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Chemo- & 
Immuntherapie

HyperthermieTumorchirurgie Strahlentherapie

3 + 1 Säulen der onkologischen Therapie
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Regionale Hyperthermie 
(Tumor ist lokal begrenzt)

Hyperthermie am Standort Campus Virchow Klinikum

Radiative Hyperthermie  

Antennensystem. Sinusförmige Radiofrequenz mit der 
Trägerfrequenz ca. 90-140 MHz 

Kapazitive HT / modulierte Elektrohyperthermie

Plattenkondensator. Amplitudenmodulation der Trägerfrequenz 
(Synonyme: Oncothermie) 13,56 MHz 

Ganzkörperhyperthermie 

gesamte Körper wird durch wassergefilterte Infrarot-Strahlung 
erhitzt / lokale Energieeintrag auf den Oberkörper wird durch den 
Blutkreislauf im gesamten Körper verteilt.

Milde GKH (- 38,4°C)  
Moderate GKH (38,5°C - 40,4°C)
Extreme GKH (40,5°C - 42,8°C)

Tumor nicht mehr lokal 
begrenzt oder regionale HT 
nicht möglich

EHY-2030

heckel-HT3000

Tiefenhyperthermiesystem BSD 
2000-3D
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- Wenige präklinische Studien welche Hyperthermie 
mittels  Radiofrequenz durchführten (meist Immersion 
durch Wasserbad o. Heißluft)

Vorab: Limitierungen



U N I V E R S I T Ä T S M E D I Z I N   B E R L I N 5

Vorab: Limitierungen

Fieber, Training, 

thermogenetische 

Susbtanzen

Ulraschall

Mikrowellen

Infrarot

Laser

Wasser

Heißluft

?
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Es gibt gute präklinische Daten bzgl. (durch die Hyperthermie 
ausgelöster) Signalkaskaden, welche eine verbesserte Immunzell-
Aktivierung und Funktion zeigen

Krenacs , Meggyeshazi et al., 2020 
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Datta, Kok, Gaipl et al.  2020
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Datta, Kok, Gaipl et al.  2020

Additive Effekte der Hyperthermie
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Immunogener Zelltod 
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a) CD3+ T -Zellen
b) S100- positiv antigen-präsentierende 
dendritische Zellen

c) Granzyme B-positive NK Zellen 
(+ T Zellen) 

d) f4/80-positive Makrophagen

Vancsik et al., 2018

Einwanderung von Immunzellen in HT-behandelndes 
Tumorgewebe
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Issels, Noessner et al. 2021
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TIL = Tumor infiltrating lymphocytes

Issels, Noessner et al. 2021
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- PD-L1-Expression im HT-Arm nicht mehr nachweisbar
- hohe TILs korrelierten nach der Behandlung mit besserem LPFS 

(HR: 0,34; 95 %-KI 0,15–0,75; p=0,008) und DFS (HR: 0,38; 95 %-KI 
0,17–0,82; p= 0,015). 

- Im Vgl. CD8-Zellinfiltration mit einem verbesserten LPFS (HR: 0,27; 
95 %-KI 0,09–0,79; p=0,011) und DFS (HR: 0,25; 95 %-KI 0,09–
0,73, p= 0,006) im NAC+RHT Arm. 

- Verbessertes Überleben nach 10 Jahren war mit einem 
Immuninfiltrat nach neoadjuvanter Chemotherapie + regionaler 
Hyperthermie verbunden.

1) Neoadjuvante Hyperthermie führt zu einem 
immunologisch-„heißen“ Tumor. (TIL)

2) Die regionale Hyperthermie führt zu einer Änderung des 
Tumormikromilleus und führt zu einer verstärkten Anti-
Tumor-Immunaktivität 
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Mögliche synergistische Effekte mit PD1 Inhibitoren wie Pembrolizumab
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Repasky, Evans, Dewhirst, Cancer immunology research 2013
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Abscopaler Effekt

(lateinisch „ab“ = fern von und Altgriechisch σκοπός (skopós) = Ziel, Zweck) = Rückbildung von 
Metastasen außerhalb des lokalen Behandlungsfeldes

Sologuren et al.,  2014, Immune effects of high dose radiation treatment: implications of

ionizing radiation on the development of bystander and abscopal effects

DAMPs (Damage-associated molecular pattern), 

molekulare Strukturen, werden bei Zellschäden wie 

Apoptose / Nekrose freigesetzt
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- Beide Arme:
prätherapeutisches=Baseline (nach Randomisierung) 
18F-FDG-PET-CT
Perkutane Strahlentherapie mit 25 x 2 Gy bis 50 Gy auf 
gesamtes Becken + Brachytherapie Boost (Iridium-192) 
mit 3 x 8 Gy (Gesamtdosis alpha-beta ratio von 10 = 86 
Gy). 
Chemotherapie: 2 x 80 mg/m2 Cisplatin, mit 21 Tage 
Abstand während RT 

- mEHT-Arm: 2 mEHT-Behandlungen pro Woche (Model: 
EHY2000+), mind. 48 h Abstand, 130 W für mind. 55 min. 
RT innerhalb 30 min hiernach (97% erhielten ≥8 der 10 
verschriebenen mEHT Behandlungen)

- Bildgebende Kontrolle durch PET-CT nach 6 Monaten

Phase III Studie mit 210 Patientinnen in 
Johannesburg, Vergleich RCT +/- mEHT, 50% 
Studienprobanden HIV positiv  
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- Signifikant bessere lokoregionäre Kontrolle im mEHT-Arm
(HR: 0.70, 95%CI: 0.51–0.98, p = 0.035; respectively)

(bemerkenswert da realtiv geringe 
Themperaturerhöhung durch kapazitvie HT)

- Kein Unterschied hinsichtlich Toxizität 
- QoL signfikant verbessert im mEHT-Arm Vorteil 
- Bessere Kosten-Effekt-Analyse im mEHT-Arm
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Anzahl der Patienten mit sichtbaren 

extrapelvinen Lymphknoten im präth. 

PET CT – vergleichbare Verteilung

- Vollständige metabolische Auflösung aller 
extrapelvinen Manifestationen bei 24,1 % (13 von 
54) im mEHT-Arm in den 18F-FDG-PET/CT-
Nachuntersuchungen
vs. 5,6 % (3 von 54) im Kontrollarm ohne mEHT (Chi-
Quadrat: p = 0,013) 
(mittels multivariat-Analyse Unabhängigkeit von 
Cisplatin-Gabe oder HIV-Status gezeigt)
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Repasky, Evans, Dewhirst, Cancer immunology research 2013

Verbesserung der Tumorperfusion 
Verringerung des interstitiellen Drucks im Tumor 
hierdurch Reduktion von Tumorhypoxie

Zur Milden / Moderaten Hyperthermie 
gibt es nur wenige onkologische 
Studien/Daten

Reflektorische 
Mehrdurchblutung im KH-
Bereich
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POWER I
Potential of moderate whole body Hyperthermia to
enhance response
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Insgesamt 10 Studienprobanden

(HNSCC.Rezidiv, vorbestrahlt, HPV negativ)

2x  1.2 Gy bis 66 Gy Rezidivbestrahlung mit
konkomitant CTx mit Cisplatin (n=7). FRWBH 
1 x wöchentlich während Bestrahlung 
(geplant n=5), FMISO PET MR vor u. 2. 
Woche der Behandlung

20-teiliger Fragebogen zur Erhebung
depressiver Episode mittels Center for 
Epidemiological Studies Depression Scale 
(CES-D)

Erschwerte Durchführbarkeit durch COVID

und mangelnder Compliance. Ein Therapie-
Abbruch aufgrund von beginnendem Infekt

Nur 5 Patienten erhielten alle 5 
Behandlungen,

1 Patient 3 Behandlungen,

3 Patienten 1 Behandlung,

1 Patient keine

Patient

Number

Age Gender Primary tumor

location

Primary

UICC stage

Primary

treatment

Site of

recurrence

Time to recurrence

(months)

UICC stage at

recurrence

#1 57 male CUP IVA adj CRT

(63.9 Gy

N 7 IVA

#2 77 male OC IVA adj CRT

(63.9 Gy

N 8 IVA

#3 60 male OC IVA def CRT

(70.4 Gy)

T 34 II

#4 69 male Larynx IVA adj CRT

(63.9 Gy)

T 6 IVA

#5 55 male OP IVA def CRT

(70.4 Gy)

T + N 12 IVB

#6 60 male OP IVA def CRT

(70.4 Gy)

T 25 IVA

#7 60 male HP IVA def CRT

(70.4 Gy)

T + N 58 III

#8 67 female OP IVA adj CRT

(63.9 Gy)

T + N 38 IVA

#9 55 male OP IVA def CRT

(70.4 Gy)

T 9 IVA

#10 57 male OC IVB adj CRT

(63.9 Gy)

N 8 I
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2 Patienten mit erhöhtem CES-D Score zeigten nach Therapie eine Besserung
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Larynxca-Rezidiv (links; patient #2)

cervikaler LK  (mittig; patient #3)

Oropharnyca-Rezidiv (rechts; patient #4), 

Starker FDG uptake bei allen Patienten, jedoch kein FMISO uptake (HV 1.6 ≤1.0 ml)

FDG-PET/CT

KM- T1w MRI (StarVIBE) 

FMISO-PET
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Ziel: neue Erkenntnisse über die 
Wirkungsweise der mGKH im Rahmen 
verschiedener onkologischer 
Therapiemodalitäten
+ durch sekundäre Endpunkte: Evaluation der 
erfolgversprechendsten Einsatzmöglichkeiten
der mGKH

Bei positiven Ergebnissen: Phase-III Studie

POWER II
Potential of moderate whole body Hyperthermia to enhance response
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POWER II
Potential of moderate whole body Hyperthermia to enhance response

Unmittelbar nach Bestrahlung

< 48 h nach 

Infusion

24 h nach CTx

24 h nach CTx

24 h nach CTx

Unmittelbar vor Injektion bzw. bestenfalls während 

Wärmestau zugedeckt
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In Kooperation mit LMU / Erlangen 

1) Immunphänotypisierung der Immunzellen sowie löslicher Komponenten 
2) Isolation zirkulierender Tumorzellen
3) Untersuchung des exosomalen Heat Shock Proteins (Hsp) 70 
4) Genexpressionsanalysen

POWER II
Potential of moderate whole body Hyperthermia to enhance response
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1) Immunphänotypisierung

Immunphänotypisierungsprotokoll von zellulären Bestandteilen des peripheren Blutes 
basierend auf Mehrfarben-Durchflusszytometrie (Erlangen)

- Bestimmung von Aktivierungsmarkern von Immunzellen und Immunzellsubtypen
- lösliche Komponenten / Serum : Multiplex-Zytokinanalysen (MSD Quickplex SQ120)
- Identifizierung neuer prognostischer und prädiktiver Immunbiomarker

(Häufigkeit von CD14+/CD16- und HLA-DR hoch exprimierenden Monozyten im peripheren Blut = prädiktiver 
Marker PFS u. OS von Grad IV Melanompatienten nach Immuntherapie mit anti-PD-1 ; eosinophile 
Granulozyten prognostischen Wert)

- Bestimmung von Zytokinen / Gefahrensignale / Chemokine zur Untersuchung d. 
antidepressiven Komponenten 

POWER II
Potential of moderate whole body Hyperthermia to enhance response

An Tagen 0, 10d, 3 Monate und 6 Monate nach GKHT
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2) Isolation u. Charakterisierungzirkulierender Tumorzellen (CTC)

- Erkenntnisgewinn über Metastasierungsprozesse und Therapieresistenzen sowie 
molekularbiologischer Prozesse (Überleben im Blutstrom u. Absiedlung am 
Metastasierungsort bspw. d. epithelial-mesenchymale Transition)

- Therapiemonitoring (Quantifizierung CTC) ggfs. Therapieanpassung bei Anstieg
- Biomarker für Rezidivwahrscheinlichkeit / Prognosemarker
- molekularbiologische Analyse kann Aufschluss über die Aggressivität und potentielle 

Therapieresistenzen geben >> Therapieanpassung / personalised medicine
- Isollierung via EpCAM (CD326) u. monoklonaler AK sepezifisch für Hsp70 auf 

Zelloberfläche der Tumorzellen

POWER II
Potential of moderate whole body Hyperthermia to enhance response

An Tagen 0, 10d, 3 Monate und 6 Monate nach GKHT
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3) Untersuchung des exosomalen Heat Shock Proteins (Hsp) 70 

- Damage-associated molecular pattern( DAMP) Hsp70 physiologisch 
im Zytosol – von Tumorzelle auf Oberfläche stark überexprimiert. 

- ELISA Test zur quantitativen Messung d. exosomalen Hsp70 im Blut, 
korreliert mit vitaler Tumormasse (TU München)

- Biomarker für Therapiemonitoring
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POWER II
Potential of moderate whole body Hyperthermia to enhance response

Untersuchung von Genen und deren Signalwege (Tabelle), die mit 
Tumorhypoxie in Zusammenhang stehen (Biopsie) mittels des nCounter Panel 
Plus. 

4.1. ) Genexpressionsanalyse am Biopsiepräparat
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POWER II
Potential of moderate whole body Hyperthermia to enhance response

- Zur Charakterisierung der Immunreaktion: Analyse der mononukleären 
Zellen des peripheren Blutes (PBMCs) vor Therapie und Ende der Therapie 
mittels Pancancer Immune Profiling Panel (770 Genexpressionen mittels 
Multiplex Analyse)

4.2. ) Genexpressionsanalyse von Immunzellen
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Zusammenfassung 

- Wenige präklinische Daten die tatsächlich Radiofrequenz-
Hyperthermie in vitro / in vivo untersuchten

- Komplexe immunologische Prozesse welche noch nicht 
verstanden sind, jedoch auf eine verbesserte 
Immunaktivierung und -Funktion hinweisen

- Hohes Potential auf synergistische Effekte mit 
Immuntherapien 

- Weitere Klinische Studien notwendig
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Herzlichen Dank !
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