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Vorwort

In  der Krebstherapie gibt es verschiedene
Behandlungsmdglichkeiten. Zu den bekanntesten
zahlen wohl die Operation, die Chemotherapie sowie
die Bestrahlung. In der Forschung wurde und wird
jedoch weitergearbeitet und zusatzliche
Therapieformen entwickelt.

Wir - die Saarlandische Krebsliga e. V. - sehen es als
eine unserer Aufgaben an, Betroffene sowie deren
Angehorige auch mit neuen bzw. weniger bekannten
Behandlungsmethoden vertraut zu machen.

Durch die Veroéffentlichung dieser Broschire méchten
wir Ihnen die Moglichkeiten der Hyperthermie
vorstellen. Die ersten Hyperthermiemaschinen wurden
in den 80er Jahren entwickelt. In der Vergangenheit
konnte in klinischen Studien deren Wirksamkeit bei
verschiedenen Krebsarten belegt werden.

Eins unserer Ziele ist die Weitergabe von
Informationen. Nur ein informierter und aufgeklarter
Patient kann wesentlich an der Wahl seiner
Therapiemdglichkeiten mitwirken. Nutzen Sie dieses
Angebot.

Wir sind auch bei Fragen und Problemen gerne flr
Sie da und mdchten Ihnen helfen. Rufen Sie uns
einfach an.

lhre
Saarlandische Krebsliga e. V.
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Was bedeutet Hyperthermie?

Das Wort Hyperthermie stammt aus dem
Griechischen und bedeutet
Uberwarmung (hyper = viel, mehr und
thermos = Warme).

Im medizinischen Bereich wird dieser
Begriff far kinstliche
Temperaturerndhung in  bestimmten
Regionen des Korpers oder auch im
ganzen Korper gebraucht.

Diese Moglichkeit wird zu
therapeutischen Zwecken genutzt.
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Welchen Ursprung hat die

Hyperthermie?

Vor Uber 100 Jahren beobachtete der
amerikanische Chirurg Cooley, dass die
Tumoren einiger seiner Krebspatienten
schrumpften, wenn sie heftiges Fieber
aufgrund eines Infektes entwickelten. Er
entwickelte daraufhin das Cooley-Toxin, einen
fiebererzeugenden Impfstoff. Daraufhin wurde
er mit dem Verlust seiner Zulassung als Arzt
bestraft, obwohl er nur das fortsetzte, was
schon Arzte der Antike beobachtet hatten.

Die  Entdeckung Cooleys war aber
Ausgangspunkt zahlreicher Versuche, im
menschlichen Korper Warme zu erzeugen.
Diese Versuche dauerten bis in die 80er
Jahre dieses Jahrhunderts. Dann gelang es
einigen Firmen in Europa und den USA,
effiziente und sichere
Hyperthermiemaschinen zu entwickeln und
klinische Studien zu etablieren.
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Arten der Hyperthermie

Man unterscheidet im wesentlichen folgende
Arten der Hyperthermie, die entsprechend
dem jeweiligen Krankheitsbild des Patienten
angewendet werden konnen:

1. Regionale Tiefenhyperthermie

2. Ganzkoérperhyperthermie

3. Intrakavitare Perfusionshyperthermie
4. Oberflachenhyperthermie

5. Prostatahyperthermie




1. Regionale Tiefenhyperthermie

Die regionale Tiefenhyperthermie erzeugt
durch Ausstrahlung von nicht radioaktiven
elektromagnetischen  Wellen, meist im
Mikrowellen- oder
Radiofrequenzwellenbereich, in der Tiefe des
menschlichen Korpers eine Erwarmung von
Krebsgeschwiulsten auf Temperaturen von 42
-45°C.

Hierbei kommt es zu einer nahezu selektiven
Erwarmung des Tumors. Umgebendes
gutartiges Gewebe wird in der Regel nur
unwesentlich um 1 - 2°C erhoht.

Schadigungsmechanismen am Tumor
sind:

= Sauerstoffarmut (Hypoxie)
- Ubersauerung (Azidose)
- Energieverlust (Katabolismus)

Hinzu kommt eine deutlich verschlechterte
Thermotoleranz des Tumors, d. h. die
Fahigkeit, uberschussige Warme abzuleiten,
sodass eine zusatzliche thermische
Schadigung des Tumors auf vielen Ebenen
resultiert.
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Gestort wird der Tumor in seiner Kernteilung
(Mitose). Weiterhin wird das Zellskelett und
insbesondere die Zellmembranen in ihrer
Funktion gestort, sodass das eine zusatzliche
Schadigung des Tumors auf vielen Ebenen
resultiert. Weiterhin werden das Zellskelett
und insbesondere die Zellmembranen in ihrer
Funktion gestort, sodass das
Spannungspotential von Blutsalzen
(Elektrolyte) in der Krebszelle nicht mehr
aufrecht erhalten werden kann.

Der Vorteil der Hochfrequenz-Tiefenhy-
perthermie ist ihre hohe Selektivitat und ihre
sehr geringe Nebenwirkungsrate, vor allem
das vollige Fehlen von chronischen oder
dauerhaften Folgeschaden, wie sie oft nach
Bestrahlung und Chemotherapie auftreten.

Eine nachprifbare Tiefenhyperthermie wird
kontrolliert durch Temperaturmef3sonden, die
sowohl in den Tumor, auf die Haut, als auch
in Korperhohlen in der Nahe des Tumors
appliziert werden konnen. Dem gegenuber
stehen bis zu 70% Nebenwirkungen durch
die Temperaturmel3sonden (Infektion,
Blutung, Perforation, Schmerzen), sodass im
klinischen Alltag die Compliance (Toleranz)
des Patienten
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gegen eine Wissenschaftlichkeit abgewogen
werden mussen, solange mittels
Magnetresonanz eine indirekte
Temperaturmessung noch nicht moglich ist.

Die Tiefenhyperthermie erfordert ein hohes
know-how sowie die permanente
Uberwachung durch einen Arzt und
Medizintechniker, um ein

optimales Ergebnis zu erzielen.

Die Zukunft der Tiefenhyperthermie wird darin
liegen, fur jeden Tumor die eigene
LZerstorungsfrequent” zu finden und die
immunologischen Effekte der regionalen
Tiefenhyperthermie  zu  verstehen und
auszunutzen.

Weltweit erfolgen derzeit zahlreiche Studien
zur Hyperthermie und erganzender Verfahren,
schwerpunktmassig in den Niederlanden,

Deutschland und Frankreich.
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Anwendungsbereiche der

regionalen
Tiefenhyperthermie

Eine eindeutige Wirksamkeit konnte bei
folgenden Tumorleiden belegt werden:

1. Bindegewebstumoren
(Sarkome) verschiedener
Lokalisation
2. inoperable Lokalrezidive nach
Mammakarzinom und HNO-Karzinom
3. inoperable Beckentumoren nach Genital-
und Enddarmkrebs
4. Melanom-Metastasen

Eine vermutliche Wirksamkeit in Verbindung
mit Chemotherapie liegt vor bei:

1. Magenkrebs

2. Pankreaskrebs

3. Gallenblasen- und
Gallenwegskrebs 4. Leberzellkrebs
5. Nierenzellkrebs

Eine alleinige Wirksamkeit besteht bei:

1. Rippenfellkrebs
(Pleuramesotheliom) 2. Hirntumor
(Glioblastom)
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Studien zum Bronchialkrebs, insbesondere
vom nicht kleinzelligen Typ, sind bisher nicht
erfolgt.  Allerdings sprechen zahlreiche
Einzelbeobachtungen (Kasuistiken) dafur,
dass der Lungenkrebs aufgrund seiner
schlechten Blutversorgung in der Regel auf
Chemotherapie kaum anspricht.

Bessere Chancen bestehen oft bei einer
Kombination von Hyperthermie und Chemo-
therapie bzw. Strahlentherapie.

Interessant ist auch die in Japan und Taiwan
gemachte Erfahrung der alleinigen
Wirksamkeit der Tiefenhyperthermie, u. a. an
Tumoren, die keine Metastasierungsneigung
zeigen (Glioblastome, Mesotheliome).
Neben den o. g. Hyperthermie-eigenen
Destruktionsmechanismen fuhrt die
Gensequenzaktivierung und Induktion von
Hitzeschockproteinen der 70er Dalton-Klasse
zusammen mit der IL-2  bedingten
Akkumulation von Natural-Killerzellen zu
einem verstarkten immunologischen Angriff
auf die Tumorzellmembran.




2. Ganzkoérperhyperthermie

Einen wesentlichen Fortschritt in der
Tumordestruktion stellt die systemische extreme
Ganzkorperhyperthermie (Temperaturmaximum
42°C, Plateau 41,7°C Uber 3 Stunden) dar, wenn
aus verschiedenen Grinden (Anatomie, diffuse
Metastasierung, groRe Tumorlast etc.) eine
regionale Tiefenhyperthermie nicht ausreichend
ist.

Unter  Sedierung  (nicht  Narkose!) und
Hyperglykamie-bedingter =~ Tumorubersauerung,
mit und ohne Chemotherapie, kann diese
Therapieform zu einer lang anhaltenden
Remission auch grolRer und therapieresistenter
Tumormassen fuhren.
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Anwendungsgebiete der

Ganzkoérperhyperthermie

Die Ganzkorperhyperthermie wird
insbesondere bei folgenden Tumorleiden
angewandt:

1. vorbehandeltes,
disseminiertes
Mammakarzinom

2. hormonrefraktares Prostatakarzinom
des jungeren Mannes

3. Melanom (Metastasen)

4. primares Leberzellkarzinom

5. ausbehandeltes

Ovarialkarzinom 6. G3/4-

Sarkome

7. disseminiertes Magenkarzinom
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3. Intrakavitare

Perfusionshyperthermie

Diese Art der Hyperthermie wird fir die
Behandlung von Metastasen in Hohlraumen,
wie z. B. dem Bauchraum oder der Blase
angewandt. Dabei wird der Bauchraum mit
einer 45°C heil’en Flussigkeit, der Zytostatika
beigegeben wird, durchspult. Die zwischen
Becken und Zwerchfell auf dem Bauchfell
verstreut liegenden Metastasen konnen so
umspult werden.

Anwendungsgebiete
der Intrakavitédren

Perfusionshyperthermie

1. Befall des Bauchfells (Peritoneum)

2. Karzinome des Darms, des Magens, der
Unterleibsorgane mit
Bauchfellmetastasen

3. tumorbedingte Wasseransammlungen im
Bauchraum

4. Harnblasenkrebs (falls inoperabel)
-14-



4. Oberflachenhyperthermie

Diese Form wird mit speziellen Infrarot-
Strahlern bei Geschwulsten angewandt, die
in der Haut oder dicht darunter liegen.

Anwendungsgebiete der
Oberflachenhyperthermie

1. befallene Lymphknoten

2. Hautmetastasen

3. Melanome

4. Rezidive im Operationsgebiet (z. B. bei
Brustkrebs)
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I5. Prostatahyperthermie

Dabei wird ein Katheter in die Harnrohre
eingeschoben, SO dass ein
Mikrowellenstrahler direkt an die Prostata
kommt. Das Tumorgewebe kann auf 43°C
und mehr erwarmt werden. Man spricht auch
von einer Thermotherapie.

Anwendungsgebiete der
Prostatahyperthermie

- gutartige und bodsartige Wucherungen der
Vorsteherdrise

- chronische Prostataentzindung

(Prostatitis)




Noch weitgehend unberucksichtigt in der Wirkung
der Hyperthermie sind ihre immunologischen
Effekte.

Diese erfolgen zum einen Uber die Produktion der
Stress- oder Hitzeschockproteine, zum anderen
Uber die vermehrte Sekretion zahlreicher Zytokine
(Botenstoffe des Immunsystems) mit Aktivierung
von zytotoxischen Thymus-Lymphozyten,
Killerzellen und Makrophagen (Fresszellen) in der
Tumorregion.

Hitzeschockproteine entstehen Ubrigens nicht
durch warmebedingte Denaturierung, sondern
durch Anschalten von Genabschnitten, wie auch
bei Stress und Infektionen. Sie sind ambivalent zu
sehen: sie schutzen den Tumor vor der
Hyperthermiewarme durch eine Thermoresistenz,
indem sie sich wie ein Isolator um den Tumor
versammeln, zum anderen verzogern die
Hitzeschockproteine der 90er Klasse uber den
Kortisonmechanismus das Immunsystem.
Zusatzlich wird aber die 70er Klasse der
Hitzeschockproteine massiv stimuliert, und das
scheint unter dem Strich der entscheidende
immunologische Mechanismus zu sein.
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Hyperthermie als erganzende
Behandlungsmethode

Die Hyperthermie kann sich in idealer Weise
mit einer Bestrahlung oder Chemotherapie
erganzen, d. h. Bestrahlung und
Chemotherapie konnen in ihrer Wirkung
enorm verstarkt werden, ohne dass die
Nebenwirkungsrate ansteigt. Das wiederum
fuhrt zu einer geringeren Toxizitat von
Bestrahlung und Chemotherapie und dazu,
dass sonst strahlen- und
chemotherapieresistente Tumorgeschwulste
auf die Kombination ansprechen.

Die elektromagnetisch induzierte
Tiefenhyperthermie als auch Infrarot-A-
bedingte = Ganzkorperhyperthermie  stellen
sinnvolle und effiziente Bestandteile einer
ganzheitlichen Onkologie dar, da sie ein
Bindeglied zwischen den toxischen, rasch
wirkenden Methoden der klassischen Medizin
(Chemotherapie, radioaktive Bestrahlung) und
der komplementaren Onkologie
(Immunologie, biologische Tumorstase) sind,
und sich dem Anspruch einer
Tumorregression bei Erhaltung der
Lebensqualitat nahern.
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Nebenwirkungen

An Nebenwirkungen der Hyperthermie ist
lediglich eine leichte
Korpertemperaturerhdhung  wahrend  der
Behandlung zu nennen, gelegentlich auch die
Entwicklung von reversiblen
Hautveranderungen im Sinne von
Granulomen im Unterhautfettgewebe.

Die Hyperthermie ist im allgemeinen eine gut
vertragliche Therapie.
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Kostenerstattung

Die Hyperthermie gehort noch nicht zu den
Regelleistungen der Krankenkassen.

Von den privaten Krankenkassen werden
haufig die Kosten Ubernommen. Die
gesetzlichen Krankenkassen handeln
unterschiedlich.

Klaren Sie die Kostenfrage grundsatzlich
vorher.
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Kasuistik 1

Patientin O.H. — Alter: 54 Jahre

Metastasierender Darmkrebs

Oktober 1997: Teilentfernung des Dickdarms und
Eierstockentfernung links wegen eines ausgedehnt
infiltrierend wachsenden Krebses, der sich sowohl im
Dickdarm als auch im linken Eierstock fand.

Dezember 1997 bis Marz 1999: Hochdosis
Chemotherapien, zunachst Ruckbildung, dann aber
ab Januar 1999 deutliches Tumorwachstum.

Mai 1999: Erstmals stationare Aufnahme in der Klinik
St. Georg in schlechtem Allgemeinzustand, mit

Bauchwasserbildung und einem riesigen
Beckentumor bis zu 15 cm Durchmesser. In
mehreren Serien Durchfihrung lokaler

Tiefenhyperthermien in Kombination mit biologischen
Therapien, Aufbautherapien und einer milden
Chemotherapie.

Konsolidierung (Devitalisierung) des Beckentumors,
schlieBlich Zuweisung an die Chirurgische Abteilung
der Caritasklinik St. Theresia (Dr. Frick), der den
Beckentumor komplett entfernen konnte und
zusatzlich kleinere Tumoren koagulierte.

Nach der Operation ab September 1999 weitere
vorbeugende Behandlungen. Insgesamt gutes
Befinden der Patientin.
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Kasuistik 2

Patient H. B. Alter: 59 Jahre

Januar 1999: ausgedehnter Bauchfellbefall durch
einen Krebs unklarer Herkunft.

April 1999: Anlage eines kunstlichen Ausgangs
wegen Darmverschluss, danach Aufnahme in der
Klinik St. Georg zur Durchfuhrung einer Kombination
von Warmetherapie und Chemotherapie,
Aufbautherapie und immunbiologischen Therapien.

Bis Ende 1999 kontinuierliche Gewichtszunahme,
Ruckgang der Bauchbeschwerden, korperliche
Stabilisierung, kein erneuter Darmverschluss.

Januar 2000: Durchfihrung einer PET (Positron-
Emissions-Tomographie), hierbei wurden nur noch
wenige aktive Herde am Bauchfell vorgefunden.

Ruckverlegung des kunstlichen Darmausgangs ist
geplant.
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Kasuistik 3

Patientin H. W. Alter: 58 Jahre

Marz 1996: Doppelkrebs in der linken Brust (brusterhaltend
operiert) sowie Eierstockkrebs im fortgeschrittenen
Stadium. Der  Eierstockkrebs wurde mit einer
ausgedehnten Operation mit Gebarmutterentfernung,
Eierstockentfernung bds., Entfernung des Bauchfells und
Wiederherstellung des Durchflusses durch beide Harnleiter
operiert.

Marz bis August 1996: Chemotherapie (6 X) mit
Taxol/Cisplatin (Uni-Klinik Ulm).

September 1997: erneutes Rezidiv im Bauchfell, Operation
eines Darmverschlusses.

Oktober 1997 - Januar 1998: Hochdosis Chemotherapie
mit Stammzelltransplantation.

Juli 1999: erneut Tumormarkeranstieg, Bauchwasser,
Bauchbeschwerden im Sinne zunehmender
Darmverengungen, schlechtes Befinden.

Juli bis Oktober 1999: viermalig systemische Ganzkorper-
Hyperthermie (Temperatur-Max. 41,8°C Uber 3 - 4
Stunden) gleichzeitig Verabreichung einer' milden
Chemotherapie. Zusatzlich Antioxidanzien, Enzyme,
Immunstimulanzien.

Die Verlaufskontrolle im Januar 2000 (Tumormarker,
Sonographie, CT) zeigte trotz der erheblichen Resistenz
der Tumorzellen aufgrund der zahlreichen
vorausgegangenen Chemotherapien eine komplette
Rickbildung der Metastasen und des Bauchwassers bei
sehr gutem klinischen Befinden der Patientin, die ihrem
Beruf als selbstandige Einzelhandelskauffrau weiter
nachgehen kann.
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Gedanken

Ich wage Schritte in den
Nebel. Ich will nicht
stillstehen, nur weil ich Angst
vor dem Ungewissen habe.

Die grofiere Gefahr ist es,
zu warten, bis alles klar ist,

um nur ja keinen Fehler zu machen,

und dann vor lauter Warten

nichts mehr zu riskieren

und im Stillstand nicht mehr zu wachsen.
Ich will mein Leben nicht verwarten.
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