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Standards and perspectives in locoregional
hyperthermia

Summary. The term “hyperthermia” summarises dif-
ferent procedures of raising the temperature of a tumour-
loaded tissue to a temperature of 40-43° C. In this con-
text, locoregional procedures (radiative / capacitive local,
interstitial and regional hyperthermia; endoluminal hyper-
thermia), hyperthermic perfusion techniques (hyperther-
mic peritoneal and isolated limb perfusion), and whole-
body hyperthermia differ with regard to their indication, ex-
penditure of application, and evidence of efficacy. All hy-
perthermia techniques have in common that they have no
sufficient antineoplastic activity alone in the temperature
range below 43-45° C, but act in a synergistic way with
radiotherapy and certain cytotoxic drugs. 14 out of 18 pub-
lished randomised trials on hyperthermia as an adjunct to
standard radio- or chemotherapy refer to locoregional ap-
proaches. Particular progress has been made in regional
radiofrequency hyperthermia, where novel multiantenna-
applicators and their integration into MR-applicators (“hy-
brid-systems”) have recently been introduced into clinical
practice. In addition, combinations of hyperthermia with
novel technologies (magnetic fluid hyperthermia, thermo-
sensitive liposomes, immunotherapy, gene targeting) are
imminent. We here give a critical update on the proven in-
dications of the different locoregional hyperthermia ap-
proaches and on the current clinical and technological
progress in this field.
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Zusammenfassung. Unter dem Begriff der Hyper-
thermie werden unterschiedliche Formen der Warmeap-
plikation im Temperaturzielbereich von 40-43° C zusam-
mengefasst. Dabei unterscheiden sich die lokoregionaren
Verfahren (lokale, interstitielle, regionale sowie endokavi-
tédre Hyperthermie), die hyperthermen Perfusionstechni-
ken (hypertherme peritoneale und Extremitatenperfusion)
und die Ganzkdérperhyperthermie zum Teil erheblich in ih-
rer Indikation, im Aufwand ihrer Applikation, und der Da-
tenlage bezuglich ihrer Wirksamkeit. Allen Modalitaten ge-
meinsam ist, dass sie im Temperaturbereich unter
43-45° C fur sich alleine keine ausreichende antineoplas-
tische Wirksamkeit besitzen, jedoch tber einen Synergis-
mus mit Radiotherapie und bestimmten Zytostatika verfu-
gen. 14 von 18 randomisierten Studien, in denen eine hy-
pertherme Radio- oder Chemotherapie mit einer Stan-
dardtherapie verglichen wurden, beziehen sich auf die lo-
koregiondre Hyperthermie. Im Bereich der regionalen
Radiofrequnz-Hyperthermie wurden in jungerer Zeit we-
sentliche Fortschritte durch die Einfihrung neuer Multian-
tennen-Applikatoren und deren Integration in MR-Sys-
teme (,Hybrid-Syteme®) erzielt. In naher Zukunft ist die
Weiterentwicklung der Magnetfeld-induzierten Hyperther-
mie, die Anwendung thermolabiler Liposomen und hyper-
thermer Antikérpertherapien, sowie die Kombination von
Hyperthermie mit gentherapeutischen Anséatzen zu erwar-
ten. Wir geben hier einen kritischen Uberblick Uiber die ge-
sicherten Indikationen der lokoregiondren Hyperthermie-
verfahren sowie Uber die aktuellen klinischen und techno-
logischen Fortschritte auf diesem Gebiet.

Schliisselworter: Hyperthermie, Warme, Review, ko-
lorektale Karzinome, Zervixkarzinome, Mammakarzino-
me, Lymphknotenmetastasen, Weichteilsarkome, mali-
gnes Melanom.

Einfiihrung

Unter dem Begriff ,,Hyperthermie* werden verschiedene
Applikationsformen von Wéirme im Temperaturzielbe-
reich von 41-43° C zusammengefasst. Dabei werden die
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lokalen und regionalen Verfahren (lokale, interstitielle,
endokavitdre und regionale Hyperthermie) von den hy-
perthermen Perfusionstechniken (hypertherme perito-
neale Perfusion, isolierte Extremitédtenperfusion) und der
Ganzkorperhyperthermie abgegrenzt. Die verschiedenen
Modalititen unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Indika-
tion (lokalisierte / lokal fortgeschrittene / systemische Er-
krankung), dem technischen Aufwand ihrer Applikation,
sowie der Datenlage fiir die Wirksamkeit. IThnen allen ist
gemeinsam, dass sie eigenstindig von nur fraglicher
Wirksamkeit sind, so dass sie keine der etablierten The-
rapiemodalitdten Chirurgie, Zytostatikatherapie und Be-
strahlung ersetzen kénnen. Vielmehr zielen sie innerhalb
multimodaler Behandlungskonzepte auf eine Verbesse-
rung der Ergebnisse der etablierten Therapiestrategien
durch Wirksamkeitsverstarkung von Zytostatika- und/
oder Strahlentherapie ab (,,thermal chemosensitization /
thermal radiosensitization®) [7, 12, 17, 60, 73].

Die Wirksamkeit einer zusitzlich zu einer Strahlen-
und/oder Chemotherapie applizierten lokoregionidren Hy-
perthermie konnte durch insgesamt 14 Phase III-Studien
belegt werden. Fiir die hyperthermen Perfusionstechni-
ken liegen einzelne positive prospektiv randomisierte
Studien vor. Hingegen lassen die klinischen Daten beziig-
lich der vergleichsweise aufwendigen (radiativen) Ganz-
korperhyperthermie bislang im Wesentlichen nur Aussa-
gen iiber deren Machbarkeit im Rahmen klinischer Stu-
dien zu [7, 26, 60, 73].

In den vergangenen 5 Jahren hat in der klinischen
Anwendung und technologischen Weiterentwicklung der
lokoregiondren Hyperthermie ein wesentlicher Erkennt-
niszuwachs stattgefunden, der zu einer Neubewertung
dieser Modalitit gefiihrt hat. Ziel der vorliegenden Uber-
sicht ist es, diese aktuellen Entwicklungen auf dem Bo-
den der gesicherten Erkenntnisse darzustellen und zu be-
werten. Eine vollstindige Ubersicht iiber die priklini-
schen und klinischen Daten zur Hyperthermie wiirde den
Rahmen dieser Arbeit sprengen. Wir verweisen hierzu auf
die bereits zitierten aktuellen Ubersichten zu den jewei-
ligen Teilaspekten des Verfahrens [7, 12, 17, 60, 73].

Standards der lokoregioniren Hyperthermie

Ein wichtiges gemeinsames Prinzip der lokoregionéren
Hyperthermieverfahren (lokale, interstitielle, und regio-
nale Hyperthermie) stellt der klar nachgewiesene Zusam-
menhang zwischen applizierter thermischer Dosis und
dem klinischen Ansprechen im Sinne einer lokalen Tu-
morkontrolle dar. Eine solche Dosis-Wirkungs-Beziehung
konnte fuir alle gepriiften lokoregiondren Modalitdten
nachvollzogen werden (d. h. sowohl fiir die hypertherme
Radiotherapie [15, 39], als auch die regionale hyper-
therme Chemotherapie [21] und Radiochemotherapie [47,
58]), nicht jedoch fiir andere Hyperthermieverfahren, ins-
besondere die Ganzkorperhyperthermie [73, 74]. Diese
Tatsache deutet auf unterschiedliche Wirkprinzipien hin.

Lokale und interstitielle Hyperthermie
(radiative Verfahren)

Grundlagen

Aufgrund ihres #hnlichen Indikationsspektrums werden
die radiative (d. h. durch Einstrahlung von Radiowellen
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Abb. 1. Schematische Darstellung eines Applikators fiir die
lokale Hyperthermie

oder Mikrowellen induzierte) lokale Hyperthermie (LHT)
und interstitielle Hyperthermie (IHT) hier zusammen be-
sprochen. Beide Techniken sind vergleichsweise einfach
zu applizieren, und eignen sich aufgrund der geringen
Eindringtiefe perkutan eingebrachter Radiowellen bzw.
Mikrowellen am besten zur Behandlung von Tumoren
mit begrenztem Zielvolumen, d. h. 3—6 cm Durchmesser
und im Falle der LHT 2-3 cm Tiefe. Die Verabreichung
der LHT erfolgt perkutan mit Hilfe spezieller Applikato-
ren (Antennen), von denen die meisten kommerziell er-
hiltlichen Systeme mit der zugelassenen ISM-Frequenz
(,,Industry / Science / Medicine®) von 434 MHz arbeiten.

Hingegen wird die IHT unter den gleichen Bedingun-
gen wie die Brachytherapie durchgefiihrt, wofiir ebenfalls
kommerziell erhiltliche Mikrowellen- und Radiowellen-
Antennen zur Verfligung stehen. Sowohl LHT als auch
IHT werden in der Regel mit einer perkutanen bzw. in-
terstitiellen Radiotherapie kombiniert. Therapieziel bei-
der Verfahren stellt die Verbesserung der lokalen Kon-
trolle oberflachlicher bzw. begrenzt ausgedehnter Tumor-
manifestationen dar [12, 60, 73]. Im Falle der IHT kom-
men bei geeigneten Implantationstechniken auch tiefer
gelegene Lisionen in Betracht.

Klinische Studien

Lokale und interstitielle hypertherme Radiotherapie wur-
den in zahlreichen klinischen Priifungen systematisch un-
tersucht. Neben zahlreichen Phase II-Studien wurden bis
heute sechs randomisierte Studien publiziert (LHT: n = 4;
IHT: n =2), in denen in Europa und Nordamerika verfiig-
bare Hyperthermiesysteme (hochfrequenz-gespeiste An-
tennen) zur Anwendung kamen, und in denen jeweils ein
Kontrollarm mit alleiniger Radiotherapie mit einem Prif-
arm mit hyperthermer Radiotherapie verglichen wurde
[11, 40, 43, 55, 59, 66].
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Tabelle 1. Randomisierte Studien zur radiativen lokalen, interstitiellen und regionalen Hyperthermie

s - Anzahl - HT besser ?

Ref. Autor Jahr Modalitét Tumorentitét Kontrollarm Patienten Primérer Endpunkt (P =0,05) ?

[11] Emami 1996 interstitielle HT oberfldchliche Tumoren  Brachytherapie 184 bestes Ansprechen (x)

[40] Overgaard 1996 lokale HT malignes Melanom Radiatio 68 CR nach X
3 Monaten

[43] Perez 1991 lokale HT oberflachliche Tumoren  Radiatio 245 Initiales (x)
Ansprechen

[55] Sneed 1998 interstitielle HT Glioblastom Brachytherapie 79 medianes (x)
Uberleben

[59] Valdagni 1993 lokale HT Kopf/Hals-Tumoren (N3) Radiatio 44 Response X
nach 3 Mon.

[66] Vernon 1996 lokale HT Mammakarzinom Radiatio 307 initiales X
Ansprechen

[62] Zee 2000 regionale HT Zervix-Ca, Rektum-Ca,  Radiatio 361 CR-Rate X

Blasen-Ca

Mit einer Ausnahme [55] beziehen sich alle diese
randomisierten Studien auf die Behandlung von Patien-
ten mit oberflachlichen Tumoren bzw. mit Lymphknoten-
metastasen. Im einzelnen wurden Patienten mit Lymph-
knotenmetastasen bzw. Brustwandrezidiven von Mam-
makarzinomen, Lymphknotenmetastasen von Kopf-Hals-
Tumoren sowie malignen Melanomen behandelt. In zwei
Studien (mit insgesamt 429 Patienten) konnte bei Patien-
ten mit kleineren (<3 bzw. <4 cm), d. h. einer Hyper-
thermiebehandlung besser zuginglichen, Lasionen und
vorteilhaften thermometrischen Parametern ein Benefit
im Hyperthermiearm nachgewiesen werden [11, 43]. In
einer weiteren Studie zur interstitiellen Hyperthermie
beim voroperierten Glioblastom wurde eine Signifikanz
beziiglich des primdren Zielkriteriums (,,Verdoppelung
des medianen Uberlebens mit einer Power von 90 %)
nicht erreicht. In einer multivariaten Analyse zeigte sich
aber ein signifikanter Vorteil fiir die Hyperthermie beziig-
lich verschiedener Parameter der lokalen Tumorkontrolle
[55].

In einer von der ,,European Society for Hyperther-
mic Oncology” (ESHO) zertifizierten multizentrischen
Phase I1I-Studie mit 307 — meist vorbestrahlten — Pati-
entinnen mit Mammakarzinom-Rezidiv (Brustwand und
Lymphknoten) wurde im Priifarm (lokale hypertherme
Radiotherapie) ein signifikant besseres Ergebnis be-
obachtet, als bei den mit alleiniger Radiotherapie behan-
delten Patienten (59 % vs. 41 % komplette Remissionen)
[66]. In einer weiteren ESHO-Studie lieBen sich durch
zusitzliche LHT sowohl die Rate kompletter Remissio-
nen (62 vs. 35 %) als auch die lokalen 2-Jahres -Kon-
trollraten (46 vs. 28 %) an 60 Patienten mit oberfléch-
lich rezidiviertem malignen Melanom (in-Transit Metas-
tasen und Lokalrezidive) deutlich und signifikant verbes-
sern [40]. Eine kleinere italienische Phase-III Studie an
43 Patienten mit primdr fortgeschrittenen Lymphknoten-
metastasen von Kopf-Hals-Karzinomen (Patienten mit
N3-Lymphknotenmetastasen in der Primérsituation)
zeigte mit 83 vs. 41 % kompletten Remissionsraten nach
3 Monaten ebenfalls einen deutlichen Vorteil zugunsten
der hyperthermen Radiotherapie. In einer Langzeitnach-
beobachtung der Studienpatienten konnte sogar gezeigt
werden, dass sich dieser Vorteil nach 5-Jahren in verbes-

serten lokalen Kontroll- und Gesamtiiberlebensraten nie-
derschlug [59].

Insgesamt liegen somit eine Reihe randomisierter
Phase III-Studien zu verschiedenen Indikationen vor, in
denen die lokale hypertherme Radiotherapie effektiver
war die alleinige Radiotherapie [40, 59, 66]. Die positi-
ven Resultate dieser Studien sowie die vielfach bestétig-
ten Daten {iber den Zusammenhang zwischen thermischer
Dosis und Tumoransprechen belegen die Effektivitit der
lokalen Hyperthermie unter der Voraussetzung, dass sie
technisch suffizient durchgefiihrt wird.

Empfehlungen flir die Anwendung

Wihrend fiir die lokale hypertherme Radiotherapie ins-
gesamt eine liberzeugende Studienlage besteht, trifft dies
fiir die interstitielle hypertherme Radiotherapie nur mit
Einschriankungen zu. Die LHT besitzt ein giinstigeres
,,Kosten-Nutzen“ Verhiltnis als die THT, sowohl vom
Aufwand als auch vom Toxizitdtsspektrum — bei insge-
samt moderatem Toxizitdtsprofil beider Techniken. Trotz
der Verfugbarkeit einer Reihe kommerziell erhéltlicher
Systeme sind allerdings beide Verfahren im deutschspra-
chigen Raum nach wie vor recht wenig verbreitet.

Im einzelnen ergeben sich aus unserer Sicht folgen-
de Indikationen, fiir die ein Stellenwert der LHT gesi-
chert erscheint, und in denen das Verfahren in Kombina-
tion mit perkutaner Radiatio auch auBerhalb klinischer
Studien eingesetzt werden kann:

1) Lymphknotenmetastasen bei primér inoperablen, fort-
geschrittenen Kopf-Hals-Karzinomen (Level of Evi-
dence (LOE): Ib)

2) oberfldchliche Lymphknotenmetastasen oder Lokalre-
zidive des malignen Melanoms (LOE: Ib)

3) primér inoperable T4-Prim&rtumoren oder vorbestrahl-
te Lymphknotenmetastasen sowie Brustwandrezidiven
des Mammakarzinoms (LOE: Ib).

Die Tatsache, dass in den meisten der oben genann-
ten Studien ein hoher Anteil oder ausschlieBlich rezidi-
vierte und/oder bereits vorbestrahlte Patienten einge-
schlossen wurden, unterstreicht die Effektivitit der
hyperthermen Radiotherapie bei diesen Indikationen.
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Abb. 2. ,,Sigma 60 (links) und in das Berliner Hydrid-System implementierter ,,Sigma Eye“-Applikator fiir die regionale Hyper-

thermie

Regionale Hyperthermie (radiative Techniken)
Grundlagen

Die bei der regionalen Hyperthermie (RHT) realisierte
Applikation von Radiowellen (70-100 Mhz) mittels
omnidirektional angeordneter phasengesteuerter Anten-
nen ermdglicht die Erwdrmung groferer tumortragender
Korperregionen. Die meisten Erfahrungen mit dieser
Technologie (> 10.000 Behandlungen) liegen mit dem
seit 1987 verfiigbaren RHT-System ,,BSD-2000 der Fa.
BSD Inc., Salt Lake City, USA, vor, fiir das im Laufe der
Zeit hohe Qualitdtsstandards etabliert werden konnten
[32, 70].

Da die Effektivitdt der RHT proportional mit den er-
reichten Temperaturen Kkorreliert, ist ihr Einsatz in Kor-
perregionen mit hoher Durchblutung (z. B. oberes Abdo-

men) und abgeschirmten Bereichen (Brustraum, Kno-
chen) prinzipiell problematisch. Somit eignet sie sich be-
sonders fiir die Behandlung von pelvinen Tumoren oder
Weichteiltumoren der (proximalen) unteren Extremitéten
[58]. Ein spezifisches Problem der RHT stellen die an
den Grenzflichen zwischen Geweben unterschiedlicher
Dichte, Warmespeicherkapazitit und Impedanz — typi-
scherweise zwischen Knochen und angrenzenden Weich-
teilen — auftretenden Temperaturerh6hungen dar, die sich
als schmerzhafte Sensationen bemerkbar machen und den
Leistungseintrag limitieren kénnen (sog. ,,Hot spots®).

Klinische Studien

Nach Durchfiithrung zahlreicher Phase 1 und II-Studien
zur hyperthermen Radiotherapie, Radiochemotherapie
und Chemotherapie wurde im Jahre 2000 die bislang
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wichtigste Studie zur regionalen Hyperthermie veréffent-
licht (,,Deep Dutch Hyperthermia Trial“, DDHT [62]).
Primires Ziel dieser multizentrischen Untersuchung war
es, den Effekt einer zusétzlich zur Radiotherapie appli-
zierten regionalen Hyperthermie des Beckens zu untersu-
chen. Insgesamt wurden 358 Patienten mit Karzinomen
des Rektums, der Blase, und der Cervix uteri in diese kli-
nische Priifung eingeschlossen. Die Auswertung beziig-
lich des primiren Zielkriteriums (Erreichen einer kom-
pletten Remission) ergab eine signifikante (p =0,0003)
und eindruckvolle Risikoreduktion von 59 % im Hyper-
thermiearm. In entsprechenden Subgruppenanalysen er-
reichte der positive Effekt der Hyperthermie bei Patien-
ten mit Blasenkarzinom und bei Patientinnen mit Zervix-
karzinom eine eigenstdndige Signifikanz. Weiterhin tiber-
trug sich die verbesserte lokale Kontrollrate im Hyper-
thermiearm in einen Trend zur Verbesserung der 3-Jah-
restiberlebensraten (69 vs. 63 %). Besonders eindruckvoll
ist die Verdopplung der 3-Jahresiiberlebensrate in der
Subgruppe der Patientinnen mit Zervixkarzinom (51 vs.
27 %, p =0,009).

Die Ergebnisse der holldndischen Studie sind aus ver-
schiedenen Perspektiven detailliert diskutiert worden [8,
19, 44, 45, 61, 63, 64]. Neben der Tatsache, dass die Re-
sultate die prinzipielle Effektivitdt einer regionalen hyper-
thermen Radiotherapie eindrucksvoll belegen, ist vor al-
lem das unterschiedliche Abschneiden der einzelnen Sub-
gruppen bemerkenswert [61, 64]. Die hervorragenden Re-
sultate beim Zervixkarzinom konnten 2001 in einer klei-
neren japanischen Studie bestdtigt werden, wobei dort —
wie weiter unten besprochen — ein kapazitives Hyperther-
miesystem zur Anwendung kam [16, 63]. Das schlechte
Abschneiden der Patienten mit Rektumkarzinom ist einer-
seits auf einen klaren Selektionsbias zuungunsten der Hy-
perthermiegruppe zuriickzufiihren, andererseits auf eine
prognostisch ungiinstige Gruppe von Rektumkarzinom-
Patienten. Etwa zwei Drittel der Studienpatienten mit
Rektumkarzinom hatten Lokalrezidive, bei fast einem
Fiinftel lagen Fernmetastasen vor. Dariiber hinaus gilt das
im Vergleich zum Zervixkarzinom ohnehin weniger strah-
lensensible Rektumkarzinom als ,,difficult to heat®, da es
quasi im ,,Schatten” des Kreuzbeins gelegen und somit
insbesondere bei proximaler Lage einer effektiven Hyper-
thermiebehandlung weniger gut zuginglich ist [19]. Den-
noch zeigten thermometrische Studien auch fiir die RHT
von Patienten mit Rektumkarzinom eine klare Dosis-Wir-
kungs-Beziehung, was fiir die prinzipielle Effektivitit der
RHT bei dieser Entitét spricht. Dartiber ist hervorzuheben,
dass die holldndische Studie auch fiir Patienten mit Rek-
tumkarzinom einen Trend zugunsten einer verbesserten
lokalen Kontrolle im Hyperthermiearm zeigte, ungeachtet
der Dysbalancen zwischen den Therapiearmen. Eine wei-
tere Verbesserung der Therapieergebnisse bei dieser Er-
krankung kann in Zukunft moéglicherweise durch techno-
logische Verbesserungen oder Hinzunahme einer zytosta-
tischen Therapie erreicht werden [46, 73].

Empfehlungen fiir die Anwendung

Seit Publikation der hollédndischen Studie zur radiativen
RHT pelviner Tumoren gilt die hypertherme Radiothera-
pie in den Niederlanden als Standardbehandlung fiir Pa-
tientinnen mit Zervixkarzinom (LOE Ib). Aus unserer

Sicht kann diese Behandlung derzeit aulerhalb von Stu-
dien nur fiir solche Patienten mit inoperablem Zervix-
oder Blasenkarzinom empfohlen werden, bei denen Kont-
raindikationen gegen die Durchfiihrung einer Cisplatin-
haltigen Therapie bestehen. Weitere in Phase II-Studien
gepriifte Anwendungsmoglichkeiten der regionalen Hy-
perthermie konnen sich fiir den individuellen Patienten
aus denjenigen Indikationen ableiten, die den etablierten
Therapieverfahren erfahrungsgemif nicht ausreichend
zuginglich sind (LOE IIb). Dazu zihlen aus unserer Sicht
vor allem die weit fortgeschrittenen priméren oder rezi-
divierten Tumoren des Beckens wie das Rektumkarzinom
(T4-Primdrtumoren, vorbestrahltes und nicht-vorbe-
strahltes Lokalrezidiv [18, 46, 48, 49]), das Hochrisiko-
Weichteilsarkom und dessen viszerale Rezidive [21, 22,
68] sowie u.U. auch das T3/T4-Prostatakarzinom [1, 65].
Um den Stellenwert der RHT weiter zu definieren, wird
empfohlen, Patienten in eine der weiter unten im Ab-
schnitt , Klinische Entwicklungen* genannten randomi-
sierten Studien einzuschlieen.

Kapazitive Hyperthermieverfahren
Grundlagen

Bei der kapazitiven HT wird — dhnlich wie bei einem Kon-
densator — ein Stromfluss zwischen zwei Elektroden er-
zeugt, der bei ausreichender Leistungsdichte zur Erwér-
mung des zwischengelegenen Gewebes flihrt. Da der Leis-
tungseintrag bei diesem quasi statischen Verfahren durch
die Entstehung niederfrequenter Radiowellen (z.B. 13
MHz) zwischen den Elektroden entsteht, unterscheidet
sich die KHT physikalisch von den oben beschriebenen ra-
diativen Verfahren. Die kapazitive HT eignet sich sowohl
zur Applikation einer lokalen als auch einer regionalen Hy-
perthermie. Im Gegensatz zu den gut untersuchten radiati-
ven Techniken wurde diese Technologie aber — trotz brei-
ter Anwendung — technologisch nie ausreichend evaluiert.
Daher wird die kapazitive HT hier separat besprochen.

Klinische Studien

Insgesamt liegen sieben randomisierte Studien vor, in de-
nen eine perkutane Radiotherapie bzw. systemische Che-
motherapie in einer geeigneten Kombination mit kapazi-
tiver Hyperthermie verglichen wurde [3, 9, 10, 16, 28, 54,
57]. Die Untersuchungen beziehen sich auf die hyper-
therme Radiotherapie von Patienten mit Lymphknoten-
metastasen von Kopf-Hals Tumoren [10], von Patienten
mit Rektum- [3] und Zervixkarzinomen [9, 16, 54] sowie
auf die hypertherme Chemotherapie bei Patienten mit
Osophaguskarzinomen [28, 57]. Die Hyperthermieappli-
kation erfolgte dabei in der Studie zur Behandlung ober-
flichlicher Lymphknotenmetastasen oberfldchlich, an-
sonsten endoluminal oder intrakavitdr. Zwei dieser Un-
tersuchungen sind nicht iiber ,,Medline* zugénglich [9,
54], die wichtigsten Resultate sind bei van der Zee et al.
[63] zusammengefasst. Bemerkenswert ist, dass alle ge-
nannten randomisierten Studien zur kapazitiven Hyper-
thermie beziiglich ihres primédren Endpunktes einen Vor-
teil fiir die zusidtzliche Anwendung der Hyperthermie
zeigten, wenngleich vor allem die Methodik der &lteren
Studien nicht den heutigen Anforderungen entsprechen
diirfte.
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Tabelle 2. Randomisierte Studien zur kapazitiven lokalen, interstitiellen und regionalen Hyperthermie

. . Anzahl - HT besser ?
Ref. Autor Jahr Modalitat Tumorentitat Kontrollarm Patienten Primérer Endpunkt (P <0,05) ?
[3] Berdov 1996 endokavitdre HT T4-Rektumkarzinom Radiatio 115 initiales X
Ansprechen
[9] Datta 1989 regionale HT Zervixkarzinom Radiatio 52 initiales X
Ansprechen
[10] Datta 1990 lokale HT Kopf/Hals-Tumoren Brachytherapie 65 Response nach X
8 Wo.
[16] Harima 2001 regionale HT Zervixkarzinom Radiatio 40 Rate initiale CR  x
[28] Kitamura 1991 endokavitire HT Osophagus-Ca Radiochemo- 66 Rate histol. X
therapie ges. CR
[54] Sharma 1987 regionale HT Zervixkarzinom Radiatio 50 lokale Kontrolle  x
[57] Sugimachi 1998 endokavitire HT Glioblastom Chemotherapie 40 initiales X

Ansprechen

Empfehlungen fiir die Anwendung

Die Ubertragbarkeit der iiberwiegend im asiatischen
Sprachraum durchgefiihrten Studien zur Hyperthermie
mittels kapazitiver HT auf europdische Verhéltnisse ist
trotz der durchaus iiberzeugenden Ergebnisse aus zweier-
lei Griinden eingeschriankt: Zum einen wurden alle Stu-
dien mit hierzulande nicht verfiigbaren Applikatoren
durchgefiihrt, deren Effektivitit beziiglich der Hyperther-
mieinduktion nicht ausreichend evaluiert wurde. Ande-
rerseits nimmt die Leistungsdichte bei der kapazitiven
HT umgekehrt proportional zum Elektrodenabstand ab.
Um eine effektive Hyperthermie innerhalb eines Zielvo-
lumens durchzufiihren, sollten dessen Abmessungen und
Tiefe den Durchmesser der einzelnen Elektroden nicht
tiberschreiten. Wegen des im Durchschnitt deutlich gerin-
geren Body-Mass-Index und der diinneren subkutanen
Fettschicht der asiatischen Studienpopulationen diirften
demnach die Voraussetzungen fiir die Hyperthermie
glinstiger sein, und daher nicht ohne weiteres auf den
Grofteil der europédischen Bevolkerung iibertragbar [31].
Dariiber hinaus beinhalten einige Studien fiir Indikatio-
nen, in denen es klare Therapieempfehlungen auBBerhalb
der Hyperthermieanwendung gibt, z.T. deutliche metho-
dische Mingel (LOE: IIb). Daher kann die Anwendung
dieser Technologie nicht empfohlen werden, wenngleich
einzelne kapazitive Applikatoren auch hierzulande kom-
merziell erhéltlich sind.

Neue Entwicklungen in der lokoregioniren
Hyperthermie

Klinische Entwicklung
Einsatz ,trimodaler* Behandlungsschemata

Der Grofiteil der Studien zur lokoregiondren Hyperther-
mie bezieht sich auf die Anwendung der Hyperthermie
als Ergdnzung zur Radiotherapie. Entsprechend stellen
lokale Parameter den priméren Endpunkt dieser Untersu-
chungen dar, mit Ausnahme der adjuvanten Glioblastom-
studie von Sneed et al. [55]. Es ist heute jedoch unzwei-
felhaft, dass die Prognose vieler lokal fortgeschrittener
Tumorerkrankungen durch eine Kombination einer suffi-
zienten Lokaltherapie in Verbindung mit einer systemi-
schen Behandlung verbessert werden kann. Dies trifft
insbesondere dann zu, wenn die systemische Behandlung

neben der Vermeidung des Auftretens von Fernmetasta-
sen zusétzlich synergistisch mit der lokalen Behandlung
wirkt. Daher gilt die Anwendung einer synchronen Ra-
diochemotherapie mit den Substanzen Cisplatin, 5-Flou-
rouracil oder Mitomycin heute bei einer Reihe onkologi-
scher Erkrankungen als Standard [2]. Die Tatsache, dass
die genannten Zytostatika (mit Ausnahme des 5-FU)
ebenfalls einen deutlichen Synergismus mit Hyperther-
mie zeigen [17], macht die Applikation trimodaler Sche-
mata aus Radiotherapie, Chemotherapie und Hyperther-
mie attraktiv. Dies hat zur Initiierung der in den folgen-
den Abschnitten niher erlduterten randomisierten Studien
gefiihrt.

Randomisierte Studien zum priméren
Zervixkarzinom

Unmittelbar vor Publikation der holldndischen Hyper-
thermiestudie wurden insgesamt vier unabhéngige rando-
misierte Studien zum Zervixkarzinom verdffentlicht, die
die cisplatinhaltigen Chemotherapien in Kombination mit
einer definitiven Radiotherapie als neuen Standard in der
Therapie dieser Erkrankung definierten [37, 50, 69]. De-
taillierte Analysen dieser Studien erbrachten, dass vor-
zugsweise Frauen mit niedrigeren Stadien der Erkran-
kung von einer solchen Radiochemotherapie profitieren,
wihrend solche mit paraaortalem Lymphknotenbefall von
der Studienteilnahme ausgeschlossen werden wurden [50,
69]. Hingegen wurde das Ergebnis der holldndischen Stu-
die in einem Kollektiv weit fortgeschrittener Tumoren er-
zielt (Stadium IIIb: 70 %. Stadium IVa: 9,6 % der Studi-
enpatientinnen), wobei explizit auch dltere Patientinnen
von der hyperthermen Radiotherapie profitierten [61-64].
Aus diesem Grund erscheint eine Kombination von Ra-
diochemotherapie und regionaler Hyperthermie zur wei-
teren Verbesserung der Ergebnisse in den inoperablen
Stadien der Erkrankung nahe liegend.

Ausgehend von den vielversprechenden Ergebnissen
erster Phase II-Studien zur definitiven hyperthermen Ra-
diochemotherapie bei Patientinnen mit Zervixkarzinom
[23, 52] sollen daher in den Jahren 2003/2004 zwei unter-
schiedliche randomisierte Studien zur Anwendung der
RHT in dieser Indikation initiiert werden. In einer multi-
nationalen Untersuchung (Studienleitung: Prof. L. Pros-
nitz, Duke University, Durham, USA) wird dabei die Ra-
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Tabelle 3. Laufende randomisierte Studien zur regionalen Hyperthermie

Tumorentitét Stadium Priifarm Kontrollarm Studienzentrale
Zervixkarzinom  Primdr, St. [la-IVa RHT & Radiochemo- Radiochemotherapie Prof. Dr. L. Prosnitz

therapie Duke University, Durham, USA
Zervixkarzinom  Primdr, St. [la-IVa RHT & Radiochemo- RHT & Radiotherapie  Dr. J. van der Zee,

therapie Erasmus MC, Rotterdam,

RHT & Radiochemo-
therapie

Rektumkarzinom Primir, uT3/uT4
Rektumkarzinom Lokalrezidiv

RHT Chemotherapie

Weichteilsarkom ,,high-risk*

Praop. Radiochemo-

RHT & Chemotherapie Chemotherapie

Niederlande
Prof. Dr. P. M. Schlag / PD Dr. Rau;

therapie Prof. Dr. H. Riess
Charité, Berlin
Chemotherapie Prof. Dr. P. M. Schlag / PD Dr. Rau;

Dr. B. Hildebrandt / Prof. Dr. H. Riess
Charité, Berlin

Prof. Dr. R. Issels

Klinikum GroBhadern, LMU,
Miinchen

diochemotherapie mit einer hyperthermen Radiochemo-
therapie verglichen [44]. In einer parallel initiierten hol-
landische Studie (Studienleitung: Dr. J. van der Zee,
Erasmus MC, Rotterdam, Niederlande) wird der natio-
nale Standard hypertherme Radiotherapie mit Radioche-
motherapie verglichen. Eine Einigung tiber die Durchfiih-
rung einer weltweiten dreiarmigen Studie gelang in meh-
reren gemeinsamen Sitzungen der ESHO und der ,,North-
American Society of Hyperthermic Oncology* vor allem
deshalb nicht, weil befiirchtet wurde, die hierfiir erforder-
liche Patientenzahl nicht innerhalb eines vertretbaren
Zeitrahmens rekrutieren zu konnen [8]. Es ist daher vor-
gesehen, die Resultate beider Studien nach deren Ab-
schluss zu poolen, um so indirekt einen Vergleich zwi-
schen den drei Armen zu ermdglichen.

Patientinnen mit neoadjuvanter Indikation zur hyper-
thermen Radiochemotheraie, d. h. solche, bei denen im
Falle einer Tumorreduktion eine Hysterektomie vorgese-
hen ist, kénnen in keine der oben genannten randomisier-
ten Studien eingeschlossen werden. Sie konnen in
Deutschland in eine entsprechende Phase II-Studie einge-
bracht werden, die seit dem Jahr 2000 an unserem Stand-
ort lauft.

Weitere laufende randomisierte Studien
(Rektumkarzinom, Weichteilsarkom)

Um den Stellenwert der Hyperthermie bei Patienten mit
primdrem, nicht-metastasierten Rektumkarzinom heraus-
zuarbeiten, fithren wir an unserer Klinik seit 1994 eine
randomisierte Studie zur Primirbehandlung von Patien-
ten mit lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinomen
(uT3/uT4; Nx; MO) durch. Es wird gepriift, ob sich die
Lokalrezidivrate unter einer praoperativen Radio-Chemo-
therapie (Standardarm) durch zusétzliche Anwendung ei-
ner regionalen Hyperthermie des Beckens (Priifarm) ver-
bessern ldsst. Bereits in einer Interimsanalyse dieser Stu-
die im Jahr 2000 wurde anhand der Analyse der Daten
von 113 Patienten ein verbessertes Ansprechen im Hyper-
thermiearm dokumentiert sowie eine geringere Raten an
Progressionen unter der neoadjuvanten Therapie (0 vs.
6 %). Beziiglich des primédren Endpunktes (lokale Kon-
trolle) konnte hier allerdings noch kein signifikanter Un-
terschied zwischen den Therapiearmen beobachtet wer-

den. Bei einer lokalen Kontrollrate von nahezu 90 % war
die mediane Zeit bis zum Auftreten eines Lokalrezidivs
im Hyperthermiearm relevant linger (28 Monate vs. 20
Monate). Das endgiiltige Ergebnis der Studie wird fiir
2005 erwartet.

Zusitzlich zu dieser prdoperativen Kombinationsthe-
rapie in der Primérsituation fithren wir seit 2001 eine se-
quentielle randomisierte Phase II/III-Studie zur hyper-
thermen Chemotherapie mit Capecitabin und Oxaliplatin
bei vorbestrahlten Patienten mit lokal rezidiviertem Rek-
tumkarzinom durch [18].

Eine weitere Phase I11-Studie (,,ESHO RHT-95%) un-
tersucht die Anwendung der RHT als neoadjuvante hyper-
therme Chemotherapie mit Etoposid, Ifosfamid und Do-
xorubicin (,,EIA“) beim Hochrisiko-Weichteilsarkom des
Erwachsenen (Studienleitung: Prof. Issels, Klinikum
GroBhadern der LMU, Miinchen). Diese seit 1998 akti-
vierte klinische Priifung basiert auf den Resultaten voran-
gegangener Phase II-Studien, in denen die hypertherme
Chemotherapien im Vergleich zu historischen Kontrollen
viel versprechende lokale Kontroll- und Gesamtiiberle-
bensraten erbrachte [21, 22, 68]. Der Abschluss der Unter-
suchung wird innerhalb der nédchsten 3 Jahre erwartet.

Technologische Entwicklung
Neue Applikatoren fiir die regionale Hyperthermie

Eine wesentliche Weiterentwicklung in der regionalen
Hyperthermie stellt die Erweiterung des Hyperthermie-
systems BSD-2000 von vier auf 12 Kanile durch Ent-
wicklung des 12-Kanal Verstiarkersystems DODEC und
des SIGMA-Eye Applikators dar. Wahrend sein Vorgén-
ger, der ringférmige SIGMA 60-Applikator, mit vier pha-
sengesteuerten Dipol-Antennenpaaren von etwa 45 cm
Lange ausgestattet war, besitzt der elliptische Multi-An-
tennenapplikator SIGMA-Eye drei Ringe mit vier ver-
kiirzten Antennenpaaren [71] (Tabelle 2). Die dreidimen-
sionale Anordnung der Antennen erméglicht eine verbes-
serte Steuerbarkeit der Leistungsdichteverteilung (insbe-
sondere in longitudinaler Richtung) und somit die prinzi-
pielle Optimierbarkeit der Hyperthermiebehandlung fiir
den individuellen Patienten [53], die durch ein Planungs-
system unterstiitzt wird [14]. Fiir den Routinegebrauch
wurden dariiber hinaus Standardeinstellungen formuliert,
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die entsprechend adaptiert werden kénnen. Die Einfiih-
rung weiterer verbesserter Applikatoren ist bereits abzu-
sehen [38].

Einfithrung von Hybridsystemen /
Radiative Teilkorperhyperthermie

Als Hybridsystem wird die Integration eines regionalen
Multiantennenapplikators in einen Magnetresonanztomo-
graphen bezeichnet. Entsprechende Systeme wurden be-
reits fiir den SIGMA-Eye Applikator realisiert (BSD
2000-3D/MR) und erfolgreich in Miinchen (in einem of-
fenen 0,2 T-MRT [41]) und Berlin (in einem 1,5 T-
MRT[72]) installiert. In einem solchen Hybridsystem
kann eine radiative Radiowellenhyperthermie unter MR-
Monitoring durchgefiihrt werden, um so die Ansteuerung
der Applikatoren unter Sicht zu verbessern und damit
eine hohere Effektivitidt der Hyperthermieapplikation zu
gewihrleisten. Die wihrend der Behandlung generierten
MR-Datensitze und deren Weiterverarbeitung dienen pri-
mir der Uberwachung von Temperatur und Perfusion im
Zielvolumen. Dartiber hinaus koénnen aber auch andere
behandlungsrevante Informationen extrahiert werden
(z. B. Gewebealterationen wie Odembildung und Ne-
krose) [42]. Zur Zeit werden verschiedene MR-Verfahren
bzw. deren Kombination fiir die klinisch relevante Daten-
erfassung gepriift, um die Effektivitidt der Hyperthermie
zu beschreiben und, im Idealfall, mit dem klinischen Ver-
lauf zu korrelieren. Die nichtinvasive MR-Thermogra-
phie im Bereich des Beckens und der unteren Extremité-
ten ist bereits heute moglich.

Das verbesserte Monitoring der Therapie im
SIGMA-Eye Applikator ermdglicht wegen der besseren
Steuerbarkeit auch die Behandlung gréBerer anatomi-
scher Regionen, als dies mit der konventionellen RHT
moglich ist (z. B. Oberbauch). Dieses als Teilkorperhy-
perthermie (PBHT) bezeichnete und bereits am Phantom
evaluierte neue Verfahren wird bereits in klinischen Prii-
fungen untersucht [72].

Neue interstitielle (,, korpuskuldire*)
Hyperthermieverfahren

Magnetfeldhyperthermie

Bei der ,Magnetfeldhyperthermie* (MFH) wird ein tu-
mortragendes Zielgebiet mittels magnetischer Seeds oder
einer magnetischen Fliissigkeit infiltriert und anschlie-
Bend in einem externen Wechselfeld (z. B. 100 kHz) er-
wirmt. Entsprechende Technologien wurden erstmals
Ende der 50er Jahre des vergangenen Jahrhunderts ent-
wickelt und auch erfolgreich im Tierversuch angewendet.
Trotz der uiberzeugenden Rationale fiir die MFH ist es
aufgrund der technischen Hiirden und des betridchtlichen
Investitionsbedarfs erst in jlingster Vergangenheit gelun-
gen, erste Therapiesysteme bis zur Serienreife und klini-
schen Anwendbarkeit zu bringen [25, 36]. Am weitesten
entwickelt ist heute die Anwendung ferromagnetischer
Nanopartikel, die mittels interventionell-radiologischer
Verfahren in den Tumor appliziert werden kénnen. Durch
anschlieBende Behandlung in einem eigens entwickelten
Magnetfeld-Applikator kommt es zum Leistungseintrag
in die Magnetfliissigkeit, der durch die Magnetfeldhche
(bis zu 15 kA/m) gut steuerbar ist. Im Kopf-Hals-Bereich

kann der gesamte therapeutische Bereich der Magnetfeld-
stirke eingestellt werden, um eine gewiinschte Tempera-
tur im infiltrierten Zielgebiet zu erhalten. In anderen Kor-
perbereichen sind spezielle MaBnahmen fiir die Leitung
der induzierten Wirbelstrome erforderlich, um den vollen
Magnetfeldbereich zu nutzen. Das beschriebene Therapie-
verfahren ist in Deutschland inzwischen fiir die klinische
Anwendung zugelassen und wurde bereits in ersten klini-
schen Pilotuntersuchungen erfolgreich eingesetzt [24].

Thermolabile Liposomen

Liposomen sind aus Phospholipid-Doppelschichten zu-
sammengesetzte Vesikel, die als Arzneimitteltrager ent-
wickelt wurden, um eine zielgerichtete Medikamentenap-
plikation zu ermdglichen und die Vertraglichkeit zu ver-
bessern. Die wirmeabhidngige Freisetzung von Arznei-
mitteln aus Liposomen sowie die Tatsache, dass Hyper-
thermie die Extravasation solcher Vesikel aus den Tumor-
kapillaren ins Interstitium fordert, sind lange bekannt [13,
29]. In jingerer Zeit wurden vermehrt Anstrengungen un-
ternommen, Liposomen mit definierter Schwellentempe-
ratur gezielt fiir die Kombinationsbehandlung mit Hyper-
thermie zu entwickeln. Erste Phase I/II-Studien, in denen
die Anwendbarkeit thermosensitiver Liposomen in Kom-
bination mit lokaler oder regionaler Hyperthermie gepriift
wurde, belegen die prinzipielle Machbarkeit einer sol-
chen Strategie, die in Zukunft die lokale Dosiseskalation
einer systemischen Therapie im Sinne eines ,hyperther-
mic drug targeting” ermoglichen konnte [4, 30, 33].

Immunologische und genetische Targets

Kombination von Hyperthermie und
Antikorpertherapie

Aus zahlreichen Untersuchungen zur Wirkweise ,,kon-
ventioneller” Zytostatika unter hyperthermen Bedingun-
gen ist bekannt, dass Warmeapplikation die Pharmakolo-
gie gleichzeitig verabreichter Arzneimittel auf verschie-
denen Ebenen verdndern kann. Diese Verdnderungen be-
ziehen sich sowohl auf die Pharmakodynamik (Akzelera-
tion des primdren Wirkmechanismus, Verdnderung der
zelluldren Medikamentenkonzentration), als auch auf die
Verteilung eines Medikamentes im Organismus, seinen
zelluldren Uptake, seinen Metabolismus und seine Aus-
scheidung [17].

Die Therapie mittels therapeutisch applizierter mo-
noklonaler Antikorper ist seit einigen Jahren fester Be-
standteil onkologischer Konzepte (z. B. bei malignen
Lymphomen und Mammakarzinomen). Wenig bekannt ist
bislang iiber die Interaktionen von Hyperthermie mit ei-
ner solchen Antikorpertherapie. Anhand préklinischer
Resultate wurde vermutet, dass Hyperthermie hier zu-
sétzlich zu den oben genannten pharmakologischen Inter-
aktionen auch die Expression des immunologischen Tar-
gets (Rezeptordichte etc.) beeinflussen kann, und im
Falle der Radioimmuntherapie sowohl die Anreicherung
der Antikorper im Tumor als auch dessen Empfindlich-
keit gegeniiber dem applizierten Radioisotop erhdhen
kann [27, 51]. Allerdings gehen die bislang vorliegenden
Daten zu dieser sehr interessanten und vielleicht auch zu-
kunftweisenden Behandlungsform bislang nicht {iber eine
Anwendung in Tiermodellen hinaus.
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Hyperthermieinduzierte Gentherapie (HIGT)

Die HIGT beruht auf dem Prinzip, dass zelluldrer Stress
im Allgemeinen und Wéremeapplikation im Speziellen
die Expression einer Reihe hochkonservierter ubiquitérer
zelluldrer Gene induziert. In der jiingeren Vergangenheit
wurden mehrere experimentelle Modelle entwickelt, in
denen eine hyperthermieinduzierbare Gentherapie durch
Kopplung eines wiarmeinduzierbaren Promotors an ein
entsprechendes Effektorgen (z. B. TNF-a; IL-12) gelang.
Am besten untersucht sind dabei adenovirale Vektoren
unter der Kontrolle des Promotors ,,hsp-70b* des gleich-
namigen Hitzeschockproteins (HSP) [5, 6, 20, 67].

Von der HIGT abzugrenzen sind die ebenfalls noch
als experimentell anzusehenden Vakzinierungsstrategien,
die sich die immunogenen Eigenschaften tumoreigener
Heat-Shock-Proteine zunutze machen. Die HSP-vermit-
telten Vakzinierungen basieren auf der Fihigkeit von
HSP-Peptidkomplexen zur Cross-Présentation von huma-
nen Tumorantigenen, die eine spezifische T-Zell-Antwort
auslosen konnen [34, 35, 56]. Dies erfolgt prinzipiell un-
abhéngig von der Applikation von Wérme. Aus heutiger
Sicht bleibt abzuwarten, inwieweit diese vielversprechen-
den Ergebnisse in naher Zukunft in die klinische Anwen-
dung libertragen werden konnen.

Organisation der wissenschaftlich arbeitenden
Hyperthermiezentren im deutschsprachigen
Raum

Aus Sicht der Autoren ist die Abgrenzung der schulme-
dizinischen Hyperthermie von nicht schulmedizinisch ar-
beitenden Anwendern nicht nur wiinschenswert, sondern
unter Aspekten der Qualitdtssicherung auch unbedingt er-
forderlich. Daher haben sich die — meist mit universiti-
rer Anbindung — wissenschaftlich arbeitenden Hyperther-
miezentren in Deutschland als ,,Interdisziplindre Arbeits-
gruppe Hyperthermie® (IAH) unter dem Dach der Deut-
schen Krebsgesellschaft konstituiert. Wéahrend die Hyper-
thermie in Deutschland recht weit verbreitet ist, existie-
ren unseres Wissens nur wenige Anwender in Osterreich
und der Schweiz. Alle in der IAH vertretenen aktiven
Zentren (n = 14) setzen eine oder mehrere der verschie-
denen Hyperthermiemodalitéten (lokoregional, Perfusi-
onstechniken, Ganzkorperhyperthermie) unter schulme-
dizinischen Kriterien ein und beteiligen sich an der Eva-
luation im Rahmen klinischer Studien. Die Integration
weiterer Anwender als sog. probatorische Zentren spie-
gelt das Bemithen wider, Qualitétsstandards zu etablie-
ren. Zur weiteren Information verweisen wir auf die
Homepage der IAH, die im Internet unter www.hyper
thermie.org abrufbar ist.

Kurz zusammengefasst wird die Hyperthermie im
Temperaturbereich 40—43 °C zur Wirkungsverstarkung
der Radiotherapie und verschiedener zytotoxischer Sub-
stanzen eingesetzt. Als gesicherte Indikationen gelten
heute die lokale hypertherme Radiotherapie oberflichli-
cher Tumoren (Lymphknotenmetastasen bzw. oberfldch-
liche Lokalrezidive von Kopf-/Hals und Mammakarzino-
men sowie malignen Melanomen, auch bei vorbestrahl-
ten Patienten) sowie die regionale hypertherme Radiothe-
rapie des Zervixkarzinoms. In Deutschland aktivierte ran-

domisierte Studien beziehen sich auf die Evaluation ei-
ner hyperthermen Radiochemotherapie bei Patienten mit
lokal fortgeschrittenem primédrem Rektumkarzinom und
auf die hypertherme Chemotherapie bei vorbestrahlten
Patienten mit Rektumkarzinom-Rezidiv (PD Dr. B. Rau,
Prof. Dr. P. M. Schlag, Prof. Dr. P. Wust, Dr. B. Hilde-
brandt / Prof. Dr. H. Riess, Berlin) sowie auf die neoad-
juvante Chemotherapie bei Patienten mit Hochrisiko-
Weichteilsarkom (Prof. Dr. R. Issels, Miinchen). Neue
Anwendungen flir die Hyperthermie ergeben sich aus der
Einfilhrung neuer Technologien bei den interstitiellen
Verfahren (Magnetfeldhyperthermie, thermosensitive Li-
posomen) sowie Kombinationen der Hyperthermie mit
Immuntherapie und Gentherapie.
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