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5. Literatur

Praambel:

Mittels Hyperthermie wird eine Erwdrmung von tumorbefallenen Volumina auf Temperaturen von
40,5-44°C zur Wirkungsverstarkung der Radiotherapie angestrebt. Dabei sind keine Abstriche an
Durchfihrung oder Dosierung der Radiotherapie nétig. Die Doméane der lokoregionalen
Hyperthermie in Verbindung mit Radiotherapie sind die lokal fortgeschrittenen, schlecht oder
nicht-resektablen primaren oder rezidivierenden Tumoren des Beckens, der Extremitdten oder
zuganglicher oberflachlicher Regionen des Korpers. Wichtigste Kriterien fir eine Anwendung der
Hyperthermie sind der erwartete Benefit fir den Patienten bei lokaler Kontrolle oder Palliation, der
in einem angemessenen Verhaltnis zum Aufwand der Therapie und den dadurch verursachten
Beschwernissen stehen muf3. Die Kombination aus Strahlentherapie und Hyperthermie kann nur
dann sinnvoll eingesetzt werden, wenn das gesamte strahlentherapeutische Zielvolumen, hier das
Planungszielvolumen (PTV), auch von der lokoregionaren Hypertherrnie erfal3t wird. Dabei
missen effektive Temperaturen im Zielvolumen dokumentiert werden bzw. zumindest durch die

Art der Durchfuhrung aller Wahrscheinlichkeit nach vorliegen.

Die technologische Entwicklung der Hyperthermie ist noch nicht abgeschlossen. Klinische
Erfahrungen und Standardisierbarkeit liegen in ausreichender Weise vor, um Leitlinien zu
formulieren und Indikationen zu spezifizieren. MalRgebend fir die physikalische Effektivitit eines
Hyperthermiesystems ist die Leistungsverteilung (in W/kg), die die auf das Gewebe Ubertragene
Energie pro Zeit in Abhangigkeit vom Ort beschreibt und damit fir den Temperaturanstieg
verantwortlich ist. Die Leistungsverteilung muf3 dem Anwender durch geeignete Messungen
und/oder rechnerische Abschatzungen ausreichend bekannt sein, um die Eignung der
angewandten Hyperthermie-Methode einschatzen zu koénnen. Die mittels der Leistungsdichte
erreichte Temperaturerh6hung ist nur in Grenzen vorhersagbar, da diese auch von der Perfusion
entscheidend beeinflut wird. In erster Naherung ist der Temperaturanstieg proportional zum
Quotienten von Leistungsdichte und Perfusion.

Abgelehnt wird jede Form der Hyperthermie, die durch inaddquate technische Ausristung,
fehlende Qualitatssicherung und Temperaturkontrollen unwirksam ist bzw. deren Unwirksamkeit
billigend in Kauf genommen wird.

Internationale Phase-lll Studien und klinische Erfahrungen von ausgewiesenen Zentren
rechtfertigen Indikationen fur die Hyperthermie in kurativen und palliativen Konzepten. Daraus

ergibt sich die Rationale, die Hyperthermie in Abh&ngigkeit von verbesserten technologischen und



klinischen Anwendungsmdglichkeiten zunehmend in primare (multimodale) Therapiekonzepte zu

integrieren.
1. Praklinische Rationale
Zytotoxizitat

Fir die Wirksamkeit der Hyperthermie an Zellen und Experimentaltumoren gibt es evidente
préklinische Daten. Oberhalb von 42-43°C ergeben sich bei Einwirkungszeiten von mehr
als 30 Min. zytotoxische Effekte, die jedoch von Zellart zu Zellart variabel sind. Bei akuten
Anderungen ist eine Abh&ngigkeit der Zytotoxizitat vom umgebenden Milieu (pH-Wert) zu
beobachten, es ist jedoch unklar, inwieweit solche Beobachtungen auf die chronische

Situation bei humanen Tumoren unter klinischen Bedingungen Ubertragbar ist.

Sensibilisierung

Unter Experimentalbedingungen tritt die Sensibilisierung hinsichtlich Radiotherapie (d.h.
eine Linksverschiebung der Dosis-Effekt-Kurve) schon bei geringeren Temperaturen ab
etwa 41°C auf (sog. Sensitizing). Bei Kombinationen der Hyperthermie mit einigen
Chemotherapeutika gelingt dies bei noch niedrigeren Temperaturen (40°C), so z.B. bei
Zytostatika mit supraadditivern Effekt wie Cis-Platin oder Ifosfamid. Im Falle der
Radiotherapie kann bei gleichzeitiger (simultaner) thermischer Exposition die Verstarkung
erheblich sein und bei einer Behandlung (43°C schon bei 30 Min.) eine 5fache Steigerung
erfahren (d.h. gleiche Wirkung wie bei der 5fachen Strahlendosis). Bei zeitlicher Differenz
zwischen Radiotherapie und Hyperthermie sinkt dieser Verstarkungsfaktor auf unter 1,5,
sofern noch im Zeitraum von 30-60 Min. vor bzw. nach der Hyperthermie die Radiotherapie
appliziert wird. Aul3erhalb dieses Zeitfensters (£ 60 Min.) ist nach den praklinischen Daten
ein Sensitizer-Effekt kaum zu erwarten, wobei aufgrund physiologischer Wechselwirkungen

dennoch ein Synergismus zwischen Radiotherapie und Hyperthermie vorliegen kann.

Physiologische Effekte

Ein physiologisch bedingter Effekt kann durch die denkbare (aber nicht bewiesene)
besondere Thermoempfindlichkeit von chronisch hypoxischen, besonders wenig
strahlenempfindlichen Zellen entstehen. Ein anderer, neuerdings eher vermuteter Effekt
resultiert aus einer langfristigen Perfusionserhbhung und dadurch verbesserten
Sauerstoffversorgung im Tumor durch eine Hyperthermie, was bei Experimentaltumoren zu

einer verbesserten Reoxygenierung oder zumindest einer besseren Tumoroxygenierung



Uber einen langeren Zeitraum nach der Hyperthermie fihren kann. Unter in
vitro-Bedingungen wurden durch Hyperthermie Stimulierungen immunologischer Vorgange
sowohl bei NK-Zellen als auch bei spezifischen T-Zellen beobachtet, die klinische Relevanz
solcher Mechanismen ist jedoch noch nicht geklart.

Die optimale zeitliche Abfolge von Radiotherapie und Hyperthermie ist aufgrund der
Komplexitat zellbiologischer und physiologischer Zusammenhange bis heute nicht geklart.
Aufgrund der unter klinischen Bedingungen erreichbaren Temperaturen (i.d.R. < 43°C) und
den Beobachtungen zum verbesserten Oxygenierungsstatus von Tumoren nach
Hyperthermie scheint die Reihenfolge erst Hyperthermie und dann in mdglichst kurzem
Abstand Radiotherapie nicht unverniinftig zu sein. Falls jedoch Temperaturen > 42,5°C

Uber langere Zeit erreicht werden, sollte die Hyperthermie nach der Radiotherapie erfolgen.

Wechselwirkungen mit Chemotherapie

Besonders vielgestaltig sind die Wechselwirkungen mit Chemotherapie, wobei auch hier
physiologische Vorgénge eine zusatzliche Rolle spielen: Eine weitere Steigerung der
Wirksamkeit wird daher erhofft, wenn eine Radio-Chemotherapie zusammen mit
Hyperthermie eingesetzt wird.

Grundsatzlich sind die Wirkungen einer Temperaturerhbhung an Tumorzellen mit Zellen
der Normalgewebe vergleichbar. Aufgrund der Tumorvaskularisation, speziell der
ineffizienten Thermoregulation vieler Tumoren, kann aber haufig der Tumor selektiv
erwarmt werden. Die in den Tumoren erreichten Temperaturen und die Ho6he der
Temperatur in Normalgeweben sollte die arztliche Entscheidung Uber die Sequenz bzw.

den zeitlichen Abstand von Radiotherapie und Hyperthermie beeinflussen.

Definitionen der verschiedenen Hyperthermieformen

Die in diesen Leitlinien werden die lokale, regionale und interstitielle Hyperthermie
abgehandelt.

Bei der lokalen Hyperthermie werden oberflachliche Tumoren mit aufgesetzten
Applikatoren/Antennen erwarmt. Die damit behandelbaren Volumina liegen im Bereich
von ml bis max. einigen 100 ml. Mit der regionalen Hyperthermie werden anatomische
tiefer gelegene Regionen mit Volumina von 10 | und mehr behandelt, i.d.R. im

Beckenbereich. Dieses wird unter Ausnutzung aller Einstrahlrichtungen mit



3.1

Ringapplikatoren erreicht, bei denen phasengesteuerte Antennen im Therapiegebiet um

den Patienten herum angeordnet werden.

Bei der interstitielen wund intrakavitaren Hyperthermie wird angestrebt, die
Leistungsverteilung an die Dosisverteilung der interstitiellen oder intrakavitaren
Brachytherapie anzupassen. Es werden dieselben Katheter bzw. dieselben Zugangswege
wie fur die Brachytherapie genutzt. Dadurch gibt es nahezu keine physikalisch oder
apparativ begrenzte Eindringtiefe und eine sehr definierte Energiedeposition im
Zielvolumen bei Schonung der Umgebung. Da es sich um ein invasives Verfahren
handelt, kann auch eine entsprechende Anzahl von MefRsonden eingebracht werden, die
eine relativ spezifische Aussage Uber die Temperaturverteilung im behandelten Volumen

liefern.

Nicht behandelt im Rahmen dieser radioonkologischen Leitlinien werden die
Ganzkoérper-Hyperthermie und Thermoablation mittels Laser oder Hochfrequenz.

Die Ganzkdrper-Hyperthermie ist eine interessante onkologische Option zusammen mit
Chemotherapie, die derzeit zunehmend klinisch geprift wird. Verschiedene
thermoablative Verfahren werden vor allem MR-kontrolliert durchgefiihrt. Diese

Therapiemethoden werden zunehmend in der interventionellen Radiologie eingesetzt.

Indikationen

Lokoregionale Hyperthermie

Idealerweise sollte die lokoregionale Hyperthermie moglichst im Rahmen von
Studienprotokollen eingesetzt werden. Auf der anderen Seite liegen nunmehr durch
langjahrige klinische Anwendung und abgeschlossene Phase-lI- und Phase-1lI-Studien
ausreichende Basisinformationen vor, um die Indikation und den Stellenwert der

Hyperthermie bei zahlreichen Tumorentitaten in Abh&angigkeit vom Stadium einzuschatzen.

Voraussetzungen
Bei allen Indikationsstellungen ist eine ausreichend gute Erwarmbarkeit des
Planungszielvolumens Voraussetzung. Insbesondere bei vorbestrahlten Tumoren ist von

einer Hyperthermie abzuraten, wenn im Tumor bereits eine ausgedehnte Nekrosebildung



vorliegt und die Reparatur eines ausgedehnten Gewebedefektes durch das umgebende
Normalgewebe unwahrscheinlich ist. Diese Regel gilt nicht, wenn eine operative Sanierung

des gesamten befallenen Gebietes ohnehin vorgesehen ist.

Therapieoptimierungsstudien, Phase I
Durch Phase-l1I-Studien mit guten Ergebnissen wird ein Benefit der regionalen
Hyperthermie bei folgenden Tumorentitdten und Stadien angenommen (hier sollte jedoch

ein Einsatz der Hyperthermie im Rahmen von Studien erfolgen):

- Lokal fortgeschrittene Rektumkarzinome T3/4 Nx im Falle der schlechten

Resektabilitat praoperativ (im Rahmen einer Radio-Chemotherapie mit 45-50 Gy)

- KapselUberschreitende Prostatakarzinome T3-4 zusammen mit einer hochdosierten

konformalen Radiotherapie (68-72 Gy)

- Hochrisiko-Weichgewebesarkome (rezidiviert, > 5 cm, extrakompartmental, tief) im
Rahmen einer praoperativen Radiotherapie (45-50 Gy), sofern nicht eine praoperative

Thermo-Chemotherapie vorgesehen ist (gern. Issels et al. 1990)

Bei diesen Tumorentitdten sind die vorliegenden Daten ausreichend, um eine weitere

Prufung in Therapieoptimierungsstudien zu empfehlen.

Weitere mdgliche Indikationen fir die Anwendung der regionalen Hyperthermie sind das
Blasenkarzinom T3/4 (bzw. Rezidive) und Analkarzinom T3/4 (bzw. Rezidive). Es wird
empfohlen, fir diese Tumorentitdten Studienprotokolle zu erarbeiten bzw. an diesen
teilzunehmen. Schwierig ist mit der derzeitigen Geratetechnologie eine Behandlung von
abdominellen Tumoren wie Pankreaskarzinomen oder Peritonealkarzinosen. Mit neuen
Geraten, insbesondere bei Vorliegen einer nicht-invasiven Temperaturkontrolle, sind

weitere Anwendungsmaglichkeiten zu erwarten.

Klinische Indikationen, in Phase Il geprift
Bei folgenden Tumorentitaten/Stadien ist die lokale Wirksamkeitsverstarkung durch

Hyperthermie in Phase-1ll-Studien dokumentiert:
- Zervixkarzinom Stad. IIB-IVA (van der Zee et al. 2000)
- Mammakarzinom-Rezidive (vorbestrahlt oder nicht-vorbestrahlt) (Vernon et al. 1996)

- Rezidive oder Satellitenmetastasen des malignen Melanoms (Overgaard et al. 1995)



3.2

- Solitare Lymphknotenmetastasen N2-3 von Kopf-Hals-Karzinomen < 7 c¢m
Ausdehnung (Valdagni et al. 1993)

Bei den aufgefihrten Tumorentitdten ist die Hyperthermie aufgrund der vorliegenden
Datenlage ausreichend etabliert, um hier zusammen mit einer konventionellen
Radiotherapie + Chemotherapie auch auf3erhalb von Studien eingesetzt zu werden, zumal
bei den relativ geringen Patientenzahlen nicht jede Klinik an einem entsprechenden

Studienprotokoll teilnimmt bzw. ein solches Protokoll ausgearbeitet hat.

Unter palliativen Gesichtspunkten ist die Anwendung der regionalen Hyperthermie auch
beim Rektumkarzinom-Rezidiv sinnvoll. Im vorbestrahlten Gebiet konnen nochmals
Gesamtdosen kleinvolumig von z.B. 30-40 Gy appliziert werden. Bisherige Erfahrungen
suggerieren, daf3 der palliative (insbesondere analgetische) Effekt durch die Hyperthermie
verstarkt wird. Aufgrund der palliativen Intention ist im individuellen Fall ein Einsatz der

regionalen Hyperthermie auch auf3erhalb einer Studie vertretbar.

Interstitielle Hyperthermie

Allgemeine Voraussetzungen fiir die interstitielle/intracavitare Hyperthermie (IHT)

Hyperthermie kombiniert mit Brachytherapie wird seit den 80er Jahren in Phase-1 und -l
Studien in palliativer Absicht eingesetzt. Ein Vorteil gegeniber der alleinigen
Brachytherapie (BT) konnte jedoch bisher in kontrollierten Phase-lll Studien nicht belegt
werden, obwohl viele klinische Phase-1l Studien den hohen palliativen Nutzen der Therapie
herausgestellt haben. Die Kklinische Anwendung von interstitieller und intrakavitarer
Hyperthermie sollte bei lokalisierten Tumoren erfolgen, bei denen auch eine klare
Indikation zum Einsatz der Brachytherapie besteht. Die Indikation sollte im Rahmen von
interdisziplindren Tumorkonferenzen und unter Beteiligung der betroffenen chirurgischen
und internistischen Fachdisziplinen gestellt werden. Die Indikation fir die intrakavitare und

interstitielle Hyperthermie ist in folgenden klinischen Situationen gegeben:

5 Allgemein zur Verbesserung von Tumorkontrolle und Verbesserung der Le-
bensqualitdt in palliativer Situation, wenn standardisierte Therapieverfahren nicht

aussichtsreich sind;

6 Beifortgeschrittenen Primartumoren, die aus funktionellen Griinden nicht resektabel

sind oder mit konventionellen Therapieverfahren unzureichend kontrollierbar sind;
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7 Bei persistierenden Tumoren, die nach abgeschlossener Radio(chemo)therapie oder

anderen Therapien noch einen nachweisbaren makroskopischen Resttumor aufweisen;

8 Beirezidivierenden Tumoren, die bereits intensiv vorbehandelt oder vorbestrahlt sind,

bzw. nur noch mit einer reduzierten Dosis bestrahlt werden kénnen;

9 Beilokalisierten Metastasen, bei der die befallene Region bereits vorbehandelt ist.

Indikationen flr den kombinierten Einsatz von IHT und BT ergeben sich bei
fortgeschrittenen und rezidivierten Kopf-Hals-Tumoren (Oropharynx, Mundboden und
Zunge, Halslymphknotenmetastasen), bei fortgeschrittenen Mammakarzinomen und
Brustwandrezidiven und auch bei gynakologischen und anderen Tumoren im kleinen
Becken (Cervix und Corpus uteri, etc.) sowie bei anderen lokalisierten und implantierbaren
Tumoren. Neuere, prospektiv randomisierte Studien befassen sich mit der interstitiellen
Radiothermotherapie beim lokalen Prostatakarzinom. Falls die IHT eingesetzt wird, sollte

die Brachytherapie beim Anwender als Therapie etabliert sein.

Anwendungen bei HNO-Tumoren
Indikationen und Einsatzmaoglichkeiten bestehen bei Rezidivtumoren im HNO-Bereich. Die
bisher publizierten Phase-I/Il Studien berichten tber komplette Ansprechraten von 50-75%,

wobei eine Abhangigkeit vom Tumorvolumen und den Temperaturen im Tumor bestand.

Anwendungen beim Mammakarzinom / Brustwandrezidiv

Indikationen und Einsatzmdglichkeiten sind bei fortgeschrittenem Mammakarzinom und
allen Brustwandrezidiven gegeben, wenngleich hier auch mehrere andere HT-Techniken
maglich sind. Publizierte Phase-1/l1l Studien berichten tber komplette Ansprechraten von
50-80 %, wobei auch hier eine Abhangigkeit vom Tumorvolumen und den erzielten

Temperaturen bestand.

Anwendungen bei Tumoren im Becken
Indikationen und Einsatzmdglichkeiten liegen fur Rezidivtumoren im kleinen Becken vor.
Publizierte Phase-l/ll Studien berichten Gber komplette Ansprechraten von 40-65%. Es

besteht ebenfalls eine Abhéngigkeit vom Tumorvolumen und den erzielten Temperaturen.

Anwendungen bei Hirntumoren



Spezielle Indikationen und Einsatzméglichkeiten sind auch bei malignen Hirntumoren
gegeben. Einige Erfahrungen liegen bei hdhergradigen Astrozytomen und Glioblastomen,
lokalisierten Metastasen und Rezidivtumoren vor. Eine grof3e randomisierte Studie (NCOG
Protocol 6G-90-2) zeigte im Therapiearm mit zusatzlicher Hyperthermie eine Verlangerung

des progressionsfreien Intervalls und des Gesamtiiberlebens (Sneed et al., 1996).

Anwendungen beim Proststakarzinom

Die Studien zur kombinierten intracavitéaren bzw. interstitiellen Radiothermotherapie beim
Prostatakarzionom zeigen das Potential dieser Methode. Prionas et al., 1994, publizierte
eine Studie zur Durchflhrbarkeit einer interstitiellen Radiothermotherapie, d.h. interstitielle
Hyperthermie plus 192-Iridium Brachytherapie, erganzt durch eine externe Bestrahlung. Die
Kontroll-  bzw. Komplikationsraten standen in Beziehung zur  Minimal-bzw.
Maximaltemperatur im behandelten Volumen. Insgesamt wird in der Literatur Uber eine
gute Effektivitat (z.B. Abfall des PSA unter 1 ng/ml, 3 Monate nach Therapie), bei
akzeptablen Komplikationsraten berichtet. Nachteilig bei mehreren Studien ist die geringe
Patientenzahl und die nicht einheiltliche Bewertung der Ansprechraten sowie die nicht

durchgéangige Verwendung des PSA als Tumormarker.

Sonstige Einsatzmdglichkeiten

Einzelne Anwendungen sind bei intraabdominalen Tumoren (z.B. Pankreas-, Gallenblasen-
und Kolonkarzinom) z.T. in Verbindung mit der intraoperativen RT bekannt (Colacchio et
al., 1993). Anwendungen bei Augentumoren sind technisch und klinisch implementiert
(Finger, 1996). Endoluminale (z.B. Osophaguskarzinom) und intrakavitare Anwendungen
(z.B. Vaginal-, Zervix- und Korpuskarzinom) sind ebenfalls klinisch mdglich (Petrovich et al,
1993).

Durchfihrung der Hyperthermie

Allgemeines

Die Durchfiihrung der lokalen und regionalen Hyperthermie erfolgt gemafR den ESHO-
Richtlinien (European Society of Hyperthermic Oncology), wie dargelegt bei Lagendijk et al.
1998 fur die regionale Hyperthermie und Hand et al. 1989 fir die lokale Hyperthermie. Aus

gesetzlichen Grinden (Gesetz Uber Fernmeldeanlagen) ist eine Abschirmkabine
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erforderlich (auRer bei den ISM-Frequenzen 27, 40, 434 und 2450 MHz, die fur industrielle,

wissenschaftliche und medizinische Anwendungen in Europa freigegeben sind).

Thermometrie

Fur alle Hyperthermie-Anwendungen gilt, dal mindestens ein tumorbezogener
TemperaturmefRpunkt im Tumor oder in unmittelbarer Nachbarschaft vorhanden sein mulf3.
Die Temperaturmessung mit einem Thermistor, Thermoelement oder faser-optischen
Sensor muld mit £ 0,2°C oder genauer erfolgen. Aus dem Temperaturanstieg tber die Zeit
unmittelbar nach Einschalten des Hyperthermiesystems kann auf die Leistungsdichte im
Referenzpunkt geschlossen werden. Ein Anstieg von mehr als 0,2°C pro Minute ist im
allgemeinen fir eine effektive Hyperthermie mindestens erforderlich (aul3er bei auRRerst
geringer Tumorperfusion). Sofern durch Implantation oder Einlage (endoluminaler)
Katheter mehrere tumorbezogene Temperaturmelpunkte spezifiziert werden koénnen,
sollten mindestens im 5-10-Minuten-Takt s&mtliche TemperaturmefRpunkte abgescannt
werden (Erstellen sog. Mapping-Kurven).

Die Temperatursensoren missen regelmafRig kalibriert werden. Sie werden gegen einen
Standard (geeichtes Thermometer) mit einer Genauigkeit von + 0,02°C kontrolliert. Die
Genauigkeit und Auflésung der Thermometrie soll mindestens + 0,2°C betragen (besser +
0, 1°C).

Eine statistische Auswertung dieser Temperatur-Orts-Kurven, z.B. durch Ermittlung der
mittleren minimalen Temperatur, maximalen Temperatur oder dazwischen gelegener
Index-Temperaturen (Tgo, Tso €tc.) und die Ableitung von "thermischen Dosen" aus den
Temperatur-Zeit-Kurven fuhrt erfahrungsgemall zu Parametern, die prognostische
Relevanz im Hinblick auf das lokale Ansprechen der Tumoren haben. Es ist insofern
sinnvoll, diese Parameter zu ermitteln und ggf. in die Indikationsstellung fur die
Hyperthermie mit einzubeziehen. Insgesamt gilt: je h6her und homogener die Temperatur
im Planungszielvolumen ist, desto besser stellt sich das therapeutische Ergebnis der

Gesamttherapie dar.

4.1 Durchfuhrung der lokalen und regionalen Hyperthermie
Systeme fur die lokale Hyperthermie

Fur die Durchfihrung der lokalen Hyperthermie hat die ESHO Empfehlungen gegeben
(Hand et al. 1989).
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Ein System fir die lokale Hyperthermie besteht aus einem Verstarker mit ProzeR3rechner,
Uber den in einer Steuerungssoftware die Leistung Uber die gemessenen Temperaturen
geregelt bzw. vom Therapeuten gesteuert werden kann. Entscheidende Komponente des
Hyperthermiesystems ist der Applikator bzw. die Antenne, Uber die die
Leistungseinstrahlung in das Gewebe erfolgt. Erprobt fir den klinischen Einsatz sind

folgende Applikatortypen:

- Wellenleiterapplikatoren, evtl. mit dielektrischen Formelementen im abstrahlenden

Resonator (linear polarisierte Wellen)
- Spiralapplikatoren (zirkular polarisierte Wellen)

- Stromflachenapplikatoren (Current-Sheet Applikatoren)

Die Betriebsfrequenz der Systeme liegt hdufig bei der zugelassenen Frequenz 434 MHz
(auch ohne Abschirmkabine) oder anderen Frequenzen zwischen 100 und 1.000 MHz
(dann innerhalb einer Abschirmkabine). Verbreitet ist auch die in den USA zugelassene

Frequenz 915 MHz (fur die jedoch in Deutschland eine Abschirmkabine bendtigt wird).

Charakteristika von Lokalapplikatoren

Die durch diese Applikatoren unter standardisierten Bedingungen einer ebenen
Eintrittsflache erzeugte Leistungsverteilung (Phantommaterial mit gewebedquivalenten
elektrischen Eigenschaften) mufl? dem Anwender bekannt sein. Er kann dabei auf
Unterlagen des Lieferanten zurtickgreifen. Der Anwender sollte sich selbst von der
Charakteristik und dem Funktionszustand seiner Applikatoren Uberzeugen. Dies geht mit
der Temperatur-Anstiegsmethode im gewebeaquivalentem Phantommaterial wie Agar (g, =
80), in dem die Leitfahigkeit bei der entsprechendem Frequenz von ¢ = 0,55 S/m mit einer
NaCl-Zugabe eingestellt wird (bei 100 MHz 3 g/1 NaCl-Lésung) (NCRP Report 1981). Uber
diesen Temperaturanstieg kann die Leistungsdichte absolut in W/kg bestimmt werden.

Fur eine qualitative Ermittlung der elektrischen Feldverteilung sind auch Scans mit E-
Feld-Sensoren in einer NaCl-Losung (3 g/l) oder Phantome mit einer integrierten
Lampenmatrix geeignet.

Charakteristika eines Lokalapplikators sind effektive FeldgroRe (definiert durch die
50%-Iso-SAR-Linie in 1 cm Phantomtiefe, bezogen auf das SAR-Maximum) und
Eindringtiefe (definiert als diejenige Tiefe, in der die auf 1 cm normierte Leistungsdichte auf
13,5% (1/e?) abgefallen ist). Die Eindringtiefe héngt von der ApplikatorgroRe (effektive

FeldgroRe), der Frequenz und der Leitfahigkeit des Gewebes ab. Fiur den Grenzfall eines
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sehr grof3en (> 20 cm) Applikators bei 100 MHz, der eine nahezu ebene Welle in ein
muskeldquivalentes Material einstrahlt, erhélt man 6-7 cm Eindringtiefe. Unter realistischen
Bedingungen bei ApplikatorgroBen von 10-20 cm Ausdehnung und Frequenzen von
150-450 MHz, erhalt man Eindringtiefen von 3-5 cm. Diese KenngrofRen erhalt man nur
unter den idealisierten Bedingungen einer hervorragenden Ankopplung des gesamten
Applikators auf einer ebenen Kdrpereintrittsflache, also z.B. an der Brust- oder Bauchwand.
Unter klinischen Bedingungen, so z.B. zervikal, supraclavikular und im Bereich der Axilla
sind die Ankopplungsbedingungen mitunter nicht einfach und daher Abstriche in der
Eindringtiefe zu erwarten. Weitere Reduktionen der Eindringtiefe entstehen durch
Gewebeheterogenitdaten, so z.B. nahegelegene kndcherne Strukturen wie Sternum,
Mandibula, Rippen, Clavikula etc., bzw. Fettschichten.

Der Anwender muf3 durch Wahl des geeigneten Applikators (GroRRe, Frequenz) und die
Geometrie der Ankopplung gewahrleisten, daf3 die von ihm zu behandelnde Lé&sion
prinzipiell durch das elektromagnetische Feld ausreichend erfal3t wird. Die tatsachliche
klinische Reichweite (Temperaturen) hangen dann allerdings von der Perfusion ab, die der

Therapeut nicht wesentlich beeinflussen kann.

Klinische Durchfiihrung der lokalen Hyperthermie

Bei superfiziellen Lasionen ist es in Ausnahmeféllen vertretbar, lediglich Uber eine Kontakt-
(Oberflachen-)Messung die Temperatur zu kontrollieren. Im allgemeinen sollte unter CT-
Kontrolle oder sonographisch ein MeRRkatheter implantiert werden, der mit der Spitze den
tiefsten Punkt des Zielvolumens erfaldt und somit die minimale Temperatur registriert.
Dieser Katheter sollte flr einige, mindestens jedoch fur die erste Hyperthermiesitzung zur
Ermittlung einer geeigneten Einstellung genutzt werden. Weitere Hyperthermiesitzungen
kénnen dann in analoger Einstellung ohne invasive Temperaturmessung durchgefihrt
werden.

Die klinische Reichweite kann durch forcierte Oberflachenkihlung (Wasserbolus) bei tiefer
gelegenen Lasionen um hdchstens 1 cm erhéht werden.

Die Abstrahleigenschaften der eingesetzten Applikatoren sollten regelmaRig in einem
standardisierten Phantomaufbau Uberpriift werden (i.S. einer Konstanzprifung). Dazu
gehort auch die Uberprifung der Verstarkerleistung an einem definierten MeRpunkt (direkt
am Applikator bzw. der Antenne) mit einem Wattmeter. Die direkt gemessenen Leistungen

sind in Relation zu den Leistungsanzeigen am Gerat zu setzen.

Systeme fir die regionale Hyperthermie
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Ausreichend getestet flr einen klinischen Einsatz sind phasengesteuerte Ringapplikatoren.
Davon ist lediglich der Applikator SIGMA-60 (Fa. BSD, Salt Lake City, Utah, USA)
kommerziell verfiigbar und in mehreren publizierten Studien getestet (van der Zee et al.
2000, Rau et al. 1998, Issels et al. 1990, Prosnitz et al. 1999). Der neu von der Fa. BSD
angebotene Applikator SIGMA-EYE mit einer erweiterten Antennenzahl ist voraussichtlich
mindestens genauso gut wie der SIGMA-60 Applikator. Uber die Anwendung des
SIGMA-EYE Applikators liegen jedoch noch keine klinischen Daten vor.

Quialitatssicherung in der regionalen Hyperthermie

Bei der regionalen Hyperthermie miissen Uberpriifungen der Verstarkerleistung, der
Abstrahlcharakteristik der eingesetzten Applikatoren sowie deren Wirkungsgrad gepruft
werden. Dies erfolgt am besten Uber Temperaturmessungen (Temperaturanstieg) mit
einem Standardphantomaufbau.

Bei der regionalen Hyperthermie mit phasengesteuerten Ringapplikatoren missen
regelmaRig die Systembalancierung (Phasenabgleich) und der Wirkungsgrad Uberprift
werden.

Werden Temperaturscans entlang der Katheter (Mapping) vorgenommen, muf} die
mechanische Genauigkeit des Schrittmotorsystems Uberprft werden.

Empfehlungen fir die Anwendung der regionalen Hyperthermie sind von der ESHO bei
Lagendijk et al. 1998 ausgefuhrt. Das Gesamtsystem (4fach-Verstarker, SIGMA-60-
Applikator mit 4 Antennenpaaren, Phasen- und Amplitudensteuerung nebst
hochfrequenztechnischen Komponenten) wird am besten in seiner Endstrecke durch ein
elliptisches Standardphantom mit visualisierender Lampenmatrix in der Zentralebene
geprift (Wust et al. 1994, 1995, 1998). Durch Stérung der Leistungsibertragung zu einem
Kanal oder einer Antenne oder durch Ausfall einer einzigen Komponente kommt es zu
einer deutlichen Veranderung des Lichtmusters, welches AnlalR zu einer Fehlersuche durch
den verantwortlichen Physiker/Ingenieur oder die Wartungsfirma geben mul3. Bei
ordnungsgemalem Betriebszustand mul3 das System durch einen Phasenabgleich
ausbalanciert werden, so dal bei einem abgeglichenen Grundzustand ein gleichmafig
abgerundetes zentrales Leistungsmaximum im Zentrum der Leuchtdichtematrix erscheint
bei in etwa gleichmafiger Oberflachenbelastung Gber dem gesamten Querschnitt.

Uber die Helligkeit der Lampenmatrix im Standardphantom kann der Wirkungsgrad grob
abgeschatzt werden. Eine Konstanzprifung ist jedoch nur in einem weiteren Phantom
mittels Temperaturmessungen (Temperaturanstieg in Abhéngigkeit von der eingestrahlten

Gesamtleistung) moglich. Die genannten Messungen (Wirkungsgrad, Balancierung)
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werden im allgemeinen im Rahmen von regelmafigen Wartungsarbeiten durchgefihrt.
Eine Uberpriifung mit dem Lampenphantom im Intervall ist insbesondere dann angezeigt,

wenn klinische Hinweise auf eine Anderung des Systemzustandes bestehen.

Kontrollmessungen wahrend der regionalen Hyperthermie

Bei pelvinen Tumoren kdnnen tumorbezogene Temperaturmel3punkte im allgemeinen
minimal-invasiv in den Hohlorganen Rektum, Blase, Vagina, Urethra erreicht werden.
AuRBerhalb des Beckens, insbesondere im Bereich der unteren Extremitdten, muf}
mindestens ein Katheter im Zielvolumen (unter CT-Kontrolle oder sonographisch) fur die
ersten Sitzungen implantiert werden. AuRerdem sollten alle erreichbaren Hohlorgane mit
Temperatursensoren versorgt werden. Die technische Effektivitdt der durchgefiihrten
Hyperthermie 4Rt sich am besten mittels der Leistungsdichte-Messung Uber
Temperaturanstieg in den tumorbezogenen MelRpunkten verifizieren. Diese Messungen
geben einen Hinweis, sind jedoch aufgrund raumlicher Schwankungen nicht verbindlich.
Andererseits ist eine intratumorale Messung genauso von Zufalligkeiten begleitet wie eine
intraluminale Messung, so dafl3 aufgrund der besseren Vertraglichkeit im allgemeinen der
intraluminalen Messung der Vorzug gegeben wird. Aufgrund von ausgedehnten
Temperaturanalysen konnte gezeigt werden, dafl die Aussagekraft endoluminaler
Temperaturmessungen, soweit  tumorbezogen maglich, den intratumoralen

Temperaturmessungen ebenbirtig sind (Wust et al 1998, Tilly et al 2000).

Planung der regionalen Hyperthermie

Die Planung der regionalen Hyperthermie wird auf dem dreidimensionalen Datensatz eines
Schnittbildverfahrens  (CT, MRT) durchgefuhrt. Dieses ist aufgrund der
Bestrahlungsplanung meistens vorhanden. Fir eine Hyperthermieplanung muf3 jedoch in
der Regel ein zusatzliches CT durchgefihrt werden, um Mel3katheter zu legen bzw. zu
dokumentieren und die Lagerung wahrend der regionalen Hyperthermie besser
nachzubilden. Dieses CT wird genutzt, um den Applikator Gber dem Zielvolumen zu
positionieren und um eine geeignete Voreinstellung fir die Phasen und Amplituden zu
wahlen. Verfluigbare Planungssysteme konnten mit klinischen Messungen korreliert werden,
sofern sie die dreidimensionale Anatomie bericksichtigen. lhre Anwendung ist
empfehlenswert, da sie Einblicke in die Steuermobglichkeiten und die erreichbaren
Leistungsdichteverteilungen der Hyperthermie-Applikatoren geben. Sie sind jedoch fir eine
prospektive Planung, wie sie bei der Radiotherapie regelmafRig erfolgt, noch nicht

ausreichend entwickelt. Besondere Relevanz fir eine prospektive Hyperthermieplanung

-15 -



wird fur die neue Generation der Hyperthermiesysteme mit den Multiantennen-Applikatoren

aufgrund der wesentlich héheren Zahl an Freiheitsgraden erwartet.

Klinische Durchfiihrung der regionalen Hyperthermie

Mit den derzeitigen Applikatoren (insbesondere dem SIGMA-60 Applikator) wird Gbli-
cherweise bei einer Frequenz von etwa 90 MHz der glnstigste Betriebszustand erreicht. Zu
Beginn wird eine synchrone Einstellung (gleiche Phasen und Amplituden an allen Kanélen)
eingestellt. Mit Hilfe des Planungssystems und klinischer Erfahrungen koénnen leichte
Modifikationen dieses synchronen Zustandes mittels Phasenverschiebung und
Amplitudenvariation geprift werden. Diese modifizierten Einstellungen dienen in erster
Linie der Reduktion von evtl. Nebenwirkungen (Miiempfindungen tber der Symphyse oder
im Sakralbereich aufgrund von E-FeldUberhéhungen, sog. Hot-spots). Durch Steuerung
nach ventral oder dorsal mit entsprechenden Phasenverzégerungen am ventralen oder
dorsalen Kanal ist eine Hot-spot-Reduktion auf der gegenuberliegenden Seite mdglich. Das
bedeutet, dalR bei einer MiBempfindung Uber der Symphyse die Amplitude ventral
verringert wird und am dorsalen Kanal (wie auch an den seitlichen Kanélen) eine
Phasenverzégerung von 10-40° eingestellt wird. Verschiedene Einstellungen und
Gesamtleistungen miissen bei den Patienten in Abhéngigkeit von der klinischen Situation
geprift werden.

Bei der laufenden Uberwachung der Patienten sind mitgeteilte MiRempfindungen be-
sonders zu beachten, da sie auf Temperaturiiberschreitungen im Normalgewebe hin-
deuten. Die fur die Temperaturiiberwachung eingesetzten Sensoren sind nicht in der Lage,
Temperaturtberschreitungen auszuschlieen, sie geben vielmehr Parameter flr spatere
Auswertungen und um die Qualitat und Effektivitat der Hyperthermie im Verhaltnis zu
vorangegangenen Sitzungen abzuschatzen. Dennoch sind Temperaturerhéhungen auf
Uber 43°C im Normalgewebe und tber 44-45°C im Zielvolumen, auch ohne Mitteilung des
Patienten, zu vermeiden.

Die Wasserbolus-Temperatur liegt normalerweise bei Zimmertemperatur. Zur Uber-
wachung der systemischen Belastung werden die systemische Temperatur (sublingual)
sowie die Vitalparameter (Pulsrate, Blutdruck) regelmafllig mit gemessen. Bei intakter
Kreislaufregulation kommt es nur zu geringen Anstiegen der systemischen Temperatur von
0,5 - 1 °C. Daher verbleibt die systemische Temperatur im allgemeinen deutlich unter

39°C. Anstiege der systemischen Temperatur ohne besondere thermische Isolation deuten
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dann auf Kreislaufdysregulationen hin, die zu sofortiger Abschaltung und Kontrolle Anlal3
geben.

Die Mdglichkeit einer Beeinflussung der systemischen Temperatur durch thermische
IsolationsmaflRnahmen wurde bisher nicht ausreichend klinisch geprtift, um ohne besondere
intensivmedizinische Uberwachung anwendbar zu sein.

Die Effektivitat einer regionalen Hyperthermie wird im wesentlichen Uber die eingestellte
Gesamtleistung bestimmt. Typische, von den Patienten ausreichend tolerierte
Gesamtleistungen liegen zwischen 400 und 700 W. Bei hOheren Leistungen muf3 eine
besonders intensive Uberwachung der Patienten erfolgen, um
Temperaturgrenzwertiiberschreitungen (mit evtl. thermischen Schadigungen) zu erkennen.
Aufgrund der Temperaturregulationen (auch im Tumorbereich) verhalten sich die
Temperaturanstiege in den tumorbezogenen MeRRpunkten nicht unbedingt proportional zur
Erhéhung der Gesamtleistung. Daher ist unter klinischen Gesichtspunkten vom verant-
wortlichen Therapeuten ein mdgliches Optimum an Vertraglichkeit und Effektivitdt durch
Wahl der geeigneten Gesamtleistung zu finden.

Sollte unter MR-Monitoring eine Beobachtung der Temperaturen im gesamten Zielvolumen
maoglich werden, kdnnen neue Strategien fur effektivere Hyperthermiebehandlungen ent-
wickelt werden. Dieses ist mit der gegenwartigen etablierten Gerétetechnik jedoch nicht

empfehlenswert.

Der verantwortliche Radiotherapeut bendétigt fir Ankopplung und Abschirmung insbe-
sondere im Randbereich des Applikators eine Auswahl an Beuteln, die mit Aqua dest. und
Kochsalzlésung (4 g/l, entsprechend muskeldquivalent) gefillt sind. Eine permanente
Aufzeichnung der Behandlungsparameter (Leistungen, Phasen) sowie der Temperaturen
und deren Auswertung (Indextemperaturen, thermische Dosis) ist bei der Anwendung der
regionalen Hyperthermie dringend erforderlich, um die Auswertung im Rahmen von

Studien zu ermdglichen.

Absolute Kontraindikationen gegenlber einer regionalen Hyperthermie sind insbesondere
internistische,  speziell kardiale Risiken (Herzinsuffizienz, schwere koronare
Herzerkrankung, Herzklappenfehler etc.), Herzschrittmacher und Endoprothesen im
Therapiegebiet. Metallimplantate in geniigendem Abstand vom eigentlichen Therapiegebiet
missen nicht unbedingt eine regionale Hyperthermie ausschlief3en, sind jedoch besonders
zu kontrollieren. Dichte Cluster von Clips im Therapiegebiet bedirfen ebenfalls einer
besonderen Kontrolle, da in solchen Regionen E-Feld-Uberhéhungen nicht

ausgeschlossen werden kénnen.
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Arbeitsschutz

Um die Behandlungsliege mit Applikator entstent beim Patientenbetrieb ein
Streustrahlenpegel, welcher laut Arbeitsschutzvorschriften bei Dauerexposition des
Personals 1 mW/cm? nicht tiberschreiten sollte. Um die Behandlungsliege herum kann ein
Bereich abgegrenzt werden, bei dem eine solche Uberschreitung moglich ist. Dieser
Bereich sollte mit Farbband auf dem Ful3boden markiert werden. Die elektrischen
Feldmessungen zeigen, dal3 nur in unmittelbarer Nahe der Behandlungscouch bzw. des
Patienten Werte oberhalb von 1 mW/cm® gemessen werden. Der Pegel steigt in
unmittelbarer Applikatorndhe, vor allem im kaudalen Bereich. Hier sind von Seiten des
Personals kurzfristige Manipulationen, wie Blasenspulungen oder
Wasserbeuteleinlagerungen, mdglich. Ein Daueraufenthalt des Personals in diesem
Bereich sollte jedoch vermieden werden. Aul3erhalb der Farbmarkierungen kann auch
innerhalb der Abschirmkabine ein Ilangerer Aufenthalt von Angehdrigen oder
behandelndem Personal gestattet werden. Bei Notwendigkeit eines langeren
Patientenkontaktes kann von Seiten des Personals oder der Angehorigen auf

Schutzkleidung mit Edelstahlfaserbiindeln (z.B. Naptex PM30) zurlckgegriffen werden.

4.2 Durchfuhrung der intrakavitaren und interstitiellen Hyperthermie (IHT)

Prinzipiell stehen mehrere IHT-Techniken zur Anwendung in Verbindung mit der
Brachytherapie zur Verfigung. Sie haben verschiedene Aufheizcharakteristika und
folgende Einsatzmadglichkeiten: intrakavitar in praformierten Korperhdhlen, endoluminal in
réhrenférmigen Organen oder interstitiell im Weichteilgewebe. Intrakavitare und
interstitielle HT-Techniken werden oft ohne Modifikation mit der Brachytherapie kombiniert.
Die technische und klinische Kompatibilitat beider Verfahren ist wichtig, z.B. durch gleichen
Zugangsweg zum Zielvolumen tber Nachladekatheter, kompatible "Dosisverteilung” von
Bestrahlung und Uberwarmung und zeitliche Koordination beider Therapieverfahren. Es
stehen mehrere HT-Techniken bereit (Tab.1). Am besten erprobt sind die Radiofrequenz-
(RF) und Mikrowellen- (MW)-HT. Daneben gibt es die "Hot Source" (HS)-Hyperthermie
sowie die Ultraschall- (US)- und die Laser- (L) Hyperthermie.

Wie die radioaktiven Strahler (z.B. Ir-192 Quellen) werden auch die Warme-Applikatoren

im Nachladeverfahren (Afterloading) Uber temporéar implantierte Katheter ins Zielvolumen
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eingebracht. Durch den Einsatz mehrerer Warme-Applikatoren oder Veranderung von
geometrischen Bedingungen wird die Verteilung der Energiedeposition im Gewebe
bestimmt. Der Warmekonvektion und -konduktion wird durch Steuerung der Energiezufuhr
zu einzelnen Applikatoren gezielt entgegengewirkt. Damit kann eine optimal angepalite
Warmeverteilung erreicht werden. Voraussetzung ist eine mdglichst gleichmaRige
Implantation der Applikatoren in das Planungszielvolumen. Je nach Technik sollten die
Applikatoren einen Abstand von 8 — 20 mm untereinander nicht unter- oder tberschreiten,
um zu hohe ("Hot-spots") oder niedrige Temperaturen ("Cold-spots”) im Zielgebiet zu
vermeiden (Tab.2). Die rdumliche Verteilung der Warme-Applikatoren wird als Skizze oder

Photo dokumentiert.

Da nicht alle technischen Erfordernisse gel6st sind, steht keine universell geeignete
HT-Technik bereit, die fir jede Lokalisation und Tumorsituation geeignet ist. Wahrend sich
die Mikrowellen-HT gut fur halbtief gelegene Tumoren im HNO-Bereich, an Brust und bei
Hirntumoren eignet, wird die Radiofrequenz-HT meist im Becken angewandt. Konduktive
HT-Techniken erfordern eine dichte Implantationsgeometrie, die klinisch schwer zu
realisieren ist. FUr neue IHT-Techniken (Ultraschall, Laser) liegen bislang zu geringe

klinische Erfahrungen vor.

Planung der interstitiellen Hyperthermie

Die Simulation der Warmeverteilung in der IHT wird auf der Basis eines
Schnittbildverfahrens (CT, MRT) durchgefiihrt. In das dort definierte Planungszielvolumen
wird die reale Verteilung der Applikatoren Uber ein Matching-Verfahren Gibernommen. Fir
eine Hyperthermieplanung wird weiterhin eine moglichst genaue Rekonstruktion der
Gefallgeometrie bendtigt. Diese Information kann mit Hilfe der MR-Angiographie bzw.
neuerdings mit 3D-Ultraschall-Systemen gewonnen werden. Zur Simulation missen Daten
Uber die Perfusion im Behandlungsvolumen zur Verfiigung stehen, da diese die
Temperaturverteilung wesentlich beeinflusst.

Zweck dieser Simulationen ist einerseits im Sinne eines Preplanning-Verfahrens die
Prifung, ob eine adéquate Behandlung mdglich ist und wie die Hohlkatheter zu
implantieren sind. Andererseits wird zur Validierung der Berechnung eine Korrelation mit
den klinischen Messungen durchgefiihrt. Diese Anwendung erscheint sinnvoll, da sie
Einblicke in die Steuermoglichkeiten und die erreichbaren Leistungsdichteverteilungen der
Hyperthermie-Applikatoren geben. Die Simulationen sind jedoch fiir eine prospektive

Planung, wie sie bei der Radiotherapie moglich ist, noch nicht ausreichend entwickelt, da
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die dynamischen Veranderungen die wahrend der Behandlung auftreten noch nicht
vollstandig erfasst werden kdnnen. Dies ist derzeit Gegenstand intensiver Untersuchungen

im Rahmen kontrollierter Studien.

Klinische Durchfiihrung der interstitiellen / intrakavitaren Hyperthermie

Interstitielle und intrakavitare IHT sind in ein therapeutisches Gesamtkonzept einzubetten.
Aus technischen Grinden kann die IHT selten simultan, sondern nur sequentielli zur
Brachytherapie appliziert werden. Verschiedene Studien haben z.T. sehr unterschiedliche
Konzepte angewandt. Die Unterschiede beruhen auf der Tumorgrof3e und -lokalisation

sowie den technischen Varianten der IHT-Technik (z.B. Implantationsdichte).

In der Regel sollte folgender Behandlungsablauf bei der interstitiellen oder intrakavitaren

Brachytherapie und Hyperthermie eingehalten werden:

* Klinische Diagnosestellung: Feststellung der Diagnose und interdisziplindre

Uberprufung der Indikation zur kombinierten BT und IHT;

* Implantation der Afterloading-Katheter: geometrisch exakt definierte Implantation

von Hohlkathetern in Allgemeinnarkose (freies Implantat oder tber ein Template);

 Planung der Brachytherapie: nach Verifikation des Implantates mit Hilfe von
kodierten Markern erfolgt die Berechnung und Optimierung der individuellen

Dosisverteilung;

* Planung der Hyperthermie: genaue Festlegung der Position der Applikatoren (z.B.
MW-Antennen) und Temperaturfihlern (z.B. Einfach- und Mehrfachsensoren) in den

Hohlkathetern;

e Durchfiuhrung der Brachytherapie: z.B. LDR oder HDR Brachytherapie im
Afterloadingverfahren mit Iridium-192 bis zum Erreichen der im Studienprotokoll

definierten Referenzdosis (z.B. 9 - 15 Gy);

e Durchfuhrung der Hyperthermie: HT-Behandlung wahrend oder sofort vor und nach
der Brachytherapie bei Temperaturen im Zielvolumen von 41 — 44°C (z.B. fur 45 - 60

Minuten);

» Explantation der Afterloading-Katheter: posttherapeutische Toxizitatsbeurteilung und
Entfernung der Hohlkatheter; danach Pause (1 - 2 Wochen) bis zur externen

Radiotherapie;
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 Externe Radiotherapie: vor oder nach der kombinierten Hyperthermie und

Brachytherapie bis zur geplanten Referenzdosis.

Qualitatssicherung

Nach den Empfehlungen der European Society of Hyperthermia Oncology (ESHO) sind bei
interstitiellen Techniken folgende Qualitatskontrollen durchzufiihren: Dokumentation der
Energiedeposition mit Darstellung der 25%, 50% und 100% Energielinien, Dokumentation
des Ausmalies der reflektierten Energie bei 50 Ohm Widerstand und des Ausmales von

sog. Leckstromen.
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Tabelle 1: Interstitielle und Intrakavitare Hyperthermietechniken

Radiofrequenz-Hyperthermie
(RF-IHT)

Mikrowellen-Hyperthermie
(MW-IHT)

“Hot Source”-Hyperthermie
(HS-IHT)

Ultraschall-Hyperthermie
(US-IHT)

Laser-Hyperthermie
(L-IHT)

mit resistiv (Frequenzbereich: 0,5 - 1,0 MHz) oder
kapazitiv angekoppelten (8 - 27 MHz) Elektroden;

mit radiativ wirksamen koaxialen Monopol- oder
Dipol-Antennen (Frequenzbereich: 434-2450 MHz);

mit konduktiv wirksamen HeilRwasser-Applikatoren,
elektrisch beheizten Nadeln oder sog. Thermoseeds

(ferromagnetische Implantate);

mit aklistisch wirksamen Piezo-Kristall-Applikatoren,
bestehend z.T. aus mehreren Segmenten
(Frequenzbereich: 0,5 - 5 Mhz);

mit verschiedenen Laser- und Glasfasersystemen,
Nd:YAG-Laser (1064nm) oder Diodenlaser (800-
1000 nm).
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Tabelle 2: Empfehlungen zur Implantation der Warmeapplikatoren

Radiofrequenz-Hyperthermie (RF-IHT)
5 - 15 mm Abstand zwischen den RF-Nadeln /-RF-Applikatoren,
aquidistante, parallele Ausrichtung (Template-Technik)

Mikrowellen-Hyperthermie (MW-IHT)
12 - 20 mm Abstand zwischen den MW-Antennen, parallele Ausrichtung (Template bzw.
freies Implantat)

“Hot Source”-Hyperthermie (HS-IHT)
8 - 12 mm Abstand zwischen den HS-Applikatoren (Nadeln, Seeds, etc.) sehr strikte
parallele Ausrichtung (Template-Technik)

Ultraschall-Hyperthermie (US-IHT)
12 - 20 mm Abstand zwischen den US-Sonden weniger strikte parallele Ausrichtung
(freies Implantat)
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