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absorption rate (SAR) and the developed temperature. The temperature is not enough to compare
the methods, [6].

Oncotherm had taken huge attention in its research on the energy-distribution pumped into the
body. Many in silico, in vitro, in vivo, preclinical and clinical experiments were performed by
years, which I would like to show in my present talk. My definite objective to show how
oncothermia uses the hyperthermia idea to destroy the malignant cells, and how effectively reaches
those temperatures, which are usually need a very complicated technology and certainly much
higher power (and parallel high risk) in other hyperthermia methods in oncology.

Oncothermia reaches higher temperatures in selected cell-membrane localizations, than any other
hyperthermia method does. Due to the higly sophisticated selection, the absorbed energy is used
very effectively. Oncothermia treatment had ~6°C temperature increase with ~70 W during 60 min
in the human sarcoma [7], and reaching 44 °C with 120 W in case of mammary tumor [8]. In
veterinarian application, where the blistering threshold was of course higher in the anesthetized
animal and the heated volume was much smaller than in human cases, the temperature increase
was ~14°C with ~25 W during 30 min [9].

I will show our systematic proofs on the selective temperature developments, our high-scale
temperature measurements and proofs of oncothermia as a definite improvement of oncologic
hyperthermia. Oncothermia is such kind of oncologic hyperthermia, which together with the better
efficacy, safer and controllable than other heating methods.
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In Tumor- und Krebszellen bilden sich durch molekulare und biochemische Anderungen Proteine,
die fiir eine Diagnose und Charakterisierung von Tumoren genutzt werden konnen. Wenn das
Immunsystem benigne oder maligne Tumorzellen (Krebszellen) erkennt, werden
Abwehrmechanismen wie die Phagozytose ausgelost. Dieses Erkennen und Eliminieren von
unerwiinschten Zellen wird hochspezifisch von Monozyten/Makrophagen durchgefiihrt, die
anschlieBend wieder in das Blut zuriickkehren und tiber eine einfache Blutentnahme isoliert
werden konnen. Diese Eigenschaft des Immunsystems nutzt das EDIM-Testverfahren (Epitop
Detektion in Monozyten), das mit Hilfe der Durchfluss-Zytometrie durchgefiihrt wird. Hierbei
werden durch spezifische Antikorper Immunzellen im Blut markiert und detektiert und gleichzeitig
die Prasenz von Proteinen in Makrophagen bestimmt.

Bislang werden mit Hilfe des Verfahrens zwei Proteinmarker bestimmt: Apol0 und TKTL1. Der
Marker Apol0 wird unabhédngig von der Tumorentitit hochspezifisch in Tumorzellen exprimiert
und bei einer gestoérten Apoptose akkumuliert. Durch den Nachweis des ApolO-Antigens in
Makrophagen ist es nun moglich, Stérungen der Apoptose zu messen und hieriiber einen
frithzeitigen Hinweis auf proliferative Stérungen und Tumoren zu erhalten. Tumoren koénnen
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zudem ihren Stoffwechsel verdndern und trotz der Gegenwart von Sauerstoff von dem
Verbrennungsstoffwechsel (oxidative Phosphorylierung) mittels Abschalten der Mitochondrien auf
den Vergirungsstoffwechsel (aerobe Glykolyse) umschalten.

Bei dem Vergirungsstoffwechsel entsteht als Endprodukt Milchsdure, die eine Matrixdegradation
verursacht und dadurch Tumorzellen erméglicht, invasiv zu wachsen und zu metastasieren.
Aufgrund der Umschaltung von der Verbrennung auf die Vergidrung werden diese Tumorzellen
auch resistent gegeniiber radikal- und apoptoseauslésenden Therapien. Verantwortlich fiir diese
Umschaltung des Stoffwechsels ist das Transketolase-like-1-Protein (TKTL1). Der Nachweis der
Marker Apol0 und TKTLI durch die EDIM-Technologie eroffnet neue diagnostische
Moglichkeiten in der Onkologie.

Diese Moglichkeiten werden im dem Vortrag beschrieben.
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Das kolorektale Karzinom z&hlt bei beiden Geschlechtern zu den hiufigsten Neoplasien, absolut
ist es das haufigste gastrointestinale Karzinom. Histologisch handelt es sich zu iiber 90 % um das
Adeno-Karzinom, meist ausgehend von Colon-Polypen verschiedener Dysplasiegrade. Das
metastasierte Stadium ist selbst nach Beseitigung des Primartumors nur selten kurabel. Palliative
Moglichkeiten bestehen heutzutage mit den zytostatischen Substanzen 5-FU, mit Blockade der
Thymidilat-Synthetase ~durch Calciumfolinat, Irinotecan und Oxaliplatin, durch den
Angiogenesehemmer Bevacizumab und die IGF-Antikorper Cetuximab und Panitumomab
(Vectibix). Das durchschnittliche mittlere Uberleben lieB sich hierdurch von 6,9 (5-FU mono) auf
mittlerweile 23,5 Monate verlingern. Ein klassisches Nachfolgeschema besteht nicht,
Nitrosoharnstoffe (CCNU) haben ihre Bedeutung verloren.

Ein mogliche Option besteht in der Kombination von regionaler Oncothermie der
Metastasierungslokalisationen (13,56 MHz) mit verschiedenen Effektormechanismen, in
Kombination mit einer chronomodulierten Gabe von 5-FU mit Calciumfolinat, Verstarkung durch
Magnesium und Natriumselenit sowie zum zelluldren GO-Arrest mit Alpha-Interferon, einem Cox-
2-Hemmer (Indometacin) und dem Antibiotikum Mitomycin C. Untersucht wurden 23 Patienten in
der Kombinationsbehandlung, alle mit den o.g. klassischen Vortherapien unterschiedlicher
Anzahl. 7 Patienten zeigten eine weitere Progression, 8 einen Stillstand oder minimale Remission,
9 eine partielle Remission und 1 Patient eine komplette Remission. Die kompletten und partiellen
Remissionen zeigten eine Time-to-Progression von 6,4 Monaten (Varianz 4,2 - 20,3). Die
Verlidngerung des mittleren Uberlebens in dieser Gruppe lag deutlich iiber den o. g. 23,5 Monaten,
zum Teil mit Langzeitiiberleben von 49 + Monate. Nebenwirkungen der modifizierten
chronoFLIM-Therapie waren méBig, im Vordergrund standen Diarrhd, Nausea/Emesis WHO 1I;
Fatigue und Inappetenz. Eine Myelosuppression WHO II war in 20 % sowie Thrombopenie WHO
IT in 34 % zu beobachten. Eine limitierende Nebenwirkung des chronoFLIM-Regimes lag im
hémolytisch-urdmischen Syndrom beim Uberschreiten der Mitomycin-Gesamtdosis von 40 - 60
mg/m* KOF.
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