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Methode/ Substanz

Hyperthermie ist ein Oberbegriff fur verschiedene Formen der Warmeapplikation. In
der Onkologie wird sie mit hohen Temperaturen zu Ablation von Tumoren eingesetzt
Bei Temperaturen um die 41-42 Grad Celsius wurden bei lokaler oder regionaler
Anwendung synergistische Wirkungen mit der Chemo- oder Strahlentherapie

nachgewiesen.

Unter Alternativer Hyperthermie fassen wir in diesem Faktenblatt Methoden
zusammen, die diesen Kriterien wissenschaftlich anerkannter Verfahren nicht
genugen. Hierzu gehoéren die moderate Ganzkorperhyperthermie (bis ca. 39 Grad
Celsius), die Ganzkorperhyperthermie bei ca. 42 Grad Celsius und die regionale
Hyperthermie in Form der sog. Elektrohyperthermie. Bei der Elektrohyperthermie
(auch Onkothermie genannt) soll durch ein elektrisches Feld im Korperinneren regional
Warme entstehen. Dass die aus verschiedenen Untersuchungen zur Hyperthermie
erforderliche Erwarmung des Tumorgewebes auf 41,5°C und mehr erreicht wird, ist
bisher nicht belegt worden. Aus einer Studie wurden Temperaturmessungen berichtet,
die aber keine Erwarmung nachweisen (Lee, 2018).

Eine weitere Wirkhypothese geht davon aus, dass durch das elektrische Feld
intrazellular die erforderliche Warme entsteht oder dass es sich auch um andere
Effekte des Feldes handelt. Bei der Ganzkorperhyperthermie wird die Erwarmung des
ganzen Korpers durch Techniken, wie Infrarot oder Wasserbett fur die moderate
Ganzkorperhyperthermie (ca. 39 Grad Celsius) oder eine extrakorporale Zirkulation

mit Erwarmung des Blutes fur Temperaturen bis 42 Grad Celsius erreicht.



Wirksamkeit in Bezug auf den Verlauf der Tumorerkrankung

In einem aktuellen systematischen Review wird die Evidenzlage zu Nutzen und
Nebenwirkungen der Elektrohyperthermie oder der Ganzkorperhyperthermie
("alternative Hyperthermie") aus 53 Veroffentlichungen zu 53 Studien mit 2006
Patienten zusammengefasst. Bei den Patienten wurden verschiedene Arten von Krebs
diagnostiziert. Zu den hyperthermischen Methoden gehdrten die
Ganzkorperhyperthermie  (WBH) mit  verschiedenen  Methoden und die
Elektrohyperthermie (EH). Bei der Mehrzahl der eingeschlossenen Studien handelte
es sich um einarmige Studien mit insgesamt 32 Studien. Sechs Studien waren
randomisierte kontrollierte Studien (RCT). Dartber hinaus wurde eine systematische
Ubersichtsarbeit (SR) gefunden. Die wichtigsten Endpunkte waren Tumoransprechen,
Uberlebensdaten, Schmerzlinderung, Myelosuppression und Toxizitdten. Die
Ergebnisse waren heterogen, und angesichts der methodischen Einschrankungen
fehlen klinische Belege fur den Nutzen der alternativen Hyperthermie bei
Krebspatienten. Weder fur die Ganzkorper-Hyperthermie noch fur die Elektro-
Hyperthermie gibt es Belege fiir eine Verbesserung des Uberlebens oder der
Lebensqualitat von Krebspatienten (Liebl, 2022).

Elektrohyperthermie
In einer Studie wurde die Wirkung von modulierter Elektrohyperthermie in Kombination

mit konventioneller Chemotherapie im Vergleich zur alleinigen Chemotherapie bei
rezidivierendem Gebarmutterhalskrebs, der zuvor mit Bestrahlung behandelt wurde,
untersucht. Insgesamt wurden 20 Patienten mit Chemotherapie allein und 18 mit
Chemotherapie in Kombination mit modulierter Elektro-Hyperthermie behandelt. Eine
einzige Patientin wurde mit Chemo-Strahlentherapie als Erstbehandlung behandelt
und erlitt dann einen Ruckfall; der Tumor war inoperabel und beim Wiederauftreten
strahlenrefraktar. Das Gesamtansprechen (komplette Remission + partielle Remission
+ stabile Erkrankung/progrediente Erkrankung) auf die Behandlung war in der Gruppe
der Patienten, die sich einer Chemotherapie in Kombination mit modulierter Elektro-
Hyperthermie unterzogen, signifikant groRer (p=0,0461), und bei der Auswertung, die
bei der letzten Nachuntersuchung durchgefuhrt wurde, war die Ansprechrate
signifikant hoher (p=0,0218) (Lee, 2017).

Diese Studie hat ein hohes Biasrisiko. Die Auswahlkriterien der Studienpopulation

sind nicht klar, da nur Patienten ausgewéhlt wurden, die 36 Sitzungen Hyperthermie



erhielten, was zu einer hohen Selektionsverzerrung nur im Interventionsarm fiihren

kann. AuBerdem gibt es kein Ethikvotum,

76 Patienten mit cT3-4 oder cT2N+ Rektumkarzinom wurden mit einer
Beckenbestrahlung mit 40 Gy behandelt. Eine Elektrohyperthermie wurde gleichzeitig
mit intravendsem 5-Fluorouracil oder oralem Capecitabin verabreicht. 60 Patienten
absolvierten das geplante Behandlungsprogramm und wurden ausgewertet. Ein T-
und N-Downstaging wurde bei 40 Patienten (66,7%) bzw. 53 Patienten (88,3%)
nachgewiesen. Ein pathologisch vollstandiges Ansprechen yTO wurde bei 15,0% (9
Patienten) und yNO bei 76,7% (46 Patienten) festgestellt. Eine vollstandige oder
nahezu vollstandige Ruckbildung des Tumors wurde bei 20 Patienten (33,3%)
beobachtet. 16 Patienten (26,7%) entwickelten eine thermische Toxizitat, die meist
Grad 1 war (15 Patienten, 93,8%) (You, 2020).

Auch hier ist das Biasrisiko hoch. Die Patienten wurden nicht IIT ausgewertet. 16 der
rekrutierten 76 Patienten werden nicht berichtet. Aullerdem sollte die Studie laut
Methodenteil die Nichtunterlegenheit nachweisen, wurde aber ohne Kontrollarm
publiziert.

In einer  retrospektiven Fall-Kontroll-Studie ~ wurden 78 inoperable
Pankreaskarzinompatienten mit oder ohne Elektro-Hyperthermie einbezogen. Es fand
sich kein Vorteil beim Gesamtuberleben. Die Autoren haben nachtraglich
Subgruppenanalysen durchgefuhrt. Lt. Abstract wurde hier unter EHT-Behandlung bei
metastasierter Erkrankung ein verbessertes Gesamtuberleben gesehen (p = 0,0154).
(Petenyi, 2021).

Kritische Anmerkung: Dies l&asst sich im Ergebnisteil nicht nachvollziehen.

In  einer  retrospektiven Beobachtungsstudie ~ wurden Patienten mit
Bauchspeicheldrusenkrebs im Stadium [lI-IV analysiert, die von 2003 bis 2019 mit
Chemotherapie allein oder in Kombination mit Elektro-Hyperthermie behandelt
wurden. Von 270 Patienten wurden insgesamt 158 Patienten in die Studie
aufgenommen; 58 (37%) von ihnen hatten CHT + mEHT und 100 (63%) CHT erhalten.
Bei der CHT handelte es sich in beiden Gruppen hauptsachlich um Therapien auf
Gemcitabin-Basis. Das Gesamtuberleben (19,5 Monate gegenlber 11,02 Monaten,
p <0,001) und das progressionsfreie Uberleben (12 Monate gegenlber 3 Monaten,

3



p < 0,001) waren in der Gruppe CHT + mEHT besser als in der Gruppe CHT. Die
Krankheitskontrollrate lag bei 95% gegenuber 58% (p < 0,001) nach 3 Monaten. Die
Toxizitat war in den beiden Studiengruppen vergleichbar, und mEHT-bedingte
unerwunschte Ereignisse beschrankten sich auf 8 Patienten mit G1-2-
Hautverbrennungen (Fiorentini, 2021).

In dieser Studie bleiben viele Fragen offen, so die der Selektion der Patienten, der
fraglichen Vergleichbarkeit der Chemotherapien Uber den langen Zeitraum. Dariiber
hinaus zeigt die Demographietabelle Imbalancen zwischen den beiden Gruppen, die

das Therapieergebnis beeinflusst haben kénnen.

Minnaar et al. haben mehrere Publikationen aus einer randomisierten, kontrollierten
Phase-lllI-Studie mit 210 Teilnehmerinnen, die eine Chemoradiotherapie (CRT)
mit/ohne mEHT fur die Behandlung von lokal fortgeschrittenem Gebarmutterhalskrebs
erhielten, publiziert. Sie berichteten von verbessertem krankheitsfreiem Uberleben
nach sechs Monaten, besserer lokaler Krankheitskontrolle, hoherer metabolische
Auflosung aller Erkrankungen innerhalb und auflerhalb des Bestrahlungsfeldes,
Verbesserung von Mdudigkeit, Schmerzen, emotionaler und kognitiver
Leistungsfahigkeit und einer Reduktion des Rezidivrisikos sowie verbesserter
Lebensqualitat (Minnaar, 2019; Minnaar, 2020a; Minnaar, 2020b; Minnaar, 2022).

In der Berichterstattung in den verschiedenen Publikationen fallen Inkonsistenzen

bzgl. der berichteten Patientenzahlen auf.

Es wurden aufierdem 60 Patienten mit Rektumkarzinom unter neoadjuvanter Radiatio,
die an einer mEHT-Machbarkeitsstudie teilnahmen, analysiert. Bei 20 Patienten
(33,3%) wurde eine vollstandige oder nahezu vollstandige Ruckbildung des Tumors
beobachtet, darunter in neun Fallen ein vollstandiges Ansprechen. Ein T- und N-
Downstaging wurde bei 40 (66,6%) bzw. 53 (88,3%) Patienten festgestellt. Das 5-
Jahres-Gesamtlberleben und das krankheitsfreie Uberleben lagen bei 94,0% bzw.
77,1% (Lee, 2022).

Der wichtigste Punkt in dieser Studie ist, dass die Autoren die gemessenen
Temperaturen zu Beginn und nach der EHT berichten. Es ist zu keinem

Temperarturanstieg gekommen.



In einer Metaanalyse aus randomisierten und Beobachtungsstudien zu Elektro-
Hyperthermie und Tumor-Treating-Fields berichten die Autoren von einer
Verbesserung der Uberlebenszeit bei Patienten mit Hirntumoren. Allerdings wurde
beim Einschluss der Studien, die Uberwiegend retrospektiv waren die Studienqualitat
nicht bewertet. Hinzu kommt, dass der Erstautor fur einen der Geratehersteller arbeitet
der gearbeitet hat, aber angibt, dass die Autoren keinen Interessenkonflikt haben.
(Szasz, 2023).

In einer retrospektiven Beobachtungsstudie wurden Daten von 95 Patientinnen mit
lokal fortgeschrittenem Gebarmutterhalskrebs, die mit Radiochemotherapie allein oder
in Kombination mit Elektrohyperthermie zwischen 2011 und 2018 behandelt wurden,
eingeschlossen. Die Komplettremissionsrate stieg mit mEHT signifikant an (45% vs.
71%, p=0,0377). Darliber hinaus stieg das krankheitsfreie Uberleben (p=0,04). Im
Gesamtuberleben fand sich kein Unterschied (Lee, 2023).

Anzumerken ist, dass nur Patientinnen mit einer Nachbeobachtungszeit von mehr als

3 Jahren eingeschlossen wurden.

In einer retrospektiven Datenerhebung bei 217 Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Bauchspeicheldrusenkrebs (Stadium Ill und IV) von denen 128
(59%) mit Chemotherapie (CHT; no-mEHT) und 89 (41%) mit Elektrohyperthermie
(mEHT) allein oder in Verbindung mit Chemotherapie behandelt wurden. berichten die
Autoren von einer hoheren Gesamtuberlebenszeit der mEHT-Gruppe (20, Range 1,6-
24) vs. 9 Monate (Range 0,4-56,25, p< 0,001). Die mEHT-Gruppe zeigte eine hohere
Anzahl von partiellem Ansprechen (45% vs. 24%, p=0,0018) und eine geringere
Anzahl von Progress (4% vs 31%, p<0,001) als die nicht-mEHT Gruppe im drei Monate
Follow-up. Unerwlnschte Ereignisse wurden in Form von leichten Hautverbrennungen
in 2,6% der mEHT-Sitzungen beobachtet (Fiorentini, 2023).

Die Daten dieser retrospektiven Analyse sind mit Vorsicht zu betrachten, u.a. da die
Selektion der Patienten im Methodenteil nicht beschrieben ist.

Unerwuinschte Wirkungen

Durch Elektrohyperthermie wurden in verschiedenen Studien lokale Schmerzen,
Hautverbrennungen (Yoo, 2019), erhohte fokale neurologische Symptome,
intrakranieller Druck (Wismeth, 2010) und festgestellt.



Durch  Ganzkorperhyperthermie kam es zu peripherer Neuropathie und
Rhabdomyolyse, Anzeichen einer disseminierten intravasalen Gerinnung mit
Thrombozytopenie, dem Auftreten von Fibrinspaltprodukten, Thrombopenie, einem
Anstieg der Proteinausscheidung im Urin, einer Verringerung der glomerularen
Filtrationsrate, verlangerten Gerinnungszeiten, Veranderungen der
Gerinnungsfaktoren und erhohten Leberenzymen, spaten Sequestrierung von
Blutplattchen in der Leber und gelegentlichen Verlangerungen der Prothrombin- und
partiellen Thromboplastinzeit. Hyperglykamie. Hypokalzamie, Hypomagnesiamie,
Hypophosphatamie und Hypokaliamie traten akut wahrend der Therapie auf.
AuBerdem wurden Krampfanfille, Anasarka, Ubelkeit und Erbrechen, Durchfall,
Myalgien, oberflachliche  Verbrennungen, perioralen Herpes  simplex,
Druckgeschwure, Hypotonie, Anamie, Leukopenie, Nierenerkrankungen, SIRS mit
Hirnfunktionsstorungen, Atemversagen, Lebertoxizitdt oder katheterbedingter
Komplikationen und Herzrhythmusstérungen berichtet (Atmaca, 2009; Barlogie, 1979;
Gerad, 1984; Gerke, 2000; Katschinski, 1997; Kraybill, 2002; Locker, 2011; Pereira
Arias, 1999; Richel, 2004; Wiedemann, 1994; Wiedemann, 1996; Worel, 2014). In
anderen Studien kam es zu einer reversiblen Schwache der Muskeln der unteren
Extremitaten und besonders Patienten mit Leber- und Nierenfunktionsstorung
unterliegen einem hohen Risiko aufgrund eines moglichen Auftretens eines

hepatorenalen Syndroms (Koga, 1985).

Kontraindikationen

Nicht bekannt.

Fazit

Es gibt weder fur die Elektrohyperthermie noch fur die Ganzkorperhyperthermie
(moderat oder bei 42 Grad Celsius) Wirksamkeitsnachweise aus methodisch gut
gemachten Studien mit einem niedrigen Biasrisiko. Bei fehlendem Nutzen und
potentiellem Schaden (mit hohem Schadensrisiko bei einer Ganzkdrperhyperthermie
bei 42 Grad Celsius) ist von einer Alternativen Hyperthermiebehandlung abzuraten.
Interessierte Patienten sollten in einem der Zentren vorgestellt werden, die sich den
Empfehlungen der ESHO (European Society of Hyperthermic Oncology) verpflichtet



haben. Hierzu gehort u.a. die Temperaturmessung im Tumor mit einer anerkannten
Methode.
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Die Faktenblatter sind nach Kriterien der Evidenzbasierten Medizin erstellt. Angaben
beziehen sich auf klinische Daten, in ausgewahlten Fallen werden praklinische Daten
zur Evaluation von Risiken verwendet. Um die Informationen kurz zu prasentieren,
wurde auf eine abgestufte Evidenz zurtckgegriffen. Im Falle, dass systematische
Reviews vorliegen, sind deren Ergebnisse dargestellt, ggf. erganzt um Ergebnisse
aktueller klinischer Studien. Bei den klinischen Studien wurden bis auf wenige
Ausnahmen nur Kkontrollierte Studien bertcksichtigt. Die Recherche erfolgte
systematisch in Medline ohne Begrenzung des Publikationsjahres mit einer
Einschrankung auf Publikationen in Deutsch und Englisch.
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