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Hintergrund: Aktuelle Studien zeigen, daB3 eine prioperative Radiochemotherapie beim lokal fortgeschrittenen Rek-
tumkarzinom Resektabilitit und lokale Kontrolle erh6hen kann. Inwieweit durch zusitzlichen Einsatz der regionalen
Hyperthermie Ansprechraten und Tumorriickbildung verbessert werden, sollte in einer Phase-II-Studie beim lokal fort-
geschrittenen Rektumkarzinom gepriift werden.

Patienten und Methoden: 37 Patienten mit primar fortgeschrittenem Rektumkarzinom uT3 oder uT4 wurden einer
praoperativen Radio-Chemo-Thermo-Therapie unterzogen. Die initiale Tiefeninfiltration wurde mittels Endosonogra-
phie, CT und MRT bestimmt. Die Strahlentherapie wurde in Bauchlage (im Bauchkasten) in tiblicher Technik mit 5 x
1,8 Gy wochentlich bis 45 Gy im Referenzpunkt durchgefiihrt. S-Fluorouracil (300 bis 350 mg/m?) mit Leucovorin in
niedriger Dosis (50 mg) wurde an den Tagen 1 bis 5 sowie 22 bis 28 verabreicht. Die regionale Hyperthermie mit dem
Sigma-60-Ring des Systems BSD-2000 erfolgte wochentlich vor der Bestrahlung und gegebenenfalls parallel zur Che-
motherapie. Temperatur-Orts-Kurven und Temperatur-Zeit-Kurven wurden in endokavitir positionierten Kathetern
(Tumorkontakt, Blase, Vagina) gemessen. Nach einem endosonographischen Restaging wurde vier bis sechs Wochen
nach AbschluB der prdoperativen Therapie die Operation durchgefiihrt und anschlieBend die Chemotherapie adjuvant
in vier Zyklen fortgesetzt. Bei inkompletter Resektion oder Nichtresektabilitdt wurde eine kleinfeldrige Aufsittigung
bis 64 Gy angestrebt.

Ergebnisse: Von den 37 Patienten konnten 31 (84%) lokal radikal operiert werden (R0-Resektion), bei nur einer R1-
Resektion (3%) und fiinf nichtresektablen Primértumoren (13%). Bei den RO-resezierten Tumoren wurde im Opera-
tionspréparat bei 53% eine Reduktion der Tiefeninfiltration gegeniiber dem initialen endosonographischen Befund be-
obachtet. Die aktuarische Uberlebensrate nach vier Jahren betriigt 65% (progressionsfrei 57%). Die aktuarische
Vier-Jahres-Uberlebensrate war fiir die Gruppe der Responder besonders giinstig. Insgesamt wurde die prioperative
multimodale Therapie gut toleriert, ein vorzeitiger Abbruch der Radiotherapie war nur in einem Fall erforderlich (3%).
Grad-III/IV-Toxizititen an Darm und Haut wurden durch Feldausblockungen und Kithlung der Perinealregion soweit
wie méglich reduziert und betrugen 5/37 (13%) gastrointestinal und 6/37 (16%) an der Haut. Die thermischen Daten
wurden einer statistischen Analyse unterzogen. Die Qualitdt der Temperaturverteilung (T, cum min Ty, = 40,5 °C)
héngt von den Leistungspegeln und relativen Leistungsdichten ab. Das Ansprechen (Tumorverkleinerung und Riick-
gang der Tiefeninfiltration) ist statistisch signifikant mit Qualitdtsparametern der Temperaturverteilung korreliert. Im
Trend gilt dies auch fiir das rezidivfreie Uberleben.

SchluBfolgerungen: Eine praoperative Radio-Chemo-Thermo-Therapie erwies sich als gut durchfiihrbar und effektiv
mit ermutigenden Remissionsraten sowie exzellenten lokalen Kontrollraten. Daher wird die Priifung der regionalen
Hyperthermie in einer Phase-III-Studie fortgesetzt. Parallel wird an technischen Verbesserungen der regionalen Hy-
perthermie gearbeitet.

Schliisselworter: Fortgeschrittenes Rektumkarzinom - Praoperative Radiochemotherapie - Regionale Hyperthermie -
Response

Preoperative Radio-Chemo-Thermotherapy in Locally Advanced Rectal Cancer — a Phase II Study

Background: Recent studies show that preoperative radio-chemotherapy can increase resectability and local control of
locally advanced rectal carcinomas. Additional regional hyperthermia might increase remission rates and tumor re-
sponse. We therefore tested regional hyperthermia together with radio-chemotherapy in a phase-II study on locally ad-
vanced rectal carcinomas.
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Patients and Methods: Thirty-seven patients with primary advanced stage uT3/T4 rectal carcinomas were treated with
preoperative radio-chemo-thermo-therapy. The initial tumor depth was determined using endosonography, CT, and
MRI. Radiotherapy was carried out in prone position (on a belly board) using standard techniques, with 5 x 1.8 Gy per
week up to 45 Gy at the reference point. 5-Fluorouracil (300 to 500 mg/m?) was administered with low doses of leuco-
vorin (50 mg) on days 1 to 5 and 22 to 28. The patients were treated with regional hyperthermia each week prior to ra-
diotherapy and simultaneously with chemotherapy, using the Sigma 60 ring from the BSD-2000 system. Tempera-
ture/position curves and temperature/time curves were recorded in endocavitary (endorectal) catheters in tumor contact
and as well in bladder and vagina. Following endosonographic restaging, the operation was carried out 4 to 6 weeks
after the end of preoperative therapy and adjuvant chemotherapy continued in four cycles. In cases where tumors were
non-resectable, a boost up to 64 Gy was aimed.

Results: Thirty-one of the 37 patients (84%) with primary carcinoma proved locally RO-resectable. In addition we had
1 R1-resection (3%) and 5 non-resectable tumors (13%). Among the resected tumors, 53% experienced a reduction of
depth infiltration from the initial endosonographic stage during preoperative therapy. The actuarial survival rate after
4 years is 65% (free of progression 57%). The actuarial 4-year survival rate was particularly favorable for the group of
responders. Overall, the preoperative multimodal therapy was well tolerated, and premature termination was only nec-
essary in 1 case (3%). Grade III/IV toxicities in the intestine and skin were reduced as far as possible by field blockings
and cooling of the perineal region. They occurred only in 5/37 patients (13%) at the intestine and in 6/37 patients (16%)
at the skin. The thermal data were subjected to a statistical analysis. The quality of temperature distribution (T, cum
min Ty, = 40.5 °C) depends on the power level and relative power density. The response (reduction of tumor size or
depth infiltration) correlated significantly with quality parameters of the temperature distributions. This dependency is
found as a trend for progression-free survival, too.

Conclusions: Preoperative radio-chemo-thermo-therapy proved to be practical and effective, with encouraging remis-
sion rates and excellent local control rates. For this reason, a phase-III study to test regional hyperthermia has been in-
itiated. At the same time, certain technical improvements are still under development for regional hyperthermia.

Key Words: Advanced rectal cancer - Preoperative radio-chemotherapy - Regional hyperthermia - Response

as Rektumkarzinom hat in den industrialisierten Staa-

ten eine eher steigende Inzidenz mit derzeit etwa
10 000/Jahr in Deutschland. Etwa 50% der Patienten befin-
den sich zum Zeitpunkt der Diagnosestellung klinisch in ei-
nem lokal fortgeschrittenen Stadium UICC 1I (T3/4 NO M0)
bzw. UICC IIT (TX N+ MO0) und konnten von einem multi-
modalen Therapiekonzept profitieren.

Die kurative Tumorchirurgie ist dabei das zentrale Element
in der Behandlung. Nach alleiniger Chirurgie werden in den
oben genannten Stadien II bis III Lokalrezidivraten zwi-
schen 21 und 68% angegeben. Daher besteht nach einer
Konsensus-Konferenz des NIH (US-National Institute of
Health) im Jahre 1990, iibernommen von den Onkologi-
schen Arbeitsgemeinschaften der Deutschen Krebsgesell-
schaft in 1994 [5], die empfohlene Standardtherapie nach RO-
Resektion in einer postoperativen Radiochemotherapie.

Im Falle der klinisch kompletten Fixation des Tumors bei
Diagnosestellung durch Infiltration der Beckenwand oder
umgebender Organe (Prostata, Vagina/Uterus, Blase), ent-
sprechend den klinischen Stadien Mason III und IV, wird
von Nichtresektabilitidt oder zumindest einer eingeschrénk-
ten Resektabilitidt ausgegangen. Dies betrifft etwa 10 bis
20% der neu diagnostizierten Rektumkarzinome (also 1000
bis 2000 Patienten pro Jahr). Durch eine praoperative Radio-
therapie [1, 23] sowie in neueren Studien auch Radiochemo-
therapie [4, 16] kann noch in 60 bis 90% Resektabilitiit er-
reicht werden. Falls eine kurative Tumorchirurgie trotz
Vorbehandlung nicht mdoglich wird, verschlechtert sich die
Prognose deutlich mit Drei-Jahres-Uberlebensraten unter
10%. Trotz prédoperativer Behandlung und kurativer Tu-
morchirurgie ist in den klinisch fortgeschrittenen Stadien die
Lokalrezidivrate immer noch unbefriedigend hoch mit etwa
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20% im Stadium Mason I und bis 50% im Stadium Mason
IV [17]. Besonders ungiinstig ist die Prognose beim rezidi-
vierten Rektumkarzinom mit Resektabilititsraten und Fiinf-
Jahres-Uberleben von 10 bis 30% [25].

Fir die fortgeschrittenen Tiefeninfiltrationen T34 wird
auch bei potentieller Resektabilitdt die praoperative Radio-
chemotherapie derzeit favorisiert und im Rahmen von Pha-
se-I1I-Studien [5] (EORTC-Studie) gegeniiber der etablier-
ten Standardtherapie (kurative Chirurgie und postoperative
Radiochemotherapie) gepriift. Argumente fiir die priopera-
tive (neoadjuvante) Therapie sind erhhte Sensibilitdt des
Tumors (durch bessere Oxygenierung in der prioperativen
Situation), Vertréglichkeit der Therapie (da Diinndarman-
teile weitgehend geschont werden konnen) und damit besse-
re Patienten-Compliance, Verbesserung der Resektabilitit
durch Tumorverkleinerung und mdoglichst frithzeitiger Be-
ginn einer systemischen Therapie. In der Folge erhofft man
sich eine Erh6hung der Resektabilititsrate, lokalen Kontrol-
le und Uberlebenszeit. Durch Weiterentwicklung diagnosti-
scher Verfahren wie Endosonographie [3, 8], konventionelle
MRT sowie Endo-MRT soll dabei die Treffsicherheit fiir die
Tiefeninfiltration T1-2 versus T3 versus T4 (> 90%) und da-
mit die Patientenselektion verbessert werden.

Eine lokale Intensivierung der préoperativen Radiochemo-
therapie am Tumor und dessen Umgebung ist wiinschens-
wert, da immer noch eine nicht unbetrichtliche Zahl von Pa-
tienten mit nichtresektablen Tumoren verbleibt und in den
oben genannten Risikogruppen die Zahl der Lokalrezidive
hoch ist 9, 14, 15].

Aufgrund préklinischer Untersuchungen erscheint die Hyper-
thermie geeignet, die Effektivitit einer praoperativen Radio-
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chemotherapie bei akzeptabler zusétzlicher Toxizitdt zu er-
hohen. Auch klinische Studien haben in jiingster Zeit belegt,
daB die Hyperthermie bei geeigneter technischer Applikation
die Wirksamkeit der Radiotherapie erhthen kann [19, 24].
Die klinische Anwendbarkeit der regionalen Radiowellenhy-
perthermie mit kommerzieller Geritetechnik (Sigma-Ringap-
plikator des Systems BSD-2000) wurde gezeigt [12, 28].

Es war daher naheliegend, die regionale Hyperthermie in ein
préoperatives Protokoll beim lokal fortgeschrittenen Rek-
tumkarzinom zu integrieren. Die Entwicklung einer prakti-
kablen und fiir die Patienten vertriglichen Anwendungs-
form der regionalen Hyperthermie sowie eine Priifung der
Effektivitit einer solchen trimodalen Therapie bei einem de-
finierten Patientenkollektiv sind Gegenstand der folgenden
Arbeit.

Patienten und Methoden

Fatientencharakteristik: Fir eine prioperative trimodale
Therapie waren Patienten mit fortgeschrittenem Rektum-
karzinom mit einer Tiefeninfiltration uT3—4 vorgesehen. Die
Patienteneigenschaften im Hinblick auf UICC-Stadium,
klinisches Stadium, vorherige Therapie, Tumorlokalisation
und andere prognostische Faktoren sind in Tabelle 1 zusam-
mengefaBt. Es handelte sich nahezu ausschlielich um voll-
standig fixierte Tumoren, deren kurative Rescktabilitiit
zumindest eingeschrankt war. Drei Patienten mit Fernmeta-
stasierung, davon zwei Patienten mit solitdren, potentiell re-
sektablen Lebermetastasen, wurden dennoch geméifl Proto-
koll behandelt, da in der klinischen Einschétzung die lokale
Kontrolle zunéchst prognosebestimmend war.

Alter 60 (31-73 Jahre)
Weiblich /ménnlich 6/31
<6cm/>6cm 18/19
TNM-Stadium

uT3/uT4 23/14

NO/N+ 16/21

MO/M1 34/3
Klinisches Stadium

Mason II (partiell fixiert) 5

Mason III (fixiert) 12

Mason IV (total fixiert) 19
Unklassifiziert 1
Einstufung resektabel/nichtresektabel 16/21

Tabelle 1. Patientencharakteristik fiir 37 Patienten mit primérem, lo-
kal fortgeschrittenem Rektumkarzinom.

Table 1. Patient characteristics for 37 patients with primary locally
advanced rectal carcinoma.

1 RHT/Woche
50 mg Leucovorin
300 mg/m? 5-FU

d1-6 d 22-26
— —_

5x1,8Gy~45Gy,
1

/

Woche

RO — 4 Zyklen 5-FU, Leucovorin (adjuvant)

—» 0P
\ R1, R2 - individuelle Behandlung,

insbesondere Aufsattigung

Bei allen Patienten wurden neben den klinischen Routineer-
hebungen Rektoskopie, Kolonoskopie, Bariumkontrastein-
lauf, rektale Endosonographie, abdominelles CT sowie Ul-
traschall des Abdomens und Rontgen-Thoraxuntersuchung
durchgefiihrt. Bei der Mehrzahl der Patienten erfolgte auch
eine konventionelle MRT des Beckens mit T2-betonten Se-
quenzen sowie T1-betont vor und nach Kontrastmittelgabe.
Zum Einschluf3 in die Studie wurden verlangt ein Karnofsky-
Index = 70 sowie ein Laborstatus mit Kreatinin < 1,5 mg%,
Bilirubin =< 1,5 mg%, Thrombozyten = 150 000/mm?, Leuko-
zyten > 4,0/mm® sowie Hb = 10 g%. Als AusschluB8kriterien
galten familidgre Polyposis, vorangegangene Bestrah-
lungstherapie des Beckens oder Chemotherapie, schwerwie-
gende internistische Begleiterkrankungen oder Metallim-
plantate/Herzschrittmacher.

Prioperative Radiochemotherapie: Dosierung und Zeitplan
fiir Radiotherapie, Chemotherapie und Hyperthermie sind
Abbildung 1 zu entnehmen. Dabei wurde die Radiotherapie
in Bauchlage im Bauchkasten nach Computerplan in einer
Drei-Felder-Technik mit lateralen Keilfiltern und Standard-
blécken oder individuellen Blocken durchgefiihrt. Der mit
Kontrastmittel dargestellte Diinndarm wird im Einzelfall zu-
sdtzlich durch Ausblockung geschont. In Abhingigkeit von
der Tumorlokalisation (distal, proximal) liegt die obere
Feldgrenze am Promontorium oder reicht bis Unterkante
von L5. Die ventrale Feldgrenze hingt ebenfalls von der Tu-
morlokalisation und dem Grad der Infiltration in die umge-
benden Strukturen ab (in der Regel geht die ventrale Feld-
grenze durch die Femurkopfmitte).

Regionale Hyperthermie: Die regionale Hyperthermie er-
folgt mit dem Sigma-60-Ring des Systems BSD-2000 (BSD
Medical Coop., Salt Lake City, Utah, USA) in wochentli-
chen Abstidnden zusitzlich zur Radiochemotherapie (durch-
schnittlich vier bis fiinf Sitzungen). Im phasengesteuerten
Ringapplikator sind vier Antennenpaare zirkuldr und dqui-
distant um den Patienten herum auf einem Plexiglasring an-
geordnet. Die von den acht bikonischen Dipolantennen ab-
gestrahlte Leistung im Frequenzbereich 70 bis 100 MHz wird
durch einen Wasserbolus an den Patienten angekoppelt.
Nach Positionierung des Patienten im Zentrum werden stan-
dardmaifig 90 MHz, eine Phasenverzdgerung von 20° bis 50°
am kaudalen Antennenpaar sowie 5° bis 20° an den seitli-
chen Antennenpaaren eingestellt. Diese Phaseneinstellung
fithrt zu einer Verschiebung der Leistungsverteilung nach
dorsal (in die Présakralregion). Die Zentralebene fiir die
Leistungsverteilung (entsprechend den FuBBpunkten der Di-
polantennen) fallt in der Regel mit der Zentralebene (Iso-
zentrum) der Strahlentherapiefelder zusammen.

Nach Lagerung und Vorbereitung des Patienten im Sigma-
Ring wird bei einer mittleren Gesamtleistung von iblicher-
weise 500 W bei der oben genannten Standardeinstellung mit

Abbildung 1. Schema fiir die préoperative
(neoadjuvante) Therapie des Rektumkarzi-
noms mit Stadium (r)uT3/uT4 NX MO. (RHT

= regionale Hyperthermie.)

Figure 1. Scheme of the preoperative (neoad-
juvant) therapy of rectal cancer with stage
(r)uT3/uT4 NX MO. (RHT: regional hyper-
thermia.)

Strahlenther Onkol 174;1998:556-65 (Nr. 11)



Rau B, et al. Prioperative Radio-Chemo-Thermo-Therapie beim lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom

der Warmetherapie begonnen. Definitionsgemil3 beginnt die
therapeutische Zeit, wenn in einem MeBpunkt mindestens
41°C erreicht sind oder spitestens nach 30 Minuten Leistungs-
applikation. Eine therapeutische Gesamtzeit von 60 Minuten
wird angestrebt. Dies entspricht auch der Vorgehensweise an-
derer Anwender des gleichen Hyperthermiesystems [6, 12].

Thermometrie: Die Thermometrie wird mit Hochwider-
stands-Thermistoren (sogenannte Bowman-Thermistoren)
in Teflon-Kathetern von 1,8 mm Auflendurchmesser (Firma
Angiomed) durchgefiihrt. Diese Katheter werden in das
Rektum léngs der Tumorregion und iiber diese hinaus vor-
geschoben. In einigen Fillen bei proximaler Tumorlokalisa-
tion (10 bis 15 cm ab ano) wurde die Katheterpositionierung
mittels Rektoskopie durchgefiihrt. Weitere Temperatur-
mefBpunkte befinden sich in der Blase mittels spezicllen Bla-
senkatheters (Firma Riisch AG, Kernen) sowie in Vagina
(Angiomed-Katheter) und Rima ani. Auf eine invasive intra-
tumorale Messung wurde verzichtet.

In den endoluminal eingebrachten Thermometrie-Kathetern
wird in Abstinden von fiinf bis zehn Minuten mit einem
Schrittmotor eine Temperatur-Orts-Kurve aufgezeichnet.
Der anokutane Ubergang kann in der Regel auf den Tempe-
ratur-Orts-Kurven gut identifiziert werden. Mittels der klini-
schen Daten (Endosonographie, Rektoskopie) wird die
Tumorkontakistrecke in der Temperatur-Orts-Kurve identi-
fiziert. In jeder aufgenommenen Temperatur-Orts-Kurve
wurden Indextemperaturen T, bestimmt. Dabei ist T, diejeni-
ge Temperatur, die von x% der MeBpunkte in Tumorkon-
takt tiberschritten wird [12, 13, 18]. Wahrend der therapeuti-
schen Zeit wurde iiber die T, (insbesondere T,) in den
einzelnen Ortskurven zeitlich gemittelt und dieser Mittel-
wert fiir die Hyperthermietherapie als Indextemperatur zu-
grunde gelegt. Dariiber hinaus wurde auch die Zeit in
Minuten bestimmt, fiir die Ty, oberhalb einer Referenztem-
peratur lag, und diese Gesamtzeit als kumulative Minuten
Ty, = 40,5 °C bezeichnet [13].

Auflerdem wurde in festen MeBpunkten aus der Steigung
(Tangente) der Temperatur-Zeit-Kurve am Anfang der The-
rapie (Power-on) sowie am Ende (Power-off) die Leistungs-
dichte SAR (spezifische Absorptionsrate in mW/g) bestimmt
bzw. auf die Gesamtleistung normiert als relative SAR
ISARII bezeichnet. Weitere Einzelheiten zur Auswerteme-
thode sind bei Wust et al. [28] zu finden.

Verlaufskontrolle und Chirurgie: Die Toxizitit der Kombina-
tionstherapie wurde gemid3 WHO-Score, LENT-SOMA so-
wie einem eigenen Score fir die regionale Hyperthermie
(sieche Legende Tabelle 4) dokumentiert. Etwa zwei bis vier
Wochen nach Abschluf} der préoperativen Serie erfolgte ein
Restaging mit MRT, CT und Endosonographie. Falls eine
Operation nicht moglich war, wurde in der Regel kleinfeldrig
am makroskopischen Tumor bis zu einer Gesamtdosis von
60 bis 64 Gy im Referenzpunkt aufgesittigt.

Der chirurgische Eingriff war vier bis sechs Wochen nach
Abschlul der Radiotherapie als kurative R0O-Resektion mit
Exstirpation des Mesorektums und mesenterialer Lymph-
knoten geplant [11]. Bei Infiltration von Nachbarorganen
(Harnblase, Prostata, Diinndarm, Uterus, Ovarien) wurde
eine erweiterte Resektion vorgenommen.
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Tumorlokalisationen oberhalb 6 cm Abstand zur anokuta-
nen Linie wurden mit einer anterioren Rektumresektion be-
handelt. Bei weiter distal gelegenen Tumoren erfolgte die
abdominoperineale Resektion. Die histopathologische Auf-
arbeitung wurde standardisiert nach TNM-Kriterien durch-
gefithrt. Bei kompletter Remission wurde das Resektat im
Bereich des ehemaligen Tumors vollstandig aufgearbeitet.

Als Responder wurden diejenigen Patienten bezeichnet, bei
denen histopathologisch am Tumor entweder ein Downsta-
ging in der T-Kategorie pT (gegeniiber der endosonographi-
schen Finschétzung uT) oder eine Volumenreduktion um
mehr als 50% (partielle Remission gemif UICC) nachge-
wiesen wurde.

Postoperativ wurde in adjuvanter Intention nach Abschlul
der Wundheilung die Chemotherapie in vier weiteren Zy-
klen fortgesetzt. Fakultativ war eine Dosiseskalation bis 500
mg/m? 5-FU bei entsprechender Vertriglichkeit moglich.

Follow-up und statistische Analyse: Die Patienten wurden in-
nerhalb der ersten zwei Jahre alle drei Monate kontrolliert.
RoutinemiBig wurden CEA-Werte bestimmt sowie abdomi-
neller und endorektaler Ultraschall durchgefiihrt. Eine Sig-
moidoskopie wurde zehn bis zw6lf Wochen postoperativ und
dann alle sechs Monate (alternierend mit einer jihrlichen
Koloskopie) durchgefiithrt. Rontgen-Thoraxkontrollen er-
folgten halbjihrlich.

Lokalrezidive bzw. Fernmetastasierung wurden bioptisch ge-
sichert. Die Uberlebenszeit bzw. progressionsfreie Uberle-
benszeit wurde vom Beginn der Behandlung bis zum Stich-
tag (Juni 1997) gerechnet und gem#B der Methode von
Kaplan und Meier ausgewertet. Statistische Abhingigkeiten
zwischen Leistungsparametern, thermischen Parametern
und Response wurden mit dem verteilungsfreien Mann-
Whitney-Test im Statistikprogrammpaket SPSS gepriift.

Ergebnisse
Durchfiihrbarkeit und Qualitit der regionalen Hyperthermie

Die in das Standardschema der Radiochemotherapie (sieche
Abbildung 1) integrierte regionale Hyperthermie wurde von
den Patienten durchaus als Belastung empfunden, jedoch
insgesamt zufriedenstellend vertragen (zur Toxizitét siche
Tabelle 4).

Die wichtigsten Thermometriedaten (in Tumorkontakt, siche
oben), Ty, cum min Ty, = 40,5 °C sowie T,,,, sind in Tabelle 2
zusammengefafit. Gegentiber einem historischen Kollektiv,
bei dem die Temperaturmessungen intratumoral erfolgten (ei-
gene Daten bei mehr als 50 Patienten), ist die Indextempera-
tur Ty, um etwa 0,5 °C hoher, dagegen T,,,, um 0,5 bis 1 °C
niedriger. Die mittlere maximale Temperatur betrug nur in
21/164 (13%) der Hyperthermiebehandlungen = 42 °C. Dem
steht T, = 42 °C in 64% der Warmetherapien bei intratumo-
raler Temperaturmessung gegeniiber (eigene Patienten), in
Ubereinstimmung mit anderen Literaturdaten mit T, =
42 °C in 60 bis 80% [6, 12].

max

Gemaf Tabelle 3 zeigen die thermischen Parameter Ty, cum
min eine signifikante gleichsinnige Abhingigkeit von den in
reprisentativen Punkten im Rektum gemessenen relativen
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Leistungsbezogene Parameter:

IISARIl; (Rektum) 5,0 (0,3-14,8) mW/g/100 W
IISARII, (Rektum) 57 £ 26 mW/g/100 W
P 670 = 140 W

SAR 363+ 138 mW/g
IISARI|; (Blase) 4.3 (1,4-9,0) mW/g/100 W
Temperaturbezogene Parameter (Tumorkontakt):

Zahl der RHT pro Patient 4,4 (1-10)

Ty 403 + 0,7 °C

Tiax 412+ 0,7 °C

cum min Ty, = 40,5 °C 129 + 93 min

(pro Patient)

Tabelle 2. Mittelwerte, Standardabweichungen (+) oder Bereiche
(min — max) der relativen Leistungsdichte IISARIl am Anfang (Lei-
stung angeschaltet) und Ende (Leistungsabschaltung) der Therapie,
der absoluten Leistungsdichte SAR, der Gesamtleistung P sowie ei-
niger thermischer Parameter.

Table 2. Mean values, standard deviations (+), and ranges (min —
max) of relative power density IISARII at begin (power on) and end
(power off) of treatment, absolute power density SAR, total power
P and some thermal parameters.

Ty (°C)  cum min T,y (min) T, (°C)
IISARI; < 4,7 40,3 23 413

p=0,0001 p=0,0000 p=0284
IISARI; = 4,7 40,6 39 41,3
IISARIl, < 5,0 40,2 24 412

p=0,000 p=0,000 p =0,003
ISARII, = 5,0 40,6 38 414
SAR <30 mW/g 40,4 29 41,2

p=029 p=021 p=022
SAR = 30 mW/g 40,5 33 414
P <650 W 40,6 37 414

p =0,0000 0,001 0,005
P=650W 40,3 25 41,2

Tabelle 3. Abhingigkeit der relevanten thermischen Parameter im
Rektum (in Tumorkontakt) von den lokalen Leistungsparametern
(relative Leistungsdichte lISARIl am Anfang und Ende, absolute
Leistungsdichte SAR, Gesamtleistung P) (siche auch Tabelle 2).

Table 3. Dependences of relevant thermal parameters in the rectum
(in contact to the tumor) on local power-related parameters (rela-
tive power density ISARII at begin and end, absolute power density
SAR, total power P) (see also Table 2).

SAR (am Anfang und am Ende der Therapie). Dagegen
zeigt sich eine inverse Abhingigkeit zwischen den erreichten
Temperaturen und der Gesamtleistung. Niedrige Gesamtlei-
stungen korrespondieren also mit einfach erwdrmbaren Tu-
moren (hohe relative SAR). Gerade bei idlteren Patienten,
die geringere Reserven fiir eine Steigerung des Herzzeitvolu-
men haben, stellten sich schon bei niedrigen Gesamtleistun-
gen zufriedenstellende tumorbezogene Temperaturen ein. In
diesen Fillen wurden auch hohere systemische Temperatu-
ren (38 bis 39 °C) registriert. Erhshung der absoluten SAR
iiber die eingestrahlte Leistung fiihrt offenbar nicht generell
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zu der gewiinschten besseren Temperaturverteilung, da zwi-
schen SAR und thermischen Parametern keine Korrelation
nachweisbar war.

Toxizitit der priaoperativen Therapie

Akute Nebenwirkungen der Kombinationstherapie wurden
am Darm (Durchfall, Tenesmen, Proktitis), an der Haut, spe-
ziell in der Rima ani (Erythem bis hin zur feuchten Epithelio-
lyse), an der Blase (Zystitis) sowie speziell durch die regiona-
le Hyperthermie beobachtet (Tabelle 4). Grad-11I-Toxizitdten
am Diinndarm muBten insbesondere dem 5-Fluorouracil und
Leucovorin zugeordnet werden, da eine weitgehende Aus-
blockung des Diinndarms im Rahmen der Radiotherapie
moglich war. Eine Dosiseskalation iiber 350 mg/m? hinaus
wurde daher nur bei guter Vertréglichkeit im ersten Zyklus
durchgefiihrt (siche Abbildung 1). In der Rima ani wurden vor
allem zu Beginn der Phase-I1-Studie Grad-III-Toxizitéten be-
obachtet. Durch einen separaten Kiihlkreislauf wurde die
Temperatur in der Rima ani gesenkt, was zu einer deutlichen
Reduktion der akuten Hautreaktion fiihrte.

Die meisten Patienten empfanden bei der regionalen Hyper-
thermie unspezifische Kreislaufbelastung, psychischen Stref
und Lagerungsbeschwerden durch Einengung im Bolus iiber
60 bis 90 Minuten. Dariiber hinaus traten spezifische akute
bis subakute Nebenwirkungen der Radiowellenhyperthermie
auf, die Feldiiberhohungen an elektrischen Grenzflichen
darstellen [27] und als sogenannte Hot-spot-Phanomene be-
kannt sind. Wéhrend der regionalen Hyperthermie kénnen
durch Temperaturerhohungen MiBlempfindungen auftreten
(Grad-I-Toxizitét), aber auch Beschwerden einige Tage bis
maximal Wochen nach der Wirmetherapie kénnen induziert
werden (Druckschmerz wie nach einer Preliung) (Grad-II-
Toxizitit). Fiir das Auftreten dieser Hot spots gibt es Risiko-
areale, insbesondere die suprapubische Region (Symphysis
pubica) und die Sakralregion. Weitere Risikobereiche sind
die Oberschenkelanteile aulerhalb des Wasserbolus (Appli-
katorrand-Effekte) und die Dammregion bis hin zum Ein-
gang der Vagina. Die Hot spots wurden in Modellrechnungen
analysiert, sie sind jedoch beim einzelnen Patienten weder
vorhersagbar, noch ist die genaue Kausalkette fiir ihr Auftre-
ten im individuellen Fall abschiieend geklart.

Die Verteilung der Hyperthermietoxizitdt zeigt Tabelle 4.
Letztlich limitierend fiir die Hyperthermie war diese nur bei
einem Patienten (Abbruch der regionalen Hyperthermie
nach zwei Sitzungen, Grad-1II-Toxizitit).

In vier weiteren Fillen wurde die Fortsetzung der Hyper-
thermie nach einer Behandlung abgelehnt, hier jedoch aus
unspezifischen Griinden bzw. Klaustrophobie (ebenfalls
Wertung als Grad-III-Toxizitét). Bei 32/37 Patienten konn-
ten mindestens drei Hyperthermiebehandlungen durchge-
fithrt werden, iiber alle Patienten gemittelt 4,4 pro Patient.

AuBerliche Verbrennungen wurden nicht beobachtet. Ledig-
lich bei einer Patientin wurde im CT nach Abschluf} der pri-
operativen Therapie eine hypodense Lision im Musculus ilia-
cus nachgewiesen, die jedoch klinisch ohne Bedeutung blieb.

Mit verschiedenen Maf3nahmen versuchten wir, die Hot spots
zu reduzieren: bessere Ankopplung mit Aqua-dest.-Beuteln,
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Haut Darm Blase
0 32% 30% 68%
1 19% 27% 19%
I 32% 30% 1%
111 16% 13% 3%

Regionale Hyperthermie (RHT):

Bezogen auf Patienten  Bezogen auf Therapien

0 24% 61%
I 16% 16%
i 46% 20%
III (Abbruch) 14% 3%
v 0% 0%

Fiir die Toxizitdt der RHT wurde ein eigener Score entwickelt (sie-
he Text):

GradI:  leistungslimitierende MiBempfindungen wihrend der Hy-

perthermie
Grad II:  persistierende (leistungsabhangige) Beschwerden
Grad III: Abbruch der Hyperthermie nach ein oder zwei Sitzungen
Grad IV: Verbrennung oder Gewebeldsion

Tabelle 4. Toxizitit (WHO-Skala Grad 0 bis IV).
Table 4. Toxicity (WHO-score grade 0 to IV).

Abschirmung mit Kochsalzbeuteln, verdnderte Lagerung
des Patienten (insbesondere Anderung der Patientennei-
gung bzw. andere Beinlage), Amplituden- und Phasensteue-
rung, Entlastung des Bolus und gleichzeitig Reduktion des
ventralen Kanals sowie Variationen der Zentralebene. In
den meisten Fillen konnten die Beschwerden damit redu-
ziert werden. Obwohl diese Hot-spot-Phdnomene kein Risi-
ko fiir den Patienten darstellen und folgenlos abklingen, ver-
mindern sie die Akzeptanz der regionalen Hyperthermie.

Bei zwei Patienten mit nichtresektablen Tumoren wurden
spite Therapiefolgen nachgewiesen, die jedoch mindestens
teilweise als tumorbedingt angesehen werden. In diesen Fil-
len fiihrte eine Rektumperforation (nach fiinf Monaten bei
gleichzeitigem TumorprogreB) bzw. eine rektovesikale Fistel
(nach zehn Monaten bei nicht mehr nachweisbarem Tumor)
zu generalisierter Sepsis mit letalem Ausgang.

Chirurgie und perioperative Morbiditdit
nach praoperativer Therapie

Eine Zusammenfassung der chirurgischen Eingriffe nach der
priaoperativen Kombinationstherapie zeigt Tabelle 5. Eine
ausfithrlichere Darstellung ist bei Rau et al. [20] zu finden. Bei
31/37 Patienten (84% ) konnte lokal eine RO-Resektion durch-
gefiihrt werden. Initial waren dagegen nur 16/37 der Tumoren
(43%) als kurativ resektabel eingeschitzt worden (Tabelle 1).
Von diesen mufte allerdings bei vier Patienten die Operation
wegen intraoperativ nachgewiesener Fernmetastasen (in drei
Fillen Lebermetastasen, in einem Fall lokale Tumoraussaat in
das Peritoneum) als (palliative) R2-Resektion abgeschlossen
werden (trotz erfolgreicher Sanierung des Primértumors).

Postoperative Komplikationen bestanden in zwei Anastomo-
seninsuffizienzen, von denen eine durch einen zweiten opera-
tiven Eingriff revidiert und die zweite konservativ mittels
Drainage behandelt werden konnte. Bei 9/36 Patienten traten
Wundheilungsstorungen auf, bei 1/36 Patienten abdominal,
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Nichtresektabilitat 5/37 (14%)
Explorative Laparatomie 4
Operation abgelehnt 1
Kurative Resektion 27/37 (73%)
= 6 cm ab ano (APR) 12
> 6 cm ab ano (LAR) 15
R1-Resektion 1/37

(14%)
R2 (intraop. Metast. aber 4/37

lokale RO-Resektion)

Tabelle 5. Aufschliisselung der chirurgischen Eingriffe nach praope-
rativer trimodaler Therapie (APR = abdominoperineale Rektumex-
stirpation, LAR = tiefe anteriore Rektumresektion). 73% konnten
kurativ reseziert werden.

Table 5. Distribution of surgical operations after trimodal preopera-
tive therapy (APR = abdomino-perineal resection, LAR = low ante-
rior resection). 73% were curatively resected.

bei 6/36 Patienten perineal und bei 1/36 Patienten im Stoma-
bereich. Die verzogerte perineale Wundheilung nach abdomi-
noperinealer Resektion wird bekanntlich durch eine préopera-
tive Radiotherapie etwas begiinstigt. Nur in einem Fall muBlte
jedoch perineal eine operative Revision durchgefiihrt werden,
die tibrigen konnten durch konservative lokale MaBnahmen
(Drainage, Spiilungen) zur Abheilung gebracht werden. Drei
Patienten entwickelten postoperativ eine Pneumonie, welche
eine Antibiotikabehandlung erforderte. Ein Patient entwickel-
te einen Strangulationsileus aufgrund einer Hernie im Stoma-
bereich, welche operativ revidiert werden mufte.

Ansprechen auf die prioperative Therapie

Bei allen Patienten wurde initial und nach prioperativer
Therapie endosonographisch die Tiefeninfiltration des Tu-
mors bestimmt. Aus fritheren Untersuchungen mit sofortiger
Operation (ohne priaoperative Therapie) kann fiir die initia-
le Endosonographie im Hinblick auf die T-Kategorie eine
hohe Treffsicherheit von etwa 90% angenommen werden [3,
8]. Fiir 32/37 Patienten konnte nach Resektion die endoso-
nographische mit der histopathologisch bestimmten Tiefen-
infiltration verglichen werden (Tabelle 6). In bezug auf die
T-Kategorie fanden wir bei diesen operierten Patienten eine
Riickbildung in 17/32 (53%). Dabei fanden wir insbesondere
fiir die uT4-Tumoren (zehn Patienten) eine hohe Zuriick-
driangung der Organinfiltration in 8/10 Fillen (80%). Dage-
gen lag die Downstaging-Rate fiir Patienten mit uT3-Tumo-
ren nur bei 41% (9/22). Eine komplette Remission am
Primirtumor fanden wir bei 5/32 (16%). Die Inzidenz positi-
ver pelviner Lymphknoten betrug noch 13/32 (41%) mit ei-
ner hohen Rate von pN3 von 9/32 (28%).

Mit den oben angegebenen Kriterien betrug die Responsera-
te 59% (22/37 Patienten) mit einer Rate an kompletten Re-
missionen von 14% (5/37).

Fiir eine Beurteilung der Response (Restaging) vor Operati-
on erwies sich weder die Endosonographie noch die konven-
tionelle MRT als geeignet [21]. Insbesondere fiel die
Schwiche aller bildgebenden Verfahren fiir die Beurteilung
des Lymphknotenstatus auf.
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Initial- Prioperatives Histopathologisches
stadium u Stadium yu Stadium yp
uT0 ~ 0 ypT0O  5/32
uT1 - 0 ypTl  3/32
uT2 - 5/32 ypT2  7/32
uT3 22/32 23/32 ypT3 15/32
ul4 106/32 4/32 ypT4  2/32
uNO 14732 18/32 ypNO  19/32
uN+ 18/32 14/32 ypN1  3/32
ypN2  1/32
ypN3  9/32

Tabelle 6. Vergleich der bei Diagnosestellung (uxx) und vor der
Operation (yuxx) endosonographisch bestimmten Tiefeninfiltratio-
nen mit dem histopathologischen Befund (pxx) fiir die 32/37 ope-
rierten Patienten mit primédren Rektumkarzinomen. Die Downsta-
ging-Rate fur die T-Kategorie betrug 17/32 (53%), eine pNO-
Kategorie fanden wir in 19/32 Patienten (59%), und bei 5/32 Patien-
ten (16%) war nur eine R1/R2-Resektion moglich.

Table 6. Comparison of depth infiltration assessed by endosonogra-
phy at diagnosis (uxx) and before surgery (yuxx) with respect to the
histopathological finding (pxx) for 32/37 resected patients with pri-
mary rectum carcinoma. Downstaging of the T category was ob-
tained in 17/32 patients (53%), a pNO category was found in 19/32
patients (59%), and in 5/32 patients (16%) only R1/2 resection was
achieved.

Abhingigkeiten des Ansprechens von
thermischen Parametern

Gemif Tabelle 7 besteht eine signifikante Korrelation der
Response sowohl mit der zeitlich gemittelten Indextempera-
tur Ty, als auch mit den cum min Ty = 40,5 °C. Als Diskrimi-
nationswerte ergaben sich fiir Ty, 40,3 bis 40,5 °C sowie fiir
cum min Ty = 40,5 °C 120 bis 150 Minuten.

Weitere Abhingigkeiten der Response von leistungsbezoge-
nen Parametern (Tabelle 2) oder von anderen thermischen
Parametern wie T,,,, (mittlere maximale Temperatur am Tu-
mor) ergaben sich nicht.

Uberleben, lokale Kontrolle und Fernmetastasierung

Bei einer medianen Beobachtungszeit von 30 Monaten be-
trugen fiir das Kollektiv von 37 Patienten das Vier-Jahres-
Gesamtiiberleben 65% sowie das Vier-Jahres-krankheits-
freie Uberleben 57%.

Ty (°C) cum min Ty, = 40,5 °C
CR/PR (22 Patienten) 40,5 140 min
p =0,0075 p = 0,0064
NC/PD (15 Patienten) 39,7 65 min

Tabelle 7. Varianzanalyse der Response bei den priméren Tumoren
(37 Patienten) fiir die thermischen Parameter Ty, (zeitlich gemittelt)
und cum min Ty, = 40,5 °C. Keine signifikante Korrelation besteht
mit T, (Mann-Whitney-Test).

Table 7. Analysis of variance for primary tumors (37 patients) in re-
lation to thermal parameters Ty, (mean value in time) and cum min
Ty, = 40.5 °C. No significant correlation is found for T, (Mann-
Whitney test).
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Abbildung 2. Rezidivfreies Uberleben (RFUL) nach Kaplan-Meier
in Abhéngigkeit von der Resektabilitat, stratifiziert nach R0-Resek-
tion, palliativer Resektion und Nichtresektabilitit.

Figure 2. Disease-free survival (RFUL) according to Kaplan-Meier
in dependance of the resectability stratified to RO resection, palliati-
ve resection, and non-resectability.

Die 27/37 Patienten, bei denen eine RO-Resektion durchge-
fithrt werden konnte, weisen erwartungsgemif ein hoheres
Vier-Jahres-Gesamtiiberleben von iiber 90% und ein Vier-
Jahres-krankheitsfreies Uberleben von annihernd 75% auf.
Von diesen 27 Patienten entwickelten sechs innerhalb von 18
Monaten Fernmetastasen, ein Lokalrezidiv wurde in dieser
Gruppe bisher (fiinf Jahre Beobachtungszeit) erst bei einem
Patienten beobachtet (Abbildung 2).

Bei den iibrigen 10/37 Patienten, bei denen der Primdrtumor
nicht resektabel war oder nur eine palliative Resektion
durchgefiihrt werden konnte (siche Tabelle 5), betrug die
mittlere Uberlebenszeit nur etwa zwolf Monate. Ausnahms-
weise wurden Uberlebenszeiten von zwei Jahren erreicht.

Den erwarteten positiven EinfluBl des Ansprechens unter der
Vortherapie auf die Gesamtprognose zeigt Abbildung 3.
Noch eindriicklicher stellt sich dieser Zusammenhang der-
zeit fur die Patienten mit der histopatholtogischen Kategorie
ypT0-2 dar, wenn also durch die praoperative Therapie eine
Zuriickdrangung des wandiiberschreitenden Wachstums ge-
lungen ist {Tabelle 6). Fiir diese 15/32 Patienten betrigt das
Vier-Jahres-krankheitsfreie Uberleben 100%!

Weitere signifikante prognostische Faktoren fiir das Gesamt-
iiberleben und krankheitsfreie Uberleben waren vor allem
noch erginzende histopathologische Merkmale nach pri-
operativer Therapie wie Nodalstatus (ypNO/ypN+) mit ei-
nem progressionsfreien Drei-Jahres-Uberleben von 95%
versus 25% (p < 0,001), Infiltration von Lymphangien
(LO/L1) mit 75% versus 30% (p = 0,015) und GefaBinfiltra-
tionen (V0/V1) mit 70% versus 0% (p = 0,0008).

Fiir die Einschitzung der regionalen Hyperthermie priiften
wir auch die Abhingigkeit des Uberlebens von den thermi-
schen Parametern. Der statistisch signifikante Zusammen-
hang zwischen Ty, bzw. cum min und Response, wie in Ta-
belle 7 dargestellt, iibertriagt sich derzeit nicht auf die
Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier. Allerdings illustriert
Abbildung 4 exemplarisch fiir Ty, da3 durchaus Unterschie-
de in den Uberlebenskurven bestehen, die jedoch bei der
kleinen Fallzahl nicht statistisch signifikant sind (Log-rank-
Test). Ahnliche Zusammenhinge gelten fiir die cum min.
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Abbildung 3. Rezidivfreies Uberleben (RFUL) nach Kaplan-Meier
in Abhéngigkeit vom Ansprechen. (CR = komplette Remission, PR
= partielle Remission, NC = no change, PD = progressive disease.)
Figure 3. Disease-free survival (RFUL) according to Kaplan-Meier
depending on response. (CR = complete remission, PR = partial re-
mission, NC = no change, PD = progressive disease.)

Ein Kausalzusammenhang zwischen Hyperthermiequalitét
und Prognose kann auf diese Weise natiirlich nicht belegt
(allenfalls suggeriert) werden.

Diskussion

Um Resektabilitdt, lokale Kontrolle, Voraussetzung fiir
sphinktererhaltende Eingriffe und Uberleben in Risikogrup-
pen beim lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom weiter zu
verbessern, wurde die regionale Radiowellen-Hyperthermie
zusitzlich zu einer priaoperativen Radiochemotherapie in ei-
ner Phase-II-Studie eingesetzt. Mit dem gleichen Hyperther-
miesystem (BSD-2000) konnte bereits bei einer hochdosier-
ten Radiotherapie fortgeschrittener inoperabler pelviner
Tumoren (Zervix-, Blasen-, Rektumkarzinome) eine signifi-
kante Erhohung der kompletten Remissionsrate (37% bei
alleiniger Radiotherapie gegeniiber 58% bei kombinierter
Radiothermotherapie) gezeigt werden. Im weiteren Verlauf
ergab sich sogar ein Drei-Jahres-Uberlebensvorteil in der
hyperthermierten Gruppe bei den fortgeschrittenen Zervix-
karzinomen (Rotterdamer Arbeitsgruppe, v. d. Zee).

Andere Studien zur Hyperthermie des Rektumkarzinoms [2,
29] wurden mit einer endokavitiren Technik durchgefiihrt.

RFUL (%)
Primarkarzinom
1004
Ty =40,5°C
N s =20
60 b .
40 O L
2 ne p=028
. | I ‘ [ —- Monate
0 10 20 20 “ I

Abbildung 4. Rezidivfreies Uberleben (RFUL) nach Kaplan-Meier
in Abhiingigkeit von der mittleren Ty,

Figure 4. Disease-free survival (RFUL) according to Kaplan-Meier
depending on mean T,

Obwohl hierbei die Reichweite der elektromagnetischen
Strahlung auf die Umgebung der Antenne begrenzt und
mutmaBlich eine homogene Erwidrmung von fortgeschritte-
nen Rektumkarzinomen gar nicht moglich ist, ergaben sich
auch in diesen Studien Hinweise fiir eine Verbesserung der
Radiotherapie durch Hyperthermie.

Die in unserer Studie (sieche Tabelle 6) erzielte Riickbildung
der Tiefeninfiltration (T-Klassifikation) von 53% bei den lo-
kal radikal operierten Patienten mit Primértumor sowie der
Verlauf sind schwer mit publizierten Resultaten anderer Ar-
beitsgruppen zu vergleichen, da sonst pratherapeutisch nicht
routinemaBig eine endosonographische Klassifikation er-
folgte und die prdoperativen Schemata und Dosierungen re-
gelmifBig variieren. Unsere Ergebnisse erscheinen jedoch
recht positiv, insbesondere wenn man die hohe Zahl an fi-
xierten oder total fixierten Tumoren im eigenen Kollektiv
(84% gemalB Tabelle 1) bzw. die laut chirurgischer Einschit-
zung hohe Rate nicht kurativ resektabler Tumoren (57%)
beriicksichtigt. Die lokale Kontrolle betrigt bei unseren ku-
rativ operierten Patienten nach fiinf Jahren noch 96%. Da-
gegen traten bei Chan et al. [4] (prdoperatives Regime von
40 Gy mit 5-Fluorouracil und Mitomycin) innerhalb von 32
Monaten bereits 4/41 Lokalrezidive in den kurativ resezier-

Tabelle 8. Vergleich der Schwedischen Rek-

Schwedische HRCT-Studie [30]
Rektumkarzinom- (Phase II, n = 37)
studie [33]
(0):4 OP + priop. RT

Resektabel eingeschitzt 100% 100% 43% (16/37)

Lokale Resektionen 97 % 97%
Lokal kurative Resektion 86% (495/574)  87% (496/573)

Stadium (y) pT0-2 NO 28% (p) 33% (yp)
Stadium (y) pT3/4 NO 31% (p) 35% (yp)
Stadium TX, (y) pN+ 41% (p) 32% (yp)
Lokalrezidiv nach 23% 9%
kurativer Resektion

Uberleben (4 Jahre) 55% 65%
Uberleben nach 70% 80%

kurativer Resektion (4 Jahre)

Strahlendosis/Fraktionierung - 5x5Gy—25Gy

tumkarzinom-Studie (pridoperative Radio-
87% therapie plus Chirurgie versus alleinige Chir-
84% (31/37) urgiel) mit unserer lPhase—II-Sdtudie. Die

o o initiale Stadieneinteilung wurde in der
41? (yp) 0 A; () Schwedischen Studie aus der Gruppe mit al-
18% (yp) 43% (u) leiniger Chirurgie extrapoliert und in unserer
41% (yp) 57% (u) HRCT-Studie endosonographisch ermittelt.

4% (> 4 Jahre)

Table 8. Comparison of the Swedish Rectal
Cancer Study (preoperative radiotherapy
65% plus surgery versus surgery alone) with our
90% phase-II study. The initial stage in the Swed-
ish trial was extrapolated from the group
with surgery alone, and was assessed in our

5x18G 445G
- L Y HRCT trial by endosonography.
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ten Patienten auf, obwohl in der initialen Patientengruppe
30746 (65%) nur als partiell fixiert und lediglich 16/46 (35%)
als fixiert beschrieben werden.

Die Zahl der kompletten Remissionen liegt bei den rese-
zierten Tumoren mit 16% (5/32) oberhalb der Raten, die bei
vergleichbaren Studien mit einer priaoperativen Radioche-
motherapie beschrieben werden, wie zum Beispiel 5%
(2/41) bei [4].

Ein Vergleich mit der Schwedischen Rektumkarzinom-Stu-
die in Tabelle 8 zeigt, daB die bisher in unserer Phase-II-Stu-
die erzielten Ergebnisse hinsichtlich Resektabilitét, lokaler
Kontrolle, Uberleben nach kurativer Resektion und Gesam-
tiberleben im Beobachtungszeitraum sehr giinstig liegen
[22]. Dies gilt um so mehr, wenn man die Zusammensetzung
der Patientengruppen zugrunde legt, da in der Schwedischen
Studie alle Patienten initial als resektabel eingestuft wurden
(in unserer Studie dagegen nur 43%) und sogar 28% der Pa-
tienten (in der Gruppe mit alleiniger Chirurgie) kein wandii-
berschreitendes Wachstum aufwiesen (pT1/2), wihrend in
unserer Studie ein endosonographischer Nachweis wandii-
berschreitenden Wachstums in allen Fillen vorlag.

Natiirlich konnen solche Vergleiche lediglich als Hinweise
auf eine lokale Wirksamkeitsverstiarkung durch Hyperther-
mie gewertet werden. DaB eine méglichst hohe lokale Effek-
tivitit der praoperativen Therapie das krankheitsfreie Uber-
leben der Patienten positiv beeinflufit, zeigen die eigenen
Daten fiir die Gruppe der nach Vortherapie RO-resezierba-
ren Patienten (Abbildung 2) oder der Responder (Abbil-
dung 3). Wir wissen jedoch nicht, ob dies Folge der préaope-
rativen Therapie oder nur prognostisches Merkmal ist. Eine
Kldrung kann nur durch eine randomisierte Studie herbeige-
fithrt werden. Daher wurde mit einer Phase-III-Studie be-
gonnen, welche Radiochemotherapie mit Radio-Chemo-
Thermo-Therapie vergleicht.

Durch Verzicht auf eine invasive intratumorale Temperatur-
messung konnte die regionale Hyperthermie im Vergleich
zum fritheren Einsatz wesentlich schonender fiir die Patien-
ten durchgefiihrt werden und stieg in der Akzeptanz bei Pa-
tienten und medizinischem Umfeld [26]. Es konnte fiir die
Rektumkarzinome gezeigt werden (siche Tabelle 7), daf en-
doluminale Temperaturmessungen im Tumorkontakt die Ef-
fektivitdtsbeurteilung einer regionalen Hyperthermie erlau-
ben. So korrelieren in Analogie zu Issels et al. [12] (siche
auch [13]) Qualitdtsparameter der Temperaturmefpunkte
(mittlere Ty, cum min Ty, = 40,5 °C) mit dem Ansprechen bei
den kurativ operierten Patienten. Es zeigt sich sogar ein
Trend fiir ein verbessertes krankheitsfreies Uberleben in der
Gruppe mit Ty = 40,5 °C am Tumor (Abbildung 3). Fiir die
Beurteilung der technischen Qualitit der Hyperthermie aus
der Leistungsdichte (proportional Temperaturanstieg) ist es
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aus physikalischen Griinden ohnehin dquivalent, ob intratu-
moral oder in Tumorkontakt gemessen wird [26]. Damit ist
es gerechtfertigt, auf eine intratumorale (invasive) Tempera-
turmessung zu verzichten. Ahnliche Argumente gelten auch
beim Zervixkarzinom Blasenkarzinom, Prostatakarzinom
und Analkarzinom.

Die Hohe der Ty, oder cum min Ty, = 40,5 °C korreliert mit
den relativen SAR-Werten (Tabelle 3). Es scheint demnach
vorteilhaft, durch geeignete Manipulation (falls méoglich) die
im Bereich des Tumors liegenden SAR-Werte relativ zur
Umgebung moglichst zu erhohen. Die vielen Einstellparame-
ter, die hierfiir in Betracht kommen, sind neben Phasen und
Amplituden der einzelnen Kanile auch Aspekte der Lage-
rung (Patientenneigung, Beinhaltung, Lage der Zentralebe-
ne) sowie MaBnahmen zur Abschirmung und Ankopplung.

Der Erhohung der absoluten SAR im Bereich des Tumors
durch Erhohung der (eingestrahlten) Gesamtleistung stehen
sogenannte ,,Hot spots“ entgegen [27]. Eine systematische
Analyse der Steuerung von SAR-Verteilungen mit Anten-
nensystemen (insbesondere Hot-spot-Vermeidung) ist Ge-
genstand der methodischen Grundlagenforschung, insbeson-
dere unter FEinsatz moderner Planungssysteme [7, 27].
Aufgrund thermoregulatorischer Effekte ist die absolute
SAR nicht generell mit der Qualitdt der Temperaturvertei-
lung korreliert (Tabelle 3). Fiir die Patientengruppe mit
Rektumkarzinomen erwies sich die eingestrahlte Gesamtlei-
stung gemiB Tabelle 3 sogar als invers mit der Qualitét der
Temperaturverteilung korreliert. Somit scheint die Einbezie-
hung der Perfusion (insbesondere Tumorperfusion) unter
Hyperthermie in einen Optimierungsprozefl ebenso wichtig
wie die Optimierung der Leistungsverteilung selbst. Dazu
gehort auch der Einflu3 systemischer Faktoren wie das Herz-
zeitvolumen und beispielsweise dessen Beeinflussung durch
psychologische Faktoren (StreB, Aufregung) oder andere
Konditionierungen.

Als préklinische Rationale fiir die Hyperthermie werden ne-
ben den zytotoxischen und sensibilisierenden Effekten in der
letzten Zeit auch andere Faktoren diskutiert. Insbesondere
konnte eine vermehrte Reoxygenierung, welche durch Hy-
perthermie (méglicherweise durch Perfusionserhéhung) in-
duziert wird, den Effekt der Strahlentherapie verbessern.
Dies wiirde erkldaren, warum mit so niedrigen Temperaturen
(T4 ungefihr 40 bis 40,5 °C) ein Benefit erreicht werden
kann, obwohl diese Temperaturen unter In-vitro-Bedingun-
gen kaum zu einer Schédigung fithren, insbesondere wenn
auch noch Milieubedingungen simuliert werden, die die Per-
fusion beriicksichtigen [10].

Unsere Daten rechtfertigen eine Fortsetzung der klinischen
Evaluation der regionalen Hyperthermie, zeigen aber auch
den Bedarf fiir ihre technische Weiterentwicklung auf.
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