Forschung und Praxis

Forum Hyperthermie

Todliche Hitze fiir Tumorzellen -

extreme Ganzkorper -

hyperthermie in der Onkologie (Teil 2)

(Jana Gaworek*, Dr. med. Friedrich Douwes**)

Die meisten Todesfélle in der Onkologie e
sind auf Metastasen der Primartumore zu-
rickzufihren. Das beweist mehr denn je «
die Notwendigkeit systemischer Behand-
lungsmethoden. So besann man sich in dere
2. Halfte des 20. Jahrhunderts auf die Beob- «
achtungen aus der Medizingeschichte, dasse
nach hochfieberhaften Erkrankungen Tu-
more sich stark verkleinerten. Umfangrei- «
che Studien zeigten in den vergangenen 3C
Jahren, dass langer anhaltende Korpertem- .
peraturen ab ca. 42°C verschiedene Prozessee
aktivieren, die die Zerstorung von Krebszel- .
len einleiten. Heute ist diese Therapieme- «
thode weltweit zu einem wichtigen For-
schungsprojekt geworden und halt in im- «
mer grofderem Umfang Einzug in onko-
logische Therapiekonzepte. Die klinischen, «
multizentrischen Studien und zahlreiche
Veroffentlichungen in den letzten Jahren
geben begrindete Hoffnungen, dass die ex-
treme Ganzkorperhyperthermie in Zukunft .

ausgepragte  Knochenmarksdepression,
PLT unter 90.000, WBC unter 2.000
ausgepragte kardiale/ pulmonale Insuffi
zienz > 2. Grades

Thrombosen, Marcumarisierung
Epilepsie, zerebrale Mangeldurchblutung
drohendes Hirnddem, symptomatische
Hirnmetastasen

tumorbedingte Einengung des Spinalka
nals

schwere Lymphtédeme
Niereninsuffizienz
Graviditat

akute Infektionen,
>38,5°C

stark reduzierter AZ (Karnofsky-Index
< 60 Prozent)

progrediente destruktive Erkrankungen,
z.B. Leberzirrhose

nicht medikamentés eingestellte Hyper-
thyreose

akute psychiatrische Erkrankungen

Korpertemperatur

als weitere Therapieoption in der Onkologie \Wird der Auswahl des Patientengutes unter

Anerkennung finden wird. Einhaltung der o0.g. Kriterien gréRtmégliche

Aufmerksamkeit geschenkt, lasst sich das
Komplikationsrisiko unter der Therapie auf
ein Minimum senken.

Zur Risikoeinschatzung sind deshalb folgen-
de Voruntersuchungen vor jeder extremen

Vorbereitung

Das Anwendungsspektrum der Ganzkorpe GKHT zu leisten:

hyperthermie ist sehr breit gefachert. So ko «
nen alle progredienten soliden Tumore me
und ohne Metastasierung behandelt werde
Je friher jedoch die Behandlung durchgee
fuhrt wird, umso hoéher sind auch die Erfolgse
chancen, da die Hyperthermie auch bei noce
nicht darstellbaren Mikrometastasen wirke
sam ist (18) .
Einschrankungen hinsichtlich der Patientere

Blutbild nicht &lter als 24h

Gerinnungs-, Elektrolyt-, Nieren- und Le
berparameter

CRP- quantitativ

Lungenfunktionstest

Herzechographie
Abdomensonographie

EKG, insbesondere Belastungs-EKG
Urinstatus

auswahl ergeben sich aus dem Katalog cZur Verlaufskontrolle sollten Aufnahmen

Kontraindikationen:

von bildgebenden Verfahren (Réntgen, CT,
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etc.) vorhanden sein. Medikamente mit aniPropofol ist sehr gut vertraglich und besitzt

pyretischer Wirkung missen mindestens Zeine antiemetische Wirkung. Durch die gerin-

Stunden vor Therapie abgesetzt werden, Lge HWZ ist es sehr gut steuerbar, sodass eine

einen schnellen Temperaturanstieg zu gUberdosierung kaum mdglich ist. Nahere

wahrleisten. Das Gleiche gilt fir Medikameninformationen zur Narkose sind dem

te mit phototoxischer Wirkung wie z.B. Jo-Artikel von Reichel et al. (13) zu entneh-

hanniskraut, die das Risiko von verbrermen.

nungsahnlichen Hautschaden unter der

Behandlung erhéhen. N
Erwadrmungsphase

Es dauert i.d.R. trotz Infrarotbestrahlung et-

Durchflihrung wa 30 min, bevor die Korperkerntemperatur

steigt. Oftmals ist auch ein leichter gegenlau-
figer Trend zu verzeichnen. Zu Beginn ist
Der Patient wird an den Monitor angeschloteine groRziigige Fliissigkeitssubstitution von
sen, um eine kontinuierliche Uberwachunetwa 500ml pro Stunde sinnvoll, um die
zu gewahrleisten. Als vendser Zugang ist edurch Nahrungskarenz entstandene relative
zentraler Venenkatheter die einfachste und Exsikkose wieder auszugleichen. Durch
cherste Variante, um Paravasaten vorzubéNarkose und Warmestrahlung dilatieren die
gen und die Flussigkeitssubstitution zu geperipheren GefaRe, es besteht eine Neigung
wahrleisten. Unmittelbar zu Beginn der Bezum Blutdruckabfall und zur interstitiellen
handlung wird 20 %-ige Glukose infundiert Odembildung. Die Kérperzellen bendtigen
um die erforderliche Hyperglykéamie von 40(aufgrund der enormen Stresssituation ein
mg/% + 50 mg/% zu erreichen. Ardennvielfaches mehr an Sauerstoff als unter
(18) legte in seinen Untersuchungen dar, denormalen Bedingungen. Die Sauerstoffgabe
erst etwa 2 bis 3 h nach Erreichen des hoherfolgt tiber eine Sauerstofforille Neben den
Blutzuckerspiegels der pH-Wert im Tumo Kreislaufparametern stehen die
erniedrigt ist. Somit ist ein frihzeitiger Temperaturentwicklung und die individuelle
Infusionsbeginn  erforderlich, um  zumSedierung im Mittelpunkt der Aufmerksam-
Zeitpunkt der Zytostatikagabe die Tumorze keit. Prophylaktisch empfiehlt sich zur Anre-
len im gewlnschten thermosensiblen Zigung der Ausscheidung ein Diuretikum, Kor-
stand zu haben. tikosteroide sollten im Rahmen des Chemo-
Es hat sich als vorteilhaft erwiesen, samtlict protokolls und zur Vorbeugung eines Hirn-
Interventionen wenn moglich nach Narkostédems  verabreicht werden.  Blutgas-,
beginn durchzufiihren. Dazu gehoren Thror Elektrolyt-, Blutbild- und Blutzu-
boseprophylaxe mit 2500 IE bis 5000 IE Hep ckerkontrollen geben Auskunft iiber notwen-
rn s.c, das Legen eines Blasenverweilkathdige Substitutionen. Somit kann bei engma-
ters mit integrierter Temperaturmessunischiger Kontrolle friihzeitig bei Problemen
optional Aszites- oder Pleurapunktion, digegengesteuert werden. Je nach Protokoll
Lagerung des Patienten und das Abdeckwerden die Zytostatika meist bei 40,5° C
mit schweil3aufsaugenden Handtlchern. Fyerabreicht, sodass diese in der
die Narkose ist die tiefe intravendsiHochfieberphase mit beginnender
Analgosedierung (TIAS) das Mittel der WahlThrombosierung der tumoreigenen GefaRe
Die Kombination von Propofol und Fentanyim Tumor selbst verfiigbar sind.

nach der Einleitung mit Benzodiazepin Mida-

zolam hat sich aus mehreren Grinden als ~r-

folgreich erwiesen. Plateauphase

Die retrograde Amnesie- Wirkung von Mida- Je nach Allgemeinzustand, Alter und Begleit-
zolam bewirkt ein entspanntes Einschlafen. erkrankungen wird die Temperatur zwischen
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41,6° C und 42,2° C tber 60 bis 90 min gehal-

ten. Das kontinuierliche Halten der ange-

strebten Temperatur wird Uber Zu- und Ab-

schalten der Strahler gehandhabt. Bei ca. <Unter der Therapie konnen alle bekannten
C konnen die Strahler abgeschaltet werden, Formen von Herz-Kreislauf-bedingten und

die Temperatur spontan um ein weiterenarkosebedingten Nebenwirkungen wie Ar-

Grad ansteigt. Die genauen Ursachen sirhythmien, Aspiration von Magensaft, Atem-

noch nicht bis ins Detail geklart. Heckel (Sdepression, Lungenddem etc. auftreten, die
S. 23) nennt als Griinde u.a. die Freigabe vaber durch eine gewissenhafte Vorbereitung
Warme durch den erhohten Stoffwechsauf ein Minimum reduziert werden kénnen.

sowie die Auslosung von fieberahnliche So wurde durch kontinuierliche Weiterent-

Mechanismen. wicklung der Methodik in der Klinik St. Ge-
org bei etwa 800 jahrlichen Behandlungen die
Abkiihlphase Abbruchrate auf 1 Prozent gesenkt. Im

direkten Zusammenhang zur Hyperthermie

Nach Beendigung der geplanten TherapStehen  folgende ~ Phanomene: ~ Eine
wird der Patient abgedeckt. Durch die kihiSinustachycardie entspricht einer naturlichen
Umgebungstemperatur sinkt bald je nacPhysiologischen — Anpassung an  die

P : < : Hyperthermiebedingungen und sollte erst ab
Konstitution die Korpertemperatur wiede " ; -
ab. In der Regel fallt dl?e Temgeratur in ca, 1 8iNer Frequenz von etwa 130 bis 140 Schlagen

auf 38,5° C ab. behandelt werden.

. L . - n.Wegen der Gefalweitstellungen in der Er-
gilr?nkggrtlglgiirjlﬁgﬁaigdé%rgtg%pﬁavcgrgghBs warmungsphase ist oft ein Blutdruckabfall zu

. . o beobachten, dem aber mit erhdhter Flissig-
dass die Aufwachphase bei etwa 39,5 C.tkeitssubstitution oder Volumenersatzlosun-

ginnt. Zu Beginn der Aufwachphase hat sic .
: . : ; ~1.gen entgegengewirkt werden kann. Der
die Gabe eines Antiemetikums sehr beWahdiastolische Wert ist meist wahrend der

was dann zum gewdnschten Zeitpunkt VeTherapie aufgrund des verminderten peri-
fugbar ist. pheren GefalBwiderstandes erniedrigt, was
sich aber in der Abkiihlphase meist selbst
Nachbetreuung wieder reguliert.
Zerebrale Krampfe sind sehr selten und wer-
den mit intravendsem Diazepam behandelt.
Bei bekannten nichtsymptomatischen zere-
-~ bralen Metastasen kénnen zur Prophylaxe
Blutzucker- und Elektrolytkontrollen sind ;par dgie Therapie verteilt kleine Dosen ver-

auch in dieser Phase wichtig, da der Kigpaicht werden, (ca. 2,5 mg im stindlichen
liumspiegel und auch der Blutzuckerspieg: Abstand)

oftmals in den folgenden Stunden schnell fe 5o s rientiertheit und Unruhe in der Auf-

len. wachphase treten im verstarkten MaRe bei

Bei der Ein- und Ausfuhrbilanzierung ist eir; ren tiber 42° C auf. klinaen aber in
Defizit von etwa 2000 ml zu verzeichnen. De d:rr]n %?éztrleden 2 bis 4 Stunden ab.gThermo-

erklart sich zum Einen aus der relativen E Druck-Lasionen (5, 11) treten bei

sikkose vom Vortag, der interstitiellen Odem = g 5
; : . ordnungsgemaler Lagerung mit einer Hau-
bildung und dem starken Schwitzen um‘figkeit v%ngetwaB Prozgent aL?f. Auch

der Therapie. la : : P

: gerungsbedingte Neuropathien sind im
In den folgenden Tagen danach sind Kontrc\japenwirkungsprofil festzuhalten. Als
len des Blutbildes, der Nieren- und Leberpipeqqngers schwer wiegend stellt sich die

rameter wichtig, da diese Organe am em o\ ersible Schadigung des Nervus peronaeus
findlichsten auf Hitze reagieren.

Ist der Patient wieder vollstandig orientiert
er bei normothermen Werten am Nachmitte
wieder auf Normalstation verlegt werden
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superficialis dar, die bis zur Lahmung uniam Anfang ihrer Geschichte, wo noch viele
der typischen Fufl3hebeschwache fiuhreFragen offen sind.

kann. Das erfordert mehr denn je die Zusammenar-
Analog dazu gelten o.g. Ausfihrungen aibeit der Anwender, um in erster Linie das
den Nervus ulnaris, dessen SchadigurVerfahren weiterzuentwickeln und die Zulas-
durch Kompression zu Sensibilitatsstorungesung bei den gesetzlichen Krankenkassen zu
des kleinen und des Ringfingers fuhren kanerhalten. Damit wird die extreme GKHT gr6-
Herpes labiales manifestiert sich zwischef3eren Gruppen von Erkrankten zuganglich,
dem 1. und 3. posttherapeutischen Tag twas wiederum Grundlage flr fortfihrende
uber 50 Prozent der Patienten. Ubelkeit utUntersuchungen wére.

Erbrechen als Folge der Chemotherapie und

Anasthesie gehoren zu den haufigsten Folgen *Jana Gaworek, Hohenzollernstr. 10,
und koénnen gut mit Antiemetika gebessert . - 83022 Rosenheim

erden Dr. med Friedrich Douwes, Klinik &. Georg,
W - 83038 Bad Aibling

Brennen beim Wasserlassen in den ersten 36 h
ist normal, bedarf aber bei langer anhalteiLiteratur
den Beschwerden einer Abklarung. Auch ein .
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k6|n PI’Oblem dal‘ In der L|teratur beSCh”ebE neue Perspektive in der Onko]ogie: Die

ne Effekte wie Leberversagen (8) lassen sit Hyperthermie unter besonderer Bericksichti-
durch die Temperatur von 42,7° C tiber 1 h (! gung der extremen Ganzkorperhyperthermie
erklaren. (GKH); AKODH-INTERN 3/ 1999, S. 18-22,

. . L . SynMed Verlag, Berlin
Ein Phanomen der Hyperthermie ist €INi3 Doerthe, M., Katschinski, M., Gunther, J.,

nOCth“ge Erho_hung der Korpertemperatu Wiedemann, H. et al.: Optimization of chemo-
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tend etc.), sollte das nicht medikament¢ = 1997, S.195-199 o
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gen lasst sich das Risiko einer extreme[6] Gunther, J., Wiedemann, H., Robins, 1., Doer-
GKHT auf ein Minimum senken. Somit ist im the, M., Katschinski, M. et al.: Klinische Stu-

; ; ; dien zur Kombination von Ifosphamid, Car-
Allgemeinen diese Therapieform als  gu boplatin und Etoposid (ICE) mit Ganzkorper-

vertraglich einzustufen. hyperthermie; Medizinische Klinik, 5/ 1996,
S. 279- 283, Urban & Vogel, Munchen

[7] Hager, E.D.: Komplementare Onkologie; Fo-
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kunft als weiterer Therapiearm in der Onkol10] Hegewisch-Becker, S. et al.. Ganzkorper-
Hyperthermie in Kombination mit Chemo-
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doch steht die Ganzkorperhyperthermie ers 2941-A 2946
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Hyperthermie beim Hirntumor - eine Kasuistik

(H. Wehner, S. Kaltofen)

Lange Zeit galt das Gehirn als Tabuzone fir men zur Ausbildung eines Rezidivs am Rand
tumordestruktive hypertherme Eingriffe. der Resektionshohle der Erstoperation, das
Erst in jungster Zeit wagen sich Therapeu- glucklicherweise im Oktober 2003 operativ
ten auch in diesen Bereich, vor allem, wenn entfernt werden konnte. Eine Restaufséatti-
seine konventionellen Behandlungsmetho- gung der Bestrahlung schloss sich an. Danach
den fir einen Hirntumor mehr zur Verfi-  erfolgte eine Chemotherapie mit Temodal.
gung stehen. Die nachfolgende Kasuistik Unter dieser Therapie kam es erneut zur Tu-
betrifft eine am 23.03.1966 geborene Patien-morprogression bei &uf3erst schlechter Le-
tin, die in der gisunt®-Klinik Wilhelmsha-  bensqualitat. Im MRT des Kopfes Anfang Ja-
ven (ab 02/2005 Zetel) behandelt wird. nuar 2004 zeigte sich ebenso wie 02/04 in der
Positronen-Emissions-Tomographie des Kop-
m September 2002 wurde bei defes in Korrelation mit einer am selben Tag
Patientin ein Oligodendrogliom Grad :durchgefuhrten Kernspintomographie erneut
links frontal diagnostiziert, bei dem einediffus das Rezidiv. Hinsichtlich der therapeu-
sofortige  primare operative  Resektio tischen Mdglichkeiten waren nun Operation
moglich  war. Im  Bemihen umund Radiatio kontraindiziert. Unter Temodal-
Prognoseverbesserung wegen vorhande Therapie war das diagnostizierte Rezidiv ent-
Neigung zur Rezidivbildung erfolgtenstanden, so dass der Patientin auswartig mit-
anschlieRend eine Radiatio und danach geteilt wurde, sie sei ,austherapiert”, eine in
Juni 2003 eine Polychemotherapie (PCVdieser Situation durchaus gerechtfertigte Be-
Leider kam es trotz dieser Mal3nah-
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