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Hyperthermie

Was ist relevant bei der Tumortherapie?

Durch die immunmodulatorische Wirkung der Hyperthermie lassen
sich in der multimodalen Krebsbehandlung positive Effekte erzielen.

rotz der Errungenschaften in den
Tletzten Jahren haben sich zielge-

richtete Therapien und Immun-
therapien bei der Behandlung vieler
Krebsarten nicht konsistent als wirksam
erwiesen. Daher wurde die Kombinati-
on der Immuntherapie mit anderen Me-
thoden, die die Immunogenitit des Tu-
mors erh6hen, wie Chemo-, Radio- und
Hyperthermietherapie (HT) eingehend
untersucht [1]. Von diesen kombinatori-
schen Ansidtzen eignet sich die HT be-
sonders gut als Unterstiitzung zu Im-
mun- und ,targeted“-Therapien, da sie
mit minimaler Toxizitat einhergeht. Die
HT bewirkt thermisch induzierte Stoft-
wechselveranderungen, die zur Apopto-
se fithren konnen, und 16st nachweislich
eine ausgeprigte antitumorale Immun-
reaktion aus [2].

Immunologische Auswirkungen

HT kann je nach Zielorgan als regionale
(elektromagnetische Wellen oder Ultra-
schall), intrakavitire (hypertherme
intraperitoneale Chemotherapie) und
Ganzkorperhyperthermie (extern, in-
tern) klassifiziert werden. Basierend auf
Temperaturbereichen kann die HT als
Temperaturhyperthermie im moderaten
Fieberbereich (39-40°C), leichte Tempe-
raturhyperthermie (Hitzeschocktempe-
ratur, 41-43°C) und Thermoablation
(zytotoxische Temperatur, > 43°C) ein-
gestuft werden. Wenn Zellen erh6hten
Temperaturen ausgesetzt werden, dann
kommt es unter anderem zu einer Verén-
derung der Membraneigenschaften, die
zu morphologischen sowie intrazellula-
ren Umwandlungen des Natrium- und
Kalziumspiegels sowie des Mem-
branpotenzials fithrt. Keine dieser
Verianderungen steht jedoch in direktem
Zusammenhang mit Zytotoxizitit. Es
gibt aber vermehrt Hinweise darauf, dass
die Erwdrmung von Tumoren auf 39-
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43°C eine Antitumorimmunitit bewirkt
und besonders in der Kombinationsthe-
rapie niitzlich sein kénnte. Man geht da-
von aus, dass die direkten zytotoxischen
Wirkungen der HT durch die Denaturie-
rung und Aggregation von DNA-Synthe-
se- und -Reparaturproteinen verursacht
werden, was zum Stillstand des Zellzyk-
lus und zum Zelltod fithrt. Weitere Ur-
sachen fiir die Wirksamkeit der HT be-
treffen die Tumormikroumgebung und
die Modulation des Immunsystems. Es
gibt mehrere anerkannte Mechanismen
zur Aktivierung der Immunantwort
durch eine milde HT:

1. Tumorzellen modulieren die Expres-
sion von Oberflichenmarkern und
anderen sezernierten Faktoren in Im-
munzellen, wenn sie Hitze ausgesetzt
werden. Dies fordert eine tumorfeind-
liche, immunogene Reaktion.

2.Hitze veranlasst den Tumor, Hitze-
schockproteine (HSP) zu exprimieren,
was die Immunreaktion des Wirts
aktiviert.

3. Hitze bewirkt eine vermehrte Freiset-
zung von Exosomen, die Tumoranti-
gene enthalten, was wiederum die Im-
munantwort des Wirts aktiviert.

4. Hitze kann Immunzellen direkt akti-
vieren.

5.Die Tumorgefifle werden bei erh6hten
Temperaturen permeabler, was zu
verstarkter Tumorausbreitung und
Einwanderung von Immunzellen in
den Tumor fiihrt.

HT induziert direkt und indirekt DNA-

Schiden und beeinflusst verschiedene

DNA-Reparaturkaskaden dahingehend,

dass Mutationen im Tumorgenom zur

Bildung von Neoantigenen beitragen, die

wiederum immunogen sind und einen

immunogenen Zelltod auslosen [3]. HT
schaftt so eine Blockade von Reparatur-
mechanismen, die es der Tumorzelle er-
schweren, sich weiter zu teilen. Dariiber
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Termine

hinaus kann die HT die DNA-Schédi-
gung in Tumorstammzellen fordern, die
sonst gegen die meisten klassischen Be-
handlungsschemata resistent sind, und
somit die Rezidivhaufigkeit signifikant
erhohen [4]. Die verstirkte Akkumulati-
onirreversibler zellulirer DNA-Schiden
unterstiitzt den HT-Einsatz insbesonde-
re als Erginzung zur Chemotherapie
oder Bestrahlung [5]. Je nach Temperatur
induziert HT einen apoptotischen (41-
43°C) oder einen nekrotischen Zelltod
(> 43°C) [6]. Hitze induziert dariiber hi-
naus eine Stresserh6hung des endoplas-
matischen Retikulums (ER-Stress), die
Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies
(ROS) und Stickstoffmonoxid-Synthase
(NOS) sowie Apoptose. Somit wird eine
vom Tumor bewirkte, seinem Wachstum
forderliche Mikroumgebung in eine
tumorfeindliche umgewandelt [7, 8].

HSP sind bei den meisten Krebsarten
in der Regel mit einer schlechten Pro-
gnose verbunden. Die {iberexprimierten
HSP nach HT fithren jedoch zu einer
verstirkten Immunantwort. HSP wer-
den bei circa 41 °C freigesetzt und errei-
chen bei 43°C ein Maximum [9]. Lin et
al. fanden heraus, dass die maximale
extrazelluldre HSP-Synthese bei 43°C
lag, ebenso wie der maximale modula-
torische Effekt fiir die Tumorregression
und die verringerte Metastasierungsrate
[10]. HSP binden nach Freisetzung direkt
an Antigen-présentierende Zellen (APC)
und induzieren somit eine zellulire spe-
zifische Immunantwort [11, 12, 13, 14].
Natiirliche-Killer(NK)-Zellen kénnen
direkt ein Epitop von HSP70 erkennen,
was zu einer NK-Zellproliferation fiihrt
und die zytotoxische Aktivitit erhoht
[15, 16].

Esist bekannt, dass milder thermischer
Stress die Aktivititen von APC und be-
sonders auch von dendritischen Zellen
(DC) zur Kontrolle von Infektionen und
Tumorwachstum reguliert [17, 18]. Die
APC-Aktivierung beeinflusst direkt die
tumorspezifische T-Zell-Antwort. HT
reguliert hauptsichlich Phagozytose-
Checkpoints, indem sie die immunoge-
nen Iss-mich-Signale verstarkt und Iss-
mich-nicht-Signale unterdriickt [19]. HT
kann unreife APC und/oder APC mitim-
munsuppressiven Phinotypen in einen
relativ reifen Typ umwandeln [20, 21].
Weiter konnte gezeigt werden, dass die
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HT im Fieberbereich DC von einem Ru-
hezustand in einen aktivierten Status
iberfithrt [22, 23]. Die Erhitzung auf Fie-
berniveau kann in vitro Immunzellen
auch direkt stimulieren. Die Erhitzung
von CD8+ T-Zellen (39,5°C, sechs Stun-
den) steigerte die Produktion von IFN-y
und verbesserte die Abtétung von Tu-
morzellen [24]. Abnormale Tumorgefaf3e
sind eine der grofiten Herausforderungen
in der Krebstherapie, da sie den Trans-
port von Therapeutika in das Tumorstro-
ma behindern. Der HT-Einsatz vergro-
Bert den Durchmesser der Tumorgefifle,
was zu einer besseren Durchblutung bei
Temperaturen unter 43 °C fithrt [25]. Die-
se erhohte Durchblutung verbessert
nachweislich die Sauerstoffversorgung
und erhoht die Konzentration von Thera-
peutika im Tumorgewebe [26, 27].

Fazit

Die HT verdndert nachhaltig die immu-
nologische Reaktivitdt des Tumorzell-
stromas. So ist die HT an mehreren
Schritten bei der Regulierung von Sig-
nalwegen im Krebs-Immunitatszyklus
beteiligt: durch die Bereitstellung von
Gefahrensignalen, die Reduktion einer
hypoxischen Tumorumgebung, die Re-
krutierung und Umprogrammierung
von Immunzellen in der Tumormikro-
umgebung, Veridnderung der Gefif3-
strukturen [28] und der Wirme indu-
zierten Hyperperfusion des Tumorstro-
mas. Die immunmodulatorische Wir-
kung macht die HT zu einer Behandlung,
die in der Lage ist, in einem multimoda-
len Ansatz therapeutisch positive Effek-
te in der Krebstherapie zu generieren.
Eine Kombination mit einer Immun-,
Chemo- und/oder Strahlentherapie er-
hoht nachweislich die Effektivitat der
Behandlungen.
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Misteltherapie bei Patientinnen mit
Mammakarzinom

Workshop

Termin: 8. September 2023 (online)
Anmeldung: karlheinz.uthof@
natum.de

Weltkongress Integrative Onkologie
(WOCOIO0), NATUM-Sitzung
Integrative Onkologie: Umsetzung
neuer wissenschaftlicher
Erkenntnisse in Klinik und Praxis
Termin: 28. September 2023,

Ort: Schloss Ludwigsburg
Information/Anmeldung:
https://wocoio.com

Ganzheitliche Gynakologische
Onkologie

Modul C (Maligne Erkrankungen der
Zervix uteri, Vulva, Vagina und
Vorstufen)

Termin: 30. September 2023 (online)
Information/Anmeldung:
www.natum.de/ggo

NATUM-Tag Baden-Baden
Vortragstagung im Rahmen der
Medizinischen Woche 2023
Termin: 5. November 2023

Ort: Baden-Baden

Intensivkurs Komplementarmedizin
Benigne gyndkologische
Erkrankungen

Termin: 11. November 2023 (online)
Information/Anmeldung:
www.natum.de/intensivkurs-be

Intensivkurs Komplementarmedizin
Gynékologische Onkologie

Termin: 16. Marz 2024

Ort: Habichtswald-Klinik Kassel

12. Warnemiinder Tage fiir
Komplementarmedizin
Termin: 12. und 13. April 2024
Ort: Seebad Warnemiinde

In all diesen Kursen werden Punkte
flr das Zertifikat ,Ganzheitliche
Frauenheilkunde” vergeben.

In den Modul-Kursen und beim
NATUM-Tag werden zusatzlich
CME-Punkte vergeben.



