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Abstract  

 

Intention 

Die Ergebnisse der konventionellen Therapie bei Zervixkarzinomen und platinresisten-

ten Ovarialkarzinomen sollen durch die Kombination der konventionellen Therapie mit 

einer regionalen Hyperthermie verbessert werden.  

 

Material und Methoden 

Vor der Durchführung einer Hyperthermie wird analog zur Vorgehendweise in der Strah-

lentherapie die optimale Positionierung des Patienten und die technische Einstellung in 

einer Planungsrechnung bestimmt. Die Modelle und Algorithmen basierend auf der 

FDTD Methode) wurden an zwei Phantomen mittels MR-Thermographie validiert. 

Im Rahmen eines neoadjuvanten Ansatzes wird die Hyperthermie in Kombination mit 

Radiochemotherapie und anschließender Wertheim-Meigs Operation bei 32 Patientin-

nen mit lokal fortgeschrittenen inoperablen Zervixkarzinomen FIGO IIB-IVA angewen-

det. Beim rezidivierten platin-resistenten Ovarialkarzinom wird die Hyperthermie zur 

Wirkungsverstärkung mit 2., 3. und 4. Linienchemotherapie bei 17 Patientinnen in 29 

Chemotherapieserien eingesetzt.  

 

Ergebnisse 

Die MRT-Thermometrie kann das Planungssystem überprüfen und die Potentiale auf-

zeigen. In der Planung ist eine Optimierung möglich, z.B. Maximierung des therapeu-

tischen Quotienten. Die klinischen Phase II Ergebnisse waren ermutigend. So betrug 

die 3-Jahresüberlebensrate beim lokal fortgeschrittenen Zervixkarzinom nach R0 

Resektion 93%. Beim abdominell disseminierten rezidivierten platin-resistenten Ovarial-

karzinom lag die 3-Jahresüberlebensrate bei 30% und das mittlere Überleben bei 14 

Monaten.  

 

Zusammenfassung 

Die regionale Hyperthermie ist verträglich, praktikabel und könnte die Wirkung der Stan-

dardtherapie beim lokal fortgeschrittenen Zervixkarzinom und rezidivierten platin-resi-

stenten Ovarialkarzinom verstärken. Eine Abklärung in Phase-III Studien ist 

wünschenswert. 
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1 Einleitung, Zielsetzung 

 

Die regionale Hyperthermie hat die selektive Erwärmung von Tumorgewebe auf 40-

44°C zum Ziel mittels Radiofrequenzen im Bereich von 70 bis 110 MHz. Neben der 

direkten zytotoxischen Wirkung der Hyperthermie (bei Temperaturen >42.5°C) kann es 

auch zu strahlen- und chemosensibilisierenden sowie zu immunmodulierenden Effekten 

kommen (1). In der vorliegenden Arbeit werden am Beispiel gynäkologischer Tumore, 

dem lokal fortgeschrittenen Zervixkarzinom sowie dem rezidivierten platin-resistenten 

Ovarialkarzinom, Potentiale der Hyperthermie in der Onkologie aufgezeigt. 

Im Beckenbereich wurde die Hyperthermie bereits mehrfach klinisch geprüft. Bei Zervix-

karzinomen wurden Ansätze in der primären Therapie und in der Rezidivsituation ent-

wickelt (2-6). Ein präoperativer Ansatz wird in dieser Arbeit präsentiert. Eine Anwen-

dung der Hyperthermie im Abdomen ist in Form der intraperitonealen hyperthermen 

Chemotherapie bekannt. Wir beschreiben eine Therapiealternative in Form einer regio-

nalen abdominellen Hyperthermie (auch Teilkörperhyperthermie genannt). Es zeigt sich, 

dass neben einer potentiellen Verlängerung des Überlebens auch eine Reduktion der 

klinischen Beschwerden der Ovarialkarzinompatientinnen zu beobachten sind. Für den 

Erfolg der Hyperthermie sind die Kontrollparameter Leistungsdichte SAR (spezifische 

Absorptionsrate), thermische Dosis CEM 43°C und die erreichte Temperatur im 

Referenzpunkt wichtig. Die Bestimmung der Temperaturen erfolgt über verschiedene 

Methoden. Hier steht die minimal invasive Messmethode der non-invasiven bzw. 

invasiven Methode gegenüber (7).  

Ähnlich der Strahlentherapie wird eine Planung der Hyperthermie vor der eigentlichen 

Therapie durchgeführt, in der „günstige“ technische Einstellungen zur Erwärmung be-

stimmt und gleichzeitig die Nebenwirkungen von „hot spots“ reduziert werden. Gleich-

zeitig ist zu belegen, dass mit der MR-Thermometrie ein Instrument zur Überprüfung 

der Hyperthermieplanung zur Verfügung steht, das die Planung validiert und durch 

Echtzeitkontrolle die Nebenwirkungen der Hyperthermie weiter reduziert und somit eine 

Qualitätssteigerung darstellt. 
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2 Methodik  

 

Für die Hyperthermie werden folgende Systeme mit Radiofrequenzwellen im MHz Be-

reich über radiativ wirksame Dipolantennen verwendet: Sigma 60 Applikator und das 

Hybrid System Sigma-Eye/MRT bestehend aus einem 1.5T MRT (Siemens Magnetom 

Symphony, Erlangen, Germany) und dem Sigma Eye Applikator (BSD 2000/3D, Salt 

Lake City, Utah, USA).  

Eine Planung der Hyperthermie wird anhand des individuellen CT-Datensatzes des 

Patienten geplant. Hierbei werden die technischen Parameter festgelegt, wobei mög-

lichst geringe Nebenwirkungen wie „hot spots“ auftreten dürfen. „Hot spots“ können an 

elektrischen Grenzflächen wie Muskulatur / Knochen, Fettgewebe / Knochen auftreten 

und sich beim Patienten in Form von Schmerzen bis hin zu Verbrennungen bemerkbar 

machen. Zur Therapieüberwachung werden Bowman Thermistoren in Kathetern in der 

Vagina, im Rektum und anderen tumorbezogenen Stellen positioniert (Bauchdecke, 

Anus praeter) und jeweilige Referenzpunkte zur Bestimmung der Indextemperatur 

definiert (8).  

 

2.1 Präoperative regionale Hyperthermie und Radiochemotherapie beim 

schlecht resektablen Zervixkarzinom (Originalarbeit 1) 

 

Sreenivasa et. al. 2006 stellte für Zervixkarzinome einen neoadjuvanten trimodalen 

Ansatzes vor bestehend aus hyperthermer Radiochemotherapie mit anschließender 

radikaler Operation in einer Phase I / II Studie.  

Im Zeitraum von 2000 bis 2003 wurden 32 Patientinnen mit primär inoperablem Zervix-

karzinom in die Studie eingeschlossenen. Zwei Patientinnen mussten aufgrund von 

paraaortalem Lymphknotenbefall und Widerruf der Teilnahme ausgeschlossen werden, 

so dass nur 30 Patientinnen in der Studie ausgewertet wurden.  
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2.2 Hyperthermie und Chemotherapie beim platin-resistenten rezidivierten 

Ovarialkarzinom (Originalarbeit 2) 

 

Im Rahmen einer Phase II/III Studie zur Anwendung der Hyperthermie bei peritoneal 

metastasierten Tumorerkrankungen wurden im Zeitraum von 2001 bis 2005 17 Patien-

tinnen mit rezidiviertem platinresistenten Ovarialkarzinom mit jeweilig individuell festge-

legter 2., 3., oder 4. Linienchemotherapie behandelt. Es erfolgte die Charakterisierung 

der Überlebensraten, Nebenwirkungen, der thermischen Parameter (SAR, Perfusion, 

systemische Gleichgewichtstemperaturen und Temperaturen im Bolus) und der Kreis-

laufparameter unter Hyperthermie (Puls, Blutdruck). 

 

2.3 Vergleich der MR-Thermometrie mit den Planungskalkulationen an 

Phantomen. (Originalarbeit 3) 

 

In dieser Arbeit wurde mit Magnetresonanz-Tomographie unter Anwendung der Proto-

nen-Resonanzfrequenz-Shift-Methode (PRS-Methode) eine MR-Thermometrie entwik-

kelt und anhand von 2 Phantomen vorausgegangene Planungskalkulationen für die 

Hyperthermie überprüft. Eine Überprüfung der Hyperthermieplanung ist aus verschiede-

nen Gründen schwierig. Insbesondere konnten Messungen in einem 3 dimensional 

komplex aufgebauten Körper bisher nur eindimensional durchgeführt werden (Katheter-

strecken). Jetzt kann eine vorhergesagte SAR-Verteilung über einen 3D Datensatz, der 

mittels MRT gewonnen wurde, überprüft werden.  

Es wurden 2 x 6 Experimente mit einem homogenen Phantom (gefüllt mit einem Medi-

um genannt „Superstuff“; σ=0.55 S/m; εr=78; Äquivalent zum „Zwei-Drittel Medium“) und 

einem inhomogenem Phantom (Skelett eingebettet in Agarose) durchgeführt. Hier wur-

den unterschiedliche Parameter (Phase, Amplitude) entsprechend einer vorher durch-

geführten Planung eingestellt und eingestrahlten Leistungsverteilung (SAR) in den 

Phantomen im MRT vermessen. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Präoperative regionale Hyperthermie und Radiochemotherapie beim 

schlecht resektablen Zervixkarzinom (Originalarbeit 1) 

 

Insgesamt wurden 146 Hyperthermie Therapien mit durchschnittlich 5 Sitzungen pro 

Patientin durchgeführt. In 41% der Patientinnen erfolgt die vollständige Applikation der 

Serie (mindestens 5 Zyklen) ohne Dosisreduktion. 

Im Ergebnis der präoperativen Kombinationstherapie konnte bei 24 der 32 Patientinnen 

(75%) ein Ansprechen beobachtet werden. Der Tumorregress ermöglichte eine Resek-

tion bei 21 Patientinnen. Bei 3 Patientinnen wurde die Resektion aufgrund fehlender 

Einwilligung zur Operation nicht durchgeführt. Insgesamt gelang in 17 Fällen (81%) eine 

R0 Resektion. 4 Patientinnen wurden R1 bzw. R2 reseziert: Zwei Patientinnen wiesen 

positive Resektionsränder (R1) auf, bei einer weiteren zeigte sich ein inoperabler 

Befund und bei der vierten Patientin war trotz R0 Resektion der paraaortale Befall 

intraoperativ nachweisbar. 

Akute Nebenwirkungen induziert durch Strahlentherapie (Grad 3/4) traten bei 5 von 32 

Patienten auf (16%). Nur in einem Fall erfolgte ein Abbruch nach der 2. Sitzung auf-

grund einer drittgradigen Verbrennung. 

Das Gesamtüberleben nach 3 Jahren betrug 60%. Das 3-Jahresgesamtüberleben bei 

R0 resezierten Patientinnen betrug 93%. 

Die Auswertung der thermischen Parameter der Zervixkarzinompatientinnen ergab 

einen signifikanten Unterschied zwischen Respondern und Non-Respondern bei der 

Indextemperatur (vaginal) und den CEM 43°C. 

 

3.2 Hyperthermie und Chemotherapie beim platin-resistenten rezidivierten 

Ovarialkarzinom (Originalarbeit 2) 

 

Das Alter der Patientinnen lag zwischen 48 und 64 (56 ± 8) Jahren. Insgesamt wurden 

in dieser Gruppe 180 Therapien durchgeführt mit durchschnittlich 11 Therapien pro Pa-

tientin. Insgesamt 29 Chemotherapieserien wurden appliziert davon erhielten 11 Patien-
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tinnen eine Serie, 4 Patientinnen mindestens 2 Serien, eine Patientin erhielt 4 und eine 

Patientin 6 Serien. Es wurde eine 3-Jahresüberlebensrate von 29% erreicht. 

Im Nebenwirkungsprofil traten akute passagere Nebenwirkungen wie Hitzegefühl, 

Schmerzen, wärmeinduzierte Übelkeit, Bolusdruck, Luftnot, verminderter AZ auf, die 

durch die Intervention des Therapeuten durch Reduktion der Leistung, Repositionierung 

der Patientinnen, Kühlung durch Wasserbeutel / Eisbeutel oder Applikation von 

Schmerzmittel reduziert wurden. Subakute oder chronische wärmespezifische Neben-

wirkungen wie Verbrennungen oder andere Gewebsverletzungen wurden nicht beob-

achtet. Die Nebenwirkungen der Chemotherapie wurden durch die Hyperthermie nicht 

verstärkt und lagen im Bereich des bekannten Ausmaßes bei vergleichbarer Chemo-

therapie ohne Hyperthermiebehandlung.  

Die Patientinnen profitierten von der Therapie durch gesteigerten Appetit, verbesserte 

Peristaltik, verringerte Bauchbeschwerden, Regulierung des Stuhlganges, Tumorver-

kleinerung und Reduktion des Bauchumfanges. Gleichzeitig konnte bei 10 Patientinnen 

(bei insgesamt 15 Serien) ein Abfall des Tumormarkers dokumentiert werden. 

Das Überleben und gemessenen Temperaturen im Vaginalstumpf korrelierten miteinan-

der. Patientinnen mit einer Gleichgewichtstemperatur ≥41.7°C (+4.2 MR-Graden) hatten 

eine Überlebensrate nach 3 Jahren ≥50% im Vergleich zu Patientinnen mit niedrigeren 

Gleichgewichtstemperaturen. 

 

3.3 Vergleich der MR-Thermometrie mit den Planungskalkulationen an 

Phantomen. (Originalarbeit 3) 

 

Eine gute Übereinstimmung der MR-Temperaturverteilungen  mit den geplanten SAR 

Verteilungen (∆SAR<5W/kg) konnte gezeigt werden. Durch Phasenveränderungen, 

bzw. Phasen- und Amplitudenveränderungen konnte die Übereinstimmung weiter ver-

bessert werden. Dabei ist die FDTD-Methode bei Anwendung eines Untergitters für die 

Interpolation an elektrischen Grenzflächen ausreichend zur Prognose der SAR Vertei-

lung auch in einem inhomogenen Phantom. In den MR-thermographischen Messungen 

konnten Temperaturmaxima „hot spots“ deutlich dargestellt und nachgewiesen werden, 

so wie sie in den Planungsrechnungen vorhergesagt wurden. 
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4 Diskussion 

4.1 Präoperative regionale Hyperthermie und Radiochemotherapie beim 

schlecht resektablen Zervixkarzinom (Originalarbeit 1) 

 

In der Standardtherapie des (lokal fortgeschrittenen) Zervixkarzinoms wurden in der 

Literatur 3-Jahresüberlebensraten von 70-78% angegeben. Hier ist zu berücksichtigen, 

dass bei diesen Studien ein hoher Anteil an Zervixkarzinomen mit günstigem Tumorsta-

dium (FIGO IIB) eingeschlossen wurde. Das Überleben wird von Tumorgröße, Infiltra-

tionstiefe und Befall der pelvinen Lymphknoten beeinflusst und ist daher günstig bei 

kleinen Tumoren (9-12). Die 3-Jahresüberlebensrate beim Zervixkarzinom FIGO IIb ist 

deutlich größer und liegt bei 40-70% (13). 

Eine Wirkungsverstärkung der Standard Strahlentherapie durch zusätzliche Anwendung 

einer regionalen Hyperthermie bei lokal fortgeschrittenen Beckentumore (Blasentumore, 

Zervixkarzinome, Rektumkarzinome) wurde von van der Zee et. al. 2000 gezeigt (5). 

Die 3-Jahresüberlebensrate betrug 51%, im Vergleich zu 60% in der vorliegenden Ar-

beit. Wird die 3-Jahreskrankheitsfreieüberlebensrate von 93% bei den R0 resezierten 

Patientinnen betrachtet, liegt diese über den Werten der Standardtherapie (definitive 

Radiochemotherapie) (5;6;9;10;14). Angesichts dieser Überlebensraten sind die akuten 

Nebenwirkungsraten Grad 3 / 4 der hyperthermen Radiochemotherapie vertretbar.  

 

4.2 Hyperthermie und Chemotherapie beim platin-resistenten rezidivierten 

Ovarialkarzinom (Originalarbeit 2) 

 

Bei dieser Tumorentität besteht die Notwendigkeit das gesamte Abdomen zu behan-

deln. Die Möglichkeit der Deperitonealisierung ist in einer Rezidivsituation keine Option 

mehr, wenn sie bereits in der Primärtherapie erfolgte.  

Die Ergebnisse der intraperitonealen Chemotherapie von Armstrong et. al. wurden aus 

der Primärsituation gewonnen und sind somit nicht zu dieser Arbeit vergleichbar (15). 

Die Ergebnisse bei rezidivierten platin-resistenten Patientinnen sind sehr unbefriedi-

gend (16). Als 2. und 3. Linien-Chemotherapeutika stehen Gemcitabine, Topotecan, 

liposomales Doxorubicin, und Taxane wöchentlich (Paclitaxel, Docetaxel) zur Verfü-
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gung. Bei platin-resistenten Patientinnen erzielen diese Substanzen eine Ansprechrate 

von 5-20% (16). Bei Auftreten eines Rezidivs besteht die Therapie aus einer palliativen 

Therapie unter Erhaltung der größtmöglichen Lebensqualität. Die medianen 

Überlebenszeiten in der Rezidivsituation sind durchschnittlich 10 Monate bei Paclitaxel 

(17) oder Oxaliplatin (18). Das 3-Jahresüberleben liegt beim Topotecan bei 9.8% (19) 

und beim liposomalen Doxorubicin bei 13.8% (19). Im Vergleich dazu konnte durch die 

Kombination der Hyperthermie mit den gängigen Chemotherapeutika (liposomales 

Doxorubicin, Topotecan, Ifosfamid, Treosulfan, Gemcitabine) die mediane Überlebens-

zeit auf 14 Monate bzw. das 3-Jahresüberleben auf 30% angehoben werden. Eine 

Steigerung des mittleren Überlebens auf 30 Monate zeigte die Arbeitsgruppe um Jones 

et. al. Hier muss die Dosiseskalation von Cisplatin bis 180mg/m² und die hypertherme 

intraperitoneale Applikation mit ihren Nebenwirkungen einer invasiven Therapie in 

Betracht gezogen werden (20). In der Studie von Jones et. al. 2006 wurden 41 

rezidivierte platin-sensible (n=4) und platin-resistente (n=37) Patientinnen mit 

Ovarialkarzinom mit einer intraperitonealen Cisplatinchemotherapie in Kombination mit 

einer abdominellen Hyperthermie in einer Phase I / II Studie behandelt (20). Hierbei 

wurde die Gesamtmenge des Cisplatin in 4 eskalierenden Dosen untersucht: 60mg/m² 

q21 bei 3; 100mg/m² q21 bei 9; 140mg/m² q21 bei 9; und 180mg/m² q21 bei 20 

Patientinnen. Eine Dosiseskalation innerhalb einer Patientin erfolgte nicht. 9 Katheter 

assoziierte Komplikationen traten auf: Zellulitis (1 Patientin), Peritonitis (2 Episoden) 

und Katheterokklusionen (6 Fälle), wobei 5 der Komplikationen im Regime mit 

180mg/m² Cisplatin auftraten.  

In dieser Studie war die kombinierte Hyperthermie mit Chemotherapie sehr gut verträg-

lich; es wurden weder eine Verstärkung der chemotherapeutischen Nebenwirkungen 

beobachtet, noch traten katheterassoziierte Komplikationen auf. Insgesamt war die 

Therapiecompliance der Patientinnen so groß, dass bei 6 Patientinnen mehr als eine 

Chemotherapieserie in Kombination mit Hyperthermie durchgeführt worden konnte; 

einziger Therapieabbruchgrund war Tumorprogress (21).  

Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit anderen, aufwändigen und nebenwirkungsrei-

chen Therapien, wie z.B. HIPEC und intraperitoneale Chemotherapie. Durch die deut-

lich geringere Nebenwirkungs- und Komplikationsrate der i.v. Chemotherapie in Kombi-

nation mit Hyperthermie erscheint der therapeutische Quotient für die hypertherme 

Chemotherapie höher als für die intraperitoneale Chemotherapie. 
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4.3 Vergleich der MR-Thermometrie mit den Planungskalkulationen an 

Phantomen. (Originalarbeit 3) 

 

Die MRT liefert einen 3D Temperaturdatensatz mit dem die SAR Verteilung aus der 

MR-Temperaturerhöhung einer regionalen Hyperthermie in homogenen und inhomo-

genen Phantomen messbar wird. Die kalkulierten Leistungsdichten der Planung stim-

men gut mit den MR-Messungen überein. Die SAR-Verteilungen der Planung und ihre 

Vorhersagen über „hot spots“ sind verlässlich, trotz reduzierter räumlicher Auflösung. 

Den durch die reduzierte räumliche Auflösung entstandenen Ungenauigkeiten der Pla-

nung stehen ähnliche Glättungsprozeduren durch die Technik der MR-Thermometrie 

gegenüber, so dass die Verfahren aufeinander abgeglichen sind.  

Trotz einer Regelung im Verstärker können die Phasen und Amplituden durch verschie-

dene Einflüsse an den Fusspunkten  stark variieren. Durch die Möglichkeit, aus den ge-

messenen Verteilungen die Parameter zu ermitteln, kann das Verständnis der Interak-

tion der multiplen Antennen in ihrer räumlichen Anordnung vertieft werden. Diese Mes-

sungen ergeben nicht nur eine Validierung der Planungskalkulationen, sondern bele-

gen, dass die MR-Thermometrie an Phantomen für die Qualitätssicherung sinnvoll ein-

setzbar ist. 
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5 Zusammenfassung 

 

Beim lokal fortgeschrittenen Zervixkarzinom und rezidivierten platin-resistenten Ovarial-

karzinom sind die Ergebnisse der aktuellen Standardtherapie (Zervixkarzinom) und der 

in Studien angebotenen Chemotherapien (Ovarialkarzinom) noch nicht zufriedenstel-

lend. Die Hyperthermie kann die Wirkung der Standardtherapie verstärken. Das Poten-

tial ist noch nicht ausgeschöpft. Die Kombination der regionalen Hyperthermie kann die 

3-Jahresüberlebensrate beim lokal fortgeschrittenen Zervixkarzinom nach R0-Resektion 

auf über 90% und auf 30% beim rezidivierten platin-resistenten Ovarialkarzinom (medi-

ane Überlebenszeit 14 Monate) verbessern. 

Eine wirkungsvolle Hyperthermie basiert auf einer sorgfältigen Planung, die die Realität 

annähernd abbildet. Eine Überprüfung ist erst jetzt mit der MRT-Thermometrie an 

Phantomen möglich. 

Die Hyperthermie selbst, wie die Überprüfung ihrer Qualität, ist der Weiterentwicklung 

unterworfen. Die Ziele sind Effektivitätsverbesserung der Hyperthermie, Reduktion der 

Hyperthermie-Nebenwirkungen und somit Verbesserung der klinischen Ergebnisse. 
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