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Die Hyperthermie als Bestandteil der modernen mul-
timodalen Therapie bei diversen soliden Tumoren hat
in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung ge-
wonnen. Mehrere Phase-II/III-Studien der letzten fünf
Jahre belegen den Stellenwert der Hyperthermie,
beispielsweise bei den Hochrisiko-Weichteilsarko-
men, Blasenkarzinomen, malignen Melanomen, dem
lokal fortgeschrittenen Zervixkarzinom, bei Brust-
wandrezidiven des Mammakarzinoms (1–5). Die Kom-
bination der Wärme- mit onkologischer Standardbe-
handlung kann die Ansprechrate der Tumoren, vor
allem im lokal fortgeschrittenen Tumorstadium, we-
sentlich verbessern und ermöglicht eine Re-Bestrah-
lung als Salvagetherapie in Rezidivsituationen auch in
der bereits vorbestrahlten Region. Eine alleinige Re-
Bestrahlung in dieser Situation ist meist obsolet. In
einigen Ländern (USA, Deutschland, Niederlande
etc.) gehört die Hyperthermie in Kombination mit Ra-
dio- oder Chemotherapie bei ausgewählten Tumor-
entitäten wie Brustwandrezidiv bei Mammakarzinom,

ausgewählten Sarkomen oder lokal fortgeschrittenem
Zervixkarzinom bereits zum (evidenzbasierten) Stan-
dardverfahren.

Hyperthermie:
Definition und Wirkmechanismen

Unter onkologischer Hyperthermie versteht man die
gezielte Erwärmung von tumortragenden Körperre-
gionen auf eine Temperatur von 40 bis 43 °C unter
kontinuierlichem Temperaturmonitoring. Die lokale
Temperaturerhöhung wird durch Fokussierung elek-
tromagnetischer Wellen und Navigation des Hitzefo-
kus (der «Hitzekugel») in die Tumorregion erreicht.
Die Temperaturmessung erfolgt meistens durch mi-
nimalinvasive Verfahren in Körperhöhlen der Tu-
morumgebung (z.B. Blase, Rektum, Scheide) sowie
an der Körperoberfläche (Abbildung 1 und 2).
Die Hyperthermie, kombiniert mit einer Radio- oder
Chemotherapie, ist vor allem bei grossen, primär in-
operablen, relativ therapieresistenten oder rezidivie-
renden Tumoren indiziert. Die Wärmetherapie er-
folgt ein- bis zweimal pro Woche während 60
Minuten. Die tumorspezifische, radio- oder chemo-
therapiespezifische Dosisintensität der Hyperther-
mie ist trotz ausgiebiger klinischer Forschung nicht
bekannt. Das Tumorgewebe scheint aufgrund des
spezifischen, irregulären Blutgefässnetzaufbaus an-
fälliger auf Wärme (Hitzestau) als Normalgewebe.
Die Hyperthermie zeigt im Gegensatz zur Radioche-
motherapie keine Wirkungsverminderung in hypoxi-
schem Tumorgewebe. 
Unter Einwirkung der lokal applizierten Wärme wird
die Tumorzelle in eine Stresssituation versetzt, und
dabei wird eine Vielzahl von intra- und interzellulären
Prozessen auf verschiedenen Ebenen in Gang ge-
setzt, vor allem: ATP-Verarmung, Azidose der Tumor-
zelle, Störung der enzymatischen Reparaturmecha-
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Die multimodale Behandlung von Weichteilsarkomen im Erwachsenenalter ist 2012 immer noch eine the-
rapeutische Herausforderung. Bei primär inoperablen Tumoren oder bei funktionserhaltender radikaler
Operation ist eine präoperative Therapie mit Bestrahlung und/oder Chemotherapie häufig indiziert. Neue
Ansätze mit Hyperthermie als Ergänzung zum Standardverfahren können das Therapiespektrum erweitern.

EMSAD PURIC, STEPHAN BODIS

18 SCHWEIZER ZEITSCHRIFT FÜR ONKOLOGIE 2/2012

Emsad
Puric

Stephan
Bodis

ABSTRACT

The role of Hyperthermia in the treatment of sarcomas

The multimodal treatment of soft tissue sarcomas remains a therapeutic chal-
lenge. For primary inoperable tumours or function retaining treatment con-
cepts, a pre-operative therapy including irradiation and chemotherapy is often
indicated and associated with increased toxicity.
Hyperthermia has become increasingly important as a potent radio-chemo sen-
sitizer. The combination of heat with standard therapy can increase tumour res-
ponse without increasing treatment toxicity. Several Phase II/III studies during
the last five years confirmed the role of hyperthermia in solid tumours such as
high-risk soft tissue sarcomas and bladder cancer. 
New multimodal therapy options including hyperthermia increase efficacy and
can widen the therapeutic index of sarcoma treatments. Phase I studies (inno-
vative technology and QA) as well as multi-institutional Phase III hyperthermia
protocols are required to further increase and strengthen this evidence.
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nismen, direkte Zerstörung der Tumorzellen ab Tem-
peratur > 42 °C, Aktivierung des Immunsystems und
dadurch – unter anderem – Induktion der sogenann-
ten Hitzeschockproteine (z.B. Hsp70). Die Effekte der
Hyperthermie sind zellzyklusunabhängig und damit
auch während der strahlenresistenten S-Phase des
Zellzyklus vorhanden, sodass sich Strahlentherapie
und Hyperthermie in dieser Modellvorstellung ideal
ergänzen. Auch die Wirksamkeit von Zytostatika kann
durch die Hyperthermie, unter anderem infolge der
gesteigerten Durchblutung im Tumorgewebe einer-
seits und durch ihre antiangiogenetische Wirkung
andererseits, signifikant erhöht werden. 
In-vivo-Studien haben gezeigt, dass der Effekt der
Bestrahlung mit Hyperthermie meist synergistischer
Art ist und um das Mehrfache (verglichen mit Be-
strahlung allein) gesteigert werden kann. Die erhöhte
lokale Effizienz von Zytostatika (z.B. Cisplatin, Do-
xorubicin, Mitomycin C, Mitoxantron, Bleomycin, En-
doxan) durch eine Hyperthermie wurde auch in zahl-
reichen klinischen Studien aufgezeigt.

Ausgewählte Publikationen
In den letzten 15 Jahren wurden mehr als 30 rando-
misierte europäische und amerikanische Studien (da-
von 17 Phase-III-Studien) publiziert, welche den Nut-
zen der Hyperthermie (HT) in Kombination mit
Strahlen- (RT) oder Chemotherapie (CT) belegen.
Hier nur einige Beispiele:

Oberflächenhyperthermie
▲ Die randomisierte Phase-III-Studie von E. Jones,

publiziert 2005, belegte den Stellenwert der
Oberflächenhyperthermie bei oberflächlich lokali-
sierten Tumoren (Mammakarzinome, HNO-Tu-
more und Melanome). Die meisten Patienten im
behandelten Kollektiv hatten ein Brustwandrezi-
div. Die Rate der Komplettremissionen lag bei
66% unter den kombiniert behandelten Patienten
(RT + HT) gegenüber 42% der Patienten ohne Hy-
perthermie. Insbesondere war der Effekt bei vor-
bestrahlten Patienten eindrücklich (68,2% vs. 23,5%
Komplettremissionen). Ein Überlebensvorteil
konnte noch nicht gezeigt werden (2). 

▲ Analoge Ergebnisse bestätigten die Phase-III-Da-
ten bei 306 Patienten mit Mammakarzinom von
Vernon im Jahr 1996. Die rezidivfreie Überlebens-
rate konnte mit RT plus HT von 30% auf 50%, die
Rate der Komplettremissionen von 41% auf 59%
gesteigert werden (3).

Tiefenhyperthermie
▲ Die im Jahr 2000 publizierten Phase-III-Daten bei

358 Patienten mit lokal fortgeschrittenen Tumo-
ren im Becken von van der Zee zeigten eine Stei-
gerung der kompletten Remissionen von 39%
(RT) auf 55% (RT + HT) und für das Zervixkarzinom

von 57% (RT) auf 83% (RT + HT). Die 3-Jahres-
Überlebensrate betrug 27% gegenüber 51% im
Hyperthermiearm (4). 

▲ 2008 wurde ein Update der niederländischen
Daten von Francena veröffentlicht. In einer 12-
jährigen Nachbeobachtung konnte das Gesamt-
überleben bei Hochrisiko-Zervixkarzinomen im
Hyperthermiearm um 17% signifikant verbessert
werden (37% vs. 20%) gegenüber alleiniger Radio-
therapie (5). 

Radiotherapie der Weichteilsarkome 
Weichteilsarkome (WTS) als heterogene Tumor-
gruppe sind mässig strahlensensibel und haben ge-
nerell eine hohe Lokalrezidivrate von zirka 50% nach
alleiniger Operation. Die Fernmetastasierungsrate
steigt (34% bis 58%) im Hochrisikostadium (Tumor-
grösse > 5 cm; G2/3) und ist abhängig vom Grading
und der Tumorgrösse (6, 7). Standardtherapie ist im
Allgemeinen eine funktionserhaltende, radikale Chir-
urgie, häufig in Kombination mit einer Bestrahlung.
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Abbildung 1: BSD-2000-Hyperthermiegerät (am KS Aarau)
Foto: D. Desborough

Abbildung 2: Tiefenhyperthermie mit Sigma-Eye-Applikator
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Die optimale Therapie bei Hochrisiko-WTS ist weiter-
hin unklar. Bei grossen oder ungünstig gelegenen
Sarkomen ist ein radikaler chirurgischer Eingriff kaum
mit ausreichender Funktionserhaltung vereinbar,
sodass in der Regel eine präoperative Behandlung
(RT +/- CT) indiziert ist (8). 

Prä- versus postoperativ
Mit der Frage der Wertigkeit der prä- versus post-
operativen Radiotherapie befasste sich eine kanadi-
sche Sarkomgruppe. In einer randomisierten Studie
wurden 190 Patienten über median 3,3 Jahre beob-
achtet. Gemäss den 2002 publizierten Daten von
O’Sullivan verdoppelte sich die Rate von postopera-
tiven Komplikationen (v.a. Wundheilungsstörung) bei
vorbestrahlten Sarkompatienten von 17% auf 35% im
Vergleich zum postoperativ bestrahlten Kollektiv. Die
lokale Tumorkontrolle und das krankheitsfreie Über-
leben waren ähnlich in beiden Gruppen (9). Hinge-
gen berichteten Davis und Kollegen im Jahr 2005
über verstärkte therapieinduzierte Langzeittoxizität
im Sinne funktioneller Störungen (Gelenksteife,
Ödem, Fibrose ≥ Grad 2) nach postoperativer Radio-
therapie, da ein grösseres Bestrahlungsvolumen und
eine höhere Bestrahlungsdosis gewählt werden
mussten (10). 

Hyperthermie und Radiotherapie
(+/- Chemotherapie) bei Sarkomen

Über die Bestrahlung in Kombination mit Hyperther-
mie in der Sarkombehandlung gibt es erstaunlicher-
weise wenig publizierte und kaum randomisierte
Daten. Die publizierten monoinstitutionellen retro-
spektiven Studien zu diesem Thema berichteten von
zum Teil exzellenter Verbesserung der lokalen Kon-
trolle, wenn die Hyperthermie mit präoperativer Ra-
diotherapie kombiniert wird. Hier ein kurzer
Überblick der wichtigsten Publikationen mit aller-
dings niedriger Evidenz:
▲ Phase-II-Studiendaten von Prosnitz (1999) zur

präoperativen Thermoradiotherapie bei 97 Pati-
enten mit Hochgrad-WTS: Die 10-Jahres-Lokal-
kontrolle betrug 94% bei 78 Patienten mit Extre-
mitätentumoren respektive 63% bei Nicht-Extre-
mitätentumoren. Zudem konnte eine Erhaltung
der Extremitäten in 80% erreicht werden. Das 10-
Jahres-Gesamtüberleben lag bei 50% (11). 

▲ Die nichtrandomisierten Daten von Ivanov (2005)
bei 175 Patienten mit inoperablem WTS zeigten
eine Verbesserung der kompletten und partiellen
Remissionen im Hyperthermiearm: Die 5-Jahres-
Lokalkontrolle betrug 37% und das 5-Jahres-
Gesamtüberleben 44% unter alleiniger Radio-
therapie (n = 57). Dagegen lagen die Raten bei
48% und 50% unter RT plus HT (n = 102). Unter RT
plus HT und CT lagen sie bei 56% und 60%
(n = 16) (12). 

▲ Ähnliche Resultate bestätigten auch die retro-
spektiven Daten von Goldobenko (1996) bei 138
Patienten mit lokal ausgedehntem WTS: Das
5-Jahres-Gesamtüberleben lag bei 26% unter RT
alleine respektive bei 54% unter RT plus HT (13).

Hyperthermie und Chemotherapie
(+/- Radiotherapie) bei Sarkomen

Die grösste Hyperthermie-Phase-III-Studie (EORTC
62961) von Issels mit neun Zentren aus Europa und
den USA wurde 2010 im «Lancet Oncology» publi-
ziert. In dieser zweiarmigen Studie konnte zum ersten
Mal ein signifikanter Nutzen der Hyperthermie in
Kombination mit (neo)adjuvanter Chemotherapie
(Etoposid, Ifosfamid und Doxorubicin) und nur einer
postoperativen Bestrahlung bei Hochrisiko-WTS ge-
zeigt werden.
Bei 341 Patienten und einer medianen Beobach-
tungszeit von 36 Monaten zeigte sich ein Vorteil in
Bezug auf das lokal progressionsfreie Überleben von
15% (76% vs. 61%) wie auch ein um 14% verbessertes
krankheitsfreies Überleben (58% vs. 44%) im Hyper-
thermie- und Chemotherapiearm verglichen mit der
alleinigen präoperativen Chemotherapie. Auch das
Ansprechen auf die Induktionstherapie konnte im
Hyperthermiearm von 12,7% auf 28,8% mehr als ver-
doppelt werden. Das mediane krankheitsfreie Über-
leben wurde um 14 Monate verlängert (32 vs. 18 Mo-
nate zugunsten der Hyperthermiegruppe). In einer
Subgruppenanalyse, welche 269 Patienten erfasste,
verbesserte sich das Gesamtüberleben der im Hyper-
thermiearm behandelten Patienten (HR 0,66, p = 0,38).
Die Toxizität war insgesamt moderat und im Hyper-
thermiearm stärker (Leukopenie Grad III oder IV: 77%).
Die Autoren schliessen aus den Ergebnissen auf eine
neue, effektive Behandlungsstrategie bei WTS (14).
Diese Studie wurde kürzlich in die NCCN-Richtlinien
integriert (15).

Diskussion
Die Hyperthermie, kombiniert mit Radio- oder Che-
motherapie, kann gemäss den vorliegenden Daten
zur Effektivitätssteigerung einer multimodalen onko-
logischen Behandlung bei lokal fortgeschrittenen
Sarkomen des Erwachsenen führen und vor allem die
lokale Tumorkontrolle verbessern. Eine postopera-
tive Bestrahlung mit mehr als 50 Gy (v.a. bei Sarko-
men mit retroperitonealem Sitz) ist aufgrund der To-
xizität in der Regel schwierig. Die EORTC-Studie
zeigte eine um knapp 10% höhere Rate der R0-Re-
sektionen (51%) im kombiniert mit Hyperthermie und
Chemotherapie behandelten Arm bei Tumoren der
Extremitäten. Ferner ergaben sich bei 37% R0-Resek-
tionen (in beiden Armen) bei Nicht-Extremitäten-
tumoren. Gut ein Drittel des Gesamtkollektivs mit
einem wesentlichen Anteil der Nicht-Extremitäten-
tumoren (mit retroperitonealem oder pelvinem Sitz)
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liess sich postoperativ aus Toxizitätsgründen nicht
nachbestrahlen, obwohl hier in 46% (CT + HT) res-
pektive in 43% (CT alleine) eine R1- oder R2-Resek-
tion vorlag.
Bei lokal fortgeschrittenen oder primär inoperablen
Sarkomen sind neue, möglichst präoperative Thera-
pieansätze dringend nötig. Dafür eignet sich die lo-
koregionäre Wärmebehandlung als wenig toxische
Massnahme mit starkem Radiosensitizereffekt – nicht
zuletzt auch im Sinne einer möglichen Reduktion der
notwendigen Bestrahlungsdosis. Diese klinische
Fragestellung sollte in künftigen Studien prioritär
verfolgt werden. Obwohl sich in den letzten zwei
Jahrzehnten einiges im Gebiet Hyperthermie be-
wegt hat, ist es bisher nicht gelungen, die Hyper-
thermie stärker in die etablierten Behandlungsstra-
tegien bei der multimodalen Sarkombehandlung
einzubinden, insbesondere in Kombination mit der
Radiotherapie. 
Die Gründe dafür sind multifaktoriell:
▲ Komplexität der Hyperthermieprozedur
▲ Dokumentation und Datenanalyse (z.B. Thermo-

metrie, Dosisintensität der Hyperthermie)
▲ ungenügende Anreize für Partnerschaften zwi-

schen Akademie und Industrie
▲ niedrige Evidenz der bisherigen klinischen Daten

(v.a. für die Radiotherapie).
Die Hyperthermie ist mit einem grossen personellen,
technischen und zeitlichen Aufwand verbunden. In
technischer Hinsicht wie der Thermometrie, der Hy-
perthermieplanung sowie der Qualitätssicherung
gibt es einiges zu verbessern (bzw. im Vergleich mit
dem etablierten Radiotherapiestandard nachzuho-
len). Die Kostenvergütung durch Versicherer bleibt in
einigen Ländern ein Problem. Zurzeit wird die Hyper-
thermie nur in knapp 20 Zentren in Europa offeriert.
Es werden Anstrengungen unternommen, insbeson-
dere in den letzten fünf Jahren, die Aktivitäten auf
diesem Gebiet intensiv zu koordinieren (z.B. Treffen
der Experten aus den USA und Europa in der Atzels-
berger Arbeitsgruppe).

Fazit
Die Hyperthermie in Kombination mit Standardthera-
pie verbessert die lokale Tumorkontrolle und kann zu
einer erhöhten Überlebensrate führen bei kaum ge-
steigerter Langzeittoxizität. In den letzten fünf Jahren
konnte ein wesentlicher Fortschritt im Bereich der
onkologischen Hyperthermie erreicht werden. Pro-
spektive Phase-III-Studiendaten mit homogenen, ba-
lancierten Patientenkohorten, genügend statisti-
scher Power und Langzeitbeobachtung fehlen
jedoch noch für viele Tumorentitäten. Um die Evi-
denz zu steigern, sind neue, multizentrische, pro-
spektive Phase-I- (technische Verbesserungen) und
Phase-III-Studien (Standardtherapie vs. Standardthe-
rapie mit Hyperthermie) mit genügend grossen Pati-

entenzahlen für gut ausgewählte Tumorentitäten
dringend nötig.
Bei primär inoperablen WTS oder bei funktionserhal-
tender radikaler Chirurgie sollten die Patienten mög-
lichst präoperativ (Bestrahlung und/oder Chemothe-
rapie kombiniert mit Hyperthermie) und innerhalb
einer klinischen Studie behandelt werden. Ein Hyper-
thermieprotokoll für Patienten mit primär inopera-
blen retroperitonealen Sarkomen ist am Kantonsspital
Aarau gemeinsam mit dem Protonenzentrum am Paul-
Scherrer-Institut in Villigen in Vorbereitung (16). ▲
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M e r k p u n k t e
▲ Hyperthermie erweitert das Therapiespektrum bei

diversen soliden Tumoren, vor allem durch eine Ver-

besserung der lokalen Tumorkontrolle.

▲ Hyperthermie ist ein guter Radio- und Chemo-

sensitizer mit kaum erhöhter Langzeittoxizität.

▲ Um die Evidenz zu steigern, sind Phase-I-Studien

(innovative Technologie und QA) sowie multizentri-

sche Phase-III-Hyperthermie-Protokolle zwingend

nötig.
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