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Die Applikation von Wärme im Bereich der Onkologie wird unter dem 
 englischen Begriff «thermal medicine» zusammengefasst. Bei der Hyperthermie 
wird eine moderate Temperaturerhöhung von 39 – 43 °C erzeugt und in enger 
 zeitlicher Beziehung mit einer Radio- oder Chemotherapie angewendet. Dieser 
Artikel vermittelt einen Überblick über die Wirkmechanismen und die 
 therapeutische Anwendung der Hyperthermie.
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Mit Wärme gegen Krebs

Hyperthermie im Rahmen  
von onkologischen Therapien

 Die Wärmeanwendung bei Tumoren 
gilt als eine der ältesten Formen der 
Krebstherapie. Sie wurde in Überlieferun
gen der Ägypter und später auch in der 
Antike von Hippokrates erwähnt, wobei es 
sich um das Entfernen von Tumormassen 
mit glühenden Instrumenten handelte. 
Anfang des 19. Jahrhunderts erzeugte 
William Coley bei Sarkompatienten Fie
ber, indem er Bakterienlysate injizierte 
und somit Tumorregressionen beobach
ten konnte. Unklar ist, ob der Effekt durch 
die Erhöhung der Körpertemperatur 
(Hyper thermie), durch Immunstimulation 
oder durch die Kombination erfolgte. 
William Coley wird einerseits als Begrün
der der Krebsimmuntherapie, anderer
seits auch gerne als erster Anwender der 
Hyperthermie in der Neuzeit angesehen1, 2. 

Neue technologische Errungenschaften 
mit der Möglichkeit zur präziseren und 
sichereren Anwendung führten zu einem 
neuen Interesse an der HT in der Onko
logie, was sich in der vermehrten Anzahl 
an registrierten klinischen Studien und 
der Bildung von nationalen Netzwerken 
widerspiegelt3 – 5.

Definition der Hyperthermie
Die Applikation von Wärme im Bereich 
der Onkologie wird unter dem englischen 
Begriff «thermal medicine» zusammen
gefasst und kann in die zwei Hauptgrup
pen Thermoablation und Hyperthermie 
unterteilt werden. Beide Gruppen ha
ben die induzierte Temperaturerhöhung 
 gemeinsam, unterscheiden sich aber 
massgeblich in der Höhe der Temperatur 
und dem damit erreichten Effekt auf das 
Tumorgewebe.

Bei der Thermoablation erfolgt eine ein
malige Temperaturerhöhung über 50 °C 
für wenige Minuten. Diese exzessive 
Temperaturerhöhung führt via Koagula
tion und Proteindenaturation zu Nekrose 
und Apoptose und somit zum Zelltod. 
Thermoablation wird als alleinige onko
logische Therapie eingesetzt und kann als 
minimal invasive Alternative zur chirurgi
schen Resektion gelten. In der klinischen 
Routine wird die Thermoablation für eine 
grosse Anzahl Indikationen angewen
det, insbesondere beim hepatozellulären 
Karzinom und beim Prostatakarzinom6. 
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Bei der Hyperthermie (HT) wird eine mode
rate Temperaturerhöhung von 39 – 43 °C, 
maximal 45 °C, erzeugt und in enger zeit
licher Beziehung mit einer  Radiotherapie 
(RT) oder Chemotherapie  (ChT) ange
wendet. Die HT wirkt im Gegensatz zur 
Thermoablation nicht primär direkt zyto
toxisch, sondern sensibilisiert die Krebs
zellen für die Angriffspunkte der RT oder 
ChT (Radio resp. Chemosensitizer)7. Die 
zugrundeliegenden Effekte sind in [BOX 1] 
zusammengestellt. In diesem Artikel liegt 
der Fokus auf der HT.

HT in Kombination mit  Radiotherapie
Meist werden Tumoren durch ein insuffi
zientes, chaotisches Gefässsystem ver
sorgt, was häufig mit Tumorhypoxie und 
intrazellulärer Azidose einhergeht. Dies 
führt zu einer erhöhten Resistenz der 
Krebszellen gegenüber der RT. Bereits 
bei Temperaturen ab 39 °C erfolgt eine 
Vasodilatation mit besserer Perfusion des 
Tumors, erhöhter Sauerstoffkonzentrati
on und Reduktion der Azidose. Einer der 
wichtigsten Effekte der RT auf die Tumor
zelle ist die Induktion von DNADoppel
strangschäden. Dies gelingt besser, wenn 
genügend Sauerstoff im Tumorgewebe 
vorhanden ist (Sauerstoffeffekt). Die DNA 
Schäden werden von den Krebszellen 
aber grösstenteils innerhalb einer Stunde 
nach RT durch Reparaturmechanismen 
repariert, zum Beispiel homologe Rekom
bination (HR) und nichthomologe End
verknüpfung (NHEJ). Tägliche RT oder 
höhere Einzeldosen führen zu einer Sätti

gung der Reparaturmechanismen und 
zur Induktion des Zelltods. 

Eine Temperatur ab 41 °C kurz nach der 
RT hemmt die HR durch Degradierung 
von BRCA2 und die NHEJ, was die RT ef
fektiver macht (Radiosensibilisierung)8, 9. 
Ab 43 °C kommt die direkte Zytotoxizität 
der HT ins Spiel. Vor allem Krebszellen in 
chronischer Hypoxie und mit einem tiefen 
intrazellulären pHWert haben sich als 
thermosensibel erwiesen. Dieser Effekt 
ist besonders in Kombination mit RT inte
ressant, da die HT direkt die strahlenresis
tenten Tumorzellen angreift10. 

HT in Kombination mit Chemotherapie
Bei Temperaturen ab 39 °C erfolgt eine 
Vasodilatation mit besserer Perfusion des 
Tumors. Durch die lokale Wärme sinkt der 
interstitielle Gewebedruck und erhöht 
sich die Permeabilität der Gefässwände, 
was die Diffusion der ChT vom Gefäss
lumen in das Tumorzellinnere vereinfacht 
und intrazellulär die ChTKonzentration 
erhöht11 – 15. Zusätzlich interagiert die lokale 
Wärme auch direkt mit der ChT (Chemo
sensibilisierung). Diese Interaktion wird 
in (A) unabhängig, (B) additiv und (C) sy
nergistisch unterteilt und deren Tempe
raturabhängigkeit ist je nach ChT unter
schiedlich. Typische Vertreter der Gruppe 
A sind 5FU und Taxane, der Gruppe  B 
Doxorubicin, Cyclophosphamid,  Ifosfamid 
und Gemcitabin, der Gruppe C Cis/ 
Carboplatin und Mitomycin C12 – 14.

Effekte auf das Immunsystem
Ab 39 °C wird das Immunsystem über 
mehrere Interaktionspunkte aktiviert. Die 
HT führt zur Ausschüttung von Hitze 
SchockProteinen. Diese aktivieren un
ter anderem die natürlichen Killerzellen 
(NK) des angeborenen Immunsystems 
und die TumorantigenPräsentation der 
dendritischen Zellen, womit die CD8+T
Zellen als eine Gruppe der Effektorzellen 
des adaptiven Immunsystems aktiviert 
werden. Zudem werden vermehrt Zytoki
nen im Tumor ausgeschüttet. Die erhöhte 
lokale Gefässpermeabilität mit Exprimie
rung von Adhäsionsmolekülen verbessert 
die Rückkehr von Effektorzellen des Im
munsystems in den Tumor (Homing)2, 14 – 16.

Untergruppen der Hyperthermie
Die HT kann in drei Untergruppen einge
teilt werden: hypertherme, lokale Chemo
therapie, regionale Hyperthermie und 
Ganzkörperhyperthermie [BOX 2].

Hypertherme, lokale Chemotherapie
Bei der hyperthermen, lokalen Chemo
therapie wird die ChT entweder als er
wärmtes Perfusat direkt in ein vaskuläres 
System infundiert (z. B. isolierte Perfusi
on der Extremitäten, ILP) oder mittels 
 einer hyperthermen ChTTrägerlösung in 
 Körperkavitäten eingebracht, etwa bei 
der hyperthermen intraperitonealen  ChT 
( HIPEC), der hyperthermen intravesika
len ChT (HIVEC) oder der hyperthermen, 
intrathorakalen ChT  (HITHOC).

[BOX 1]  Temperaturabhängige Effekte der Hyperthermie (HT) in Kombination mit Radio- und Chemotherapie

Temperatur 
> 39 °C (bis ca. 42 °C)

Temperatur 
> 41 °C

Temperatur 
> 43 °C

Unterschiedliche 
 Temperaturen

HT in  
Kombination mit 
Radiotherapie

Perfusion ↑ mit:
 – Reoxygenierung ↑
 – Tumorhypoxie ↓
 – Tumorazidose ↓

 Immunaktivierung

Hemmung von DNA- Reparatur-
mechanismen ↑ (z. B. homologe 
Rekombination-Reparatur durch 
 Degradierung von BRCA2 und 
nicht- homologer Endverknüpfung)

Direkte Zytotoxizität  
(v. a. bei chronischer 
 Hypoxie und intra-
zellulärer Azidose)

HT in   
Kombination mit 
Chemotherapie

Intrazelluläre Chemotherapeu-
tika(CT)-Konzentration ↑ durch:
 – Perfusion ↑ mit höherer 
 intravasaler CT-Konzentration

 – Gefässpermeabilität ↑
 – Interstitieller Gewebedruck ↓ 

Immunaktivierung

Hemmung von DNA- 
Reparaturmechanismen ↑

Direkte Zytotoxizität  
(v. a. bei  chronischer 
 Hypoxie und intra-
zellulärer Azidose)

Direkte Inter aktion mit 
Chemo therapeutika, 
 unterteilt in unabhängige, 
additive und synergistische 
Mechanismen 
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Bei der ILP werden die in die Extremität 
zu und abführenden Gefässe eröffnet 
und mittels eines vaskulären Katheters 
über einen extrakorporalen Kreislauf 
kurzgeschlossen, womit ein eigener Blut
kreislauf entsteht. Dies hat den Vorteil, 
dass höhere ChTKonzentrationen ohne 
systemische Nebeneffekte verwendet 
werden können. Zudem wird durch die 
Erwärmung des verwendeten Perfusats 
eine isolierte Überwärmung der Extre
mität ermöglicht. Meist wird Melphalan 
mit TNFalpha kombiniert. Die Zieltem
peratur liegt bei 38 – 40,5 °C, die Perfusion 
wird für 60 – 90 Minuten beibehalten. Die
se Therapieform kommt hauptsächlich bei 
Melanomen und Weichteilsarkomen an 
den unteren Extremitäten zum Einsatz6, 17. 

Die HIPEC basiert auf dem Konzept 
der peritonealen Dialyse und kommt bei 
 Tumorsituationen mit Peritonealkarzinose 
zur Anwendung. ChT wie Carbo, Cis 
oder Oxaliplatin, Mitomycin C etc. kom
men zum Zug11. Es erfolgt ein maximales 
chirurgisches Debulking der Makrotumor
anteile mit anschliessender HIPEC. Die 
PlasmaPeritoneumBarriere limitiert die 
Aufnahme von effektiven ChTKonzen
trationen nach intravenöser Gabe. Bei 
intraperitonealer Applikation können hö
here Konzentrationen mit einer längeren 
Verweildauer (30 – 90 Min.) angewendet 
werden, was zu einer besseren Medika
mentenaufnahme in die Krebszellen führt. 
Die 40 – 42 °C warme ChTLösung erwärmt 
das Peritoneum über Konvektion, was die 
Permeabilität der TumorZellmembran 

erhöht und die Wirkung der ChT ver
stärkt6, 11. Die klinische Bedeutung der 
 HIPEC bei Peritonealkarzinose wurde 
von  Silvio Däster in der Ausgabe 3/22 
von OncoMag zusammengefasst. Ergän
zend ist noch die randomisierte PhaseIII 
Studie bei Ovarialkarzinom im Stadium III 
mit einer Verbesserung des Gesamtüber
lebens im HIPECArm zu erwähnen18. 

Die HITHOC wird analog der HIPEC nach 
Tumordebulking bei thorakalen Tumor
manifestationen hauptsächlich beim ma
lignen Pleuramesotheliom angewendet, 
ist aber wesentlich weniger verbreitet19.

Die HIVEC kommt beim nichtmuskel
invasiven Blasenkarzinom zur Anwendung. 
Grundsätzlich wird diese Tumorentität 
mittels transurethraler Tumorresektion und 
einer risikoadaptierten adjuvanten Be
handlung therapiert, beispielsweise intra
vesikale BacillusCalmetteGuérin( BCG) 
Instillationen oder intravesikale Chemo
therapien mit Mytomycin  C, Epirubicin, 
Doxorubicin oder Gemcitabin20. Die Kom
bination mit HT verbesserte in einer ran
domisierten Studie die ChTEffektivität21. 

Die HT kann mit hyperthermen intravesi
kalen ChT induziert werden, wobei je 
nach Technik zwischen 42 – 45 °C warme 
Lösung über einen urethralen Zugang in 
die Blase geleitet und dort zirkuliert. Die 
Wärme wird an die Blasenwand abge
geben und bewirkt eine homogene HT 
bis auf eine Gewebetiefe von max. 5 mm 
mit entsprechenden wärmeinduzierten 
Effekten. 

Eine weitere Technik besteht in der Ein
führung einer intrakavitären 915MHz 
MikrowellenAntenne in einem Foley 
Katheter, womit die Blasenwand von innen 
erwärmt wird. Damit wird eine bessere 
Eindringtiefe erreicht, allerdings auf 
 Kosten der Erwärmungshomogenität mit 
dem Risiko für Hot oder Coldspots. Bei 
tieferliegenden Tumoren gelingt die Er
wärmung mit externen radiativen Syste
men (siehe regionale HT)6, 20, 22.

Regionale Hyperthermie
Bei der moderaten, regionalen HT wird die 
Wärme im Gewebe mittels elektromagne
tischen (EM) Wechselfeldern appliziert. Je 
nach Frequenz der EMWellen wird zwi
schen Radiofrequenz (3 Hz bis 300 MHz), 
Mikrowellen (300 MHz bis 300 GHz) und 
Infrarot (300 GHz – 430 THz) differenziert, 
die sich vor allem durch die Eindringtiefe 
ins Gewebe unterscheiden6. Die Wärme 
wird interstitiell (z. B. Prostata, Cervix) oder 
intraluminal (Cervix, Vagina) appliziert. 
Diese Verfahren werden klinisch aber 

[ABB. 1] OberflächenhyperthermieGerät, 
Behandlung einer Patientin mit Mammakarzinom 
und Brustwandrezidiv;  
 MikrowellenApplikator;  
 Wasserbolus;  
(*) Temperatursonden, die zur Temperatur
überwachung zwischen Wasserbolus und 
 Körperoberfläche der Patientin angeordnet sind  
(Quelle: Insel Gruppe AG/UKRO)

[BOX 2]  Drei Untergruppen der Hyperthermie

*** **
*
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 äusserst selten verwendet. Hauptsächlich 
wird die regionale HT von extern appliziert 
und basierend auf der Tumortiefe unter
teilt in OberflächenHT (OHT, bis 4 cm 
ab Hautoberfläche) und TiefenHT (THT, 
> 4 cm ab Hautoberfläche). 

Bei der OHT wird ein der Tumorsituation 
angepasster MikrowellenApplikator auf 
die Tumorregion positioniert. Zwischen 
dem Applikator und der Hautoberfläche 
befindet sich ein Wasserbolus, der einer
seits die Kopplung der Mikrowellen in das 
Gewebe garantiert und mit dem sich an
dererseits individuell die Temperatur auf 
der Haut steuern lässt. Mit Temperatur
messsonden wird die Temperatur auf der 
Haut überwacht [ABB. 1]. Je nach Tumor
situation ist zudem eine intratumorale 
Temperaturmessung vonnöten. 

Bei der THT wird der Patient auf eine von 
Radiofrequenzantennen umgebene Be
handlungsliege gelagert. Auch hier wird 
zur Kühlung der Haut und zur Verbes
serung der Kopplung ein Wasserbolus 
angelegt [ABB. 2]. Mit einem dezidierten 
Planungssystem wird das zu erwärmen
de Tumorareal festgelegt. Die Phasen 
der Radiofrequenzwellen werden so er
rechnet, dass ein Wärmefokus im Tumor
zentrum entsteht. Sowohl bei der OHT als 
auch bei der THT wird die Tumorregion 
ein bis zweimal pro Woche für 60 – 90 
Minuten auf 41 – 43 °C erwärmt. In Kom
bination mit der RT geschieht dies ent
weder vor oder nachher mit möglichst 
kurzem Zeitintervall, in Kombination mit 
der intravenösen ChT meist simultan.

Die evidenzbasierte regionale HT wird 
somit nicht als Monotherapie, sondern 
immer in Kombination mit einer RT 

oder ChT verwendet. Die umfassendste 
Daten lage besteht für die Kombination 
mit RT. In einer Tumorentitätenüber
greifenden Metaanalyse wurde die Rate 
von komplettem Ansprechen  (CR) bei 
3400 Patient:innen in 38 randomisierten 
und nichtrandomisierten Zweiarmstu
dien analysiert. Die Kombination RT+HT 
verbesserte die CRRate im Vergleich 
zur alleinigen RT signifikant (54,9 %  vs. 
39,8 %; p < 0,001)15. Es zeigten sich keine 
zusätzlichen Grad3/4Nebenwirkungen. 
Weiter wurde mittels Metaanalysen beim 
Zervixkarzinom (Endpunkt Gesamtüber
leben), bei nicht operablen Mammakar
zinomRezidiven (Endpunkt CR) und bei 
HalsNasen OhrenTumoren (Endpunkt 
CR) die Überlegenheit der konkomitie
renden RT + HT im Vergleich zur alleini
gen RT gezeigt23 – 25. Beim rezidivierten 
oder metastasierten Melanom erreichte 
man mit RT + HT eine bessere CR und 
 Lokalkontrolle im Vergleich zur alleinigen 
RT26. Bei schmerzhaften Knochenmetas
tasen mit grossem Weichteilplus bewirkte 
die RT + HT im Vergleich zur alleinigen RT 
ein besseres Schmerzansprechen27. Beim 
HochrisikoWeichteilsarkom (retroperi
toneal oder in Extremitäten) ergab sich 
mit ChT + HT ein signifikant besseres Ge
samtüberleben als mit ChT28.

Ganzkörperhyperthermie
Die Beobachtungen von William Coley 
zu  Beginn des 19. Jahrhunderts und die 
Effekte von regionaler HT resp. lokaler, 
 hyperthermer ChT lassen den Schluss zu, 
dass eine systemische HT mittels Ganz
körperhyperthermie (GKHT), kombiniert 
mit Systemtherapie, in lokal fortgeschrit
tenen oder metastasierten Tumorstadien 
einen vergleichbaren Effekt bringen könn
te. Bei der GKHT wird die Körperkern

temperatur auf 39 – 40 °C («fever range») 
resp. 41 – 42 °C (extreme GKHT) erhöht. Die 
Patient:innen werden meist mit water- 
filtred Infrarotlicht (wIRA) unter kardio
pulmonaler Überwachung erwärmt. Die 
Zieltemperatur wird mittels wärmeisolie
render Bedeckung und intermittierender 
Aktivierung des wIRA aufrechterhalten. 
Zur GKHT gibt es einige PhaseI und II 
Studien mit teilweise vielversprechenden 
Resultaten, es wird aber auch über rele
vante Nebenwirkungen berichtet. Wegen 
der unklaren Datenlage hat die GKHT in 
der evidenzbasierten Onkologie (noch) 
keinen Stellenwert29.

Fazit
 – Die evidenzbasierte HT wird immer 

in Kombination mit ChT oder RT an ge
wendet.

 – In Kombination wirkt HT als Radio 
und Chemosensitizer mit einem gerin
gen Nebenwirkungsprofil.

 – Die Effekte beruhen auf der verbesser
ten Perfusion des Tumors mit erhöh
ter Konzentration und der direkten 
Interaktion mit den Chemotherapeu
tika und verbesserter RTWirkung 
durch den Sauerstoffeffekt. Zudem 
werden DNAReparaturmechanismen 
der Krebszellen durch die Wärme 
gehemmt.

 – Klinisch wird die HT als hypertherme, 
lokale ChT oder als externe, regionäre 
HT angewendet, letztere vor allem in 
Kombination mit RT. 
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