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Zusammenfassung

Hintergrund: Das Pankreaskarzinom stellt fir die onkologische Therapie nach wie vor
eine grofle Herausforderung dar. Bisher lasst sich der fortschreitende Verlauf der
Erkrankung kaum aufhalten, so dass die 5-Jahres-Uberlebensrate unter 1% liegt. Zwar
haben zahlreiche Phase Ill mit Zytostatika gezeigt, dass die Ansprechraten etwas
verbessert werden konnten, aber nicht zu einem statistisch signifikanten
Uberlebensvorteil gefiihrt haben. Aufgrund der niedrigen Ansprechraten und des
ausgebliebenen Uberlebensvorteil sollte in dieser Studie geprift werden, ob die
Wirksamkeit einer zytostatischen Therapie mit Mitomycin C, 5-Fluorouracil/Folinsaure
durch den Einsatz einer loko-regionalen Hyperthermie verstarkt werden kann und
wichtige klinische Kriterien wie Ansprechrate, Uberlebenszeit und tumorbedingten
klinische Symptome wie Gewichtsabnahme, Schmerzen, Verdauungsbeschwerden etc.

entscheidend verbessert werden kénnen.

Methoden . In die offene Anwendungsstudie wurden vielfach vorbehandelten Patienten
mit metastasiertem und weit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom eingeschlossen. Die
Therapie bestand in einer Zytostase mit Mitomycin C (8 mg/m?) sowie 5-Fluorouracil
(500 mg/m?) und Folinsaure (200 mg/m?) an Tag 1 und 7 (MF-Schema) und einer
regionalen kapazitiven Hyperthermie (13,56 MHz) mit dem EHY2000. Der
Behandlungszyklus wurde alle 4 Wochen, bis zum Auftreten einer Progression,

wiederholt.

Ergebnisse Als Resultat der Kombinationstherapie bzw. Thermo-Chemotherapie kam
es bei einem Patienten zu einer kompletten Remission, bei 10 Patienten (=33,3%)
zeigte sich eine partielle Remission. Bei 12 (=40%) konnte eine Stabilisierung der
Erkrankung erreicht werden, 7 Patienten (23,3%) sprachen nicht auf die Therapie an.
Die mediane Uberlebenszeit betrug 8 Monate (2-53), die mediane Zeit bis zur

Progression (1-40 Monate).



Schlussfolgerung. Die Kombination von regionaler Hyperthermie und Chemotherapie
bzw. Thermo-Chemotherapie stellt eine sinnvolle Erweiterung in der palliativen
Behandlung des fortgeschrittenen Pankreaskarzinoms dar. Nicht nur die Ansprechraten
waren hoher als bei allen vergleichbaren Chemotherapiestudien, sondern auch die Zeit
zur Progression und die Uberlebenszeit bei guter Vertraglichkeit. Klinischer Benefit trat

bei einem Grolteil der Patienten schon beim ersten Behandlungszyklus auf.

Schliusselwdorter:  Pankreaskarzinom, loko-regionale Hyperthermie, palliative

Chemotherapie, Thermo-Chemotherapie, Uberlebensvorteil

Abstract

Background: The therapy results of pancreas cancer remains disappointing. In nearly
all cases the disease progresses, response rates of cytotoxic therapy are low and the 5-
year survival rate amounts to 1%. The purpose of our clinical study was to proof if
criteria like response rate, time to progression and survival time can be improved by the
use of a cytostatic treatment with Mitomycin-C, 5-FU and Folinic Acid in combination

with loco-regional hyperthermia respectively by thermo-chemotherapy.

Patients and Methods: In this clinical study 30 patients with advanced pancreas
cancer are included and treated with thermo-chemotherapy that is a combination of
loco-regional hyperthermia and chemotherapy including Mitomycin C (8mg/m2), 5-
fluorouracil (5-FU) (500 mg/m?) and calcium folinate (200 mg/m?) on day 1 and 7. Loco-
regional capacitive radiofrequency hyperthermia (13.56 MHz) was applied on day
1,3,5,7,9, 11. The mean temperature achieved in the tumor site was 42°C — 44°C.

Treatment was repeated every 4 weeks until progression.

Results: According to the standard criteria, 1 patient had a complete remission, 10
patients (=33,3%) had a partial remission; 12 (=40%) had a stable disease. 7 patients
(=23,3%) did not respond to the therapy and showed progressive disease. Median
survival time was 8 months (range 2-53 months), time to progression was 5.5 months
(range 1-40 months).

Conclusion. Thermo-chemotherapy as applied in this clinical study shows a

remarkable clinical outcome in advanced pancreas cancer and is well tolerated. Since

2



all chemotherapy studies did not show significant response rates and prolongation of
survival time the data obtained with thermo-chemotherapy vers positive and suggest

further evaluation in randomized trials.

Key words Thermo-chemotherapy, pancreas cancer, loco-regional hyperthermia,

palliative chemotherapy, improvement of response rate & survival time

Einleitung
Das Karzinom des exokrinen Pankreas steht in Europa an funfter Stelle der

tumorbedingten Todesursachen, in den USA belegt es bereits den vierten Platz. In
Deutschland macht es macht etwa 3% aller Krebserkrankungen aus. Jahrlich treten
Uber 10000 Neuerkrankungen auf (Inzidens ca. 12/10000). Das Pankreaskarzinom
gehort allerdings aufgrund fehlender Friihsymptome und geringer Chemosensitivitat
nach wie vor zu den prognostisch ungunstigsten Tumorerkrankungen, so dass dieses
Malignom die 5. bzw. 4-haufigste tumorbedingte Todesursache darstellt. Nur zehn bis
20% der Falle prasentieren sich bei der Diagnosestellung als operabel, jedoch auch in
diesen Fallen kommt es nach erfolgreicher Resektion meist zu einer Rezidivbildung.
Aus diesem Grund liegt die 5-Jahres- Uberlebensrate auch nach "kurativen"
Operationen zwischen 2-4%. Bei resektablem Primartumor liegt die mediane
Uberlebenszeit bei zehn bis zwolf Monaten, sie konnte in einer groRen randomisierten
Studien mithilfe einer adjuvanten Chemotherapie auf zwanzig Monate verlangert
werden (Neoptolemos JP et al. 2004, Bakkevold et al., 1993; Geer et al., 1993). Die
meisten Patienten mit Pankreaskarzinom allerdings haben zum Zeitpunkt der Diagnose
ein fortgeschrittenes, inoperables Karzinom, die 5-Jahresiberlebensrate liegt hier bei
lediglich 1-2%. In fast allen Fallen kommt es im Krankheitsverlauf zur weiteren
Infiltration der Nachbarorgane und zu einer Metastasenbildung; die weitere Therapie
kann dann nur palliativ ausgerichtet sein.

Eine zytostatische Therapie des Pankreaskarzinoms kann, zumindest bei einem Tell
der Patienten, zu einer voriibergehenden Kontrolle des Tumorwachstums und einer
Besserung der Symptome fuhren. Die bisher beim Pankreaskarzinom am meisten
eingesetzt Chemotherapie ist 5- Fluorouracil (5-FU), als Monotherapie oder in
Kombination mit anderen Zytostatika wie  Mitomycin-C, Adriamycin, Gemocitabin
Oxaliplatin etc. Die Chemotherapie kann bei einem Ansprechen einen Vorteil von
einigen Monaten Uberlebenszeit bewirken (Mallinson et al.,1980). In einer
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randomisierten Studie mit inoperablen, fortgeschrittenen Pankreaskarzinomen konnte
zudem der Vorteil einer Kombination von 5-FU mit Mitomycin C gegenuber einer
Anwendung von 5-FU- Monotherapie gezeigt werden; die Ansprechrate war 17,6% vs.
8,4% (Maisey et al., 2002).

Hinsichtlich der Uberlebenszeit gab es allerdings keine signifikanten Unterschiede (6,5
Monate vs. 5,1 Monate). In der zytostatischen Primartherapie des fortgeschrittenen
Pankreaskarzinoms spielt seit einigen Jahren Gemcitabin eine grof3er werdende Rolle,
neben der Lebensqualitat scheint auch die Uberlebensrate (18% nach 1 Jahr) giinstig
beeinflusst zu werden (Burris et al., 1997). Die mediane Uberlebenszeit lag aber auch
hier nur bei 5,6 Monaten, nach 18 Monaten waren alle Patienten verstorben. Diese
Ergebnisse legen nahe, dass die Verwendung von Gemcitabin vor allem in friheren
Stadien der Erkrankung vorteilhaft ist.

Die genannten Fakten belegen aber auch die Notwendigkeit weiterer Forschungen, um
angesichts der sehr schlechten Prognose des fortgeschrittenen Pankreaskarzinoms die
therapeutische Situation zu verbessern z.B. durch Uberwindung der ausgepragten
Resistenz der Tumorzellen gegen zytostatische Substanzen. Eine realistische
Maoglichkeit hierflr kdnnte sein, eine Steigerung der Effektivitdt von Zytostatika durch
eine simultan durchgefihrte Hyperthermie zu erreichen (Douwes et al.2004).
Bekanntlich hat die Hyperthermie selbst ausgesprochene antineoplatische Wirkungen.
Sie sind seit vielen Jahren Gegenstand zahlreicher vorklinischer und Klinischer
Untersuchungen. Die Temperaturerhdhung im Tumorgewebe allein bewirkt eine
Azidose (Schéfer et al., 1993), l6st die Apoptose aus (Sakaguchi et al., 1995) und wirkt
Uber eine gesteigerte Zytokinausschuttung immunstimulierend (Katschinski et al.,
1999). Uber eine Expression von Hitzeschockproteinen auf der Oberflache von
Tumorzelle wird zudem der Angriff von Natural-Killer-Zellen (NK-Zellen) ermdglicht
(Multhoff, 1997). Die temperaturbedingte Steigerung der Zytotoxizitat von Zytostatika
geht auf vielfaltige, in der Grundlagenforschung gut untersuchte Effekte zurtick. Die
allgemeine Steigerung der Reaktivitat einerseits und die Veranderungen der
Gewebeperfusion (Bogovic/Douwes et al., 2001) andererseits sind dabei wesentliche
Faktoren.

Die klinische Wirkung der loko-regionalen Hyperthermie in der Behandlung von
Malignomen ist mittlerweile in zahlreichen Kklinischen Studien untersucht und
nachgewiesen worden. Randomisierte Studien der Phase Il sind bisher fir die
Kombination von Hyperthermie und Radiotherapie erfolgreich abgeschlossen worden.

Die lokale Hyperthermie in Verbindung mit einer Radiotherapie bewirkt dabei
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signifikante Therapieerfolge beim rezidivierenden malignen Melanom (Overgaard et al.,
1995), beim Lokalrezidiv des Mammakarzinoms (Vernon et al.,, 1996) sowie bel
fortgeschrittenen Lymphknotenmetastasen von Kopf- Hals- Karzinomen (Valdagni et al.
1994).

Die Anwendung der regionalen Tiefenhyperthermie fiihrt in Kombination mit der
Radiotherapie bei fortgeschrittenen Beckentumoren zu signifikanten Verbesserungen
der Uberlebensraten (van der Zee et al, 2000). Zur Untersuchung einer
Wirkungsverstarkung der Chemotherapie durch die regionale Hyperthermie sind bisher
eine Reihe von Studien der Phase Il abgeschlossen worden (Issels 1999).

Fur die Behandlung des lokal fortgeschrittenen Pankreaskarzinoms stellt die regionale
Hyperthermie, bei der bestimmte Korperregionen erwarmt werden, eine geeignete
Methode dar. Die Hyperthermie wirkt per se antineoplastisch ohne die Therapie
bedingte Toxizitat zu erhdhen. In dieser klinischen Anwendungsstudie wurde die
kapazitive Hyperthermie mit Radiowellen (13,56 MHz) verwendet. Das
Hyperthermiegerat EHY2000 der Fa. Oncotherm (Abb.l) verbindet die Effekte einer
Temperaturerhdhung im Tumor mit den Wirkungen eines elektrischen Feldes auf das
Tumorwachstum. Man macht sich bei dieser speziellen Hyperthermieform die héhere
Leitfahigkeit und Energieabsorption der extrazellularen Matrix im Tumorgewebe zunutze
(Smith et al., 1986; Dissado et al., 1995). Die Methode ist sicher und kann auch zur
Erwarmung tiefer gelegener Organe eingesetzt werden; es besteht eine Korrelation von
eingestrahlter Energie, Temperatur und antineoplastischer Wirksamkeit (Hamazoe et
al.,, 1991a). Aufgrund der sehr guten Vertraglichkeit ist die regionale Hyperthermie

vielfaltig in der palliativen Therapie von fortgeschrittenen Malignomen gut geeignet.

Patienten
Insgesamt wurden bei 30 Patienten (16 méannlich, 14 weiblich), bei denen zum
Zeitpunkt des Therapiebeginns ein fortgeschrittenes Pankreaskarzinom diagnostiziert

wurde, die Behandlungsergebnisse analysiert (Tab.1).

Ausgangs-
Ge- Alter Chemotherapie stadium Primér

Nr. | schlecht |(a) vorher (AJCC) Metastasen inoperabel
1 |m 60,8 v hepatisch X

2 m 71,2 v peritoneal X

3 |w 40,1 GEM Y hepatisch

4 |w 58 \% hepatisch X

5 |m 41,1 \% hepatisch X

6 |m 66,9 \% hepatisch X

7 |w 37,6 \% hepatisch X

8 |w 55,8 GEM \ hepatisch, X

9 |w 61,3 MITO 1l Lymphknoten X

10 |m 56 GEM Il X




11 |w 64,9 Il X
12 |w 78,6 \ hepatisch
13 |m 59,5 GEM, CDDP v hepatisch, Nebeniere
14 |m 31,5 \Y hepatisch
15 |m 60,5 GEM, 5-FU, CDDP |IV hepatisch, peritoneal
16 |m 64,8 GEM Y hepatisch
17 |w 48 GEM \% pulmonal X
18 |w 53,7 Il X
19 |w 63,5 GEM, 5-FU, v hepatisch
20 |m 67,2 GEM \% peritoneal X
21 |m 53,7 IFO \ hepatisch
22 |w 63,9 GEM \% hepatisch

hepatisch, pleural, ossar
23 |m 41,5 v cutan
24 |'m 63 \ hepatisch X
25 |w 73,6 \% peritoneal X
26 |m 59,2 GEM v peritoneal
27 |w 60,7 MITO Il
28 |m 36 \% hepatisch X
29 |w 60,1 GEM \% hepatisch X
30 |m 52,8 5-FU \% hepatisch, peritoneal

Tab. 1: Patientencharakteristika (Abktrzungen: CDDP=Cisplatin; 5-FU = 5- Fluorouracil,
GEM = Gemcitabin; MITO = Mitomycin; 5-FU = 5- Fluorouracil; IFO = Ifosfamid;)

Bei 16 Patienten war der Tumor primar inoperabel, bei den anderen kam es nach der
Operation zu einem Rezidiv bzw. zur Progression, 4 Patienten wiesen bei
Therapiebeginn ein Pankreaskarzinom im AJCC- Stadium Il auf, 1 Patient litt an einem
Tumor im Stadium Il und bei 25 hatte der Tumor das Stadium IV erreicht. 20 Patienten
waren von einer hepatischen Metastasierung betroffen; bei 5 weiteren lag eine
peritoneale und bei je einem eine pulmonale bzw. pleurale Metastasierung vor. Das
mediane Alter betrug 59,8 Jahre (31,5 — 78,6 Jahre); 16 Patienten waren bereits
zytostatisch (in der Regel mit Gemcitabin) erfolglos vortherapiert worden.

Alle Patienten wiesen eine oder mehrere messbare Tumorlasionen auf; der
Allgemeinzustand (Karnofsky-Index) lag bei allen Patienten am Therapiebeginn noch
Uber 60%. Weitere Voraussetzungen fur die Durchfihrung der Thermochemotherapie
waren Leukozytenzahlen tiber 3,5 10%1 und Thrombozytenzahlen tiber 100 x 10%1, eine
gesicherte kardiovaskulare und pulmonale Belastbarkeit sowie eine ausreichende
Funktion der Leber (Bilirubin >2,0 mg/dl) und Niere (Kreatinin- Clearance < 60 ml/h).
Auschlul3kriterien waren Hirnmetastasen, zusatzliche Malignome sowie andere

Erkrankungen, die einer zytostatischen Therapie entgegenstehen.

Methoden
Thermo-chemotherapie
Bei der Thermochemotherapie des Pankreaskarzinoms wird die loco-regionale

Hyperthermie in Kombination mit einer simultanen zytostatischen Therapie
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durchgefiihrt. Vor Beginn am Tag 1 der Hyperthermie werden 8 mg/m? KOF Mitomycin
C i.v. injiziert und Calciumfolinat 200 mg/m? KOF als Kurzinfusion verabreicht, dann
wird eine 24h Infusionspumpe mit 650 mg 5-FU/ m? KOF angelegt, danach die 1.loco-
regionale Hyperthermie unter Verwendung des Oncotherm EHY 2000- Geréates mit
einer Radiowellenfrequenz (13,56 MHz) durchgefuhrt. Weitere Hyperthermien ohne
Chemotherapie erfolgen an den Tagen 3, 5, 8 und 10. Die Elektroden werden in der
Weise platziert, dass der Tumor maximal erwarmt werden kann. Die Dauer der
Hyperthermie betrdgt 60 min., mit 100- 1200 Watt wird im Tumor (nicht- invasive
Kontrolle durch Messung der Energieabsorption) eine Temperatur von 42-44C°
erreicht. Die Behandlung findet in der Regel alle 4 Wochen bis zum Nachweis einer

Progression der Erkrankung statt.

Abb.1 Das in der Studie verwendete Hyperthermiegerat zur Ausfiihrung der loco-

regionalen Hyperthermie.

Es handelt sich um das EHY2000 der Fa. Oncotherm

Ermittlung des Behandlungserfolges

Zur Bestimmung des Therapieerfolges wurde die Grél3e von messbaren Tumoren, d.h.
Tumoren, die sich mindestens eindimensional genau messen lassen, mit bildgebenden
Verfahren (Sonographie, MRT u. a.) bestimmt. Die klinische Beurteilung erfolgt nach
den internationalen Kriterien.

CR- komplette Remission



PR- partielle Remission

NC-no change oder stabil disease

PD- progressive disease= Fortschreiten der Erkrankung.

Daruiber hinaus wurde das Gewicht vor jedem Zyklus bestimmt, Schmerzen
entsprechend Verbrauch von Schmerzmittel beurteilt und die h&amatologischen und
serologischen Parameter wie Leberwerte, Tumormarkerverlauf von CEA und Cal9-9

etc. registriert.

Ergebnisse
Die 30 mit regionaler Hyperthermie und Zytostase mit Mitomycin C/ 5-FU

behandelten Patienten erhielten im Mittel 3 Therapiezyklen (1-9). In der Analyse
wurden bei einem Patienten eine komplette Remission und bei 10 (33,3%) der
Patienten eine nach Standardkriterien ermittelte partielle Remissionen festgestellt,
bei weiteren 12 (40%) lag ein stabiler Verlauf vor, und bei 7 (23,3%) kam es zur

Progression der Erkrankung.

Tab.l: Als Resultat dieser Kombinationstherapie (Thermo-Chemotherapie bei 30
Patienten (16 Manner und 14 Frauen) mit inoperablem, vielfach vorbehandelten

Pankreaskarzinom kam es zu folgendem Ergebnis

® komplette Remission 1/30= 4%
® partielle Remission 10/30 = 33,3%
® Stabilisierung 12/30 = 40%
® Progression 7/30 = 23,3%
()

Bei 9 Patienten kam es zu einem Rickgang des CA 19-9- Wertes um mehr als 50 %.

Die Zeit bis zur Progression wurde mit 5,5 Monaten (1-40) bestimmt (Tab. 2).



Tab.2: Therapieergebnisse die in dieser klinischen Studie im Einzelfall mit der Thermo-

chemotherapie erzielt wurden. (Abkirzungen: PR = Partielle Remission; NC = No

change (Stillstand); PD = Progression)

Uber- Zeit bis zur
Therapie- | Er- CA-19-9- |lebenszeit | Progression |Leukopenie | Thrombopenie |An&mie
Nr. | zyklen gebnis | Response | (M) (M) (Grad) (Grad) (Grad)
1 1|3 PR X 6,5 2 1 2 0
2 |4 PR 11 8 1 3 2
3 |4 PR X 6+ 6 2 0 3
4 |4 PR X 18 7 1 0 1
5 |7 PR X 30+ 26 0 0 2
6 (2 PD 6 2 1 0 1
7 |3 NC 15+ 7+ 1 2 2
8 |9 NC 37 12 2 2 2
9 |5 PR X 53 10 0 0 0
10 |2 PD 8 2 1 0 1
11 |2 NC 4 2 1 0 1
12 |3 NC 10 7 1 0 1
13 |2 PR 7+ 5+ 2 2 2
14 |5 NC 41 26 1 0 1
15 |2 PD 4 3 1 0 2
16 |2 NC 5 4 2 1 2
17 |2 PD 5 4 0 0 0
18 |2 CR 40+ 40+ 1 0 1
19 |5 PR X 20,5 8 2 1 2
20 |5 PR o9+ 8 1 0 2
21 (1 PD 2 1 0 0 0
22 |3 NC 7 4+ 2 0 2
23 |2 NC 8 6 0 0 1
24 |2 NC X 5 15 3 2 2
25 |3 PR X o+ 55 0 0 2
26 |4 NC X 8,5 8,5 0 0 3
27 |1 NC 5 5 1 0 1
28 |1 PD 3 0 0 3
29 |3 NC 5 4 3 2 2
30 |1 PD 3 2 1 0 1

Die toxischen Nebenwirkungen der Therapie wurden anhand der NCI- Kriterien

dokumentiert. Im Laufe der Behandlung kam es bei 2 Patienten zu einer Leukopenie

Grad 3 (NCI) sowie bei 4 weiteren zu einer Thrombopenie Grad 2. Eine Leukopenie

vom Grad 2 trat bei 6 Patienten auf. Der Hamoglobinwert ging bei 3 Patienten stark

(Grad 3) zurick, bei 13 weiteren kam es zu einer Anamie vom Grad 2.

Die nach Kaplan-Meier berechnete mediane Uberlebenszeit betrug 8 Monate (2-53

Monate). Die 1-Jahrestberlebenszeit 31%, die zwei Jahresiiberlebenszeit 24%!!
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Abb. 2: Verlauf der Uberlebensraten (Kaplan-Meier- Diagramm) nach Behandlung des
fortgeschrittenen Pankreaskarzinoms mit Chemotherapie und regionaler Hyperthermie
Tumoren darstellen (Thermo-Chemotherapie) (n= 30). Die mediane Uberlebenszeit
betrug 8 Monate, die 1-Jahresiuberlebenszeit erstaunliche 31% und stabilisierte sich so,

dass auch nach zwei Jahren noch 24% der Patienten lebten.

Diskussion

Die Therapie von Malignomen des exokrinen Pankreas gehdrt nach wie vor zu den
schwierigsten Herausforderungen der Onkologie; die Mdoglichkeit einer kurativen
Behandlung ist nur in einem kleinem Teil der Féalle gegeben. Die in unserer Studie
therapierten Patienten wiesen alle ein fortgeschrittenes Stadium (Il oder V) des
Tumors auf; die Mehrheit war zudem bereits zytostatisch behandelt worden.

Die palliative Chemotherapie mit 5-FU/Folinsdure und Mitomycin C wurde mit der
regionalen Radiofrequenz- Hyperthermie kombiniert und mit durchweg guter
Vertraglichkeit 1- bis 9- mal angewendet. Die mediane Uberlebenszeit nach Beginn der
Thermochemotherapie war 8 Monate. Angesichts der in der Literatur beschriebenen
Ergebnisse einer zytostatischen Therapie, die mit 3,8- 6,5 Monaten angegeben wurde,
ist dieser Wert vergleichsweise hoch (Burris et al., 1997; Maisey et al.,, 2002;
Rothenberg et al.,, 1996). Bemerkenswert ist vor allem die 1-Jahresiberlebenszeit

unserer Patienten, die mit 31% unverhaltnismaRig hoch liegt. Die besten in der
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Literatur bisher mitgeteilten 1-Jahresuberlebenszeiten lagen bei 25%. (Heinemann
2003). Wie man aus der Kaplen Meier Kurve sieht sind auch nach zwei Jahren 24% am
leben. Die ersten Patienten aus dieser Studie haben die 5 Jahresgrenze erreicht. Auch
die Remissionsrate von 37% (partielle und komplette Remissionen) sowie ein stabiler
Verlauf (No change) bei weiteren 40% der Patienten ist angesichts der eher geringen
Sensitivitdt des Pankreaskarzinoms gegenuber Zytostatika bemerkenswert. Als
Kriterium fur ein Ansprechen wurde auch der Verlauf des Tumormarkers CA 19-9
herangezogen. 9 Patienten (30%) zeigten dabei einen Rickgang des CA 19-9- Wertes
von uber 50%. Die Bestimmung von 19-9 wurde als ein zuverlassiger Indikator fir den
Verlauf einer Pankreaskarzinoms beschrieben. Es konnte eine weitgehende
Ubereinstimmung mit dem nach Standardkriterien ermittelten Ansprechen sowie eine
langere Uberlebenszeit von Patienten mit einer entsprechenden Remission gezeigt
werden (Heinemann et al., 1999; Ishii et al., 1997).

Mit der kapazitiven Radiofrequenz- Hyperthermie wurden in Kombination mit einer
Chemotherapie bereits Erfolge in der Behandlung von metastasierten gastrointestinalen
Tumoren erzielt, so in der Therapie von Lebermetastasen des kolorektalen Karzinoms.
In einer Studie von Hager et al. (1999) wurden 80 Patienten behandelt, die
Uberlebensraten- und zeiten waren deutlich erhéht. In einer Phase-Il- Studie von
Hamazoe et al., (1991b) wurden ebenfalls bei gastrointestinalen Tumoren in
Kombination mit einer Zytostase mit 5-FU und Cisplatin beim kolorektalem Karzinom
Ansprechraten von 55% und beim Magenkarzinom von 66% (versus 10%) erzielt.
Kakehi et al., (1990) berichten von vergleichsweise hohen Remissionsraten (36%) in
der Therapie von Pankreaskarzinomen mit regionaler Hyperthermie und einer Zytostase
mit 5-FU/Mitomycin.

Das in unserer Studie ebenfalls eingesetzte Mitomycin C gehort zu den Substanzen, die
eine synergistische Wechselwirkung mit der Hyperthermie aufweisen (Issels, 1999).
Hier kommt es oberhalb einer bestimmten Temperaturschwelle zu einer Sensitivierung
der Tumorzellen gegentber den zytotoxischen Effekten von Mitomycin und somit zu
einer besonders verstarkten Wirksamkeit dieser Substanz. In vitro konnte eine
Uberwindung der Resistenz von Tumorzellen gegen Mitomycin C sowie eine Erhéhung
der intrazellularen Konzentration nachgewiesen werden (Wallner et al., 1987).

Fir 5-FU konnte in vitro ebenfalls eine hyperthermiebedingte Wirkungsverstéarkung
gezeigt werden; die Toxizitdt wurde dabei um bis zu 170% gesteigert (Matsuoka et al.,
1992), durch einen beschleunigten Umsatz kommt es dabei intrazellular zu einer
Erhéhung der aktiven Metabolite (Maeta et al., 1993).
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Unsere mit der Thermochemotherapie erzielten Behandlungsergebnisse deuten
daraufhin, dass die Resistenz des Pankreaskarzinoms gegen zytostatische Substanzen
durch eine Temperaturerhohung vermindert werden und die tumor-destruktiven Effekte
der lokale Hyperthermie erhtéht werden kann. Das fluhrt nicht nur zu einer erhdhten
Ansprechrate, sondern auch zu einer deutlichen Erhéhung der Uberlebenszeit, die sich
nicht nur in einer 1-Jahresuberlebeszeit, sondern auch in der 2-Jahresiberlebenszeit
bemerkbar macht. Dies konnte nicht nur durch den erhéhten killing effect” dieser
Therapie erklart werden, sondern auch durch die Hyperthermie ausgelésten positiven
Immuneffekte. Die Kombinationstherapie kdnnte somit ein wichtiger Schritt in Richtung
auf erfolgreichere systemische Behandlungsmethoden von gastrointestinalen Tumoren
darstellen. Die bisherigen positiven Resultate in der palliativen Therapie des
fortgeschrittenen Pankreaskarzinoms mit der Therm-Chemotherapie sind ein wichtiger

Anlass zur weiteren Untersuchung in prospektiven radomisierten Studien.
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Abb. 2: Behandlungsergebnisse nach Anwendung von regionaler Hyperthermie in

Kombination mit einer Chemotherapie (Mitomycin C) beim fortgeschrittenen
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