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Liebe Leserinnen,  
liebe Leser!

M it großer Freude möchte ich Sie einladen, die neue Aus-
gabe der ÖGU aktuell zu lesen. Stefan Seklehner, Chris-

tian Fexa und ich haben uns viele Gedanken gemacht, wie wir 
das Journal innovativer gestalten können. Womit wir nicht 
gerechnet haben, ist die positive Resonanz, mit der sich die 
großen Kliniken wie auch die Arbeitskreise und die Urologi-
schen Gesellschaften an der Umsetzung der Innovationen 
beteiligt haben. Dafür möchten wir ein herzliches Danke-
schön aussprechen.

Besonders viel positives Feedback hat die Rubrik Dialog – 
Diskurs – Debatte gebracht, die das Ziel hat, Thematiken von 
möglichst allen Seiten zu betrachten und somit auch zu einer 
lebhaften Debatte und Meinungsbildung beizutragen. Hervor-
zuheben ist hier das Bemühen von Christian Fexa und Vera 
Weininger, auch Statements von Stakeholdern außerhalb der 
Urologie zu erhalten.

Martin Marszalek wirkt diesmal als Gasteditor zu seinem 
Schwerpunktthema Nierenzellkarzinom mit und konnte dafür 
hochinteressante aktuelle Artikel zusammenstellen. Beson-
ders spannend ist der Artikel zur traditionellen offenen Chir-
urgie der Niere von Michael Rauchenwald, der einen brisan-
ten Themenkreis streift: Welchen Stellenwert hat die offene 
Chirurgie noch in der heutigen hoch technisierten Urolo-
gie? Und wie wollen wir sie heute noch lehren? Eine The-
matik, die auch seitens der Ausbildungsassistent:innen immer 
wieder angesprochen wird und welcher wir in einer der 
nächsten Ausgaben auch eine „Dialog – Diskurs – Debatte“-
Rubrik widmen wollen.

 Thema von Dialog – Diskurs – Debatte in der jetzigen 
Ausgabe sind das berühmte ProtecT Trial und seine Auswir-
kungen auf die Leitlinienempfehlungen beim Prostatakarzi-
nom. 

Darüber hinaus gibt es wieder viele hochwertige und mit 
viel Mühe und Expertise gestaltetete Beiträge, für die wir uns 
bei den Autorinnen und Autoren sehr bedanken.

Ich wünche Ihnen im Namen unseres Team viel Spaß beim 
Lesen der aktuellen Ausgabe! 

Ihr

Stephan Hruby		
Co-Herausgeber ÖGU Aktuell 	

Wir freuen uns auf Ihre Kommentare zu „Dialog – Diskurs – 
Debatte“ zum Thema ProtecT Trial. Bitte senden Sie diese 
an die Chefredaktion, wir werden die Kommentare an die 
Diskutant:innen weiterleiten und die wichtigsten in der 
nächsten Ausgabe diskutieren.

Chefredaktion: Christian Fexa 
E-Mail: christian.fexa@universimed.com	

S. Hruby, Zell am See
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Liebe Leserinnen,  
liebe Leser!

Kaum eine Tumorerkrankung hat in den letzten Jahren einen 
derartigen Wandel der Therapiemöglichkeiten durchlaufen 

wie das Nierenzellkarzinom. Die Behandlung von Nierentumor­
erkrankungen hat sich in vielfältiger Weise auf unterschiedli­
chen Ebenen verändert. War sie einst eine Domäne der offenen 
Chirurgie, wurde die laparoskopische Tumornephrektomie rasch 
zu einem Standardverfahren. Die laparoskopische Nierenteilre­
sektion blieb jedoch aufgrund der Komplexität des Eingriffes 
und der mangelnden Bewegungsfreiheit laparoskopischer 
Instrumente einer der anspruchsvollsten Eingriffe in der Uro­
onkologie. Die Lernkurve für die laparoskopische Nierenteilre­
sektion war beträchtlich und verlangte eine dementsprechende 
Fallzahl an den Kliniken, die das Verfahren propagierten.

Diese Lernkurve konnte durch die Einführung der roboter­
assistierten Chirurgie deutlich verkürzt werden, ein Vorteil,  
durch den minimalinvasive Tumorchirurgie nun einerseits 
einem breiteren Publikum offeriert wird, sich andererseits 
aber auch die Ausbildung in dieser delikaten Operationstech­
nik angesichts einer sich ständig veränderten Arbeitswelt 
leichter gestalten lässt. Wiewohl die roboterunterstützte 
Tumorchirurgie derzeit zu einem Therapiestandard avanciert, 
darf der offene chirurgische Zugang nicht vollständig an den 
Rand gedrängt gelassen werden. Seltene Tumorentitäten, 
komplexe Tumorlokalisationen und auch Rezidivsituationen 
sind exemplarische Einsatzgebiete offener Nierentumorchirur­
gie. Angesichts der zunehmenden Verbreitung roboterunter­
stützter Chirurgie wird die laparoskopische Nierentumorchir­
urgie sehr bald von der Bildfläche verschwinden – ein Schick­
sal, das der offenen Nierentumorchirurgie angesichts der viel­
fältigen Anwendungsmöglichkeiten nicht widerfahren darf. 

Aber nicht nur auf dem Gebiet der chirurgischen Interven­
tion hat sich die Behandlung des Nierentumors grundlegend 
verändert. Die Diagnose eines metastasierten Nierenzellkarzi­
noms war noch vor 20 Jahren mit einem medianen Überleben 
von 18 Monaten verbunden. Die Behandlungsoptionen – hoch­
toxische und wenig wirksame Chemotherapie – waren nur ein 
Tropfen auf dem heißen Stein. Auch auf diesem Gebiet hat 
eine Welle neuer Therapeutika, begonnen bei Tyrosinkinase­
inhibitoren bis zu Immuntherapien und letztendlich Kombina­
tionstherapien, die Behandlungslandschaft vollkommen revo­
lutioniert. Die Überlebenszeiten von Patientinnen und Patien­
ten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom wurden in vor­
mals ungeahnte Bereiche verlängert. Die Rate an Komplettre­
missionen konnte in den letzten 10 Jahren mehr als verdoppelt 

werden, und obwohl die Mehrzahl aller Patienten letztendlich 
doch einen Erkrankungsprozess erleidet, sind wir heute in der 
Lage, die Erkrankung über viele Jahre zu stabilisieren und so 
ein „Leben mit der Erkrankung“ in guter Lebensqualität zu 
ermöglichen. 

Die oben genannten Erfolge sind auch einer breiten Bevölke­
rung zugänglich. Dies ist ein Verdienst unseres in den letzten 
Monaten deutlich unter Druck gekommenen Gesundheitssys­
tems, welches nicht nur die Mehrkosten roboterassistierter Chi­
rurgie trägt. Es ermöglicht auch die Behandlung von Patientin­
nen und Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom in 
multiplen Therapielinien und den Einsatz wirksamer Substan­
zen in Abhängigkeit von Verträglichkeit und medizinischen 
Erfolg versprechender Indikation. Dies erst macht die Erfolge 
möglich, welche wir unter Mehrlinientherapie bei unseren Pati­
entinnen und Patienten verzeichnen dürfen und die, wie wir bei 
einem Blick ins benachbarte Ausland und in andere Gesund­
heitssysteme feststellen, nicht selbstverständlich sind. Wir dür­
fen uns also glücklich schätzen, in der Behandlung des Nieren­
zellkarzinoms aus dem Vollen schöpfen zu dürfen, wissend, 
dass diese Investition bei unseren Patientinnen und Patienten 
ankommt und im wahrsten Sinne des Wortes „Wirkung zeigt“.   

Das nachfolgende Hauptthema Nierenkrebs spannt daher 
auch einen weiten Bogen: von den Risikofaktoren für das Ent­
stehen der Tumorerkrankung über diagnostische und ablative 
Verfahren, die chirurgische Behandlung aus mehreren Aspek­
ten beleuchtend, bis hin zur Behandlung von Patientinnen und 
Patienten mit bereits fortgeschrittener Tumorerkrankung.

Ich bedanke mich bei allen Autorinnen und Autoren, welche 
ihre Expertise in diese Zusammenfassung des aktuellen Standes 
der Wissenschaft eingebracht haben. Unseren Leserinnen und 
Lesern wünsche ich eine ebenso informative wie auch kurzwei­
lige Lektüre.

Ihr

Martin Marszalek		
E-Mail: martin.marszalek@gesundheitsverbund.at	

M. Marszalek, Wien
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Update

Epidemiologie und  
Risikofaktoren des Nierenzellkarzinoms 
Die Inzidenz des Nierenzellkarzinoms hat sich in den letzten Jahr­
zehnten nahezu verdoppelt. Einerseits wird es aufgrund besserer 
Diagnostik häufiger entdeckt, andererseits kam es zu einer tatsäch­
lichen Inzidenzsteigerung aufgrund verschiedener Risikofaktoren. Es 
konnten modifizierbare Risikofaktoren gefunden werden, zu anderen 
Risikofaktoren ist die Datenlage jedoch teilweise widersprüchlich. 
Ebenso gibt es Daten zu Mechanismen mit einem möglichen 
protektiven Einfluss, die aber weiter evaluiert werden müssen.

Epidemiologie 

Nierenkrebs ist eine heterogene Gruppe 
von Tumorerkrankungen; das Nierenzell-
karzinom („renal cell carcinoma“/RCC) 
macht > 90 % aller soliden Nierentumoren 
aus. Verschiedene histologische RCC-Sub-
typen wurden beschrieben, die unter-
schiedliche genetische, epigenetische und 
molekulare Eigenschaften aufweisen und 
sich durch unterschiedliche klinische Ver-
läufe auszeichnen.1 2016 veröffentlichte die 
WHO die neueste histologische Klassifika-
tion für das RCC und fügte weitere histolo-
gische Subtypen hinzu.2 Die häufigsten 
Subtypen bleiben das klarzellige RCC 
(ccRCC; 60 %), gefolgt vom papillären 
(15 %) und chromophoben RCC (10 %).3 

Laut Global Cancer Observatory (GLO-
BOCAN) wurde in den letzten 20 Jahren 
ein jährlicher Anstieg der Inzidenz des RCC 
um 2 % beobachtet, mit mehr als 400 000 
Neudiagnosen pro Jahr und 179 368 Todes-
fällen weltweit im Jahr 2020.4 Im Jahr 
2020 wurden in Europa 138 611 Fälle von 
RCC und 54 054 Todesfälle gemeldet, was 
30 % der weltweiten RCC-Todesfälle aus-
macht.3 Zwischen 1990 und 2013 zeigte 
sich eine Verdoppelung der RCC-Inzidenz 
(23 % Anstieg der altersstandardisierten 
Inzidenzrate pro 100 000 Menschen) bei 
gleichzeitig stabiler altersspezifischer Ster-
berate für beide Geschlechter.5 Männer 
sind nahezu doppelt so oft von der Diagno-
se RCC betroffen wie Frauen, die Diagno-

sestellung erfolgt am häufigsten zwischen 
dem 60. und 70. Lebensjahr.6

In Europa wurde während der frühen 
2000er-Jahre (bis zum Jahr 2007 und an-
schließend gleichbleibend) eine Verschie-
bung der RCC-Diagnosen hin zu früheren 
Stadien festgestellt, was möglicherweise 
infolge besserer Therapierbarkeit früherer 
Stadien und verbesserter Therapieoptionen 
in einer scheinbaren Reduktion der Morta-
litätsraten resultierte.7, 8 Zu berücksichtigen 
ist jedoch, dass die Kombination aus stei-
gender Inzidenz und stabiler Mortalität 
auch auf eine Überdiagnostik und mögliche 
Überbehandlung hindeutet. 

Risikofaktoren 

Neben nicht oder nur gering beeinfluss-
baren Risikofaktoren (u. a. genetische Dis-
position) konnten auch beeinflussbare Ri-
sikofaktoren identifiziert werden,9–11 dar-
unter Diabetes, Rauchen und Adipositas 
(Abb. 1). Es wird vermutet, dass genetische 
Disposition und Interaktion mit der Expo-
sition gegenüber Umweltfaktoren das RCC-
Risiko zusätzlich beeinflussen können, 
wobei diesbezüglich keine abschließende 
Evidenz vorliegt.

Rauchen
Rauchen ist ein etablierter Risikofaktor 

für das Auftreten des RCC, wie Metaanaly-
sen, Fallkontrollstudien und prospektiven 
Datensammlungen zeigen. Es besteht je-

doch eine erhebliche Variabilität in der Ri-
sikoeinschätzung basierend auf der Dauer 
und Intensität des Rauchens sowie des Zeit-
raums nach Beendigung des Rauchens, was 
die Notwendigkeit einer standardisierten 
Erfassung raucherbedingter Risikofaktoren 
für künftige Studien untermauert. In den 
meisten Studien haben Raucher ein circa 
doppelt so hohes Risiko, an einem RCC zu 
erkranken, wobei die Inzidenz bei mehr als 
22 Packyears (PY) exponentiell zuzuneh-
men scheint.

Tabakrauch enthält eine Mischung von 
Karzinogenen, die mit der Ätiologie des RCC 
in Verbindung gebracht werden. Verschie-
dene Studien haben Daten zum Zusammen-
hang zwischen Rauchen und RCC generiert. 
So wurde in einer Studie aus dem UK mit 
über 200 000 Teilnehmern (und über einen 
Zeitraum von 30 Jahren) ein Zusammen-

S. D. Brookman-May, München

KEYPOINTS
	$ Die Inzidenz des Nierenzell-

karzinoms steigt, die Mortali-
tätsraten sind jedoch nahezu 
gleichgeblieben.

	$ Genetische und beeinfluss-
bare Faktoren spielen ent-
scheidende Rollen bei der 
Entwicklung des Nierenzell-
karzinoms.

	$ Die breiteste Evidenz hinsicht-
lich beeinflussbarer Risikoak-
toren existiert für Hypertonie, 
Rauchen und Übergewicht.

	$ Weniger Evidenz gibt es für 
Dyslipidämie, Diabetes und 
metabolischem Syndrom.

	$ Insbesondere Reduktion von 
Übergewicht, Verzicht auf 
Rauchen und ausreichende 
körperliche Aktivität sind 
modfizierbare protektive Risi-
kofaktoren.
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hang zwischen Rauchen und RCC bei Män-
nern und Frauen festgestellt (Hazard-Ratio 
[HR]: 1,26; 95 % CI: 1,00–1,58; p = 0,048).12 

In einer anderen Studie (Vitamin D and 
Omega-3 Trial/VITAL), in der die RCC-In-
zidenz bei Personen mit > 37,5 PY im Ver-
gleich zu Nichtrauchern (176 vs. 88 Patien-
ten) untersucht wurde, zeigte sich eine von 
anderen Faktoren unabhängige Assoziation 
zwischen dem Rauchen und dem RCC (HR: 
1,58; 95 % CI: 1,09–2,29),13 was in anderen 
Studien jedoch nicht bestätigt wurde.14, 15 

In der „Prostate, Lung, Colorectal and 
Ovarian Cancer“(PLCO)-Studie, einer mul-
tizentrischen, randomisierten kontrollier-
ten Studie mit über 154 000 Teilnehmern, 
wurde bestätigt, dass die Intensität des Rau-
chens mit einem erhöhten Risiko für die 
Entwicklung von höhergradigem RCC asso-
ziiert ist. Konkret zeigte sich eine statistisch 
signifikante Zunahme (p < 0,0001) der Inzi-
denz bei Personen, die > 50 PY rauchten. 
Zudem wurde nach mindestens 10 Jahren 
seit Beendigung des Rauchens eine signifi-
kante Abnahme (31 %ige Verringerung der 
Inzidenz) im Vergleich zu aktuellen Rau-
chern beobachtet. Diese Ergebnisse betonen 
die potenziell langfristigen Vorteile einer 
Beendigung des Rauchens.16 

In einer Analyse des Australian Cancer 
Council wurde eine 1,4-fache Zunahme der 
Inzidenz des RCC bei Rauchern im Ver-
gleich zu Nichtrauchern berichtet, zudem 
wurde eine weitere 50 %ige Zunahme des 
Risikos (1,8-fache Zunahme) bei ≥ 20 PY be-
obachtet (vs. < 20 PY).17, 18 Ergebnisse aus 
dieser Studie zeigen, dass Rauchen ein er-
heblicher Risikofaktor für das RCC ist und 
eine höhere Inzidenz des RCC bei aktuellen 
Rauchern im Vergleich zu ehemaligen Rau-
chern beobachtet wird.

Adipositas 
Adipositas ist ein bekannter Risikofaktor 

für das RCC; eine direkte Korrelation mit 

einer erhöhten RCC-Inzidenz wurde in 
mehreren Studien gezeigt mit Steigerungen 
des RCC-Risikos um den Faktor 1,32 bis 
1,76.19–21 Das Risiko erhöhte sich dabei um 
4–6 % pro BMI-Einheit (1 kg/m2).20, 22 Auch 
frühe Adipositas im Erwachsenenalter und 
insbesondere abdominale Fettleibigkeit (bei 
Männern häufiger als bei Frauen) wurden 
als Risikofaktoren identifiziert.21, 23 Bei 
Männern wurde eine 1,5-fache Zunahme 
des RCC-Risikos pro 5 kg/m2 beobachtet, 
während bei Frauen teils kein direkter Zu-
sammenhang mit dem Körpegewicht belegt 
wurde.24, 25 Die Verteilung von Fettgewebe 
unterscheidet sich bei Männern und Frauen 
aufgrund hormoneller und genetischer Un-
terschiede, was letztlich auf unterschiedli-
che hormonelle Einflüsse von Östrogen und 
Testosteron auf den Fettzellstoffwechsel 
zurückgeführt werden kann.26 Das Fettge-
webe ist eines der größten endokrinen Or-
gane des Körpers und produziert über 50 
verschiedene Hormone, was bei überge-
wichtigen Menschen zu tiefgreifenden en-
dokrinen Veränderungen und chronischer 
Inflammation, mit subsequenter Ausschüt-
tung verschiedener Zytokine und Adipokine 
wie wie TNF-α und IL-6 führt, welche u. a. 
das Wachstum und Überleben von Tumor-
zellen fördern können. Darüber hinaus 
kann die erhöhte Produktion von Insulin 
und „insulin-like growth factor“ (IGF) eben-
falls das Tumorwachstum stimulieren.26, 27

Konträr zum negativen Einfluss von 
Übergewicht auf die Entwicklung eines 
RCC wurde in mehreren Studien auch ein 
günstigerer klinischer Verlauf bei Patienten 
mit erhöhtem BMI berichtet.28, 29 Dieser 
vermeintlich schützende Effekt von Adipo-
sitas wird als „obesity paradox“ bezeichnet. 
Gemäß diesem Paradoxon geht Adipositas 
zwar mit einem erhöhten Risiko für die 
Entwicklung eines RCC einher, nach der 
Diagnose hätten übergewichtige Patienten 
aber bessere Überlebensraten. Als ursäch-

lich diskutiert wurden Unterschiede in der 
Tumorbiologie, Immunreaktionen und dif-
ferentes Behandlungsansprechen. Realisti-
scher ist allerdings, dass das vermeintlich 
bessere Outcome adipöser Patienten in Be-
obachtungsstudien eher auf fehlende Ad-
justierung relevanter Risikofaktoren (z. B. 
Gewichtsverlust, Tumorkachexie) und wei-
tere unbekannte Confounder zurückzufüh-
ren ist. In einer Studie wurde z. B. gezeigt, 
dass nach multivariabler Adjustierung an 
den Faktor Gewichtsverlust (> 10 % nach 
Diagnosestellung im Vergleich zum Aus-
gangsgewicht) Übergewicht keinen signifi-
kant positiven Effekt auf die onkologische 
Prognose hatte. Der vermeintlich protekti-
ve Effekt weißt vielmehr auf den negativen 
Einfluss einer Tumorkachexie als einen 
positiven Einfluss von Adipositas hin.30 Un-
abhängig davon ist das Aufrechterhalten 
eines gesunden Gewichts zur Gesundheits-
förderung und Krankheitsprävention gene-
rell empfohlen.31

Hypertonie
Hypertonie betrifft Millionen Menschen 

weltweit und ist ein wichtiger Risikofaktor 
verschiedener Erkrankungen. In mehreren 
Studien wurde eine positive Korrelation 
zwischen Hypertonien und RCC gezeigt.

Wissenschaftliche Belege basieren auf 
prospektiven und retrospektiven Kohorten-
studien sowie Fallkontrollstudien, die die 
Beziehung zwischen RCC-Inzidenz und Hy-
pertonus oder die Auswirkung blutdruck-
senkender Medikamente auf die Inzidenz 
untersucht haben. In einer 2017 veröffent-
lichten Metaanalyse wurde die Assoziation 
zwischen Hypertonie und RCC-Inzidenz 
anhand 18 prospektiver Studien mit insge-
samt 8097 Patienten mit RCC nachgewie-
sen. Das kumulative relative Risiko bei Pa-
tienten mit Hypertonie betrug 1,67; darüber 
hinaus war eine Erhöhung des Blutdrucks 
um 10 mmHg mit einer 10–22 %igen Erhö-

Abb. 1: �Risikofaktoren beim Nierenzellkarzinom – dargestellt nach dem Evidenzgrad gemäß der aktuellen Datenlage

Beschränkte 
Evidenz

Metabolisches 
Syndrom Diabetes Dyslipidämie Körperliche  

Aktivität Bluthochdruck Rauchen: > 20 
Packungsjahre

Übergewicht  
(BMI > 30 kg/m2)

Hohe 
Evidenz
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hung des RCC-Risikos verbunden.32 
Auch in einer weiteren Metaanalyse von 

12 Studien33 wurde eine signifikante Asso-
ziation zwischen Hypertonus und RCC (RR: 
1,55) festgestellt, mit einer ausgeprägteren 
Korrelation als bei anderen Tumorarten. 
Der Einfluss war bei männlichen (RR: 1,29) 
und weiblichen (RR: 1,63) Patienten statis-
tisch signifikant. 

In einer Studie, in der Daten aus der Eu-
ropean Prospective Investigation into Can-
cer and Nutrition (EPIC) mit über 296 000 
Teilnehmern aus acht europäischen Län-
dern analysiert wurden, erhöhte sich das 
Risiko relativ um den Faktor 2,48 bzw. 2,34 
für Patienten in den höchsten gegenüber 
den niedrigsten Kategorien des systolischen 
und diastolischen Blutdrucks, es zeigte sich 
jedoch keine Verbindung zwischen blut-
drucksenkenden Medikamenten und RCC-
Risiko.34, 35 Dazu gibt es widersprüchliche 
Evidenz – in den meisten Studien konnte 
kein Einfluss blutdrucksenkender Medika-
mente auf die RCC-Inzidenz belegt werden, 
36–39 lediglich in zwei Studien39, 40 wurde 
nach multivariabler Adjustierung an Hyper-
tonie eine Wirkung blutdrucksenkender 
Medikamente auf die Inzidenz berichtet. 
Dies deutet darauf hin, dass eine effektive 
medikamentöse Blutdruckkontrolle das 
RCC-Risiko verringern könnte.39, 40

Diabetes, Dyslipidämie und metaboli-
sches Syndrom

Diabetes, Dyslipidämie und metaboli-
sches Syndrom sind eng miteinander ver-
bundene metabolische Zustände, die welt-
weit zunehmend häufiger auftreten und 
auch in Verbindung mit der zunehmenden 
RCC-Inzidenz gebracht werden. Während 
für Dyslipidämie und RCC-Inzidenz bisher 
keine klare Assoziation gezeigt wurde, gibt 
es Hinweise für einen Zusammenhang zwi-
schen Diabetes bzw. metabolischem Syn-
drom und RCC.

Der Zusammenhang zwischen RCC und 
Diabetes mellitus wurde in prospektiven 
Studien,41, 42 retrospektiven Analysen43–48 
und einer Fallkontrollstudie49 untersucht. 
Ein erhöhtes Risiko bei Patienten mit Dia-
betes wurde in den meisten Studien berich-
tet, während in nur einer Studie49 keine 
Korrelation gefunden wurde. Die Beziehung 
zwischen Diabetes mellitus und RCC-Risiko 
war bei Frauen ausgeprägter als bei Män-
nern,41, 43, 44, 47 was in zwei Metaanalysen 
bestätigt wurde.50, 51 In beiden Analysen 
wurde ein erhöhtes Risiko bei Diabetes be-

richtet (OR: 1,42 bzw. 1,40) mit einer stär-
keren Assoziation bei Frauen (OR: 1,70 bzw. 
1,47). Weitere Studien sind zweifelsohne 
notwendig, um die zugrunde liegenden Me-
chanismen zu erforschen und Strategien für 
die Vorbeugung und Behandlung von RCC 
bei Patienten mit Diabetes zu entwickeln. 

Die Ergebnisse aller Studien zum meta-
bolischen Syndrom (MetS) oder einzelnen 
Faktoren des MetS (Taillenumfang oder 
BMI, Hypertonie, Hypertriglyceridämie, 
Hyperglykämie und niedriges HDL-Choles-
terin) legen eine Assoziataion mit dem RCC-
Risiko nahe. In einer Fallkontrollstudie 
hatten 52 von 117 Patienten mit RCC 
(44,4 %) und 37 von 238 der Kontrollteil-
nehmer (15,5 %) ein MetS (OR: 4,35; 95 % 
CI: 2,62–7,21; p  < 0,001).51 Darüber hinaus 
wurde bei einer Zunahme der Anzahl der 
MetS-Komponenten von 3 auf 5 ein 4-facher 
Anstieg des Risikos festgestellt. Diese Er-
gebnisse waren mit Ergebnissen aus ande-
ren Studien konsistent; in einer dieser Stu-
dien war die Verbindung zwischen dem 
RCC-Risiko und dem MetS oder jeder MetS-
Komponente bei Männern stärker ausge-
prägt als bei Frauen.53 In einer weiteren 
Studie wurde gezeigt, dass Hypertonie den 
stärksten Effekt hatte (10-fach erhöhtes 
RCC-Risiko).54 Zu berücksichtigen ist, dass 
alle Studien nicht frei von Limitierungen 
sind. Mehrere MetS-Komponenten könnten 
Teil des gleichen biologischen Mechanismus 
sein, was den Effekt dieser Komponenten 
verstärken kann. Um die Datenheterogeni-
tät zu reduzieren und Überlappungen zu 
vermeiden, sollten zudem individuelle 
MetS-Definitionen berücksichtigt werden.

Ernährung und Alkohol 
Ernährung umfasst zahlreiche Einflüsse, 

die miteinander sowie mit anderen Lebens-
stilfaktoren wie körperlicher Aktivität, Rau-
chen und Alkoholkonsum interagieren und 
das RCC-Risiko beeinflussen könnten. Eine 
klare Schlussfolgerung über den Zusam-
menhang zwischen der Ernährung und dem 
RCC kann derzeit nicht gezogen werden.

In epidemiologischen Studien ergaben 
sich widersprüchliche Ergebnisse bezüglich 
Gemüse- und Obstkonsum und RCC-Inzi-
denz. In einer großen Zahl von Studien 
wurde keine Verbindung zwischen Gemüse- 
und Obstkonsum und RCC-Inzidenz gefun-
den (158, 162, 163, 167–170). Dagegen zeig-
te eine Datenanalyse von 13 prospektiven 
Kohortenstudien, dass der Verzehr von Obst 
und Gemüse mit einem geringeren Risiko 

assoziiert ist und dass die enthaltenen Ka-
rotinoide möglicherweise zu diesem schüt-
zenden Effekt beitragen könnten.62 In einer 
weiteren Metaanalyse wurde gezeigt, dass 
der Verzehr von Gemüse und Obst eine 
schützende Wirkung hat.63 

Eine Studie mit 1800 RCC-Patienten 
zeigte, dass ein hoher Verzehr von rotem 
Fleisch mit einem erhöhten RCC-Risiko as-
soziiert war (HR: 1,43; 95 % CI: 1,12–1,82; 
p = 0,003) sowie mit einem zweifach erhöh-
ten Risiko für ein papilläres RCC (HR: 2,68; 
95 % CI: 1,34–5,37; p = 0,005).64 Ebenso 
zeigte eine Metaanalyse eine statistisch si-
gnifikante Assoziation mit dem Verzehr von 
rotem Fleisch (OR: 1,28; 95 % CI: 1,09–
1,49), die sich mit zunehmendem Fleisch-
konsum steigerte (OR: 1,38; 95 % CI: 1,09–
1,74). In einer kleineren Zahl prospektiver 
Studien wurde berichtet, dass der Zusam-
menhang zwischen dem Verzehr von rotem 
und verarbeitetem Fleisch und dem RCC-
Risiko bei Frauen stärker ausgeprägt war als 
bei Männern.65–67 

Für Geflügel, Kaffee und Meeresfrüchte 
exisitieren derzeit keine Hinweise für einen 
Zusammenhang mit dem RCC, während in 
einer Studie die Aufnahme von Vitamin E 
invers mit dem Risiko von Nierenkrebs as-
soziiert war.68 

Der Großteil der derzeit verfügbaren Evi-
denz zu Ernährung und RCC basiert auf 
Daten von Beobachtungs- und Fragebogen-
studien, deren Limitierungen bekannt sind. 
Generelle Schlussfolgerungen sind daher, 
auch trotz vorliegender Hinweise zu einzel-
nen Zusammenhängen, nicht zulässig. Stu-
dien zur Evaluierung möglicher zugrunde 
liegender Mechanismen, durch die die Er-
nährung das RCC-Risiko beeinflussen könn-
te, fehlen.

In einigen Studien wurde ein Zusam-
menhang zwischen Alkoholkonsum und 
einem verringerten Risiko für RCC festge-
stellt.68–70 Eine negative Korrelation zwi-
schen mäßigem Alkoholkonsum und RCC-
Inzidenz wurde in einigen prospektiven 
Studien berichtet.71–74 Darüber hinaus zeig-
te der Bericht des American Institute for 
Cancer Research (AICR) und des World 
Cancer Research Fund (WCRF) aus dem 
Jahr 201875 eine Evidenz für ein verringer-
tes Risiko bei Alkoholkonsum bis zu 30 g pro 
Tag. Schließlich wurde in zwei Metaanaly-
sen eine negative Assoziation zwischen Al-
koholkonsum und RCC-Risiko sowohl für 
mäßige als auch für moderate Trinker be-
richtet.76, 77 Die Mechanismen, die einer 
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Epidemiologie und Prävention des Nierenzellkarzinoms 

Die Inzidenz des Nierenzellkarzinoms ist weltweit steigend und hat sich in den letzten Jahrzehnten bei weitgehend gleichbleibenden Mortalitätsraten 
nahezu verdoppelt, einerseits aufgrund häufigerer, auch inzidenteller Diagnosestellung, andererseits aber auch infolge einer tatsächlichen Inzidenz-
steigerung. 

Modifizierbare Risikofaktoren für die Entwicklung des Nierenzellkarzinoms sind Rauchen, Adipositas und Hypertonie. Die Evidenz hinsichtlich Ernährung 
und Alkohol ist teilweise widersprüchlich und nicht abschließend konklusiv. Ein positiver Einfluss von Sport und körperlicher Aktivität spiegelt sich in der 
aktuell vorliegenden Datenlage wider, auch wenn der Effekt eines direkten (Einfluss auf Tumorgenese, chronische Inflammation) versus einen indirekten 
Einfluss (z. B. auf Gewicht, Diabetes, Rauchen, gesunden Lebensstil) nicht abschließend geklärt ist. 

Risikofaktoren wie Adipositas und Rauchen können leicht mit Risikofaktoren für andere Krebsarten und allgemeine solide Tumoren überlappen, was den 
Nachweis eines spezifischen Effekts erschwert. Die effektivste Prophylaxe zur Vorbeugung eines Nierenzellkarzinoms besteht dennoch darin, das 
Rauchen von Zigaretten zu vermeiden und Adipositas zu reduzieren.

Weitere Bemühungen im Bereich des Gesundheitswesens sollten darauf abzielen, regelmäßige körperliche Aktivität zu fördern und zu fordern, Adiposi-
tas zu vermeiden und eine ausgewogene Ernährung mit wenig verarbeitetem Fleisch umzusetzen. 

Standardisierte Screening-Programme wurden bisher nicht etabliert, obwohl mehrere Versuche unternommen wurden, Patienten mit einem erhöhten 
Risiko zu identifizieren. Künftige Bemühungen sollten darauf ausgerichtet sein, die Identifizierung einer zu screenenden Bevölkerung zu verbessern, 
Risikofaktoren entsprechend zu definieren und eine adäquate Risikostratifizierung und Risikoidentifikation zu ermöglichen. Das Screening bei individuell 
erhöhtem Risiko, z. B. von Menschen mit familiärer Vorgeschichte oder genetischer Veranlagung, kann auch zur frühzeitigen Diagnostik beitragen. 

Tab. 1: �Die wichtigsten Punkte zur Epidemiologie und Prävention des Nierenzellkarzinoms und offene, noch nicht abschließend beantwortbare Fragen 

möglichen inversen Verbindung zwischen 
Alkoholkonsum und RCC-Risiko zugrunde 
liegen, sind jedoch unbekannt. Im Gegen-
satz dazu fand die VITAL-Studie keine As-
soziation.13 Der tatsächliche Effekt von Al-
koholkonsum auf das RCC-Risiko bleibt 
derzeit aufgrund des retrospektiven De-
signs und fehlender objektiver Bestimmung 
des Alkoholkonsums der meisten einge-
schlossenen Studien unbestimmt.

Bewegung und körperliche Aktivität 
Es wurden mehrere prospektive Kohor-

ten- und Fallkontrollstudien durchgeführt, 
um den Effekt von Bewegung auf die RCC-
Inzidenz zu bewerten. In weiteren Studien 
wurde der Effekt körperlicher Aktivität auf 
die krebsspezifische Mortalität auch in pro-
spektiven Kohorten von gesunden Personen 
beurteilt. Diese Studien lieferten teilweise 
widersprüchliche Ergebnisse, wobei in eini-
gen Studien eine inverse Verbindung zwi-
schen körperlicher Aktivität und RCC-Inzi-
denz berichtet wurde, in anderen jedoch 
nicht. Die Ergebnisse resultierten aus hete-
rogenen Kohorten und Studiendesigns, was 
ihre Interpretation erschwert. Drei systema-
tische Reviews zeigten 78–80 einen inversen 
Zusammenhang zwischen körperlicher Ak-
tivität und RCC-Risiko, insbesondere wenn 
zwischen hohem und niedrigem Aktivitäts-
niveau bei verschiedenen Geschlechtern 
und Arten von körperlicher Aktivität unter-
schieden wurde. In einigen Studien wurde 
ein Effekt körperlicher Aktivität nur bei 

Frauen gezeigt,71, 81, 82 während in einer 
anderen Studie diese Verbindung nur bei 
Männern berichtet wurde.83

Zahlreiche Limitierungen, die den ver-
schiedenen verwendeten Methoden inhä-
rent sind, erschweren die Interpretation der 
Ergebnisse der vorliegenden Studien. Kör-
perliche Aktivität wurde in verschiedenen 
Studien unterschiedlich definiert bzw. eine 
Selbsteinschätzung anhand von Fragebogen 
vorgenommen. Darüber hinaus fehlen stan-
dardisierte Bewertungen und einheitliche 
Definitionen von körperlicher Aktivität, was 
Schlussfolgerungen zum Effekt bestimmter 
Sportarten, zu Intensitäten, Häufigkeit, 
Dauer und Zeitpunkt der körperlichen Ak-
tivität auf Inzidenz und Prognose erschwert. 
Die Korrektur von Störfaktoren ist in den 
Studien zudem inkonsistent, und während 
in den meisten Studien die Ergebnisse nach 
Alter, Geschlecht, Adipositas und Rauchen 
angepasst wurden, fehlt die Adjustierung an 
sozioökonomischem Status, Ethnizität, Hy-
pertonie, Diabetes, Alkoholkonsum und 
Ernährung. Insgesamt scheint jedoch trotz 
heterogener Evidenz eine zumindest schwa-
che inverse Verbindung zwischen körperli-
cher Aktivität und RCC-Inzidenz plausibel 
zu sein, wobei die Möglichkeit erwogen 
werden muss, dass körperliche Aktivität ein 
Surrogat für einen insgesamt gesunden Le-
bensstil ist, der weitere Einflussfaktoren 
und damit indirekt das RCC-Risiko positiv 
beeinflusst. Darüber hinaus ist der Wirkme-
chanismus, durch den Bewegung und kör-

perliche Aktivität die Inzidenz und Progno-
se von RCC beeinflussen könnten, weitge-
hend unbekannt. Letztendlich legen jedoch 
mehrere Studien auch zu anderen Tumoren-
titäten nahe, dass Sport und körperliche 
Aktivität u. a. positive tumorimmunologi-
sche Effekte generieren und zu einer Re-
duktion chronischer Inflammation führen, 
was sowohl Tumorgenese als auch Progno-
se positiv beeinflussen kann. Angesichts der 
verfügbaren Evidenz scheint die Empfeh-
lung zu körperlicher Aktivität zulässig, da 
ein positiver Einfluss – sei es direkt oder 
indirekt durch die positive Beeinflussung 
anderer Risikofaktoren (Adipositas, Diabe-
tes, Dyslipidämie) – anzunehmen ist. 

Die wichtigsten aktuellen Erkenntnisse 
zur Thematik des Artikels fasst Tabelle 1 
zusammen.� ◼
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Suspekte Nierenläsionen

Stellenwert der Nierenbiopsie
Mit zunehmender Verfügbarkeit und Qualität bildgebender Verfahren 
hat auch die zufällige Entdeckung suspekter Nierenläsionen stetig 
zugenommen. Nicht immer ist eine chirurgische Sanierung möglich 
oder sinnvoll, die Biopsie der Läsion kann hier für die weitere 
Therapieplanung entscheidend sein.

Nach der Diagnose einer suspekten Nie-
renläsion in der Bildgebung kann die 

Nierenbiopsie einen wichtigen Beitrag zur 
weiteren Abklärung leisten. Besonders bei 
Raumforderungen < 4 cm (T1a) spielt die 
histologische Klassifizierung vor einer ge-
planten Operation eine wichtige Rolle, da 
T1a-Tumoren in bis zu 50 % der Fälle beni-
gne Tumoren sind und das Risiko für eine 
Übertherapie hoch ist.1 Bei bildmäßig ein-
deutig malignem Befund und gegebener 
Operabilität des Tumors stellt die Biopsie 
allerdings eine vermeidbare Behandlungs-
verzögerung dar. Es sollte daher immer 
eine genaue Abwägung der therapeuti-
schen Konsequenz erfolgen.

Indikationen Nierenbiopsie

Gemäß den EAU-Leitlinien ist die Biop-
sie suspekter Läsionen bei den folgenden 
Indikationen gerechtfertigt:2

„Active Surveillance“
Diese konservative Herangehensweise 

kann bei Patienten mit hohem OP-Risiko 
gewählt werden, beispielsweise bei älteren 
Patienten sowie bei Patienten mit ausge-
prägten Komorbiditäten. Die histologische 
Charakterisierung des Tumors erlaubt hier 
eine Abschätzung des Progressionsrisikos 
und damit eine bessere Selektion von Pati-
enten, die für eine „Active Surveillance“ 
geeignet sind. Die Indikation der histologi-
schen Abklärung sollte in diesem Patien-
tenkollektiv besonders kritisch hinterfragt 
und bei fehlender Konsequenz von einer 
Biopsie Abstand genommen werden.

Geplante Tumorablation
Die Tumorablation eignet sich für klei-

nere Tumoren bei Patienten mit erhöhtem 
OP-Risiko. Das Ansprechen auf eine Radio-

frequenzablation oder Kryoablation ist da-
bei vom histologischen Subtyp des Tumors 
abhängig. So zeigt das klarzellige Nieren-
zellkarzinom ein schlechteres Ansprechen 
als das papilläre Nierenzellkarzinom 
(5-Jahres-Überlebensrate: 89,7 % vs. 
100 %; p = 0,041).3 Bei der Planung einer 
lokalen Tumorablation kann sich die Inter-
vention nach Biopsie mit benignem Befund 
auch als obsolet erweisen. In einer rezen-
ten Studie führte die Biopsie einer suspek-
ten Läsion bei 27,5 % der Patienten zur 
Vermeidung einer aktiven Behandlung 
(chirurgischer Eingriff oder lokal ablative 
Therapie).4

Geplante systemische Therapie
Eine Nierenbiopsie kann im Stadium 

des metastasierten Renalzellkarzinoms für 
die Planung einer systemischen Therapie 
zielführend sein. Eine Typisierung des Tu-
mors durch molekularpathologische Tests 
ermöglicht hier eine Abschätzung des An-
sprechens auf eine Immuntherapie.5, 6

Sonstige Indikationen
Abseits der oben genannten Szenarien 

ist eine Nierenbiopsie bei den folgenden 
Indikationen zu erwägen:6

•	 Einzelniere: Hier kann die bioptische 
Abklärung eines Nierentumors die OP-
Indikation verifizieren und bei benig-
nem Befund eine potenziell mit Verlust 
der Nierenfunktion einhergehende Ope-
ration verhindern.6

•	 Extrarenaler Primärtumor: Bei einem 
Primum außerhalb der Niere ist bei ei-
ner Nierenläsion eher von einem Renal-
zellkarzinom als von einer Metastase 
auszugehen,7 die Biopsie kann auch hier 
entscheidend für die weitere Therapie-
planung sein. 

•	 Verdacht auf Nierenabszess: Ein Abszess 
der Niere kann in der Bildgebung als 
suspekte Läsion gewertet werden. Bei 
nicht eindeutigem Laborbefund ist eine 
Biopsie möglich, um die infektiöse Ursa-
che der Raumforderung zu bestätigen.

•	 Verdacht auf Lymphom: Das meist se-
kundäre Lymphom der Niere wird für 
die weitere Behandlung mittels Biopsie 
klassifiziert.

•	 Multiple Nierenläsionen: Vererbbare 
Syndrome wie das hereditäre papilläre 
Nierenzellkarzinom (HPRCC) sind oft 
durch multiple und bilateral auftreten-
de Nierenläsionen gekennzeichnet. Da 
bei diesen Krankheitsbildern nicht im-
mer eine Operation notwendig ist, soll-
te die Diagnosesicherung mittels Biop-
sie erfolgen.

S. Löwen, Wien 
S. Sevcenco, Wien

KEYPOINTS
	$ Die Biopsie suspekter Nieren-

läsionen ist ein sicherer und 
diagnostisch wertvoller Ein-
griff.

	$ Bei richtiger Fragestellung 
kann eine Biopsie entschei-
dend für die weitere Therapie-
planung sein.

	$ Die Nierenbiopsie ist beson-
ders bei der Planung einer 
„Active Surveillance“, einer 
ablativen Therapie sowie 
einer systemischen Therapie 
im metastasierten Stadium 
indiziert.

	$ Die Sensitivität und die Spezi-
fität der Untersuchung sind 
hoch (> 99 %), es sind jedoch 
etwa 8 % der entnommenen 
Proben diagnostisch nicht 
aussagekräftig.

	$ Es sollte keine invasive Diag-
nostik ohne therapeutische 
Konsequenz erfolgen.
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Vorbereitung und Durchführung 

Für die Planung der Biopsie muss die 
technische Durchführbarkeit im Sinne ei-
nes sicheren Zugangsweges gegeben sein. 
Der Patient sollte ausführlich über den 
Eingriff aufgeklärt werden und die für die 
Atemmanöver notwendige Compliance 
aufweisen. Alternativ ist auch eine Biopsie 
in Sedierung möglich. Zu den Kontraindi-
kationen zählen ein deutlich erhöhtes Blu-
tungsrisiko bzw. die nicht pausierte Ein-
nahme von Antikoagulanzien sowie eine 
hämodynamische oder respiratorische 
Instabilität.6 Die Biopsie wird in der Regel 
sonografisch oder CT-gezielt durchge-
führt. Die sonografische Technik erlaubt 
niedrigere Kosten und eine Bildgebung in 
Echtzeit. Zusätzlich bleiben dadurch wert-
volle CT-Untersuchungsslots frei und die 
Untersuchung erfolgt ohne den Einsatz 
ionisierender Strahlung. Kleinere, sono-
grafisch schwer darzustellende oder 
schwer erreichbare Tumoren werden in 
der Regel CT-gezielt biopsiert. Die Biopsie 
erfolgt dabei in koaxialer Technik. Dabei 
wird unter sonografischer oder computer-
tomografischer Kontrolle eine Hohlnadel 
mit einem Mandrin unmittelbar an die 
Tumorgrenze herangeführt. Die Verlet-
zung wichtiger anatomischer Strukturen 
(z. B. von Gefäßen oder des Ureters) kann 
durch sorgfältige Planung des Stichkanals 
vermieden werden. Nach Entfernung des 
Mandrins wird die Biopsienadel dann 
durch die Hohlnadel in Koaxialtechnik an 
den Tumor herangeführt. In der Folge wer-
den multiple Stanzbiopsien entnommen. 
Diese Konstruktion verringert das Risiko 

für Fehlplatzierungen, erleichtert die Ge-
webeentnahme und ermöglicht es, das 
Risiko für eine Tumoraussaat im Bereich 
des Stichkanals zu minimieren.

Alternativ ist auch eine Feinnadelaspi-
rationsbiopsie möglich, bei der eine sehr 
dünne Nadel verwendet wird, um Zellen 
oder Flüssigkeit aus der Niere zu aspirie-
ren. Da mittels Stanzbiopsie deutlich mehr 
Zellmaterial gewonnen werden kann, ist 
diese Methode aufgrund der erhöhten dia-
gnostischen Sicherheit zu bevorzugen. 
Empfohlen wird die Entnahme von zumin-
dest zwei Stanzzylindern, wobei besonders 
bei großen Tumoren Proben aus der peri-
pheren Zone entnommen werden sollten, 
um die Biopsie zentraler Nekrosen und 
damit das Risiko für eine nicht aussage-
kräftige Histologie zu vermeiden. Beson-
ders die Biopsie zystischer Läsionen er-
weist sich selten als diagnostisch und ist 
auch aufgrund potenziell austretender 
Zystenflüssigkeit kontraindiziert.

Nebenwirkungen und Fehlerquellen

Die Diagnostik mittels Biopsie weist ein 
niedriges Risiko für den Patienten auf, be-
sonders in koaxialer Technik. Neben dem 
Risiko für subkapsuläre und perirenale 
Hämatome, die postinterventionell in un-
terschiedlicher Ausprägung häufig zu fin-
den sind (bis 80 %), zählen transfusions-
pflichtige Blutungen (1,5 %) sowie die 
Entstehung eines Pneumothorax (0,6 %) zu 
den wichtigen, wenngleich seltenen Kom-
plikationen.6 Das Risiko für eine Tumor-
aussaat im Bereich des Stichkanals wird in 
der Literatur besonders bei papillären Tu-

moren beschrieben, wobei die derzeitige 
Datenlage diesbezüglich unzureichend ist 
und keine aussagekräftige Risikostratifi-
zierung zulässt.8 Die Nierenbiopsie weist 
im Falle einer diagnostisch verwertbaren 
Histologie eine hohe Sensitivität und Spe-
zifität auf (> 99 %).8 Jedoch sind etwa 8 % 
der Biopsien diagnostisch nicht verwertbar 
und erfordern bei Bedarf eine Wiederho-
lung des Eingriffes.� ◼

Autor:innen:
Dr. Steffen Löwen

Priv.-Doz. Dr. Sabina Sevcenco
Abteilung für Urologie und Andrologie

Klinik Donaustadt, Wien
E-Mail: steffen.loewen@gesundheitsverbund.at

◾0615

Literatur: 

1 Frank I et al.: Solid renal tumors: an analysis of patholog
ical features related to tumor size. J Urol 2003; 170(6): 
2217-20 2 Ljungberg B et al.: EAU-Guidelines on renal cell 
carcinoma 2023. Präsentiert am EAU Annual Congress, 
Milan 2023. ISBN 978-94-92671-19-6 3 Lay AH et al.: On-
cologic efficacy of radio frequency ablation for small renal 
masses: clear cell vs papillary subtype. J Urol 2015; 
194(3): 653-7 4 Amaral BS et al.: Renal tumor biopsy: ra
tionale to avoid surgery in small renal masses. Curr Urol 
Rep 2021; 22(9): 46 5 Sahni VA, SG Silverman: Biopsy of 
renal masses: when and why. Cancer Imaging 2009; 9(1): 
44-55 6 Schuster AH, Reimann N: Biopsies of kidney le
sions: when and how? Radiologe 2018; 58(10): 906-13 
7 Sanchez-Ortiz RF et al.: A renal mass in the setting of a 
nonrenal malignancy: when is a renal tumor biopsy appro-
priate? Cancer 2004; 101(10): 2195-201 8 Marconi L et al.: 
Systematic review and meta-analysis of diagnostic accu-
racy of percutaneous renal tumour biopsy. Eur Urol 2016; 
69(4): 660-73

Abb. 1: Suspekte Raumforderung der Niere rechts dorsal Abb. 2: �CT-gezielte Biopsie der Raumforderung
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Ablative Verfahren in der Behandlung 
von Nierentumorerkrankungen
Bösartige Erkrankungen der Niere gehören, entsprechend der Inzidenz, 
zu den zehn häufigsten Malignomen in Österreich.1 Das Durchschnitts­
alter bei der Erstdiagnose beträgt ca. 70 Jahre.2 Es ist eine häufige 
Tumorentität, vor allem in einem älteren Patientenkollektiv mit 
konsekutiv erhöhter Morbidität. Die chirurgische Resektion stellt in der 
kurativen Therapie den Goldstandard dar.3 In diesem spezifischen 
Patientenkollektiv kann jedoch ein chirurgisches Vorgehen aufgrund 
des Allgemeinzustands der Patienten herausfordernd sein.

Entsprechend dem Bedarf an Alternativen 
hat sich in den letzten Jahren ein multi-

modales Therapiekonzept entwickelt, in 
dem ablative Verfahren, vor allem bei klei-
nen Tumoren (< 4 cm), eine immer größere 
Rolle spielen. Beschleunigt wurde diese Ent-
wicklung durch die steigende Detektionsra-
te von kleinen Tumoren, durch die breitere 
Anwendung von Schnittbildverfahren und 
durch das zunehmende Bestreben, die Nie-
renfunktion zu erhalten.

Wirkprinzip & Ablauf des Eingriffs

Ablative Verfahren umfassen verschiede-
ne Techniken, die genau abgegrenzte Area-
le mit sehr hohen oder niedrigen Tempera-
turen erzeugen. Diese extremen Tempera-
turen im Tumor führen zu dessen Abster-
ben. Zu den Techniken zählen unter ande-
rem die Radiofrequenzablation (RFA), die 
Mikrowellenablation oder die Kryoablati-
on.4 Bei der RFA wird ein hochfrequenter 
Wechselstrom im Tumorgewebe benutzt, 
um Hitze und konsekutiv Zelldestruktion zu 
erzeugen. Bei der Mikrowellenablation wird 
ein wechselndes elektromagnetisches Feld 
genützt, um Wassermoleküle oszillierend 
auszurichten und durch die innere Reibung 
Hitze im Appliaktionsgebiet zu generieren. 
Bei der Kryoablation wird ein flüssiges 
Kühlmittel in eine Sonde eingeleitet, die im 
Tumor platziert wird. Die Kälte führt zur 
Zerstörung des umliegenden Gewebes.5 

In Österreich sind ablative Verfahren der 
Niere Domäne der interventionellen Radio-
logie. Der Eingriff erfolgt in der Regel unter 
stationären Bedingungen. In den Nierentu-

mor wird CT-gezielt eine oder mehrere Son-
den eingebracht (Abb. 1–4), die durch Akti-
vierung die Temperaturdifferenz und somit 
das Absterben des Tumors bewirkt. Mit ei-
ner anschließenden CT-Untersuchung lässt 
sich der Effekt der Ablation bestätigen. 

Die Patienten werden mehrere Stunden 
postinterventionell überwacht. Am Tag der 
Intervention erfolgt eine laborchemische 
Kontrolle. Üblicherweise werden die Pati-
enten am 1. postoperativen Tag entlassen 
und können innerhalb weniger Tage wieder 
voll aktiv sein. 

Die Zahl der ablativ behandelten Patien-
ten steigt jährlich. Grund hierfür sind unter 
anderem gute Daten zur Effektivität der 
Therapie gepaart mit kaum schweren Kom-
plikationen bzw. Nebenwirkungen. Somit 
stellen ablative Verfahren eine sinnvolle 
Alternative zur chirurgischen Resektion bei 
selektierten Patienten dar.6

Indikationen

Einen klar definierten Indikationsbe-
reich für ablative Verfahren bei Nierentu-
morerkrankungen gibt es nicht. Meist wird 
die Indikation im Rahmen eines interdiszi-
plinären Tumorboards gestellt. Gewisse 
Faktoren können die Entscheidung zwi-
schen chirurgischem und ablativem Vorge-
hen in Richtung Ablation lenken, da Patien-
ten vom Einsatz der Ablation profitieren 
können. Zu diesen Faktoren zählen unter 
anderem: 
•	 die Notwendigkeit zum nephronsparen-

den, funktionserhaltenden Vorgehen. 
Besonders relevant ist dies bei Patienten 

mit chronischer Niereninsuffizienz, bila-
teralen Nierentumoren, Einzelniere oder 
der genetischen Prädisposition für mul-
tiple Nierentumoren (z. B. Von-Hippel-
Lindau-Syndrom). 

•	 die Multimorbidität bzw. fortgeschritte-
nes Alter des Patienten, 

•	 die Tumorgröße, vor allem Patienten mit 
einem kleinen (idealerweise unter 4 cm) 
inzidentellen Nierentumor. 

Patienten, die eines oder mehrere dieser 
Kriterien erfüllen, scheinen günstige Kan-
didaten für eine Ablation zu sein. 

Patientenselektion

Da Tumorgröße und -lokalisation die 
entscheidenden Faktoren sind für einen er-
folgreichen ablativen Eingriff, ist für die 
Patientenselektion die Bildgebung entschei-
dend.7 Diese sollte mittels CT mit Kontrast-

R. Padickakudy, Wien
A. A. Fernandez Alcalde, Wien  

T. Mahdi, Wien

KEYPOINTS
	$ Ablative Verfahren spielen bei 

kleinen Nierentumoren (<  4  cm) 
eine immer größere Rolle.

	$ Als Verfahren stehen primär 
die Radiofrequenz-, die Mikro-
wellen- und die Kryoablation 
zur Verfügung.

	$ Der Eingriff erfolgt CT-gezielt, 
wobei eine oder mehrere Son-
den in den Tumor eingebracht 
werden. Die Aktivierung der 
Sonden bewirkt eine Tempe-
raturdifferenz und damit das 
Absterben des Tumors.

	$ Die Indikation für ein ablatives 
Verfahren wird meist im Rah-
men eines interdisziplinären 
Tumorboards gestellt.

	$ Ablative Verfahren bei Nieren-
tumoren sind nicht primär als 
kurative Therapie zu sehen, 
zeigen aber Vorteile bei Pati-
enten, die nicht fit für ein chir-
urgisches Vorgehen sind.
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mittel bzw. einem MRT der Nieren erfolgen.
Bei der Planung des Eingriffs ist ein Si-

cherheitsabstand von 0,5 bis 1 cm um den 
Tumor einzukalkulieren, um diesen onkolo-
gisch sicher zu behandeln.8 

Exophytische Tumoren eignen sich für 
eine Ablation besser als zentrale Tumoren. 
Grund dafür ist einerseits die Gefahr der 
Verletzung großer Gefäße bzw. der Harnwe-
ge bei zentralen Tumoren, andererseits der 
verstärkte „heat-sink effect“. Dieser ist  fol-
gendermaßen begründet: Wenn extreme 
Temperaturen bei Tumoren angewandt wer-
den, die von reichlich vaskularisiertem Ge-
webe umgeben sind, wird die Wärme ra-
scher durch die Gefäße abtransportiert, so-
mit verringert sich der destruktive Effekt auf 
die Tumorzellen. Exophytische Tumoren 
sind umgeben von perirenalem Fett, das ei-
nen Isolationseffekt zeigt und damit die 
Wärme im Applikationsgebiet hält.9

Werden diese Faktoren berücksichtigt, 
lassen sich Patienten selektieren, bei denen 
ein nebenwirkungsarmer und onkologisch 
respektabler Verlauf zu erwarten ist.

Kontraindikationen

Bei der Patientenselektion gibt es einige 
relative Kontraindikationen. Eine Lebenser-
wartung unter einem Jahr sowie eine syste-
mische Erkrankung mit Fernmetastasen 
zählen als relative Kontraindikationen. Wei-
tere tumorspezifische relative Kontraindika-
tionen sind eine Tumorgröße über 5 cm, ein 

zentraler Tumor im Bereich des Nierenhilus 
bzw. des proximalen Ureters. 

Eine weitere relative Kontraindikation ist 
eine Koagulopathie. 

Auswahl des ablativen Verfahrens 
und des Zugangs

Die am häufigsten eingesetzten ablati-
ven Verfahren sind die RFA und die Kryoa-

blation. Das wesentlichste Auswahlkriteri-
um sind die lokale Expertise und die Präfe-
renz des Anwenders. Es liegt eine Metaana-
lyase vor, die das Outcome zwischen RFA 
und Kryoablation bei 1375 Eingriffen un-
tersucht hat, wobei bei den Ergebnissen 
keine signifikanten Unterschiede festge-
stellt wurden.10  

Die allermeisten ablativen Interventio-
nen bei Nierentumoren erfolgen perkutan. 
Alternativ besteht auch die Möglichkeit des 
laparoskopischen bzw. offenen Zugangs mit 
Freilegung des Tumors und laparoskopi-
schem bzw. offenem (Abb. 5–8) Einbringen 
der Sonde. Bei der Frage des Zugangs ist 
abgesehen von der lokalen Expertise die 
Lage des Tumors relevant. Ist der Tumor 
perkutan nicht bzw. schwer erreichbar, wie 
zum Beispiel bei einer Transplantatniere, 
bietet die Laparoskopie bzw. die offene Frei-
legung eine Alternative. 

Abb. 3 und 4: Thermoablation des Tumors mit 3 Elektroden 

Abb. 1 und 2: Tumor (3 cm) in der linken Niere 
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Abb. 7 und 8: CT-Kontrolle 6 Wochen nach offener Freilegung der Niere mit Thermoablation 

Abb. 5 und 6: Nicht punktierbarer Nierentumor in autotransplantierter Niere
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Abb. 6a: �Offene Freilegung und Thermoablation
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Komplikationen

Im Allgemeinen zeichnen sich ablative 
Verfahren als relativ sichere Interventionen 
aus.11 Die meisten Komplikationen sind mild 
und bedürfen keiner Therapie. Schwere be-
handlungsbedürftige Komplikationen, die 
bei etwa 1–7 % der Fälle auftreten kön-
nen,12, 13 umfassen unter anderem Kompli-
kationen wie Blutungen, Gefäßverletzungen 
und Darmverletzungen.14 Zentrale Tumor-
lokalisation und Tumorgröße zeigen eine 
signifikante Assoziation mit einer erhöhten 
Komplikationsrate.15

Rolle der Biopsie

Die Rolle der Biopsie im Rahmen ablativer 
Verfahren wird kontrovers diskutiert. Dies-
bezüglich gibt es einige Aspekte, die für bzw. 
gegen eine Biopsie sprechen. Fällt die Ent-
scheidung zugunsten der Biopsie, ergibt sich 
in weiterer Folge die Frage, ob die Biopsie 
simultan zur Ablation erfolgen sollte oder  in 
einer eigenen Sitzung vor der Ablation. 

Daten zeigen, dass bis zu 25 % der Pati-
enten, deren Nierentumor präinterventio-
nell biopsiert wurde, histologisch einen be-
nignen Befund zeigten. In dieser Situation 
stellt die Ablation also eine Überbehandlung 
dar, die durch eine vorhergehende Biopsie 

gegebenenfalls vermeidbar wäre.16 Demge-
genüber zu stellen ist der Faktor der diag-
nostischen Genauigkeit einer Biopsie mit 
allenfalls falsch negativen Befunden.17 Ein 
Vorteil, den die Biopsie vor einer Ablation 
bietet, ist die histologische Charakterisie-
rung des Tumors, bevor das Gewebe zerstört 
ist. Bei zunehmenden adjuvanten Therapie-
optionen für Patienten mit erhöhtem Rezi-
divrisiko nach einer Nierentumorbehand-
lung kann die Kenntnis der histologischen 
Merkmale des Tumors das onkologische 
Outcome deutlich verbessern. 

Onkologisches Outcome

Es gibt keine Untersuchungen, die das 
onkologische Outcome nach Ablation mit 
einer chirurgischen Resektion direkt ver-
gleichen. Zum aktuellen Zeitpunkt ist somit 
eine klare evidenzbasierte Aussage zur 
Überlegenheit eines der beiden Verfahren 
nicht möglich. Viele Studien zeigen eine 
sehr gute kurzfristige Tumorkontrolle nach 
RFA bzw. Kryoablation,10 es gibt limitierte 
Daten bei chirurgisch nicht fitten Patienten 
nach einem ablativen Verfahren auch mit 
langfristig guten Ergebnissen.18 

Ebenfalls gibt es derzeit keine belastba-
ren Daten, die das langfristige onkologische 
Outcome bei perkutanem versus laparosko-

pischen Zugang bzw. RFA versus Kryoabla-
tion bewerten. Bezüglich des onkologischen 
Outcomes lässt sich zusammenfassend sa-
gen, dass aufgrund der Datenlage ablative 
Verfahren bei Nierentumorerkrankungen 
nicht primär als kurative Therapie gewertet 
werden können. Sie zeigen aber deutliche 
Vorteile bei Patienten, die nicht fit genug für 
ein chirurgisches Vorgehen sind.18 

Follow-up

 Prinzipiell sollte 3 Monate nach der In-
tervention eine Bildgebung erfolgen, in aller 
Regel mit einem kontrastmittelverstärkten 
CT (Abb. 9–13), um residuelles Tumorgewe-
be zu detektieren. Die weitere Nachsorge 
erfolgt standardmäßig in sechsmonatigen 
bzw. jährlichen Abständen.� ◼
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Abb. 9 und 10: Linker Nierentumor (2,2 cm)

Abb. 12 und 13: CT-Kontrolle 1 Jahr nach der Behandlung 

Abb. 11: Thermoablation des Tumors
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Chirurgische Versorgung bei Nierenzellkarzinom

Roboterassistierte Nierenteilresektion: 
die (R)evolution der Nierenchirurgie
Das Fachgebiet der Urologie hat sich schon immer zum 
technologischen Fortschritt bekannt, und der DaVinci-Roboter  
ist das absolute Prestigesymbol dafür. Er ist nicht mehr aus dem 
urologischen Alltag wegzudenken.

Vor allem bei der Nierenteilresektion 
zeigt der DaVinci-Roboter seine Über-

legenheit gegenüber der rein laparoskopi-
schen oder offenen Operationstechnik und 
überzeugt durch das geringe Gewebstrau-
ma, durch seine vielen Freiheitsgrade und 
die Tremorreduktion. Zusätzlich wurden in 
den letzten Jahren der intraoperative Ein-
satz von Ultraschalldiagnostik oder die 
Visualisierung mittels Indocyaningrün 
(ICG) implementiert.

Aufgrund der Konsole wird bei der ro-
boterassistierten Chirurgie das OP-Gebiet 
„digitalisiert“. Dies hat (aktuell noch) den 
Nachteil des fehlenden haptischen Feed-
backs, aber ermöglicht neben der enormen 
Vergrößerung und der hohen Auflösung 
den Einsatz von revolutionären Technolo-
gien. So könnten in naher Zukunft 3D-
Modelle des OP-Gebiets im Sinne einer 
„Augmented Reality“ gematcht werden, 
um möglicherweise ein selektives Abklem-
men und die Tumorlokalisation zu erleich-
tern oder um Resektionsgrenzen und die 
OP-Dauer zu verbessern.

Der aktuelle Stand der Technik 

Offen vs. laparoskopisch vs. robotisch 
Gemäß Leitlinie der EAU (European 

Association of Urology) sollte bei allen T1-
Nierentumoren und bei ausgewählten T2-
Nierentumoren (Operabilität, Einzelniere, 
chronische Nierenerkrankung) eine Nie-
renteilresektion durchgeführt werden.1 
Laut Bradshaw et al. sollte sogar bei allen 
cT2a-Nierentumoren die Nierenteilresekti-
on in erfahrenen Händen als Erstlinienthe-
rapie in Betracht gezogen werden.2

Mehrere retrospektive Studien demons-
trieren die Vorteile der Nierenerhaltung 
(„nephron-sparing surgery“) mit reduzier-

ter Komorbidität und deshalb erhöhter 
Überlebensrate. Die Metaanalyse von Cac-
ciamani et al. hat gezeigt, dass die mini-
malinvasive (roboterassistierte) Nierenteil-
resektion gegenüber offener Nierenteilre-
sektion bei entscheidenden perioperativen 
Parametern, wie z. B. Blutverlust, Kompli-
kationen und Dauer des Krankenhausauf-
enthalts, überlegen ist.3 Diese Überlegen-
heit lässt sich auch bei komplexen Nieren-
tumorkonstellationen reproduzieren.4 Die 
Wahl des minimalinvasiven Verfahrens 
richtet sich hierbei nach Expertise und Fä-
higkeit des Chirurgen und sollte das peri-
operative Risiko sowie das onkologische 
und funktionelle Ergebnis nicht kompro-
mittieren. In den letzten 10 Jahren hat die 
roboterassistierte DaVinci-Nierenteilresek-
tion die laparoskopische Nierenteilresekti-
on als präferiertes Verfahren abgelöst und 
bietet neben den o. g. offensichtlichen tech-
nischen Vorteilen einen höheren chirurgi-
schen Komfort.5 In der Metaanalyse von 
Choi et al. zeigte sich die roboterassistierte 
Nierenteilresektion gegenüber der laparo-
skopischen Nierenteilresektion als überle-
gen, da die Konversionsrate auf eine offene 
oder auf eine radikale Operation signifi-
kant niedriger war und kürzere warme 
Ischämiezeiten und eine kürzere Kranken-
hausaufenthaltsdauer vorlagen.6

Transperitonealer vs.  
retroperitonealen Zugang

Der Zugangsweg bei der roboterassis-
tierten Nierenteilresektion kann transpe-
ritoneal oder retroperitoneal erfolgen. 

Bei der transperitonealen roboterassis-
tierten Nierenteilresektion wird der Pati-
ent bei 60° auf die kontralaterale Seite 
gelagert. Im Gegensatz dazu wird der Pa-
tient bei der retroperitonealen roboteras-

sistierten Nierenteilresektion in strenger 
90°-Seitenlagerung gelagert, um einen 
möglichst großflächigen Zugangsweg zwi-
schen Rippenbogen und Becken zu ermög-
lichen. 

Nach Andocken des OP-Roboters erfolgt 
beim transperitonealen Zugang zunächst 
die Mobilisierung des Darms. Auf der lin-
ken Seite ist die Mobilisierung der Milz mit 
Durchtrennung des Lig. lienorenalis, des 
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KEYPOINTS
	$ Die roboterassistierte 

(DaVinci) hat die laparosko­
pische Nierenteilresektion 
abgelöst.

	$  Zusätzliche intraoperative 
Diagnostik mittels Ultraschall 
oder Indocyanidgrün hat sich 
als neuer Standard etabliert.

	$ Die roboterassistierte Nieren­
teilresektion ist der offenen in 
wichtigen Parametern (Blu­
tung, Komplikation, KH-Auf­
enthalt) überlegen. 

	$ Transperitoneale Zugänge 
werden deutlich häufiger 
gewählt, retroperitoneale 
Zugänge eignen sich für pos­
teriore oder hiläre Tumoren.

	$ Mittels „Drop-in“-Ultra­
schallsonde kann das Opera­
tionsfeld abgeglichen und 
Tumorgrenzen können festge­
legt werden.

	$ Ein 3D-Modell stellt die arteri­
elle Versorgung des Tumors 
plastisch dar und kann die 
interoperative Entscheidungs­
findung unterstützen.

	$ Fluoreszenztechnologie (ICG) 
lässt durchblutete von ischä­
mischen Arealen abgrenzen.
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Lig. lienocolicum und der seitlichen Milz-
aufhängung entscheidend. Die Exposition 
der Nierengefäße soll möglichst proximal 
am Abgang aus der Aorta erfolgen, um den 
Abschnitt der Nierenarterie vor einer Auf-
zweigung zu identifizieren und mit einem 
„vessel loop“ anzuschlingen.7

Der retroperitoneale Zugang erfolgt 
mittels offener Hassontechnik durch eine 
ca. 2 cm lange Inzision kaudal der Spitze 
der 12. Rippe. Im Operationsverlauf wird 
unter Sicht ein 8 mm-Trokar am Zusam-
mentreffen der 12. Rippe und des M. erec-
tor spinae platziert und ein weiterer an der 
vorderen Axillarlinie. Die Gerotafaszie 
wird entlang des M. psoas in Richtung 
Zwerchfell inzidiert und der Nierenhilus 
dargestellt.7

Vergleich der operativen Zugangswege
Der transperitoneale Zugangsweg wird 

deutlich häufiger gewählt, da er mehr Ar-
beitsplatz und Übersicht bietet und eine 
bessere Orientierung an den großen Gefä-
ßen und abdominellen Strukturen ermög-
licht. Die Nachteile des transperitonealen 
Zugangs sind die notwendige Mobilisie-
rung des Kolons und das einhergehende 
Risiko für eine Darmverletzung bzw. Nar-
ben- oder Hernienbildung. Zusätzlich ist 
die Gefahr einer Milz- oder Pankreasver-
letzung auf der linken Seite sowie einer 
Leber- oder Gallenblasenverletzung auf der 
rechten Seite höher. Zudem können Ver-
wachsungen nach extensiver Abdominal-
chirurgie den transperitonealen Zugang 
deutlich erschweren. Das Pneumoperito-
neum führt häufiger zu postoperativen 
Schmerzen und erhöht das Risiko für einen 
postoperativen Ileus bzw. eine postopera-
tiv prolongierte Darmatonie im Vergleich 
mit einem rein retroperitonealen Vorge-
hen.8 Um posteriore Nierentumoren über 
den transperitonealen Zugangsweg operie-
ren zu können, muss die Niere nicht selten 
komplett aus dem perirenalen Fettgewebe 
mobilisiert und umgeklappt werden. Dies 
ist sehr umständlich und nimmt viel Zeit 
in Anspruch. So wurde in der retrospekti-
ven Studie von Harke et al. der retroperi-
toneale Zugangsweg häufiger für posteri-
ore Nierentumoren genutzt. Er führte zu 
einer signifikant kürzeren OP-Zeit (119 min 
vs. 139 min; p < 0,001) und einer signifi-
kant kürzeren warmen Ischämiezeit (9 min 
vs. 10 min; p = 0,003), während die Kompli-
kationsraten und das funktionelle und on-

kologische Ergebnis mit dem transperito-
nealen Zugangsweg vergleichbar waren. 
Die Komplexität des Nierentumors war 
hierbei nicht entscheidend. So waren in 
beiden Subgruppen ca. 40 % komplexe Nie-
rentumoren bei einem medianen PADUA-
Score von 9.9 Li et al. sehen ebenfalls den 
Vorteil des retroperitonealen Zugangs bei 
posterioren und hilären Tumoren und for-
dern eine flächendeckende Ausbildung 
und die differenzierte Anwendung von 
beiden Zugangswegen.10

Besondere Möglichkeiten der 
Visualisierung und der „image-
guided surgery“10

Das größte Opfer, das mit der roboter
assistierten minimalinvasiven Chirurgie 
gebracht wurde, ist der Verzicht auf das 
haptische Feedback. Dieser sensorische 
Verlust erschwert die intraoperative Ori-
entierung durch die Identifizierung von 
Leitstrukturen und Gefäßen sowie der 
Tumorlokalisation. 

Besondere Möglichkeiten der Visualisie-
rung stehen dem Operateur zur Verfügung, 
um die fehlende Sensorik auszugleichen. 
Hierfür hat der Operateur die Möglichkeit, 
über die Konsole mithilfe der „Tile Pro“-
Funktion zusätzlich zum Operationsfeld 
ein weiteres Bildsignal aufzurufen und 
gleichzeitig anzeigen zu lassen. Vor allem 
bei komplexen Nierentumoren spielen die 
unten genannten Anwendungen eine ent-
scheidende Rolle.11

Anwendung einer Ultraschallsonde 
Eine „Drop-in“-Ultraschallsonde wird 

über den Assistententrokar ins OP-Gebiet 
eingeführt und durch den Operateur mit 
einem robotisch gesteuerten Instrument 
dirigiert. Somit kann der Operateur via 
„Tile Pro“ das Ultraschallbild mit dem 
Operationsfeld korrelieren und die Tumor-
grenzen definieren. Vor allem bei kom-
plett endophytischen Tumoren und bei 
multiplen Nierenzysten ist die intraopera-
tive Ultraschalldiagnostik unerlässlich 
und ermöglicht eine korrekte Dissektion 
unter Einhaltung der Tumorgrenzen und 
die Schonung von gesundem Gewebe. So 
konnten Sun et al. mit ihrer retrospektiven 
Studie über komplett endophytische Nie-
rentumoren zeigen, dass Patienten mit 
intraoperativer Ultraschalldiagnostik sig-
nifikant weniger Blutverlust, eine kürzere 

Ischämiezeit, eine höhere Rate an negati-
ven Resektionsrändern und ein besseres 
perioperatives Outcome hatten als die 
Vergleichsgruppe ohne intraoperative Ul-
traschalldiagnostik.12 Die intraoperative 
Ultraschalldiagnostik erlaubt zudem die 
korrekte Einschätzung der Größe und Lo-
kalisation eines Tumorthrombus, falls die-
ser visuell nicht ausreichend beurteilt 
werden kann. Mittels Duplexsonografie 
kann die Perfusion des Tumors und somit 
z. B. die Qualität des selektiven Clampings 
oder einer globalen Ischämie beurteilt 
werden. Mittels CEUS-Technik („Contrast-
Enhanced Ultrasonography“) können Nie-
ren- und Tumorarchitektur inklusive der 
Blutgefäße hochauflösend und präzise 
dargestellt werden. Hierfür wird ein Kon-
trastmittel aus stabilisierten Mikrobläs-
chen i.v. appliziert. Nach ca. 20 Sekunden 
kann die intrarenale räumliche Verteilung 
dieser Mikrobläschen mittels Reflexion 
durch den kontrastverstärkten Modus ne-
ben dem konventionellen B-Modus darge-
stellt werden. Im Vergleich zur u. g. ICG-
Technik bietet die CEUS-Technik die Mög-
lichkeit einer erneuten Anwendung inner-
halb weniger Minuten. Die Mikrobläschen 
des Kontrastmittels SonoVue® sind zudem 
nicht nephrotoxisch. Das stabilisierte 
Schwefelhexachloridgas wird über die 
Lunge abgeatmet und kann so auch bei 
niereninsuffizienten Patienten angewen-
det werden.13

Anwendung von Indocyaningrün (ICG) 
Indocyaningrün wird i.v. appliziert und 

kann nach ca. 3–5 Minuten durch den Ope-
rateur über die Konsole mithilfe der integ-
rierten Fluoreszenztechnologie Firefly™ 
dargestellt werden. Diese Fluoreszenztech-
nologie ermöglicht bei selektivem Abklem-
men eine exakte, farblich definierte Ab-
grenzung der Durchblutung vom ischämi-
schen Gewebe (Abb. 1). Nach Umschalten 
in den Infrarotbereich leuchtet das durch-
blutete Areal grün, während das nicht 
durchblutete Gewebe dunkel bleibt. Ein 
Nachteil im Vergleich zur o. g. CEUS-Tech-
nik ist, dass die Untersuchung erst nach 20 
Minuten wiederholt werden kann, wenn 
das primär applizierte ICG abgebaut ist. 
Yang et al. führen drei Möglichkeiten an, 
wie ICG intraoperativ hilfreich ist. Durch 
ICG kann selbst eine komplexe arterielle 
Gefäßversorgung des Tumors identifiziert 
und z. B. (super)selektiv geclampt werden, 



NIERENKREBS
Hauptthema

 3 / 2023  � 21

sodass gesundes Nierengewebe bestmög-
lich geschont wird. Diese Erkenntnis sehen 
die Autoren auch als Begründung für ihr 
Studienergebnis, dass die ICG-Gruppe we-
niger Blutverlust erlitt als die Nicht-ICG-
Gruppe und früh postoperativ eine bessere 
Nierenfunktion aufwies. Laut Autoren ist 
der zweite große Vorteil, dass der Nieren-
tumor nach ICG-Gabe unter Fluoreszenz-
darstellung dunkler erscheint als das ge-
sunde Nierengewebe. Somit kann die Tu-
morgrenze schneller identifiziert und in-
folgedessen die Ischämiezeit verkürzt 
werden, ohne dass die Rate an positiven 
Schnitträndern (R1-Resektionen) zu-

nimmt. Der Grund für die schlechtere ICG-
Aufnahme im Tumorgewebe liegt an der 
geringeren Expression des Transmembran-
proteins Bilitranslokase im Vergleich zum 
gesunden Nierengewebe. Drittens kann 
mithilfe von ICG die Perfusion des gesun-
den Gewebes am Ende der OP überprüft 
werden. Ein möglicher Ischämieschaden, 
z. B. durch eine zu enge Renorrhafie, kann 
mittels ICG noch intraoperativ erkannt und 
direkt behoben werden.14

Die ICG-Proteinkomplexe werden von 
der Leber durch die Galle ausgeschieden, 
sodass der Einsatz von ICG bei Leberinsuf-
fizienz kontraindiziert ist. Zudem befin-

den sich geringe Iodanteile im Marker, 
sodass eine Iodallergie ebenfalls eine Kon-
traindikation darstellt.

Zukünftige Technologien & Anwendung 
von „Augmented Reality“

Bereits im Jahr 2014 wurde an Möglich-
keiten geforscht, um digitale Orientie-
rungshilfen über die OP-Konsole einzuset-
zen.15 Die Nierenteilresektion ist hierbei 
prädestiniert für diese Art von digitaler 
Unterstützung. Die hohe individuelle Viel-
falt der Hilusgefäße sowie die teilweise 
komplett endophytische Tumorlokalisation 
und die Lagebeziehung des Tumors in Be-

Abb. 1: Anwendung von Indocyaningrün (ICG): Nach i.v. Gabe von ICG 
färbt sich das perfundierte Nierenparenchym grün. Der tumortragende 
Anteil zeigt sich ischämisch schwarz

Abb. 2: 3D-Modell von Innersight Labs Ltd.: Der hauptsächlich endophyti-
sche Nierentumor (grün) mit enger Lagebeziehung zum oberen Kelchsys-
tem (gelb) bietet anatomisch die Möglichkeit des selektiven Clampings  
(s. Pfeil)

Abb. 3: 3D-Modell von Innersight Labs Ltd.: zwei Nierentumoren (grün) 
mit enger Lagebeziehung zur unteren Kelchgruppe sowie zum Nierenbe-
cken (gelb). Auf der rechten Seite können die segmentale Gefäßversor-
gung, aber auch das Nierenparenchym und das Kelchsystem (transparent) 
ein- oder ausgeschaltet werden

Abb. 4: 3D-Modell von Medics3D in der „Tile Pro“-Ansicht: Der intraope-
rative Vergleich mit einem 3D-Modell erlaubt eine schnelle und sichere 
Orientierung, auch wenn das „matching“ aktuell noch manuell erfolgt
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zug auf Gefäße und Kelchsystem stellen 
hohe Ansprüche an den Chirurgen.

Die flächendeckend verfügbare und 
präoperativ obligatorische Computertomo-
grafiediagnostik erstellt einen 2D-Daten-
satz, der seit Jahrzehnten für die Nieren-
OP-Planung genutzt wird. Mittels 4-Pha-
sen-CT-Urografie-Untersuchung können 
hochauflösende Bilder < 1 mm Schichtdicke 
erzeugt werden, die eine präzise Visuali-
sierung der venösen und arteriellen Gefäß-
versorgung, der Nierenarchitektur inklusi-
ve Kelchsystem sowie der exakten Tumor-
lokalisation ermöglichen.

Firmen wie Innersight Labs Ltd. oder 
Medics3D erstellen aus diesen Datensätzen 
3D-Modelle, die Vorteile in der präopera-
tiven Planung und in der operativen Um-
setzung bringen. Bei der Erstellung und 
Implementierung dieser 3D-Modelle wer-
den bereits Zukunftstechnologien, wie 
künstliche Intelligenz und maschinelles 
Lernen, eingesetzt.16 So kann z. B. aus ei-
nem hochauflösenden CT-Datensatz die 
wahrscheinliche arterielle Versorgung ei-
nes Nierentumors berechnet werden. Die 
entsprechende grafische Umsetzung im 
3D-Modell ermöglicht dem Operateur eine 
optimierte Entscheidungsfindung in Bezug 
auf die intraoperative Herangehensweise 
und z. B. ein selektives Clamping (Abb. 2, 
3 und 4). 

Porpiglia et al. zeigten, dass die An-
wendung von „Augmented Reality“ (AR) 
im Vergleich zur ultraschallgeführten 
Operation eine höhere Rate an Tumorenu-
kleationen und eine bessere Blutstillung 
ermöglichte. Dadurch wurde gesundes 
Nierengewebe geschont und das Kelchsys-
tem weniger häufig verletzt. Das AR-Pati-
entenkollektiv benötigte weniger Blut-
transfusionen, hatte eine kürzere OP-Zeit 
und benötigte postoperativ im Vergleich 
zur US-Gruppe keine Embolisation und 
keine DJ-Versorgung.17 Die größte Her-
ausforderung einer möglichen intraopera-
tiven Anwendung von AR ist das „mat-
ching“ oder die Registrierung, d. h., mit 
dieser Funktion passt sich das 3D-Modell 
möglichst automatisch und realistisch an 
das Live-OP-Feld an. Hierbei müssen meh-
rere Faktoren berücksichtigt werden. Zum 
einen wird der Patient anders als in der 
präoperativen CT-Untersuchung seitenge-
lagert. Außerdem verschieben sich die 
Niere und die Hilusanatomie im Rahmen 
der Nierenfreilegung, sodass das 3D-Mo-
dell entsprechend in jeder räumlichen 

Achse verzerrt und angepasst werden 
muss. Neben Software-basierten Lösun-
gen wird über die Durchführung einer 
intraoperativen CT-Diagnostik und Navi-
gation nachgedacht.18

Zukunft der roboterassistierten 
Nierenteilresektion

Die roboterassistierte Nierenteilresekti-
on hat sich gegenüber der offenen und der 
laparoskopischen Nierenteilresektion 
durchgesetzt und wird auch in Zukunft die 
dominierende OP-Technik bleiben.19

Die Monopolstellung des DaVinci-Ro-
boters von Intuitive Surgical ist beendet. 
Interessante und kostengünstigere Kon-
kurrenzmodelle wie das Hugo™ RAS Sys-
tem20 oder die Senhance® Robotic Plat-
form21 wurden bereits in kleinen Patien-
tenkollektiven getestet und erhöhen den 
Innovationsdruck auf den Platzhirsch. Die 
Machbarkeit der roboterassistierten (trans
peritonealen sowie retroperitonealen) 
Nierenteilresektion mit dem DaVinci-Sin-
gle-Port-System wurde bereits in Amerika 
und in Asien bewiesen,22 und eine euro-
päische Markteinführung wird nach er-
folgreicher CE-Zertifizierung in den kom-
menden Jahren erwartet.23 Vor allem für 
den begrenzten retroperitonealen Raum 
könnte das Single-Port-System eine viel-
versprechende und revolutionäre Techno-
logie sein. Hierfür wurden bereits neue 
OP-Techniken publiziert, die nun in grö-
ßeren Patientenkollektiven evaluiert wer-
den müssen.24 

Die Zukunft der roboterassistierten Nie-
renchirurgie liegt in der Fähigkeit der in-
tegrierten Bildgebung und Navigation in-
klusive automatisierter AR sowie in einem 
erweiterten sensorischen Funktionsum-
fang wie z. B. der Fähigkeit eines hapti-
schen Feedbacks.25� ◼
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Tipps und Tricks bei der offenen Nierenteilresektion

Offene Nierenteilresektion – bereits eine 
historische Operation?
Mit diesem Titel habe ich bereits 2006 einen Vortrag gehalten – damals 
noch im Vergleich zur laparoskopischen Technik, die doch einige 
Einschränkungen aufwies und nur für ausgewählte Tumoren gut 
geeignet erschien. Heute ist diese Frage durch die breite Verfügbarkeit 
der robotisch assistierten Technik eher mit „ja“ zu beantworten.

Durch die zunehmend seltenere Anwen-
dung der offenen Technik erscheint es 

sinnvoll, die eigenen Erfahrungen in der 
nun über 30-jährigen Anwendung dieser 
Technik für Interessierte festzuhalten.

Präoperativ ist es wichtig, sich in erster 
Linie anhand des CTs die Lage, Größe und 
Beziehung des Tumors zu kritischen Struk-
turen zu visualisieren – wie sieht die Ge-
fäßversorgung aus?

Lagerung

Die Operation erfolgt in strenger, zur 
tumortragenden Niere kontralateraler Sei-
tenlage mit einem Ballon unter dem Rip-

penbogen und Abknicken des Tisches zur 
Überstreckung – der obere Arm wird unter 
leichtem Zug nach vorne auf einer Schiene 
gelagert, die gleichseitige Hüfte wird nach 
hinten gespannt und mit einem Gurt fi-
xiert, damit der Raum zwischen Rippenbo-
gen und Darmbeinkamm aufgeht (Abb. 1).

Zugang

Der Zugang erfolgt im 11. Interkostal-
raum mit einer Inzision über der Spitze 
bzw. dem Ende der 12. Rippe und in Ver-
längerung derselben nach ventral distal 
mit dem Skalpell durch Haut und Subkutis 
bis auf die Faszie. Mit dem Kauter werden 

die Fasern des Musculus obliquus externus 
abdominis bzw. dorsal eventuell auch noch 
teilweise des distalen M. latissimus dorsi 
bis auf den Rippenknochen bzw. von der 
Spitze der 12. Rippe in Verlängerung der 
Oberkante der Rippe (= interkostal) nach 
ventral der M. oliquus externus und dar-
unter der M. internus abdominis durch-
trennt. Dann erfolgt mit dem Skalpell die 
vorsichtige Inzision der Faszie des M. 
transversus abdominis und dann ein 
stumpfes Auseinanderdrängen der Muskel-
fasern dieser innersten Schicht.

Mit diesem Zugang ist praktisch immer 
eine Resektion der 12. Rippe zu vermei-
den. Der Schnitt kann je nach Konstitution 
des/der Patient:in relativ klein gehalten 
werden (Abb. 2).

Präparation der Niere

Es folgt ein stumpfes Abschieben des 
Peritoneums nach medial und distal sowie 
der Pleura mit dem Finger bzw. einem 
Stieltupfer im laterokranialen Wundwin-
kel. Vorsichtige Inzision der Interkostal-
muskulatur im dorsokranialen Wundwin-
kel unmittelbar an der Oberkante der Rip-

M. Rauchenwald, Klagenfurt

KEYPOINTS
	$ Durch die breite Verfügbarkeit 

der robotisch assistierten 
Technik ist die offene Nieren-
teilresektion eher als histo-
risch zu sehen.

	$ Nierentumoren sind in offener 
Technik in nahezu allen Loka-
lisationen organerhaltend zu 
operieren.

	$ Tumoren imponieren im CT 
meist ausgedehnter als intra-
operativ, sodass mehr Nieren-
gewebe erhalten werden 
kann als aufgrund der Bildge-
bung zu vermuten wäre.

Abb. 1: Lagerung
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pe. Einsetzen eines Wundspreitzers bzw. 
Bauchdeckenhalters bevorzugt nach Ri-
card oder Holzbach mit den jeweils großen 
Branchen unter Unterlegung mit einem 
gefalteten feuchten Bauchtuch.

Spannen der Gerota’schen Faszie und 
parallel zum Rand des Musculus psoas ca. 
1 cm ventral desselben Inzision der Faszie 
mit dem Skalpell – weiteres Spalten der Fas-
zie nach kranial und distal mit der Schere 
unter Beachtung der retroperitoneal verlau-
fenden Nerven. Es ist wichtig, die Nerven zu 
schonen, um eine postoperative Muskelato-
nie der Flanke („Brotlaib“) zu vermeiden.

Mobilisation der retrorenalen Nieren-
fettkapsel distal des meist bereits tastbaren 
oder sichtbaren unteren Nierenpols und 

Aufsuchen und Darstellen des proximalen 
Harnleiters. Vorsichtiges Umfahren und 
Anschlingen desselben mit einem (gelben) 
Vesselloop unter Schonung der begleiten-
den Gefäße. Nun dorsal der Niere Spalten 
der Fettkapsel und Eingehen auf die Rück-
fläche der Niere. Fassen der „oberen“ Lefze 
der Fettkapsel mit einer Triangel- oder 
runden Lungenfasszange und damit Span-
nen des Gewebes und Anheben der Niere. 
Scharfes und, wenn möglich, stumpfes Ab-
präparieren der Fettkapsel von der fibrö-
sen Nierenkapsel. Hierbei Belassen von 
Teilen der Fettkapsel direkt über dem die 
Niere überragenden Tumoranteil. Komplet-
tes Freilegen der gesamten Niere bis an den 
Hilus. Identifizieren der Nierenarterie(n) 
von dorsal-kranial kommend. Mobilisieren 
und Anschlingen des Arterienhaupt-
stamms mit einem (roten) Vessellloop, wo-
bei genug Platz für das Ansetzen eines 
Gefäß-Bulldogs geschaffen werden muss. 
Am besten von ventral (bzw. von wo im-
mer am besten zugänglich) Darstellen und 
Anschlingen des Venenhauptstamms mit 
einem (blauen) Vesselloop, der doppelt um 
die Vene geschlungen wird, um diese spä-
ter damit drosseln zu können. Die subtile 
Präparation des Gefäßstiels ist wichtig, um 
kein weiteres arterielles Gefäß zu überse-
hen, welches später bei der Tumorresekti-
on zu einer die Übersicht beeinträchtigen-
den Blutung führen könnte.

Wenn man mit einem genähten Tupfer-
Streifen („Schauta-Tuch“) mit einer Schlin-
ge jeweils den oberen und unteren Nieren-
pol umschlingt und alle 4 Streifenteile mit 
einer Klemme fasst, kann man die gesamte 
Niere schonend und übersichtlich aus der 
Wunde herausheben (Abb. 3).

Tumorresektion

Speziell bei hilusnahen, zentralen Tu-
moren sollte eine subtile und ausgiebige 
Präparation bis in den Hilus erfolgen. Von 
dorsal kann man über dem Nierenbecken 
gut unter die dorsale Parenchymlefze prä-
parieren und diese quasi unterfahren. Von 
ventral muss man entlang der Gefäße sehr 
vorsichtig vorgehen. Als nächster Schritt 
erfolgt die intravenöse Gabe von ca. 100 ml 
20 % Mannit zur Nephroprotektion. Außer-
dem wird Crashed Ice in einem sterilen 
Plastiksackerl zum externen Kühlen vorbe-
reitet. Hierzu wird der Inhalt eines gefro-
renen Beutels mit steriler physiologischer 
NaCl-Lösung mit dem Hammer zerkleinert.

Markieren der Resektionslinie mit dem 
Kauter ca. 1 mm vom Tumorrand entfernt. 
Intrarenal gelegene Tumoren können int-
raoperativ mit Ultraschall (Small-Parts-
Linear-Schallkopf) lokalisiert werden und 
am darüberliegenden Parenchym mit dem 
Kauter markiert werden.

Klemmen der Nierenarterie(n) nach der 
intravenösen Mannitgabe mit einem Ge-
fäß-Bulldog. Ca. 1 min später Drosseln der 
Vene durch Anspannen des doppelt um-
schlungenen Vesselloops. Nun sollte die 
Niere deutlich Abblassen. Wenn möglich 
sofort nach Klemmen der Arterie ventral 
und dorsal Platzieren eines „flachen“ Sa-
ckerls mit dem sterilen Crashed Ice zur 
Oberflächenkühlung.

Oberflächliche Inzision des gesunden 
Nierengewebes entlang der markierten Li-
nie mit dem Kauter. Dann mit einem 
Hirnspatel bzw. flachen Dissektor stump-
fes Mobilisieren des Tumors im gesunden 
umgebenden Gewebe, wobei auftauchende 
Gefäße vor allem zum verbleibenden Nier-
engewebe hin bipolar koaguliert, „größe-
re“ Gefäße durchtrennt und mit 4–0 Mo-
nocryl umstochen werden (Abb. 4).

Nach allseitigem „Ausschälen“ des Tu-
mors im gesunden Nierengewebe, Absetzen 
über einer zarten Klemme in der Tiefe oder 
Umstechung der Absetzungsstelle. Zentrale 
Tumoren werden vom Nierenbecken und 
den größeren Gefäßen möglichst abgelöst. 
Ein eröffnetes Hohlraumsystem wird mit 
4–0 Monocryl 2-reihig fortlaufend ver-
schlossen und die Dichtigkeit überprüft, 
indem das Hohlraumsystem retrograd, über 
eine oberhalb des angespannten gelben Ves-
selloops in den Nierenbecken-Harnleiter-
Übergang eingestochene dünne Subkutan-
nadel mit ca. 5 ml verdünnter Betaisodona-
Lösung gefüllt wird. BI-Lösung kann abge-
spült werden, Methylenblau würde alles 
intensiv einfärben. Bei sehr breiter Eröff-
nung des Hohlraumsystems ist es ratsam, 
gleich antegrad eine Doppel-J-Harnleiter-
schiene über diese Öffnung einzulegen.

Nach Absetzen des Tumors kann am Tu-
morgrund oder an Stellen, wo der Verdacht 
entstand, dass die Tumorkapsel verletzt 
worden wäre, ein Kontrollschnitt entnom-
men werden. Versorgen weiterer Gefäßlu-
mina mit gezielten Umstechungen.

Abschluss der Operation

Eröffnen des venösen Blutstroms durch 
Lockern des Vesselloops und weitere Um-

Abb. 2: �Zugang erfolgt im 11. Interkostalraum

Abb. 3: �Die Niere wird schonend und übersicht-
lich aus der Wunde gehoben

Abb. 4: Stumpfes Mobilisieren des Tumors im 
gesunden umgebenden Gewebe und Durchtren-
nen von Gefäßen
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stechung bei Bedarf. Entscheidung zum 
lediglichen Auskleben der Resektionsflä-
che mit einem oder mehreren Tachosil-
Vliesen oder Verschluss der Nierenwunde 
durch möglichst spannungsfreie Adaptati-
on der Resektionsflächen mittels paren-
chymdurchgreifender 1er oder 2er PDS-
Nähte mit großer CT-1-Nadel. Letztere 
Methode hat den Vorteil der besseren Ab-
dichtung auch des Hohlraumsystems bei 
dem Nachteil von mehr geschädigten Ne-
phronen. Wichtig ist, die Nahtlinie so zu 
legen und die Parenchymränder so zu ad-
aptieren, dass die geringste Spannung auf 
das Nierengewebe kommt. Vor Spannen 
der im Abstand von 8–10 mm gelegten 
Nähte Unterlegen derselben in der Tiefe 
der Wunde mit einem Tabotamp-Röllchen 
und Ausfüllen der Wunde mit Floseal oder 
einem vergleichbaren Hämostyptikum. 
Gleichmäßiges Spannen der Nähte und 
Knüpfen derselben von den Ecken der Naht 
kommend.

Eröffnen auch des arteriellen Blut-
stroms und Notieren der Ischämiezeit, die 
unter 30 min bleiben sollte. Allerdings sind 
eine saubere Resektion im Gesunden und 
eine subtile Blutstillung wichtiger als das 
exakte Einhalten dieser Zeitgrenze. Neu-
erliche Gabe von Mannit – 2. Hälfte der 
Infusionsflasche von 200 ml. 

Das Auskleben der Resektionsfläche ist 
sicher die nephronsparendste Methode. Bei 
arteriellen Blutungen von der auszukle-
benden Resektionsfläche müssen weitere 
gezielte Umstechungen gesetzt werden. 
Geringe venöse Blutungen stehen üblicher-
weise durch das Abkleben.

Ein Tachosil-Vlies von entsprechender 
Größe, es sollte allseits den Resektionsrand 
um ca. ¾–1 cm überlappen, erst beim Auf-
legen gut anfeuchten und in den Resekti-
onstrichter anmodellieren und mindestens 
3 min mit einem „Stempel“ anpressen. Der 

„Stempel“ wird durch Füllen eines sterilen 
OP-Handschuhs mit Kugeltupfern in Größe 
des entfernten Tumors geformt, wobei meist 
am besten der „Daumen“ des Handschuhs 
geeignet ist. Damit wird garantiert, dass das 
Vlies allseits gut angepresst wird (Abb. 5). 
Dabei muss eine ausreichende Befeuchtung 
durch Überschütten mit steriler Kochsalz-
lösung garantiert sein. Am Ende der An-
presszeit den „Stempel“ vorsichtig entfer-
nen und dabei mit dem Rücken einer Pin-
zette das Vlies niederhalten (Abb. 6).

Bei unzureichender Blutstillung even-
tuell Anpresszeit verlängern und/oder  

mit einem weiteren Vlies ergänzen. Wenn 
das Vlies deutliche „Blasen“ aufwirft, 
muss es nochmals entfernt werden und 
die Blutungsquelle gesucht und umsto-
chen werden.

Auch bei Nahtverschluss des Paren-
chyms kann die Nahtlinie mit einem Ta-
chosil-Vlies abgedeckt werden, um Stich-
kanalblutungen zu stoppen (Abb. 7). Die 
Niere wird in ihre Loge reponiert und die 
Fettkapsel darüber locker adaptiert, wobei 
bei lediglich ausgeklebter Nierenwunde 
ein Teil der Fettkapsel in die Vertiefung 
eingefügt und die Kapsel darüber ver-
schlossen werden sollte. Hinter die Niere 
Einlegen eines Blake-Drains und Wundver-
schluss durch 2-schichtige Adaptation der 
Muskulatur (tiefe Schicht = Mm. transver-
sus et obliquus internus bzw. oberflächli-
che Schicht = M. obliquus externus) mit 
sogenannten Flaschenzugnähten, die die 
Muskelränder einerseits gut adaptieren 
und die Durchblutung andererseits nicht 
zu sehr abschnüren.

Fazit

Aus meiner Sicht ist es mit dieser Metho-
de möglich, Nierentumoren in nahezu allen 
Lokalisationen organerhaltend zu operie-
ren. Erfahrungsgemäß imponieren die Tu-
moren im CT ausgedehnter als intraopera-
tiv, sodass meist viel mehr Nierengewebe 
erhalten werden kann als aufgrund der 
Bildgebung zu vermuten wäre.� ◼

Autor:  
Univ.-Doz. Dr. Michael Rauchenwald

Facharzt für Urologie und Andrologie, Klagenfurt
E-Mail: m.rauchenwald@aon.at

◾0615

Literatur: 

beim Verfasser

Abb. 6: „Stempel“ vorsichtig entfernen und das 
Vlies vorsichtig niederhalten

Abb. 5: Der „Stempel“ wird durch Füllen eines  sterilen OP-Handschuhs mit Kugeltupfern in Größe des entfernten Tumors geformt
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Immuncheckpoint-Inhibitor-Kombinationstherapien

Erstlinientherapie des metastasierten, 
klarzelligen Nierenzellkarzinoms
In den letzten 5 Jahren haben sich Immuncheckpoint-Inhibitor(ICI)-
Kombinationen in der Erstlinientherapie des metastasierten, 
klarzelligen Nierenzellkarzinoms (RCC) als Therapiestandard 
durchgesetzt. Mittlerweile stehen vier verschiedene Therapieoptionen 
zur Verfügung. Jede davon wurde aufgrund ihrer Überlegenheit 
gegenüber Sunitinib im Gesamtüberleben (OS) und/oder 
progressionsfreien Überleben (PFS) und in der objektiven 
Remissionsrate (ORR) zugelassen.

Für Patienten mit günstigem Internatio-
nal-Metastatic-Renal-Cell-Carcinoma-

Database-Consortium(IMDC)-Risiko1 gibt 
es drei mögliche Therapiekombinationen 
zur Auswahl. Diese bestehen aus einem 
Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) und einem 
PD-1-Inhibitor: Lenvatinib + Pembrolizu
mab, Axitinib + Pembrolizumab oder Ca-
bozantinib + Nivolumab. Für Patienten mit 
intermediärem oder ungünstigem IMDC-
Score bestehen diese drei Optionen eben-
falls und darüber hinaus noch die Möglich-
keit einer dualen ICI-Inhibition, bestehend 
aus dem PD-1-Inhibitor Nivolumab in Kom-
bination mit dem CTLA4-Inhibitor („cyto-
toxic T lymphocyte associated protein 4 
inhibitor“) Ipilimumab. Der Therapiealgo-
rithmus wird in den ESMO-Leitlinien2 (Eu-
ropean Society for Medical Oncology) dar-
gestellt (Abb. 1).

Aufgrund von wenigen Vergleichsstudi-
en zwischen diesen insgesamt vier Optio-
nen werden die Studienergebnisse oft in-
direkt miteinander verglichen. Hierbei 
muss aber bedacht werden, dass sich die 
Nachbeobachtungszeit zwischen den ein-
zelnen Studien erheblich unterscheidet 
und dass auch die Populationen zum Teil 
schwer vergleichbar waren. In den Studien 
mit Lenvatinib + Pembrolizumab oder Axi-
tinib + Pembrolizumab waren deutlich 
mehr Patienten mit günstigem IMDC-Risi-
ko als in den beiden anderen Studien mit 
Nivolumab + Ipilimumab oder Nivolu
mab + Cabozantinib (32 % und 31 % vs. je-
weils 23 %). In beiden Studien mit Pemb-
rolizumab waren auch weniger Patienten 
mit zwei oder mehr Organen mit Metasta-
sen vertreten (71,7 % und 73 % vs. 79 % 
und 80 %).

Nachbeobachtungszeit & OS in 
„Intention to treat“(ITT)-Population

Das mediane Überleben in der ITT-Po-
pulation kann bei allen vier Kombinationen 
mehr oder weniger verglichen werden und 
beträgt zwischen 47,2 und 55,7 Monaten 
(Tab. 1). Die größte Risikoreduktion bezüg-
lich Tod wurde bei den Kombinationen Ni-
volumab + Cabozantinib (30 %) und Nivo-
lumab + Ipilimumab (28 %) beobachtet.

©
 X

XX
XX

M. Schmidinger, Wien

KEYPOINTS
	$ Alle ICI-Kombinationsthera-

pien verlängern im Vergleich 
zu Sunitinib das Überleben in 
der ITT-Population und bei 
Patienten mit intermediär-
ungünstigem Risiko.

	$ Bei Patienten mit günstigem 
IMDC-Risiko konnte bislang 
keine ICI-Kombination das 
Überleben verbessern. 

	$ Doppelt so viele Komplettre-
missionen mit ICI-Kombination 
sollten Anlass genug sein, 
(nahezu) alle Patienten mit 
einer ICI(bzw. mit einer ICI-TKI)-
Kombination zu behandeln.

	$ Die beste Therapiewahl kann 
wegen fehlender Vergleichs-
studien und unterschiedlicher 
Populationen/Beobachtungs-
zeiträume nur schwer definiert 
werden. 

	$ Derzeit sind klinische Fakto-
ren wie Remissionsdruck, Dif-
ferenzierungsgrad, Inflamma-
tionsstatus, Metastasenlokali-
sationen und Toxizitätsprofile 
therapieentscheidend.

	$ Ausständige Daten müssen 
ehebaldigst zur Verfügung 
gestellt werden.

Fortgeschrittenes klarzelliges mRCC

Intermediär-ungünstiges IMDC-RisikoGünstiges Risiko

Ipilimumab + Nivolumab (IA; MCBS 4)
Lenvatinib + Pembrolizumab (IA; MCBS 4)

Axitinib + Pembrolizumab (IA; MCBS 4)
Cabozantinib + Nivolumab (IA; MCBS 4)

Lenvatinib + Pembrolizumab (IA; MCBS 4)
Axitinib + Pembrolizumab (IA; MCBS 4)
Cabozantinib + Nivolumab (IA; MCBS 4)

Abb. 1: �ESMO-Leitlinien zur Erstlinientherapie bei klarzelligem mRCC (nach Powles T et al. 2021)2
© UniversimedmRCC: metastasiertes Nierenzellkarzinom
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Medianes PFS, Ansprechraten und 
Ansprechdauer in ITT-Population

Aus der tabellarischen Darstellung des 
medianen PFS, der Ansprechraten und der 
Dauer des Ansprechens in der ITT-Popu-
lation (Tab. 2) wird ersichtlich, dass mit 
einer TKI-ICI-Kombination zwar im indi-
rekten Vergleich höhere Remissionsraten 
erreicht wurden, Komplettremissionen 
wurden aber mit allen vier Therapiemög-
lichkeiten erzielt und die Dauer des An-
sprechens erscheint mit Abstand am bes-
ten mit der dualen ICI-Kombination – 

hierbei ist nach einer medianen Beobach-
tungszeit von 67,7 Monaten die mediane 
Ansprechdauer noch nicht erreicht.

Ergebnisse in der intermediär-
ungünstigen Population

In den Ergebnissen für Überleben, An-
sprechrate, Dauer des Ansprechens und 
PFS der intermediär-ungünstigen Popula-
tion (Tab. 3) fällt auf, dass die Risikore-
duktion in Bezug auf Tod am besten für 
Nivolumab + Ipilimumab (HR: 0,68) und 
Nivolumab + Cabozantinib (HR: 0,65) aus-

fällt. ICI-TKI-Kombinationen sind hin
gegen besser als duale ICI-Kombinationen 
bezogen auf das längere PFS und auch die 
höhere Ansprechrate. Leider werden eini-
ge wichtige Daten nicht berichtet, 
obgleich diese vorhanden sein müssen. 
Darunter fallen Remissionsraten und 
Komplettremissionsraten in der interme-
diär-ungünstigen Population mit Lenva
tinib + Pembrolizumab und weiters die 
Dauer des Ansprechens mit allen TKI-ICI-
Kombinationen. Hier liegen nur Daten für 
die duale ICI-Kombination vor. Wenn Da-
ten nicht gezeigt werden, gewinnt man 

Alle Risikogruppen Nivolumab + 
Ipilimumab3

Axitinib + 
Pembrolizumab4

Cabozantinib + 
Nivolumab5

Lenvatinib + 
Pembrolizumab6

Medianes Follow-up (Monate) 67,7 67,2 44 48

Medianes Gesamtüberleben (Monate) 55,7 47,2 49,5 53,7

Risikoreduktion Tod (%) 28 16 30 21

Tab. 1: �Updates der Erstlinientherapie-Studien zum Gesamtüberleben in der ITT-Population3–6

Alle Risikogruppen Nivolumab + 
Ipilimumab3

Axitinib + 
Pembrolizumab4

Cabozantinib + 
Nivolumab5

Lenvatinib + 
Pembrolizumab6

ORR (%) 39,3 60,6 56 71,3

Risikoreduktion für primäre Progression (%) 14 31 41 53

Komplettremission (%) 12 11,6 13,3 18,3

Mediane Ansprechdauer (Monate) Nicht erreicht (NR-NE) 23,6 22,1 26,7

Medianes PFS (Monate) 12,3 15,7 16,6 23,9

ORR: objektive Remissionsrate, PFS: progressionsfreies Gesamtüberleben

Tab. 2: �Medianes PFS, Ansprechrate und Dauer des Ansprechens in der ITT-Population3–6

Intermediär-ungünstiges IMDC-Risiko Nivolumab + 
Ipilimumab3

Axitinib + 
Pembrolizumab4

Cabozantinib + 
Nivolumab5

Lenvatinib + 
Pembrolizumab6

Medianes OS (Monate) 47 vs. 26,6 42,2 49,5 vs. 29,2 47,9 vs. 34,3

Hazard-Ratio OS 0,68 0,76 0,65 0,74

Medianes PFS (Monate) 11,6 vs. 8,3 13,8 vs. 8,3 15,6 vs. 7,1 22,1 vs. 5,9

Hazard-Ratio PFS 0,73 0,68 0,56 0,43

ORR (%) 42 vs. 27 56,8 vs. 34,9 52,6 vs. 23 Nicht genannt

Komplettremission (%) 11 vs. 2 10,9 vs. 3 12,4 vs. 3,5 Nicht genannt

Mediane Dauer des Ansprechens (Monate) Nicht erreicht (50,9–NE) Nicht genannt Nicht genannt Nicht genannt

ORR: objektive Remissionsrate
OS: Gesamtüberleben
PFS: progressionsfreies Gesamtüberleben

Tab. 3: �Überleben, Ansprechrate, Dauer des Ansprechens und PFS in der intermediär-ungünstigen Population3–6
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schnell den Eindruck, sie sollen bewusst 
nicht gezeigt werden, was die Euphorie 
über die initialen Ergebnisse ein wenig 
reduziert.

Ergebnisse in der Population mit 
günstigem IMDC-Risiko

Die tabellarische Darstellung der Ergeb-
nisse für die Population mit günstigem 
IMDC-Risiko (Tab. 4) zeigt keinen Überle-
bensvorteil der neuen ICI-Kombinationen 
gegenüber Sunitinib. TKI-ICI-Kombinatio-
nen sind jedoch in Bezug auf das PFS und 
die Remissionsrate besser. Wenn man aber 
die Komplettremissionsrate betrachtet, so 
ist sie bei allen ICI-Kombinationen, selbst 
bei dualer ICI-Kombination, höher als bei 
Sunitinib. Wie schon zuvor angemerkt ist 
es bedauerlich, dass die Dauer des Anspre-
chens für die drei ICI-TKI-Kombinationen 
bislang nicht gezeigt wurde.

Sicherheitsprofile im indirekten 
Vergleich

Die Toxizitätsprofile der vier Kombina-
tionen unterscheiden sich sichtlich vonei-
nander. Bei der dualen ICI-Kombination 
stellen die vier Gaben Ipilimumab oft eine 
Herausforderung dar und dabei ist auch 
der Bedarf an Hochdosiskortikosteroiden 
am höchsten (30 %). Dafür ist die Erhal-
tungsphase danach mit einer Nivolumab-
Monotherapie vergleichsweise einfach. 

Bei den ICI-TKI-Kombinationen stellt die 
permanente Gabe des TKI wiederum die 
Herausforderung dar, weswegen man im 
klinischen Alltag bei gutem Ansprechen 
oft zu einer Therapiedeeskalation über-
geht, die entweder eine TKI-Dosisreduk-
tion beinhaltet oder sogar das Weglassen 
des TKI. 

Fazit

Insgesamt muss festgehalten werden, 
dass diese Therapien in die Hände eines 
erfahrenen Betreuers mit hohen Fallzahlen 
gehören, denn das frühzeitige Erkennen 
von Toxizitäten und die korrekte und zeit-
nahe Intervention sind von erheblicher 
Bedeutung.� ◼
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Günstiges IMDC-Risiko Nivolumab + 
Ipilimumab3

Axitinib + 
Pembrolizumab4

Cabozantinib + 
Nivolumab5

Lenvatinib + 
Pembrolizumab6

Medianes OS (Monate) 74,1 vs. 68,4 Nicht genannt 
42-Monats-Raten  
72,3 vs. 73 

47,6 vs. nicht erreicht Nicht erreicht vs. 59,9

Hazard-Ratio OS 0,94 1,17 1,07 0,94

Medianes PFS (Monate) 12,4 vs. 28,9 20,7 vs. 17,8 21,4 vs. 13,9 28,6 vs. 12,9

Hazard-Ratio PFS 1,60 0,76 0,72 0,50

ORR (%) 29 vs. 54 68,8 vs. 50,4 67,6 vs. 45,8 Nicht berichtet

Komplettremission (%) 13 vs. 6 11,6 vs. 6,1 16,2 vs. 9,7 Nicht berichtet

Mediane Dauer des Ansprechens (Monate) 61,5 vs. 33,2 Nicht berichtet Nicht berichtet Nicht berichtet

ORR: objektive Remissionsrate
OS: Gesamtüberleben
PFS: progressionsfreies Gesamtüberleben

Tab. 4: �Überleben, Ansprechrate, Dauer des Ansprechens und PFS in der Population mit günstigem IMDC-Risiko3–6
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Nierenzellkarzinom (RCC)

Systemtherapie bei nichtklarzelligen  
Nierenzellkarzinomen
Das nichtklarzellige Nierenzellkarzinom (nccRCC) vereint unter 
anderem die Subtypen des papillären und chromophoben RCC in 
seiner Kategorie. Gerade im metastasierten Setting gestalten sich  
die Leitlinienempfehlungen für eine Systemtherapie des nccRCC  
sehr dünn und Therapieregime schwierig. Im Folgenden eine 
Zusammenfassung der rezentesten Daten.

D ie heterogene Gruppe der nichtklarzel-
ligen RCC (nccRCC) zeigt eine Häufig-

keit von ca. 20–25 %. Zu den häufigsten 
histologischen Subtypen dieser Gruppe 
gehören das papilläre RCC und das chro-
mophobe RCC. Im lokalisierten Setting ist 
die chirurgische Resektion wie beim hell-
zelligen RCC die Therapie der Wahl und 
zeigt ein vergleichbares Überleben zwi-
schen den einzelnen Subtypen (5-Jahres-
Gesamtüberleben bei nichtmetastasierten 
chromophoben, papillären und hellzelli-
gen RCC: 91 % vs. 82 % vs. 81 %).

Systemtherapie

Im metastasierten Status gestaltet sich 
die Therapie der nccRCC deutlich schwie-
riger im Vergleich zu den ccRCC. Die Emp-
fehlungen der Leitlinien (EAU, ESMO und 
NCCN) sind dazu sehr schwach, da in den 
versierten immunonkologisch (IO) basier-
ten Zulassungsstudien der Erstlinienkom-
binationstherapie zumeist nur ccRCCs ein-
geschlossen wurden.

Tyrosinkinaseinhibitor(TKI)-Monothe-
rapien (idem zu den ccRCCs) zeigten bis 
dato nur geringe Erfolge mit einer objekti-
ven Ansprechrate zwischen 4 und 28 %. 
Das durchschnittliche progressionsfreie 
Überleben (PFS) lag nur bei knapp 8 Mo-
naten. Neue therapeutische Entwicklungen 
zeigen jedoch ein verbessertes Outcome 
(objektive Ansprechrate 23–72 %; PFS bis 
21 Monate) durch eine personalisiertere 
Therapie mit MET-Inhibitoren bei „MET-
driven“-Tumoren oder eine Kombination 
aus Immuntherapie und zielgerichteten 
Therapien bei molekular basierten RCC 

(„FH-deficient“ RCC; „SDH-deficient“ RCC; 
„ALK-rearranged“ RCC; „TFEB-alteriertes“ 
RCC; „TFE3-rearranged“ RCC oder ELOC-
mutiertes RCC).

Die nccRCCs sind eine sehr heterogene 
Erkrankungsgruppe, gekennzeichnet durch 
eine signifikant unterschiedliche Mutati-
onslandschaft. Die molekulare Analyse von 
161 papillären RCC der TCGA-Kohorte 
zeigte, dass der papilläre RCC-Typ 1 vor 
allem durch MET-Alterationen geprägt ist, 
während der papilläre RCC-Typ 2 somati-
sche Mutationen im NRF2-ARE-Signalweg 
hat, mit einem Verlust von CDKN2A. Im 
Unterschied dazu zeigen chromophobe 
RCC hauptsächlich TP53- und PTEN-Muta-
tionen, Alterationen in der mitochondria-
len DNA und Alterationen im mTOR-Sig-
nalweg (23 %). Diese unterschiedlichen 
Mutationen innerhalb der nccRCC-Gruppe 
liefern eine essenzielle Erklärung, warum 
nccRCCs auf die verschiedenen IO-basier-
ten Kombinationen unterschiedlich anspre-
chen.

nccRCC (ausgenommen 
chromophobe RCC)

Die objektiven Ansprechraten beim pa-
pillären RCC liegen bei 23 % (Cabozantinib-
Monotherapie), 25,4 % (Pembrolizumab-
Monotherapie), 15 % (Lenvatinib/Everoli-
mus), 29 % (Savolitinib/Durvalumab) und 
sind somit deutlich geringer als bei den 
folgenden Kombinationen aus Nivolumab/
Cabozantinib (ORR: 47 %), Atezolizumab/
Cabozantinib (COSMIC-021, ORR: 47 %) 
und Lenvatinib/Pembrolizumab (ORR: 
52,9 %). Ein Update zu den Kombinationen 

Lenvatinib/Pembrolizumab (Lee CH et al.: 
Keynote-B61-Studie: Abstract No. 4518) 
und Nivolumab/Cabozantinib (Lee CH et 
al.: Abstract No. 4537) gab es am ASCO-
Kongress 2023. Somit liefern die beiden 
Kombinationen Lenvatinib/Pembrolizumab 
und Cabozantinib/Nivolumab im Moment 
die Daten mit dem höchsten Evidenzlevel 
bei nichtchromophoben nccRCC.

Die KNB61-Studie ist die größte pros-
pektive Phase-II-Studie, welche die Kom-
bination aus Lenvatinib/Pembrolizumab 
bei nccRCC in der Erstlinie untersuchte. 
Eingeschlossen wurden 158 nccRCC-Pati-
enten, davon waren 59 % papilläre RCC, 
knapp 18 % chromophobe RCC, 13 % 
nichtklassifizierte RCC und 3 % Transloka-
tionskarzinome. Nach einem Follow-up 
von 14,9 Monaten lag die ORR der Ge-
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KEYPOINTS
	$ Das nichtklarzellige RCC stellt 

eine heterogene Erkrankungs-
gruppe dar.

	$ Die Mutationslandschaft 
unterscheidet sich beim nicht-
klarzelligen RCC je nach his-
tologischem Subtyp wesent-
lich.

	$ IO-basierte Kombinationen 
(IO plus TKI) wie Lenvatinib/
Pembrolizumab und Cabozan-
tinib/Nivolumab zeigen die 
höchste Effizienz bei der 
Gruppe nichtchromophober 
nichtklarzelliger RCC.

	$ Das chromophobe RCC zeigte 
bis dato die besten Ansprech-
raten bei Lenvatinib-basierten 
Kombinationen.

	$ Sarkomatoide nccRCC sollten, 
wie sarkomatoide ccRCC, mit 
IO-basierten Kombinationen 
behandelt werden.
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samtpopulation bei 49,4 %. Nach 12 Mo-
naten waren 63 % aller Patienten progres-
sionsfrei und 82 % waren am Leben. Das 
mediane PFS lag erstaunlicherweise bei 
17,9 Monaten. Die Ansprechraten waren 
homogen und kongruent zwischen den 
einzelnen histologischen Subtypen (papil-
läres RCC: 53,8 %; Translokationskarzi-
nom: 66,7 %; nichtklassifizierte RCC: 
52,4 %). Die Nebenwirkungsprofile waren 
ähnlich zu den Vorergebnissen ohne neue 
Toxizitäten.

Das Update zur Phase-II-Studie aus Ni-
volumab/Cabozantinib (McGregor BA et 
al.: Abstract No. 4520) wurde ebenfalls am 
ASCO 2023 präsentiert. Es wurden im Ver-
gleich zur KNB61-Studie deutlich weniger 
Patienten eingeschlossen, primär 47, und 
nach Ausschluss der chromophoben RCC 
erhielten 40 Patienten ein Follow-up von 
34 Monaten. Ein weiterer negativer Punkt 
ist, dass in dieser Studie nicht alle Patien-
ten Nivolumab/Cabozantinib in der Erstli-
nie erhielten. 14 (35 %) Patienten hatten 
bereits eine vorangegangene Therapieli-
nie. Die Ansprechraten waren insgesamt 
41 % und 54 % bei den nichtchromophoben 
nccRCC und somit vergleichbar mit den 
KNB61-Daten. Das mediane PFS war 13 
Monate und das mediane Gesamtüberle-
ben lag bei 28 Monaten.

Chromophobes RCC

Interessanterweise zeigen die unter-
schiedlichsten Systemtherapien beim 
chromophoben RCC ein deutlich geringe-
res Ansprechen im Vergleich zu den non-
chromophoben nccRCC. Die objektive An-
sprechrate liegt bei 9 % (Pembrolizumab-
Monotherapie) und 11 % (Cabozantinib/
Atezolizumab). Es muss stets erwähnt 
werden, dass die Fallzahlen der chromo-
phoben RCC in den jeweiligen Studien 
sehr klein waren. Die höchsten Ansprech-
raten konnte man bis dato in einer sehr 
kleinen Fallserie (n = 9) durch eine Lenva-
tinib-basierte Kombination erzielen. Im 
Detail lag die objektive Ansprechrate bei 
44 % durch die Kombination aus Lenvati-
nib und Everolimus, während die An-
sprechrate für diese Kombination beim 
papillären RCC gering war (ORR: 15 %). 
Eine mögliche Erklärung der sehr hohen 
ORR liegt im Mutationsprofil (Alteratio-
nen im mTOR-Signalweg). Die KNB61-
Studie (Lenvatinib/Pembrolizumab) in-
kludierte insgesamt 29 chromophobe RCC 

und präsentiert somit die größte Fallserie 
beim chromophoben RCC. Die objektive 
Ansprechrate lag hier immerhin bei 
27,6 %.

Sarkomatoide/rhabdoide nccRCC

Wie wir bereits aus der explorativen 
Subgruppenanalyse der CM214-Studie 
wissen, ist die duale IO-Therapie (Nivo-
lumab/Ipilimumab) in der Erstlinie beim 
sarkomatoiden ccRCC primär vorzuziehen. 
Das mediane PFS lag in dieser speziellen 
Population bei 26,5 Monaten. Die ORR war 
61 % mit einer kompletten Remissionsrate 
von 19 %. Bei PD-L1- und sarkomatoiden 
ccRCC sind die Daten zu Nivolumab/Ipili-
mumab nochmals besser (ORR: 70 %, CR: 
22 %). Das mediane PFS und OS sind noch 
immer nicht erreicht. Mit der Fragestel-
lung, ob man diese Daten auch auf die sar-
komatoiden/rhabdoiden (s/r) nccRCC 
übertragen kann, hat sich Chris Labaki 
(Labaki C et al.: Abstract No. 4519) beim 
ASCO 2023 auseinandergesetzt. Es handelt 
sich dabei um die bisher größte retrospek-
tive Fallserie an nccRCC mit insgesamt 533 
Patienten, 103 Patienten (s/r nccRCC) im 
Vergleich zu 430 Patienten und einem ns/
nr nccRCC. Der primäre Endpunkt war das 
Gesamtüberleben, der sekundäre End-
punkt die Ansprechrate. Eine IO-basierte 
Kombinationstherapie wurde mit einer 
zielgerichteten TKI-Therapie in der jewei-
ligen Gruppe verglichen. Bei den s/r ncc
RCC und IO-basierter Kombinationsthera-
pie erhielten 70 % der Patienten die duale 

IO (Nivolumab/Ipilimumab). Die IO-ba-
sierten Kombinationen zeigten, kongruent 
zu den Daten beim sarkomatoiden ccRCC, 
ein signifikant besseres Ansprechen (ORR: 
34,5 % vs. 10,9 %) und Überleben (media-
nes OS: NR vs. 7 Monate) in der Gruppe 
mit s/r nccRCC im Vergleich zum zielge-
richteten TKI-Therapiearm. Dadurch er-
zielt man eine 75 %ige Reduktion des Risi-
kos, am Tumor zu sterben, und eine 
60 %ige Reduktion des Risikos für ein The-
rapieversagen.

Triplet-Therapie bei nccRCC?

Der therapeutische Nutzen einer Tri-
plet-Therapie (Cabozantinib + Nivolumab/
Ipilimumab) im Vergleich zu Nivolumab/
Ipilimumab wurde beim ccRCC bereits in 
der Phase-III-Studie COSMIC-313 unter-
sucht. Obwohl das PFS in der Triplet-The-
rapie signifikant länger als bei Nivolumab/
Ipilimumab war (HR: 0,73), gab es jedoch 
auch signifikant mehr dementsprechende 
Toxizitäten (Grad-3–4-Nebenwirkungen: 
79 % vs. 56 %). Am ASCO-Kongress 2023 
wurden nun die ersten Daten derselben 
Triplet-Therapie beim nccRCC präsentiert 
(McGregor BA et al.: Abstract No. 4520). 
Von den 38 nccRCC-Patienten hatten 19 
papilläre RCC und 11 chromophobe RCC. 
Die ORR war 21 % mit einem medianen 
PFS von 8,9 Monaten. Interessanterweise 
zeigte die Triplet-Kombination ein gutes 
Ansprechen auch bei den chromophoben 
RCC. Die Toxizitätsrate war jedoch sehr 
hoch. Insgesamt entwickelten 73 % aller 

Abb. 1: �Grafische Übersicht über die Erstlinientherapie der nccRCC-Subtypen (persönliche Meinung)
© Renate Pichler

Erstlinientherapie

nichtchromophobe nccRCC
1. Lenvatinib/Pembrolizumab

2. Cabozantinib/Nivolumab

chromophobe RCC
Lenvatinib-basierte Kombination

(Lenvatinib/Pembrolizumab)
(Lenvatinib/Everolimus)

sarkomatoide/rhabdoide nccRCC IO-basierte Kombination
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Patienten Grad-3–4-Toxizitäten. Die häu-
figste davon waren Transaminasenerhö-
hungen (34 %). 29 % aller Patienten 
brauchten zudem Hochdosiskortisonthera-
pien und 13 % haben die Therapie wegen 
Nebenwirkungen abbrechen müssen.

Persönliches Fazit

Trotz Phase-II-Daten präsentiert sich die 
Kombination aus Lenvatinib/Pembroli-
zumab als Gamechanger in der Erstlinien-
behandlung des metastasierten nccRCC. 
Auch Nivolumab/Cabozantinib zeigen eine 
ähnliche Effizienz, jedoch bei deutlich ge-
ringerer Fallzahl an Patienten. Die chro-
mophoben RCC stellen durch ihr Mutati-
onsprofil eine therapeutische Besonderheit 
und Herausforderung dar. Kleine Fallseri-
en zeigen hierzu ein gutes Ansprechen auf 
Lenvatinib-basierte Kombinationen (Len-
vatinib/Everolimus oder Lenvatinib/Pem-
brolizumab). Sarkomatoide/rhabdoide ncc-
RCC sollten ebenso wie die sarkomatoiden 
ccRCC mit einer IO-basierten Kombination 

und nicht mit einer zielgerichteten TKI-
basierten Therapie alleine behandelt wer-
den (Abb. 1).� ◼
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Risikoreduktion durch Senkung von Rezidivraten 

Adjuvante und neoadjuvante Therapie in 
der Behandlung des Nierenzellkarzinoms
Das Nierenzellkarzinom betrifft weltweit rund 3 % der Menschen,  
die an malignen Tumoren erkranken, in den Industriestaaten geschätzt 
3–5 % , wobei die Inzidenz steigt. Im adjuvanten Setting wurde mit 
Pembrolizumab beim klarzelligen Nierenzellkarzinom mit hohem 
Rezidivrisiko die erste Substanz zugelassen, ein Anlass, die 
Therapieoptionen im Detail zu betrachten.

Epidemiologie und Risikoeinteilung 
des Nierenzellkarzinoms

Das Nierenzellkarzinom (NZK) reprä-
sentiert zur Zeit global ∼3 % aller huma-
nen malignen Tumoren, wobei die höchs-
ten Inzidenzraten in westlichen Nationen 
beobachtet werden.1, 2 Die Betrachtung 
aktueller (2023) statistischer US-Daten des 
NZK zeigt selbiges bezüglich einer ge-
schätzten Inzidenzrate von > 52 300 (5 %) 
an derzeit 6. Stelle unter allen Malignomen 
des Mannes und von > 29 400 (3 %) an 9. 
Position aller Malignome der Frau. Die 
Mortalität betreffend findet sich das NZK 
2023 bei beiden Geschlechtern in den USA 
nicht unter den 10 häufigsten malignen 
Erkrankungen des Menschen.3 Allerdings 
zeigte das NZK noch bis vor kurzem wäh-
rend der letzten 20 Jahre (sowohl weltweit 
als auch in Europa) jährliche Inzidenzzu-
wachsraten von bis zu ∼2 %.4 

Zudem besteht die Problematik dieser 
Tumorentität unverändert zu den letzten 
Dekaden darin, dass trotz chirurgisch ku-
rativer Therapie (partielle oder totale Ne-
phrektomie) bis zu ∼30 % aller Betroffe-
nen im weiteren zeitlichen Krankheitsver-
lauf metachrone Fernmetastasen entwi-
ckeln, womit das NZK in ein palliativ-the-
rapeutisches Setting übergeht.5 Reflektiert 
wird diese ungünstige Langzeitprognose 
auch durch das 5-Jahres-krebsspezifische 
Überleben (CSS), welches im Stadium III 
(T1–T3, N1, M0; T3, N0, M0) nur mehr 
∼53 % beträgt.6

Aus diesen Überlegungen erklärt sich 
die dringende Notwendigkeit einer Risiko-

reduktion durch Senkung von Rezidivrate 
und Mortalität des NZK (insbesondere bei 
Hochrisiko-Patient:innen) mittels Verbes-
serung adjuvanter Therapiemodalitäten.

Die Evaluierung des NZK-Rezidivrisikos 
erfolgt anhand prädiktiver Risikomodelle 
und Algorithmen, wobei hier aus Platz-
gründen nur einige wichtige erwähnt wer-
den sollen: 
•	 das „University of California at Los An-

geles (UCLA) Integrated Scoring System 
(UISS)“, welches TNM-Stadium, Fuhr-
man-Grad der Kernatypie und ECOG 
Performance Status benutzt, um 
Patient:innen in 3 Risikokategorien 
(Low-, Intermediate- und High-Risk-
Prognose-Gruppe) einzuteilen.7 Dieses 
Risikomodell ermöglicht beim nicht me-
tastasierten NZK eine korrekte Vorher-
sage des postoperativen 2- und 5-Jahres-
Überlebens (unabhängig vom histologi-
schen Subtyp) in 76–86 %.7 

•	 Der „Leibovich Prognosis Score“ verwen-
det TNM-Stadium, Lymphknotenstatus, 
Tumorgröße, Fuhrman-Grad der Kern
atypie und histologische Tumornekrose, 
um beim klarzelligen NZK ein niedriges 
bzw. hohes Risiko für metastasierte Mor-
talität mit einer Vorhersagewahrschein-
lichkeit von > 80 % zu prognostizieren.8 

•	 Weitere wichtige postoperative Risiko-
modelle sind etwa der „Stage, Size, Gra-
de and Necrosis (SSIGN) Score“,9 das 
„Karakiewicz Nomogram“10 und das 
„Kattan Nomogram“.11 

Eine klinische Routineanwendung die-
ser Risikomodelle und Algorithmen wird 

allerdings durch mehrere Faktoren er-
schwert, u. a. unterschiedliche Risikoesti-
mate,12 keine adäquate Berücksichtigung 
der Tumorbiologie sowie fehlende Klarheit 
über den zeitlichen Einsatz möglicher ad-
juvanter Therapien.12 Neuere Risikomodel-
le für das klarzellige NZK, welche Genex-
pressionsmuster beinhalten, wie z. B. 
„ClearCode34“,13 haben bis dato jedoch 
ebenso wenig Eingang in die Routinepro-
gnostik gefunden.

Adjuvante Therapie

Frühe adjuvante Trials in der Ära vor 
den Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) verlie-

G. Hutterer, Graz

KEYPOINTS
	$ Der anti-PD-1-ICI Pembroli-

zumab repräsentiert die erste 
adjuvant zugelassene Subs-
tanz, die bei Patient:innen mit 
klarzelligem NZK mit hohem 
Rezidivrisiko einen signifikan-
ten Vorteil des krankheits-
freien Überlebens (DFS) und 
ein tendenziell verlängertes 
OS demonstrieren konnte, 
wobei die Gesamtüberlebens-
daten noch unreif sind.

	$ Patient:innen mit klarzelligem 
NZK und hohem Rezidivrisiko 
sollte eine adjuvante Therapie 
für bis zu 12 Monate nach 
Besprechung des individuel-
len Nutzen-/Risikoprofils 
angeboten werden.

	$ Im neoadjuvanten NZK-Set-
ting ist derzeit nach internatio-
nalen Leitlinien keine ICI/TKI-
Therapie zugelassen und 
sollte hochselektionierten 
Patient:innen (idealerweise im 
Rahmen klinischer Studien) 
vorbehalten werden.
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fen durchwegs enttäuschend.14 Eine Meta-
analyse, welche 10 randomisierte kontrol-
lierte Studien mit > 2600 Patient:innen 
inkludierte, demonstrierte keinen Vorteil 
für eine adjuvante Behandlung (Zytokin-
Therapie, Vakzinierung, Chemotherapie, 
Thalidomid) im Vergleich zur alleinigen 
Nachsorge für das krankheitsfreie Überle-
ben (DFS) oder das Gesamtüberleben 
(OS).14, 15 Ebenso wenig konnten IFN-α 
oder IL-2 adjuvant (weder einzeln noch 
kombiniert) einen signifikanten Effekt auf 
das DFS oder OS nachweisen.14, 16, 17 Selbi-
ges galt auch für die wöchentliche paren-
terale Verabfolgung des monoklonalen 
IgG1-Antikörpers Girentuximab bei Hoch-
risiko-Patient:innen mit klarzelligem NZK 
in der randomisierten Phase-III-Studie 
ARISER (DFS, HR: 0,97; OS, HR: 0,99).18

Ära der Tyrosinkinaseinhibitoren
Adjuvante Phase-III-Trials in der TKI-Ära 

zeichnen (mit Ausnahme von S-TRAC19) ein 
ähnliches Bild: ASSURE (Wirksamkeit von 
Sunitinib sowie Sorafenib vs. Placebo; DFS/
Sunitinib, HR: 1,02; p = 0,8; DFS/Sorafenib, 
HR: 0,97; p = 0,7; medianes OS nicht er-
reicht; 5-Jahres-OS/Sunitinib, HR: 1,17; 
p = 0,2; 5-Jahres-OS/Sorafenib, HR: 0,98; 
p = 0,9),20 PROTECT (Wirksamkeit von Pa-
zopanib vs. Placebo; OS/HR: 1,0; p > 0,9),21 
ATLAS (Wirksamkeit von Axitinib vs. Pla-
cebo; DFS/HR: 0,87; p = 0,3),22 SORCE 
(Wirksamkeit von Sorafenib vs. Placebo bei 
NZK-Patient:innen mit intermediärem oder 
hohem Rezidivrisiko; 3-Jahres-DFS/HR: 
1,01; p = 0,9; 3-Jahres-OS/HR: 1,06; 
p = 0,6).23 Einzig die S-TRAC-Studie19 de-
monstrierte ein verlängertes DFS mit Suni-
tinib vs. Placebo (6,8 vs. 5,6 Jahre; HR: 
0,76; p = 0,03), jedoch ohne Verlängerung 
des OS. Hingegen zeigen alle genannten 
adjuvanten TKI-Phase-III-Trials einen hohen 
Anteil klinisch relevanter Toxizitäten.14

Eine aktuelle Metaanalyse der oben ge-
nannten Phase-III-Studien (S-TRAC, ASSU-
RE, PROTECT, ATLAS, SORCE) an > 6500 
NZK-Patient:innen demonstrierte ein sig-
nifikant verlängertes DFS vs. Placebo (ge-
poolte HR: 0,88; p = 0,004), jedoch keiner-
lei signifikante OS-Verlängerung vs. Place-
bo mittels adjuvanter TKI-Therapien (ge-
poolte HR: 0,93; p = 0,23).24 Die Auto
r:innen konkludieren, dass allenfalls 
hochselektionierte NZK-Patient:innen mit 
sehr schlechter Prognose von solchen ad-
juvanten Therapien (eingedenk gravieren-
der Toxizitäten) profitieren können.

EVEREST SWOG S0931 verglich 1 : 1 
randomisiert an > 1500 operierten NZK-
Patient:innen (intermediate high- [pT1, 
G3-4, N0 bis pT3a, G1-2, N0] oder very 
high-risk [pT3a, G3-4 bis pT4, G-any od. 
N+]) das rezidivfreie Überleben (RFS) 
nach adjuvanter Verabfolgung (54 Wo-
chen) des mTOR-Inhibitors Everolimus vs. 
Placebo (DFS/HR: 0,85; OS/HR: 0,90).25 
Nach einem medianen Follow-up von 6,3 
Jahren verbesserte zwar Everolimus vs. 
Placebo das RFS, allerdings insignifikant 
(HR: 0,85; p = 0,0246), da der prädefinier-
te Signifikanz-Level von p = 0,022 verfehlt 
wurde; zudem wurde diese RFS-Verbes-
serung lediglich bei „Very high-risk“-
Patient:innen observiert (HR: 0,79, 
p = 0,011).25 

Eine rezent bei der ASCO 2023 Jahres-
tagung präsentierte Subgruppenanalyse 
betreffend chromophobe (n = 99) und pa-

pilläre (n = 109) NZK demonstrierte nach 
derselben Follow-up-Zeit folgende Resul-
tate: chromophobe NZK DFS/HR: 0,89; 
p = 0,8; OS/HR: 0,93, p = 0,9; papilläre NZK 
DFS/HR: 1,19; p = 0,61; OS/HR: 1,47; 
p = 0,3.26 

Immuncheckpoint-Inhibitoren
Die Etablierung von Immuncheckpoint-

Inhibitoren (ICI) in der palliativen Kombi-
nationstherapie des fortgeschrittenen oder 
metastasierten NZK konnte eine OS-Ver-
besserung demonstrieren, weshalb selbige 
mittlerweile zum Standard in der Erstlini-
entherapie geworden ist (Abb. 1).14, 27 Eine 
exakte Beurteilung der Wertigkeit existie-
render adjuvanter ICI-Phase-III-Trials er-
weist sich in praxi allerdings als schwierig, 
nachdem u. a. direkte Studienvergleiche 
unmöglich sind, jeweils distinkte, mit ver-
schiedenen Therapien behandelte NZK-

Alternative bei Patient:innen, 
die keine Immuncheckpoint-

Inhibitoren erhalten oder 
vertragen

Sunitinib [1b] 
Pazopanib* [1b]

Cabozantinib [2a] 
Sunitinib [1b] 

Pazopanib* [1b]

Standard of Care

Nivolumab/Cabozantinib [1b] 
Pembrolizumab/Axitinib [1b] 

Pembrolizumab/Lenvatinib [1b]

Nivolumab/Cabozantinib [1b] 
Pembrolizumab/Axitinib [1b] 

Pembrolizumab/Lenvatinib [1b] 
Nivolumab/Ipilimumab [1b]

IMDC – günstiges Risiko

IMDC – mittleres und hohes 
Risiko

Abkürzung: IMDC = International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium
* Pazopanib nur für Erkrankungen mit mittlerem Risiko
[1b] = basierend auf einer randomisierten kontrollierten Phase-III-Studie 
[2a] = basierend auf einer gut konzipierten Studie ohne Randomisierung oder einer Subgruppenanalyse einer randomisierten Studie 

Abb. 1: �a) Aktualisierte Empfehlungen der EAU-Richtlinien für die Erstbehandlung von cc-mRCC,  
b) Empfehlungen der EAU-Richtlinien für die Spättherapie (modifiziert nach Ljungberg B et al. 2023)40 

Alternative

Axitinib [2b]

Standard of Care

Jede Anti-VEGF-gerichtete 
Therapie, die nicht zuvor 
in Kombination mit IT [4] 

angewendet wurde

Nivolumab [1b] 
Cabozantinib [1b]

Vor IT

Vorherige TKI

Abkürzungen: IT = Immuntherapie; TKI = Tyrosinkinaseinhibitoren; VEGF = vaskulärer endothelialer Wachstumsfaktor
[1b] = basierend auf einer randomisierten kontrollierten Phase-III-Studie
[2b] = Subgruppenanalyse einer randomisierten kontrollierten Phase-III-Studie 
[4] = Expertenmeinung

© Universimed
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Studienpopulationen untersucht und zu-
dem in den einzelnen Trials nicht zuletzt 
differierende Studienendpunkte analysiert 
werden (Tab. 1).14

IMmotion010 (Wirksamkeit von Atezo-
lizumab vs. Placebo bei > 770 Patient:innen 
mit klarzelligem NZK oder mit sarkomato-
ider Komponente und erhöhtem Rezidiv-
risiko; DFS/HR: 0,93; p = 0,5),28 Check 
Mate 914 (Wirksamkeit von Nivolumab + 
Ipilimumab vs. Placebo bei > 810 
Patient:innen mit lokalisiertem, klarzelli-
gem NZK; DFS/HR: 0,92; p = 0,5),29 und 
PROSPER (Wirksamkeit von perioperati-
vem Nivolumab vs. Observation; RFS/HR: 
0,97; p = 0,4)30 haben ihren jeweiligen pri-
mären Endpunkt verfehlt; die Resultate 
von RAMPART (3-armig; Durvalumab ± 
Tremelimumab vs. aktives Monitoring für 
12 Monate bei NZK-Patient:innen mit in-
termdiärem oder hohem Rezidivrisiko; 
koprimäre Endpunkte: DFS und OS) sind 
noch ausständig.31

Die erste positive Phase-III-Studie be-
züglich des DFS mittels adjuvanter Immun-
therapie (Pembrolizumab nach Nephrekto-
mie bei klarzelligen NZK-Patient:innen mit 
hohem Rezidivrisiko) repräsentiert der 
KEYNOTE-564-Trial, von welchem mittler-
weile 30-Monate-Follow-up-Resultate pub-
liziert wurden.32 In KEYNOTE-564 wurden 
von 06/2017–09/2019 (doppelblind, place-
bokontrolliert) 994 Patient:innen mit klar-
zelligem NZK, ≤12 Wochen vor Studienbe-
ginn nephrektomiert, ohne vorangehende 
Systemtherapie, ECOG Performance Status 
0–1, 1 : 1 auf 2 Studienarme randomisiert: 
i. v. Pembrolizumab (anti-PD-1-ICI) 200 mg 
Q3W bis zu 17 Zyklen (∼1 Jahr) [n = 496] 
vs. Placebo Q3W (n = 498). Drei prädefinier-
te Risikokategorien von Patient:innen wur-
den etabliert: intermediär-hohes Risiko 
(pT2, G 4 oder sarkomatoide Anteile, N0, 
M0; od. pT3, jedes G, N0, M0); hohes Risiko 
(pT4, jedes G, N0, M0; oder jedes pT, jedes 
G, N+, M0) oder M1 NED (no evidence of 
disease) nach Resektion oligometastati-
scher Läsionen ≤ 12 Monate post Nephrek-
tomie. Primärer Studienendpunkt war das 
DFS in der ITT-Population; sekundäre End-
punkte beinhalteten Verträglichkeit/Toxi-
zitäten sowie OS; das mediane Follow-up 
betrug 30,1 Monate; zum Zeitpunkt dieser 
Analyse wurde der primäre Endpunkt DFS 
erreicht (Median in beiden Armen noch 
nicht erreicht, HR: 0,63); die estimierte 
DFS-Rate nach 30 Monaten betrug 75,2 % 
im Pembrolizumab-Studienarm vs. 65,5 % 

Abb. 2: Kaplan-Meier-Diagramm: krankheitsfreies Überleben (primärer Endpunkt) für die Gesamt-
population (A) und Subgruppenanalyse des krankheitsfreien Überlebens (B). CPS = kombinierter 
positiver Score. Das Kaplan-Meier-Diagramm zeigt die Auswertung der Daten zu dem Zeitpunkt 
an, zu dem bekannt war, dass der/die Teilnehmer:in am Leben waren und kein erneutes Auftreten 
hatten. ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group. NR = nicht erreicht (modifiziert  
nach Powles T et al., 2022)32
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Number at risk (number censored)
PEM
PLA

Pembrolizumab Placebo
Events, n (%) 114 (23 %) 169 (34 %) 
Medianes krankeitsfreies Überleben, DFS (95 % CI) NR (95 % CI: NR–NR) NR (95 % CI: 40,5–NR)

Hazard-Ratio (95 % CI):  
0,63 (95 % CI: 0,50–0,80)

(A)

(B)

Pembrolizumab-Gruppe besser ← → Placebo-Gruppe besser

0,1	 0,5	 1,0

Alter Jahre
	 < 65
	 ≥ 65
Geschlecht
	 Weiblich
	 Männlich
ECOG Performance Score
	 0
	 1
Region
	 Nordamerika
	 EU
	 Rest der Welt
Sarkomatoide Merkmale
	 Nicht vorhanden
	 Vorhanden
Kategorie des Krankheitsrisikos
	 M0 mittelhoch
	 M0 hoch
	 M1 keine Anzeichen einer Erkrankung
Tumorgrad
	 2
	 3
	 4
PD-L1-Status
	 CPS <1
	 CPS ≥1
Art der Nephrektomie
	 Teilweise
	 Radikale
Gesamt

Pembrolizumab

71/338
43/158

38/149
76/347

91/421
23/75

32/133
38/188
44/175

88/414
16/52

87/422
20/40
7/29

27/153
49/219
36/103

19/124
93/365

2/37
112/459
114/496

Placebo

109/326
60/172

46/139
123/359

141/426
28/72

44/125
68/187
57/186

133/415
29/59

127/433
23/36
19/29

36/150
68/213
63/119

25/113
143/383

8/38
161/460
169/498

Ereignisse/Teilnehmer:innen (n/N) Hazard-Ratio 
(95 % CI)

0,58 (0,43–0,79)
0,75 (0,51–1,11)

0,73 (0,48–1,13)
0,60 (0,45–0,80)

0,61 (0,47–0,79)
0,79 (0,45–1,37)

0,69 (0,44–1,09)
0,50 (0,34–0,75)

0,77 (0,52–1,14)

0,63 (0,48–0,83)
0,54 (0,29–1,00)

0,68 (0,52–0,89)
0,60 (0,33–1,10)
0,28 (0,12–0,66)

0,73 (0,44–1,20)
0,68 (0,47–0,98)
0,55 (0,37–0,83)

0,68 (0,37–1,24)
0,63 (0,49–0,82)

0,22 (0,05–1,04)
0,66 (0,52–0,85)
0,63 (0,50–0,80)
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PROSPER CheckMate-914 IMmotion-010 Keynote-564 RAMPART

Phase III III III III III

Substanz Nivolumab Nivolumab 
± lpilimumab

Atezolizumab Pembrolizumab Durvalumab 
± Tremelimumab

Primärer Endpunkt RFS DFS DFS DFS DFS
OS

HR 0,97 (p=0,43) 0,92 (p=0,53) 0,93 (p=0,495) 0,63 (p<0,0001)

HR = Hazard-Ratio, DFS = krankheitsfreies Überleben, OS = Gesamtüberleben, RFS = rezidivfreies Überleben

Tab. 1: Aktuelle Studien zur adjuvanten Therapie (modifiziert nach Hilser T et al. 2022)14

(Placebo). Der beobachtete DFS-Benefit 
zeigte sich in den Subgruppenanalysen 
konsistent (Abb. 2). Das mediane OS wurde 
in beiden Studienarmen noch nicht erreicht 
(HR: 0,52); die estimierte OS-Rate betrug 
95,7 % im Pembrolizumab-Studienarm vs. 
91,4 % (Placebo). 157/488 (32 %) und 
88/496 (18 %) Patient:innen entwickelten 
≥ Grad-3-Nebenwirkungen (any-cause AEs) 
mit Pembrolizumab vs. Placebo. Unter den 
therapieassoziierten AEs mit einer Inzidenz 
≥ 1 % dominierten im Pembrolizumab-Arm 
adrenale Insuffizienz, Kolitis und diabeti-
sche Ketoazidose, wobei in beiden Studien-
armen keine Todesfälle durch therapieas-
soziierte AEs beobachtet wurden. Immun-
mediierte AEs (iAEs) entwickelten 174 
(36 %) Patient:innen im Pembrolizumab-
Arm und 34 (7 %) im Placebo-Arm; die 
häufigsten im Pembrolizumab-Arm waren 
Hypo- (103/21 %) und Hyperthyreose 
(62/13 %), im Placebo-Arm Hypothyreose 
(18/4 %). Eine hoch dosierte systemische 
Kortikosteroidtherapie (≥ 40 mg/d) auf-
grund von iAEs benötigten 37 (8 %) 
Patient:innen im Pembrolizumab-Arm vs. 
3 (1 %) im Placebo-Arm. Die häufigsten Ur-
sachen für eine Therapieunterbrechung 
waren AEs (105/488 [22 %] Pembroli-
zumab vs. 11/496 [2 %] im Placebo-Arm 
sowie Rezidive 51/488 [10 %] Pembroli-
zumab vs. 101/496 [20 %] im Placebo-Arm. 
In der ITT-Population ereigneten sich 66 
Todesfälle 23/496 [5 %] Pembrolizumab 
und 43/498 [9 %] im Placebo-Arm).

Pembrolizumab demonstrierte in der 
Interimsanalyse von KEYNOTE-564 eine 
signifikante und klinisch relevante Verbes-
serung des DFS vs. Placebo bei klarzelligen 
NZK-Patient:innen der prädefinierten Risi-
kogruppen intermediär-hohes Risiko, hohes 
Risiko oder M-1 NED, was zur Erst- und bis 
dato einzigen Zulassung dieses anti-PD-
1-ICI im adjuvanten Setting geführt hat 
(FDA: 11/2021; EMA: 01/2022).14 Nach-

dem bezüglich des OS das statistische Sig-
nifikanzniveau noch nicht erreicht wurde, 
ist ein weiteres Follow-up mit längerer 
Nachbeobachtungszeit und einer Maturität 
der OS-Daten unumgänglich.

Neoadjuvante Therapie

Die neoadjuvante medikamentöse Be-
handlung lokalisierter NZK betreffend 
wird der (historische) Einsatz von Zytoki-
nen u. a. aufgrund fehlender Phase-III-
Daten nicht empfohlen, obwohl beispiels-
weise in einer Phase-II-Studie mittels Ver-
abfolgung von präoperativem IL-2 (vor 
Nephrektomie) sowohl das tumorspezifi-
sche (98 vs. 81 % nach 1 Jahr; 86 vs. 73 % 
nach 5 Jahren; p = 0,04) als auch progres-
sionsfreie Überleben (PFS) (94 vs. 84 % 
nach 1 Jahr; 81 vs. 62 % nach 5 Jahren; 
p = 0,0019) verbessert werden konnten.14, 33

Betrachtet man als Zielsetzung neoad-
juvanter Therapie des NZK eine größtmög-
liche Reduktion der Primärtumormasse 
bzw. Metastasenlast vor chirurgischer 
Resektion, so spielt die Selektion betroffe-
ner Patient:innen, welche potenziell am 
meisten von einer chirurgischen Vor-
gangsweise profitieren können, eine fun-
damentale Rolle.34 Beim lokal fortge-
schrittenen NZK könnte die Neoadjuvanz 
dazu beitragen, die chirurgische Erfolgs-
rate bei der Resektion von Hochrisikotu-
moren zu erhöhen, welche beispielsweise 
bereits in benachbarte Organsysteme und/
oder große Blutgefäße infiltriert haben.35 
Obwohl in diesem Zusammenhang meh-
rere Studien vielversprechende Resultate, 
wie ein Tumor-Downstaging oder einen 
erleichterten chirurgischen Zugang bei 
Tumoren mit V. cava-inf.-Thrombus de-
monstrieren konnten, wurden bis dato in 
internationalen Leitlinien keine neoadju-
vanten medikamentösen Therapien beim 
NZK zugelassen.34–36

Die Effektivität der Immuntherapie ba-
siert entscheidend auf einer Antigendetek-
tion durch T-lymphozytäre T-Zell-Rezepto-
ren.37 Insofern besteht eine wesentliche 
Rationale für den Einsatz neoadjuvanter 
ICI-Therapien in der Phase der potenziell 
am stärksten ausgeprägten T-Zell-Aktivie-
rung, d. h. während derer sich ein Primär-
tumor noch in situ befindet.34, 38

Die Resultate rezenter bzw. laufender 
neoadjuvanter ICI-therapeutischer Studi-
en, welche sowohl singuläre als auch Kom-
binationen von Antikörpern testen, sind 
durchwachsen. Die einarmige Open-Label-
Phase-II-Studie NeoAvAx evaluiert die 
Kombination von neoadjuvantem Axitinib 
+ Avelumab (über 12 Wochen vor chirurgi-
scher Komplettresektion) bei 40 Patien
t:innen mit nicht metastasiertem, klarzel-
ligem Hochrisiko-NZK mit dem primären 
Endpunkt einer Remission des Primums 
nach RECIST v1.1 (NCT03341845).38 Nach 
einem medianen Follow-up von 23,5 Mo-
naten entwickelten 13/40 (32,5 %) 
Patient:innen Rezidive; 3 Todesfälle wur-
den observiert; medianes DFS und OS wur-
den nicht erreicht; 30 % der Patient:innen 
demonstrierten eine partielle Remission 
des Primums. Eine Biomarkeranalyse zeig-
te bei Patient:innen, welche ein Rezidiv 
entwickelten, deutlich geringere CD8+-
Densitäten vs. Patient:innen ohne Rezidiv-
tumoren. NeoAvAx repräsentiert die erste 
(wiewohl nicht randomisierte) neoadju-
vante Studie einer ICI-VEGFR-TKI-Kombi-
nation beim lokal fortgeschrittenen Hoch-
risiko-NZK.38

Die (bis dato einzige) randomisierte 
Phase-III-Studie, welche die Wirksamkeit 
von perioperativem Nivolumab an > 800 
Hochrisiko-NZK-Patient:innen (≥ T2, Nany, 
M0 oder oligo M1, jedweder histologischer 
Subtyp) analysiert, ist PROSPER/ECOG-
ACRIN EA8143.39 Hintergrund ist ein 
mögliches „Priming“ des Immunsystems 
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mit neoadjuvantem Nivolumab (1 Zyklus) 
vor partieller oder radikaler Nephrekto-
mie, gefolgt von adjuvantem Nivolumab 
(i. v. 480 mg q4w/9 Dosen) vs. alleinige 
Chirurgie.30 Primärer Endpunkt war RFS, 
sekundäre Endpunkte beinhalteten RFS 
bei klarzelliger Histologie (83 % der 
Patient:innen), OS und Lebensqualität 
(QoL). Die Studie wurde frühzeitig ge-
stoppt. Das mediane RFS wurde nicht er-
reicht, wobei sich beide Studienarme be-
züglich des RFS nicht unterschieden (HR: 
0,97; p = 0,43). Die OS-Daten waren zum 
Analysezeitpunkt unreif, jedoch ebenfalls 
zwischen beiden Armen nicht different 
(HR: 1,48; p = 0,93); ∼12 % der Patien
t:innen aus beiden Armen brachen die 
Studie vorzeitig ab; therapieassoziierte 
AEs Grad 3–4 (≥ 1) entwickelten 20 % im 
Nivolumab-Arm vs. 6 % im Kontroll-Arm; 
die häufigsten AEs Grad 3–4 waren renale 
Läsionen (1 % vs. 2 %), Exantheme (2 % vs. 
0 %), und Lipase-Elevation (4 % vs. < 1 %); 
15 (4 %) karzinombedingte Todesfälle 
wurden im Nivolumab-Arm observiert, 18 
(4 %) im Kontroll-Arm. In diesem NZK-
Hochrisikokollektiv demonstrierte peri-
operatives Nivolumab keine RFS-Verbes-
serung; das OS differierte in beiden Studi-
enarmen ebenfalls nicht, wobei diese Da-
ten noch unreif sind.30

Den offensichtlichen Vorteilen einer 
neoadjuvanten Therapie des NZK müssten 
naturgemäß auch mögliche Nachteile (Zu-
nahme von Wundheilungsstörungen, me-
dikamentös bedingte AEs und Toxizitäten, 
eventuelle Tumorprogression durch zeit-
lich verzögerte chirurgische Resektion, 
erhöhte chirurgische Komplikationsrate, 
etc.) gegenübergestellt werden.34 Insbe-
sondere die Problematik einer möglichen 
prächirurgischen Krankheitsprogression 
unter neoadjuvanten ICI-Therapie-Non-
Respondern erfordert prospektiv die Gene-
rierung validierter Biomarker der Immun
antwort, um optimal geeignete Patien
t:innen für neoadjuvante ICI-Therapiemo-
dalitäten zu selektionieren. � ◼

Autor:
Assoc. Prof. PD Dr. Georg C. Hutterer 

Universitätsklinik für Urologie
Medizinische Universität Graz

E-Mail: georg.hutterer@medunigraz.at
◾0615

Literatur: 

1 Ferlay J et al.: Cancer incidence and mortality patterns 
in Europe: Estimates for 40 countries and 25 major can-
cers in 2018. Eur J Cancer 2018; 103: 356-87 2 Capitanio 
U et al.: Epidemiology of renal cell carcinoma. Eur Urol 
2019; 75(1): 74-84 3 Siegel RL et al.: Cancer statistics, 
2023. CA Cancer J Clin 2023; 73(1): 17-48 4 Bukavina L et 
al.: Epidemiology of renal cell carcinoma: 2022 Update. 
Eur Urol 2022; 82(5): 529-42 5 Gupta K et al.: Epidemiolo-
gic and socioeconomic burden of metastatic renal cell car-
cinoma (mRCC): a literature review. Cancer Treat Rev 
2008; 34(3): 193-205 6 American Cancer Society. Survival 
rates for kidney cancer. www.cancer.org https://www.
cancer.org/cancer/kidney-cancer/detection-diagnosis-
staging/survivalrates.html 7 Zisman A et al.: Improved 
prognostication of renal cell carcinoma using an integra-
ted staging system. J Clin Oncol 2001; 19(6): 1649-57  
8 Leibovich BC et al.: Prediction of progression after radi-
cal nephrectomy for patients with clear cell renal cell car-
cinoma: a stratification tool for prospective clinical trials. 
Cancer 2003; 97(7): 1663-71 9 Frank I et al.: An outcome 
prediction model for patients with clear cell renal cell car-
cinoma treated with radical nephrectomy based on tumor 
stage, size, grade and necrosis: the SSIGN score J Urol 
2002; 168(6): 2395-400 10 Karakiewicz PI et al.: Multi-in-
stitutional validation of a new renal cancer-specific survi-
val nomogram. J Clin Oncol 2007; 25(11): 1316-22 11 Kat-
tan MW et al.: A postoperative prognostic nomogram for 
renal cell carcinoma. J Urol 2001; 166(1): 63-7 12 Pal SK et 
al.: Adjuvant therapy for renal cell carcinoma: past, pre-
sent, and future. Oncologist 2014; 19(8): 851-9 13 Brooks 
SA et al.: ClearCode34: A prognostic risk predictor for lo-
calized clear cell renal cell carcinoma. Eur Urol 2014; 
66(1): 77-84 14 Hilser T et al.: [Current concepts for peri-
operative systemic therapy in advanced renal cell carci-
noma]. Urologie 2022; 61(12): 1345-50 15 Bai Y et al.: Ad-
juvant therapy for locally advanced renal cell carcinoma: A 
meta-analysis and systematic review. Urol Oncol 2018; 
36(2): 79.e1-e10 16 Atzpodien J et al.: Adjuvant treatment 
with interleukin-2- and interferon-alpha2a-based che-
moimmunotherapy in renal cell carcinoma post tumour 
nephrectomy: results of a prospectively randomised trial 
of the German Cooperative Renal Carcinoma Chemoim-
munotherapy Group (DGCIN). Br J Cancer 2005; 92(5): 
843-6 17 Pizzocaro G et al.: Interferon adjuvant to radical 
nephrectomy in Robson stages II and III renal cell carci-
noma: a multicentric randomized study. J Clin Oncol 2001; 
19(2): 425-31 18 Chamie K et al.: Adjuvant Weekly Girentu-
ximab Following Nephrectomy for High-Risk Renal Cell 
Carcinoma: The ARISER Randomized Clinical Trial. JAMA 
Oncol 2017; 3(7): 913-20 19 Ravaud A et al.: Adjuvant Suni-
tinib in High-Risk Renal-Cell Carcinoma after Nephrec-
tomy. N Engl J Med 2016; 375(23): 2246-54 20 Haas NB et 
al.: Adjuvant sunitinib or sorafenib for high-risk, non-me-
tastatic renal-cell carcinoma (ECOG-ACRIN E2805): a dou-
ble-blind, placebo-controlled, randomised, phase 3 trial. 
Lancet 2016; 387(10032): 2008-16 21 Motzer RJ et al.: 
Randomized Phase III Trial of Adjuvant Pazopanib Versus 
Placebo After Nephrectomy in Patients With Localized or 
Locally Advanced Renal Cell Carcinoma. J Clin Oncol 
2017; 35(35): 3916-23 22 Gross-Goupil M et al.: Axitinib 
versus placebo as an adjuvant treatment of renal cell car-
cinoma: results from the phase III, randomized ATLAS 
trial. Ann Oncol 2018; 29(12): 2371-78 23 Eisen T et al.: Ad-

juvant Sorafenib for Renal Cell Carcinoma at Intermediate 
or High Risk of Relapse: Results From the SORCE Rando-
mized Phase III Intergroup Trial. J Clin Oncol 2020; 38(34): 
4064-75 24 Laukhtina E et al.: Adjuvant therapy with tyro-
sine kinase inhibitors for localized and locally advanced 
renal cell carcinoma: an updated systematic review and 
meta-analysis. Urol Oncol 2021; 39(11): 764-73 25 https://
www.clinicaltrials.gov/study/NCT01120249 26 Gulati S et 
al.: Adjuvant everolimus in patients (Pts) with localized 
non-clear cell renal cell carcinoma (RCC): Subgroup analy-
sis from the Everest trial (SWOG S0931). J Clin Oncol 2023; 
41(16 suppl): 4546 27 Ljungberg B et al.: European Associ-
ation of Urology Guidelines on Renal Cell Carcinoma: The 
2022 Update. Eur Urol 2022; 82(4): 399-410 28 Pal SK et 
al.: Adjuvant atezolizumab versus placebo for patients 
with renal cell carcinoma at increased risk of recurrence 
following resection (IMmotion010): a multicentre, rando-
mised, double-blind, phase 3 trial. Lancet 2022; 
400(10358): 1103-16 29 Motzer RJ et al.: Adjuvant nivo-
lumab plus ipilimumab versus placebo for localised renal 
cell carcinoma after nephrectomy (CheckMate 914): a dou-
ble-blind, randomised, phase III trial. Lancet 2023; 
401(10379): 821-32 30 Allaf M et al.: LBA67 Phase III ran-
domized study comparing perioperative nivolumab (nivo) 
versus observation in patients (Pts) with renal cell carci-
noma (RCC) undergoing nephrectomy (PROSPER, ECOG-
ACRIN EA8143), a National Clinical Trials Network trial. 
Ann Oncol 2022; 33(Suppl 7): S1432-3 31 Oza B et al.: 
RAMPART: A phase III multi-arm multi-stage trial of adju-
vant checkpoint inhibitors in patients with resected pri-
mary renal cell carcinoma (RCC) at high or intermediate 
risk of relapse. Contemp Clin Trials 2021; 108: 106482  
32 Powles T et al.: Pembrolizumab versus placebo as 
post-nephrectomy adjuvant therapy for clear cell renal 
cell carcinoma (KEYNOTE-564): 30-month follow-up ana-
lysis of a multicentre, randomised, double-blind, placebo-
controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol 2022; 23(9): 1133-
44 33 Klatte T et al.: Perioperative immunomodulation 
with interleukin-2 in patients with renal cell carcinoma: re-
sults of a controlled phase II trial. Br J Cancer 2006; 95(9): 
1167-73 34 Martini A et al.: Neoadjuvant and adjuvant im-
munotherapy in renal cell carcinoma. World J Urol 2021; 
39(5): 1369-76 35 Labbate C et al.: Complete response of 
renal cell carcinoma vena cava tumor thrombus to neoad-
juvant immunotherapy. J Immunother Cancer 2019; 7(1): 
66 36 Berquist SW et al.: Systemic therapy in the manage-
ment of localized and locally advanced renal cell carci-
noma: Current state and future perspectives. Int J Urol 
2019; 26(5): 532-42 37 Sewell AK: Why must T cells be 
cross-reactive? Nat Rev Immunol 2012; 12(9): 669-77  
38 Bex A et al.: A Phase II, single-arm trial of neoadjuvant 
axitinib plus avelumab in patients with localized renal cell 
carcinoma who are at high risk of relapse after nephrec-
tomy (NEOAVAX). Future Oncol 2019; 15(19): 2203-09  
39  h t t ps : / /c las s ic .c l in ica l t r ia l s .gov/c t 2 /show/
NCT03055013 40 Ljungberg B et al. EAU Guidelines on 
Renal Cell Carcinoma – Limited Update March 2023, EAU 
Kongress 2023; https://uroweb.org/guidelines/renal-cell-
carcinoma



UROLOGIE IN ÖSTERREICH
Urologische Studien in Österreich

 3 / 2023  � 39

UROLOGIE IN ÖSTERREICH
Urologische Studien in Österreich

Studie sucht Patient – Patient sucht Studie 
Sie wollen Ihren Patienten in eine Studie einbringen? Hier finden Sie eine Auswahl 
aktueller nationaler und internationaler Studienprotokolle und deren Kontaktpersonen.

NIERENZELLKARZINOM

An Open-label, Randomized, Phase 3 Study of MK-6482 in 
Combination With Lenvatinib (MK-7902) vs Cabozantinib in 
Participants With Advanced Renal Cell Carcinoma Who Have 
Progressed After Prior Anti-PD-1/L1 Therapy

Studien-Koordinatoren:
Dr. Stephan Korn
Universitätsklinik für Urologie 
Medizinische Universität Wien 
E-Mail: stephan.korn@meduniwien.ac.at

OA Dr. Clemens Mayr
Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung für Urologie & Andrologie
E-Mail: clemens.mayr@ordensklinikum.at

UROTHELKARZINOM

A Phase 3, Randomized, Comparator-controlled Clinical Trial 
to Study the Efficacy and Safety of Pembrolizumab (MK-3475) 
in Combination with Bacillus Calmette-Guerin (BCG) in 
Participants with High-risk Non-muscle Invasive Bladder 
Cancer (HRNMIBC) that is either Persistent or Recurrent 
Following BCG Induction or that is Naïve to BCG Treatment 
(KEYNOTE-676) (Sponsor: MSD)

Studien-Koordinatoren:
Dr. Stephan Korn
Universitätsklinik für Urologie 
Medizinische Universität Wien 
E-Mail: stephan.korn@meduniwien.ac.at

OA Dr. Johannes Buchegger 
Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung für Urologie & Andrologie
E-Mail: johannes.buchegger@ordensklinikum.at

Univ.-Prof. Dr. Lukas Lusuardi
Uniklinikum Salzburg (SALK)
Universitätsklinik für Urologie & Andrologie
E-Mail: l.lusuardi@salk.at

A Study of TAR-200 in Combination With Cetrelimab 
Versus Concurrent Chemoradiotherapy in Participants 
With Muscle-invasive Bladder Cancer (MIBC) of the 
Bladder (SunRISe-2) (Sponsor: Janssen)

Studien-Koordinatoren:
Dr. Stephan Korn
Universitätsklinik für Urologie 
Medizinische Universität Wien 
E-Mail: stephan.korn@meduniwien.ac.at

OA Dr. Johannes Buchegger
Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung für Urologie & Andrologie
E-Mail: johannes.buchegger@ordensklinikum.at

A Phase III Randomized, Open-Label, Multicenter Study to 
Determine the Efficacy and Safety of Durvalumab in 
Combination With Tremelimumab and Enfortumab Vedotin 
or Durvalumab in Combination With Enfortumab Vedotin 
for Perioperative Treatment in Patients Ineligible for 
Cisplatin Undergoing Radical Cystectomy for Muscle 
Invasive Bladder Cancer(VOLGA) (Sponsor: AstraZeneca)

Studien-Koordinatoren:
Dr. Stephan Korn
Universitätsklinik für Urologie 
Medizinische Universität Wien 
E-Mail: stephan.korn@meduniwien.ac.at

OA Dr. Michael Girschikofsky
Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung für Urologie & Andrologie
E-Mail: michael.girschikofsky@ordensklinikum.at

Univ.-Prof. Dr. Lukas Lusuardi
Uniklinikum Salzburg (SALK)
Universitätsklinik für Urologie & Andrologie
E-Mail: l.lusuardi@salk.at

Prim. apl. Prof. Dr. Johannes Meran
Barmherzige Brüder Wien
E-Mail: studien@bbwien.at
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Multicenter Phase 3 Pivotal Study to Evaluate the Safety 
and Efficacy of TOOKAD (padeliporfin) Vascular Targeted 
Photodynamic Therapy in the Treatment of Low Grade 
Upper Tract Urothelial Cancer (Sponsor: Steba Biotech)

Studien-Koordinator:
OA Dr. Reinhard Aigner
Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung für Urologie & Andrologie
E-Mail: reinhard.aigner@ordensklinikum.at

PROSTATAKARZINOM

A Study in Which Non-metastatic Castration-resistant Prostate 
Cancer (nmCRPC) Patients for Whom a Decision to Treat With 
Darolutamide Has Been Made Before Enrollment Are 
Observed and Certain Outcomes Are Described (DAROL) 
(Sponsor: Bayer)

Studien-Koordinatoren:
Dr. Stephan Korn
Universitätsklinik für Urologie 
Medizinische Universität Wien 
E-Mail: stephan.korn@meduniwien.ac.at

Dr. Michael Lotterstätter
Prim. Univ.-Prof. Dr. Stephan Madersbacher, FEBU
Fellow of the European Board of Urology
Abteilung für Urologie und Andrologie, Wien
E-Mail: Michael.Lotterstaetter@gesundheitsverbund.at 
E-Mail: Stephan.Madersbacher@gesundheitsverbund.at

PROCADE: A Multinational Phase 3, Randomized,  
Double-Blind, Non-inferiority, Efficacy and Safety Study  
of Oral HC-1119 versus Enzalutamide in Metastatic 
Castration-Resistant Prostate Cancer (mCRPC)  
EudraCT number: HC1119-CS-03/ 2019-001144-22 

Studien-Koordinator:
OA Dr. Michael Ladurner, FEBU 
Univ.-Klinik für Urologie
Universitätsklinik Innsbruck 
E-Mail: michael.ladurner@tirol-kliniken.at

A Study of Adding Apalutamide to Radiotherapy and LHRH 
Agonist in High-Risk Patients With Prostate-Specific 
Membrane Antigen-Positron Emission Tomography 
(PSMA-PET) Positive Hormone-Sensitive Prostate Cancer 
Participants (PRIMORDIUM) (Sponsor: Janssen)

Studien-Koordinatoren:
OA Dr. Ferdinand Luger
Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung für Urologie & Andrologie
E-Mail: ferdinand.luger@ordensklinikum.at

Priv.-Doz. Dr. Thomas Kunit
Uniklinikum Salzburg (SALK)
Universitätsklinik für Urologie & Andrologie
E-Mail: t.kunit@salk.at

Study of Pembrolizumab (MK-3475) Combination 
Therapies in Metastatic Castration-Resistant Prostate 
Cancer (MK-3475-365/KEYNOTE-365) (Sponsor: MSD)

Studien-Koordinatoren:
Dr. Stephan Korn
Universitätsklinik für Urologie 
Medizinische Universität Wien 
E-Mail: stephan.korn@meduniwien.ac.at

OA Dr. Ferdinand Luger
Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung für Urologie & Andrologie
E-Mail: ferdinand.luger@ordensklinikum.at

Prospektive Studie zum Vergleich von Mikro-Ultraschall 
und MRT für die Detektion eines Prostatakarzinoms

Studien-Koordinator:
OA Dr. Ferdinand Luger 
Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung für Urologie & Andrologie
E-Mail: ferdinand.luger@ordensklinikum.at

Prostate Cancer Outcomes – Compare & Reduce Variation 
in DKG-zertifizierten Prostatakrebszentren

Studien-Koordinator:
OA Dr. Ferdinand Luger
Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung für Urologie & Andrologie
E-Mail:  ferdinand.luger@ordensklinikum.at
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ALLE ENTITÄTEN

STELLAR 002: A Dose-Escalation and Expansion Study of the 
Safety and Efficacy of XL092 in Combination with Immuno-
Oncology Agents in Subjects with Unresectable Advanced or 
Metastatic Solid Tumors (Sponsor: Exelixis) 
 
Studien-Koordinatoren: 
Prim. apl. Prof. Dr. Johannes Meran 
Barmherzige Brüder Wien 
E-Mail: studien@bbwien.at

Univ.-Prof. Dr. Lukas Lusuardi
Uniklinikum Salzburg (SALK)
Universitätsklinik für Urologie & Andrologie
E-Mail: l.lusuardi@salk.at 

Auswirkung und Belastung durch Verschiebung elektiver 
Operationen bei Patienten mit urologischen Erkrankun-
gen. Eine nicht-interventionelle, unizentrische, nicht ran-
domisierte, prospektive Beobachtungsstudie

Studien-Koordinator:
Dr. Iva Simunovic 
Medizinische Universität Graz 
Universitätsklinik für Urologie 
E-Mail: iva.simunovicr@medunigraz.at� ◾06

ADAM: A Randomized, open-label, Phase 2 Study of 
Adjuvant Apalutamide or Standard of Care in Subjects with 
High-risk, Localized or Locally Advanced Prostate Cancer 
After Radical Prostatectomy (Uniklinikum Münster)

Studien-Koordinatoren:
Univ. Prof. Dr. Isabel Maria Heidegger-Pircher
Nationale Studienkoordinatorin 
Department für Urologie
Medizinische Universität Innsbruck
E-Mail: isabel-maria.heidegger@i-med.ac.at

OA Dr. Ferdinand Luger
Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung für Urologie & Andrologie
E-Mail: ferdinand.luger@ordensklinikum.at

Priv.-Doz. Dr. Thomas Kunit
Uniklinikum Salzburg (SALK)
Universitätsklinik für Urologie & Andrologie
E-Mail: t.kunit@salk.at

OA Dr. Franz Stoiber
Salzkammergut-Klinikum Vöcklabruck 
Abteilung für Urologie & Andrologie
E-Mail: franz.stoiber@ooeg.at

Prim. Univ.-Prof. Dr. Frens Steffen Krause
Kepler Universitätsklinikum Linz 
Klinik für Urologie & Andrologie
E-Mail: steffen.krause@kepleruniklinikum.at

Assoz. Prof. Priv.-Doz. Dr. Georg Hutterer
Medizinische Universität Graz 
Universitätsklinik für Urologie
E-Mail: georg.hutterer@medunigraz.at

A Phase III Double-Blind, Randomised, Placebo-Controlled 
Study Assessing the Efficacy and Safety of Capivasertib + 
Abiraterone Versus Placebo + Abiraterone as Treatment 
for Patients with De Novo Metastatic Hormone-Sensitive 
Prostate Cancer (mHSPC) Characterised by PTEN 
deficiency (CAPItello-281) (Sponsor: AstraZeneca)

Studien-Koordinatoren:
OA Dr. Ferdinand Luger
Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung für Urologie & Andrologie
E-Mail: ferdinand.luger@ordensklinikum.at

Priv.-Doz. Dr. Thomas Kunit
Uniklinikum Salzburg (SALK)
Universitätsklinik für Urologie & Andrologie
E-Mail: t.kunit@salk.at
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„Active surveillance“ vs. radikale Prostatektomie vs. perkutane Radiotherapie 

Lokalisiertes Prostatakarzinom: 
Update der ProtecT-Studie 
Im Rahmen des EAU 2023 wurden die onkologischen Daten zum 
15-Jahres-Update der ProtecT-Studie sowie die entsprechenden 
Lebensqualitätsdaten zum 12-Jahres-Update präsentiert. Die Daten 
dieser Landmark-Studie wurden nahezu zeitgleich mit der Präsentation 
im New England Journal of Medicine sowie im New England Journal of 
Medicine Evidence publiziert.1, 2

Was ist ProtecT? 

ProtecT ist eine prospektiv randomisierte 
Studie, die „active surveillance“, radikale 
Prostatektomie und perkutane Radiothera-
pie bei Patienten mit einem lokalisierten 
Prostatakarzinom vergleicht.1 Dazu wurde 
zwischen 1999 und 2009 im Vereinigten 
Königreich (UK) bei 82 429 Männern zwi-
schen 50 und 69 Jahren eine PSA-Wert-
Messung durchgeführt. In dieser Kohorte 
wurde bei 2664 Männern ein lokalisiertes 
Prostatakarzinom festgestellt, 1643 davon 
nahmen an der ProtecT-Studie teil. 

Die Probanden wurden in drei Gruppen 
randomisiert: 545 zu „active surveillance“, 
553 zu Prostatektomie und 545 zu perkuta-
ner Radiotherapie, um die Resultate der 
drei Optionen miteinander zu vergleichen 
und zu bewerten. Gemäß Stadieneinteilung 
nach d’Amico hatten 66 % ein Low-Risk-, 
24 % ein Intermediate-Risk- und 10 % ein 
High-Risk-Prostatakarzinom. Der mediane 
PSA-Wert der Patienten lag bei 4,6 ng/ml 
(3,0–19,9 ng/ml). Frühere Auswertungen 
dieser Studie wurden bereits mehrfach pu-
bliziert, nun liegen die Daten nach 12 bzw. 
15 Jahren Nachbeobachtung vor.
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KEYPOINTS

	$ Die Wahl zwischen „active sur­
veillance“, radikaler Prostatek­
tomie oder Strahlentherapie 
hat bei lokalisiertem Prostata­
karzinom keinen Einfluss  
auf das krebsspezifische 
Überleben.

	$ Patienten unter aktiver Thera­
pie haben seltener Metastasen 
und lokale Progression und 
benötigen seltener eine  
Androgendeprivationstherapie.

	$ Harninkontinenz ist unter 
radikaler Prostatektomie  
am häufigsten. Die Erektions­
fähigkeit ist bei „active surveil­
lance“ und Strahlentherapie 
etwa gleich gut. Nykturie trat 
nach radikaler Prostatektomie 
weniger häufig auf. Stuhlinkon­
tinenz ist nach Strahlentherapie 
am häufigsten.
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Onkologische Ergebnisse

Nach 15 Jahren Nachbeobachtung 
konnte eine sehr niedrige krebsspezifische 
Mortalität festgestellt werden: 74 Todesfäl­
le von 1643 Teilnehmern (4,5 %).

Das krebsspezifische Überleben nach 
15 Jahren war in den drei Studienarmen 
vergleichbar: „active surveillance“ 96,6 %, 
radikale Prostatektomie  97,2 %, perku­
tane Strahlentherapie 97,7 %.1 Das Ge­
samtüberleben nach 15 Jahren lag bei 
79,3 %, ohne signifikanten Unterschied 
zwischen den drei Gruppen. Das metasta­
senfreie Überleben nach 15 Jahren lag im 
„Active surveillance“-Arm bei 90,6 %, 
während es nach radikaler Prostatektomie 
bei 95,3 % und nach Strahlentherapie bei 
95 % lag. 

Eine Langzeit-Androgendeprivations­
therapie (ADT) wurde bei 12,7 % der Män­
ner mit „active surveillance“ eingesetzt 
bzw. bei 7,2 % der operierten Patienten 
sowie  bei 7,7 % der bestrahlten Patienten.
Eine klinische lokale Progression (z. B. in­
fravesikale oder supravesikale Obstruk­
tion) ereignete sich bei 25,9 % der Teilneh­
mer im „Active surveillance“-Arm, bei 
10,5 % im Operationsarm und bei 11 % im 
Strahlenarm. Nach 15 Jahren lebten im 
„Active surveillance“-Arm 24,4 % der Män­
ner ohne Therapie, 61,1 % erhielten im 
Verlauf eine lokal kurative Therapie (Ope­
ration oder Strahlentherapie).

Zusammenfassend ist festzustellen: Pa­
tienten mit aktiver Therapie wiesen eine 
geringere Rate an Metastasen, lokaler Pro­
gression sowie Androgendeprivation auf, 
dies hatte jedoch keinen Effekt auf das 
krebsspezifische Überleben.1

Lebensqualität der Patienten

Zeitgleich mit den onkologischen Daten 
wurden auch die Ergebnisse zur Lebens­
qualität („patient-reported outcome mea­
sures“, PROMs) publiziert.2 Die Antwort­
raten der Teilnehmer lagen für fast alle 
Parameter bei über 80 %. 

Eine Harninkontinenz (Definition: > 1 
Einlage/Tag) nach radikaler Prostatekto­
mie trat im Zeitraum von 7–12 Jahren nach 
der Operation bei 18–24 % auf, unter „ac­
tive surveillance“ bei 9–11 % und nach 
Strahlentherapie bei 3–8 %.2 Erektionen, 
die von den Teilnehmern als ausreichend 
für einen Geschlechtsverkehr angegeben 
wurden, waren nach radikaler Prostatek­

tomie bei 18 % möglich, nach Strahlenthe­
rapie bei 27 % und unter „active surveil­
lanc“ bei 30 %. Eine Nykturie von zumin­
dest zwei Miktionen pro Nacht wurde nach 
radikaler Prostatektomie bei 34 % der Teil­
nehmer, nach Strahlentherapie bei 48 % 
und unter „active surveillance“ bei 47 % 
beobachtet. Eine Stuhlinkontinenz wurde 
nach Strahlentherapie bei 12 % berichtet, 
in den anderen beiden Gruppen lag die Ra­
te dafür bei 6 %.

Die Werte für die allgemeine Lebens­
qualität über 7 bis 12 Jahre waren in allen 
randomisierten Gruppen ähnlich.� ◼

Bericht:  
Christian Fexa

◾0615

Quelle: 

Bericht basiered auf Literaturreferenzen 1 und 2 sowie auf 
Unterlagen der Kommentator:innen Prim. Univ.-Prof. Ste-
phan Madersbacher, Univ.-Prof. Isabell Heidegger-Pircher 
und Dr. Wolfgang Loidl
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1 Hamdy FC et al.: Fifteen-year outcomes after monito-
ring, surgery or radiotherapy for prostate cancer. N Engl J 
Med 388; 1547-58, präsentiert im Rahmen des EAU-Kon-
gresses 2023, 11. März, Mailand 2 Donovan JL et al.: Pati-
ent-reported outcomes 12 years after localized prostate 
cancer treatment. N Engl J Med Evidence 2023, 2(4): DOI: 
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Abb. 1: Primäres Outcome der ProtecT-Studie zum prostatakrebsspezifischen Überleben unter 
Active surveillance vs. Prostatektomie vs. Strahlentherapie
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Tod aufgrund von Prostatakrebs
Anzahl der Patienten (%) HR (95 % CI)

Active surveillance 17 (3,1) Referenz
Prostatektomie 12 (2,2) 0,66 (0,31–1,39)
Strahlentherapie 16 (2,9) 0,88 (0,44–1,74)
p=0,53 für den Vergleich zwischen den Gruppen

Abb. 2: Sekundäre Outcomes der ProtecT-Studie zur Metastasierung, zum Einsatz von Antidepriva
tionstherapien und zur klinischen Progression
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Prof. Stephan Madersbacher, Prof. Dr. Isabel Heidegger-Pircher: Kommentar – Update der ProtecT-Studie 

Was kann man aus ProtecT lernen?
Aus unserer Sicht waren die Präsentation der onkologischen 15-Jahres-Daten der ProtecT-
Studie sowie das Update zu den entsprechenden 12-Jahres-Daten zur Lebensqualität aus der 
ProtecT-Studie der wissenschaftliche Höhepunkt des EAU 2023 im Bereich Prostatakarzinom.1, 2

Was bedeuten die Daten für die 
tägliche klinische Praxis? 

Zunächst zeigen die 15-Jahres-Daten 
der ProtecT-Studie das sehr geringe Risiko 
von Prostatakarzinompatienten mit niedri-
gem/intermediärem Risiko, an diesem Tu-
mor zu sterben: Nach 15 Jahren beträgt es 
lediglich 3 %. Weiters zeigt ProtecT, dass 
nach 15 Jahren das krebsspezifische  Über-
leben in den drei Studienarmen nahezu 
ident ist, oder anders ausgedrückt: Eine 
aktive Therapie (radikale Prostatektomie, 
perkutane Strahlentherapie) hat innerhalb 
von 15 Jahren keinen signikanten Effekt 
auf die Mortalität. Innerhalb von 15 Jahren 
brechen etwa 60 % der Patienten eine „acti-
ce surveilance“ (AS) ab. Für bestimmte se-
kundäre onkologische Studienendpunkte, 
wie das metastasenfreie Überleben (MFS), 
zeigte sich jedoch ein 5%iger Unterschied 
zwischen AS und aktiver Therapie.

Wir denken, diese onkologischen Da-
ten müssen in jedes Beratungsgespräch 
mit einem Patienten mit einem neu dia
gnostizierten Prostatakarzinom  mit nied-
rigem oder intermediärem Risiko einflie-
ßen.

Worüber muss ich den Patienten 
aufklären? 

1.	 Die Wahrscheinlichkeit, in den nächs-
ten 15 Jahren an diesem Tumor zu ster-
ben, ist sehr gering. 

2.	 Es besteht kein akuter Behandlungs-
druck, der Patient kann sich in Ruhe 
informieren, gegebenenfalls eine Zweit-
meinung einholen und dann entschei-
den. 

3.	 Es besteht die Möglichkeit einer „active 
surveillance“ für gewisse Patienten.

4.	 In die Entscheidungsfindung müssen 
die entsprechenden Lebensqualitätsda-
ten und die potenziellen Nebenwirkun-
gen der Therapien einbezogen werden.

Relevanz in der heutigen Zeit

Wie bei jeder Langzeitstudie muss man 
sich natürlich fragen, inwieweit diese Er-
gebnisse auf den heutigen Stand der Me-
dizin umlegbar sind. Hier sind unserer 
Meinung nach vor allem zwei Aspekte 
wichtig: 
1.	 Risikostratifizierung und 
2.	 Morbidität der Therapie

Risikostratifizierung
In der Zeit der Randomisierung (1999–

2009) gab es weder die multiparametri-
sche Magnetresonanztomografie (mpMRT) 
noch die Technik der Fusionsbiopsie. Die 
Risikostratifizierung basierte ausschließ-
lich auf dem Serum-PSA, dem transrekta-
len Ultraschall (TRUS) und der systema-
tischen Biopsie mit ihren bekannten Limi-
tationen. Dies ist auch im Paper dargelegt: 
Von den 13 Patienten, die radikal prostat
ektomiert wurden und später am Prosta-
takarzinom starben, wurden 46 % (fälsch-
licherweise) als Gleason Score 6 klassifi-
ziert; alle Patienten hatten ein Upgrading 
und Upstaging. 75 % dieser Patienten er-
hielten auch eine perkutane Strahlenthe-
rapie. Es besteht kein Zweifel, dass die 
heutige Risikostratifizierung vor allem 
dank mpMRT und Fusionsbiopsie deutlich 
treffsicherer ist. Insofern ist eine „active 
surveillance“ (sofern die Kriterien einge-
halten werden) sehr sicher, was das onko-
logische Ergebnis betrifft. Wahrscheinlich 
liegt die Rate des krebsspefizifischen 
Überlebens über 15 Jahre heute bei mehr 
als den 97,2 % aus der ProtecT-Studie.

 Morbidität der Therapie
Hinsichtlich der berichteten Morbidität 

der aktiven Therapiearme ist anzumerken, 
dass diese vor 15–20 Jahren durchgeführt 
wurde und heutige Operations- und Strah-
lentherapiemethoden eine deutlich gerin-
gere Morbidität aufweisen. 

Wir möchten noch zwei provokante, 
kontroversielle Statements von Prof. Ham-
dy im Zuge seiner Präsentation auf dem 
EAU-Kongress zitieren – diese mag man 
teilen oder auch nicht: 
1.	 Da es bei einem Großteil der durch 

Screening entdeckten Tumoren keinen 
Unterschied macht, ob diese aktiv the-
rapiert werden oder nicht, hinterfragt er 
den Sinn eines Prostatakarzinom-Mas-
senscreenings.  

2.	 Da die Entwicklung von Metastasen in 
der ProtecT-Studie keinen relevanten 
Einfluss auf das krebsspezifische Über-
leben hat, hinterfragt er die Wertigkeit 
von Surrogatparametern, wie dem MFS 
oder dem radiologisch progressionsfrei-
en Überleben. Diese Surrogatparameter 
werden immer öfter in klinischen Studi-
en eingesetzt.

Fazit

Wir finden, dass es sich bei den beiden 
Publikationen um zwei der relevantesten 
Veröffentlichungen zum Management des 
„Low-“ bzw. „Intermediate risk“-Prostata-
karzinoms handelt. Wer Patienten mit ei-
nem neu diagnostizierten Prostatakarzi-
nom betreut, sollte mit den Ergebnissen 
dieser Studien vertraut sein. � ◼

Autor:innen:
Prim. Univ.-Prof. Dr. Stephan Madersbacher1

Univ.-Prof. Dr. Isabel Heidegger-Pircher2

1  Abteilung für Urologie, Klinik Favoriten
2 Urologische Universitätsklinik Innsbruck

E-Mail: stephan.madersbacher@
gesundheitsverbund.at
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Kommentar – Update der ProtecT-Studie von Dr. Wolfgang Loidl

Sind wir nach ProtecT wirklich schlauer 
als zuvor?
Zu allererst muss den Autoren gratuliert werden. Eine Randomisierung in einen 
Beobachtungsarm versus einen Operationsarm und einen Strahlentherapiearm 
ist eine enorme Herausforderung für alle Beteiligten (Patienten und Angehörige 
sowie Ärzte und Studienassistenten), ein lückenloses (98 %) Follow-up über 
15 Jahre bei 1643 Patienten ist eine Meisterleistung. Es finden sich jedoch einige 
Schwachstellen in ProtecT,1 die nicht unbedeutend sind und die unbedingt 
kommentiert werden müssen.

Expertise der Zentren

In den Jahren zwischen 1999 und 2009 
wurde in 9 Zentren des Vereinigen König-
reichs insgesamt bei 82 429 Männern ein 
PSA-Test durchgeführt, das heißt 915,7 
Tests/Jahr/Zentrum – eine sehr niedrige 
Zahl. Es wurden in 10 Jahren 2664 Män-
ner mit einem lokalisierten Prostatakar-
zinom diagnostiziert, d. h. 266,4 pro Jahr 
und wiederum nur 29 Fälle pro Jahr und 
Zentrum. Wenn man alle diagnostizierten 
Fälle in die Studie eingebracht hätte, hät-
te dies 10 Beobachtungsfälle, 10 radikale 
Prostatektomien und 10 Strahlentherapi-
en pro Jahr pro Zentrum bedeutet. Her-
untergebrochen auf die in die Studie in-
kludierten Patienten reduziert sich die 
Gesamtfallzahl von 2664 auf 1643 Patien-
ten und somit auf 18 Patienten/Jahr/Zen-
trum und daher auf jeweils 6 Patienten 
für Beobachtung, Operation oder Bestrah-
lung. Die Deutsche Krebsgesellschaft for-
dert ein Minimum von 100 neu diagnos-
tizierten Fällen pro Jahr pro Zentrum, um 
ein Zertifikat für ein Prostatazentrum 
auszustellen. Somit ist eine Expertise bei 
den teilnehmenden Zentren der Studie zu 
hinterfragen.

Patientencharakteristika

Die Biopsie zur Diagnostik des Prosta-
takarzinoms wurde in der ProtecT-Studie 
nicht näher definiert. Anzunehmen ist, 
dass diese TRUS-gesteuert randomisiert 
durchgeführt wurde. Für den Ausgang der 

Studie entscheidend ist die hohe Anzahl 
an Gleason-Score-Gruppe-1-Patienten von 
1268 Männern bzw. 77,17 %. 

75 % (1239) der Patienten wurden mit 
klinischem Stadium cT1c in die Studie 
eingebracht. Im CAPRA-Risiko-Score (der 
moderner als die D’Amico-Klassifikation 
ist) sind über 70 % im Niedrigrisiko-Be-
reich.

Definition der einzelnen 
Studienarme

In der Publikation wird nicht auf das 
genaue Follow-up (obligate Konfirmati-
onsbiopsie etc.) im Beobachtungsarm ein-
gegangen, lediglich das Intervall der PSA-
Bestimmungen wird erwähnt. Die radika-
le Prostatektomie wird ebenfalls nicht 
näher beschrieben. Die Dosis der Strah-
lentherapie wird definiert, weiters wird 
eine neoadjuvante Antideprivationsthera-
pie (ADT) für 3–6 Monate im Protokoll 
und keine adjuvante Hormontherapie ge-
fordert.

Änderung des Managements unter 
der Studie

Bei 333 Männern (61,1 %) kam es zum 
Cross-over vom Beobachtungsarm zur ak-
tiven Therapie (Operation oder Strahlen-
therapie). Dies ist deutlich höher als in der 
Studie von Klotz et al. (50 %). Änderun-
gen des Managements wurden durch eine 
Progression ausgelöst. In den meisten Fäl-
len wurde ein Undergrading und/oder 

Understaging festgestellt. Besonders die 
Fälle, die in den ersten 12 Monaten nach 
Randomisierung operiert wurden, zeigten 
höhere Gleason-Grade. 

Was können wir aus den 
Ergebnissen der Studie ableiten? 

1.	 Eine randomisierte Studie zum Thema 
Therapie des lokal begrenzten Prostata-
karzinoms mit drei Armen wie Beobach-
tung, Operation und Bestrahlung ist 
möglich.

2.	 Die Mortalität des lokal begrenzten Pro-
statakarzinoms ist sehr niedrig (4,5 % 
in 15 Jahren).

3.	 Drei Viertel der randomisierten Patien-
ten würden 2023 in Active-Surveillance- 
Protokolle eingegeben werden.

4.	 Aktive Beobachtungs-Protokolle bein-
halten 2023 in jedem Fall noch Konfir-
mationsbiopsien.

5.	 Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2021 
zeigt, dass eine neoadjuvante Hormon-
therapie vor Strahlentherapie bei Low-
Risk-Patienten keinen Vorteil bringt und 
bei „intermediate risk“ nachteilig wirkt.

6.	 In Summe gesehen wurde bei einer gro-
ßen Anzahl von Männern mit Niedrig-
risiko-Prostatakarzinom eine (heute 
schlechte) Beobachtung mit der Opera-
tion und der Strahlentherapie (+ unnö-
tiger neoadjuvanter Hormontherapie) 
verglichen. Durch eine verzögerte Pros
tatektomie in 61,1 % der Fälle konnte 
das äquivalente Überleben erreicht 
werden. 
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7.	 Das Auftreten von Metastasen beeinflusste das krebsspe-
zifische Überleben in der Studie nicht. Mehrere Implikati-
onen können hier aufgeführt werden. Synchrone Metasta-
sierung erhöht die Mortalität signifikant im Vergleich mit 
metachroner Metastasierung. Beim Karzinom mit primär 
niedrigem oder intermediärem Risiko bestätigt sich dies 
offensichtlich. Die neuen medikamentösen Therapien ha-
ben hier ihren Einfluss.

8.	 Heutzutage, im Jahr 2023, behandelt man ganz andere 
Männer mit aktiver Beobachtung, Operation oder Bestrah-
lung.  Es werden MRT, MRT Fusion, PSMA-PET/CT, Hoch-
frequenzultraschall, molekulargenetische Untersuchungs-
methoden (PROLARIS etc.) eingesetzt.

Vieles hat sich in der Zwischenzeit  
geändert

Leider ist es bei Studien zum Prostatakarzinom ähnlich 
wie mit Beobachtungen in der Astronomie. Jedes Ereignis am 
Sternenhimmel, das beobachtet werden kann, hat Jahre zuvor 
stattgefunden. Auch für ProtecT gilt, dass die Jetztzeit oft nur 
mehr wenig zu tun hat mit den aus der Studie zu lesenden 
Erkenntnissen. In 15 Jahren Beobachtungszeit hat sich die 
Lebenserwartung von Männern zum Beispiel in ihren 60ern 
um 4 Jahre verlängert. Diagnostik, Operation und Strahlen-
therapie sind in den letzten 20 Jahren enorm verbessert wor-
den. Eine wahre Explosion von Medikamenten führt zur Le-
bensverlängerung im metastasierten Stadium.

Viele Fragestellungen werden durch diese Studie aber wei-
ter nicht oder nur unzureichend beantwortbar gemacht.� ◼

Autor:
Dr. Wolfgang Loidl

Prostate Cancer Center
Robotische Chirurgie, Wiener Privatklinik

Gastprofessor Medizinische Universität Wien
Lehrbeauftragter LMU München Großhadern

E-Mail: loidl@wpk.at
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Kommentar von Priv.-Doz. Frank Wolf, PhD, zum Update der ProtecT-Studie

Einordnung der ProtecT-Studie aus  
radioonkologischer Sicht
Das Kunststück, 1643 Patienten mit einer Krebsdiagnose in einen Arm ohne jegliche 
Therapie sowie zwei Arme mit höchst unterschiedlicher Therapie zu randomisieren, 
kann nicht hoch genug eingeschätzt werden und hat sich in mehrerlei Hinsicht 
ausgezahlt: Die ProtecT-Studie zeigt ein nicht zu unterschätzendes Defizit im 
Management des Prostatakarzinoms auf, und zwar die Überdiagnostik und Übertherapie 
bei „Low risk“-Karzinom,1 wie im folgenden Kommentar dargelegt wird.

Noch bessere Selektion der 
Patienten notwendig

Seit der Rekrutierung bis ins Jahr 2009 
hat sich in Bezug auf ein defensiveres PSA-
Screening sowie das Angebot einer „active 
surveillance“ (AS) einiges getan. Dennoch 
bestehen vor allem im hausärztlichen und 
niedergelassenen Bereich Schwierigkeiten, 
die über Jahrzehnte gelebte Praxis des un-
eingeschränkten PSA-Screenings zu än-
dern und auf selektionierte Patienten ein-
zuschränken, so wie es in den Leitlinien 
empfohlen wird. 

Von entscheidender Bedeutung ist es 
allerdings, sich das eingeschlossene Pati-
entenkollektiv zu vergegenwärtigen: Es 
handelt sich um ein fast lupenreines Low- 
Risk-Kollektiv. Nur 6 % waren in der Kate-
gorie „unfavorable intermediate risk“ oder 
hatten ein höheres Risiko. Die ermutigen-
den Ergebnisse der ProtecT-Studie sollte 
daher keinesfalls auch zu einer Therapie-
deeskalation bei Patienten mit höherem 
Risiko führen – ganz im Gegenteil. 

Rezente hochqualitative Phase-III-Da-
ten zeigen, dass in Hochrisikokollektiven 
eine Eskalation in Bezug auf Bestrahlungs-
dosis, bestrahlte Volumina (Stichwort: pel-
vine Bestrahlung) sowie Hormontherapie 
einen signifikanten Vorteil bringen.2–4 Die 
Ausdehnung der Einschlusskriterien für 
eine AS in höhere Risikostadien als „favo-
rable intermediate risk“ ist daher abzuleh-
nen.

In diesem Zusammenhang ist die Unter-
scheidung in „favorable“ und „unfavorable 
intermediate risk“ wichtig, die leider in 

den EAU- und den S3-Leitlinien nach wie 
vor nicht vorgenommen wird. Das ist aus 
meiner Sicht unverständlich, da hier ein 
großer Unterschied in Prognose und The-
rapieempfehlung (u. a. Verzicht auf Hor-
montherapie bei „favorable intermediate 
risk“) besteht und in den meisten rezente-
ren internationalen Studien die 6-teilige 
NCCN-Klassifikation verwendet wird, in 
der zusätzlich auch weiter in „low“ und 
„high risk“ unterschieden wird.

Eine weitere Verbesserung in der Se-
lektion von Kandiaten für eine AS wird in 
Zukunft durch die verbesserte Verfügbar-
keit von „genomic classifiers“ (GC) wie 
Decipher oder Prolaris kommen. Der GC-
Score ist ein unabhängiger prognostischer 
Faktor für biochemische Kontrolle, Pro
statakrebs-spezifisches Überleben, meta-
stasenfreies Überleben und Gesamtüber-
leben und kann daher vor allem bei „in-
termediate risk“ das Management bei AS 
steuern.5

Vergleich chirurgische Therapie und 
Radiotherapie

ProtecT ist die erste und einzige Studie, 
in der zwischen Operation und Bestrah-
lung randomisiert worden ist, und bietet 
daher eine wertvolle Entscheidungshilfe 
für behandelnde Ärzte und Patienten bei 
der Wahl des geeignetsten Therapieverfah-
rens. Die onkologische Gleichwertigkeit 
von Prostatektomie und Bestrahlung ist 
nach einem medianen Follow-up von 15 
Jahren nicht zu bestreiten. Dadurch rückt 
bei der Therapieentscheidung der Fokus 

auf deren Verträglichkeit und unterschied-
liche Nebenwirkungsprofile. 

Hier bietet die ProtecT-Studie einen ein-
maligen und höchst interessanten Ver-
gleich der Nebenwirkungsprofile der bei-
den Therapien mit einigen überraschenden 
Erkenntnissen.6, 7 Einerseits besteht zwi-
schen den beiden Therapiemodalitäten 
kein signifikanter Unterschied in der glo-
balen „health-related quality of life“. An-
dererseits bestehen in den verschiedenen 
Domänen der Harn-, Sexual- und Darm-
funktion zum Teil erhebliche Unterschiede, 
die dem Patienten vor einer Therapieent-
scheidung dargelegt werden sollten. 

So ist nach 12 Jahren die Inkontinenz-
rate nach Operation dreimal höher als un-
ter  Radiotherapie (24 % vs. 8 %), die Rate 
an erektiler Dysfunktion lag nach 7 Jahren 
bei 12 %. 

Auf der anderen Seite sind obstruktive 
Symptome wie Nykturie ≥ 2 x im OP-Arm 
deutlich niedriger (34 %) als im Strahlen-
therapiearm (48 %), der sich auf einem 
ähnlichen Level bewegt wie die AS (47 %). 
Das heißt, dass vor allem Patienten mit 
vorbestehender obstruktiver Symptomatik 
durch eine Operation eine anhaltende 
Symptomkontrolle haben dürften, die im 
Falle einer Bestrahlung durch eine an-
schließende TUR-P hergestellt werden 
müsste. 

„Fecal leakage“ tratt 12 Jahre nach 
Strahlentherapie doppelt so häufig auf 
(12 %) wie nach OP oder AS (jeweils 6 %), 
was allerdings auch der verwendeten Be-
strahlungstechnik geschuldet sein dürfte. 
Diese wurde ohne Rektum-Spacer, Planung 

F. Wolf, Salzburg
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mittels MR und IMRT-Technik durchge-
führt, wobei zumindest die beiden letzte-
ren Verfahren heutzutage als Standard 
bezeichnet werden können. 

Ein weiterer Makel im Radiotherapie-
arm ist die Verabreichung einer neoadju-
vanten Hormontherapie, von der das ein-
geschlossene Kollektiv nicht profitiert, mit 
Ausnahme der erwähnten 6 % mit „unfa-
vorable intermediate risk“, und die in die-
sem Arm eine unnötige Einschränkung der 
„sexual quality of life“ sowie eine Erhö-
hung des kardiovaskulären Risikos mit sich 
bringt.

Fazit

Die ProtecT-Studie ist ein Landmark- 
Trial und dürfte Grundlage einer Ände-
rung in der Praxis beim Low-Risk-Prosta-
takarzinom sein. Bei älteren Patienten 
ohne Risikofaktoren sollte „active surveil-
lance“ nicht nur angeboten werden, son-
dern es sollte die bevorzugte Alternative 
sein. Falls ein Wechsel auf eine Therapie 

indiziert ist, sind die Daten zur Lebensqua-
lität der ProtecT-Studie bei der Wahl des 
geeignetsten Therapieverfahrens eine 
wertvolle Hilfe für den Patienten sowie 
den behandelnden Arzt. 

Die seit der Rekrutierungsphase der 
Studie erzielten Verbesserungen in Patien-
tenselektion (GC) und Behandlunstechni-
ken lassen uns optimistisch in die Zukunft 
blicken. Es sieht ganz danach aus, als wür-
de das Low-Risk-Prostatakarzinom nicht 
nur die Lebenserwartung kaum einschrän-
ken, sondern auch als würde dessen Be-
handlung (bzw. Nichtbehandlung) die 
Lebensqualität nur in sehr geringem Maß 
beeinträchtigen. � ◼

Autor:
apl. Prof. Dr. Frank Wolf, PhD

Universitätsklinik für Radiotherapie und 
Radio-Onkologie, Salzburger Landeskliniken 

Universitätsklinikum der Paracelsus 
Medizinischen Privatuniversität

E-Mail: f.wolf@salk.at
◾0615
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Kommentar zu: Dialog – Diskurs – Debatte zum Thema 
„Zukunft in der Niederlassung“ 
Liebe Leserinnen, liebe Leser, 

einige Gedanken zur Dialog-Diskurs-Debatte zum Thema 
„Zukunft in der Niederlassung“ in der letzten ÖGU-Aktuell- 
Ausgabe (2/2023),1–5 primär aus der Sicht eines Abteilungslei-
ters. Die verschiedenen Artikel/Interviews sprechen eine 
Reihe von Problemen/Aspekten an, auf 4 möchte ich kurz ein-
gehen.

Lehrpraxis 

Dies halte ich für ein probates Konzept für Kollegen, die in 
die Niederlassung gehen wollen. Deshalb glaube ich, dass es 
Sinn macht, diese an das Ende der Ausbildung zu legen. Es ist 
aufgrund des Arbeitszeitgesetzes und der verschiedensten Limi-
tationen schon jetzt schwierig, jungen Kollegen eine adäquate 
chirurgische Ausbildung zu ermöglichen. Würde man nun 
ALLEN eine Lehrpraxis für 1–2 Jahre angedeihen lassen, müsste 
man die Ausbildung deutlich verlängern. Deshalb – wie gesagt – 
selektiv für jene jungen Kollegen, die nach 3–4 Jahren in der 
Ausbildung entscheiden, in die Niederlassung zu gehen. Für 
diese kann es durchaus interessant sein, auch länger in der 
Lehrpraxis zu arbeiten. Für Kollegen, die eine Spitalskarriere 
anstreben, wird diese Zeit fachlich wenig bringen und sie wer-
den diese eher als Nachteil empfinden.

Gemeinschaftsordination 

Ich bin überzeugt, dass das derzeit noch gängige „Einzel-
kämpfertum“ in der Facharztordination aus einer Reihe von 
Gründen (Ökonomie, Work-Life-Balance) ein Auslaufmodell 
darstellt und dass die Zukunft Gruppenordinationen gehört. 
Diese Gruppenordinationen könnten dann gewisse Leistungen 
aus den Spitalsambulanzen übernehmen (Urodynamik, mini-
malinvasive BPS-Therapie, Botox u. Ä.). Die entsprechende 
Honorierung, aber auch die notwendigen Fallzahlen sind sicher 
große Herausforderungen für diesen Leistungstransfer. Natür-
lich könnten z. B. erfahrene Spitalsärzte in diesen Großordinati-
onen Teilzeit arbeiten. Aus standespolitischen Gründen wäre zu 
fordern, dass diese von Urologen geleitet werden, denkbar 
wären natürlich auch Versicherungen oder Fonds. 

Ich denke, es werden sich jene Strukturen durchsetzen, wel-
che für Patienten, Ärzte und Versicherungen das beste „Paket“ 
anbieten. Ca. 80 % aller Patienten, die wir in der Ambulanz 
sehen, können von diesen Ordinationen versorgt werden. Ich 
denke, man muss diese Großordinationen dann auch in die uro-
logische Notfallversorgung bis in den Abend und an den 
Wochenenden einbinden. Insgesamt wird es zu einem Aufbre-
chen der Trennung von Niederlassung, ambulanter und statio-
närer Versorgung kommen.

Nachwuchs 

Ich bin der Meinung, dass junge Ärzte, die auf Kosten der 
Steuerzahler/Gesellschaft studiert haben (ein Studium kostet 
etwa 600 000 Euro), der Gesellschaft durch eine Anstellung im 
öffentlichen Gesundheitssystem einen Teil der Kosten durch 
ihre Arbeit refundieren. Ich könnte mir vorstellen, dass junge 
Ärzte z. B. 10 Jahre Vollzeit im öffentlichen System arbeiten 
müssen, d. h. 3–5 Jahre Ausbildung und dann nochmals 5 Jahre 
als Facharzt/praktischer Arzt; jene, die Teilzeit arbeiten, dem-
entsprechend länger. Der politische Wille geht in diese Rich-
tung. Für unser Fach sehe ich kein Nachwuchsproblem, diesbe-
züglich muss man sich nur die ÖGU-Mitgliederstatistik 
anschauen. Ich habe sicher 25 Initiativbewerbungen vorliegend. 
Die Herausforderung besteht vielmehr darin, Rahmenbedin-
gungen zu schaffen, die die erfüllende Arbeit als Spitalsarzt für 
junge Kollegen attraktiv macht. Das beginnen die Spitalsträger/
Bundesländer (wohl reichlich spät) langsam zu verstehen.

Demografie/Versorgung 

Hier teile ich die Skepsis von Prim. Doz. Claus Riedl. Die 
demografische Entwicklung und die immer größer und teurer 
werdenden medizinischen Möglichkeiten werden unser 
Gesundheitssystem in absehbarer Zeit überfordern bzw. über-
fordern es bereits. Mehr Geld ist, in Anbetracht der Staatsfinan-
zen, unrealistisch und auch nicht sinnvoll. Die letzten 6 Lebens-
monate sind die bei Weitem teuersten. Über diese Phase müssen 
wir mehr lernen. Aus meiner Sicht ist die einzige Lösung eine 
massive Leistungsreduktion. Einige Gedanken, die unser Fach 
betreffen: keine kurative Therapie bei Gleason Score 6 ohne AS 
bei Patienten älter als 60+; keine Operation bei kleinem Nieren-
tumor (SRM) bei 75+ ohne vorangegangenes „wait and see“; 
keine Systemtherapie jenseits der durch RCTs dokumentierte 
Effizienz.

Ihr 
Stephan Madersbacher	
	

Autor: Prim. Univ.-Prof. Dr. Stephan Madersbacher 
Abteilung für Urologie, Klinik Favoriten

E-Mail: stephan.madersbacher@gesundheitsverbund.at
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Aus dem Arbeitskreis (AK) für Assistenzärzt:innen

Ausbildung: ESU-Bootcamp Austria 2023
Vergangenen Juli fand die 2. Ausgabe des Bootcamps der European School of Urology 
(ESU) und im Rahmen der Austrian School of Urology (ASU) statt. Nachdem wir letztes 
Jahr den Kurs als Arbeitskreis erstmalig gemeinsam mit der ESU und dem Haupt-
sponsor Olympus Austria GmbH sehr kurzfristig und teils improvisiert veranstaltet 
haben, waren wir heuer deutlich routinierter, was sich im Upgrade der Trainingsplätze 
und des Angebots widerspiegelte.

D er Kurs ESU-Bootcamp Urology ist eine 
intensive, praktische Fortbildung für 

Assistenzärzt:innen am Anfang ihrer Aus-
bildung, in dem Basiskenntnisse der ver-
schiedenen Operationstechniken vermittelt 
werden sollen, bevor sie erstmals am Pa-
tienten zum Einsatz kommen. Die Kurs-
struktur ist hierbei größtenteils standardi-
siert seitens der ESU vorgegeben, damit die 
Kurse unabhängig vom Austragungsort 
über ganz Europa vergleichbar bleiben. Das 
Grundkonzept ist das 1 :1: 1-Prinzip, wo-
nach pro Teilnehmer eine Trainingsstation 
und ein Trainer über die gesamte Kursdau-
er zur Verfügung stehen müssen. Weitere 
Details zur genauen Kursstruktur finden 
sich in meinem letztjährigen Artikel.

Zwölf Assistenzärzt:innen aus neun ver-
schiedenen Kliniken nahmen am Kurs teil 
(Abb. 1). In vier Modulen à 90 Minuten 
wurden die Laparoskopie, die TUR-Blase 
und -Prostata, die semirigide und flexible 
Ureterorenoskopie sowie die Zirkumzision, 
die suprapubische Katheteranlage und die 
Nephrostomieanlage geübt. Besonders 
freue ich mich, dass wir zehn Trainer aus 
dem AKH Wien, dem Hanusch-Kranken-
haus Wien, der Ordination Dr. Türk in 
Wien, dem Universitätsklinikum Graz, dem 
Ordensklinikum Linz, dem Klinikum Wels, 
dem Tauernklinikum Zell am See sowie der 
Universitätsklinik Salzburg gewinnen 
konnten. Durch diese Verbesserung konn-
ten wir heuer das 1 : 1 : 1-Prinzip annähernd 
umsetzen (Abb. 2–4). Erwähnenswert ist 
auch, dass der Kursgründer Dr. Tiago de 
Oliveira erneut für drei Tage aus Lissabon 
angereist ist, um uns in der Umsetzung so-
wie als Trainer zu unterstützen. Ich möch-
te mich auf diesem Weg noch einmal herz-
lich bei allen Trainern für ihre ehrenamtli-
che Unterstützung bedanken!

Besonderer Dank gilt auch der Firma 
Olympus Austria GmbH, die uns erneut mit 
den meisten Trainingsstationen, dem not-
wendigen Equipment sowie logistischem 
Support als Hauptsponsor unterstützte. 
Weitere Sponsoren waren die Firmen Uro-
med, die uns mit Trainingsmaterial versorg-

te und finanziell unterstützte, sowie BK 
Medical, die ein Ultraschallgerät samt 
Equipment zur Nephrostomieanlage bereit-
stellte.

Das Feedback zum Kurs war durchwegs 
positiv; ich bin daher überzeugt, dass er ein 
wertvolles Mittel am Anfang der Assistenz-
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D. Oswald, Salzburg

Abb. 1: Teilnehmer des ESU-Bootcamps Urology in Kals am Großglockner

Erfahrung der Teilnehmenden
Die verschiedenen Stationen waren sehr realitätsnah und sehr hilfreich, um die 
gängigsten Operationsmethoden in der Urologie zu lernen. Die Tutoren konnten 
uns viele Tipps aus ihrem klinischen Alltag mitgeben. Ich kann das Bootcamp nur 
jedem Assistierenden empfehlen! 
Dr. Christian Eiben, Universitätsklinik für Urologie & Andrologie, Salzburg

Großartiges Simulationstraining für TURP/B mit 1 : 1-Betreuung. Viel Zeit für 
„Hands-on“-Training mit Tipps & Tricks der Spezialisten. Für Assistenzärzt:innen, 
die gerade am Anfang sind, ein super Einstieg.
Dr. Livia Huber, Abteilung für Urologie, Landesklinikum Baden
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arztkarriere ist, um auf die operative Karri-
ere vorzubereiten (je früher, desto besser!). 
Mit dem heurigen Kurs sind wir bei einer 
Größe angelangt, die wohl auch für die kom-
menden Jahre praktikabel ist. Insbesondere 
mit dem bevorstehenden Wechsel an der 

AK-Spitze im kommenden Herbst gilt es 
jetzt, Strukturen zu schaffen, um den Kurs 
für die kommenden Jahre fest in der Ausbil-
dung zu verankern und die jährliche Durch
führung und Organisation zu garantieren. 
◼

Autor:
Dr. David Oswald

Universitätsklinik für Urologie und Andrologie 
Paracelsus Medizinische Universität Salzburg

E-Mail: d.oswald@salk.at
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Abb. 2–4: Eindrücke vom ESU-Bootcamp 2023: Teilnehmende an verschiedenen Simulationsstationen
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TERMINE

13.–14. Oktober 2023
33. Jahrestagung der MKÖ
Seminarhaus Auf der Gugl, Linz
Info: www.kontinenzgesellschaft.at

20.–24. Oktober 2023
ESMO-Kongress 
Madrid
Info: www.esmo.org/meetings/ 
esmo-congress-2023

2.–4. November 2023
Fortbildungstagung der ÖGU 
mit Jahreshauptversammlung
Design Center Linz
Info: www.uro.at

17.–18. November 2023
5. Onkologisch-Laparoskopisches und 
Roboterchirurgisches Herbstsymposium 
Stift Göttweig,  
Furth bei Göttweig
Info: www.hennrich-pr.at/de/termine/ 
5-onkolap-robot-herbstsymposium

15. Dezember 2023
9th Michael J. Marberger (MJM) Annu-
al Meeting
Van Swieten Saal der Medizinischen  
Universität Wien
Info: https://urologie.meduniwien.ac.at/
ueber-uns/9th-michael-j-marberger- 
meeting-2023/ 

25.–27. Jänner 2024
ASCO GU – Genitourinary Cancers 
Symposium
San Francisco
Info: https://conferences.asco.org/gu/
attend

8.–10. Februar 2024
ESSM 2024
Bari 
Info: www.essm.org

20.–23. März 2024
55. Alpenländisches  
Urologen-Symposium 2024
Hotel First Peak 
Zauchensee, Salzburg

5.–8. April 2024
EAU24
Paris, Frankreich
Info: https://eaucongress.uroweb.org/
announcing-eau24 

17. April 2024
2. Post-EAU – Was bleibt für Klinik 
und Praxis
Wien, Schloss Schönbrunn, Apothekertrakt
Info: www.universimed.com/2.post-eau

April 2024
Central European Meeting:  
Controversies in Uro-Oncology 
Van Swieten Saal der Medizinischen  
Universität Wien

2.–4. Mai 2024
50. Tagung der ÖGU und der BUV
München
Info: www.uro-tagung.de

3.–6. Mai 2024
AUA 2024
San Antonio, USA
Infos: www.auanet.org/annualmeeting
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Aus dem Arbeitskreis (AK) für Blasenfunktionsstörungen

Zwei Sorgenkinder: Patientenversorgung 
und Ausbildung in funktioneller Urologie
Betrachtet man die demografische Entwicklung in Europa, so zeigt sich auf den ersten 
Blick, dass unsere Gesellschaft immer älter wird. Mit höherem Lebensalter nimmt die 
Anzahl an Blasenfunktionsstörungen aller Art zu und daher suchen immer mehr 
Patienten eine Versorgung im Bereich der funktionellen Urologie auf – mit einem 
weiteren Anstieg ist zu rechnen. Dies führt zu massiven Versorgungsengpässen. 

V iele Patienten mit funktionellen, urolo-
gischen Störungen könnten oft tatsäch-

lich schon mittels einfacher Anamnese, 
urologischem Status kombiniert mit einem 
2 x 24-Stunden-Blasentagebuch leicht abge-
klärt werden. Die Probleme sind häufig 
leicht behebbar und machen in vielen Fällen 
nicht immer eine Überweisung an eine Spi-
talsambulanz zur urodynamischen Abklä-
rung notwendig.

Versorgungsengpässe in der 
funktionellen Urologie

Kommt es aber zu komplexeren Störun-
gen – wenn z. B. Speicher- und Entleerungs-
symptome kombiniert vorliegen oder neu-
rologische Erkrankungen eine vertiefende 
Abklärung und konsequentere Patienten-
führung erfordern –, so wird die Versor-
gungssituation dieser Patienten kontinuier-
lich schwieriger:  Personalmangel in allen 
Berufsgruppen führt dazu, dass Spezialam-
bulanzen nicht mehr besetzt werden kön-
nen und Termine von Patienten, die bereits 
mehrere Monate auf eine urodynamische 
Abklärung warten, wieder verschoben wer-
den müssen. Dazu kommt, dass an vielen 
Abteilungen urodynamische Messungen 
gar nicht mehr angeboten oder nur in sehr 
beschränktem Ausmaß durchgeführt wer-
den. Dies führt dann wiederum zu ver-
stärkten Anfragen an den Abteilungen, wo 
noch urodynamische Messungen durchge-
führt werden – mit entsprechendem An-
stieg der Wartezeiten. Nachdem unsere 
Gesellschaft immer älter wird, ist es unver-
ständlich, dass gerade auf diesem Gebiet 
der Urologie als Erstes eingespart wird und 
Leistungen heruntergefahren werden.

Ausbildungsprobleme 

Da nun an vielen Abteilungen die funkti-
onelle Urologie eine zunehmend unterge-
ordnete Rolle spielt, ist auch die Ausbildung 
auf diesem Gebiet immer schwieriger zu 
gewährleisten. Im Rahmen der Facharztprü-
fung sind Fragen aus diesem Gebiet der Uro-
logie durchaus relevant und auch in der 
täglichen Praxis ist man später mit diesen 
Patienten konfrontiert. Fehlt die Expertise 
in der funktionellen Urologie, so ist es nahe-
liegend, diese Patienten an eine Spezialam-
bulanz zu überweisen. Hier schließt sich der 
Kreis, denn diese Ambulanzen werden im-
mer weniger und im niedergelassenen Be-
reich sind urodynamische Untersuchungen 
als Kassenleistung derzeit nicht möglich. 

Was bleibt, sind unzureichend versorgte 
Patienten mit überlangen Wartezeiten auf 
eine urodynamische Abklärung und eine 
unbefriedigende Ausbildungssituation des 
urologischen Nachwuchses.

Aber auch auf dem Gebiet der operativen 
Behandlungsmöglichkeiten bestehen Defi-
zite: Inkontinenzoperationen werden an 
vielen Abteilungen nur mehr eingeschränkt 
angeboten: einerseits aufgrund von fehlen-
den OP-Kapazitäten, andererseits wegen 
fehlender Expertise und keiner Ausbil-
dungsmöglichkeit auf diesem Gebiet. 

Urodynamikseminare des AK 
Blasenfunktionsstörungen

Urodynamische Untersuchungen und Be-
funde mögen manchmal kompliziert er-
scheinen, sind aber bei entsprechender Er-
klärung keine Quantenphysik. Der Arbeits-
kreis (AK) Blasenfunktionsstörungen bietet 

daher schon seit mehreren Jahren Urodyna-
mikseminare an: Neben Vermittlung des 
theoretischen Hintergrundes werden urody-
namische Kurven praktisch anhand von Fall-
beispielen erklärt, die Kurveninterpretation 
geübt und Therapiemöglichkeiten anhand 
realer Patientenfälle besprochen. Pandemie-
bedingt war eine Durchführung fast zwei 
Jahre lang nicht möglich. Im September 
2022 konnte dann am Landesklinikum Kor-
neuburg wieder ein ausgebuchtes Seminar 
mit 20 Teilnehmern durchgeführt werden.

Auch im Rahmen der ASU (Austrian 
School of Urology) im Juni 2023 konnten 
wir ein Seminar für Assistenzärzte mit aus-
schließlich positiven Rückmeldungen an-
bieten. Als Vorsitzender des Arbeitskreises 
freut mich besonders das Engagement, das 
viele unserer Mitglieder aufbringen, um die 
Seminare zu planen, die Vorträge vorzube-
reiten und schließlich das Wissen um funk-
tionelle Urologie zu vermitteln. In Zeiten 
von Personalmangel und Mehrbelastungen 
im Spitalsalltag ist dies nicht selbstver-
ständlich. Aufgrund der großen Nachfrage 
für weitere Termine war das für den 30. 
September in Innsbruck terminisierte Semi-
nar ebenfalls schnell ausgebucht.

Komplexe Fälle: Online-Meetings 
des Arbeitskreises

Im Bereich der funktionellen Urologie 
kommt es aber auch immer wieder zu 
schwierigen Fällen mit komplexen urody-
namischen Konstellationen und oft mehr-
fach vortherapierten Patienten. Gerade bei 
diesen Patienten ist es sinnvoll, die thera-
peutischen Optionen zu besprechen und 
Möglichkeiten zu diskutieren. Da ein per-

M. Rutkowski, Korneuburg
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sönliches Treffen der AK-Mitglieder nicht 
immer kurzfristig möglich ist, haben wir 
begonnen, Fallbesprechungen per Online-
Meetings im Abstand von etwa 2 Monaten 
durchzuführen: Komplexe Fälle können so 
schnell und unproblematisch besprochen 
und die Therapiemöglichkeiten diskutiert 
werden. Es hat sich gezeigt, dass dieser 
unkomplizierte Erfahrungsaustausch 
ein gutes Format bietet, um 
schwierige Fälle in größerer 
Runde diskutieren zu können 
und das eigene Wissen zu er-
weitern. Diese Möglichkeiten 
spiegeln auch den Trend der 
Zeit wider: Telemedizin 
wird zunehmend als Option 
diskutiert und könnte abtei-
lungsübergreifend eine 
sinnvolle Ergänzung zum 
klassischen Ambulanzalltag 
darstellen. Es müssen aber 
dazu sicher noch datenschutz-
rechtliche und arbeitsrechtliche 
Aspekte geklärt werden.

Statutenänderung 

Im Rahmen des letzten AK-Wochenendes 
im November 2022 kam es zur Anpassung 
der AK-Statuten: Alle österreichischen Kol-
leginnen und Kollegen, die sich für funkti-
onelle Urologie interessieren, können einen 
Antrag per E-Mail an den amtierenden Vor-
sitzenden des Arbeitskreises mit Aufnah-
meersuchen stellen. Eine aktive Teilnahme 
an 2 AK-Veranstaltungen oder -Sitzungen 
jährlich ist dann Voraussetzung für die Mit-

gliedschaft. Für die Vernetzung und den 
Erhalt der österreichischen Expertise in 
funktioneller Urologie liegt meine Vision 
darin, dass sich in jeder urologischen Abtei-

lung eine Kollegin oder ein Kollege als 
Schwerpunkt für die funktionelle Urologie 
begeistern kann.

Ausblick auf 2024

Auch im kommenden Jahr wird der Fo-
kus des Arbeitskreises auf der Vermittlung 

von urodynamischem Wissen bzw. der Aus-
bildung auf dem Gebiet der funktionellen 
Urologie liegen. Da aber nicht nur das the-
oretische Wissen, sondern auch die prakti-
sche Umsetzung von Therapiemöglichkei-
ten relevant ist, planen wir für den Winter 
2024 ein Arbeitskreisseminar zur operati-

ven Behandlung der Harninkontinenz: 
Es sollen die wesentlichen Implantate 

mit OP-Technik, Indikationen und 
differenzialdiagnostische Überle-

gungen vermittelt werden. Nur 
wenn wir es schaffen, unsere 
jüngeren Kolleginnen und 
Kollegen in Diagnostik und 
Therapie auch entsprechend 
auszubilden und für die 
funktionelle Urologie zu be-
geistern, können wir von 
ärztlicher Seite zur optima-
len Versorgung unserer Pati-

enten beitragen. Ich sehe es 
daher als die Hauptaufgabe 

des Arbeitskreises für Blasen-
funktionsstörung, urodynami-

sches Wissen in Theorie und Praxis 
zu vermitteln und die Expertise auf 

diesem Gebiet für die österreichische Uro-
logie zu erhalten.� ◼

Autor:
OA Dr. Michael Rutkowski

Vorsitz d. AK Blasenfunktionsstörungen (ÖGU)
Präsident medizinische Kontinenzgesellschaft 

Österreich (MKÖ) 
Landesklinikum Korneuburg

E-Mail: michael.rutkowski@korneuburg.lknoe.at
◾06

ÖGU Aktuell 2/2023

Korrigendum zum Artikel „Die Entwicklung des Arbeitskreises 
der Kinderurologie der ÖGU“
Liebe Kolleg:innen, 

im kürzlich erschienenen Artikel „Die 
Entwicklung des Arbeitskreises der Kin-
derurologie der ÖGU“ in ÖGU Aktuell 
2023, Ausgabe 2, ist mir leider ein Fehler 
unterlaufen.

Prof. Dr. Marcus Riccabona hat 2002 
den Vorsitz des Arbeitskreises Kinderuro-

logie an Prof. Dr. Christian Radmayr über-
geben, er hat den AK bis 2005 geleitet und 
in diesem Zeitraum die Veranstaltungen 
und Sitzungen organisiert. 

Im Jahr 2014 wurde Marcus Riccabona 
die Ehrenmitgliedschaft der European So-
ciety for Pediatric Urology (ESPU) verlie-
hen, diese Ehre wird nur wenigen zuteil. 
Ich bitte um Verzeihung.

Mit kollegialen Grüßen 
Patrick Rein� ◼

Autor: Dr. Patrick Rein
Vorsitzender AK Kinderurologie, Dornbirn 

E-Mail: paex1@me.com 
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PFS-Verlängerungen beim Prostata-,  
Mikrobiome beim Nierenzellkarzinom
Im Folgenden werden die klinisch relevanten uroonkologischen Highlights zur Therapie 
des Prostata- und Nierenzellkarzinoms vom ASCO-Jahrestreffen 2023 präsentiert.  
Die Teilnehmerzahlen vor Ort näherten sich wieder denen von vor der Pandemie an.

Rezidiviertes lokal fortgeschrittenes 
Prostatakarzinom

STARTAR, eine Phase-II-Studie von T. 
Zang, untersuchte die Therapieintensivie-
rung im biochemischen Rezidiv einer 
Hochrisikopopulation nach radikaler Pro-
statektomie (RPE) mit Androgendepriva-
tion (ADT)/Apalutamid für 36 Wochen/
Salvage-Radiotherapie (sRT) und an-
schließender Docetaxel-Chemotherapie.1 
Der PSA-Wert lag bei Studieninitiierung 
bei 0,58.

Das PSA-PFS (progressionsfreies Über-
leben) nach drei Jahren erreichten 72 % 

der Patienten. Bei 38/39 der Probanden 
normalisierte sich der Testosteronspiegel 
nach drei Jahren, bei 50 % bereits nach 15 
Monaten.

In der zuletzt am GU-ASCO-Jahres-
treffen 2023 vorgestellten FORMULA-
509-Studie (sRT/ADT/Abirateron/Apa
lutamid für sechs Monate) lag die PSA-
PFS-Rate nach drei Jahren bei 67 % in der 
Kohorte mit einem Ausgangs-PSA-Wert 
von > 0,5.2

In einer weiteren Referenzstudie, der 
Studie STREAM, betrug die PSA-PFS-Rate 
gar nur 54 % mit der Kombination ADT/
Enzalutamid für sechs Monate.3

Die Patientenselektion beim postopera-
tiven biochemischen Rezidiv basiert bisher 
nur auf klinischen Relaps-Risikoprofilen 
und keinerlei genomisch getriggerten.

Der gegenwärtige „standard of care“ 
(SOC) mit ADT und RT, deren Beginn und 
Dauer ebenso noch Gegenstand der Dis-
kussion sind, bleibt für eine noch zu defi-
nierende Hochrisikopopulation offensicht-
lich unzureichend.

Daher bedarf es einer breiteren Evidenz 
für eine Intensivierung mit additiven 
ARTA (gegen den Androgenrezeptor ge-
richtete Substanzen) und die Wertigkeit 
von Docetaxel.
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Hormonsensitives Prostatakarzinom

A. Bossi stellte den zweiten Teil der 
Phase-III-Studie PEACE-1 vor, in dem der 
Stellenwert der Radiotherapie in der De-
novo/„Low volume“-Gruppe bei 592 Pati-
enten mit hormonsensitivem Prostatakar-
zinom (HSPC) untersucht wurde, die den 
aus der ersten Publikation von K. Fizazi 
bekannten Therapiestandard mit oder oh-
ne Abirateron erhielten.4 Das Follow-up 
wies 73 Monate auf.

Der SOC bestand aus ADT + Docetaxel, 
die Radiotherapie wurde mit 74 Gy normal 
fraktioniert und höher dosiert als in den Stu-
dien HORRAD und STAMPEDE, die in einer 
Metaanalyse einen Überlebensvorteil in der 
„Low volume“-Patientengruppe zeigten.

Dies war nun in der Studie PEACE-1 
nicht der Fall, allerdings fiel das rPFS (ra-
diologisches progressionsfreies Überleben) 
mit einer HR von 0,5 hochsignifikant aus 
und lag für die Therapieintensivierung mit 
Abirateron und der RT bei einem Median 
von 7,5 Jahren.

Der fehlende Gesamtüberlebensvorteil 
könnte unter anderem auch damit zu er-
klären sein, dass im Gegensatz zur STAM-
PEDE-Studie mit nur 18 % Patienten mit 
Docetaxel-Therapie nun ein intensiviertes 
systemisches Therapieregime bereits einen 
so hohen Überlebensvorteil vorlegte, dass 
mit der additiven Radiotherapie keine Sig-
nifikanz mehr zu erreichen war.

Im Unterschied zu den beiden vorge-
nannten Studien war allerdings das Auftre-
ten von schwerwiegenden urogenitalen 
Nebenwirkungen, wie etwa palliativ not-
wendigen Prostataresektionen oder Harn
ableitungen, als klinisch bedeutsamer se-
kundärer Endpunkt in der RT-Gruppe sig-
nifikant geringer.

Dies war unabhängig vom Tumorvolu-
men sowohl in der „Low volume“-Populati-
on als auch in der Gesamtpopulation zu 
beobachten. Die Addition der RT wäre somit 
auch für eine noch zu definierende selekti-
onierte „High volume“-Kohorte eine Option.

Das Intervall bis zur Kastrationsresis-
tenz verlängerte sich ebenfalls signifikant 
für beide Kohorten mit lediglich gering 
erhöhter, nicht radiotherapieinduzierter 
Nebenwirkungsrate.

Ob diese Patienten im Falle einer Pro-
gression ins kastrationsresistente Stadium 
dann von einer Kombination mit einem 
neuerlichen ARTA und einem PARP-Inhi-
bitor in der ersten Linie profitieren, hängt 

wohl auch vom Mutationsstatus der HRR-
Gene ab, obwohl sowohl die PROPEL-Stu-
die mit Olaparib und Abirateron als auch 
die Studie TALAPRO-2 mit Enzalutamid/
Talazoparib in „All-comer“-Kohorten ein 
signifikant längeres PFS erreichten als mit 
dem jeweiligen ARTA alleine.

Nichtmetastasiertes kastrations­
resistentes Prostatakarzinom

In einem Real-World-Vergleich von ei-
ner Studiengruppe um A. Morgans und N. 
Shore konnte nachgewiesen werden, dass 
im Setting des nichtmetastasierten kastra-
tionsresistenten Prostatakarzinoms (nm-
CRPC) das Progressionsrisiko zur Kastra-
tionsresistenz mit Darolutamid geringer 
war als mit Apa oder Enza (18 % vs. 28 %).5

Vor allem war die Zeit bis zum Therapie
abbruch unter Darolutamid länger als mit 
den anderen beiden ARTA, nicht zuletzt 
auch deswegen, da unter Darolutamid we-
niger unerwünschte Arzneimittelwirkun-
gen (AE; 25 % vs. 29 %) auftraten als unter 
Apalutamid und Enzalutamid.

Metastasiertes kastrationsresistentes 
Prostatakarzinom

K. Fizazi berichtete über die zweite Ko-
horte eben dieser eigentlich zwei Phase-III-
Studien umfassenden TALAPRO-2-Studie, 
die knapp 400 Patienten einschloss und 
nun ausschließlich Patienten mit einem 
metastasierten kastrationsresistenten Pro-
statakarzinom (mCRPC) mit HRR-Mutati-
on rekrutierte.6 Nur 8 % bzw. 29 % waren 
mit Abirateron bzw. Docetaxel im hormon-
sensitiven Stadium vortherapiert.

Die häufigsten Genalterationen, die pro-
spektiv sowohl im Gewebe als auch im Blut 

bestimmt wurden, waren BRCA2, ATM, 
CDK12, CHECK2 und BRCA1.

Talazoparib/Enzalutamid reduzierte 
das radiografische Progressionsrisiko sig-
nifikant um 55 %, ohne das mediane rPFS 
noch zu erreichen, das im Kontrollarm bei 
13,8 Monaten lag. Die größten Effekte sah 
man in den Subgruppen der alleinigen 
BRCA2-Mutation, mit einer HR von 0,2, 
und auch bei Patienten mit CDK12- und 
BRCA1-Mutation. Jene mit ATM- oder 
CHECK2-Alterationen profitierten jedoch 
nicht.

Das Gesamtüberleben zeigte mit einer 
HR von 0,69 zwar einen Trend zugunsten 
der Kombination, war aber noch nicht reif 
genug. Sämtliche sekundären Endpunkte 
wie die Zeit bis zur Chemotherapie, zur 
PSA-Progression, das PFS2 wie auch das 
objektive Ansprechen (67,1 % vs. 40 %) fa-
vorisierten die Talazoparib/Enzalutamid-
Kombination. Die Kombination verlängerte 
auch die Zeit bis zum Auftreten einer Ver-
schlechterung der Lebensqualität. 

Neben einer Anämie in knapp 43 % der 
Fälle waren die Neutropenie mit 18 % und 
die Thrombopenie mit 5 % die häufigsten 
AE von Grad 3/4. Die Anämie trat nach 
median 3,2 Monaten auf und zwang 4 % 
der Talazoparib-Patienten zum Therapie-
abbruch.

Somit zeigten alle drei Kombinationsre-
gime mit einem PARP-Inhibitor und einem 
ARTA einen deutlichen PFS-Vorteil mit ei-
nem Trend zu einem längeren Gesamt-
überleben.

Ob Patienten profitieren, die eine mo-
derne Doublet- oder gar Tripeltherapie im 
mHSPC(metastasiertes hormonsensitives 
Prostatakarzinom)-Setting erhielten, muss 
in weiteren Studien mit aktuellen Thera-
pieregimen geklärt werden.

Abb. 1: �Ergebnisse der Subgruppenanalyse im CAPTURE-Projekt. Modifiziert nach Olmos D et al.7
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D. Olmos bestätigte anhand des aus fünf 
Studien bestehenden CAPTURE-Projekts, 
dass beim mCRPC im Rahmen der DDR-
Alteration die BRCA1/2-Mutationen, die 
mit einer 13%igen Prävalenz die häufigs-
ten gegenüber 17,4 % aller non-BRCA-HRR-
Mutationen sind, mit der schlechtesten 
Prognose ausgestattet sind.7

Sowohl das rPFS, das PFS2 und das Ge-
samtüberleben waren für die Patienten mit 
BRCA-Mutation mit 18 vs. 28 Monate ge-
genüber den Patienten ohne HRR-Mutation 
deutlich kürzer.

In der Subgruppenanalyse war es uner-
heblich, ob in der Erstlinie mit ARTA oder 
Taxanen behandelt wurde, ob es sich um 
mono- oder biallelische, um somatische 
oder Keimzell- oder um BRCA1- oder 
BRCA2-Mutationen handelte (Abb. 1). Dies 
bestätigte den unbedingten Zwang der Tes-
tung im metastasierten Stadium.

Metastasiertes Nierenzellkarzinom

Adjuvante Therapie
R. J. Motzer präsentierte aufschlussreiche 

Subgruppenanalysen der Kohorte A in der 
hinsichtlich des primären Endpunktes DFS 
negativen CheckMate-914-Studie zum meta-
stasierten Nierenzellkarzinom (mRCC), die 
die adjuvante Immuntherapie-Kombination 
Nivolumab + Ipilimumab mit Placebo ver-
glich.8 Er konnte zeigen, dass vorhandene 
tumorspezifische Charakteristika wie sarko-
matoide Komponenten, hohes Tumorstadi-
um und eine hohe PD-L1-Expression sehr 
wohl einen DFS-Benefit für die IO-Kombina-
tion bedeuten könnten. Die Patientenzahlen 
in diesen Subgruppen waren allerdings sehr 
klein, sodass die Ergebnisse natürlich nur 
hypothesengenerierend sein können.

Frühzeitige Therapieabbrüche (< 6 Zyk-
len) führten zu einem kürzeren DFS, waren 
aber nicht hauptausschlaggebend für das 
Nichterreichen des Studienendpunktes. Die 
Ipilimumab-Dosierung von 1 mg/kg KG 
wurde dabei alle sechs Wochen, die Nivo-
lumab-Dosis von 240 mg alle zwei Wochen 
verabreicht.

Dies bedeutet, dass trotz des nicht ver-
längerten DFS die IO-Kombination in be-
stimmten Subpopulationen doch eine deut-
liche Wirksamkeit entfaltet und weiter in 
Studien geprüft werden sollte.

Ausstehend ist noch die Kohorte B, in der 
das DFS bei Nivolumab-Monotherapie vs. 
die IO-Kombination und Placebo verglichen 
wird.

Erstlinientherapie
B. I. Rini und T. Hutson stellten das 

Follow-up nach vier bzw. fünf Jahren der 
Studie KEYNOTE-426 mit Pembrolizumab/
Axitinib bzw. der Studie CLEAR mit Pem-
brolizumab/Lenvatinib vor, die die be-
kannten klinischen Erfolgsparameter wie 
komplettes Ansprechen (CR), Gesamtan-
sprechrate (ORR), PFS und auch das Ge-
samtüberleben (OS) für Patienten mit 
mRCC mit einem intermediären/hohen 
Risiko der vorangegangenen Follow-ups 
zugunsten der TKI/IO-Kombinationsthera-
pie gegenüber Sunitinib bestätigten.8, 9

Die kontroverse Diskussion drehte sich 
einerseits um die Ansprechdauer, die in der 
CLEAR-Studie mit 41 % in 36 Monaten und 
in der Studie KEYNOTE-426 mit 28 % nach 
fünf Jahren doch deutlich unter den 56 % 
der Studie CheckMate-214 mit Nivo-
lumab + Ipilimumab nach fünf Jahren liegt.

Andererseits bleiben beide Studien trotz 
des langen Nachbeobachtungsintervalls 
die Antwort bezüglich OS und auch An-
sprechdauer in der günstigen Risikogruppe 
schuldig, sodass hier weiterhin mehrere 
Therapieoptionen wie TKI-Monotherapie, 
IO-Monotherapie, TKI/IO-Kombinations-
therapie und die aktive Überwachung 
möglich scheinen.

L. Albiges argumentierte dabei deutlich 
für eine TKI/IO-Kombination, da sowohl 
die außergewöhnlichen Ansprechraten von 
über 55–73 % der Studien KEYNOTE-426, 
CheckMate-9ER und CLEAR und die mit 
unter 10 % niedrigen PD(fortschreitende 
Erkrankung)-Raten einen eindeutigen re-
levanten klinischen Benefit für individuel-
le Patienten darstellen, auch wenn die OS-
Daten (noch) keine Signifikanz zeigen.

Zwei und mehr Therapielinien
Die Frage, ob eine Rechallenge mit ei-

ner Immuntherapie nach einer immunba-
sierten Vortherapie in der ersten oder zwei-
ten Linie eine Effektivität besitzt, musste 
T. K. Choueiri in der Studie COMPACT-03 
negativ beantworten, denn die Addition 
von Atezolizumab zu Cabozantinib war mit 
keinem Vorteil im PFS und im OS, in der 
ORR und der PD-Rate gegenüber dem al-
leinigen TKI Cabozantinib verbunden.10

Die Performance des Cabozantinib-Ver-
gleichsarms war mit einer Ansprechrate 
von 40 % besser als in der Zweitlinien-
Zulassungsstudie METEOR für Cabozanti-
nib mit 21 % und der CABOSUN-Studie mit 
29 %.

Kritikpunkt war die Wahl von Atezoli-
zumab, einem PD-L1-Inhibitor, als Kombi-
nationspartner von Cabozantinib, obwohl 
diese Inhibitoren (Atezolizumab und Ave-
lumab) in der Therapie des mRCC keine 
Rolle spielen.

Weiters war die „Wash-out“-Phase relativ 
kurz, sodass eine protrahierte Rezeptor
blockade aus der Vortherapie die neuerliche 
IO-Wirkung beeinflussen kann und eine 
Effizienz eines Checkpoint-Inhibitors zu 
einem späteren Zeitpunkt denkbar wäre.

Mit der Kombinationstherapie beobach-
tete man mehr Nebenwirkungen von Grad 
3/4 (55 % vs. 47 %) und mehr behand-
lungs- und immunassoziierte Todesfälle (3 
bzw. 2) mit einer Verdoppelung der 
schwerwiegenden unerwünschten Ereig-
nisse und einer doppelten Abbruchrate der 
Cabozantinib-Medikation.

Die immunbasierten Rechallenge-
Phase-II-Studien mit Nivolumab + Ipili-
mumab konnten ebenfalls lediglich ein 
Ansprechen von 4–14 % aufweisen, sodass 
eine TKI-Monotherapie in der Zweitlinie 
weiterhin als SOC gilt. Einen endgültigen 
Ausschluss einer TKI/IO-Kombination be-
deutet diese Studie für dieses Stadium al-
lerdings noch nicht.

Eine weitere Klärung könnte vielleicht 
die laufende TiNivo-2-Studie bieten.

Metastasiertes nichtklarzelliges 
Nierenzellkarzinom

Die von C. H. Lee präsentierte Studie 
KEYNOTE-B61 setzt in der Erstlinienthe-
rapie des metastasierten nichtklarzelligen 
Nierenzellkarzinoms (mnccRCC) mit der 
TKI/IO-Kombination Pembrolizumab + Len
vatinib neue Maßstäbe und wird trotz le-
diglich einer Phase II mit 158 Patienten 
und einem kurzen Follow-up von 15 Mona-
ten als neue Therapieoption neben Ca-
bozantinib + Nivolumab oder Cabozanti-
nib-Monotherapie angesehen.11

Alle histologischen Varianten hatten 
eine objektive Ansprechrate von 49 %, wo-
bei erwartungsgemäß die chromophoben 
Tumoren mit 28 % das geringste Anspre-
chen aufwiesen. Die papillären und Trans-
lokationstumoren zeigten sogar eine ORR 
von 54 % bzw. 67 %. Die DCR (Krankheits-
kontrollrate) ist mit 82 % klinisch heraus-
ragend, das PFS setzt mit 17,9 Monaten 
einen neuen Maßstab und liegt im Bereich 
des klarzelligen Karzinoms. Das OS war 
noch nicht erreicht, wobei aber 76 % der 
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Patienten nach > 12 Monaten noch ein An-
sprechen zeigten, 88 % irgendeine Tumor-
reduktion aufwiesen und nur 11 % eine PD 
als bestes Ansprechen hatten.

Mit 44 % waren außergewöhnlich viele 
Patienten in der günstigen IMDC-
Risikogruppe, mit einer allerdings der ORR 
der intermediären/schlechten Risikogrup-
pe nahezu identen Ansprechrate.

12 % hatten einen sarkomatoiden An-
teil, 58 % waren PD-L1-positiv mit einem 
CPS > 1, sodass diese Charakteristika die 
außerordentlich guten Daten erklären 
könnten. Nur 3,2 % mussten das gesamte 
Regime abbrechen, 34 % benötigten eine 
Lenvatinib-Dosisreduktion und 65 % hat-
ten eine Nebenwirkung von Grad 3/4, so-
dass das Toxizitätsprofil dem entsprach, 
das man von der CLEAR-Studie mit Lenva-
tinib und Pembrolizumab kennt.

KEYNOTE-B61 ist damit die größte Stu-
die, gefolgt von jener mit Cabozanti-
nib + Nivolumab, ebenfalls von C. H. Lee, 
die mehr als 40 Patienten rekrutierte und 
ein Follow-up von 34 Monaten, eine ORR 
von 41 % und ein PFS von 13 Monaten er-
reichte, allerdings mit Ausschluss von 
chromophoben Tumoren.

B. A. McGregor versuchte, die Tripel-
kombination CaNI (Cabozantinib + Nivo-
lumab + Ipilimumab), deren Effizienz und 
Sicherheitsprofil schon beim metastasier-
ten ccRCC in der Erstlinientherapie nicht 
überzeugen konnten, beim mnccRCC ein-
zusetzen. Sie zeigte dieselben Probleme 
auf wie in der COSMIC-Studie.12

Die Ansprechraten waren mit einer DCR 
von 77 % und einer PD von 23 % nach einem 

Follow-up von erst 10 Monaten bescheiden, 
die Dosierung war aufgrund der Nebenwir-
kungen kompromittiert: Nur 44 % erhielten 
vier Zyklen Ipilimumab, 89 % der Patienten 
erforderten eine Cabozantinib-Dosisreduk-
tion und 61 % erhielten gar keine Nivo-
lumab-Erhaltungstherapie.

74 % erlebten eine Nebenwirkung von 
Grad 3/4 mit 10 % kardiogener Natur, 44 % 
benötigten hoch dosierte Steroidgaben und 
21 % brachen die Therapie nebenwirkungs-
bedingt ab.

Die Wertigkeit des Mikrobioms

Die Wertigkeit des Mikrobioms in der 
Immuntherapie des mRCC steigt bei den 
letzten Kongressen immer mehr. Das war 
auch bei diesem ASCO-Kongress der Fall.

In einer richtungsweisenden, sehr klei-
nen (n = 30), randomisierten Studie unter-
suchte die Gruppe um S. Pal und H. Ebra-
himi die Kombination Nivolumab + Ca-
bozantinib vs. Nivolumab + Cabozantinib 
mit CBM 588, einem oral verfügbaren 
bakteriellen Produkt eines Clostridium-
butyricum-Stammes.13

Dieses wird im oberen Darmtrakt ver-
vielfältigt und setzt Butyrat frei. Dadurch 
ändert sich die Zusammensetzung der Flo-
ra mit Zunahme unter anderem von Lacto-
bacillus und Bifidobacterium.

Der primäre Endpunkt, das Ausmaß der 
Bifidobakterienstämme nach zwölf Wo-
chen zu erhöhen, wurde nicht erreicht. 
Letztendlich konnte aber das mediane PFS 
im experimentellen Arm gegenüber den 
5,8 Monaten im Vergleichsarm verlängert 

werden und war noch nicht erreicht 
(Abb.  2). Die Initiierung einer Phase-III-
Studie wird diskutiert. � ◼
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Abb. 2: Der sekundäre Endpunkt progressionsfreies Überleben (PFS) bei Nivolumab + Cabozantinib 
vs. Nivolumab + Cabozantinib mit CBM 588. Modifiziert nach Ebrahimi H et al.13
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Was kann „liquid biopsy“ in der Urologie?
Die minimalinvasiv durchgeführte „liquid biopsy“ liefert molekulare 
Daten für eine frühe Erkennung, den gesamten Verlauf und die 
Entwicklung von Resistenzmechanismen von Tumoren. Sie hilft 
zusätzlich zu Gewebebiopsien, unnötige Behandlungen zu ver­
hindern und erforderliche Therapien rechtzeitig zu beginnen  
bzw. diese dem Tumorgeschehen anzupassen.

B evor wir zur „liquid biopsy“ kommen, 
möchten wir mit einer interessanten 

Parallele beginnen: Generell bekannt ist, 
dass unsere Erde zu ca. 70 % mit Wasser 
bedeckt ist. Weniger bewusst ist uns, dass 
wir zu 60–70 % aus Wasser bestehen. D. h., 
um etwas über physiologische und patho-
logische Zustände bzw. Veränderungen zu 
erfahren, macht es auf alle Fälle Sinn, den 
größten Teil unseres Körpers, d. h. Körper-
flüssigkeiten, zu untersuchen. Eine Pro-
benentnahme aus Körperflüssigkeiten ist 
eine Flüssigbiopsie („liquid biopsy“). Die 
zu untersuchenden Körperflüssigkeiten 
können sehr unterschiedlich sein, sie rei-
chen von Blut (einschließlich Blutbestand-
teilen, wie z. B. Serum, Plasma), Urin, Spei-
chel, Sperma bis hin zu Liquor und können 
in der Regel minimalinvasiv entnommen 
werden. Weitere Vorteile einer „liquid bio-
psy“ gegenüber einer Gewebsbiopsie sind 

die ökonomische Probengewinnung, um-
fassende Informationen über das gesamte 
Tumorgeschehen (einschließlich Metasta-
sierung) und die Möglichkeit eines Thera-
piemonitorings bzw. der Beurteilung des 
Therapieansprechens.1, 2 Nachteilig ist, 
dass keine pathologischen (zytologischen 
oder histologischen) Befunde für das Tu-
morgewebe und das Tumormikroenviron-
ment möglich sind und dass festgestellte 
genetische Veränderungen nicht zwingend 
tumorspezifischen Ursprungs sein müssen. 

Klinische Nutzbarkeit der „liquid 
biopsy“

Mit einer „liquid biopsy“ werden vor al-
lem zirkulierende Tumorzellen (CTCs), zell-
freie DNA (cfDNA) und die darin enthaltene 
zellfreie Tumor-DNA (ctDNA), zellfreie RNA 
(cfRNA), extrazelluläre Vesikel (EVs), Pro-

teine, Zytokine und Metabolite unter-
sucht.2, 3 Hierfür kann ein sehr breites und 
anspruchsvolles, molekulares Methoden-
spektrum eingesetzt werden.3, 4 Am Beispiel 
der ctDNA und darin nachweisbarer Muta-
tionen lässt sich die klinische Nutzbarkeit 
von „liquid biopsies“ sehr gut demonstrie-
ren.5 Die Nachweisgrenze für tumorspezi-

KEYPOINTS
	$ „Liquid biopsy“ aus verschie-

denen Körperflüssigkeiten ist 
minimalinvasiv und kompati-
bel für Therapiemonitoring.

	$ miR-371 gilt als Biomarker für 
Diagnose und Therapiemoni-
toring beim Hodenkarzinom.

	$ PSA in EVs ist ein besserer 
diagnostischer Biomarker für 
ein PCa als PSA im Serum.

	$ cfDNA ist ein Marker für das 
Therapieansprechen beim 
RCC und PCa.

	$ ctDNA gilt als geeigneter Mar-
ker für eine Chemotherapiein-
dikation beim Kolonkarzinom 
(UICC-Stadium II).
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fische Mutationen in ctDNA liegt deutlich 
niedriger als jene von bildgebenden Verfah-
ren. Somit kann ctDNA (Mutationen darin) 
für eine Tumorfrüherkennung und für das 
Follow-up bzw. die Einschätzung des The-
rapieansprechens genutzt werden. Im wei-
teren Verlauf sind auftretende Rezidive 
und/oder Metastasen erneut durch Mutati-
onen in ctDNA bereits vor dem Nachweis 
mit bildgebenden Verfahren detektierbar. 
Diese Mutationen können im positiven Fall 
auch für eine gezielte Therapie („targeted 
therapy“) bzw. für das Monitoring des The-
rapieansprechens genutzt werden. Eine 
weitere Tumorprogression und Resistenz-
mechanismen lassen sich erneut durch bild-
gebende Verfahren und Mutationen nach-
weisen und können im Idealfall weiter ge-
zielt behandelt werden.

Urologische Tumormarker

Mikro-RNA miR-371a-3p
Der bisher bekannteste urologische Tu-

mormarker, welcher für die Diagnose und 
das Therapiemonitoring von Keimzelltu-
moren des Hodens eingesetzt werden 
kann, ist die kleine, nicht kodierende Mik-
ro-RNA miR-371a-3p.6, 7 Vor- und Nachtei-
le des miR-371a-Nachweises wurden be-
reits in ÖGU Aktuell Ausgabe 1/2023 um-
fassend besprochen.8 Hervorzuheben ist 
die hohe Sensitivität und Spezifität des 
miR-371a-3p-Nachweises (> 90 %), welche 
deutlich über der der bisher eingesetzten 
Tumormarker liegen. Zusätzlich ist der Test 
sowohl für den Nachweis von Seminomen 
als auch Nicht-Seminomen geeignet. Nach-
teilig ist, dass er nicht für den Nachweis 
von Teratomen verwendbar ist, bisher kein 
zertifiziertes Labor in Österreich verfügbar 
ist und nur ein einziges Labor in Deutsch-
land diesen Test zertifiziert durchführt 
(nur als individuelle Gesundheitsleistung/
IGeL) und die Serumproben hierfür gefro-
ren verschickt werden müssen.

Prostataspezifisches Antigen
Ein bereits bekannter Prostatakarzi

nom(PCa)-Biomarker, das prostataspezifi-
sche Antigen (PSA), könnte einen neuen 
bzw. wesentlich höheren Stellenwert als 
bisher bekommen. Wir alle wissen um die 
relativ hohe Sensitivität (ca. 85 %), aber 
geringe Spezifität des PSA-Nachweises (ca. 
23 %) im Serum, um ein PCa nachzuwei-
sen.9 Bereits vor 4 Jahren konnte die Ar-
beitsgruppe von Stefano Feis zeigen, dass 

PSA, wenn es in plasmatischen EVs nach-
gewiesen wird, PCa-Patienten klar von 
gesunden Probanden bzw. BPH-Patienten 
unterscheiden kann, da die beiden letzte-
ren Gruppen signifikant weniger PSA in 
ihren Plasma-EVs aufweisen.10

Prognosebestimmung durch cfDNA
Ein Beispiel für die Eignung einer „liquid 

biopsy“ für Prognoseaussagen liefern Ergeb-
nisse zur Menge an Plasma cfDNA beim 
Nierenzellkarzinom (RCC). Die Arbeits-
gruppe von Marzia del Re konnte eine sig-
nifikante Assoziation zwischen einem er-
höhten cfDNA-Gehalt im Plasma und einem 
kürzeren progressionsfreien bzw. Gesamt-
überleben beschreiben. Nicht unerwartet ist 
damit auch der Befund, dass höhere cfDNA-
Konzentrationen bei Patienten mit progres-
siver Erkrankung auftraten. Demgegenüber 
waren niedrigere Konzentrationen an 
cfDNA bei Patienten mit stabiler Erkran-
kung oder einem teilweisen Ansprechen auf 
eine Behandlung insgesamt bzw. speziell 
bei Immuntherapie oder VEGF-Tyrosinkina-
se-Inhibitor(TKI)-Behandlung nachweis-
bar.11 Wir konnten ein vergleichbares Er-
gebnis für den Gehalt an cfDNA bei Patien-
ten mit fortgeschrittenem PCa finden. So 
waren eine erhöhte cfDNA-Konzentration 
(über dem Durchschnitt) mit einem kürze-
ren krankheitsspezifischen und Gesamt-
überleben bzw. einer kürzeren Zeit für ei-
nen Behandlungswechsel („time to treat-
ment change“) assoziiert.12

Abseits der Urologie: „liquid 
biopsy“ beim Kolorektalkarzinom

„Last but not least“ möchten wir Sie noch 
zu einem Blick über den urologischen Hori-
zont hinaus einladen. Beim Kolonkarzinom 
UICC-Stadium II existiert bisher keine klare 
Evidenz, ob eine adjuvante Chemotherapie 
gegeben werden soll oder nicht. Die S3-
Leitlinien sind hierzu relativ unkonkret: „Bei 
Patienten mit einem kurativ resezierten Ko-
lonkarzinom Stadium II kann eine adjuvan-
te Chemotherapie durchgeführt werden. Im 
Stadium II sollte in ausgewählten Risikosi-
tuationen (T4) eine adjuvante Chemothera-
pie erwogen werden.“13 Eine australisch/
US-amerikanische Kooperationsgruppe hat 
in einer Nicht-Unterlegenheitsstudie („non-
inferiority study“) untersucht, ob eine ctD-
NA-basierte Therapieentscheidung bei 
UICC-Stadium-II-Kolonkarzinomen gerecht-
fertigt ist. Die Patientenkohorte wurde ei-

nerseits in ein Drittel (n = 145) unterteilt, die 
eine Indikation zur adjuvanten Chemothe-
rapie nach klinischer Situation hatten und 
wo diese auch gestellt wurde (Standardma-
nagement), und andererseits in zwei Drittel 
(n = 249), wo anhand des Gehalts an zellfrei-
er Tumor-DNA (ctDNA; der Anteil an cfDNA, 
welcher vom Tumor stammt) im Plasma 
entschieden wurde, ob eine adjuvante Che-
motherapie verabreicht wird (bei hohem 
ctDNA-Gehalt) oder keine Chemotherapie 
zum Einsatz kommt (bei niedrigem ctDNA-
Gehalt). Nach 36 Monaten zeigten sich völlig 
vergleichbare Raten für ein rezidivfreies 
Überleben. Dieses lag beim Standardma-
nagement bei 92,4 % und beim ctDNA-ba-
sierten Therapieentscheid bei 91,7 % in der 
Kaplan-Meier-Kurve. Somit konnte die 
Nicht-Unterlegenheit der ctDNA-basierten 
Therapieentscheidung gegenüber dem Stan-
dardmanagement nachgewiesen werden.14

Fazit

Wir möchten unseren Beitrag mit der 
für alle auf urologischem Gebiet Tätigen 
gut bekannten Aufforderung, immer regel-
mäßig und ausreichend zu trinken, schlie-
ßen und Sie dazu ermuntern, vielleicht in 
Zukunft bei der Untersuchung von Proben 
neben einer Gewebeprobe auch an eine 
„liquid biopsy“ zu denken.� ◼
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Lebensstil urologischer Patienten

Gesunde Lebensführung: Mann & Ernährung  
„Hearst, mei’ Bier is’ net deppert!“, befindet Karl Merkatz in der Rolle 
des Mundl. Dabei grenzt er genauso wenig wahrscheinlich Wiener 
Schnitzel, Extrawurstsemmeln und die abendliche Essigwurst aus. 
Doch ist dieses Klischeebild für ungesunde Ernährung der 
Wissenschaft letzter Schluss? Ernährung ist ein entscheidender 
Bestandteil, um gesund zu bleiben, auch für Männer. 

Umfangreiche Daten aus der im Lancet 
publizierten Studie „Global Burden of 

Disease“ legten bereits 2019 nahe, dass die 
Ernährung wesentlichen Einfluss auf das 
Erkrankungsrisiko und die Sterblichkeit 
hat. Weltweit sind schätzungsweise pro 
Jahr insgesamt 11 Mio. Todesfälle und 255 
Mio. DALYs („disability-adjusted life years“) 
mit einer schlechten Ernährung assoziiert.

Unterschied zwischen Mann und 
Frau: „Mann“ ist anders

Geschlechtsspezifische Unterschiede 
zwischen Mann und Frau zeigen sich bei 
der Beschaffung und Zubereitung von Es-
sen, dem Essverhalten, der Nahrungswahl 
und der verfolgten Ernährungsstrategie, 
was sowohl durch evolutionäre als auch 
intraindividuelle und extraindividuelle 
Faktoren bedingt ist. Im Vergleich zu Frau-
en präferieren Männer fetthaltige Mahlzei-
ten mit starkem Geschmack, wählen un-
kompliziert und genussorientiert ihre Spei-
sen, nehmen häufiger Nahrungsergän-
zungsmittel zu sich (insbesondere Protein-
supplemente) und besuchen häufiger Fast-
Food-Restaurants. Sie kontrollieren ihr 
Körpergewicht häufiger durch Sport als 
durch Ernährung, halten Diäten eher aus 
gesundheitlichen Gründen als aufgrund 
von ästhetischen Aspekten, sind mit dem 
eigenen Körpergewicht häufiger zufrieden 
als Frauen und konsumieren mehr rotes 
Fleisch, Wurst, Eier, Alkohol und Lebens-
mittel mit hohem Saccharosegehalt.

Körpergewicht

Bereits 2015 alarmierte die Deutsche 
Diabetesgesellschaft über die traurige glo-
bale Bilanz: Weltweit schlägt die Überer-

nährung die Unterernährung. Nicht an-
ders in Österreich. Hierzulande sind ge-
mäß Statistik Austria 3,7 Millionen Men-
schen älter als 15 Jahre übergewichtig – 
Männer häufiger als Frauen – und rund 
17 % der Österreicher und Österreicherin-
nen sind bereits als adipös zu klassifizie-
ren. Typischerweise ist das Körperfett bei 
Männern eher viszeral verteilt, was mit 
einem höheren Risiko für Begleiterkran-
kungen einhergeht.

Bewegung und Ernährung geben sich 
beim Gewichtsmanagement die Hand. Eine 
gesunde Ernährung sorgt für eine isokalo-
rische Energieaufnahme und die Versor-
gung mit allen Nährstoffen, während Be-
wegung zahlreiche Vorgänge und Funkti-
onen im Körper positiv beeinflusst. Die 
österreichischen Bewegungsempfehlungen 
raten, an zwei oder mehr Tagen pro Woche 
muskelkräftigende Übungen durchzufüh-
ren, bei denen alle großen Muskelgruppen 
berücksichtigt werden. Zusätzlich sollte 
mindestens 2½ bis 5 Stunden pro Woche 
ausdauerorientierte Bewegung mit mittle-
rer Intensität praktiziert werden. Erschre-
ckend ist, dass nur 26 % der Männer diese 
Empfehlung umsetzen.

Die Studie „Global Burden of Disease“ 
lässt wissen, dass Ernährungsrisiken mit 
dem größten Gesundheitsrisiko in einer 
hohen Natriumaufnahme, einem geringen 
Verzehr von Vollkornprodukten, geringe-
rem Obstkonsum, in einer ungenügenden 
Aufnahme von Nüssen, Samen und zu we-
nig Gemüse bzw. kaum Hülsenfrüchten 
und in zu wenig Omega-3-Fettsäuren lie-
gen (Abb. 1). Passend dazu deckt der öster-
reichische Ernährungsbericht der Univer-
sität Wien (Abb. 2) die Probleme in der 
Männerwelt hierzulande genauer auf: 
Mankos gibt es bei Fettsäuremustern, Bal-

laststoffzufuhr, Obst- und Gemüseverzehr. 
Überfluss zeigt sich bei Energieaufnahme, 
tierischen Produkten, Alkohol, Softdrinks 
und Süßigkeiten. Hülsenfrüchte verzehren 
beide Geschlechter gleichermaßen unzu-
reichend.

Mut zu Pflanzen

Ob Männer mehr Pflanzen essen soll-
ten, fragte sich eine Gruppe an Forschern 
rund um Feiertag N. Anfang dieses Jahres. 
Anhand eines systematischen Reviews 
wurde der Zusammenhang von pflanzen-
basierter (veganer) und pflanzenorientier-
ter (vegetarischer, mediterraner) Ernäh-
rung und dem Risiko für Prostatakarzi-
nom, erektile Dysfunktion und benigne 
Prostatahyperplasie untersucht. Dabei 
deutet die Literatur darauf hin, dass eine 
pflanzliche Ernährung eine schützende 
Wirkung auf den Gesundheitszustand der 
untersuchten Männer hat. 11 von 12 der 
eingeschlossenen Studien deuten hinsicht-
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KEYPOINTS
	$ Mann und Frau ernähren sich 

verschieden: Nahrungwahl, 
-beschaffung, -zubereitung 
sowie Essverhalten bzw. -stra-
tegien unterscheiden sich. 

	$ Schwächen in der männlichen 
Ernährung zeichnen sich in 
Ballaststoffzufuhr, Gemüse- 
und Obstverzicht und in Fett-
säuremustern ab. 

	$ Rotes (verarbeitetes) Fleisch, 
Alkohol, Übergewicht, Bewe-
gungsarmut und Tabakkon-
sum steigern das Krebser-
krankungsrisiko.

	$ 19 % der Männer in Österreich 
weisen ein problematisches 
Trinkverhalten auf.

	$ Gesunde Ernährung korreliert 
mit einer besseren Spermien-
qualität.
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lich der Entstehung eines Prostatakarzi-
noms, 5 von 8 Studien hinsichtlich erekti-
ler Dysfunktion und 5 von 6 Studien hin-
sichtlich der Entstehung einer benignen 
Prostatahyperplasie auf eine protektive 
Wirkung von pflanzlichen Diäten hin. 

Wenngleich die derzeitig verfügbaren 
Daten aus Kohorten- und Beobachtungs-
studien stammen und Limitierungen auf-
weisen, ermutigen diese, vor allem im Hin-
blick auf die Vorteile einer pflanzenreichen 
Ernährung auf die Prävention zahlreicher 
Erkrankungen, zur Pflanze zu greifen.

Assoziationen Krebs und Ernährung

Der „World Cancer Research Fund“ 
zeigt, dass Männer durch einen gesunden 
Lebensstil auch zur Prävention von Prosta-
ta-, Lungen-, Kolon- und Blasenkrebs bei-
tragen können. So erhöhen beispielsweise 
rotes Fleisch, verarbeitetes rotes Fleisch, 
Alkohol, Übergewicht, Bewegungsarmut 
und Tabakkonsum das Erkrankungsrisiko, 
während Vollkornprodukte, Ballaststoffe, 
Obst und Gemüse und körperliche Aktivi-
tät protektiv wirken. 

Alkohol 

„Ein Achterl in Ehren, und dann noch 
ein zweites und drittes“: keine andere psy-
choaktive Substanz wird mehr banalisiert 
als Alkohol im Konsummekka Österreich, 
was die weltweite Top-10-Reihung der 
Konsummengen unterstreicht. Rund 
370 000 Österreicherinnen und Österrei-
cher gelten als alkoholkrank. Zudem kon-
sumiert weitere 1 Million Menschen Alko-
hol in einem gesundheitsgefährdenden 
Ausmaß. In Summe haben 15 Prozent der 
Wohnbevölkerung ein problematisches 
Trinkverhalten – Männer mit 19 % im Ver-
gleich zu Frauen mit 11 % häufiger.

Die Harmlosigkeitsgrenze wird bei Män-
nern mit weniger als 24 g Alkohol pro Tag 
angegeben, was 0,6 l Bier oder 0,3 l Wein 
entspricht. Eine eben erst erschienene Me-
taanalyse aus Italien, welche die Auswir-
kung von Alkohol auf Hypertension unter-
sucht, widerlegt den angeblich die Blutge-
fäße entspannenden Effekt von Alkohol und 
erkennt einen direkten linearen Zusam-
menhang. Selbst geringe konsumierte Men-
gen fördern Hypertonie, was zusammenfas-

send bedeutet: Es gibt keinen gesunden 
Alkoholkonsum. Eine nebenwirkungsfreie 
Zufuhr von Resveratrol kann beispielsweise 
über heimische Lebensmittel wie Johannis-
beeren, Heidelbeeren, rote Weintrauben, 
Himbeeren und Zwetschgen erfolgen. 

Männliche Ernährung und 
Fruchtbarkeit 

Ist eine wahrscheinlich längere Lebens-
erwartung bei besserer Gesundheit noch 
nicht genug Motivation für eine ausgewoge-
ne Ernährung, dann inspiriert womöglich 
eine bessere Fruchtbarkeit zur Lebensstilän-
derung. Eine gesunde Ernährung korreliert 
mit besserer Spermienqualität und einem 
geringeren Risiko für Anomalien bei Para-
metern wie Spermienzahl, -konzentration 
und -beweglichkeit. Die Spermienqualität 
wird durch ein gesundes Ernährungsmuster, 
das wenig gesättigte Fettsäuren, ausrei-
chend mehrfach ungesättigte Fettsäuren, 
antioxidative Vitamine, Zink, Selen und Car-
nitin liefert, positiv beeinflusst. Supplemen-
te in Form von Nahrungsergänzungsmitteln 
sind hierfür nicht notwendig. Ein Über-

Abb. 1: �Gesundheitsrisiko durch ausgewogene Ernährungsgewohnheiten und Lifestyle senken
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schuss an einfachen Kohlenhydraten, wie 
Saccharose, wirkt sich hingegen negativ auf 
die Spermienfunktion aus. Aufmerksamkeit 
gezollt werden sollte ebenso der Tatsache, 
dass täglicher Alkoholkonsum eine Ver-
schlechterung der Samenqualität, insbeson-
dere in Bezug auf das Samenvolumen und 
die Spermienmorphologie, bedingt. 

Superfoods – gibt es so etwas?

Ausgewogene Ernährung bedeutet, 
mehr als 40 verschiedene Nährstoffe regel-
mäßig zuzuführen. Kein einzelnes Lebens-
mittel enthält alle von ihnen – eine Viel-
zahl von Nahrungsmitteln wird benötigt, 
um den Körper mit dem nötigen Nähr-
stoffspektrum zu versorgen. Verleiten vor-
handene Daten zum Lobesgesang einzelner 
Lebensmittel – wie die Senkung des Pros-
tatakarzinomrisikos durch das in Tomaten 
enthaltene Lycopin durch einen erhöhten 
Paradeiserkonsum oder die wahrscheinli-
che Fähigkeit des in Petersilie enthaltenen 
Apigenins, das Fortschreiten von Prostata-
krebs wirksam zu unterdrücken –, so zeigt 
sich in der Zusammenschau, dass es auf die 
Abwechslung in der Ernährung ankommt.

Fazit

Sicher ist: Ernährung ist effekt- und 
wirkungsvoll. Der bekannte Spruch „der 
Blick über den Tellerrand“ rät nicht um-
sonst zu abwechslungsreicher Ernährung 
mit großem Effekt: mehr Pflanzliches, we-
niger Tierisches, bessere Fette, aber nicht 
zu viel davon, Essenspausen schaffen und 

je weniger (hoch-)verarbeitet, desto besser. 
Ob Hülsenfrüchte, Kohl- und Kraut, Brok-
koli, Zwiebeln, Beeren, Kürbiskerne, Kräu-
ter, Kurkuma und vieles mehr, integriert in 
eine bunte Vielfalt im Bereich der indivi-
duellen Präferenzen wirken sie als Gesamt-
paket als Gesundheitsboost durch ausge-
wogene Ernährung, jedoch keines von ih-
nen für sich alleine. Und nein: Wiener 
Schnitzel, Extrawurstsemmel und die 
abendliche Essigwurst sind nicht „dep-
pert“, aber: Sola dosis facit venenum. In 
diesem Sinne: „Bon appétit!“ � ◼
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Pathophysiologie, Prävention und Therapie von Steinerkrankungen

Mikrobiom und Nephrolithiasis
In den letzten 20 Jahren sind die Inzidenz und Prävalenz von 
Steinerkrankungen bei Erwachsenen und Kindern weltweit enorm 
angestiegen. Studien haben gezeigt, dass sowohl die urogenitale wie 
auch die intestinale Besiedelung mit Bakterien eine essenzielle Rolle 
für die Steinentstehung spielt. Daraus ergeben sich neue 
Möglichkeiten für Prävention und Therapie.

Das Mikrobiom der Blase

Die Sequenzanalyse der 16S-rRNA hat 
in den letzten 15 Jahren völlig neue Ein-
blicke in die bakterielle Besiedelung un-
seres Körpers ermöglicht. Der genetische 
Code der Ribosomen (16S-rRNA) ist evo-
lutionär hoch konserviert, wobei sich der 
von Bakterien signifikant von dem des 
Menschen unterscheidet, das erlaubt eine 
Identifizierung von Bakterien auf Spezie-
sebene. Mithilfe der 16S-rRNA-Sequenzi-
erung wurde bewiesen, dass auch die 
Blase bakteriell besiedelt ist und das uro-
logische Mikrobiom bei gesunden Er-
wachsenen aus über 200 Gattungen be-
steht.1, 2 Während es bei Erwachsenen 
Unterschiede betreffend Geschlecht, Alter 
und Demografie gibt, weisen Kinder unter 
4 Jahren ein sehr uniformes urogenitales 
Mikrobiom auf, das vor allem durch Pre-
votella, Peptoniphilus, Escherichia, Veillo-
nella und Finegoldia charakterisiert ist.3, 4 
Erst mit der routinierten Benützung der 
Toilette bzw. später in der Pubertät entwi-
ckelt sich eine geschlechtsspezifische Dif-
ferenzierung des Mikrobioms, die sich wie 
folgt charakterisiert:
•	 Frauen: Actinomyces, Lactobacillaceae 

(Lactobacillus crispatus, L. gasseri, L. 
jensenii)2, 5

•	 Männer: Veillonella, Streptococcus, Co-
rynebacterium6

Bakterien sind essenziell für die Ho-
möostase der Blase. Störungen im physio-
logischen Mikrobiom (Dysbiose) konnten 
in zahlreichen Studien mit Harnwegsin-
fekten, Dranginkontinenz, überaktiver 
Blase, Zystitis und sogar Blasentumoren 
in Zusammenhang gebracht werden.2, 5, 6

Dysbiose und Nephrolithiasis

Bakterien besiedeln nicht nur die Blase, 
sondern auch das Nierenbecken und neh-
men damit auch Einfluss auf die Entste-
hung von Nierensteinen. Generell sind 
E. coli und andere Enterobacteriaceae die 
häufigsten Pathogene bei Harnwegsinfek-
ten als auch bei Nierensteinen von Kindern 
und Erwachsenen. Diese Bakterien fördern 
durch ihre Stoffwechselprodukte eine ver-
mehrte Kristallbildung, genauer eine ver-
mehrte Entstehung von CaOx-Aggregaten.7 
Aber nicht nur klassische Infektsteine 
(Struvit) sind besiedelt, vielmehr weisen 
alle Steintypen ein mehr oder weniger aus-
geprägtes Mikrobiom auf.8–10 Allerdings 
konnte bis jetzt kein spezifisches Bakteri-
um als alleiniger Steinverursacher identi-
fiziert werden. Auch eine charakteristische 
Besiedelung der unterschiedlichen Stein-
typen konnte noch nicht gezeigt wer-
den.9, 10 Vielmehr scheint es, als würde 
eine systemische Dysbiose die Steinentste-
hung begünstigen (Tab. 1). 

Global wird ein massiver Anstieg der 
Prävalenz für Nephrolithiasis bei Erwach-
senen beobachtet. Außerdem weisen Kin-
der um bis zu 70 % mehr Steinerkrankun-

gen auf als vor 30 Jahren. Weiters sind 
Inzidenz und Rekurrenz bei Kindern und 
Jugendlichen disproportional hoch.11–14 
Ursachen dafür könnten unsere aktuellen 
Ernährungsgewohnheiten und die über-
mäßige und ungerichtete Verwendung von 
Antibiotika sein: 

Hochprozessierte, ballaststoffarme Nah-
rung ist meist reich an raffiniertem Zucker 
und verändert das Darmmikrobiom und 
dadurch auch das Darmmetabolom. Diese 
bakteriellen Stoffwechselprodukte haben 
eine schützende Wirkung auf die Darm-
schleimhaut und sind somit für die Integri-
tät des Darms mitverantwortlich. Dadurch 
wird die Ansiedelung von Pathogenen be-
günstigt, die durch die Veränderung der 
Schleimhaut in den Körper eintreten kön-
nen, was zu Infektionen führen kann und 
die Gabe von Antibiotika nötig macht. Die 
Störungen des Darmmikrobioms verändern 
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KEYPOINTS
	$ Störungen im Darmmikrobiom 

tragen maßgeblich zur Entste-
hung von Nierensteinen bei.

	$ Steinpatienten haben eine 
charakteristische Dysbiose in 
Urin und Stuhl.

	$ Alle Nierensteintypen können 
bakteriell besiedelt sein.

	$ Die Identifizierung der Rolle 
des Mikrobioms für die Neph-
rolithiasis eröffnet neue Prä-
ventions- und Behandlungs-
ansätze.

Urin Steine Stuhl

Nephrolithiasis Enterobacteriaceae, 
E. coli, Klebsiella, 
Pseudomonas, Proteus, 
Actinomycetaceae

Staphylococcus, E. coli, 
Enterobacteriaceae, 
Pseudomonas, 
Gardnerella

Bacteroidaceae

Gesunde Patienten Lactobacillus, Veillonella Lachnospiraceae, 
Prevotellaceae

Tab. 1: Personen mit Nephrolithiasis weisen charakteristische Dysbiosen von Urin, Stuhl & Steinen auf
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die Reaktivität des Immunsystems und be-
günstige weitere Infekte wie z. B. die des 
Harntrakts und der Atemwege, was wiede-
rum eine Antibiose notwendig macht. Pro-
blematisch dabei ist der häufige Einsatz von 
Breitband-Antibiotika, die nicht nur Patho-
gene abtöten, sondern auch Kommensalen 
zerstören. Weiters führt eine schlechte Zu-
verlässigkeit bei der Antibiotikaeinnahme 
zu Resistenzen, was wiederum die Behand-
lung erschwert und zu einer Beeinträchti-
gung der Kommensalen führt, die in den 
unterschiedlichen Körpernischen mit Patho-
genen um Ressourcen konkurrieren. So 
entsteht ein Ungleichgewicht der bakteriel-
len Besiedelung, das sich oft systemisch 
auswirkt und mit weiteren Infekten einher-
geht und meist nur schwer zu restaurieren 
ist. Darüber hinaus kann eine Dysbiose im 
Darm die Verdauung und Absorption von 
Nährstoffen beeinträchtigen und zu erhöh-
ten Konzentrationen von Oxalat und Kalzi-
um im Urin führen, was wiederum das Ri-
siko für eine Nierensteinbildung erhöht.15–17

Kinder mit Nierensteinen haben ein 
gestörtes Darmmikrobiom

Beweis für den Einfluss der Darm-Nie-
ren-Achse auf die Steinentstehung bietet 
eine rezente Studie mit 44 Kindern, die mit 
„Early-onset“-Kalzium-Oxalat-Steinen dia
gnostiziert wurden (Alter: ∅ 15 Jahre, 
59 % Rekurrenz, 52 % Mädchen), und 44 
angepassten Kontrollen. Es wurde gezeigt, 
dass es einen signifikanten Zusammenhang 
zwischen Steinbildung und Darmmikrobi-
om gibt: Steinbildner hatten ein signifikant 
verarmtes Mikrobiom im Darm und weniger 

Bakterien, die kurzkettiges Butyrat produ-
zieren (z. B. Roseburia). Butyrat ist wichtig 
für die Aufrecherhaltung der Mukosabarri-
ere und den Abtransprot von Oxalat. Zu-
sätzlich enthielt das Mikrobiom weniger 
Bakterien, die Oxalat degradieren (z. B. Bi-
fidobacterium animalis, diverse Lactobacil-
lus) und einen Überhang an Clostridia und 
Bacteroidetes (Bacteroides vulgatus), die 
Entzündungen verursachen können. Wei-
ters bestand eine Korrelation zwischen ge-
ringster bakterieller Diversität und dem 
Zeitpunkt der Steindiagnose. Außerdem lag 
eine Störung des Metaboloms vor, die durch 
mehr Aminosäuremetaboliten und weniger 
Lipide charakterisiert war.

Die große Gemeinsamkeit bei Kindern 
mit Nephrolithiasis war die vermehrte Ein-
nahme von Antibiotika. Sie war sowohl in 
den letzten 3–12 Monaten (p-Wert: 0,001) 
als auch in den ersten drei Lebensjahren (p-
Wert: 0,03) im Vergleich zur Kontrollgruppe 
signifikant erhöht.16

Antibiotika fördern die 
Nierensteinbildung

 Um den Einfluss unterschiedlicher An-
tibiotika auf die Nierensteinentstehung 
näher zu untersuchen, hat eine englische 
Forschungsgruppe die Daten von 25 981 
Steinpatienten und 259 797 angepassten 
Kontrollen (Alter: Ø 51 Jahre, 35 % Frauen) 
untersucht. Die Einnahme erfolgte 3–12 
Monate vor der Steindiagnose, wobei 5 von 
12 Antibiotika signifikant mit Steinbildung 
assoziiert waren: 
•	 Sulfonamide, Odds-Ratio (OR) = 2,33
•	 Cephalosporine, OR = 1,88

•	 Fluorchinolone, OR = 1,67
•	 Nitrofurantoin/ Methenamin, OR = 1,70 
•	 Breitspektrum-Penicilline, OR = 1,2715

Charakteristisches Steinmikrobiom 
bei metabolisch entgleisten 
Patienten

In einer unserer eigenen Studien konn-
ten wir bestätigen, dass Patienten mit Ne-
phrolithiasis eine Dysbiose im Harn auf-
weisen und mit signifikant weniger Lacto-
bacillaceae, Prevotella, Corynebaktericeae 
und Bifidobacteriaceae als Probanden ohne 
Nierensteine besiedelt sind.

Patienten, bei denen Bakterien auch im 
Steinmaterial nachweisbar waren, litten 
häufiger an postoperativen Komplikatio-
nen wie Fieber (16,6 %), Blutungen 
(16, 6 %) und Schmerzen (12,5 %), wo-
durch der stationäre Aufenthalt signifikant 
verlängert wurde (p-Wert: 0,0214).

Weiters wiesen Steinpatienten mit 
Merkmalen des metabolischen Syndroms 
(BMI > 30, arterielle Hypertonie, Diabetes 
mellitus Typ 2, Dyslipidämie) ein anderes 
Mikrobiom als metabolisch intakte Patien-
ten auf (Abb. 1). Steine von metabolisch 
entgleisten Patienten waren durch klassi-
sche Fäkalkeime wie E. coli, Shigella, Kleb-
siella und diverse Enterococcaceae charak-
terisiert, während die Steine metabolisch 
normaler Patienten vorwiegend mit unter-
schiedlichen Staphylococcaceae und Urea-
plasma besiedelt waren.10 

Fazit und Perspektiven

Das Mikrobiom spielt eine bedeutende 
Rolle in der Entwicklung von Nierenstei-
nen bei Kindern und Erwachsenen. Eine 
Störung der mikrobiellen Vielfalt im Darm 
kann zu einer erhöhten Konzentration von 
Substanzen führen, die zu Nierensteinbil-
dung beitragen. Die Förderung einer bal-
laststoffreichen Ernährung, Verzicht auf 
prozessierte Lebensmittel, genug Flüssig-
keitszufuhr sowie der Einsatz von Probio-
tika könnten vielversprechende Ansätze 
zur Stärkung des Darmmikrobioms und 
zur Prävention und Behandlung von Nie-
rensteinen sein. Weiters könnte der geziel-
tere Einsatz von Antibiotika eine Dysbiose 
und somit die Steinbildung vermeiden. 
Obwohl internationale Studien einen hoch-
interessanten Einblick in das urogenitale 
Mikrobiom und die komplexe Rolle des 

Abb. 1: �Steinpatienten mit Merkmalen des metabolischen Syndroms haben ein charakteristisches 
Mikrobiom

Patienten ohne Merkmale  
eines metabolischen Syndroms  

(n = 13)

Patienten mit Merkmalen  
eines metabolischen Syndroms 

(n = 12)
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Darms für die bakterielle systemische Ho-
möostase gebracht haben, sind weitere 
standardisierte Forschungsprojekte und 
klinische Studien notwendig, um Kom-
mensalen/Probiotika zu identifizieren, den 
systemischen Einfluss von Bakterien für 
die Steinbildung und für die Relevanz von 
Bakterien außerhalb von pathologischer 
Symptomatik besser zu verstehen, die ge-
zielte Beeinflussung des Mikrobioms durch 
Probiotika oder Präbiotika zu erforschen 
und neue Möglichkeiten für Präventions- 
und Behandlungsansätze zu etablieren.�◼

Autorin:
Ursula Lemberger, MSc PhD

Research Laboratory
Universitätsklinik für Urologie
Medizinische Universität Wien 

E-Mail: ursula.lemberger@meduniwien.ac.at
◾0602

Literatur: 

1 Thomas-White K et al.: The bladder is not sterile: History 
and current discoveries on the urinary microbiome. Curr 
Bladder Dysfunct Rep 2016; 11(1): 18-24 2 Whiteside SA et 
al.: The microbiome of the urinary tract - A role beyond in-
fection. Nat Rev Urol 2015; 12(2): 81-90 3 Kinneman L et 
al.: Assessment of the urinary microbiome in children 
younger than 48 months. Pediatr Infect Dis J 2020; 39(7): 
565-70 4 Fredsgaard L et al.: Description of the voided 
urinary microbiota in asymptomatic prepubertal children - 
A pilot study. J Pediatr Urol 2021; 17(4): e541-5 e548  
5 Thomas-White KJ et al.: Evaluation of the urinary micro-
biota of women with uncomplicated stress urinary inconti-
nence. Am J Obstet Gynecol 2017; 216(1): e51-5 6 Bucevic 
Popovic V et al.: The urinary microbiome associated with 
bladder cancer. Sci Rep 2018; 8(1): 12157 7 Cetin N et al.: 
Risk factors for development of urinary tract infection in 
children with nephrolithiasis. J Paediatr Child Health 
2020; 56(1): 76-80 8 Barr-Beare E et al.: The interaction 
between enterobacteriaceae and calcium oxalate depo-
sits. PLoS One 2015; 10(10): e0139575 9 Kachroo N et al.: 
Standardization of microbiome studies for urolithiasis: An 
international consensus agreement. Nat Rev Urol 2021; 
18(5): 303-11 10 Lemberger U et al.: The microbiome of 
kidney stones and urine of patients with nephrolithiasis. 
Urolithiasis 2023; 51(1): 27 11 Chewcharat A, Curhan G: 

Trends in the prevalence of kidney stones in the United 
States from 2007 to 2016. Urolithiasis 2021; 49(1): 27-39 
12 Hill CJ et al.: Evolution of gut microbiota composition 
from birth to 24 weeks in the INFANTMET Cohort. Microbi-
ome 2017; 5(1): 4 13 Scales CD et al.: Changing gender 
prevalence of stone disease. J Urol 2007; 177(3): 979-82 
14 Shoag J et al.: The new epidemiology of nephrolithia-
sis. Adv Chronic Kidney Dis 2015; 22(4): 273-8 15 Tasian 
GE et al.: Oral antibiotic exposure and kidney stone dis
ease. J Am Soc Nephrol 2018; 29(6): 1731-40 16 Denburg 
MR et al.: Perturbations of the gut microbiome and meta-
bolome in children with calcium oxalate kidney stone di-
sease. J Am Soc Nephrol 2020; 31(6): 1358-69 17 Tain YL, 
Hsu CN: Role of the gut microbiota in children with kidney 
disease. Children (Basel) 2023; 10(2): 269

Einfache
Anwendung – 
umfassende
Wirkung

 Optimale pH-Einstellung 

 Kristallisationshemmung

 Schutz des Urothels

 Gute Verträglichkeit 

 Individuelle Lösungen

Neu in Österreich – 
in Ihrer Apotheke

www.lit-control.at
www.nierensteine.at

LI
TC

IN
S2

30
3

Für jeden Nierenstein die richtige Lösung

M_Ins-Lit-Control_210x147mm_05-2023.indd   1M_Ins-Lit-Control_210x147mm_05-2023.indd   1 09.05.23   17:1809.05.23   17:18



ÖBAY-TAGUNG 2023
Kongress

66�  3 / 2023

Pluvicto® zur Behandlung von vorthera-
pierten mCRPC-Patienten zugelassen
Zur Therapie des metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms (mCRPC) wurde 
mit (177Lu)Lutetium-Vipivotid-Teraxetan (Pluvicto), auch als (177Lu)-PSMA-617 bekannt, die 
erste Radioligandentherapie zugelassen, mit der bei vortherapierten Patienten eine 
signifikante Verlängerung des Gesamtüberlebens (OS) erzielt werden konnte.

D ie Inzidenz des Prostatakarzinoms 
(PCa) hat die des Mammakarzinoms 

(BC) überholt, wie die Zahl der Neudiagno-
sen 2022 in Österreich zeigt.1 „Daher ist 
auch von einer Zunahme an mCRPC-Fällen 
auszugehen“, so Dr. Wolfgang Loidl, Wiener 
Privatklinik, Wien, im Rahmen eines Satel-
litensymposiums der Firma Novartis bei der 
Österreichisch-Bayerischen Urologentagung 
in Linz. Er erklärte, dass trotz der Verfügbar-
keit vieler innovativer Substanzen nur eine 
marginale Reduktion der Mortalität zu ver-
zeichnen ist, die Reise von mCRPC-Patienten 
jedoch unterschiedlich lang sein kann und 
daher mehr Patienten immer länger thera-
piert werden müssen. Mit Docetaxel, das sich 
2004 als Therapie vs. dem damaligen SOC 
(Standard of Care) Mitoxantron etabliert hat, 
konnte nur ein moderater OS-Vorteil von gut 
2 Monaten erzielt werden.2, 3 In weiterer Fol-
ge wurden Studien zum Einsatz der neuen 
hormonellen Therapien (NHT) Abirateron 
und Enzalutamid vor und nach  Docetaxel-
Gabe durchgeführt, wobei die EMA-Zulas-

sungen für diese NHT 2011 bzw. 2013 erteilt 
wurde.2, 4– 7 2011 wurde das Armamentari-
um mit der Chemotherapie (CTx) Cabazita-
xel auf Basis der Studie TROPIC8 in der 
Zweitlinie erweitert.2 2013 zeigte Radi-
um-223 als erste Radioisotopentherapie in 
der Zulassungsstudie einen OS-Benefit vs. 
Placebo.2, 8 2020 wurde der PARP-Inhibitor 
Olaparib für Patienten mit pathogenen Mu-
tationen im BRCA-1- oder -2-Gen zugelas-
sen.2, 9 „Auch Kombinationstherapien wur-
den untersucht, die alle einen OS-Vorteil vs. 
den damaligen SOC bzw. Placebo gezeigt 
haben. In Real-World-Daten sieht man bis 
auf wenige Ausnahmen anders als in den 
Zulassungsstudien keinen echten Benefit 
und für Olaparib, dass nur < 10 % der mCR-
PC-Patienten infrage kommen“, so Loidl. 

Pluvicto  
(177Lu)Lutetium-Vipivotid-Tetraxetan

2022 wurde die Therapielandschaft des 
mCRPC um Pluvicto erweitert, das für pro-

grediente mCRPC-Patienten zugelassen ist, 
die zuvor mittels Androgenrezeptorinhibitor 
und taxanbasierter CTx behandelt behandelt 
worden waren.2, 11 Die Rationale hinter der 
Therapie ist, dass das prostataspezifische 
Membranantigen (PSMA) bei den meisten 
Patienten von mCRPC-Zellen überexprimiert 
wird. 

Pluvicto ist eine Radioligandentherapie, 
bei der β-Strahlung unter weitgehender Aus-
sparung des gesunden Gewebes zielgerichtet 
an die PSMA-positiven Zellen und das um-
gebende Tumormikromilieu abgegeben 
wird. Die Patientenselektion erfolgt  
via PSMA-Positronenemissionstomografie 
(PSMA-PET/CT). In der offenen, randomi-
sierten Zulassungsstudie VISION wurden 
831 mCRPC-Patienten mit  ≥ 2 Vortherapien 
in einer 2:1-Ratio zu (177Lu)Lutetium-Vipivo-
tid-Tetraxetan (7,4 GBq alle 6 Wochen für 
4–6 Zyklen) + Best Standard of Care (BSoC) 
bzw. BSoC alleine randomisiert. Als kopri-
märer Endpunkt war das OS und das radio-
grafisch progressionsfreie Überleben (rPFS) 
definiert. 

Assoc. Prof. Dr. Alexander Haug, Abtei-
lung für Nuklearmedizin, Medizinische Uni-
versität Wien (MUW), der die Studiendaten 
präsentierte, bezeichnete die Ergebnisse als 
überzeugend: Das OS war im Pluvicto- vs. 
BSoC-Arm um 4 Monate länger (15,3 vs. 
11,3 Monate; HR: 0,62; p < 0,001) und das 
rPFS war im Prüf- vs. Kontrollarm signifi-
kant länger (8,7 vs. 3,4 Monate; p < 0,001). 
Pluvicto in Kombination mit BSoC führte zu 
einer Reduktion des Progressionsrisikos um 
60 % (HR: 0,40; Abb. 1 u. 2). Die Zeit bis zum 
ersten symptomatischen skelettalen Ereignis 
(SSE) konnte mit 11,5 vs. 6,8 Monate durch 
Pluvicto fast verdoppelt werden (HR: 0,50; 
p < 0,001).12 „Aus eigener Erfahrung: Das ist 
für Patienten bedeutend und wirkt sich po-
sitiv auf die Lebensqualität aus. Die signifi-
kante Verlängerung der Zeitspanne bis zum Abb. 1: Kaplan-Meier-Kurve Gesamtüberleben (nach Sartor O et al. 2021)12
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© Universimed
BSoC: Best Standard of Care

Mit dem QR-Code gelangen Sie zur  
Videoaufzeichnung des Symposiums.
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ersten SSE ist ein sehr relevantes Ergebnis“, 
so Haug.

Als Nebenwirkungen (AE) wurde vor al-
lem Ermüdung (43,1%), Mundtrockenheit 
(38,8 %) und Übelkeit (35,3 %) beobachtet, 
die als Grad 1 oder 2 eingeordnet wurden, 
wobei Übelkeit durch Begleitmedikation gut 
bewältigt werden konnte. Bei hämatologi-
schen AE spielten Anämien mit 31,8 % die 
Hauptrolle, gefolgt von Thrombozytopenien 
(17,2 %), Lymphopenien (14,2 %) und Leuko-
penien (12,5 %). Bei 16,1 % bzw. 11,9 % führ-
ten  AE zur Therapieunterbrechung bzw. 
zum Abbruch, was Haug als gering einstufte, 
wobei circa jeweils die Hälfte davon Grad-3-
AE waren.12

Pluvicto für wen?

Haug präsentierte eigene Real-Life-Da-
ten, die zeigen, dass der Einsatz von Cabazi-
taxel im Jahr 2023 im Vergleich zur Zeit 
davor um mehr als die Hälfte zurückgegan-
gen ist (43 % vs. 21 %). Einen der Gründe 
dafür sieht er in den Resultaten der offenen 
Phase-II-Studie TheraP zum Head-to-Head-
Vergleich von Pluvicto vs. Cabazitaxel. Dabei 
wurde gezeigt, dass Pluvicto zu einem höhe-
ren biochemischen Ansprechen im Sinne 
einer PSA-Response von 66 % vs. 37 % führ-
te und mit 33 % vs. 53 % einer deutlich nied-
rigeren Rate an AE der Grade 3/4 einherging 
als Cabazitaxel. Die Studienautoren sehen 
Pluvicto daher als potenzielle Alternative zu 
Cabazitaxel13 und Haug rechnet mit einer 
Verschiebung des Therapiealgorithmus zu-
gunsten von Pluvicto. Haug verdeutlichte: 
„Der Patient für Pluvicto ist typischerweise 

einer, der mit einer Androgendeprivations-
therapie (ADT) + einer NHT sowie mit Do-
cetaxel vorbehandelt ist. Eine PSMA-Positi-
vität muss bei den Patienten nachgewiesen 
werden. Man sollte aber Patienten nicht von 
vornherein aufgrund von grenzwertigen 
Speicherintensitäten von dieser Therapie 
ausschließen, weil man eine Response nicht 

zu 100 % vorhersagen kann. Auch Patienten 
mit niedriger Speicherung zeigen zum Teil 
ein exzellentes Therapieansprechen.“� ◼

Bericht: Mag. Dr. Anita Schreiberhuber

Quelle: 

49. Tagung der Österreichischen Gesellschaft für Urologie 
und Andrologie zusammen mit der Bayerischen Urologenver-
einigung, Symposium Novartis Pharma GmbH, 4. 5. 2023, Linz

Literatur: 

1 Statistik Austria: https://www.statistik.at/fileadmin/pub-
lications/Krebserkrankungen_2022.pdf; zuletzt aufgeru-
fen am 27. 05. 2023 2 https://www.ema.europa.eu/en 
3 Tannock IF et al.: N Engl J Med 2004; 351(15): 1502-12 
4 Ryan CJ et al.: N Engl J Med 2013; 368(2): 138-48 5 Beer 
TM et al.: N Engl J Med 2014; 371(5): 424-33 6 De Bono JS 
et al.: N Engl J Med 2011; 364: 1995-2005 7 Scheer HI et 
al.: N Engl J Med 2012; 367(13): 1187-97 8 De Bono JS et 
al.: Lancet 2010; 376(9747): 1147-54 9 Parker C et al.: N 
Engl J Med 2013; 369(3): 213-23 10 De Bono J et al.: N 
Engl J Med 2020; 382(22): 2091-102 11 Fachinformation 
Pluvicto®, Stand April 2023 12 Sartor O et al.: N Engl J 
Med 2021; 385(12): 1091-103 13 Hofman RS et al.: Lancet 
2021; 397(10276): 797-804

Abb. 2: Progressionsfreies Überleben basierend auf Bildgebung (nach Sartor O et al. 2021)12
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© Universimed
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Entgeltliche Einschaltung
Mit freundlicher Unterstützung durch  
Novartis Pharma GmbH
Fachkurzinformation siehe Seite 70 | AT2307209156

FALLBEISPIEL  
Erfolgreiches Ansprechen bei massiver Vortherapie

Es handelt sich um einen bei Erstdiagnose im März 2020 primär ossär metastasier-
ten mCRPC-Patienten, mit „high-volume, high-risk disease“ im Stadium cT3a, cN1, 
cM1b mit einem Gleason-Score 9. Der BRCA-Mutationsstatus war negativ. Er erhielt 
als Initialtherapie Abirateron/Prednisolon + ADT. In weiterer Folge wurde eine pallia-
tive CTx mit Docetaxel für 6 Zyklen + ADT und eine erweiterte Androgenblockade 
mit Enzalutamid + ADT durchgeführt. Danach wurde Cabazitaxel für 6 Zyklen + ADT 
und eine erweiterte Androgenblockade mit Enzalutamid + ADT eingesetzt, unter der 
ein Progress erfolgte. Zur Osteoprotektion wurde Zoledronsäure verabreicht, wel-
che aufgrund von Osteonekrose abgebrochen werden musste.
Im Dezember 2022 erfolgte die Erstvorstellung am Klinikum rechts der Isar, wo der 
Progress klinisch mittels PSMA-PET/CT und PSA-Anstieg bestätigt wurde. Trotz der 
intensiven Vorbehandlung wies der Patient einen zufriedenstellenden Allgemeinzu-
stand (ECOG-PS [Eastern Cooperative Oncology Group-Performancestatus] 1) auf. 
Er klagte über intermittierende Schmerzen im Bereich der Lendenwirbelsäule und in 
der rechten Beckenschaufel. Im interdisziplinären Tumorboard erfolgte eine Evalu-
ierung der Therapieoptionen, dabei wurde die Entscheidung für eine Therapie mit 
Pluvicto getroffen. Nach je 2 Zyklen wurde eine Responsebeurteilung mittels PSMA-
PET durchgeführt, wobei ein klares Therapieansprechen festgestellt wurde. Der 
Patient befand sich zum Zeitpunkt der Vorstellung aktuell im 3. Zyklus.

Fallpräsentation: 
Dr. Robert Tauber, Urologische Klinik und Poliklinik, und 
Prof. Dr. Matthias Eiber, Klinik für Nuklearmedizin, Klinikum rechts der Isar, Techni-
sche Universität München
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Genericon Pharma: Präzision in Serie
Seit über 35 Jahren machen wir das, was wir am besten können: Gutes und Bewährtes durch 
Wiederholung noch besser machen. Forschung und Entwicklung passieren anderswo, uns geht es 
ausschließlich um Präzision. Die entsteht aus der Gewissheit, dass wir das, was wir tun, schon Millionen 
Mal getan haben. Das schafft Sicherheit, vermeidet Fehlerquellen und ermöglicht Gesundheit für alle.

Gesundheit geht uns alle an 

Und sie steht uns allen zu. Dafür setzen 
wir uns ein. Jeden Tag und in jeder Kate-
gorie von gesund werden und gesund blei-
ben. Unsere Produktpalette umfasst unter 
anderem die Bereiche Herz-Kreislauf, Neu-
rologie und Psychiatrie, Stoffwechsel, Uro-
logie, Gastroenterologie, Schmerz und 
Infektionen. Unsere Arzneimittel und aus-
gewählte Nahrungsergänzungsmittel wur-
den im Jahr 2022 zusammen millionen-
fach verordnet. Damit gehören wir zu Ös-
terreichs verlässlichsten Partnern, wenn es 
um Gesundheit für alle geht. Während Sie 
und Ihre Patient:innen sich um alle ande-
ren Dinge des Lebens kümmern können, 
kümmern wir uns um unseren Kernauf-
trag: Präzision in Serie zu produzieren. 
Dass Gesundheit damit für alle leistbarer 
und zugänglicher wird, ist wohl die 
schönste Nebenwirkung davon.

 Exzellenz aus Österreich 

Mit zusammen millionenfach verordne-
ten Arzneimitteln (wie z. B. CandAm®, 

Venlafaxin Genericon®, Lisinopril Generi-
con® oder Desloratadin Genericon®) spre-
chen wir eine deutliche Sprache. Unsere 
rezeptfreien Arzneimittel und Nahrungs-
ergänzungsmittel der Marke MULTI run-
den das umfassende Angebot zusätzlich ab. 
Präzision in Serie, die nicht beim Produkt 
endet, sondern sich auch in allen anderen 
Bereichen des Unternehmens fortsetzt. So 
werden unsere rund 50 Pharmarefe
rent:innen laufend geschult und auf den 
neuesten Stand der Wissenschaft gebracht. 
Kompetenz, die ein Gesicht hat und die es 
sich zur Aufgabe gemacht hat, das Leben 
möglichst vieler Menschen zu verbessern. 
Tag für Tag und Stunde um Stunde.� ◼

Entgeltliche Einschaltung
Mit freundlicher Unterstützung durch  
Genericon Pharma GmbH 
Fachkurzinformation siehe unten und Seite 69GENERICON, die mit dem Delfin

Genericon Pharma GmbH
∙  �Generischer Anbieter aus 

Österreich
∙  �Seit 1986 am heimischen Markt 

vertreten
∙  �180 Mitarbeiter:innen, davon rund 

50 Pharmareferent:innen
∙  Firmensitz in Graz

Fachkurzinformation: �  
Lisinopril Genericon® 5 mg Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Tablette enthält 5,44 mg Lisinopril-Dihydrat entsprechend 5 mg Lisinopril (wasserfrei). Liste der sonstigen 
Bestandteile: Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat, hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat, Maisstärke, Mannitol (E421), vorverkleisterte Maisstärke. Lisinopril Genericon® 10 mg Tabletten. 
Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Tablette enthält 10,89 mg Lisinopril-Dihydrat entsprechend 10 mg Lisinopril (wasserfrei). Liste der sonstigen Bestandteile: Calciumhydrogenphos-
phat-Dihydrat, hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat, Maisstärke, Mannitol (E421), vorverkleisterte Maisstärke. Lisinopril Genericon® 20 mg Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammen-
setzung: Jede Tablette enthält 21,78 mg Lisinopril-Dihydrat entsprechend 20 mg Lisinopril (wasserfrei). Liste der sonstigen Bestandteile: Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat, hochdisperses Siliciumdi-
oxid, Magnesiumstearat, Maisstärke, Mannitol (E421), vorverkleisterte Maisstärke. Anwendungsgebiete: Hypertonie: Behandlung einer Hypertonie; Herzinsuffizienz: Behandlung einer symptomatischen 
Herzinsuffizienz; Akuter Herzinfarkt: Kurzzeitige Behandlung (6 Wochen) von hämodynamisch stabilen Patienten innerhalb von 24 Stunden nach einem akuten Herzinfarkt; Nierenkomplikationen bei Dia-
betes mellitus: Behandlung von Nierenerkrankungen bei Bluthochdruck-Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus und beginnender Nephropathie (siehe Abschnitt 5.1); Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit 
gegen den Wirkstoff, einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile oder einen anderen Angiotensin-Converting-Enzym (ACE)–Hemmer; angioneurotisches Ödem in der Anamnese im 
Zusammenhang mit einer vorhergehenden Behandlung mit ACE-Hemmern; angeborenes oder idiopathisches angioneurotisches Ödem; zweites und drittes Trimenon der Schwangerschaft (siehe 
Abschnitte 4.4 und 4.6); Die gleichzeitige Anwendung von Lisinopril mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei Patienten mit Diabetes mellitus oder eingeschränkter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 
m2) kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1); gleichzeitige Anwendung einer Sacubitril/Valsartan-Therapie: Die Behandlung mit Lisinopril darf frühestens 36 Stunden nach der letzten Dosis Sacubitril/
Valsartan begonnen werden (siehe auch Abschnitte 4.4 und 4.5). Pharmakotherapeutische Gruppe: ACE-Hemmer, rein. ATC-Klassifizierung: C09A A03. Lisinopril Genericon® 5 mg Tabletten, OP zu 30 
Stück, Lisinopril Genericon® 10 mg Tabletten, OP zu 30 Stück, Lisinopril Genericon® 20 mg Tabletten, OP zu 30 Stück, Rezept- und apothekenpflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: Genericon Pharma 
Gesellschaft m.b.H., A-8054 Graz, E-Mail: genericon@genericon.at.  Venlafaxin Genericon® 37,5 mg Retardkapseln. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Kapsel enthält Venlafaxinhydro-
chlorid entsprechend 37,5 mg Venlafaxin. Sonstige Bestandteile: mit bekannter Wirkung: Jede Kapsel enthält max. 46,35 mg Saccharose sowie 0,0237 mg Cochenillerot A (E124). Liste der sonstigen 
Bestandteile: Kapselinhalt: Zucker-Stärke-Pellets (Saccharosehaltig), Ethylcellulose (E462), Hydroxypropylcellulose, Hypromellose (E464), Talkum (E553b), Sebacinsäuredibutylester, Ölsäure, hochdisper-
ses Siliciumdioxid. Kapselhülle: Gelatine, Natriumdodecylsulfat, Farbstoffe [Cochenillerot A (E124), Chinolingelb (E104), Titandioxid (E171)]. Venlafaxin Genericon® 75 mg Retardkapseln. Qualitative und 
quantitative Zusammensetzung: Jede Kapsel enthält Venlafaxinhydrochlorid entsprechend 75 mg Venlafaxin. Sonstige Bestandteile: mit bekannter Wirkung: Jede Kapsel enthält max. 92,69 mg Saccharo-
se sowie 0,0006 mg Gelborange S (E110). Liste der sonstigen Bestandteile: Kapselinhalt: Zucker-Stärke-Pellets (Saccharosehaltig), Ethylcellulose (E462), Hydroxypropylcellulose, Hypromellose (E464), 
Talkum (E553b), Sebacinsäuredibutylester, Ölsäure, hochdisperses Siliciumdioxid. Kapselhülle: Gelatine, Natriumdodecylsulfat, Farbstoffe [Gelborange S (E110), Chinolingelb (E104), Titandioxid (E171)]. 
Venlafaxin Genericon® 150 mg Retardkapseln. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Kapsel enthält Venlafaxinhydrochlorid entsprechend 150 mg Venlafaxin. Sonstige Bestandteile: mit 
bekannter Wirkung: Jede Kapsel enthält max. 185,38 mg Saccharose sowie 0,0183 mg Gelborange S (E110). Liste der sonstigen Bestandteile: Kapselinhalt: Zucker-Stärke-Pellets (Saccharosehaltig), Ethyl-
cellulose (E462), Hydroxypropylcellulose, Hypromellose (E464), Talkum (E553b), Sebacinsäuredibutylester, Ölsäure, hochdisperses Siliciumdioxid. Kapselhülle: Gelatine, Natriumdodecylsulfat, Farbstoffe 
[Gelborange S (E110), Chinolingelb (E104), Patentblau (E131), Titandioxid (E171)]. Anwendungsgebiete: Behandlung von Episoden einer Major Depression. Zur Prävention des Wiederauftretens neuer depres-
siver Episoden (Rezidivprophylaxe). Behandlung der generalisierten Angststörung. Behandlung der sozialen Angststörung. Behandlung der Panikstörung, mit oder ohne Agoraphobie. Gegenanzeigen: ▶
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Fachkurzinformationen

Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Eine gleichzeitige Behandlung mit irreversiblen Monoaminooxidase-Inhibitoren (MAOI) ist auf-
grund des Risikos für ein Serotonin-Syndrom mit Symptomen wie Agitation, Tremor und Hyperthermie kontraindiziert. Die Behandlung mit Venlafaxin darf frühestens 14 Tage nach Beendigung der Behand-
lung mit einem irreversiblen MAOI eingeleitet werden. Die Anwendung von Venlafaxin muss mindestens 7 Tage vor Beginn einer Therapie mit einem irreversiblen MAOI beendet werden (siehe Abschnitte 
4.4 und 4.5.). Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Antidepressiva. ATC-Code: N06AX16. Venlafaxin Genericon® 37,5 mg Retardkapseln, OP zu 30 Stück, Venlafaxin Genericon® 75 mg Retardkapseln, 
OP zu 10 und 30 Stück, Venlafaxin Genericon® 150 mg Retardkapseln, OP zu 10 und 30 Stück, Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Venlafaxin Genericon® 225 mg Retardtablet-
ten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Retardtablette enthält 225 mg Venlafaxin (als Hydrochlorid). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Lactose 6,5 mg. Liste der sonstigen 
Bestandteile: Kern: Mannitol (E421); Povidon K-90; Macrogol 400; Mikrokristalline Cellulose; Hochdisperses Siliciumdioxid; Magnesiumstearat. Beschichtung: Celluloseacetat; Macrogol 400; Opadry Y 30 
18037 (Mischung aus Hypromellose, Lactose-Monohydrat, Titandioxid (E171) und Triacetin). Anwendungsgebiete: Behandlung von Episoden einer Major Depression. Zur Prävention des Wiederauftretens 
neuer depressiver Episoden (Rezidivprophylaxe). Behandlung der generalisierten Angststörung. Behandlung der sozialen Angststörung. Behandlung der Panikstörung, mit oder ohne Agoraphobie. 
Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Eine gleichzeitige Behandlung mit irreversiblen Monoaminooxidase-Inhibito-
ren (MAOI) ist aufgrund des Risikos für ein Serotonin-Syndrom mit Symptomen wie Agitation, Tremor und Hyperthermie kontraindiziert. Die Behandlung mit Venlafaxin darf mindestens 14 Tage nach Been-
digung der Behandlung mit einem irreversiblen MAOI nicht eingeleitet werden. Die Anwendung von Venlafaxin muss mindestens 7 Tage vor Beginn einer Therapie mit einem irreversiblen MAOI beendet 
werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5.). Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Antidepressiva. ATC-Code: N06A X16. Venlafaxin Genericon® 225 mg Retardtabletten, OP zu 10 und 30 Stk., Rezept- und 
apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Pharmazeutischer Unternehmer: Genericon Pharma Gesellschaft m.b.H., A-8054 Graz, E-Mail: genericon@genericon.at. Desloratadin Genericon® 5 mg 
Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthält 5 mg Desloratadin. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose; Mannitol (E421); 
Magnesiumstearat; Tablettenüberzug: Opadry® Blue Filmüberzug enthält: Hypromellose; Hydroxypropylcellulose; Titandioxid (E171); Indigocarmin (E132). Anwendungsgebiete: Desloratadin Genericon® ist 
indiziert bei Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren und älter) für die Besserung der Symptomatik bei: allergischer Rhinitis (siehe Abschnitt 5.1); Urtikaria (siehe Abschnitt 5.1). Gegenanzeigen: Über-
empfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile oder gegen Loratadin. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihistaminika – H1-Antagonist; ATC-
Code: R06AX27. Desloratadin Genericon® 5 mg Filmtabletten, OP zu 10 und 30 Stück, Rezeptfrei, apothekenpflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: Genericon Pharma Gesellschaft m.b.H., A-8054 Graz, 
E-Mail: genericon@genericon.at. CandAm® 8 mg/5 mg Hartkapseln. CandAm® 16 mg/5 mg Hartkapseln. CandAm® 16 mg/10 mg Hartkapseln. Qualitative und quantitative Zusammensetzung CandAm® 8 
mg/5 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthält 8 mg Candesartan Cilexetil und 5 mg Amlodipin (entsprechend 6,935 mg Amlodipinbesilat). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Hartkapsel 
enthält 101,95 mg Lactose-Monohydrat. Qualitative und quantitative Zusammensetzung CandAm® 16 mg/5 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthält 16 mg Candesartan Cilexetil und 5 mg Amlodipin 
(entsprechend 6,935 mg Amlodipinbesilat). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Hartkapsel enthält 203,90 mg Lactose-Monohydrat. Qualitative und quantitative Zusammensetzung Can-
dAm® 16 mg/10 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthält 16 mg Candesartan Cilexetil und 10 mg Amlodipin (entsprechend 13,87 mg Amlodipinbesilat). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede 
Hartkapsel enthält 203,90 mg Lactose-Monohydrat. Liste der Sonstigen Bestandteile: Kapselinhalt: Lactose Monohydrat; Maisstärke; Carmellose-Calcium; Macrogol 8000; Hydroxypropylcellulose; Mag-
nesiumstearat. Kapselhülle von CandAm® 8 mg/5 mg Hartkapseln: Chinolingelb (E104); Eisenoxid, gelb (E172); Titandioxid (E171); Gelatine. Kapselhülle von CandAm® 16 mg/5 mg Hartkapseln: Chinolingelb 
(E104); Titandioxid (E171); Gelatine. Kapselhülle von CandAm® 16 mg/10 mg Hartkapseln: Titandioxid (E171); Gelatine. Schwarze Drucktinte bei CandAm® 16 mg/5 mg Hartkapseln: Schellack (E904); Eisen-
oxid, schwarz (E172); Propylenglycol; konzentrierte Ammoniaklösung; Kaliumhydroxid. Anwendungsgebiete: CandAm® ist angezeigt als Substitutionstherapie bei erwachsenen Patienten mit essentieller 
Hypertonie, deren Blutdruck bereits mit der gleichzeitigen Gabe von Candesartan und Amlodipin in gleicher Dosierung ausreichend kontrolliert wird. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen die 
Wirkstoffe, gegen Dihydropyridinderivate oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Zweites und drittes Schwangerschaftstrimester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6). Obstruktion der 
Gallengänge und schwere Leberinsuffizienz. Schock (einschließlich kardiogenem Schock). schwere Hypotonie. Obstruktion des linksventrikulären Ausflusstrakts (z.B. hochgradige Aortenstenose). Hämo-
dynamisch instabile Herzinsuffizienz nach akutem Myokardinfarkt. Die gleichzeitige Anwendung von CandAm® mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei Patienten mit Diabetes mellitus oder einge-
schränkter Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m2) kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1). Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel mit Wirkung auf das Renin-Angiotensin-System, Angiotensin-II-
Antagonisten und Calciumkanalblocker. ATC-Code: C09DB07. CandAm® 8 mg/5 mg Hartkapseln, OP zu 30 Stück, Rezept- und apothekenpflichtig. CandAm® 16 mg/5 mg Hartkapseln, OP zu 30 Stück, 
Rezept- und apothekenpflichtig. CandAm® 16 mg/10 mg Hartkapseln, OP zu 30.Stück, Rezept- und apothekenpflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: Genericon Pharma Gesellschaft m.b.H., A-8054 
Graz, E-Mail: genericon@genericon.at. Weitere Angaben zu Nebenwirkungen, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Gewöh-
nungseffekten und zu den Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung sind der veröffentlichten Fachinformation zu entnehmen. 2023_09_Image_PR_01_01
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Fachkurzinformation zu Inserat auf Seite 46
Orgovyx. Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusätzlichen Überwachung. Dies ermöglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse über die Sicherheit. Angehörige von Gesundheitsberufen sind 
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8. der Fachinformation. Bezeichnung des Arzneimittels: Orgovyx 120 mg 
Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthält 120 mg Relugolix. Anwendungsgebiete: Orgovyx ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit fort-
geschrittenem hormonsensitivem Prostatakarzinom. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der genannten sonstigen Bestandteile. Sonstige Bestandteile: Mannitol (E421). 
Croscarmellose-Natrium (E468). Hydroxypropylcellulose (E463). Magnesiumstearat (E572). Hypromellose (E464). Titandioxid (E171). Eisen(III)-oxid (E172). Carnaubawachs (E903). Pharmakotherapeutische 
Gruppe: Endokrine Therapie, andere Hormonantagonisten und verwandte Mittel, ATC-Code: L02BX04. Inhaber der Zulassung: Accord Healthcare S.L.U., World Trade Center, Moll de Barcelona s/n, Edifici 
Est, 6a Planta, 08039 Barcelona, Spanien. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Weitere Angaben zu Darreichungsform, Dosierung und Art der Anwendung, Besonderen Warn-
hinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit, Auswirkungen auf die 
Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen, Nebenwirkungen, Überdosierung, Pharmakodynamische Eigenschaften, Pharmakokinetische Eigenschaften, Präklinische Daten zur 
Sicherheit, Inkompatibilitäten, Dauer der Haltbarkeit, Besonderen Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung, Art und Inhalt des Behältnisses, Besonderen Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung, 
Zulassungsnummer(n), und Datum der Erteilung der Zulassung/Verlängerung der Zulassung sind der veröffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand der Information: 08/07/2022. Ausführliche 
Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europäischen Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfügbar. Kontakt in Österreich: Accord Healthcare GmbH, Oberndor-
fer Straße 35/1, 5020 Salzburg.

Fachkurzinformation zu Inserat auf Seite 48
Bezeichnung des Arzneimittels: Abirateron 1A Pharma 500 mg – Filmtabletten, Abirateron 1A Pharma 1000 mg – Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthält 
500 mg/1.000 mg Abirateronacetat. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Abirateron 1A Pharma 500 mg – Filmtabletten: Jede Filmtablette enthält 64,6 mg Lactose (68 mg als Monohydrat). 
Abirateron 1A Pharma 1000 mg – Filmtabletten: Jede Filmtablette enthält 129,21 mg Lactose (136 mg als Monohydrat). Wirkstoffgruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Endokrine Therapie, andere 
Hormonantago-nisten und verwandte Mittel, ATC-Code: L02BX03. Anwendungsgebiete: Abirateron 1A Pharma ist indiziert mit Prednison oder Prednisolon: Zur Behandlung des neu diag-nostizierten Hoch-
risiko-metastasierten hormonsensitiven Prostatakarzinoms (mHSPC) bei erwach-senen Männern in Kombination mit Androgenentzugstherapie (androgen deprivation therapy, ADT). Zur Behandlung des 
metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms (mCRPC) bei er-wachsenen Männern mit asymptomatischem oder mild symptomatischem Verlauf der Erkrankung nach Versagen der Androgen-
entzugstherapie, bei denen eine Chemotherapie noch nicht klinisch indiziert ist. Zur Behandlung des mCRPC bei erwachsenen Männern, deren Erkrankung während oder nach einer Docetaxel-haltigen 
Chemotherapie progredient ist. Gegenanzeigen: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Frauen, die schwanger sind oder schwanger sein könnten. Schwere 
Leberfunktionsstörung [Child-Pugh Klasse C. Abirateron mit Prednison oder Prednisolon ist in der Kombination mit Ra-223 kontraindiziert. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Croscarmellose-
Natrium, Natriumdodecylsulfat, Povidon (E 1201), Mikrokristalline Cellulose (E 460), Lactose-Monohydrat, Hochdisperses Siliciumdioxid (E 551), Magnesiumstearat (E 470b). Überzug: Polyvinylalkohol (E 
1203), Titandioxid (E 171), Macrogol (E 1521), Talk (E 553b), nur für 500 mg Filmtabletten: Eisenoxid rot (E 172), Eisenoxid schwarz (E 172). Inhaber der Zulassung: 1A Pharma GmbH, 1020 Wien, Österreich. 
Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Stand der Information: 500 mg: 04/2021; 1.000 mg: 05/2021. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und 
Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wech-selwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Nebenwirkun-gen und Gewöhnungseffekten sowie Angaben zu Fertilität, 
Schwangerschaft und Stillzeit sind der veröffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Fachkurzinformation zu Inserat auf Seite 53
Nocutil 0,1 mg – Tabletten, Nocutil 0,2 mg - Tabletten. Zusammensetzung: Nocutil 0,1 mg Tabletten: 1 Tablette enthält 0,1 mg Desmopressinacetat entsprechend 0,089 mg Desmopressin. Nocutil 0,2 
mg Tabletten: 1 Tablette enthält 0,2 mg Desmopressinacetat entsprechend 0,178 mg Desmopressin. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Nocutil 0,1 mg Tabletten: Jede Tablette enthält 60 mg 
Lactose-Monohydrat. Nocutil 0,2 mg Tabletten: Jede Tablette enthält 120 mg Lactose-Monohydrat. Sonstige Bestandteile: Lactose-Monohydrat, Kartoffelstärke. Povidon, Magnesiumstearat, hochdisper-
ses Siliciumdioxid. Anwendungsgebiete: Zur Behandlung der primären Enuresis nocturna bei Kindern ab 5 Jahren nach Ausschluss organischer Ursachen und wenn andere, nicht-medikamentöse Thera-
piemaßnahmen erfolglos waren. Zur Behandlung des Vasopressin-sensitiven zentralen Diabetes insipidus. Zur symptomatischen Behandlung der Nykturie bei Erwachsenen, die mit nächtlicher Polyurie 
assoziiert ist, d.h. wenn die nächtliche Harnmenge die Blasenkapazität übersteigt. Nocutil wird angewendet bei Erwachsenen und Kindern ab 5 Jahren. Gegenanzeigen: - Überempfindlichkeit gegen den 
Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1. genannten sonstigen Bestandteile. - Habituelle oder psychogene Polydipsie (mit einer Urinproduktion von mehr als 40 ml/kg/24 Std). - Bekannte Herzinsuffizienz 
oder Verdacht auf Herzinsuffizienz sowie andere Zustände, die eine Therapie mit Diuretika erforderlich machen. - Bereits bestehende Hyponatriämie. - Syndrom der inadäquaten ADH-Sekretion (SIADH). 
- Behandlung mit Diuretika. - Mäßig starke bis schwere Nierenfunktionsstörungen (Kreatinin-Clearance unter 50 ml/min), - Willebrand-Jürgens-Syndrom (Subtyp IIb). - Thrombotisch-thrombozytopenische 
Purpura (TTP). Pharmakotherapeutische Gruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Vasopressin und Analoga. ATC Code: H01BA02. Packungsgrößen: Nocutil 0,1 mg - Tabletten → 30 Stück, Nocutil 0,2 
mg - Tabletten → 15 Stück und 60 Stück. Abgabe: Rezept- und apothekenpflichtig. Zulassungsinhaber: Gebro Pharma GmbH, 6391 Fieberbrunn, Telefon: 0043/5354/5300-0. Telefax: 0043/5354/5300-710. 
Stand der Information: Mai 2022. Weitere Angaben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, 
Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie Gewöhnungseffekten entnehmen Sie bitte der veröffentlichten Fachinformation.

Fachkurzinformation zu Bericht auf den Seiten 66 und 67
▼ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusätzlichen Überwachung. Dies ermöglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse über die Sicherheit. Angehörige von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Pluvicto® 1 000 MBq/ml Injektions-/
Infusionslösung: QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Ein Milliliter Lösung enthält am Tag und zum Zeitpunkt der Kalibrierung 1 000 MBq (177Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan. Die 
Gesamtmenge an Radioaktivität pro Einzeldosis-Durchstechflasche am Tag und zum Zeitpunkt der Verabreichung beträgt 7 400 MBq ± 10 %. Lutetium-177 zerfällt zu stabilem Hafnium-177 mit einer physi-
kalischen Halbwertszeit von 6,647 Tagen durch Emission von Beta-Minus-Strahlung mit einer Maximalenergie von 0,498 MeV (79 %) und von Photonenstrahlung (γ) mit 0,208 MeV (11 %) und 0,113 MeV (6,4 
%). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jeder Milliliter der Lösung enthält bis zu 0,312 mmol (7,1 mg) Natrium. Jede Durchstechflasche enthält bis zu 88,75 mg Natrium. Sonstigen Bestandteile: 
Essigsäure 99%, Natriumacetat, Gentisinsäure, Natriumascorbat, Pentetsäure, Wasser für Injektionszwecke. ANWENDUNGSGEBIETE: Pluvicto wird in Kombination mit Androgendeprivationstherapie (ADT) 
mit oder ohne Inhibition des Androgenrezeptor-(AR-)Signalwegs angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit progredientem Prostata-spezifischen-Membranantigen-(PSMA-)positiven, 
metastasierten, kastrationsresistenten Prostatakarzinom (mCRPC), die zuvor mittels Inhibition des AR-Signalwegs und taxanbasierter Chemotherapie behandelt wurden (siehe Abschnitt 5.1). GEGENANZEI-
GEN: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. PHARMAKOTHERAPEUTISCHE GRUPPE: Radiotherapeutika, Andere Radiotherapeutika, 
ATC-Code: V10XX05. INHABER DER ZULASSUNG: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park, Merrion Road, Dublin 4, Irland. Informationen betreffend Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen 
für die Anwendung mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen und Gewöhnungseffekte sind der veröffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Ausführliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf 
den Internetseiten der Europäischen Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfügbar. Abgabe: Rezeptpflichtig, wiederholte Abgabe verboten, Abgabe nur an Inhaber einer Bewilligung für den 
Umgang mit radioaktiven Stoffen gemäß Strahlenschutzgesetz. Version: 12/2022

Fachkurzinformation zum Inserat auf Seite 72
BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Xtandi 40 mg Filmtabletten, Xtandi 80 mg Filmtabletten. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Xtandi 40 mg Filmtabletten: Jede Filmtablette 
enthält 40 mg Enzalutamid. Xtandi 80 mg Filmtabletten: Jede Filmtablette enthält 80 mg Enzalutamid. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Hypromelloseacetatsuccinat, Mikrokristalline Cel-
lulose, Hochdisperses Siliciumdioxid, Croscarmellose-Natrium, Magnesiumstearat. Tablettenüberzug: Hypromellose, Talkum, Macrogol (8000), Titandioxid (E 171), Eisen(III)-hydroxid-oxid x H2O (E 172). 
ANWENDUNGSGEBIETE: Xtandi ist angezeigt: • zur Behandlung erwachsener Männer mit metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom (metastatic hormone-sensitive prostate cancer, mHSPC) in 
Kombination mit einer Androgenentzugstherapie (siehe Abschnitt 5.1 der SmPC). • zur Behandlung erwachsener Männer mit nicht metastasiertem kastrationsresistentem Hochrisiko-Prostatakarzinom 
(castration-resistant prostate cancer, CRPC) (siehe Abschnitt 5.1 der SmPC). • zur Behandlung erwachsener Männer mit metastasiertem CRPC mit asymptomatischem oder mild symptomatischem Verlauf 
nach Versagen der Androgenentzugstherapie, bei denen eine Chemotherapie klinisch noch nicht indiziert ist (siehe Abschnitt 5.1 der SmPC). • zur Behandlung erwachsener Männer mit metastasiertem 
CRPC, deren Erkrankung während oder nach einer Chemotherapie mit Docetaxel fortschreitet. GEGENANZEIGEN: Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der SmPC 
genannten sonstigen Bestandteile. Frauen, die schwanger sind oder schwanger werden können (siehe Abschnitte 4.6 und 6.6 der SmPC). PHARMAKOTHERAPEUTISCHE GRUPPE: Hormonantagonisten 
und verwandte Mittel, Antiandrogene, ATC-Code: L02BB04. INHABER DER ZULASSUNG: Astellas Pharma Europe B.V., Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden, Niederlande. VERTRIEB IN ÖSTERREICH: Astellas 
Pharma Ges.m.b.H, Donau-City-Straße 7, A-1220 Wien, Tel: +43 1 877 26 68, E-Mail: office.at@astellas.com. STAND DER INFORMATION: 04-2021. ABGABE: Rezept- und apothekenpflichtig. „Weitere Anga-
ben zu Warnhinweisen und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilität, Schwangerschaft, Stillzeit, Auswirkungen 
auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen, sowie Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veröffentlichten Fachinformation.“
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mHSPC = metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom.
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Sterberisiko um 34% vs. Placebo + ADT (HR: 0,66 [95%-KI: 0,53-0,81]; p<0,001). 3. Davis ID et al. N Engl J Med 2019;381:121–31: Auswertungszeitpunkt nach 3 Jahren 
(bzw. mediane Nachbeobachtung 34 Monate): Xtandi + ADT: 33%ige Reduktion des Sterberisikos (HR: 0,67 [95%-KI: 0,52-0,86]; p=0,002) und 60%ige Reduktion 
des Risikos einer klinischen Progression (HR: 0,40 [95%-KI: 0,33-0,49]; p<0,001) vs. Standard Nonsteroidal Antiandrogen + ADT. 4. Sweeney CJ et al. Lancet Oncol 
2023;24:323–34: Auswertungszeitpunkt nach 5 Jahren (bzw. mediane Nachbeobachtung 68 Monate): Xtandi + ADT: 30%ige Reduktion des Sterberisikos (HR: 0,70 
[95%-KI: 0,58-0,84]; p<0,0001) und 55%ige Reduktion des Risikos einer klinischen Progression (HR: 0,45 [95%-KI: 0,39-0,53]) vs. Standard Nonsteroidal Antian-
drogen + ADT. 5. Xtandi™ (Enzalutamid) Fachinformation (aktuelle Version).
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