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Zusammenfassung

Hintergrund

Hyperthermie, die gezielt im Temperaturbereich von 41-45° Celsius additiv
zu Chemotherapie oder Strahlentherapie eingesetzt wird, um die Behand-
lung von Tumorerkrankungen zu ergidnzen, gilt als eine vielversprechende
Therapieoptimierung in bestimmten Tumorstadien. So wird der additive
Einsatz bei neoadjuvanter (vor Operation), adjuvanter (nach Operationen),
Rezidiv- und palliativer Behandlung erforscht und diskutiert. Ein umfas-
sender Bericht im Jahr 2005, der vom hochsten deutschen Entscheidungsor-
gan im Gesundheitswesen — dem Gemeinsamen Bundesausschuss (GB-A) -
in Auftrag gegeben wurde (»,GB-A Bericht®), zeigt allerdings, dass die auf
Studien basierende Evidenz keinen Netto-Nutzen fiir TumorpatientInnen
bietet. Aufgrund dieses Ergebnisses ist in Deutschland die Behandlung mit
Hyperthermie nicht erlaubt — bzw. auf die Anwendung im Rahmen von kli-
nischen Studien beschriankt. Der vorliegende systematische Review geht der
Frage nach, ob sich die Evidenz in den drei Hauptanwendungsformen der
Hyperthermie fir 11 (als vielversprechend geltende) Tumorindikationen
seit dem GB-A Bericht verdndert hat und schliefft daraus, welche Rolle der
Hyperthermie nach aktualisierter Studienlage als Therapieoption einneh-
men sollte.

Methode

Es wurde eine Literaturrecherche in medizinischen Datenbanken und
Health Technology Assessment Datenbanken durchgefithrt. Die Studien
wurden zunichst anhand der Abstracts ausgewihlt und daraus wurden jene
selektiert, die sich von ihrem Studiendesign her fiir Wirksamkeitsnachweise
eignen und der definierten Forschungsfrage entsprachen. Der Auswahlpro-
zess ist graphisch als PRISMA Flowchart dargestellt. Die ausgewihlten Stu-
dien wurden hinsichtlich ihrer Studienqualitét kritisch bewertet. Schlief3-
lich wurde die Evidenz zur Wirksamkeit und Sicherheit auf Ebene einzel-
ner Outcomes (gemidB der GRADE Methode) dargestellt. Auf Basis dieser
zusammengefassten Evidenz wurde eine Empfehlung abgeleitet.

Ergebnisse

Es wurden 6 RCTs und ein Langzeitergebnis eines RCTs eingeschlossen.
Andere prospektive Vergleichsstudien (Pseudorandomisierte-RCTs, pro-
spektive Kohortenstudien) lagen nicht vor. Von insgesamt 11 betrachteten
Tumorentititen lag ein RCT zur Indikation Rektumkarzinom vor und ein
RCT berichtet iiber die Therapie von Brustkrebs. Zum Zervixkarzinom la-
gen ein RCT [1] und ein Langzeitergebnis [2] einer Studie vom Jahr 2000
[3] vor. In der Indikationsgruppe malignes Melanom/oberflichliche Tumo-
ren konnten 2 Studien [4, 5] identifiziert werden und 1 RCT [6] untersucht
die Behandlung des Analkarzinoms. Die Qualitit der gesamten Evidenz ist
moderat bis niedrig, da pro Indikation nur einzelne Studien vorliegen und
fast alle Studien Limitationen besitzen.

Die Studie zum Rektumkarzinom zeigt im primiren Endpunkt — Lebens-
qualitdt — keine Vorteile der additiven Hyperthermie. Auch in allen sekun-
diren Endpunkten konnten keine Vorteile der zusédtzlichen Hyperthermie
gezeigt werden. Die Studie mit Patientinnen mit Brustkrebs zeigt keine
Uberlebensvorteile einer additiven Hyperthermiebehandlung, berichtet aber
in deren priméren Outcome (local controll) iiber einen vorteiligen Effekt der
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Hyperthermie. In der Indikation Zervixkarzinom wird ein positives Lang-
zeitergebnis zum Uberleben berichtet, eine neue Studie zeigt allerdings
deutliche Nachteile einer additiven Hyperthermiebehandlung.

Die letzte eingeschlossene Studie liegt fiir das Analkarzinom vor. Hier zeigt
die additive Hyperthermieanwendung berichtet fiir Uberlebensparameter
keine signifikanten Unterschiede in den Vergleichsgruppen, die Rate der
benotigten postoperativen Kolostomien ist allerdings deutlich geringer in
der Hyperthermiegruppe.

Akute Nebenwirkungen sind in allen Studien durchgingig hiufiger in der
Hyperthermiegruppe berichtet.

Diskussion

In den Outcomes zum Uberleben und zur Lebensqualitit zeigt keine der
Studien seit 2005 einen Vorteil der Hyperthermie. Vorteile in Surrogatpa-
rametern zeigen sich in einzelnen Studien, deren klinische Relevanz ist je-
doch zum Teil unklar. Akute Nebenwirkungen sind konsistent hiaufiger in
den Gruppen der Hyperthermiebehandelten. Somit ist die Evidenz zu
schwach, um einen Nutzen daraus ableiten zu konnen. Es sind Ergebnisse
aus Phase III Studien angekiindigt, die moglicherweise einen Einfluss auf
diese Einschitzung haben konnen.

Fazit:

Eine generelle Therapieanwendung wird derzeit fiir keine der betrachteten
Tumorindikationen empfohlen. Die vorhandene Studienevidenz ist nicht
ausreichend, um einen Netto-Nutzen der evaluierten Interventionen ablei-
ten zu konnen. Die Anwendung der Hyperthermie sollte ausschlieBlich im
Rahmen von klinischen Studien erfolgen.
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1 Hyperthermie in Kombination mit Radio- oder

Chemotherapie

1.1 Hintergrund

Die Chemotherapie und/oder Bestrahlung haben in der Tumorbehandlung
unterschiedliche Ziele: Als adjuvante Therapie haben sie das Ziel, zusitzlich
zur chirurgischen Entfernung aller sichtbarer und (chirurgisch) zugéngli-
cher Tumoranteile verbleibende Tumorzellabsiedelungen im Randgewebe,
sowie Mikrometastasen zu bekdmpfen. Als neoadjuvante Therapie werden
die Chemotherapie und/oder die Strahlentherapie eingesetzt, um die Tu-
mormasse praoperativ zu verkleinern und weniger invasive Resektionen zu
ermoglichen. Ein drittes Einsatzgebiet ist die Behandlung von lokal wieder
auftretenden Tumorerkrankungen begleitend zu weiteren chirurgischen
Mafnahmen oder als Primirtherapien. Schlieflich werden Chemo-
und/oder Strahlentherapie auch palliativ — zur Linderung der Erkrankungs-
erscheinungen - eingesetzt.

Ergebnisse aus experimentellen Studien sowie aus klinischen Studien deu-
ten in einzelnen Indikationsgebieten darauf hin, das die Hyperthermie den
Effekt von Chemotherapie und/oder Bestrahlung verstirken kann. Als Ursa-
che der verbesserten Wirksamkeit wird angenommen, dass eine Reihe von
synergistischen Mechanismen in Kraft treten. So wird vermutet, dass Hy-
perthermie besser auf schlecht durchblutete Tumorgeweberegionen, da die-
se durch den schwachen Blutstrom weniger gut gekiihlt werden und da diese
sauren, hypoxischen Bereiche generell temperaturempfindlicher sind. Ein
anderer Mechanismus betrifft die Hitzeanfilligkeit des Spindelapparates.
Diese Zellstruktur tritt bei Zellteilungen auf, die wiederum im Tumorgewe-
be gehduft auftreten. Weitere synergistische Mechanismen sind beschrieben
[7]. Als Ergidnzung zur Bestrahlung soll Hyperthermie (Temperaturerho-
hung des Zielgewebes um ca. 5 Grad Celsius iiber ca. 1 Stunde) die Sicher-
heit erhohen, dass alle Tumorzellen im Zielgebiet zerstort werden. Auch als
Erginzung zur Chemotherapie soll Hyperthermie eine Wirkungsverstir-
kung herbeifithren. Ein vielbeschriebener Wirkmechanismus ist eine wir-
mebedingte Durchblutungsverbesserung, die das Zytostatikum besser in das
Zielgewebe einschwimmen soll.
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Insgesamt ergeben sich als Einsatzmoglichkeiten der Hyperthermie zahlrei-
che spezifische Indikationsstellungen, bei denen Bestrahlungen und/oder
Chemotherapie indiziert sind. Einige Vorstudien haben fiir klinische Hy-
perthermiecanwendungen (mit gesicherter Zieltemperaturkontrolle) bisher
eine gute Vertriglichkeit gezeigt. Allerdings wurde in einer im Jahr 2005 in
Deutschland abgeschlossenen (vom gemeinsamen Bundesausschuss in Auf-
trag gegebenen) umfassenden Ubersichtsarbeit resiimiert, dass die studien-
basierte Evidenz nicht ausreicht, um einen Nutzen der Hyperthermie im ge-
samten Indikationsfeld der Tumorerkrankungen fiir die vertragsirztlichen
Behandlungen zu bestitigen. Ziel dieser Arbeit ist es, daran ankniipfend ei-
nen Uberblick zur Evidenzlage seit der Evaluation fiir den Gemeinsamen
Bundesausschuss (GB-A)' - fokussiert auf 11 Tumorindikationen - zu geben.

1.2 Beschreibung der Leistung

Je nach Lokalisation/Zuginglichkeit der Tumormasse wird Hyperthermie
in unterschiedlicher Form angewendet.

Die drei in dieser Arbeit evaluierten Therapieformen sind die lokale
(Oberflachenhyperthermie), die regionale (tiefliegende Gebiete) und die in-
terstitielle Hyperthermie (Erwirmung durch Sonden). Diese drei Formen
werden von Kemp 2007 [8] unter dem Begriff der lokoregioniren Hy-
perthermie zusammengefasst. Andere Hyperthermieformen (Ganzkor-
perhyperthermie, Teilkorperhyperthermie, hypertherme Perfusion) sind
nicht Thema dieser Arbeit. Bei der lokalen Hyperthermie werden oberflach-
liche Tumoren bis 4cm Tiefe mit Radio- oder Mikrowellen behandelt. Ein
weit verbreitetes Geridt stammt von der Firma BSD Medical, mit der Mo-
dellbezeichnung BSD 500.

Mit diesem Gerit konnen zum Teil auch interstitielle Behandlungen durch-
gefithrt werden, die folgendermafen definiert sind: Bei der interstitiellen
Hyperthermie werden Radio- oder Mikrowellen mittels direkt in den Tumor
eingebrachten Antennen appliziert (Auch die Einbringung von Nanoparti-
keln wird zur interstitiellen Hyperthermie gezihlt).

Regionale Tiefenhyperthermie: Mehrere um die PatientInnen angebrachte
Antennen erzeugen durch eine spezielle Steuerung ein Feld in der Zielregi-
on, sodass die Zielmasse fokussiert erwdrmt werden kann. Die Firma BSD
Medical bieten fiir diese Therapieform mehrere Varianten an, die auf dem
Gerdt BSD 2000 basieren und verschiedene Zusatzfunktionen besitzen. Eine
Variante ist ein Hybridsystem, bei dem eine nicht-invasive Echtzeit-
Temperaturkontrolle mittels eines MRT-Scanners der Firma Siemens in-
Kludiert ist. In der Literatur sind auch andere Systeme erwihnt, die auf
Mikrowellenbestrahlung basieren und teilweise in dhnlicher Weise funktio-
nieren. Zusitzlich sind auch Hyperthermiegerite in Studien erwihnt, die
mittels elektromagnetischer Induktion oder mittels Ultraschall das Zielge-
webe erhitzen.

! Der GB-A ist das oberste Entscheidungsorgan der Selbstverwaltung des
deutschen Gesundheitswesens
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Hyperthermie in Kombination mit Radio- oder Chemotherapie

1.3 Indikation und therapeutisches Ziel

Die Indikationen liegen potenziell dort, wo Chemo- und/oder Radiotherapie
alleine, vor oder nach bzw. erginzend zu chirurgischen MaBBnahmen erfol-
gen. Als Anwendungsgebiete kommen somit Situationen in Betracht, wo die
Tumorerkrankung nach lokal erfolgter Primarbehandlung fortschreitet oder
erneut auftritt. Fiir die 11 Tumorarten dieser Arbeit werden in auf der Web-
seite der deutschen Krebsgesellschaft folgende Erkrankungsstadien als Situ-
ationen fiir Hyperthermiebehandlungen genannt:

& Lokal fortgeschrittener oder erneut aufgetretener Dickdarmkrebs’

% Weichgewebesarkome®

#  Gebiarmutterhalskrebs (Zervixkarzinom)

%  Wiederauftreten von Brustkrebs an der Brustwand

#  Wiederauftreten von schwarzem Hautkrebs (Malignes Melanom)

=  Lokal fortgeschrittener bzw. erneut aufgetretener Blasenkrebs

#  Lokal fortgeschrittener bzw. erneut aufgetretener Prostatakrebs

< Lokal fortgeschrittenes bzw. erneut aufgetretenes Analkarzinom

%  Krebs der Bauchspeicheldriise (Pankreaskarzinom)

#  Lokal fortgeschrittene Kopf-Hals-Tumore

#  Keimzelltumoren bei Kindern und Jugendlichen
Fiir die Nutzenbewertung mit Hilfe der GRADE* Methodik wird Wirkung
und Schaden durch Therapieanwendungen beriicksichtigt. Bei der Beurtei-
lung der Wirkung werden jene Ergebnisparameter als vorrangig betrachtet,
die gewonnene Lebenszeit oder verbesserte Lebensqualitit beschreiben.
Auch Schmerzlinderung, Funktionserhalt- bzw. Verbesserung sind vorran-
gig. Im Rahmen der GRADE- Methodik ist eine prospektive Festlegung der

Bedeutung einzelner Outcome-Parameter vorgesehen, die bei der Bewertung
der Gesamtevidenz beriicksichtig wird.

Als wirksamkeitsbeweisende Ergebnisparameter wurden in dieser Arbeit
Vergleichsparameter aus prospektiven vergleichenden (kontrollierten) Stu-
diendesigns gewertet. Outcomes der Lebensverlingerung und zur Lebens-
qualitdtsverbesserung, zur Schmerzlinderung und zur funktionellen Verbes-
serung wurden — gegeniiber Surrogatparametern - als vorrangig betrachtet.

? In erster Linie das Rektumkarzinom, das durch seine Unbeweglichkeit
am besten fiir fokussierte Bestrahlung geeignet ist

3 Sarkome verlaufen oft iiber weitliufig entlang von Gewebestrukturen
wie Nerven- oder Gefifbahnen und sind daher oft ausgedehnt und chi-
rurgisch schwer zu behandeln

* Grading of Recommendations Assessment, Development and Evalua-
tion
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Fiir die Einschitzung der Sicherheit wurden Ergebnisberichte aus kontrol-
lierten Studien zur Toxizitdt und zu unerwiinschten Wirkungen beriicksich-
tigt, sofern diese konkret der Hyperthermie zugeordnet werden konnten.

Zulassungsstatus

In Deutschland gilt jede Form der Hyperthermiebehandlung als nicht aner-
kannte Untersuchungs- bzw. Behandlungsmethode [9] und ist nur im Rah-
men von gezielter wissenschaftlicher Forschung erlaubt.

In den Niederlanden ist die Hyperthermie als Therapieergdnzung bei gyni-
kologischen Tumorerkrankungen anerkannt.

Das Geriat BSD500 (lokale Hyperthermie) ist von der FDA bei bestimmten
Indikationen zur palliativen Anwendung zugelassen. Fiir das Modell
BSD2000 konnte bisher keine generelle Zulassung bewirkt werden. In Eu-
ropa ist BSD200o CE zertifiziert [10].

1.4 Geschatzter Leistungsumfang und
Kosten

Eine Schitzung des Bedarfs fiir lokoregionale Hyperthermieanwendungen
in den 11 ausgewihlten Indikationen dieser Arbeit gestaltet sich schwierig,
da epidemiologische Daten zu Indikationsstellungen im Einzelnen kaum er-
fasst sind und die Indikationsstellungen selbst unsicher sind bzw. auch in-
dividuell bzw. in Abstimmung mit der Behandlungsgeschichte variieren.

Um die GroBenordnung ndherungsweise abschétzen zu konnen, werden an-
schlieBend jidhrliche Inzidenzraten der betroffenen Tumorerkrankungen
dargestellt. SchlieBlich werden exemplarisch die Anteile von Verldufen mit
Rezidiven aufgelistet. Diese Zahlen stammen aus Angaben in der Literatur.
In einer weiteren Spalte ist das Ergebnis einer Berechnung, die sich aus den
Zahlen der Strahlenbehandlungen (Verhiltnis Bestrahlung — Wiederbe-
strahlung) in Osterreich ergeben. Wie hiufig Hyperthermie pro neu aufge-
tretenen Krebsfall in Frage kommt, kann anhand der vorliegenden epide-
miologischen Daten nicht beurteilt werden.
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Hyperthermie in Kombination mit Radio- oder Chemotherapie

Tabelle 1.4-1: Tumorinziden

Inzidenz BRD-
Bevolkerung

(pro 100000)
Tumorregister

Rezidivrate nach
lokaler Kontrolle

Anteil
Rezidivbehandlun
gen anhand
Bestrahlungsdate
nin Osterreich

NRW * (verschiedene Mayer 2004 [11]

Bezeichnung ICD10 (2007) Literaturquellen)
Rektumkarzinom 20 50 16%
Mamma Cso 155 6-8%[12] 7%
Cervix Uteri Cs3 9 1%
Weichteile und 0%
mesotheliales
Gewebe C45-C49 1
Bosartiges n.a.
Melanom der Haut Ca3 32 6%[13]

Coo-C1n&C30- 8%
Kopf und Hals G2 35
Harnblase 67 42 20%[14] 10%
Pankreas C25 29 0%
Anus und 3%
Analkanal C21 1 0-35%[15]
Keimzelltumoren 1 n.a.
bei Kindern C80 (1995)"*
Prostata &1 151 18%

* hitp./www.Kkrebsregister.nrw.de/index.php?id=114&no_cache=1

** hrtp./www.onkodin.de/zms/content/e2/e4882/e4904/index ger.html

Zu den Kosten existiert eine gesundheitsokonomische Evaluation aus dem
Jahr 2002, die im Rahmen der Dutch Deep Hyperthermia Trial (DDHT) [3]
erstellt wurde. Die Autoren berechneten ein maximales diskontiertes cost-
per-life-year gained von 4000€ (berechnet basierend auf der Wirksamkeits-
schitzung aus dem Studienergebnissen der DDHT).
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2 Literatursuche und -auswahl

2.1 Fragestellung

Wie wirksam und sicher ist die zusitzliche (oberflichliche, interstitielle PICO Fragestellung
oder tiefe) Hyperthermiebehandlung (Begleittherapie zu Strahlen-, -

und/oder Chemotherapie (inklusive Immuntherapie)) mit Zieltemperaturen

von 40-45° Celsius und unter Zieltemperaturkontrolle bei den im PICO-

Schema genannten 11 neoplastischen Indikationsstellungen zur klinischen

Wirksamkeit und Sicherheit (kurativ sowie palliativ) im Vergleich zu Strah-

len-, Chemo- und/oder Immuntherapie alleine?

2.2 Einschlusskriterien

Einschlusskriterien fiir relevante Studien sind in Tabelle 2.2-1 zusammenge- PICO Einschlusskriterien
fasst. fiir Studien

Tabelle 2.2-1: Einschlusskriterien

Population Patientinnen mit den Tumorerkrankungen:

1 Dickdarmkrebs (inkl. Rektum)

2 Brustkrebs

3 Zervixkarzinom

4 Sarkome

5 Malignes Melanom/ oberfldchliche Tumoren
6 Kopf-Hals-Tumore

7 Blasenkrebs

8 Pankreaskarzinom

9 Analkarzinom

10 Keimzelltumoren bei Kindern und Jugendlichen
11 Prostatakrebs

Intervention Radio- und/oder Chemotherapie plus Hyperthermie (Verfahren
mit Zieltemperaturkontrolle)

Kontrollintervention Radio- oder Chemotherapie alleine

Outcomes  (Zielvari- | Uberleben

ablen) Lebensqualitdt (Verbesserung des allgemeinen Gesundheitszu-
standes, Schmerzenlinderung, Funktionsverbesserung)
Nebenwirkungen

Lokale Tumorkontrolle

Studiendesign Fir Wirksamkeit: Prospektive kontrollierte Studien (RCTs, pro-
spektive Kohortenstudien)

Fiir Sicherheit: Kontrollierte Studien
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systematische
Literatursuche in
Datenbanken und
Websites

Literatursuche
eingeschrankt auf
Zeitraum 2004-2009

erganzende Suche:
Herstellerliteratur,

angefiihrte Literatur der

14

Antragsteller,
Schneeballsuche

Hyperthermie

2.3 Literatursuche

Die systematische Literatursuche wurde am 13.01.2010 in folgenden Daten-
banken durchgefiihrt:

% Medline via Ovid

= Embase

s The Cochrane Library

% NHS-CRD-HTA (INAHTA)

Dariiber hinaus wurde am 03.02.2010 auf folgenden Websites nach Assess-
ments gesucht:

%  NHS Institute for Health and Clinical Excellence
(http://www.nice.org.uk/Guidance/)

# Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(http://www.cadth.ca/index.php/en/home)

s National Coordinating Centre for Health Technology Assessment
(http://www.ncchta.org/research/index.shtml)?

Die systematische Suche wurde auf den Zeitraum 2004 bis 2009 und in Med-
line auf englisch- und deutschsprachige Literatur eingeschrinkt.

Studien vor diesem Zeitraum fallen den Suchzeitraum einer umfassenden
Ubersichtsarbeit fiir den GB-A im Jahre 2005. Diese Arbeit deckt alle Indi-
kationsgebiete dieser Arbeit ab. Anhand der Handsuche (siehe unten) wurde
die Abdeckung des Berichts fiir den GB-A validiert (siche Anhang 2).

Zusitzlich zur systematischen Suche wurde eine erginzende Suche anhand
von 3 verschiedenen Strategien durchgefiihrt. Erstens wurden die Hersteller
um Literaturhinweise gebeten, zweitens wurde eine Literaturliste der Auf-
traggeber beriicksichtigt!, drittens wurde eine Handsuche anhand von zitier-
ten Arbeiten in Schliisselpublikationen (sieche Anhang 1) durchgefiihrt.

1 Titel ab dem Jahr 2004
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Literatursuche und -auswahl

2.4 Literaturauswahl

Nach Entfernung der Duplikate lagen insgesamt 609 bibliographische Zitate Literaturauswahl
vor. Die genaue Suchstrategie sowie Begriindungen zum Ausschluss konnen
auf Anfrage beim LBI-HTA angefordert werden.

Die Literatur wurde von zwei Personen unabhingig voneinander begutach-
tet. Differenzen wurden durch Diskussion und Konsens oder die Einbin-
dung einer dritten Person geldst. Der Auswahlprozess ist in Abb. 2.4-1 dar-

gestellt:
T
g Records identified through data- Additional records identified
‘-g base searching through other sources
O (n= 527) (n=82)
b=y
L)
S
s A y
—
—
Records after duplicates removed
— (n= 609)
\ 4
(<))
E Records screened Records excluded
S (n= 609) > (n =489)
~
S
v
-
)
Full-text articles as- Full-text articles ex-
sessed for eligibility cluded, with reasons
(n=120) (n=114)
2
= Reasons:
2
g \ 4 Background (n=10)
w studies included in Wrong Fndications orin-
qualitative synthesis terventions (n—'33)
) (n=6) No control design (n=12)
No study publication
(n=20)
Wrong language (n=4)
8 No therapy study (7)
= Safety discussion (13)
E» No full text (n=2)
~ Republication (n=2)
Other reasons (n=11)

Abbildung 2.4-1: Darstellung des Auswahlprozesses (PRISMA Flow Diagram)
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Hyperthermie

Details zur Auswahl

Primérstudien wurden geméf den Auswahlkriterien selektiert. Systemati-
sche Ubersichtsarbeiten wurden nur dann eingeschlossen, wenn die darin
betrachteten Einzelstudien den Einschlusskriterien entsprachen. Ansonsten
wurden Ubersichtsarbeiten fiir die Handsuche (als »Schliisselpublikatio-
nen®) zu Identifikation von weiteren Primérstudien herangezogen.

Von 27 Schliisselpublikationen wurden Referenzen zu klinischen Studien
mit Hyperthermieanwendung herangezogen, um weitere Priméirstudien zu
identifizieren. Zahlreiche Primérstudien vor 2005 wurden dadurch identifi-
ziert (siehe Anhang 2). Alle Studien davon wurden bereits im GB-A Bericht
evaluiert oder waren nicht von Relevanz (Siehe Anhang 2).
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3 Beurteilung der Qualitat der
Studien

Die Qualitit der eingeschlossenen Studien wurde nach den Kriterien des in-
ternen Manuals des Ludwig Boltzmann Instituts fiir HTA [16] mittels For-
mular bewertet. Diese Qualititsbewertungen fiir die einzelnen Studien sind
auf Anfrage beim Autor erhiltlich. Eine nach den klinischen Endpunkten
aufgeschliisselte aggregierte Gesamtbewertung der Evidenzstirke findet sich
in den Tabellen von Kapitel 5. Gemiff der GRADE-Methodik wird fiir die
aggregierten Outcomes aus RCTs von der hochsten Stufe der Evidenzstirke
(high) ausgegangen und nach Abwigung der Unsicherheiten im Studiende-
sign — unter Angabe der Begriindung - fallweise niedriger gestuft. Kontrol-
lierte Beobachtungsstudien erhalten zunichst die Stufe 3 (low). Fallberichte
und Fallserien, die sich nicht zum Nachweis von Wirksamkeit eigenen, wer-
den als sehr niedrig (very low) eingestuft.

4 Datenextraktion

Die Datenextraktion wurde von einer Person durchgefiihrt. Eine zweite un-
abhingige Person liberpriifte die Vollstindigkeit und Korrektheit der extra-
hierten Daten.

4.1 Darstellung der Studienergebnisse

Zur Beantwortung der Fragestellung bot die Literaturrecherche 6 Studien,
mit randomisierten Vergleichsgruppen bei denen additive Hyperthermie
mit einer Kontrollgruppe verglichen wurde. Im Einzelnen konnte fiir die
Indikationsgruppe der Darmtumoren eine randomisierte Kklinische Studie
(Schulze 2006 [1]), fiir die Indikationsgruppe Zervixkarzinome ein RCT
Vasanthan 2005 [17] und ein Langzeitergebnis aus einer randomisierten kli-
nischen Studie aus dem Jahr 2000 (Franckena 2008 [2]), im Indikationsbe-
reich von oberflichlichen Tumoren (einschlieBlich Melanomen) zwei RCTs
([4], [5]) und bei der Indikation Analtumoren ein RCT (Koloulias 2005 [18])
identifiziert werden. Fiir die restlichen Indikationen liegen keine prospekti-
ven Vergleichsstudien vor.

Zwolf Fallserien und 1 Subgruppenanalyse aus Beobachtungsstudien mit
heterogener Studienpopulation und heterogener Zusammensetzung der In-
terventionen (die auch Hyperthermie additiv mit einschlieffen) berichten
iiber Beobachtungen, wie zum Beispiel: Mittlere oder Jahres- Uberlebensra-
ten, Anteile von PatientInnen, die ein Ansprechen zeigen (Zum Beispiel de-
finiert als: Verminderung um mindestens 50% aller sichtbaren und tastba-
ren Lésionen). Der Effekt durch Hyperthermie ist in diesen Beobachtungen
durch die fehlende Kontrollgruppen nicht abzuschidtzen (Basisrisi-
ko/selektierte Gruppe? Placebowirkung? Regression zur Mitte?) und daher
konnen diese Studien fiir die Wirksamkeitsbewertung nicht eingeschlossen
werden.
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RCTs: hohe
Evidenzstarke

Beobachtungsstudien:
niedrige Evidenzstarke

Rektum: 1 RCT,
Zervixkarzinom: 1 RCT
und 1 RCT -
Langzeitergebnis,
Melanome und
oberflachliche Tumoren:
2 R(CTs,

Analtumoren: 1 RCT

Beobachtungen aus 12
Fallserien und einer
retrospektiven Studie
liefern eingeschrankte
Evidenz
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Table 4.1-1: Description of included studies

Hyperthermie

Author, year, reference

Schulze 2006 [1]

Franckena 2008 [2]

Vasanthan 2005 [17]

Jones 2005 [4]

Guo 2007 [5]

Koloulias 2005 [18]

Country Germany The Netherlands India, Ukraine, Korea, USA China Greece
China
Sponsor n.i. Declared as “None” Supported by a grand Declared as ,None" n.i n.i.
from IAEA
Study design RCT Long term result of RCT Multicenter RCT RCT RCT RCT
(HT vs. no HT)
Intervention CRT+HT vs. CRT RT+HT vs. RT® RT+HT vs. RT HT vs. no HTé IT+HT vs. IT7 CRT+ICHT® vs. CRT

Population

Locally advanced non-

metastatic rectal cancer

Locoregionally
advanced cervix cancer
(LACO)

Uterine cervix
carcinoma

Superficial tumours®

Advanced melanoma

Anal cancer

Number of patients

137 (68 vs. 69)

114 (58 vs. 56)

110 (55 VS. 55)

108 (56 vs. 52)

18 (9 V5. 9)

49 (24 vs. 25)

Patient age @:57.6 vs. 57.6 M: 51; vs. M: 50 M: 45 vs. 50.0 M: 52 vs. 60 @:50.1Vs. 52.3 @: 60.5vs. 61.2
r: 31-72 VS. 37-74 r:26-75 vs. r:30-82 r: 27-72 VS, 22-71 r: 18-91 vs. 38-84 ron.l
Follow-up (month) M:16; r: 2-g1 144"° M: 39; r: n.i. M:n.i.; r:n.i. n.i. M: 42; r: n.i.
Exclusions 66.4 %" - 11% not heat able 2 not treatable

Survival after n.i. 37% Vs. 20%" No sign. difference Not calculated Not calculated 395.8 vs. 80.0

1/2/3/5 /12 (not sign.)

years

Median survival n.i. 2.64 years vs. 1.78 No sign. difference 1year vs. 1year 13 month vs. 6 month Not calculated

years Not significant
Quality of life No significant n.a. n.i n.i n.i. n.i.
difference™
Time to progression / n.i. n.a. n.i n.i 5 month vs. 2 month ®1/24 vs. 8/25
disease free interval Significant
(4% vs. 32%)
Complete or partial 15/27 vs. 11/18 n.a. No sign. difference 1637/56 vs.22/52 177/9 Vs, 4/9 n.i.
response (56% Vs. 61%) (66% vs. 42%) Significant
Acute toxicity 79 vs. 50" n.a. 10Vs. 2 32/56 vs.4/42 n.i. 3.5 vs. 2.0

(18.2% vs. 3.6%)

(57.1% vs. 7.7%)

18
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Datenextraktion

Author, year, reference

Schulze 2006 [1]

Franckena 2008 [2]

Vasanthan 2005 [17]

Jones 2005 [4]

Guo 2007 [5]

Koloulias 2005 [18]

Late toxicity 15vs. 8 4Vs.7 n.i. >242 V5. 19 16/24 vs.17/25
(48.1% vs. 31.6%)™° n.i. (7.3% vs. 12.7%) (67% vs. 68%)
Other 10 vs.1 n.a. n.a. n.a n.a. **1/24 vs. 9/25

(35% Vvs. 5.3%)

(4% vs. 36%)

Legend:

@ ... mean; comp. ... comparative i.e. controlled; CRT ... Chemo/Radio Therapy; HT Hyperthermia; IT ... immune therapy; M ... median; n.a. ... not applicable; n.i. ...
RCT ... Randomised controlled trial; RT ... Radio Therapy;

S Radiotherapy and partially brachytherapy

6 In addition to individually adjusted radiation

7 Both arms got additionally dendritic cells injected
8 Intracavitary hyperthermia

9 superficial tumours <= 3 cm in depth

10 Long time comparative outcomes from 12-year follow-up

11 Number of excluded allocations due to missing questionnaire

12 Follow up after 12 years

13 After 5 years: Disease specific survival, OS reported as “no significant difference”)
14 GIQLI (The Gastrointestinal Quality-of-life Index) scores

15 Local recurrence free survival

16 Complete response

17 Complete response + partial response + stable disease

18 Toxicity during neoadjuvant therapy; sum of any grade toxicity event

19 Mean toxicity score

20 Sum of post-operative complications

21 It is indicated in the study, that no significant differences exist

22 Grade 1/2; no toxicity of higher grades were reported for both arms

23 Need to stop the therapy
24 Colostomy rate
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umfassende
systematische
Ubersichtsarbeit als
Ausgangspunkt dieser
Arbeit

Table 4.1-2: Description

Hyperthermie

411 Systematische Ubersichtsarbeiten

Im Jahr 2005 wurde eine vom GB-A in Auftrag gegebene umfassende Uber-
sichtsarbeit zur Hyperthermie erstellt [19]. Die aktuelle Arbeit nimmt den
GB-A Bericht als Ausgangspunkt und untersucht die Evidenz seit diesem
umfassenden  Bericht zu den aktuell formulierten Indikatio-
nen/Interventionen. Weitere Ubersichtsarbeiten mit Studien nach 2004
wurden zur Identifikation von Primérstudien herangezogen.

of included systematic reviews

Author, year, reference

Unterausschuss Arztliche Behandlung des GB-A 2005 [19]

Country

Germany

Sponsor

Public Purse

Study design

Assessment for the Federal Joint Committee (G-BA)

Indication / population

Patients with tumours (in general) and specific tumours as follows:
Bronchus carcinoma
Cholangiocellular carcinoma
Germ cell carcinomas

Colon carcinoma

Gastric carcinomas

Malign pelvic carcinoma

Malign bladder tumours

Malign brain tumours

Malign bone Tumours

Malign head and neck

Malign liver tumours/-metastases
Malign ovarian tumours

Malign pancreatic tumours
Malign melanoma (uveal melanoma not included)
Breast carcinoma

Pleura mesothelioma

Prostatic carcinoma

Rectal carcinoma

Soft tissue carcinoma

Cervix uteri carcinoma

Interventions

Whole body hyperthermia, deep regional hyperthermia, local (surface)
hyperthermia in combination with Radiation and/or Chemotherapy

Screened Outcomes

Survival related outcomes
Quality of life

Function / aesthetical effects
Toxicity, harm

Number of studies with prime
evidence evaluated

53 (until 2005)

Pooled outcomes

No data for pooling

Conclusion of the authors

Application of HT restricted to studies/research

Search

until 2005

20
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Datenextraktion

Table 4.1-3: Studies with prime evidence evaluated in the report for the GB-A [19]

Numbers of valid
Indication from PICO Indication groups in studies with evidence
T . X : . chapter
definition in this report GB-A evaluation prime showing
evidence benefit
colorectal carcinomas rectal carcinoma 8 none 8.18
colon carcinoma o none 8.4
sarcomas .
soft tissue sarcomas o none 8.19
cervical cancer )
cervical cancer (uterus) 5 none 8.20
breast cancer breast cancer
3 none 8.15
malignant melanoma malignant melanoma
. 7 none 8.14
without uvea
bladder cancer malignant bladder
5 none 8.7
cancer
prostatic cancer prostatic cancer o none 8.17
anal cancer
Pancreatic carcinoma ma”gn Pancreatic
2 none 8.13
cancer
head and neck tumours .
malign head and neck 8 none 8.10
- malign brain tumours 3 none 8.8
germ cell tumour in ) ) ) )
children and youth
- Malign pelvic tumours 1 none 8.6

Die Studien sind in Anhang 3 aufgelistet.
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GB-A-Bericht 2005: 42
Studien — kein Beleg fir
Nutzen in der Literatur

bis 2004 aus 1252
recherchierten Titeln

5 neue prospektive
Vergleichsstudien
Studien aus der

aktuellen Recherche ab

2004

keine neue Evidenz aus
dem Cochrane Review

22

2009

Hyperthermie

4.2 Wirksamkeit und Sicherheit

Die Recherche des Unterausschusses ,Arztliche Behandlung’ fiirr den Ge-
meinsamen Bundesausschuss (GB-A) [19] hat insgesamt 42 Studien mit vor-
rangiger Evidenz (i.e. Studien, die von ihrem Design her geeignet sind,
Wirksamkeit nachzuweisen insbesondere randomisiert kontrollierte Stu-
dien) in den 11 Tumorindikationen dieser Arbeit (siche Kapitel 2.2) identi-
fiziert. Insgesamt wurden vom deutschen Ausschuss 1252 Titel ausgewertet.
In keiner der Indikationsgebiete reichte die Stidrke der Evidenz fiir eine po-
sitive Empfehlung von Hyperthermieanwendungen aus. Die Autoren resii-
mieren:

Ergebnis der Uberpriifung gemaR 135 Abs. 1 SGB V:

JFur alle Gberpriften Anwendungsindikationen (siehe Kapitel 8) hat die
Uberpriifung gemaR § 135 Abs. 1 SGB V erbracht, dass der Nutzen, die medizi-
nische Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit der hier beratenen Hyperther-
mieverfahren — auch im Vergleich zu bereits zu Lasten der Krankenkassen er-
brachten Methoden — nach gegenwadrtigem Stand der wissenschaftlichen Er-
kenntnisse nicht valide belegt sind, so dass eine Anerkennung und Einfiihrung
fir die vertragsdrztliche Versorgung nicht empfohlen werden kann. Die Viel-
zahl der technischen Varianten der Hyperthermie ist, wie bei anderen medizi-
nischen Entwicklungen, Ausdruck dafiir, dass sich die Technologie noch im
Stadium der Forschung und Entwicklung befindet. Hierfiir spricht auch, dass
bisher in den einschldgigen Fachdisziplinen, die an der Behandlung der o.qg.
Tumorerkrankungen beteiligt sind, noch kein medizinisch-wissenschaftlicher
Konsens hinsichtlich der Bewertung der Therapieergebnisse und der notwen-
digen Standardisierung (z.B. Temperatur, Einwirkdauer, Thermometrie, be-
gleitende Therapieprotokolle) erreicht werden konnte.

Bei solchen experimentellen Therapien, auch in den Indikationen, in denen
die Forschung schon weiter fortgeschritten ist, sollten Erprobungen in An-
lehnung an die Deklaration von Helsinki — insbesondere auch zum Schutz der
Patienten — auf die Durchfiihrung kontrollierter Studien begrenzt bleiben, die
geeignet sind, einen Wirksamkeitsnachweis zu fiihren*

In 4 der 11 Indikationen (Rektumkarzinome, Zervixkarzinome, Melano-
me/Oberflachliche Tumoren und Analkarzinome sind (wie aus der aktuellen
Suche hervorgeht) sind seit 2004 neue prospektive kontrollierte Studien
publiziert worden, die den Einschlusskriterien (sieche Kapitel 2.2) entspra-
chen.

4.21 Rektumkarzinom

Wirksamkeit

Ein jiingst veroffentlichter Cochrane Review von De Haas-Kock 2009 [20]
(Recherche bis 2007) brachte keine neuen relevanten Studien zutage. So ist
die jiingste der 6 eingeschlossenen Studien jene von Van der Zee et al. [21]
vom Jahre 2000 (Deep Dutch Hyperthermia Trial). Das Restimee des Coch-
rane Reviews ist, dass weiterhin Forschungsbedarf besteht.
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Datenextraktion

Die systematische Recherche dieses Berichts identifizierte eine randomisier-
te kontrollierte Studie von Schulze et al. 2006 [1], welche Unterschiede in
Lebensqualitidt bei 137 Patientlnnen mit fortgeschrittenem Rektumkarzi-
nom untersuchte, die neoadjuvante Therapie entweder mit oder ohne ergin-
zende Hyperthermie erhielten. Die Studie zeigte (in allen gemessenen Zeit-
punkten) keinen Unterschied in der Lebensqualitidt zwischen den Gruppen.
Beim Vergleich des lokalen Ansprechens zeigten sich keine auffilligen Vor-
teile bei den mit Hyperthermie behandelten PatientInnen.

Sicherheit

In der Gruppe mit zusitzlicher Hyperthermie war das Risiko fiir akute (79
versus 50 Vorkommnisse) und chronische Toxizitdt (15 vs. 8 Vorkommnisse)
hoher. In der Hyperthermiegruppe musste die Therapie hiufiger gestoppt
werden (in 35% vs. 5,3%).

4.2.2 Brustkrebs

Wirksamkeit

Im Jahr 2007 fassen Johnes et al. [22] die Evidenz zum Einsatz der Hy-
perthermie bei der Behandlung von Brustwandrezidiven zusammen. Die ak-
tuellste von ihnen zitierte Studie stammt vom Autor selbst. Alle anderen
Studien sind vor 2003 publiziert worden und bereits im GB-A-Bericht um-
fassend beurteilt (kein Wirksamkeitsbeweis) worden. Der Review bringt
somit nur die eigene Studie Johnes 2005 als - seit dem - neue Evidenz zu
Tage. Auch McCormik et al. [23] geben 2007 eine Ubersicht zur Evidenz.
Aufer Lee 1998 (welcher ebenfalls im GB-A-Bericht evaluiert wurde) sind
alle genannten Studien auch in Johnes 2007 angefiihrt.

In der randomisierten kontrollierten Studie Johnes 2005 [4] wurden (ge-
meinsam mit PatientInnen mit anderen oberflichlichen Tumoren) 70 Pati-
entlnnen mit Brust/Brustwand Tumoren eingeschlossen. Die Ergebnisse
werden im Kapitel zu den oberflichlichen Tumoren beschrieben.

4.2.3 Zervixkarzinom

WirksamKkeit

Die Literaturrecherche erbrachte die Publikation eines Langzeitresultates
der Dutch Deep Hyperthermia Trial (im Jahr 2000 von Van der Zee im
Lancet [21] publiziert). Langzeitergebnisse dieser Studie wurden 2008 von
Franckena et al. [2] publiziert. Sowohl die Ergebnisse aus der Erstpublikati-
on, als auch die Ergebnisse von 2008 lassen auf die Wirksamkeit der Hy-
perthermiebehandlung — auch hinsichtlich eines Uberlebensvorteils -
schlieBen. Die zweite Studie, Vasanthan 2005 [17], zeigt keinen signifikan-
ten Vorteil von Hyperthermie im mittleren Uberleben, sondern weist auf
Nachteile hin - unter anderem durch die hohe Toxizitdt in der Gruppe der
Hyperthermiebehandelten. Die Studie wurde nach der ersten Interimsana-
lyse deswegen friithzeitig beendet.
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Hyperthermie

Sicherheit

Bei der akuten Toxizitdt zeigen sich bei Vasanthan 2005 deutlich hohere
Raten in der Hyperthermiegruppe, wihrend Langzeittoxizitdt in der HT
Gruppe niedriger ist.

4.2.4 Sarkome

Zu Weichteilsarkomen liegen keine publizierten kontrollierten Studien vor.
Interimsberichte sowie Endberichte tiber die Ergebnisse einer groBen Phase
IIT Studie (Meeting Abstract: [24]) konnten keiner Publikation entnommen
werden und wurden somit in dieser Evidenzbewertung nicht beriicksichtigt.

4.2.5 Malignes Melanom / oberflachliche Tumoren

Wirksamkeit

Die Recherche erbrachte einen publizierten RCT (Guo 2007 [5]), dessen
Outcomes zum Uberleben keine signifikanten Vorteile der Hyperthermie
zeigen. Bei der Messung des Ansprechens (als positives Ansprechen wurde
auch ,Kein Fortschreiten“ gewertet) unmittelbar (maximal 8 Wochen) nach
der Behandlung zeigt die Vergleichsgruppe signifikant Besserung (Anspre-
chen bei 7/9 vs. 4/9 PatientInnen).

Eine weitere Studie von Jones et al. [25], die PatientInnen mit unterschied-
lichen oberfldchlichen Tumoren (darunter 70 PatientInnen mit Melanomen)
einschlieft, vergleicht Radio-Chemotherapie alleine mit additiver Hy-
perthermie. Die Studie zeigt in der Kaplan Meyer Uberlebenskurve keine
signifikanten Unterschiede in den Vergleichsgruppen. Im Vergleich der lo-
kalen Kontrolle (1 Jahr nach Behandlung) wird ein signifikanter Vorteil in
der Gruppe der Hyperthermie berichtet (66% vs. 42%).

Sicherheit

Bei der Sicherheit zeigt sich in den Vergleichen der RCTs ein grofleres Si-
cherheitsrisiko bei Behandlungen, die Hyperthermie mit einschlieBen. In
Johnes 2005 betrigt die akute Toxizitdt 57% gegeniiber 8%, Nebenwirkun-
gen werden bei Guo 2007 in der Hyperthermiegruppe 42 mal gezihlt, ge-
geniiber 19 mal in der Vergleichsgruppe.

4.2.6 Kopf-Hals-Tumore

Fiir Kopf-Hals-Tumoren gingen aus der Recherche keine prospektiven Ver-
gleichsstudien hervor

4.2.7 Blasenkrebs

Es gingen keine prospektiven Vergleichsstudien aus der Recherche hervor.
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Datenextraktion

4.2.8 Pankreaskarzinom

Es gingen keine prospektiven Vergleichsstudien aus der Recherche hervor.

4.2.9 Analkarzinom

WirksamKkeit

Die randomisierte kontrollierte Studie von Kouloulias et al. 2005 [6], in der
eine intrakavitire Hyperthermie angewendet wurde, berichtet hinsichtlich
des erkrankungsfreien Uberlebens, dass kein signifikanter Unterschied in
den verglichenen Gruppen besteht.

Sicherheit

Die akute Toxizitét ist hoher (medianer Toxizitdtsscore: 3,5 vs. 2.0) in der
Gruppe der Hyperthermiebehandelten. Die spite Toxizitit zeigt keine auf-
falligen Unterschiede auf. Deutlich unterschiedlich ist die Rate der an post-
operativ benotigter Kolostomie. Nur 4% der Patienten in der Hyperther-
miegruppe benoétigt diese gegeniiber 35% der Vergleichsgruppe mit Radio-
chemotherapie alleine.

4.2.10 Keimzelltumoren bei Kindern und
Jugendlichen

Keine prospektiven Vergleichsstudien gingen aus der Recherche hervor
4.2.11 Prostatakrebs

Es gingen keine prospektiven Vergleichsstudien gingen aus der Recherche
hervor
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5 Starke der Evidenz

Zur Beurteilung der Evidenzstiarke wird das Schema der GRADE Working
Group verwendet (siehe [16]). GRADE benutzen folgende Klassifizierungen
und Definitionen, um die Stirke der Evidenz zu beurteilen:

# hoch: Es ist unwahrscheinlich, dass neue Studien einen wichtigen
Einfluss auf die Einschitzung des Effektes haben werden

%  mittel: Neue Studien werden moglicherweise einen wichtigen Einfluss
auf die Einschitzung des Effektes haben

# niedrig: Neue Studien werden sehr wahrscheinlich einen wichtigen
Einfluss auf die Einschitzung des Effektes haben

%  sehr niedrig: Jegliche Einschitzung des Effektes ist sehr unsicher

Die Anwendung des GRADE-Schemas fiir die vorliegende Fragestellung ist
in den Tabellen 5.1 und 5.2 dargestellt.

In den Indikationsgebieten, in denen die Evidenz von wirksamkeitsrelevan-
ten Outcomes gegeben ist, besteht hinsichtlich der Gesamtheit der Evidenz
eine grofe Unsicherheit, da diese in keinem Fall von Studien gleichwertiger
oder hoherer Evidenz bestétigt werden. Somit ist jegliche Einschitzung der
Evidenz unsicher.
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Table 4.2-1: Evidence profile - efticacy and safety for rectal cancer

Hyperthermie

Number of Design Risk of bias Consistency of Directness Size of Effect Other modifying Strength of the collective
Studies results factors evidence
(Patients)

Survival: No evidence

Quality of live: Scores of Gastrointestinal Quality of Life Index questionnaire T1/ T2/ T3/ T4 (percentage of maximum)

13/46 RCT: Serious Only one study No 73.1/74.5/69.1/72, none low

HT (n=27) vs. limitations* D uncertainty Vs.
no HT (n=19) QD)) 74.9 /78.5/67.0/78.2
(no significant change)

Local Control: Complete, partial response

13/46 RCT: Serious Only one study No 15/27 (56%) none low
HT vs. limitations4 QD) uncertainty Vs.
no HT QD)) 11/18 (61%)

Safety: Acute Toxicity (WHO toxicity scheme), sum of events

13/46 RCT: Serious Only one study No 79 Vs. 50 none low
HT vs. limitations4 Q)] uncertainty
no HT QD)

Safety: Cases of discontinuation because of side effects

13/46 RCT: Serious Only one study No 10 Vs. 1 none low
HT vs. limitations# -1 uncertainty
no HT QD)

Safety: Postoperative Complications

13/46 RCT: Serious Only one study |No 48,1% vs. none low
HT vs. limitations# QD) uncertainty 31,6%
no HT G))

3 Schulze 2006

4 High percentage of incomplete set of questionnaires; selective? statistical planning (sample size calculation) not described

28
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Starke der Evidenz

Table 4.2-2: Evidence profile - efficacy and safety in breast cancer

Number of Design Risk of bias Consistency of Directness Size of Effect Other modifying Strength of the collective
Studies results factors evidence
(Patients)
Efficacy: No evidence>
Quality of live: No evidence
Local Control: No evidence®
Safety: No evidence®
Table 4.2-3: Evidence profile - efficacy and safety in cervical cancer
Number of Design Risk of bias Consistency of Directness Size of Effect Other modifying Strength of the collective
Studies results factors evidence
(Patients)
Efficacy: Over all survival after 12 years for patients with locoregionally advanced cervical cancer
17114 RCT: Some limitations® Only one study No 37% vs. none low
HT wvs. (GD) QD) uncertainty 20%
no HT significant
Efficacy: Mean survival at end of follow-up
19/110 RCT: Some limitations' | Only one study No Not significant™ none Low
HT (n=55) vs. D QD) uncertainty
no HT (n=55)

5 30 patients with reoccurrence (in breast/breast wall) are included under the indication “superficial tumours”, no data about this subgroup have been indicated in Johnes 2005

6 Very low evidence from a subgroup analysis: see in chapter 6
7 Franckena 2008 (long term result from DDHT 2000)

8 First published 2000, therefore low amount of new evidence (no new patients have been randomised); evaluation see in GB-A 2005
9 Vasanthan 2005

10 Treatment quality possibly low

11 For any time point during follow-up
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Hyperthermie

Number of Design Risk of bias Consistency of Directness Size of Effect Other modifying Strength of the collective
Studies results factors evidence
(Patients)
Efficacy: Over all survival
19/110 RCT: Some limitations Only one study No Not significant™ none Low
HT (n=55) vs. QD)) QD) uncertainty
no HT (n=55)
Safety: Acute toxicity
19/110 RCT Some limitations Only one study No 10/55 vs. 2/55 none Low
HT (n=55) vs. QD) QD) uncertainty (18.2% vs. 3.6%)
no HT (n=55)
Safety: Late toxicity
19/110 RCT: Some limitations Only one study n.a. 4/55 vs. 7/55 none Low
HT (n=55) vs. QD) Q) (7% vs 13%)
no HT (n=55)
Safety: Late Toxicity: Grade Ill / Grade IV / Grade V within follow-up period
Table 4.2-4: Evidence profile - efficacy and safety in melanomas and superficial tumors
Number of Design Risk of bias Consistency of Directness Size of Effect Other modifying Strength of the collective
Studies results factors evidence
(Patients)
Efficacy: median survival
112/108 RCT: Some limitations' | No inconsistency No 141 year vs. 1 year none Moderate
HT vs. D) uncertainty
no HT
12 Johnes 2005

13 Blinding? Sample size bases on outcome “local control”

14 Taken from Kaplan Meier Graph
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Starke der Evidenz

Number of Design Risk of bias Consistency of Directness Size of Effect Other modifying Strength of the collective
Studies results factors evidence
(Patients)
Efficacy: median survival
115/18 RCT: Serious No inconsistency Some 13 month vs. none Very low
HT vs. limitations'® uncertainty 6 month
no HT (-2) 7 (-1) (not significant)
Local control: Complete response
1%/108 RCT: Some limitations* | No inconsistency No 37/56 (66%) none Moderate
HT vs. QD) uncertainty Vs,
no HT 22/52 (42%)
Local control: System disease control rate (CR+PR+SD)
15/18 RCT: Serious No inconsistency Some 7/9 (78%) Small number of Very low
HT vs. no HT limitations'® uncertainty VS. participants
(&) REGD) 4/9 (44%) QD)
Savety: HT related side events
12/108 RCT: Some No inconsistency No 32/56 (57.1%) vs. None Moderate
HT vs. limitations° uncertainty 4/42 (7.7%)
no HT G))
Savety: Reported events
15/18 RCT Serious Only one study Some 42/9 V5. 19/9 Small number of Very low
limitations'® uncertainty (multiple counts per participants
(-2) 7.1 participant) QD)

15 Guo2007

16 Mechanism of blinding?, randomisation/allocation?, ethical committee? risk of wrong primary diagnosis, small study

17 Effect of injection of dendritic cells?
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Table 4.2-5: Evidence profile - efficacy and safety for soft tissue sarcoma

Hyperthermie

Number of Design Risk of bias Consistency of Directness Size of Effect Other modifying Strength of the collective
Studies results factors evidence
(Patients)
Efficacy: No evidence
Quality of life: No evidence
Local control: No evidence
Safety: No evidence
Table 4.2-6: Evidence profile - efficacy and safety head and neck tumours
Number of Design Risk of bias Consistency of Directness Size of Effect Other modifying Strength of the collective
Studies results factors evidence
(Patients)
Efficacy: No evidence
Quality of life: No evidence
Local control: No evidence
Safety: No evidence
Table 4.2-7: Evidence profile - efficacy and safety in bladder tumours
Number of Design Risk of bias Consistency of Directness Size of Effect Other modifying Strength of the collective
Studies results factors evidence
(Patients)

Efficacy: No evidence

Quality of live: No evidence

Local Control: No evidence

Safety: No evidence
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Starke der Evidenz

Table 4.2-8: Evidence profile - efficacy and safety in pancreatic tumours

Number of Design Risk of bias Consistency of Directness Size of Effect Other modifying Strength of the collective
Studies results factors evidence
(Patients)
Efficacy: No evidence
Quality of live: No evidence
Local Control: No evidence
Safety: No evidence
Table 4.2-9: Evidence profile - efficacy and safety in anal tumours
Number of Design Risk of bias Consistency of Directness Size of Effect Other modifying Strength of the collective
Studies results factors evidence
(Patients)
Efficacy: disease specific survival
18/49 RCT Some limitations Only one trial Some 2095.8 vs. 80.0 none low
RCT+ICHT' vs. RCT -1 QD) uncertainty (not sign.)
Efficacy: local reoccurrence free survival
1%/49 RCT Some limitations Only one trial Some 1/24 (4%) none low
RCT+ICHT vs. RCT -1 QD) uncertainty Vs.
8/25 (32%)

Quality of live: No evidence

Local Control:

No evidence

Safety: Acute Toxicity: Mean toxicity score

18 Koloulias 2005
19 Intracavitary Hyperthermia

20 Disease specific survival, OS described as difference not significant
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Hyperthermie

Number of Design Risk of bias Consistency of Directness Size of Effect Other modifying Strength of the collective
Studies results factors evidence
(Patients)
118/4-9 RCT Some limitations Only one trial No 3.5 VS. 2.0 none low
RCT+ICHT' vs. RCT Q)] QD) uncertainty
Safety: Late Toxicity
1%/49 RCT Some limitations Only one trial No 16/24(67%) none low
CRT+ICHTvs. RCT Q)] QD) uncertainty Vs.
17/25 (68%)
Safety: Side effects: Colostomy rate
18/49 RCT Some limitations Only one trial No 1/24 (4%) none low
CRT+ICHTvs. RCT Q)] QD) uncertainty Vs.
9/25 (36%)
34
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Starke der Evidenz

Table 4.2-10: Evidence profile - efficacy and safety in germ cell tumours of youth

Number of Design Risk of bias Consistency of Directness Size of Effect Other modifying Strength of the collective
Studies results factors evidence
(Patients)
Efficacy: No evidence
Quality of live: No evidence
Local Control: No evidence
Safety: No evidence
Table 4.2-11: Evidence profile - efficacy and safety in prostatic cancer
Number of Design Risk of bias Consistency of Directness Size of Effect Other modifying Strength of the collective
Studies results factors evidence
(Patients)

Efficacy: No evidence

Quality of live: No evidence

Local Control: No evidence

Safety: No evidence
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é Diskussion

Die Lage der Evidenz hat sich in den 5 Jahren seit dem GB-A Bericht ge-
messen an der Zahl neuer RCTs kaum gedndert. Obwohl von vielen Stu-
dienautoren von Phase II RCTs (die Hyperthermie untersuchen) umfassen-
dere Phase IIT Studien gefordert wurden, ist fiir die meisten Indikationen
die Evidenz (hinsichtlich eines Wirksamkeitsnachweises) nahezu unverin-
dert.

Der RCT (Indikation: Rektumkarzinom) zur vergleichenden Lebensqualitit
[1] von Schulze et al. bei zusitzlicher Hyperthermie in der Radiochemothe-
rapiebehandlung zeigt keinen Vorteil der Hyperthermie. Allerdings werden
hohere Toxizitdtsraten in der Hyperthermiegruppe beschrieben.

Eine 2004 publizierte retrospektive Auswertung [26] einer schon vor dem
Jahr 2000 fiir eine Studie zur additiven Hyperthermieanwendung randomi-
sierten PatientInnengruppe von Fritzmann et al. [26] ergibt hinsichtlich der
Sphinkterfunktion keine signifikanten Vorteile der Hyperthermie.

Bei der Indikation der Zervixtumoren liegt ein 2008 von Franckena et al. [2]
publiziertes Langzeitergebnis vor, das zwar die Ergebnisse der (von Van der
Zee et al. im Jahr 2000 [21] publizierten) Dutch Deep Hyperthermia Trial
(DDHT) untermauert, da hier aber keine neuen PatientInnen randomisiert
wurden und das Therapieschema noch keine Chemotherapie umfasst, be-
schreibt diese Veroffentlichung nur geringfiigig zusitzliche Evidenz. Eine
neue Studie von Vasanthan et al. [17] wurde 2005 publiziert. Die Studie bie-
tet kein befiirwortendes Ergebnis fiir die Hyperthermie: Weder die Uberle-
benskurve (Kaplan-Meier) noch Kurve zur Rate der lokalen Kontrolle zei-
gen signifikante Unterschiede, jedoch erhohte akute Toxizitdt in der Hy-
perthermiegruppe. Die Studie von Vasanthan et al. wurde wegen inadidqua-
ter Erhitzung kritisiert ([27] bzw. [28]), ist aber der einzige RCT, der seit
der Evaluierung fiir den GB-A 2005 durchgefiihrt wurde. Der DDHT folgte
in den Niederlanden der Routineeinsatz.

Ein prospektives Register erfasste die Fille, die seit der DDHT mit zusétzli-
cher Hyperthermie behandelt wurden. Ergebnisse werden in Franckena et
al. 2009 [29] berichtet. Vergleiche mit historischen Ergebnissen aus der
DDHT eignen sich aus methodischen Griinden (es ist nur ein indirekter
Vergleich moglich bei groBem Unterschied des Rekrutierungszeitraums,
verdnderten Thearpiestandards und zum Teil unterschiedlichen Ein-
schlusskriterien) nicht als Wirksamkeitsnachweis fiir die Hyperthermie. Zu
hyperthermiebedingten Schidigungen/Toxizitit werden in Franckena et al.
2009 keine niheren Aussagen gemacht. In einer Fallserie von Franckena et
al. im Jahr 2007 [30] (n=47) wird iiber 5 Fille von subkutanen Verbrennun-
gen berichtet. Eine weitere Fallserie (Screenivasa et al. 2006) [31] mit
(n=32) berichtet von einer Grad 3 Verbrennung, die auf Hyperthermie zu-
riickgefiihrt werden kann.

In einer multizentrischen Studie [32] von 2008 (Wahl et al.) wurden retro-
spektiv Rezidivbehandlungen von Mammakarzinomen betrachtet. Eine
Subgruppenanalyse - abhéngig von additiver Hyperthermie - gibt Hinweise
auf eine (in den Berechnungen der Autoren nicht signifikante) bessere loka-
le Kontrolle (67% vs. 39%) bei additiver Hyperthermie, allerdings ist bei
dieser Subgruppenanalyse auch eine deutlich hohere Rate an akuter (50%
vs. 19%) und chronischer Toxizitit (9% vs. 0%) zu beobachten.
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Hyperthermie

Johnes et al. [4] publizierten 2005 die Ergebnisse ihrer Studie zur Bewer-
tung der additiven Hyperthermie bei oberflichlichen Tumoren. Wihrend
die Uberlebenskurve keine signifikanten Unterschiede zeigt, deutet lokalre-
zidivfreies Uberleben auf einen positiven Effekt der Hyperthermie hin. Al-
lerdings wird vom Autor die Unsicherheit dieses Surrogatparameters ange-
sprochen [4]. Grund ist zum einen, dass das Uberleben in fortgeschrittenem
Stadium oft von schwer zu identifizierenden Fernmetastasen abhingt (an
Fernmetastasen Verstorbene werden nicht in dieses Outcome eingerechnet).
Von Stahl et al. [33] wird zudem die Problematik des Outcomes ,Lokalen
Kontrolle“ anhand der Befunde der Bildgebung angesprochen. Er zeigt eine
zum Teil mangelnde Korrelation des Befundes der Bildgebung mit dem his-
tologischen Befund auf.

Eine weitere Fallserie zur Hyperthermieanwendung bei oberflichlichen
Tumoren ist die Studie Gabrielle 2008 [34]. Im Bezug auf hyperthermiebe-
zogene Nebenwirkungen berichten die Autoren eine gute Vertriaglichkeit in
den meisten PatientInnen ohne nidhere Angaben.

Waihrend fiir eine Hyperthermieanwendung bei Blasenkrebs keine prospek-
tiven Vergleichstudien in der Recherche identifiziert wurden, wurden meh-
rere Fallserien identifiziert, die zur Evidenzbewertung nicht eingeschlossen
wurden und intravesikale Hyperthermie einsetzen: Van der Heijden 2004
[35] setzen Hyperthermie additiv zu Chemotherapie bei Ubergangszellkar-
zinomen im Ta oder T1 Stadium ein. Sie berichten von einer vielverspre-
chenden Rezidivrate. Allerdings werden auch vielzdhlige Nebenwirkungen
vermerkt (65 Vorkommnisse bei 90 Patientlnnen). Auch Wittlinger et al.
[36] schlieBen (n=45) Patientlnnen mit Blasentumoren ein (Stadium T1
und T2). Die Autoren berichten iiber vielversprechende Rezidivfreiheit so-
wie Blasenerhalt. Grad 3 oder 4 akute Toxizitit trat in 13 Féllen auf, spite
Toxizitat (Grad 3 oder 4) in 11 Fillen. SchlieBlich berichten auch Gofrit et
al. [18] vom Einsatz der Hyperthermie bei oberflichlichem Blasenkrebs. Die
Autoren (von denen 3 bezahlte Konsulenten der Herstellerfirma sind) be-
richten iiber positive Machbarkeit, einen prophylaktischen Effekt und viel-
versprechende Ansprechraten. 97 Fille von Nebenwirkungen traten bei den
Studienteilnehmern (n=52) auf.

Ein RCT von Kouloulias et al. — publiziert im Jahr 2005 - [6] zeigt einen
Vorteil einer Behandlung mit zusétzlicher Hyperthermie in Bezug auf lokal-
rezidiv-freies Uberleben und bei der Vermeidung von Kolostomie. Aller-
dings ist der Netto-Nutzen durch fehlende Signifikanz beim Gesamtiiberle-
ben und einer hohe Rate an akuter Toxizitit eingeschrinkt. Die Evidenz ist
insgesamt schwach, da bisher keine weitere Studie diesen positiven palliati-
ven Effekt bestitigt.

Fiir die Anwendung der Hyperthemie beim Prostatakarzinom, fiir das eine
Vielzahl von Behandlungsalternativen zur Verfiigung stehen, wurden ledig-
lich Machbarkeitsstudien [37, 38] oder kleine Fallserien [39] identifiziert,
die nicht konfirmatorisch auf Wirksamkeit schlieffen lassen und nicht in die
Evidenzbewertung eingeschlossen wurden.

Ergebnisse fiir die additive Hyperthermiebehandlung von Sarkomen aus ei-
ner Phase III Studie (EORTC-ESHO intergroup trial) wurden noch nicht
publiziert und sind daher in dieser Evaluation noch unberiicksichtigt.
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Diskussion

Die RCTs aus der aktuellen Recherche zeigen zusammengefasst in Bezug
auf klinisch relevante Endpunkte (Uberleben, Lebensqualitit) keine2® Vor-
teile von zusitzlicher Hyperthermie gegeniiber alleiniger Chemo- und/oder
Radiotherapie. In einigen Studien wird von Vorteilen der Hyperthermie in
Bezug auf Surrogatendpunkte berichtet, deren klinische Relevanz ist jedoch
unklar. Vergleiche von akuten Therapieschidigungen zeigen deutlich hohe-
re Raten akuter Toxizitdt, wenn mit Hyperthermie zusitzlich behandelt
wird. In der langfristigen Betrachtung zeigen sich mehrheitlich keine Unter-
schiede in der Toxizitit.

In Summe ist die Evidenz derzeit zu schwach um einen Nutzen durch die
zusitzliche Hyperthermieanwendung ableiten zu konnen. Es sind Ergebnis-
se aus Phase III Studien angekiindigt, die moglicherweise einen Einfluss auf
diese Einschitzung haben konnen.

20 Mit Ausnahme einer verminderten Kolostomierate berichtet in Kouloulias 2005
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7 Empfehlung

Eine generelle Therapieanwendung der Hyperthermie wird derzeit nicht emp-
fohlen. Die vorhandene Evidenz ist nicht ausreichend, um den Netto-Nutzen
der evaluierten Intervention zweifelsfrei beurteilen zu konnen.

Erlduterung:

Die Anwendung im Routinebetrieb kann wegen der sehr schwachen Lage
der Evidenz zur Wirksamkeit, auch bei Aussicht auf sichere Anwendung bei
sorgfiltiger Qualitidtskontrolle nicht empfohlen werden. Eine Anschaffung
sollte daher ausschlieBlich zum Zweck der Erbringung der seit langem ge-
forderten Evidenz im Rahmen klinischer Forschung beitragen. Wiinschens-
wert sind insbesondere Studien, die fiir PatientInnen relevante Therapieop-
tionen vergleichen und von der Gréffe und dem Studiendesign her geeignet
sind, den Nettonutzen (Wirkung/Schaden) sicher zu beurteilen.
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