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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. Andras Szasz

Lieber Leser,

wir sind stolz, lhnen die zweite Ausgabe des Oncothermia Journals prasentieren zu dirfen. 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 [hnen eine Reihe interessanter Artikel, die sich auf die Weiterfiilhrung der
Themen vom Ersten Internationalen Oncothermie-Symposium konzentrieren. Au3erdem freuen wir uns, lhnen
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,
Geschaftsfihrer der Clifford Group in der P.R. China und Dr. Mohammad Al Masri, Direktor der Tamer
Corporation for Medical Supplies in Jordanien begriRen zu durfen.

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

Wir wiinschen lhnen viel Spaf’ beim Lesen der neuen Ausgabe. Falls Sie Vorschlage fiir neue Themen haben,
kénnen Sie sich gerne an unsere Redaktion wenden.

Mit den besten GrifRen

E

Prof. Dr. Andras Szasz
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Sinn oder Unsinn des PSA Screenings
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Sinn oder Unsinn des PSA Screenings

Im Folgenden wird eine statistische Datenauswertunger ERSPC Studie (2009) unter
Einbeziehung weiterfuhrender Statistiken und Hintgrinde unternommen. In diesem
Zusammenhang erfolgt eine kritische Auseinandersetig mit derihrerseits haufig unkritischen
Ubernahmepraxis von scheinbar verstandener Studiateh durch Arzte und Verantwortliche im
Gesundheitswesen.

Gefahr der Begriffsvermischung- Vorsorge und Friheennung

Eine haufig unklare begriffiche Abgrenzung zwischeden Termini ,Vorsorge® und
~Friherkennung® fallt schon im Vorfeld der Berichgtattung tuber Screeningmal3inahmen auf. Hier
soll den Patienten vorgegaukelt werden, dass duegelmalige Arztbesuche, gerade im
Zusammenhang mit Tumorsuche, durch friheres Erkensigerlebenszeit und Heilungschancen
zundhmen.

Tatsachlich verlangert sich dadurch oftmals ledigldie Zeit, in der ein Mensch als Tumorpatient
leben und sich standig arztlichen Handlungen urdleen muss. Es wird die Erkrankung eben oft nur
friher erkannt und dadurch scheinbar eine langeexlebenszeit kinstlich erzeugt.

Bereinigt man die Daten um die scheinbare Verlamggprder Uberlebenszeit durch frithere

Erkennung, ergibt sich gerade fir die PSA gescegelianner eine erhéhte Mortalitat, wie in diesem
Artikel gezeigt wird. Es liegt die Vermutung nah#gss dies durch zerstorerische korperliche,
psychische und soziale Belastungen verursacht (Medringerung der Leistungsfahigkeit, Folgen

von Operation, Radiatio und Hormontherapien, Andstch Krebsdiagnose, auch bei Kklinisch

irrelevanten Tumoren, Stérungen des Sexuallebéos, @ahre Vorsorge wirde bedeuten, dass die
Patienten das Entstehen eines Tumors durch entegmée Lebenshaltung verhindern suchen. Dies
liegt in Mafl3 und Aufwand jedoch immer in Ermessen tHandeln des Patienten- und verspricht
keinerlei Verdienstmoglichkeit fir Leistungserbrangm Gesundheitswesen.

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

Die ERSPC Studie (Stand 2009)
befasst sich mit dem therapeutischen Nutzen der R8Atrolle bei beschwerdefreien Mannern.

Diese grof3te européische Studie (ERSPC) wurdedneso umfangreichen Stil angelegt, um ahnlich
grof3e, amerikanische Studien tUber den Sinn des #3éenings im Ergebnis zu korrigieren, die
immer wieder nachteilige Effekte fir das Screeriafggen konnten.

Die ERSPC Studie schloss 162 243 Manner im Alten 86-69 Jahren ein, die Uber 10 Jahre
beobachtet wurden. Das Alter der Manner wurde bsimimger als in anderen Studien angesetzt
(PCO 60-70 Jahre) (2), da man in Fachkreisen akgeer Meinung ist, dass jingere Manner vom
Screening mehr profitieren (ein statistischer Antasst sich fur diese These nicht finden). Man
hoffte durch dieses Studiendesign beweisen zu kjdass PSA- Screenings einen deutlichen Vorteil
erbréachten.

12



Es wurden zwei Gruppen betrachtet: Die eine HaléeM&anner liel3 sich ohne Beschwerden die PSA
kontrollieren (durchschnittlich 2-3 x in 10 Jahramd folgten somit dem urologisch empfohlenen
Pfad von Diagnostik und anschliel3ender Therapie.

Die andere Haélfte stellte sich nur bei Beschwenrdan was in der Regel bedeutete, dass der Tumor
nicht operabel war und mit anderen Methoden anggganwurde.

Studie mit 162 243 Mannern im Alter 55- 69 Jahre

Gruppe 1 Gruppe 2
PSA Kontrolle als Routine Nur bei Beschwerden
Arztbesuch
Regulares, ubliches Vorgehen Nicht operativag&en Biopsien (Stanzen)
und operieren
Abbildung 1.

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

Ergebnis nach 10 Jahren

1000 PSA kontrolliert 1000 bei Beschwerden zum A

150 biopsiert (gestanzt) Nicht operative Therapie

48 operiert

3,5an Prostatakrebs verstorben 4,1an Prostatakrebs verstorben
Abbildung 2.

Die Auswertung dieser Ergebnisse, wie sie uns fealle Fachzeitungen prasentieren und mit der
auch Patienten und betreuende Arzte auf den Weg d&creenings und der folgenden Therapien
gefuhrt werden, ist folgende:

Aussage 1:

Mit PSA Kontrolle, Stanzen und OP kénnen mehr al® % der Patienten von Tod an Prostata CA
gerettet werden.

Diese Aussage ist zwar korrekt, aber es fehlt demidis, dass vergleichbare Erfolge auch anders
erzielt werde kdénnen und auch tatséchlich erzieltden.

Aussage 2:

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

Auch dies ist faktisch richtig. Die 20 % findentsia der Differenz von 3,5 auf 4,1 Mannern (Abb 2).
Die Angabe von derart hohen Prozentzahlen erwedeme statistisch unbedarften Betrachter die
Vorstellung, dass vom 100 erkrankten Mannern 20rngleinch Friherkennung geheilt wirden als
ohne Screening und die folgende Biopsie (Stanzd)@peration. Man kdnnte mit gleichem Recht
sagen, dass 0,6 Promille einen Vorteil hatten.
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All diese Ergebnisse finden sich allerdings nurrdshten wir die Studie auf den Endpunkt hin:
Lverstorbene an Prostata Ca“. Nur so ergibt sinlgeringer Vorteil dieser Vorgehensweise. Werfen
wir aber einen Blick auf die dahinter liegendentieme und weiterfiihrenden Statistiken, so ergibt
sich ein ganz anderes Bild.

Von der ,harmlosen* Blutabnahme zur Operation

Durch ein nicht invasives Verfahren (PSA Kontralte Blut) wird einer Kette von invasiven, mit
entsprechenden Problemen behafteten Eingriffen \Weig geebnet (namentlich: Biopsie und
Operation).

Biopsie (Stanze)

Er beginnt mit der Biopsie (Stanze)- in Wahrheit mndestens 6 Einstiche, nach meiner
personlichen Erfahrung jedoch immer tber 10 Einstibe mit Gewebeentnahme. ,Eine héhere
Biopsiezahl verbessert die Diagnose eines Karzinofn@®) Rebiopsien sind mit einer deutlichen
Steigerung der Biopsiezylinder durchzufihren (7).

Dieser Eingriff erfolgt durch den Darm (unsterih) die hochdurchblutete Prostata (steril) und setzt
hier Verletzungen. Entsprechend liest sich die Semghder Komplikationen.

Von 150 biopsierten Mannern

50 % Blut im Sperma tber 3 Tage 75

22 % Blut im Urin Uber 3 Tage 33

3- 5 % behandlungsbedurftig 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 dintder als ,Goldstandard“ empfohlenen
Prostatektomie verborgen bleiben, erschliel3t sihaine Anhaufung von still getragenem Leid und
Tod, die bei fokussierter Betrachtung eines singul&ndpunktes nicht einmal erwéhnt werden.

Von 48 Manner operierten Mannern leiden

100% an gestorter 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 % Sterblichkeit 0,48 verstorben

Abbildung 4.
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Betrachten wir die Zahlen aus Abb 2 nunmehr uniebé&ziehung dieser Verluste, ergibt sich ein
ganz anderes Bild dieser Vorgehensweise.

Ergebnis nach 10 Jahren

1000 PSA kontrolliert 1000 bei Beschwerden zurh A
150 biopsiert (gestanzt) +0,21 Nicht operativeeidpien
48 operiert +0,48

an Prostata-Ca und
Komplikationen verstorben 4t19 an Prostata-Ca verstorben 441

Abbildung 5.

Selbst bei gutwilliger Betrachtung (es wurden @eegils niedrigsten Prozentzahlen aus der Literatur
verwendet, was Operations Operationsmortalitat fmideerscheinungen der Biopsie und Operation
anbelangt), findet sich eine erhdhte Sterberateld®SA Screening ausgelosif dem Wege des
invasiven Vorgehens

mit Biopsie und Operation versterben Manner. Vom deiden der

unnotig operierten, ,geretteten” Manner ganz zu\sefigen. Die

eingeschrénkte Betrachtung auf den Endpunkt hierstérben an

Protatakrebs - wird dem Problem nicht gerecht.

Prostatakrebs hat einen langsamen, in der Mehrzahdlie Patienten unauffalligen Verlauf, bei
Verdoppelung der Tumorlast durchschnittlich in 4hréa. Dies zeigt sich auch in der
durchschnittlichen Uberlebenszeit nach Krebsdiagndie bei ca. zehn Jahren liegt. Selbst bei lsereit
bestehender Metastasierung zum Zeitpunkt der Degnieben die Manner noch durchschnittlich
funf Jahre. Da dieser Tumor ein Haupterkrankungsaibn 60-70 Jahren hat, erleben viele Patienten
nicht den Tod durch diesen Tumor, sondern verstedre anderen Erkrankungen oder im hohen
Alter.

Statistik langzeitiger Verlaufe

Bei Betrachtung langzeitiger Verlaufe muss man desichtigen, dass durch PSA-Screening im
Schnitt zehn (1) Jahre friiher ein Prostatakreldslemkt wird. Diese zehn Jahre durfen nicht als
Therapieerfolg gewertet werden, sondern missenezuddrchschnittlichen Lebenserwartung der
ungescreenten Manner nach Krebsdiagnose zugeresbngén. Dies bedeutet, dass ein gescreenter
Mann nach seiner um zehn Jahre friher gestelltagrioise, durchschnittlich zwanig! Jahre leben
misste, um auch nur die gleiche Uberlebenszeitreichen wie ein ungescreenter Mann( vgl. Abb.
6). Bei der Bertrachtung von Uberlebenszeiten wies in der Regel nicht berticksichtigt.

PSA Screening lasst uns ca. 10 Jahre friher Tumorerkennen

Jahre | 11 2 3 4 5 6 ¥ B 9 10 11 12 |13 |14 |15| 16| 17/198 20

A B C

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

A durch PSA Screening werden Krebszellen entdeskbeginnt die Krankengeschichte eines noch
beschwerdefreien Mannes
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B erst jetzt, 10 Jahre spater hatte sich der TurnechdBeschwerden bemerkbar gemacht. Jetzt
beginnt die durchschnittliche Uberlebenszeit vordabren.

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

Die Studienteilnehmer werden weiter beobachtet igid erwarte ein zunehmend schlechteres
Ergebnis fur die gescreenten Manner, denn nach emei&rfahrungen verkirzt sich die
Lebenserwartung von Menschen, die an Koérper undtGehwer verletzt werden. Die ERSPC Studie
wird weitergefuhrt.

Scheinargument: Screening verdoppelt langfristegAliffindungsrate von Tumoren

Leider werden jedoch nicht doppelt so viele Tumayeheilt, sondern nur doppelt so viele therapiert,
d. h. im Falle der Operation: sehr viel Leid (AbbuBd 4) ohne Gewinn. Bei Nutzung anderer
Verfahren und erst 10 Jahre spater, ware die Lelpeastung vergleichbar gewesen, die betroffenen
Manner allerdings noch im Besitz ihrer Potenz urmhtihenz, bei erhaltenem Selbstwertgefthl und
Wiirde.

Die ERSPC Studie (Stand 2010)

Nach einem weiteren Betrachtungsjahr (Stand 2040)der geringe Vorteil , der sich fir das
Screening noch 2009 finden liel3 (Abb 2), nun beneitht mehr nachweisbar (1). Somit ergibt sich
fur die Manner ein zunehmender Nachteil durch diake ,Goldstandard, leitliniengerecht und
rettend” deklarierte Friherkennung, denn die Risiked Folgen der dadurch bedingten Diagnose-
und Behandlungswege bleiben in vollem Umfang eehalt

Resumierend lasst sich feststelle, dass nunmehvdamsuch, das PSA Screening zu rechtfertigen,
insgesamt 387.000 Manner Uber Zeitraume von 4 BisJdhren betrachtet (Auswertung der

vorhandenenen Studien insgesamt). Niemals ergabeaicNutzen des PSA Screenings. Dies wird

jedoch weiterhin ignoriert und gipfelt in der Emplieng der Urologen, das Screening nun bereits ab
dem 40. Lebensjahr zu empfehlen, und in der Disénssm die Entnahme von Biopsien auch ab

PSA Werten unter 4,0 ng / ml.

Aus Obduktionsstatistiken wissen wir um die tatd§gbke H&aufigkeit von Prostatatumoren. Bei
Mannern mit 50 Jahren lassen sich bereits bei 4@#gne Zellen finden. Man kann von Gluck far
die Manner reden, dass die PSA ein solch schletidéator ist, denn mit diesem Screening werden
ja insgesamt nur bei 8,2% der Manner Tumoren ektdellan stelle sich die Zahl von
~Schwerstkranken* Mannern bei ,rechtzeitigem” Erken des Tumors vor.

PSA ist kein Tumormarker

Die ,schlechten Ergebnisse durch PSA- ScrenningnbAuffinden eines Tumors ergeben sich
daraus, dass wir hier nicht einen Tumormarker bbtem, sondern einen Organmarker, der sich also
auch bei anderen Erkrankungen des Organs erhohen Keée Messbarkeit der PSA sagt zunachst
nur aus, dass ein Mann eine Proatata besitzt. lEsagch PSA- negative Tumoren. PSA Werte sind
deshalb immer kritisch zu betrachten und nur naclikaler Prostatektomie als echter Tu Marker zu
verwerten. Der Verlauf kann (!) Anhalt fur Tumornistum geben, ist aber kein verlasslicher
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Indikator. Die PSA kann durch vielfaltige Einflissteigen, die nicht zwingend mit Tumoren
gekoppelt sind.

PSA Erhéhung kann sich ergeben durch...

den Tagesverlauf, korperliche Anstrengung, Dru@ndkes Sitzen, Radfahren, harten Stuhl etc.),
sexuelle Aktivitdten, Entzindungen des Urogenaéites und der Prostata, BPH (gutartige
VergroRerung der Prostata)

Abb 7 Mdgliche Ausldser einer Erhbhung des PSA Bgert

Vor einer PSA Kontrolle, die naturlich immer morgemum gleichen Zeitpunkt stattfinden sollte,
muss der Patient mit entsprechenden Verhaltensergeertraut sein.

Studienergebnisse werden ignoriert

Es bleibt unverstandlich, warum so eindeutige Zahallig unbeachtet bleiben. Der Druck auf die
Patienten ist enorm und es gibt weder urologisohlidihien, die nicht das PSA Screening vorsieht,
noch irgendeine Patientenempfehlung zur ,Vorsorde$i der dies nicht der Fall ist. (8)(z. B.
arztliche Leitlinie und Patientenratgebeww.urologenportal.de .... Empfehlung zu ersten PSA
Bestimmung ab 40 Jahren...)

Als Arzt sient man sich beinahe schon gendétigt, dénsch der Patienten nach ,Vorsorge*

nachzukommen, denn sonst kbnnte man als nachla®egesuer erscheinen, der sich nicht um das
Wohl seiner Patienten kimmert. Dieser Druck wir@ridlle Medien und die urologischen Facharzte
aufgebaut. Das PSA Screening dient als Einstiegim@ Spirale von gezielt geschirter Angst,

immensen Kosten und unter unwahrer Heilungsverbpreg bei friherer Erkennung eines Tumors.
Es ist zu befirchten, dass die einzige Motivationsblcher Vorgehensweise bei so eindeutiger
Datenlage ausschlie3lich im finanziellen Interesisgen kann. Je mehr Untersuchungen und
Behandlungen Uber einen langeren Lebensabschesto chdher der Geldfluss. Wenn man bedenkt,
welche enormen Kosten schon die Studien verursachdnwelche Kosten anschliel3end durch das
Ignorieren der Studienergebnisse entstehen, saueatstmich die gutmiutig- duldende Haltung der

Kostentrager und politisch Verantwortlichen. DasAPRreening wird bisher von den gesetzlichen
Krankenkassen nicht ibernommen.

[1] PR 0,84; 95% CI 0,7-1,01; Djulbegovic, M. et 8MJ 2010; 341: c4543

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

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

[4] Leitlinien der DGU und der EAU: Prostatacaram@007

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

[6] S3 Leitlinie 2002 fur Friherkennung des Pras@A

[7] Journal fur Urologie und Urogynékologie 200& (Sonderheft 1) (Ausgabe fiir Ostereich), 7-8
Leitlinien des Arbeitskreises fir Urologische Ordgie W. Holtl et al.

[8] AZ 26.02.2010 Urologen forcieren Umsetzung Besstata Ca Leitlinie
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JHyperthermie: Wo bleibt die Evidenz?*

Zahlreiche Wirkungsmechanismen der Hyperthermie Kugbszellen konnten in den letzten
Jahrzehnten aufgeklart werden. Untersuchungenadudd&em Niveau und in Tierversuchen konnten
eine gunstige Wirkung der Hyperthermie bei Krebssrtkungen belegen. Beim Menschen konnte in
Studien durch Hyperthermiebehandlung eine Wirkueggarkung anderer Krebstherapien wie
Chemotherapie oder Bestrahlung erreicht werden.

Wahrend bei den gesetzlichen Krankenkassen die rthgyenie nach wie vor den ,Methoden
unbewiesener Wirksamkeit“ zugeordnet wird, Ubernetrdie privaten Krankenversicherungen das
Behandlungsverfahren bereits seit Jahren in Vedsigdnit Chemotherapie oder Bestrahlung.

Bei der Mehrheit der Bevolkerung werden jedochKlsten fur die Hyperthermiebehandlung nicht
Ubernommen mit dem Argument der fehlenden Evidistzliese Argumentation korrekt?

Die Hyperthermie auf dem Weg zur Evidenz-basiertdedizin

Evidenz-basierte Medizin ist definiert als eine yR®s-gestltzte* Medizin. Dieser Beweis muss
erbracht werden durch wissenschaftliche Studiem.Nlechweis der Wirksamkeit einer Methode in

der Evidenz-basierten Medizin kann hierbei versbéme Qualitaten erreichen: So bedeutet das
hochste erreichbare Level 1 den Nachweis der Winks# durch zahlreiche randomisiert-

kontrollierte Studien. Auf einem wesentlichen nigdren Evidenzlevel (Grad 4) finden sich

Wirksamkeitsnachweise durch klinische Berichte odber die Meinung respektierter Experten.

(Abbildung 1).

Klassifikation der Evidenzbasierten Medizin

Nachweis der Wirksamkeit durch

Level1 zahlreiche randomisierte-kontrollierte Studien
Level2 eine randomisiert kontrollierte Studie

Level3 methodisch gute Studie, nicht randomisiert
Levelda klinische Berichte

Level4b Meinung respektierter Experten

F xchhlrsk. Oh . He o, P8 Talrioeosn

Abbildung 1.

Zur Frage der Evidenz der Hyperthermiebehandlursgela sich in der medizinischen Literatur
zahlreiche Studien finden, die einer kritischen mB&lung der Validitdt und Brauchbarkeit gentgen.
Allerdings ist das nachgewiesene Evidenzlevel nighalle Tumorarten gleich. Da fur jede einzelne
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Tumorart der Wirksamkeitsbeweis der Hyperthermigaerrbracht werden muss, richtet sich das
jeweils erreichte Evidenzlevel nach den bislangzuielurchgefiihrten Studien.

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

Ein Beispiel zur Grundlagenforschung:

Bei der Hyperthermie einer nicht perfundierten Seimeleber, abgedeckt mit der Bauch- bzw.
Rippenschwarte kann nach ,Behandlung® mit dem Cramohgerat EHY-2000 eine
Temperaturerh6hung in Abhangigkeit zur Therapiedgaeenessen werden. (Abbildung 2.)

Messung der Temperaturerhohung: mittlerer
Applikator (20cm);
Hyperthermie 26 min. mit 100 Watt

AT Haut 17,0°¢

AT Rippen 95-14,3"C

AT Leber-Oberflache 79-85°¢C

AT Leber-Tiefe 6,2-66°C

AT kUnstIicher Hiftkopf 9.5° C(Temperatur identischewie

umliegendes Rippengevwehbe]

S
1:../:-.‘{/
Ik Lhe L Do, Acvog Bad dabbepacs Bt

Abbildung 2.

Aufgrund Unterschiede in der Blut-Perfusion zwistheormalem Lebergewebe, nur durch die
Arterie hepatica durchblutete Metastasengewebegendg durchblutetem hypoxischen Gewebe und
der damit verbundenen unterschiedlichen Kihlung nkén N&aherungswerte fir die
Temperaturerhb6hung im Metastasengewebe berechné¢nv@Abbildung 3.).
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Lokale Hyperthermie mit 13,56 MHz
Berechnung der Gewebetemperatur

i

30 1
/ﬂ— —"hiypoxische 2"
= held /0" Gewebe
W o (Pe rfusion mit 0,03
z Ifming )
B oo -®-Gewebe mit
F Jap durchszhnittliche
i Perfusion (0 0
3z0 mindg)
an e T . : - Mommales Lebergewsabe
o an ] 50 =0 jop | (Perfusion 0,81mindog)
min
\__ < __/
N4
Fachidinik br. Heroog , B Saithavssn el
Abbildung 3.

Zur Temperaturbestimmung im Tumorgewebe kommen adelgnetresonanz- tomographische
Temperaturmessungen, direkte Temperaturmessung) @iimstechen von Temperaturmess- Sonden
in das Tumorgewebe oder eine Temperaturmessurghiegelegenen Korperhohlen, z.B. Osophagus,
Blase oder Darm in Betracht.

Zur Beurteilung des Nutzens der Therapie ist esléasaich, dass Studien durchgefuhrt werden, die
den Therapieerfolg belegen bei den verschiedendmarikungen abhangig vom Tumorstadium, den
Vortherapien und in Bezug auf eine parallele Chém@ipie und Bestrahlung.

Hyperthermie und Bestrahlung beim Cervix- Karzinom

Die Kombinationsbehandlung Hyperthermie und Besirady beim Cervix-Karzinom gehdrt zu den
in randomisierten Studien am besten untersuchtesrapieverfahren. In mehreren randomisierten
Studien konnte gezeigt werden, dass bei zusatzliokeler Hyperthermie die Rate der kompletten
Remissionen von 57 auf 87 % und das 3-Jahres Uiserleon 27 auf 51 % steigt (Van de Zee et al,
Lancet 2000). In Holland ist diese Behandlungskoation als Standardtherapie des
fortgeschrittenen Cervixkarzinoms anerkannt. Ahloilgl 4. zeigt eine Patientin mit einem
ausgedehnten Cervix- Karzinom vor und nach kombigrie lokaler Hyperthermie und
Bestrahlungsbehandlung.
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FachdIrdk Or. Herzog , Widd ! Bad Sxtheseen

Fallbeispiel: fortgeschrittenes Cervix-Ca,
patat T, 120 BEhaNdlung mit Bestrahlung und
lokaler Hyperthermie

MRT-Becken 02.03.2010 MRT-Becken 25.05.2010

Abbildung 4.
Hyperthermie beim Mammakarzinom

Auch zur Behandlung des lokal rezidivierendem Mamiarzinoms gibt es Studien, die eine
Wirksamkeit der lokalen Hyperthermie in Verbindumit erneuter Bestrahlung mit dem héchstem
Evidenzniveau belegen. In einer Metaanalyse aus ®di€&h bei unterschiedlichen
Hyperthermietechniken konnte gezeigt werden, dass éerbesserung der lokalen Tumorkontrolle
um 35 % erreicht werden kann (Vernon et al, , InRadiat. 1996). Phase Il Studien zeigten eine
komplette Remission bei bis zu 50% der Félle (Biatal, Int. J. Radiat. Oncol.1986).

Da es sich beim Mamma- Karzinom Rezidiv jedoch igguifn eine systemische Ausbreitung handelt,
kann auch der Einsatz der Ganzkdrperhyperthermiéenbindung mit Chemotherapie sinnvoll sein
(Abbildung 5.).

Fallbeispiel: Thoraxwandrezidiv eines Mamma-Ca.
bei61-jihriger Patientin

Therapie: Ganzkarper- und lokale Hyperthermie + Chemotherapie

11109 0zr1a

Abbildung 5.
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Eine eigene Studie bei Patientinnen mit ossar rnasi@stem Mamma- Karzinom zeigte bei 75 % eine
partielle Remission nach GanzkorperhyperthermieCineimotherapie (Herzog, Komplement, 2002).

Hyperthermie beim Ovarial-Karzinom

Bei Ovarial- Karzinom als Tumor der ganzen Bauchédst die lokale Hyperthermiebehandlung
weniger geeignet. Hier konnten mit Ganzkorperhypernie im Rahmen der Dolphin Studie
erfolgsversprechende Zahlen gezeigt werden Remissidei 50 % und einer Stabilisierung der
Erkrankung bei 42 % der Patientinnen (Strobel @Dalphin Studie, ASCO 2002).

In einem besonders eindrucksvollen Beispiel einsopeérablen Patientin, konnten wir einen
Ruckgang des ausgedehnten Tumorgeschehens bisinguf ® mm Resttumor im linken Ovar
erreichen, welcher bei einer Second-look Operatailstandig entfernt werden konnte. 2 Jahre spater
besteht weiterhin Rezidivfreiheit (Abbildung 6.).

nach der Laparotomnie 0408 nach 3 Therapiezyklen 0202

Vorgeschichte: ED 3103, bei Laparctomie inoperabler Befund., zystizcher Tumor
Symptome: Bauchschimerzen, Schwache

Therapie: Ganzkdrperhyperthermie + CarboplatindCyclophosphamid Gher 5 Zvklen
Dosisreduziert wegenHamatotoxizitat,
anzchliefend radikale Crvar- und Hystereklomie

Ergebnis: Bildgebung: CR, operativ S mm Resttumor im i, Cvar ;:f?

Fachdirk Dr. Herrog, B Satthareen

Abbildung 6.

Hyperthermie bei Kopf/Hals-Tumoren

Kopf- und Halstumore wachsen haufig lokal und sohaimit einer lokalen Hyperthermie gut
zuganglich. Hier gibt es randomisierte Studien, diee deutliche Wirkungssteigerung einer
Kombinationstherapie gegentber der alleinigen Bb&ing zeigen. Interessanterweise gilt dieses nur
fur fortgeschrittene Stadien.

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

wor Therapie 3 Monate spéter

Yarbehandiung: Chirurgie, Radio-Chematherapie 04002, Rezidiv-OF re.
1005, erneutes Rezidiv 066, plastizche Operation. Erneutes

Rezidi 0506
Symptome: Schvvellung re. Unterkiefer
Theragpie: lokale Hyperthermie + Chemaotherapie mit Cizplatin und S-FU
Ergebnis: Komplette Remizzion, Patientin schmerzfrei ');f:?
Faohhiinik Cr. Hermg, Mdda /Ead Balahaucn
Abbildung 7.

Hyperthermie beim Rektumkarzinom

Zum lokal fortgeschrittenem Rektumkarzinom gibt ese randomisierte Studie, die nach
neoadjuvanter Radiochemotherapie im Vergleich zuntkollgruppe ein von 49 auf 66 %
verbessertes Ansprechen und eine von 20 auf 28 téowarlangerte Rezidiv-freie Zeit bei
zusatzlicher lokaler Hyperthermiebehandlung zégtu et al , Schweiz. Rundsch. Med. Prax. 2001).

Ein eigenes Fallbeispiel zeigt einen Patienten, den lber einen Zeitraum von 7 Jahren ein
Rektumkarzinom langsam so grol3 herangewachsendass, es zuletzt aus dem Anus austrat. Unter
einer Kombinationsbehandlung mit lokaler Hyperthieromd Radiochemotherapie konnte der Tumor
soweit verkleinert werden, dass eine Passage ena&tOperation mdglich wurde (Abbildung 8.)
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10,/2009 01,2010

Abbildung 8.

Hyperthermie und Hirntumore

Zu Gehirntumoren gibt es bislang noch keine rand@rien Studien. Jedoch zeigen von
verschiedenen Autoren publizierte Einzelfallbeolacben, dass auch hier eine erfolgreiche

Therapie moglich ist.

In einem unserer Félle, einer Patientin mit einersgadehntem Oligodendrogliom Grad Il, welches
nach verschiedenen Therapien progredient war, kommteinem experimentellen Therapieansatz
regionaler Chemoperfusion des Tumors (Prof. Vogiankfurt) und lokaler Hyperthermie ein
Uberraschend gutes Ansprechen mit Verschwinden3yleptome erreicht werden (Abbildung 9.).

Syrnptorne:

‘ortherapie:

Behandlung:

Ergebnis:

a dlung: FatHirk Dr. Herrog, Widos'Bes] Sxivowesr

L \(_,_..-:f
operfusion mit Nimustin und lokaler Hyperthermie \e.:-!/
nem Oligodendrogliom Who grad 1l

502 vor Behandineg 1007 kach 2 Belandinngsmi
Zunehmende Taubheit und Schwdche des rechten Fubes, hdufig fokale
epileptische Anfalle

Erstdiagnose 9002; 603 PWC (PR). 307 Temodal (MC)

Regionale Chemoperfusion ACHU 100 mg (Prof. %Wbgl, Frankfurt)beglaitet
Sitzungen lokaler Hyperthermie. “Wbnibergehend Doppelbilder nach der
Behandiung.

Sehr gute PR bereits nach 2 Behandlungszyklen. Wbllstandige "
Symptome, gute Lebansqualitst. A

Abbildung 9.
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Evidenz der Hyperthermie

Unter Bericksichtigung der Zahl und Qualitat deblerten Studien kann man die Evidenz der
Hyperthermie fir bestimmte Tumorerkrankungen fgsthe(Abbildung 10.)

Level |Kriterien Krankheitshilder

1 zahlreiche randamizierte - Hyperthermieund Radio-(Chemo)-Therapie:
kartralliette Studien - fortgeschrttenes CervixCa
Empfehlungsgrad & Sall" - Lokalrezidiv Mamma-Ca

- Dzophagus-Ca,
- Hopf-Halz-Tumore

2 eine randomizsierte - lokal fortgeschrittenesRektum-Ca
kartralliette Studie [+ Bestrahlung)
Empfehlungsgrad & Sall" - rezidiviertes malignes Melanom

[+ Bestrahlung)
- Sarkom [+ Radiochematherapie)

3 Wethodizch gute Studie, nicht - verzchiedene zolide Tumore
randamiziert

zahlreiche Phaze II-Studien
Empfehlungsgrad B | zolte”
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Abbildung 10.

Hier zeigt sich, dass im Gegensatz zur offizieltbveiteten Meinung fur Krankheitsbilder wie
Cervixkarzinom, Mamma- Karzinom, Osophagus- Karzinand Kopf-Halstumore aufgrund der
publizierten Evidenzkriterien ein EmpfehlungsgradiiAden Einsatz der Hyperthermie angenommen
werden kann.

Fur lokal fortgeschrittene Rektumkarzinome, maligiielanome und Sarkome liegt zumindest eine
randomisiert kontrollierte Studie vor, sodass hbenfalls ein Empfehlungsgrad A ausgesprochen
werden kann.

Bei anderen Tumoren wurde noch kein hdheres Evidealzals der Empfehlungsgrad B oder C fir
die Hyperthermiebehandlung belegt.

Zusammenfassend kann damit gesagt werden, daksitdigen der Evidenzbasierten Medizin fir die

Hyperthermie flir einige Krankheitsbilder mit hohdempfehlungsgrad erflillt sind, denn es gibt
zahlreiche randomisierte und nicht randomisiertgden. Fur andere onkolog. Erkrankungen liegen
positive Kasuistiken- und Expertenmeinungen voerkiuss noch weitere Forschung erfolgen.

26



Effects of Electrochemotherapy in Treating Patients with
Venous Malformations

Prof. Dr. Jing-Hong Li
China-Japan Friendship Hospital,
Yinghua East Road, Hepingli,
Chaoyang District, Beijing, P.R. China, Po. 100029
Tel / Fax: (86-010) 6422-7686
Cell phone: 13311513558
E-mail: gouer2672@sina.com

27



Effects of Electrochemotherapy in Treating Patients
with Venous Malformations

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

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

Methods: Electrochemotherapy was applied on 665 patierits wenous malformations of limbs and
trunk and 505 cases were followed up for half tge@rs. There were 228 males and 277 females,
aged 2-59 years and 17.5 years on average. Diagwasi made by clinical manifestations, ultrasonic
examination and/or magnetic resonance imagingrtingethe platinum electrodes into tumor through
a trocar with plastic insulating cannula percutarsp and connecting the electrodes with the
electrochemical therapeutic apparatus in anode<atmbdes separately. Then electricity was given.
The treating voltage is 6-12V and volume 100-180ri, 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 asnaprovement of patients’ symptoms and a
reduction in size of tumor 6 months after completid the treatment. Clinical results were graded as
follows: Grade 1, clinical obliteration, functionahpairment of the diseased limbs recover to normal
and the tumor decreases over 75%; Grade 2, mastalisymptoms disappear and functional
impairment of the diseased limbs improve signifibganthe tumor decreases 50-70%; Grade 3,
clinical symptoms and functional impairment of thiseased limbs improve, the tumor decreases 25-
50%; Grade 4, poor, little or no improvement of ggoms and functional impairment of the diseased
limbs, the tumor decreases less 25%. The efficadbP (30.1%) patients was classified as grade 1,
234 (46.3%) as grade 2, 96 (19.0%) as grade 3 a@n@.B%) as grade 4. The total efficacy was
95.4%.

Conclusion Electrochemotherapy shows special superiontiggeating venous malformations, it is
proved to bring a confirmed clinical efficaltyess injuryJ@uick recovedybeing simple in operation
and less complications.

Key words: venous malformations; electrochemotherapy; clireffect

Treatment of venous malformations (VMs) poses aomelinical challenge for the contemporary
medicine. The traditional surgical resection idfidifit and frequently unsuccessful, it remains the
shortcomings of huge injury, much complicationghhrecurrence rate and leaves operative scar or
limbs disturbance. Radiological intervention withml®lization has an ill-defined role, and
conventional sclerotherapy has little to offer éotarge scale disease. The treatment of 665 patient
with VMs of limbs and trunk (followed up 505 casés) electrochemotherapy (EChT) has shown a
favourable clinical effect. It was reviewed and soed up retrospectively, and reported as follows.

Methods

Clinical materials

Evaluate retrospectively 665 patients with VMs iailds and trunk been treated by EChT from Jan.
2000 to July.2009 in our department and 505 casee Wllowed up for half to 6 years. They were
228 males and 277 females, aged 2-59 years, 1@rS ga average. The diagnosis of VMs was made
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by clinical manifestations, ultrasonic examinatemmd/or magnetic resonance imaging (MRI). There
was no abnormality when the patients were born astrcases. There would appear a local swelling
tumour or become bigger diameter of the diseasel than the health one as the patients growing
up. Most of the patients had distending feeling aadh after exercise, some of them might have
diseased limbs disturbance. Physical examinatightifind diseased area having a swelling tumour
or bigger diameter than the health one. There magipear concave edema in the diseased limbs,
usually after the patient has a long time standingst of the patients had normal colour of skin and
some of them might have madder red or an irreguwiarour. Part of the patients had functional
impairment of the diseased limbs. Some patientls iige vascular malformation might concomitant
with thrombocytopenia. There might appear abnosigalal shadow and evident blood flow signal in
diseased region by color echograpy. MRI could e¢anthe diseased region, normal or low signal in
T1W and high signal in T2W press fat imaging. Thesexe 268 cases (53.1%) in our group were
recurrent patients after surgical resection. Tdbland Table 2. show the distribution and sizehef t
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
DiameteKém K@ < 10 11-20 21-30 >30
No.K&6 K& 36 (7.1) 59 (11.7) 258 (51.1) 152 (30.1)

Table 2. The tumor size in 505 cag@@iameter cm KO

Treatment facility

The electrochemical therapeutic instrument type ZRAYand platinum needles used were
manufactured by Beijing Weiliheng Scientific andchirologic Development Co. Ltd. Beijing, P. R.
China. The diameter of platinum needles is 0.7mdi@length 150mm. (see Figure 1.)

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

Treatment Methods

Blood coagulated functialECG Jahest X-RaWthepatic and renal function of the patients be teste
before operation. The anaesthetic approach wastedl@according to the location and size of the
tumor. Brachial plexus anaesthesia or spinal ahesst was applied for limbs disease in adult
patients. General anaesthesia through tracheddatitun was applied for others. Operating field was
sterilized with iodophor and covered by sterilizubet. Confirming the diseased region and scope by
MRI or echography, 18G trocar was used to inséat diseased region from 2cm beyond the margin
of tumor depending on the size and shape of iallysalong Y direction of the tumor. It is show tha
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the trocar is in correct position when blood flasvseen in the end of trocar. Pulling out the needle
core of trocar and inserting the electrode inteea$®d region through the trocar. Pay attention to
place the needles cover whole disease area. Thearwhneedle inserted was estimated according to
the shape and size of tumor, they were allocateassim cover the whole tumor with a space of 1-
1.5cm between one another, because the effectatirtg radius of each needle is 1.0cm, and the
ratio between anode and cathode used was The electrodes could be managed monolayer or
multilayer according to the size of diseased regidre plastic insulating cannula was drawn out of
the tumor to protect the normal tissue. The elelesowere connected to anodes and cathodes of
electrochemical therapeutic instrument respectivélye electricity was then set up to begin the
EChT with the current of 100-180mA and the voltages-12V. The total electricity used was in
general 88A00 couluns per 1cm diseased tissue.

The therapeutic voltage should be elevated fromllstnalarge gradually. The tumour might be
changed from soft to hard by palpable during tresimTo turn down the voltage to zero than turn
off the device when the therapy was completed.tEldes and trocars were pulled out and gauze was
used to press the needle hole of skin to stop igedhe operator might press diseased region by
hand during operation, which could extrude the 8ldmm the tumor, decrease the blood clot
forming and increase the therapeutic effect by m@gkioser contact of electrodes and tumors, all of
that is attribute to quicker absorption of bloodt@nd necrotic tissues after operation. Bleom¥ein
16mg and dexamethasone 5mg was injacted into tupensutaneously according to the size of
tumor at the end of therapy.Antibiotics were useday 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 necrtisues and coagulated clot after EChT, so the
evaluation of therapeutic effect of EChT was masleally 6 months after treatment. The therapeutic
effect was divided into 4 grades according to chhifollow upllechographic examination or MRI
test for the change of improvement of patients’ goms and reduction in size of tumor. Grade 1,
clinical obliteration, functional impairment of theiseased limbs recover to normal and the tumor
decreases over 75%; Grade 2, most clinical sympttisappear and/or functional impairment of the
diseased limbs improve significantly, the tumorrdases 50-75%; Grade 3, clinical symptoms and
functional impairment of the diseased limbs improthee tumor decreases 25-50%; Grade 4, poor,
little or no improvement of symptoms and functiomapairment of the diseased limbs, the tumor
decreases less 25%.

Results

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

egion Up limbs Lower limbs Trunk Total
%(?\ 102 (20.2%) 313 (62%) 90 (17.8%) 505
Gradel (%) 28 (27.4%) 93 (29.7%) 31 (34.4%) 1521(%)
Grade 2 (%) 37 (36.3%) 154 (49.2%) 43 (47.8%) 28413%)
Grade 3 (%) 31 (30.4%) 51 (16.3%) 14 (15.6%) 960449
Grade 4 (%) 6 (5.8%) 15 (4.8%) 2 (2.2%) 23 (4.6%)
Effective rate (%) 96/102 94.1%) 298/313 (95.2%) /98897.8%) 482/505 (95.4%)

Table 3.The relationship between therapeutic effect andatied region
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Tumor diametdf@m Kg < 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 A30.1%A

peutic | Grade 2 12 (33.3%) 21 (35.694) 140 (54.3%) 61 (40.1% | 234 A46.3%A

effect | Grade 3 2 (5.6%) 5(8.5%) | 41 (15.9%) 48 (31.6%) | 96 A19.0%A

K86 Kb rade 4 0 234%) | 7(2.7%) 14 (9.2%) | 23 Ad.6%A
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 eiad tumor sie

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

The swelling in local area treated by EChT mightsken, it is usually fade away within 5-7 days.
Parts of patients might have fever which usuallys i@awer 38 . The complications of therapy
include: 38 cases (7.5%) has skin burn in treadireg, it could be healing by themselves; 15 cases
(3.0%) have motor nerve of limbs injury, of them¢ases of radial and tibial nerve injury remained
permanent and others recovered within 6 monthsgases has infection in deep part of wound and
were healed by local incision and drainage withgieadressings.

Discussion

Vascular malformatins is a group of congenital dé®s caused by primitive angiodysplasia in the
process of embryonic development. The definitionadcular anomalies is that the process is benign
and that the tissue contains an increased numbaprofal or abnormal appearing vessels. Those
clinical manifestations are different. The Venouslformations (VMs) is one of tough problems for
contemporary medicine. Despite their benign nattivey can cause significant morbidity and even
mortality if not properly recognized and treated. [R]

Kransdorf found that approximately 30 % were cudar in a review of more than 900 benign and
malignant soft tissue tumors diagnosed in tha fr decades of life, [3] and in the United States,
40,000 children are born with vascular anomaliesrgwear [4] However, our understanding of
vascular anomalies has been often confusing. Tdhelatsifications were descriptive, extensive, and
too complicated to be universally accepted and .u$bd word “hemangioma” was a generic term
commonly employed for any kind of vascular tuméi. [

In 1982, Mulliken and Glowacki introduced a clagsifion scheme based on the clinical and
histological characteristics of the lesion, theyidizd traditional hemangioma into hemangioma and
vascular malformations. Hemangioma possesses gnatiibn of vascular endothelial cell in histology
and vascular malformation dose not possess prafifer 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 rapiifepative phase to a stable plateau phase
followed by an involution phase, endothelial hygasga and an increased number of mast cells
during the proliferative phase; and a normal maBtaount of the involutive phase. This differsrro

a vascular malformation, which displays a nonpeoéfive, mature endothelium and a normal mast
cell population, and never involution spontaneoudlifis classification system has been widely
accepted for its ease of use in clinical practibewever, it does not address the vascular dynaafics
the lesion: ie, high flow versus low flow. Theredoin 1993, Jackson et al. proposed a newer clinica
classification system to assist in the selectioapgropriate treatmert) see Table 6

|. Hemangioma

Il. Vascular malformation

a. Low-flow lesion (venous malformation)

b. High-flow lesion (arteriovenous malformation)

[ll. Lymphatic malformation (lymphovenous malforriat)

Table 6. Modified classification scheme of vascalamalies

Hemangiomas are the most common tumors of infandyage present in about 2% of neonates and
become apparent in up to 10% in children by the aige year. [7] They are seen in up to 23% of
preterm infants weighing less than 1000 g. [8] Hegi@amas occur as an isolated lesion in 80% of
cases, whereas the remaining 20% have two or mibeze is a significant female predominance. The
female-male ratio is approximately 1{8] [6] [9] Hemangiomas are usually not present at binith a
approximately 70-90% appear within one month. Adapoliferative phase occurs during the first 9
to 12 months of life; this is followed by an invilin phase that may be completed by 5 to 7 years of
age, but can last up to 12 yedg$.[10] It has been estimated that involution usualtgurs at a rate

of 10% a year. It means that by 5 years of age, &% achieved complete involution and 70% by 7
years of age. The earlier the hemangioma involtibesmore complete is the involution. [11]

Vascular malformations have a lower incidence afunence than hemangiomas. However, they
cause more clinical problems and are more frequemtsource of severe cosmetic distrgsg.
Although present at birth, they are occasionally eddent until later in life, in part due to a yer
slow flow with gradual venous pooling and dilatidrhe peak incidence of VMs is during the rst 5
years of life, with 85% of patients diagnosed as thge. Histologically they appear as thin-walled
vascular channels without smooth muscle, but witihmal endothelial characteristics. Vascular
malformations might be constituted by capillimeinJtartery or lymphatic vessel alone, it might be
mixing constituted by more than two components .almlike hemangiomas, VMs grow
proportionally to the size of the child, do not #ih proliferation and any tendency involution
spontaneously. They are normal in histology, buhvabnormal architecture and continue to grow
throughout life by slow expansion. There is no digant sex predominance and the female-male
ratio is approximately 1:1. [11] [12] [13]

Venous malformations generally grow commensurakéfly the child and often expand in adulthood;

however they are known to be hormonally modulated., (exacerbated by puberty, menses,
pregnancy, or antiovulant medication), trauma,udeig incomplete surgical resection also accelerate
the expansion. A spontaneous enlargement secotm&nyombosis, ectasia, or development of new
arteriovenous communications may occur in respdastne upper factors. Extensive lesions can
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cause consumptive coagulopatlsj. [14] [15] Its can involve any structure in the lodhcluding
skin, mucosa, muscle, brain, bone, and visceratsires. [16] VMs of skeletal muscle represent a
group of benign yet locally aggressive tumorsslbne of the most common deep-seated soft tissue
tumors and the most common benign tumor in mugth.

The most common type of vascular anomaly is theousemalformation[11] Venous lesions were
not considered to be familial; however, there isunting evidence that they can be inherited in a
mendelian fashion. [18] The influence for the hum@ody by venous malformations includes:
soreness or complaint in diseased &iba tumor compress and infiltrate the adjacent
tissughindering the correlated limb’s functidinternal and external hemorrhage of the diseased
ared(patients’ feature damage and some huge tumors rarghise coagulated disorders of patients
[18], [19] These venous lesions may become more pramalwith increased physical activity and
during a Valsalva maneuver. Examination will rdvaacompressible lesion that will refill upon
release.[7] Pain striking in the morning or with overexertias frequent due to blood stasis,
congestion and microthrombi present within thedesiLocal swelling and pain are usually the main
complaints of the patients although many venoudarmahtions are asymptomatic. Expansion with
dependant positioning and easy compressibility wmeue findings with VMs[11] Cavernous
hemangioma in traditional sense belongs to vencaiformation, racemosum hemangioma belongs
to arteriovenous malformation. Intramuscular vaagcuatalformation might involve any muscle group
of human body, for those that happened in trunk lands, lower limbs is the most common seen
especially in thighf19], [20]

The two noninvasive imaging techniques most ofteeduin the examination of vascular anomalies
are magnetic resonance imaging (MRI) and ultras@plty. The primary goals of imaging are to
characterize the lesion, to determine the anatextient of the lesion, and to determine which tissue
and adjacent vital structures are involved. [21]ghtetic resonance imaging is the most informative
radiological technique for venous malformationsjclihare typically seen as normal or low signal in
T1l-weighted and high signal in fat-saturated T2ghieed. [22] Sonography has been useful in
evaluating soft tissue masses suggestive of hemwwagi and vascular malformations, and the
Doppler characteristics of vascular malformatiores lzelpful in differentiating low-flow from high-
flow lesions. Such lesions can usually be diagnasigdout biopsy by careful history and physical
examination techniques aided by imaging such agsdhography and MRR1] [23]

The definitive treatment of venous malformationseng of the most controversial topic in the medical
practice, and as particularity of the diseasdsit Aas been an obstinate disease for modern medici
[24] The best treatment for venous malformationsnslear in part because the outcome is variable.
The common therapeutic modalities include elastimpgression garments, sclerosing agents, and
surgical resection. [25], [26] Elevation of theeaffed area during sleep, compression garments, and
aspirin can be important in limiting growth of tlesion as well as for symptomatic improvement.

Intralesional sclerosants remains a mainstay in toamtemporary management of venous
malformations. Sclerosants damage the endothetitd, aesulting in intravascular thrombosis and
fibrosis. The most common used sclerosants inclalgolute ethanol (95%—-98%), bleomycin,
sodium tetradecyl sulfate, carbonylamines, adrerioeb hormone, et. al. [27p] But sclerotherapy
can require repeated treatments to maintain cootrble lesion and usually is not considered cueati
as the lesion may eventually reexpand. In thedlitee control rates can be as high as 75%, buayt m
be more accurate to speak in terms of improvemnth approaches 100% in some series [28]

Another mainstay of therapy for venous malformatioemains complete surgical extirpation but it is
often not possible except for small, well-localizdtsease or the muscles which involved are
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expendable[15] However, the surgical treatment of more extengens can often lead to massive
bleeding, nerve damage, loss of motor functionamebus scarring and disfiguring4] There are
only a few reports on the surgical treatment ofséhéesions, likely because the lesions may be
dif cult to remove due to their high vascularitygdation of proximity to neurovascular structures, a
tendency to in Itrate into the muscle and othestiss and a quite high of the recurrence [atg.

The reported local recurrence rates ranging frofb 18 61%[1] The selection of surgical margins
(intralesional or extensive excisions) and tumaes(larger or less than 5 cms) were the only
identi ed risk factors for recurrencgi14], [25] And the nature of the lesion has little effect on
treatment planning and outcome [21] Intraoperayivitle surgeon usually relies on tissue signs such
as pulsatility, color changes, bleeding, and reblldetermine the margins of resection, but all of
which fail to give an exact border to the margionte reports show that 40% of cases recur with
incomplete excision and 17% of those recur evem wiacroscopically complete excisidn], [26]

[29] Anyway, incomplete attempts only make fututeggery both necessary and more difficult as
subtotal resection leads to recurrences which tiea targer than the primary lesion. So if the desi

is more diffuse the morbidity created by extensesection has to be weighed against the morbidity
of the original disease. The focus of treatmentukhde improvement of pain, function and
appearance. [30]4] [5]

Electrochemotherapy (EChT) is one of little injungthods for malignant tumors newly emerged in
the world around 80’s of last century.[31] It haseh applied on hemangioma and vascular
malformations since 90’s of last century and hat ao excellent results.[32] The fundamental
principle of EChT are: produced strong chemical reactions in the tumoiinbgoducing direct
current into it with electrochemotherapy instrumemtd special electrodes, pH of anodes area
decreased to 1-2 and showed strong acidity; pHatliodles area increased to 12-13 and showed
strong alkality; those chemical reactions destrogegthrocyted(platelets inside the tissues and
released hemoglutinin, produced blood clots to fbarden of vessel cavity; direct current induced
permeability of the cell membrane increased, reahamd diffusion of ions inside of the electricldie
and induced oxygen and chlorine gas etc, whichdc&il diseased vessel cells directly; direct
current changed the external and internal environhd@estroyed the cell enzymatic active, which
induced degeneration and necrosis of proteirglectroosmosis effect. the experimental pathology
showed tissues dehydratihibonstriction of large vessel and capillary and wotitrombus formed
extensively in anodes areas; interstitial edemallagps depressed by large fluid accumulation
induced obstruction and tissues blood supply dgsttan cathodes; dissimilated tissues such as
protein sphacelus etc. formed after EChT couldbds®idbed after 6 months or longer;the effective
style of the electrodes presented a cylinder kjllitis effective diameter is about 10mm.[33], [34]

In our group, 268 cases (53.1%) were performedatperresection and either failure or recurrence,
parts of them were operated several times as lsghtenes and remained scar and limbs disturbance.
The results produced heavy burden both in econondy @sychology on the patients and their
relatives.

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

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

The common seen complications of EChT are: (1) blim in local area; which is usually caused by
putting improper position of trocar and applyingattic quantity over. The injury could natural repa

in most cases; (2) injury of adjacent motor newRich is usually caused by putting electrodes near
the motor nerve, incomplete injury could naturatoner slowly and complete injury could cause

permanent disable of limb function.

The poor clinic effect of EChT is caused usually {#) the electrodes distributing is unreasonable
and don’t cover the tumor completely; (2) the eieajuantity is not enough; (3) the tumor sizeois t
big or is close motor nerve trunk.

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

Bleomycin and adrenocortical hormone may kill vdacendothelial cell and injure vascular wall,
induce vascular smooth muscle cell and endotheéllapoptosis, make vascular wall thicken and
vessel lumens stenosis and atresia at last. lidH@uone of supplementary treatment for thoseeclos
to important nerve trunk or residual disease &tehT. [35]

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

Late recurrences were found to occur relative featjy with this disease, Tang et al. found thatimos
recurrences manifested by 2 years, but some wdeteaas 6 years after the primary surgery (30% in
5 years postoperatively}]. And the detection of recurrence relied on théepét’ symptoms and/or
MRI interpretation, asymptomatic recurrences mayehlaeen missed, therefore long-term follow up
is necessary to assess adequacy of treat[eeni14]

Conclusion

EChT has a confirmed therapeutic effect in treatwggous malformations, it can improve the
patients’ symtoms significantly and control the elepment of the disease. It has the advantages of
less trauma, quick recovery, few complication, haddimply, can be performed several times and
be easily accepted by patients. It offers a coraplehew 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 thagid skin involed. Recurrence occurred about 1
year after surgical resection. The diseased area ldeeding intermittently and the patient
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complained severe soreness with long time standmd) increased physical activity. The picture
showed the MRI bor EChT. -

MRI showed most disease disappeared after halfofda€ChT, the symptom disappeared and
bleeding of diseased area stopped with skin s¢keros

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

MRI showed most disease disappeared after oneoy&ALhT, 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 righgper extremity. Recurrence occurred about half
year after surgical resection and function of dised elbow joint was hindered.

MRI showed most disease disappeared after oneoy&aLhT, the symptom disappeared completely
and function of diseased elbow appeared normal.
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Die Erstattungsfahigkeit hyperthermischer Behandlurgen durch die
GKYV - Anspruch und Wirklichkeit nach dem Nikolaus-Beschluss des
BVerfG

Wahrend private Krankenversicherungen die Kostemyperthermische Behandlungen in der Regel
ohne Weiteres Ubernehmen, wird die Erstattung dudeh gesetzlichen Krankenkassen (im
Folgenden: GKV) seit Jahren kontrovers diskutiBies hat oft erhebliche Folgen fir die einzelnen
Versicherten: Unterliegen diese mit ihrem Erstajgloegehren, missen sie ihre Therapie entweder
privat finanzieren oder — sofern sie hierzu nichder Lage sind - auf die Behandlung verzichten.

I. Einfihrung und Uberblick

Dieser Beitrag soll klarstellen, in welchen Konlstigbnen eine Rechtspflicht der GKV zur Erstattung
besteht und wann es daher sinnvoll ist - notfalishagerichtlich - auf eine Kostenlibernahme zu
drangen.

Mangels expliziter Aufnahme der Hyperthermie in demtragsarztlichen Leistungskatalog existiert
derzeit keine eindeutig definierte Grenze in Forinee festgeschriebenen Erstattungspflicht.
Vielmehr wurden im Rahmen der richterlichen Redntbildung bestimmte Kriterien entwickelt, bei
deren Vorliegen eine Leistungsibernahme durch di€/ Gwingend zu erfolgen hat. Diese
Rechtsfortbildung befindet sich aktuell noch ineemrelativ frihen Stadium, was sich nicht zuletzt i
einander widersprechenden Urteilen — und der hrehdbedingten Rechtsunsicherheit — aul3ert.

Die Arbeit gibt zunachst einen Uberblick Uber dikedretischen Voraussetzungen der
Erstattungspflicht (Il), bevor sie die einschlagiBechtsprechung skizziert (lll). Sodann wird ein
praktikables Abgrenzungskriterium fur die taglich@erichts-)Praxis vorgeschlagen (IV).
Abschlie3end soll fur haufig auftretende, aber noatht endgultig geklarte Konstellationen im
Behandlungs- und Beratungsalltag sensibilisiertdeey deren Aufarbeitung kiinftigen Beitragen und
Urteilen vorbehalten sein muss (V).

II. Gesetzessystematik und Rechtsfortbildung durclidas BVerfG

Nach 8 27 Abs. 1 SGB V haben gesetzlich Krankemsieeste einen Anspruch auf
Krankenbehandlung, wenn diese notwendig ist, eirenkheit zu heilen, ihre Verschlimmerung zu
verhlUten oder Krankheitsbeschwerden zu lindernebatiissen die Qualitat und die Wirksamkeit der
Leistungen dem allgemein anerkannten Stand derzinétihen Erkenntnisse entsprechen und den
medizinischen Fortschritt berticksichtigen (8 2 Abssatz 3 SGB V). Neue Behandlungsmethoden -
wie die Hyperthermie - dirfen in der vertragsackidin Versorgung ausschlief3lich dann zu Lasten der
GKYV erbracht werden, wenn der Gemeinsame Bundesawss (im Folgenden: GBA) eine positive
Empfehlung abgegeben hat; unter anderem zum thdisgeen Nutzen, der medizinischen
Notwendigkeit und der Wirtschaftlichkeit (8 135 AdsSatz 1 SGB V).

Dieser Grundsatz ist allerdings verfassungskonfatrszulegen. Er kann nach einer viel zitierten
Entscheidung des Bundesverfassungsgerichts instie®dann nicht mehr gelten, wenn

der Betroffene an einer lebensbedrohlichen oderelm&df3ig todlich verlaufenden
Krankheit leidet
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eine allgemein anerkannte, dem medizinischen Stdreletisprechende Behandlung nicht
(mehr) zur Verfigung steht

die beim Versicherten angewandte Behandlungsmetbio@eauf Indizien gestitzte, nicht
ganz fern liegende Aussicht auf Heilung oder werigs auf eine splrbare positive
Einwirkung auf den Krankheitsverlauf verspricht [1]

Liegen diese drei Voraussetzungen vor, darf die téfegstattung fur die in Rede stehende
Behandlungsmethode nicht mit dem Argument verweigrerden, sie habe noch keinen Eingang in
die vertragsarztliche Versorgung gefunden. Vielmatrin diesem Fall auch eine nicht positiv
bewertete Behandlungsmethode zu Lasten der GKVhringen.

Fur hyperthermische Behandlungen fehlt es bislangiaer positiven Bewertung. Zwar beriet sich
der GBA von 2002 bis 2004 tber den therapeutistth@zen, die medizinische Notwendigkeit und
die Wirtschaftlichkeit hyperthermischer Behandlumger kam seinerzeit allerdings zu dem Ergebnis,
dass der Stellenwert der Hyperthermie im Vergleahden onkologischen Standardtherapien noch
nicht eindeutig belegt werden kdnne [2]. Zwar deifbrschung bei einigen Indikationen schon weit
fortgeschritten, so dass hyperthermische Behandlurdurchaus eine zusatzliche Therapieoption
darstellen konnten, sofern groRere Studien dieebishir an kleinen Patientenkollektiven gezeigten
Ergebnisse Dbestatigten [3]. Angesichts der Vielzatdr onkologischen Indikationen, der
verschiedenen hyperthermischen Behandlungsformear Hierdurch bedingten fehlenden
Standardisierung und mangels Studien mit akzeptaBeidenzkriterien konne allerdings eine
allgemeine Einfuhrung in die vertragsarztliche \éegsing (noch) nicht empfohlen werden. Hierbei
sei insbesondere auch der strenge Prifauftrag destfgebers zu beachten, der zwingend Studien
maoglichst hoher Evidenzklassen verlange, ideaditddche der Evidenzklasse |.

Demzufolge sind hyperthermische Therapien nachotbem dargestellten Vorgaben des BVerfG nur
dann zu Lasten der GKV abrechenbar, wenn sie zarapie einer lebensbedrohlichen Erkrankung
vorgenommen werden, fur die klassische Behandluatismden nicht (mehr) zur Verfligung stehen
und wenn es zudem ernsthafte Hinweise auf einetip®sBeeinflussung des individuellen
Krankheitsverlaufes gibt.

lll. Die bisherige Auslegung der Nikolaus-Grundséate in der Praxis

Nach Ansicht des Verfassers, der aktuell diversaaiungsklagen und -eilantrage betreut, werden
die Vorgaben des BVerfG von den Sozialgerichtelabgnur unzureichend beachtet. Teilweise wird
der Wortlaut des Nikolaus-Beschlusses und nachfiolgeEntscheidungen auch evident missachtet.

Deshalb soll nachstehend der fir die Erstattungetigprmischer Behandlungen bedeutsame Kern
der einschlagigen Urteile herausgearbeitet werdgnbevor die haufigsten Missverstandnisse und
Fehlbeurteilungen im Gerichtsalltag skizziert wer2). Diese Darstellung kann im Hinblick auf den
formellen Rahmen dieses Beitrags lediglich Ubekishetig erfolgen. Vertiefende Ausfiihrungen
bleiben weiteren Beitragen vorbehalten.

1. Die konkreten Vorgaben des BVerfG

Die Suche nach praktikablen Abgrenzungskriterierdveweifellos durch die eigentliche Intention
der hdchstrichterlichen Rechtsfortbildung bestimmt.
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In seinem Nikolaus-Beschluss und in den anschli@€eiizntscheidungen wollte das BVerfG fur den
Bereich der vom GBA (noch) nicht positiv bewertefrerapien das Spannungsverhaltnis zwischen
dem Leben des einzelnen Versicherten und dem Vematgr Versichertengemeinschaft l6sen:
Einerseits stellt das Leben einen Hochstwert inslerder grundgesetzlichen Ordnung dar, was den
Staat in besonderem Malfl3e zwingt, sich schutzendardérnd vor dieses Rechtsgut zu stellen und
diese Uberragende Bedeutung bei der Auslegung umeveAdung der Vorschriften des
Krankenversicherungsrechts zu bericksichtigen Midererseits sind den verfassungsrechtlichen
Schutzpflichten selbst im Falle regelméaRig tddlichKrankheiten Grenzen gesetzt. Aus
finanzwirtschaftlichen Grinden, zum Schutz der Vmsrten und zum Schutz der
Versichertengemeinschaft konnen die gesetzlichemkénkassen nicht alles leisten, was an Mitteln
zur Erhaltung oder Wiederherstellung der Gesundtesftigbar ist [5].

Das BVerfG lost diesen Zielkonflikt dadurch, dassim Falle einer lebensbedrohenden Krankheit
auch ohne das Vorliegen einer positiven GBA-Bewwagteine uneingeschrankte Erstattungspflicht
der GKV annimmt, sofern fur die konkrete Indikatiogine allgemein anerkannte Behandlung (mehr)
zur Verfugung steht und hinsichtlich der neuen.cf)onicht allgemein anerkannten Therapieform
zumindest gewisse Indizien fur eine spurbar pasitizinwirkung auf den Krankheitsverlauf
vorliegen. Es fordert mit anderen Worten zwar esags durchaus eine ultima-ratio-Situation, stellt
aber andererseits an ihr Vorliegen nicht untiberbandnohe Anforderungen. Die entscheidende
Passage liest sich wie folgt:

... Die im Streitfall vom Versicherten angerufeneozfalgerichte
haben in solchen Fallen (...) zu priufen, ob es férvbm Arzt nach
gewissenhafter fachlicher Einschatzung vorgenommeder (...)
beabsichtigte Behandlung ernsthafte Hinweise anéminicht ganz
entfernt liegenden Erfolg der Heilung oder auch nawf eine
spurbare positive Einwirkung auf den Krankheitsaafl im
konkreten Einzelfall gibt...{6]

Fur diese Prufung ist insbesondere der Gesundbsiteszd des Versicherten, die fachliche
Einschatzung der Arzte des Erkrankten und die wissimaftliche Diskussion heranzuziehen [7].

2. Die Auslegung durch die Sozialgerichte

Bedauerlicherweise werden diese durchaus konkretergaben in der behordlichen und
sozialgerichtlichen Praxis nicht immer hinreichendeachtet. Zur Leistungspflicht bei
hyperthermischen Behandlungen wurden seit dem BlssBeschluss aus dem Jahre 2005 nur
vergleichsweise wenig Urteile publiziert [8]. Diegtscheidungen und die dem Verfasser aus
eigenen Verfahren bekannten Judikate zeigen jed@owh oft unverstandlich restriktive Einstellung
gegenuber hyperthermischen Behandlungen, die amgesier Publikationen zu ihren klinischen
Effekten nur schwer zu rechtfertigen sein durfte.

Insbesondere gehen die Krankenkassen und Sozddgeri entgegen dem klaren Wortlaut der
hdchstrichterlichen Entscheidungen - oft vorschdeNon aus, dass flr onkologische Indikationen
allgemein anerkannte Standardtherapien zur Verfiigatehen (a). Ein haufig anzutreffendes
Missverstandnis ist auch die 2005 publizierte GB&wrtung der Hyperthermie (b).

a. Standardtherapie
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Neben dem \orliegen einer lebensbedrohenden Erkranpkist eine Voraussetzung der
Leistungspflicht bekanntlich das Fehlen einer allgan anerkannten Behandlungsmethode. Obwohl
das BVerfG hierzu klare - und durchaus liberal®rgdben gemacht hat (dazu unter IV.), wird dieses
Merkmal in der sozialgerichtlichen Rechtsprechugiyveise unerklarlich restriktiv ausgelegt. Sofern
Erstattungsklagen abgewiesen werden, ziehen secGeliichte fast immer darauf zurtick, dass fir die
streitgegenstandliche Indikation eine anerkanntegaBdlungsmethode zur Verfligung gestanden hat.

Beispielsweise fuhrte das Sozialgericht Wuirzburg Hrstattungsverfahren einer Glioblastom-
Patientin aus:

....Bei der Klagerin lag ein stabiler Tumorbefunary so dass es nicht erforderlich
war, die effektive standardisierte Primartherapie) zu erganzen...[9]"

Das Landessozialgericht Bayern etwa auf3erte sictiauklage einer Patientin mit Ovarialkarzinom,
das operativ entfernt und zytostatisch nachbehamdeltle, ohne dass das Auftreten von Metastasen
in der Milz verhindert werden konnte, wie folgt:

.-..Therapiealternativen, zum Beispiel solche, da&éne Kombination mit einer
Hyperthermie-Behandlung enthalten, sind dort [im rMal des Tumorzentrums
Minchen, Anm.d.Verf.] nicht genannt. Damit ist dieage, ob eine herkdmmliche
Chemotherapie ohne Kombination mit Hyperthermieedimreichende Erfolgsaussicht
bot, um eine Verzégerung des Krankheitsverlaufereeichen, zu bejahen...[10]"

Diese (und &ahnliche) Ausfihrungen lassen sich ean dlikolaus-Beschluss nicht rechtfertigen. Denn
das BVerfG begriindete die Entscheidung seinereeddge damit, dass fur die Erkrankung lediglich
ein palliatives Therapiespektrum zur Verfugung dtamd eine heilende Einwirkung auf die
Krankheit nicht mdglich war [11]. Diese Argumentati verfolgt das BVerfG auch in spéateren
einschlagigen Entscheidungen.

Wird nun einem Glioblastom-Patienten mit einer kitin Uberlebenszeit zwischen 7 und 17
Monaten oder einer ebenfalls nicht mehr kuratitherapierenden Patientin mit Ovarialkarzinom die
begehrte hyperthermische Behandlung mit dem Argunadgesprochen, es stehe eine weitere
chemo- bzw. radiotherapeutische Behandlung zurigerig, so dass kein Raum flr die Anwendung
der Nikolaus-Entscheidung sei, dann konterkariggs deben diese vom BVerfG aufgestellten

Grundsatze. Denn grundsétzlich konnte in nahezenjeklinischen Stadium (weiter) zytostatisch und
strahlentherapeutisch behandelt werden, so dassnfager eine ,Therapie® zur Verfigung stinde,

selbst im finalen Stadium.

Den Patienten auf derartige, das Krankheitsgeschahenfalls verzogernde Behandlungsmethoden
zu verweisen, ist indes ersichtlich keine fur daemG tragfahige Option. Waren namlich auch rein

palliative MalRnahmen als ,allgemein anerkannte apief’ im Sinne des Nikolaus-Beschlusses
anzusehen, verbliebe Uberhaupt kein Anwendungsbefér die dort aufgestellten Vorgaben. Die

Durchbrechung des Primats der GBA-Bewertungen istabhangig von dem eindeutigen Wortlaut
der Begrindung [12] - nur dann nachvollziehbar, nveie sich nicht auf jedwede Therapie bezieht,
sondern lediglich auf erfolgversprechende Behargiomal3inahmen, namentlich auf kurative
Therapien [13].

Diese Einsicht hat erfreulicherweise auch Einzuglim sozialgerichtliche Judikatur gefunden. So
aul3ert sich etwa das Sozialgericht Munster im Raheieer Erstattungsklage eines Patienten mit
inoperablem Pankreaskarzinom:
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.--- Eine allgemein anerkannte, medizinischen Staddantsprechende Behandlung im
kurativen Sinnesteht (...) nicht zur Verfigung. Soweit der MDK &lfemotherapie
verweist, hat diese Methode bei einem inoperablankReascarcinom ausschlief3lich
einen palliativen Charakter (...). In Anbetracht ddedJmstande vermag die Kammer
die Chemotherapie nicht als Option im Sinne des. @dgschlusses des BVerfG
anzusehen...“[14]

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

.--- ES kommt (...) entscheidend darauf an, ob in derkketen Krankheitssituation des
Versicherten eine anwendbare Therapie mit Erfolgséazht besteht. Im Hinblick
darauf, dass das Wachstum der bei der Antragstielleorliegenden Metastasen durch
die anfangs durchgeflhrten Standardtherapien niabfgehalten werden konnte, ist
zumindest zweifelhaft, ob diese noch als ausreidherfolgversprechend anzusehen
sind..."[15]

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

b. Haufigstes Missverstandnis - die GBA-Bewertugpdrthermischer Verfahren

Ein in der Praxis - erstaunlicherweise - haufig aredffendes Missverstandnis bei der Frage der
Kostenerstattung hyperthermischer Behandlung ise dm Jahre 2005 vorgenommene

wissenschaftliche Bewertung durch den GBA [17]: éBof einem Erstattungsbegehren nicht
entsprochen wird, geschieht dies fast immer (aoohilem Hinweis auf diese ,negative* Bewertung,

die angeblich eine Leistungsibernahme per se \erbi#tmals wird in dieser Hinsicht auch eine

Entscheidung des BSo0zG aus dem Jahre 2006 heomeyefl8].

Diese Argumentation ist aus mehreren Gesichtspankitéht nachvollziehbar: Zunachst ist seit mehr
als 3 Jahren hochstrichterlich entschieden, dase @BA-Bewertung keinen Einfluss auf die
Leistungspflicht nach den Nikolaus-Grundsatzen hatef. Speziell fur die Hyperthermie hat das
BVerfG ausdrucklich klargestellt:

.-..ES ist nicht ausgeschlossen, die im Beschlues 8VerfG (2005-12-06, 1 BVR
347/98 - Nikolaus) (...) aufgestellten Grundséatzehaurc einem Fall anzuwenden, in
welchem eine neue Behandlungsmethode bereits anlditii vom Gemeinsamen
Bundesausschuss ausgeschlossen wurde (...)"“[19]

Dartber hinaus muss in dieser Hinsicht auch urttexden werden zwischen einer tatsachlich
negativen Bewertung (aufgrund einer eindeutigen Datenlage, dkn fehlenden therapeutischen
Nutzen nachweist) und einer lediglich (noch) nigdasitiven Bewertung aufgrund einer (noch)
ungenidgenden Datenlage. Denklogisch kann eine Bemgedes Gemeinsamen Bundesausschusses
zumindest dann einen Leistungsanspruch des Versechaicht ausschliel3en, wenn - wie bei der
Hyperthermie - die Entscheidung damit begrindet dwidass fur das Verfahren zwar
vielversprechende Anséatze publiziert sind, eineegale Empfehlung aber aufgrund des komplexen
Sachverhaltes und der zwar aussichtsreichen, migrdislang (noch) nicht valide belegten Daten
nicht abgegeben werden kann.
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Weiter ist zu berucksichtigen, dass der Gemeinddnmelesausschuss bei seiner Methodenbewertung
erheblich strengere Malistdbe zu Grunde zu legenatatsie nach den Vorgaben des BVerfG
anzuwenden sind. Wahrend der Gemeinsame Bundebassseeine Beschliisse auf der Grundlage
der evidenzbasierten Medizin zu treffen und sidhedan strenge statistische Vorgaben zu halten hat,
genugt nach der Rechtsprechung des BVerfG schom & Indizien gestitzte nicht ganz fern
liegende Aussicht einer spurbar positiven Einwidkanf den Krankheitsverlauf.

Letztlich durfte die GBA-Bewertung aus dem Jahr@32@ufgrund der zwischenzeitlich veranderten
Datenlage zumindest in wesentlichen Teilen Uberhséin: Seit der zugrundeliegenden
indikationsbezogenen Beratung von 2002 bis 2004eveine Vielzahl weiterer Arbeiten publiziert,
die den therapeutischen Nutzen hyperthermischeam#taingen belegen [20]. Dies trifft vor allem
auf die ergadnzenden hyperthermischen Behandlungendie zusammen mit den klassischen
Therapieformen vorgenommen werden [21]. Insbes@ndergesichts der 2010 vero6ffentlichten
randomisierten Phase IlI-Studie zur synergistiscirkung von lokaler Hyperthermie und
Chemotherapie bei Weichteilsarkomen [22] durfteeddewertung hyperthermischer Verfahren durch
den GBA zum heutigen Zeitpunkt stark von dem 20&®ffentlichten Gutachten abweichen.

IV. Der Kernbereich der Leistungspflicht

Vor dem Hintergrund der Nikolaus-Rechtsprechung @%rfG und ihrer sozialgerichtlichen
Auslegung stellt sich die Frage nach sachgerechied - vor allem - praxistauglichen
Abgrenzungskriterien.

In der Theorie selbst ist man sich zwar ohne West&inig: Niemand wird ernsthaft bestreiten, dass
es die grundgesetzliche Ordnung verbietet, im Fabensbedrohender Erkrankungen eine
aussichtsreiche Behandlungsmethode nur deshallerzeeigern, weil letzte Sicherheit Uber Art und
Ausmal’ ihres klinischen Effektes in Form ,eviderstbder® Daten noch nicht vorliegt, da die
Therapie sich noch im Stadium der Erforschung blefin Ebenso wird auch niemand ernsthaft
bestreiten, dass die verfassungsrechtliche Schigtzipfselbst bei tddlichen Krankheiten nicht
unbegrenzt gelten kann, sondern dass das Wirtich&éitsgebot und auch der Schutz des einzelnen
Versicherten zumindest eine konkrete Erfolgsaussietangen [23].

Zu Kklaren bleibt allerdings, in welchen Konstelagn hyperthermische Behandlungen eine nicht
hinzunehmende Belastung fiir die Versichertengerokeais darstellen (die vom Patienten privat zu
finanzieren sind) und wann hingegen eine Einstditidspder GKV besteht.

Dass sich die Sozialgerichte bei onkologischen kiibnen bislang nicht auf eine Kklare,
praxistaugliche Abgrenzung einigen konnten, ist mgi@st hinsichtlich des Kernbereiches der
staatlichen Leistungspflicht erstaunlich. Denn B&erfG flhrte insoweit aus:

Fur die Behandlung (...) steht gegenwartig allein eigymptomatisches
Therapiespektrunzur Verfligung. Eine unmittelbare Einwirkung aué éirankheit (...)
ist noch nicht moéglich.” [24]

Eine deutlichere Vorgabe hatten kaum formuliertdeer konnen: Nach der Auffassung des BVerfG
bestent die staatliche Schutzpflicht zweifelsfreumindest dort, wo die klassischen
Behandlungsmethoden keine kurative Einwirkung melir einen Krankheitsverlauf gewahrleisten
konnen. Insoweit muss von einer Pflicht zur Kosteraahme durch die GKV stets dann
ausgegangen werden, wenn nach den einschlagigéimieei nur noch eine Palliativtherapie zur
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Verfligung steht (und im Einzelfall Indizien fir eirsplrbar positive therapeutische Einwirkung
vorliegen).

V. Erweiterung des Kernbereiches

An dem dergestalt abgegrenzten Kernbereich derkkrarersicherungsrechtlichen Leistungspflicht
durften angesichts der eindeutigen hdchstrichteghicvVorgaben kaum Zweifel bestehen. Die Zukunft
liegt denn auch in der Aufarbeitung der wenigedeutigen Fallkonstellationen. Dem Verfasser ist
aus eigener Beratungspraxis bekannt, dass Ergjatiagehren vor allem dann sehr sorgfaltig
begriindet werden miussen, wenn die onkologischetiinien im Einzelfall von einer konkreten
Heilungsaussicht ausgehen und/oder wenn sich dien®en den klassischen Behandlungsmethoden
aus Furcht vor den Folgen des Eingriffs oder varaggen Nebenwirkungen ganzlich verweigern.

Diese Fallgruppe umfasst etwa solche Patienten, sdigleich nach der Erstdiagnose eines
leitliniengerecht noch kurativ zu therapierendenliyfoms maoglichst alle zur Verfiigung stehenden
therapeutischen Optionen nutzen wollen und sichatziish zur Operation, Chemo- und/oder
Strahlentherapie auch einer unterstitzenden hyentechen Behandlung unterziehen. Teilweise
lehnen Patienten die klassischen BehandlungsmathmdeHinblick auf ihre Konsequenzen aber
auch vdllig ab und unterziehen sich stattdessescaltisi3lich hyperthermischen und/oder anderen
Therapien.

Hier sind noch viele Fragen offen, die vertiefen@aitrdgen vorbehalten bleiben missen. Sofern in
einem der o. g. Falle nicht schon das Vorliegerrelebensbedrohenden Erkrankung zu diskutieren
ist [25], wird im Hinblick auf die grundséatzlich do mdgliche kurative Einwirkung zumindest das

Fehlen einer allgemein anerkannten Therapie stigifdégriindet werden mussen. Auch kann zur
Begriindung der Erfolgsaussicht nicht ohne Weitargglie allgemeine hyperthermische Studienlage
zuruckgegriffen werden, da ein Grol3teil der Untensungen an Patientenkollektiven erfolgte, die

sich einer zusatzlichen - und nicht einer aussBhtéiren - hyperthermischen Behandlung unterzogen.

Bedauerlicherweise behandeln die mit diesen Kdasitmhen befassten Gerichte die eigentlich
entscheidenden Fragen nur selten in der gebotensfuldrlichkeit. So beschied beispielsweise das
Sozialgericht Koéln das Erstattungsbegehren eingiea mit einem nicht mehr brusterhaltend
operierbaren Mammakarzinom, die sich einer Ablaterweigerte und stattdessen eine
hyperthermische Behandlung wahlte, wie folgt:

.-..Die vom BVerfG genannten Voraussetzungen flrneei ausnahmsweise
Kostenibernahme waren im Zeitpunkt der Behandluigptnkumulativ erfillt, da
vertraglich verfliigbare onkologische Behandlungsnubddeiten zur Verfigung
gestanden haben.“[26]

Ahnlich knapp auBerte sich kirzlich das Landessgaiht Baden-Wirttemberg gegentber einer
Patientin mit Mammakarzinom im Stadium T2, N1, dieh an Stelle einer Chemotherapie (unter
anderem) einer hyperthermischen Therapie unterzog:

»Zur Behandlung stand aber die (...) praoperativedinotherapie als Standardtherapie
zur Verfugung. Die Klagerin hat diese bereits begmme Therapie aus eigenem
Entschluss abgebrochen, wobei es aus Sicht destsSbaeeits an jeglichem Nachweis
daflr fehlt, dass sie die Chemotherapie nicht \agén hat.” [27]

47



Wiinschenswert ware in diesen (und anderen) Urteitenallem eine Beschaftigung mit dem so

genannten Wirtschaftlichkeitsgebot gewesen, weleire$rundprinzip der GKV darstellt. So oft das

Wirtschaftlichkeitsgebot gegen solche hypertherhmes®ehandlungen ins Feld gefiihrt wird, die

zusatzlich zu den Standardtherapien vorgenommedengiso selten findet sich eine argumentative
Auseinandersetzung in den Fallen, in denen dieefatm auf klassische Behandlungsmethoden
vollstandig verzichten. Dabei verursacht diesezMt auf die Standardtherapien oft eine erhebliche
Kostenentlastung der Versichertengemeinschaft. Demnallem in der Onkologie missen fur die

klassischen Behandlungsmethoden — Operation, Shtdrapie und zytostatische Behandlung —
teilweise betrachtliche Summen aufgewendet werdeiese Kosten erhdhen sich durch die

krankenstandsbedingte Belastung der Sozialgemaifisatafgrund der fir die Patienten nicht immer

gut vertraglichen Therapien.

Insoweit sollte vor allem in den Fallen der ,alt@imen” Behandlung mit vollstandigem Verzicht auf
die vertragsarztliche Versorgung stets das Wirtlittekeitsgebot zur Sprache gebracht werden.
Denn hyperthermische Behandlungen sind — je nachgdéstaltung — eine gunstige und gut
vertragliche Therapie, was zu einer konkreten Kustesparung fur die Versichertengemeinschaft
fuhrt. Diese Entlastung wird oftmals auch in deidfdtibersehen, in denen die Hyperthermie mit
einer zytostatischen Behandlung kombiniert wird.

Insgesamt gibt es zu diesen Fallgruppen nur sehigedJrteile und Literaturbeitréage. Hier bleibt die
kunftige Entwicklung abzuwarten, etwa in Gestaltr dietztinstanzlichen Urteile diverser vom
Verfasser betreuten Erstattungsklagen, in denese dispekte explizit zur Sprache gebracht wurden.

VI. Fazit

Bei onkologischen Indikationen sind die GKV zur Whehme der Kosten fir hyperthermische
Behandlungen verpflichtet, sofern im Einzelfall neiallgemein anerkannte Behandlungsmethode
(mehr) zur Verfugung steht und mit einer posititnwirkung auf den Krankheitsverlauf gerechnet
werden kann. Dies ist insbesondere dann der Fahnwein Malignom nach den einschlagigen
Leitlinien nur noch palliativ therapiert werden kamnd wenn die einschlagige hyperthermische
Studienlage auf einen klinisch relevanten Vorteiweist.

Noch nicht vollstandig geklart ist die Erstattuniijspt in solchen Féllen, in denen ausweislich der
Leitlinien eine kurative Therapie moglich ist, ieslondere, wenn sich Patienten in diesen
Konstellationen den klassischen Behandlungsmethodgimzlich verweigern. Fur eine
Kostenubernahme auch in diesen Fallen spricht vibema die konkrete Entlastung der
Versicherungsgemeinschatft durch die in der Regetlekmiinstige und gut vertragliche Hyperthermie.

Die Kosten fur etwaige Erstattungsverfahren werdeon allen Rechtsschutzversicherern
Ubernommen. Mangels Kostenrisiko ist es deshalballem fur rechtsschutzversicherte Patienten
sinnvoll, eine ablehnende Entscheidung ihrer Kraklksse gerichtlich Uberprufen zu lassen.
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Background:

Treatment options for patients with metastatic stre@ancer should be both as effective and
preferably as little toxic as possible. Howeverdate there is no standard therapy available but
treatment regimens for metastatic breast cancer maich. Locoregional hyperthermia might show
additive effects to chemotherapy due to an incebgserfusion and a simultaneous occurring of
interstitial acidosis in tumor tissue.

Patients and Methods:

Primary objective of the multicenter prospectivedapdomized phase I/ll German Mammatherm-trial
is to evaluate if metastatic breast cancer patiesgarding progression free survival benefit from
locoregional hyperthermia given additionally to leemotherapy regimen. Phase | of this study is a
dose-finding-study for liposomal doxorubicin admstered in combination with locoregional
hyperthermia. Dose-escalation-levels are at 406@i6/nf and in each level 3 patients have to be
treated without showing severe toxicity.

Results:

The first eligible patient (i.e. metastatic lesi@awessible to locoregional hyperthermia) entehed t
study in August 2007. Phase Il (recruitment of 38ients planned) will compare 2 different
treatment regimens in a randomized setting: Armofgrises 6 cycles of liposomal doxorubicin
40/50/60 mg/rh (final dose to be defined after phase I) i.v. @djx 6 and cisplatin 20 mg/m2 i.v.
d1, 8, 15 g22d x 6 in combination with locoregiohgperthermia administered at d1, 4, 8, 11, 15, 18
g22d x 6. In arm B patients are treated accordinghé same chemotherapy regimen but without
adding the hyperthermic treatment.

Conclusions:

Intentions of the study are that patients in th@eexnental arm will benefit from locoregional
hyperthermia administered additionally to chemadpgr i.e. that progression free survival as well as
overall survival (as secondary study objective) dan prolonged significantly without being
accompanied by increased toxicity or reduced quafitife. First results for phase | are expectgd b
the end of 2011.

Keywords— hyperthermia, breast cancer, metastatic treatrabamotherapy

Introduction

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

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

Various analogues and derivatives of doxorubicinrewavestigated, with the aim of finding
chemotherapeutics with less cardiotoxic characdtesisvhile providing the same, or better, cytostati
efficacy. An alternative approach besides the chahwariation of the agent is the variation of
formulation.

Until now, non-pegylated liposomal doxorubicin leeen investigated in five phase 1l studies for the
treatment of metastatic breast cancer all showass Icardiotoxicity compared to conventional
doxorubicin and equal efficacy. [4 - 9]

Concerning combination of liposomal encapsulatedodabicin and hyperthermia Merlin showed
already in 1993 that Thermosensitive liposome-esgiaped doxorubicin (TLED) yielded additive
effects in the resistant cells while potentiatiomsvobserved in the sensitive cells, proclaiming i
possibility of obtaining additive cytotoxicity uginTLED combined with hyperthermia may represent
an alternative way of intensification of doxorulbi@ytotoxicity.[9]

The origin of hyperthermia dates back to experisnceancient days, when it was observed that
endogenous fever had an antiproliferative effectunor growth. Since the second half of thd' 20
century, the methods of inducing hyperthermia asgniy based on the administration of exogenous
energy. Since the 1930’s, the hyperthermic waté¢h bas been used as a source of energy (two-
chamber hyperthermic tub).

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

Various in-vitro and in-vivo experiments have shottat tumor circulation and oxygenation are
increased by higher temperatures while an inteak#tidosis occurs.[10 - 12]

Several conditions might contribute to a potentiathproved antiproliferative efficacy of cytostatic

drugs combined with hyperthermia:

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

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

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

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

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

In this open-label, multicenter phase | / 1l stuyotal of 310 patients with metastatic breast eanc
will be randomized into the experimental treatmgrdup receiving chemotherapy in combination
with locoregional hyperthermia or the control grogeeiving the same chemotherapeutic regimen
but without hyperthermic treatment.

In order to assure adequate toxicity assessmeaitase-I-trial is preponed: At each dosage escalatio
level (Myocet 40, 50 and 60 mgf)n3 patients have to be treated and complete 4nieza cycles
according to the protocol arm B without any sewsde effect or limiting toxicity, (see Figure 1.).

Figure 1. Design of the Mammatherm-trial

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

Secondary objectives of the study are to comparéaifowing items in the two regimen arms:
Response rate
Survival time after randomisation
Toxicity
Changes in quality of life over time as defined BpDRTC QLQ-C30 and QLQ-BR23
guestionnaire

The first patient was recruited in August 2007 andbtal of 10 patients will have to be treated
without showing severe toxicity until the study qanceed into phase Il.

In phase 1l 300 patients will be randomized int@ ttkeatment groups: The experimental arm will
comprise a regimen of 6 cycles of liposomal-enckped Doxorubicin 40/50/60 mg/m2 i.v. body
surface area administered on day 1, repeated o2layd Cisplatin 20mg/ m2 i.v. administered on
day 1, 8 and 15, repeated on day 22 combined wabrégional hyperthermia di1, 4, 8, 11, 15, 18,
repeated on day 22. In the control group patietitgeceive the same chemotherapy regimen without
hyperthermia.

Application of locoregional hyperthermia will be rfmmed either by capacitive hyperthermia
(Oncothern?) or by Radiofrequency hyperthermia (BSD 20®§ the BSD Medical Corp.).
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Results

Intentions of the study are that patients in th@eexnental arm will benefit from locoregional
hyperthermia administered additionally to chemadpgr i.e. that progression free survival as well as
overall survival (as secondary study objective) dan prolonged significantly without being
accompanied by increased toxicity or reduced qualfitife. First results for phase | are expectgd b
the end of 2011.

Conclusions

The Mammatherm-trial will show if metastatic breaahcer patients have a prolonged progression
free survival by adding locoregional hyperthernaatchemotherapy regimen.
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Forming of rouleaux patterns. Basic principles of bbod-flow

Erythrocytes are often form rouleaux-patterns (BRy¥urface adhesion between them. This is a way
to decrease their surface energy (Dirichlet-prilgifil]) connected to their surface area.

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

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

In mathematical form it is:

t=t,+hD (1)

where is the stress in the liquid is the flow-stress, andD are the viscosity and the shear-speed
respectively. The stress of the flow in the axistloé tube is zero and increases linearly to its

maximum at the inner surface tte tube[3] (see Figure 1.).

a.) b.)
Figure 1. The blood-flow profiles. a.) Newton’sWl@linear profile); b.) Bingham’s
flow (cork profile)

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

Dielectrophoretic force

PR is a dielectric particle in aqueous electroljflee inhomogeneous field polarizes it together with
its host matrix — the electrolyte. The polarizatavaates different charges in the ends of the Rffach
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as well as in the electrolyte (see Figure 2.). owement of the RP depends on the charge values in
its ends and in the host electrolyte.

rouleaux

Figure 2. Effect of the outside electric field ohsiof the blood-vessel

The dielectrophoretic force has some specialtieRf®in 13.56 MHz region [4]:
1. maximal polarization exists in the axis of the RP,
2. the dielectrophoretic force grows with the lengtiR@,
3. the RP fixes its direction from low filed-strendthhigh one,
4. the maximal polarizing direction in short RP isiedd

The effect of oncothermia based on the rules abdke.long RP directs itself to the field-direction
(Rule 1.), and move from the cork-flow to the shiéaw region (Rule 3.). This tendency is gained by
the length of RP (Rule 2.). In the region of shidamr (Newton’s flow) the middle of the RP move

with speedvgrag. Consequently its ends have opposite drag-fomdsoa this way the shear destroys
the long RP, (see Figure 3.)

Figure 3. Shear force destroys the vouleaux columns

The satisfactorily small parts of the destroyed RIRs perpendicular with their axis to the outside
filed, so they have no further distortions (Rulg 4.

[1] Courant R (1950) Dirichlet’ Principle, conforim@aapping and minimal surfaces, New York, Interaci Publ. Inc.

[2] Bingham EC, (1916) An Investigation of the LaafsPlastic Flow U.S. Bureau of Standards Bulletia, 309-353

[3] Nouar C, Bottaro A. (2010), Stability of theofl of a Bingham fluid in a channel: eigenvalue #érity, minimal
defects and scaling laws of transition. J. Fluidchle642:349-372

[4] Ramirez A, Zehe A, Starostenko O. Dielectrophiorf¢ld-fractionation of Rouleaux formed of humarythrocytes:
A feasibility study. Revista Mexicana de IngenieBiamédica, Number 1, Volume 24, March 2003
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Bestmdgliche Ergebnisse der Oncothermie (Elektrohygrthermie) bei
der Therapie von Karzinomen und Sarkomen in Kombinaion mit
weiteren schul medizinischen Behandlungsmethoden né wesentliche
Neben wirkungen

Brockmann, W.P., Institut OncoLight ® - Hamburg

Teil A

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

Nicht ,am Leben vorbei Uberleben” zu mussen, samdesbensqualitat praktisch uneingeschrankt
auch wahrend einer erfolgreichen Krebstherapie sathfolgender Remission geniel3en zu kdnnen,
ist zu einem wesentlichen und immer haufiger enteacen Ziel der Elektrohyperthermie bzw.
Oncothermie geworden.

Uber dieses Ziel hinaus bleibt jedoch ohne zusitelBehandlungsmaRnahmen schon die erstrebte
Remission in der Uberwiegenden Mehrzahl der Faliee plllusion. Ein bloRes Hinhalten der
Erkrankung Uber ein paar Monate ohne sichtlichekMererung von Tumor oder Metastasen im
Zielvolumen und ohne wesentlichen Riuckgang erhdB&sumtumormarker darf dem behandelnden
Arzt nicht mehr gentgen. Seine Aufgabe muss diebiBdung der EHT in ein logistisch
anspruchsvolles Gesamtkonzept sein, das evtl. wenig die Hand des vorranggig systemisch
arbeitenden Medizinischen Onkologen und Hamatolag#sr kurz: Pharmakoonkologen gehdrt, als
zur Therapie des gezielt einen ,Ort der Not* belemden Radioonkologen, dem im Sinne einer
Therapiekombination auch der Begriff der Chemortdicapie hierftir seit Jahren nicht mehr fremd
sein muss.

Dabei erlaubt die Kombination aus einstindiger leka oder lokoregionarer Tiefen-
Elektrohyperthermie (= EHT) und chemotherapeutischen sowie radioorgiethen MalRnahmen,
jedes dieser zusatzlichen Verfahren in teilweiseautlid verringerter Dosis anzuwenden -
gleichgultig, ob allein oder gemeinsam hinzugefigp dass man bei eindeutig verbesserter Wirkung
immer noch ohne lastige oder gar belastende Nelokemwgen auskommen kann.

In aller Regel gehdren zu einer solchen OncolLidf@ipie® je nach Primartumorhistologie als
lokal im Zielvolumen sensibilisierende Lowdo&&emotherapie (= LDCT) jeweils mehrfach
applizierte, geringe Mengen Mitomycin (zwischen 8du5 mg pro gm KOF als Bolus i.v.),
Carboplatin (zwischen 30 und 50 mg pro gm KOF in-ig& Glucoseldsung als i.v.-Infusion tber
ca. 30 Min.) oder z.B. Gemcitabine (bis zu 500 mg gm KOF in 250 ml NaCl-L6sung als 1-Std.
i.v.-Infusion unter 8 mg Prednisolonschutz der Leingegen Pneumonitiden mit Fibrosen). Bei
Mammakarzinom-Patientinnen kénnen zur EHT u.a. aillslr mehrere Wochen hinweg 50 mg
Cyclophosphamid oder 50 mg Ixoten pro die per @gugefugt werden.

Die Strahlentherapie mit Linearbeschleunigern kommt bei nicht systetmescProblemen ebenfalls
als zusatzliche simultane Behandlungsoption red@ign&zum Einsatz. Als radioonkologische
Besonderheit wird sie als akzeleriert-hyperfrakioie Mal3nahme ausgefihrt, deren zweimal taglich
verabreichte geringe Einzeldosen zwischen 1,1 un8 Gy einerseits das Risiko von
Spéatnebenwirkungen senken, wahrend die (im Vgl Nuoiim-Fraktionen von 1,8 bis 2,0 Gy) erhéhte
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Tagesdosis von 2,2 bis 3,0 Gy tumorbiologisch aufgrder Gesamtbehandlungszeit-Verkirzung
eine angestrebte Wirkungsverstarkung zur Folge Dats wird immer dann besonders relevant,
wenn anamnestisch schon Dosis-limitierende, hockiede Vorbestrahlungen im Zielvolumen

erfolgt sind, oder wenn es sich um BestrahlungezgiaOrgane handelt wie Lunge(nhélften), Leber
und/ oder Gehirn und Rickenmark.

Im Falle groRBerer Lungenvolumina innerhalb des mBédtingsvolumens - z.B. auch bei

Mediastinalbestrahlungen - sind Mitomycin und Gemaagen des dann potenzierten Risikos von
Strahlenpneumonitiden mit konsekutiven Lungenfibrosstreng kontraindiziert. Auch bei

Mediastinalbestrahlungen sollte man wegen der Strghiung im Lungengewebe diese beiden
Medikamente evtl. gegen Carboplatin einwechseln.

Ansonsten ist auf Allergien (aus eigener Erfahrumgraus bei Carboplatin ebenso wie bei

Mitomycin) zu achten und auf das Differenzialblidbund dabei insbesondere auf die Anzahl der
Lymphozyten, um Defizite in der zellularen Immunaw zeitig zu erfassen und gegensteuern zu
kénnen - insbesondere, wenn noch systemische Infexagien, z.B. Impfungen mit Dendritischen

Zellen oder Ahnliches, in Frage kamen.

Mochte man unbedingt hoéhere Temperaturen als 39d GEalsius im Zielvolumen der
Elektrohyperthermie erreichen, so bietet sich 4H2 Wochen eine zeitlich direkt vorgeschaltete
moderateGanzkorperhyperthermie (= GHT) bis maximal 39 Grad Celsius an, auf diardaie
EHT ohne Zeitverzug ,aufgepfropft* wird, um kumuiaffemperaturen von mehr als 40 Grad im
Zielvolumen zu erzeugen. Diese Hyperthermiekombnat zwischen zwei Bestrahlungs
applikationen und eine zusatzliche Mitomycin-Gabe Anfang der GKH verstarken insgesamt die
Wirkung an Tumorzellen nochmals deutlich, jedochnehzusatzliche, die Befindlichkeit
einschrankende Nebenwirkungen z.B. ,VerkochungenNormalgeweben.

Liegen oberflachliche Tumorformen vor oder gar legterende Manifestationen, z.B. bei
Hautmetastasierungen in Form eines cancer en eusmasss Mammakarzinoms, bietet es sich an,
etwaige Infrarotleuchten mit Wasserfilterung desHs&erates zuOberflachenhyperthermie (=
OHT) in die Therapie zu integrieren; dies sollteegseits im Rahmen der GKH aber auch zusatzlich
geschehen und insgesamt 1- bis 2-mal wochentlicbhdeflhrt werden. Da das Infrarotlicht bis in
ca. 2-3 cm Gewebetiefe wirksam ist, konnen auf edidd/eise auch kleine subkutane
Metastasenknoten oder Narbenrezidive (mit)behamditien.

Auch wenn die Strahlentherapie in solch ein Gesanz&pt integriert ist, bleibt diese
Kombinationsbehandlung - korrekt ausgefiihrt - asghjektiv ohne lastige Nebenwirkungen und
damit bestens vertraglich.

Da alle o.g. Verfahren nur den ,Ort der Not* kueerkdnnen, ist man im Falle immer haufiger und
langer auftretender, so erzielter Organ-Remissiogemwungen, auch systemisch eine weitere
Tumorausbreitung zu verzogern oder am besten ganzvezhindern - ganz bewusst ohne

Schwachung der zellularen Immunabwehr, am best&sr éusnutzung einer optimalen oder zuvor

optimierten Abwehr.

Hierflr bieten sich als sinnvolle Alternative zulyytemotherapien und wahrend der letzten drei bis
funf Jahre zunehmend aktuell Formen der Immuntherap, z.B. regelmallig verabreichte GKH-

Applikationen zur Vermehrung NK-Zellen, Dendritisc&ell-Therapien aus autologen geprimeten
oder ungeprimeten Monozyten und ggf. unter bes@ndBeachtung der Indikationsstellung auch

Komplementartherapien mit Mistelpraparaten, Thymtra&ten, Enzymtherapien, BK-RiV etc..
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Teil B
Therapieergebnisse in Wort und Bild

Die exzellenten klinischen Behandlungsergebnisgggsm sich in den nachfolgenden CT-MRT- und
Dokumentationen wider, bei einigen Patienten vomféwonen Verlaufen gleichzeitig erhobener
Serum-Tumormarkertiter voll bestétigt.

Auf die Gite der Resultate durfte die Art der Prinistologie keinen wesentlichen Einfluss haben.
Die Verschiedenheit der 10 Primarhistologien ben den Nachfolgenden vorgestellten 14
Malignompatienten unterstiitzen diese Annahme.

Fall 1 Primarhistologie: Prostatakarzinom

75-jahriger Pat., mit multiplen ossaren Metastasarh knapp einem Jahr freiem Intervall eines fast
gleichzeitig aufgetretenen Colon- u. Prostatakamis bei Z.n. Prostatektomie u. Radiatio sowie
adjuvanter Colon-Ca-Chemotherapie; ein Jahr lang-ERerapie des Skeletts plus insgesamt 135 ml
Polypeptid BK-RiV, nach Absetzen des BK-RiV wegdmitar NW infolge simultaner Mistelextrakt-
applikation fulminanter Tu.-Progress in Leber uratgiliakalen Lymphknoten mit Harnstau re..
Daraufhin Wiederaufnahme der EHT (Leber und Beckgrol3er Applikator, bis 150 Watt
Energieaufnahme) plus 5 systemische Dendritiscid@euntherapie-Impfungen Vollremission

im MRT nach 2 Mo. mit weitreichender Remission @iamormarker(PSA 136 7 undCEA 37

10), aber Exitus nach 5 Monaten wegen perakuter Lugigbnlie, klinisch tumorfrei.
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Im April 2005 im Transversalschnitt (MRT, Bild o)liHarnstau re., im CT-Bild u.li. nicht mehr
erkennbar; Ursache im April (MRT, Bild o.re.) groparailiakale Lymphknotenmetastasenpakete re.
(u. li.), Ende Sept. 2005 auf der Aufnahme u.rehtimehr eindeutig nachweisbar.

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

Fall 2 Primarhistologie: Mammakarzinom

1958 geborene Patientin mit Mammakarzinom rechtseo8tandard-Primartherapie; Tumor seit
mind. vier Jahren unter Ablehnung jeder Standamdfmtherapie als langsam progredient von der
Pat. selbst getastet. Nach Exulzeration mehrmadsvantige Galvanotherapie, abgebrochen nach
hiesiger Diagnose einer diffusen Lebermetastasgeiumd Wechsel auf Kombinationstherapie im
Bereich von Brust und Achselhdhle rechts sowie niBieschluss auch der gesamten Leber eindr

in den thorakalen Spinalkanal einbrechenden Widrekrmetastase mit
Querschnittslahmungsrisiko.

Hyperfraktioniert-akzelerierte Chemoradiotherapo® Wlamma und Axilla bis 50,4 Gy GD, ED 1,2
Gy, 2mal taglich sowie beider Leberlappen bis 18y8GD, ED 1,2 Gy, 2mal /die.

Parallel mehrfach 5-7 mg Mtiomycin als i.v.-Bolusdub60mg -Carboplatin-Kurzinfusionen.

Keine GKH, Keine OFH. Die synchronen EHT-Applikatem fanden 3mal wodchentlich vor
Strahlentherapiebeginn statt, wahrend der Ther&ipial und nach Therapieende in unregelmaliigen
Intervallen 3mal.
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Die beiden Fotos zweigen die Abheilung des exutzean Primartumors innerhalb von 3% Monaten
unter 0.g. Therapie ohne Auftreten eines spateodaltezidivs bis zum Tod der Patientin 15 Monate
nach Therapiebeginn im Leberversagen nach diffaglikgerender hepatischer Metastasierung bei
multilokularer aber dank Bisphosphonat und mehidackonventioneller bis hypofraktionierter
lokaler Strahlentherapie klinisch bedeutungslossécer Metastasierung.

Das linke CT-Schnittbild zeigt den grol3en Mammaturmor Therapiebeginn, das rechte das
Behandlungsergebnis nach 3% Monaten. Da die Lebapte genauso erfolgreich war
(nachfolgende Abbildungen), ist es nachvollzieht@ss sich damit im gleichen Zeitraum auch der
entsprechend erhdhte Tumormarker CA 15-3 von 488l @uf 14 U/ml bis in den Normbereich
verringern lief3.

Das linke CT-Schnittbild der Leber in der arteeell Kontrastmittelphase zeigt eine diffuse
VergroRerung der Leber in beiden Lappen und eihedtg hypodens irreguldare Grundzeichnung
als Metastasenleberkorrelat.

Gleichzeitig ist der abgebildete Wirbelkérper irr dechten Halfte dorsal lytisch verandert, wobei di
metastatische Lasion schon das Brustmark bedrangt.

Auf dem rechten Bild ist die Leber wieder deutlikkeiner und homogener dargestellt, und die
Ubrigen Abdominalorgane wie Milz und beide Niereonkten sich wieder kranialwarts
zuricklokalisieren. Die Osteolyse zeigt sich ringiiy sklerosiert. Das Querschnittsrisiko war (und
blieb) gebannt.
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Fall 3 Primarhistologie: Mammakarzinom

61-jahrige Patientin mit ausgedehnter exulze-rideenbeidseitig thorakaler Hautmetastasierung
eines linksseitigen Mammakarzinoms (Z.n. Ablatio dumNachbestrahlung plus adjuvanter
Chemotherapie 2 Jahre zuvor). Taglich hochgradigjessigkeitsverlust durch die offenen Wunden.
Seitens der Pat. Ablehnung chemotherapeutischenadafien.

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

Am 20.12.°09 fiel nur noch eine kleine Verschorfuhghorakal auf, die wenige Tage nach der
Aufnahme abfiel.

Unter der Radiatio der rechten Seite Diagnose vatipten Lebermetastasen Radiatio auch der
gesamten Leber unter Nutzung der o.g. Chemotherapte Erlangung einer Vollremission
intrahepatisch und Remission des Ca 15-3 unter rgmbstherapeutisch begonnener DC-
Immuntherapie. Zur Stabilisierung der hepatischeemRsion malig vertragliche auswartige
Chemoembolisation. Danach aus Kostengriinden kehezapiefortsetzung, sondern Wechsel auf
internistisch-onkologisch applizierte Polychemo#pee. Unter der Therapie unbeeinflussbarer
rezidivierter Tumorprogress in Leber und Thoraxwarmber keine Wiederaufnahme der
ursprunglichen Therapie mehr.
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Fall 4 Primarhistologie: Mammakarzinom

Zwei Monate nach Ablatio mammae re. wegen eines iMakarzinoms nach VergroRerungsplastik
(Silikonkisseneinlage) im Tumorstadium T3, N1, M@nrden bei der Pat. A.P., geb. Juni 1958,
multiple (> 50) Lebermetastasen zwischen 5 und 890 @ro3e diagnostiziert. Eine adjuvante FEC-
Chemotherapie hatte die Patientin abgelehnt.

Diese Behandlung héatte die fast synchron zur Oiiskih apparent werdende Lebermetastasierung
nicht mehr verhindern kénnen, und mangels Liquoggikeit wohl auch nicht eine 14 Monate post
Primaroperation diagnostizierte kleinknotige Fisarung in Zerebrum, Zerebellum und Halsmark
nach perakutem Schwindel.

Von den vier oberen CT-Schnittbildern zeigen diereb zwei Aufnahmen wahrend der portalen
KM-Phase die Situation vor Therapiebeginn und ditexen zwei Aufnahmen sechs Wochen spater
schon eine eindeutige Teilremission, wobei letziraliesem Zeitpunkt die Herde deutlich kleiner,
aber noch nicht verschwunden dokumentieren.

Von den unteren 8 Aufnahmen (portalvendse KM-Phasellen die linken vier nochmals die
Situation vor Behandlungsbeginn dar und die rechitenBilder der entsprechenden Ebenen ein Jahr
spater eine Vollremission.

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

Behandelt wurde die Patientin nach Diagnose deeilrebtastasen (Okt. 2009) tiber drei Wochen mit
einstindiger EHT beider Leberlappen (3-4mal wodientis 150 Watt, grof3er Applikator) und
einer simultanen Lowdose-Endoxantherapie (50 mg ¢ig), bis zum Start einer synchronen,
hyperfraktioniert akzelerierten Chemoradiotheragler gesamten Leber (Enddosis 22 Gy,
Einzeldosis 1,2 Gy, 2mal taglich mit mind. 6 Statervall). Parallel wurden mit wenigen Tagen
Intervall mehrmals Mitomycin-i.v.-Bolusinjektionen5 mg und Carboplatin-Kurzinfusionen & 50mg
unter Ondansetrone-Ubelkeitsprophylaxe verabreicht.

Nach Erreichen dieser Remission, die sich noclzdnid/ollremissionan auf den Aufnahmen unten, 1
Jahr nach Therapiebeginn, steigern liel3, wurdegtooisch zum Erhalt bzw. zur Verlangerung des
Ergebnisses eine auswartige Chemoembolisation eleerLmit Epirubicin durchgefihrt, die klinisch

mit anschlieRend 5 Mo lang stark erhdhten Transasein sehr schlecht vertragen wurde.

Als Versuch, die Lebervollremission zu erhaltenrdn mehrmals in zeitlich enger Kombination
mit EHT-Anwendungen eigene, klinisch sehr gut ielte intraarterielle und portalvenése LDCT-

Chemoperfusionen der Leber mit Carboplatin via kelbmd Milzarterie zur Remissionserhaltung
durchgefuhrt, worunter sich sogar langsam die Taamsasen wieder normalisierten.
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Nach Diagnose von ca. 8 Hirnmetastasen im Okt. 28ri@lgte umgehend eine Bestrahlung von
Ganzhirn und Halsmark bis 39 Gy mit 3,0 Gy ED ik$T und LDCT sowie anschlie3end eine DC-
Therapie mit 3 Impfungen. Darunter sind innerhalin 2 Monaten die Kleinhirn metastasen
vollstéandig verschwunden, die GroRhirnmetastasehdim Filia im Halsmark zumindest deutlich an
Grol3e rucklaufig.

Vor Start der Hirnbehandlung stieg das Ca-15-3>aR0 U/ml, verharrte aber Ende Dez. 2010 nach
dem Eintreten der Remission auch hier wieder bellédJ/ml. Eine Remissionserhaltung in Grol3-
und Kleinhirn wurde ebenfalls eigensténdig perldeler intraarterieller Chemoperfusion und EHT

angestrebt.

Fall 5 Primarhistologie: Kardiakarzinom

46 jahrige Patientin mit Z.n. Rl-reseziertem Kakdrainom mit gleichzeitig diagnostizierten
multiplen Hirn- und Leberfiliae

Nach gleichzeitiger Therapiekombination aus loKallxkoregionarer EHT, hyperfrakt. akzel.
Radiotherapie von Hirn (2x 1,5 Gy ED taglich bis@g) und Leber (2x 1,2 Gy ED/ die bis 19,2 Gy
GD) sowie LDCT mit Mitomycin und Carboplatin Entwlang einer Vollremission, die
intrahepatisch 5 Monate andauerte und intrazered®ial8 Monaten anhalt. So ist die li.-okzipitale
Metastase zur Zeit genau so wenig nachweisbar igid/letastase neben dem vorderen Drittel des
rechten Seitenhornes
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Nachdem aktuell im auswartigen CT eine weitere bele¢astase und nochmals kleine zahlenmalig
vermehrte Lymphknoten paraaortal erkennbar wurdeingd derzeit Uberlegt, wie man dieses
intraabdominelle Rezidiv doch noch einmal beseitidaann, zumal der ehemals stark erhdhte
Tumormarkertiter des Ca 19-9 seit erster Remissiorgeringflgig - innerhalb des Normalbereichs -
angestiegen ist.

Fall 6 Primarhistologie: Mammakarzinom

Die 40 jahrige Patientin mit Hirnmetastasen so wigsaren und Lymphknotenfiliae eines
Mammakarzinoms im Bereich des Mageneingangs leGhemotherapieoptionen fir sich ab und
suchte stattdessen nach einer symptomarmen ,Auswelerapie.

Die li.-seitigen MRT-Aufnahmen nach i.v. KM-Gabe iug. 2009 beinhalten okzipitoparietal links
sowie bds. hochparietal bzw. hoch parietookzipitelgesamt drei kontrastierende metastatische
Rundherde, die elf Monate spater im Sept. 2010dauf zugehdrigen re.-seitigen Aufnahmen nicht
mehr nachweisbar sind.

Auch im Januar 2011 ist die Patientin zerebral urepatisch unauffallig. Zwischenzeitlich
aufgetretene subkutane und re.-axillare Metastksenten per weiterer Kombinations therapie ohne
Nebenwirkungen und ohne Einschrankung der Lebelisifuaieder fast vollstandig zurlickgedrangt
werden. Seit Aug. 2010 regelmaldig durchgefihrtdegsyische Immuntherapie mit dendritischen
Zellen.

Fall 7 Primarhistologie: Glioblastoma multiforme &d IV WHO

Im Oktober 2006 (38-jahrige Patientin) Primardiagmoeines Glioblastoma muiltiforme mit
nachfolgender Resektion und anschlielBen der StasClaemoradiotherapie mit Temodal. Im April
2007 1. Rezidivtumor-OP und nachfolgend schlechegtriglichkeit des Temodal. Im Juli 2007
Beginn einer kombinierten DC-Therapie und regelgéfRiEHT-Anwendungen bis Dez. 2010.
Darunter 3 kleine Tumorrezidive mit minimaler Sympiatik, aber sofortiger MRT-Diagnostik und
umgehen der Resektion. Mehrfache Abwandlung des @wenpriming, auch unter Nutzung
autologen Tumormaterials; Erhoffte Wirkungsverstiéudk der Dendriten u.a. durch Impfungen mit
onkolytischen Viren. Aufgrund einer Post-OP-Komptikn nach der 4. Lokalrezidivresektion li.-
seitige Halbseitenparese.
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Die vier MRT-Aufnahmen der gleichen Schnittebenetav. KM-Gabe zeigen einerseits, dass
(diesmal ohne Begleitsymptomatik) innerhalb von hiwtochen zwischen 11.03. und 05.05.2010 ein
fast vier cm groRes Tumorrezidiv im urspringlichiEimorbett entstehen kann, und dass dieses
anschlieBend unter DC-Therapiefortsetzung, regalypa(EHT-Applikationen (3x wochentlich) und
gleichzeitigen intraventsen sowie superselektiveraarteriellen Mitomycin gaben (3,0 bis 6,5 mg)
in die Aa. cerebri media und posterior der Rezidivbr Uber vier Monate — bei uneingeschrankter
Lebensqualitat unter Berticksichtigung der Halbspidéeese — wieder etwas geschrumpft ist.

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

Fall 8 Primarhistologie: Glioblastoma multiforme &ad IV WHO

Im Juli 2006 bei hochschwangerer 34-jahriger PaheDiagnose eines inoperablen Primartumors;

Entbindung per Kaiserschnitt in der 32. Schwardgefiswoche und stationére Entlassung, da
unter Berlcksichtigung des riesigen Tumors undwieshenbettes klinischerseits kein Sinn in einer
Standard chemoradiotherapie mehr gesehen wurdaufbar umgehender Start einer DC-Therapie,
kombiniert mit EHT, 3mal wochentlich.

Gezeigt wird jeweils die gleiche Schichtebene, daoé den beiden li.-seitigen MRT-Aufnahmen
der Zustand vor Therapie und auf den beiden régeai der Zustand nach vier Monaten
erfolgreicher Therapie: die beiden oberen Aufnahnm@agewichtet mit wasserhaltig signalintensen
hellen Odemzonen weisen im Verlauf auf die deudlitherapeutisch bedingte Verringerung des
perifokalen Odems hin, die beiden unteren kennmeichT1-gewichtet die Verringerung der
TumorgréRe selbst, wobei der Resttumor nur nochchdueinen langlichen schmalen



Kontrastmittelsaum markiert ist, der zentral eiésgsigkeitsaquivalente zystoide Signalfreiheit

aufweist.

Auffallig ist auf beiden re.-seitigen Aufnahmen zDarstellung der Behandlungsergebnisse das
Verschwinden der Mittellinienausbiegung nach linksl die konsekutive Wiederentfaltung der re.-

seitigen Ventrikelanteile als weiteres Remissioitse.

Klinisch beendet war die Remission nach 7 Monateri-eb. 2008. Die Patientin verstarb im Mérz
2008 infolge des Tumorprogresss.

Fall 9 Primarhistologie: niedrig differenziertestr@nasarkom des rechten Ovars

68-jahrige Patientin mit einer solitéren inope-eabMetastase eines ehemaligen Stromasarkoms des
re. Ovars, welche vom re. Leberlappen aus das hiedlperforiert hatte, den rechten Unterlappen
hochgradig infiltrierte und mind. 1/3 des re. Thduwanens einnahm.

Bei schlechten Blutgasparametern und hochgradigdre®spnoe wurden chemotherapeutische
Optionen von Seiten der behandelnden internistis€hekologen abgelehnt.

Nach Beginn einer neoadjuvanten Kombinationstherampit taglicher EHT unter simultaner
Chemoradiotherapie, hyperfraktioniert akzeleriest48 Gy GD, 2mal 1,5 Gy taglich und synchron
mehreren LDCT-Mitomycin-Gaben Erreichen einer Bgiirssion bis in die RO-Resektabilitat hinein.
So zeigt die erste der beiden zweidimensionaleariaen CT-Rekonstruktionen, dass die Metastase
intrahepatisch (mittleres Bild) weniger auffalligurz Darstellung kommt als auf dem linken
pratherapeutisch angefertigten, und dass postthetiaph wieder ein re.-lateraler phrenikokostaler
Randwinkel bis zum Zwerchfell hinab einsehbar wurde rechte Aufnahme, ein ventrodorsales
CT-Scannogramm als Summationsaufnahme zeigt eiadengewonnene vollstandige Transparenz
der rechten Lunge nach erfolgreicher Entfernungldesienunterlappens.

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

Die transversalen Schnittbilder dokumentieren in aeeriellen Phase auf den mittleren Bildern
(oben intrapulmonal, unten intrahepatisch) die @rlerung der Metastase im Gegensatz zur
pratherapeutischen Situation der li.-seitigen Abfnan, wahrend die re.-seitigen Bilder postoperativ
keinen Tumor mehr abbilden, sondern nur noch egagimgen Pleuraerguss.
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8 Monate post OP spater wurde im April 2009 per €T kleines Lokalrezidiv diagnostiziert, das
auswartig frustran polychemotherapeutisch behandalide, bis die Patientin im Juni 2009 in
klinisch &hnlich schlechtem Zustand wie ein Jahrozun unregelmafiligen Behandlungsintervallen
wieder eine EHT-Behandlung und LDCT mit mehrmalstdviycin (3,5 mg) aufnahm. Deren
positive klinische Wirkung mit deutlichem Rickgadgr Dyspnoe endete im Oktober 2009. Ende
November 2009 verstarb die Patientin in der resmilechen Insuffizienz.

Fall 10 Primarhistologie: Urothelkarzinom der Harlase (pT3, N2, Mx; G3)

2005 Z.n. Neoblasenentfernung wegen postoperaBedtumnahtinsuffizienz mit Peritonitis und
konsekutiver perkutaner Nierenfistelung bds.. ImzD2008 Diagnose eines retroperitonealen
Lymphknotenmetastasenrezidivs unterhalb der lifkiemenvene in loco typico.

Zwischen Jan. und Marz 2008 Anwendung einer hyaktifsniert akzelerierten Chemoradiotherapie
mit LDCT (mehrmals jeweils 5 mg Mitomycin als i.Bolusinjektion sowie 50 mg Carboplatin-

Kurzinfusionen) und parallel 4mal wdchentlichen EMpplikationen sowie einzelnen GKH-

Anwendungen.

Auf dem linken, zweidimensional koronar rekonstrige CT-Bild erkennt man links von von der
Aortenbifurkation zwei untereinander gelegene, wstatésch vergrofRerte Lymphknoten, die 4
Wochen nach Chemoradiotherapieende bei der Befumidki® in gleicher Schichtebene
verschwunden sind.

Am gleichen Untersuchungstag fanden sich jedochh dugmphknotenmetastasen im bis dato
unbehandelten Mediastinum (s. nachfolgende CT-Aufren):
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Die beiden li.-seitigen Aufnahmen zeigen auf deereh lateral der li. A. pulmonalis eine kleine
kugelige Metastase und auf der unteren weiteredél®etastasen li.-lat. des Aortenbogens.

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

Fall 11 Priméarhistologie: Kleinzell. Bronchialkamzom

Bei einer 69-jdhrigen Patientin féllte infolge aesgungsdyspnoe angefertigter p.a.-
Thoraxtubersichtsaufnahme eine Verbreiterung deresb&lediastinalhéalfte auf. Bronchokopisch
wird der CT-Verdacht auf ein Bronchialkarzinom mausgedehnten Lungenmetastasen
pathohistologisch als kleinzelliges BC bestéatigie Daraufhin begonnene Polychemotherapie wird
Uber drei Monate hinweg von regelmafdigen EHT-Behargen (bis 3mal wdchentlich) begleitet.

Die nachfolgenden, sich entsprechenden zwei dirmeakrekonstruierten CT-Schichten belegen im
Lungenmodus das Verschwinden des Primarius in dehten Pleurakuppel nach dem dritten
Chemotherapiezyklus, der wegen Nebenwirkungen erezdeite Zyklus zuvor ohne Vincristin und
unter Dosisminderung der Ubrigen Medikamente dwefiiigt werden musste:

Es folgten noch eine Ergebnis-stabilisierende Karation aus Strahlentherapie bis 50 Gy und EHT
samt nomofraktionierter prophylaktischer Strahlengéipie des Hirns bis 30 Gy GD (2,0 Gy ED) und
anschlieBend mehrere DC-Impfungen, die die Klinisspmptomatische Ausbildung einer
multilokularen, Schicksal-entscheidenden Hirnmetsistung ein halbes Jahr spéater nicht verhindern
konnten. Eine weitere Kausaltherapie fand zugunstenpflegerischer Ma3nahmen nicht mehr statt
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Auch auf der transversalen Schichtung erkennt marungenmodus pratherapeutisch die solide
Raumforderung in der re. Pleurakuppel, wahrend remandlungsende nur noch dinne, narbige
Streifen hiervon verblieben sind.

Auf den nachfolgenden Aufnahmen weist die zweidisn@male koronare CT-Rekonstruktion
pratherapeutisch im linken Bild auf grof3e Lymphlemptakte innerhalb der oberen Mediastinalhalfte
auf, die sich bis in die untere Halshélfte krangts fortsetzen, wahrend posttherapeutisch in der
rechten, korrespondierenden Schichtaufnahme soltMeichteilvermehrungen nicht mehr
nachzuweisen sind:

Ein analoger Befund ist auf den transversalen Aufmen erkennbar:

Auf den drei oberen Bildern erkennt man linkssediig Weichteilplus im linken oberen Mediastinum
hinter dem Jugulum, das sich im mittleren kauddethalb des Aortenbogen wieder findet und im
rechten Schnittbild bis zum Lungenhilus hinunteanéi Posttherapeutisch ist in exakt den gleichen
Schnittebenten nichts mehr von den pathologiscremforderungen dokumentiert.

Fall 12 Primarhistologie: Ovarialkarzinom
Nach multiplen Chemotherapieversuchen Uber cahfeJanweg, zuletzt frustran, unterzog sich die
50-jahrige Patientin mit progredienten multiplen bke und Milzmetastasen einer simultan

kombinierten EHT, LDCT mit Mitomycin (bei Carbopiladllergie!) und hyperfraktioniert-
akzelerierten Strahlentherapie der ganzen Lebeiesdsv Milz.
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Die nachfolgenden Aufnahmen verdeutlichen auf lspoadierenden CT-Schichten in der portalen
Kontrastmittelphase, dass die zwei grofRten Lebersteeten und die intrasplenale Metastase am
Milzhilus - hier gemeinsam abgebildet - infolge d@mbinationstherapie zwischen Mai und Juli
2010 deutlich verkleinert dokumentiert sind. DeruseTumormarkertiter fir das Ca-125 wies einen
entsprechend sinkenden Verlauf auf:

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

Im Januar 2011 zeigte sich eine diskret ansteigditéeiendenz des Ca-125 auf 24 ng /ml, und das
PET-CT detekierte daraufhin drei kleine Rezidivigendn Coecumpolbereich, die sich aktuell

pathohistologisch als kleine Tumorrezidive bestitiglieRen, so dass eine DC-Therapie
wiederaufgenommen werden soll, zusammen mit der B{oation aus einer intermittierenden

superselektiven Chemoperfusion (A. mesenterica)&d.

Fall 13 Primarhistologie: Pankreaskopfkarzinom

Bei Erstdiagnose 66-jahriger Patient mit chronisenidivierender Pankreatitis, mafRiger CEA- und
Ca-19-9-Erhdhung; konsekutiv mehrfach (negativekytane Feinnadelstanzbiopsien im Okt./ Nov.
2006 aus sonographisch echoarmem Pankreaskopf. dm 007 pos. Feinnadelbiopsie bei
endoskopischer Pankreaskopf-Sonographie; daraufinigehende Whipple-OP und vorherige EHT
mit 2-maliger Mitomycin-LDCT uber eine Woche. Pd3P Versuch einer adjuvanten Standard-
Gemzartherapie in Kombination mit EHT; Abbruch weg&rad IV-NW mit akuter rechts-/
Linksherzinsuffizienz, Ruhedyspnoe und massivem@#emen: Gemzartherapie-Abbruch und nach
klinischer Besserung hyperfrakt. akzelerierte Rémditapie plus simultane LDCT (mehrfach 5 mg
Mitomycin), EHT und DC-Therapie Uber vier 4 Jahri¢ stindiger Verlangerung der Impfintervalle.
Zur Zeit anhaltende Tumorfreiheit mit hervorragemd&Z.
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Das linke MR-Tomogramm zeigt am 08.03. 2007 einginkaapp 8 cm vergrol3erten Pankreaskopf,
der zentral in einer T2-gewichteten Sequenz eimgrmabntensen, zystoiden Tumorbefund von ca. 5
cm Grol3e aufweist, der sich nach i.v.-Enhancingdenfi rechten Bild inhomogen kontrastiert. In der
unteren/ mittleren Aufnahme der dreidimensionalefR@®P-Rekonstruktion erkennt man den
vergroRerten Pankreaskopf und den bei chronscharkr@atitis typisch schraubenférmig
gewundenen Pankreasgang.

Pathohistologisch mal3 das mittelgradig differeneié&denokarzinom das Pankreaskopfes noch 5 cm
im gro3ten Durchmesser. Lymphknotenmetastasen fieside intraoperativ nicht.

Wahrend auf der ersten Aufnahme li.-seitig nochm@aigtherapeutisch der grof3e inhomogene
karzinomatose Pankreaskopftumor abgebildet iststweijeweils nach i.v.-KM-Gabe auf absolut
korrespondierenden Schnitten - zeigt die gleichenBebene im Mai 2010 absolut unauffallige
Verhaltnisse, bzw. nur einen kleinen Jejunalsclelivamteil in der ehemaligen Pankreaskopfloge.

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

Fall 14 Primarhistologie: Gallenwegskarzinom

Inoperables Gallenwegskarzinom bei 55-jahrigereétn, die im Nov./ Dez. 2009 eine kombinierte
hyperfrakt. akzelerierte Strahlentherapie in siamgr Kombination mit mehrmals 5 mg Mitomycin
und regelm&iig EHT erhielt. Eine damals bekannte, sehr langsam progrediente beidseitige
Lungenmetastasierung wurde bislang (Jan 2011) thehapiert. Im Sommer 2010 bei Zunahme des
Ca 19-9 nochmalige LDCT und EHT, ohne Radiotheraperunter wieder Tumormarkerabfall bis
Dez. 2010. Wegen Wiederanstiegs bei sehr gutensé&tien Befinden evtl. kurzfristig nochmalige
LDCT-/ EHT-Kombination.
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Beide MRT-Aufnahmen zeigen préatherapeutisch dehvalistandig karzinomatés umgewandelten
re. Leberlappen, wobei die rechte Aufnahme in demokaren Aufsicht nach i.v. KM-Gabe die
konsekutive Hyperplasie des linken Leberlappen nsaaaulicht, der den Magen nach links-
lateraldrangt und rechtsseitig von den inhomogeff@emorstrukturen des rechten Lappens
abzugrenzen ist, die eine &hnliche Signalstrukifweaisen wie das kaudal angrenzende Querkolon.

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

Fall 15 Primarhistologie: Lymphoepitheliales Sarkom

Bei dem 67-jahrigen Patienten kam es im Feb. 2@0&iger kleinen nicht abheilenden ulzerdsen
Verschorfung an der Kopfhaut der Stirn im Bereiels ¢Haaransatzes, die schnell gro3ere wurde. Im
Marz 2008 wurde bei gleichzeitig tastbar vergré®erdtympknoten der linken Halsseite bioptisch/
pathohistologisch die Diagnose eines seltenen lamgioepthelialen Sarkoms der Kopfschwarte
gestellt, ohne dass man in der Universitatsklindntburg zu diesem Zeitpunkt noch therapeutische
Optionen sah.
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Die beiden oberen Abbildungen zeigen pratherapgutidie schnelle Progredienz des Tumors
innerhalb von 2 Monaten, wéhrend die untere Aufraltiie posttherapeutische Situation 2 weitere
Monate spater wiedergibt.

Behandelt wurden die Tumorregion und die Lymphknaler linken HalsgefaRscheide hyperfrakt.
akzeleriert bis 50,4 Gy ED bei 2 x 1,2 Gy ED tdglian simultaner Kombination mit einer

Chemotherapie aus Navelbine, 1x 2 mg i.v. und @xgy Cardioxane, jeweils pro Woche sowie
einer parallelen EHT, 4x wdchentlich, erganzt dusghchrone GKH- und hierin integrierte OFH-
Applikationen, mdglichst an Tagen der bestens agenen Chemotherapie.

Die bei dem Patienten zusatzlich durchgefihrte D€rdpie durfte dazu gefuhrt haben, dass bei ihm
bis heute keine systemische Metastasierung aufgetreist, insbesondere keine
Lungenmetastasierung.

Zusammenfassung der Kombinationsbausteine im Einzeén:
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Schlussfolgerungen

Bisher hat sich den vorgenannten Therapiekombinatioaus dem sog. ,OncoLight®-
Konzept®, noch keine Histologie erfolgreich widders: konnen.

Es erscheint sinnvoll, dieses Konzept fur Therageanzer Organe (Lunge u./o0 Leber u.o.
Hirn) anzuwenden (Lunge maoglichst zweizeitig bzvet @ine Lungenhélfte).

Inoperable Tumore kdnnen hiermit neoadjuvant Rékedel werden.
Volldosis-Chemotherapien kénnen mit dem OncolLight®zept dank erfolgreicher
Therapie am ,Ort der Not" vermieden oder hinausgerwerden (evtl. unter Verlangerung
der Gesamtiuberlebenszeit).
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Die Lebensqualitat der betroffenen Patient(inn)é&bb bis zum Polychemotherapiebeginn
praktisch ungeschmalert.
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Oncothermia overview

Introduction of the Arcadia-Praxisklinik, Kassel
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Die Arcadia-Praxisklinik in Kassel, wurde im Somn®806 von den beide Arzten Dr. Christian
Battner und Dr. Henning Saupe gegrindet. Hier welideerster Linie der an Krebs Erkrankte mit
komplementaronkologischen ~ Methoden  behandelt. Im ntrtden des  multimodalen
Behandlungskonzeptes  steht, neben  Ernahrungsmediziarthomolekularer  Medizin,
immunologischen und psychoonkologischen MethodenHgiperthermie.

Seit der Grindung wird in der Arcadia-Praxisklimkit moderater Ganzkdrperhyperthermie und
lokoregionaler Tiefenhyperthermie gearbeitet, wasei Beginn das Hyperthermiegerate Heckel HT-
2000 und das Oncotherm EHY-2000 zur Anwendung kanB®handelt werden hauptsachlich
Patienten mit unterschiedlichen Tumorentitdten, dduwparallel zu laufenden Chemo- und
Radiotherapien als auch in Situationen, in deneimeketablierten Standarttherapien mehr zur
Verfiigung stehen oder vom Patienten abgelehnt werde

Seit Sommer 2010 steht ein weiteres Therapiegerad¥erfigung, das Oncotherm EHY-3010, durch
das eine multilokale, gleichzeitige Behandlung vdmmorformationen an bis zu 60 cm
auseinanderliegenden Koérperregionen moglich ist.viigiterer Vorteil dieses neuen Therapiegerates
ist auch die bessere Anschmiegbarkeit der Tucheldéh an die Korperoberflache, was sich v.a. in
Bereichen wie dem Ubergang Kopf-Hals und in destsgiregion auszeichnet.

Eine Besonderheit der Praxisklinik ist die relagro3e Anzahl an skandinavischen Patienten, die hier
in Ihrer Muttersprache begleitet und betreut werded in einer der Praxisklinik angegliederten
Ferienwohnung Ubernachten. Dr. Saupe arbeitete 1belahre in Stockholm, bevor er wieder in
seine alte Heimat =zurlckkehrte. Fir die skandiménds Lander besteht eine generelle
Unterversorgung mit Hyperthermie und komplementiéobygischen Behandlungsmethoden,
weswegen immer mehr Patienten den Weg nach Deatsthhuf sich nehmen, um mit u.a.
Hyperthermie behandelt zu werden.
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Die durchschnittliche Behandlungszeit fur eine msige Behandlungsserie mit den angewandten
Behandlungsmethoden inkl. Hyperthermie fur Patieraes dem Ausland betragt in der Regel 2
Wochen, und wird nach ein bis mehreren Monaten evignlt. So lassen sich viele chronische
Formen von Krebserkrankungen in vielen Fallen ldegere Zeit stabil halten.

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

In Zusammenarbeit mit dem Forschungsteam um Praidr#s Szasz werden hier auch
wissenschaftliche Studien durchgefihrt.

In letzter Zeit werden in der Arcadia-Praxisklinkuch zunehmend Vorsorgeuntersuchungen
angeboten, wie z.B. die Thermographie mit dem Masniisegon System der Fa. Inframedic.

Fur die nahe Zukunft plant die Arcadia-Praxisklimiikne Erweiterung mit mehr Gastezimmern und
neuen Behandlungseinheiten, um dem wachsendeesstgerecht zu werden.
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Oncothermia overview

Information of the China-Japan Friendship
Hospital, Beljing
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One of the largest modern hospitals in Beijing, @tena-Japan Friendship Hospital was established
through the cooperation of the Chinese and Japajmagnments. It has been directly affiliated with

China's Ministry of Health since its first day gberation, October 23, 1984. The hospital covers 9.7
hectares, with floor space of facilities measurd@@,000 square meters. Within the hospital, thexe a

a total of 1,500 beds, 58 departments, as well abnacal research and education center. With

intensive care and treatment of severe diseasespagnary focus and integrative eastern-western
medicinal therapy as an additional area of expertise hospital offers a comprehensive array of
medical services and educational resources. Thpitab®ften attends to the health care of senior
officials from over 100 countries and regions.

The China-Japan Friendship Hospital was designateditiary A-level hospital in 1993. It was also
ranked among the “Top 10 Hospitals in Beijing” aawlone of the “Top100 Hospitals in China.” In
2001, it was listed as one of the Central Goverrtmemealth care hospitals. The China-Japan
Friendship Hospital also serves as the teachingitabdor student interns from Peking University
and Beijing University of Chinese Medicine. In 20was one of the first hospitals to offer year-
round outpatient therapy without closing for holidaln 2006, the hospital was designated an A-class
appointed medical institution, with the ability s@rve any insurance policy holder within Beijing.
The hospital's staff includes a great number ofldvéamous and nationally famous professors and
scholars, outstanding young doctors. The hospit@hso advanced medical equipment and top
technology such as MRI, Spiral CT, DSA, and MLA.

At the forefront of medical science and medicalcadion, the China-Japan Friendship Hospital has
kept an outstanding record of achievements. Theitabshas taken charge of several research
programs and has received many awards from the atett ministry. The hospital has also educated
more than 500 doctors and experts. In 2005, thpitabsvas named “National Integrative Medicine
Center for Cardiovascular Disease” and “NationainRalinical Research Center.” On behalf of
China’s Ministry of Health, the hospital is in aparof research programs in the fields of nephralogy
neurology, cardiology, orthopedics, and Traditiorf@hinese Medicine (TCM) oncology, the
lattermost of which is a major subject of the Nasib Administration of Traditional Chinese
Medicine. Two programs offered by the hospitalectro-chemotherapy (EChT) and “An’s
Therapy” in Proctology, are listed by China's Minysof Health among the top 100 programs of the
decade. Several departments, including Orthopedit€EM Rheumatology, andElectro-
Chemotherapy (EChT), have taken charge of major programs under thel ledfirCapital Medical
Development.
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As an outstanding medical institution in China, @eina-Japan Friendship Hospital was rated “the
best hospital for foreigners in Beijing” by the Asgtion for Foreigners. Several cooperative
programs have been set up in conjunction with usities, academies and medical institutions in
countries such as Japan, the United States, Frandd<orea.

The national government of China also recognizesl @hina-Japan Friendship Hospital as an
example of national spirit when, in 2003, it wasigeated a key hospital in the fierce battle agains
SARS. The staff worked together tirelessly to miaznthis potential epidemic. The hospital was the
designated medical center for 2008 summer Olympicaddition to the safeguarding of spectators
and participants in the National Stadium (the “BirdNest”), it was the primary medical facility
serving the athletes, coaches, referees, and el and senior officials.

With the motto, “patients first,” combined with issiperb clinical treatment and research facilities,
highly-skilled medical staff, the China-Japan Fdghip 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, thag#inof Health P.R. China
IABC Vice President for Asia

President of the EChT Association of China

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

Tel/Fax (86-010)6422-7686

E-mail: ljinghong@gmail.com
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