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Regionale Hyperthermie

Mit Hightech-W&drme gegen Krebs

Von Claudia Borchard-Tuch / Uberwdrmung kann Krebsgewebe zum
Schrumpfen bringen —wenn die Technik ausgereift und die VVorgehens-
weise gut geplant ist. Eine solche Hyperthermie verstdrkt wirksam konven-
tionelle Behandlungsmethoden und gilt mittlerweile neben chirurgi-
scher, Chemo- und Strahlentherapie als vierte Sdule der Krebsbehandlung.

In den Industrienationen stirbt jeder Vierte
an einer Krebserkrankung — obwohl! etwa
die Halfte der Tumorpatienten geheilt
werden kann. Hierbei sind zumeist Chirur-
gie, Strahlentherapie und Chemotherapie
fir einen kurativen Ansatz erforderlich.
Noch bessere Ergebnisse kdnnte eine Zu-
satztherapie erzielen —die lokale Uberwér-
mung des Tumorgewebes auf 40 bis 44 °C,
die in Kombination mit Strahlen- oder Che-
motherapie durchgefiihrt wird. Eine Reihe
neuer Studien zur regionalen Hyperther-
mie ergab bei verschiedenen Tumoren
eine bis zu dreimal hohere Fiinf-Jahres-
Uberlebenszeit im Vergleich zur Standard-
therapie.

»Es gibt eine Vielzahl von Hyperther-
mieverfahren. Nur drei von ihnen sind je-
doch bisher wissenschaftlich anerkanntx,
erklart PD Dr. Rudiger Wessalowski vom
Universitatsklinikum Disseldorf gegen-
uber der PZ. »lhre Wirksamkeit konnte
durch zahlreiche Studien belegt werden,
und nur diese Methoden kénnen deshalb
fir den Einsatz empfohlen werden.« Zu
diesen Verfahren zahlen die lokale Ober-
flichenhyperthermie, die regionale Tiefen-
hyperthermie und die Teilkorperhyper-
thermie.
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Die lokale Oberflachenhyperthermie eig-
net sich flr Tumoren, die nicht mehr als 3
bis 6 cm unter der Haut liegen, zum Bei-
spiel wiederkehrenden Brustkrebs, malig-
nes Melanom oder nicht operable Tumo-
ren am Hals. Dabei wird ein Warmeappli-
kator an der Hautstelle platziert, unter der
sich der Tumor befindet. Im Applikator be-
finden sich ein oder zwei Spiralantennen,
die die erkrankte Region mit Mikrowellen
bestrahlen und so die Gewebetemperatur
erhohen. An der Seite des Applikators, die
der Haut des Patienten zugewandt ist, be-
findet sich ein Wasserkissen. Bei tiefer ge-
legenen Tumoren dient Wasser mit einer
Temperatur von 25 °C der Kiihlung, bei
oberflachlich gelegenen Geschwiilsten
liegt die Wassertemperatur bei 40 °C, so-
dass die Gewebewucherung zusatzlich er-
warmt werden kann. Eine Sonde misst
kontinuierlich die Temperatur im Tumor-
gebiet (4).

Mit der regionalen Tiefenhyperther-
mie werden Tumoren behandelt, die tief
im Korperinneren verborgen sind. Hierzu
zahlen das Weichgewebesarkom, Zervix-
karzinom, lokal fortgeschrittener oder er-
neut aufgetretener Blasenkrebs, Prostata-
krebs und Analkarzinom sowie das Pankre-

Patientin bei der Hyperthermiebehandlung:
Die Uberwdrmung des Tumors

verbessert die Wirkung der Chemo-

oder Strahlentherapie.
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askarzinom. Vor der Behandlung wird der
Tumor mithilfe der Magnetresonanz- oder
Computertomografie genau lokalisiert.
Wahrend der Behandlung liegt der Patient
in einem Applikator, der aus einer Plexi-
glasrohre besteht. Darin sind acht Anten-
nen verankert, die elektromagnetische
Wellen in die Mitte der Ringkonstruktion
aussenden und das Gewebe selbst in bis zu
20 cm Tiefe erhitzen kénnen.

An der Innenseite der Plexiglasrohre
befindet sich ein aus Silikon bestehendes
Schlauchsystem, in dem destilliertes Was-
ser mit einer Temperatur von 25 °C zirku-
liert. Dies ermoglicht eine luftfreie An-
kopplung der Radiowellen an die Haut und
zugleich eine Kithlung der Oberflache im
Einstrahlungsfeld.

Temperatursonden messen standig die
Temperatur im Tumorgebiet und in ande-
ren Bereichen des Korpers. Die Messflihler
werden Uber natiirliche Korperdffnungen
wie Scheide, Rektum oder Blase eingefiihrt.
Im Bereich des Tumors ist die Einlage einer
invasiven Messsonde unter Lokalanasthesie
notwendig. Eine spezielle Computer-Soft-
ware macht es moglich, die von den Anten-
nen abgegebene Warmeenergie gezielt auf
den Krebsherd zu fokussieren. Auf diese
Weise konnen hohe Temperaturen im Tu-
morgebiet erreicht, Uberhitzungen im Nor-
malgewebe vermieden werden (1, 6).

Die Teilkérperhyperthermie besitzt
derzeit im Wesentlichen die gleichen Indi-
kationen wie die regionale Tiefenhyper-
thermie. Bisher gibt es jedoch nur wenige
Zentren in Deutschland, die Uber die not-
wendige Ausstattung verfiigen. Hierzu
zahlen das Universitatsklinikum Dissel-
dorf, die Charité Berlin, das Universitatskli-
nikum Erlangen sowie das Klinikum Grof3-
hadern in Miinchen.

Fir diese Methode wird ein Hybridsys-
tem eingesetzt, das aus einem Gerat fir
die regionale Tiefenhyperthermie sowie
aus einem Kernspintomografen besteht.
Mit dem Tiefenhyperthermie-Gerat lasst
sich der gesamte Bereich vom Becken bis
unterhalb der Lunge erwarmen. Es verfligt
Uber einen Applikator mit drei Antennen-
ringen, sodass ein langgestrecktes War-
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mefeld erzeugt werden kann. In diesem
Gerat liegend, wird der Patient in den Tun-
nel eines Kernspintomografen geschoben.
Kernspintomograf und Hyperthermiesys-
tem dirfen sich nicht gegenseitig beein-
flussen, obwohl beide Hochfrequenzen ab-
strahlen. Um diese Storfelder in den Griff
zu bekommen, mussten spezielle Filter
entwickelt werden. Bei der Teilkdrperhy-
perthermie sind keine Temperatursonden
notwendig. In Abhangigkeit von der Tem-
peratur des Gewebes stellt der Kernspinto-
mograf farbcodierte Abbildungen auf dem
Monitor dar. Ein Team von Arzten, Infor-
matikern, Physikern und Ingenieuren tiber-
nimmt die schwierige Aufgabe der Be-
handlungssteuerung (1).

Ablauf der Behandlung

Eine Hyperthermie zeigt nur dann gute Er-
gebnisse, wenn das gesamte Tumorgewe-
be moglichst gleichmaRig erwarmt wird
und die Ubrigen Korperregionen jedoch
von der Erwarmung nicht GbermaRig in
Mitleidenschaft gezogen werden. Da zur-
zeit eine vollkommen homogene Erwar-
mung des Tumorgewebes noch nicht mog-

Warmeapplikator fiir die lokale Oberfléchenhy-
perthermie. Die spiralférmige Antenne strahlt Mi-
krowellen aus.

lich ist, wird die Hyperthermie nie alleine,
sondern immer in Kombination mit Strah-
len- oder Chemotherapie eingesetzt.

Nach einer Aufwarmphase von 30 Mi-
nuten folgt die einstiindige Hyperthermie-
behandlung. Wahrend der gesamten Zeit
ist eine kontinuierliche Temperaturmes-
sung zwingend notwendig. Nur ist festzu-
stellen, ob der Tumor die richtige Menge
an Warme erhalt oder das Gerat eventuell
anders eingestellt werden muss. Der Pa-
tient sollte gut Gberwacht werden: Blut-
druckkontrolle, EKG und Messung der Sau-
erstoffsattigung sind erforderlich. »Kinder

mussen immer sediert werden, Erwachse-
ne in einzelnen Fallen bei regionaler Tie-
fenhyperthermie und Teilkdrperhyperther-
mie auch, erklart Wessalowski. »Eine Nar-
kose ist nicht notwendig.«

Wirkungen der Uberwirmung
Erhéhte Temperaturen bringen Zellen in
Stress: Ab 42 °C beginnen sie in groRer Zahl
den sogenannten programmierten Zelltod
zu sterben. Tumorzellen sind besonders
hitzeempfindlich. Bereits Temperaturen
Uber 40 °C machen sie angreifbarer fiir na-
tiirliche Abwehrprozesse und Strahlenthe-
rapie. Im Tumorgewebe entstehen Hitze-
schockproteine (HSP). Diese aktivieren das
Immunsystem und schicken korpereigene
Abwehrzellen los, die Krebszellen selektiv
zerstoren konnen. Unter anderem markie-
ren sie Tumorzellen und machen sie fiir die
Killerzellen des Immunsystems erkennbar.
Zellen, die HSP bilden, kdnnen daher star-
ker von den Killerzellen zerstort werden,
und das Immunsystem kann den Tumor
wirksamer bekdmpfen (s).

Da die Uberwdrmung die Durchblu-
tung im Tumorgewebe verbessert, ver-

Pharm.Ztg.-153.Jahrgang-1. Mai 2008 ‘ 1539

35



MEDIZIN

——

starkt sie die Wirksamkeit der zusatzlich
durchgefiihrten Strahlen- oder Chemothe-
rapie. Eine Uberwarmung vor der Strahlen-
therapie macht die lberlebenden Krebs-
zellen anfalliger fir die nachfolgende
Strahlenbehandlung. Erfolgt die Hyper-
thermie nach der Strahlenbehandlung, so
hemmt dies die nach Bestrahlung einset-
zenden Zellreparaturmechanismen. Insbe-
sondere Krebszellen, die sehr widerstands-
fahig gegen Strahlen sind, reagieren be-
sonders empfindlich auf Warme. Dies gilt
beispielsweise fir Gebarmutterhalskrebs,
Lokalrezidive des Mammakarzinoms oder
fir das Sarkom.

Eine chemotherapeutische Behand-
lung wird zeitgleich zur Hyperthermie

wie kinstlichem Huftkopf oder Herz-
schrittmacher miissen ausgeschlossen
werdenk, sagt Wessalowski. »Die Metall-
implantate beeinflussen die Ausbreitung
der elektromagnetischen Wellen in unvor-
hersehbarer Weise.« Die Hyperthermie
kann nicht im Bereich des Thorax oder Ge-
hirns durchgefiihrt werden: Wahrend die
Luft der Lunge die elektromagnetischen
Wellen sehr stark streut und so eine Fokus-
sierung unmoglich macht, schirmt die Ka-
lotte des Gehirns die Wellen ab. Zudem
kann eine Erhéhung der Hirntemperatur
Uber 42 °C zu irreversiblen Neuronenscha-
den flihren.

Ein weiteres Problem sind die Hot
Spots, die heien Stellen, an denen die

Bei der Teilkorperhyperthermie wird ein Gerét verwendet, in dem ein Warmeapplikator mit einem Kern-

spintomografen kombiniert ist.

durchgefiihrt. Dies verstarkt die Wirkung
der Chemotherapie, da die Uberwarmten,
gut durchbluteten Bereiche von den Zyto-
statika besonders gut erreicht werden.

Kontraindikationen

Das Hyperthemiezentrum Dusseldorf fiihrt
regionale Tiefen- und Teilkérperhyperther-
mien auch bei Kindern mit fortgeschritte-
nen oder rezidivierten Keimzelltumoren
und Sarkomen durch (6). »Bereits Sduglinge
und Kleinkinder im ersten und zweiten Le-
bensjahr werden hier erfolgreich behan-
delt«, erklart Wessalowski. Er stellte jedoch
fest, dass bei Kindern ganz vereinzelt Hiift-
kopfnekrosen auftreten kénnen.

Da die Hyperthermiebehandlung den
Kreislauf belastet, eignet sie sich nicht fur
Patienten, die unter Herz-Kreislauf-Proble-
men wie Herzinsuffizienz, Hypertonie oder
Herzrhythmusstérungen leiden. »Auch Pa-
tienten mit Metallimplantaten im Korper
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Temperaturen in bestimmten Arealen die
43-Grad-Celsius-Grenze Uberschreiten
kénnen, wodurch gesundes Gewebe ab-
stirbt. Jedes Gewebe hat seine eigenen
elektrischen Besonderheiten wie beispiels-
weise die Leitfahigkeit. An Grenzflichen
etwa zwischen Knochen und Muskeln an-
dern sich diese sprunghaft, sodass das
Magnetwellenfeld abrupt an Starke zu-
nehmen kann.

Hohe Erfolgsraten

Eine Reihe neuer Studien zur regionalen
Hyperthermie ergab bei verschiedenen Tu-
moren eine bis zu dreimal hohere Fiinf-
Jahres-Uberlebenszeit als die Standardthe-
rapie. Dr. Ellen Jones und ihre Kollegen von
der Duke University in North Carolina un-
tersuchten liber 100 Patientinnen mit wie-
derkehrendem Brustkrebs. Durch den
kombinierten Einsatz von Strahlenthera-
pie und Hyperthermie konnten 68 Prozent

von ihnen geheilt werden (3). Mit der
Strahlentherapie allein gelang das nur bei
23 Prozent der Patientinnen. In einer von
Professor Dr. Rolf-Dieter Issels, Universi-
tatsklinikum Miinchen, durchgefiihrten
Zehn-Jahres-Studie zeigte sich, dass die
Warme die Tumoren deutlich verkleinerte:
Bei 37 Prozent der Hyperthermie-Patienten
verringerten sich die Geschwiilste um min-
destens die Halfte, in der anderen Gruppe
konnte dieser Erfolg nur bei 12 Prozent er-
zielt werden. Nach der Operation blieb die
Hyperthermie-Gruppe im Schnitt 30 Mo-
nate ohne erneutes Aufflackern der Er-
krankung, bei den konventionell Behandel-
ten waren es nur 16 Monate (2). Zurzeit
flhrt Issels Studien bei Patienten mit Pan-
kreaskarzinom durch, die bisher eine sehr
ungunstige Prognose haben. Andere Un-
tersuchungen ergaben Verlangerungen
der Finf-Jahres-Uberlebenszeiten bei ma-
lignen Tumoren im Kopf-Hals-Bereich, bei
Geschwiilsten des Gebarmutterhalses, der
Blase sowie bei malignen Melanomen.

Die Kostenerstattung durch die ge-
setzlichen Krankenkassen ist nicht einheit-
lich. Mittlerweile lUbernehmen in vielen
Bundeslandern die gesetzlichen Kranken-
kassen die Kosten fiir eine stationare Hy-
perthermiebehandlung, beispielsweise in
Bayern, Baden-Wirttemberg oder Nord-
rhein-Westfalen. In Berlin kommen die
Kassen bisher nicht fiir die Behandlung
auf, obwohl die Charite eine Vorreiterrolle
auf dem Gebiet der Hyperthermie ein-
nimmt. /
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