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Diabetes
Echse gibt Anlass zu neuer Hoffnung

Hormonrefraktares Prostatakarzinom
Wie komplementdrmedizinische
Therapien helfen kénnen

Energiemedizin in der Krebstherapie
Ansitze zu Individualisierung und Optimierung

Gesundheit aus dem Meer
Omega-3 und Phytocyanin

4/ 0Oktober 05

L }1yezaq 263U HLOS @ YONISSGRLIIIAAIS0d OVdd
Forum MleZln BUY(3]819 £6128 OPLL YILIISOd HOWS'SBIA UIZIDBN-WNI04




Kongresshericht

Forum Hyperthermie

gtreiflichter vom HOT-Oncotherm-Symposium in Kdin

Eva-Maria Koch

ie Elektrohyperthermie ist eine klinisch noch
nicht etablierte Methode, die aber in vergleichen-
den Studien durchaus iiberzeugende Ergebnisse
vorweisen kann. Das Dilemma der Hyperthermie
ist die fehlende Finanzierung von Studien, um wis-
senschaftliche Nachweise erbringen zu kénnen.
Die vorliegenden kleineren Untersuchungen sind
dennoch ermutigend, auf diesem Wege weiter zu
forschen. Wissenschaftlicher Nachweis bedeutet
auch Annahme durch die gesetzlichen Krankenkas-
sen und Kosteniibernahme. Hyperthermie ist eine
zusétzliche Therapieoption, die erkrankten Men-
schen, hier onkologischen Patienten, nicht vorent-
lten werden sollte.

ngewendet wird die Hyperthermie sowohl am
nzen Koérper als auch regional begrenzt. Das
ektrum reicht von MRT-gesttitzter Kontrollitber-
achung bis zur Ganzkérperhyperthermie unter
dierung. In jedem Fall ist eine gute psychische
treuung wihrend der unter Umsténden mehr-
tlindigen Uberwirmungsbehandlung auf Tempe-
turen iiber 40 °C ganz wesentlich, so Professor
med. H. Sommer.

emengebiet Kopf

ahinbas vom Grénemeyer-Institut fiir Mikro-
pie der Universitit Witten/Herdecke, Bo-
Présentierte eine Studie mit 106 Patienten im
chschnittsalter von 47 Jahren. 30 % von ihnen
an einem anaplastischen Astrozytom und
?111 einem Glioblastoma multiforme. Voraus-
g fiir die Aufnahme in die Studie war die In-
bilitit der Tumoren mit Rezidiven und weite-
Ortschreiten auch nach Radio- und Chemo-
1€. Sie wurden mit regionaler Radiowellen-
‘Yperthermie behandelt.

5?9rthermie verfiigt durch Kombination mit
atika, jonisierenden Strahlen, Immuntherapeu-
- Thermosensibilisatoren iiber synergistische

‘Regionale und Ganzkorper-Hyperthermie

Wirkungen, erldutert Sahinbas. Sein Fazit ist, dass ka-
pazitiv gekoppelte niederfrequente Tiefenhyperther-
mie bei Hirntumoren angewendet werden kann. Teil-
weise Remissionen oder eine signifikante Verzoge-
rung des Tumorwachstums wurden ebenso gezeigt
wie eine bedeutende Verbesserung der Uberlebens-
zeit. Die Hyperthermiebehandlung wurde von den
Patienten gut vertragen. Hyperthermie stelle eine viel
versprechende Therapieméglichkeit dar, die als zu-
sétzliche Therapieoption zu Chirurgie, Bestrahlung
und Chemotherapie angesehen werden sollte. Die
Priifung durch die Ethikkommission sei im Gange.
Dr. med. Dr. rer. nat. E. D. Hager, BioMed-Klinik
Bad Bergzabern stellte Fallstudien und klinische
Studien tiber die Behandlung von Patienten mit re-
zidivierenden anaplastischen Astrozytomen (AAZ)
und Glioblastomen multiforme (GBM) bei Z.n.
Operation, Chemo- und Strahlentherapie vor. In ei-
ner prospektiven Beobachtungsstudie mit 37 Pa-
tienten mit Gliomen WHO-Grad Il /IV konnten be-
eindruckende Ergebnisse gezeigt werden: 42 %
komplette bzw. partielle Remission (CR, PR) und
41 % Minorremission und Stable Disease (MR, SD)
bei AAZ mit einer medianen Uberlebenszeit (MUZ)
von 103 Monaten und 16 % PR und 20 % MR+SD
beim GBM mit einer MUZ von 16 Monaten.
Zusammenfassend wurde gezeigt, dass RE-THT
bei Patienten mit hochmalignen Hirntumoren mit-
tels kapazitiv gekoppelter Radiowellen von 13,56
MHz méglich und gut vertraglich ist. Komplette
und partielle Remissionen wurden beobachtet. Ei-
ne wesentliche Verlingerung des Lebens und Ver-
besserung der Lebensqualitdt im Vergleich zu hi-
storischen Kontrollen ist méglich. Selbst Patienten
im weit fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung
konnen damit behandelt werden.

Themengebiet Maligne Melanome

Dr. med. S. Rotterdam, Klinik fiir Dermatologie
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und Allergologie der Rulir-Universitdt Bochum, er-
lauterte, dass die Prognose des malignen Mela-
noms abhéngig sei von der Tumordicke sowie von
einer moglichen Metastasierung. Bei Vorliegen von
Fernmetastasen sei die Prognose in der Regel in-
faust, die mediane Uberlebenszeit betrage ohne Be-
handlung nur ca. 4-6 Monate. Durch Monochemo-
therapien mit Zytostatika wie Dacarbazin (DTIC),
Temozolomid oder Fotemustin wiirden in rando-
misierten Studien {ibereinstimmend Remissionsra-
ten von 10 bis 20 Prozent erzielt. Uber geringgradig
besseres Ansprechen durch Polychemotherapien
wie BHD-, BOLD- und DVP-Schema werde be-
richtet. Allerdings kénne durch hohere Remissions-
raten nicht unbedingt auf eine signifikante Uberle-
bensverlidngerung geschlossen werden. Eine Hei-
lung erfolge nur bei 1-2 % der Patienten.

Im Rahmen multimodaler Behandlungskonzepte fan-
de die lokale Hyperthermie Anwendung. Signifikan-
te Verbesserungen des Outcomes seien fiir die Be-
handlung des kutanen Melanoms als auch von
Lymphknoten- und Organmetastasen dieses Tamors
beschrieben, wobei dauerhafte kontrollierte Tempera-
turerhthungen auf 40-44 °C angenommen wiirden.
Ein additiver Effekt erfolge, da durch die Uber-
wirmung zytotoxische Prozesse induziert wiirden,
die iiberwiegend im schlecht durchbluteten, sauren
Tumormilieu auftréten. Sensitizing von Radio- und
Chemotherapie hitte nachgewiesen werden kon-
nen, eine Verbesserung der Radiotherapie um das
2fache konne erreicht werden.

Neben direkt zytotoxisch wirkenden Mechanismen
wiirden durch die Uberwérmung immunmodulie-
rende Effekte erzeugt. Beispielsweise kdme es zur
extrazelluldren Expression von verschiedenen
intrazelluldr liegenden Hitzeschockproteinen
(HSP), und verschiedene DNA-Reparaturmecha-
nismen wiirden inhibiert. Ein Review der beim Me-
lanom bisher bekannten, durch Hyperthermie in-
duzierten Wirkmechanismen wurde gegeben und
bisherige Studienergebnisse wurden dargestellt.

Themengebiet Becken

Dr. Holger Wehner, Chefarzt der gisunt®-Klinik in
Zetel, berichtete iiber eine prospektive Anwen-
dungsbeobachtung zum Vergleich der Hyperther-
miemodalititen Regionale Radiowellen-Tiefenhyp-
erthermie (RHT) und Transurethrale Mikrowellen-

Thermotherapie (TUMT) beim Prostata-Karzinom.
Die Hyperthermie wurde dabei additiv unter Fort-
fithrung einer bestehenden Therapie (Hormonthe-
rapie/keine Hormontherapie) eingesetzt. Bei Ver-
gleichen sei die Basistherapie zu berticksichtigen.
Verglichen wurden Patienten, die eine einmalige
TUMT erhalten hatten (n=>5), mit Patienten, die mit
einer Serie von 6-8 RHT-Behandlungen therapiert
worden waren (n=13). Als dritte Gruppe wurden
die Ergebnisse von 16 Patienten ausgewertet, die
zusitzlich zur RHT-Serie mit einer TUMT behan-
delt worden waren. Untersucht werden sollte die
Fragestellung, ob TUMT einen wesentlichen Vor-
teil bringt gegeniiber alleiniger Behandlung mit der
einfacher durchfithrbaren RHT.

In die Anwendungsbeobachtung eingeschlossen
waren Patienten aller Altersklassen mit vorbehan-
delten, progredienten, bioptisch gesicherten Prosta-
takarzinomen, fiir die eine Anderung der Therapie-
modalitit im Bemiihen um Prognoseverbesserung
indiziert war. Akute Begleiterkrankungen, ein Kar-
nofsky-Index unter 50 % sowie bekannte Fernmeta-
stasen waren Ausschlusskriterien.

Die Anwendungsbeobachtung erfolgte im Zei-
traum 30.08.2003 bis 30.06.2004. Generell erfolg-
ten die Hyperthermiebehandlungen als Zusatz zur
weiter laufenden (konventionellen) Basistherapie, -
deren mogliche Einfliisse bei den vergleichenden
Auswertungen Berticksichtigung fanden.
Bewertet wurden Markerverlauf und subjektive
Einschitzung der Patienten zur Lebensqualitét. Es
zeigte sich eine weit gehende Konformitét in den
Ergebnissen beider Kriterien. Auch war ein deut-
licher Trend zu erkennen. Am schlechtesten mit
40 % weiterem Markeranstieg stellte sich die Grup-
pe 1 mit alleiniger TUMT dar. In Gruppe 2 (RHT-Se-
rie) betraf der weitere Markeranstieg nach Ende der
Behandlung nur 30 % der Patienten, und eine ge-
ringfiigige Verbesserung auf 25 % Therapieversager
wurde in Gruppe 3 (RHT + TUMT) gefunden.

Dr. Wehner fasste die Untersuchungsergebnisse zu-
sammen: Die Hyperthermie habe sich als additive
Behandlungsméglichkeit in der Therapie des Pro-
statakarzinoms etabliert. Die héufigen Einzelfallbe-
schreibungen {iber Erfolge auch bei spéteren Sta-
dien forderten geradezu nihere, statistische Unter-
suchungen heraus.

In der prospektiven Anwendungsbeobachtung mit
zwei Hyperthermieverfahren, die in seiner Klinik
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durchgefiihrt wurde, erhérteten sich die bisherigen
Daten. Auch unterstreiche die tiberwiegende Ver-
besserung des subjektiven Befindens sowie der
Markerabfall die Hyperthermieverfahren zumin-
dest als additive Behandlungsoptionen.

Hier sei ein Vergleich zu einer konventionellen
Prafgruppe wiinschenswert, denn ggf. kénnte
sich bestdtigen, dass es tatsdchlich zu einer pro-
gnostischen Verbesserung mit dem Zeitpunkt des
Einsatzes der Hyperthermie kdme. Aus einer
Zwischenauswertung zog das Team um Dr. Weh-
ner den Schluss, ihre Untersuchungen fortzufiih-
ren, um sie auch auf statistische Signifikanzen
untersuchen zu kénnen. Da es sich hierbei um
Verfahiren mit geringem Nebenwirkungsprofil
handle und auch von ihnen sehr gute Vertriglich-
keiten beobachtet worden sind, erscheine der wei-
tere Einsatz diese Methode bei der bisherigen Da-
tenlage gerechtfertigt.

Themengebiet Abdomen

Prof. Dr. med. R. Issels, Ludwig-Maximilian-Uni-
versitit Miinchen, Medizinische Klinik und Polikli-
nik I Grohadern stellte die Regionale Hyperther-
mie (RHT) in Kombination mit systemischer Che-
motherapie bei retroperitonealen Hochrisiko-
Weichteilsarkomen vor. Berichtet wurde iiber die
Phase I -Studie RHT 91 / RHT 95. Patientenkollek-
tiv R91 (59 Patienten) erhielt pré- und postoperativ
RHT und R95 (54 Patienten) nur préoperativ. Bei-
den Kollektiven wurde im definierten Protokoll
EIA + RHT Chemotherapie (EIA) als Standardme-
dikation fiir Weichteilsarkome verabreicht: Etopo-
side 125 mg/m? (total dose 250 mg/m?), Ifosfamid
1500 mg/m? (total dose 6g/m?), Adriamycin
50 mg/m? (total dose 50 mg/m?) plus 2x RHT tiber
60 Minuten mit > 42 °C Uberwérmung.

Ifosfamid und Adriamycin wirken synergistisch
zur RHT. Ein Temperaturprofil wurde mit Hohlka-
thetern im Tumor, im Rektum und in der Blase er-
stellt. Beide Gruppen wurden bestrahlt und ope-
riert. Bei der Auswertung ergab sich, dass die 91-er
Gruppe hochsignifikant besser lokal progressions-
frei tiberlebte, so dass als Ergebnis feststand, dass
kiinftig in den Studien auf die postoperative RHT
auf keinen Fall verzichtet werden kann. Die regio-
nale Tiefenhyperthermie in Kombination mit Che-
motherapie habe sich als innovatives Therapiever-

- XI

fahren im Bereich der Onkologie bei den Sarkomen
etabliert. In Modellvorhaben werde bisher nach
§ 26 BPSV ihr Stellenwert fiir die Patientenversor-
gung bei anderen soliden malignen Tumoren im
Rahmen von Therapieoptimierungsstudien {iber-
priift. Derzeit gibt es in Miinchen Protokolle fiir
Weichteilsarkome, Gebdrmutterhals-Karzinome
und Pankreas-Tumore.
Dr. med. Hartmut H. Kirchner, Klinikum Hanno-
ver Siloah, verglich in seiner Untersuchung die
Wirksamkeit von Chemotherapie und Hyperther-
mie versus Chemotherapie allein beim fernmeta-
stasierten kolorektalen Karzinom (Stadium I bis
IV). Die Studie wurde mit 15 Patienten durchge-
fithrt, 6 Manner und 9 Frauen im Alter von 53 bis 78
Jahre (Mittelwert: 74 Jahre). Die Chemotherapie fiir
alle Patienten bestand aus Oxiplatin / Leukovo-
rin / 5-FU; Irinotecan (CPT 11) / Capecitabin.
8 Patienten wurden zusétzlich mit Hyperthermie
behandelt, und 9 Patienten erhielten keine Hyper-
thermie. Es konnte gezeigt werden, dass bei Ein-
satz der Hyperthermie die Tumormarker CEA und
CA signifikant sanken. Zusammenfassend konsta-
tierte Dr. Kirchner, dass die regionale Elektro-
hyperthermie eine gut vertrégliche, nebenwir-
kungsarme Therapieform bei fortgeschrittenen Tu-
morerkrankungen sei. Die Beobachtung indivi-
dueller Krankheitsverldufe lege eine additive bzw.
synergistische Wirksamkeit insbesondere in der
Kombination mit Chemotherapie oder modernen
«targeted” Therapieformen nahe. Prospektive ver-
gleichende Untersuchungen seien notwendig, um
den Stellenwert der Elektrohyperthermie wissen-
schaftlich zu sichern.
Trotz der widrigen Lage der Studienfinanzierung
konnten die Forscher Ergebnisse présentieren, die
auf der Basis der Anforderungen der Evidence Ba-
sed Medicine eine qualitativ hochwertige Studien-
grundlage bieten. Modellprojekte sind im Gange.
Bleibt fiir die Patienten zu hoffen, dass die Hyper-
thermie bald den ihr gebiihrenden Stellenwert und
Platz in der Reihe der von den Kassen finanzierten
Therapieoptionen erhilt.
Eva-Maria Koch,
Medizinjournalistin,
Reichsstrafie 94, 14052 Berlin

Quelle: ,,Hyperthermie auf dem richtigen Weg”, Sym-
posium in Koln, unterstiitzt von Hot-Oncotherm
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Riickhblick auf das Vortragsprogramm

Hyperthermie und Immunolovie auf dem 9. Deutschen Kongress fiir Komplementdrmedizin

Monitoringsmdglichkeiten und
Ergebnisse bei Hirntumoren mit der
lokoregionalen RF-Hyperthermie

Dr. Hiiseyin Sahinbas und Prof. Dr. med.
Dietrich H. W. Grénemeyer, Universitit
Witten/Herdecke, Institut fiir MicroTherapie,
Bochum

Im Gegensatz zu den enormen therapeutischen An-
strengungen sind die Ergebnisse konventioneller
Behandlungen von hochgradig bosartigen Hirntu-
moren (Gliomen) eher unbefriedigend. Die Progno-
se fiir diesen Tumortyp ist schlecht, seine mediane
Gesamtiiberlebenszeit ist weniger als ein Jahr (1, 2,
5, 6, 8). Die meisten der Félle sind inoperabel, oder
es ist nur teilweise eine Entfernung moglich, und
das Ansprechen auf verschiedene Chemo therapien
und /oder Radiatio ist schlecht. Chemotherapien,
die fiir andere Tumorlokalisationen erfolgreich
sind, versagen haufig wegen der wirksamen Blut-
Hirn-Schranke (9). Vermutlich ist die Abwandlung
der Blut-Hirn-Schranke durch elektromagnetische
Felder im Zusammenspiel mit der direkten, vom

elektromagnetischen Feld verursachten Heizung

Loco-regionale Hyperthermieanlage EHY 2000 (Onco-
therm)

(12) der wichtigste Faktor fiir den Erfolg der
Elektrohyperthermie (EHY; regionale Radiowellen-
Tiefenhyperthermie).

* Studienziel

Das primére Ziel der hier vorgestellten Studie be-
stand in der Darstellung der Therapievertréaglich-
keit der Elektrohyperthermie fiir Patienten mit fort-
geschrittenen bosartigen Gliomen, wobei ein
Hauptziel darin bestand zu zeigen, dass sich die
mediane Gesamtiiberlebenszeit dabei vergrofert.

» Patienten und Methoden

Unsere Studie erfolgte zwischen 2000 und 2004 flr
Patienten mit inoperablen, teilresezierten oder rezi-
divierenden Gliomen (WHO-Grad IIT und V) in
Progression nach Radiatio und/oder Chemothera-
pie sowie einem Karnofsky-Index von 30-40 %
oder weniger.

In die Studie waren 105 Patienten eingeschlossen:
38 Patienten mit Astrozytom, 56 mit Glioblastom
und 12 mit anderen malignen Hirntumoren. Alle
Patienten waren umfangreich, aber nicht zufrieden -
stellend vorbehandelt. Die Elektrohyperthermie
wurde iiber 4 Wochen dreimal pro Woche jeweils
fiir 1 Stunde mit durchschnittlich 100 Watt als
Mono- oder kombinierte Therapie (Chemotherapie,
Strahlentherapie) angewendet (5, 6,7, 10, 11). Der
Personenkreis der Patienten und die Haufigkeit der
Elektrohyperthermie wurden fiir zukiinftige Un-
tersuchungen gut dokumentiert.

¢ Ergebnisse

Die historische Referenz der Gesamtiiberlebenszeit
von der Diagnosestellung an betragt ftir Gliome
vom WHO-Grad III und IV in unserem Institut
11,42 Monate (Minimum 1, Maximum 62 Monate).
Dies stimmt gut mit der relevanten Literatur tber-
ein (1, 2,5, 6, 8).

Die mediane Gesamtiiberlebenszeit (12,13) in unse-
rem Institut mit Elektrohyperthermie steigt auf 44,2
Monate bei Astrozytom, auf 23,2 Monate bei Gliob-
lastom sowie 61,0 Monate bei anderen malignen
Hirntumoren. Die Therapieergebnisse wurden
durch Kernspinresonanztomographie (MRT) kon-
trolliert.

X1I




Kongresshericht

Forum Hyperthermie / Immunologie

* Zusammenfassung und Schlussfolgerungen
Elektrohyperthermie ist eine geeignete Behandlung
fiir fortgeschrittene inoperable bosartige Hirntu-
moren. In einigen Féllen konnte eine partielle Re-
mission und/oder eine signifikante Verzdgerung
des Tumorwachstums gezeigt werden. Die media-
ne Gesamtiiberlebenszeit war fiir Patienten, die mit
Hyperthermie als adjuvante Therapie behandelt
wurden, beachtlich angewachsen. Die angewende-
te Hyperthermiebehandlung wurde von den Pa-
tienten sogar in den fortgeschrittenen Tumorsta-
dien gut toleriert.
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Thermotherapie beim Prostatakarzinom

Prof. Dr. med. habil. Wolfgang Giebel,
gisunt®-Klinik Zetel

Die Prostataerkrankungen (VergréSerungen, Tu-
more, Entziindungen) stellen schwer tiberwindba-
re Belastungen fiir den alternden Mann dar. Insbe-
sondere beim Prostatakarzinom ist eine medika-
menttse Therapie in der Regel nicht ausreichend,
um die Erkrankung zu behandeln. Die , offenen”
Operationen und die transurethralen Resektionen
waren die bisher einzigen Lésungen der Probleme.
Leider existieren bei diesen Mafinahmen eine Men-
ge unangenehmer Nebenwirkungen. Als Alternati-
ve gelten sowohl das umstrittene beobachtende
Zuwarten mit regelméBigen Kontrollen in der
Hoffnung, dass der Krebs nicht weiter wichst, als
auch die Bestrahlung mit dem Nachteil, dass auch
gesundes Gewebe mit erfasst wird. Als neuere Al-
ternative zur Operation erweist sich die TUMT
(transurethrale Thermotherapie), bei der mittels
elektromagnetischer Energie eine Uberwirmung in
unmittelbarer Nahe der in der Prostata platzierten
Mikroantenne erreicht wird. Damit erfolgt eine lo-
kale Uberwérmung des Tumors mit Temperaturen

Prof. Dr. W. Giebel
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