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den bei etwa der Hälfte der Sitzungen an-
gegeben und bestanden im Wesentlichen 
aus einem kurzen Brennen der Haut im 
erwärmten Bereich, das sich aber wenige 
Minuten nach Veränderung der Hyper-
thermieeinstellungen zurückbildete. Bei 
den im Rahmen der Nachsorge durchge-
führten Zystoskopien zeigten sich keine 
Schleimhautschädigungen durch die Hy-
perthermie und MMC-Instillation, mit 
Ausnahme asymptomatischer lokalisier-
ter Hyperämien und Kalzifizierungen in 
der Mukosa bei einigen Patienten.

Die rezidivfreie Überlebensrate nach 2 
Jahren betrug 78 %, bei 3 der 9 Patienten, 
die das gesamte Protokoll abgeschlossen 
hatten, kam es zu einem Rezidiv oder ei-
ner Progression. 

Fazit
Bei Patienten mit NMIBC und intermedi-
ärem bis hohem Rezidivrisiko kann, laut 
den Autoren, eine Kombination aus lo-
kaler Hyperthermie mit intravesikaler 
Gabe von Mitomycin C sicher durchge-
führt werden, und die angestrebten lo-
kalen Temperaturen werden mit dem 
vorgestellten System problemlos er-
reicht. Schwere Nebenwirkungen wur-
den nicht beobachtet, eine Reihe von Pa-
tienten gab allerdings ein Unbehagen 
oder Schmerzen während der langen 
Liegedauer an. Größere Studien müssen 
diesen Ansatz nun weiter prüfen und da-
bei u. a. auch Miktionsbeschwerden 
nach der Behandlung und anatomische 
Veränderungen in der Blase mit validier-
ten Instrumenten bewerten.

Dr. Elke Ruchalla, Bad Dürrheim

Die regionale Hyperthermie in Kombina-
tion mit der intravesikalen Instillation von 
Mitomycin C ist bei Patienten mit nicht 
muskulär invasivem Blasenkarzinom 
(NMIBC) nach transurethraler Tumorre-
sektion machbar und sicher. Zu diesem Er-
gebnis kommt die Pilotstudie von Elisa-
beth Geijsen und ihren Kollegen, in der 
zwischen 2009 und 2011 insgesamt 20 Pa-
tienten behandelt wurden.

Bei allen Teilnehmern bestand ein histolo-
gisch gesichertes NMIBC mit intermediä-
rem oder hohem Rezidivrisiko im Stadium 
Ta / T1 vom Grad 3 (Ersttumor) oder ein 
Stadium Ta / T1 vom Grad 2 (Rezidivtu-
mor). Maximal 6 Wochen nach der trans
urethralen Resektion erfolgte die Inter-
vention, bestehend aus

▶▶ regionaler Hyperthermie über 1 oder 2 
Antennensysteme mit jeweils 4 Appli-
katoren, die um das Becken herum po-
sitioniert werden und hochfrequente 
elektromagnetische Wellen (70 MHz) 
abgeben, mit einer angestrebten Tem-
peratur von 41 °C über 60 min, inkl. 
der Aufwärmphase, aber max. 90 min

▶▶ Mitomycin C (MMC) 40 mg in 50 ml 
physiologischer Kochsalzlösung intra-
vesikal, die während der gesamte  
Hyperthermiesitzung in der Blase  
verblieb

Die gesamte Behandlung wurde zunächst 
1-mal pro Woche über 6 Wochen durch-
geführt (Induktionsphase), in der sich  
anschließenden Erhaltungsphase dann 
1-mal alle 3 Monate über 1 Jahr. Für die 

jetzige Pilotstudie wurden vor allem 
Machbarkeit und Sicherheit bewertet, 
dazu die Rezidivraten nach 2 Jahren.

Behandlung bei 9 Patienten 
abgeschlossen

▼▼
Die Daten von 18 Patienten konnten aus-
gewertet werden, bei 2 Patienten wurden 
kurz nach Studienbeginn Fernmetastasen 
diagnostiziert, sodass die lokale Therapie 
abgebrochen wurde. Bei 15 der 18 Teil-
nehmer konnte die Induktionsphase kom-
plettiert werden, bei 9 von ihnen außer-
dem die Erhaltungsphase. Bei 4 Patienten 
war der Therapieabbruch auf die Hyper-
thermie zurückzuführen, Gründe umfass-
ten in jeweils einem Fall Rückenschmer-
zen durch die Lagerung, Blasenspasmen, 
Darmkrämpfe und Widerruf der Einwilli-
gung aus nicht näher genannten Gründen. 

Insgesamt wurden 140 Hyperthermie-
MMC-Sitzungen durchgeführt, dabei 
wurde eine mittlere Temperatur in der 
Blase von 41,6 °C erreicht. Die mittlere 
Maximaltemperatur betrug 42,1 °C, die 
Minimaltemperatur 40,6 °C. Die Tempera-
turen in Rektum und ggf. Vagina lagen je-
weils etwas niedriger.

Keine schweren Nebenwirkungen
▼▼

Toxizitäten Grad 3 oder 4 nach den Com-
mon Toxicity Criteria 3.0 traten in keinem 
Fall auf. Grad-1-Toxizitäten dagegen wur-

Nicht muskelinvasives Harnblasenkarzinom

Regionale Hyperthermie  
und Mitomycin C
Bei etwa drei Viertel aller Patienten mit Harnblasenkarzinom 
ist der Tumor bei der Erstdiagnose auf die Mukosa oder Sub-
mukosa beschränkt. Allerdings ist die Rezidivrate nach tran-
surethraler Resektion hoch und betrifft bis zu 75 % der Fälle. 
Daher werden bei Hochrisikopatienten adjuvante Therapien 
eingesetzt, z. B. die intravesikale Instillation von Zytostatika 
oder Bacille Calmette-Guérin. Eine Alternative haben Mediziner 
aus Amsterdam geprüft.
J Urol 2015; 194: 1202–1208
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Generell muss darauf hingewiesen wer-
den, dass es sich bei der vorgestellten Stu-
die um die erste Studie handelt, in der 
NMIBC-Patienten mit der regionalen 
70Mhz-Hyperthermie behandelt wurden, 
und, dass andere Formen der Hyperthera-
pieapplikation möglicherweise über dif-
ferente Nebenwirkungsraten verfügen. So 
ist generell zwischen der regionalen Hy-
perthermie, der intracavitären Radiofre-
quenzhyperthermie und intravesikaler 
Hyperthermie mit erhitzten Perfusaten 
zu unterscheiden. In der vorgestellten 
Studie werden eine Reihe von Antennen 
um das Becken des Patienten positioniert, 
welches wiederum an einen speziellen 
Generator angeschlossen wird, um das 
Zielorgan – in diesem Fall die Harnblase – 
möglichst homogen zu erhitzen.

Lammers et al. berichten in ihrem syste-
matischem Review zum Thema, dass die 
publizierten Studien zwar eine deutliche 
Reduktion der Rezidivrate nicht muskel-
invasiver Blasentumoren erwarten ließen 
(59 % relative Reduktion im Vergleich zu 
Mitomycin ohne Hyperthermie) und 
möglicherweise auch positive Effekte auf 
den Blasenerhalt hätten, gleichzeitig 
mahnen die Autoren jedoch vor der Hete-
rogenität der eingeschlossenen Studien 
und weisen darauf hin, dass zudem ledig-
lich eine geringe Anzahl randomisierter 
Studien eingeschlossen wurde und daher 
aufgrund des zu erwartenden nicht uner-
heblichen Selektionsbias keine definiti-
ven Schlüsse gezogen werden können [2]. 
Jedoch stellen sie die Methode als mögli-
che Alternative für Patienten dar, welche 
für eine leitliniengerechte BCG-Therapie 
nicht infrage kommen würden [2].

Diesbezüglich sind die kürzlich publizier-
ten Ergebnisse von Arends et al. von ho-
hem Interesse. Die Autoren haben in ihrer 
prospektiven Studie eine adjuvante hy-
pertherme Chemotherapie mit Mitomy-
cin C mit einer BCG-Therapie über ein Jahr 
verglichen und konnten zeigen, dass die 
Methode gegenüber einer BCG-Therapie 
zu einem überlegenen rezidivfreien Über-
leben der Patienten führte [3]. Einschrän-
kend sei jedoch erwähnt, dass die Studie 
vorzeitig geschlossen wurde und daher 
underpowered war, was die Aussagekraft 
der Ergebnisse einschränkt. Es sind daher 
weitere klinische Studien nötig, um die Ef-
fektivität der Methode, aber auch die op-
timalen Therapieregime und Hyperther-
mieapplikationen zu identifizieren.

Ein weiteres mögliches Einsatzgebiet der 
regionalen Hyperthermie stellt die kom-
binierte Radiochemotherapie des Harn-
blasenkarzinoms dar, welche durch den 
Einsatz der Hyperthermie zu einer Qua
drupeltherapie weiterentwickelt wurde 
(TURB, Radiochemotherapie und Hyper-
thermie) und die möglichen Vorteile eine 
hyperthermen Chemosensitivierung der 
Tumoren ermöglichen soll [4]. Erste Daten 
zeigen auch hier ermutigende Ergebnisse 
mit einer möglicherweise verbesserten 
lokalen Tumorkontrolle als die alleinige 
Radiochemotherapie. Jedoch fehlen auch 
hier kontrollierte prospektive Studien mit 
relevanten Patientenzahlen, die nicht nur 
den propagierten Vorteil einer möglicher-
weise verbesserten lokalen Tumorkon
trolle, sondern auch die damit verbunden 
Nebenwirkungen auch hinsichtlich funk-
tioneller Aspekte der Blasenentleerung 
statistisch zweifelsfrei belegen können 
[4].

Zusammenfassend muss festgestellt wer-
den, dass die Hyperthermie ihren thera-
peutischen Stellenwert in der Urologie 
aufgrund fehlender prospektiv-randomi-
sierter Daten noch nicht gefunden und da-
her gegenwärtig keinen Einzug in die 
Empfehlungen unserer Fachgesellschaf-
ten gehalten hat. 

PD Dr. Bastian Keck, Erlangen
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Geijsen et al. beschreiben in ihrer Arbeit 
eine monozentrische Phase-1/2-Studie 
zur Durchführbarkeit und Toxizitätsbe-
schreibung der regionalen 70 MHz-Hy-
perthermie in Kombination mit intravesi-
kaler Mitomycin-Chemotherapie zur The-
rapie von Patienten mit nicht muskelinva-
sivem Urothelkarzinom der Harnblase. 
Dabei adressieren sie mit den eingeschlos-
senen Intermediate- bzw. High-Risk-Tu-
moren eine Population von Patienten, die 
aufgrund der hohen Rezidiv- und Progres-
sionsraten der Erkrankung zu einer der 
teuersten Krankheitspopulationen über-
haupt zählen und für den Patienten eine 
erhebliche Belastung darstellen können 
[1]. Die gegenwärtig verfügbaren adju-
vanten Therapiealternativen bestehend 
aus intravesikaler Chemotherapie oder 
BCG-Instillationen vermögen zwar einer-
seits die Rezidiv- bzw. Progressionswahr-
scheinlichkeit zu senken, jedoch stellen 
gerade High-Risk-Tumoren nach EORTC 
nach wie vor ein problematisches Krank-
heitsbild dar und die Notwendigkeit ef-
fektiver adjuvanter Therapiealternativen 
ist aufgrund der bisherigen Ergebnisse 
nach wie vor gegeben. 

Eine dieser möglichen Methoden wäre 
eine kombinierte adjuvante Chemo-Hy-
perthermie-Therapie. Die Autoren zeigen 
in ihrer Pilotstudie dabei, dass die Metho-
de prinzipiell durchführbar zu sein 
scheint, wenn auch die Patientenzahl der 
Studie begrenzt war. Zudem zeigt die 
Drop-out-Rate von 17 % während des In-
duktionszyklus und 33 % während der Er-
haltungstherapie eine möglicherweise 
nicht ganz unproblematische Applikation, 
auch wenn schwerwiegende Nebenwir-
kungen nicht berichtet wurden. 

PD Dr. Bastian Keck 
ist Stellvertretender 
Klinikdirektor an der 
Klinik für Urologie am 
Universitätsklinikum 
Erlangen
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