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Hyperthermie, auch Thermotherapie genannt, ist dtoem einer multidisziplinaren
Krebsbehandlung, bei der das Kdrpergewebe erhdfgerperaturen ausgesetzt wird, mit
dem Ziel, Tumorgewebe zu zerstéren und Synergikteffmit Zytostatika, Strahlen und
Antikdrpern auszunutzen. Hyperthermie ist nebenimenuntherapie eine weitere Saule in
der Krebstherapie, die komplementar zur Chemo- $inahlentherapie eingesetzt werden
kann.

Die Hyperthermie ist eine gut untersuchte und vesksprechende innovative Methode in
der Krebstherapie. Die Ergebnisse experimenteltel klinischer Studien weisen darauf
hin, dass Hyperthermie eine ideale komplementardaB#iung und ein starker
Sensibilisator fur die Radio- oder Chemotherapte Meue technische Methoden und
umfassende experimentelle und klinische Prufungereh die Effizienz dieser Methode
demonstriert und rechtfertigen deren Anwendung en Krebstherapie zum Vorteil der
Patienten.

Je nach Lage, Grol3e und Entitat der Tumoren konvaesthiedene technische Methoden
der Warmeinduktion zur Anwendung.

Rationale der Hyperthermie in der Onkologie

Die Effekte der Hyperthermie auf biologische Stuwkh sind pleiotrop und komplex. Sie
sind neben der Technik abhangig von der Temperatr,Dauer der Applikation, der
Aufwarmungszeit, der Form, Art und GréRe des Gewgelder Durchblutung und der
Homogenitat der Temperaturverteilung und reichem der Denaturierung zellularer und
subzellularer Elemente bis zur Beeinflussung desaméen Tumorgewebes und der
Umgebung des Tumors.

Biologische Effekte wie die Induktion von Tumorzélpoptose, Lymphozyten-
Rekrutierung,

Induktion von Zytokinen und Heat-Shock-ProteinenSBJ und Verédnderungen der
Tumorvaskularisation spielen genauso eine Rollediedbei hoheren Temperaturen durch
Denaturierung bedingten direkten zytostatischemebengsweise zytotoxischen Effekte.

Generellen Wirkmechanismen der Hyperthermie (in Abhangig von der Temperatur):

1. Direkte Tumornekrose durch Hitzeeinwirkung

2. Sensibilisierung der Strahlen- und Chemotherégyaergistischer Effekt): Unter
Hyperthermie werden einzelne Chemotherapeutikarer iWirkungsweise bis zum
Funffachen gesteigert, ohne dass die Nebenwirkungesteigen.

3. Durchbrechung der Chemo- und Strahlenresistenz

4, Durch die Hyperthermie Kenntlichmachung der Twmetben = Erhohung der

Immunogenitat der Tumorzellen => Tumorlyse durclw&hrzellen

Die Mikroembolisation der KrebsgefalRe (Angiogesuher Block)

Schmerzreduktion

Erh6hung der Lebensqualitat
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Hyperthermie in Erganzung zur Radiotherapie:

Verschiedene Mechanismen sind fir den supra-adaditgBekt der Hyperthermie in
Kombination mit der Strahlentherapie verantwortlich

Hyperthermie kann aul3erdem eine erhohte Durchidutoewirken, die zu einer
Steigerung der Oxygenierung des Gewebes fuhrt,invegner erhdhten Radiosensitivitat
resultiert. Hyperthermie verstarkt auRerdem zytstthe Strahleneffekte, insbesondere
durch die Interferenz mit dem zellularen Repargstesn. In-vivo-Studien haben gezeigt,
dass der Effekt der Strahlentherapie durch die Higpemie um den Faktor 1,2 bis 5
verstarkt werden kann. Zusammenfassend ist die rthgrenie wahrscheinlich der
potenteste Radiosensibilisator, der zurzeit bekiestnt

Hyperthermie in Erganzung zur Chemotherapie:

Die Wechselwirkungen von Hyperthermie und Zytoktatkdnnen unabhangig, additiv
oder supra-additiv (synergistisch) sein.

Die wichtigsten Mechanismen, die zu einem intexagkti Effekt mit Zytostatika fuhren,
sind unter anderem eine erhoOhte intratumorale Amzttelkonzentration, die auf eine
gesteigerte Durchblutung und erhdhte PermeabiiggitMembran mit einer gesteigerten
intrazellularen Aufnahme zurickzufihren ist, soween gesteigerter intrazellulérer
Arzneimittelmetabolismus und eine beschleunigtekReasrate.

Synergieeffekte konnen aber auch durch VeranderumgeGewebe und den verénderten
Metabolismus von Zytostatika infolge von Warme tgiien (z.B. 5-FU). Neuere
tierexperimentelle Untersuchungen zeigen einen eefen zeitlichen Zusammenhang in
der Reihenfolge der Applikation von Zytostatika uridlyperthermie, die fur die
Therapieplanung von grof3er Bedeutung sind.

Formen der Hyperthermie:
Die Hyperthermie kann in drei Bereiche unterschiederden, die aktive (Fieber), passive
Ganzkorper-Hyperthermie und die lokalen Hyperthemmi

Ganzkorper-Hyperthermie:

Bei der Ganzkérper-Hyperthermie wird der gesamtepEbauf Temperaturen von 39-40
°C (moderate Form) oder 41,5-42,5 °C (extreme Fenmjzt.

Die moderate Langzeit-Ganzkorper-Hyperthermie lagsKombination mit Zytostatika
und Zytokinen einen gro3eren therapeutischen lmierten als bei der extremen Form
und ist weniger aufwandig und kritisch.

Lokoregionale Tiefenhyperthermie:
Z.B. mit kapazitiv gekoppelten Elektroden oder atiden Hochfrequenzmethoden kénnen
Teilkoérper-Hyperthermien erzielt werden.

Untersuchungen zeigen Ubereinstimmend deutlich rebhRaten an kompletten
Remissionen in der Kombination von StrahlentherapieHyperthermie im Vergleich zur
Strahlentherapie allein. In mehr als 28 randomsieikontrollierten klinischen Studien
wurde die Hinzunahme von Hyperthermie zur Radiceradhemotherapie untersucht. In
21 Studien wurden signifikant bessere Ergebnissechdudie Kombination mit
Hyperthermie.

Insbesondere bei der Behandlung von Patienten ninii&pen hochmalignen Hirntumoren
(Gliome WHO Grad Il und IV) wurden bei fortgesdienen, therapieresistenten Patienten



komplette und lang anhaltende partielle Remissairgrerzielt, die sehr viel versprechend
und den bisherigen Methoden deutlich Gberlegen sind

Ganzkorperhyperthermie: Uber die Ganzkorperhyperthermie liegen bishersBHaund
Phase-lI-Studien vor, die eine Durchfuhrbarkeit tMethode belegen und ein besseres
Ansprechen insbesondere bei therapierrefraktaresth -wesistenten Tumoren erwarten
lassen (Pankreas-, Kolon-, und Ovarialkarzinomes@ae).
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