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1 Einleitung

Lokale Hyperthermie gilt mittlerweile als etabliertes Verfahren in der Behandlung
von Hochrisiko-Weichteilsarkomen. Im klinischen Alltag wird dieses Verfahren
neoadjuvant sowie adjuvant in Kombination mit Chemotherapie oder

Radiotherapie angewandt (Issels and Lindner, 2016).

1.1 Weichteilsarkome

Weichteiltumore allgemein unterteilt man nach ihrer Dignitat in benigne, wie zum
Beispiel Lipome (Dominikus and Amann, 2008), intermediare, wie zum Beispiel
solitare fibrose Tumore und maligne Tumore, beispielsweise Leiomyosarkome
(Panotopoulos et al., 2014). Benigne Tumore kommen dabei etwa 100-mal
haufiger vor als maligne (Knebel et al., 2018). Intermediare Weichteiltumore
werden zwischen gut- und bosartig eingestuft. Sie wachsen meist lokal
aggressiv, haben jedoch eine deutlich geringere Metastasierungstendenz als
maligne Tumoren. Weichteilsarkome sind seltene maligne Tumoren, die von
mesenchymalen Zellen, also von Bindegewebe, Fettgewebe, Muskulatur oder
Nervengewebe, ausgehen (Trama et al., 2019). Der Begriff Sarkom (von griech.
sarx, sarkos = Fleisch) dient der Abgrenzung von Karzinomen, die von
Epithelgewebe ausgehen, sowie hamatologischen Malignomen. Bei den
Weichteilsarkomen differenziert man mehr als 70 Typen (Trama et al., 2019), die
histologisch als auch molekulargenetisch bestimmt werden. Bei Erwachsenen
finden sich Weichteilsarkome vorwiegend an Extremitaten (60 %) (Panotopoulos
et al., 2014), Rumpfwand und Retroperitoneum, insgesamt dreimal mehr an der
unteren als an der oberen Extremitat und am haufigsten an der proximalen
unteren Extremitat (Mastrangelo et al., 2012). Das haufigste Weichteilsarkom der
Extremitaten bei Erwachsenen ist das Liposarkom mit ca. 25 %, gefolgt von
pleomorphen Sarkomen (Fenzl et al.,, 2017). Eine genaue Angabe der
Haufigkeiten ist allerdings aufgrund der zum Teil substanziellen Reklassifikation
der Weichteilsarkome nur eingeschrankt moglich. Etwa 10 % der Sarkome sind
bei Erstdiagnose bereits metastasiert, hierbei handelt es sich in den meisten
Fallen um pulmonale Metastasen (Dominikus and Amann, 2008). Lymphogene
Metastasierungen finden sich abgesehen vom Rhabdomyosarkom, epitheloiden



Sarkom und Synovialsarkom eher selten, ebenso wie hepatische und ossare
Metastasen. Zu den mit am haufigsten auftretenden adulten Weichteilsarkomen
zahlen mit einem Anteil von 10-25 % Leiomyosarkome mit einer glattmuskularen
Differenzierung (Cormier and Pollock, 2004). Diese haben relativ gesehen eine
gute Prognose mit einer durchschnittlichen 5-Jahres-Uberlebensrate von 80-100
% nach entsprechender Therapie. Die haufigste Lokalisation der
Leiomyosarkome ist retroperitoneal, uterin, aber auch an den Extremitaten sowie
mit etwas schlechterer Prognose vaskular (Bathan et al., 2013). Liposarkome,
die aus Adipozyten entstehen, machen einen Anteil von 10-15 % aller
Weichteilsarkome aus, wobei sie zu 50-60 % an den Extremitaten vorkommen
(Lehnhardt et al., 2004), weshalb sie auch in der vorliegenden Studie den grofiten
Anteil haben. Etwa ein Viertel davon wird als myxoide Liposarkome klassifiziert
(charakterisiert durch typische molekulargenetische Veranderungen mit FUS-
CHOP Translokationen), die die hochste Chemosensitivitat der Liposarkome
aufweisen und insbesondere an den Extremitaten, oft auch multifokal, auftreten
(Riggi et al.,, 2006). Sind diese anfangs noch gut differenziert, kann mit
zunehmend hoherer Zelldichte und rundzelligen Tumorarealen eine
Dedifferenzierung stattfinden. Die undifferenzierten pleomorphen Sarkome
(UPS, friher Maligne fibrose Histiozytome (MFH), Teil der undifferenzierten
Sarkome (NOS) 10-15 %) mit Ursprung im Bindegewebe treten ebenso haufig an
Extremitaten wie am Koérperstamm auf, haben jedoch aufgrund eines hohen
Metastasierungsrisikos und einer oft raschen Progression eine eher schlechte
Prognose (Fenzl et al., 2017). Synovialsarkome (5-10 %) finden sich zu 60-70 %
an der unteren Extremitat und weisen eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 70-80
% auf (Ulmer et al., 2003, Deshmukh et al., 2004). Maligne periphere
Nervenscheidentumoren (MPNST, 5-8 %) sind teilweise mit der
Neurofibromatose Typ 1 in Verbindung zu bringen und treten in diesen Fallen
bereits in einem durchschnittlichen Alter von 25-30 Jahren auf, sporadisch erst
20 Jahre spater, die meisten sporadischen Erstdiagnosen werden in der flnften
und sechsten Lebensdekade gestellt. 70-75 % dieser Tumoren sind als gering
differenziert, hochmaligne einzustufen (Katz et al., 2009).

Weichteilsarkome werden onkologisch nach dem TNM-System eingeteilt.
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Anhand der Tumorgréfde und der Lage bezuglich der Faszie wird der T-Status
bestimmt, der N-Status gibt Auskunft Uber regionare Lymphknotenmetastasen

und der M-Status Uber Fernmetastasen (Tabelle 1, (Brierley, 2016)).

Tabelle 1: TNM Klassifikation fiir Weichteilsarkome der Extremitaten (AJCC, UICC 2017)

i) Nicht beurteilbar

TO Kein Anhalt fir Primartumor

T1 Max. Durchmesser <5cm
a oberflachlich liegend
b tief liegend

T2 Max. Durchmesser >5 cm
a oberflachlich liegend
b tief liegend

T3 Max. Durchmesser >10 cm <15 cm

T4 Max. Durchmesser >15 cm

Nx Nicht beurteilbar

NO Kein Lymphknotenbefall

N1 Regionaler Lymphknotenbefall

Mx Nicht beurteilbar

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Das histologische Grading wird nach Fédération Nationale des Centres de Lutte
Contre le Cancer (FNCLCC) wie folgt eingeteilt: G1 gut differenziert bis G3
schlecht differenziert, Gx Differenzierung kann nicht beurteilt werden. Dies ist fur
die Therapie und Prognose, insbesondere auch die
Metastasierungswahrscheinlichkeit und das Gesamtliberleben, entscheidend
(Tabelle 2). Entsprechend werden G1-Tumoren als niedriggradig eingestuft, G2
und G3 als hochgradig. Fur die Tumorgraduierung werden unter anderem der
histologische Subtyp, Mitoserate, zytologische Atypien und die Ausdehnung von
Tumornekrosen berucksichtigt (Bode-Lesniewska, 2007, Petersen, 2018).

Undifferenzierte Sarkome, die aus unterschiedlichen Zelltypen entspringen
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konnen, sind dabei meist direkt als G3-Tumoren mit einer oft schlechten

Prognose und einem hohen Malignitatsgrad einzustufen (Fenzl et al., 2017).

Tabelle 2: Histopathologisches Grading (FNCLCC, Coindre et al.)

Gx Nicht beurteilbar

G1 Gut differenziert

G2 MaRig differenziert
G3 Schlecht differenziert

Unter Berucksichtigung dieser zwei Einteilungen kategorisiert man die
Weichteilsarkome schlief3lich nach UICC in Stadium IA (T1a und b, G1) bis IV
(N1 bzw. M1, jedes G) (von Salis-Soglio and Prietzel, 2002) (Tabelle 3).

Tabelle 3: Stadieneinteilung der Weichteilsarkome (AJCC, UICC 2017)

Stadium T N M G

1A T1 NO MO G1

3] 12,73 NO MO G1, Gx
Il T1 NO MO G2,G3
A T2 NO MO G2,G3
B T3, T4 NO MO G2,G3
lc JedesT N1 MO Jedes G
v JedesT  Jedes N M1 Jedes G

Die 5-Jahres-Uberlebensrate von Stadium-I-Tumoren liegt bei ca. 85 %, bei

Stadium-IV-Tumoren nur noch bei ca. 10 % (Callegaro et al., 2016).

Die Atiologie von Weichteilsarkomen ist weitestgehend unbekannt, die meisten
Falle entstehen sporadisch. Zu den Risikofaktoren zahlen zunehmendes Alter,
wenn man das mittlere Erkrankungsalter von 68,4 Jahren beachtet (Ressing et
al., 2018), genetische Keimbahn-Alterationen (Li-Fraumeni-Syndrom, Familiare

Adenomatdse Polyposis, Neurofibromatose), virale Infektionen (Humanes
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Herpesvirus 8 bei Kaposisarkomen, Epstein-Barr-Virus bei Immungeschwachten
bei Leiomyosarkomen (Petersen, 2018)) und zudem toxische Wirkungen
(Exposition mit Asbest, Arsen, Vinylchlorid (Fuchs et al., 2017)) oder
Strahlentherapie = dosisabhangig  (Dominikus and  Amann,  2008).
Weichteilsarkome haben keine spezifische Symptomatik. Hinweise sind eine
derbe und harte Schwellung und mdgliche begleitende Verdrangungs- und
Kompressionssymptome. Tief gelegene Sarkome werden aufgrund dessen oft
erst spat in einem fortgeschrittenen Stadium und mit einem groReren Volumen
entdeckt. Diagnostisch ist deshalb neben der klinischen Prasentation eine
Schnittbildgebung  von  groRer Bedeutung. Aufgrund des hohen
Weichteilkontrastes wird stets eine MRT-Bildgebung mit Kontrastmittel praferiert,
die neben Diagnostik und Staging auch der Therapieplanung dient. Alternativ
kann bei Kontraindikationen auch eine Computertomographie erfolgen. Je nach
Grofle und Lokalisation wird im Anschluss eine primare Resektion oder eine
Biopsie zur histologischen Abklarung durchgefuhrt (Dominikus and Amann,
2008). Merkmale fur Malignitat sind in diesem Falle eine GroRe Uber 5 cm,
nachgewiesenes rasches Tumorwachstum und eine tiefe Tumorlage (Johnson et
al., 2001). Zwei Drittel aller Weichteilsarkome sind tief lokalisiert (Dominikus and
Amann, 2008). Anhand der Proben werden die Weichteilsarkome mit Hilfe des
vorherrschenden Zelltyps, weiterer immunhistochemischer und
molekularpathologischer Untersuchungen typisiert. Pathogenetisch weisen fast
alle Sarkome Stérungen des Retinoblastomgens und von TP53 auf, sowie je
nach Tumorart weitere tumorspezifische oder komplexe genetische
Veranderungen (Beger and Schlegelberger, 2009). Zu beachten ist, dass bei
Sarkomen, entgegen der Karzinome, meist keine Vorstufen zu verzeichnen sind,

sondern dass sie de novo entstehen.

1.2 Multimodale Therapie der Weichteilsarkome

Aufgrund der Diversitat der Weichteilsarkome bendtigt es fir die Therapie eine
enge Zusammenarbeit eines multidisziplinaren Teams. Fur die Therapie
ausschlaggebend sind Prognosefaktoren, Grading und patientenindividuelle

Faktoren. Dabei spricht man bereits im Stadium Il der UICC von High Risk
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Tumoren, wenn diese mallig oder schlecht differenziert sind (G2/G3) (Brierley,
2016, Knebel et al., 2018). Aulzerdem sind Weichteiltumoren Hochrisikotumoren,
wenn sie eine GroRe von Uber 5 cm und eine extrakompartimentale bzw. tiefe
Lage aufweisen (Kasper et al., 2009). Zielsetzung bei der Therapie sind zum
einen die lokale Tumorkontrolle, zum anderen die Pravention bzw. Therapie von
Metastasen. Prognostische Faktoren fiir das Uberleben bei nicht-metastasierter
Erkrankung sind neben  Tumorgrole und  Malignitdtsgrad  der
Lymphknotenstatus, die adaquate Operation sowie die verabreichte Chemo- und
Radiotherapie (Alldinger et al., 2007). In Zusammenschau aller Tumor- und
Patientencharakteristika wird in einem interdisziplinaren Tumorboard die

individuelle Therapie fur die Patienten festgelegt.
1.2.1 Chirurgische Therapie

Der wichtigste Grundpfeiler der Therapie von lokalisierten, nicht-metastasierten
Weichteilsarkomen ist die (orthopadisch-)chirurgische Resektion, die mdglichst
RO und ebenso funktions- und extremitatenerhaltend, sowie in No-Touch-Technik
erfolgen sollte, was letztendlich neben der frihen Diagnosestellung
prognosebestimmend ist. Nach R1- oder R2-Resektion werden trotz adjuvanter
Therapie signifikant erhohte Rezidivraten beobachtet. Zusatzlich zeigen sich
erhohte Raten an Fernmetastasen. Dies ist mit einem verringerten
Gesamtliberleben assoziiert (Stojadinovic et al.,, 2002). Fur das optimale
chirurgische Ergebnis ist eine sichere und friihe Diagnosestellung mafRgeblich.
Ein groRer, tief sitzender Tumor, insbesondere im retroperitonealen Raum,
erschwert eine erfolgreiche RO-Resektion (Alldinger et al., 2007). Zudem wird die
Resektion beeinflusst von der Tatsache, dass Weichteilsarkome oft erst in
fortgeschrittenem Stadium klinisch bemerkt und diagnostiziert werden und so
aufgrund der kritischen Nahe zu Gefall- und Nervenstrukturen die
Operationsmoglichkeit deutlich einschranken. Oftmals sind bei Sarkomen der
Extremitaten plastisch-rekonstruktive Verfahren im Anschluss nétig. Eine
Amputation kann heutzutage in den meisten Fallen vermieden werden und sollte
auch bei Infiltrationen von Nervenstrangen oder im palliativen Setting streng

hinterfragt werden. Fir die Prognose miteinbezogen werden muss in jedem Fall,
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neben den genannten Faktoren, auch die Korperlokalisation. Bei
Extremitatensarkomen sind andere Therapiemoglichkeiten gegeben als
beispielsweise bei Tumoren im Kopf-Hals-Bereich oder im Retroperitonealraum,
die zudem oft erst in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert werden, da sie
vorher Kkeine Kklinische Symptomatik aufweisen. Abhangig von der
onkochirurgischen Einteilung nach Enneking (1986) (Mutschler, 1992), bei der
neben Ausbreitung des Tumors auch die Metastasierung und das Grading
berucksichtigt wird, wird die Radikalitat der Resektion entschieden. Bei Diagnose
von tieferliegenden oder grékeren Tumoren (> 5 cm) sollte deshalb zuvor immer
eine Biopsie erfolgen, deren Kanal schliellich mitreseziert wird (Winkelmann,
2005). Vorwiegend wird die weite Resektion durchgefuhrt, wobei der
Resektionsrand im gesunden Gewebe liegt. Der entnommene Tumor ist allseits
von gesundem Gewebe umgeben, was den Goldstandard darstellt. Von einer
intralasionalen und marginalen Resektion, bei der entlang der Pseudokapsel, die
den Tumor umgibt, reseziert wird, versucht man aufgrund des dann meist
bestehenden Resttumors im Sinne von Satellitenzellen abzusehen. Ebenso wird
eine radikale Kompartimentresektion aufgrund der postoperativ eingeschrankten
Funktionalitat vermieden und nur bei einer sicheren Kontamination des gesamten
Kompartiments oder einer Tumorlage am Muskelansatz empfohlen. Die
Kompartimentresektion zeigte im Vergleich zur weiten Resektion keinen Vorteil
der Lokalrezidivrate oder des Gesamtuberlebens, wenn eine Radiotherapie
zusatzlich erfolgt (Durr et al., 2014). Eine alleinige chirurgische weite Exzision ist
lediglich bei lokalisierten Tumoren im Stadium T1 G1 ausreichend, in allen

anderen Stadien muss eine multimodale Therapie evaluiert werden.
1.2.2 Radiotherapie

Als weitere Pfeiler dienen die Chemotherapie, sowie die Strahlentherapie, die
sowohl neoadjuvant als auch adjuvant angewandt werden. Ein neoadjuvantes
Verfahren ist im Allgemeinen dann sinnvoll, wenn durch das Staging bereits eine
primare RO-Resektion ausgeschlossen werden kann oder wenn nur knappe
Rander erwartet werden, die die Moglichkeit einer weiten Resektion

einschranken. Die Strahlentherapie wurde von Lindner bereits als
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Therapiestandard bei lokalisierten Hochrisiko-Weichteilsarkomen gesehen
(Lindner, 2019). Unterschiede der Radiosensitivitat gibt es bei den
unterschiedlichen Sarkomentitaten, beispielsweise sind Synovialsarkome oder
myxoide Liposarkome deutlich strahlensensibler als andere Histologien (de
Vreeze et al., 2008). Durch die Strahlentherapie bei Weichteilsarkomen konnten,
auch bei teilweise geringer GroRenveranderung, histologisch hohe
Nekroseanteile beobachtet werden, was einem pathologischen Ansprechen
entspricht (Matuschek et al., 2018). Mithilfe der Kombination aus
Strahlentherapie und Operation ist in bis zu 90 % der Falle eine lokale
Tumorkontrolle moglich. Eine Studie ergab, dass der Nutzen der
Strahlentherapie bei hoher malignen Sarkomen (G2/3) und bei tiefliegenden
Tumoren am groRten ist (Budach and Matuschek, 2014). Bei grof3en, inoperablen
oder grenzwertig resektablen Hochrisiko-Weichteilsarkomen zeigt sich nach
alleiniger chirurgischer Resektion ein deutlich erhohtes Lokalrezidiv-Risiko.
Deshalb wird in solchen Fallen eine begleitende pra- und/oder postoperative
Chemo- und/oder Radiotherapie durchgefihrt. Die Kombination von
neoadjuvanter Radiotherapie mit Immuntherapie befindet sich derzeit noch in
klinischen Studien, zeigt aber positive Ergebnisse (Jakob et al., 2016). In
besonderen Fallen bei Inoperabilitat kann auch eine primare Radiotherapie ohne
kombinierte Resektion erfolgen, die dann mit einer erhdhten Gesamtdosis
erfolgen sollte. Diese bedingt zumindest in einem Drittel der Falle eine Kontrolle
des Tumorwachstums (Dominikus and Amann, 2008). Eine praoperative
Radiotherapie kann zu Tumorverkleinerung und -devitalisierung fihren. Eine
postoperative Strahlentherapie wird eingesetzt, wenn Faktoren wahrend oder
nach der Resektion (knapper Resektionsrand, Anderung der Histologie mit
héherem Grading etc.) auf ein erhdhtes Lokalrezidiv-Risiko hinweisen
(Dominikus and Amann, 2008). Eine Studie mit Daten aus der National Cancer
Database USA zeigte bezuglich der Radiotherapie, dass praoperativ bestrahlte
Patienten mit Weichteilsarkom der Extremitaten signifikant hohere RO-
Resektionsraten aufwiesen, als postoperativ bestrahlte oder Patienten, bei denen
die Radiotherapie gar nicht zum Einsatz kam (Gingrich et al., 2017). Aul3erdem

war die Hinzunahme von Strahlentherapie generell mit einem signifikant
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besseren Gesamtiberleben und einer geringeren Lokalrezidivrate verbunden
(Gingrich et al., 2017). Vorausgesetzt sind immer moderne
Bestrahlungstechniken, wie zum Beispiel die 3D-geplante oder alternativ die
intensitatsmodulierte Radiotherapie, die im Vergleich zur konventionellen
Technik hinsichtlich der lokalen Kontrolle Gberlegen sind (Folkert et al., 2014) und
die das Risiko von akuten und Spatkomplikationen nachweislich reduzieren
(Jentsch et al., 2020). Dabei gilt es zu beachten, dass praoperative
Bestrahlungsmal3inahmen insbesondere an den unteren Extremitaten haufiger
Wundkomplikationen hervorrufen, die spezielle OP-Techniken erfordern.
Andererseits ist bei diesem Konzept eine geringere Strahlendosis notwendig als
bei postoperativer Radiotherapie und auch die Behandlungsvolumina sind
aufgrund fehlender postoperativer Narben kleiner (Sampath et al.,, 2011),
weshalb die praoperative Methode langfristig mit einer geringeren Morbiditat und
einem signifikant besseren Gesamtlberleben (O’Sullivan et al., 2003) assoziiert
ist. Eine postoperative Strahlentherapie wird vor allem dann durchgefuhrt, wenn
eine RO-Resektion maglich ist, dann auch in hoherer Strahlendosis, bzw. bei tief
infiltrativ wachsenden oder grof3en Tumoren in Abwagung patientenindividueller
Risikofaktoren. Dennoch sollte auch bei einer R1-Resektion zunachst eine
Nachresektion erwogen werden, sofern dies mdglich ist. Die lokale Kontrolle der
Tumoren ist bei einer Amputation der betroffenen Extremitat gleichwertig wie bei
einer weiten Resektion mit postoperativer Radiotherapie (Dominikus and Amann,
2008). Bei Hochrisiko-Weichteilsarkomen der Extremitaten bietet eine adjuvante
Radiotherapie eine signifikant bessere lokale Kontrolle als eine alleinige
gliedmalRenerhaltende Operation (Beane et al., 2014). Nach aktuellen
Empfehlungen sollte die praoperative Radiotherapie in interdisziplinaren
Diskussionen evaluiert werden (Salerno et al., 2021, Gronchi et al., 2021).
Wahrend praoperativ in der Regel eine Strahlendosis von 50 Gy bei kleineren
und besser zu definierenden Zielvolumina notwendig ist, erfolgt die postoperative
Bestrahlung meist mit 60-66 Gy in der Tumorregion sowie 50 Gy im gesamten
Operationsgebiet  inklusive  subklinische Ausdehnung. Als mdgliche
Nebenwirkungen der Strahlentherapie im Allgemeinen sind

Wundheilungsstérungen, Wundinfektionen, Lymphddembildungen und eine
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verminderte Gelenkbeweglichkeit zu nennen. Durch eine praoperative Radiatio
mit geringerer Dosis sind solche Grad lll- bzw. IV-Spatfolgen aber geringer
ausgepragt (Davis et al., 2005). Insbesondere bei Hochrisiko-Weichteilsarkomen
stellen neben dem Alter mit oft einhergehender Komorbiditat, die GroRe der
Tumore, die Tumorlokalisation an den unteren Extremitaten sowie Diabetes
mellitus Risikofaktoren fir Wundkomplikationen, vor allem Wundinfektionen dar
(Potkrajcic et al., 2022). Zwar sind die Raten an postoperativen Komplikationen,
fuhrend die Wundinfektionen, bei neoadjuvanter Therapie signifikant hoher, meist
lassen sich diese aber durch pharmakologische oder chirurgische Eingriffe
beherrschen. Die Spattoxizitat der adjuvanten Therapie aufgrund hdherer
notwendiger Strahlendosis und gréfReren Volumina sind im Gegensatz dazu viel

weitreichender (Potkrajcic et al., 2022).
1.2.3 Chemotherapie

Neben der Radiotherapie kann ebenso eine Chemotherapie bei
Weichteilsarkomen wirksam sein. Bei Sarkomen wird fur Anthrazykline und
Ifosfamid die grélte Wirksamkeit beschrieben (Kreutzkamp, 2017). Die
Studienlage beschreibt aktuell nur einen begrenzten Nutzen einer adjuvanten
Chemotherapie. Die grol3e Metaanalyse mehrerer randomisierter Daten aus dem
Jahr 1997 (SMAC) konnte nur einen Trend zur besseren Gesamtuberlebensrate
durch adjuvante Chemotherapie belegen, sowie ein verlangertes rezidivfreies
Intervall hinsichtlich Lokalrezidiven und Fernmetastasen im Vergleich zu
Patienten, die nur eine lokale Therapie ohne adjuvante Chemotherapie erhielten.
Der Effekt auf das Uberleben war bei Sarkomen der Extremitaten mit 7 % nach
10 Jahren am grofdten. Bei Patienten, die bereits eine schlechte Prognose hatten,
zeigte sich ein signifikanter Uberlebensvorteil durch eine adjuvante
Chemotherapie gegenuber Patienten mit guter Prognose (Pasquali et al., 2019).
Die adjuvante Chemotherapie wird als Option interdisziplinar diskutiert, eine
genaue Definition des Patientenguts, das von dieser Therapie profitiert, gibt es
nicht. Eine neoadjuvante Chemotherapie kann ebenso wie die Radiotherapie zu
einer grolReren Chance einer RO-Resektion bei grenzwertig resektablen Tumoren

fuhren. Zudem werden Mikrometastasen, die dem initialen Staging
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mdglicherweise entgehen, bereits frih einer systemischen Therapie ausgesetzt
(Nathenson and Sausville, 2016). Des Weiteren kann eine neoadjuvante
Chemotherapie das Risiko einer intraoperativen Dissemination vermindern
(Lindner, 2023). Dabei wird die Chemotherapie, sofern keine Kontraindikationen
vorliegen, meist mit der Radiotherapie kombiniert, was bei ausgewahlten
Patienten eine Verbesserung des Langzeitergebnisses erbringen kann
(Nathenson and Sausville, 2016). Das Risiko einer Progression wurde bei einer
Kombination aus beiden Therapien am geringsten beschrieben (Issels et al.,
2010). Bei der Radiochemotherapie wird malfigeblich ein sequenzielles von
einem simultanen Verfahren unterschieden. Beginnend mit einigen Zyklen
Chemotherapie wird bei der sequenziellen Methode im Anschluss die
Bestrahlung durchgefuhrt. Wahrend diese Therapie meist mehrere Monate in
Anspruch nimmt, wird bei einer simultanen Methode die Radiotherapie zeitgleich
mit der Chemotherapie verabreicht, wodurch sich die Gesamtbehandlungszeit
deutlich verkurzt. Man nutzt hierbei die zytotoxischen Effekte beider Modalitaten
und profitiert von einer Radiosensibilisierung durch die Chemotherapie. Beachtet
werden muss allerdings die Abstimmung der individuellen Bestrahlungs- und
Chemotherapiedosis bei hdherer lokaler Dosisintensitat. Studien zeigten zum
einen eine bessere lokale Kontrolle und zum anderen ein besseres
Gesamtuberleben durch die simultane Radiochemotherapie mit Ifosfamid (Eckert
et al., 2010), was dem institutionellen Standard entspricht, im Vergleich zur
lediglich sequenziellen Therapie. Sofern keine limitierenden Kontraindikationen
gegen die Chemotherapie oder eine zu hohe zu erwartende Toxizitat vorliegen,
wird die simultane Radiochemotherapie an einigen deutschen Sarkomzentren
angewandt (Eckert, 2020, Sauer et al.,, 1999). Die alternative sequenzielle
Therapie mit Doxorubicin oder Ifosfamid, teilweise in Kombination, und
anschlieBender Bestrahlung erlaubt héhere Chemotherapiedosen, da die
Therapie insgesamt weniger toxisch ist als die simultane, wodurch eine bessere
systemische Kontrolle erreicht werden kann und so in erster Linie das Risiko von
Fernmetastasen reduziert werden kann (Kili¢ et al., 2017, Bedi et al., 2013). Nach
genauer histologischer Differenzierung sowie Bestimmung von genetischen und

chromosomalen Aberrationen ist zudem eine subtypenspezifische systemische
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Therapie moglich. Ziel der neoadjuvanten Chemotherapie ist es, gleich der
Radiotherapie, eine Tumorverkleinerung und damit eine bessere Operabilitat zu
schaffen. Chemotherapeutika kdnnen in diesem Rahmen als Monotherapie oder
in Kombination mit anderen eingesetzt werden, wobei in einer Phase-IlI-Studie
von Judson et al. die Kombination mehrerer Chemotherapeutika, bei zwar
schwerwiegenderen Nebenwirkungen, ein besseres Outcome zeigte als eine
Monotherapie (Judson et al., 2014). Ebenso konnte in der internationalen
randomisierten multizentrischen Phase Il ISG-STS-1001-Studie durch die
Kombination von Anthrazyklinen (Epirubicin) und Ifosfamid neoadjuvant eine
signifikant héhere rezidivfreie Uberlebensrate sowie eine signifikant hdhere
Gesamtluberlebensrate im  Vergleich zu einer histologieadaptierten
Chemotherapie bewiesen werden (Gronchi et al., 2017). Auch Tanaka et al.
bestatigten ein besseres Uberleben bei Hochrisiko-Weichteilsarkomen durch die
Standardtherapie (Tanaka et al., 2022). Es wird auch in der folgend dargestellten
Studie entsprechend dem institutionellen Standard die Kombination mit

Doxorubicin und Ifosfamid genutzt.

Abhangig vom Allgemeinzustand und dem internistischen Status des Patienten,
vom Alter, Grading und vom histopathologischen Typ wird die Entscheidung zur
Radio- und Chemotherapie abgewogen. Insbesondere die Entscheidung flr eine
neoadjuvante Chemotherapie muss aufgrund des hohen Nebenwirkungsprofils
immer individuell entschieden werden. Das haufigste Rezidiv bei
Weichteilsarkomen zeigt sich dennoch in Form einer Fernmetastasierung,
weshalb vor allem bei jingeren Patienten eine systemische Therapie im Sinne
einer Chemotherapie eher beflirwortet wird. Diese Mdglichkeiten sind leider oft

nicht ausreichend, weshalb weitere Therapiemodalitaten zu evaluieren sind.
1.2.4 Hyperthermie

Als weiterer Teil der Therapiemadglichkeiten wird seit einigen Jahren zunehmend
die Hyperthermie in Studien untersucht. Diese wird zur Behandlung maligner
Tumoren insbesondere in fortgeschrittenen Stadien immer in einem
multimodalen Schema eingesetzt. Im Gegensatz zur Thermoablation, bei der die

Tumorregion auf Uber 50 °C erwarmt wird und die auch meist eine
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intensivmedizinische Uberwachung erfordert, wird die regionale Hyperthermie
definiert als Erwarmung auf Temperaturen von 40 bis 43 °C, um so
tumorbiologische Effekte zu erzielen. Diese entstehen zum einen durch die
Warmeeinwirkung an den Zellen direkt, was als direkte Zytotoxizitat bezeichnet
wird, zum anderen wird die Wirkung der Radio- und Chemotherapie verstarkt.
Die Hyperthermie ist keine neue Methode in der Onkologie. Nachdem zufallig
festgestellt wurde, dass bei hochfieberhaften bakteriellen Erkrankungen eine
Tumorregression eintritt, wurde bereits Ende des 19. Jahrhunderts von Busch
und Coley eine Uberwarmung des Kérpers zur Krebstherapie genutzt. Eine lokale
Uberwarmung wurde spater von Westermark Ende des 19. Jahrhunderts und
Overgaard im spaten 20. Jahrhundert unter anderem bei Zervixkarzinomen
durchgefuhrt (Szasz et al., 2003). Man unterscheidet bei der Hyperthermie
grundsatzlich vier verschiedene Vorgehensweisen. Die Ganzkérperhyperthermie
beschreibt die Erwarmung des ganzen Korpers, wobei die Korperkerntemperatur
bei einer moderaten Weise bis 40,5 °C und bei einer extremen Form bis 42,5 °C
erhoht wird. Neben der interstitiellen Hyperthermie, die insbesondere kleinere
tiefer gelegene Tumoren mittels warmeerzeugender Applikatoren unter
Schonung des umgebenden Gewebes behandelt, unterscheidet man weiter die
lokale Oberflachenhyperthermie, die mit einer geringeren Eindringtiefe vor allem
bei oberflachlichen (Haut-)Tumoren genutzt wird, von der regionalen
Tiefenhyperthermie, die auch bei tieferliegenden Tumoren zum Einsatz kommt.
Die regionale Tiefenhyperthermie stellt gleichzeitig auch die komplexeste Art dar,
da die tumortragende Region erwarmt wird und das umgebende Normalgewebe
moglichst geschont werden sollte. Dabei wird Uber hochfrequente
elektromagnetische Wellen, die von einem Ringapplikator ausgestrahlt werden,
gezielt Warme in der Tumorregion erzeugt, weshalb die Hyperthermie nicht bei
Patienten mit metallischen Implantaten, schweren Herz-Kreislauferkrankungen
oder Klaustrophobie angewandt wird. Durch den Ringapplikator werden dabei
alle Einstrahlrichtungen genutzt, um das Zielvolumen mdglichst genau behandeln
zu koénnen. Die Radiofrequenzwellen werden entweder radiativ iber Antennen
von aulden, Uber eine kapazitive Ankopplung der Wellen an den Kérper oder Uber

magnetische Wechselfelder, die im Korper ein elektrisches Feld erzeugen,
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eingebracht. Durch Energieabsorption im Feldbereich des Applikators entsteht
eine  Uberwdrmung im Gewebe. Durch den perfusionsbedingten
Warmeabtransport kommt es zur Warmekonvektion, sodass sich durch
unterschiedliche gewebeabhangige Temperaturverhaltnisse ein heterogenes

Temperaturprofil bildet.
1.24.1 Thermometrie

Die Temperatur in der Tumorregion wird entweder durch Messsonden, die invasiv
in den Tumor oder die Tumorregion, zum Beispiel Uber die Harnblase,
eingebracht werden, gemessen, oder Uber ein hybrides System, das mittels MR-
Thermometrie die Temperatur im Korper nicht-invasiv abschatzen kann. Daflr
wird ein Hyperthermieapplikator innerhalb eines Kernspintomographen
betrieben, wobei eine fortgeschrittene Filtertechnik notwendig ist, damit die
Hyperthermie simultan zur Bildgebung mit unterschiedlichen Frequenzen
ablaufen kann. Wahrend der Hyperthermieapplikator bei der regionalen
Tiefenhyperthermie fur eine ausreichende Eindringtiefe eine Frequenz von etwa
100 MHz bendtigt, hat der Kernspintomograph eine Frequenz von 8 MHz. Der
meistverwendete Ansatz flir das Temperaturmonitoring ist die Nutzung der
temperaturabhangigen chemischen Verschiebung der
Protonenresonanzfrequenz (Protonenresonanzfrequenzshift, PRFS). Zum einen
ist hierbei neben der besten Temperaturempfindlichkeit im Vergleich zu den
anderen Methoden die schnelle Messung, zum anderen die weitestgehende
Unabhangigkeit der Gewebeart, insbesondere auch von Nekrosen, von gro3em
Vorteil (Salomir et al., 2012). So kann der Temperaturverlauf gut gesteuert und
ausgewertet werden und es ergeben sich keine Komplikationen durch invasive
Messsonden, wo neben der Infektionsgefahr zum Beispiel ein erhohtes
Blutungsrisiko oder das Risiko einer Nervenlasion sowie das Risiko von iatrogen
verursachten Metastasen besteht (Hughes and Thomas, 2000). Ein weiterer
Vorteil ist der Uberblick tiber die gesamte Temperaturverteilung im Tumor selbst
und seiner Umgebung durch eine vollkommene dreidimensionale
Temperaturverteilungswiedergabe. So kénnen auch kalte Stellen bzw. warme

Stellen, sogenannte Coldspots und Hotspots, im Tumor und im umgebenden
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Gewebe detektiert werden. Die MR-Thermometrie bietet einen guten
Weichteilkontrast bei fehlender ionisierender Strahlung. AufRerdem koénnen
Temperaturen in tief liegenden Tumoren problemlos gemessen werden, was mit
Messsonden  anatomisch  bedingt  schwieriger ~ware. Durch die
Echtzeitmessungen besteht grundsatzlich die Moglichkeit notwendiger
Korrekturen der technischen Einstellungen oder der Patientenlage. Nachteilig bei
der Thermometrie sind nach wie vor physiologische Bewegungen im Korper,
weshalb das Verfahren zum Beispiel aufgrund der nicht beeinflussbaren
Darmmotilitat oder auch bei atemabhangigen Bewegungen der Lunge oder Leber
noch erschwert ist. Im Gegensatz dazu sind Messungen an den Extremitaten, die
diesen Bewegungen nicht ausgesetzt sind, sehr genau. In einer multi-
institutionellen Studie wurde die Vergleichbarkeit der MR-Thermometrie
insbesondere im Bereich des Beckens und der Extremitaten mit der invasiven
Messung gezeigt (Curto et al., 2019). Craciunescu et al. untersuchten die
Messgenauigkeit bei, auch in wunserer Studie behandelten, Hochrisiko-
Weichteilsarkomen der Extremitaten und konnten eine sehr gute Korrelation (R?
= 0,949 im vitalen Tumor gemessen) zwischen der Messung mit
Thermistorsonden und mit MR-Hyperthermie-Hybridsystemen zeigen
(Craciunescu et al., 2009). Sie malien gemittelt in allen Geweben eine mittlere
Differenz von 0,91 °C wahrend der gesamten Aufwarmzeit und von 0,85 °C
wahrend der Steady-State-Temperatur. Im Tumorgewebe selbst gemessen war
die Differenz mit 0,74 °C wahrend der gesamten Zeit und 0,62 °C im Steady-
State sogar noch geringer (Craciunescu et al., 2009). Beachtet werden muss
allerdings die unterschiedliche Leitfahigkeit von Geweben und die daraus
resultierende  Reflektion oder Brechung an  Grenzflachen. Bei
Gewebeinhomogenitat kann es dadurch zu einer UbermaRigen Blindelung der
Wellen und dadurch zu sogenannten Hotspots oder auch zu einer vermehrten
Streuung der Wellen und dadurch zu Coldspots kommen. Diese
Temperaturausreiller sind bei der Echtzeitmessung sichtbar und kdnnen bei der
Auswertung berucksichtigt werden. Allerdings muss bei der MR-Thermometrie
die Drift beachtet werden, die die Genauigkeit der Thermometrie verringern kann,

und die durch den Aufheizungsprozess noch verstarkt wird. Durch eine
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entsprechende Driftkorrektur kann dieses Problem jedoch weitestgehend

behoben werden.
1.24.2 Biologische Mechanismen

Die zwei wesentlichen Wirkprinzipien der Hyperthermie bestehen zum einen aus
der direkten Zytotoxizitat, zum anderen aus der Sensibilisierung der Tumorzellen
gegenuber Radio- und Chemotherapie. In vorangegangenen Studien zur
Hyperthermie wurde eine Schwellentemperatur von 42,5 °C bestimmt, bei der
allein durch die Warme zytotoxische Effekte entstehen (Lindner and Issels,
2010). Bei einer kontinuierlichen Temperatureinwirkung unter diesem
Schwellenwert entwickeln die Zellen eine reversible Thermotoleranz, das heiflt,
sie verhalten sich im Laufe der Erwarmung resistent gegenuber der erhdhten
Temperatur. Diese Toleranz klingt ca. 24 bis 48 Stunden nach Warmeeinwirkung
wieder ab. Grundlegend ist zudem, dass bei Temperaturen unter diesem
Grenzwert die Fahigkeit, einen Zelltod zu induzieren, deutlich geringer ist als bei
héheren Temperaturen (Hildebrandt et al., 2002). Entsprechend einer Dosis-
Wirkungs-Beziehung ist die direkte Zytotoxizitat abhangig von den Zelltypen bei
steigenden Temperaturen starker ausgepragt, wobei man letztlich einen
Ubergang in eine exponentielle Phase beobachten kann (Hildebrandt et al.,
2002). Wahrend die Zellen bei hoheren Temperaturen schneller in den Zelltod
ubergehen, bendtigen geringere Temperaturen fur direkt zytotoxische Effekte
eine langere Behandlungsdauer. Erklaren lassen sich diese Effekte auf
molekularer Ebene durch die thermoinduzierte Wirkungen auf die Zelle, wo
insbesondere die Denaturierung der Proteine, die Veranderungen und
zunehmende Instabilitat der Zellmembran und die Induktion der Apoptose durch
eine endogene TNF-alpha-Produktion eine Rolle spielt (Schlemmer et al., 2004)
und eine Aktivierung des korpereigenen Immunsystems erfolgt. Die
immunologischen Vorgange wurden bisher vermehrt an Tumorzellen, nicht aber
an normalen Zellen beobachtet. Wahrend durch die Warme die Proteinsynthese
gehemmt wird, aggregieren die denaturierten Proteine am Zellkern. Dieses
Signal sowie eine durch die Proteinsynthesehemmung induzierte spezifische T-

Zell-Antwort gelten als Trigger fur die Umstellung auf ein anderes Proteinmuster.
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Das neu gebildete Protein wird deshalb als Heat Shock Protein (z.B. HSP70)
bezeichnet. Dies wiederum erhéht die Sensitivitat gegenltber Natlrlichen
Killerzellen, hemmt indirekt die Telomeraseaktivitat der malignen Zellen und fuhrt
so zu deren Apoptose (Wu et al., 2017, Saini and Sharma, 2018). Bei erhdhter
Temperatur zeigt sich neben einem gestorten transmembrandsen Transport eine
eingeschrankte Funktion und Bildung der Proteine und Enzyme in der Zelle,
weshalb auch die RNA- und DNA-Synthese nicht regelrecht ablauft und es zu
einer Veranderung der DNA-Konformation kommt. Die Thermoempfindlichkeit
der Zelle ist dabei im Tumormilieu sehr unterschiedlich und abhangig von pH-
Wert, Sauerstoff- und Nahrstoffversorgung. Diese Faktoren sind im malignen
Gewebe abhangig von TumorgroRe und -durchblutung, sowie dessen
Wachstumsrate. Insgesamt sind die Werte im Tumorbereich jedoch aufgrund der
ungeordneten Vaskularisation eher auf einem niedrigeren Niveau, was eine
deutlichere Warmeempfindlichkeit der Tumorzellen im Vergleich zu gesunden
Korperzellen erklart (Schlemmer et al., 2004, Vaupel et al., 1989, Schlemmer et
al., 2010). Eine warmebedingte Steigerung des Zellmetabolismus steigert zudem
die anaerobe Glykolyse, da die Blutversorgung abnimmt und der oxidative
Energiestoffwechsel so gehemmt wird, und lasst so den intrazellularen pH-Wert
durch Anstieg des Laktats, das aufgrund der verminderten Perfusion nicht mehr
gut abtransportiert wird, weiter sinken. Die regionale warmebedingte
Perfusionssteigerung ist in normalen Zellen starker ausgepragt als in
Tumorzellen. So sind schlechter perfundierte Tumorbereiche
warmeempfindlicher und zudem lassen sich dort aufgrund des geringeren
Warmeabtransports Uber das Blut hdhere Temperaturen erreichen (Multhoff and
Gaipl, 2010).

1.24.3 Chemosensibilisierung

Die Hyperthermie allein stellt allerdings keine evidenzbasierte Therapieoption
dar, sondern sie wird immer zusammen mit anderen Behandlungsmodalitaten
eingesetzt (Schlemmer et al., 2004). Von Bedeutung ist die temperaturabhangige
Wirkung zytotoxischer Substanzen (Gellermann et al., 2000), wobei durch die

Erwarmung des Tumorgebiets allein eine Sensibilisierung gegenluber
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bestimmten Chemotherapeutika eintritt. Wahrend sich die Wirkung einiger
Zytostatika (z.B. Taxane, 5-Fluorouracil, Methotrexat) durch die Hyperthermie
nicht beeinflussen lasst, findet sich bei alkylierenden Substanzen wie
Doxorubicin, Cyclophosphamid, Ifosfamid oder Gemcitabin eine additive
Wirkung, das heil3t die Wirkung wird zur Temperaturerhdhung fast linear
gesteigert. Hier wurde eine verstarkte Reaktivitat bei Interaktion mit zellularen
Strukturen und damit eine insgesamt gesteigerte DNA-Alkylierung und eine
Zunahme der intrazellularen Akkumulation beobachtet (Issels et al., 2018a). Die
Hyperthermie hemmt die Reparaturmechanismen, vor allem die Reparatur von
durch alkylierende Substanzen verursachten DNA-Strangbriichen. Eine
deutliche Sensibilisierung und synergistische Wirkung, das heil3t ein
exponentieller Anstieg der Wirkung mit der Temperaturerhbhung zeigt sich bei
der Kombination mit anderen Zytostatika wie zum Beispiel Cisplatin, Carboplatin
oder Bleomycin. Bemerkenswert ist, dass diverse Formen einer initialen
Zytostatikaresistenz durch die Kombination mit Hyperthermie Uberwunden
werden koénnen und so auch eine Resensibilisierung chemotherapieresistent
gewordener Zellen erzielt werden kann. Durch die Erhitzung der Zellen andert
sich die Struktur der Zellmembran, sodass die zellulare Aufnahme von
Medikamenten und damit auch Zytostatika in die Tumorzellen gesteigert werden
kann (Rao et al., 2010). Mit der Erwarmung des Tumorgebiets wird zudem die
Perfusion hypoxischer Tumoranteile verbessert, wodurch dort eine erhdhte

Konzentration von Zytostatika erzielt werden kann (Issels et al., 2018a).
1.24.4 Radiosensibilisierung

In Kombination mit der Radiotherapie weil3 man, dass ab 40 °C ein
strahlensensibilisierender Effekt eintritt, die Wirkung der Radiotherapie starker
wird und das per se eher schlechtere Ansprechen bei Weichteilsarkomen
dadurch vermutlich verbessert werden kann, was sich durch eine bessere
Tumorperfusion, das Verhindern der Reparatur von DNA-Schaden insbesondere
bei Zellen mit groler Regenerationskapazitdt sowie vermutlich durch
immunologische Effekte erklaren Ilasst (Cheng et al, 2019). Die

strahleninduzierten Schaden werden durch die Hyperthermie verstarkt. Durch die
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Warme kommt es unter anderem zu Konformationsdnderungen von
Makromolekilen, wodurch multimolekulare Strukturen wie z.B. Mikrotubuli zur
Destabilisierung neigen. Deshalb sind Zellen durch Hemmung der
Zellproliferation vor allem in der Mitose und in der S-Phase besonders
warmeempfindlich, wahrend sie hierbei radiotherapieresistent sind, sodass die
Hyperthermie eine gute Erganzung zur Radiotherapie darstellt (Hager et al.,
2006). Zu beachten ist hierbei auch der zeitliche Abstand zwischen Hyperthermie
und Radiotherapie. Bisher ist noch ungeklart, ob es sinnvoller ist die
Radiotherapie vor oder nach der Hyperthermie durchzufihren. Allerdings wurde
in mehreren Studien der enge =zeitliche Zusammenhang bezlglich der
radiosensibilisierenden Wirkung der Hyperthermie untersucht und ein Maximum
bei gleichzeitiger, also simultaner Durchfihrung gezeigt (Horsman and
Overgaard, 2007). Issels beschrieb Kennzeichen der Hyperthermie und erklarte
dies damit, dass die Hyperthermie eine Stressantwort auslést und eine DNA-
Reparatur durch Hemmung der entsprechenden Enzyme bei erhohter
Temperatur verhindert, sodass sie das Tumorgewebe gegenuber Strahlung und
Chemotherapie sensibilisiert (Issels et al., 2016). Hypoxische Gewebe sind zwar
resistenter gegentber Strahlen- und Chemotherapie, jedoch kdnnen sie durch
die mangelnde Konvektion hohere Temperaturen erreichen, was wiederum
zytotoxischer wirkt und die Wirkung der Strahlen- und Chemotherapie erganzt.
So tritt bei einer hohen thermischen Dosis und einer damit einhergehenden
Hyperthermie von > 43 °C der Fall ein, dass das Endothel in Tumoren geschadigt
wird, es zur Endothelschwellung kommt, dadurch der Blutfluss verringert wird,
moglicherweise Mikrothromben entstehen und das Gewebe hypoxisch und
azidotisch wird. Bei geringeren Dosen und einer Temperatur unter 43 °C wird der
Blutfluss hingegen eher verstarkt, sodass die Warme besser abtransportiert
werden kann. Hingegen ist dann die Hypoxie, die strahlenresistent wirkt, nicht so
stark ausgepragt, es kommt zur besseren Reoxygenierung durch vermehrte
Perfusion. Im Allgemeinen ist die Blutversorgung bei groReren Tumoren eher
schlechter ausgepragt als bei kleineren Tumoren, weshalb man bei groReren
eine hohere Temperatur erwarten wirde, was in der vorliegenden Studie unter

anderem untersucht wird.
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1.24.5 Studienlage zur Hyperthermie

FUr die regionale Tiefenhyperthermie, die aus technischen Grinden bei gréieren
tieferliegenden Tumoren insbesondere pelvin und abdominell sowie an der
unteren Extremitat zur Geltung kommt, liegen unterstitzende Daten flr

verschiedene Tumorentitaten vor.

Eine groRe prospektive multizentrische randomisierte Phase-IlI-Studie in den
Niederlanden (van der Zee et al., 2000) untersuchte Anfang der 1990er Jahre die
Wirkung einer Strahlentherapie allein im Vergleich zu einer Strahlentherapie
kombiniert mit Hyperthermie bei fortgeschrittenem Zervixkarzinom im Stadium
FIGO Il bis IV, sowie bei Blasenkarzinomen und Rektumkarzinomen. Der
Behandlungseffekt durch  Hinzunahme von Hyperthermie war bei
Zervixkarzinomen am grofRten. Die primaren Endpunkte waren die komplette
Remission sowie die Dauer der lokalen Kontrolle. Eine Therapie mit
Radiotherapie und Hyperthermie konnte bei fortgeschrittenen Zervixkarzinomen
eine vollstdndige Remission von 87 % vs. 57 % durch eine alleinige
Radiotherapie erreichen (p = 0,003). Die 3-Jahres-Uberlebensrate lag bei 51 %
mit einer kombinierten Therapie im Vergleich zu 27 % mit einer Radiotherapie (p
= 0,009). Auch eine Metaanalyse unterschiedlicher Studien bei lokal
fortgeschrittenen Zervixkarzinomen (Datta et al., 2016b) konnte einen
signifikanten Vorteil der Komplettremission sowie der lokoregionalen Kontrolle

bestatigen.

Die Studienlage hinsichtlich einer Tripletherapie mittels Radiochemotherapie mit
zusatzlicher Hyperthermie im Vergleich zu alleiniger Radiochemotherapie bei
fortgeschrittenen Zervixkarzinomen ist noch nicht ausreichend, um eine Aussage
zu treffen (Lutgens et al., 2016, Harima et al., 2016, Flameling et al., 2016,
Westermann et al., 2005). Jedoch konnte gezeigt werden, dass bei Vorliegen
eines hdheren Tumorstadiums oder in dem Fall, dass eine Chemotherapie mittels
Cisplatin nicht moglich ist, die Radiotherapie in Verbindung mit der Hyperthermie
eine aquivalente Alternative ist (Flameling et al., 2016). Eine Cochrane

Metaanalyse (Lutgens et al., 2010) ergab einen mdglichen Benefit durch die
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trimodale Therapie hinsichtlich Komplettremission, lokaler Kontrolle und

Gesamtuberleben.

Rektumkarzinome betreffend wurden Untersuchungen bei lokal fortgeschrittenen
Tumoren in Erstbehandlung und Lokalrezidiven durchgefuhrt. Rau et al. konnte
2000 mittels einer neoadjuvanten Radiochemotherapie in Begleitung einer
Hyperthermie eine Erh6hung des praoperativen Ansprechens zeigen (Rau et al.,
2000). Er beschrieb, wie auch andere Studien (Maluta et al., 2010), einen
Zusammenhang zwischen der erreichten Temperatur T90 sowie der kumulativen
Temperatur und dem Therapieansprechen. Weitere Vorteile ergaben sich hier
zunachst nicht. Distale Rektumkarzinome und Analkarzinome haben im
Vergleich zu proximaleren kolorektalen Karzinomen Vorteile, da sie besser
erwarmbar sind (Wust and Ghadjar, 2018). Eine prospektive Phase-II-Studie der
Universitatsklinik Tabingen zur neoadjuvanten hyperthermen
Radiochemotherapie bei Rektumkarzinomen konnte in einer
Zwischenauswertung eine  bessere  Tumorregression durch  hohere
Temperaturen beschreiben, zudem wurde durch die zusatzliche Hyperthermie
ein Downstaging der Tumore erreicht. Des Weiteren konnten mehr
sphinktererhaltende Operationen durchgeflihrt werden (Ziegler, 2017). Dies
beschrieb auch Schroder et al. (Schroeder et al., 2012). Durch die Hinzunahme
von Hyperthermie zur neoadjuvanten Radiochemotherapie konnte bei lokal
fortgeschrittenen Rektumkarzinomen eine hdhere pathologische
Komplettremissionsrate erreicht werden und durch die Tumorverkleinerung war

eher eine sphinktererhaltende Operation moglich.

Durch die hohe Inzidenz von Mammakarzinomen ist die absolute Patientenzahl
mit Rezidiven nach Mastektomie relativ hoch. Bei inoperablen vorbestrahlten und
operierten Lokalrezidiven wurde mittlerweile die Hyperthermie meist in
Kombination mit einer Bestrahlung in verschiedene Leitlinien aufgenommen.
Eine Metaanalyse (Vernon et al., 1996) konnte einen Vorteil der Hyperthermie
zusatzlich zur Bestrahlung bei Lokalrezidiven beschreiben, insbesondere in
bereits vorbestrahlten Bereichen, wo die erneute Strahlendosis limitiert ist. Die

Komplettremissionsrate lag bei der kombinierten Therapie hoher als bei einer
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alleinigen Bestrahlung. Zudem konnte eine 2-Jahres-Kontrollrate von 50 % im
kombinierten Behandlungsarm im Vergleich zu 20 % bei Radiotherapie gezeigt
werden. Auch Datta beschrieb einen Vorteil durch Hinzunahme von
Hyperthermie zur Strahlentherapie im palliativen Setting (Datta et al., 2016a). Die
Remissionsrate konnte um 22 % gesteigert werden, die Ergebnisse hinsichtlich
der lokalen Kontrolle waren ebenso vielversprechend. Welz konnte zudem einen
Vorteil bezuglich des Gesamtuberlebens bei Lokalrezidiven zeigen, was bei
multimorbiden Patienten mit gegebenenfalls mehreren Rezidiven ein relevanter
Endpunkt ist (Welz et al., 2005).

1.24.6 Studienlage zu Weichteilsarkomen

2001 wurden zwei prospektive Studien zur neoadjuvanten Chemotherapie mit
begleitender regionaler Hyperthermie ausgewertet. Die RHT 91 (Issels et al.,
2001) bietet erste Langzeitergebnisse einer einarmigen Phase-II-Studie mit 59
Patienten mit primar fortgeschrittenem oder rezidivierendem Hochrisiko-
Weichteilsarkom ohne Hinweis flr eine Fernmetastasierung, die eine
neoadjuvante Chemotherapie in 4 Zyklen mit Etoposid, Doxorubicin und
Ifosfamid in Begleitung einer regionalen Hyperthermie erhielten, anschliel3end
eine chirurgische Resektion sowie postoperativ ebenso Chemotherapie in
Kombination mit Hyperthermie. Nicht vorbestrahlte Patienten mit positiven
Operationsrandern oder verbleibender makroskopischer Erkrankung erhielten
zusatzlich eine adjuvante Radiotherapie. Patienten, deren Tumoren durch die
neoadjuvante Therapie ein pathologisches Ansprechen aufwiesen, hatten ein
signifikant besseres Gesamtuberleben als Patienten, die kein Ansprechen auf die
neoadjuvante Therapie aufzeigten (p < 0,01). Der Unterschied zwischen
Sarkomen der Extremitaten und Nicht-Extremitaten war nicht signifikant (p =
0,21).

Die weitere Vorlauferstudie RHT 95 (Wendtner et al., 2001) unterschied sich zur
vorherigen Studie RHT 91 dadurch, dass postoperativ nur Chemotherapie ohne
Hyperthermie verabreicht wurde. Auch hier wurde bei Tumoren mit
pathologischem Ansprechen durch die neoadjuvante Therapie ein besseres
Gesamtuberleben von 58 % im Gegensatz zu 30 % ohne pathologisches
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Ansprechen gesehen (p = 0,073). Im 4-Jahres-Follow-up wiesen 59 % ein lokal
rezidivfreies Uberleben auf, 59 % ein fernmetastasenfreies Uberleben und das
Gesamtuberleben lag bei 40 %. Verglichen mit der RHT 91 war die lokale
Kontrolle ohne zusatzliche Hyperthermie schlechter (p = 0,027), der Unterschied
des fernmetastasenfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens war jedoch
nicht signifikant, was die Bedeutung der Hyperthermie hinsichtlich der lokalen

Kontrolle ohne Beeintrachtigung des Gesamtuberlebens unterstreicht.

In der randomisierten, multizentrischen Studie von Issels et al. wurde die
Hinzunahme von Hyperthermie zur pra- und postoperativen Chemotherapie
(Etoposid, Ifosfamid, Doxorubicin) bei lokal fortgeschritten Weichteilsarkomen
untersucht (Issels et al., 2010).
Die Weichteilsarkome waren lokalisiert an Extremitaten sowie an Nicht-
Extremitaten (retroperitoneal-viszeral, Becken, Rumpf und Kopf-Hals-Bereich).
Alle Patienten erhielten zwischen 1997 und 2006 neoadjuvant je 4 Zyklen
Chemotherapie, nach 4 bis 6 Wochen eine chirurgische Resektion. Innerhalb von
6 Wochen postoperativ erfolgten zusatzlich 4 Zyklen Chemotherapie (mit oder
ohne Hyperthermie) als Postinduktionstherapie. Zwei Drittel der Patienten
erhielten zudem eine adjuvante Radiotherapie. Regionale Hyperthermie wurde
dabei gleichzeitig mit der Ifosfamidgabe wahrend der Induktions- und ebenso
wahrend der Postinduktionstherapie verabreicht. Der primare Endpunkt war das
lokale progressionsfreie Uberleben, zu den sekundaren Endpunkten zahlten das
krankheitsfreie Uberleben, das Gesamtiiberleben sowie das pathologische
Ansprechen auf die neoadjuvante Therapie und die Behandlungssicherheit.
In den Auswertungen von 2010 erwies die kombinierte neoadjuvante Therapie
einen signifikanten Vorteil beim lokalen progressionsfreien Uberleben (p =
0,003), beim lokalen krankheitsfreien Uberleben (p = 0,011), sowie bei der
pathologischen Ansprechrate, die bei der Kombination 28,8 % betrug und bei der
alleinigen Chemotherapie 12,7 % (p = 0,002) und beim Gesamtuberleben (p =
0,038). Hinsichtlich der Nebenwirkungen war die Rate der Leukopenien in der
Gruppe, die zusatzlich Hyperthermie erhielt hoéher (p = 0,005), was
moglicherweise an der Erwarmung des im Feld liegenden Knochenmarks und

der damit verbundenen Radiosensibilisierung liegen kann.
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Der primare Endpunkt der langerfristigen bestatigenden Auswertung der gleichen
Studie EORTC 62961 ESHO 95 von 2018 (Issels et al., 2018b) war das lokale
progressionsfreie Uberleben, als sekundéare Endpunkte dienten ebenso das
Tumoransprechen, die Behandlungssicherheit und das Gesamtuberleben. Von
den 341 Patienten im Alter von 18 bis 70 Jahren wurden schlussendlich 329 in
die Studie eingeschlossen und mit einer mittleren Nachbeobachtungszeit von
11,3 Jahren ausgewertet. 2014 wurde die Datenerhebung fur diese Auswertung
geschlossen.

Bis 2014 hatten 67 % ein Rezidiv und 57 % waren verstorben. Die Ergebnisse
zeigten einen klaren durch die Hyperthermie bedingten Vorteil, was sich durch
die synergistische und additive Wirkung der Zytostatika mit der Hyperthermie
erklaren lasst. Das lokale progressionsfreie Uberleben war signifikant langer (HR
= 0,65; p = 0,002) und betrug in der alleinigen Chemotherapiegruppe 29,2
Monate und in der kombinierten Gruppe 67,3 Monate. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate lag bei 62,7 % mit Hyperthermie und 51,3 % ohne Hyperthermie,
die 10-Jahres-Uberlebensrate lag bei 52,6 % mit Hyperthermie und 42,7 % ohne
Hyperthermie. Das mittlere Gesamtlberleben wurde durch Hinzunahme der
Hyperthermie von 6,2 Jahren auf 15,4 Jahre angehoben (p = 0,04). Das
krankheitsfreie Uberleben betrug ohne Hyperthermie 17,4 Monate und mit
Hyperthermie 33,3 Monate (p = 0,01).

Zusammenfassend lasst sich durch die multizentrische Studie eine Verkleinerung
der Tumoren, eine Verbesserung der operativen Ergebnisse sowie ein
signifikanter Uberlebensvorteil durch langerfristige Tumorkontrolle bedingt durch
die Hinzunahme regionaler Hyperthermie zur neodadjuvanten und adjuvanten
Chemotherapie aufweisen, weshalb Weichteilsarkome als Indikation fir eine
Hyperthermie erscheinen. Aufgrund dieser Studie ist eine Voraussetzung zur
Zertifizierung eines Sarkomzentrums der Zugang zur Hyperthermie. Zusatzlich
hat die Hyperthermie den Vorteil einer vergleichbar guten Vertraglichkeit.

1.3 Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit wurden MR-Thermometriedaten sowie Kklinische
Patienten- und Tumordaten von Weichteilsarkomen ausgewertet. Das Ziel der
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Studie war die Auswertung der Temperaturdaten und die Korrelation mit Tumor-
und Therapiedaten sowie mit Outcomedaten wie dem pathologischen

Ansprechen.
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2 Material und Methoden

2.1 Votum der Ethikkommission

Die vorliegende Studie erhielt die Zustimmung der Ethikkommission an der
Medizinischen Fakultat der Eberhard-Karls-Universitat und am

Universitatsklinikum Tabingen unter der Projektnummer 144/2020BO2.

2.2 Patienten

Patienten mit Hochrisiko Weichteilsarkom
behandelt mit Radiotherapie und Hyperthermie
(48 Patienten)

Nicht MRT-gestutzte
Hyperthermie
(24 Patienten)

i

MRT-gestltzte
Hyperthermie
(24 Patienten)

)

Retroperitoneale und
abdominelle Tumore
(11 Patienten)

T

Sarkome der
Extremitaten
(13 Patienten)

Y

keine makroskopischen
Tumore / kein

auswertbares MR-Signal
(2 Patienten)

&

Auswertbare
Datensatze
(11 Patienten)

Y

Abbildung 1: Patientenselektion

Abbildung adaptiert aus (Unsoeld et al., 2020)

Initial wurden 48 Patienten mit einem Hochrisiko-Weichteilsarkom mit
Hyperthermie und parallel erfolgender Radiotherapie, teilweise mit zusatzlicher
Chemotherapie, deren Behandlungsbeginn zwischen 2012 und 2019 lag, fur die



Auswertung gescreent. 11 Patienten (23 %) mit einem Hochrisiko-
Weichteilsarkom der unteren Extremitat, die neoadjuvant therapiert wurden,
haben die Einschlusskriterien fur diese Studie erfullt. Alle Patienten hatten einen
neu diagnostizierten grofden subfaszialen Tumor, der histologisch mit Grad 2
oder 3 nach dem System der Fédération Nationale de Centres de Lutte Contre le
Cancer (FNCLCC) Klassifiziert wurde. Bei 24 der 48 Patienten erfolgte die
Hyperthermie MR-gestutzt, so dass Datensatze vorlagen, fur die MR-
Thermometrie-Daten ausgewertet werden konnten. Bei 11 Patienten lag ein
Weichteilsarkom im Becken bzw. im Abdomen (retroperitoneal bzw. abdominell)
vor, was durch Bewegungen im Korper, die durch physiologische Darm- und
Atembewegungen entstehen, starke Artefakte hervorrief, weshalb die
Temperatur nicht sinnvoll ausgewertet werden konnte. Hingegen zeigten sich bei
Weichteilsarkomen der unteren Extremitdten ein homogener Verlauf der
Temperaturkurve und nur wenige Beeintrachtigungen durch Artefakte. Von den
13 Weichteilsarkomen der Extremitaten konnten weitere Daten von zwei weiteren
Patienten nicht ausgewertet werden, da sie keinen makroskopisch sichtbaren

Tumor aufwiesen, beziehungsweise das MR-Signal nicht auswertbar war.

Patienten mit einem Tumor an den oberen Extremitaten wurden aufgrund der
Anatomie mit einer konventionellen Hyperthermie mit einem kleineren Applikator
ohne kombiniertes MRT behandelt, weshalb keine MR-gestlutzte Thermometrie
durchgefuhrt werden konnte. Patienten mit Rezidivtumoren und Patienten, die
bereits im Voraus nicht-onkologisch reseziert wurden und keinen
makroskopischen Tumor mehr hatten, konnten ebenfalls nicht in die Studie
aufgenommen werden, da in diesen Fallen keine intratumorale Thermometrie

maglich ist. Die Patientenselektion ist in Abbildung 1 dargestellt.

2.3 Datenauswertung

Als Hauptdaten wurden die Temperatur in verschiedenen Subvolumina, das
Tumorvolumen und das pathologische Ansprechen als primarer Endpunkt
ausgewertet und in Relation gesetzt. Zudem wurden Faktoren untersucht, die
einen Einfluss auf die Ergebnisse bewirken kénnen. Dazu zahlen die Lokalisation

der Tumoren (Unterschenkel vs. Oberschenkel), die Histologie des Tumors, das

35



Alter der Patienten. Vorweg wurde bereits das Grading der Tumoren und die
Metastasierung beachtet. Hinsichtlich der Behandlung wurden der
Radiotherapiemodus (hypo-/ hyper-/ normofraktioniert) und die entsprechende
Dosis ausgewertet. Es wurde beachtet welchen Einfluss eine neoadjuvante
Chemotherapie beziehungsweise eine Chemotherapie parallel zur Bestrahlung
hat. Die Anzahl der Hyperthermiesitzungen mit der jeweiligen Dauer und dadurch
erreichte Temperaturen wurden ausgewertet. Das Volumen der Tumoren wurde
vor Therapie ausgewertet, sowie im Verlauf. Schlussendlich wurde der
Resektionsstatus nach Operation und die pathologische Ansprechrate im
Resektat untersucht. Zudem wurde die lokale Kontrolle als weiterer Endpunkt mit
einbezogen. Die Toxizitdt wurde anhand der Dosisreduktion und
Therapieabbruch, sowie laborchemischer Daten und klinischer Angaben der
Patienten ausgewertet. Daten wurden hierzu aus den Patientenakten der

Universitatsklinik Tubingen entnommen.

24 Therapieprotokoll

Der institutionelle Standard an der Universitatsklinik in Tdbingen umfasst
folgende Schritte: Wie bereits oben genannt wird in den meisten Fallen und
insbesondere in der folgenden Studie standardgemal® eine neoadjuvante
Radiotherapie, teils in simultanem Schema kombiniert mit einer neoadjuvanten
Chemotherapie sowie parallel dazu erfolgender Hyperthermie durchgefihrt. Im

Anschluss an die neoadjuvante Therapie erfolgt die chirurgische Resektion.
2.4.1 Bestrahlungsplanung

Zur Bestrahlungsplanung wird zunachst eine CT und ggfs. MRT durchgefliihrt, um
den Tumor genau lokalisieren und bereits ein Gross Tumor Volume (GTV), also
das makroskopisch sichtbare Tumorvolumen, definieren zu kdnnen. Dies wird zu
einem Clinical Target Volume (CTV) erweitert, um die subklinische
Tumorausdehnung zu erfassen. Um die Lagerungsunsicherheiten bei den
taglichen Bestrahlungen abzudecken, wird dieses um ein Planning Target
Volume (PTV) erweitert. Das bestrahlte Volumen ist dementsprechend einige

Zentimeter groRer als das sichtbare Tumorvolumen. Zusatzlich werden alle
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Strukturen konturiert, die als Risikoorgane geschont werden sollen. Mit diesem
Datensatz wird in enger Zusammenarbeit mit der Medizinischen Physik eine
dreidimensionale Dosisverteilung berechnet, die eine optimale Dosisabdeckung
des Zielvolumens mit einer moglichst guten Schonung der Risikoorgane
kombiniert. Dies kann mithilfe mehrerer Bestrahlungsfelder aus verschiedenen
Richtungen erreicht werden (3D geplante Bestrahlung) oder Uber eine
Intensitatsmodulierte Radiotherapie (IMRT), bei der meist in Bogen bestrahlt
wird, wahrend das Bestrahlungsgerat sich um den Patienten bewegt. Hierbei
muss durch geeignete Bildgebung Uber die gesamten Wochen der Therapie
direkt vor der Bestrahlung sichergestellt werden, dass der Patient prazise

positioniert ist.
2.4.2 Hyperthermieplanung

Der Einsatz der regionalen Hyperthermie erfolgt immer nach den vorgegebenen
Qualitatsrichtlinien der European Society for Clinical Oncology (ESHO) sowie der
Interdisziplinaren Arbeitsgruppe Hyperthermie (IAH) (Bruggmoser et al., 2011,
Bruggmoser et al., 2012). Demnach erfolgt parallel zur Bestrahlungsplanung die
meist MR-gestutzte Hyperthermieplanung. Es wird ein dreidimensionales
Patientenmodell erstellt, wobei die einzelnen Gewebetypen segmentiert werden
und das Zielvolumen abgegrenzt wird, was dann bereits in die
Behandlungssoftware (SigmaHyperPlan® V2.01) eingebracht wird. Lunge, Fett,
Muskel und Knochen werden automatisch segmentiert. Eine vollstandige
Organsegmentierung  wird  entsprechend  angepasst. Mittels  der
Planungssoftware werden durch den Radiotherapeut und Medizinphysiker die
elektromagnetischen Felder und die Warmeverteilung berechnet und die
erforderliche Leistung eingestellt. Es wird neben der Zieltemperatur im
Tumorbereich auch die maximal tolerable Temperatur am umgebenden
Normalgewebe definiert. Die Temperatur im gesunden Gewebe sollte zur
Schonung nicht tUber 43 °C steigen, die Temperatur im Zielgewebe sollte nicht
uber einen langeren Zeitraum mehr als 44 °C betragen (Bruggmoser et al., 2012).
Zu beachten gilt hier, dass einzelne Gewebetypen (z.B. Fettgewebe, Knochen,

Muskelgewebe) spezifische elektromagnetische und thermische Eigenschaften
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besitzen, die aufgrund unterschiedlicher Leitfahigkeit und Permittivitat die
Ausbreitung und Absorption der Wellen bestimmen. Diese Eigenschaften werden
als Specific Absorption Rate (SAR) bezeichnet. Die erreichte Temperatur ist
abhangig von mehreren Faktoren wozu die eingestrahlte Leistung, die Reflexion
und Streuung der elektromagnetischen Wellen, die Gewebeabsorption, die
Perfusion des Gewebes und die oberflachliche Hautkihlung zahlen. Anhand
dessen kann schlussendlich die Amplituden- und Phasenverschiebung
berechnet werden und die Patientenpositionierung geplant werden, sodass auch
fur die Vorbereitung des Patienten hier ein Probeliegen in Behandlungsposition
mit genauer Positionierung des Applikators Uber dem Patienten fir die
nachfolgenden Hyperthermiesitzungen nétig wird, was in jedem Fall mit nur
kleinsten Abweichungen reproduzierbar sein muss. Zur Optimierung werden
zudem im Vorfeld Phantommessungen vorgenommen. Diese
Behandlungsplanung dient der Simulation der erwarteten
Temperaturverteilungen im Tumorvolumen sowie der Anpassung der
individuellen Einstellungen fur ein optimales Heizmuster bei gleichzeitiger

Schonung des umliegenden gesunden Gewebes.
2.4.3 Therapieablauf

Dem Protokoll der Interdisziplinaren Arbeitsgruppe Weichgewebesarkome
(IAWS) folgend (Hartmann and Schiitte, 2009), erhalten die Patienten finfmal
pro Woche eine perkutane Bestrahlungstherapie mit ca. 50 Gy am
Linearbeschleuniger mit hochenergetischen Photonen im Sinne einer
Konformationsstrahlentherapie (zumeist 3D geplant, in besonderen Fallen als
intensitatsmodulierte Radiotherapie) und gleichzeitig dazu zweimal woéchentlich

Hyperthermie direkt vor oder nach der Bestrahlung (Abb. 2).
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Tage ab Beginn

Planungs-CT
Proben-

entnahme Probeliegen fir Resektion
Hyperthermie

Abbildung 2: Ablauf multimodale Therapie

Eine Hyperthermiesitzung ist flir ungefahr 90 Minuten geplant, wobei 30 Minuten
einer Aufwarmphase entsprechen mit einer Zieltemperatur von ca. 41 bis 43 °C
und fur die weiteren 60 Minuten diese Temperatur aufrechterhalten werden sollte.
Begonnen wird in der ersten Sitzung zunachst mit nur ein Drittel bis zwei Drittel
der errechneten erforderlichen Leistung, um die Reaktion des Patienten und des
Korpers einschatzen zu konnen. Die Leistung wird dann unter regelmalligen
Temperaturmessungen und Kontrolle der Toleranz des Patienten gesteigert,
wobei eine Temperaturerhéhung von Uber 2 °C innerhalb funf Minuten vermieden
werden sollte. Bei Auftreten von Schmerzen oder sogenannten Hotspots sollte
die Hyperthermie zunachst abgeschaltet und die Parameter angepasst werden.
Chemotherapie wird individuell abhangig vom Patienten- und Tumorstatus
entweder parallel zur Strahlentherapie und Hyperthermie mit Ifosfamid in zwei
Zyklen verabreicht und/oder vier Zyklen Doxorubicin und Ifosfamid im Voraus. Im
Anschluss an dieses neoadjuvante Therapieschema folgt standardgemaf nach

5 bis 6 Wochen die chirurgische Resektion des Tumors.

2.5 Konturierung und Auswertung
2.5.1 Aufbau BSD 2000 3D/MR

Das Teilkdrper-MRT-Hyperthermiegerat BSD 2000 3D + 1,5 Tesla MRT Siemens

Magnetom Symphony der Firma Dr. Sennewald Medizintechnik GmbH Minchen
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(Abb. 3) beinhaltet einen Ringapplikator, der entsprechend der Koérperregion
ausgewahlt wird. Der elliptische Sigma Eye Applikator wird fir Rumpf, Becken
und Oberschenkelregion genutzt, Sigma T30 mit einem kleineren Durchmesser
fur die distalen unteren Extremitaten. Der Sigma Eye Applikator ist ein
Gruppenstrahler, der Uber 24 Dipolantennen, die in drei Gruppen mit je acht
Antennen angeordnet sind, elektromagnetische Leistung fokussiert in
tiefliegende Gewebe appliziert. Durch Veranderung der Phasen und Amplituden
der Wellen sowie Anpassung der Frequenz erfolgt eine dreidimensionale
Fokussteuerung. Dabei wird bei gleicher Leistung eine durchschnittlich 2 °C
héhere Temperatur erzeugt als durch das zylindrische Vorgangermodell Sigma
T60.

Abbildung 3: Teilkdrper-MRT-Hyperthermiegerat BSD 2000 3D Sigma Eye + 1,5 Tesla MRT Siemens
Magneton Symphonic

Ein Verstarker, der eine elektrische Leistung bis 1800 W abgeben kann und eine
Festfrequenz zwischen 75 und 140 MHz besitzt, liefert die nicht ionisierende

Hochfrequenzenergie Uber 12 Kanale an den Applikator. Dieser Applikator ist mit
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Antennen ausgestattet, die Uber elektromagnetische Wellen Warme im Korper
erzeugen. Die Phase, Amplitude und Frequenz kann dabei in jedem der 12
Eingangskanale unabhangig verandert werden, sodass mit durch die ringférmige
Anordnung auch in tieferen Korperabschnitten eine optimierte Fokussierung der
Warmezone, die nicht fest auf die Mitte des Applikators ausgerichtet sein muss,
stattfinden kann, was als konstruktive Interferenz in der Tumorzone bezeichnet
wird. Dies bedeutet zudem eine Erleichterung der Lagerung des Patienten und
Positionierung des Applikators. Die durch Radiowellen ausgestrahlte Phased-
Array-Hochfrequenz-Energie regt die Zellen im Koérper an und erzeugt eine
Beschleunigung der lonen in den Wechselfeldern, wodurch eine lokale
Erwarmung entsteht. Mehr Gesamtenergie fuhrt zu konsekutiv hoheren
Temperaturen im Zielbereich. Wahrend Frequenzwellen im Mikrowellenbereich
eine geringere Eindringtiefe besitzen und so eher flir oberflachliche Tumoren
genutzt werden, kann die genannte niedrigere Frequenz besser flr tiefer
liegende Tumoren in Betracht gezogen werden. Um Interferenzprobleme
aufgrund der unterschiedlichen Frequenzen des hybriden Systems zu
verhindern, sind sowohl im Hyperthermiesystem als auch im deutlich
niederfrequenteren MR-System mit einer Frequenz von 8 MHz spezielle Filter
eingebaut. Die Hyperthermieapplikatoren lassen sich problemlos wechseln und
auch entfernen, damit der Kernspintomograph auch allein zur Diagnostik genutzt
werden kann. Ein Wasserbolus an der Innenseite des Applikators mit
angeschlossenem Wasserkreislaufsystem dient dabei der Fixierung des Koérpers,
der luftfreien Ankopplung der elektromagnetischen Radiowellen an die Haut und
gleichzeitig der oberflachlichen Abkuhlung der Haut. So konnen Verbrennungen
und zusatzliche Schmerzen durch die Warmeentwicklung an der Haut vermieden
werden. Zudem kdnnen durch Luftspalte an der Kérperoberflache Stérungen und
schliellich Artefakte entstehen, was ebenso durch die Wasserboli verringert
werden kann, weshalb eine Lagerung dieser essenziell fur die optimale

Durchfuhrung der Therapie ist.
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2.5.2 Hyperthermie und Thermometrie

Mittels der Computer-Steuerungssoftware Sigma HyperPlan® V2.01 der Dr.
Sennewald Medizintechnik GmbH wird die Energie-Einbringung so geplant, dass

gezielt die Tumorregion erwarmt wird.

Durch das integrierte MRT-Gerat wird der Temperaturverlauf nicht-invasiv erfasst
und alle 10 Minuten in Form von 3D farbcodierten Temperaturbildern
aufgezeichnet. Durch diese nicht-invasive Thermometrie kann in der Regel eine
invasive Temperaturmessung mit Sonden in Tumornahe oder im Tumor ersetzt
werden. Temperatur- und Zeitdaten wurden pro Sitzung und Patient mit dem
Programm Sigma HyperPlan ® V2.01 ausgewertet. Uber den gesamten Verlauf
einer Hyperthermiesitzung werden T2 gewichtete anatomische MR-Bilder der
Tumorregion aufgezeichnet. Begleitend wird neben diesen Bildern das
thermische Mapping, die nicht invasive MR-Thermometrie, nach den Richtlinien
der Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) (Sapozink et al., 1991)
durchgefuhrt. Die automatische nicht invasive Thermometrie mittels der
Kernspintomografie wird durch temperaturabhangige Parameter erfasst, zu
denen der Diffusionskoeffizient D der Wassermolekile, die T1-Relaxationszeit,
die chemische Verschiebung der Signale exogener Substanzen und
insbesondere die Protonenresonanzfrequenzverschiebung (PRFS) gehdren
(Peller et al., 2004). Bei Messungen im Becken- und Oberschenkelbereich wird
haufig die PRFS mittels unkorrigierter Phasenbilder einer
Gradientenechosequenz zweier Echos und anschlie3ender Driftkompensation
genutzt (Bruggmoser et al., 2012), wahrend fur Messungen in Bereichen mit viel
Fettgewebe, wie beispielsweise im Abdomen, die Messungen der T1-
Relaxationszeit sinnvoller sind. So wird nicht nur die anatomische Bildgebung
des Tumors generiert, sondern ebenso eine detaillierte dreidimensionale
Information Uber Temperatur und Perfusion. Dass dies nahezu in Echtzeit
geschieht, macht die Steuerung und Validierung der Warmezone im Tumor und
dem umgebenden Gewebe moglich. Zudem kdénnen in diesem Rahmen
beispielsweise Hotspots friiher erkannt werden, was der Patientensicherheit

dient. Dabei wird als erstes ein Baseline-Vorheizbild erfasst. Die darauffolgenden
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Phasenbilder werden dann vom ersten Bild subtrahiert, sodass jeweils ein
Phasendifferenzbild entsteht. Hier werden Informationen Gber die
Temperaturunterschiede dann in Farben mit Bezug auf die Temperaturskala
angezeigt. Isotherme Bereiche werden in derselben Farbe gekennzeichnet.
Addiert man die Temperaturdifferenzen zu aus der Literatur Gbernommenen
Normalwerten, ergibt sich die absolute Temperatur. Anhand anatomischer
Informationen wird zudem eine Driftanpassung fur das Magnetfeld durchgefuhrt.
Eine Sitzung von durchschnittlich 90 Minuten wird dabei in neun Zeitabschnitte
eingeteilt, wobei die ersten vier Abschnitte die 30 ersten Minuten, also die Phase
der Aufwarmung darstellen. Letztendlich ergeben sich so bei einer vollstandig
durchgefuhrten Hyperthermiesitzung etwa funf Zeitpunkte, zu denen Messwerte

erfasst werden, die in die Auswertung eingehen.
2.5.3 Konturierung und Datenerfassung

Mittels der genannten Software wurde zunachst das gesamte Tumorvolumen
(Vges) der ersten Sitzung in der TRUFI-Sequenz und in den T2-gewichteten
anatomischen Bildern manuell konturiert, ausgemessen und mit dem in der
Planungs-Computertomographie ermittelten Gross Tumor Volume (GTV)
verglichen, um die Qualitat der Konturierung abschatzen zu kénnen. Zusatzlich
wurde nach Uberlagerung der MR-Temperaturverteilung ein Volumen zur
Thermometrie konturiert, das artefaktreiche Zonen ausschliet. Das gesamte
Tumorvolumen wurde nach Sicherung der Konturierungsqualitat fur jeden
Timestep jeder einzelnen Sitzung abgemessen, um einen Verlauf der
TumorgroRe zu gewinnen. Zur besseren Auswertung insbesondere bei
Grolkenvergleichen wurden die TumorgrofRen relativiert.
Durch das Programm Sigma Vision® V1.01, ein Teil von Sigma HyperPlan®,
werden wahrend der Hyperthermiesitzung farbcodierte MR-Temperaturbilder
dargestellt (Abb. 4). Mithilfe dieser Darstellung wurde ein zweites Volumen
konturiert, das ein Subvolumen des Tumors umfasst mit einer homogenen
Temperaturverteilung (Vtherm), das fur die Temperaturauswertung verwendet
wurde (Abb. 5).
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Abbildung 4: Temperaturverteilung Unterschenkel in der T2-

gewichteten MRT-Sequenz ) .
Abbildung adaptiert aus (Unsoeld et al., 2020)

Abbildung 5: Konturierung des gesamten Tumorvolumens sowie eines homogenen Targetvolumens (s. Abb.
4) zur Bestimmung der GrofRRe

Abbildung adaptiert aus (Unsoeld et al., 2020)

Diese MR-Temperaturkontrolle erfolgt alle 10 Minuten, also bei einer gesamten
Hyperthermiedauer von ca. 90 Minuten neunmal, was sich im Programm als
sogenannte Timesteps zeigt. Ausgehend von einer Ausgangstemperatur werden
Temperaturdifferenzen farblich verandert dargestellt (Abb. 6). Isotherme
Bereiche werden entsprechend in derselben Farbe codiert gezeigt, wobei sich
die Farbvielfalt entsprechend den erreichten Temperaturspannen im Programm
mittels einer ,Colormap“ einstellen lasst, um mdglichst genaue Unterschiede
bestimmen zu kdénnen. So wurde flr jeden Zeitabschnitt wahrend der

therapeutischen Phase in den axialen Temperaturbildern innerhalb des Tumors
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ein Bereich konturiert, der eine homogene Farbe und damit eine homogene
Temperaturverteilung aufwies. Dieses Targetvolumen stellte mit Ausnahme von
Hotspots auch in den meisten Fallen die warmste Zone des intratumoralen
Volumens dar. Dies wurde in jedem einzelnen sagittalen Schnittbild durchgeflhrt,
sodass aus den zweidimensionalen Konturierungen ein dreidimensionales
Volumen entsteht. Anhand der Konturierungen der einzelnen Schnittbilder kann

das Programm schlussendlich das konturierte Volumen bestimmen.

Abbildung 6: Temperaturverlauf Uber eine Hyperthermiesitzung mit Konturierung des Targetvolumens Vtherm

Dieses Volumen wurde als Targetvolumen Vtherm bezeichnet. Indem fur die
Temperaturbestimmung nicht die Temperaturverteilung im gesamten
Tumorvolumen, sondern nur in dem Zielvolumen, das sich grofdtenteils
gleichmaliig aufwarmt, erfasst wurde, konnten Hotspots und Artefakte, die sich
als farbliche Unterschiede bzw. Streifen zeigten und haufig zwangslaufig vor
allem durch intrakorporale Bewegungen entstehen, aus der Auswertung
weitestgehend ausgeschlossen werden. Bei den 11 Studienteilnehmern, mit je
im Mittel 10 Hyperthemiebehandlungen, konnten so insgesamt 103 Therapien
genutzt werden, die eine ausreichend gute Qualitat aufwiesen. Die Konturierung
von Vtherm erfolgte durch Abzeichnen der Farben aus der Funktion ,Corrected
Map“ des Programms Sigma HyperPlan® ebenfalls in der TRUFI-Sequenz. Mit
Fortschreiten der Therapiedauer wurde ebenso das umgebende Gewebe
erwarmt, sodass es bei der Konturierung wichtig war, die Bilder auch mit den
TRUFI-Sequenzen ohne Temperaturverteilungen zu vergleichen, damit nicht
uber die Tumorgrenze hinaus konturiert wurde (Abb. 4 und Abb. 5).
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2.5.4 Bestimmung T90

Nach Bestimmung aller Vtherm wurde ab dem vierten Zeitschritt (T4), also nach
der Aufwarmphase von 30 Minuten, eine Indextemperatur T90 in Vtherm fUr alle
Zeitabschnitte der jeweiligen Hyperthermiesitzung bestimmt. Dies stellt die
Temperatur dar, die in Uber 90 Prozent des ausgewerteten Volumens erreicht
wurde. T90 stellt eine der eher niedrigeren erreichten Temperaturen dar,
korreliert aber meist gut mit den klinischen Ergebnissen. Zum Vergleich wird eine
Temperatur, die beispielsweise von 10 Prozent des Tumorvolumens erreicht wird
(T10) im Gegensatz dazu eher fur die Erfassung der Toxizitat ermittelt. Die
Temperatur T10 liegt in der Regel deutlich hdher als die T90. Zur Erfassung der
T90 wurde nicht die absolute Temperatur, sondern der Temperaturanstieg im
Tumor ausgehend von einer anfanglichen Kérpertemperatur von durchschnittlich
36,8 °C in der gesunden Muskulatur der unteren Extremitaten (Wirth et al., 1998)
fur jeden einzelnen Voxel, also jeden Punkt in der 3D-Abbildung des Tumors,
bestimmt. Die Voxelwerte lieRen sich im Programm Sigma HyperPlan®
bestimmen und in andere Softwareprogramme Ubertragen. Aus diesen
Voxelwerten wurde mit Hilfe von Mircosoft Excel® ein kumulatives Temperatur-
Volumen-Histogramm aus der Vtherm der einzelnen Zeitabschnitte erstellt, das
anzeigt wie viele Voxel tatsachlich welche Temperatur erreicht haben. Aus dem
Temperatur-Volumen-Histogramm (Abb. 7 links) wurde die Anzahl der jeweiligen
Voxel dann in Bezug auf das gesamte Targetvolumen, das in dem Fall 100 %
entspricht, veranschaulicht (Abb. 7 rechts). Hier wurde dann eine im Verlauf der
Timesteps zunehmende Temperatur durch eine Rechtsverschiebung der Kurve

sichtbar.

Manuell wurden flr jede Hyperthermiesitzung im Histogramm Temperaturwerte
bei 90 % des Volumens abgelesen, das heildt die Temperaturwerte, die 90 % aller
Voxel im Tumor erreichen und so die T90 generiert. Dies wurde fur jeden
einzelnen Zeitabschnitt gemacht, damit auch der Temperaturverlauf im Rahmen
einer einzelnen Sitzung ausgewertet werden konnte, sowie fir einen mittleren
Temperaturverlauf pro Sitzung. So wurde die T90 fir eine Sitzung gemittelt,

sowie fur einen Patienten Uber alle Sitzungen hinweg. Die Histogramme dienten
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aullerdem der Qualitatssicherung. Deutliche Unterschiede wurden sichtbar bei
Thermometrien, die viele Artefakte aufwiesen im Vergleich zu Thermometrien,
die frei von Storungen waren. Im idealen Fall hatte die Kurve einen glatten

negativen Verlauf mit einer Starttemperatur von > 38 °C (siehe Abb. 7).
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Abbildung 7: Links: Temperatur-Volumen-Histogramm flir eine Hyperthermie-Sitzung (kumulativ alle
Timesteps) Rechts: Bestimmung der T90 der einzelnen Timesteps aus Daten des Histogramms

Bei von Artefakten gestdorten Messungen starteten die Kurven bei niedrigeren
Temperaturen, da aufgrund der Artefakte nicht jeder Voxel eine
Ausgangstemperatur von 36,8 °C hatte, und zeigten einen deutlich verzerrten
Verlauf. Mit Hilfe dieser T90 konnte ein zeitlicher Verlauf der Temperatur erfasst
werden und es wurde der Temperaturanstieg im mit Vtherm bezeichneten
Targetvolumen der Hyperthermie ausgewertet.
Schliel3lich wurde die T90 uUber alle Hyperthermiesitzungen eines Patienten

hinweg im Verlauf verglichen und ausgewertet.
2.5.5 Berechnung CEM43

Um die einzelnen Werte auszuwerten und die Effekte der Hyperthermie im Sinne
eines Dosis-Wirkungs-Prinzips zu vergleichen, wurde flir jede Behandlung eine
CEM43 berechnet, die als NormalisierungsgroRe zur Quantifizierung dieser
thermischen Expositionseffekte infolge Erwarmung Uber eine transiente
Zeitspanne dient. Aufgrund der individuellen Dauer der einzelnen
Therapiesitzungen sowie der unterschiedlichen Anzahl an Hyperthermie

Sitzungen kommt es entsprechend nie zu einer exakt gleichen Einwirkdauer der
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Temperatur, sodass schlussendlich auch die im Tumor erzielte Temperatur
differiert. Diese Tatsache macht es notwendig, eine vergleichbare kumulative
Dosis in Echtzeit zu berechnen, um zum Beispiel ein kurzes Erhitzen mit hoher
Temperatur mit einem langeren Erhitzen bei maligerer Temperatur vergleichen
zu kénnen. Die von Sapareto und Dewey entwickelte Aquivalenzdosis soll die
Expositionszeit bei einer bestimmten Referenztemperatur darstellen (Sapareto
and Dewey, 1984). Dabei wird der zytotoxische Effekt tber 43 °C abhangig von
der Temperatur und der Einwirkdauer beschrieben. Sie stellt die kumulativen
aquivalenten Minuten bei 43 °C dar, das heil3t die Zeit-Temperatur-Expositionen
werden in eine aquivalente Expositionszeit umgewandelt, in dem Fall in Minuten
bei einer Bezugstemperatur von 43 °C, sodass eine vergleichbare thermische
Dosis mit klinischer Relevanz bestimmt werden kann. Hierbei wird die Zeit in
Minuten bestimmt, deren biologische Wirkung als aquivalent zu einer Zeit mit der
tatsachlichen Temperatur eingeschatzt wird. Dies berechnet sich wie folgt mittels

der Arrhenius-Gleichung:

CEMA43 = t x R#3-D

t = Zeit der Hyperthermie in Minuten
T= erreichte Temperatur Uber den Zeitraum t
R = 0,5 flr Temperaturen (T) Uber 43 °C
R = 0,25 flr Temperaturen (T) unter oder gleich 43 °C.

Die CEM43 wurde fur eine Hyperthermiesitzung berechnet, sowie fir alle
Sitzungen summiert fur einen Patienten. Fur Hyperthermiebehandlungen, die
durchgefuhrt wurden, bei denen aber keine Auswertung maoglich war bzw. keine
Daten vorlagen, wurde die CEM43 durch den Mittelwert der CEM43 aller
Behandlungen ersetzt. Diese NormgréRe CEM43 konnte so mit der Tumorgréfie
bzw. deren Verlauf, dem pathologischen Ansprechen und der Diagnose von

lokalen oder distalen Tumorrezidiven im Verlauf korreliert werden.
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2.6  Toxizitat

Die Toxizitat der Radiochemotherapie sowie der Hyperthermie wurde anhand der
dokumentierten Verlaufsprotokolle wahrend der Therapie erfasst. Die Toxizitat
der multimodalen Therapie wurde anhand der Therapieverlaufsberichte
bestimmt. Die Graduierung der Toxizitat der Radiochemotherapie erfolgte
anhand der Kriterien der Common Toxicity Criteria Adverse Events (CTCAE) v5.0
(Health and Services, 2020), wahrend die Graduierung der Toxizitat der
Hyperthermie anhand der Kriterien der CTCAE v.403 sowie der Quality
Management in Hyperthermia (QMHT) erfolgte (Bruggmoser et al., 2012). Dabei
wurden die akuten Nebenwirkungen im Sinne von abdominellen Schmerzen und
Hautschmerzen sowie Beschwerden durch Hotspots oder Warmestau, Druck
durch den Wasserbolus und Klaustrophobie beachtet. Sollte aufgrund der akuten
Nebenwirkungen eine Leistungsreduktion oder ein Abbruch der Therapie
notwendig sein, wird dies durch den behandelnden Medizinphysiker und den Arzt

entschieden.
2.7 Statistik

Die Daten und Behandlungsunterlagen, die in die zu Grunde liegende
Auswertung eingingen, entstammen alle den Patientenakten der
Universitatsklinik Tubingen. Wahrend die Thermometriedaten aus den
entsprechenden Dateien der erzeugten MR-Bilder im Programm Sigma Vision
entnommen wurden, wurden alle anderen Patienteninformationen den Akten
entnommen.

Die Auswertung erfolgte zum einen Uber Excel (Microsoft 365, Version 2010),
zum anderen wurde das Statistikprogramm SPSS 24 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA) und GraphPad Prism8 (GraphPad Software, San Diego, CA, USA)
insbesondere far die statistische Analyse verwendet.
Mittelwerte und Mediane wurden + Standardfehler angegeben. Die
Zusammenhange kontinuierlicher Variablen wurden im Rahmen einer linearen
Regression mit dem Koeffizient r beziehungsweise mittels eines ermittelten
Pearson Korrelationskoeffizienten und des BestimmtheitsmalRes R? verglichen.

Es gilt ein malkiger Zusammenhang fur r < 0,3; ein mittlerer Zusammenhang flr
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0,3 < r < 0,5. Ein starker Zusammenhang liegt fur r > 0,5 vor. Fur die
Untersuchung und den Vergleich metrischer Daten wie die Temperaturdaten
wurde ein Students’ t-Test oder ein t-Test fur unabhangige Stichproben
durchgefuhrt. Das Signifikanzniveau lag in der Untersuchung bei p < 0,05, das
heillt das Verhaltnis der Varianzkomponenten war von signifikanter Bedeutung,
sobald der Wert unter 0,05 lag, sodass entsprechend die Nullhypothese
abgelehnt wurde, da die beobachteten Unterschiede signifikant gro3er waren als
zu erwarten. In den Diagrammen wurde ein signifikantes Ergebnis mit einem
Sternchen versehen, ein sehr signifikantes Ergebnis (p < 0,01) mit zwei
Sternchen und ein hoch signifikantes Ergebnis (p < 0,001) mit drei Sternchen.
FUr die genauere Analyse von Kreuztabellen wurde der Chi-Quadrat-Test
verwendet. Das krankheitsfreie Uberleben wurde mittels Kaplan-Meier-Kurven
dargestellt. Das pathologische Ansprechen wurde definiert, wenn weniger als 10

% vitale Tumorzellen im Resektat nach der neoadjuvanten Behandlung vorlagen.
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3 Ergebnisse
3.1 Patientenkollektiv

48 Patienten mit einem Hochrisiko-Weichteilsarkom wurden mittels
Radiotherapie und begleitender lokoregionaler Hyperthermie neoadjuvant
behandelt. 24 Patienten wurden nicht MR-gesteuert behandelt, darunter auch
Patienten mit Tumoren der oberen Extremitaten, fir die die MR-
Hyperthermieeinheit nicht ausgerichtet ist, sowie Patienten, die generell
Kontraindikationen flir eine Magnetresonanzuntersuchung aufwiesen, wie zum
Beispiel ein einliegender Herzschrittmacher oder Defibrillator oder
Metallimplantate, und Patienten, die die Hyperthermie durch einen Applikator
erhielten, der nicht mit einem MR-Gerat kompatibel ist (z.B. bei grolem
Patientendurchmesser notwendig). Bei diesen Patienten konnten somit keine
MR-Datensatze erfasst und ausgewertet werden. Tumore des Abdomens und
des Beckens, sowie retroperitoneal lokalisierte Tumore wiesen in der Auswertung
ausgepragte Artefakte auf, verursacht durch Atem- und Darmbewegungen,
sodass auch diese Falle nicht in die finale Auswertung der Daten miteinbezogen
wurden. Des Weiteren zeigte sich ein Patientendatensatz mit einem nicht
erklarten nicht auswertbaren MR-Signal, ein weiterer Patient wies keinen
makroskopisch sichtbaren Tumor mehr auf, sodass auch hier eine Auswertung
nicht mdglich war. Letztlich wurden 11 Patienten (23 %) mit einem
Hochrisikoweichteilsarkom der unteren Extremitat, die in der neoadjuvanten
Situation mit Strahlen(chemo-)therapie und MR-gesteuerter Hyperthermie
behandelt wurden, in die Datenauswertung einbezogen. Hieraus ergaben sich
insgesamt 106 Behandlungssitzungen, von denen jeweils die gesamte Sitzung

sowie die einzelnen Zeitpunkte der Erwarmung ausgewertet wurden.
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3.2 Initialer Patientenstatus

Von den 11 ausgewerteten Patienten hatten acht (73 %) Patienten ein Sarkom
am Oberschenkel und bei drei (27 %) war der Unterschenkel betroffen. Sieben
der ausgewerteten Patienten (63 %) prasentierten sich mit G3 Tumoren und vier
Patienten (36 %) mit G2 Tumoren. Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten
hatten bei Diagnose ein T2b Stadium nach UICC / AJCC 2017, das heildt es lag
ein anatomisch tiefliegender Tumor vor, der grof3er als 5 cm war. Nach UICC
fanden sich alle Sarkome im Stadium IlIA. Der initiale Patientenstatus wird in

Tabelle 4 dargestellt.

Alter in Jahren

Mittelwert 59,06
Spannweite 36,4 -73,0
Geschlecht

mannlich 5 (45 %)
weiblich 6 (55 %)
Lokalisation

Oberschenkel 8 (73 %)
Unterschenkel 3 (27 %)
Grading (FNCLCC)

G2 4 (36 %)
G3 7 (64 %)

In die im Folgenden beschriebene Arbeit eingeschlossen waren schlussendlich
funf unterschiedliche, histologische Weichteilsarkom-Subtypen. Miteinbezogen
wurden ein Synovialsarkom (9 %), ein Maligner peripherer Nervenscheidentumor
(MPNST) (9 %), vier undifferenzierte pleomorphe Sarkome (NOS, friiher Maligne
fibrose Histiozytome MFH) (36 %), zwei Leiomyosarkome (18 %), zwei Myxoide
Liposarkome (18 %) und ein Sarkom mit myxoider Differenzierung (9 %), wobei

die letzten beiden zusammengefasst wurden (Abb. 8).
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m Synovialsarkom ®MPNST mPleomorphes Sarkom (NOS) mLeiomyosarkom = Liposarkom
Abbildung 8: Relative Verteilung der histologischen Subtypen

FUnf (46 %) der 11 Patienten waren mannlich, sechs (55 %) waren weiblich. Das
mittlere Alter bei Diagnosestellung lag bei 59,06 Jahren, bei den weiblichen
Patientinnen bei 55,06 Jahren, bei den mannlichen Patienten bei 63,87 Jahren
(Tab. 4).

3.3 Therapieablauf

Von 11 Patienten erhielten 10 (91 %) eine normofraktionierte Strahlentherapie
mit 1,8-2,0 Gy pro Fraktion zirka funfmal wochentlich, also Uber 5 bis 6 Wochen
eine Gesamtdosis von 50-50,4 Gy. Aufgrund einer sehr schnellen
Tumorprogression noch vor Therapiebeginn erfolgte bei einem Patienten eine
hyperfraktionierte Radiotherapie (Akzelerierung), das heildt zweimal taglich eine
Dosis von 1,6 Gy bis zu einer Gesamtdosis von 48,0 Gy. In dem Fall betrug die
gesamte Behandlungsdauer nur vier Wochen, die Operation erfolgte bereits nach
drei Wochen. Die Patienten wurden insgesamt jeweils mit median 10
Hyperthermiesitzungen behandelt, die zwei- bis dreimal pro Woche durchgefiihrt
wurden. Mindestens wurden 7 Hyperthermiefraktionen durchgefuhrt, maximal 12.
Im Voraus erhielten 5 von 11 Patienten eine Chemotherapie mit 4 Zyklen
Doxorubicin und Ifosfamid. 6 Patienten erhielten parallel zur Strahlentherapie und
Hyperthermiebehandlung zwei Zyklen Ifosfamid (3,0 g/m? Korperoberflache,
d1+2), was unmittelbar nach der Aufwarmphase gegeben wurde. Wahrend der

Hyperthermiebehandlung  waren  die Patienten stets an einer
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Monitoruberwachung, um eventuelle durch die Warme direkt oder indirekt
beispielsweise im Sinne von Schmerzen hervorgerufene Kreislaufprobleme

schnell registrieren zu kdnnen.

34 Konturierung und Qualitatssicherung

In den Magnetresonanzbildern wurde zunachst in der TRUFI-Sequenz und in den
T2-gewichteten Kernspinaufnahmen das gesamte Tumorvolumen fur jede
einzelne Sitzung aller Patienten manuell konturiert und ausgemessen. Dieses
Volumen der ersten Hyperthermiebehandlung wurde mit dem
Gesamttumorvolumen  (GTV), das vor der Therapie in der
Planungscomputertomographie konturiert wurde, verglichen. Um die Korrelation
zu bestimmen, wurde eine lineare Regression der Werte durchgefuhrt. Hierbei
zeigte sich ein starker Zusammenhang der gemessenen Werte des GTV sowie
der Werte, die durch die Konturierung bestimmt wurden, mit einem linearen
Regressionkoeffizient r = 0,988 und einem Bestimmtheitsmall von R? = 0,976
(Abb. 9). Somit lie3 sich eine gute Durchfuhrbarkeit, Qualitatssicherung und

Genauigkeit der Konturierungen bestatigen.
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Abbildung 9: Das konturierte Tumorvolumen korrelierte gut mit dem in der Planungscomputertomographie
bestimmten Gross Tumor Volume (GTV), sodass man von zuverlassigen Messungen ausgehen kann.
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Das Programm Sigma Vision® V1.01 zeichnet parallel zur Therapie
entsprechende Temperaturdaten auf, was eine Auswertung der nicht invasiven
Thermometrie zulasst.
Aufgrund der ungleichmalligen Erwarmung des Tumors sowie aufgrund von
Artefakten, Hotspots und Coldspots wurde, wie bereits oben beschrieben, fur die
Auswertung der Daten ein homogenes Targetvolumen Vtherm flr jeden Timestep
auf die gleiche Art und Weise wie das Gesamtvolumen konturiert. Zuvor wurde
anhand der oben genannten Colormap-Einstellung ein Temperaturbereich
zwischen etwa 36 °C und 50 °C gewahlt, der den gewinschten Zielbereich
enthalt, sodass ein homogenes Farbfeld im Tumor sichtbar wurde, das konturiert
werden konnte. Dieses Vtherm betrug interindividuell unterschiedliche Anteile vom
Gesamtvolumen des Tumors im Bereich von 3,11 + 0,74 % bis 52,7 £+ 1,86 %
gemittelt pro Patienten. Im Durchschnitt Uber alle Patienten machte das
Targetvolumen 22,10 = 1,49 % des gesamtem Tumorvolumens Vges aus.
Abgesehen von wenigen Hotspots in den dul3eren Bereichen der Tumore zeigte
sich das Targetvolumen meist als warmster Bereich im zentraleren Bereich des
Tumors (Abbildung 4 und 6). Es liel sich statistisch kein Zusammenhang
herstellen zwischen der absoluten Tumorgrélle und des Anteils des
Targetvolumens am Gesamtvolumen (Pearsonkoeffizient r = 0,24; R? = 0,06),
wobei der Tumor mit dem grofdten Gesamtvolumen dennoch auch das
anteilsmalliig groRte Targetvolumen vermall. Der Tumor mit dem Kkleinsten
Targetvolumenanteil wies starkere Artefakte in der Auswertung auf, sodass kein
grolleres homogenes Volumen konturiert werden konnte. Ein starkerer
Zusammenhang zeigte sich zwischen der durchschnittlichen Temperatur T90 im
Targetvolumen und dem Targetvolumenanteil mit einem Pearsonkoeffizient von
r = 0,40 (R* = 0,16). Tumore, die warmer wurden, das hei3t in unserer
Auswertung stellvertretend flir die Gesamttemperatur eine hdhere T90-
Temperatur im Targetvolumen aufwiesen, hatten tendenziell auch ein gréReres
Targetvolumen. Tumore, bei denen sich ein relativ groRes Targetvolumen
ausmessen liel3, hatten in den meisten Fallen eine mittlere T90 (V1herm) Uber dem
Median. Teilweise lasst sich dies damit erklaren, dass in Thermogrammen, in

denen ein grolRes Targetvolumen konturiert werden konnte, auch ein grof3eres
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erwarmtes Volumen vorliegt, wo die Wahrscheinlichkeit hohere Temperaturen zu
erreichen grofer ist als in nur kleinen erwarmten Volumen, die Warme schneller
an die kuhlere Umgebung abgeben. Entsprechend korreliert die Temperatur T90
des gesamten Tumorvolumens mit dem konturierten Targetanteil (r = 0,804; R? =
0,647), wie Abbildung 10 zeigt. Wie bereits auch in Abbildung 6 sichtbar, ist das
homogene Volumen, das konturiert werden kann, groRer, je warmer die

Gesamttemperatur des Tumors ist.
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Abbildung 10: Das Targetvolumen kann umso gréRRer konturiert werden, je warmer die Tumore insgesamt
werden. Tumore, die insgesamt geringere Temperaturen erreichen, weisen eher kleinere homogene
Flachen zur Konturierung auf.

3.5 T90 und CEMA43

Die Auswertung der Daten basierte auf den oben beschriebenen T90- und den
daraus resultierenden CEM43-Werten. Die T90 des Targetvolumens Vtherm
wurde fur jeden Messzeitpunkt wahrend einer Hyperthermiesitzung, fir jede
Sitzung im Mittel und letztlich im Mittel Gber alle Therapiesitzungen fir jeden
Patienten manuell bestimmt. Bei insgesamt 106 ausgewerteten Sitzungen konnte
ein durchschnittlicher Temperaturanstieg im Tumor von 6,21 °C verzeichnet
werden. Geht man von der zuvor genannten Korpertemperatur von 36,8 °C in der

Beinmuskulatur aus (Wirth et al., 1998), errechnet sich hieraus die tatsachliche
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Temperatur. Diese lag in 101 Fallen bei mindestens 40 °C. Im Mittel betrug sie
43.01 £ 0.21 °C (Median 42,60 °C) fur alle Behandlungen aller Patienten und lag
damit uber dem Schwellenwert von 42,5 °C.
Das Volumen Vtherm stellt wie beschrieben die zentrale Erwarmungszone des
Tumors dar. Die Temperatur T90 wurde in diesem Volumen ebenso wie auch im
gesamten Tumorvolumen Vges bestimmt. Da das Targetvolumen einen Anteil des
Gesamtvolumens ausmacht, Iasst sich beim Vergleich der beiden Temperaturen
eine Korrelation feststellen. Wie oben beschrieben, zeigten einige Sarkome in
der Thermometrieaufzeichnung deutliche Artefakte im Sinne von diffusen
Temperaturverteilungen. Das Targetvolumen wurde immer moglichst homogen
konturiert. So lasst sich schlussfolgern, dass bei artefaktreichen Aufzeichnungen
die Temperatur in dem umgebenden Tumorgewebe nicht eindeutig mit der
Temperatur des Targetvolumens Kkorreliert, was man in Abbildung 11 als
Ausreil’er erkennen kann. Im Gesamtbild Iasst sich aber auch trotz Ausreil3er
eine Tendenz zur Korrelation mit einem Pearsonkorrelationskoeffizient von 0,64
erkennen. Da das Targetvolumen stellvertretend die zentrale Erwarmungszone
darstellt, war die dortige Temperatur in den meisten Fallen hoher als die
Temperatur im umgebenden Gewebe (siehe Abb. 11 rechts und Abb. 12). Hier
zeigt sich, dass sich das Tumorzentrum besser erwarmen lasst als die Peripherie,

wo die Warme eher an das gesunde Umgebungsgewebe abgegeben wird.
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Abbildung 11: Vergleicht man die Temperatur T90 des Targetvolumens mit der Temperatur T90 des
Gesamtvolumens des Tumors, so zeigen sich wenige Ausreilder, die in der Thermometrieauswertung
artefaktreich waren und so meist auch ein kleineres Targetvolumen haben und eine diffuse
Temperaturstreuung im umgebenden Tumorgewebe. Da das Targetvolumen aber ein Teil vom
Gesamtvolumen ist, zeigte sich, die Ausreiller ausgenommen, eine gute Korrelation der Werte (Pearson
ohne Ausreiler r1 = 0,96; mit Ausreiler r2 = 0,64) (links). Die Temperatur T90 des Targetvolumens war in
den meisten Fallen warmer als die T90 des Gesamtvolumens, da dieses Targetvolumen stellvertretend fir
die Erwdrmungszone steht (rechts).
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Abbildung 12: Bestimmung T90 des Targetvolumens (links) und T90 des Gesamtvolumens (rechts). Die
Kurven des Gesamtvolumens fallen schneller ab, wahrend die Kurven des Targetvolumens erst bei héheren
Temperaturen abfallen, was heillt, dass die T90 des Targetvolumens hoher liegt als die des
Gesamtvolumens.

Die Temperaturverlaufe zeigten mehr interindividuelle Unterschiede und weniger
intraindividuelle Unterschiede, sodass sich die Temperatur bei einem Patienten
in den einzelnen Behandlungen eher stabil hielt und keine relevanten
Unterschiede zeigte, wahrend die Temperaturen der verschiedenen Tumoren bei
unterschiedlichen Patienten mit individueller Anatomie und Gewebe-, sowie
Perfusionsgegebenheiten deutlichere Differenzen aufwiesen. Insbesondere ein
myxoides Liposarkom am Unterschenkel bildete einen Ausreifer nach oben und
wurde mit einem Delta T90 (Vtherm) von 10,41 °C am warmsten. Ebenso zeigte
ein myxoides Sarkom am Oberschenkel eine deutliche Erwarmung mit Delta T90
(Vtherm) von 8,56 °C. Auffallend war, passend zur zuvor genannten Korrelation,
ein relativ gemessen groReres Targetvolumen im Vergleich zu den anderen
Fallen, die myxoiden Liposarkome verzeichneten in der Auswertung auch den
grofdten Gesamttumordiameter (siehe unten).
Fur die bestimmten Temperaturen der einzelnen Messpunkte nach der
Erwarmungsphase (Zeitpunkt 4 bis 9) wahrend einer Sitzung wurden zudem
Mittelwerte bestimmt, sodass der durchschnittliche zeitliche Temperaturverlauf
wahrend einer einzelnen Sitzung veranschaulicht werden konnte (Beispiel eines
Patienten siehe Abbildung 13). Hieran liel} sich erkennen, dass in den meisten
Therapiesitzungen die Temperatur von Beginn bis zum Ende ansteigt, sodass

der Tumor mit zunehmender Therapiezeit warmer wird.
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Abbildung 13: T90-Werte alle 10 Minuten Uber die einzelnen Sitzungen (grin) hinweg und die Mittelwerte
der einzelnen Zeitpunkte (rot) anhand des Beispiels eines Patienten mit zwolf Sitzungen. Die Temperatur
T90 wahrend einer Sitzung ist in den meisten Fallen ansteigend. Am Mittelwert (rot) ist zu erkennen, dass
die Temperatur am Ende einer Sitzung bei diesem Patienten im Durchschnitt héher ist als am Anfang einer
Hyperthermiesitzung (p = 0,049).

Die T90-Werte wahrend einer Hyperthermiesitzung zeigten von Zeitpunkt 4
(Zeitpunkt 1 bis 3 entspricht der Erwarmungsphase) bis Zeitpunkt 9 einen
durchschnittlichen Anstieg um 4,32 % gemittelt Gber alle Patienten. Wenige
Ausreil3er wurden zumeist durch Leistungsreduktionen bei Nebenwirkungen wie
Schmerzen oder Sensibilitatsstérungen und teilweise durch Artefakte verursacht.
Es lasst sich keine Aussage dartiber treffen, zu welchem Zeitpunkt wahrend einer
Therapiesitzung die Temperatur am starksten ansteigt. Wahrend manche
Tumoren direkt in den ersten Minuten nach der Erwarmungsphase den grofiten
Temperaturanstieg verzeichnen, werden andere Tumore erst gegen Ende der
Sitzung noch starker erwarmt. Am Beispiel des in Abbildung 13 dargestellten
Patienten konnte ein gréflieres Delta zu Anfang der Therapie gemessen werden,
wenn der Tumor dann eine gewisse Temperatur erreicht hat, ist der weitere

Temperaturanstieg auch geringer, es bildet sich eine Art stabiles Plateau.

Alle Patienten erhielten mindestens sieben bis maximal zwolf

Hyperthermiebehandlungen, damit haben alle Patienten ihre Therapie
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abgeschlossen. Der Verlauf der T90-Werte pro Patienten Uber alle Sitzungen,
also Uber die gesamte Therapiezeit, hinweg zeigte in sechs von elf Fallen eine
durchschnittliche Zunahme von 7,75 £ 1,25 % bis zum Ende der Therapie hin.
Bei allen elf Patienten insgesamt ergab sich eine Zunahme um 3,21 + 1,73 %.
48
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Abbildung 14: Die T90 im konturierten Volumen (Vtnerm) lag bei allen Patienten im Bereich von 38 °C bis
48,45 °C. In den meisten Fallen konnte eine stabile Temperatur tber die Hyperthermiebehandlung hinweg
gemessen werden. Es zeigen sich jedoch intra- und insbesondere interindividuelle Unterschiede.

Abbildung adaptiert aus (Unsoeld et al., 2020)

Betrachtet man die T90-Verlaufe Uber alle Sitzungen hinweg, so fallt insgesamt
eher ein tendenziell ansteigender Kurvenverlauf auf (Abb. 14). Bei den funf
Patienten, die in der letzten Sitzung keine héhere T90 erreicht haben als in der
ersten Sitzung, lasst sich kein weiterer moglicherweise ursachlicher
Zusammenhang erschlieRen. Es zeigten sich hier nicht Uberdurchschnittlich
mehr Nebenwirkungen, die Patienten waren unterschiedlichen Alters und hatten
eine unterschiedliche TumorgroRe und Tumorentitat. Beachtet werden muss
aber, dass auch bei vier dieser Falle mitinsgesamt negativem Temperaturverlauf
die T90 Uber die Sitzungen hinweg zunachst anstieg oder sich undulierend stabil
hielt und erst in der letzten Sitzung eine niedrigere T90 erreicht wurde. Das heif3t

auch diese Patienten hatten bis zur vorletzten Sitzung keinen relevanten
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Temperaturabfall. Lediglich ein Patient wies bei zehn durchlaufenen
Hyperthermiesitzungen nur drei milde T90-Anstiege im Vergleich zur vorherigen
Sitzung auf und insgesamt einen Abfall um 1,7 °C, was im Vergleich zu den
anderen Patienten die grof3te negative Differenz war. Zudem sollte erwahnt
werden, dass einige dieser Tumoren bereits in der ersten Sitzung eine relativ zur
normalen Korpertemperatur hohe Temperatur erreicht haben, sodass die
Temperatur auch aus physiologischen Grunden nicht mehr relevant ansteigen
konnte. Es konnte aber insgesamt bei keinem der ausgewerteten Patienten ein
drastischer oder anhaltender Abfall der Temperatur Uber die gesamte
Therapiezeit verzeichnet werden.
Aufgrund des Einflusses von T90 in die Berechnung der CEM43, verhielten sich
auch die CEM43-Werte, die durchschnittlich aus allen Sitzungen von allen
Studienteilnehmern wahrend der Therapie gemessen wurden, parallel zum T90-
Verlauf (Abb. 15). Die CEM43, die pro Sitzung berechnet wurde, lag bei 3,59 *
0,74 h. Fur einen Patienten insgesamt, also fur alle Hyperthermiebehandlungen
eines Therapieverlaufs, lag sie im Mittel bei 34,67 + 18,26 h. Der Median der
CEM43 lag bei 13,63 h. Wie der Unterschied zwischen Mittelwert und Median in
diesem Fall schon vermuten |asst, war die interindividuelle Streuung hier breit mit
einem weiten Ausreil’er nach oben, der kumulativ eine CEM43 von 209,01 h
erreichte. Nimmt man diesen Wert aus der Berechnung, so liegt der Mittelwert
der thermischen Dosis pro Patienten bei 17,24 £ 5,99 h.
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Abbildung 15: Die thermische Dosis wird durch die kumulativen aquivalenten Minuten bei 43 °C, die CEM43,
beschrieben. Entsprechend der Temperatur T90, die in die CEM43 einfliet, konnte Uber die einzelnen
Sitzungen hinweg gemittelt Uber alle Patienten ein durchschnittlicher Anstieg gegen Ende der
Gesamttherapie gesehen werden. Die Dosen der einzelnen Behandlungen (rote Saulen) werden summiert
und ergeben einen kumulativen Wert der thermischen Dosis (rote Kurve), hier anhand des Beispiels eines
Patienten.

Im Mittel Uber alle Patienten zeigte sich ein Anstieg der thermischen Dosis von
der ersten zur letzten Hyperthermiesitzung von 2782,18 + 1620,56 % mit
einzelnen schwankenden Werten. Aufgrund des in die CEM43-Formel
eingehenden ab einer Temperatur von 43 °C hoheren Faktors und der
Potenzierung der Temperatur kam es bei den CEM43-Werten zu groReren
Differenzen als bei den T90-Werten. Anzumerken sei zudem, dass von Anfang
bis Ende der Therapie auch die zugeflihrte Leistung um durchschnittlich 19,05 +
8,15 % angestiegen ist, der Unterschied war insgesamt jedoch nicht signifikant
(p = 0,559). Diese Beobachtung liel3 sich aber weder mit der Gro3e der Tumoren
noch mit der Lage in Verbindung bringen, sondern ist am ehesten im Rahmen
einer zunehmenden Toleranz der Patienten und auch der flr die gleiche erreichte
Temperatur notwendigen hoheren Energie durch Toleranz des Tumorgewebes
zu werten. Man konnte beobachten, dass in einigen Fallen die zugefuhrte Energie
in den letzten Therapiesitzungen hdher war und passend dazu auch in diesen

Fallen die Temperatur im Tumor gegen Ende der Gesamttherapie hdoher war,
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dennoch liel sich keine eindeutige positive Korrelation zwischen dem Verlauf der
Wattzahl Uber die Sitzungen hinweg und der durchschnittlich pro Sitzung
erreichten T90 herleiten (Pearson-Korrelationskoeffizient sehr unterschiedlich
zwischen -0,741 und +0,810 bei allen Studienteilnehmern), was ebenso in
Verbindung mit der im Verlauf zunehmenden Thermotoleranz der Tumorzellen
stehen kann, sodass sich diese am Anfang der Therapie noch besser erwarmen
lieBen als gegen Ende. Insgesamt haben kleinere Tumore und damit auch
insbesondere Tumore am Unterschenkel fur ahnliche Temperaturen weniger
Energie bendtigt, was sich hier anatomisch bedingt aber durch ein geringeres
umgebendes Gewebe und einer oberflachlicheren Lage im Vergleich zum

Oberschenkel erklaren lasst (Abb. 16).
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Abbildung 16: Die zugeflihrte Leistung war bei an der proximalen unteren Extremitat (rot) gelegenen
Sarkomen signifikant hoher (p < 0,001) als bei Sarkomen an der distalen unteren Extremitat (griin).

Aulerdem zeigte sich auch kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Anstieg der Temperatur Uber die Sitzungen hinweg und dem pathologischen
Ansprechen, es lief3 sich lediglich ein Zusammenhang der absoluten Temperatur

und dem pathologischen Ansprechen darstellen (siehe unten).
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3.6 Korrelation mit der Tumorgrofe

3.6.1 TumorgrofRe

Alle Tumoren erflllten das T2-Stadium nach der TNM-Klassifikation, das heif3t
alle in die Studie einbezogenen Sarkome waren grofRer als 5 cm im Durchmesser.
Durchschnittlich zeigte sich ein Diameter von 10,35 + 3,32 cm. Es zeigte sich
aulBerdem, dass myxoide Liposarkome mit einer mittleren Grof3e von 11,7 + 5,32
cm die groflten Sarkome darstellten, gefolgt von NOS mit 12 + 1,41 cm und dem
MPNST mit 9,0 cm. Sarkome des Unterschenkels maflen im Mittelwert eine
Grole von 11,3 £ 5,67 cm mit einem Ausreilder nach oben von 17,8 cm, die des

Oberschenkels eine Grof3e von 10,0 + 2,45 cm.

Das Tumorvolumen wurde zum einen als Gross Tumor Volume (GTV) aus der
Bestrahlungsplanung ibernommen, sowie ebenfalls mittels der Konturierung des
Gesamttumorvolumens  basierend auf den Thermometrie-MRT-Bildern
vermessen. Hierbei wurde das Volumen des gesamten Tumors in den T2-
gewichteten MR-Bildern, die im Rahmen der Hyperthermiesitzung aufgenommen
wurden, im Programm Sigma Hyperplan 2.0 ® konturiert und flr jede Sitzung
berechnet, sodass sich ebenso ein Verlauf der TumorgrofRe Uber die Therapie
hinweg darstellen lieR. Im Vergleich zu den Volumina aus dem Bestrahlungs-
Planungs-Datensatz erwies sich eine gute Anwendbarkeit der Konturierung mit
einer positiven Korrelation (r = 0,988; R? = 0,976). Das mittlere
Gesamttumorvolumen (GTV), das aus den Planungscomputertomogrammen
abgeleitet wurde, betrug 354,21 + 65,94 cm?® das mittlere konturierte
Gesamttumorvolumen betrug 328,31 £ 57,63 cm?® (92,69 %) und war damit nicht
signifikant unterschiedlich (p = 0,770).

Nach Relativierung der TumorgrdfRen zeigte sich in den meisten Fallen (63,63 %)
eine Abnahme des Volumens von Tag 1 der Hyperthermietherapie bis zum Ende
der Therapie, wobei eine starkere Abnahme eher in der zweiten Halfte des
Therapieverlaufs eintrat. An Tag 15 zeigte sich lediglich bei 45,45 % der Sarkome
eine Volumenabnahme im Vergleich zu Therapiebeginn, an Tag 19 bereits bei
54,55 %. Dieser Verlauf wird in Abbildung 17 dargestellt. Die starkste relative

Volumenreduktion zeigte sich bei einem myxoiden Liposarkom, was nach zwdlf
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Hyperthermiesitzungen eine Reduktion auf 45,16 % des Ausgangsvolumens
aufwies. Eine Zunahme um 37,59 % bei einem NOS war hingegen die maximale
Zunahme unter den ausgewerteten Patienten bis zum Therapieende. Weiterhin
lasst sich die Aussage treffen, dass das Volumen der Tumoren, die sich zehn
oder mehr als zehn Hyperthermie en unterzogen, am Ende Therapie auf
durchschnittlich 82,52 % reduziert wurde, wahrend bei Tumoren mit weniger als
zehn Hyperthermiebehandlungen das Volumen im Mittel sogar eher stieg auf
105,60 %. Hier zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied (p = 0,199). Die
Sarkome mit weniger Hyperthermiesitzungen waren jedoch bereits am Anfang
der Therapie, wie auch am Ende, absolut gesehen signifikant gréoRer als die

Sarkome, die zehn oder mehr Hyperthermiebehandlungen erhielten (p = 0,027).
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Abbildung 17: Verlauf der relativen Tumorgrofe tber die Tage ab Beginn der ersten Hyperthermie an Tag
1. Die TumorgréfRRe wurde relativiert mit einer AnfangsgréfRe von 1. Sieben Sarkome haben am Ende ein
geringeres Volumen als zu Beginn. Bei vier Sarkomen wachst das Volumen im Laufe der Therapie. Eine
Therapiedauer Uber 30 Tage ist in diesen Fallen mit einer Volumenreduktion verbunden.

Das mediane konturierte Ausgangsvolumen der Tumoren lag bei 332,83 + 57,63
cm®. Sarkome, die grofer als das mediane Volumen waren, zeigten im
Durchschnitt an Tag 15 bereits eine Abnahme auf 79,31 + 12,95 %, in der zweiten

Halfte an Tag 19 eine weitere Reduktion auf 77,14 + 14,29 % ausgehend von
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einem Volumen entsprechend 100 % zu Beginn der Therapie, bei Therapieende
eine relative Reduktion auf 74,54 + 14,22 %. Sarkome, die zu Beginn ein
kleineres oder gleiches Volumen als 332 cm?® hatten, wiesen zu Beginn der
Therapie eher eine geringe Abnahme bzw. teilweise eine leichte Zunahme auf
(Tag 15 94,62 £+ 11,84 %; Tag 19 103,13 = 14,72 %), dann aber eine
durchschnittliche Reduktion auf 94,21 + 17,74 % des Ausgangsvolumens bei
Therapieende. Der Unterschied der schlussendlichen Volumenreduktion
zwischen groReren und kleineren Tumoren erwies sich als nicht signifikant (p =
0,423) (Abb. 18).
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Abbildung 18: Im Verhaltnis zur Ausgangsgrofie (100 %) zeigen die Sarkome mit einem Volumen tber dem
Median (rechts) eine starkere GréRenreduktion als kleinere Sarkome (links).

Beachtet werden muss auch hier die kleine Fallzahl. An den Verlaufskurven ist
zu sehen, dass sich in beiden Gruppen Ausreiler zeigen, die eine deutlichere
Volumenabnahme beziehungsweise Volumenzunahme zeigen, wahrend sich die
anderen Sarkome an einem stabilen Volumen ungefahr halten, was zudem durch

kleinere konturierungsbedingte Messfehler schwanken kann (Abb. 19).
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Abbildung 19: Verlauf des Gesamttumorvolumens tber die einzelnen Hyperthermiebehandlungen. Sarkome
mit einem gréReren Volumen (rechts) tendieren eher zu einer Reduktion der Grofe im Vergleich zu
Sarkomen mit einem kleineren Volumen (links).

Insbesondere sind beide Sarkome, die in der Gruppe der kleineren Tumoren eine
deutlichere Vergrollerung zeigten, nur durch sieben Hyperthermiesitzungen
behandelt worden, was ebenso als ursachlicher Faktor der geringeren
Volumenreduktion diskutiert werden kann. Auch bei anderen Sarkomen ist ein
leichtes Grolienwachstum nach den ersten Therapien zu sehen, weshalb die
insgesamt starker wachsenden Tumore mdoglicherweise nach einer langeren
Gesamttherapiedauer mit mehreren Sitzungen ebenso wieder einen relativen
GroRenverlust verzeichnen wirden. Fir eine genauere Aussage hinsichtlich der

einflieBenden Faktoren ware hier eine groRere Fallzahl notwendig.
3.6.2 Korrelation T90 und CEM43 mit der TumorgroRe

Es erfolgte die Untersuchung der Temperatur, die die Sarkome durch die
Hyperthermie erreichen konnten, in Bezug auf die initiale TumorgroRe. Der
Median des Gross Tumor Volume (GTV) aller Tumore lag zu Beginn bei 348,81
+ 65,94 cm? In die Untersuchung wurden alle T90-Werte der jeweiligen
Hyperthermiesitzungen der Patienten einbezogen. Tumore, die zu Beginn ein
grolleres Volumen als das mediane Volumen aufwiesen, erwarmten sich auf
einen durchschnittlichen T90-Wert von 43,99 + 0,36 °C. Tumore, die zu Beginn
eine kleinere GroRe hatten, wurden weniger warm und erreichten eine mittlere
T90 von 42,33 + 0,22 °C. Der Unterschied war hier hoch signifikant (p < 0,001).
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Eine Regression zwischen der mittleren T90 und der Tumorgrofie mit einem
Pearsonkorrelationskoeffizient von 0,48 (r = 0,479; R? = 0,229) zeigte einen

malligen positiven Zusammenhang der beiden Grolien.

Noch deutlicher zeigte sich ein von der Tumorgrof3e abhangiger CEM43-Wert.
Wahrend Sarkome mit einem kleineren Volumen als der Median einen
durchschnittlichen Wert von 1,24 + 0,26 h pro Sitzung erreichten, ergab sich bei
groleren Sarkomen ein signifikant hdherer Wert von 6,91 + 1,63 h (p < 0,001).
Kumulativ hatten groRere Sarkome ebenso eine hdéhere CEMA43 Uber alle
Sitzungen hinweg (Mittelwert 59,41 + 38,28 h) als kleinere Sarkome, die uber
eine komplette Behandlung im Mittel eine CEM43 von 12,64 + 6,50 h erreichten,
hier war der Unterschied jedoch nicht signifikant (p = 0,218). Der CEM43-Wert ist
neben der erreichten Temperatur auch abhangig von der Dauer der
eingestrahlten Warme. Die Anzahl der Hyperthermiesitzungen war bei grof3eren
Tumoren nicht hdher als bei kleineren Tumoren, wobei sich sogar eher eine
geringere Anzahl bei groReren Tumoren ergab. Eine entsprechende negative
Korrelation (Pearson = - 0,33) liel sich zwischen den kumulativen Minuten der
Therapiezeit und der Tumorgrof3e berechnen. Der starkere Zusammenhang der
CEM43 mit der Tumorgrofe im Vergleich zur erreichten Temperatur T90 mit der
TumorgroRe wird somit lediglich im Rahmen der in die CEM43-Formel
eingehende Potenzierung der Temperatur gesehen. Der Zusammenhang der

TumorgrofRe mit der Temperatur wird in Abbildung 20 dargestellt.
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Abbildung 20: Tumoren mit einem grofieren Ausgangsvolumen erreichten im Durchschnitt eine héhere
Temperatur T90 im Targetvolumen (links). Noch deutlicher zeigte sich der Unterschied bei der erreichten
thermischen Aquivalenzdosis CEM43 (rechts).

Abbildung adaptiert aus (Unsoeld et al., 2020)

Es wurde gezeigt, dass das Volumen bei groReren Tumoren deutlicher abnahm
als bei kleineren Tumoren und es wurde ebenso gezeigt, dass grofiere Tumore
warmer wurden. Dennoch liel3 sich zwischen der Volumenveranderung und der
Temperatur (Pearson r = 0,38) beziehungsweise der thermischen Dosis (Pearson
r = 0,32) kein sinnvoller Zusammenhang darstellen. Auffallend war jedoch, dass
die Sarkome, die sehr warm wurden und hinsichtlich der T90 Ausreil3er nach
oben waren, ihr Volumen vergroRerten oder nicht wesentlich kleiner wurden.
Sarkome mit der ausgepragtesten Volumenreduktion erreichten nur milde
durchschnittliche Temperaturen unter 43 °C. Das Sarkom mit der geringsten
thermischen Dosis (CEM43 kumulativ = 2,24 h) hatte bis zum Ende der Therapie
eine Volumenabnahme auf 97,17 % des Ausgangsvolumens, das Sarkom mit der
maximalen CEM43 von kumulativ 209,01 h hatte am Ende dennoch ein Volumen
von 102,38 % des Ausgangsvolumens. Das Sarkom, das am Ende die deutlichste
Volumenreduktion aufwies, hatte lediglich eine CEM43 von 4,41 h kumulativ.
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3.7 Korrelation mit dem pathologischen Ansprechen

3.7.1 Pathologisches Ansprechen

Zur Bestimmung des pathologischen  Ansprechens wurden die
Pathologieberichte der Resektate nach neoadjuvanter hyperthermer (Chemo-)
Radiotherapie ausgewertet. Wahrend das pathologische Ansprechen bei
Osteosarkomen nach Salzer-Kuntschik in verschiedene Regressionsgrade
eingeteilt wird (Salzer-Kuntschik et al., 1983), wird bei den anderen Sarkomen
ein pathologisches Ansprechen definiert, wenn im Resektat weniger als 10 %
vitale Tumorzellen nachgewiesen werden konnten. Die Auswertung der Daten
zeigte mit dieser Definition bei sechs Patienten (55 %) ein pathologisches
Ansprechen. Davon waren histologisch zwei myxoide Liposarkome und drei
pleomorphe Sarkome. Drei Patienten (27 %) zeigten kein pathologisches
Ansprechen. In deren Resektat konnten auch posttherapeutisch immer noch
mehr als 10 % vitale Tumorzellen nachgewiesen werden, bei zwei Patienten
davon waren im Resektat noch 40 % vitale Tumorzellen nachweisbar, bei dem
dritten Patienten waren es noch 20 %. Ein Patient wies bereits in der
praoperativen Bildgebung eine Metastasierung auf, weshalb keine Operation
erfolgte und folglich das pathologische Ansprechen in diesem Fall nicht bestimmt
werden konnte. Ein weiterer Patient erhielt eine hyperfraktionierte neoadjuvante
Radiotherapie. Aufgrund des anderen zeitlichen Verlaufs der Strahlentherapie,
der Hyperthermie und der Operation im Gegensatz zu den anderen Patienten mit
gleichem zeitlichen Therapieverlauf ist deshalb das pathologische Ansprechen
nicht vergleichbar und wurde in diese vergleichende Auswertung nicht mit
einbezogen. Der Patient wies jedoch ebenso kein pathologisches Ansprechen

mit einem postoperativen Nachweis von 30 % vitaler Tumorzellen auf.
3.7.2 Korrelation Temperatur mit pathologischem Ansprechen

Die Auswertung zeigte, dass Patienten mit pathologischem Ansprechen durch
die Hyperthermie eine signifikant hohere mittlere Temperatur des Tumors
erreichten als Patienten, die in der Pathologie kein Ansprechen aufwiesen (p <

0,001) (Abb. 21). Die sechs Patienten mit pathologischem Ansprechen hatten
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einen durchschnittlichen T90-Wert (V1herm) von 43,76 + 0,30 °C, wahrend die

Patienten ohne pathologisches Ansprechen nur 41,26 + 0,21 °C erreichten.
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Abbildung 21: Tumore, in deren pathologischem Resektat nach der neoadjuvanten Therapie weniger als 10
% vitale Tumorzellen nachweisbar waren, erreichten eine signifikant héhere Temperatur und eine signifikant
hohere thermische Dosis CEM43.

Abbildung adaptiert aus (Unsoeld et al., 2020)

Entsprechend verhielt sich die Korrelation des pathologischen Ansprechens mit
der CEM43 (Vtherm). Tumore, die ein pathologisches Ansprechen aufwiesen,
hatten einen hoheren CEMA43-Durchschnittswert von 554 + 1,30 h pro

Hyperthermiesitzung gegenuber den Tumoren ohne pathologisches Ansprechen
mit 0,26 + 0,08 h mit hoch signifikantem Unterschied (p = 0,003).
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Abbildung 22: Verteilung der Temperaturen T90 der einzelnen Hyperthermiebehandlungen gruppiert nach
Patienten. Zum einen ist der gréRere interindividuelle Unterschied im Vergleich zum intraindividuellen
Unterschied der Temperaturen sichtbar, zum anderen lassen sich hohere Temperaturen bei pathologischem
Ansprechen erkennen (p < 0,001).

Abbildung adaptiert aus (Unsoeld et al., 2020)

Der Median der erreichten Temperaturen T90 (Vtherm) lag bei 42,6 °C und damit
etwas hoher als der Schwellenwert flir zytotoxische Effekte bei 42,5 °C. Tumore,
die im Durchschnitt gleich warm oder warmer als dieser Median waren, zeigten
in vier von sechs Fallen ein pathologisches Ansprechen im Operationsresektat
(Abb. 22). Nimmt man auch hier den bereits praoperativ metastasierten Patienten
sowie den Patienten mit hyperfraktionierter Bestrahlung aus der Auswertung,
entfallen zwei Sarkome aus dieser Gruppe, sodass sich in vier von vier Fallen mit
warmeren Temperaturen als der Median ein pathologisches Ansprechen zeigte.
Tumore, die die mediane Temperatur im Durchschnitt Uber die
Gesamttherapiezeit nicht erreichten, waren in drei von funf Fallen ohne
pathologisches Ansprechen. Der Unterschied hatte hier eine Tendenz zur
Signifikanz (p = 0,067). Entsprechend ergab sich eine maRige negative

Korrelation zwischen T90 und den vitalen Tumorzellen im Resektat (Pearson = -
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0,55).

Hinsichtlich der Analyse der pathologischen Remission wurden zudem
Temperaturen des gesamten Tumorvolumens ausgewertet, sodass sich nicht nur
Ruckschlisse auf die Temperatur des Targetvolumens Vtherm aufstellen lieRen.
Im Rahmen dessen wurden die Temperaturen ausgewertet, die in 10, 50 und 90
Prozent des gesamten Tumorvolumens (T10 (Vges); T50 (Vges) und T90 (Vges))

gemessen wurden (Abb. 23).
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Abbildung 23: Sarkome, die ein pathologisches Ansprechen im Operationsresektat aufwiesen, erreichten
auch bezogen auf das gesamte Tumorvolumen héhere Temperaturen. In den kleineren Volumina T50 und
T10 war der Unterschied signifikant.

Abbildung adaptiert aus (Unsoeld et al., 2020)

In dieser Temperaturauswertung zeigte sich entsprechend der T90 (Vtherm) €ine
signifikante Korrelation der pathologischen Remission mit den Temperaturen T10
und T50 des gesamten Tumorvolumens. Sarkome, die ein pathologisches
Ansprechen aufwiesen, hatten in 50 % des gesamten Tumorvolumens eine
Temperatur von 44,09 + 0,44 °C, wahrend Sarkome ohne pathologisches
Ansprechen eine Temperatur von 42,12 + 0,47 °C hatten (p = 0,013). Bei
Betrachtung der Temperatur, die in 10 % des gesamten Tumorvolumens erreicht

wurde, die einer tendenziell hdheren Temperatur entspricht und auch vorwiegend
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zur Analyse der Toxizitat verwendet wird, fiel eine noch signifikantere Differenz
auf. Sarkome mit pathologischem Ansprechen erreichten hier eine Temperatur
von 48,79 £ 0,61 °C, die ohne pathologisches Ansprechen 45,52 £ 0,67 °C (p =
0,004).

Entgegen dieser Korrelation konnte kein Zusammenhang zwischen der eher
geringeren unspezifischen Temperatur T90 des gesamten Tumorvolumens und
der CEM43 des gesamten Tumorvolumens dargestellt werden. Die T90 (Vges) lag
bei pathologischem Ansprechen bei 40,02 + 0,31 °C und bei fehlendem
pathologischem Ansprechen bei 39,26 + 0,40 °C (p = 0,178). Entsprechend
unterschied sich auch die thermische Dosis CEM43 des Gesamtvolumens mit
8,82 + 4,94 min bei pathologischer Remission und 1,07 + 0,41 min bei fehlender
pathologischer Remission pro Sitzung nicht signifikant (p = 0,318) (Abb. 24).

12 4

CEMA43 [h]

1

Kein pathologisches Pathologisches
Ansprechen Ansprechen

Abbildung 24: Auch die CEM43 des gesamten Tumorvolumens war bei Sarkomen mit pathologischer

Remission héher, der Unterschied war jedoch nicht signifikant (p = 0,318).

Abbildung adaptiert aus (Unsoeld et al., 2020)

74



3.7.3 Korrelation der Tumorgrof3e mit dem pathologischen Ansprechen

Weiterhin wurde der Zusammenhang der Tumorgrof3e mit dem pathologischen
Ansprechen ausgewertet. Dazu erfolgte zunachst die Einteilung in Tumore mit
pathologischem Ansprechen (Gruppe 1) und Tumore ohne pathologisches
Ansprechen (Gruppe 2). Zum einen wurde die absolute GréRe der Tumoren
berticksichtigt, zum anderen die GroRenveranderung wahrend der Therapie.
Hinsichtlich der absoluten TumorgroRe zeigte sich, dass die Tumoren mit
pathologischem Ansprechen durchschnittlich gro3er waren als die Tumoren ohne
pathologisches Ansprechen, wie in Abbildung 25 zu sehen ist. Dennoch war der

GroRenunterschied nicht signifikant.
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Abbildung 25: Tumore, die im Operationsresektat ein pathologisches Ansprechen zeigten, waren zu Beginn

der Therapie, im Verlauf und auch am Ende der Therapie nicht signifikant gréRer als Tumore ohne
pathologisches Ansprechen.

Zu Beginn der Therapie mal} die Gruppe ohne pathologisches Ansprechen einen
Wert von 190,14 + 85,08 cm?® wahrend die Gruppe mit pathologischem
Ansprechen mit einem Volumen von 356,08 + 89,34 cm?® grof3er war (p = 0,281).
Dieser nicht signifikante Groélienunterschied zeigte sich ebenso an Tag 15
(Gruppe 1 341,01 £ 90,16 cm?; Gruppe 2 195,45 + 82,63 cm?; p = 0,341), sowie

an Tag 19 der Therapie mit einem mittleren Volumen der Gruppe 1 von 353,99 +
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89,10 cm? sowie der Gruppe 2 mit einem Volumen von 203,14 £ 74,70 cm? (p =
0,315). Auch am Ende der Therapie waren die Tumore der Gruppe 1 nicht
signifikant groRer (338,79 £ 91,23 cm?) als die Tumore der Gruppe 2 (186,66 +
84,04 cm?3®) mit einem p-Wert von 0,327.

Anders betrachtet konnte nachgewiesen werden, dass Tumore, die zu Beginn
ein kleineres Gesamttumorvolumen als das mittlere Volumen aller in der Studie
teiinehmenden Tumore hatten, in vier von sechs Fallen (67 %) keine
pathologische Remission aufwiesen. Dahingegend hatten die gréReren Tumore
alle (100 %) ein pathologisches Ansprechen. Der Unterschied war hier mit einem
p-Wert von 0,035 signifikant.

Bezuglich der relativen GrolRenveranderung der Tumoren zeigte sich bereits an
Tag 15, dass Sarkome, die ein pathologisches Ansprechen im Resektat
aufwiesen, eher kleiner wurden (94,70 * 5,30 %), im Gegensatz dazu
vergroRerten sich die Sarkome ohne pathologisches Ansprechen im Durchschnitt
(111,22 £ 7,28 %) (p = 0,097). An Tag 19 wurde dieser Unterschied zwischen
den Gruppen signifikant (p-Wert = 0,023). Relativ zum Volumen an Tag 1
gesehen, hatten Tumoren mit pathologischem Ansprechen nur noch ein Volumen
von 91,28 + 4,64 %, wahrenddessen die andere Gruppe an Volumen zunahm
und einen Wert von 115,05 + 7,87 % zeigte, wie auch in Abbildung 26 zu sehen
ist. Am Ende der Therapie war die Verteilung immer noch ahnlich, jedoch fiel
hier auf, dass die Gruppe ohne pathologisches Ansprechen gegen Ende auch
noch einen Rickgang des Tumorvolumens aufwies (102,98 + 8,79 %), im
Gesamten aber dennoch grofier war im Vergleich zu Beginn der Therapie und
insbesondere auch groRer als die Gruppe der Sarkome mit pathologischem
Ansprechen (88,76 £ 12,82 %). Der Unterschied war hier nicht mehr signifikant
(p = 0,439), jedoch ergab sich bei Sarkomen mit pathologischem Ansprechen im
gesamten Tumorverlauf ein Ruckgang des Volumens (p = 0,895), wahrend
Tumore ohne  pathologisches  Ansprechen eine  durchschnittliche
Volumenzunahme aufwiesen (p = 0,919).
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Abbildung 26: Ausgehend vom Gesamtvolumen zu Beginn der Therapie zeigte sich durchschnittlich eine
Abnahme des Volumens der Tumore, die eine pathologische Remission aufwiesen. Tumore ohne
pathologisches Ansprechen wiesen insgesamt eine Volumenzunahme auf, die an Tag 19 signifikant
unterschiedlich im Vergleich zur Volumenanderung der Gruppe mit pathologischem Ansprechen war.

Weiterhin lie3 sich zeigen, dass von den Tumoren, die bis Tag 19 kleiner wurden,
83,3 % ein pathologisches Ansprechen aufwiesen. Von den Tumoren, die bis
dahin an Volumen zunahmen, zeigten nur 25 % ein pathologisches Ansprechen.
Der Unterschied hat in diesem Fall eine Tendenz zur Signifikanz (p = 0,077). Wie
bereits oben beschrieben, tendierten Tumoren mit einem zu Beginn groReren

Volumen eher zu einer Volumenreduktion als kleinere Tumoren.
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3.8 Korrelation mit der lokalen Kontrolle

3.8.1 Korrelation des pathologischen Ansprechens mit der lokalen Kontrolle

Zur weiteren Analyse erfolgte eine klinische Beobachtung insbesondere auch der
lokalen Kontrolle. FUnf der elf Patienten entwickelten ein Rezidiv. Dabei waren
zwei Patienten betroffen, die bereits im Operationsresektat nach neoadjuvanter
Therapie einen Anteil von 40 % vitaler Tumorzellen aufwiesen. Zudem waren
beide Patienten betroffen, die bereits nicht in die Analyse der pathologischen
Remission mit einbezogen wurden, davon ein Fall, der bereits vor der Operation
eine Fernmetastasierung entwickelte sowie ein Patient mit hyperfraktionierter
neoadjuvanter Therapie aufgrund eines raschen Tumorprogresses. Auffallend
war, dass ein Patient mit einer zuvor vorherrschenden pathologischen Remission
(<5 % vitale Tumorzellen im Operationsresektat) im Verlauf ein Rezidiv
entwickelte. Hingegen zeigte ein Patient ohne pathologisches Ansprechen einen
krankheitsfreien Verlauf. Von den sechs Patienten mit lokaler Kontrolle wurden
bei vier Patienten im Operationsresektat keine vitale Tumorzelle mehr
nachgewiesen (0 %), bei einem Patienten war noch ein Anteil von 2 % vitaler
Tumorzellen zu sehen. Der Anteil vitaler Tumorzellen war bei Tumoren mit lokaler

Kontrolle signifikant geringer als bei Tumoren mit Rezidiv (p = 0,012) (Abb. 27).
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Abbildung 27: Sarkome, die im Verlauf ein Rezidiv entwickelten, hatten einen signifikant (p = 0,012) héheren
Anteil an vitalen Tumorzellen im Operationsresektat als Sarkome mit lokaler Kontrolle.

Von allen ausgewerteten Patienten erhielten sechs eine begleitende Gabe von
Ifosfamid. Von den funf Patienten, die parallel kein Ifosfamid erhielten, wies nur
ein Patient zuletzt eine Fernmetastasierung auf, wahrend die anderen vier
weiterhin krankheitsfrei waren. Vier von den funf Patienten wiesen auch ein
pathologisches Ansprechen auf. Hingegen hatten von den sechs Patienten, die
Ifosfamid erhielten nur zwei eine lokale Kontrolle, wahrend die anderen vier eine
Metastasierung bzw. ein Lokalrezidiv aufwiesen und auch nur ein Drittel der

Patienten eine pathologische Remission aufwies.
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3.8.2 Korrelation der Temperatur mit der lokalen Kontrolle

Bei Betrachtung der von den Tumoren erreichten Temperatur T90 (Vtherm) l&sst
sich keine Korrelation mit der Rezidivrate erkennen. Tumore, die nach erfolgter
Therapie eine lokale Kontrolle aufwiesen, zeigten eine Temperatur von 42,81 +
0,23 °C. Tumore, die im Verlauf Rezidive entwickelten, 43,40 + 0,48 °C im Mittel
(p = 0,220) (Abb. 28).
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Abbildung 28: Sarkome, die nach der initialen Therapie ein Rezidiv entwickelten, wurden nicht signifikant
warmer als Sarkome die rezidivfrei blieben (links). Sarkome mit einem Rezidiv hatten aber insgesamt eine
signifikant héhere kumulative thermische Dosis CEM43 (p = 0,002) (rechts).

Andererseits zeigte die thermische Dosis CEM43 (VTtherm) €inen Unterschied mit
einer durchschnittlichen Dosis von 1,81 £ 0,39 h pro Sitzung bei krankheitsfreien
Verlaufen und 6,92 + 1,88 h pro Sitzung bei rezidivierenden Tumoren. Der
Unterschied der thermischen Dosis pro Sitzung war hoch signifikant (p = 0,002)
(Abb. 28). Hinsichtlich der gesamten thermischen Dosis, die ein Sarkom uber die
gesamte Therapiezeit erhielt, zeigte sich kein signifikanter (p = 0,275)
Unterschied (Mittelwert von 64,00 + 49,17 h; Median 22,04 h bei den Sarkomen,
die ein Lokalrezidiv entwickelten, Mittelwert 17,01 £ 7,85 h; Median 10,64 h fir
Sarkome, die eine lokale Kontrolle erreichten Uber die gesamte Therapiezeit). In
der Gruppe der Sarkome, die ein Lokalrezidiv entwickelten, waren zwei Sarkome,

die durch die Hyperthermie eine durchschnittliche Temperatur T90 Uber 43 °C
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erreichten, beide hatten sogar einen Mittelwert Uber 45 °C, was insgesamt eher
einen Ausreilder nach oben darstellte und den Mittelwert der Gruppe falsch hoch
abbildete. Interessanterweise gab es in dieser Gruppe ohne lokale Kontrolle
einen der beiden Tumore, der dennoch zunachst ein pathologisches Ansprechen
aufwies. Dieser war Teil der zwei sehr hohen Temperaturen mit einem Mittelwert
T90 von 47,21 °C. Die Gruppe mit lokaler Kontrolle wies ebenso Tumore mit
hoher Temperatur > 43,0 °C (33,3 %) auf, jedoch gab es in dieser Gruppe nur
einen Tumor mit einer durchschnittlichen Temperatur Gber 45 °C bei 45,36 °C.
Der einzige Tumor in der Gruppe mit lokaler Kontrolle, der kein pathologisches
Ansprechen aufwies (20 % vitale Tumorzellen im Resektat), hatte im Durchschnitt
die niedrigste Temperatur mit einer T90 von 41,50 °C der Gruppe. Die Verteilung

lasst sich in Abbildung 29 erkennen.
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Abbildung 29: Sarkome mit und ohne lokale Kontrolle hatten beide Ausreier, die eine tberdurchschnittlich
hohe Temperatur erreichten. In der Gruppe ohne lokale Kontrolle waren diese Temperaturen noch etwas
hoher als in der Gruppe mit lokaler Kontrolle. Von der Lokalrezidivgruppe wies der warmste Tumor initial als
einziger ein pathologisches Ansprechen auf. Von der Gruppe ohne Rezidiv wies der kalteste Tumor als
einziger kein pathologisches Ansprechen auf.

Vier der sechs Tumore (67 %) ohne Rezidiv erwiesen sich histologisch als
pleomorphes Sarkom. Die histologische Differenzierung der Sarkome mit Rezidiv

lie bei gegebener Fallzahl keinen dominanten Subtyp erkennen.

81



3.8.3 Korrelation der TumorgréfRe mit der lokalen Kontrolle

Hinsichtlich der Tumorgrolie wiesen die grélkeren Tumore, die zu Beginn der
Therapie ein groReres Volumen als der Durchschnitt hatten, in 80 % der Falle
eine lokale Kontrolle auf, wahrend es bei den kleineren Tumoren nur 40 % waren.
Der Unterschied war nicht signifikant (p = 0,242).
Patienten, die im weiteren Verlauf ein Lokalrezidiv entwickelten, hatten zu Beginn
ein konturiertes Gesamttumorvolumen von 225,04 + 40,67 cm?® und waren damit
kleiner als die Sarkome der Patienten ohne Lokalrezidiv, bei denen ein Volumen
von 352,64 + 89,26 cm® gemessen wurde. Der Unterschied war nicht signifikant
(p = 0,336). Das initiale Tumorvolumen der Tumore ohne Lokalrezidiv hatte

insgesamt aber eine grolkere Streuung (Abb. 30).
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Abbildung 30: Sarkome, die ein Lokalrezidiv entwickelten, waren nicht signifikant kleiner als Sarkome, bei
denen es zu keinem Rezidiv kam. Es lasst sich erkennen, dass die Sarkome mit lokaler Kontrolle eine
groRere Spannbreite mit Ausreilder nach oben und nach unten aufweisen.

Alle drei am Unterschenkel aufgetretenen Sarkome entwickelten im Verlauf ein
Lokalrezidiv, zwei davon zeigten auch kein pathologisches Ansprechen mit

einem Anteil von 40 % vitaler Tumorzellen im Operationsresektat. Aufgrund der
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geringen Fallzahl kann aber auch hier kein Rickschluss auf den Therapieerfolg
bei Unterschenkelsarkomen gezogen werden. Das Sarkom in der Rezidivgruppe,
welches zunachst ein pathologisches Ansprechen aufwies, mal} in dieser Gruppe
das grofte Volumen. Wie oben beschrieben, hatten Tumore mit pathologischem

Ansprechen insgesamt ein grokeres Gesamtvolumen.

Hinsichtlich der relativen GréRenveranderung der Tumore Uber die gesamte
Hyperthermiezeit hinweg, lasst sich wie oben beschrieben sagen, dass vier der
elf Tumore groRer wurden bis zum Ende der neoadjuvanten Therapie und sieben
Tumore hatten bis zum Ende ein kleineres Volumen als zu Beginn (Abb. 31). 83,3
% der Sarkome, die im Verlauf eine lokale Kontrolle verzeichneten, hatten bis
zum Ende ein kleineres Volumen, wohingegen es bei den Sarkomen mit Rezidiv
nur 25 % waren. Andersherum hatten von den unter der Therapie
grollenprogredienten Tumoren 75 % ein Rezidiv, wahrend es bei den kleineren
nur 16,7 % waren. Tumore ohne lokale Kontrolle hatten am Ende der Therapie
ein Volumen von 104,29 + 8,59 % im Vergleich zum Ausgangsvolumen, Tumore
mit lokaler Kontrolle hatten Volumen von 87,88 + 12,66 % und damit eine
deutlichere Volumenreduktion. Der Unterschied war jedoch nicht signifikant (p =
0,639). Das in der Rezidivgruppe befindliche Sarkom mit zunachst
pathologischer Remission hatte Uber die Hyperthermiezeit hinweg ebenso ein
GroRenwachstum, sodass dies zwar durch die neoadjuvante Therapie
devitalisiert, nicht jedoch kleiner wurde. Das Sarkom, das bereits vor Therapie
eine Fernmetastasierung aufwies und in die Auswertung der lokalen Kontrolle

nicht mit einbezogen wurde, hatte eine deutliche Volumenreduktion auf 55,53 %.
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Abbildung 31: In der Gruppe ohne Rezidiv kam es nur bei einem Sarkom zu einem GréRenzuwachs wahrend
der neoadjuvanten Therapie. Der Unterschied der relativen GroRenveranderung zwischen diesen Gruppen
war nicht signifikant. Der Tumor, der bereits vor Therapie eine M1-Metastasierung aufwies, wurde in diese
Auswertung nicht mit einbezogen, hatte aber ausgehend vom Volumen zu Beginn eine deutliche
GréRenverminderung.

3.9 Toxizitat

Von sechs Patienten, die eine neoadjuvante Chemotherapie erhalten haben,
entwickelten funf Patienten nennenswerte Nebenwirkungen. Dabei entwickelte
ein Patient eine Grad IlI-Anamie sowie derselbe Patient eine Grad IlI-
Neutropenie mit fieberhaftem Infekt. Ein Patient entwickelte Grad II-
Halluzinationen, ein weiterer eine Grad Il-Obstipation. Weiterhin trat bei drei
Patienten Ubelkeit bis zum Grad Il auf, zwei Patienten bemerkten Schwindel vom
Grad I.

Die vorwiegend hyperthermiebedingten Nebenwirkungen zeigten sich im Sinne
von Schmerzen, die teilweise durch die Erwarmung selbst und die sogenannten
Hotspots zustande kamen, andererseits auch Schmerzen an der Haut oder
bedingt durch den Druck der Boli beziehungsweise lagerungsbedingte

Schmerzen. Alle Patienten gaben mindestens bei zwei

84



Hyperthermiebehandlungen eine klinische Symptomatik an. Im Mittel wurden
wahrend des Therapieverlaufs bei 52,9 % der Sitzungen Nebenwirkungen
angegeben. Patienten, deren bestrahlter Tumor am Unterschenkel sal}, gaben
mit durchschnittlich 56,7 % der Sitzungen etwas haufiger Beschwerden an als
Patienten, deren Tumor an der proximalen unteren Extremitat safl’ (51,4 %) (p =
0,754). Zudem waren weibliche Patienten mit 60,0 % der Sitzungen mehr
betroffen als Manner mit 44,2 % im Durchschnitt (p = 0,275). Von Patienten, die
zusatzlich eine Chemotherapie erhielten, wurden ebenso mehr Nebenwirkungen
angegeben (54,9 %) als von Patienten, die keine zusatzliche Chemotherapie
erhielten (49,3 %) (p = 0,717). In den meisten Fallen kam es insgesamt zu Grad
I-Nebenwirkungen nach der Graduierung der Common Toxicity Criteria Adverse
Events (CTCAE) v.403 sowie der Quality Management in Hyperthermia (QMHT)
(Bruggmoser et al., 2012). Sechs (54,5 %) von elf Patienten beklagten eine
maximale Nebenwirkung vom Grad Il, bei drei (27,3 %) von elf Patienten kam es
zu vorubergehenden drittgradigen Nebenwirkungen.
Schmerzen waren die haufigsten Symptome und zeigten sich bei allen
behandelten Patienten. Die Schmerzen aulerten sich haufig von drickendem
Charakter, teilweise auch ziehend oder brennend. Zumeist konnten diese durch
Umlagerung oder Gabe von Schmerzmittel, teilweise auch schon prophylaktisch
behoben werden. In einigen Fallen war eine Reduktion der Leistung zur
Linderung notwendig, bei drei Patienten musste die jeweilige Therapiesitzung
aufgrund der Schmerzen im Tumorbereich, die am ehesten im Rahmen von
Warmestau und Hotspots zu werten sind, abgebrochen werden (Grad Ill). Die
Therapie konnte aber nach wenigen Tagen fortgeflihrt werden. Ein Patient wies
neben den Schmerzen ein Kribbeln am betroffenen Bein auf, was sich spontan
besserte und damit moglicherweise auf eine Lagerungskompression
zurtckzufihren ist. Bei einem Patienten kam es zu Angstzustanden sowie bei
selbem Patienten zu einem einmaligen am ehesten orthostatisch bedingten
Kollaps im direkten Anschluss an die Hyperthermiesitzung. Eine Korrelation zur
eingebrachten Warmeleistung oder zu der erreichten Temperatur T90 lief3 sich
nicht finden. Jedoch muss beachtet werden, dass in einigen Fallen die Leistung

aufgrund der mitunter subjektiven Angabe von Akutreaktionen seitens der
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Patienten durch den Behandler reduziert wurde und so insgesamt in der
jeweiligen Sitzung eine eher geringere durchschnittliche Leistung eingebracht
wurde, weshalb sich ein objektiver Vergleich eher schwierig darstellt. Insgesamt
kam es jedoch bei keinem Patienten zu einer irreversiblen oder langerfristigen
Schadigung. Die meisten Beschwerden konnten durch Analgesie oder
vorzeitiges Beenden der Hyperthermiesitzung behoben werden. Die Therapie im

Gesamten wurde bei allen Patienten abgeschlossen.
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4 Diskussion

4.1 Weichteilsarkome

Aufgrund der eher geringen Inzidenz von 1 % aller Malignome werden die
Weichteilsarkome trotz der vielfaltigen Subentitaten mit sehr unterschiedlichen
Verlaufen und Prognosen, geringem bis hohem Metastasierungs- und
Rezidivrisiko sowie auch breit gefachertem Altersspektrum und Lokalisation im
ganzen Korper zumindest hinsichtlich der Diagnostik und Therapie oft
zusammengefasst betrachtet. Diesbezilglich zeigte auch eine internationale
Phase-llI-Studie (ISG STS 1001), dass es keinen Vorteil einer
histotypspezifischen  neoadjuvanten = Chemotherapie = gegenuber einer
standardisierten neoadjuvanten Chemotherapie mit Ifosfamid und Anthrazyklin
gibt; im Gegenteil war das 5-Jahres-Uberleben sogar um 10 Prozent besser als
bei einer histologisch mafgeschneiderten neoadjuvanten Chemotherapie
(Gronchi et al., 2017). Dennoch wird die definitive Therapie immer individuell far
den einzelnen Patienten festgelegt und sollte aufgrund der grof3en Diversitat in
einem interdisziplinaren ~ Zentrum  stattfinden. Derzeit  wird an
molekularpathologischen Befunden geforscht, die relevant fur Diagnostik und
Therapie sind und die eine individuelle Therapie voraussetzen, die jedoch die
Zahl der Entitaten noch weiter vergroRert. Als spezielle Subgruppe wurden
myxoide Liposarkome mit DDIT3-CHOP Fusion identifiziert, die sich in ihrem
klinischen Verlauf unter Therapie (gutes Ansprechen auf Strahlen- und
Chemotherapie) sowie in ihrem Metastasierungsmuster von den ubrigen

Weichteilsarkomen unterscheiden (Wardelmann et al., 2023).

Die Grundlage der multimodalen Therapie lokal fortgeschrittener
Weichteilsarkome ist die chirurgische Resektion. Bei niedriggradigen, kleinen
Tumoren in anatomischer Lage, die eine weite Resektion erlaubt, ist eine
chirurgische Resektion ausreichend. Aufgrund der oftmals geringen Symptomatik
der Weichteilsarkome und der damit einhergehenden spaten Diagnose im
fortgeschrittenen Stadium, reicht eine Operation jedoch meist nicht aus. Um
hierbei ein angemessenes und gewunschtes Ergebnis erzielen zu kdbnnen, muss

der Tumor adjuvant oder praoperativ multimodal behandelt werden, wobei eine
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Tendenz zur neoadjuvanten Therapie zu beobachten ist. Deshalb gilt es, auch
die praoperative Therapie immer weiter zu verbessern. Zudem ist es
wunschenswert, bereits mit der neoadjuvanten Therapie ein mdglichst gutes
pathologisches Ansprechen zu erzielen, damit die Filialisierung sowie die
Rezidivrate vermindert werden kdénnen. Nicht nur die Verkleinerung der Sarkome,
sondern auch die Devitalisierung sind von grolder prognostischer Bedeutung.
Neben der Chemotherapie und der Radiotherapie nimmt die Hyperthermie hier

eine immer grof3er werdende Rolle ein.

4.2 Hyperthermie bei Weichteilsarkomen

Die lokale Kontrolle ist bei multimodal therapierten und gut resektablen
Weichteilsarkomen in der Regel gut (Kaushal and Citrin, 2008). In einer Studie
mit per se nur marginal oder nicht resektablen Sarkomen wurden nach initialer
neoadjuvanter Radiotherapie mit begleitender Hyperthermie doch 43 Prozent
operiert, wovon immerhin 87 Prozent mikroskopisch negative Rander erreichten
(Spatek et al., 2021), was die Effizienz der multimodalen Therapie bestatigt.
Selbst mit perioperativer Chemotherapie steht die Fernmetastasierung als
Hauptrisiko im Vordergrund. Issels et al. konnte mit seiner prospektiven Phase-
[lI-Studie bereits zeigen, dass durch eine Erganzung der pra- und postoperativen
Chemotherapie (und ggf. zusatzlicher Radiotherapie) mit Hyperthermie bei
Hochrisiko-Weichteilsarkomen die Lokalrezidivrate signifikant gesenkt werden
kann und sich die Gesamtiberlebenszeit signifikant verlangert (Issels et al.,
2010), sodass die Hyperthermie mittlerweile in die ESMO-Leitlinien eingegangen
ist und in Kombination mit Chemotherapie bei Weichgewebesarkomen
perioperativ empfohlen wird (Gronchi et al., 2021). Bemerkenswert ist hierbei,
dass die lokale Therapieintensivierung nicht nur zu einer besseren lokalen
Kontrolle flihrte, sondern auch das krankheitsfreie Uberleben und das

Gesamtiberleben verbessert wurden.

Insbesondere bei hypoxischen Tumoren mit hoher Rezidivwahrscheinlichkeit, zu
welchen, wie oben beschrieben, auch die Sarkome gehoéren, wirkt die
Hyperthermie aufgrund der Tumorgrofie, der schlecht aufgebauten Gefaldstruktur

und damit geringer mikrovaskularer Blutversorgung mit konsekutiver Hypoxie
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besonders gut, da der Warmeabtransport nicht ausreichend funktioniert und die
Zellen unter hypoxischen, azidotischen Bedingungen empfindlicher auf die
Erwarmung reagieren (Vaupel and Horsman, 2010). Zudem wird durch die
Hyperthermie eine Antiangiogenese ausgelost, die ein weiteres Tumorwachstum
hemmt (Horsman, 2006). Die synergistischen Effekte auf die Radio- und

Chemotherapie sind mehrfach belegt.

Wahrend intraabdominelle Tumoren und auch Rektumkarzinome aufgrund der
umgebenden warmesensiblen Strukturen meist nur maRig erhitzt werden
konnen, kann in Weichteilsarkomen der Extremitaten meist eine deutlich hdhere
Zieltemperatur und so auch ein grof3erer zytotoxischer Effekt erreicht werden.
Uber alle Sitzungen und Patienten hinweg wurde in unseren Messungen
durchschnittlich eine Temperatur T90 im Targetvolumen von 43,0 + 0,22 °C
erreicht, die damit Uber dem Schwellenwert fur zytotoxische Effekte von 42,5 °C
lag. Intraindividuell ergaben sich dabei wenig Temperaturunterschiede, wahrend
interindividuell grolRere Differenzen vorlagen. Hier ware eine weitere
Untersuchung mit groRerer Fallzahl sinnvoll, um zu prifen, ob die Erwarmbarkeit
entitatsspezifisch ist, anatomisch bedingt oder die unterschiedliche

Thermotoleranz der Patienten der ausschlaggebende Punkt ist.

4.3 Biologische Mechanismen

Neben strahlen- und chemosensibilisierender Wirkung sowie Verbesserung der
Perfusion scheinen auch immunologische Vorgange eine Rolle zu spielen. Durch
die einstrahlende Warme gelangen Tumorzellen unter Hitzestress. Entgegen
dem gesunden Gewebe baut die Perfusion des Tumorgewebes auf ein
ungeordnetes Gefallnetz aus Kapillaren mit, im Vergleich zu physiologischen
Gefalien, deutlich erhdhter Permeabilitat. Die Perfusion ist daher im Durchschnitt
schlechter als im Normalgewebe, im Tumorareal herrscht ein hypoxisches
azidotisches Milieu, was die Tumorregion hitzeempfindlich macht. Durch eine
milde Erwarmung kommt es zur Gefallerweiterung, wodurch die Perfusion und
damit auch die Sauerstoffzufuhr gesteigert werden. Hypoxische Areale sind
grundsatzlich  strahlenresistent, die Reoxygenierung fuhrt damit zur
Radiosensibilisierung (Feldmann and Molls, 1996). Diese wird dadurch verstarkt,
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dass die Warme die Aktivitat von Reparaturenzymen in den Zellen einschrankt.
Die durch die ionisierende Strahlung hervorgerufene DNA-Schadigung wird somit
schlechter repariert (Feldmann and Molls, 1996). Durch die hypoxische
Umgebung im Tumorgewebe entsteht eine Verlangsamung des Stoffwechsels
und der Zellteilung (Hockel and Vaupel, 2001). Dies erklart, warum die
systemische Chemotherapie, die auf Zellen mit einer schnelleren Zellteilung zielt,
unter einer milden Temperaturerhohung besser im Tumorgewebe wirkt und durch
die erhdhte Perfusion eine ausreichende Konzentration erreichen kann.
Hyperthermie fluhrt auch zu einer erhdhten Durchlassigkeit der bereits
hyperpermeablen TumorgefaRe und dadurch zu einer gesteigerten Infiltration
des Tumorgewebes durch Immunzellen (Kong et al., 2001, Multhoff and Gaipl,
2010). Steigt die Temperatur im Tumorgewebe jedoch uber 42 °C an, so kommt
es durch eine erhohte Permeabilitat zu einer direkten Zellschadigung des
Tumorgefallnetzes mit flhrender Proteindenaturierung und -aggregation
(Lepock, 2003), sodass die direkt zytotoxische Wirkung einsetzt. Intrazellular
kommt es zunachst zu einer vermehrten Freisetzung von Hitzeschockproteinen,
insbesondere HSP70, die zustandig fur eine korrekte Proteinfaltung sind. In der
Mikroumgebung entsteht eine Flussigkeits- und Proteinansammlung. Bei der
Tumorzellnekrose werden durch den resultierenden Zellverfall konsekutiv
immunzellenaktivierende Oberflachenmolekile und Tumorantigene freigesetzt,
die aufgrund der erhdohten Permeabilitdt der Membran unter Erwarmung noch
besser in den extrazellularen Raum gelangen (Duan et al., 2019). Zudem werden
schadenassoziierte molekulare Strukturen, sogenannte DAMPs (damage-
associated molecular pattern) frei, wozu neben zum Beispiel Calreticulin und
Adenosintriphosphat (ATP) auch Hitzeschockproteine (HSP) gehéren (Duan et
al.,, 2019). Die extrazellularen Hitzeschockproteine konnten bislang nur auf
malignen Zellen, nicht jedoch auf gesunden Zellen nachgewiesen werden
(Multhoff et al.,, 1995, Multhoff and Gaipl, 2010). Diese extrazellularen
Hitzeschockproteine, die normalerweise intrazellular als molekulare Chaperone
der Unterstlitzung der korrekten Proteinfaltung als Stressantwort dienen und
deshalb bei drohender Proteindenaturierung vermehrt sezerniert werden, senden

im weiteren Verlauf Signale an Immunzellen, sodass mithilfe von ebenso durch
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Hitze ansteigenden Zytokinen und Chemokinen eine angeborene und adaptive
Immunantwort ausgelost wird (Toraya-Brown et al., 2014).
Antigenprasentierende Zellen wie dendritische Zellen (DC) und naturliche
Killerzellen (NK) werden angelockt, die wiederum in regionalen Lymphknoten
Uber weitere Mechanismen zytotoxische CD8+ T-Zellen prasentieren, die die
Komplexe aus Tumorantigen und HSP erkennen, eliminieren und ein
Immungedachtnis bilden. Gleichzeitig werden Makrophagen aktiviert, die die
Komplexe phagozytieren (Yang et al., 2023, Lin et al., 2018). Eine Studie von
Toraya-Brown et al. (Toraya-Brown et al., 2014), die die durch Hyperthermie
induzierte immunmodulatorische Wirkung an Mausen mit B16-Melanom-
Xenografts untersuchte, zeigte, dass die dendritischen Zellen sowie der Anteil
der zytotoxischen CD8+ T-Zellen und die kurzlich aktivierten CD8+ T-Zellen nach
einer Hyperthermie mit 43 °C Gber 30 Minuten in den regionalen Lymphknoten
signifikant héher waren. Diese CD8+ T-Zellen waren im Rahmen der adaptiven
Immunabwehr in der Lage, Sekundartumoren zu erkennen und diese anzugreifen
(Toraya-Brown et al., 2014). Auch in der randomisierten Phase-IlI-Studie (Issels
et al.,, 2021) fand sich eine signifikante Vermehrung von CD8+ T-Zellen in
Resektaten, die neoadjuvant mit Chemotherapie und Hyperthermie behandelt
wurden im Vergleich zu Tumorgewebe von Patienten, die nur mit Chemotherapie
behandelt wurden. Zudem wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
CD8+ Zellinfiltration und dem lokalprogressionsfreien sowie dem krankheitsfreien
Uberleben, sowie einer besseren 10-Jahres-Gesamtiiberlebensrate hergestellt.
HSP70 findet sich vermehrt auf der Oberflache von Tumorzellen, was diese von
gesunden Zellen unterscheidet. Radiotherapie bedingt ein vermehrtes Auftreten
von HSP70 auf der Tumorzelloberflache (Gehrmann et al., 2005). Die durch die
Tumorzellnekrose freigesetzten extrazellularen Hitzeschockproteine I6sen eine
Immunantwort im ganzen Koérper aus, sodass man auch Hinweise fand, dass
durch den erhdohten HSP-Serumspiegel nach der Hyperthermie nicht nur der
Primartumor selbst regredient war, sondern moglicherweise auch das Risiko
eines Rezidivs sowie das Fortschreiten einer bereits bestehenden
Fernmetastasierung verringert wurde (Zhu et al., 2016, Chu and Dupuy, 2014).

Eine Studie zeigte sogar eine Tendenz zur besseren Uberlebensrate bei
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erhdhten HSP-Serumspiegeln (Haen et al., 2011). In bisherigen Studien wurde
gezeigt, dass die Freisetzung von Hitzeschockproteinen ab einer Temperatur von
41 °C beginnt und bei 43 °C ihr Maximum erreicht, wahrend sie bei weiterer
Erwarmung wieder abfallt (Ito et al., 2005, Lin et al., 2018). In der genannten
Studie von Toraya-Brown et al. (Toraya-Brown et al., 2014) stellte sich heraus,
dass bei einer Erwarmung uber 45 °C zwar der Primartumor rascher direkt
zytotoxisch abgetotet wurde, jedoch kam es zu keinem Anstieg der HSP (Ito et
al., 2005) mehr und es konnten keine aktivierten CD8+ T-Zellen mehr
nachgewiesen werden, wodurch die Immunantwort gegen Metastasen nicht mehr
vorhanden war. In unserer Studie sticht ein Tumor hervor, der
uberdurchschnittlich hoch erhitzt wurde und dessen Durchschnittstemperatur bei
47,2 °C lag mit entsprechender thermischer Dosis von 209,0 h, die deutlich Uber
dem Durchschnittswert von 35,2 h lag. Dieser zeichnete zunachst eine
pathologische Remission im Resektat mit nur unter 5 % vitalen Tumorzellen auf.
Im weiteren Verlauf kam es bei selbem Tumor jedoch zu einem Lokalrezidiv. Dies
war der einzige Tumor der Studie, der trotz initial pathologischem Ansprechen
keine lokale Kontrolle erzielte. Der dargestellte Verlauf wirde zu der genannten
Erklarung passen. Interessant ware, ob es bei Uberdurchschnittlichen
Temperaturen ofter zu solch einer Entwicklung kommt. Die extreme Erwarmung
konnten wir uns bei dem Patienten nicht eindeutig erklaren. Histologisch war dies
ein myxoides Liposarkom, welche per se radiosensitiver als andere
Sarkomentitaten sind, was ebenso ursachlich fur das pathologische Ansprechen
sein kann. Hinsichtlich der GroRe lag er mit 375,3 cm?® etwas Uber dem
Durchschnitt, wie unsere Untersuchungen zeigten, hatten groRere Tumore
durchschnittlich eher eine pathologische Remission. Entgegen der Annahme, je
hoher die Temperatur, desto besser die Wirkung, stellt sich heraus, dass der
Zielbereich der Hyperthermie zur Erzeugung einer Antitumorimmunitat sehr eng
ist. Dies betont wiederum die Notwendigkeit der genauen Thermometrie, was die
MR-Thermometrie moglich macht. Hinsichtlich der relativen GroRenveranderung
der Tumore wahrend der neoadjuvanten Therapie zeigte sich ebenso, dass
Sarkome mit der deutlichsten Volumenreduktion im Temperaturbereich zwischen

41,5 und 43 °C waren, wahrend sehr warme Tumore groRenprogredient waren
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oder nur wenig kleiner wurden. Zusammenfassend sind die Hitzeschockproteine
neben den dendritischen Zellen und den zytotoxischen T-Zellen die
ausschlaggebenden Steuerpunkte der Antitumorimmunitat. Neben der
Hyperthermie sorgt auch die Radiatio fur eine Stressreaktion und einen
konsekutiven Anstieg der Hitzeschockproteine. Die Relevanz und Funktion der
naturlichen Killerzellen sind nach wie vor nicht endgultig geklart, da die sich die
Regulation der Killerzellen komplexer gestaltet als friher angenommen (Dayanc
et al., 2008). In vitro Testungen haben erwiesen, dass die Aktivitat der
Naturlichen Killerzellen unter hohen Temperaturen von Uber 42 °C gehemmt
wird, bei niedrigeren Temperaturen im Fieberbereich steigt die zytotoxische
Aktivitat, was durch die HSP70 deutlich gesteigert wird (Elsner et al., 2010,
Ostberg et al., 2007). Es wurde belegt, dass naturliche Killerzellen nach
Ausschittung von Hitzeschockproteinen ebenso proliferieren (Elsner et al.,
2010). Membrangebundenes HSP70 wird von Naturlichen Killerzellen auf
Tumorzellen erkannt, nicht jedoch auf gesunden Zellen (Sherman and Multhoff,
2007). Das Epitop TKD auf HSP70 sorgt fur eine gesteigerte Migration von
natlrlichen Killerzellen und deren zytolytische Aktivitat gegeniber HSP70
positiven Tumorzellen (Gastpar et al.,, 2004). Zudem exprimieren erhitzte
Tumorzellen und dendritische Zellen den MHC-Klasse-I-Liganden MICA auf ihrer
Oberflache, gefordert durch HSP70 (Qiao et al., 2008), wodurch die Naturlichen
Killerzellen mittels des NKG2D-Rezeptors auch diese besser erkennen, was zu
einer gesteigerten Lyse fuhrt (Elsner et al., 2010). Die Expression der NKG2D-
Rezeptor-Liganden auf Tumorzellen und damit die Zytolyse wurde in
Untersuchungen durch ionisierende Strahlung ebenso wie durch Hitze erhdht
(Kim et al., 2006). Die Immunreaktion wird durch eine gegenseitige Aktivierung
von naturlichen Killerzellen und dendritischen Zellen verstarkt (Qiao et al., 2008).
An Kopf-Hals-Tumoren wurde eine verstarkte HSP-Konzentration an
Tumorzellen im Vergleich zu gesunden Zellen nachgewiesen. Vor allem HSP70
fuhrte hier in vitro zu einem Anstieg der zytolytischen Aktivitat der natirlichen
Killerzellen gegen Komplexe aus Hitzeschockproteinen und Tumorantigenen und
sorgte so auch fur deren Proliferation (Kleinjung et al., 2003). Interessanterweise

stellte sich in einer Studie von Blcklein et al. (Bucklein et al., 2016) heraus, dass
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die Haufigkeit und insbesondere die Zytotoxizitat von nattrlichen Killerzellen bei
fortgeschrittenen Weichteilsarkomen zunehmend eingeschrankt war. Hinweise
deuteten darauf hin, dass dieser Effekt durch eine Chemotherapie vor allem mit
Anthrazyklinen verstarkt wird. Eine Gabe von stimulierenden Interleukin-2 und
einem Aminosaurederivat des Hitzeschockproteins 70 verbesserte die Funktion
wieder, was einen relevanten Ansatz der Immuntherapie fir Weichteilsarkome
darstellt. Zusammengenommen induziert die Hyperthermie insbesondere in
Kombination mit der Radiotherapie (Frey et al., 2012) eine lokale und
systemische Antitumor-Immunantwort, die es auf keinen Fall in der oft
schwierigen Therapie der Weichteilsarkome zu vernachlassigen gilt. Diese stellt
eine biologische Begrundung fur die Korrelation zwischen Temperatur im Tumor

und pathologischer Remission dar.

4.4 Thermotoleranz

Eine weitere Funktion der Hitzeschockproteine ist die Entwicklung einer
Thermotoleranz. Unter geringfugiger Erwarmung zwischen 37 und 41 °C wurde
in Studien schon frih entdeckt, dass die Zellen eine Toleranz gegenuber weiter
ansteigender Temperatur entwickeln (Li and Werb, 1982, Landry et al., 1982,
Subjeck et al.,, 1982, Samali et al., 1999). Ursachlich dafir wurde ein
gleichzeitiger Anstieg der Hitzeschockproteinsynthese gesehen, die wieder
abfallt, wenn auch die Toleranz wieder racklaufig ist. Wahrend die
ausgeschitteten extrazellularen Hitzeschockproteine fur die Immunantwort
verantwortlich sind, wird die Thermotoleranz durch die intrazellularen
Hitzeschockproteine bedingt. Als Chaperone dienen die Hitzeschockproteine der
korrekten Faltung und Aktivierung sowie Transportmechanismen der Proteine.
Aus zellularen Stressbedingungen, wie zum Beispiel eine Warmeeinwirkung oder
Radiatio, entsteht oftmals eine Denaturierung und fehlerhafte Faltung der
Proteine, woraus eine gesteigerte Synthese der Hitzeschockproteine,
insbesondere HSP70, im Rahmen der Stressantwort resultiert, um den
Zelluntergang durch Denaturierung der Proteine zu verhindern, wodurch die
Zellen zumindest bis zu einer Schwellentemperatur die besagte Thermotoleranz

entwickeln (Issels, 2008). Diese Thermotoleranz zeigte sich in den

94



Untersuchungen nur bei geringeren Temperaturen, ein  weiterer
Temperaturanstieg oder eine Verlangerung der Einwirkzeit der Warme flhrte ab
42 °C zum Zelltod, ab 44 °C wurde eine Apoptose eingeleitet, wahrend noch
hohere Temperaturen ab 46 °C eine Nekrose der Zellen auslosten (Samali et al.,
1999). Die Thermotoleranz zeigte sich in den Studien voribergehend und klang
nach 60-80 Stunden wieder vollstandig ab (Landry et al., 1982). Dies ist mit ein
Grund dafur, warum die Hyperthermie nur zwei- bis dreimal wochentlich
durchgefuhrt wird. In unseren Untersuchungen zeigte sich von der ersten Sitzung
bis zum Ende der neoadjuvanten Therapie in den meisten Fallen ein Anstieg der
Temperatur, was zum einen durch die beschriebene Thermotoleranz begrundet
sein kann. Zum anderen werden die Patienten im Laufe der Therapie etwas
toleranter gegenuber der Erwarmung und dem damit verbundenen Hitzegeflnhl.
Zudem besteht die Moglichkeit, dass sich das bereits vorgeschadigte
Tumorgewebe leichter erwarmen lasst, da unter anderem das Gefal3netz bereits
verandert ist und die Warme nicht mehr so gut an das umgebende Gewebe
abgegeben werden kann. Ein Anstieg der Temperatur wahrend einer Sitzung
vom ersten gemessenen Zeitpunkt bis zum Ende der Therapiesitzung, sehen wir
eher im Rahmen eines Warmestaus durch kontinuierliche Zufuhr der Energie

uber die ganze Zeit.

4.5 MR-Thermometrie

Ahnlich wie bei der Planung der Strahlentherapie stellt auch bei der Hyperthermie
die prazise und ausreichende Behandlung des Zielvolumens bei optimaler
Schonung des umliegenden Gewebes einen wichtigen Faktor dar, um die
hitzeinduzierten Nebenwirkungen zu verringern, Verbrennungen und Schmerzen
in der Uberwarmten Region zu verhindern, sowie die Toleranz der Patienten
wahrend der Sitzung zu steigern, damit am Zielvolumen eine maoglichst grol3e
thermische Dosis verabreicht werden kann. Dies ist aufgrund der Korrelation der
erreichten thermischen Dosis mit dem klinischen Ergebnis (Jones et al., 2006)
ein essentieller Faktor der Hyperthermie und deren Effizienz. Auch in den von

uns untersuchten Daten zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen
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der thermischen Dosis und der pathologischen Remission nach der

neoadjuvanten Therapie.

Hierfir erweist sich die dreidimensionale MR-gestutzte Thermometrie in
gleichzeitiger Verbindung mit dreidimensional steuerbaren Applikatoren im
Rahmen eines Hybridsystems als durchaus sinnvolles Verfahren. Die
Kernspintomographie, die friher ausschliel3lich als diagnostisches Verfahren
verwendet wurde, hat neben der nichtionisierenden Strahlung den Vorteil einer
guten Darstellung der anatomischen Gegebenheiten, insbesondere auch der
Weichteile. So werden die einzelnen Gewebeschichten bereits in der Planung
segmentiert und mit Hilfe der oben genannten SAR und der
Gewebeeigenschaften die Warmeverteilung und die notwendige Energie
berechnet. Die Empfindlichkeit der  Magnetresonanz  gegenuber
Temperaturveranderungen Iasst eine nichtinvasive Thermometrie zu, wodurch
durch eine invasive Temperaturmessung verursachte Risiken wie Infektionen,
Verletzungen oder auch iatrogene Metastasierung durch implantierte Sonden
sowie die Herausforderung an teilweise anatomisch schwierig gelegene
Zielgebiete zu gelangen, vermieden werden kdnnen. Dies stellt einen grof3en
Vorteil dar, war das bisherige Risikoprofil der Hyperthermie hauptsachlich durch
die invasive Temperaturmessung gepragt. Durch das kontinuierliche
Temperaturmonitoring des Hyperthermiegebiets sowie des umgebenden
Gewebes kénnen Uberhitzungen reduziert und im besten Falle vermieden
werden. Die zugefuhrte Energie und damit die Temperatur kdnnen zu jedem
Zeitpunkt gesteuert werden. Mitbedingt durch die oft diffuse Gefal3struktur im
Tumorgewebe sowie durch gewebscharakteristische Einfliisse entsteht eine
heterogene Temperaturverteilung, Uber die sich mit der MR-Thermometrie ein

guter Uberblick schaffen I4sst.

Auffallend war in unseren Messungen die Schwierigkeit der Auswertung der
Thermometriedaten in abdominellen und retroperitonealen Gebieten, die durch
die unwillkdrlichen physiologischen Bewegungen des Gastrointestinaltrakts, des
Herzens und der Atmung beeintrachtigt sind und dadurch deutliche Artefakte

aufweisen und so keine genaue Temperaturmessung zulieRen, was auch in
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frGheren Studien bereits der Fall war (S et al., 2018, Wust et al., 2004). In diesem
Bereich gilt es deshalb weiter Forschung zu betreiben, damit eine sinnvolle
Moglichkeit nicht eingeschrankt bleibt. Mehrere Forschungsgruppen haben sich
mit diesem Thema bereits beschaftigt (Celicanin et al., 2014, Feddersen et al.,
2020, Wu et al.,, 2020, Bing et al., 2019), woraus sich vielversprechende
Ldsungsansatze und Grundlagen, beispielsweise durch eine noch schnellere
Bildgebung, entwickelt haben wund weiterentwickeln, die auch diese
Einschrankung der MR-Thermometrie minimieren konnen. In Kérperregionen, wo
die Zielvolumina fixiert sind und weniger physiologischen Bewegungen
ausgesetzt sind, wie bei den beschriebenen Extremitaten (Gellermann et al.,
2005), werden weniger Artefakte verzeichnet, sodass die Konturierung und die
Auswertung der Daten bisher deutlich zuverlassiger sind. Auch in unseren
Untersuchungen konnte diese zufriedenstellende Anwendbarkeit bestatigt
werden. Auch die sogenannten Hotspots und Coldspots, die sich aufgrund der
unterschiedlichen Erwarmbarkeit des Tumorgewebes bilden, kdnnten damit
schneller entdeckt und durch eine entsprechende Einstellung der Energie
behoben werden. Wahrend die am haufigsten genutzte
Protonenresonanzfrequenzbasierte Methode bei wassrigen Geweben eine gute
lineare Korrelation mit der Temperatur zeigt (Yuan et al., 2012), wie auch in
unseren Messungen, ist dies bei fetthaltigen Geweben schwieriger, da
entsprechende Anderungen der Wasserstoffbriickenbindungen fehlen. Auch hier
werden neue Verfahren entwickelt, die eine Fettunterdriickung zur Genauigkeit
der Thermometrie fordern (Yuan et al., 2012, Odéen and Parker, 2019), was
insbesondere bei Tumoren und Tumorgebieten eine Rolle spielt, wo der
Fettgehalt nicht unerheblich ist, zum Beispiel bei Mammakarzinomen oder
abdominellen Karzinomen. Vor allem bei fortgeschrittenen Mammakarzinomen
sowie Rezidiven des Mammakarzinoms zeigte die Hyperthermie in der
bisherigen Studienlage eine sehr wirksame und durchaus gut vertragliche

Therapieerganzung (Nitsche et al., 2021, Zagar et al., 2010, Jones et al., 2004).
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4.6  TumorgroRe

Beim Verlauf der TumorgroRRe Uber die gesamte Therapiezeit hinweg fiel in den
meisten Fallen eine Reduktion der GroRe auf. Die GrofRenreduktion war
ausgepragter bei Tumoren, die zehn oder mehr Hyperthermiesitzungen erhalten
hatten.

Tumore, die in der vorliegenden Studie ein pathologisches Ansprechen
aufwiesen, verzeichneten eine signifikant hdhere Abnahme des Volumens. Von
den Tumoren, die im Verlauf der neoadjuvanten Therapie kleiner wurden, hatten
am Ende 83 % ein pathologisches Ansprechen, wahrend von den grofRer
werdenden nur 25 % ein pathologisches Ansprechen aufzeigten. Dieser
Zusammenhang lasst die Relevanz der GroRenveranderung in den Vordergrund
ricken. Tumore, die lediglich mit einer systemischen Therapie behandelt werden,
werden hinsichtlich des Tumoransprechens in vielen Studien anhand der
RECIST-Kriterien (Eisenhauer et al., 2009) beurteilt. Da hierbei lediglich anhand
des GroRenverlaufs in der Bildgebung festgelegt wird, ob eine Remission, stabile
Krankheit oder ein Progress der Erkrankung vorliegt, sind die Kriterien fur
Weichteilsarkome umstritten. In der Praxis ist ein pathologisches Ansprechen
auch bei Grollenzunahme des Tumors zum Beispiel durch Nekroseinduktion
madglich, genauso kann auch bei stagnierender TumorgroRe bereits ein Progress
der Erkrankung vorliegen. Fur gastrointestinale Stromatumoren (GIST) unter
zielgerichteter Therapie wurden deshalb beispielsweise weiterfihrend die Choi-
Kriterien entwickelt, die mit auch eine Beurteilung der Tumordichte in der CT-
Bildgebung mittels der Hounsfieldeinheiten erfassen (D’Anastasi et al., 2013).
Sarkome mit einem Volumen Uber dem Durchschnitt hatten nicht nur eher ein
pathologisches Ansprechen, sondern erreichten auch eine héhere Temperatur
im Targetvolumen. Dies lasst sich zum einen dadurch erkléren, dass die
Vertraglichkeit der Warme im zentralen Tumor bei grof3en Volumina besser ist
als bei kleinen Volumina. Weiterhin weist Tumorgewebe in den meisten Fallen
eine ungeordnete Gefalstruktur auf, die eine Abkuhlung durch Perfusion
beziehungsweise durch Abtransport der Warme erschwert. Bei grof3eren
Tumoren kann die Warme entsprechend besser akkumulieren als bei kleineren,
die von und nach auf3en eine deutlichere Reduktion der Temperatur erhalten.
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Unsere Untersuchungen zeigten bei grofieren Tumoren eine nicht signifikant
ausgepragtere Volumenreduktion als bei Tumoren, die zu Therapiebeginn ein
kleineres Volumen malfien. Zudem wurden grof3ere Tumore signifikant warmer,
erreichten bedingt durch einen hoheren T90-Wert eine signifikant hdhere
thermische Aquivalenzdosis CEM43. Des Weiteren hatten die Sarkome, die im
Operationsresektat eine pathologische Remission aufwiesen, ein groReres
Volumen und auch andersrum hatten Tumore, die ein groeres Volumen als der
Mittelwert aller vermal3en, alle ein pathologisches Ansprechen, der Unterschied
zu den kleineren Tumoren war hier signifikant (p = 0,035). Zusammenfassend
spricht dies fur eine bessere Wirksamkeit der Hyperthermie bei groReren
Sarkomen. Interessanterweise fiel auch in vorangegangenen Studien eine
bessere Wirkung mit vor allem starkerer immunogener Resistenzentwicklung
gegenuber Sekundartumoren, worauf spater eingegangen wird, bei grof3eren
Tumoren auf (Toraya-Brown et al., 2014). Wahrend kleinere Tumoren in den
meisten Fallen auch erfolgreich mit neoadjuvanter Radio- bzw. Chemotherapie
und anschlieender chirurgischer Resektion behandelt werden kénnen, ist dies
bei groleren Hochrisiko-Weichteilsarkomen oft schwieriger. Die Hyperthermie
kann dementsprechend insbesondere Tumore mit hohem Risiko fur Rezidive

effektiv behandeln.

4.7 Uberleben und Prognose

Trotz bestmoglicher Therapie mit guter pathologischer Remission ist das Risiko
fur Lokalrezidive und vor allem Fernmetastasierung bei Weichsteilsarkomen
relativ hoch und die Nachsorge somit unumganglich. Je hoher die Malignitat des
Primartumors, umso hoher auch die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivfalls, wobei
das Risiko sehr individuell ist und anhand von Scores, die mitunter Tumorgrad,
histologische Entitédt, GroRe, Lage und Mitosen der Primartumoren
berlcksichtigen, abgeschatzt werden kann. Der entwickelte Sarculator gilt hier
als Vorreiter, dessen Vorhersagen sich in Studien bestatigt haben (Benjamin,
2022, Pasquali et al., 2022). Durch eine multimodale Therapie ergab sich auch

in frdheren Untersuchungen ein signifikanter Vorteil hinsichtlich dem
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krankheitsspezifischen Uberleben sowie ein nicht signifikanter Vorteil beziiglich
der Fernmetastasierung im Vergleich zu einer neoadjuvanten Radiotherapie
alleine (Eckert et al., 2013). Oftmals ist ein Lokalrezidiv ebenso wie eine Mono-
oder Oligometastasierung erneut kurativ therapierbar, was die Relevanz der
regelmanigen Nachsorge steigert. Zu beachten ist, dass Lokalrezidive wiederum
eine  noch hdéhere Wahrscheinlichkeit fur erneute Rezidive oder
Fernmetastasierung und damit eine schlechtere Prognose im Vergleich zu den
primaren Tumoren aufweisen (Daigeler et al., 2015, Eckert et al., 2018). Trotz
multimodaler Therapie wiesen Lokalrezidive nach einer alleinigen Operation eine
signifikant schlechtere lokale Kontrolle auf als Tumore, die bei Erstdiagnose
bereits eine multimodale Therapie erhielten (Eckert et al., 2018). Die Ursache fur
diesen Effekt war nicht im Ganzen geklart. Eine mogliche Erklarung ist, dass die
Tumoren initial ausschliellich durch eine chirurgische Resektion ohne
multimodale Therapie behandelt wurden, was fir eine multimodale Therapie
bereits bei Erstdiagnose sprache, bestatigt dadurch, dass bei dieser Kohorte die
lokale Kontrolle signifikant besser war. Andererseits kann sich die Tumorbiologie
aggressiver darstellen bei Tumoren, die ein Lokalrezidiv entwickelt haben. Wird
ein Lokalrezidiv bei Extremitatensarkomen jedoch erfolgreich therapiert, so ist
das Auftreten von Metastasen nicht haufiger als nach Abschluss der Therapie
eines Primarius, wohl aber das eines erneuten Lokalrezidivs (Hardt and Jakob,
2023). Zudem sind die weiteren chirurgischen Interventionen insbesondere mit
Funktionserhalt nach wiederholten Operationen limitiert.
Unsere Daten zeigen einen nicht signifikanten Zusammenhang zwischen der
TumorgrofRe und der lokalen Kontrolle. Sarkome, die initial ein groReres Volumen
hatten, hatten eine deutlich geringere Rezidivrate als kleinere Sarkome. Auch
hinsichtlich der relativen GréRenveranderung zeigt sich eher eine lokale Kontrolle
bei Sarkomen, die kleiner wurden. Tumore, die im Laufe der neoadjuvanten
Therapie an GrofRe zunahmen, zeigten zu 75 % ein Rezidiv. Auffallend war, dass
das bereits erwahnte Sarkom, das zunachst zwar eine pathologische Remission
aufzeigte, im Verlauf aber dennoch ein Rezidiv entwickelte und zudem die
warmste Temperatur erreichte, ebenso eine Grélenprogredienz verzeichnete,

obwohl sich die Tumore mit pathologischem Ansprechen eher verkleinerten. Hier
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ist zwar durch die hohen Temperaturen von einer Devitalisierung im Rahmen
einer moglichen Autolyse der Zellen durch zytotoxische Effekte auszugehen. Das
zweite Ziel, das eine neoadjuvante Therapie im idealen Fall erreichen sollte, die
Volumenreduktion, wurde jedoch nicht erreicht. Von den Patienten mit lokaler
Kontrolle hatten bis auf ein Fall alle zunachst ein pathologisches Ansprechen,
wahrend es bei den Rezidiven nur ein Patient war, der ein pathologisches
Ansprechen zeigte, sodass sich auch hier trotz Ausnahmen ein erwarteter
Zusammenhang darstellt. Ein krankheitsfreier Verlauf war bei unseren
Untersuchungen insgesamt mit maRig hohen Temperaturen verbunden.
Insbesondere die thermische Dosis pro Sitzung war bei Patienten mit Rezidiv
signifikant hoher, was die oben beschriebene Erklarung basierend auf
immunmodulatorischen Vorgangen bestatigen wirde. Ein Sarkom, bei dem im
Mittel die geringste Temperatur im Targetvolumen gemessen wurde, hatte zwar
kein pathologisches Ansprechen, am Ende aber einen krankheitsfreien Verlauf.
Zudem war auch bei kleiner Fallzahl auffallend, dass zwei Drittel der Tumore mit
lokaler Kontrolle der Entitat eines pleomorphen Sarkoms angehdrten. Interessant
ware hierbei in einer groReren Studie zu untersuchen, ob hier ein

Zusammenhang gegebenenfalls auch auf molekularer Ebene besteht.

Auch im Rezidivfall zeigten Untersuchungen eine Verstarkung der Wirksamkeit
von Chemotherapie und Radiotherapie durch eine Hyperthermie (Aiba et al.,
2018, Eckert et al., 2018). Hinsichtlich des Gesamtuberlebens, der
Fernmetastasierung und der lokalen Kontrolle zeigte sich hier ein positives
Resultat. Bei Ruickfallen sollte das Therapieregime ebenso wie bei Primarfallen
interdisziplinar diskutiert werden und die modglichen Modalitaten in Betracht

gezogen werden.

4.8 Pathologisches Ansprechen

In der vorliegenden Studie wurden die neoadjuvant behandelten Sarkome
hinsichtlich ihrer pathologischen Remission beurteilt, was bedeutet, das
Operationsresektat wurde auf den Anteil noch vitaler Tumorzellen untersucht. In
Zusammenhang mit der in der Hyperthermie erreichten Temperatur im
definierten Targetvolumen zeigte sich, dass Tumore, die in der Pathologie auf die
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praoperative Therapie ansprachen, das heif’t, die nur noch einen geringen Anteil
vitaler Tumorzellen aufwiesen, signifikant hoéhere Temperaturen malien als
Tumore ohne pathologisches Ansprechen (p = 0,012), was mit den Ergebnissen
von Gellermann et al. korreliert (Gellermann et al., 2006). Der Median der
erreichten Temperaturen im Targetvolumen T90 (Vtherm) lag wie oben
beschrieben mit 42,6 °C etwas Uber dem Schwellenwert von 42,5 °C, ab welchem
thermisch bedingte zytotoxische Effekte eintreten. Sarkome, die eine
durchschnittliche Temperatur erreichten, die Uber dem Median lag, hatten,
ausgenommen von einem bereits praoperativ metastasierten Tumor und einem
hyperfraktioniert bestrahlten Tumor, dessen pathologisches Ansprechen nicht
vergleichbar ist, alle ein pathologisches Ansprechen im Operationsresektat und
damit nur noch unter 10 % vitale Tumorzellen. Tumore, deren durchschnittliche
Temperatur niedriger lag, hatten in 60 % der Falle kein pathologisches
Ansprechen. Zwar ware auch hier eine grélere Fallzahl sicherlich sinnvoll,
dennoch lasst sich eine Tendenz zur Signifikanz (p = 0,067) beobachten, die
dafurspricht, dass mit zunehmender Temperatur auch eher eine pathologische
Remission eintritt. In Bezug auf die genannte Arrheniusgleichung zeigt sich, dass
der zytotoxische Effekt mit zunehmender Temperatur auch Uber dem
Schwellenwert zunimmt. Bei entsprechend héherer Temperatur tritt die gleiche
kumulative Aquivalenzdosis bereits nach kirzerer Zeit im Vergleich zu
geringeren Temperaturen ein. Die Zytotoxizitat bestatigt sich im gemessenen
signifikanten Zusammenhang zwischen dem pathologischen Ansprechen und
den Temperaturen T10 und T50 des gesamten Tumorvolumens. Diese
Temperaturen stellen hdhere Werte dar, die insbesondere zur Beurteilung der
Zytotoxizitat dienen. In unserer Studie wurde zudem eine Chemotherapie mit
Ifosfamid verabreicht. Der additive Effekt der Hyperthermie tritt bei solchen
alkylierenden Substanzen mit steigender Temperatur auf (Lindner and Issels,
2010), sodass auch hier ein Faktor vorliegt, der die zunehmende pathologische
Remission mit steigender Temperatur beeinflusst. Entgegen der friheren
Annahme aus den Anfangen der Hyperthermie, fur die Zellabtétung und klinische
Relevanz ware ein homogenes Areal von Uber 42,5 °C notwendig, wird bestatigt,

dass insbesondere durch die synergistischen und additiven Reaktionen mit der
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Chemo- und Radiotherapie, mitbedingt durch die Verstarkung der auftretenden
irreversiblen DNA-Schaden, bereits unter dieser Schwellentemperatur eine
Wirkung auf die Tumorzellen eintritt, diese jedoch durch Sensibilisierung fur
Zytostatika unter steigender Temperatur sowie auch die eintretenden direkt
zytotoxischen Effekte unter noch warmeren Bedingungen deutlich gesteigert
werden kann. Leopold et al. belegten zudem eine Dosisabhangigkeit fir die
radiotherapieverstarkende Wirkung der Hyperthermie, indem sie ein
hochsignifikant besseres Ansprechen der Tumore nachwiesen, die sich zweimal
wochentlich einer Hyperthermie in Verbindung mit neoadjuvanter Radiotherapie
ohne Chemotherapie unterzogen im Vergleich zu den Tumoren, die nur einmal

wochentlich eine Hyperthermie erhielten (Leopold et al., 1992).
49  Ausblick

Die Hinzunahme von Hyperthermie zu Chemotherapie und Strahlentherapie
erganzt die multimodale Behandlung von Weichteilsarkomen. Offene Fragen, die
in weiteren praklinisch-translationalen und klinischen Forschungsprojekten
untersucht werden sollten, umfassen die Etablierung der MR-Thermometrie auch
fur abdominelle und pelvine Tumore, die Identifikation von prognostischen
Markern und ein besseres Verstandnis der tumorbiologischen und
immunologischen Effekte der multimodalen Therapie. Die MR-Thermometrie
pelvin und abdominell wird derzeit in Forschungsprojekten im Rahmen eines EU-
geforderten Projekts weiterentwickelt (Curto et al., 2019, Curto et al., 2022). Als
moglicher Biomarker im Blut kdnnte membrangebundenes HSP70 interessant
sein. Fur kolorektale Karzinome und Kopf-Hals-Tumore haben sich hierfur bereits
Korrelationen mit klinischen Parametern gezeigt. Durch eine bessere
Charakterisierung der tumorbiologischen Effekte multimodaler Therapien von
Weichteilsarkomen konnte ebenfalls eine prognostische Abschatzung erleichtert
werden. Zusatzlich ist moglicherweise die Integration immuntherapeutischer

Ansatze in die Therapie-Schemata (zumindest fir Subgruppen) zu diskutieren.
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5 Zusammenfassung

Weichteilsarkome sind seltene Malignome, die aufgrund ihrer geringen
Symptomlast oft erst in einem spaten Stadium diagnostiziert werden und deshalb
oft mit einer schlechten Prognose einhergehen, da eine fortgeschrittene
Erkrankung auch die Therapiemdglichkeiten und -erfolge einschrankt. Deshalb
ist es unabdingbar, die Diagnostik, frihe Erkennung und die Therapie in diesem
Bereich zu optimieren. In vorherigen Studien wurden bereits signifikante
Verbesserungen der Therapie der Weichteilsarkome bedingt durch die
Hyperthermie beschrieben, fur die es biologische Begriundungen gibt. Ziel dieser
Studie war es, die Mdglichkeiten der magnetresonanzbasierten Thermometrie
bei einer Kohorte von Patienten mit Weichteilsarkom zu beschrieben, die eine
kombinierte neoadjuvante Radiotherapie und lokoregionale Hyperthermie
erhielten. Bei elf  auswertbaren Patienten wurde  fur  jede
Hyperthermiebehandlung, was insgesamt 103 Therapien entspricht, das
Gesamttumorvolumen (Vges) sowie ein separates Volumen fir die
Temperaturanalyse mit zuverlassiger homogener Temperaturverteilung (VTherm)
konturiert. FUr alle Tumoren wurden die Temperaturdaten, die mittels nicht
invasiver Thermometrie erfasst wurden, aufgezeichnet und mit klinischen
Merkmalen, wie der Tumorgrofle und der histologischen ldentifizierung, und
Daten zur pathologischen Reaktion korreliert. 48 Patienten mit Hochrisiko-
Weichteilsarkomen wurden mit einer neoadjuvanten Radiotherapie, teilweise
kombiniert mit Chemotherapie, und insbesondere mit lokoregionaler
Hyperthermie behandelt. Davon war bei elf (23 %) Patienten eine
magnetresonanzgestitzte Thermometrie moglich. Aufgrund der durch Atem- und
Gastrointestinalbewegungen ausgelOosten Artefakte scheint die Thermometrie
von Weichteilsarkomen der Extremitaten besser zu funktionieren. In unseren
Untersuchungen wurden deshalb vor allem Sarkome der unteren Extremitaten
ausgewertet, die ohnehin auch den gréfiten Anteil der Sarkome ausmachen. Es
wurden unter anderem Temperaturen bestimmt, die von 90 % aller Messpunkte
erreicht oder ubertroffen wurden (T90). Bei allen Patienten lagen diese
Temperaturen des Gesamttumorvolumens (T90 (Vges)) und des sogenannten
Targetvolumens (T90 (Vtherm)) im Bereich von 37 — 43 °C beziehungsweise 40 —
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45 °C. Insbesondere bei grolRen Sarkomen scheint der Nutzen der Hyperthermie
von Vorteil zu sein, bedingt durch eine tendenziell hohere erreichte Temperatur,
die mit einer groReren verabreichten thermischen Dosis einhergeht. Bei grof3eren
Tumoren ist eher ein pathologisches Ansprechen zu sehen, zudem
verzeichneten groRere Tumore im neoadjuvanten Therapieregime eine
ausgepragtere Volumenreduktion, was fur die folgende chirurgische Therapie
von Vorteil ist. Die Gro3e der Tumoren erlaubt eine genauere Konturierung, das
Targetvolumen Vtherm ist bei Malignomen, deren Volumen uber dem Durchschnitt
liegt, verhaltnismalig groler, was eine Auswertung der MR-Thermometrie
erleichtert. Bei Tumoren, die nach der praoperativen Behandlung eine
pathologische Remission im Resektat aufwiesen, war die Temperatur signifikant
hoher als bei Tumoren ohne pathologische Remission.
Sarkome der unteren Extremitaten, die praoperativ. mit lokoregionaler
Hyperthermie behandelt werden, eignen sich besonders gut fir die MR-
Thermometrie. Die MR-Thermometrie ist eine vielversprechende nicht-invasive
Methode zur Temperaturmessung wahrend der logoregionalen Hyperthermie
und weist eine positive Dosis-Wirkungs-Beziehung auf. Der
Zieltemperaturbereich, bei dem die immunmodulatorische Kaskade eintritt, ist
eng, was die Notwendigkeit  eines  optimalen kontinuierlichen
Temperaturmonitorings unterstreicht. Nicht nur um die umgebenden Organe und
Gewebe zu schonen, sondern auch um die Toleranz der Patienten zu steigern
und insbesondere auch das Infektions- und Verletzungsrisiko durch invasive
Temperaturmessungen zu vermindern, stellt die MR-Thermometrie eine gut

durchfihrbare Strategie dar, die es weiter zu erforschen gilt.
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