ONKOLOGIE 1.

Einfuhrung in die Hyperthermie -
Potenziale der therapeutischen Uberwérmung

Holger Wehner

Ohne Frage stellt die Hyperthermie eine sinnvolle Option in der Behandlung ausgewé&hlter chronischer Erkrankungen und
von Krebsleiden unterschiedlicher Stadien dar. Dies belegen weltweit Uber Jahrzehnte gesammelte Erfahrungswerte ebenso
wie zahlreiche Untersuchungen und Studien zum Thema. Beziiglich des Einsatzes der Hyperthermie bei chronischen
Erkrankungen gibt es wissenschaftliche Daten unterschiedlicher Evidenz in der Dermatologie (Sklerodermie),?* der Gastro-
enterologie (Colitis ulcerosa, Morbus Crohn), der Pulmologie (Asthma),?>'° fiir den Einsatz bei Stoffwechselstérungen,?®:27
Adipositas und Hypertonie2+3%3233 sowie in der Rheumatologie bzw. der Immunologie®3":33% und der Schmerztherapie,
vor allem zur Behandlung der Fibromyalgie®®%. Hyperthermer Einfluss in den Bemiihungen zur Detoxifikation ist auch un-
tersucht worden.?® Es ist leicht erkennbar: Das mégliche Einsatzspektrum der Hyperthermie ist (iberaus weit gefachert, die
Methode - richtig angewandt - geeignet, bei einer Vielzahl von Erkrankungen — auch, aber nicht ausschlieBlich im onkologi-

schen Bereich — eine nachhaltige Prognoseverbesserung zu begtnstigen.

Die Hyperthermie ist ein spannender medizinischer Bereich, der
sich in steter Bewegung befindet; Forschung findet weltweit statt. In
Zukunft kdnnte die Ganzkorperhyperthermie besonders interessant
fur bakterielle oder durch Viren verursachte Infektionserkrankungen
werden. Hier zeigten erste Untersuchungen™ interessante As-
pekte auf (HIV, Hepatitis, bei Spirochiten [Lues, Borreliose]).3"%
Fir die verschiedenen Erkrankungen bieten sich differenzierte Ge-
ratetechniken mit unterschiedlichen Energiequellen an. So ist als
Beispiel fiir die dermatologische Zielsetzung und zur Behandlung
der Fibromyalgie die wassergefilterte Infrarot-A-Strahlung wissen-
schaftlich definiert zu favorisieren.?

Die vierte Saule in der Onkologie

Die Diagnose Krebs stellt die Betroffenen unverandert krass in einen
besonderen Abschnitt ihres Lebens. Angste vor Tod und Qualen in
der Therapie lassen Patienten nach allen Hilfestellungen suchen.
Die Méglichkeit der Hyperthermie ist in den letzten Dekaden reich-
lich diskutiert worden. Die Arzteschaft sollte hier Kompetenz zeigen
und im Dialog aller Fachrichtungen der jeweiligen Tumorentitat ent-
sprechend das Bemiihen um Prognoseverbesserung gemeinsam
fordern. Die Patienten danken es, wie zahlreiche Umfragen und Er-
hebungen zeigen konnten. Inzwischen hat die Hyperthermie nach
immer mehr Studien unter Beweis gestellt, dass sie langst keine
alleinige komplementére Therapie mehr ist, sondern einen wichti-
gen Bestandteil integrativer Konzepte darstellt. Die Erhdhung der
Strahlensensibilitdt durch Hyperthermie ist sicherlich einer der un-
strittigen Aspekte, diese Aussage zu belegen.

Es sind in Deutschland inzwischen fast flachendeckend Mdglich-
keiten vorhanden, Hyperthermie anzuwenden. Es sind Uber 200
arztliche Einrichtungen ambulant und stationar verfigbar. Etwa
150 davon sind in Fachgesellschaften organisiert, der gréBte Teil
davon in der Deutschen Gesellschaft fiir Hyperthermie e.V. Unab-
héngig von der noch fehlenden Einfiihrung der Hyperthermie in die
Grundversorgung, was durch den Gemeinsamen Bundesausschuss
wegen noch nicht ausreichender Belege der Wirksamkeit beschlos-
sen worden war, ist der Erkenntnisgewinn erheblich fortgeschritten.
Die Daten, die im Jahr 2005 (!) den Einzug der Hyperthermie in die

Grundversorgung verzogerten, waren im Jahrzehnt zuvor gesam-
melt worden. Im aktuellen deutschen Gesundheitssystem muss
also ein Patient moglicherweise auf Kosteniibernahme oder -erstat-
tung verzichten, weil wir im Jahr 2018 das Wissen von vor tUber zwei
Jahrzehnten zugrunde legen! Der Wissenszuwachs entwickelte sich
rasant. Auch das ist ein Beweis flir die ernstzunehmenden Aspekte
und die Wissenschaftlichkeit dieser Therapieoption. Professor
Bamberg ' formulierte schon 2007 auf der Pressekonferenz im Rah-
men des Européischen Hyperthermiekongresses (ESHO) in Prag:

Richtig angewendet kann man die Hyperthermie neben der
Chirurgie, Strahlen- und Chemotherapie als vierte Séule der
Krebsbehandlung betrachten. Gerade bei fortgeschrittenen Tu-
moren kénnen wir mit der Hyperthermie in Kombination mit den
anderen Verfahren erstaunliche Erfolge erzielen: Das Spektrum
reicht von der signifikanten Verbesserung der Lebensqualitédt
und der Lebensverldngerung bis hin zur vollsténdigen Heilung
bei manchen Tumorarten.
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Einblick in die methodische Vielfalt

Eine Therapieoption, die so viele Moglichkeiten bietet wie die Hy-
perthermie, findet nicht nur Beflirworter. Doch die Zeiten, in denen
nur historische Daten vorlagen und bestenfalls empirische Behand-
lungsprotokolle weitergegeben wurden, sind l&ngst vorbei. Es ist
daher fir die Anwender ebenso wie fur die zuweisenden Kollegen
interessant zu wissen, welches Potenzial in dieser Therapieoption
zur Verbesserung der Prognose in allen Stadien der verschiedenen
Krebserkrankungen, von der adjuvanten, ja sogar neoadjuvanten
Therapie bis zum palliativen Einsatz, steckt.

Bedeutsam sind diese Zusammenhénge sowohl bei der Thermo-
chemotherapie als auch bei dem Einsatz der Hyperthermie additiv
zur Strahlentherapie. Aber auch bei Anwendung von komplementa-
ren Optionen gilt es, bestimmte Dinge zu berlcksichtigen, wenn die
Hyperthermie integriert werden soll. Die Mdéglichkeiten dieser be-
wahrten und hilfreichen Therapieoption sollten vielen Therapeuten
und deren Patienten zuganglich gemacht werden. Die alte und un-
begriindete Meinung der Kritiker: ,Das bringt doch alles nichts” ist
ad absurdum gefuihrt. Dennoch ist nicht alles, was mdglich ist, auch
gut und hilfreich. Daher gilt es, Nachteile fir die Patienten durch
ungliickliche Verknipfung einzelner Therapieschritte zu vermeiden.
Dazu wurden in den letzten beiden Jahrzehnten Qualitatsstandards
entwickelt und Leitlinien durch die Fachgremien erstellt.

Die Erwdrmung des menschlichen Koérpers aus therapeutischen
Uberlegungen ist heute auf vielfaltige Art méglich. Wir unterschei-
den deshalb einmal nach der Form der Anwendung in lokale, re-
gionale, Teilkorper- und Ganzkdrperhyperthermie. Zudem un-
terscheidet man nach den technischen Aspekten. Innerhalb der
Ganzkodrperhyperthermie reicht das von der Kontaktwarme, von
Infrarot-C- Uber Infrarot-B- bis zur Infrarot-A-Strahlung, die die
schonendste physiologische Erwdrmung des Organismus ermdg-
licht.”#%1213 |n der lokalen bzw. regionalen Hyperthermie miissen
physikalische Besonderheiten respektiert werden. Im Prinzip gilt: je
héher die Frequenz, desto oberflachlicher ist die Erwdrmung mdg-
lich. Fur tiefer liegende Gewebe sind demnach entweder niedrigere
Frequenzen oder geeignete Antennensysteme notwendig. Dafir sind
geprifte Verfahren und die entsprechende Geratetechnik vorhanden.

Anwendungsbeispiele

So kann man heute bei der lokalen Hyperthermie sowohl die Ober-
flachenhyperthermie (etwa bei Tumorrezidiv im Narbenbereich) an-
wenden als auch transkutan lokal in der Tiefe arbeiten. Die ther-
moablativen Verfahren bieten die Mdglichkeiten dazu. So kann mit
einem Laserstrahl bei Temperaturen bis 110 °C die Thermoablation
etwa einer Leber-, Lungen- oder Knochenmetastase erfolgen. In
der chirurgischen Routine befinden sich bereits Radiofrequenzabla-
tionen fir ebendiese Lokalisationen. Bei der lokalen Hyperthermie,
aber auch bei der hyperthermen Lavage, liegt die Zieltemperatur
h&ufig bei 43 °C und sogar bis zu 50 °C und dartber (in der Literatur
bis 80 °C beschrieben, etwa bei der Prostatahyperthermie). Bei der
regionalen Tiefenhyperthermie werden Temperaturen oberhalb
von 42 °C angestrebt.

Bei der Ganzkdrperhyperthermie unterscheidet man die milde und
moderate Temperaturfihrung (Abb. 1) von der extremen. Dabei
ist es wichtig, auch das Therapieziel zu formulieren. So sind seit
den Arbeiten von SCHMIDT? die immunologischen Aspekte in der
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Fachdiskussion gut verankert, die (iber REPASKY?®, BULL* und
GAIPL®, um nur einige zu nennen, fiir die Ganzkdrperhyperthermie
und die Hyperthermie Gberhaupt weitere wichtige Impulse und Er-
kenntnisse erfuhren. Die niedrigste Temperatur, die ich in der Litera-
tur finden konnte, die fiir die direkte Tumorzellschadigung notwen-
dig sei, wurde von OVERGAARD mit 41,5 °C angegeben,® allerdings
unter dem Aspekt einer Sensitivitatssteigerung durch Ubersdue-
rung des Tumorgewebes. Dieses wurde bereits vorher durch VON
ARDENNE’ gefunden und publiziert. Allgemein gilt aus heutiger
Sicht, dass Temperaturen oberhalb von 42 °C fiir diese Effekte
angestrebt werden sollten. Dabei kann zur Gewebedestabilisie-
rung und direkten Zellsch&digung postuliert werden, dass oberhalb
42,0 °C jedes Zehntel Grad der Temperatursteigerung bedeutsam
ist. Deshalb entwickelten VON ARDENNE’ und sein Mitarbeiter
STEINHAUSEN die klinische Routine so weit, dass in dieser Gruppe
Temperaturen von 42,3 °C sicher angewendet werden konnten.
Diese Daten wurden durch eine weitere Phase-I-Studie '® gestiitzt.
Nach Klinischer Erprobung fiihrte diese Therapieoption insbeson-
dere im Prozedere der systemischen Krebs-Mehrschritt-Therapie,
das heiBt im synchronen Bemiihen um Tumoribersduerung und
-oxygenierung (Thermosensitivitét), zur Studie bei fortgeschrittenen
Kolorektalkarzinomen an der Charité.'® Wegen des Zieles der Tem-
peratureskalation entwickelten wenige Gruppen Ganzkdrpertempe-
raturen bis Uiber 43 °C."*"" Es muss zur Bewertung solcher Tempe-
raturen beachtet werden, dass diese nur sehr kurz realisierbar sind.
AuBerdem sollten die Arbeiten (VAUPEL®®) beriicksichtigt werden,
die moglicherweise die ZielgroBe der Temperatur (Ausnahme Ther-
moablation) auf 42,5 °C limitieren (Adenosinanreicherung).

In die Mdglichkeiten der regionalen Therapie werden heute auch die
hypertherme Blasen-, Peritoneal- und Pleuralavage miteinbezogen.
Dank technisch immer weiter ausgereifter Systeme kdnnen die Hy-
perthermieanwendungen in der modernen Humanmedizin sicher
und zielgerichtet durchgefiihrt werden.

Hinsichtlich der Ganzkérperhyperthermie sind die Uberlegungen
von der Immunstimulation (Killerzellen) unter fiebernahen Anwen-
dungen Uber die Arbeiten von BULL,* die zum Teil mit fieberna-
her Langzeithyperthermie (6 bis 8 Stunden) bei verschiedenen
Tumorentitdten eine Verbesserung der Ansprechraten erreichen
konnte, ebenso interessant wie der Beweis, dass unter extremer
Ganzkérperhyperthermie?' das Ansprechen einer Polychemothe-
rapie bei Pleuramesotheliomen effektiver ist. Diese Reihe von Bei-
spielen sollte unbedingt mit der bereits zitierten Arbeit von WUST
et al. bei kolorektalen Karzinomen fortgefiihrt werden.

on
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Abb. 1: Klassifikation der Temperaturlevel bei Ganzkérperhyperthermie



Ein Wort zum Diskurs

Ein Artikel, der eine Einfihrung in die Hyperthermie zum Ziel hat und Uber die Methode
informieren soll, kann unmdglich dem Anspruch gerecht werden, umfassend und liicken-
los die verschiedenen Formen der Hyperthermieanwendungen darzustellen. Es ist jedoch
wichtig, diese bedeutsame Therapieoption ndher zu erklaren — und flr deren vielfaltige
Therapiemoglichkeiten zu sensibilisieren. Die haufig emotional geflihrten Diskussionen
auch nach erfolgreich abgeschlossenen Studien zeigen immer wieder den hohen Bedarf
an Gedankenaustausch innerhalb der Fachwelt. Es verwundert den mit der Hyperthermie
erfahrenen Kollegen schon, wenn mit Halbwissen Diskussionen gefiihrt werden. Vielmehr
sollten sich doch alle Beteiligten an den vorhandenen Studien orientieren. Es missen Fra-
gen aufgegriffen und die Méglichkeiten meist sanfter additiver Einflussnahme im Interesse
der Betroffenen genutzt werden. Dass daraus weitere Fragen entstehen, ist der Wissen-
schaft geschuldet. Diese zu beantworten ist das Gebot der Zeit. Unstrittig sind unverandert
viele Untersuchungen aus der Grundlagenforschung und spater vor allem aus klinischen
Studien erforderlich.

Einem derzeitig Betroffenen das heute aktuelle Wissen jedoch vorzuenthalten, ist bei der
vorhandenen Datenlage nahezu fahrlassig. Hinsichtlich der regionalen Therapie waren
in den letzten anderthalb Jahrzehnten eindrucksvolle Ergebnisse unterschiedlicher wis-
senschaftlicher Wertigkeit und unterschiedlicher Entitaten publiziert worden. Fir die von
Krebserkrankungen betroffenen Patienten dirften die in Tabelle 1 gelisteten Untersuchun-
gen Anlass zur Hoffnung auf eine Einflussnahme durch die Option Hyperthermie sein.

¢ Die Einflussnahme regionaler Tiefenhyperthermie durch Gerate mit kapazitiver
Koppelung (8-13,56 MHz) bei Hirntumoren ™

¢ Hyperthermie mit BSD-Technik bei Weichteilsarkomen '°
* Regionale Hyperthermie mit BSD-Technik '® und kapazitiver Koppelung '’

bei Pankreaskarzinomen

¢ Regionale Tiefenhyperthermie und Strahlentherapie bei Zervixkarzinomen 19

e Hyperthermie bei Brustwandrezidiven?°

Tab. 1: Aktuelle Untersuchungen zur Hyperthermie (Auswahl)

KUnftige Forschungsschwerpunkte

Verfolgt man die Fachdiskussion aufmerksam, so wird deutlich, dass zahlreiche mdgliche
Synergismen noch l&ngst nicht genutzt werden. So zeigen die Studien von ISSELS 516
die Uberlegenheit, wenn Hyperthermie in die Behandlung der Weichteilsarkome ein-
gebunden wird. Da Sarkome aber haufig metastasieren, ist eine systemische, also
Ganzkdrperhyperthermie, unbedingt zu priifen, gegebenenfalls der frihe Einsatz zu Gber-
legen.

Ein wichtiges Kriterium der Hyperthermieanwendung in der Onkologie ist die Tempe-
raturhéhe. Da die Temperatur bei Nutzung der Ganzkdrperhyperthermie sehr homogen
und unstrittig sehr einfach zu messen ist, liegt es nahe, dass die Ergebnisse noch bes-
ser werden kdnnten, wenn die extreme Ganzkdrperhyperthermie haufiger als bisher in die
Therapiestrategien eingebunden wirde, gegebenenfalls auch in Kombination mit regiona-
len Anwendungen (im Sinne einer ,,Hybridbehandlung®).

Aspekte auf mogliche vagabundierende Tumorzellen und Mikrometastasen durften eine
weitere zu férdernde Diskussionsgrundlage bilden. Ahnliche Gedanken spielen bei der In-
tensivierung der Bemihungen um Prognoseverbesserung bei den Pankreaskarzinomen
eine Rolle. Gerade bei dieser Tumorentitat dirfte die Frage der ausreichenden Gewebe-
temperatur in der Tiefe des Abdomens eine Rolle spielen. Hier kdnnten sogenannte Hy-
bridsysteme vielleicht eine zuklinftige Option sein. So ist es denkbar, dass die regionale mit
der Ganzkorperhyperthermie kombiniert wird. Es ist sicherlich nicht unbedeutend, ob die
Erw&rmung einer Region bei durchschnittlichen 36,6 °C eines Patienten beginnt oder nach
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Ganzkorperhyperthermie, etwa im milden bis moderaten Tempe-
raturbereich, bereits bei 38,5 °C. Die ungefahrliche und nicht oder
nur gering belastende Ganzkdrperhyperthermie in diesem Tempe-
raturniveau kdnnte den regionalen Therapien vorgeschaltet werden.
Auch die Steigerung immunologischer Phanomene?? dirfte sich
glnstig auf die angestrebten Ergebnisse auswirken.

Zusammenfassung

Uber die Thematik Hyperthermie gibt es eine stetig zunehmende
Zahl wissenschaftlicher Arbeiten. Von der Grundlagenforschung
bis zur klinischen Studie sind alle Ebenen wissenschaftlicher Ar-
beit erfasst. Umfassende Arbeiten zu Synergien mit verschiedenen
Zytostatika®® und der strahlensensibilisierenden Wirkung ebneten
den Weg in die klinische Routine.’®?° Die vorliegenden Studien mit
positiven Ergebnissen flr die Patienten machen Mut, weitere folgen
zu lassen.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Hyperthermie e.V. ist Ausrichter des
jahrlichen Fachkongresses zur Hyperthermie, der gréBten deutsch-
sprachigen Plattform fur den kollegialen Austausch. Nutzen Sie die
Gelegenheit, sich auf den aktuellen Stand der Hyperthermie-For-
schung und -Entwicklung zu bringen:

IX. Hyperthermie-Kongress: 20. - 21. September 2019, Berlin

Anmeldung und Information:

Deutsche Gesellschaft fir Hyperthermie e.V.
Tel.: 0441-9365458-6, E-Mail: info@dght-ev.de
www.hyperthermie-kongress.de

Autor:
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gisunt® Kiinik, Internationales Hyperthermiezentrum
Muhlenweg 144, 26384 Wilhelmshaven
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