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Hintergrund und Ziel

In der vorliegenden prospektiven Phase-II-Studie wurde der
Einfluss einer additiven regionalen Tiefenhyperthermie im
Rahmen einer neoadjuvanten Standardradiochemotherapie
(RCT) beim lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom un-
tersucht.

Patienten undMethoden

Die Patient*innen erhielten eine 5-Fluorouracil(5-FU)-ba-
sierte, konventionell fraktionierte präoperative RCT bis zu
einer Gesamtdosis von 50,4Gy. Zusätzlich wurde zweimal
proWoche eine regionale Tiefenhyperthermie durchgeführt.
Postoperativ wurde der Effekt der neoadjuvanten Thera-
pie mit dem Tumorregressionsscore nach Dworak graduiert.
Der primäre Endpunkt war die pathologisch komplette Re-
mission (pCR). Weitere Endpunkte waren die lokale sowie
die distante Kontrolle, das krankheitsfreie (DFS) und das
Gesamtüberleben (OS). Die additive Hyperthermie wurde
als durchführbar bewertet, wenn 70% der Patient*innen ≥8
Behandlungen während der Bestrahlungsserie erhalten hat-
ten. Die Lebensqualität wurde mit den EORTC-QLQ-C30-
und QLQ-CR29-Fragebogen untersucht. Die Studie war bei
clinicaltrials.gov registriert (NCT02353858).
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Ergebnisse

Zwischen 2012 und 2017 wurden insgesamt 78 Pa-
tient*innen eingebracht. Die mediane Nachbeobachtungs-
zeit betrug 54 Monate. Ein positiver oder naher (<1mm)
CRM-Status lag in 60% der Fälle vor. 99% erhielten ei-
ne voll dosierte Radiotherapie, 91% beide 5-FU-Zyklen
und 77% erhielten ≥8 Hyperthermiebehandlungen. Die
pCR-Rate betrug 14% und ein Dworak-Tumorregressions-
grad 3–4 lag in 50% der Fälle vor [1]. Nach drei Jahren
waren die Raten für Gesamtüberleben, krankheitsfreies
Überleben, lokale sowie distante Kontrolle 94%, 81%,
96% bzw. 87%. Höhere kumulative Temperaturen bei der
Hyperthermie führten zu ausgeprägteren Tumorregressio-
nen. Die Lebensqualitätsanalyse zeigte keine wesentlichen
Abweichungen zur allgemeinen Bevölkerung.

Schlussfolgerung der Autoren

Die regionale Tiefenhyperthermie war durchführbar, ohne
die anderen Therapiemaßnahmen zu beeinträchtigen, und
zeigte vielversprechende Verbesserungen hinsichtlich der
onkologischen Endpunkte und der Lebensqualität.

Kommentar

Ja, es handelt sich tatsächlich um eine prospektive Stu-
die zur Effektivität der additiven Hyperthermie zur Radio-
therapie bzw. RCT [2]. Und ja, es gibt auch heute noch
klinisch tätige Wissenschaftler, die die Wirksamkeit einer
additiven Hyperthermie im Rahmen multimodaler onkolo-
gischer Standardkonzepte untersuchen und die Hyperther-
mie nicht dem häufig unbegründeten und missbräuchlichen
Einsatz im alternativmedizinischen Segment überlassen. In
den letzten Jahren wurden mehrere retro- und prospekti-
ve Studien publiziert, bei denen die Hyperthermie im di-
rekten randomisierten oder historischen Vergleich zu einer

K

https://doi.org/10.1007/s00066-021-01850-w
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00066-021-01850-w&domain=pdf


1038 Strahlenther Onkol (2021) 197:1037–1039

Verbesserung relevanter klinischer Endpunkte führte [3–6].
Trotzdem wird die Hyperthermie als Radiosensitizer weit-
hin unterschätzt.

In der vorliegenden prospektiven Phase II-Studie wur-
de eine 5-FU-basierte neoadjuvante Standard-RCT mit bis
zu 10 regionalen Tiefenhyperthermiebehandlungen ergänzt.
Die Compliance der Patient*innen war hoch. Und bezüg-
lich Toxizität, Lebensqualität und der üblichen onkologi-
schen Endpunkte fanden sich erwartungsgemäß ähnliche
Ergebnisse wie in Studien ohne additive Hyperthermie. Die
Rate an histologisch gesicherten kompletten Remissionen
(pCR) betrug 14% und der Tumorregressionsgrad 3–4 nach
Dworak wurde in 50% der Fälle erreicht. Interessant ist,
dass höhere kumulative Hyperthermietemperaturen mit ei-
ner signifikant besseren Tumorregression korrelierten.

Hinweise, dass eine additive Hyperthermie in Verbin-
dung mit einer Radiotherapie beim lokal fortgeschrittenen
Rektumkarzinom zu einer besseren Tumorrückbildung füh-
ren kann, wurden bereits 2009 in einer Cochrane-Data-
base-of-Systematic-Reviews-Metaanalyse beschrieben [7].
Bei der Auswertung von 6 randomisierten Studien mit ins-
gesamt 520 Patient*innen fand sich mit Hyperthermie auch
ein Vorteil im Gesamtüberleben nach 2 Jahren, der aller-
dings nach 5 Jahren nicht mehr nachweisbar war. Zusätzlich
kam es mit Hyperthermie zu einer hochsignifikant höheren
Rate an kompletten Tumorremissionen im Vergleich zur al-
leinigen Bestrahlung. Das war der erste klare Hinweis, dass
eine zusätzliche regionale Tiefenhyperthermie im Rahmen
eines multimodalen neoadjuvanten Konzepts weitere thera-
peutische Vorteile bringt und deshalb gut begründet ist. Auf
der Basis dieser Daten wurde auch die prospektive und mul-
tizentrische HyRec-Studie initiiert und durchgeführt [4].
Auch bei dieser Phase-II-Studie konnte die neoadjuvante
5-FU- und Oxaliplatin-basierte Radiochemotherapie mit ei-
ner sehr hohen Protokolladhärenz bei 105 Patient*innen mit
einem lokal fortgeschrittenen oder lokal rezidivierten Rek-
tumkarzinom durchgeführt werden. Hier waren ebenso wie
in der Tübinger Studie 10 konkomitante regionale Tiefenhy-
perthermiebehandlungen vorgesehen. Obwohl sich das Stu-
dienkollektiv im Vergleich zur Tübinger Studie noch etwas
ungünstiger zusammensetzte (16/105 Rezidivpatient*innen,
zusätzlich Patienten mit Oligometastasierung, UICC-Stadi-
um II ausgeschlossen etc.), betrug die pCR-Rate 19% und
die Tumorregressionsgraduierung nach Dworak 3–4 68%
in Bezug auf die vorliegenden Befunde.

Was macht man jetzt mit diesen Ergebnissen? Welchen
Beitrag könnte die additive regionale Tiefenhyperthermie
zukünftig in der Versorgung von Patient*innen mit einem
Rektumkarzinom einnehmen? Erstens bleibt festzuhal-
ten, dass eine additive regionale Tiefenhyperthermie mit
bis zu 10 Fraktionen während einer 5-FU- oder 5-FU/
Oxaliplatin-basierten Radiochemotherapie sicher durch-
führbar ist. Zweitens darf man einen therapeutischen

Nutzen durch die additive regionale Tiefenhyperthermie
immer dann annehmen, wenn die größtmögliche Tumor-
rückbildung quoad vitam entscheidend ist. So können heute
25–50% aller Patient*innen mit einem Lokalrezidiv erneut
kurativ behandelt und tatsächlich auch geheilt werden [8].
Zwingende Voraussetzung dafür ist jedoch das Erreichen
einer kompletten Resektion (R0). Diese Erkenntnisse sind
deshalb nicht hoch genug einzuschätzen, weil es zur Be-
handlung von Rezidiven bisher kaum prospektiv erhobene
Daten gibt, die mit dem multimodalen Therapieansatz der
HyRec-Studie verglichen werden dürfen. Somit wurde ein
Therapiekonzept für Lokalrezidive gut untersucht und eta-
bliert, welches die regionale Tiefenhyperthermie vollgültig
einbezieht. Es dürfte wohl auch jedem klar sein, dass es
wegen des seltenen Vorkommens lokal rezidivierter Rek-
tumkarzinome in absehbarer Zeit wohl keine randomisiert
erhobenen Daten geben wird, die die hier vorgestellten
Ergebnisse ergänzen können.

Fazit

Die regionale Tiefenhyperthermie hat sich in den letzten
Jahren auf dem wissenschaftlichen Parkett gut präsentiert.
Sie wird, eine sinnvolle und strahlenbiologisch begründete
Patient*innenselektion vorausgesetzt, auch in Zukunft das
Vertrauen der Kostenträger rechtfertigen und weitere posi-
tive Ergebnisse zur onkologischen Versorgung beitragen.

Ein weiteres zukünftiges Einsatzgebiet der additiven re-
gionalen Tiefenhyperthermie könnte sein, durch eine wei-
tere Steigerung der pCR-Rate die heute noch obligate Ope-
ration in einem größeren Prozentsatz der Betroffenen mit
einem lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom zu vermei-
den. In dieser Beziehung besteht allerdings noch ein enor-
mer Forschungsbedarf, und zwar nicht nur hinsichtlich der
Hyperthermie.

Oliver J. Ott, Erlangen

Funding Open Access funding enabled and organized by Projekt
DEAL.

Interessenkonflikt O.J. Ott gibt an, dass von der Fa. Dr. Sennewald
Medizintechnik GmbH Tagungsgebühren übernommen wurden.

Open Access Dieser Artikel wird unter der Creative Commons Na-
mensnennung 4.0 International Lizenz veröffentlicht, welche die Nut-
zung, Vervielfältigung, Bearbeitung, Verbreitung und Wiedergabe in
jeglichem Medium und Format erlaubt, sofern Sie den/die ursprüng-
lichen Autor(en) und die Quelle ordnungsgemäß nennen, einen Link
zur Creative Commons Lizenz beifügen und angeben, ob Änderungen
vorgenommen wurden.

Die in diesem Artikel enthaltenen Bilder und sonstiges Drittmaterial
unterliegen ebenfalls der genannten Creative Commons Lizenz, sofern
sich aus der Abbildungslegende nichts anderes ergibt. Sofern das be-
treffende Material nicht unter der genannten Creative Commons Lizenz
steht und die betreffende Handlung nicht nach gesetzlichen Vorschrif-

K



Strahlenther Onkol (2021) 197:1037–1039 1039

ten erlaubt ist, ist für die oben aufgeführten Weiterverwendungen des
Materials die Einwilligung des jeweiligen Rechteinhabers einzuholen.

Weitere Details zur Lizenz entnehmen Sie bitte der Lizenzinformation
auf http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de.

Literatur

1. Dworak O, Keilholz L, Hoffmann A (1997) Pathological features of
rectal cancer after preoperative radiochemotherapy. Int J Colorectal
Dis 12:19–23

2. Gani C, Lamprecht U, Ziegler A et al (2021) Deep regional hy-
perthermia with preoperative radiochemotherapy in locally ad-
vanced rectal cancer, a prospective phase II trial. Radiother Oncol
159:155–160

3. Lindner LH, Blay JY, Eggermont AMM, Issels RD (2021) Periope-
rative chemotherapy and regional hyperthermia for high-risk adult-
type soft tissue sarcomas. Eur J Cancer 147:164–169

4. Ott OJ, Gani C, Lindner LH et al (2021) Neoadjuvant chemoradia-
tion combined with regional hyperthermia in locally advanced or
recurrent rectal cancer. Cancers (Basel) 13:1279

5. Merten R, Ott O, Haderlein M et al (2019) Long-term experience
of chemoradiotherapy combined with deep regional hyperthermia
for organ preservation in high-risk bladder cancer (Ta, Tis, T1, T2).
Oncologist 24:e1341–e1350

6. Ott OJ, Schmidt M, Semrau S et al (2019) Chemoradiotherapy with
and without deep regional hyperthermia for squamous cell carcino-
ma of the anus. Strahlenther Onkol 195:607–614

7. De Haas-Kock DF, Buijsen J, Pijls-Johannesma M et al (2009) Con-
comitant hyperthermia and radiation therapy for treating locally ad-
vanced rectal cancer. Cochrane Database Syst Rev 3:CD6269

8. Tanis PJ, Doeksen A, van Lanschot JJ (2013) Intentionally curati-
ve treatment of locally recurrent rectal cancer: a systematic review.
Can J Surg 56:135–144

K

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de

	Neoadjuvante Radiochemotherapie kombiniert mit regionaler Tiefenhyperthermie beim Rektumkarzinom?
	Hintergrund und Ziel
	Patienten und Methoden
	Ergebnisse
	Schlussfolgerung der Autoren
	Kommentar
	Fazit
	Literatur


