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Welcome to Berlin,
Willkommen zum

Hyperthermie-Kongress in Berlin!

Unter dem Motto ,Hyperthermie International“ diskutieren seit lan-
gem Wissenschaftler und Arzte weltweit die Moglichkeiten und Progno-
sen der Hyperthermie - ganz speziell auch in der Krebsmedizin. Diese
Publikation, die hier als SPECIAL der ,Aktuellen Gesundheitsnachrich-
ten“ vorliegt, widmet sich diesem Thema als einen Bereich der Integ-
rativen Krebstherapie. Referenten und Autoren des Hyperthermie-
Kongresses haben ihre Beitrige dankenswerterweise fiir diese Publika-
tion zur Verfiigung gestellt.

Lingst haben Studien den Beweis erbracht, dass Hyperthermie keine
Einzeltherapie, sondern ein wichtiger Teil Integrativer Krebsmedizin
ist. Mediziner und Patienten wissen zunehmend um die therapeuti-
schen Chancen fiir eine Lebenszeitverlingerung und die Verbesserung
der Lebensqualitit bei einer Krebserkrankung. Die Erfahrungen der
Hyperthermie zur Optimierung von Chemo- und Strahlentherapie kon-
nen heute auf ein iiberzeugendes Wissens- und Erfahrungspotenzial
bauen. Hyperthermie hat sich als ,Vierte Siule“ der Krebstherapie ent-
wickelt. Allein in Deutschland existieren sowohl ambulante als auch
stationdre arztliche Einrichtungen und Kliniken fir die Anwendung
dieser Therapie.

Bedauerlicherweise miissen Betroffene noch immer um die Finanzie-
rung dieser Therapie kimpfen. Der Gemeinsame Bundesausschuss
(GB-A), das hochste Gremium der gemeinsamen Selbstverwaltung im
Gesundheitswesen Deutschlands, hat diese Therapie noch immer nicht
in die Grundversorgung aufgenommen. Zahlreiche wissenschaftliche
Arbeiten liegen fur diesen Schritt vor.

Der Kongress wird neue Erfahrungen generieren. Dazu
wiinschen die Europiische Akademie fiir Naturheilverfahren
und Umweltmedizin (EANU) und die Redaktion viel Erfolg!
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Erfahrungen und Potenziale der Hyperthermie

Die Hyperthermie stellt eine sinnvolle Option in der Behandlung ausgewihl-
ter chronischer Erkrankungen und von Krebsleiden unterschiedlicher Stadien
dar. Bei den chronischen Erkrankungen gibt es wissenschaftliche Daten unter-
schiedlicher Evidenz in der Dermatologie (Sklerodermie) 24/, Gastroenterolo-
gie (Colitis ulcerosa, Morbus Crohn), Pulmologie (Asthma) 251191 fiir den Ein-
satz bei Stoffwechselstorungen 12911271 Adipositas und Hypertonie (241 301 [3233]
sowie in der Rheumatologie / Immunologie 21311 34136l ynd Schmerztherapie,
aber auch und vor allem zur Behandlung der Fibromyalgie [*! 35! und in den
Bemithungen zur Detoxifikation (2], Interessant konnte die Ganzkorperhyper-
thermie fiir die Infektionen (bakterielle und durch Viren) werden. Hier zeigten
erste Untersuchungen %! interessante Aspekte auf (HIV, Hepatitis, bei Spiro-
chiten [Lues, Borreliose]) B71 381, Fur die verschiedenen Erkrankungen bieten
sich differenzierte Geritetechniken mit unterschiedlichen Energiequellen an.
So ist als Beispiel fiir die dermatologische Zielsetzung und zur Behandlung der
Fibromyalgie die wassergefilterte Infrarot-A-Strahlung wissenschaftlich defi-
niert zu favorisieren (2],

Die Diagnose Krebs stellt die Betroffenen unverindert krass in einen beson-
deren Abschnitt ihres Lebens. Angste vor Tod und Qualen in der Therapie ma-
chen verstindlich, dass die Patienten nach allen Hilfestellungen suchen. Die
Moglichkeit der Hyperthermie ist in den letzten Dekaden reichlich diskutiert
worden. Die Arzteschaft sollte hier Kompetenz zeigen und im Dialog aller Fach-
richtungen der jeweiligen Tumorentitit entsprechend das Bemiithen um Prog-
noseverbesserung gemeinsam fordern. Die Patienten danken es, wie zahlrei-
che Umfragen und Erhebungen zeigen konnten.
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Inzwischen hat die Hyperthermie nach immer mehr Studien un-
ter Beweis gestellt, dass sie lingst keine alleinige komplementire
Therapie mehr ist, sondern einen wichtigen Bestandteil integrativer
Konzepte darstellt. Die Erhohung der Strahlensensibilitit durch Hyper-
thermie ist sicherlich einer der unstrittigen Aspekte, diese Aussage zu
belegen.

Es sind in Deutschland inzwischen fast flichendeckend Moglichkeiten vor-
handen, Hyperthermie anzuwenden. Es sind iiber 200 drztliche Einrichtun-
gen ambulant und stationir verfiigbar. Etwa 150 davon sind in Fachgesell-
schaften organisiert, der grofite Teil davon in der Deutschen Gesellschaft
fur Hyperthermie e.V.

Unabhingig von der noch fehlenden Einfiihrung der Hyperthermie in die
Grundversorgung, was wegen noch nicht ausreichender Belege der Wirk-
samkeit durch den immer wieder zitierten Gemeinsamen Bundesausschuss
von diesem beschlossen worden war, ist der Erkenntnisgewinn erheblich
fortgeschritten. Die Daten, die 2005 (!) den Einzug der Hyperthermie in die
Grundversorgung verzogerten, waren im Jahrzehnt zuvor gesammelt wor-
den. Im deutschen System muss also ein Patient moglicherweise auf Kosten-
iibernahme oder -erstattung verzichten, weil wir im Jahr 2016 das Wissen
von vor iiber anderthalb Jahrzehnten zugrunde legen.

Der Wissenszuwachs entwickelte sich rasant. Auch das ist ein Beweis fiir die
ernstzunehmenden Aspekte und die Wissenschaftlichkeit dieser Therapie-
option. Professor Bamberg ! formulierte schon 2007 auf der Pressekonfe-
renz im Rahmen des Europiischen Hyperthermiekongresses (ESHO) in Prag:

»Richtig angewendet kann man die Hyperthermie neben der
Chirurgie, Strahlen- und Chemotherapie als vierte Saule der Krebs-
behandlung betrachten. Gerade bei fortgeschrittenen Tumoren
konnen wir mit der Hyperthermie in Kombination mit den ande-
ren Verfahren erstaunliche Erfolge erzielen: Das Spektrum reicht
von der signifikanten Verbesserung der Lebensqualitit und der
Lebensverlingerung bis hin zur vollstindigen Heilung bei man-
chen Tumorarten.“



»,Kurz: Die Hyperthermie kann Leben retten, Leben verlingern und
Leben verbessern.“

Eine Therapieoption, die so viele Moglichkeiten bietet wie die Hyperther-
mie, wird nicht nur Befiirworter finden. Die Zeit, in der nur historische
Daten vorlagen und empirische Behandlungsprotokolle weitergegeben
wurden, ist lingst vorbei. Es ist daher fiir die Anwender ebenso wie fir
die zuweisenden Kollegen interessant zu wissen, welche Potenz in dieser
Therapieoption zur Verbesserung der Prognose in allen Stadien der ver-
schiedenen Krebserkrankungen, von der adjuvanten, ja sogar neoadjuvan-
ten Therapie, bis zum palliativen Einsatz, steckt.

Bedeutsam sind diese Zusammenhinge sowohl bei der Thermochemothera-
pie als auch bei dem Einsatz der Hyperthermie additiv zur Strahlentherapie.
Aber auch bei Anwendung von komplementiren Optionen gilt es, bestimmte
Dinge zu beriicksichtigen, wenn die Hyperthermie integriert werden soll.
Die Moglichkeiten dieser interessanten und hilfreichen Therapieoption
sollten moglichst vielen Therapeuten und deren Patienten zuginglich ge-
macht werden. Die alte Meinung der Kritiker: ,Davon halte ich nichts®, ist
ad absurdum zu fithren. Dennoch ist nicht alles, was moglich ist, auch gut
und hilfreich. Ebenso gilt es, Nachteile fiir die Patienten durch ungliickliche
Verkniipfung einzelner Therapieschritte zu vermeiden. Dazu wurden in
den letzten beiden Jahrzehnten Qualititsstandards entwickelt und
Leitlinien durch die Fachgremien erstellt.

Die Erwirmung des menschlichen Korpers (Abbildung 1) aus therapeuti-
schen Uberlegungen ist heute vielfiltig moglich. Wir unterscheiden deshalb
einmal nach der Form der Anwendung in lokale, regionale, Teilkorper- und
Ganzkorperhyperthermie. Des Weiteren unterscheidet man nach den tech-
nischen Aspekten. Innerhalb der Ganzkorperhyperthermie reicht das von
der Kontaktwirme, von Infrarot-C iiber -B bis zur Infrarot-A-Strahlung, die
die schonendste und physiologische Erwirmung des Organismus ermog-
licht [HECKEL, VON ARDENNE, HELLIGE, WEHNER, WUST 78 91213],

In der lokalen bzw. regionalen Hyperthermie miissen physikalische
Besonderheiten respektiert werden. Im Prinzip gilt, je hoher die Frequenz,
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Klassifikation der Temperaturlevel bei
Ganzkoérperhyperthermie (GKHT)

°C °C
43,0 55 43,0
Extreme HT
ngtlr_'ETme 41 , 5 Direkte Tumorzelldestruktion
40,5 Fortgeschrittene HT
Moderate 40,0 Synergistisch-ergénzende Wirkung auf angewandte Zytostatika
GKHT

Moderate HT

Aktiviert Immunreaktion, stimuliert Immunsystem

(Fieberniveau) 38,5 7 38,5

Milde 37,0 g 37.0 Subklinische HT

Erweiterung der Blutgefalle, Erhohung der Blutzirkulation, dadurch
GKHT supportive Wirkung aguf die Behandlur‘?g

—>» neue Einteilung —> Alte Einteilung nach Hager

Abbildung 1: Ubersicht der Temperaturspektren bei der Ganzkdrperhyperthermie

desto oberflichlicher ist die Erwirmung moglich. Fir tiefer liegende Gewebe
sind demnach entweder niedrigere Frequenzen oder geeignete Antennensyste-
me notwendig (Abbildung 2). Dafiir sind gepriifte Verfahren und die entspre-
chende Geritetechnik vorhanden.

So kann man heute bei der lokalen Hyperthermie sowohl die Oberflichen-
hyperthermie (z. B. bei Tumorrezidiv im Narbenbereich) anwenden als auch
transkutan lokal in der Tiefe arbeiten. Die thermoablativen Verfahren bieten
die Moglichkeiten dazu. So kann mit einem Laserstrahl bei Temperaturen bis
110 °C die Thermoablation z. B. einer Leber- oder Lungenmetastase erfolgen.

In der chirurgischen Routine befinden sich bereits Radiofrequenzablationen
fur ebendiese Lokalisationen. Bei der regionalen Tiefenhyperthermie wer-
den Temperaturen oberhalb von 42 °C angestrebt. Bei der lokalen Hyperther-
mie, wie z. B. bei der hyperthermen Lavage liegt die Zieltemperatur hiufig bei
43 °C und bis zu 50 °C und dariiber (in der Literatur bis 80 ° beschrieben) z. B.
bei der Prostatahyperthermie.

Bei der Ganzkorperhyperthermie unterscheidet man die milde und mode-
rate Temperaturfithrung (Abbildung 1) von der extremen. Dabei ist es wich-
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tig, auch das Therapieziel zu formulieren. So sind seit den Arbeiten um K. L.
SCHMIDT [?! die immunologischen Aspekte in der Fachdiskussion gut veran-
kert, die tiber REPASKY B!, BULL 4/ und GAIPL 5!, um nur einige zu nennen, fiir
die Ganzkorperhyperthermie und die Hyperthermie tiberhaupt, weitere wich-
tige Impulse und Erkenntnisse erfuhren.

Die niedrigste Temperatur, die ich in der Literatur finden konnte, die fir die
direkte Tumorzellschidigung notwendig sei, wurde von OVERGAARD [©! mit
41,5 °C angegeben, allerdings unter dem Aspekt einer Sensitivititssteigerung
durch Ubersiuerung der Tumorgewebe. Dieses wurde bereits vorher durch
VON ARDENNE ! gefunden und publiziert. Allgemein gilt aus heutiger Fach-
diskussion, dass Temperaturen oberhalb von 42 °C fiir diese Effekte angestrebt
werden sollten. Dabei kann zur Gewebedestabilisierung und direkten
Zellschadigung postuliert werden, dass oberhalb 42,0 °C jedes Zehn-
tel Grad der Temperatursteigerung bedeutsam ist. Deshalb entwickelten
VON ARDENNE 7! und sein Mitarbeiter STEINHAUSEN die klinische Routine
soweit, dass in dieser Gruppe Temperaturen von 42,3 °C sicher angewendet
werden konnten. Diese Daten wurden durch eine weitere Phase-I-Studie [YO-
KOYAMA '8] gestiitzt. Nach klinischer Erprobung fiihrte diese Therapieoption
insbesondere im Prozedere der systemischen Krebs-Mehrschritt-Therapie, das
heiflt im synchronen Bemiihen um Tumoriibersiuerung und -oxygenierung
(Thermosensitivitit) zur Studie bei fortgeschrittenen Kolorektalkarzinomen
an der Charité [WUST et al. ¥]. Wegen des Zieles der Temperatureskalation
arbeiten schon heute wenige Gruppen mit Ganzkorpertemperaturen bis iiber
43 °C [SUVERNEV '/ WEHNER "].

Auf der néachsten Seite >

Abbildung 2: Verschiedene auf der Welt verbreitete
Hyperthermiesysteme in der tiglichen Routine

mit Darstellung der unterschiedlichen technischen
und physikalischen Besonderheiten

>
Thermotron RF-8

Yamamoto Vinita Inc.
Frequenz: 8 MHz

>

BSD 2000

BSD Medical Corp.
Phasen- u.
Amplitudenmodulation
Frequenz: 80 MHz

<
Celsius CTS

Celsius 42+ GmbH
Frequenz: 13,56 MHz

<
EHY 2000

Oncotherm GmbH
Frequenz: 13,56 MHz




Regionale Tiefenhyperthermie

In die Moglichkeiten regionaler Therapie werden heute auch die hypertherme
Blasen-, Peritoneal- und Pleuralavage miteinbezogen. Dank technisch immer
weiter ausgereifter Systeme konnen die Hyperthermieanwendungen in der
modernen Humanmedizin sicher und zielgerichtet durchgefiihrt werden. Ein
Artikel, der Uiber die Hyperthermie informieren soll, kann unmoglich dem
Anspruch gerecht werden, umfassend und liickenlos beweisend die verschie-
denen Formen der Hyperthermieanwendungen darzustellen. Es ist jedoch
wichtig, diese interessante Therapieoption zu erkliren und fiir deren
vielfiltige Anwendungsmoglichkeiten deutlich mehr zu sensibilisieren.

Die hiufig emotionalen Diskussionen auch nach erfolgreich abgeschlossenen
Studien zeigen immer wieder den hohen Bedarf am Gedankenaustausch in-
nerhalb der Fachwelt. Es verwundert den mit der Hyperthermie erfahrenen
Kollegen schon, wenn mit Halbwissen Diskussionen gefiihrt werden. Viel-
mehr sollte sich jedoch an vorhandenen Studien orientiert werden. Es miissen
Fragen aufgegriffen und die Moglichkeiten meist sanfter, additiver Einfluss-
nahme im Interesse der Betroffenen genutzt werden. Dass daraus weitere
Fragen entstehen, ist der Wissenschaft geschuldet. Diese zu beantworten, ist
das Gebot der Zeit. Unstrittig sind unverindert viele Untersuchungen aus der
Grundlagenforschung und spiter vor allem aus klinischen Studien erforder-
lich. Einem derzeitig Betroffenen das heute aktuelle Wissen vorzuent-
halten, ist bei der vorhandenen Datenlage jedoch nahezu fahrlissig.

Hinsichtlich der regionalen Therapie waren in den letzten eineinhalb Jahr-
zehnten eindrucksvolle Ergebnisse unterschiedlicher wissenschaftlicher
Wertigkeit und unterschiedlicher Entititen publiziert worden. Fiir die Patien-
ten und diverse Krebsformen diirften nachfolgend genannte Untersuchun-
gen Anlass zur weiteren Erforschung und Hoffnung auf Einflussnahme durch
die Option Hyperthermie geben:

* Die Einflussnahme regionaler Tiefenhyperthermie mit Geridten mit
kapazitiver Koppelung (8 - 13,56 MHz) bei Hirntumoren [HAGER/SA-
HINBAS, 4,ASCO]

* Hyperthermie mit BSD-Technik bei Weichteilsarkomen [ISSELS et al. 5]
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* Regionale Hyperthermie mit BSD-Technik [ISSELS, °] und kapazi-
tiver Koppelung [YASUDA, 7] bei Pankreaskarzinomen

* Regionale Tiefenhyperthermie und Strahlentherapie bei Zervixkar-
zinomen [VAN DER ZEE, 1 192]

* Hyperthermie bei Brustwandrezidiven [JONES, 2°]

Hinsichtlich der Ganzkorperhyperthermie sind die Uberlegungen von der Immun-
stimulation (Killerzellen) unter fiebernahen Anwendungen iiber die Arbeiten
von BULL ) die z. T. mit fiebernaher Langzeithyperthermie (6 - 8 h) bei ver-
schiedenen Tumorentititen eine Verbesserung der Ansprechraten erreichen
konnte, ebenso interessant wie der Beweis, dass unter extremer Ganzkorper-
hyperthermie [WIEDEMANN et al. 2] das Ansprechen einer Polychemothera-
pie bei Pleuramesotheliomen effektiver ist. Diese Reihe von Beispielen sollte
unbedingt mit der bereits zitierten Arbeit von WUST et al. bei kolorektalen
Karzinomen fortgefiihrt werden.

Interessantes / Ausblick

Verfolgt man die Fachdiskussion aufmerksam, wird deutlich, dass zahlreiche
mogliche Synergismen noch lingst nicht genutzt wurden. So zeigen die Studien
von ISSELS die Uberlegenheit, wenn Hyperthermie in die Behandlung der
Weichteilsarkome eingebunden wird. Da Sarkome aber hiufig metastasie-
ren, wire eine systemische, also Ganzkorperhyperthermie unbedingt zu pri-
fen. Ein wichtiges Kriterium der Hyperthermieanwendung in der Onkologie
ist die Temperaturhohe. Da diese Temperatur bei Nutzung der Ganzkorper-
hyperthermie sehr homogen und unstrittig sehr einfach zu messen ist, liegt
es nahe, dass die Ergebnisse noch besser werden konnten, wenn die extreme
Ganzkorperhyperthermie hiufiger als bisher in die Therapiestrategien einge-
bunden wiirde.

Aspekte auf mogliche vagabundierende Tumorzellen und Mikrometastasen
diirften eine weitere zu fordernde Diskussionsgrundlage bilden. Ahnliche
Gedanken spielen bei der Intensivierung der Bemiithungen um Prognose-
verbesserung bei den Pankreaskarzinomen eine Rolle. Gerade bei dieser
Tumorentitit dirfte die Frage der ausreichenden Gewebetemperatur in der
Tiefe des Abdomens eine Rolle spielen. Hier konnten sogenannte Hybridsysteme
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vielleicht eine zukiinftige Option sein. So ist es denkbar, dass die regionale mit
der Ganzkorperhyperthermie kombiniert werden sollte. Es ist sicherlich nicht
unbedeutend, ob die Erwirmung einer Region bei durchschnittlichen 36,6 °C
eines Patienten beginnt oder nach Ganzkorperhyperthermie z. B. im milden
bis moderaten Temperaturbereich bereits bei 38,5 °C. Die ungefihrliche und
nur gering oder nicht belastende Ganzkorperhyperthermie in diesem Tempe-
raturniveau konnte den regionalen Therapien vorgeschaltet werden. Auch die
Steigerung immunologischer Phinomene [WEIGELIN, 2] diirfte sich gilinstig
auf die angestrebten Ergebnisse auswirken.

Zusammenfassung

Uber die Thematik Hyperthermie gibt es zunehmend mehr wissenschaftliche
Arbeiten. Von der Grundlagenforschung bis zur klinischen Studie sind alle Ebe-
nen wissenschaftlicher Arbeit beschrieben. Umfassende Arbeiten zu Synergien
mit verschiedenen Zytostatika [SEEGENSCHMIEDT, #*Jund der strahlensensi-
bilisierenden Wirkung [JONES, 2°, VAN DER ZEE, ] ebneten den Weg in die
klinische Routine. Die vorliegenden Studien mit positiven Ergebnissen fiir die
Patienten machen Mut, weitere folgen zu lassen.

Literaturquellen bei der Redaktion und beim Autor

Weitere Informationen:

Dr. med. Dipl.-Med. Holger Wehner,
gisunt® Klinik, Internationales Hyperthermiezentrum

Muhlenweg 144
D-26384 Wilhelmshaven
www.gisunt-klinik.de
info@gisunt.de
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Prof. Dr. h.c. mult.
Rudolf Klimek
Vize-Prasident

,< \ Polnische
\ Gesellschaft fur Hyperthermie

Die Entwicklung der Hyperthermie in Polen

Die heilende Wirkung der erhohten Korperwirme ist seit tausenden Jahren
bekannt. Die antiken Griechen nannten das Verfahren Hyperthermie (vom
griechischen Hyperthermia = Uberwirmung).

In den folgenden Jahrhunderten wurde die Hyperthermie auf verschiede-
nen medizinischen Gebieten angewandt. Als Pionier der modernen ,Fieber-
therapie® gilt Julius Wagner von Jauregg, der 1927 den Medizinnobelpreis
fir die Behandlung von Lues mittels Fiebertherapie erhielt. Die passive
Hyperthermie des gesamten Korpers wurde jedoch in den 60er-Jahren
von Manfred von Ardenne entwickelt. Deutschland ist ein Land, in dem die
moderne Hyperthermie nicht nur eine rasante technische und wissenschaft-
liche Entwicklung zeigt, sondern auch ein Exportland dieser Idee in andere
Linder der Welt. Noch vor zehn Jahren war Deutschland fithrender Anwen-
der der Hyperthermie. In dieser Zeit hat sich die Hyperthermie in vielen Lin-
der sehr schnell entwickelt. Das belegen iiber 500 Hyperthermie-Zentren in
China, tiber 400 in Japan und tber 250 in den USA. Immerhin wurde die
Hyperthermie in den USA von der Bundesgesundheitsbehorde (FDA) als
effektive Behandlungsmethode genehmigt.

In Deutschland existieren iiber 300 Hyperthermie-Zentren, von denen 28 %
grofde Kliniken sind, und 72 % befinden sich in kleinen Zentren und privaten
Arztpraxen. Unser Nachbarland Polen ist derzeit noch in der Entwicklungs-
phase der Hyperthermie mit 20 Hyperthermie-Zentren. Noch vor drei Jah-
ren jedoch existierten in Polen nur sechs Zentren, was eine Steigerung um
300 % in drei Jahren bedeutet.
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In der Anfangsphase hat man die Hyperthermie in einer Kombination mit ...

Brachytherapie, spiter mit der Chemotherapie angewendet.

Bydgoszcz

Ab 2010 haben erste Gerite der Firma Celsius 42+ es ermdglicht, eine qua- ®

Poznan Warszawa

litativ gute regionale Hyperthermie in Polen durchzufithren. Erst seit 2014
hat man die Ganzkorperhyperthermie in Polen eingefiihrt. Die HIPEC-Be- Otwock
handlung wird in fliinf Zentren angeboten. Das Warschauer Zentrum hat in ®

den letzten drei Jahren iiber 200 Patienten behandelt.

Lublin
Wroclaw @
9]

Aktuell wird die Hyperthermiebehandlung als Monotherapie oder in Ver-
bindung mit Strahlen- oder Chemotherapie nicht von den gesetzlichen Kas-

Gliwice Katowice
il Krakow
sen bezahlt. Einzige Ausnahme ist die Hyperthermiebehandlung in Kom- ?
bination mit der Bestrahlung bei Patientinnen mit Uterus Ca, wo nur die

ersten vier Hyperthermiebehandlungen erstattet werden.

Die Mehrheit der Hyperthermie-Zentren in Polen betreiben private Firmen.
Die Preise fir die Hyperthermie-Behandlung entsprechen ungefihr den

. . 1. Warszawa Instytute of Oncology HIPEC
Preisen in Deutschland. 2. Warszawa Instytute of Oncology RH
3. Warszawa Medical Center of Oncology RH + GH
. . .. . 4. Warszawa European Center of Hyperthermia GH
g pT“@ Wydanie Specjaine Die Polnische Gesellschaft fiir Hyperthermie 5. Warszawa Polish Center od Hyperthermia GH
s ” organisiert regelmiRig in Krakau Symposien, 6. Otwock European Health Center RH
= SCl . . 7. Poznan The Wielkopolska Center of Oncolos RH
g Aktualnosci wo gemeinsam mit der Deutschen Gesellschaft 8. Goarisk White Onwﬁ’ogy 9y GH
g Medyczne  owas fir Hyperthermie und der Europiischen Ge- 9. Gdarisk The Center of Saint Luke GH
~ i . . . . 3 i i i
g et Ol _ sellschaft fiir Hyperthermie ein sehr interes- 10. Gdarisk Medical University HIPEC
= Modern Hyperthermla . . . . 11. Katowice European Oncology Centre GH
S santer Begegnunsort fiir polnische Arzte, die 12. Gliwice Instytuite of Oncology RH
sich fiir diese Therapiemethode interessieren, 13. Rybnik Medical Center OnkoTerm  RH+CH
. 14, Krakow The Malopolska Center of Hyperthermia  RH +GH
entstanden ist. 15. Krakow Narutowicza Hospital HIPEC
16. Krakow Institute of Oncology RH
. . . . . 17. Wroctaw Integrative Medical Center RH
Diese Gesellschaft gibt seit 1,5 Jahren die Zei- 18. Bialystok The Bialystok Oncology Center RH
= tung ,Aktualnosci Medyczne” heraus, in der re- 19. Lublin Medical University HIPEC
g e . .. . 20. Bydgoszcz Center of Oncolof HIPEC
3 gelmiRig Artikel Uiber die moderne Hyperther- v o

mietherapie veroffentlich werden.

Weitere Informationen:

Als Prisident der Polnischen Gesellschaft fiir Hyperthermie lade ich herz- Polnische Gesellschaft fiir Hyperthermie PTH .
. . . . . . POLSKIE
lich alle Teilnehmer des Symposiums in Berlin zum 6. Symposium der Mo- ul. Garncarska 8/2, 31-115 Krakéw, Tel. +48 12 357 40 50 TOWARZYSTWO

dernen Hyperthermie im April 2017 nach Krakau ein. e-mail: info@pth.online, www.pth.online
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Die Rolle der Hyperthermie als
komplementire Therapie beim
metastasierten Brustkrebs

Hyperthermie als komplementire Therapie wird eingesetzt, um die Wirkung einer
Chemotherapie oder Bestrahlung bei Krebserkrankungen zu verbessern. Dieses
konnte in zahlreichen Studien belegt werden. Dartiber hinaus hat die Hyperther-
mie auch direkte Einfliisse auf den Stoffwechsel von Krebszellen, sie kann zum ei-
nen immunologische Mechanismen gegen Krebsgewebe aktivieren, zum anderen
die Durchblutung von Tumorgewebe und damit die Behandelbarkeit verbessern.

Gerade bei Brustkrebs macht eine Hyperthermie-Behandlung Sinn, da diese Er-
krankung relativ gut auf Bestrahlung oder Chemotherapie anspricht. Durch zu-
sitzliche Hyperthermie konnen die Ansprechraten deutlich verbessert werden.
Auch gibt es beim Mamma-Karzinom das Phinomen der ,schlafenden Zellen,
welche moglicherweise durch Hyperthermie besser erreicht werden kdnnen als
durch alleinige konventionelle Behandlung.

In der Folge werden die verschiedenen Methoden der Hyperthermie und die
Behandlungsergebnisse bei metastasiertem Brustkrebs dargestellt.

Methoden

Es gibt verschiedene Formen der Hyperthermie, welche erginzend zu Bestrahlung
bei lokal-rezidivierendem Brustkrebs oder zusammen mit Chemotherapie bei Pa-
tientinnen mit lokal fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung eingesetzt
werden konnen:
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1. Oberflichenhyperthermie mit wassergefiltertem Infrarotlicht mit einer Ein-
dringtiefe von bis zu 10 mm (z. B. Hydrosun-Gerit, Infrarot-A-Licht mit 1200 nm).
Diese Behandlung eignet sich vor allem fiir Patientinnen mit oberflichlichem
(Haut-) Befall, wie beim inflammatorischen Mamma-Karzinom.

2. Die regionale Tiefenhyperthermie mit Kurzwellenbestrahlung mit einer
Eindringtiefe bis 20 cm (z. B. Oncotherm EHY2000, 13,56 MHz mit bis zu
150 Watt). Diese Form der Hyperthermie wird vor allem fiir unter dem Haut-
niveau gelegene Tumoren oder Metastasen eingesetzt, z. B. Tumoren in der
Brust, Lymphknoten- oder Lebermetastasen.

3.Die Ganzkorperhyperthermie mit Erwirmung des gesamten Korpers auf
Temperaturen um 41 °C. Hier wird die Temperatur z. B. durch eine Ganzkorper-
bestrahlung mit wassergefiltertem Infrarot-A-Licht erzeugt (z. B. Iratherm 2000,
Energiezufuhr bis 2000 Watt). Diese Behandlung eignet sich vor allem fiir Pati-
entinnen mit Metastasen in mehreren Korperregionen, z. B. Lungen- und Leber-
metastasen, Knochenmetastasen.

Die Wahl der Chemotherapie oder der Bestrahlungsform richtet sich nach der indi-
viduellen Situation und nach den vorgegangenen Therapien. Durch die Kombinati-
on von Chemotherapie und Hyperthermie konnen hiufig niedrigere Dosierungen
eingesetzt werden.

Therapieergebnisse

Bereits in den 90er-Jahren wurden Studien publiziert, die zeigten, dass bei lokal
rezidivierendem Mamma-Karzinom eine Therapie mit Hyperthermie zusitzlich zu
einer Bestrahlung besser wirksam war als Bestrahlung alleine. Es zeigte sich eine
Verdopplung der Erfolgsraten, insbesondere auch eine Verdopplung der Zahl an
kompletten Remissionen (VERNON et al. 1996, Int J. Radiat. Oncol. Biol. Phys.).

Bei metastasierter Brustkrebserkrankung konnten in einer Studie hohe Ansprech-
raten von 70 - 80 % bei einer Kombination aus Ganzkorperhyperthermie und Che-
motherapie gezeigt werden. Diese Ansprechraten lagen deutlich hoher als die be-
kannten Ansprechraten bei alleiniger Chemotherapie (HERZOG, 2002, Zeitschrift
Komplementirmedizin).
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Einige beispielhafte Fille zur Kombination von Hyperthermie mit Strahlenthe- o i R

rapie oder Chemotherapie werden im Folgenden dargestellt: (Pat: 44 Jahre)
Oberflichenhyperthermie + Chemotherapie 06/2013
+ tangentiale Protonenbestrahlung 07/2014
1. Neoadjuvant lokale Hyperthermie in Kombination mit Chemotherapie 17.06.2013 22,07.2013 28102013

unter Einsatz der Substanzen Vinorelbine und Mitomycin bei lokal fortge-
schrittenem Mamma-Karzinom mit Metastasierung in die Axilla (Abb. 1).
Hier lag primir ein aufgrund der Ausdehnung inoperables Mamma-Karzi-
nom vor. Nach neoadjuvanter Kombinationsbehandlung aus Hyperthermie
und Chemotherapie rasche Groenabnahme, sodass die Patientin brusterhal-

07.07.2014

Photonen Bestrahlung +
Oberflachenhyperthermie
bei Dr. Notter,

La Chaux-de-Fonds,
Schweiz

tend operiert werden konnte.

Patientin, 50 Jahre; inoperables Mamma-Ca re. mit axilldren
Lymphknotenmetastasen, neoadjuvant lokale Hyperthermie und
Chemotherapie (Vinerolbine / Mitomycin)

Abb. 2

3. Ganzkorper- und lokale Hyperthermie zusammen mit Chemothe-
rapie bei einer Patientin mit Mamma-Karzinom mit ausgedehnter Metas-

01.04.2016 20.06.2016

tasierung in die vordere Thoraxwand begleitet von stirksten Schmerzen
(Abb. 3). Zuvorjahrelang Verweigerungeiner schulmedizinischen Therapie.
Unter Ganzkorperhyperthermie und Chemotherapie unter Einsatz der Subs-
tanzen Vinorelbine und Mitomycine wenige Monate spiter nahezu komplette
Remission mit Verschwinden der Schmerzen.

Mamma-Ca. bei 61-jahriger Patientin

Abb. 1 :
Erstdiagnose: 01/03 Mamma-Ca. li., HR pos., HER-2 pos.

Zuvor nur alternative Therapien: Vitamine, Diét, Chin. Medizin und Meditation
2. Oberflichenhyperthermie zuerst in Kombination mit Chemotherapie
und spiter in Kombination mit Bestrahlung bei inflammatorischem
Mamma-Karzinom (Abb. 2). 11/09
Bei dieser Patientin war bei einem inflammatorisch in die Haut der rechten
Brust wachsenden Mamma-Karzinom zuerst eine Kombinationsbehandlung
erfolgt aus Oberflichenhyperthermie mit Chemotherapie unter Einsatz der
Substanzen Vinorelbine und Mitomycin. Nach kurzer Zeit konnte eine kom-
plette Remission beobachtet werden. Nach Auftreten eines Rezidivs wurde
erneut behandelt mit Oberflichenhyperthermie, dieses Mal in Verbindung : nach 3-monatiger Chemotherapie und
mit einer Photonen-Bestrahlung (Dr. Notter, Schweiz). Hierunter konnte PR RN T
erneut eine komplette Remission erreicht werden.

02/10

Abb. 3
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4. Ganzkorperhyperthermie mit Chemotherapie bei einer Patientin mit
Mamma-Karzinom und ausgedehnter Peritonealkarzinose, Kachexie und As-
zites (Abb. 4). Hier konnte durch eine Kombinationsbehandlung aus Ganz-
korperhyperthermie und Chemotherapie unter Einsatz von Vinorelbine und
Mitomycin eine komplette Remission erreicht werden, die Patientin ist bis
heute Beschwerde und Krankheitsfrei unter antihormoneller Erhaltungs-
therapie.

Patientin: 43 Jahre, mit fortgeschrittenem Mamma-Ca links,
Peritonealcarzinose und Aszites

07.10.2013

Abb. 4

5. Ganzkorper- und lokale Hyperthermie in Verbindung mit Chemo-
therapie unter Einsatz der Substanzen Vinorelbine und Mitomycin bei einer
Patientin, die tiber Jahre versucht hatte, die Brustkrebserkrankung mit alter-
nativen Therapien (Homoopathie, dtzende Salben) zu behandeln und mit
einem groflen geschwiirigen Tumor bei gleichzeitigen Lungenmetastasen
zur Aufnahme kam (Abb. 5). Aufgrund der Ausdehnung und der inflamm-
atorischen Komponente in die umgebende Brust war der Tumor inoperabel.
Unter o. g. Behandlung komplette Remission des lokalen Tumors, ebenso Re-
mission der pulmonalen Metastasierung mit entsprechender Verbesserung
der Lebensqualitit nach Verschwinden des blutenden und infizierten Tumor-
geschehens an der Brust.
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Patientin: H. S., 60 Jahre
03/07 ED Mamma-Ca. li., homoopathische Behandlung, atzende Salben

12.12.2008 ; - 20.03.2009

Nach lokaler- und Ganzkorperhyperthermie und Chemotherapie

Abb. 5

Diskussion

Gerade beim Mamma-Karzinom zeigt die Hyperthermie als komplementire Be-
handlung eine eindrucksvolle Verbesserung der Therapieergebnisse sowohl in
der Qualitit als auch in der Quantitit. Vergleichbare Ergebnisse sind mit alleiniger
konventioneller Chemotherapie oder Bestrahlung in der Regel nicht zu erwarten.

Ein wichtiger Punkt ist, dass spezielle Zytostatika eingesetzt werden miis-
sen, um diese Ergebnisse zu erreichen. Ein besonderer Wert hierbei muss auf
Zytostatika gelegt werden, die durch Hyperthermie in ihrer Wirkung verstirkt
werden. Hier sind Substanzen wie bspw. Mitomycin besonders geeignet, aber
auch Platine oder Gemcitabine.

Vorteil der meisten zusammen mit Hyperthermie einsetzbaren Subs-
tanzen ist, dass sie keinen Haarausfall als Nebenwirkung verursachen.
Durch die Kombination mit Hyperthermie konnen moderatere Dosie-
rungen eingesetzt werden als bei einer Standarddosierung, was eben-
falls die Nebenwirkungen reduziert und eine bessere Lebensqualitit
wiahrend und nach der Chemotherapie bewirkt.
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Wichtig ist das Timing. So miissen Chemotherapie und Hyperthermie simul-
tan verabreicht werden. Auch bei der Bestrahlung ist eine moglichst zeitnahe
Applikation am erfolgversprechendsten.

Die Nebenwirkungen der Hyperthermie-Behandlung sind gering. Im Wesent-
lichen sind dies Hitzeeffekte. Bei der lokalen Hyperthermie kann es vor allem
bei tibergewichtigen Patientinnen im subcutanen Fettgewebe zu sogenann-
ten ,Hot-Spots“ kommen, d. h. kleinere Fettgewebsverbrennungen. Bei vorbe-
strahlter oder voroperierter Haut kann es im Narbenbereich oder im Bereich
schlechter Durchblutung zu Verbrennungen kommen. Bei der Ganzkdrperhy-
perthermie kdnnen ebenfalls lokalisierte Hautverbrennungen auftreten sowie
ein Herpes labialis reaktiviert werden.

Insgesamt liegt die Hiufigkeit an Verbrennungen bei weniger als 5 % aller Be-
handlungen. Diese Verbrennungen heilen in der Regel in wenigen Tagen bis
Wochen wieder ab.

Die Hyperthermie ist damit ein nebenwirkungsarmes Behandlungs-
verfahren bei Krebs.

Zusammenfassung

Studien und eigene Erfahrungen zeigen, dass die Hyperthermie bei metasta-
siertem Mamma-Karzinom eine erfolgsversprechende Therapieoption dar-
stellt. Gerade in weit fortgeschrittenen Krankheitsstadien zeigen sich oft er-
staunliche Ergebnisse.

Eine weitere Erforschung dieser Methode bzw. das Bereitstellen von
finanziellen Mitteln fiir diese Forschung ist unbedingt erforderlich,
sodass diese Behandlung zukiinftig auch als Kassenleistung fiir alle
Patienten angeboten werden kann.

Weitere Informationen:

www.fachklinikdrherzog.de
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Dr. med. Hiiseyin Sahinbas

Arzte GmbH Dr. Sahinbas & Kollegen
Praxis-Klinik fur Hyperthermie
Bochum

Multimodaler Therapieansatz klassischer und

komplementirer Methoden gemaf einer retro-
spektiven Erhebung uiiber 5 Jahre bei Patienten
mit Pankreaskarzinomen und Gehirntumoren

Erfahrungen, Ergebnisse und Therapiekonsequenzen

Eine ausfiihrliche retrospektive Erhebung und Zusammenfassung unsere Da-
ten erlaubt uns, kritisch das Vorgehen und die klinischen Ergebnisse zu evalu-
ieren. Fiir diesen Vortrag priasentieren wir zwei Tumorentititen, die ein beson-
deres Interesse verdienen: das Pankreas CA und cerebrale Tumoren wie GBM
und AA. Beide sprechen insbesondere gut auf die Hyperthermie-Behandlung
an, wobei nach unserer Erfahrung ein multimodaler Ansatz fiir den Behand-
lungserfolg entscheidend ist. In beiden Gruppen konnen wir ein Gesamtiiber-
leben beobachten, was sich teils deutlich linger zeigt, als es von der Statistik zu
erwarten gewesen wire.

Es wird insbesondere auf Timingfragen innerhalb des Therapieansatzes einge-
gangen, sowohl aus Tagessicht als auch tiber den gesamten Therapieverlauf hin-
weg. Zum Einsatz kamen die lokale und die Ganzkorper-Hyperthermie sowie
aktive fieberinduzierende TherapiemafSinahmen. Neben klassischer Chemo-
und Strahlentherapie sind insbesondere die immunstimulierenden Ansitze
relevant, die ihrerseits zum Therapieerfolg beitragen; ebenso wie Kombinati-
onen mit Biologica wie z. B. Curcuma-Infusionen, die aber auch Nebenwirkun-
gen deutlich verbessern kdnnen.
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Im Ergebnis werden Therapieprotokolle und die Ergebnisse bei
beiden Tumorentititen mit Blick auf die Uberlebenszeit im Ver-
gleich zu internationalen Studien vorgestellt, wie sie sich aus der
Erfahrung der letzten sechs Jahre weiterentwickelt haben.

Bitte lesen Sie englisch weiter.

Multimodality therapy concept of classical and complementary procedures
as retrospectively reviewed over six years on patients with pancreatic
cancer (n=34) and brain tumors (GBM; AA) (n=53):

Experiences, results and consequences for therapy

Detailed comprehensive documentation and its retrospective analysis ena-
bles us to critically evaluate proceedings and their clinical results.

For this presentation we present two tumor entities that deserve special at-
tention: pancreatic cancer and cerebral tumors such as GBM and AA. Both
are quite susceptible for hyperthermia treatment however according to our
experience it needs an extended multimodal concept to achieve success in
these patients. In both groups we could observe an overall survival that is
markedly longer than statistical expectancy.

Especially we shall cover timing aspects within the therapy proceedings on
a daily perspective as well as over the course of the treatment series. Local
and whole body hyperthermia does coexist besides active fever inducing
therapy options. There exists classical chemotherapy and radiation therapy
but in addition immune stimulation approaches that contribute to therapy
success as well as combinations of biologicals such as curcuma infusions
which not only can contribute to a positive outcome but can alleviate nega-
tive side effects of other necessary treatment options

In summary we present our therapy protocols and experience of the
last six years and compare results in both tumor entities relating
to overall survival compared to recent international trials in both
these entities.
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Retrospective single Arm trial for recurrent high-grade gliomas with
low radiofrequency hyperthermia as combination therapy in oncolo-
gical setting

Background: In spite of many new approaches the treatment of malignant
gliomas is still disappointing. Concomitant radiotherapy with temozolomide
could improve in a RCT median survival of pts with glioblastoma multiforme
from 12.1 to 14.6 months (EORTC 26981-22981; NCIC,3; ASCO 2004). About
20 % of pts with gliomas benefit from therapy depending on genomic muta-
tions. Deep Hyperthermia with low-radiofrequency coupled-electrodes (LRF-
DHT) with 13.56 MHz is feasible in treating pts with brain tumors (Hager ED
etal.,, ASCO 2003,#470 /// Hager ED, Sahinbas, H., ASCO 2008, Number: 08-AB-
34637-ASCOAM).

4/5 of the effective RF-energy can induce selectively apoptosis in cancer cells
instead of heat. Heat alone would be contraindicated for the treatment of tu-
mors in the brain. Therefore, RF-capacitive elctro-hyperthermia (EHT) is also
referred to this technique.

Methods: N= 53 pts with highly-malignant recurrence gliomas (WHO grade
ITI/IV at 1st diagnosis) where treated with LRF-DHT after recurrence of the
disease after surgery, radiotherapy and/or chemotherapy. N= 8 pts in the ana-
plastic astrocytoma (AA) WHO grade III group) and N= 44 pts in the WHO
grade IV group (glioblastoma multiforme - GBM), KI >50 %, where analysed in
an intention-to-treat observational study. Recrutation time was from 05/2010
to 04/2016.

Results: Complete data where collected from all pts and considered for evalua-
tion if at least 1 cycle of LRF-DHT could be performed. The median overall sur-
vival times (MST) are listed in table 1 + 2. Longstanding complete and partial
remissions could be achieved after recurrence in both groups.

Conclusions: LRF-DHT is feasible in treating pts with highly malignant gli-
omas without any severe side effects. Hyperthermia increase overall median
survival time (MST) by about 6 months after recurrence. Quality of life and
survival could be improved by this method.
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Months between First Diagnose and
Last Info
60,0 51,5
50,0

_:-_ 40,0 29,6
< 30,0

£ 20,0
10,0

0,0 Table 1.
glioblastoma: astrocytoma: median survival time
tumor GBM and AA (MST)

GBM Durability after Diagnose

50 Adg3
o 40
< 30
20

Glioblastoma

2 4 7 9 11 14 18 23 25 27 37 45 48 98 122129
Months

Table 2. median survival time GBM (MST) = 27 pts from 44 alive after
12 Months: ~61 %; 19 pts from 44 alive after 24 Months: ~43 %

Retrospective single Arm trial for stage IV pancreas carcinoma with
low radiofrequency hyperthermia as combination therapy in oncolo-
gical setting

Background: In Germany there are about 12.800 patients with newly diag-
nosed pancreatic cancer per year. More than 70 % of these patients are non
resectable and have a mean average life expectancy of just 6-7 months after
first diagnosis. Death rate correlates almost with the annual number of newly
diagnosed diseases. In ranking of death cause pancreatic cancer is placed fifth
and accounts for about 6 % of all cancer deaths. Current standard therapy in Eu-
rope and US is based on Surgery, a chemotherapy with FOLFOX - FOLFIRINOX
+/- Antibody drugs (erlotinib / bevacizumab) and by young pts. and e.g. Gemzi-
tabine +/- Taxanes in young cancer pts. could improve in a RCT median survival

26

of pts from 6,7 (Gemcitabine mono) to 8,5 (Gemcitabine und nab-Paclitaxel)
months. In spite of many new approaches the treatment of pancreatic carcino-
ma is still disappointing.

Survival expectations could not be considerably enhanced in the last decade.
Pancreatic tumors still remain a rapidly progressing disease with a very limited
life expectancy. Thus the first and major objective should be to prolong overall
survival while - being the second objective - maintaining a satisfying niveau
in quality of life. The novel aspect of our trial is to include hyperthermia as a
treatment option with the expectation of an attractive ratio in survival gain /
side effects.

Deep Hyperthermia with low-radiofrequency coupled-electrodes (LRF-DHT)
with 13.56 MHz is feasible in treating pts. with pancreatic cancer. (Takagi et
al. Kyoto: for Gemcitabine & Hyperthermia tumorcontrol (CR+PR+SD) 57,1 %
& 1 yr. OS: 49 % versus Gemcitabine alone 14,3 % tumorcontrol (CR+PR+SD) &
1yr OS: 30 %.

Maluto et al., Verona: for Chemo/Radiation & Hyperthermia 1 year OS 68 %
versus Chemo /Radiation alone 1 year OS 47 %. No increased side effects than
in control group.

Tschoep et al, Munich: Gemcitabine/CIS & Hyperthermia (antenna system)
as second line therapy median progressionsfree survival from start of 2nd
line therapy: 4,2 months (CI: 2.1-7.7), median 0S:16,9 months (CIL: 11,8-22).
And more ...

Methods: N= 34 pts with Stage IV or recurrence in metastatic situation pancre-
as carcinoma where treated with LRF-DHT after recurrence of the disease after
surgery, multimodal poly chemotherapy. KI >50 %, where analysed in an intenti-
on-to-treat observational study. Recrutation time was from 05/2010 to 04/2016.

Results: Complete data where collected from all pts and considered for evalua-
tion if at least 1 cycle of LRF-DHT could be performed. The median overall sur-
vival times (MST) are listed in table 1 + 2. Longstanding complete and partial
remissions could be achieved after recurrence in both groups.

Conclusions: LRF-DHT is feasible in treating pts with stage IV pancreas car-
cinoma or recurrence and/or metastatic situation without any severe side
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effects. Hyperthermia increase overall median survival time (MST) by more
than 6 months additionally (MST = 16,9 Months - 16 Pts from 34 are alive after
12 Months = 47 %. Quality of life and survival could be improved by this method.

Months between First Diagnose and

Last Info
25,0 20,7
20,0 17,4
£15,0 12,5
£ 10,0 |
50 1 Table 1.
0,0 median survival time
. : Pancreas (MST)
pancreasca:  tail of pancreas head of pancreas = 16,9 Months

ca: ca:

Pankreas Durability after Diagnose

w 30 33
;s 33 30
2 30 M2 2726 35,
a 21 20
18
5 20 - 165 5
E 9 g
310 T :
g o
8 2 3456 7 8 91112151617202125262948637898

Months

Table 2. median survival time Pancreas (MST) = 16 Pts fro 34 alive after
12 Months: 47 %; 8 pts. from 34 alive after 24 Months: ~23,5 %

Weitere Informationen:

Dr. med. Huseyin Sahinbas MD

Specialist of Radiology

Specialist of Radiotherapy and Radiation-Oncology
Hyperthermia

Complementary Medicine

E-Mail: post@hyperthermie-bochum.de
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Wirkung der hyperthermen intrathorakalen
Chemotherapieperfusion (HITHOC)

in Kombination mit Crizotinib zur
Behandlung des malignen Pleuraergusses

Einleitung

Onkogene Fusionsgene des EML4 und der anaplastischen Lymphomkinase (ALK)
bilden mit 2 - 7 % eine Untergruppe bei nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom
(NSCLC) ™M, Kurzlich durchgefiihrte Studien haben ergeben, dass 58 - 72 % der
NSCLC-Patienten mit positiver Genfusion von EML4 (echinoderm microtubule
associated protein-like 4) und ALK (anaplastischer Lymphomkinase) auf anti-ALK-
Wirkstoffe wie Crizotinib oder Ceritinib ansprechen 231,

Allerdings kommt es bei Patienten mit NSCLC im Spitstadium hiufig zu einem ma-
lignen Pleuraerguss (MPE), der auf die herkdbmmliche Behandlung, d. h. Thorako-
zentese plus intrapleurale Injektion von Zytotoxika, nicht anspricht 451,

Wir berichten hier iiber unsere Erfahrung mit der hyperthermen in-
trathorakalen Chemotherapieperfusion (HITHOC) plus ALK-Inhibitor
zur Behandlung von Patienten mit MPE und positiver ALK-Genfusion und
legen Ergebnisse vor.
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Patienten

Drei NSCLC-Patienten mit MPE zeigten im RT-PCR-Assay der aus dem Pleuraerguss
gewonnenen Zellproben ein positives Ergebnis fiir eine EML4-ALK-Genfusion.

HITHOC-Behandlung

Bei dem Patienten wurden in sitzender Position sonographisch zwei Punktions-
punkte ermittelt. Nach topischer Desinfektion und Lokalanidsthesie wurden
zwei zentrale Venenkatheter der GroBe 14G in den Pleuraraum eingebracht
und an die Ein- und Ausginge des Gerits GD-HIPEC (Xi'an Good Doctor Medi-
cal Science and Technology Co. Ltd.) angeschlossen. Der blutige Pleuraerguss
wurde zunichst tiber den Modus ,Einwegspiilung®“ des GD-HIPEC mit 1000 -
2000 ml vorgewiarmter Kochsalzlosung gespiilt. Nach Abschluss der Spiilung
wurde zwischen GD-HIPEC und Pleuraraum des Patienten ein geschlossener
hyperthermer Perfusionskreislauf (41 - 43 °C am Ausflussanschluss) gelegt. An-
schliefend wurden 12,5 mg Cisplatin in das hypertherme Perfusionat gegeben,
und jede HITHOC-Therapiesitzung wurde tiber 60 Minuten durchgefiihrt.

Die Behandlungszyklen (2-malige HITHOC-Behandlung) wurden im Abstand
von jeweils drei Wochen (21 Tagen) verabreicht, wobei der Patient wihrend
der Intervalle Crizotinib (jedes Mal 250 mg zweimal tiglich) erhielt.

Ergebnisse

Nach der Behandlung mit HITHOC und Crizotinib kam es bei einem
Patienten zu einer kompletten Remission (CR), bei den iibrigen bei-
den Patienten zu einer partiellen Remission (PR). Die Gesamtrate fiir die
Wirksamkeit (RR = CR+PR) betrug 100 %. Die Patienten wurden von August
2013 bis zum Termin der Datenerhebung im Januar 2016 tiber bis zu 28 Monate
nachbeobachtet.

Nach dem 2. Zyklus (4-malige Anwendung) der HITHOC-Therapie mit Cisplatin
war der MPE von Patient Nr. 1 signifikant verkleinert (Abb. 1) und die Sympto-
matik hatte sich abgeschwicht. Der Patient wurde weiter mit Crizotinib behan-
delt, und das progressionsfreie Uberleben (PFS) betrug bis zum Termin
der Datenerhebung 11 Monate.
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Der MPE von Patient Nr. 2 war nach zwei HITHOC-Behandlungszyklen signifi-
kant verkleinert (Abb. 2). Der Patient wurde tiber insgesamt 6 Zyklen weiter
mit Cisplatin und Pemetrexed behandelt. Im Anschluss daran traten bei dem
Patienten Hirnmetastasen auf, die mit Crizotinib wirksam behandelt wurden.
Das Gesamtiiberleben (OS) des Patienten betrug 18 Monate, das PFS 13
Monate.

Nach einem HITHOC-Behandlungszyklus war der MPE von Patient Nr. 3 voll-
stindig unter Kontrolle und die Symptome waren vollstindig abgeklungen
(Abb. 3). Der Patient wurde weiter mit Crizotinib behandelt, und das PFS bis
zum Termin der Datenerhebung betrug 20 Monate.

Bei keinem der drei Patienten traten schwere toxische Nebenwirkungen auf.

Schlussfolgerung

Die aktuelle Studie berichtet iiber die Erfahrungen mit einer neuartigen
Behandlungsstrategie bei drei Patienten mit rezidivierendem oder fortgeschrit-
tenem NSCLC und MPE, nimlich HITHOC mit Cisplatin mit anschlieBender
personalisierter anti-ALK-Therapie mit Crizotinib. Der MPE konnte nach 1 - 2
HITHOC-Behandlungszyklen wirksam unter Kontrolle gebracht werden und
das OS und PFS der Patienten verlingerte sich signifikant.

Die Ergebnisse der aktuellen Studie belegen, dass HITHOC mit an-
schliefender Anti-ALK-Therapie eine sichere und wirksame Behand-
lung bei fortgeschrittenem NSCLC-MPE mit positiver ALK-Genfusion
darstellt.

Literaturquellen bei der Redaktion und beim Autor

Lesen Sie die englische Version auf: www.eanu.de/Dr-Li-eng.pdf

Sehen Sie bitte die Bilddokumente
unserer Arbeit auf der folgenden Seite.
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Abb. 1: Rezidivierender maligner Pleuraerguss nach chirurgischer Resektion eines pulmonalen
Adenokarzinoms. Tafeln A, B, C, D: CT-Aufnahmen vor HITHOC (A und B), nach zwei Behand-
lungszyklen (C und D). Tafel E: Nachweis des Adenokarzinoms durch zytologische Untersu-
chung der Spiilfliissigkeit vor HITHOC. Tafel F: Verabreichung der einstiindigen HITHOC-Thera-
pie an den sitzenden Patienten. Tafeln G, H: Farbveranderung der Pleuraerguss-Spiilfliissigkeit
vor HITHOC (G) und nach zwei Behandlungszyklen (H).

Abb. 2: Rezidivierender maligner Pleuraerguss nach chirurgischer Resektion eines pulmonalen
Adenokarzinoms. Tafeln A, B: CT-Aufnahmen vor HITHOC (A), nach zwei Behandlungszyklen
(B). Tafel C: Verabreichung der einstiindigen HITHOC-Therapie an den sitzenden Patienten.
Tafel D: Farbveranderung der Pleuraerguss-Spiilfliissigkeit vor HITHOC. Tafel E: Nachweis des
Adenokarzinoms durch zytologische Untersuchung der Spiilfliissigkeit vor HITHOC.
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Abb. 3: Pulmonales Plattenepithelkarzinom im Spatstadium mit malignem Pleuraerguss nach
systemischer Chemotherapie. Tafeln A, B: CT-Aufnahmen vor HITHOC (A), nach einem HITHOC-
Behandlungszyklus (B). Tafel C: Verabreichung der einstiindigen HITHOC-Therapie an den
sitzenden Patienten. Tafel D: Farbveranderung der Pleuraerguss-Spiilfliissigkeit vor HITHOC.
Tafel E: Nachweis des Adenokarzinoms durch zytologische Untersuchung der Spiilfliissigkeit
vor HITHOC.

Weitere Informationen:

www.gooddoctor.cc
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Prof. Dr. med. F.F. Mufazalov,
D.R. Gilmanova

Regionalzentrum fir Klinische Onkologie,
Ufa, Russland

Praktische Erfahrungen in der Anwendung der
lokalen Hyperthermie RCOD

»Gebt mir die Macht des Fiebers, und ich heile
alle Krankheiten.“ (Parmenides, griechischer Arzt, ca. 500 v. Chr.)

Unsere Erfahrung

Die Methode der lokalen Hyperthermie (System Celsius TCS) des Regionalzent-
rums fiir Klinische Onkologie, Ufa, wird seit Oktober 2014 zur Behandlung von
Krebspatienten angewendet. Bis dato wurden 118 Patienten behandelt. Die Hy-
perthermie-Sitzungen erfolgen jeweils 3 - 4 Stunden nach der Strahlenthera-
pie. Im Rahmen eines komplexen Behandlungsschemas wurden durchschnitt-
lich 9 Sitzungen mit lokaler Hyperthermie (5 - 12) durchgefiihrt. Das Alter
der Patienten betrug 34 bis 72 Jahre. Bei der Beurteilung des Gesamtanspre-
chens auf die Strahlentherapie und der Planung von Hyperthermie-Sitzungen
berticksichtigen wir den Allgemeinzustand des Patienten sowie die Symptome,
Begleiterkrankungen, himodynamische Parameter (Blutdruck, Puls), Korper-
temperatur und Blutwerte (Gegenanzeigen fiir Hyperthermie sind Leukopen-
ie, Thrombozytopenie, verminderte INR und Herzschrittmacher).

Vor jeder Hyperthermie-Sitzung ist die Eignung einer Kombinations-
behandlung mit Strahlentherapie, Chemotherapie und lokaler Hyper-
thermie zur Erzielung einer Anti-Tumor-Wirkung zu beurteilen.

Die Verteilung der Patienten nach Tumorlokalisation war wie folgt:
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Bei 70 % der Patienten lag Gebarmutterhalskrebs der Stadien II B
- III B vor, bei 9 % lag ein rezidivierendes Endometriumkarzinom
vor, bei 7 % ein Mammakarzinom Grad IV mit Knochenmetastasen
und bei 1 % mit Metastasen im Lobus caudatus der Leber vor, 5 % der
Patienten litten nach radikaler Resektion an einem Mammakarzi-
nom Stadium II B und 3 % an einem Mammakarzinom Stadium III B
(T4NOMO, T3N1MO0) und 5 % der Patienten an einem Rektumkarzinom
Stadium II.

Morphologisch wurden simtliche Tumoren nach der internationalen histolo-
gischen Klassifikation kategorisiert. Bei Patientinnen mit Gebiarmutterhals-
krebs lag am hiufigsten ein mifig differenziertes Plattenepithelkarzinom
vor; bei Patientinnen mit Mammakarzinom handelte es sich meist um duktale
und lobulire Karzinome mittlerer Malignitit mit Metastasen in den regiona-
len Lymphknoten. Bei Karzinomen des Uteruskorpus handelte es sich meist
um stark bis miRig differenzierte Adenokarzinome des Endometriums, in ei-
nigen Fillen mit Invasion in den Zervixkanal, bei mehr als einem Drittel in
das Myometrium.

Die Wirksamkeit der Behandlung wurde anhand mehrerer Kriterien beurteilt.
Die korperliche Aktivitit wurde anhand einer 4-Punkte-Skala erfasst:
0 Punkte entsprachen einer geeigneten, normalen Aktivitit, 1 Punkt ent-
sprach einer leicht verringerten Aktivitit, 2 Punkte entsprachen einer migig
verringerten Aktivitit, wobeidie Patienten wihrend wenigerals der Hilfte der
Tageszeit Bettruhe hielten, 3 Punkte entsprachen einer stark verringerten
korperlichen Aktivitit, wobei die Patienten mehr als die Hilfte der Tages-
zeit im Bett verbrachten, und 4 Punkte entsprachen schlieflich einer ext-
rem verringerten korperlichen Aktivitit, wobei die Patienten Tag und Nacht
bettligerig waren. Unseren Beobachtungen zufolge berichteten - 50 % der
Patienten eine Steigerung der korperlichen Aktivitit von 3/2 auf 0.

Die Beurteilung der Schlafqualitit erfolgte anhand eines Fragebogens. Auf
jede Frage sollten die Patienten die am besten passende Antwort auswihlen,
fiir die 1 bis 5 Punkte vergeben wurden. Insgesamt 70 % der Patienten beob-
achteten eine Verbesserung der Schlafqualitit von 15 auf 24 Punkte (unter
18 Punkten: Schlaf erheblich gestort, iiber 22 Punkte: Schlaf nicht gestort).
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90 % der Patienten berichteten tliber eine Schmerzlinderung (visuelle Analog-
skala), wobei die Hyperthermie-Behandlung eine Dosissenkung und gelegent-
lich sogar ein Absetzen der tiblichen Analgetika erlaubte.

Eine Verbesserung des Allgemeinzustands wurde bei 80 % der Patien-
ten beobachtet.

Dartiber hinaus wurden bei sieben Patienten unerwiinschte Ereignisse wie
verstirktes Schmerzsyndrom nach der ersten Hyperthermie-Sitzung, beschleu-
nigter Herzschlag und Kopfschmerzen (vegetativ-vaskulire Dystoniedes hyper-
tonen Typs in der Vorgeschichte) festgestellt.

Unsere Schlussfolgerungen

1. Bei Patientinnen mit lokal fortgeschrittenem Zervixkarzinom traten keine
Durchbruchblutungen auf.

2. Nach der Hyperthermie-Sitzung wurde kein Erythem beobachtet; die Haut
besitzt vor und nach der Sitzung eine normale Farbe und ist unauffillig.

3. Die lokale Hyperthermie erhoht die Schmerzschwelle. Nach den ersten
Hyperthermie-Sitzungen lief3 sich eine signifikante Schmerzlinderung und
der Reaktionen auf die Strahlentherapie feststellen.

4. Bei Patientinnen mit Mammakarzinom, die mit Strahlentherapie plus Hyper-
thermie behandelt wurden, kommt es im Vergleich zu Frauen, die lediglich
eine Strahlentherapie erhielten, zu einer Verminderung der Schwellungen
und lokalen Reaktionen auf die Strahlentherapie.

5. Die Kombinationsbehandlung bestehend aus Hyperthermie und Strahlen-
therapie im Rahmen einer radikalen Behandlung der Patienten ist gut ver-
traglich. Es zeigt sich keine Zunahme der Hiufigkeit und des Schweregrads
typischer Komplikationen der Strahlentherapie, sodass die Strahlentherapie
ohne Unterbrechungen durchgefiihrt werden kann.

Lesen Sie die englische Version auf: www.eanu.de/Mufazalov-eng.pdf

Weitere Informationen:

Prof. Dr. med. F.F. Mufazalov, D.R. Gilmanova
Regionalzentrum fiir Klinische Onkologie, Ufa, Russland

73/1Prospekt Oktyabrya, 450054-Ufa, E-Mail: prffm@mail.ru
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Dr. Frank Breitkreutz

Fachanwalt fur Medizinrecht
BBP Rechtsanwalte

W

Update Hyperthermie:
Aktuelle Fille zur Erstattungsfahigkeit

Hyperthermische Verfahren haben sich fiir viele zur ,Vierten Siule“ in der
Krebstherapie entwickelt. In der Diskussion um die Erstattungsfihigkeit spie-
gelt sich diese Einordnung allerdings nur bedingt wider. Hier haben sich die
Wogen weder in medizinischer nochinjuristischer Hinsicht geglittet. Im
Gegenteil: Es ist teilweise ein recht erbitterter Kampf gegen die im Vergleich zur
»2angebotenen“ Standardtherapie oft wesentlich giinstigere und besser vertrag-
lichere Hyperthermie zu beobachten - ausgetragen aktuell iiber die Dicho-
tomie ,wissenschaftliche“ vs. ,nicht wissenschaftliche“ Hyperthermie.

In den letzten Jahren haben mehr und mehr Gerichte auf Grundlage der Begut-
achtung durch den medizinischen Sachverstindigen Erstattungsklagen auch bei
sehr erfreulichen Therapieverliufen rechtskriftig abgewiesen, was zu einigem
Unmut unter Behandlern und Patienten gefiihrt hat. Jingere Entwicklungen
geben nun wieder (vorsichtigen) Anlass zur Hoffnung. Die juristischen Einzel-
heiten kdnnen in diesem Beitrag nicht vertiefend behandelt werden; sie sind
ohnehin eher akademischer Natur. Nach kurzer Darstellung der rechtlichen
Rahmenbedingungen (I.) sollen an dieser Stelle einige aktuelle Praxisbeispiele
ein ungefihres Gefiihl dafiir vermitteln, wann eine Durchsetzung von Erstat-
tungsanspriichen unter Umstinden erfolgversprechend sein konnte (II).

I. Die Rechtslage: Vertretbarkeit und Nikolaus-Grundsitze

Die Rechtslage ist iiberschaubar: Bei privat Versicherten begriindet bereits die
reine Vertretbarkeit eine Erstattungspflicht, wohingegen im Bereich der gesetz-
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lichen Krankenversicherungen eine Leistung nur unter den - abschlieenden
- Voraussetzungen des § 2 Abs. 1a SGB V moglich ist.

Privatpatienten

Bei Privatpatienten bestimmt sich die Leistungspflicht der Krankenversicherung
nach den vereinbarten Vertragsbedingungen, welche die ,medizinisch notwen-
dige Heilbehandlung® als eintrittspflichtigen Versicherungsfall festlegen. Diese
Definition ist bekanntlich nicht im Wortsinne, mithin als junerldsslich“ bzw. ,un-
ter allen Umstinden erforderlich® zu verstehen; vielmehr besteht nach gefestig-
ter Rechtsprechung bereits dann eine medizinische ,Notwendigkeit“, wenn die
Therapie zum Zeitpunkt ihrer Durchfithrung und aus Sicht eines durchschnittli-
chen Behandlers (lediglich) als ,vertretbar angesehen werden konnte.

Wird - wie so oft mit hyperthermischen Verfahren - eine lebensbedrohende Er-
krankung therapiert, liegt die Vertretbarkeit der Behandlung bereits dann vor,
wenn sie als wahrscheinlich geeignet angesehen werden kann, zumindest auf
eine Verlangsamung der Erkrankung hinzuwirken. Es ist in einer solchen Kons-
tellation nicht erforderlich, dass der Behandlungserfolg niher liegt als sein Aus-
bleiben; ausreichend ist, dass die Behandlung mit nicht nur ganz geringer Erfolgs-
aussicht das Erreichen des Behandlungsziels ,als moglich erscheinen ldsst®.

Gesetzlich versicherte Patienten

Fur gesetzlich Versicherte existiert ein festgeschriebener Leistungskatalog
fiir die ambulante drztliche Versorgung. Nur ausnahmsweise, unter den genau
definierten Voraussetzungen der ,Nikolaus“-Vorschrift des § 2 Abs. 1a SGB V, darf
auch jenseits dieses Kataloges erstattet werden. Die Kostenerstattung fiir hyper-
thermische Behandlungen setzt daher voraus, dass (a.) eine lebensbedrohliche
Erkrankung behandelt wird, fiir die (b.) eine ,allgemein anerkannte“ Behand-
lung nicht mehr zur Verfiigung steht und (c.) die Hyperthermie im Einzelfall zu-
mindest die nicht ganz entfernt liegende Aussicht auf ,spiirbar positive Einwir-
kung auf den Krankheitsverlauf“ bietet.

Der von Versicherungen und (MDK-)Sozialmedizinern oft bemiihte, angeblich
ginzliche Ausschluss der Leistungspflicht fiir hyperthermische Verfahren exis-
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tiert nicht. Zwar hat der Gemeinsame Bundesausschuss im Jahr 2005 hyperther-
mische Verfahren den ,nicht anerkannten Untersuchungs- und Behandlungsme-
thoden“ zugeordnet. Diese Negativbewertung gilt jedoch nur fiir die aligemeine
vertragsirztliche Versorgung, nicht hingegen fiir die aufServertragsirztliche
Versorgung nach den ,Nikolaus“-Grundsitzen des § 2 Abs. 1a SGB V. Dies hat
mittlerweile auch der GBA selbst ausdriicklich klargestellt.

I1. Aktuelle Beispiele, Einzelfallentscheidungen

Die doch recht abstrakte Rechtslage erschlieit sich am besten anhand von Bei-
spielen. Hier soll auf die nachstehende Auswahl behordlicher und gerichtlicher
Verfahren aus den Jahren 2012 und 2013 zurtickgegriffen werden. Wie bei allen
Einzelfallentscheidungen konnen die Ergebnisse nur bedingt auf andere Fille
iibertragen werden. Stets spielt nimlich die individuelle Situation eine entschei-
dende Rolle, vor allem die diagnostizierte Tumorentitit und die Klassifikation
der Erkrankung, die durchgefiihrte Primirtherapie sowie Art, Umfang und Ver-
triglichkeit einer eventuell (noch) zur Verfiigung stehenden leitliniengerech-
ten Therapie.

Kostenerstattung und kiinftige Sachleistung fiir RHT

Bei der Patientin wurde Bauchspeicheldriisenkrebs mit diffuser Lebermeta-
stasierung diagnostiziert. Wegen ihres fortgeschrittenen Lebensalters und der
hierdurch bedingten Immunsuppression lehnte die gesetzlich Versicherte die
fachirztlich ,angebotene® Operation und Chemotherapie ab. Eine kurative Thera-
pie stand nach den onkologischen Leitlinien nicht zur Verfiigung, weshalb sich
die Patientin zur Erhaltung der Lebensqualitit fiir eine regionale Hyperther-
miebehandlung entschied; zusitzlich wurden Mistel- und andere immunmodu-
lierende Infusionen verabreicht. Die beantragte Kosteniibernahme lehnte die
GKYV ab: Die begehrte Therapie zihle zu den ,neuen Behandlungsmethoden*
und sei vom GBA noch nicht positiv bewertet worden; im Ubrigen stiinden zur
Behandlung der diagnostizierten Lebermetastasen im Rahmen der vertragsirzt-
lichen Versorgung auch eine Radioembolisation und/oder eine Chemoemboli-
sation zur Verfiigung. Dem hierauf gestellten Antrag auf Erlass einer einstweili-
gen Anordnung wurde vom zustindigen Sozialgericht umgehend stattgegeben.
Nach der vorliufigen Verpflichtung im Beschlusswege erkannte die AOK auch
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den Sachleistungs- und Kostentibernahmeanspruch in
der Hauptsache an, was zur endgiiltigen Erledigung der
Angelegenheit flihrte.

Zur Begriindung flihrte das Sozialgericht aus: Es sei nach-

vollziehbar, dass die nur noch palliativ behandelbare

Patientin die vertragsirztlichen Versorgungsalternativen (Operation und Chemo-
therapie) aufgrund der zu erwartenden, gravierenden Nebenwirkungen ablehne,
sodass bei verfassungskonformer Auslegung der leistungsrechtlichen Vorschriften
keine Standardmethode mehr zur Verfiigung stehe. Demgegentiber biete die be-
gehrte hyperthermische Behandlung die Aussicht auf eine spiirbar positive Aus-
wirkung auf den Krankheitsverlauf. Dies ergebe sich nicht nur aus der erreichten
Verbesserung der Lebensqualitit der Patientin und der Stabilisierung ihres Allge-
meinbefindens. Auch die Studienlage weise in diese Richtung.

TACE-Erstattung und Hyperthermie

Bei der Mandantin wurde ein hepatozellulires Karzinom mit Knochenmetas-
tasen diagnostiziert. Die leitliniengerechte Strahlentherapie musste aufgrund
einer Unvertriglichkeit gegen das benutzte Kontrastmittel abgebrochen wer-
den. Auch die im Anschluss begonnene Chemotherapie konnte wegen zu starker
Nebenwirkungen nicht fortgefithrt werden. Die als ,austherapiert® entlassene
Patientin entschloss sich daher zu einer lokalen Zytostatika-Therapie (in Gestalt
einer sog. TACE), kombiniert mit einer hyperthermischen Behandlung. Bereits
nach einigen Embolisationen hatten sich die Leberwerte erheblich verbessert; die
im Verlauf erhobene bildgebende Diagnostik dokumentierte ferner einen deutli-
chen Riickgang der Metastasen. Im Rahmen des nach abgelehnter Kosteniibernah-
me angestrengten gerichtlichen Eilverfahrens konnte die GKV zu einer vergleichs-
weisen Einigung des Rechtsstreites bewegt werden, nach welcher die Kosten fiir
2 x 10 Zyklen TACE mit paralleler hyperthermischer Behandlung (ebenfalls 2 x 10
Zyklen) tibernommen wurden.

Langes, aber erfolgreiches Widerspruchsverfahren

Bei der Patientin wurde ein metastasiertes Psammonkarzinom diagnostiziert, das
nach ausfithrlicher operativer Intervention zytostatisch nachbehandelt wurde.
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Zusitzlich zum chemotherapeutischen Schema wurde - zur Verstirkung der zy-
totoxischen Wirkung - im Wege der lokoregionalen Hyperthermie behandelt. Die
beantragte Kosteniibernahme wurde von der GKV zunichst mit dem Argument
der fehlenden Datenlage sowie dem Hinweis auf das ,nicht wissenschaftliche“ Hy-
perthermiegerit abgelehnt. Durch Aufbereitung der einschligigen Fachliteratur
und der erstrittenen Entscheidungen konnte die Versicherung im Widerspruchs-
verfahren von dem Vorliegen der Voraussetzungen fiir eine auServertragsirztliche
Versorgung uiberzeugt werden; die zwischenzeitlich eingereichte Klage musste
nicht mehr beschieden werden.

GKYV trigt Kosten fiir regionale Tiefenhyperthermie

Bei der Patientin wurde ein sog. Klatskin-Tumor diagnostiziert. Aufgrund des sehr
reduzierten Allgemeinzustandes kam eine leitliniengerechte Chemotherapie nicht
in Betracht. Der behandelnde Arzt empfahl daher die Behandlung im Wege der
regionalen Hyperthermie, unter welcher sich der Zustand der Patientin erheb-
lich verbesserte. Die beantragte Kosteniibernahme wurde von der GKV mit der
iblichen Begriindung (keine belastbaren Daten; kein Bestandteil des Leistungs-
kataloges) abgelehnt. Im angestrengten gerichtlichen Eilverfahren konnte durch
ausfiihrliche Begriindung ein Abhilfebescheid erreicht werden: Die GKV erklirte
sich bereit, die Kosten fiir einen Zyklus von 20 hyperthermischen Behandlungen
zu iibernehmen; spiter wurde die Kosteniibernahme auf weitere 20 Sitzungen aus-
gedehnt.

Hyperthermie- und Ozontherapie

Bei der Mandantin wurde ein Mammakarzinom diagnostiziert. Diverse leit-
linienorientierte Manahmen, namentlich eine Operation sowie Strahlen- und
Chemotherapien, konnten einen Progress nicht aufhalten. Da alle standardisier-
ten Therapiemainahmen ausgeschopft waren, initiierte der Behandler neben der
leitliniengerecht durchgefiihrten Chemotherapie eine Kurzwellen-Tiefenhyper-
thermie der Tumorregion samt Ozontherapie und Vitamin-C-Infusionen. Im Ver-
lauf dieser unterstiitzenden Behandlung zeigte sich eine deutlich positive Wirkung
auf den Krankheitsverlauf und das Allgemeinbefinden der Mandantin. Nach ur-
spriinglich abgelehnter Kosteniibernahme konnte die GKV im Widerspruchsver-
fahren iiberzeugt werden. Trotz gegenteiliger MDK-Stellungnahme (1) stimmte die
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Betriebskrankenkasse einer Kosteniibernahme zu: Fiir die weitere Behandlung
der lebensbedrohlichen Erkrankung der Versicherten stiinden keine allgemein
anerkannten, dem Standard entsprechenden Therapien (mehr) zur Verfiigung.
Ferner habe sich die Hyperthermie und die Ozontherapien spiirbar positiv auf
den Krankheitsverlauf ausgewirkt, was sich vor allem auch daran zeige, dass es bei
der Mandantin unter dieser Behandlung zu einer signifikanten Verbesserung des
Gesundheitszustandes kam.

Ausblick

Bis einheitliche Standards auf medizinischer Seite geschaffen sind, werden sich
die Rechtsprechung und Verwaltung weiter uneinheitlich entwickeln: Wihrend
einige Gerichte und Versicherungen erfreulicherweise bereits einen positiven
individuellen Therapieverlauf geniigen lassen, teilweise erginzt um eine (schliis-
sige) befiirwortende Stellungnahme des Behandlers (sog. interne Evidenz), for-
dern andere Spruchkdrper moglichst valide klinische Daten fiir die konkrete
Erkrankung und lehnen jegliche Ubertragung von Ergebnissen betreffend ande-
rer Tumor-identititen kategorisch ab. Die Zukunft liegt in der Aufarbeitung der
einzelnen Fallkonstellationen. Nach wie vor miissen die beiden praxisrelevantes-
ten Fragen geklirt werden, ob und inwieweit (a.) zu bestimmten Tumorentititen
gewonnene Studienergebnisse aufgrund der (auch) unspezifischen Wirkung der
Hyperthermie auf andere Tumorklassifikationen ibertragbar sind und (b.) im
Wege der vor allem im ambulanten Bereich weitverbreiteten ,Elektrohyperther-
mie“ eine klinisch relevante Erwirmung der jeweiligen Korperregion gelingt.
Gleichwohl: Jiingste Entwicklungen geben Anlass zu (vorsichtigem) Optimismus.
Erwihnenswert ist aus Verfassersicht vor allem die verstirkte Bereit-
schaft zu einer auergerichtlichen Einigung: Angesichts der fiir die Kran-
kenversicherungen mittlerweile nicht mehr allzu sicher zu prognostizie-
renden (negativen) Beurteilung der Hyperthermie durch den gerichtlich
bestellten Sachverstindigengutachter und dem hierdurch gestiegenen
Kostenrisiko kann nicht selten ein fiir alle Beteiligten zufriedenstellen-
der Vergleich geschlossen werden.

Weitere Informationen:

Dr. Frank Breitkreutz, Fachanwalt fiir Medizinrecht, BBP Rechtsanwalte
MommsenstraBe 11, 10629 Berlin, Tel.: 030-20095493 0, E-Mail: sekretariat@bbp-legal.com
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Liebe Leserin, lieber Leser,

Die Chance, Ihnen das aktuelle Wissen und die internationalen
Erfahrungen von Wissenschaftlern und Arzten zur Hyperthermie

zu vermitteln, wurde zwischen der EANU, der Europaischen Akademie
far Naturheilkunde und Umweltmedizin, und der DGHT, der Deutschen
Gesellschaft fur Hyperthermie, vereinbart. Wir prasentieren lhnen
dieses SPECIAL der ,, Aktuellen Gesundheitsnachrichten” zum
Jubildumskongress der DGHT im September 2016 in Berlin.

Dieses SPECIAL ist in kreativer Gemeinsamkeit zwischen der Redaktion der
+Aktuellen Gesundheitsnachrichten” und der Chefredaktion Forum Medizin
Verlagsgesellschaft mbH entstanden.

Fur die Unterstltzung durch die Stiftung Glnter und Regine Kelm, Schweiz,
dankt das gesamte Team.

Das SPECIAL wurde zum Kongress in der Printversion bereitgestellt. Sie finden
das SPECIAL auch online unter www.eanu.de.

Gern kénnen Sie sich als neuer Nutzer der ,, Aktuellen Gesundheitsnachrichten”
hier registrieren: http://www.eanu.de/anmeldung/

Mochten Sie unsere NEWS alle zwei Monate per E-Mail erhalten? Dann melden
Sie sich bitte hier an: http://www.eanu.de/newsletter/anmeldung/

Vielen Dank fur Ihr Interesse.
Das Redaktionsteam
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= = = Europaische Akademie
E' AN U fur Naturheilverfahren
= und Umweltmedizin

Partner fiir einen Dialog zur Integrativen Krebstherapie

Die , Aktuellen Gesundheitsnachrichten” und dieses SPEACIAL werden von der Stiftung
Gunter und Regine Kelm geférdert. Sie konnen die Zeitschrift kostenlos bestellen oder
online unter www.eanu.de lesen.

Sind Sie auch an unserem Newsletter interessiert? Melden Sie sich an. lhre Anfragen,
Hinweise oder Bestellungen bitte an unsere Kontaktadresse:

Europaische Akademie fiir Naturheilkunde und Umweltmedizin
Grottkauer StraBBe 24, 12621 Berlin

Tel. +49(0)30 - 55 15 82 48, Fax: +49(0)30 - 55 15 82 49
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