die PSA kann durch vielfaltige Einflusse steigen, die nicht zwingend mit Tumoren
gekoppelt sind.

PSA Erhéhung kann sich ergeben durch...

den Tagesverlauf, korperliche Anstrengung, Druck (langes Sitzen, Radfahren, harten Stuhl etc.),
sexuelle Aktivitaten, Entziindungen des Urogenitaltraktes und der Prostata, BPH (gutartige
VergrofRerung der Prostata)

Abb 7 Mdgliche Ausldser einer Erhéhung des PSA Wertes

Vor einer PSA Kontrolle, die natirlich immer morgens zum gleichen Zeitpunkt stattfinden sollte,
muss der Patient mit entsprechenden Verhaltensvorgaben vertraut sein.

Studienergebnisse werden ignoriert

Es bleibt unverstandlich, warum so eindeutige Zahlen véllig unbeachtet bleiben. Der Druck auf die
Patienten ist enorm und es gibt weder urologische Leitlinien, die nicht das PSA Screening vorsieht,
noch irgendeine Patientenempfehlung zur ,Vorsorge®, bei der dies nicht der Fall ist. (8)(z. B.
arztliche Leitlinie und Patientenratgeber www.urologenportal.de .... Empfehlung zu ersten PSA
Bestimmung ab 40 Jahren...)

Als Arzt sient man sich beinahe schon genétigt, dem Wunsch der Patienten nach ,VVorsorge*
nachzukommen, denn sonst kdnnte man als nachlassiger Betreuer erscheinen, der sich nicht um das
Wohl seiner Patienten kiimmert. Dieser Druck wird Gber alle Medien und die urologischen Fachdrzte
aufgebaut. Das PSA Screening dient als Einstieg in eine Spirale von gezielt geschirter Angst,
immensen Kosten und unter unwahrer Heilungsversprechung bei friiherer Erkennung eines Tumors.
Es ist zu beflrchten, dass die einzige Motivation zu solcher Vorgehensweise bei so eindeutiger
Datenlage ausschlieBlich im finanziellen Interesse liegen kann. Je mehr Untersuchungen und
Behandlungen Uber einen langeren Lebensabschnitt, desto hoher der Geldfluss. Wenn man bedenkt,
welche enormen Kosten schon die Studien verursachen und welche Kosten anschlieBend durch das
Ignorieren der Studienergebnisse entstehen, so erstaunt mich die gutmitig- duldende Haltung der
Kostentrdger und politisch Verantwortlichen. Das PSA-Screening wird bisher von den gesetzlichen
Krankenkassen nicht tibernommen.

[1] PR 0,84;95% CI 0,7-1,01; Djulbegovic, M. et al.: BMJ 2010; 341: c4543

[2] Schroder F.H. et al. ERSPC und PLCO european Urology 58 (2010) 46-52

[3] Steffens J., Langen P.H. Komplikationene in der Urologie Band 2 Steinhoff Verlag Darmstadt;
2005: 85- 114

[4] Leitlinien der DGU und der EAU: Prostatacarcinom 2007

[5] W. Holtl et al. Prostatabiopsie Leitlinien der AUO; J urol urolgynakol 2008: 15 (4)

[6] S3 Leitlinie 2002 fir Friiherkennung des Prostata CA

[7]1 Journal fur Urologie und Urogynakologie 2006; 13 (Sonderheft 1) (Ausgabe fiir Ostereich), 7-8
Leitlinien des Arbeitskreises fiir Urologische Onkologie W. Holtl et al.

[8] AZ 26.02.2010 Urologen forcieren Umsetzung der Prostata Ca Leitlinie
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. Hyperthermie: Wo bleibt die Evidenz?*

Zahlreiche Wirkungsmechanismen der Hyperthermie auf Krebszellen konnten in den letzten
Jahrzehnten aufgeklart werden. Untersuchungen auf zellularem Niveau und in Tierversuchen konnten
eine gunstige Wirkung der Hyperthermie bei Krebserkrankungen belegen. Beim Menschen konnte in
Studien durch Hyperthermiebehandlung eine Wirkungsverstarkung anderer Krebstherapien wie
Chemotherapie oder Bestrahlung erreicht werden.

Waéhrend bei den gesetzlichen Krankenkassen die Hyperthermie nach wie vor den ,,Methoden
unbewiesener Wirksamkeit* zugeordnet wird, Ubernehmen die privaten Krankenversicherungen das
Behandlungsverfahren bereits seit Jahren in Verbindung mit Chemotherapie oder Bestrahlung.

Bei der Mehrheit der Bevolkerung werden jedoch die Kosten fiir die Hyperthermiebehandlung nicht
ubernommen mit dem Argument der fehlenden Evidenz. Ist diese Argumentation korrekt?

Die Hyperthermie auf dem Weg zur Evidenz-basierten Medizin

Evidenz-basierte Medizin ist definiert als eine ,,Beweis-gestitzte* Medizin. Dieser Beweis muss
erbracht werden durch wissenschaftliche Studien. Der Nachweis der Wirksamkeit einer Methode in
der Evidenz-basierten Medizin kann hierbei verschiedene Qualitaten erreichen: So bedeutet das
hochste erreichbare Level 1 den Nachweis der Wirksamkeit durch zahlreiche randomisiert-
kontrollierte Studien. Auf einem wesentlichen niedrigeren Evidenzlevel (Grad 4) finden sich
Wirksamkeitsnachweise durch klinische Berichte oder Uber die Meinung respektierter Experten.
(Abbildung 1).

Klassifikation der Evidenzbasierten Medizin

Nachweis der Wirksamkeit durch

Level1 zahlreiche randomisierte-kontrollierte Studien
Level 2 eine randomisiert kontrollierte Studie

Level3 methodisch gute Studie, nicht randomisiert
Levelda klinische Berichte

Leveldhb Meinung respektierter Experten

S
Y Aa‘_r/

e
Fachiirk D4 Hmoop, Mekb-Sad Salrowosn

Abbildung 1.

Zur Frage der Evidenz der Hyperthermiebehandlung lassen sich in der medizinischen Literatur
zahlreiche Studien finden, die einer kritischen Beurteilung der Validitat und Brauchbarkeit genugen.
Allerdings ist das nachgewiesene Evidenzlevel nicht fiir alle Tumorarten gleich. Da fur jede einzelne
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Tumorart der Wirksamkeitsbeweis der Hyperthermie extra erbracht werden muss, richtet sich das
jeweils erreichte Evidenzlevel nach den bislang hierzu durchgefiihrten Studien.

Zu beachten ist auch, dass sich Unterschiede ergeben konnen durch die Verwendung
unterschiedlicher Hyperthermieverfahren und unterschiedlicher Techniken.

Ein Beispiel zur Grundlagenforschung:
Bei der Hyperthermie einer nicht perfundierten Schweineleber, abgedeckt mit der Bauch- bzw.

Rippenschwarte kann nach ,Behandlung® mit dem Oncothermgerdt EHY-2000 eine
Temperaturerh6hung in Abhangigkeit zur Therapiedauer gemessen werden. (Abbildung 2.)

Abbildung 2.

Aufgrund Unterschiede in der Blut-Perfusion zwischen normalem Lebergewebe, nur durch die
Avrterie hepatica durchblutete Metastasengewebe und gering durchblutetem hypoxischen Gewebe und
der damit verbundenen unterschiedlichen Kihlung konnen N&herungswerte flir die
Temperaturerh6hung im Metastasengewebe berechnet werden (Abbildung 3.).
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Abbildung 3.

Zur Temperaturbestimmung im Tumorgewebe kommen auch Magnetresonanz- tomographische
Temperaturmessungen, direkte Temperaturmessung durch Einstechen von Temperaturmess- Sonden
in das Tumorgewebe oder eine Temperaturmessung in nahegelegenen Koérperhohlen, z.B. Osophagus,
Blase oder Darm in Betracht.

Zur Beurteilung des Nutzens der Therapie ist es unerldsslich, dass Studien durchgefiihrt werden, die
den Therapieerfolg belegen bei den verschiedenen. Erkrankungen abhé&ngig vom Tumorstadium, den
Vortherapien und in Bezug auf eine parallele Chemotherapie und Bestrahlung.

Hyperthermie und Bestrahlung beim Cervix- Karzinom

Die Kombinationsbehandlung Hyperthermie und Bestrahlung beim Cervix-Karzinom gehort zu den
in randomisierten Studien am besten untersuchten Therapieverfahren. In mehreren randomisierten
Studien konnte gezeigt werden, dass bei zusétzlicher lokaler Hyperthermie die Rate der kompletten
Remissionen von 57 auf 87 % und das 3-Jahres Uberleben von 27 auf 51 % steigt (Van de Zee et al,
Lancet 2000). In Holland ist diese Behandlungskombination als Standardtherapie des
fortgeschrittenen Cervixkarzinoms anerkannt. Abbildung 4. zeigt eine Patientin mit einem
ausgedehnten Cervix- Karzinom vor und nach kombinierter lokaler Hyperthermie und
Bestrahlungsbehandlung.
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Abbildung 4.
Hyperthermie beim Mammakarzinom

Auch zur Behandlung des lokal rezidivierendem Mamma- Karzinoms gibt es Studien, die eine
Wirksamkeit der lokalen Hyperthermie in Verbindung mit erneuter Bestrahlung mit dem hdchstem
Evidenzniveau belegen. In einer Metaanalyse aus 5 Studien bei unterschiedlichen
Hyperthermietechniken konnte gezeigt werden, dass eine Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle
um 35 % erreicht werden kann (Vernon et al, , Int J. Radiat. 1996). Phase Il Studien zeigten eine
komplette Remission bei bis zu 50% der Falle (Bicher et al, Int. J. Radiat. Oncol.1986).

Da es sich beim Mamma- Karzinom Rezidiv jedoch h&ufig um eine systemische Ausbreitung handelt,

kann auch der Einsatz der Ganzkdrperhyperthermie in Verbindung mit Chemotherapie sinnvoll sein
(Abbildung 5.).

Abbildung 5.
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Eine eigene Studie bei Patientinnen mit ossar metastasiertem Mamma- Karzinom zeigte bei 75 % eine
partielle Remission nach Ganzkorperhyperthermie und Chemotherapie (Herzog, Komplement, 2002).

Hyperthermie beim Ovarial-Karzinom

Bei Ovarial- Karzinom als Tumor der ganzen Bauchhohle ist die lokale Hyperthermiebehandlung
weniger geeignet. Hier konnten mit Ganzkorperhyperthermie im Rahmen der Dolphin Studie
erfolgsversprechende Zahlen gezeigt werden Remissionen bei 50 % und einer Stabilisierung der
Erkrankung bei 42 % der Patientinnen (Strobel et al, Dolphin Studie, ASCO 2002).

In einem Dbesonders eindrucksvollen Beispiel einer inoperablen Patientin, konnten wir einen
Rickgang des ausgedehnten Tumorgeschehens bis auf einen 5 mm Resttumor im linken Ovar
erreichen, welcher bei einer Second-look Operation vollstandig entfernt werden konnte. 2 Jahre spéter
besteht weiterhin Rezidivfreiheit (Abbildung 6.).

Abbildung 6.

Hyperthermie bei Kopf/Hals-Tumoren

Kopf- und Halstumore wachsen haufig lokal und sind damit einer lokalen Hyperthermie gut
zuganglich. Hier gibt es randomisierte Studien, die eine deutliche Wirkungssteigerung einer
Kombinationstherapie gegeniiber der alleinigen Bestrahlung zeigen. Interessanterweise gilt dieses nur
fur fortgeschrittene Stadien.

Aber auch die Kombination lokaler Hyperthermie mit Chemotherapie kann bei rezidivierendem
Kopf- Halstumor eine gute Wirkung zeigen.
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So zeigte die Behandlungskombination bei dieser Patientin eine Uber 4 Jahre anhaltende
Tumorfreiheit im Behandlungsgebiet. (Abbildung 7.). Erst im Oktober 2010 trat ein Rezidiv in der
Maxilla der Gegenseite auf, welches erneut erfolgreich mit einer Kombination aus Chemotherapie
und Hyperthermie behandelt werden konnte.

Abbildung 7.
Hyperthermie beim Rektumkarzinom

Zum lokal fortgeschrittenem Rektumkarzinom gibt es eine randomisierte Studie, die nach
neoadjuvanter Radiochemotherapie im Vergleich zur Kontrollgruppe ein von 49 auf 66 %
verbessertes Ansprechen und eine von 20 auf 28 Monate verldngerte Rezidiv-freie Zeit bei
zusétzlicher lokaler Hyperthermiebehandlung zeigt (Rau et al , Schweiz. Rundsch. Med. Prax. 2001).

Ein eigenes Fallbeispiel zeigt einen Patienten, bei dem (ber einen Zeitraum von 7 Jahren ein
Rektumkarzinom langsam so grof3 herangewachsen war, dass es zuletzt aus dem Anus austrat. Unter
einer Kombinationsbehandlung mit lokaler Hyperthermie und Radiochemotherapie konnte der Tumor
soweit verkleinert werden, dass eine Passage erhaltende Operation moglich wurde (Abbildung 8.)
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Abbildung 8.
Hyperthermie und Hirntumore

Zu Gehirntumoren gibt es bislang noch keine randomisierten Studien. Jedoch zeigen von
verschiedenen Autoren publizierte Einzelfallbeobachtungen, dass auch hier eine erfolgreiche
Therapie moglich ist.

In einem unserer Falle, einer Patientin mit einem ausgedehntem Oligodendrogliom Grad Il, welches
nach verschiedenen Therapien progredient war, konnte in einem experimentellen Therapieansatz
regionaler Chemoperfusion des Tumors (Prof. Vogl, Frankfurt) und lokaler Hyperthermie ein
uberraschend gutes Ansprechen mit VVerschwinden aller Symptome erreicht werden (Abbildung 9.).

Abbildung 9.
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Evidenz der Hyperthermie

Unter Berlcksichtigung der Zahl und Qualitat der publizierten Studien kann man die Evidenz der
Hyperthermie fiir bestimmte Tumorerkrankungen festlegen (Abbildung 10.)

Level |Kriterien Krankheitshilder

1 zahlreiche randomizierde - Hyperthenmieund Radio-{Chemo}-Therapie:
kartrolierte Studien - fortgeschrittenes CervixCa
Empfehlungsgrad & Sol" - Lokalrezidiv Marmma-Ca

- Qzophagus-Ca.
- hopf-Hals-Tumore

2 eine randomizierte - lokal fortgeschritenes Rektum-Ca
kaortrolierte Studie (+ Beztrahlung)
Empfehlungsgrad A, Saol” - rezidiviertes malignes helanom

(+ Beztrahlung)
- Sarkom (+ Radiochematherapie)

3 Methodizch gute Studie, nicht - werzchigdene solide Tumore
randomiziert

zahlreiche Phase I-Studien
Empfehlungzgrad B: solte”

4 Klinizche Berichte und - Sehr viele Kasuistiken dber verschiedene
Meinungen Positive Krankheitshilder mit guten und sehr gutem
Auszadgen universitdrer und Etfoly

nicht universitarer Experten
Empfehlungsgrad C: kann"

4
Hoepl B Dr. Herzeg , MiddaBal Eaizhaeen o

Abbildung 10.

Hier zeigt sich, dass im Gegensatz zur offiziell verbreiteten Meinung fiir Krankheitsbilder wie
Cervixkarzinom, Mamma- Karzinom, Osophagus- Karzinom und Kopf-Halstumore aufgrund der
publizierten Evidenzkriterien ein Empfehlungsgrad A fur den Einsatz der Hyperthermie angenommen
werden kann.

Fur lokal fortgeschrittene Rektumkarzinome, maligne Melanome und Sarkome liegt zumindest eine
randomisiert kontrollierte Studie vor, sodass hier ebenfalls ein Empfehlungsgrad A ausgesprochen
werden kann.

Bei anderen Tumoren wurde noch kein hoheres Evidenzlevel als der Empfehlungsgrad B oder C fir
die Hyperthermiebehandlung belegt.

Zusammenfassend kann damit gesagt werden, dass die Kriterien der Evidenzbasierten Medizin fur die
Hyperthermie flr einige Krankheitsbilder mit hohem Empfehlungsgrad erfullt sind, denn es gibt
zahlreiche randomisierte und nicht randomisierte Studien. Fir andere onkolog. Erkrankungen liegen
positive Kasuistiken- und Expertenmeinungen vor. Hier muss noch weitere Forschung erfolgen.
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Effects of Electrochemotherapy in Treating Patients
with Venous M alfor mations

Background: Treatment of venous malformations poses a major clinical challenge for the
contemporary medicine. Surgical resection is difficult and frequently unsuccessful, radiological
intervention with embolization has an ill-defined role, and conventional sclerotherapy has little to
offer for a large scale disease.

Objective: To evaluate the efficacy and safety of electrochemotherapy in treating venous
malformations.

Methods: Electrochemotherapy was applied on 665 patients with venous malformations of limbs and
trunk and 505 cases were followed up for half to 6 years. There were 228 males and 277 females,
aged 2-59 years and 17.5 years on average. Diagnosis was made by clinical manifestations, ultrasonic
examination and/or magnetic resonance imaging. Inserting the platinum electrodes into tumor through
a trocar with plastic insulating cannula percutaneously and connecting the electrodes with the
electrochemical therapeutic apparatus in anodes and cathodes separately. Then electricity was given.
The treating voltage is 6-12V and volume 100-180mA, the total electricity used is in general 80-100
coulombs per 1.0 square centimeter of tumors’ area.

Results: The primary efficacy end point was defined as an improvement of patients” symptoms and a
reduction in size of tumor 6 months after completion of the treatment. Clinical results were graded as
follows: Grade 1, clinical obliteration, functional impairment of the diseased limbs recover to normal
and the tumor decreases over 75%; Grade 2, most clinical symptoms disappear and functional
impairment of the diseased limbs improve significantly, the tumor decreases 50-70%; Grade 3,
clinical symptoms and functional impairment of the diseased limbs improve, the tumor decreases 25-
50%; Grade 4, poor, little or no improvement of symptoms and functional impairment of the diseased
limbs, the tumor decreases less 25%. The efficacy in 152 (30.1%) patients was classified as grade 1,
234 (46.3%) as grade 2, 96 (19.0%) as grade 3 and 23 (4.6%) as grade 4. The total efficacy was
95.4%.

Conclusion: Electrochemotherapy shows special superiorities in treating venous malformations, it is
proved to bring a confirmed clinical efficacy. less injury. quick recovery. being simple in operation
and less complications.

Key words: venous malformations; electrochemotherapy; clinical effect

Treatment of venous malformations (VMs) poses a major clinical challenge for the contemporary
medicine. The traditional surgical resection is difficult and frequently unsuccessful, it remains the
shortcomings of huge injury, much complications, high recurrence rate and leaves operative scar or
limbs disturbance. Radiological intervention with embolization has an ill-defined role, and
conventional sclerotherapy has little to offer for a large scale disease. The treatment of 665 patients
with VMs of limbs and trunk (followed up 505 cases) by electrochemotherapy (EChT) has shown a
favourable clinical effect. It was reviewed and summed up retrospectively, and reported as follows.

Methods

Clinical materials

Evaluate retrospectively 665 patients with VMs of limbs and trunk been treated by EChT from Jan.
2000 to July.2009 in our department and 505 cases were followed up for half to 6 years. They were
228 males and 277 females, aged 2-59 years, 17.5 years on average. The diagnosis of VMs was made
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by clinical manifestations, ultrasonic examination and/or magnetic resonance imaging (MRI). There
was no abnormality when the patients were born in most cases. There would appear a local swelling
tumour or become bigger diameter of the diseased limb than the health one as the patients growing
up. Most of the patients had distending feeling and pain after exercise, some of them might have
diseased limbs disturbance. Physical examination might find diseased area having a swelling tumour
or bigger diameter than the health one. There might appear concave edema in the diseased limbs,
usually after the patient has a long time standing. Most of the patients had normal colour of skin and
some of them might have madder red or an irregular tumour. Part of the patients had functional
impairment of the diseased limbs. Some patients with huge vascular malformation might concomitant
with thrombocytopenia. There might appear abnormal signal shadow and evident blood flow signal in
diseased region by color echograpy. MRI could confirm the diseased region, normal or low signal in
T1W and high signal in T2W press fat imaging. There were 268 cases (53.1%) in our group were
recurrent patients after surgical resection. Table 1. and Table 2. show the distribution and size of the
tumors in total 505 cases.

Diseased region | Up limbs Lower limbs Trunk Total
No. (%) 102 (20.2) 313 (62.0) 90 (17.8) 505
Table 1. The tumor distribution in 505 cases
Diameter(cm) | <10 11-20 21-30 >30
No. ( %) 36 (7.1) 59 (11.7) 258 (51.1) 152 (30.1)

Table 2. The tumor sizein 505 cases ( Diameter cm)

Treatment facility

The electrochemical therapeutic instrument type ZAY-B and platinum needles used were
manufactured by Beijing Weiliheng Scientific and Technologic Development Co. Ltd. Beijing, P. R.
China. The diameter of platinum needles is 0.7mm and its length 150mm. (see Figure 1.)

Figure 1. The electrochemical therapeutic instrument type ZAY-B and platinum needles

Treatment Methods

Blood coagulated function. ECG. chest X-Ray. hepatic and renal function of the patients be tested
before operation. The anaesthetic approach was selected according to the location and size of the
tumor. Brachial plexus anaesthesia or spinal anaesthesia was applied for limbs disease in adult
patients. General anaesthesia through tracheal intubation was applied for others. Operating field was
sterilized with iodophor and covered by sterilized sheet. Confirming the diseased region and scope by
MRI or echography, 18G trocar was used to insert into diseased region from 2cm beyond the margin
of tumor depending on the size and shape of it, usually along Y direction of the tumor. It is show that
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the trocar is in correct position when blood flow is seen in the end of trocar. Pulling out the needle
core of trocar and inserting the electrode into diseased region through the trocar. Pay attention to
place the needles cover whole disease area. The number of needle inserted was estimated according to
the shape and size of tumor, they were allocated so as to cover the whole tumor with a space of 1-
1.5cm between one another, because the effective treating radius of each needle is 1.0cm, and the
ratio between anode and cathode used was 1:1. The electrodes could be managed monolayer or
multilayer according to the size of diseased region. The plastic insulating cannula was drawn out of
the tumor to protect the normal tissue. The electrodes were connected to anodes and cathodes of
electrochemical therapeutic instrument respectively. The electricity was then set up to begin the
EChT with the current of 100-180mA and the voltage of 6-12V. The total electricity used was in
general 80—100 couluns per 1cm diseased tissue.

The therapeutic voltage should be elevated from small to large gradually. The tumour might be
changed from soft to hard by palpable during treatment. To turn down the voltage to zero than turn
off the device when the therapy was completed. Electrodes and trocars were pulled out and gauze was
used to press the needle hole of skin to stop bleeding. The operator might press diseased region by
hand during operation, which could extrude the blood from the tumor, decrease the blood clot
forming and increase the therapeutic effect by making closer contact of electrodes and tumors, all of
that is attribute to quicker absorption of blood clot and necrotic tissues after operation. Bleomycin 8-
16mg and dexamethasone 5mg was injacted into tumors percutaneously according to the size of
tumor at the end of therapy.Antibiotics were used 1 day intravenously after EChT and the mean
hospitalized time is 3-5 days.

Evaluation of therapeutic effect

It need 6 months or so to absorb for local necrotic tissues and coagulated clot after EChT, so the
evaluation of therapeutic effect of EChT was made usually 6 months after treatment. The therapeutic
effect was divided into 4 grades according to clinical follow up. echographic examination or MRI
test for the change of improvement of patients’ symptoms and reduction in size of tumor. Grade 1,
clinical obliteration, functional impairment of the diseased limbs recover to normal and the tumor
decreases over 75%; Grade 2, most clinical symptoms disappear and/or functional impairment of the
diseased limbs improve significantly, the tumor decreases 50-75%; Grade 3, clinical symptoms and
functional impairment of the diseased limbs improve, the tumor decreases 25-50%; Grade 4, poor,
little or no improvement of symptoms and functional impairment of the diseased limbs, the tumor
decreases less 25%.

Results

160 cases of 665 treated patients were lost follow up, remained 505 cases were followed up half to 6
years. One to three times EChT was performed. The final result was grade 1 152 cases (30.1%), grade
2 234 cases (46.3%), grade 3 96 cases (19.0%) and grade 4 23 cases (4.6%). The final effective rate
was 95.4%. Table 3. and Table 4.

ion Up limbs Lower limbs Trunk Total
Efficacy 102 (20.2%) 313 (62%) 90 (17.8%) 505
Gradel (%) 28 (27.4%) 93 (29.7%) 31 (34.4%) 152 (30.1%)
Grade 2 (%) 37 (36.3%) 154 (49.2%) 43 (47.8%) 234 (46.3%)
Grade 3 (%) 31 (30.4%) 51 (16.3%) 14 (15.6%) 96 (19.0%)
Grade 4 (%) 6 (5.8%) 15 (4.8%) 2 (2.2%) 23 (4.6%)
Effective rate (%) 96/102 94.1%) 298/313 (95.2%) | 88/90 (97.8%) 482/505 (95.4%)

Table 3. The relationship between therapeutic effect and diseased region
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Tumor diameter ( cm) <10 11-20 21-30 > 30 Total

No. 36(7.1%) 59(11.7%) | 258(51.1%) 152(30.1%) 505

Thera | Grade 1 22 (61.1%) 31 (52.5%) | 70 (27.1%) 29 (19.1%) 152 (30.1%)

peutic | Grade 2 12 (33.3%) 21 (35.6%) | 140 (54.3%) 61 (40.1%) 234 (46.3%)

efge‘?t Grade 3 2 (5.6%) 5 (8.5%) 41 (15.9%) 48 (31.6%) 96 (19.0%)

(%) ' Grade 4 0 2(34%) |7 (2.7%) 14 (9.2%) 23 (4.6%)
Effective rate | 36/36(100%) | 57/(96.6%) | 251/258(97.3%) | 138/152(90.8%) | 482/505(95.4%)

Table 4. The relationship between therapeutic effect and tumor size

There were 14 (2.8%) cases of our group had recurrence in clinical manifestations after 1 to 2 years
treated by EChT, MRI showed that the tumor size increased less 20%, clinical manifestations had got
controlled by repeat EChT management.

The swelling in local area treated by EChT might be seen, it is usually fade away within 5-7 days.
Parts of patients might have fever which usually was lower 3801. The complications of therapy
include: 38 cases (7.5%) has skin burn in treating area, it could be healing by themselves; 15 cases
(3.0%) have motor nerve of limbs injury, of them, 2 cases of radial and tibial nerve injury remained
permanent and others recovered within 6 months; 5 cases has infection in deep part of wound and
were healed by local incision and drainage with change dressings.

Discussion

Vascular malformatins is a group of congenital diseases caused by primitive angiodysplasia in the
process of embryonic development. The definition of vascular anomalies is that the process is benign
and that the tissue contains an increased number of normal or abnormal appearing vessels. Those
clinical manifestations are different. The Venous malformations (VMs) is one of tough problems for
contemporary medicine. Despite their benign nature, they can cause significant morbidity and even
mortality if not properly recognized and treated. [1] [2]

Kransdorf found that approximately 30 % were vascular in a review of more than 900 benign and
malignant soft tissue tumors diagnosed in the first 2 decades of life, [3] and in the United States,
40,000 children are born with vascular anomalies every year [4] However, our understanding of
vascular anomalies has been often confusing. The old classifications were descriptive, extensive, and
too complicated to be universally accepted and used. The word “hemangioma” was a generic term
commonly employed for any kind of vascular tumor. [5]

In 1982, Mulliken and Glowacki introduced a classification scheme based on the clinical and
histological characteristics of the lesion, they divided traditional hemangioma into hemangioma and
vascular malformations. Hemangioma possesses proliferation of vascular endothelial cell in histology
and vascular malformation dose not possess proliferation of vascular endothelial cell in histology, [6]
see Table 5.

Hemangioma Malformation

Proliferating phase Capillary

Involuting phase Venous
Arterial
Lymphatic
Fistulae
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Table 5. Classification of Vascular Lesions

They characterizes hemangiomas as having a rapid proliferative phase to a stable plateau phase
followed by an involution phase, endothelial hyperplasia and an increased number of mast cells
during the proliferative phase; and a normal mast cell count of the involutive phase. This differs from
a vascular malformation, which displays a nonproliferative, mature endothelium and a normal mast
cell population, and never involution spontaneously. This classification system has been widely
accepted for its ease of use in clinical practice. However, it does not address the vascular dynamics of
the lesion: ie, high flow versus low flow. Therefore, in 1993, Jackson et al. proposed a newer clinical
classification system to assist in the selection of appropriate treatment, [5] see Table 6

I. Hemangioma

I1. Vascular malformation

a. Low-flow lesion (venous malformation)

b. High-flow lesion (arteriovenous malformation)

I11. Lymphatic malformation (lymphovenous malformation)

Table 6. Modified classification scheme of vascular anomalies

Hemangiomas are the most common tumors of infancy and are present in about 2% of neonates and
become apparent in up to 10% in children by the age of 1 year. [7] They are seen in up to 23% of
preterm infants weighing less than 1000 g. [8] Hemangiomas occur as an isolated lesion in 80% of
cases, whereas the remaining 20% have two or more. There is a significant female predominance. The
female-male ratio is approximately 1:3. [5] [6] [9] Hemangiomas are usually not present at birth and
approximately 70-90% appear within one month. A rapid proliferative phase occurs during the first 9
to 12 months of life; this is followed by an involution phase that may be completed by 5 to 7 years of
age, but can last up to 12 years. [5] [10] It has been estimated that involution usually occurs at a rate
of 10% a year. It means that by 5 years of age, 50% have achieved complete involution and 70% by 7
years of age. The earlier the hemangioma involutes, the more complete is the involution. [11]

Vascular malformations have a lower incidence of occurrence than hemangiomas. However, they
cause more clinical problems and are more frequently a source of severe cosmetic distress. [5]
Although present at birth, they are occasionally not evident until later in life, in part due to a very
slow flow with gradual venous pooling and dilation. The peak incidence of VMs is during the first 5
years of life, with 85% of patients diagnosed at this age. Histologically they appear as thin-walled
vascular channels without smooth muscle, but with normal endothelial characteristics. Vascular
malformations might be constituted by capillary. vein. artery or lymphatic vessel alone, it might be
mixing constituted by more than two components also. Unlike hemangiomas, VMs grow
proportionally to the size of the child, do not exhibit proliferation and any tendency involution
spontaneously. They are normal in histology, but with abnormal architecture and continue to grow
throughout life by slow expansion. There is no significant sex predominance and the female-male
ratio is approximately 1:1. [11] [12] [13]

Venous malformations generally grow commensurately with the child and often expand in adulthood;
however they are known to be hormonally modulated (i.e., exacerbated by puberty, menses,
pregnancy, or antiovulant medication), trauma, including incomplete surgical resection also accelerate
the expansion. A spontaneous enlargement secondary to thrombosis, ectasia, or development of new
arteriovenous communications may occur in response to the upper factors. Extensive lesions can
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cause consumptive coagulopathy. [5] [14] [15] Its can involve any structure in the body, including
skin, mucosa, muscle, brain, bone, and visceral structures. [16] VMs of skeletal muscle represent a
group of benign yet locally aggressive tumors. It is one of the most common deep-seated soft tissue
tumors and the most common benign tumor in muscle. [17]

The most common type of vascular anomaly is the venous malformation. [11] Venous lesions were
not considered to be familial; however, there is mounting evidence that they can be inherited in a
mendelian fashion. [18] The influence for the human body by venous malformations includes:
soreness or complaint in diseased area. the tumor compress and infiltrate the adjacent
tissue. hindering the correlated limb’s function. internal and external hemorrhage of the diseased
area. patients’ feature damage and some huge tumors might arouse coagulated disorders of patients
[18], [19] These venous lesions may become more pronounced with increased physical activity and
during a Valsalva maneuver. Examination will reveal a compressible lesion that will refill upon
release. [7] Pain striking in the morning or with overexertion is frequent due to blood stasis,
congestion and microthrombi present within the lesion. Local swelling and pain are usually the main
complaints of the patients although many venous malformations are asymptomatic. Expansion with
dependant positioning and easy compressibility are unique findings with VMs [11] Cavernous
hemangioma in traditional sense belongs to venous malformation, racemosum hemangioma belongs
to arteriovenous malformation. Intramuscular vascular malformation might involve any muscle group
of human body, for those that happened in trunk and limbs, lower limbs is the most common seen
especially in thigh. [19], [20]

The two noninvasive imaging techniques most often used in the examination of vascular anomalies
are magnetic resonance imaging (MRI) and ultrasonography. The primary goals of imaging are to
characterize the lesion, to determine the anatomic extent of the lesion, and to determine which tissues
and adjacent vital structures are involved. [21] Magnetic resonance imaging is the most informative
radiological technique for venous malformations, which are typically seen as normal or low signal in
T1-weighted and high signal in fat-saturated T2-weighted. [22] Sonography has been useful in
evaluating soft tissue masses suggestive of hemangiomas and vascular malformations, and the
Doppler characteristics of vascular malformations are helpful in differentiating low-flow from high-
flow lesions. Such lesions can usually be diagnosed without biopsy by careful history and physical
examination techniques aided by imaging such as ultrasonography and MRI. [21] [23]

The definitive treatment of venous malformations is one of the most controversial topic in the medical
practice, and as particularity of the disease, it also has been an obstinate disease for modern medicine.
[24] The best treatment for venous malformations is unclear in part because the outcome is variable.
The common therapeutic modalities include elastic compression garments, sclerosing agents, and
surgical resection. [25], [26] Elevation of the affected area during sleep, compression garments, and
aspirin can be important in limiting growth of the lesion as well as for symptomatic improvement. [7]

Intralesional sclerosants remains a mainstay in the contemporary management of venous
malformations. Sclerosants damage the endothelial cells, resulting in intravascular thrombosis and
fibrosis. The most common used sclerosants include absolute ethanol (95%-98%), bleomycin,
sodium tetradecyl sulfate, carbonylamines, adrenocortical hormone, et. al. [27] [2] But sclerotherapy
can require repeated treatments to maintain control of the lesion and usually is not considered curative
as the lesion may eventually reexpand. In the literature control rates can be as high as 75%, but it may
be more accurate to speak in terms of improvement, which approaches 100% in some series [28]

Another mainstay of therapy for venous malformations remains complete surgical extirpation but it is
often not possible except for small, well-localized disease or the muscles which involved are
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expendable. [15] However, the surgical treatment of more extensive lesions can often lead to massive
bleeding, nerve damage, loss of motor function, cutaneous scarring and disfiguring. [24] There are
only a few reports on the surgical treatment of these lesions, likely because the lesions may be
difficult to remove due to their high vascularity, location of proximity to neurovascular structures, a
tendency to infiltrate into the muscle and other tissues and a quite high of the recurrence rate. [14]

The reported local recurrence rates ranging from 18% to 61% [1] The selection of surgical margins
(intralesional or extensive excisions) and tumor size (larger or less than 5 cms) were the only
identified risk factors for recurrence. [14], [25] And the nature of the lesion has little effect on
treatment planning and outcome [21] Intraoperatively, the surgeon usually relies on tissue signs such
as pulsatility, color changes, bleeding, and refill to determine the margins of resection, but all of
which fail to give an exact border to the margin. Some reports show that 40% of cases recur with
incomplete excision and 17% of those recur even with macroscopically complete excision. [7], [26]
[29] Anyway, incomplete attempts only make future surgery both necessary and more difficult as
subtotal resection leads to recurrences which are often larger than the primary lesion. So if the lesion
is more diffuse the morbidity created by extensive resection has to be weighed against the morbidity
of the original disease. The focus of treatment should be improvement of pain, function and
appearance. [30] [14] [5]

Electrochemotherapy (EChT) is one of little injury methods for malignant tumors newly emerged in
the world around 80’s of last century.[31] It has been applied on hemangioma and vascular
malformations since 90’s of last century and has got an excellent results.[32] The fundamental
principle of EChT are: [J produced strong chemical reactions in the tumor by introducing direct
current into it with electrochemotherapy instrument and special electrodes, pH of anodes area
decreased to 1-2 and showed strong acidity; pH of cathodes area increased to 12-13 and showed
strong alkality; those chemical reactions destroyed erythrocytes. platelets inside the tissues and
released hemoglutinin, produced blood clots to form harden of vessel cavity; (1 direct current induced
permeability of the cell membrane increased, removal and diffusion of ions inside of the electric field
and induced oxygen and chlorine gas etc, which could kill diseased vessel cells directly; [ direct
current changed the external and internal environment, destroyed the cell enzymatic active, which
induced degeneration and necrosis of protein; [ electroosmosis effect: the experimental pathology
showed tissues dehydration. constriction of large vessel and capillary and microthrombus formed
extensively in anodes areas; interstitial edema capillaries depressed by large fluid accumulation
induced obstruction and tissues blood supply destroyed in cathodes; CIdissimilated tissues such as
protein sphacelus etc. formed after EChT could be absorbed after 6 months or longer; [ the effective
style of the electrodes presented a cylinder killing, it’s effective diameter is about 10mm.[33], [34]

In our group, 268 cases (53.1%) were performed operative resection and either failure or recurrence,
parts of them were operated several times as high as 4 times and remained scar and limbs disturbance.
The results produced heavy burden both in economy and psychology on the patients and their
relatives.

MRI is the most useful means for the diagnosis of venous malformations, which could confirm the
location and extent of the tumor. It’s guiding function for treatment is superior than ultrasound wave
and CT do. It is less important clinic significance for needling biopsy except when high grade suspect
of malignant tumor exist.

EChT avoids hemorrhoea and a rather high incidence rate of limbs disturbance when treated by
surgical resection. Most of patients suffered from venous malformations could be treated by EChT.
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The only limitation for applying EChT is that tumors close near the important vascular nerve trunk
and/or joint cavity.

The common seen complications of EChT are: (1) skin burn in local area; which is usually caused by
putting improper position of trocar and applying electric quantity over. The injury could natural repair
in most cases; (2) injury of adjacent motor nerve; which is usually caused by putting electrodes near
the motor nerve, incomplete injury could natural recover slowly and complete injury could cause
permanent disable of limb function.

The poor clinic effect of EChT is caused usually by: (1) the electrodes distributing is unreasonable
and don’t cover the tumor completely; (2) the electric quantity is not enough; (3) the tumor size is too
big or is close motor nerve trunk.

The therapeutic effect is related closely with diseased region and extent. Those need second therapy
were mostly tumors of hand and foot or extensive disease and disease close to huge vessels and motor
nerve trunk, which usually be managed interval procedures for avoiding complications. It should be
cautious when EChT would perform on tumors of hand or foot and which close to important nerve
trunk.

Bleomycin and adrenocortical hormone may kill vascular endothelial cell and injure vascular wall,
induce vascular smooth muscle cell and endothelial cell apoptosis, make vascular wall thicken and
vessel lumens stenosis and atresia at last. It should be one of supplementary treatment for those close
to important nerve trunk or residual disease after EChT. [35]

The main indications for MVs of ours include symptomatic relief from persistent or progressive pain,
swelling, discomfort, acceleration of tumor growth, functional impairment and cosmetic deformity.

Late recurrences were found to occur relative frequently with this disease, Tang et al. found that most
recurrences manifested by 2 years, but some were as late as 6 years after the primary surgery (30% in
5 years postoperatively) [1]. And the detection of recurrence relied on the patients’ symptoms and/or
MRI interpretation, asymptomatic recurrences may have been missed, therefore long-term follow up
IS necessary to assess adequacy of treatment. [25], [14]

Conclusion

EChT has a confirmed therapeutic effect in treating venous malformations, it can improve the
patients’ symtoms significantly and control the development of the disease. It has the advantages of
less trauma, quick recovery, few complication, handled simply, can be performed several times and
be easily accepted by patients. It offers a completely new effective method in treating venous
malformations.

Abbreviations:

VMs: venous malformations
EChT: electrochemotherapy;
MRI: magnetic resonance imaging
Typical cases

1. Yan Tang, Male, 11 years old. VMs in right thigh and skin involed. Recurrence occurred about 1
year after surgical resection. The diseased area had bleeding intermittently and the patient
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complained severe soreness with long time standing and increased physical activity. The picture
showed the MRI before EChT.

MRI showed most disease disappeared after half year of EChT, the symptom disappeared and
bleeding of diseased area stopped with skin sclerosis.

2. Lel Wang, a 13 years old boy. MVs of right upper extremity. Severe soreness with physical activity
and function of diseased elbow joint was hindered.

MRI showed most disease disappeared after one year of EChT, the symptom improved and function
of diseased elbow appeared normal.
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3. Xiao rang Zhao,a 7 years old girl. MVs of right upper extremity. Recurrence occurred about half
year after surgical resection and function of diseased elbow joint was hindered.

MRI showed most disease disappeared after one year of EChT, the symptom disappeared completely
and function of diseased elbow appeared normal.
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Die Erstattungsfahigkeit hyperther mischer Behandlungen durch die
GKYV - Anspruch und Wirklichkeit nach dem Nikolaus-Beschluss des
BVerfG

Waéhrend private Krankenversicherungen die Kosten fur hyperthermische Behandlungen in der Regel
ohne Weiteres ubernehmen, wird die Erstattung durch die gesetzlichen Krankenkassen (im
Folgenden: GKV) seit Jahren kontrovers diskutiert. Dies hat oft erhebliche Folgen fir die einzelnen
Versicherten: Unterliegen diese mit ihrem Erstattungsbegehren, missen sie ihre Therapie entweder
privat finanzieren oder — sofern sie hierzu nicht in der Lage sind - auf die Behandlung verzichten.

I. Einfihrung und Uber blick

Dieser Beitrag soll klarstellen, in welchen Konstellationen eine Rechtspflicht der GKV zur Erstattung
besteht und wann es daher sinnvoll ist - notfalls auch gerichtlich - auf eine Kosteniibernahme zu
drangen.

Mangels expliziter Aufnahme der Hyperthermie in den vertragsarztlichen Leistungskatalog existiert
derzeit keine eindeutig definierte Grenze in Form einer festgeschriebenen Erstattungspflicht.
Vielmehr wurden im Rahmen der richterlichen Rechtsfortbildung bestimmte Kriterien entwickelt, bei
deren Vorliegen eine Leistungsibernahme durch die GKV zwingend zu erfolgen hat. Diese
Rechtsfortbildung befindet sich aktuell noch in einem relativ friihen Stadium, was sich nicht zuletzt in
einander widersprechenden Urteilen — und der hierdurch bedingten Rechtsunsicherheit — dufert.

Die Arbeit gibt zunachst einen Uberblick uber die theoretischen Voraussetzungen der
Erstattungspflicht (11), bevor sie die einschldgige Rechtsprechung skizziert (111). Sodann wird ein
praktikables Abgrenzungskriterium fir die tégliche (Gerichts-)Praxis vorgeschlagen (1V).
AbschlieRend soll fur haufig auftretende, aber noch nicht endgultig geklarte Konstellationen im
Behandlungs- und Beratungsalltag sensibilisiert werden, deren Aufarbeitung kunftigen Beitrdgen und
Urteilen vorbehalten sein muss (V).

I1. Gesetzessystematik und Rechtsfortbildung durch dasBVerfG

Nach 8 27 Abs. 1 SGB V haben gesetzlich Krankenversicherte einen Anspruch auf
Krankenbehandlung, wenn diese notwendig ist, eine Krankheit zu heilen, ihre Verschlimmerung zu
verhuten oder Krankheitsbeschwerden zu lindern. Dabei missen die Qualitat und die Wirksamkeit der
Leistungen dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entsprechen und den
medizinischen Fortschritt berticksichtigen (8 2 Abs. 1 Satz 3 SGB V). Neue Behandlungsmethoden -
wie die Hyperthermie - diirfen in der vertragsarztlichen Versorgung ausschlie}lich dann zu Lasten der
GKYV erbracht werden, wenn der Gemeinsame Bundesausschuss (im Folgenden: GBA) eine positive
Empfehlung abgegeben hat; unter anderem zum therapeutischen Nutzen, der medizinischen
Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit (§ 135 Abs. 1 Satz 1 SGB V).

Dieser Grundsatz ist allerdings verfassungskonform auszulegen. Er kann nach einer viel zitierten
Entscheidung des Bundesverfassungsgerichts insbesondere dann nicht mehr gelten, wenn

e der Betroffene an einer lebensbedrohlichen oder regelmaRig todlich verlaufenden
Krankheit leidet
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e eine allgemein anerkannte, dem medizinischen Standard entsprechende Behandlung nicht
(mehr) zur Verfligung steht

« die beim Versicherten angewandte Behandlungsmethode eine auf Indizien gestiitzte, nicht
ganz fern liegende Aussicht auf Heilung oder wenigstens auf eine splrbare positive
Einwirkung auf den Krankheitsverlauf verspricht [1]

Liegen diese drei Voraussetzungen vor, darf die Kostenerstattung fir die in Rede stehende
Behandlungsmethode nicht mit dem Argument verweigert werden, sie habe noch keinen Eingang in
die vertragsarztliche Versorgung gefunden. Vielmehr ist in diesem Fall auch eine nicht positiv
bewertete Behandlungsmethode zu Lasten der GKV zu erbringen.

Far hyperthermische Behandlungen fehlt es bislang an einer positiven Bewertung. Zwar beriet sich
der GBA von 2002 bis 2004 (ber den therapeutischen Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und
die Wirtschaftlichkeit hyperthermischer Behandlungen. Er kam seinerzeit allerdings zu dem Ergebnis,
dass der Stellenwert der Hyperthermie im Vergleich zu den onkologischen Standardtherapien noch
nicht eindeutig belegt werden kénne [2]. Zwar sei die Forschung bei einigen Indikationen schon weit
fortgeschritten, so dass hyperthermische Behandlungen durchaus eine zusatzliche Therapieoption
darstellen konnten, sofern groRere Studien die bisher nur an kleinen Patientenkollektiven gezeigten
Ergebnisse bestatigten [3]. Angesichts der Vielzahl der onkologischen Indikationen, der
verschiedenen hyperthermischen Behandlungsformen, der hierdurch bedingten fehlenden
Standardisierung und mangels Studien mit akzeptablen Evidenzkriterien koénne allerdings eine
allgemeine Einfihrung in die vertragsérztliche Versorgung (noch) nicht empfohlen werden. Hierbei
sei inshesondere auch der strenge Prifauftrag des Gesetzgebers zu beachten, der zwingend Studien
moglichst hoher Evidenzklassen verlange, idealiter solche der Evidenzklasse 1.

Demzufolge sind hyperthermische Therapien nach den oben dargestellten VVorgaben des BVerfG nur
dann zu Lasten der GKV abrechenbar, wenn sie zur Therapie einer lebensbedrohlichen Erkrankung
vorgenommen werden, fur die klassische Behandlungsmethoden nicht (mehr) zur Verfligung stehen
und wenn es zudem ernsthafte Hinweise auf eine positive Beeinflussung des individuellen
Krankheitsverlaufes gibt.

[11. Diebisherige Auslegung der Nikolaus-Grundsatzein der Praxis

Nach Ansicht des Verfassers, der aktuell diverse Erstattungsklagen und -eilantrdge betreut, werden
die Vorgaben des BVerfG von den Sozialgerichten bislang nur unzureichend beachtet. Teilweise wird
der Wortlaut des Nikolaus-Beschlusses und nachfolgender Entscheidungen auch evident missachtet.

Deshalb soll nachstehend der fir die Erstattung hyperthermischer Behandlungen bedeutsame Kern
der einschldagigen Urteile herausgearbeitet werden (1), bevor die hdufigsten Missverstandnisse und
Fehlbeurteilungen im Gerichtsalltag skizziert werden (2). Diese Darstellung kann im Hinblick auf den
formellen Rahmen dieses Beitrags lediglich tberblicksartig erfolgen. Vertiefende Ausfiihrungen
bleiben weiteren Beitrdgen vorbehalten.

1. Die konkreten Vorgaben des BVerfG

Die Suche nach praktikablen Abgrenzungskriterien wird zweifellos durch die eigentliche Intention
der hochstrichterlichen Rechtsfortbildung bestimmt.
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In seinem Nikolaus-Beschluss und in den anschlieRenden Entscheidungen wollte das BVerfG fir den
Bereich der vom GBA (noch) nicht positiv bewerteten Therapien das Spannungsverhaltnis zwischen
dem Leben des einzelnen Versicherten und dem Vermdgen der Versichertengemeinschaft losen:
Einerseits stellt das Leben einen Hochstwert innerhalb der grundgesetzlichen Ordnung dar, was den
Staat in besonderem Malle zwingt, sich schutzend und fordernd vor dieses Rechtsgut zu stellen und
diese Uberragende Bedeutung bei der Auslegung und Anwendung der Vorschriften des
Krankenversicherungsrechts zu berticksichtigen [4]. Andererseits sind den verfassungsrechtlichen
Schutzpflichten selbst im Falle regelméRig todlicher Krankheiten Grenzen gesetzt. Aus
finanzwirtschaftlichen Grunden, zum Schutz der Versicherten und zum Schutz der
Versichertengemeinschaft konnen die gesetzlichen Krankenkassen nicht alles leisten, was an Mitteln
zur Erhaltung oder Wiederherstellung der Gesundheit verfiigbar ist [5].

Das BVerfG lost diesen Zielkonflikt dadurch, dass es im Falle einer lebensbedrohenden Krankheit
auch ohne das Vorliegen einer positiven GBA-Bewertung eine uneingeschrankte Erstattungspflicht
der GKV annimmt, sofern fiir die konkrete Indikation keine allgemein anerkannte Behandlung (mehr)
zur Verfugung steht und hinsichtlich der neuen, (noch) nicht allgemein anerkannten Therapieform
zumindest gewisse Indizien fir eine spurbar positive Einwirkung auf den Krankheitsverlauf
vorliegen. Es fordert mit anderen Worten zwar einerseits durchaus eine ultima-ratio-Situation, stellt
aber andererseits an ihr Vorliegen nicht uniberwindbar hohe Anforderungen. Die entscheidende
Passage liest sich wie folgt:

. ... Die im Sreitfall vom Versicherten angerufenen Sozialgerichte
haben in solchen Féllen (...) zu prifen, ob es fur die vom Arzt nach
gewissenhafter fachlicher Einschatzung vorgenommene oder (...)
beabsichtigte Behandlung ernsthafte Hinweise auf einen nicht ganz
entfernt liegenden Erfolg der Heilung oder auch nur auf eine
spurbare positive Einwirkung auf den Krankheitsverlauf im
konkreten Einzelfall gibt...” [6]

Fir diese Priufung ist insbesondere der Gesundheitszustand des Versicherten, die fachliche
Einschatzung der Arzte des Erkrankten und die wissenschaftliche Diskussion heranzuziehen [7].

2. Die Auslegung durch die Sozialgerichte

Bedauerlicherweise werden diese durchaus konkreten \orgaben in der behoérdlichen und
sozialgerichtlichen Praxis nicht immer hinreichend beachtet. Zur Leistungspflicht bei
hyperthermischen Behandlungen wurden seit dem Nikolaus-Beschluss aus dem Jahre 2005 nur
vergleichsweise wenig Urteile publiziert [8]. Diese Entscheidungen und die dem \erfasser aus
eigenen Verfahren bekannten Judikate zeigen jedoch eine oft unverstandlich restriktive Einstellung
gegenliber hyperthermischen Behandlungen, die angesichts der Publikationen zu ihren Kklinischen
Effekten nur schwer zu rechtfertigen sein durfte.

Insbesondere gehen die Krankenkassen und Sozialgerichte - entgegen dem klaren Wortlaut der
hochstrichterlichen Entscheidungen - oft vorschnell davon aus, dass fur onkologische Indikationen
allgemein anerkannte Standardtherapien zur Verfligung stehen (a). Ein hadufig anzutreffendes
Missverstandnis ist auch die 2005 publizierte GBA-Bewertung der Hyperthermie (b).

a. Standardtherapie
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Neben dem Vorliegen einer lebensbedrohenden Erkrankung ist eine \oraussetzung der
Leistungspflicht bekanntlich das Fehlen einer allgemein anerkannten Behandlungsmethode. Obwohl
das BVerfG hierzu klare - und durchaus liberale - Vorgaben gemacht hat (dazu unter IV.), wird dieses
Merkmal in der sozialgerichtlichen Rechtsprechung teilweise unerklarlich restriktiv ausgelegt. Sofern
Erstattungsklagen abgewiesen werden, ziehen sich die Gerichte fast immer darauf zurlck, dass fir die
streitgegenstandliche Indikation eine anerkannte Behandlungsmethode zur Verfligung gestanden hat.

Beispielsweise fuhrte das Sozialgericht Wirzburg im Erstattungsverfahren einer Glioblastom-
Patientin aus:

. ...Bel der Klagerin lag ein stabiler Tumorbefund vor, so dass es nicht erforderlich
war, die effektive standardisierte Primartherapie (...) zu erganzen...[9]“

Das Landessozialgericht Bayern etwa &ufRerte sich auf die Klage einer Patientin mit Ovarialkarzinom,
das operativ entfernt und zytostatisch nachbehandelt wurde, ohne dass das Auftreten von Metastasen
in der Milz verhindert werden konnte, wie folgt:

» ... Therapiealternativen, zum Beispiel solche, die eine Kombination mit einer
Hyperthermie-Behandlung enthalten, sind dort [im Manual des Tumorzentrums
Muanchen, Anm.d.Verf.] nicht genannt. Damit ist die Frage, ob eine herkémmliche
Chemotherapie ohne Kombination mit Hyperthermie eine hinreichende Erfolgsaussicht
bot, um eine Ver zbger ung des Krankheitsverlaufs zu erreichen, zu bejahen...[10]“

Diese (und dhnliche) Ausfiihrungen lassen sich vor dem Nikolaus-Beschluss nicht rechtfertigen. Denn
das BVerfG begriindete die Entscheidung seinerzeit gerade damit, dass fur die Erkrankung lediglich
ein palliatives Therapiespektrum zur Verfugung stand und eine heilende Einwirkung auf die
Krankheit nicht mdglich war [11]. Diese Argumentation verfolgt das BVerfG auch in spéteren
einschldgigen Entscheidungen.

Wird nun einem Glioblastom-Patienten mit einer mittleren Uberlebenszeit zwischen 7 und 17
Monaten oder einer ebenfalls nicht mehr kurativ zu therapierenden Patientin mit Ovarialkarzinom die
begehrte hyperthermische Behandlung mit dem Argument abgesprochen, es stehe eine weitere
chemo- bzw. radiotherapeutische Behandlung zur Verfiigung, so dass kein Raum fir die Anwendung
der Nikolaus-Entscheidung sei, dann konterkariert dies eben diese vom BVerfG aufgestellten
Grundsétze. Denn grundsétzlich kénnte in nahezu jedem klinischen Stadium (weiter) zytostatisch und
strahlentherapeutisch behandelt werden, so dass fast immer eine ,, Therapie* zur Verfligung stunde,
selbst im finalen Stadium.

Den Patienten auf derartige, das Krankheitsgeschehen allenfalls verzégernde Behandlungsmethoden
zu verweisen, ist indes ersichtlich keine fur das BVerfG tragfahige Option. Waren ndmlich auch rein
palliative MalRnahmen als ,allgemein anerkannte Therapie” im Sinne des Nikolaus-Beschlusses
anzusehen, verbliebe (berhaupt kein Anwendungsbereich flr die dort aufgestellten Vorgaben. Die
Durchbrechung des Primats der GBA-Bewertungen ist - unabhdngig von dem eindeutigen Wortlaut
der Begriindung [12] - nur dann nachvollziehbar, wenn sie sich nicht auf jedwede Therapie bezieht,
sondern lediglich auf erfolgversprechende Behandlungsmallnahmen, namentlich auf kurative
Therapien [13].

Diese Einsicht hat erfreulicherweise auch Einzug in die sozialgerichtliche Judikatur gefunden. So
aulert sich etwa das Sozialgericht Munster im Rahmen einer Erstattungsklage eines Patienten mit
inoperablem Pankreaskarzinom:
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» ... Eine allgemein anerkannte, medizinischen Sandards entsprechende Behandlung im
kurativen Sinne steht (...) nicht zur Verflgung. Soweit der MDK auf Chemotherapie
verweist, hat diese Methode bei einem inoperablen Pankreascarcinom ausschliefllich
einen palliativen Charakter (...). In Anbetracht dieser Umstande vermag die Kammer
die Chemotherapie nicht als Option im Sinne des o0.g. Beschlusses des BVerfG
anzusehen...“ [ 14]

Auch das Sozialgericht Stuttgart argumentiert - bezogen auf Fernmetastasen eines Mammakarzinoms
- ahnlich:

» ... ES kommt (...) entscheidend darauf an, ob in der konkreten Krankheitssituation des
Versicherten eine anwendbare Therapie mit Erfolgsaussicht besteht. Im Hinblick
darauf, dass das Wachstum der bei der Antragstellerin vorliegenden Metastasen durch
die anfangs durchgefiihrten Sandardtherapien nicht aufgehalten werden konnte, ist
zumindest zweifelhaft, ob diese noch als ausreichend erfolgversprechend anzusehen
sind...“ [15]

Es bleibt zu wiinschen, dass sich diese Argumentation - die im Ubrigen zwanglos aus den Vorgaben
des BVerfG folgt - in der landessozialgerichtlichen Rechtsprechung durchsetzt und dass kiinftig auch
das Bundessozialgericht zumindest dann eine Einstandspflicht der GKV statuiert, wenn die Leitlinien
nur noch von einer Palliativtherapie ausgehen [16].

b. Haufigstes Missverstandnis - die GBA-Bewertung hyperthermischer Verfahren

Ein in der Praxis - erstaunlicherweise - h&ufig anzutreffendes Missverstandnis bei der Frage der
Kostenerstattung  hyperthermischer Behandlung ist die im Jahre 2005 vorgenommene
wissenschaftliche Bewertung durch den GBA [17]: Sofern einem Erstattungsbegehren nicht
entsprochen wird, geschieht dies fast immer (auch) mit dem Hinweis auf diese ,,negative* Bewertung,
die angeblich eine Leistungsiibernahme per se verbiete. Oftmals wird in dieser Hinsicht auch eine
Entscheidung des BSozG aus dem Jahre 2006 herangezogen [18].

Diese Argumentation ist aus mehreren Gesichtspunkten nicht nachvollziehbar: Zundchst ist seit mehr
als 3 Jahren hochstrichterlich entschieden, dass eine GBA-Bewertung keinen Einfluss auf die
Leistungspflicht nach den Nikolaus-Grundsétzen haben darf. Speziell fiir die Hyperthermie hat das
BVerfG ausdriicklich klargestellt:

. ...ES ist nicht ausgeschlossen, die im Beschluss des BVerfG (2005-12-06, 1 BvR
347/98 - Nikolaus) (...) aufgestellten Grundséatze auch in einem Fall anzuwenden, in
welchem eine neue Behandlungsmethode bereits ausdricklich vom Gemeinsamen
Bundesausschuss ausgeschlossen wurde (...)"“ [19]

Daruber hinaus muss in dieser Hinsicht auch unterschieden werden zwischen einer tatsachlich
negativen Bewertung (aufgrund einer eindeutigen Datenlage, die den fehlenden therapeutischen
Nutzen nachweist) und einer lediglich (noch) nicht positiven Bewertung aufgrund einer (noch)
ungentigenden Datenlage. Denklogisch kann eine Bewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses
zumindest dann einen Leistungsanspruch des Versicherten nicht ausschlielen, wenn - wie bei der
Hyperthermie - die Entscheidung damit begrindet wird, dass fir das Verfahren zwar
vielversprechende Ansétze publiziert sind, eine generelle Empfehlung aber aufgrund des komplexen
Sachverhaltes und der zwar aussichtsreichen, allerdings bislang (noch) nicht valide belegten Daten
nicht abgegeben werden kann.
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Weiter ist zu bertcksichtigen, dass der Gemeinsame Bundesausschuss bei seiner Methodenbewertung
erheblich strengere MaRstdbe zu Grunde zu legen hat, als sie nach den Vorgaben des BVerfG
anzuwenden sind. Wéhrend der Gemeinsame Bundesausschuss seine Beschliisse auf der Grundlage
der evidenzbasierten Medizin zu treffen und sich dabei an strenge statistische Vorgaben zu halten hat,
geniigt nach der Rechtsprechung des BVerfG schon eine auf Indizien gestiitzte nicht ganz fern
liegende Aussicht einer spurbar positiven Einwirkung auf den Krankheitsverlauf.

Letztlich durfte die GBA-Bewertung aus dem Jahre 2005 aufgrund der zwischenzeitlich veranderten
Datenlage zumindest in wesentlichen Teilen Gberholt sein: Seit der zugrundeliegenden
indikationsbezogenen Beratung von 2002 bis 2004 wurde eine Vielzahl weiterer Arbeiten publiziert,
die den therapeutischen Nutzen hyperthermischer Behandlungen belegen [20]. Dies trifft vor allem
auf die ergénzenden hyperthermischen Behandlungen zu, die zusammen mit den klassischen
Therapieformen vorgenommen werden [21]. Insbesondere angesichts der 2010 verdffentlichten
randomisierten Phase [1I-Studie zur synergistischen Wirkung von lokaler Hyperthermie und
Chemotherapie bei Weichteilsarkomen [22] dirfte eine Bewertung hyperthermischer Verfahren durch
den GBA zum heutigen Zeitpunkt stark von dem 2005 veroffentlichten Gutachten abweichen.

V. Der Kernbereich der Leistungspflicht

Vor dem Hintergrund der Nikolaus-Rechtsprechung des BVerfG und ihrer sozialgerichtlichen
Auslegung stellt sich die Frage nach sachgerechten und - vor allem - praxistauglichen
Abgrenzungskriterien.

In der Theorie selbst ist man sich zwar ohne Weiteres einig: Niemand wird ernsthaft bestreiten, dass
es die grundgesetzliche Ordnung verbietet, im Falle lebensbedrohender Erkrankungen eine
aussichtsreiche Behandlungsmethode nur deshalb zu verweigern, weil letzte Sicherheit Gber Art und
Ausmal ihres klinischen Effektes in Form ,evidenzbasierter Daten noch nicht vorliegt, da die
Therapie sich noch im Stadium der Erforschung befindet. Ebenso wird auch niemand ernsthaft
bestreiten, dass die verfassungsrechtliche Schutzpflicht selbst bei tddlichen Krankheiten nicht
unbegrenzt gelten kann, sondern dass das Wirtschaftlichkeitsgebot und auch der Schutz des einzelnen
\ersicherten zumindest eine konkrete Erfolgsaussicht verlangen [23].

Zu klaren bleibt allerdings, in welchen Konstellationen hyperthermische Behandlungen eine nicht
hinzunehmende Belastung fiir die Versichertengemeinschaft darstellen (die vom Patienten privat zu
finanzieren sind) und wann hingegen eine Einstandspflicht der GKV besteht.

Dass sich die Sozialgerichte bei onkologischen Indikationen bislang nicht auf eine klare,
praxistaugliche Abgrenzung einigen konnten, ist zumindest hinsichtlich des Kernbereiches der
staatlichen Leistungspflicht erstaunlich. Denn das BVerfG fiihrte insoweit aus:

Fir die Behandlung (...) steht gegenwartig allein ein symptomatisches
Therapiespektrum zur Verfiigung. Eine unmittelbare Einwirkung auf die Krankheit (...)
ist noch nicht méglich.” [24]

Eine deutlichere Vorgabe hétten kaum formuliert werden konnen: Nach der Auffassung des BVerfG
besteht die staatliche Schutzpflicht zweifelsfrei zumindest dort, wo die klassischen
Behandlungsmethoden keine kurative Einwirkung mehr auf einen Krankheitsverlauf gewahrleisten
konnen. Insoweit muss von einer Pflicht zur Kostenibernahme durch die GKV stets dann
ausgegangen werden, wenn nach den einschlagigen Leitlinien nur noch eine Palliativtherapie zur
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Verfugung steht (und im Einzelfall Indizien fur eine spurbar positive therapeutische Einwirkung
vorliegen).

V. Erweiterung des Kernbereiches

An dem dergestalt abgegrenzten Kernbereich der krankenversicherungsrechtlichen Leistungspflicht
durften angesichts der eindeutigen hochstrichterlichen Vorgaben kaum Zweifel bestehen. Die Zukunft
liegt denn auch in der Aufarbeitung der weniger eindeutigen Fallkonstellationen. Dem Verfasser ist
aus eigener Beratungspraxis bekannt, dass Erstattungsbegehren vor allem dann sehr sorgféltig
begriindet werden missen, wenn die onkologischen Leitlinien im Einzelfall von einer konkreten
Heilungsaussicht ausgehen und/oder wenn sich die Patienten den klassischen Behandlungsmethoden
aus Furcht vor den Folgen des Eingriffs oder vor etwaigen Nebenwirkungen génzlich verweigern.

Diese Fallgruppe umfasst etwa solche Patienten, die sogleich nach der Erstdiagnose eines
leitliniengerecht noch kurativ zu therapierenden Malignoms maoglichst alle zur Verfligung stehenden
therapeutischen Optionen nutzen wollen und sich zusétzlich zur Operation, Chemo- und/oder
Strahlentherapie auch einer unterstlitzenden hyperthermischen Behandlung unterziehen. Teilweise
lehnen Patienten die klassischen Behandlungsmethoden im Hinblick auf ihre Konsequenzen aber
auch vollig ab und unterziehen sich stattdessen ausschlie3lich hyperthermischen und/oder anderen
Therapien.

Hier sind noch viele Fragen offen, die vertiefenden Beitrdgen vorbehalten bleiben missen. Sofern in
einem der 0. g. Falle nicht schon das Vorliegen einer lebensbedrohenden Erkrankung zu diskutieren
ist [25], wird im Hinblick auf die grundsétzlich noch mdgliche kurative Einwirkung zumindest das
Fehlen einer allgemein anerkannten Therapie sorgféltig begriindet werden missen. Auch kann zur
Begrindung der Erfolgsaussicht nicht ohne Weiteres auf die allgemeine hyperthermische Studienlage
zuriickgegriffen werden, da ein Grofteil der Untersuchungen an Patientenkollektiven erfolgte, die
sich einer zusétzlichen - und nicht einer ausschliel3lichen - hyperthermischen Behandlung unterzogen.

Bedauerlicherweise behandeln die mit diesen Konstellationen befassten Gerichte die eigentlich
entscheidenden Fragen nur selten in der gebotenen Ausfiihrlichkeit. So beschied beispielsweise das
Sozialgericht Koln das Erstattungsbegehren einer Patientin mit einem nicht mehr brusterhaltend
operierbaren Mammakarzinom, die sich einer Ablatio verweigerte und stattdessen eine
hyperthermische Behandlung wahlte, wie folgt:

....Die vom BVerfG genannten \oraussetzungen flr eine ausnahmsweise
Kostenlibernahme waren im Zeitpunkt der Behandlung nicht kumulativ erflllt, da
vertraglich verfligbare onkologische Behandlungsmoglichkeiten zur Verflgung
gestanden haben.” [ 26]

Ahnlich knapp &uRerte sich kiirzlich das Landessozialgericht Baden-Wiirttemberg gegeniiber einer
Patientin mit Mammakarzinom im Stadium T2, N1, die sich an Stelle einer Chemotherapie (unter
anderem) einer hyperthermischen Therapie unterzog:

» Zur Behandlung stand aber die (...) préoperative Chemotherapie als Sandardtherapie
zur Verfigung. Die Klégerin hat diese bereits begonnene Therapie aus eigenem
Entschluss abgebrochen, wobei es aus Sicht des Senats bereits an jeglichem Nachweis
dafir fehlt, dass sie die Chemotherapie nicht vertragen hat.” [27]
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Winschenswert ware in diesen (und anderen) Urteilen vor allem eine Beschaftigung mit dem so
genannten Wirtschaftlichkeitsgebot gewesen, welches ein Grundprinzip der GKV darstellt. So oft das
Wirtschaftlichkeitsgebot gegen solche hyperthermische Behandlungen ins Feld gefuhrt wird, die
zusétzlich zu den Standardtherapien vorgenommen werden, so selten findet sich eine argumentative
Auseinandersetzung in den Fallen, in denen die Patienten auf klassische Behandlungsmethoden
vollstandig verzichten. Dabei verursacht dieser Verzicht auf die Standardtherapien oft eine erhebliche
Kostenentlastung der \ersichertengemeinschaft. Denn vor allem in der Onkologie mussen fir die
klassischen Behandlungsmethoden — Operation, Strahlentherapie und zytostatische Behandlung —
teilweise betrachtliche Summen aufgewendet werden. Diese Kosten erhéhen sich durch die
krankenstandsbedingte Belastung der Sozialgemeinschaft aufgrund der fur die Patienten nicht immer
gut vertraglichen Therapien.

Insoweit sollte vor allem in den Fallen der ,,alternativen* Behandlung mit vollstandigem Verzicht auf
die vertragsérztliche Versorgung stets das Wirtschaftlichkeitsgebot zur Sprache gebracht werden.
Denn hyperthermische Behandlungen sind — je nach Ausgestaltung — eine ginstige und gut
vertragliche Therapie, was zu einer konkreten Kosteneinsparung fur die Versichertengemeinschaft
fuhrt. Diese Entlastung wird oftmals auch in den Féllen tbersehen, in denen die Hyperthermie mit
einer zytostatischen Behandlung kombiniert wird.

Insgesamt gibt es zu diesen Fallgruppen nur sehr wenige Urteile und Literaturbeitrédge. Hier bleibt die
kiinftige Entwicklung abzuwarten, etwa in Gestalt der letztinstanzlichen Urteile diverser vom
Verfasser betreuten Erstattungsklagen, in denen diese Aspekte explizit zur Sprache gebracht wurden.

V1. Fazit

Bei onkologischen Indikationen sind die GKV zur Ubernahme der Kosten fir hyperthermische
Behandlungen verpflichtet, sofern im Einzelfall keine allgemein anerkannte Behandlungsmethode
(mehr) zur Verfligung steht und mit einer positiven Einwirkung auf den Krankheitsverlauf gerechnet
werden kann. Dies ist insbesondere dann der Fall, wenn ein Malignom nach den einschlégigen
Leitlinien nur noch palliativ therapiert werden kann und wenn die einschldgige hyperthermische
Studienlage auf einen klinisch relevanten Vorteil hinweist.

Noch nicht vollstandig geklart ist die Erstattungspflicht in solchen Fallen, in denen ausweislich der
Leitlinien eine kurative Therapie mdglich ist, insbesondere, wenn sich Patienten in diesen
Konstellationen den klassischen Behandlungsmethoden ganzlich verweigern. Fir eine
Kostentibernahme auch in diesen Féllen spricht vor allem die konkrete Entlastung der
Versicherungsgemeinschaft durch die in der Regel kostengtinstige und gut vertragliche Hyperthermie.

Die Kosten fur etwaige Erstattungsverfanren werden von allen Rechtsschutzversicherern
tbernommen. Mangels Kostenrisiko ist es deshalb vor allem fiir rechtsschutzversicherte Patienten
sinnvoll, eine ablehnende Entscheidung ihrer Krankenkasse gerichtlich tberprifen zu lassen.
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Background:

Treatment options for patients with metastatic breast cancer should be both as effective and
preferably as little toxic as possible. However to date there is no standard therapy available but
treatment regimens for metastatic breast cancer vary much. Locoregional hyperthermia might show
additive effects to chemotherapy due to an increased perfusion and a simultaneous occurring of
interstitial acidosis in tumor tissue.

Patients and Methods:

Primary objective of the multicenter prospectively randomized phase I/11 German Mammatherm-trial
is to evaluate if metastatic breast cancer patients regarding progression free survival benefit from
locoregional hyperthermia given additionally to a chemotherapy regimen. Phase | of this study is a
dose-finding-study for liposomal doxorubicin administered in combination with locoregional
hyperthermia. Dose-escalation-levels are at 40/50/60 mg/m? and in each level 3 patients have to be
treated without showing severe toxicity.

Results:

The first eligible patient (i.e. metastatic lesions accessible to locoregional hyperthermia) entered the
study in August 2007. Phase Il (recruitment of 300 patients planned) will compare 2 different
treatment regimens in a randomized setting: Arm A comprises 6 cycles of liposomal doxorubicin
40/50/60 mg/m? (final dose to be defined after phase 1) i.v. d1 g22d x 6 and cisplatin 20 mg/m2 i.v.
di, 8, 15 g22d x 6 in combination with locoregional hyperthermia administered at d1, 4, 8, 11, 15, 18
g22d x 6. In arm B patients are treated according to the same chemotherapy regimen but without
adding the hyperthermic treatment.

Conclusions:

Intentions of the study are that patients in the experimental arm will benefit from locoregional
hyperthermia administered additionally to chemotherapy, i.e. that progression free survival as well as
overall survival (as secondary study objective) can be prolonged significantly without being
accompanied by increased toxicity or reduced quality of life. First results for phase | are expected by
the end of 2011.

Keywords— hyperthermia, breast cancer, metastatic treatment, chemotherapy

I ntroduction

Breast Cancer is the most common malignancy of females, responsible for 18% of cancer deaths in
women. [1]
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Unfortunately, a large proportion of patients develop metastatic disease and require chemotherapy to
palliate symptoms and improve quality of life.[2] The median survival in this stage has been reported
to be 18 to 24 months for most patients. The treatment is palliative in intent and the goals of treatment
include improving quality of life and if possible prolongation of life. Treatment in metastatic cancer
will usually involve hormone therapy and/or chemotherapy.

Anthracyclines are among the most active agents used in the treatment of advanced breast cancer, and
doxorubicin and epirubicin can achieve response rates of around 20% to 40% (when used as single
agents) and up to 60% (as part of combination regimens in the first-line setting).[3]

Various analogues and derivatives of doxorubicin were investigated, with the aim of finding
chemotherapeutics with less cardiotoxic characteristics while providing the same, or better, cytostatic
efficacy. An alternative approach besides the chemical variation of the agent is the variation of
formulation.

Until now, non-pegylated liposomal doxorubicin has been investigated in five phase 111 studies for the
treatment of metastatic breast cancer all showing less cardiotoxicity compared to conventional
doxorubicin and equal efficacy. [4 - 9]

Concerning combination of liposomal encapsulated doxorubicin and hyperthermia Merlin showed
already in 1993 that Thermosensitive liposome-encapsulated doxorubicin (TLED) yielded additive
effects in the resistant cells while potentiation was observed in the sensitive cells, proclaiming that the
possibility of obtaining additive cytotoxicity using TLED combined with hyperthermia may represent
an alternative way of intensification of doxorubicin cytotoxicity.[9]

The origin of hyperthermia dates back to experiences in ancient days, when it was observed that
endogenous fever had an antiproliferative effect on tumor growth. Since the second half of the 20"
century, the methods of inducing hyperthermia are mainly based on the administration of exogenous
energy. Since the 1930’s, the hyperthermic water bath has been used as a source of energy (two-
chamber hyperthermic tub).

Later, short wave radiation was applied with quartz lamps or various other sources of infra-red
radiation. Since the 1980’s adverse effects (mainly skin burns) have been decreased and tolerance
rates have been improved by filtering the applied radiation either by water or gold-alloyed metal
reflectors (wave length 0.75 - 1.40 pum). This type of filtered infra-red-A radiation is highly
equivalent to natural sun-rays under the earth’s atmosphere and is therefore better tolerated.

Various in-vitro and in-vivo experiments have shown that tumor circulation and oxygenation are
increased by higher temperatures while an interstitial acidosis occurs.[10 - 12]

Several conditions might contribute to a potentially improved antiproliferative efficacy of cytostatic

drugs combined with hyperthermia:

- Higher concentrations of the cytostatic drugs can be found in the regions of tumor, even in case of
decreased perfusion.

- Cytostatic potency of various cytostatic drugs such as cisplatinum, ifosfamide, doxorubicin and
bleomycin is increased.[13-15]

- The uptake of cisplatinum into the intracellular space can be improved under hyperthemic
conditions.[16]

- Sensibilisation of previously cisplatinum-resistent cells under hyperthermic conditions was
shown.[17]

-Under hyperthermia significantly higher concentrations of tumor necrosis factor and interleucins
were observed.[18]
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Patients and methods

In this open-label, multicenter phase I / 11 study a total of 310 patients with metastatic breast cancer
will be randomized into the experimental treatment group receiving chemotherapy in combination
with locoregional hyperthermia or the control group receiving the same chemotherapeutic regimen
but without hyperthermic treatment.

In order to assure adequate toxicity assessment, a phase-I-trial is preponed: At each dosage escalation
level (Myocet 40, 50 and 60 mg/m?) 3 patients have to be treated and complete 4 treatment cycles
according to the protocol arm B without any severe side effect or limiting toxicity, (see Figure 1.).

Figure 1. Design of the Mammatherm-trial

Primary objective of the study is to compare the time to progressive disease (TTPD) in a target
volume amenable to locoregional hyperthermia in patients treated with liposomal-encapsulated
Doxorubicin (Myocet®) and Cisplatin (MC) chemotherapy versus MC-chemotherapy combined with
locoregional hyperthermia.

Secondary objectives of the study are to compare the following items in the two regimen arms:

* Response rate

e Survival time after randomisation

e Toxicity

e Changes in quality of life over time as defined by EORTC QLQ-C30 and QLQ-BR23
questionnaire

The first patient was recruited in August 2007 and a total of 10 patients will have to be treated
without showing severe toxicity until the study can proceed into phase II.

In phase Il 300 patients will be randomized into two treatment groups: The experimental arm will
comprise a regimen of 6 cycles of liposomal-encapsulated Doxorubicin 40/50/60 mg/m? i.v. body
surface area administered on day 1, repeated on day 22 and Cisplatin 20mg/ m? i.v. administered on
day 1, 8 and 15, repeated on day 22 combined with locoregional hyperthermia d1, 4, 8, 11, 15, 18,
repeated on day 22. In the control group patients will receive the same chemotherapy regimen without
hyperthermia.

Application of locoregional hyperthermia will be performed either by capacitive hyperthermia
(Oncotherm®) or by Radiofrequency hyperthermia (BSD 2000° by the BSD Medical Corp.).
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Results

Intentions of the study are that patients in the experimental arm will benefit from locoregional
hyperthermia administered additionally to chemotherapy, i.e. that progression free survival as well as
overall survival (as secondary study objective) can be prolonged significantly without being
accompanied by increased toxicity or reduced quality of life. First results for phase | are expected by
the end of 2011.

Conclusions

The Mammatherm-trial will show if metastatic breast cancer patients have a prolonged progression
free survival by adding locoregional hyperthermia to a chemotherapy regimen.
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Forming of rouleaux patterns. Basic principles of blood-flow

Erythrocytes are often form rouleaux-patterns (RP) by surface adhesion between them. This is a way
to decrease their surface energy (Dirichlet-principle, [1]) connected to their surface area.

RP has important role in the hydrodynamics of the blood. The viscosity of the suspensions grows by
the average sizes of the dispersed solids at constant volume concentration of the dispersion. In
consequence the RP could have a control role in the blood-flow: their existence limits the blood-flow
in the large vessels by their viscosity, while their smaller sizes could increase their flow in the
capillaries.

Reason why the RP is formed in large vessels is the blood is not a simple (Newtonian) fluid, but a
Bingham-type [2], which has a threshold value (shear-stress), to start the flow.

In mathematical form it is:

r=r,+nD ()
where 7 is the stress in the liquid = is the flow-stress, # and D are the viscosity and the shear-speed

respectively. The stress of the flow in the axis of the tube is zero and increases linearly to its
maximum at the inner surface of the tube, [3] (see Figure 1.).
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Figure 1. The blood-flow profiles. a.) Newton’s flow (linear profile); b.) Bingham's
flow (cork profile)

The so called cork flow is created in the region where the shear-speed is lower than the threshold.
Here the layers of the liquid do not have relative motions. (The Newton’s flow has no such region.) It
is clear, that the region of the cork flow favors the RP, the large structures could be formed without
relative movements, without shear-stress. In the Newton’s flow the RP is instable, its size decreases.

Dielectrophoretic force

PR is a dielectric particle in aqueous electrolyte. The inhomogeneous field polarizes it together with
its host matrix — the electrolyte. The polarization creates different charges in the ends of the RP-chain,
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as well as in the electrolyte (see Figure 2.). The movement of the RP depends on the charge values in
its ends and in the host electrolyte.

rouleaux
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>
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Figure 2. Effect of the outside eectric field inside of the blood-vessel

The dielectrophoretic force has some specialties for RP in 13.56 MHz region [4]:
1. maximal polarization exists in the axis of the RP,
2. the dielectrophoretic force grows with the length of RP,
3. the RP fixes its direction from low filed-strength to high one,
4. the maximal polarizing direction in short RP is radial.

The effect of oncothermia based on the rules above. The long RP directs itself to the field-direction
(Rule 1.), and move from the cork-flow to the shear flow region (Rule 3.). This tendency is gained by
the length of RP (Rule 2.). In the region of shear-flow (Newton’s flow) the middle of the RP move
with speed vgrag. Consequently its ends have opposite drag-forces and on this way the shear destroys
the long RP, (see Figure 3.)

/ AV I:shear
F

Virag

shear 'Av

viAV

Figure 3. Shear force destroys the vouleaux columns

The satisfactorily small parts of the destroyed PRs turn perpendicular with their axis to the outside
filed, so they have no further distortions (Rule 4.).
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Teil A

Die Oncothermie in sehr gut vertraglichen lokalen, lokoregiondren und systemischen
Therapiekombinationen

Nicht ,,am Leben vorbei Uberleben* zu missen, sondern Lebensqualitit praktisch uneingeschrankt
auch wéhrend einer erfolgreichen Krebstherapie samt nachfolgender Remission genielRen zu kénnen,
ist zu einem wesentlichen und immer h&ufiger erreichbaren Ziel der Elektrohyperthermie bzw.
Oncothermie geworden.

Uber dieses Ziel hinaus bleibt jedoch ohne zusétzliche BehandlungsmaRnahmen schon die erstrebte
Remission in der Uberwiegenden Mehrzahl der Félle pure Illusion. Ein bloRes Hinhalten der
Erkrankung Uber ein paar Monate ohne sichtliche Verkleinerung von Tumor oder Metastasen im
Zielvolumen und ohne wesentlichen Rickgang erhéhter Serumtumormarker darf dem behandelnden
Arzt nicht mehr geniigen. Seine Aufgabe muss die Einbindung der EHT in ein logistisch
anspruchsvolles Gesamtkonzept sein, das evtl. weniger in die Hand des vorranggig systemisch
arbeitenden Medizinischen Onkologen und Hamatologen oder kurz: Pharmakoonkologen gehort, als
zur Therapie des gezielt einen ,,Ort der Not*“ behandelnden Radioonkologen, dem im Sinne einer
Therapiekombination auch der Begriff der Chemoradiotherapie hierfur seit Jahren nicht mehr fremd
sein muss.

Dabei erlaubt die Kombination aus einstindiger lokaler oder lokoregiondrer Tiefen-
Elektrohyperthermie (= EHT) und chemotherapeutischen sowie radioonkologischen Malinahmen,
jedes dieser zusétzlichen Verfahren in teilweise deutlich verringerter Dosis anzuwenden -
gleichgltig, ob allein oder gemeinsam hinzugefiigt - so dass man bei eindeutig verbesserter Wirkung
immer noch ohne lastige oder gar belastende Nebenwirkungen auskommen kann.

In aller Regel gehdren zu einer solchen OncoLight-Therapie® je nach Primértumorhistologie als
lokal im Zielvolumen sensibilisierende Lowdose-Chemotherapie (= LDCT) jeweils mehrfach
applizierte, geringe Mengen Mitomycin (zwischen 3 und 5 mg pro gm KOF als Bolus i.v.),
Carboplatin (zwischen 30 und 50 mg pro gm KOF in 5%-iger Glucoselésung als i.v.-Infusion tber
ca. 30 Min.) oder z.B. Gemcitabine (bis zu 500 mg pro gm KOF in 250 ml NaCl-Lésung als 1-Std.
i.v.-Infusion unter 8 mg Prednisolonschutz der Lunge gegen Pneumonitiden mit Fibrosen). Bei
Mammakarzinom-Patientinnen kénnen zur EHT u.a. auch (ber mehrere Wochen hinweg 50 mg
Cyclophosphamid oder 50 mg Ixoten pro die per Os hinzugefuigt werden.

Die Strahlentherapie mit Linearbeschleunigern kommt bei nicht systemischen Problemen ebenfalls
als zusatzliche simultane Behandlungsoption regelmdRig zum Einsatz. Als radioonkologische
Besonderheit wird sie als akzeleriert-hyperfraktionierte Mallnahme ausgefuhrt, deren zweimal taglich
verabreichte geringe Einzeldosen zwischen 1,1 und 15 Gy einerseits das Risiko von
Spétnebenwirkungen senken, wéhrend die (im Vgl. mit Norm-Fraktionen von 1,8 bis 2,0 Gy) erhéhte
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Tagesdosis von 2,2 bis 3,0 Gy tumorbiologisch aufgrund der Gesamtbehandlungszeit-Verkurzung
eine angestrebte Wirkungsverstarkung zur Folge hat. Dies wird immer dann besonders relevant,
wenn anamnestisch schon Dosis-limitierende, hoch dosierte Vorbestrahlungen im Zielvolumen
erfolgt sind, oder wenn es sich um Bestrahlungen ganzer Organe handelt wie Lunge(nhalften), Leber
und/ oder Gehirn und Riickenmark.

Im Falle groRerer Lungenvolumina innerhalb des Bestrahlungsvolumens - z.B. auch bei
Mediastinalbestrahlungen - sind Mitomycin und Gemzar wegen des dann potenzierten Risikos von
Strahlenpneumonitiden mit konsekutiven Lungenfibrosen streng kontraindiziert. Auch bei
Mediastinalbestrahlungen sollte man wegen der Streustrahlung im Lungengewebe diese beiden
Medikamente evtl. gegen Carboplatin einwechseln.

Ansonsten ist auf Allergien (aus eigener Erfahrung heraus bei Carboplatin ebenso wie bei
Mitomycin) zu achten und auf das Differenzialblutbild und dabei insbesondere auf die Anzahl der
Lymphozyten, um Defizite in der zellularen Immunabwehr zeitig zu erfassen und gegensteuern zu
kénnen - insbesondere, wenn noch systemische Immuntherapien, z.B. Impfungen mit Dendritischen
Zellen oder Ahnliches, in Frage kamen.

Mdochte man unbedingt hoéhere Temperaturen als 39 Grad Celsius im Zielvolumen der
Elektrohyperthermie erreichen, so bietet sich alle 1-2 Wochen eine zeitlich direkt vorgeschaltete
moderate Ganzkor perhyperthermie (= GHT) bis maximal 39 Grad Celsius an, auf die dann die
EHT ohne Zeitverzug ,,aufgepfropft wird, um kumulativ Temperaturen von mehr als 40 Grad im
Zielvolumen zu erzeugen. Diese Hyperthermiekombination zwischen zwei Bestrahlungs
applikationen und eine zusatzliche Mitomycin-Gabe am Anfang der GKH verstarken insgesamt die
Wirkung an Tumorzellen nochmals deutlich, jedoch ohne =zusétzliche, die Befindlichkeit
einschrénkende Nebenwirkungen z.B. ,,Verkochungen von Normalgeweben.

Liegen oberflachliche Tumorformen vor oder gar exulzerierende Manifestationen, z.B. bei
Hautmetastasierungen in Form eines cancer en curasse eines Mammakarzinoms, bietet es sich an,
etwaige Infrarotleuchten mit Wasserfilterung des GKH-Gerétes zur Oberflachenhyperthermie (=
OHT) in die Therapie zu integrieren; dies sollte einerseits im Rahmen der GKH aber auch zusatzlich
geschehen und insgesamt 1- bis 2-mal waochentlich durchgefiihrt werden. Da das Infrarotlicht bis in
ca. 2-3 cm Gewebetiefe wirksam ist, konnen auf diese Weise auch kleine subkutane
Metastasenknoten oder Narbenrezidive (mit)behandelt werden.

Auch wenn die Strahlentherapie in solch ein Gesamtkonzept integriert ist, bleibt diese
Kombinationsbehandlung - korrekt ausgefuhrt - auch subjektiv ohne l&stige Nebenwirkungen und
damit bestens vertréglich.

Da alle 0.g. Verfahren nur den ,,Ort der Not* kurieren kénnen, ist man im Falle immer h&ufiger und
langer auftretender, so erzielter Organ-Remissionen gezwungen, auch systemisch eine weitere
Tumorausbreitung zu verzdgern oder am besten ganz zu verhindern - ganz bewusst ohne
Schwéchung der zelluldren Immunabwehr, am besten unter Ausnutzung einer optimalen oder zuvor
optimierten Abwehr.

Hierflr bieten sich als sinnvolle Alternative zu Polychemotherapien und wéhrend der letzten drei bis
funf Jahre zunehmend aktuell Formen der Immuntherapie an, z.B. regelmaRig verabreichte GKH-
Applikationen zur Vermehrung NK-Zellen, Dendritische Zell-Therapien aus autologen geprimeten
oder ungeprimeten Monozyten und ggf. unter besonderer Beachtung der Indikationsstellung auch
Komplementdrtherapien mit Mistelpréparaten, Thymusextrakten, Enzymtherapien, BK-RiV etc..
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Tell B
Therapieergebnisse in Wort und Bild

Die exzellenten klinischen Behandlungsergebnisse spiegeln sich in den nachfolgenden CT-MRT- und
Dokumentationen wider, bei einigen Patienten von konformen Verldufen gleichzeitig erhobener
Serum-Tumormarkertiter voll bestatigt.

Auf die Gilite der Resultate durfte die Art der Primérhistologie keinen wesentlichen Einfluss haben.
Die Verschiedenheit der 10 Primarhistologien bei den im Nachfolgenden vorgestellten 14
Malignompatienten unterstiitzen diese Annahme.

Prostata- u. Colon-CA

Mammakarzinom

Glioblastoma multiforme IV WHO

Malignes Histiozytom (weichteilsarkom, neoadjuvant)
Harnblasen-Ca

Bronchial-Ca (kleinzelliges CA)

Ovarial-Ca

Pankreas-Ca (Adeno-CA)

Gallenwegs-Ca

Lymphangioepitheliales Sarkom

Fall 1 Primarhistologie: Prostatakarzinom

75-j&hriger Pat., mit multiplen ossaren Metastasen nach knapp einem Jahr freiem Intervall eines fast
gleichzeitig aufgetretenen Colon- u. Prostatakarzinoms bei Z.n. Prostatektomie u. Radiatio sowie
adjuvanter Colon-Ca-Chemotherapie; ein Jahr lang EHT-Therapie des Skeletts plus insgesamt 135 ml
Polypeptid BK-RiV, nach Absetzen des BK-RiV wegen akuter NW infolge simultaner Mistelextrakt-
applikation fulminanter Tu.-Progress in Leber und parailiakalen Lymphknoten mit Harnstau re..
Daraufhin  Wiederaufnahme der EHT (Leber und Becken, groBer Applikator, bis 150 Watt
Energieaufnahme) plus 5 systemische Dendritische Zell-Immuntherapie-Impfungen = Vollremission
im MRT nach 2 Mo. mit weitreichender Remission der Tumormarker (PSA 136 - 7 und CEA 37 >
10), aber Exitus nach 5 Monaten wegen perakuter Lungenembolie, klinisch tumorfrei.

M.R., &, 75J. Prostata-Ca + Colon-Ca
130ml BK-RiV + EHT - danach Dendritische Zellen

29.04.2005

PSA 136
CEA 37

22.09.2005

PSA 7
CEA 10

Im April 2005 im Transversalschnitt (MRT, Bild o.li.) Harnstau re., im CT-Bild u.li. nicht mehr
erkennbar; Ursache im April (MRT, Bild o.re.) gro3e parailiakale Lymphknotenmetastasenpakete re.
(u. 1i.), Ende Sept. 2005 auf der Aufnahme u.re. nicht mehr eindeutig nachweisbar.
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M.R., &, 75J. Prostata-Ca + Colon-Ca
130ml BK-RiV + EHT - danach Dendritische Zellen

MR-Pyelographie koronare CT-Rekonstruktion
29.04.2005 22.09.2005

In der rekonstruierten MR-Pyelographie (li. Bild), erkennt man das gestaute NBKS und den
erweiterten re. Ureter, in der 2-dimensionalen CT-Rekonstruktion ist auch das re. NBKS wieder
normal weit abgebildet.

Fall 2 Primarhistologie: Mammakarzinom

1958 geborene Patientin mit Mammakarzinom rechts ohne Standard-Primartherapie; Tumor seit
mind. vier Jahren unter Ablehnung jeder Standardprimartherapie als langsam progredient von der
Pat. selbst getastet. Nach Exulzeration mehrmals auswartige Galvanotherapie, abgebrochen nach
hiesiger Diagnose einer diffusen Lebermetastasierung und Wechsel auf Kombinationstherapie im
Bereich von Brust und Achselhohle rechts sowie unter Einschluss auch der gesamten Leber und einer
in den thorakalen Spinalkanal einbrechenden Wirbelkorpermetastase mit
Querschnittslahmungsrisiko.

Hyperfraktioniert-akzelerierte Chemoradiotherapie von Mamma und Axilla bis 50,4 Gy GD, ED 1,2
Gy, 2mal taglich sowie beider Leberlappen bis 19,8 Gy GD, ED 1,2 Gy, 2mal /die.

Parallel mehrfach 5-7 mg Mtiomycin als i.v.-Bolus und 50mg -Carboplatin-Kurzinfusionen.

Keine GKH, Keine OFH. Die synchronen EHT-Applikationen fanden 3mal wdchentlich vor
Strahlentherapiebeginn statt, wahrend der Therapie 4mal und nach Therapieende in unregelmaRigen
Intervallen 3mal.

M.S. *04/58 Ma-Care >10cm
07.07.2009 30.11.2009

Str.Th.
2x /die
Mito
OFH
GKH
EHT
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Die beiden Fotos zweigen die Abheilung des exulzerierten Primartumors innerhalb von 3%2 Monaten
unter 0.g. Therapie ohne Auftreten eines spéteren Lokalrezidivs bis zum Tod der Patientin 15 Monate
nach Therapiebeginn im Leberversagen nach diffus rezidivierender hepatischer Metastasierung bei
multilokuldrer aber dank Bisphosphonat und mehrfacher konventioneller bis hypofraktionierter
lokaler Strahlentherapie klinisch bedeutungsloser ossarer Metastasierung.

M.S. *04/58 Ma-Ca Primartumor

14.08.2009 03.12.2009
08/09 CA15-3 489U/ml  01/10 CA 15-3 14 U/ml

Das linke CT-Schnittbild zeigt den groRen Mammatumor vor Therapiebeginn, das rechte das
Behandlungsergebnis nach 3% Monaten. Da die Lebertherapie genauso erfolgreich war
(nachfolgende Abbildungen), ist es nachvollziehbar dass sich damit im gleichen Zeitraum auch der
entsprechend erhohte Tumormarker CA 15-3 von 489 U/ml auf 14 U/ml bis in den Normbereich
verringern liel3.

M.S. *04/58: Ma-Ca
Leberfilialisierung
u. osteolytische Metastase mit

Weichteilkomponente intraspinal
14.08.2009 03.12.2009

Akzel. hyperfrakt. Str. Th. von Leber + WS; LDCT; GKH; EHT

Das linke CT-Schnittbild der Leber in der arteriellen Kontrastmittelphase zeigt eine diffuse
VergroRerung der Leber in beiden Lappen und eine scheckig hypodens irregulédre Grundzeichnung
als Metastasenleberkorrelat.

Gleichzeitig ist der abgebildete Wirbelkdrper in der rechten Halfte dorsal lytisch verandert, wobei die
metastatische L&sion schon das Brustmark bedréngt.

Auf dem rechten Bild ist die Leber wieder deutlich kleiner und homogener dargestellt, und die
tbrigen Abdominalorgane wie Milz und beide Nieren konnten sich wieder kranialwarts
zurucklokalisieren. Die Osteolyse zeigt sich ringférmig sklerosiert. Das Querschnittsrisiko war (und
blieb) gebannt.
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Fall 3 Priméarhistologie: Mammakarzinom

61-jahrige Patientin mit ausgedehnter exulze-rierender beidseitig thorakaler Hautmetastasierung
eines linksseitigen Mammakarzinoms (Z.n. Ablatio und Nachbestrahlung plus adjuvanter
Chemotherapie 2 Jahre zuvor). Téglich hochgradiger Flussigkeitsverlust durch die offenen Wunden.
Seitens der Pat. Ablehnung chemotherapeutischer Mal3nahmen.

R.A. *01/48
Ma-Ca Cancer en curasse seit zwei
Jahren
OFH, GKH, EHT, LDCT, Radiatio hyperfrakt. akzel. + DC
02.06.2009 03.12.2009

Zweizeitiges Vorgehen betreffs linker und rechter Thoraxseite: erst hyperfraktioniert-akzelerierte
Elektronenbestrahlung der linken Thoraxwand, danach der rechten, jeweils bis 45 Gy GD, 1,5 Gy
ED, 2mal pro die. Gleichzeitig LDCT mit Mitomycin, und Carboplatin, EHT, GKH und OFH.

Am 20.12.709 fiel nur noch eine kleine Verschorfung li.-thorakal auf, die wenige Tage nach der
Aufnahme abfiel.

Unter der Radiatio der rechten Seite Diagnose von multiplen Lebermetastasen - Radiatio auch der
gesamten Leber unter Nutzung der o.g. Chemotherapie mit Erlangung einer Vollremission
intrahepatisch und Remission des Ca 15-3 unter postradiotherapeutisch begonnener DC-
Immuntherapie. Zur Stabilisierung der hepatischen Remission maRig vertragliche auswaértige
Chemoembolisation. Danach aus Kostengriinden keine Therapiefortsetzung, sondern Wechsel auf
internistisch-onkologisch applizierte Polychemotherapie. Unter der Therapie unbeeinflussbarer
rezidivierter Tumorprogress in Leber und Thoraxwand, aber keine Wiederaufnahme der
urspriinglichen Therapie mehr.
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Fall 4 Primarhistologie: Mammakarzinom

Zwei Monate nach Ablatio mammae re. wegen eines Mammakarzinoms nach VergroRerungsplastik
(Silikonkisseneinlage) im Tumorstadium T3, N1, MO werden bei der Pat. A.P., geb. Juni 1958,
multiple (> 50) Lebermetastasen zwischen 5 und 30 mm Grél3e diagnostiziert. Eine adjuvante FEC-
Chemotherapie hatte die Patientin abgelehnt.

Diese Behandlung hétte die fast synchron zur OP klinisch apparent werdende Lebermetastasierung
nicht mehr verhindern kdnnen, und mangels Liquorgangigkeit wohl auch nicht eine 14 Monate post
Primaroperation diagnostizierte kleinknotige Filialisierung in Zerebrum, Zerebellum und Halsmark
nach perakutem Schwindel.

A.P.*06/58 Mamma-Ca mit Leberfiliae A.P.*06/58 Mamma-Ca mit Leberfiliae
10/09 CA15-3 75U/ml  06/10 CA 15-3 17,6 U/ml
Okt./'09 Okt./'10

26.10.09

Str.Th.

GKH

EHT

LDC

+ DC
10.12.09

Von den vier oberen CT-Schnittbildern zeigen die oberen zwei Aufnahmen wéhrend der portalen
KM-Phase die Situation vor Therapiebeginn und die unteren zwei Aufnahmen sechs Wochen spéter
schon eine eindeutige Teilremission, wobei letztere zu diesem Zeitpunkt die Herde deutlich kleiner,
aber noch nicht verschwunden dokumentieren.

Von den unteren 8 Aufnahmen (portalvendse KM-Phase) stellen die linken vier nochmals die
Situation vor Behandlungsbeginn dar und die rechten vier Bilder der entsprechenden Ebenen ein Jahr
spater eine VVollremission.

Wahrend dieser Zeit normalisierten sich auch die Tumormarkertiter: das Ca 15-3 lag zur Zeit der
Primar-OP bei 75U/ml, vor Beginn der Lebertherapie bei 120 U/ml und nach Erhalt der ersten Voll-
remission vor klinischer Apparenz von Hirnmetastasen bei < 18 U/ml (s. unten)

Behandelt wurde die Patientin nach Diagnose der Lebermetastasen (Okt. 2009) tiber drei Wochen mit
einstindiger EHT beider Leberlappen (3-4mal woéchentlich bis 150 Watt, groRBer Applikator) und
einer simultanen Lowdose-Endoxantherapie (50 mg pro die), bis zum Start einer synchronen,
hyperfraktioniert akzelerierten Chemoradiotherapie der gesamten Leber (Enddosis 22 Gy,
Einzeldosis 1,2 Gy, 2mal taglich mit mind. 6 Std.-Intervall). Parallel wurden mit wenigen Tagen
Intervall mehrmals Mitomycin-i.v.-Bolusinjektionen & 5 mg und Carboplatin-Kurzinfusionen a 50mg
unter Ondansetrone-Ubelkeitsprophylaxe verabreicht.

Nach Erreichen dieser Remission, die sich noch bis zur Vollremissionan auf den Aufnahmen unten, 1
Jahr nach Therapiebeginn, steigern lieR, wurde probatorisch zum Erhalt bzw. zur Verlangerung des
Ergebnisses eine auswartige Chemoembolisation der Leber mit Epirubicin durchgefihrt, die klinisch
mit anschliefend 5 Mo lang stark erhéhten Transaminasen sehr schlecht vertragen wurde.

Als Versuch, die Lebervollremission zu erhalten, wurden mehrmals in zeitlich enger Kombination
mit EHT-Anwendungen eigene, klinisch sehr gut tolerierte intraarterielle und portalvenése LDCT-
Chemoperfusionen der Leber mit Carboplatin via Leber- und Milzarterie zur Remissionserhaltung
durchgefihrt, worunter sich sogar langsam die Transaminasen wieder normalisierten.

66



A.P. Ma. CA *06/58 Mamma-Ca mit

Halsmark- u. Hirnfiliae
hyperfrakt. Str.Th., EHT, LDCT i.a. u. i.v.; Dendriten

Aug. 2010

Dez. 2010

Nach Diagnose von ca. 8 Hirnmetastasen im Okt. 2010 erfolgte umgehend eine Bestrahlung von
Ganzhirn und Halsmark bis 39 Gy mit 3,0 Gy ED plus EHT und LDCT sowie anschlieRend eine DC-
Therapie mit 3 Impfungen. Darunter sind innerhalb von 2 Monaten die Kleinhirn metastasen
vollstandig verschwunden, die GroRBhirnmetastasen und die Filia im Halsmark zumindest deutlich an
GroRe ricklaufig.

Vor Start der Hirnbehandlung stieg das Ca-15-3 auf > 20 U/ml, verharrte aber Ende Dez. 2010 nach
dem Eintreten der Remission auch hier wieder bei ca. 17 U/ml. Eine Remissionserhaltung in GroR-
und Kleinhirn wurde ebenfalls eigenstandig per selektiver intraarterieller Chemoperfusion und EHT
angestrebt.

Fall 5 Primarhistologie: Kardiakarzinom

46 jahrige Patientin mit Z.n. R1-reseziertem Kardiakarzinom mit gleichzeitig diagnostizierten
multiplen Hirn- und Leberfiliae

K.M. *04/64 R1-resez. Kardia-Ca

mit Leber- u. Hirnfiliae, Th. 03-
04/10:

hyperfrakt.-.akzel. Radiatio: Hirn, Leber u. Anastomose
LDCT (Mito, Carbo), EHT iv. u.i.a., Dendritische Zellen

Mai 2010 Okt. 2010

Nach gleichzeitiger Therapiekombination aus lokaler/ lokoregiondrer EHT, hyperfrakt. akzel.
Radiotherapie von Hirn (2x 1,5 Gy ED taglich bis 36 Gy) und Leber (2x 1,2 Gy ED/ die bis 19,2 Gy
GD) sowie LDCT mit Mitomycin und Carboplatin Entwicklung einer Vollremission, die
intrahepatisch 5 Monate andauerte und intrazerebral seit 8 Monaten anhélt. So ist die li.-okzipitale
Metastase zur Zeit genau so wenig nachweisbar wie die Metastase neben dem vorderen Drittel des
rechten Seitenhornes
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Nachdem aktuell im auswartigen CT eine weitere Lebermetastase und nochmals kleine zahlenmaliig
vermehrte Lymphknoten paraaortal erkennbar wurden, wird derzeit berlegt, wie man dieses
intraabdominelle Rezidiv doch noch einmal beseitigen kann, zumal der ehemals stark erhohte
Tumormarkertiter des Ca 19-9 seit erster Remission nur geringftigig - innerhalb des Normalbereichs -
angestiegen ist.

Fall 6 Primarhistologie: Mammakarzinom

Die 40 jahrige Patientin mit Hirnmetastasen so wie ossédren und Lymphknotenfiliae eines
Mammakarzinoms im Bereich des Mageneingangs lehnte Chemotherapieoptionen fur sich ab und
suchte stattdessen nach einer symptomarmen ,,Ausweich-“Therapie.

A.S. *01/70 A.S. *01/70

zerebral metast. Ma.-Ca zerebral metast. Ma.-Ca
2x 1,5 Gy (13 Tage); tgl. EHT; LD-Mito: DC 2x 1,5 Gy (13 Tage); tgl. EHT; LD-Mito; DC

Aug. 2009 Sept. 2010
Aug. 2009 Sept. 2010

Die li.-seitigen MRT-Aufnahmen nach i.v. KM-Gabe im Aug. 2009 beinhalten okzipitoparietal links
sowie bds. hochparietal bzw. hoch parietookzipital insgesamt drei kontrastierende metastatische
Rundherde, die elf Monate spater im Sept. 2010 auf den zugehorigen re.-seitigen Aufnahmen nicht
mehr nachweisbar sind.

Auch im Januar 2011 ist die Patientin zerebral und hepatisch unauffallig. Zwischenzeitlich
aufgetretene subkutane und re.-axillare Metastasen konnten per weiterer Kombinations therapie ohne
Nebenwirkungen und ohne Einschrankung der Lebensqualitat wieder fast vollstandig zuriickgedrangt
werden. Seit Aug. 2010 regelmdRig durchgefiihrte systemische Immuntherapie mit dendritischen
Zellen.

Fall 7 Primarhistologie: Glioblastoma multiforme Grad IV WHO

Im Oktober 2006 (38-jahrige Patientin) Primardiagnose eines Glioblastoma muiltiforme mit
nachfolgender Resektion und anschliefen der Standard-Chemoradiotherapie mit Temodal. Im April
2007 1. Rezidivtumor-OP und nachfolgend schlechte Vertrdglichkeit des Temodal. Im Juli 2007
Beginn einer kombinierten DC-Therapie und regelméRiger EHT-Anwendungen bis Dez. 2010.
Darunter 3 kleine Tumorrezidive mit minimaler Symptomatik, aber sofortiger MRT-Diagnostik und
umgehen der Resektion. Mehrfache Abwandlung des Den dritenpriming, auch unter Nutzung
autologen Tumormaterials; Erhoffte Wirkungsverstarkung der Dendriten u.a. durch Impfungen mit
onkolytischen Viren. Aufgrund einer Post-OP-Komplikation nach der 4. Lokalrezidivresektion li.-
seitige Halbseitenparese.
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K.K. *01/68 5x rezidiv. Glioblastom seit 2006 K.K. *01/61 5x rezidiv. Glioblastom seit 10/06
EHT + Dendr. Z. seit Juni 2007 (nach 1. Rez.-OP) EHT + DC seit Juni 2007 nach 1. Rez.-OP 04/07

11.03.10 5 Mo. nach dem 4. Lokalrezidiv seit 05/10: EHT; LDCT + NDV i.v. und i.a.; DC
05052010  29.062010  03.09.2010

Die vier MRT-Aufnahmen der gleichen Schnittebene nach i.v. KM-Gabe zeigen einerseits, dass
(diesmal ohne Begleitsymptomatik) innerhalb von nur 7 Wochen zwischen 11.03. und 05.05.2010 ein
fast vier cm groRBes Tumorrezidiv im urspringlichen Tumorbett entstehen kann, und dass dieses
anschlielend unter DC-Therapiefortsetzung, regelméRigen EHT-Applikationen (3x wdchentlich) und
gleichzeitigen intravendsen sowie superselektiven intraarteriellen Mitomycin gaben (3,0 bis 6,5 mg)
in die Aa. cerebri media und posterior der Rezidivtumor Uber vier Monate — bei uneingeschrénkter
Lebensqualitat unter Bertcksichtigung der Halbseitenparese — wieder etwas geschrumpft ist.

Erst ein weiterer Tumorprogress im November 2010, 4% Jahre nach der Primardiagnose war nicht
mehr zu stoppen und fiihrte Ende 2010 ad exitum.

Fall 8 Priméarhistologie: Glioblastoma multiforme Grad IV WHO

Im Juli 2006 bei hochschwangerer 34-jahriger Patientin Diagnose eines inoperablen Primértumors;
- Entbindung per Kaiserschnitt in der 32. Schwangerschaftswoche und stationdre Entlassung, da
unter Beruicksichtigung des riesigen Tumors und des Wochenbettes klinischerseits kein Sinn in einer
Standard chemoradiotherapie mehr gesehen wurde. Daraufhin umgehender Start einer DC-Therapie,
kombiniert mit EHT, 3mal wdchentlich.

L.M. 34 J. Glioblastoma multiforme L.M. 34 J. Glioblastoma multiforme
EHT, NDV, DC verst. Marz ‘07
Juli 2006 Nov. 2006 Juli 2006 Nov. 2006

Gezeigt wird jeweils die gleiche Schichtebene, dabei auf den beiden li.-seitigen MRT-Aufnahmen
der Zustand vor Therapie und auf den beiden re.-seitigen der Zustand nach vier Monaten
erfolgreicher Therapie: die beiden oberen Aufnahmen, T2-gewichtet mit wasserhaltig signalintensen
hellen Odemzonen weisen im Verlauf auf die deutliche therapeutisch bedingte Verringerung des
perifokalen Odems hin, die beiden unteren kennzeichnen T1-gewichtet die Verringerung der



TumorgroRe selbst, wobei der Resttumor nur noch durch einen langlichen schmalen
Kontrastmittelsaum markiert ist, der zentral eine flissigkeitsaquivalente zystoide Signalfreiheit
aufweist.

Auffallig ist auf beiden re.-seitigen Aufnahmen zur Darstellung der Behandlungsergebnisse das
Verschwinden der Mittellinienausbiegung nach links und die konsekutive Wiederentfaltung der re.-
seitigen Ventrikelanteile als weiteres Remissionszeichen.

Klinisch beendet war die Remission nach 7 Monaten im Feb. 2008. Die Patientin verstarb im Marz
2008 infolge des Tumorprogresss.

Fall 9 Primarhistologie: niedrig differenziertes Sromasarkom des rechten Ovars

68-jahrige Patientin mit einer solitiren inope-rablen Metastase eines ehemaligen Stromasarkoms des
re. Ovars, welche vom re. Leberlappen aus das Zwerchfell perforiert hatte, den rechten Unterlappen
hochgradig infiltrierte und mind. 1/3 des re. Thoraxlumens einnahm.

Bei schlechten Blutgasparametern und hochgradiger Ruhedyspnoe wurden chemotherapeutische
Optionen von Seiten der behandelnden internistischen Onkologen abgelehnt.

F.E. *09/39 Leiomyosarkom-Metastase
13.05.08 02.07.08 25.02.09

CT-Scannogramm

vor Therapie  Str.Th. 2x /die, LDCT, EHT post RO-Resektién

Nach Beginn einer neoadjuvanten Kombinationstherapie mit taglicher EHT unter simultaner
Chemoradiotherapie, hyperfraktioniert akzeleriert bis 48 Gy GD, 2mal 1,5 Gy téglich und synchron
mehreren LDCT-Mitomycin-Gaben Erreichen einer Teilremission bis in die RO-Resektabilitat hinein.
So zeigt die erste der beiden zweidimensionalen koronaren CT-Rekonstruktionen, dass die Metastase
intrahepatisch (mittleres Bild) weniger auffallig zur Darstellung kommt als auf dem linken
pratherapeutisch angefertigten, und dass posttherapeutisch wieder ein re.-lateraler phrenikokostaler
Randwinkel bis zum Zwerchfell hinab einsehbar wurde. Die rechte Aufnahme, ein ventrodorsales
CT-Scannogramm als Summationsaufnahme zeigt eine wiedergewonnene vollstdndige Transparenz
der rechten Lunge nach erfolgreicher Entfernung des Lungenunterlappens.

Zu den nachfolgenden sechs computertomographischen Aufnahmen nach KM-Gabe i.v.:

Die transversalen Schnittbilder dokumentieren in der arteriellen Phase auf den mittleren Bildern
(oben intrapulmonal, unten intrahepatisch) die Verkleinerung der Metastase im Gegensatz zur
pratherapeutischen Situation der li.-seitigen Aufnahmen, wahrend die re.-seitigen Bilder postoperativ
keinen Tumor mehr abbilden, sondern nur noch einen geringen Pleuraerguss.
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F.E. *09/39 Leiomyosarkommetastase
13.05.08 02.07.08 25.02.09

8 Monate post OP spater wurde im April 2009 per CT ein kleines Lokalrezidiv diagnostiziert, das
auswartig frustran polychemotherapeutisch behandelt wurde, bis die Patientin im Juni 2009 in
klinisch dhnlich schlechtem Zustand wie ein Jahr zuvor in unregelmaRigen Behandlungsintervallen
wieder eine EHT-Behandlung und LDCT mit mehrmals Mitomycin (3,5 mg) aufnahm. Deren
positive klinische Wirkung mit deutlichem Riickgang der Dyspnoe endete im Oktober 2009. Ende
November 2009 verstarb die Patientin in der respiratorischen Insuffizienz.

Fall 10 Primérhistologie: Urothelkarzinom der Harnblase (pT3, N2, Mx; G3)

2005 Z.n. Neoblasenentfernung wegen postoperativer Rektumnahtinsuffizienz mit Peritonitis und
konsekutiver perkutaner Nierenfistelung bds.. Im Dez. 2008 Diagnose eines retroperitonealen
Lymphknotenmetastasenrezidivs unterhalb der linken Nierenvene in loco typico.

K.S., mannl. *12/39 Harnblasenkarzinom
2x Radiatio tagl. LDCT GKH EHT
04.01.08 29.03.08

Zwischen Jan. und Marz 2008 Anwendung einer hyperfraktioniert akzelerierten Chemoradiotherapie
mit LDCT (mehrmals jeweils 5 mg Mitomycin als i.v. Bolusinjektion sowie 50 mg Carboplatin-
Kurzinfusionen) und parallel 4mal wdchentlichen EHT-Applikationen sowie einzelnen GKH-
Anwendungen.

Auf dem linken, zweidimensional koronar rekonstruierten CT-Bild erkennt man links von von der
Aortenbifurkation zwei untereinander gelegene, metastatisch vergroRerte Lymphknoten, die 4
Wochen nach Chemoradiotherapieende bei der Befundkontrolle in gleicher Schichtebene
verschwunden sind.

Am gleichen Untersuchungstag fanden sich jedoch auch Lymphknotenmetastasen im bis dato
unbehandelten Mediastinum (s. nachfolgende CT-Aufnahmen):
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K.S. & *12/39 Harnblasenkarzinom

LK-Metastasen mediastinal
29.05.08 15.10.08

seitdem NED

vor nach
2. Therapie 2. Therapie

Die beiden li.-seitigen Aufnahmen zeigen auf der oberen lateral der li. A. pulmonalis eine kleine
kugelige Metastase und auf der unteren weitere kleine Metastasen li.-lat. des Aortenbogens.

Die beiden rechtsseitigen Bilder dokumentieren nur noch harmlose kleinste Lymphknoten im
umgebenden hypodensen mediastinalen Fettgewebe.

Fall 11 Primarhistologie: Kleinzell. Bronchialkarzinom

Bei einer 69-jahrigen Patientin féllte infolge anstrengungsdyspnoe angefertigter p.a.-
Thoraxibersichtsaufnahme eine Verbreiterung der oberen Mediastinalhélfte auf. Bronchokopisch
wird der CT-Verdacht auf ein Bronchialkarzinom mit ausgedehnten Lungenmetastasen
pathohistologisch als kleinzelliges BC bestatigt. Die daraufhin begonnene Polychemotherapie wird
Uber drei Monate hinweg von regelméiigen EHT-Behandlungen (bis 3mal wdchentlich) begleitet.

Die nachfolgenden, sich entsprechenden zwei dimensional rekonstruierten CT-Schichten belegen im
Lungenmodus das Verschwinden des Primarius in der rechten Pleurakuppel nach dem dritten
Chemotherapiezyklus, der wegen Nebenwirkungen wie der zweite Zyklus zuvor ohne Vincristin und
unter Dosisminderung der tibrigen Medikamente durchgefuhrt werden musste:

J.K.*01/38 kl.zell. Bronchial-Ca
3 Zykl. Chemo + EHT Juli bis August 2007

nach 2 Zyklen 80%iger Chemoth.
9.07.07 19.09.07 ohne Vincristin

Es folgten noch eine Ergebnis-stabilisierende Kombination aus Strahlentherapie bis 50 Gy und EHT
samt nomofraktionierter prophylaktischer Strahlentherapie des Hirns bis 30 Gy GD (2,0 Gy ED) und
anschlieend mehrere DC-Impfungen, die die klinisch symptomatische Ausbildung einer
multilokuldren, Schicksal-entscheidenden Hirnmetastasierung ein halbes Jahr spéter nicht verhindern
konnten. Eine weitere Kausaltherapie fand zugunsten rein pflegerischer MalRnahmen nicht mehr statt
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J.K. *01/38 kl.zell. Bronchial-Ca
3 Zykl. Chemo + EHT Juli bis August 2007

e
% 5
Juli 2007 Aug. 2007

Auch auf der transversalen Schichtung erkennt man im Lungenmodus pratherapeutisch die solide
Raumforderung in der re. Pleurakuppel, wéhrend nach Behandlungsende nur noch dunne, narbige
Streifen hiervon verblieben sind.

Auf den nachfolgenden Aufnahmen weist die zweidimensionale koronare CT-Rekonstruktion
pratherapeutisch im linken Bild auf grofRe Lymphknotenpakte innerhalb der oberen Mediastinalhélfte
auf, die sich bis in die untere Halshalfte kranialwarts fortsetzen, wahrend posttherapeutisch in der
rechten, korrespondierenden Schichtaufnahme solche Weichteilvermehrungen nicht mehr
nachzuweisen sind:

J.K. *01/38 kl.zell. Bronchial-Ca J.K. *01/38 kl.zell. Bronchial-Ca
3 Zykl. Chemo + EHT Juli bis August 2007 3 Zykl. Chemo + EHT  Juli bis August 2007
nach 3 Zyklen 80%.iger Chemoth. 07/07

19.09.07 ohne Vincristin

09/07

Ein analoger Befund ist auf den transversalen Aufnahmen erkennbar:

Auf den drei oberen Bildern erkennt man linksseitig ein Weichteilplus im linken oberen Mediastinum
hinter dem Jugulum, das sich im mittleren kaudal unterhalb des Aortenbogen wieder findet und im
rechten Schnittbild bis zum Lungenhilus hinunterreicht. Posttherapeutisch ist in exakt den gleichen
Schnittebenten nichts mehr von den pathologischen Raumforderungen dokumentiert.

Fall 12 Primarhistologie: Ovarialkarzinom

Nach multiplen Chemotherapieversuchen (ber ca. 5 Jahre hinweg, zuletzt frustran, unterzog sich die
50-jahrige Patientin mit progredienten multiplen Leber- und Milzmetastasen einer simultan
kombinierten EHT, LDCT mit Mitomycin (bei Carboplatinallergie!) und hyperfraktioniert-
akzelerierten Strahlentherapie der ganzen Leber sowie der Milz.
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Die nachfolgenden Aufnahmen verdeutlichen auf korrespondierenden CT-Schichten in der portalen
Kontrastmittelphase, dass die zwei grofiten Lebermetastasen und die intrasplenale Metastase am
Milzhilus - hier gemeinsam abgebildet - infolge der Kombinationstherapie zwischen Mai und Juli
2010 deutlich verkleinert dokumentiert sind. Der Serum-Tumormarkertiter fur das Ca-125 wies einen
entsprechend sinkenden Verlauf auf:

120 ng /ml im Mai, 40 ng /ml im Juli und postoperativ nach 2-facher hepatischer Metastasektomie
und Splenektomie (August) nur noch 18 ng /ml im November 2010.

G.K. *06/59 Ovarial-Ca mit Leber- u.
Milzfiliae
2x Radiatio tgl. LDCT EHT - R0-OP 20.07.10
CA 125 05/10 120 ng/ml 07/10 40 ng/ml 11/10 18 ng/ml

03.05.10 03.05.10

20.07.10 20.07.10

Im Januar 2011 zeigte sich eine diskret ansteigende Titertendenz des Ca-125 auf 24 ng /ml, und das
PET-CT detekierte daraufhin drei kleine Rezidivherde im Coecumpolbereich, die sich aktuell
pathohistologisch als kleine Tumorrezidive bestatigen lieBen, so dass eine DC-Therapie
wiederaufgenommen werden soll, zusammen mit der Kombination aus einer intermittierenden
superselektiven Chemoperfusion (A. mesenterica) und EHT.

Fall 13 Primérhistologie: Pankreaskopfkarzinom

Bei Erstdiagnose 66-jahriger Patient mit chronisch rezidivierender Pankreatitis, maRiger CEA- und
Ca-19-9-Erhohung; konsekutiv mehrfach (negative) perkutane Feinnadelstanzbiopsien im Okt./ Nov.
2006 aus sonographisch echoarmem Pankreaskopf. Im Feb. 2007 pos. Feinnadelbiopsie bei
endoskopischer Pankreaskopf-Sonographie; daraufhin umgehende Whipple-OP und vorherige EHT
mit 2-maliger Mitomycin-LDCT (uber eine Woche. Post OP Versuch einer adjuvanten Standard-
Gemzartherapie in Kombination mit EHT; Abbruch wegen Grad IV-NW mit akuter rechts-/
Linksherzinsuffizienz, Ruhedyspnoe und massiven Beinédemen: Gemzartherapie-Abbruch und nach
Klinischer Besserung hyperfrakt. akzelerierte Radiotherapie plus simultane LDCT (mehrfach 5 mg
Mitomycin), EHT und DC-Therapie tber vier 4 Jahre mit standiger Verlangerung der Impfintervalle.
Zur Zeit anhaltende Tumorfreiheit mit hervorragendem AZ.

M.H. *06/40 Pankreaskopf-Ca
EHT; GKH; LD-Mito u. Gemzar; Dendriten

08.03.2007 06.05.2010
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Das linke MR-Tomogramm zeigt am 08.03. 2007 einen auf knapp 8 cm vergroRRerten Pankreaskopf,
der zentral in einer T2-gewichteten Sequenz einen signalintensen, zystoiden Tumorbefund von ca. 5
cm GroRe aufweist, der sich nach i.v.-Enhancing auf dem rechten Bild inhomogen kontrastiert. In der
unteren/ mittleren Aufnahme der dreidimensionalen MRCP-Rekonstruktion erkennt man den
vergrollerten Pankreaskopf und den bei chronscher Pankreatitis typisch schraubenférmig
gewundenen Pankreasgang.

Pathohistologisch mal} das mittelgradig differenzierte Adenokarzinom das Pankreaskopfes noch 5 cm
im gréBten Durchmesser. Lymphknotenmetastasen fanden sich intraoperativ nicht.

M.H. *06/40 Pankreaskopf-Ca
EHT; GKH; LD-Mito u. Gemzar; Dendriten

08.03.2007 06.05.2010

Wahrend auf der ersten Aufnahme li.-seitig nochmals prétherapeutisch der grofRe inhomogene
karzinomatdse Pankreaskopftumor abgebildet ist, weist - jeweils nach i.v.-KM-Gabe auf absolut
korrespondierenden Schnitten - zeigt die gleiche Schnittebene im Mai 2010 absolut unauffallige
Verhéltnisse, bzw. nur einen kleinen Jejunalschlingenanteil in der ehemaligen Pankreaskopfloge.

Zur Zeit anhaltend klinisch sehr guter Allgemeinzustand ohne Tumorrezidivverdacht bei
unauffalligen Tumormarkertitern.

Fall 14 Primarhistologie: Gallenwegskarzinom

Inoperables Gallenwegskarzinom bei 55-jahriger Patientin, die im Nov./ Dez. 2009 eine kombinierte
hyperfrakt. akzelerierte Strahlentherapie in simultaner Kombination mit mehrmals 5 mg Mitomycin
und regelmalig EHT erhielt. Eine damals bekannte, nur sehr langsam progrediente beidseitige
Lungenmetastasierung wurde bislang (Jan 2011) nicht therapiert. Im Sommer 2010 bei Zunahme des
Ca 19-9 nochmalige LDCT und EHT, ohne Radiotherapie. Darunter wieder Tumormarkerabfall bis
Dez. 2010. Wegen Wiederanstiegs bei sehr gutem klinischen Befinden evtl. kurzfristig nochmalige
LDCT-/ EHT-Kombination.
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H.A.*01/54  Gallenwegs-Ca
Radiatio, Mito, EHT

Nov. 2009

Beide MRT-Aufnahmen zeigen pratherapeutisch den fast vollstandig karzinomatés umgewandelten
re. Leberlappen, wobei die rechte Aufnahme in der koronaren Aufsicht nach i.v. KM-Gabe die
konsekutive Hyperplasie des linken Leberlappen veranschaulicht, der den Magen nach links-
lateraldréngt und rechtsseitig von den inhomogenen Tumorstrukturen des rechten Lappens
abzugrenzen ist, die eine dhnliche Signalstruktur aufweisen wie das kaudal angrenzende Querkolon.

H.A. *01/54 Gallenwegs-Ca
Radiatio, Mito, EHT

02/2010 05/2010

Das linke CT-Bild aus Feb. 2010 zeigt eine minimal geringere Tumorausdehnung als das MR-
Tomogramm von November 2009, und die rechte CT-Aufnahme auch im Mai 2010 noch keinen
eindeutigen Progress.

Fall 15 Primérhistologie: Lymphoepitheliales Sarkom

Bei dem 67-jahrigen Patienten kam es im Feb. 2008 zu einer kleinen nicht abheilenden ulzerdsen
Verschorfung an der Kopfhaut der Stirn im Bereich des Haaransatzes, die schnell grof3ere wurde. Im
Marz 2008 wurde bei gleichzeitig tastbar vergrof3erten Lympknoten der linken Halsseite bioptisch/
pathohistologisch die Diagnose eines seltenen lymphangioepthelialen Sarkoms der Kopfschwarte
gestellt, ohne dass man in der Universitatsklinik Hamburg zu diesem Zeitpunkt noch therapeutische
Optionen sah.
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03/08 05/08

B.U.. méannl. *12/40
lymphangioepith. Sar-
kom der Kopfschwarte

pratherapeutisch
« Marz 2008
* Mai 2008
posttherapeutisch
+ Juli 2008 aktuell Tu.-frei 07/08

50,4 Gy + Navelbine u. Cardioxane + EHT + OFH + GKH 5
1x 2mg/Wo  2x 50 mg/ Wo

Die beiden oberen Abbildungen zeigen pratherapeutisch die schnelle Progredienz des Tumors
innerhalb von 2 Monaten, wahrend die untere Aufnahme die posttherapeutische Situation 2 weitere
Monate spater wiedergibt.

Behandelt wurden die Tumorregion und die Lymphknoten der linken Halsgefalischeide hyperfrakt.
akzeleriert bis 50,4 Gy ED bei 2 x 1,2 Gy ED tdglich, in simultaner Kombination mit einer
Chemotherapie aus Navelbine, 1x 2 mg i.v. und 2x 50 mg Cardioxane, jeweils pro Woche sowie
einer parallelen EHT, 4x wdchentlich, erganzt durch synchrone GKH- und hierin integrierte OFH-
Applikationen, mdglichst an Tagen der bestens vertragenen Chemotherapie.

Die bei dem Patienten zuséatzlich durchgefiihrte DC-Therapie durfte dazu geflhrt haben, dass bei ihm

bis heute keine systemische Metastasierung aufgetreten ist, insbesondere keine
Lungenmetastasierung.

Zusammenfassung der Kombinationsbausteineim Einzelnen:

Strahlentherapie Lowdose Chemotherapie
« GD bis ca. 50 Gy » Mitomycin C 3-5mg / gm KOF
- ED 1,8 Gy nomofraktioniert » Carboplatin 30-50 mg / gm KOF
« GD ca. 20 bis ca. 45 Gy * Gemzar 300-500 mg / gm KOF
- ED 1,1 bis 1,5 Gy hyperfraktioniert akzeleriert  Endoxan oder 50 mg tgl. (1 Tbl. abends)
2x pro die mit (6-)7 Std. Intervall « |xoten 50 mg tgl. (1 Thl. abends)
» ED 2,5 bis 4 Gy hypofraktioniert, nicht e 5-FU 200-300 mg / gm KOF
unbedingt taglich, sondern mit 2-4 Tagen +/- Ca-Folinat 100-200 mg / gm KOF
oder einer Woche Abstand hochpalliativ « Vindesine + 2 mg Absolutdosis
» Cardioxane 50 mg Absolutdosis
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Ganzkorperhyperthermie
(GKH)

* Dauer bis zu 3 Std.,

davon mind. 1 Std. mit Kern-Temp.

> 38 Grad Celsius
- anschlielRend 1 Std. EHT

Oberflachenhyperthermie
(OFH) immer in Kombination:

» Dauer 1 Std.

- evtl. als Teil einer
Ganzkdorperhyperthermie (GKH),
falls Infrarot-GKH,

- anschlieBend EHT

Gesamtorgan-Str.-Therapie

e Hirn 2x15GY /die > 39,0Gy
¢ Ruckenmark dito bis 45 Gy (Feldlange!!)
e Leber 2x1,2Gy/die~> 19,2 Gy

* Lunge 2x1,1Gy/die~> 19,8 Gy
gaf. bd. Lungenhalften sequentiell

« Lymphknotenregionen und Skelettsystem
nicht bei diffusem Befall

Schlussfolger ungen

Cave:

* Mitomycin-Applikation strengstens i.v. und nie

kombiniert mit einer Lungenbestrahlung
wegen Pneumonitis- mit Lungenfibrose-Risiko!!

» Antibiotika-ahnliche Allergien mdglich

hamolytisch-urdmisches Syndrom méglich

* Gemzarwirkung deutlich verspétet durch

Verstoffwechselung zum wirksamen Medikament

¢ Gemzar-Pneumonitiden ebenfalls moéglich

» Carboplatin-bedingter Nadir fir Thrombos u. Leukos mit

ca. 3-wochigem Intervall

Cave:

Akkumulierung der Knochenmarkstoxizitat
bei Lowdose-Polychemotherapie (LD-
PCT)

Endoxanblase!! Zystitisrisiko mit
Schrumpfung bei Dauertherapie

Anamnestisch keine systemischen
Lungenvorerkrankungen

anamnestisch keine Hepatitis B oder C

e Bisher hat sich den vorgenannten Therapiekombinationen aus dem sog. ,,OncoLight®-
Konzept“, noch keine Histologie erfolgreich widersetzen kénnen.

e Es erscheint sinnvoll, dieses Konzept fur Therapien ganzer Organe (Lunge u./o Leber u.o.
Hirn) anzuwenden (Lunge mdglichst zweizeitig bzw. erst eine Lungenhalfte).

e Inoperable Tumore kdnnen hiermit neoadjuvant RO-resektabel werden.
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e Volldosis-Chemotherapien koénnen mit dem OncoLight®-Konzept dank erfolgreicher
Therapie am ,,Ort der Not* vermieden oder hinausgezdgert werden (evtl. unter Verlangerung
der Gesamtiberlebenszeit).

e Die Lebensqualitat der betroffenen Patient(inn)en bleibt bis zum Polychemotherapiebeginn
praktisch ungeschmalert.
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Oncothermia landscape I.

Oncothermia on our basis - Introduction of the
Arcadia-Praxisklinik, K assal



Die Arcadia-Praxisklinik in Kassel, wurde im Sommer 2006 von den beide Arzten Dr. Christian
Bittner und Dr. Henning Saupe gegrindet. Hier werden in erster Linie der an Krebs Erkrankte mit
komplementdaronkologischen ~ Methoden  behandelt. Im  Zentrum  des  multimodalen
Behandlungskonzeptes  steht,  neben  Erndhrungsmedizin,  Orthomolekularer ~ Medizin,
immunologischen und psychoonkologischen Methoden, die Hyperthermie.

Seit der Grundung wird in der Arcadia-Praxisklinik mit moderater Ganzkdrperhyperthermie und
lokoregionaler Tiefenhyperthermie gearbeitet, wobei seit Beginn das Hyperthermiegerate Heckel HT-
2000 und das Oncotherm EHY-2000 zur Anwendung kamen. Behandelt werden hauptséchlich
Patienten mit unterschiedlichen Tumorentitdten, sowohl parallel zu laufenden Chemo- und
Radiotherapien als auch in Situationen, in denen keine etablierten Standarttherapien mehr zur
Verfiigung stehen oder vom Patienten abgelehnt werden.

Seit Sommer 2010 steht ein weiteres Therapiegerét zur Verfiigung, das Oncotherm EHY-3010, durch
das eine multilokale, gleichzeitige Behandlung von Tumorformationen an bis zu 60 cm
auseinanderliegenden Kdérperregionen mdéglich ist. Ein weiterer Vorteil dieses neuen Therapiegerates
ist auch die bessere Anschmiegbarkeit der Tuchelektroden an die Korperoberflache, was sich v.a. in
Bereichen wie dem Ubergang Kopf-Hals und in der Leistenregion auszeichnet.

Eine Besonderheit der Praxisklinik ist die relativ grof’e Anzahl an skandinavischen Patienten, die hier
in lIhrer Muttersprache begleitet und betreut werden und in einer der Praxisklinik angegliederten
Ferienwohnung Ubernachten. Dr. Saupe arbeitete Uber 10 Jahre in Stockholm, bevor er wieder in
seine alte Heimat zuriickkehrte. Fir die skandinavischen Léander besteht eine generelle
Unterversorgung mit Hyperthermie und komplementironkologischen Behandlungsmethoden,
weswegen immer mehr Patienten den Weg nach Deutschland auf sich nehmen, um mit u.a.
Hyperthermie behandelt zu werden.
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Die durchschnittliche Behandlungszeit fir eine intensive Behandlungsserie mit den angewandten
Behandlungsmethoden inkl. Hyperthermie fur Patienten aus dem Ausland betragt in der Regel 2
Wochen, und wird nach ein bis mehreren Monaten wiederholt. So lassen sich viele chronische
Formen von Krebserkrankungen in vielen Fallen uber langere Zeit stabil halten.

Seit Sommer 2010 werden neue Anwender der Oncothermiemethode von den Mitarbeitern der
Arcadia-Praxisklinik in die klinische Arbeit mit den Geraten eingewiesen und bei Fragen, die im
klinischen Alltag auftauchen, betreut.

In Zusammenarbeit mit dem Forschungsteam um Prof. Andras Szasz werden hier auch
wissenschaftliche Studien durchgefthrt.

In letzter Zeit werden in der Arcadia-Praxisklinik auch zunehmend Vorsorgeuntersuchungen
angeboten, wie z.B. die Thermographie mit dem Mamma-Vision System der Fa. Inframedic.

Fir die nahe Zukunft plant die Arcadia-Praxisklinik eine Erweiterung mit mehr Gastezimmern und
neuen Behandlungseinheiten, um dem wachsenden Interesse gerecht zu werden.
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Oncothermia landscape Il.

Theedectric field in action - I ntroduction of the
China-Japan Friendship Hospital, Beijing
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One of the largest modern hospitals in Beijing, the China-Japan Friendship Hospital was established
through the cooperation of the Chinese and Japanese governments. It has been directly affiliated with
China's Ministry of Health since its first day of operation, October 23, 1984. The hospital covers 9.7
hectares, with floor space of facilities measuring 180,000 square meters. Within the hospital, there are
a total of 1,500 beds, 58 departments, as well as a clinical research and education center. With
intensive care and treatment of severe diseases as a primary focus and integrative eastern-western
medicinal therapy as an additional area of expertise, the hospital offers a comprehensive array of
medical services and educational resources. The hospital often attends to the health care of senior
officials from over 100 countries and regions.

The China-Japan Friendship Hospital was designated a tertiary A-level hospital in 1993. It was also
ranked among the “Top 10 Hospitals in Beijing” and as one of the “Top100 Hospitals in China.” In
2001, it was listed as one of the Central Government's health care hospitals. The China-Japan
Friendship Hospital also serves as the teaching hospital for student interns from Peking University
and Beijing University of Chinese Medicine. In 2004, it was one of the first hospitals to offer year-
round outpatient therapy without closing for holidays. In 2006, the hospital was designated an A-class
appointed medical institution, with the ability to serve any insurance policy holder within Beijing.
The hospital's staff includes a great number of world famous and nationally famous professors and
scholars, outstanding young doctors. The hospital owns advanced medical equipment and top
technology such as MRI, Spiral CT, DSA, and MLA.

At the forefront of medical science and medical education, the China-Japan Friendship Hospital has
kept an outstanding record of achievements. The hospital has taken charge of several research
programs and has received many awards from the state and ministry. The hospital has also educated
more than 500 doctors and experts. In 2005, the hospital was named “National Integrative Medicine
Center for Cardiovascular Disease” and “National Pain Clinical Research Center.” On behalf of
China's Ministry of Health, the hospital is in charge of research programs in the fields of nephrology,
neurology, cardiology, orthopedics, and Traditional Chinese Medicine (TCM) oncology, the
lattermost of which is a major subject of the National Administration of Traditional Chinese
Medicine. Two programs offered by the hospital, electro-chemotherapy (EChT) and “An’s
Therapy” in Proctology, are listed by China's Ministry of Health among the top 100 programs of the
decade. Several departments, including Orthopedics, TCM Rheumatology, and Electro-
Chemotherapy (EChT), have taken charge of major programs under the Fund of Capital Medical
Development.
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As an outstanding medical institution in China, the China-Japan Friendship Hospital was rated “the
best hospital for foreigners in Beijing” by the Association for Foreigners. Several cooperative
programs have been set up in conjunction with universities, academies and medical institutions in
countries such as Japan, the United States, France, and Korea.

The national government of China also recognized the China-Japan Friendship Hospital as an
example of national spirit when, in 2003, it was designated a key hospital in the fierce battle against
SARS. The staff worked together tirelessly to minimize this potential epidemic. The hospital was the
designated medical center for 2008 summer Olympics. In addition to the safeguarding of spectators
and participants in the National Stadium (the “Bird’s Nest”), it was the primary medical facility
serving the athletes, coaches, referees, and middle-level and senior officials.

With the motto, “patients first,” combined with its superb clinical treatment and research facilities,
highly-skilled medical staff, the China-Japan Friendship Hospital offers ever-improving and
increasingly comprehensive health care services.

http://english.zryhyy.com.cn/index.html

Jing Hong Li,

Professor, China-Japan Friendship Hospital, the Ministry of Health P.R. China
IABC Vice President for Asia

President of the EChT Association of China

Yinghua East Road, Hepingli, Chaoyang District, Beijing, P.R. China
P0.100029

Tel/Fax (86-010)6422-7686

E-mail: ljinghong@gmail.com
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