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Hyperthermie in der Tumortherapie

Anwendung in der klinischen Praxis

FRIEDRICH R. DOUWES

Nach Erforschung der thermobiolo-
gischen Grundlagen, die in gyndko-
logie + geburtshilfe 5/2006 be-
schrieben wurden, und Abschluss
mehrerer Phase-1lI-Studien findet
die Hyperthermie zunehmend Ein-
gang in die Tumorbehandlung. Es
gibt verschiedene Anwendungs-
formen, die je nach klinischer Situa-
tion allein oder in Kombination ein-
gesetzt werden konnen.

rst in den letzten Jahren lieflen sich an-

hand der Ergebnisse aufwindiger und
zeitintensiver vergleichender Studien etliche
Fragestellungen beantwortet. Die meisten
dieser Aktivititen wurden und werden von
der ,Interdiszipliniren Arbeitsgruppe Hy-
perthermie® (IAH) der Deutschen Krebsge-
sellschaft und der Deutschen Gesellschaft
fiir Hyperthermie (DGHT) koordiniert.

Hyperthermie plus Strahlentherapie

Es gibt mittderweile fiir die Hyperthermie
etablierte Indikationen, deren Wirksamkeit
in randomisierten Phase-III-Studien iiber-
priift werden konnte: So konnte Overgaard
schon 1995 bei Patienten mit Melanomrezi-
div zeigen, dass die Hyperthermie in Kombi-
nation mit einer Strahlentherapie nicht nur
die Ansprechrate verbessert, sondern auch
die Uberlebenszeit verlingert. So fand sich in
der Patientengruppe, in der Hyperthermie
und Radiotherapie kombiniert wurde, eine
Ansprechrate von 62%, bei den Patienten je-
doch, die nur eine Strahlentherapie erhielten,
betrug sie nur 35%. Auch die Uberlebenszeit
war in der Hyperthermie-Gruppe besser;
nach zwei Jahren lebten noch 46%, in der
Strahlentherapie-Gruppe nur 28% .

Auch bei Mamakarzinompatientinnen,
mit Brustwandrezidiv liefen sich solch gute
Ergebnisse erzielen. So erreichten Vernon et
al. (1996) 59% komplette Remissionen mit
der kombinierten Thermo-Radiotherapie,

aber nur 41% bei der Radiotherapie alleine.
Schon 1994 haben Valdagni et al. nachwei-
sen kénnen, dass auch bei Kopf-Hals-Tumo-
ren mit dieser Kombination die Uberlebens-
zeit deutlich verlingert werden kann. So be-
trug die 5-Jahres-Uberlebenszeit in der Hy-
perthermie-Gruppe 50% gegeniiber 0% in
der Strahlentherapie-Gruppe und die Remis-
sionsraten 83% in der Thermo-Radiothera-
pie-Gruppe gegeniiber 37% in der Strahlen-
therapie-Gruppe.

Ahnlich gute Ergebnisse erzielte man
auch bei Zervixkarzinom-Patientinnen. So
betrug die 3-Jahres-Uberlebenszeit 52% in
der Hyperthermie-Gruppe, aber nur 27%
bei alleiniger Strahlentherapie. Die kom-
plette Remissionsrate lag bei 55% in der
Thermo-Radiotherapie- vs. 38% in der Ra-
diotherapie-Gruppe. Die lokale Tumorkont-
rolle war beim Zervixkarzinom 63% bei
Thermo-Radiotherapie vs. 44% bei Radio-
therapie alleine.

Beim Rektumkarzinom konnte man
18% bei Thermo-Radiotherapie vs. 9% bei
Radiotherapie alleine und beim Blasenkarzi-
nom 49% bei der Thermo-Radiotherapie vs.
Radiotherapie alleine 38% feststellen (van
der Zee et al., 2000). Algan et al. konnten
dies auch fiir das Prostatakarzinom bestiti-
gen. Selbst bei Gliomen verbesserte die loka-
le Hyperthermie plus Radiotherapie die An-
sprechraten und die progressionsfreie Uber-
lebenszeiten (Sneed et al. 1992, 1998).

Regionale Hyperthermie
plus Chemotherapie

Zur Kombination von Chemotherapie und
regionaler Hyperthermie liegen etliche Pha-
se-I- bis -II- Studien vor. Bei Weichteilsar-
komen z.B. konnten Remissionsraten von
17% und eine 5-Jahres- Uberlebensrate von
49% erzielt (Issels et al. 2001) werden. Mi-
tomycin-C plus 5-FU plus regionale Hyper-
thermie mit Radiowellen fiihrte beim fortge-
schrittenem Magenkarzinom und Pankreas-
karzinom zu Ansprechraten von 39% bzw.
36% (Kakehi et al. 1990). In einer von uns
durchgefiihrten klinischen Studie mit Pank-
reaskarzinom-Patienten waren die Ansprech-
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Tabelle

Die verschiedenen Hyperthermieverfahren in der Tumortherapie

1. Lokale Hyperthermie (Oberflidchenhyperthermie)

Mit Kurz- oder Mikrowellen, Infrarot-A Strahlung oder Ultraschall werden oberflachliche
Tumoren bis zu einer Tiefe von 3-4 cm behandelt. Eine wichtige Variante der lokalen Hy-
perthermie ist die transurethrale Prostata-Hyperthermie, bei der eine Elektrode so in der
Harnrohre platziert wird, dass von dort die Prostata gezielt erwdrmt werden kann. Bei der
interstitiellen Hyperthermie werden Elektroden bzw. Antennen oder auch magnetische
Flissigkeiten in das Tumorgewebe eingebracht und somit der Tumor direkt erwarmt.

2. Regionale Hyperthermie

Bei dieser Methode werden ganze Kdrperpartien erwdrmt. Dabei konnen Temperaturen
innerhalb des Tumors von 40-43 °C erreicht werden. Es gibt verschiedene technische

Maglichkeiten, diese Erwdrmung zu erzielen:

— Abstrahlung elektromagnetischer Energie; die Korperregion wird unter Verwendung von

Dipolantennen erwarmt.

— Kapazitive Erwdarmung; ein elektrisches Wechselfeld wird zwischen Kondensatorplatten

erzeugt.

— Induktive Erwdrmung; die Erwarmung erfolgt tiber Spulen, die Magnetfelder erzeugen
und dadurch elektrische Strome im Korper generieren.

3. Systemische Ganzkérper-Hyperthermie (SGHT)

Bei fortgeschrittenen und metastasierten Tumoren wird der gesamte Organismus erwarmt,
dabei werden Temperaturen bis zu 41,6 oC erreicht. Die Warmezufuhr geschieht mit Hilfe
von Infrarot-A Strahlung. Die Abstrahlung erfolgt unter Verwendung von wassergefiillten
Rohren wassergefilterter Infrarot-A Strahler oder mit Lichtrdhren, die iiberwiegend Infra-
rot verschiedener Wellenlangen abgeben. Die Behandlung erfordert eine Analgosedierung
und intensive Uberwachung des Patienten. Um die metabolische Azidose zu forcieren,
wird hdufig eine kiinstliche Hyperglykdmie induziert und mit Insulin potenziert.

raten deutlich héher und vor allem die
1- und 2-Jahresiiberlebenszeit deutlich
verlingert (Douwes et al. 2005). Cispla-
tin in Verbindung mit lokoregionirer
Hyperthermie konnte in einer Phase-
III-Studie beim rezidivierten Zervixkar-
zinom Ansprechraten von 52% erzielen
(Riebroek et al. 1997). Bei rezidivierten
Keimzelltumoren wurden Remissionsra-
ten von iiber 70% erreicht (Wessalowski
et al. 1998). Mit Cisplatin/5-FU plus
Hyperthermie konnten Leber-Metasta-
sen nach Magen- und Kolonkarzinom
erfolgreich behandelt werden. Beim ko-
lorektalen Karzinom waren die Remissi-
onsraten immerhin bei 55% vs. 47%
(Chemotherapie allein), beim Magen-
karzinom bei 66% vs. 10% (Chemothe-
rapie allein). Die mediane Uberlebens-
zeit betrug beim kolorektalen Karzinom
23 Monate vs. 11 Monate (Hamazoe et
al. 1991).

Ahnlich wie bei der Strahlenthera-
pie konnte auch fiir die Kombinations-
therapie Chemotherapie plus Hyper-
thermie zweifelsfrei ein positiv synergis-
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tischer Effekt nachgewiesen werden, der
den regelmifligen Einsatz von Hyper-
thermie in der Onkologie rechtfertigt.

Ganzkorperthyperthermie
plus Chemotherapie

Fiir die Ganzkorperhyperthermie exis-
tieren abgeschlossene  randomisierte
Phase-III-Studien bisher nicht. Die kli-
nische Anwendung und Sicherheit aber
haben Studien der Phase I und II besti-
tigt (Robins et al. 1985, Van der Zee
1983, Douwes et al 2005). Die Kombi-
nation von systemischer Ganzkorperhy-
perthermie (SGHT) mit Chemotherapie
wurde ebenfalls gepriift. So konnten Ro-
bins et al. 1997 mit Melphalan und
SGHT bei rezidivierten Tumoren (Pank-
reaskarzinom, Melanom) Ansprechraten
von 19% erreichen. Mit Carboplatin,
Ifosfamid, Etoposid (ICE-Schema) plus
SGHT wurde bei Sarkom-Patienten Re-
missionsraten von 58% erzielt (Wiede-
mann et al. 1996). Bei der IAH liuft
zurzeit eine Phase-III-Studie zur Thera-
pie des rezidivierten, platinrefraktiren

Opvarialkarzinom (Dolphin-1 Studie).

Die Behandlung des fortgeschritte-
nen platinresistenten Ovarialkarzinoms
stellt die Tumortherapie vor grofle Her-
ausforderungen und ist meist nur noch
palliativ. Wesentliches Ziel einer Be-
handlung mit SGHT und Chemothera-
pie ist es daher, eine im Verlauf der vor-
ausgegangenen Therapie aufgetretene
Muld-Drug-Resistance (MDR) zu iiber-
winden und ein erneutes Ansprechen
auf die Behandlung zu erreichen. Eine
retrospektive Analyse von Patientinnen,
die in den letzten sechs Jahren aufgrund
ihres fortgeschrittenen und therapiere-
fraktiren Ovarialkarzinoms (FIGO III
oder IV) in unserer Klinik mit SGHT so
behandelt wurden, ergab eine Remissi-
onsrate von 39,2%, bei weiteren 33%
kam es zu einem Stillstand der Erkran-
kung. Nur 27% hatten keinen Vorteil
von der Therapie. Das Wiederanspre-
chen auf Carboplatin unterstreicht die
synergistische Wirkung der Kombinati-
on Ganzkérperhyperthermie mit niedrig
dosierter Chemotherapie (Douwes F et
al. 2003).

Auch bei der Behandlung des fort-
geschrittenen, vielfach vortherapierten
Mammakarzinoms lassen sich mit der
SGHT in Kombination mit einer Poly-
chemotherapie gute Ergebnisse erzielen.
So konnten wir bei 49 Patientinnen eine
Remissionsrate von 44% erreichen. Bei
Frauen, die bereits multiple Vorthera-
pien hatten, lag die Ansprechrate im-
merhin noch bei 36,1%.

Auch bei der Behandlung des fortge-
schrittenen hormonrefraktiren Prostata-
karzinoms lassen sich mit der SGHT
plus Chemotherapie beachtliche Thera-
picerfolge erzielen. Mit einer SGHT plus
niedrig dosierte Chemotherapie nach
dem FEM-Schema lief$ sich bei 34 Pati-
enten in 78% ein Ansprechen erreichen,
auch die progressionsfreie Zeit war mit
12,7 Monaten erheblich hoher als bei
Patienten, die nur mit Chemotherapie
behandelt wurden (5,6 Monate).

Fazit

Da Hyperthermie im Wesentlichen on-
kolytisch, nicht jedoch zytostatisch
wirkt, wird sie in fortgeschritteneren
Stadien meist in Kombination mit
Strahlen und oder Chemotherapie ein-
gesetzt. Man erreicht dadurch nicht nur
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eine hhere Ansprechrate, sondern auch
ein lingere Uberlebenszeit. Es ist daher
zu wiinschen, dass sich die Hyperther-
mie als effektive, wenig toxische, sich
mit allen gingigen Therapiemethoden
kombinierbare Therapiemodalitit rasch
durchsetzt und eine breitere Verwen-
dung zum Wohle unserer Patienten fin-

det.
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