Strahlenther Onkol
https://doi.org/10.1007/500066-018-1376-1

LITERATUR KOMMENTIERT

@ CrossMark

Die kapazitive Hyperthermie scheint das Schmerzansprechen bei der
palliativen Bestrahlung von schmerzhaften Knochenmetastasen zu

verbessern
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Hintergrund Die palliativ-analgetische Radiotherapie ist
eine hiufig angewendete Therapie fiir schmerzhafte Kno-
chenmetastasen. Meist erfolgt die Bestrahlung fraktioniert,
z.B. mit 10x 3 Gy. Allerdings erfahren durch die alleinige
Radiotherapie etwa ein Drittel der Patienten keine Schmerz-
besserung und nur ein Viertel der Patienten eine vollstin-
dige Schmerzreduktion [1, 2]. Die Hyperthermie, d.h. die
Erwdarmung des Gewebes auf etwa 40—43°C, kann die
Wirksamkeit der Radiotherapie steigern. Einerseits werden
DNA-Reparaturmechanismen durch die Erwidrmung ge-
stort, andererseits werden die Tumoren iiber die konsekutiv
folgende bessere Durchblutung verstiarkt oxygeniert [3, 4].
Die kapazitive Hyperthermie nutzt die einfachste Methode,
tiber ein alternierendes elektromagnetisches Feld Wirme
zu erzeugen, den Plattenkondensator. Fiir die kapazitive
Hyperthermie liegen positive Daten aus randomisierten
Studien zu HNO-Tumoren, Zervixkarzinomen und Oso-
phaguskarzinomen vor [4]. Da die kapazitive Technik auch
fiir eine lokale Hyperthermie geeignet ist (die iiblicher-
weise mit Mikrowellenapplikatoren durchgefiihrt wird),
gelten die positiven randomisierten Studien zur lokalen
Hyperthermie (Melanommetastasen, Mammakarzinomrezi-
dive) analog fiir die kapazitive Technik. Wenig war bisher
bekannt zur Kombination aus kapazitiver Hyperthermie
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und Radiotherapie bei der Behandlung von schmerzhaften
Knochenmetastasen.

Patientengut und Methoden Chi und Kollegen fiihrten eine
randomisierte Phase-III-Studie durch, bei welcher die Kom-
bination aus kapazitiver Hyperthermie und Radiotherapie
mit alleiniger Radiotherapie im Hinblick auf Unterschie-
de bei der Schmerzreduktion von Patienten mit schmerz-
haften Knochenmetastasen verglichen wurde [5]. Der pri-
mire Endpunkt war die Rate von Patienten mit komplet-
ter Schmerzreduktion an festgelegter Stelle (Index-Lision)
innerhalb von 3 Monaten nach Radiotherapie, welche als
BPI-Score (Brief Pain Inventory) von 0 Punkten ohne Er-
hohung der vorbestehenden Analgesie definiert war. Sekun-
ddre Endpunkte beinhalteten den Zeitpunkt und die Dauer
der vollstindigen Schmerzbeseitigung, Unterschiede im ra-
diologischen Tumoransprechen und behandlungsassoziierte
Nebenwirkungen. Eingeschlossene Patienten hatten Kno-
chenmetastasen von soliden Tumoren mit einer Lebenser-
wartung von mindestens 3 Monaten. Die Index-Lision soll-
te <20cm messen, eine Schmerzhaftigkeit von mindestens
4 Punkten im BPI haben und effektiv von der maximal
30cm durchmessenden Elektrode abgedeckt sein. Jeder Pa-
tient durfte nur eine Index-Lasion haben; die Bestrahlung
weiterer Lisionen war jedoch zuldssig. Die analgetische
Medikation und sonstige Systemtherapie sollten fiir insge-
samt 4 Wochen vor und nach der Radiotherapie nicht ver-
dndert werden. Ausgeschlossen wurden Patienten mit La-
sionen am Schidel, Patienten mit pathologischen Fraktu-
ren, an der Lision vorbestrahlte Patienten sowie Patienten
mit Metallimplantaten und Herzschrittmachern. Die Pati-
enten wurden nach Anzahl der Knochenmetastasen (so-
litar vs. multipel), BPI-Score (4—6 vs. 7-10 Punkte) und
nach Art des Primédrtumors (Mammakarzinom und Prosta-
takarzinom vs. andere Tumore) stratifiziert. Die Radiothe-
rapie erfolgte iiber 2 Wochen mit 5 Fraktionen pro Woche
entweder mittels 3-D-konformaler Radiotherapie oder in-
tensitdtsmodulierter Radiotherapie. Die Hyperthermie wur-
de in kapazitiver Technik in Riickenlage am Thermotron-
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RF-8-System zweimal pro Woche insgesamt viermal ap-
pliziert. Die Hyperthermie erfolgte jeweils innerhalb von
2h nach der Radiotherapie, die Zieltemperatur wurde fiir
40min aufrechterhalten. Eine invasive Temperaturmessung
erfolgte in den meisten Fillen nicht. Der BPI wurde ins-
gesamt 15-mal withrend einer sechsmonatigen Nachbeob-
achtungsphase gemessen. Hyperthermieassoziierte Neben-
wirkungen wurden mit dem Common Terminology Criteria
for Adverse Events, Version 4.0, erfasst. Das radiologische
Ansprechen wurde 3 Monate nach Behandlung mit Compu-
tertomographie und Anwendung des Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (Version 1.1) beurteilt. Die Studie
wurde nach einer geplanten Interimsanalyse, 3 Jahre nach
Studienbeginn, nach Einschluss von 57 Patienten (29 Pati-
enten im Kombinationsarm, 28 Patienten mit alleiniger Ra-
diotherapie) vorzeitig beendet, nachdem sich im priméren
Endpunkt ein signifikantes Ergebnis zugunsten des Kombi-
nationsarms gezeigt hatte. AuBerdem hitte man aufgrund
der langsamen Rekrutierung noch weitere >3 Jahre beno-
tigt, um die initial geplanten 152 Patienten zu rekrutieren.

Ergebnisse Es gab keinen signifikanten Unterschied der Pa-
tientencharakteristika zwischen den beiden Therapiearmen.
Die akkumulierte Rate an kompletter Schmerzreduktion in-
nerhalb von 3 Monaten nach Behandlung betrug 58,6 % im
Kombinationsarm und 32,1 % im alleinigen Radiotherapie-
Arm (p=0,045). Im alleinigen Radiotherapie-Arm betrug
die mediane Zeitspanne bis zur Schmerzprogression 55 Ta-
ge bei Patienten mit kompletter Schmerzreduktion (n=9),
wohingegen dieser Endpunkt im Kombinationsarm nicht er-
reicht wurde (p<0,01). Die Rate an kompletten Schmerzre-
duktionen 3 Monate nach Behandlung (nicht akkumuliert)
betrug 37,9% im Kombinationsarm und 7,1 % im alleinigen
Radiotherapie-Arm (p=0,006). Weiter wurde eine signifi-
kant hohere Rate an radiologischem Ansprechen bei Patien-
ten im Kombinationsarm festgestellt als bei Patienten nach
alleiniger Radiotherapie (73,4 % vs. 25 %, p=0,014). Acht
Patienten (53,3 %) hatten zumindest eine partielle Ossifika-
tion im Kombinationsarm, wobei dies nur bei 2 Patienten
(16,7 %) nach alleiniger Radiotherapie der Fall war. Die
Nebenwirkungen waren generell in beiden Studienarmen
mild, Grad-3-Nebenwirkungen waren nicht zu verzeichnen.
Im Kombinationsarm trat hiufiger ein wiarmebedingter lo-
kaler Schmerz auf (48,3 % [n=14] vs. 0%; p<0,001). Bei
tibergewichtigen Patienten beobachtete man geh#uft eine
subkutane Fettgewebsinduration (13,7%, n=4), welche je-
weils mehrere Wochen anhielt.

Schlussfolgerung der Autoren Die Kombination aus Radio-
therapie und lokaler kapazitiver Hyperthermie steigert die
Schmerzkontrolle signifikant und verldngert die Dauer der
Schmerzfreiheit im Vergleich zur alleinigen Radiotherapie
bei Patienten mit schmerzhaften Knochenmetastasen.
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Als Ergebnis der Arbeit von Chi et al. steht fest, dass insbe-
sondere die Rate an kompletter Schmerzreduktion 3 Monate
nach palliativer analgetischer Radiotherapie mit 10x 3 Gy
signifikant erhoht ist, wenn zusétzlich zur Strahlentherapie
eine kapazitive Hyperthermie durchgefiihrt wird. Auch die
Zeit bis zur Schmerzprogression war nach der Kombinati-
onstherapie im Vergleich zur alleinigen Radiotherapie im
Median signifikant verlidngert.

Hierzu ist festzustellen, dass der primére Endpunkt der
Studie eigentlich die akkumulierte Rate an kompletten
Schmerzreduktionen innerhalb von 3 Monaten nach Be-
handlung war, welche selbst nur knapp eine statistische
Signifikanz zugunsten des Kombinationsarms zeigte. Den-
noch wurde die Studie nach geplanter Interimsanalyse
frithzeitig beendet, einerseits angesichts der langsamen Pa-
tientenrekrutierung und andererseits, weil der Unterschied
an kompletten Schmerzreduktionen nach 3 Monaten deut-
lich zugunsten der kapazitiven Hyperthermie ausfiel und
dieses Resultat als der bedeutsamere Endpunkt angesehen
wurde. Letztlich wurde der Verzicht auf die Hyperthermie
als unethisch eingeschiitzt.

Insgesamt fillt auf, dass die Rate an vollstindiger
Schmerzreduktion 3 Monate nach alleiniger Radiothera-
pie mit 7,1 % vergleichsweise niedrig war [1, 2]. Dies mag
an bestimmten Merkmalen der in die Studie eingeschlos-
senen Patienten liegen, bei denen moglicherweise hiufiger
fortgeschrittene Knochenmetastasen mit Weichteilbeteili-
gung vorlagen, ohne dass dazu in der Verdffentlichung
Angaben zu finden sind. Dies konnte auch den relativ
grofen Zusatznutzen der Hyperthermie erklidren, da Weich-
teilldsionen generell besser als Knochenlédsionen erwéarmt
werden konnen. Solche Knochenmetastasen mit groerem
Weichteilanteil konnten moglicherweise mit hoheren Strah-
lendosen, z.B. 13x 3 Gy, effektiver behandelt werden. Ob
dann der Zusatznutzen der kapazitiven Hyperthermie gleich
grof} wire, kann nur spekuliert werden.

Die kapazitive Hyperthermie nimmt hinsichtlich der
erreichbaren Eindringtiefe eine Mittelstellung zwischen
der lokalen und der regionalen Hyperthermie ein. Es kon-
nen verschiedene Frequenzen angewendet werden, z.B.
8MHz beim in Asien verbreiteten und von Chi et al. an-
gewendeten Thermotron-System oder auch die zugelassene
ISM(Industrial, Scientific and Medical Band)-Frequenz
von 13,56 MHz bei den in Europa verbreiteten kapaziti-
ven Geriten der Firma Celsius 42 bzw. Oncotherm. Diese
Gerite sind in Deutschland weit verbreitet. Wihrend die
kapazitive Hyperthermie relativ einfach durchzufiihren
und auch fiir den Patienten gut vertrdglich ist, sind die
erreichten Temperaturverteilungen nur unter bestimmten
Vorraussetzungen zufriedenstellend: Zwischen den zwei
Elektroden kann sich nur dann ein homogenes elektroma-
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gnetisches E-Feld aufbauen, wenn die Abmessungen der
Elektroden groBer sind (idealerweise viel grofer) als die
Distanz zwischen beiden Polen, was im menschlichen Kor-
per je nach Habitus und Region nicht immer erreicht wird.
Das groBite Hindernis zum Erreichen einer befriedigenden
Wirmeverteilung mithilfe der kapazitiven Hyperthermie
sind Inhomogenititen des Korpers, vor allem Luft, groere
Knochenabschnitte und Fettschichten >1 cm. Im ,,elektrisch
diinneren* Medium (Fett) kann es oberflichlich zu uner-
wiinschten Uberwéirmungen kommen, die nur teilweise
durch Kiihlung der Oberfliche mittels Bolus verhindert
werden konnen. Gerade beim Ubergang von Muskel (hohe
dielektrische Konstante und hohe elektrische Leitfdahigkeit)
zu Knochen (niedrige dielektrische Konstante und niedrige
elektrische Leitfdhigkeit) stellt jedoch der Knochen das
»elektrisch diinnere” Medium dar, sodass im eigentlichen
Zielgebiet (Knochen) die hohere Feldstirke/Temperatur
erreicht wird.

Bei den vorliegenden Studienergebnissen aus Taiwan
sollte neben der Patientenselektion auch der relativ schlan-
ke Habitus der asiatischen Patienten beriicksichtigt werden,
so dass die Ergebnisse moglicherweise auf Mitteleuropéer
mit durchschnittlich héherem BMI (Body mass index) nur
eingeschridnkt zu iibertragen sind. Eine bestdtigende Stu-
die unter Berticksichtigung von hoheren Strahlendosen bei
Lisionen mit Weichteilanteil sollte in Deutschland durch-
gefiihrt werden, um den Stellenwert der Hyperthermie in
Kombination mit der palliativen Radiotherapie weiter zu
charakterisieren. In der Zwischenzeit kann aufgrund der
vorliegenden randomisierten Daten von Chi et al. die zu-
satzliche kapazitive Hyperthermie, soweit verfiigbar, den
Patienten angeboten werden. Die Abrechnung wire vorerst
mit den gesetzlichen Krankenkassen auszuhandeln.

Fazit

Die Kombination aus palliativer Radiotherapie und kapazi-
tiver Hyperthermie scheint bzgl. des Schmerzansprechens
nach 3 Monaten der alleinigen Radiotherapie iiberlegen
zu sein. Ahnliche Resultate konnen auch bei Anwendung
einer regionalen Hyperthermie angenommen werden. Es
bestehen aber weiterhin offene Fragen, z. B. bzgl. der
Patientenselektion und der Hyperthermietechnik, sodass
weitere Studien zu diesem Thema durchgefiihrt werden
sollten. Die Voraussetzungen fiir die Patientenbehandlung
und fiir weitere Studien sind in Deutschland giinstig.
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