Hyperthermie im Wandel

Schon lange findet die Hyperthermie ihren Platz in der Onkologie
als unterstliitzende MaBnahme von Strahlen- und Chemotherapie.
Diese beiden Therapieformen bilden schon seit Uber 60 Jahren zu-
sammen mit der Chirurgie die sogenannten drei festen Therapiesau-
len der Onkologie. Mit dem zunehmenden Verstandnis des Immun-
systems und seiner Interaktionen mit dem Tumorwachstum kénnen
immer mehr immunologische Funktionen in der Onkologie genutzt
werden. 2013 wurde die Immunologie als wirksamer Bestandteil in
der Onkologie anerkannt. Seitdem sprechen wir von einer Immun-
onkologie.

Aktuell beschrankt sich die Immunonkologie nur auf den Einsatz von
Checkpoint-Inhibitoren. Das ist aber nur ein kleiner Teil von vielen
immunologischen Wirkmechanismen, die genutzt werden kénnten.
Die Vielzahl derimmunologischen Interventionsoptionen er6ffnet die
Méglichkeit, tiber ungenaue Schrotflintenstrategien (wie die Chemo-
therapie) hinauszugehen und zu personalisierten, zielgerichteten
Therapieoptionen mit weniger Kollateralschdden zu kommen. Sie
bieten zusétzlich die Mdglichkeit, ein immunologisches Gedéachtnis
zu induzieren, um das Immunsystem in die Lage zu versetzen, das
Tumorwachstum selbststédndig hemmen zu kénnen.

Bei der Hyperthermie ging es oft nur darum, eine moglichst hohe
definierte Temperatur zu erzielen. Begriindet wurde dies mit der
Annahme, Tumorzellen vertriigen die Hitze nicht so gut und wiir-
den daher infolge der Temperaturerhéhung absterben. Besonders
gut wiirde diese Therapie in Kombination mit einer Chemo- oder
Strahlentherapie funktionieren. Dieser so beschriebene Mechanis-
mus konnte auch belegt werden. Allerdings lernen wir Gber Tumore
immer mehr und heute verstehen wir besser, warum die bisheri-
gen MaBnahmen zur Abtétung von Tumorzellen durch Vergiftung
oder Strahlungsschéden in puncto Langzeitliberleben der Tumor-
patienten nicht die gewlinschten Ergebnisse brachten. Tumore als
selbststandige Gewebe im Organismus haben ihre Wurzeln in Tu-
morstammzellen bzw. in Metastasen-induzierenden Tumorzellen.
Diese Stammzellen sind gegeniiber Chemo- oder Strahlentherapien
nicht sensibel, daher kommt es in der Regel in Féllen, in denen sich
bereits Metastasen gebildet haben, nach einer solchen Therapie zu
einem erneuten Tumorwachstum.

Im Gegensatz dazu kdnnen Immuntherapien, wenn sie ein immuno-
logisches Gedachtnis induzieren, ein erneutes Tumorwachstum aus
den Tumorstammzellen heraus hemmen. Hierzu kénnen die Hyper-
thermieverfahren beitragen. Dabei muss jedoch das bisherige Tem-
peraturregime tiberdacht werden. Um immunologische Vorgéange zu
ermdoglichen, muss die gewahlte Temperatur auf die Immunzellen
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Rucksicht nehmen. Denn unter zu hohen Temperaturen sterben
nicht nur die Tumorzellen, sondern auch die Immunzellen ab! Au-
Berdem reicht es nicht aus, Zellen zu téten. Die Zellen miissen auch
einen immunogenen Tod sterben, damit sie flr eine Immunreaktion
nutzbar werden kénnen. Das Phanomen des immunogenen Zell-
todes ist in den letzten Jahren immer besser verstanden worden.
So kommt es auch bei bestimmten Hyperthermieverfahren, wenn
lediglich hierbei die Tumorzellen gestresst werden, zur gewtinsch-
ten Apoptose. Das Schlagwort zur Induktion glinstiger Effekte heiBt
Kombination!

In der Chemotherapie setzte man Uber Jahrzehnte hinweg auf die
Kombination verschiedener Vergiftungsstrategien, ebenso werden
in der Behandlung von Infektionserkrankungen erfolgreiche Stra-
tegien kombiniert. Das Immunsystem verfligt Uber ein sehr groBes
Repertoire an ineinandergreifenden Wirkmechanismen, die nach
Madglichkeit genutzt werden sollten. So verstehen wir die Hyperther-
mie als einen Baustein in der Immunonkologie. Meine Hypothese
ist, dass diese Immunreaktionen schon immer die eigentliche Wir-
kung der Hyperthermie waren, wenn Patienten nachhaltig von der
Therapie profitiert haben. Die postulierten hohen Temperaturen im
Tumorgewebe kdnnen in vivo nur sehr schwer erreicht werden, weil
man immer mit der kiihlenden Zirkulation im lebenden System rech-
nen muss. Bedenkt man diesen Umstand, dann hatte das Immun-
system trotz der angestrebten und nicht erreichten Temperaturen
eine Chance, das Tumorwachstum zu verlangsamen.

In der Zusammenschau der heute bereits vorliegenden Erkenntnisse
sind die immunologischen Effekte der Hyperthermie kaum zu leug-
nen. Auch fur die Hyperthermie hat bereits die neue Zeit der Immun-
therapie in der Onkologie begonnen.

Ich wiinsche unserer DGHT viel Tatkraft und Erfolg bei den neuen
Herausforderungen.

Dr. Wilfried Stucker
Mitglied des Vorstandes der DGHT

Unsere I0ZK-Arbeitsgruppe publizierte folgende Arbeit zu diesem Thema
in Austin Oncol Case Rep. Volume 3, Issue 1. 2018: The Induction of
Immunogenic Cell Death (ICD) During Maintenance Chemotherapy and
Subsequent Multimodal Immunotherapy for Glioblastoma (GBM) [Die
Induktion von immunogenem Zelltod (ICD) wé&hrend der Erhaltungs-
Chemotherapie und anschlieBender multimodaler Immuntherapie fir das
Glioblastom (GBM)]
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