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Hyperthermie in Kombination mit Strahlentherapie

Wirksamkelt bel Weichtellsarkomen und
rezidivierenden Mammakarzinomen

Die lokale Hyperthermie besitzt einzigartige, thermobiologi-
sche Eigenschaften, die komplementér zu den strahlenbiolo-
gischen Mechanismen wirken. Die Hyperthermie ist daher ein
sehr starker Radiosensibilisator mit synergistischen Effekten
bei Kombination mit fraktionierter, ionisierender Strahlung
und/oder Chemotherapie ohne erhebliche, langfristige Morbi-
ditdt. Der vorliegende Artikel beschreibt das Grundprinzip der
Hyperthermie in Kombination mit einer Strahlentherapie im
klinischen Einsatz sowie ihre Rolle bei Weichteilsarkomen
und Brustkrebsrezidiven.

L'hyperthermie locale posséde des propriétés thermobiolo-
giques uniques qui agissent en complément avec les méca-
radiobiologiques.
radiosensibilisateur trés fort ayant un effet synergique en
combinaison avec un rayonnement ionisant et fractionné et/
ou avec chimiothérapie pourtant sans morbidité significative a
long terme. Cet article décrit le principe de base de I'hyper-
thermie en combinaison avec la radiothérapie dans I'utilisa-
tion clinique et son role dans les sarcomes des tissus mous et
le cancer du sein récurrent.

nismes L'hyperthermie est donc un

Die Hyperthermie stellt eine der altesten Formen der Krebsthe-
rapie dar. Bereits vor 5000 Jahren wurde sie erfolgreich bei der
Behandlung von Brustkrebs eingesetzt (1, 2, 3). Wihrend den letz-
ten fiinf Jahrzehnten wurde das Grundprinzip der Anwendung fiir
Hyperthermie bei der Behandlung von Krebs systematisch durch
verschiedene in-vitro- und in-vivo-Studien evaluiert. Der Synergie-
Effekt mit Chemotherapie schaftte die Grundlage fiir die Anwendung
der Thermochemoradiotherapie im klinischen Umfeld. Technische
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Entwicklungen verbesserten die Abgabe und die Uberwachung der
Hyperthermie und machten sie zu einem zuverldssigen Partner
fiur die kombinierten Behandlungsmethoden. Mehrere, prospek-
tive, randomisierte klinische Studien bei verschiedenen soliden
Tumorarten wiesen den Vorteil einer Kombination von Hyperther-
mie mit Strahlentherapie und/oder Chemotherapie nach (4).

Die biologische Grundlage der Hyperthermie beruht zum
einen auf der direkten Zytotoxizitit und zum anderen auf der
Radio-/Chemosensibilisierung. Die hyperthermische Zytoto-
xizitdt ist gekennzeichnet durch das direkte Hitze-Abtoten von
Zellen, welche sich in einer ernahrungsphysiologischen Mangel-
mikroumgebung befinden (5). Diese Mangelmikroumgebung ist
gekennzeichnet durch unzureichende Blutversorgung und niedri-
gen pH-Wert durch anaeroben Stoffwechsel. So sind hypoxische
und strahlenresistente Regionen des Tumorgewebes hitzeempfind-
lich. Daneben sind Zellen, die sich in der ,,S“-Phase befinden und
folglich strahlenresistent sind, ebenfalls hitzeempfindlich. Hyper-
thermie kann auch zu einem Anstieg des Blutflusses und damit zur
verbesserten Sauerstoffversorgung des Gewebes und einer erhéhten
Strahlenempfindlichkeit fithren (6,7). Es wurde auch dokumentiert,
dass Hitze durch ihre Wirkung auf die zelluldren Proteine, die zellu-
liren DNA-Reparaturmechanismen stort.

Damit werden die durch Strahlung verursachten, potentiellen
und subletalen Schidden mittels Hyperthermie in irreversible Scha-
den umgewandelt (Abb. 1). Durch eine erhohte intrazelluldre Arz-
neimittelaufnahme und einem beschleunigten DNA-Schaden wurde
dieser thermale Synergismus auch fiir eine Vielzahl chemothera-
peutischer Mittel, wie Alkylierungsmittel, Nitrosoharnstoffe und
Platin-Analoga, dokumentiert. Es wurde ferner beobachtet, dass
Hyperthermie natiirliche Killerzellen gegen Tumore induzieren kon-
nen. Da Wirme in Verbindung mit Strahlentherapie/Chemotherapie
auch dendritische Zellen aktiviert, konnen Tumorantigene aus den
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Tumorzellen von dendritischen Zel-
len aufgenommen werden, was zur

Behandlungsprotokoll fiir die kombinierte Therapie mit Protonen und Hyperthermie
.:: 3728 (ClinicalTrials.gov NCT 019045658)

Heat-Schock-Protein  vermittelten
Induktion immunogener Tumorzel-
len und einer mdglichen ,In-situ-
Tumorimpfung” durch Wirme fithrt

(8).

Hyperthermie bei
Weichteilsarkomen

comas/STS) sind relativ strahlen-
resistente Tumore und sie werden
hauptsdchlich chirurgisch behan- I
delt. Allerdings
inoperable Tumore zunichst mog-

lichst gut verkleinert werden, um
anschliessend eine RO-Resektion
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mit Organ- und Funktionserhal-
tung der Gliedmassen durchfiihren
zu konnen. Zusammen mit Radio-
therapie, konnte die Hyperthermie ein wirksamer Therapieansatz
fir diese Tumore sein (9).

In Kombination mit pradoperativer Strahlentherapie, wurde
die Hyperthermie bei der Behandlung von Grad-2- und Grad-
3-Weichteilsarkomen an der Duke Universitit im Bundesstaat
North Carolina, USA, angewendet. Insgesamt 97 Patienten erhiel-
ten eine préoperative RT von 50,4 Gy bei 1,9 bis 2 Gy pro Fraktion
zusammen mit regionaler Hyperthermie. Eine invasive Thermome-
trie wurde in allen Fillen durchgefiihrt. Die lokale Tumorkontrolle
nach 10 Jahren betrug fiir Extremititsldsionen 95% und fiir Nicht-
extremititsldsionen 63%, wihrend das 10-Jahres-Gesamtiiberleben,
das tumorspezifische Uberleben und das rezidivfreie Uberleben
50%, 47% bzw. 47% betrugen. Die akuten Komplikationen der
Behandlung wurden als akzeptabel bezeichnet. Die Autoren folger-
ten, dass die Thermoradiotherapie zu einer ausgezeichneten, loka-
len Kontrolle fithrte und die Rate von Fernmetastasen sowie das
Uberleben nicht beeinflusste (10).

Chemoradiotherapie zusammen mit Hyperthermie wurde
ebenfalls bei STS eingesetzt. In einer vor kurzem publizierten, mul-
tizentrischen, randomisierten Phase-III-Studie, in Zusammen-
arbeit mit der EORTC Soft Tissue and Bone Sarcoma Group und
der ESHO, erhielten 341 Patienten eine neoadjuvante EIA-Chemo-
therapie allein (n=172) oder eine EIA-Chemotherapie in Kombi-
nation mit regionaler Hyperthermie (n=169) (11). Nach 2 Jahren
betrug das lokale, progressionsfreie Uberleben 76% bei Patienten
mit EIA und Hyperthermie im Vergleich zu 61% bei EIA allein
(p=0.003). Sowohl das krankheitsfreie Uberleben (Median 32 vs.18
Monate, p=0,01) als auch die lokale Ansprechrate (28,8% vs. 12,7%,
p= 0.002) sprachen zugunsten von EIA mit Hyperthermie. Man
beobachtete bei den mit Hyperthermie behandelten Patienten ein
erhohtes Risiko fiir Leukopenie. Dagegen waren die hyperthermie-
bedingten Nebenwirkungen, wie Schmerzen, Bolus-Druck und
Hautverbrennungen mild bis moderat.

Fir Patienten mit primér-inoperablen Weichteilsarkomen
wurde in unserem Zentrum, in Zusammenarbeit mit dem Paul-
Scherrer-Institut, der Universitatsklinik Balgrist und dem Universi-
tatsspital Ziirich, kiirzlich eine Phase-I/II-Studie ins Leben gerufen.

info@onkologie _03_2014

Diese Pilotstudie beabsichtigt die Erforschung einer neuen Behand-
lungsstrategie zur Erhohung der Wirksamkeit der Protonenthera-
pie durch Kombination mit Hyperthermie. Als primére Ziele wurde
die Evaluierung der Sicherheit und der Wirksamkeit dieser Strate-
gie bei STS, vor allem im Zusammenhang mit therapieinduzier-
ter Morbiditét, die postoperativen Wundkomplikationen sowie die
lokale Tumorregression definiert. Als sekundarer Endpunkt wurde
das lokale krankheitsfreie 2-Jahres-Uberleben gewihlt. Unseres
Wissens ist dies die erste klinische Studie, welche eine Kombination
von Protonen und Hyperthermie untersucht. Ein Uberblick iiber
das Behandlungsschema zeigt die Abb. 2.

Hyperthermie in der Behandlung

von Brustkrebsrezidiven.

Die Behandlung von lokoregionalen Thoraxwandrezidiven bei
bestrahlten Brustkrebspatientinnen ist anspruchsvoll. Die meis-
ten dieser Patientinnen wurden nebst der Radiotherapie bereits
mit Chirurgie, Chemotherapie und Hormontherapie vorbehan-
delt. Lokalrezidive beeintrichtigen die Lebensqualitét stark. Eine
alleinige Chirurgie, Chemotherapie oder sogar Wiederbestrahlung
sind oft von begrenztem Nutzen (12).

Verschiedene Autoren berichteten iiber vielversprechende
Ergebnisse bei der Anwendung von Hyperthermie mit erneuter
Bestrahlung. Hyperthermie wird bei diesen rezidivierenden Lasi-
onen in der Regel mit moderaten Strahlungstherapiedosen ange-
wendet. Die lokalen Kontrollraten liegen zwischen 68% und 81%
(12-15). Auch Linthorst et al. berichteten kiirzlich iiber ihre Ergeb-
nisse bei 198 Patientinnen mit vorbestrahlten Brustkrebsrezidi-
ven, welche erneut mit 28-36 Gy (Median 32 Gy) bestrahlt wurden,
in Kombination mit 2-8 Hyperthermie-Sitzungen von jeweils 60
Minuten bei einer Temperatur von 41°-43°C. Bei einem medianen
Follow-up von 42 Monaten betrugen die lokalen 3- und 5-Jahres-
kontrollraten 83% und 78% (16).

In unserer Abteilung wurden 24 Patientinnen mit vorbestrahl-
ten, lokoregionalen Brustkrebsrezidiven mit moderaten Strah-
lungsdosen (20-50 Gy) und mit 2-11 Sitzungen oberflachlicher
Hyperthermie am BSD 500 Oberflichen-Hyperthermie-System
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Abb. 3: (a) Lokoregiondres Rezidiv eines bereits vorbestrahlten
Mammakarzinoms; (b) Volle Remission nach lokaler Hyperthermie und
Re-Bestrahlung

mit Mikrowellen von 915MHz behandelt. In der Zielregion (Brust-
wand) erfolgten wihrend der Hyperthermie-Sitzungen Echtzeit-
Temperaturmessungen an 4 bis 6 Punkten und die Temperatur
wurde auf ca. 41°-43°C gehalten. Das Intervall zwischen der ersten
Behandlung und der Uberweisung fiir eine erneute Behandlung fiir
lokoregionire Rezidive betrug 1-22 Jahre. Es wurde eine objektive
Gesamtansprechrate von 91,7% beobachtet, davon bei 66,7% eine
komplette Remission. In der Auswertung war das Ansprechen nach
der Behandlung bis zum Tod oder dem letzten Follow-up wéhrend
2-32 Monaten (Median: 10 Monate) nachhaltig. Die Hyperther-
mie war gut vertraglich und es gab keine Hinweise auf relevante
Spattoxizititen.

Somit ist die lokale Hyperthermie, zusammen mit moderaten
Strahlungsdosen, eine effektive, therapeutische Option bei vor-
bestrahlten Brustkrebsrezidiven und bietet eine nachhaltige Lin-
derung ohne nennenswerte Nebenwirkungen. Dies trdgt auch
wesentlich zur Verbesserung der Lebensqualitit dieser Patientin-
nen bei.
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Take-Home Message

@ Die Hyperthermie ist ein potenter Radiosensibilisator

@ Die Hyperthermie verstarkt die Wirkung der Chemotherapie und weist
eine einzigartige immunmodulierende Wirkung auf

@ Die Hyperthermie in Kombination mit Strahlentherapie verbessert bei
Weichteilsarkomen préaoperativ die lokalen Kontrollraten und in Kombi-
nation mit Chemotherapie die Uberlebensrate

@ Die Hyperthermie kann in Kombination mit moderaten Strahlendosen
bei lokalen Brustkrebsrezidiven bei vorbestrahlten Patientinnen eine
langandauernde Kontrolle bieten

Message a retenir

@ L'hyperthermie est un radiosensibilisateur puissant

@ L'hyperthermie augumente l'effet de la chimiothérapie et montre un
effet immunomodulateur unique

@ L'hyperthermie en combinaison avec la radiothérapie a amélioré les
taux de contrdle local dans les sarcomes des tissus mous préopéra-
toire et en combinaison avec la chimiothérapie néoadjuvante égale-
ment le taux de survie

@ L'hyperthermie combinée avec des doses modérées de rayonnement
peut offrir un contrdle durable dans le cancer local due sein récurrent
chez des patientes pré-irradiées
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