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S. Hruby, Zell am See

EDITORIAL

OGU AKTUELL

Liebe Leserinnen,
liebe Leser!

M it grofer Freude mochte ich Sie einladen, die neue Aus-
gabe der OGU aktuell zu lesen. Stefan Seklehner, Chris-
tian Fexa und ich haben uns viele Gedanken gemacht, wie wir
das Journal innovativer gestalten konnen. Womit wir nicht
gerechnet haben, ist die positive Resonanz, mit der sich die
groBen Kliniken wie auch die Arbeitskreise und die Urologi-
schen Gesellschaften an der Umsetzung der Innovationen
beteiligt haben. Dafiir méchten wir ein herzliches Danke-
schon aussprechen.

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

Martin Marszalek wirkt diesmal als Gasteditor zu seinem
Schwerpunktthema Nierenzellkarzinom mit und konnte dafiir
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
nichsten Ausgaben auch eine ,,Dialog - Diskurs — Debatte“-
Rubrik widmen wollen.
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Thema von Dialog - Diskurs - Debatte in der jetzigen
Ausgabe sind das beriihmte ProtecT Trial und seine Auswir-
kungen auf die Leitlinienempfehlungen beim Prostatakarzi-
nom.

Dariiber hinaus gibt es wieder viele hochwertige und mit
viel Miihe und Expertise gestaltetete Beitrage, fiir die wir uns
bei den Autorinnen und Autoren sehr bedanken.

Ich wiinche Thnen im Namen unseres Team viel Spaf$ beim
Lesen der aktuellen Ausgabe!

Thr

Stephan Hruby
Co-Herausgeber OGU Aktuell

Wir freuen uns auf IThre 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
nichsten Ausgabe diskutieren.

Chefredaktion: Christian Fexa
E-Mail: christian.fexa@universimed.com
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Liebe Leserinnen,
liebe Leser!

aum eine Tumorerkrankung hat in den letzten Jahren einen

derartigen Wandel der Therapieméglichkeiten durchlaufen
wie das Nierenzellkarzinom. Die Behandlung von Nierentumor-
erkrankungen hat sich in vielfaltiger Weise auf unterschiedli-
chen Ebenen verdndert. War sie einst eine Doméne der offenen
Chirurgie, wurde die laparoskopische Tumornephrektomie rasch
zu einem Standardverfahren. Die laparoskopische Nierenteilre-
sektion blieb jedoch aufgrund der Komplexitit des Eingriffes
und der mangelnden Bewegungsfreiheit laparoskopischer
Instrumente einer der anspruchsvollsten Eingriffe in der Uro-
onkologie. Die Lernkurve fiir die laparoskopische Nierenteilre-
sektion war betrichtlich und verlangte eine dementsprechende
Fallzahl an den Kliniken, die das Verfahren propagierten.

Diese Lernkurve konnte durch die Einfithrung der roboter-
assistierten Chirurgie deutlich verkiirzt 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 stindig verdnderten Arbeitswelt
leichter gestalten ldsst. Wiewohl die roboterunterstiitzte
Tumorchirurgie derzeit zu einem Therapiestandard avanciert,
darf der offene chirurgische Zugang nicht vollstindig an den
Rand gedriangt gelassen werden. Seltene Tumorentititen,
komplexe Tumorlokalisationen und auch Rezidivsituationen
sind exemplarische Einsatzgebiete offener Nierentumorchirur-
gie. Angesichts der zunehmenden Verbreitung roboterunter-
stiitzter Chirurgie wird die laparoskopische Nierentumorchir-
urgie sehr bald von der Bildflache verschwinden - ein Schick-
sal, das der offenen Nierentumorchirurgie angesichts der viel-
faltigen Anwendungsmoglichkeiten nicht widerfahren darf.

Aber nicht nur auf dem Gebiet der chirurgischen Interven-
tion hat sich die Behandlung des Nierentumors grundlegend
verdndert. Die Diagnose eines metastasierten Nierenzellkarzi-
noms war noch vor 20 Jahren mit einem medianen Uberleben
von 18 Monaten verbunden. Die Behandlungsoptionen - hoch-
toxische und wenig wirksame Chemotherapie - waren nur ein
Tropfen auf dem heifen 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 Uberlebenszeiten von Patientinnen und Patien-
ten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom wurden in vor-
mals ungeahnte Bereiche verldngert. Die Rate an Komplettre-
missionen konnte in den letzten 10 Jahren mehr als verdoppelt
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werden, und obwohl die Mehrzahl aller Patienten letztendlich
doch einen Erkrankungsprozess erleidet, sind wir heute in der
Lage, die Erkrankung iiber viele Jahre zu stabilisieren und so
ein , Leben mit der Erkrankung® in guter Lebensqualitit zu
ermoglichen.

Die oben genannten Erfolge sind auch einer breiten Bevolke-
rung zugénglich. Dies ist ein Verdienst unseres in den letzten
Monaten deutlich unter Druck gekommenen Gesundheitssys-
tems, welches nicht nur die Mehrkosten roboterassistierter Chi-
rurgie trégt. Es ermoglicht auch die Behandlung von Patientin-
nen und Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom in
multiplen Therapielinien und den Einsatz wirksamer Substan-
zen in Abhdngigkeit von Vertraglichkeit und medizinischen
Erfolg versprechender Indikation. Dies erst macht die Erfolge
mdoglich, welche wir unter Mehrlinientherapie bei unseren Pati-
entinnen und Patienten verzeichnen diirfen und die, wie wir bei
einem Blick ins benachbarte Ausland und in andere Gesund-
heitssysteme feststellen, nicht selbstversténdlich sind. Wir diir-
fen uns also gliicklich schétzen, in der Behandlung des Nieren-
zellkarzinoms aus dem Vollen schépfen zu diirfen, 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 fiir das Ent-
stehen der Tumorerkrankung {iber 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 wiinsche ich eine ebenso informative wie auch kurzwei-
lige Lektiire.

Thr

Martin Marszalek
E-Mail: martin.marszalek@gesundheitsverbund.at
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S. D. Brookman-May, Miinchen

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 haufiger entdeckt, andererseits kam es zu einer tatséach-

lichen Inzidenzsteigerung aufgrund verschiedener Risikofaktoren. Es

konnten modifizierbare Risikofaktoren gefunden werden, zu anderen

Risikofaktoren ist die Datenlage jedoch teilweise widersprichlich.

Ebenso gibt es Daten zu Mechanismen mit einem moglichen

protektiven Einfluss, die aber weiter evaluiert werden missen.

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-
liufe auszeichnen.! 2016 verodffentlichte die
WHO die neueste histologische Klassifika-
tion fiir das RCC und fiigte weitere histolo-
gische Subtypen hinzu.? Die hiufigsten
Subtypen bleiben das klarzellige RCC
(ccRCC; 60%), gefolgt vom papillaren
(15%) und chromophoben RCC (10 %).3

Laut Global Cancer Observatory (GLO-
BOCAN) wurde in den letzten 20 Jahren
ein jahrlicher Anstieg der Inzidenz des RCC
um 2% beobachtet, mit mehr als 400000
Neudiagnosen pro Jahr und 179 368 Todes-
fillen weltweit im Jahr 2020.* Im Jahr
2020 wurden in Europa 138611 Falle von
RCC und 54054 Todesfille gemeldet, was
30% der weltweiten RCC-Todesfélle aus-
macht.® Zwischen 1990 und 2013 zeigte
sich eine Verdoppelung der RCC-Inzidenz
(23% Anstieg der altersstandardisierten
Inzidenzrate pro 100000 Menschen) bei
gleichzeitig stabiler altersspezifischer Ster-
berate fiir beide Geschlechter.> Minner
sind nahezu doppelt so oft von der Diagno-
se RCC betroffen wie Frauen, die Diagno-

sestellung erfolgt am haufigsten zwischen
dem 60. und 70. Lebensjahr.®

In Europa wurde wahrend der frithen
2000er-Jahre (bis zum Jahr 2007 und an-
schlieRend gleichbleibend) eine Verschie-
bung der RCC-Diagnosen hin zu fritheren
Stadien festgestellt, was moglicherweise
infolge besserer Therapierbarkeit friitherer
Stadien und verbesserter Therapieoptionen
in einer scheinbaren Reduktion der Morta-
litdtsraten resultierte.”.8 Zu beriicksichtigen
ist jedoch, dass die Kombination aus stei-
gender Inzidenz und stabiler Mortalitét
auch auf eine Uberdiagnostik und mégliche
Uberbehandlung hindeutet.

Risikofaktoren

Neben nicht oder nur gering beeinfluss-
baren Risikofaktoren (u.a. genetische Dis-
position) konnten auch beeinflussbare Ri-
sikofaktoren identifiziert werden,! dar-
unter Diabetes, Rauchen und Adipositas
(Abb. 1). Es wird vermutet, dass genetische
Disposition und Interaktion mit der Expo-
sition gegeniiber Umweltfaktoren das RCC-
Risiko zusétzlich beeinflussen koénnen,
wobei diesbeziiglich keine abschliefRende
Evidenz vorliegt.

Rauchen

Rauchen ist ein etablierter Risikofaktor
fiir das Auftreten des RCC, wie Metaanaly-
sen, Fallkontrollstudien und prospektiven
Datensammlungen zeigen. Es besteht je-

KEYPOINTS

® Die Inzidenz des Nierenzell-
karzinoms steigt, die Mortali-
tdtsraten 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 fiir Hypertonie,
Rauchen und Ubergewicht.

® Weniger Evidenz gibt es flir
Dyslipidédmie, Diabetes und
metabolischem Syndrom.

® /nsbesondere Reduktion von
Ubergewicht, Verzicht auf
Rauchen und ausreichende
kérperliche Aktivitdit sind
modfizierbare protektive Risi-
kofaktoren.

doch eine erhebliche Variabilitét in der Ri-
sikoeinschatzung basierend auf der Dauer
und Intensitat des Rauchens sowie des Zeit-
raums nach Beendigung des Rauchens, was
die Notwendigkeit einer standardisierten
Erfassung raucherbedingter Risikofaktoren
fir kiinftige 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 enthélt eine Mischung von
Karzinogenen, die mit der Atiologie 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
tiber 200000 Teilnehmern (und tiber einen
Zeitraum von 30 Jahren) ein Zusammen-
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Abb. 1: Risikofaktoren beim Nierenzellkarzinom — dargestellt nach dem Evidenzgrad gemaR der aktuellen Datenlage

hang zwischen Rauchen und RCC bei Méan-
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 unabhingige Assoziation
zwischen dem Rauchen und dem RCC (HR:
1,58; 95% CI: 1,09-2,29),13 was in anderen
Studien jedoch nicht bestitigt wurde.! 15

In der ,Prostate, Lung, Colorectal and
Ovarian Cancer“(PLCO)-Studie, einer mul-
tizentrischen, randomisierten kontrollier-
ten Studie mit iiber 154000 Teilnehmern,
wurde bestétigt, dass die Intensitat des Rau-
chens mit einem erhohten Risiko fiir die
Entwicklung von hohergradigem RCC asso-
ziiert ist. Konkret zeigte sich eine statistisch
signifikante Zunahme (p<0,0001) der Inzi-
denz bei Personen, die >50PY 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.1®

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 220PY be-
obachtet (vs. <20PY).17:18 Ergebnisse aus
dieser Studie zeigen, dass Rauchen ein er-
heblicher Risikofaktor fiir das RCC ist und
eine hohere Inzidenz des RCC bei aktuellen
Rauchern im Vergleich zu ehemaligen Rau-
chern beobachtet wird.

Adipositas
Adipositas ist ein bekannter Risikofaktor

fiir das RCC; eine direkte Korrelation mit
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einer erhohten RCC-Inzidenz wurde in
mehreren Studien gezeigt mit Steigerungen
des RCC-Risikos um den Faktor 1,32 bis
1,76.19721 Das Risiko erhohte sich dabei um
4-6% pro BMI-Einheit (1 kg/mz).zo’22 Auch
friihe Adipositas im Erwachsenenalter und
insbesondere abdominale Fettleibigkeit (bei
Miénnern hiufiger als bei Frauen) wurden
als Risikofaktoren identifiziert.2>23 Bei
Méinnern wurde eine 1,5-fache Zunahme
des RCC-Risikos pro 5kg/m? beobachtet,
wahrend bei Frauen teils kein direkter Zu-
sammenhang mit dem Korpegewicht belegt
wurde.?42% Die Verteilung von Fettgewebe
unterscheidet sich bei Mdnnern und Frauen
aufgrund hormoneller und genetischer Un-
terschiede, was letztlich auf unterschiedli-
che hormonelle Einfliisse von Ostrogen und
Testosteron auf den Fettzellstoffwechsel
zuriickgefiihrt werden kann.26 Das Fettge-
webe ist eines der grofdten endokrinen Or-
gane des Korpers und produziert iiber 50
verschiedene Hormone, was bei iiberge-
wichtigen Menschen zu tiefgreifenden en-
dokrinen Verdnderungen und chronischer
Inflammation, mit subsequenter Ausschiit-
tung verschiedener Zytokine und Adipokine
wie wie TNF-« und IL-6 fiihrt, welche u.a.
das Wachstum und Uberleben von Tumor-
zellen fordern konnen. Dariiber hinaus
kann die erhohte Produktion von Insulin
und ,,insulin-like growth factor“ (IGF) eben-
falls das Tumorwachstum stimulieren.26:27

Kontrdar zum negativen Einfluss von
Ubergewicht auf die Entwicklung eines
RCC wurde in mehreren Studien auch ein
gilinstigerer klinischer Verlauf bei Patienten
mit erhéhtem BMI berichtet.?82° Dieser
vermeintlich schiitzende Effekt von Adipo-
sitas wird als ,,obesity paradox“ bezeichnet.
Gemal} diesem Paradoxon geht Adipositas
zwar mit einem erhohten Risiko fiir die
Entwicklung eines RCC einher, nach der
Diagnose hitten iibergewichtige Patienten
aber bessere Uberlebensraten. Als ursich-

lich diskutiert wurden Unterschiede in der
Tumorbiologie, Immunreaktionen und dif-
ferentes Behandlungsansprechen. Realisti-
scher ist allerdings, dass das vermeintlich
bessere Outcome adiposer Patienten in Be-
obachtungsstudien eher auf fehlende Ad-
justierung relevanter Risikofaktoren (z.B.
Gewichtsverlust, Tumorkachexie) und wei-
tere unbekannte Confounder zuriickzufiih-
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) Ubergewicht keinen signifi-
kant positiven Effekt auf die onkologische
Prognose hatte. Der vermeintlich protekti-
ve Effekt weif3t vielmehr auf den negativen
Einfluss einer Tumorkachexie als einen
positiven Einfluss von Adipositas hin.3 Un-
abhingig davon ist das Aufrechterhalten
eines gesunden Gewichts zur Gesundheits-
féorderung und Krankheitspravention gene-
rell empfohlen.3!

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 verdffent-
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; dariiber
hinaus war eine Erhohung des Blutdrucks
um 10mmHg mit einer 10-22%igen Erho-
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hung des RCC-Risikos verbunden.32

Auch in einer weiteren Metaanalyse von
12 Studien®3 wurde eine signifikante Asso-
ziation zwischen Hypertonus und RCC (RR:
1,55) festgestellt, mit einer ausgeprégteren
Korrelation als bei anderen Tumorarten.
Der Einfluss war bei médnnlichen (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 tiber 296000
Teilnehmern aus acht européischen Lan-
dern analysiert wurden, erhohte sich das
Risiko relativ um den Faktor 2,48 bzw. 2,34
fiir Patienten in den hochsten gegeniiber
den niedrigsten Kategorien des systolischen
und diastolischen Blutdrucks, es zeigte sich
jedoch keine Verbindung zwischen blut-
drucksenkenden Medikamenten und RCC-
Risiko.3#3% Dazu gibt es widerspriichliche
Evidenz - in den meisten Studien konnte
kein Einfluss blutdrucksenkender Medika-
mente auf die RCC-Inzidenz belegt werden,
36-39 Jediglich in zwei Studien3®4% wurde
nach multivariabler Adjustierung an Hyper-
tonie eine Wirkung blutdrucksenkender
Medikamente auf die Inzidenz berichtet.
Dies deutet darauf hin, dass eine effektive
medikamentose Blutdruckkontrolle das
RCC-Risiko verringern kénnte,3%40

Diabetes, Dyslipiddmie und metaboli-
sches Syndrom

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

Der Zusammenhang zwischen RCC und
Diabetes mellitus wurde in prospektiven
Studien,*-42 retrospektiven Analysen*3~48
und einer Fallkontrollstudie*” untersucht.
Ein erhohtes Risiko bei Patienten mit Dia-
betes wurde in den meisten Studien berich-
tet, wihrend in nur einer Studie*® keine
Korrelation gefunden wurde. Die Beziehung
zwischen Diabetes mellitus und RCC-Risiko
war bei Frauen ausgeprégter als bei Mén-
nern,*-43-4447 was in zwei Metaanalysen
bestitigt wurde.>%5! In beiden Analysen
wurde ein erho6htes Risiko bei Diabetes be-
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richtet (OR: 1,42 bzw. 1,40) mit einer stir-
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 fiir
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, Hypertriglyceriddmie,
Hyperglykdamie 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).>! Dariiber 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 Ménnern stirker ausge-
prigt als bei Frauen.>® In einer weiteren
Studie wurde gezeigt, dass Hypertonie den
stiarksten Effekt hatte (10-fach erhohtes
RCC-Risiko).>* Zu beriicksichtigen ist, dass
alle Studien nicht frei von Limitierungen
sind. Mehrere MetS-Komponenten konnten
Teil des gleichen biologischen Mechanismus
sein, was den Effekt dieser Komponenten
verstdrken kann. Um die Datenheterogeni-
tit zu reduzieren und Uberlappungen zu
vermeiden, sollten zudem individuelle
MetS-Definitionen beriicksichtigt werden.

Erndhrung und Alkohol

Erndhrung umfasst zahlreiche Einfliisse,
die miteinander sowie mit anderen Lebens-
stilfaktoren wie korperlicher Aktivitat, Rau-
chen und Alkoholkonsum interagieren und
das RCC-Risiko beeinflussen konnten. Eine
klare Schlussfolgerung iiber den Zusam-
menhang zwischen der Erndhrung und dem
RCC kann derzeit nicht gezogen werden.

In epidemiologischen Studien ergaben
sich widerspriichliche Ergebnisse beziiglich
Gemiise- und Obstkonsum und RCC-Inzi-
denz. In einer grofen Zahl von Studien
wurde keine Verbindung zwischen Gemiise-
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 Gemiise mit einem geringeren Risiko

assoziiert ist und dass die enthaltenen Ka-
rotinoide moglicherweise zu diesem schiit-
zenden Effekt beitragen konnten.%2 In einer
weiteren Metaanalyse wurde gezeigt, dass
der Verzehr von Gemiise und Obst eine
schiitzende Wirkung hat.®3

Eine Studie mit 1800 RCC-Patienten
zeigte, dass ein hoher Verzehr von rotem
Fleisch mit einem erhohten RCC-Risiko as-
soziiert war (HR: 1,43; 95% CI: 1,12-1,82;
p=0,003) sowie mit einem zweifach erhoh-
ten Risiko fiir ein papillares 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 stéarker ausgepragt war als
bei Ménnern.5-67

Fiir Gefliigel, Kaffee und Meeresfriichte
exisitieren derzeit keine Hinweise fiir einen
Zusammenhang mit dem RCC, wihrend in
einer Studie die Aufnahme von Vitamin E
invers mit dem Risiko von Nierenkrebs as-
soziiert war.%8

Der Grof3teil der derzeit verfiigbaren Evi-
denz zu Erndhrung 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 Zusammenhangen, nicht zuléssig. Stu-
dien zur Evaluierung moglicher zugrunde
liegender Mechanismen, durch die die Er-
ndhrung das RCC-Risiko beeinflussen konn-
te, fehlen.

In einigen Studien wurde ein Zusam-
menhang zwischen Alkoholkonsum und
einem verringerten Risiko fiir RCC festge-
stellt.®370 Eine negative Korrelation zwi-
schen maRigem Alkoholkonsum und RCC-
Inzidenz wurde in einigen prospektiven
Studien berichtet.”'74 Dariiber hinaus zeig-
te der Bericht des American Institute for
Cancer Research (AICR) und des World
Cancer Research Fund (WCRF) aus dem
Jahr 20187° eine Evidenz fiir ein verringer-
tes Risiko bei Alkoholkonsum bis zu 30 g pro
Tag. SchlieBlich wurde in zwei Metaanaly-
sen eine negative Assoziation zwischen Al-
koholkonsum und RCC-Risiko sowohl fiir
maRige als auch fiir moderate Trinker be-
richtet.”®77 Die Mechanismen, die einer
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Epidemiologie und Pravention des Nierenzellkarzinoms

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

Modifizierbare Risikofaktoren fiir die Entwicklung des Nierenzellkarzinoms sind Rauchen, Adipositas und Hypertonie. Die Evidenz hinsichtlich Erndhrung
und Alkohol ist teilweise widerspriichlich und nicht abschlieRend konklusiv. Ein positiver Einfluss von Sport und kérperlicher Aktivitat 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 abschlieRend geklart ist.

Risikofaktoren wie Adipositas und Rauchen kdnnen leicht mit Risikofaktoren fiir andere Krebsarten und allgemeine solide Tumoren {iberlappen, 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 Bemiihungen im Bereich des Gesundheitswesens sollten darauf abzielen, regelméRige kdrperliche Aktivitat zu fordern und zu fordern, Adiposi-
tas zu vermeiden und eine ausgewogene Ernahrung mit wenig verarbeitetem Fleisch umzusetzen.

Standardisierte Screening-Programme wurden bisher nicht etabliert, obwohl mehrere Versuche unternommen wurden, Patienten mit einem erhéhten
Risiko zu identifizieren. Kiinftige Bemiihungen sollten darauf ausgerichtet sein, die Identifizierung einer zu screenenden Bevdlkerung zu verbessern,
Risikofaktoren entsprechend zu definieren und eine addquate Risikostratifizierung und Risikoidentifikation zu ermdglichen. Das Screening bei individuell
erhdhtem Risiko, z. B. von Menschen mit familidrer Vorgeschichte oder genetischer Veranlagung, kann auch zur friihzeitigen Diagnostik beitragen.

Tab. 1: Die wichtigsten Punkte zur Epidemiologie und Pravention des Nierenzellkarzinoms und offene, noch nicht abschlieRend beantwortbare Fragen

moglichen inversen Verbindung zwischen
Alkoholkonsum und RCC-Risiko zugrunde
liegen, sind jedoch unbekannt. Im Gegen-
satz dazu fand die VITAL-Studie keine As-
soziation.'® Der tatsichliche 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 kdrperliche Aktivitat

Es wurden mehrere prospektive Kohor-
ten- und Fallkontrollstudien durchgefiihrt,
um den Effekt von Bewegung auf die RCC-
Inzidenz zu bewerten. In weiteren Studien
wurde der Effekt korperlicher Aktivitat auf
die krebsspezifische Mortalitat auch in pro-
spektiven Kohorten von gesunden Personen
beurteilt. Diese Studien lieferten teilweise
widerspriichliche Ergebnisse, wobei in eini-
gen Studien eine inverse Verbindung zwi-
schen korperlicher Aktivitdt 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 78780 einen inversen
Zusammenhang zwischen korperlicher Ak-
tivitdt und RCC-Risiko, insbesondere wenn
zwischen hohem und niedrigem Aktivitéts-
niveau bei verschiedenen Geschlechtern
und Arten von korperlicher Aktivitdt unter-
schieden wurde. In einigen Studien wurde
ein Effekt korperlicher Aktivitdt nur bei
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Frauen gezeigt,”>-81-82 wihrend in einer
anderen Studie diese Verbindung nur bei
Méinnern berichtet wurde.83

Zahlreiche Limitierungen, die den ver-
schiedenen verwendeten Methoden inhé-
rent sind, erschweren die Interpretation der
Ergebnisse der vorliegenden Studien. Kor-
perliche Aktivitat wurde in verschiedenen
Studien unterschiedlich definiert bzw. eine
Selbsteinschatzung anhand von Fragebogen
vorgenommen. Dariiber hinaus fehlen stan-
dardisierte Bewertungen und einheitliche
Definitionen von kérperlicher Aktivitét, was
Schlussfolgerungen zum Effekt bestimmter
Sportarten, zu Intensititen, Hiufigkeit,
Dauer und Zeitpunkt der korperlichen Ak-
tivitat auf Inzidenz und Prognose erschwert.
Die Korrektur von Storfaktoren ist in den
Studien zudem inkonsistent, und wahrend
in den meisten Studien die Ergebnisse nach
Alter, Geschlecht, Adipositas und Rauchen
angepasst wurden, fehlt die Adjustierung an
soziotkonomischem Status, Ethnizitét, Hy-
pertonie, Diabetes, Alkoholkonsum und
Erndhrung. Insgesamt scheint jedoch trotz
heterogener Evidenz eine zumindest schwa-
che inverse Verbindung zwischen koérperli-
cher Aktivitdt und RCC-Inzidenz plausibel
zu sein, wobei die Moglichkeit erwogen
werden muss, dass korperliche Aktivitat ein
Surrogat fiir einen insgesamt gesunden Le-
bensstil ist, der weitere Einflussfaktoren
und damit indirekt das RCC-Risiko positiv
beeinflusst. Dariiber hinaus ist der Wirkme-
chanismus, durch den Bewegung und kor-

perliche Aktivitét die Inzidenz und Progno-
se von RCC beeinflussen konnten, weitge-
hend unbekannt. Letztendlich legen jedoch
mehrere Studien auch zu anderen Tumoren-
titdten nahe, dass Sport und korperliche
Aktivitit u.a. positive tumorimmunologi-
sche Effekte generieren und zu einer Re-
duktion chronischer Inflammation fiihren,
was sowohl Tumorgenese als auch Progno-
se positiv beeinflussen kann. Angesichts der
verfiigbaren Evidenz scheint die Empfeh-
lung zu korperlicher Aktivitat zuldssig, da
ein positiver Einfluss - sei es direkt oder
indirekt durch die positive Beeinflussung
anderer Risikofaktoren (Adipositas, Diabe-
tes, Dyslipiddmie) — anzunehmen ist.

Die wichtigsten aktuellen Erkenntnisse
zur Thematik des Artikels fasst Tabelle 1
zusammen. |
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Suspekte Nierenldsionen

Stellenwert der Nierenbiopsie

Mit zunehmender Verfligbarkeit und Qualitat bildgebender Verfahren

hat auch die zuféallige Entdeckung suspekter Nierenldsionen stetig

zugenommen. Nicht immer ist eine chirurgische Sanierung mdéglich

oder sinnvoll, die Biopsie der Lasion kann hier fur die weitere

Therapieplanung entscheidend sein.

N ach der Diagnose einer suspekten Nie-
renldsion in der Bildgebung kann die
Nierenbiopsie einen wichtigen Beitrag zur
weiteren Abkldrung leisten. Besonders bei
Raumforderungen <4cm (T1a) spielt die
histologische Klassifizierung vor einer ge-
planten Operation eine wichtige Rolle, da
Tla-Tumoren in bis zu 50 % der Félle beni-
gne Tumoren sind und das Risiko fiir eine
Ubertherapie hoch ist.! Bei bildmaRig ein-
deutig malignem Befund und gegebener
Operabilitidt des Tumors stellt die Biopsie
allerdings eine vermeidbare Behandlungs-
verzogerung dar. Es sollte daher immer
eine genaue Abwiagung der therapeuti-
schen Konsequenz erfolgen.

Indikationen Nierenbiopsie

Gemalf3 den EAU-Leitlinien ist die Biop-
sie suspekter Lisionen bei den folgenden
Indikationen gerechtfertigt:2

»Active Surveillance*

Diese konservative Herangehensweise
kann bei Patienten mit hohem OP-Risiko
gewahlt werden, beispielsweise bei dlteren
Patienten sowie bei Patienten mit ausge-
priagten Komorbiditaten. Die histologische
Charakterisierung des Tumors erlaubt hier
eine Abschétzung des Progressionsrisikos
und damit eine bessere Selektion von Pati-
enten, die fiir eine ,Active Surveillance“
geeignet sind. Die Indikation der histologi-
schen Abklarung sollte in diesem Patien-
tenkollektiv besonders kritisch hinterfragt
und bei fehlender Konsequenz von einer
Biopsie Abstand genommen werden.

Geplante Tumorablation

Die Tumorablation eignet sich fiir klei-
nere Tumoren bei Patienten mit erhéhtem
OP-Risiko. Das Ansprechen auf eine Radio-
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frequenzablation oder Kryoablation ist da-
bei vom histologischen Subtyp des Tumors
abhéngig. So zeigt das klarzellige Nieren-
zellkarzinom ein schlechteres Ansprechen
als das papillire Nierenzellkarzinom
(5-Jahres-Uberlebensrate:  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 fithrte die Biopsie einer suspek-
ten Lision 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 fiir
die Planung einer systemischen Therapie
zielfiihrend sein. Eine Typisierung des Tu-
mors durch molekularpathologische Tests
ermoglicht hier eine Abschétzung des An-
sprechens auf eine Immuntherapie.>©

Sonstige Indikationen

Abseits der oben genannten Szenarien
ist eine Nierenbiopsie bei den folgenden
Indikationen zu erwéigen:®

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

e Extrarenaler Primartumor: Bei einem
Primum auflerhalb der Niere ist bei ei-
ner Nierenlédsion eher von einem Renal-
zellkarzinom als von einer Metastase
auszugehen,’ die Biopsie kann auch hier
entscheidend fiir die weitere Therapie-
planung sein.

KEYPOINTS

® Die Biopsie suspekter Nieren-
IGsionen ist ein sicherer und
diagnostisch wertvoller Ein-
griff.

® Beirichtiger Fragestellung
kann eine Biopsie entschei-
dend fiir die weitere Therapie-
planung sein.

® Die Nierenbiopsie ist beson-
ders bei der Planung einer
LActive Surveillance®, einer
ablativen Therapie sowie
einer systemischen Therapie
im metastasierten Stadium
indiziert.

® Die Sensitivitédt und die Spezi-
fitdgt der Untersuchung sind
hoch (>99%), es sind jedoch
etwa 8% der entnommenen
Proben diagnostisch nicht
aussagekrdftig.

® FEs sollte keine invasive Diag-
nostik ohne therapeutische
Konsequenz erfolgen.

Verdacht auf Nierenabszess: Ein Abszess
der Niere kann in der Bildgebung als
suspekte Lision gewertet werden. Bei
nicht eindeutigem Laborbefund ist eine
Biopsie moglich, um die infektiése Ursa-
che der Raumforderung zu bestatigen.
Verdacht auf Lymphom: Das meist se-
kundédre Lymphom der Niere wird fiir
die weitere Behandlung mittels Biopsie
Kklassifiziert.

Multiple Nierenlédsionen: Vererbbare
Syndrome wie das hereditére papillare
Nierenzellkarzinom (HPRCC) sind oft
durch multiple und bilateral auftreten-
de Nierenldsionen gekennzeichnet. Da
bei diesen Krankheitsbildern nicht im-
mer eine Operation notwendig ist, soll-
te die Diagnosesicherung mittels Biop-
sie erfolgen.
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Abb. 1: Suspekte Raumforderung der Niere rechts dorsal

Vorbereitung und Durchfiihrung

Fiir die Planung der Biopsie muss die
technische Durchfiihrbarkeit im Sinne ei-
nes sicheren Zugangsweges gegeben sein.
Der Patient sollte ausfiihrlich iiber den
Eingriff aufgeklart werden und die fiir die
Atemmanover notwendige Compliance
aufweisen. Alternativ ist auch eine Biopsie
in Sedierung moglich. Zu den Kontraindi-
kationen zdhlen ein deutlich erhohtes Blu-
tungsrisiko bzw. die nicht pausierte Ein-
nahme von Antikoagulanzien sowie eine
hdmodynamische oder respiratorische
Instabilitit.% Die Biopsie wird in der Regel
sonografisch oder CT-gezielt durchge-
fithrt. Die sonografische Technik erlaubt
niedrigere Kosten und eine Bildgebung in
Echtzeit. Zusétzlich 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 herangefiihrt. Die Verlet-
zung wichtiger anatomischer Strukturen
(z.B. von GefidRen oder des Ureters) kann
durch sorgfiltige Planung des Stichkanals
vermieden werden. Nach Entfernung des
Mandrins wird die Biopsienadel dann
durch die Hohlnadel in Koaxialtechnik an
den Tumor herangefiihrt. In der Folge wer-
den multiple Stanzbiopsien entnommen.
Diese Konstruktion verringert das Risiko
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fiir Fehlplatzierungen, erleichtert die Ge-
webeentnahme und ermdglicht es, das
Risiko fiir eine Tumoraussaat im Bereich
des Stichkanals zu minimieren.
Alternativ ist auch eine Feinnadelaspi-
rationsbiopsie moglich, bei der eine sehr
diinne Nadel verwendet wird, um Zellen
oder Fliissigkeit aus der Niere zu aspirie-
ren. Da mittels Stanzbiopsie deutlich mehr
Zellmaterial gewonnen werden kann, ist
diese Methode aufgrund der erhdhten dia-
gnostischen Sicherheit zu bevorzugen.
Empfohlen wird die Entnahme von zumin-
dest zwei Stanzzylindern, wobei besonders
bei grolen Tumoren Proben aus der peri-
pheren Zone entnommen werden sollten,
um die Biopsie zentraler Nekrosen und
damit das Risiko fiir eine nicht aussage-
kraftige Histologie zu vermeiden. Beson-
ders die Biopsie zystischer Lasionen er-
weist sich selten als diagnostisch und ist
auch aufgrund potenziell austretender
Zystenfliissigkeit kontraindiziert.

Nebenwirkungen und Fehlerquellen

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

Abb. 2: CT-gezielte Biopsie der Raumforderung

moren beschrieben, wobei die derzeitige
Datenlage diesbeziiglich unzureichend ist
und keine aussagekriftige Risikostratifi-
zierung zulisst.® Die Nierenbiopsie weist
im Falle einer diagnostisch verwertbaren
Histologie eine hohe Sensitivitét und Spe-
zifitat auf (>99%).8 Jedoch sind etwa 8%
der Biopsien diagnostisch nicht verwertbar
und erfordern bei Bedarf eine Wiederho-
lung des Eingriffes. [ |
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Ablative Verfahren in der Behandlung
von Nierentumorerkrankungen

Bosartige Erkrankungen der Niere gehdren, entsprechend der Inzidenz,

zu den zehn haufigsten Malignomen in Osterreich.! Das Durchschnitts-

alter bei der Erstdiagnose betragt ca. 70 Jahre.? Es ist eine haufige

Tumorentitat, vor allem in einem alteren Patientenkollektiv mit

konsekutiv erhohter Morbiditat. 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.

ntsprechend 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 (<4cm), eine immer grofere
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 fithren zu dessen Abster-
ben. Zu den Techniken zdhlen unter ande-
rem die Radiofrequenzablation (RFA), die
Mikrowellenablation oder die Kryoablati-
on.* 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
geniitzt, um Wassermolekiile oszillierend
auszurichten und durch die innere Reibung
Hitze im Appliaktionsgebiet zu generieren.
Bei der Kryoablation wird ein fliissiges
Kiihlmittel in eine Sonde eingeleitet, die im
Tumor platziert wird. Die Kélte fiihrt zur
Zerstorung des umliegenden Gewebes.>

In Osterreich sind ablative Verfahren der
Niere Doméne der interventionellen Radio-
logie. Der Eingriff erfolgt in der Regel unter
stationdren Bedingungen. In den Nierentu-
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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 anschlieenden CT-Untersuchung lasst
sich der Effekt der Ablation bestatigen.

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

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

Indikationen

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

« die Notwendigkeit zum nephronsparen-
den, funktionserhaltenden Vorgehen.

Besonders relevant ist dies bei Patienten

KEYPOINTS

® Ablative Verfahren spielen bei
kleinen Nierentumoren (<4cm)
eine immer gréRere Rolle.

® Als Verfahren stehen primdr
die Radiofrequenz-, die Mikro-
wellen- und die Kryoablation
zur Verfligung.

® 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 fiir ein ablatives
Verfahren wird meist im Rah-
men eines interdisziplindren
Tumorboards gestellt.

® Ablative Verfahren bei Nieren-
tumoren sind nicht primdr als
kurative Therapie zu sehen,
zeigen aber Vorteile bei Pati-
enten, die nicht fit fiir ein chir-
urgisches Vorgehen sind.

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

¢ die Multimorbiditét bzw. fortgeschritte-
nes Alter des Patienten,

¢ die Tumorgrol3e, vor allem Patienten mit
einem kleinen (idealerweise unter 4 cm)
inzidentellen Nierentumor.

Patienten, die eines oder mehrere dieser
Kriterien erfiillen, scheinen giinstige Kan-
didaten fiir eine Ablation zu sein.

Patientenselektion

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

OGU Aktuell 3/2023
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mittel bzw. einem MRT der Nieren erfolgen.

Bei der Planung des Eingriffs ist ein Si-
cherheitsabstand von 0,5 bis 1cm um den
Tumor einzukalkulieren, um diesen onkolo-
gisch sicher zu behandeln.®

Exophytische Tumoren eignen sich fiir
eine Ablation besser als zentrale Tumoren.
Grund dafiir ist einerseits die Gefahr der
Verletzung groRer GefdRe bzw. der Harnwe-
ge bei zentralen Tumoren, andererseits der
verstarkte , heat-sink effect”. Dieser ist fol-
gendermafen begriindet: Wenn extreme
Temperaturen bei Tumoren angewandt wer-
den, die von reichlich vaskularisiertem Ge-
webe umgeben sind, wird die Warme ra-
scher durch die Gefél3e 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
Wirme im Applikationsgebiet hlt.?

Werden diese Faktoren beriicksichtigt,
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
zahlen als relative Kontraindikationen. Wei-
tere tumorspezifische relative Kontraindika-
tionen sind eine Tumorgrof3e iiber 5cm, ein

Abb. 7 und 8: CT-Kontrolle 6 Wochen nach offener Freilegung der Niere mit Thermoablation
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Abb. 3 und 4: Thermoablation des Tumors mit 3 El

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

Eine weitere relative Kontraindikation ist
eine Koagulopathie.

Auswabhl des ablativen Verfahrens
und des Zugangs

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

SATTEEENES. . .
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ektroden

blation. Das wesentlichste Auswahlkriteri-
um sind die lokale Expertise und die Préfe-
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.'?

Die allermeisten ablativen Interventio-
nen bei Nierentumoren erfolgen perkutan.
Alternativ besteht auch die Moglichkeit 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.

Dr. Robin Padickakudy, Wien

e

Abb. 6a: Offene Freilegung und Thermoablation
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Abb. 9 und 10: Linker Nierentumor (2,2 cm)

o - v 2

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

Komplikationen

Im Allgemeinen zeichnen sich ablative
Verfahren als relativ sichere Interventionen
aus.M Die meisten Komplikationen sind mild
und bediirfen keiner Therapie. Schwere be-
handlungsbediirftige Komplikationen, die
bei etwa 1-7% der Fille auftreten kon-
nen,'? 13 umfassen unter anderem Kompli-
kationen wie Blutungen, Gefaverletzungen
und Darmverletzungen.'* Zentrale Tumor-
lokalisation und Tumorgrofe zeigen eine
signifikante Assoziation mit einer erhéhten
Komplikationsrate.!®

Rolle der Biopsie

Die Rolle der Biopsie im Rahmen ablativer
Verfahren wird kontrovers diskutiert. Dies-
beziiglich gibt es einige Aspekte, die fiir bzw.
gegen eine Biopsie sprechen. Fallt 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 prainterventio-
nell biopsiert wurde, histologisch einen be-
nignen Befund zeigten. In dieser Situation
stellt die Ablation also eine Uberbehandlung
dar, die durch eine vorhergehende Biopsie
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gegebenenfalls vermeidbar wire.!® Demge-
geniiber zu stellen ist der Faktor der diag-
nostischen Genauigkeit einer Biopsie mit
allenfalls falsch negativen Befunden.!” Ein
Vorteil, den die Biopsie vor einer Ablation
bietet, ist die histologische Charakterisie-
rung des Tumors, bevor das Gewebe zerstort
ist. Bei zunehmenden adjuvanten Therapie-
optionen fiir Patienten mit erhohtem 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
Uberlegenheit eines der beiden Verfahren
nicht moglich. Viele Studien zeigen eine
sehr gute kurzfristige Tumorkontrolle nach
RFA bzw. Kryoablation,'© es gibt limitierte
Daten bei chirurgisch nicht fitten Patienten
nach einem ablativen Verfahren auch mit
langfristig guten Ergebnissen.!8

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

Abb. 11: Thermoablation des Tumors

pischen Zugang bzw. RFA versus Kryoabla-
tion bewerten. Beziiglich des onkologischen
Outcomes lasst sich zusammenfassend sa-
gen, dass aufgrund der Datenlage ablative
Verfahren bei Nierentumorerkrankungen
nicht primér als kurative Therapie gewertet
werden konnen. Sie zeigen aber deutliche
Vorteile bei Patienten, die nicht fit genug fiir
ein chirurgisches Vorgehen sind.!®

Follow-up

Prinzipiell sollte 3 Monate nach der In-
tervention eine Bildgebung erfolgen, in aller
Regel mit einem kontrastmittelverstarkten
CT (Abb. 9-13), um residuelles Tumorgewe-
be zu detektieren. Die weitere Nachsorge
erfolgt standardmafig in sechsmonatigen
bzw. jahrlichen Abstanden. |
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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 dafiir. Er ist nicht mehr aus dem

urologischen Alltag wegzudenken.

VOr allem bei der Nierenteilresektion
zeigt der DaVinci-Roboter seine Uber-
legenheit gegeniiber der rein laparoskopi-
schen oder offenen Operationstechnik und
iiberzeugt durch das geringe Gewebstrau-
ma, durch seine vielen Freiheitsgrade und
die Tremorreduktion. Zusatzlich wurden in
den letzten Jahren der intraoperative Ein-
satz von Ultraschalldiagnostik oder die
Visualisierung mittels Indocyaningriin
(ICG) implementiert.

Aufgrund der Konsole wird bei der ro-
boterassistierten Chirurgie das OP-Gebiet
ydigitalisiert“. Dies hat (aktuell noch) den
Nachteil des fehlenden haptischen Feed-
backs, aber ermoglicht neben der enormen
Vergrolerung und der hohen Auflésung
den Einsatz von revolutionédren Technolo-
gien. So konnten in naher Zukunft 3D-
Modelle des OP-Gebiets im Sinne einer
»2Augmented Reality“ gematcht werden,
um moglicherweise 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
Gemaél} Leitlinie der EAU (European
Association of Urology) sollte bei allen T1-
Nierentumoren und bei ausgewéhlten T2-
Nierentumoren (Operabilitit, Einzelniere,
chronische Nierenerkrankung) eine Nie-
renteilresektion durchgefiihrt werden.!
Laut Bradshaw et al. sollte sogar bei allen
cT2a-Nierentumoren die Nierenteilresekti-
on in erfahrenen Handen als Erstlinienthe-
rapie in Betracht gezogen werden.?
Mehrere retrospektive Studien demons-
trieren die Vorteile der Nierenerhaltung
(,nephron-sparing surgery“) mit reduzier-
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ter Komorbiditdt und deshalb erhdhter
Uberlebensrate. Die Metaanalyse von Cac-
ciamani et al. hat gezeigt, dass die mini-
malinvasive (roboterassistierte) Nierenteil-
resektion gegeniiber offener Nierenteilre-
sektion bei entscheidenden perioperativen
Parametern, wie z.B. Blutverlust, Kompli-
kationen und Dauer des Krankenhausauf-
enthalts, {iberlegen ist.3 Diese Uberlegen-
heit lasst sich auch bei komplexen Nieren-
tumorkonstellationen reproduzieren.* Die
Wahl des minimalinvasiven Verfahrens
richtet sich hierbei nach Expertise und Fa-
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 préferiertes Verfahren abgeldst und
bietet neben den o. g. offensichtlichen tech-
nischen Vorteilen einen héheren chirurgi-
schen Komfort.> In der Metaanalyse von
Choi et al. zeigte sich die roboterassistierte
Nierenteilresektion gegeniiber der laparo-
skopischen Nierenteilresektion als iiberle-
gen, da die Konversionsrate auf eine offene
oder auf eine radikale Operation signifi-
kant niedriger war und kiirzere warme
Ischédmiezeiten und eine kiirzere Kranken-
hausaufenthaltsdauer vorlagen.®

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-

KEYPOINTS

® Die roboterassistierte
(DaVinci) hat die laparosko-
pische Nierenteilresektion
abgelost.

® Zusdtzliche intraoperative
Diagnostik mittels Ultraschall
oder Indocyanidgrtin hat sich
als neuer Standard etabliert.

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

® Transperitoneale Zugdnge
werden deutlich hdufiger
gewdhlt, retroperitoneale
Zugdnge eignen sich fiir pos-
teriore oder hildre Tumoren.

® Mittels ,,Drop-in“-Ultra-
schallsonde kann das Opera-
tionsfeld abgeglichen und
Tumorgrenzen kénnen festge-
legt werden.

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

® Fluoreszenztechnologie (ICG)
Iésst durchblutete von ischd-
mischen Arealen abgrenzen.

sistierten Nierenteilresektion in strenger
90°-Seitenlagerung gelagert, um einen
moglichst grol¥flachigen Zugangsweg zwi-
schen Rippenbogen und Becken zu ermog-
lichen.

Nach Andocken des OP-Roboters erfolgt
beim transperitonealen Zugang zunéchst
die Mobilisierung des Darms. Auf der lin-
ken Seite ist die Mobilisierung der Milz mit
Durchtrennung des Lig. lienorenalis, des
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Lig. lienocolicum und der seitlichen Milz-
aufhingung entscheidend. Die Exposition
der Nierengefia3e soll moglichst proximal
am Abgang aus der Aorta erfolgen, um den
Abschnitt der Nierenarterie vor einer Auf-
zweigung zu identifizieren und mit einem
vessel loop“ anzuschlingen.”

Der retroperitoneale Zugang erfolgt
mittels offener Hassontechnik durch eine
ca. 2cm 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.”

Vergleich der operativen Zugangswege
Der transperitoneale Zugangsweg wird
deutlich hiufiger gewéhlt, da er mehr Ar-
beitsplatz und Ubersicht bietet und eine
bessere Orientierung an den grofen Gefa-
RBen und abdominellen Strukturen erméog-
licht. Die Nachteile des transperitonealen
Zugangs sind die notwendige Mobilisie-
rung des Kolons und das einhergehende
Risiko fiir eine Darmverletzung bzw. Nar-
ben- oder Hernienbildung. Zusétzlich ist
die Gefahr einer Milz- oder Pankreasver-
letzung auf der linken Seite sowie einer
Leber- oder Gallenblasenverletzung auf der
rechten Seite hoher. Zudem koénnen Ver-
wachsungen nach extensiver Abdominal-
chirurgie den transperitonealen Zugang
deutlich erschweren. Das Pneumoperito-
neum fithrt hiufiger zu postoperativen
Schmerzen und erhoht das Risiko fiir einen
postoperativen Ileus bzw. eine postopera-
tiv prolongierte Darmatonie im Vergleich
mit einem rein retroperitonealen Vorge-
hen.® Um posteriore Nierentumoren iiber
den transperitonealen Zugangsweg operie-
ren zu konnen, muss die Niere nicht selten
komplett aus dem perirenalen Fettgewebe
mobilisiert und umgeklappt werden. Dies
ist sehr umsténdlich und nimmt viel Zeit
in Anspruch. So wurde in der retrospekti-
ven Studie von Harke et al. der retroperi-
toneale Zugangsweg hiufiger fiir posteri-
ore Nierentumoren genutzt. Er fithrte zu
einer signifikant kiirzeren OP-Zeit (119 min
vs. 139min; p<0,001) und einer signifi-
kant kiirzeren warmen Ischamiezeit (9 min
vs. 10min; p=0,003), wiahrend die Kompli-
kationsraten und das funktionelle und on-
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kologische Ergebnis mit dem transperito-
nealen Zugangsweg vergleichbar waren.
Die Komplexitdt des Nierentumors war
hierbei nicht entscheidend. So waren in
beiden Subgruppen ca. 40 % komplexe Nie-
rentumoren bei einem medianen PADUA-
Score von 9.° Li et al. sehen ebenfalls den
Vorteil des retroperitonealen Zugangs bei
posterioren und hildren Tumoren und for-
dern eine flichendeckende Ausbildung
und die differenzierte Anwendung von
beiden Zugangswegen.!°

Besondere Moglichkeiten der
Visualisierung und der ,,image-
guided surgery“1®

Das grof3te 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 Gefédlen sowie der
Tumorlokalisation.

Besondere Moglichkeiten der Visualisie-
rung stehen dem Operateur zur Verfiigung,
um die fehlende Sensorik auszugleichen.
Hierfiir hat der Operateur die Moglichkeit,
tiber die Konsole mithilfe der ,Tile Pro*“-
Funktion zusitzlich 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.!!

Anwendung einer Ultraschallsonde

Eine ,,Drop-in“-Ultraschallsonde wird
iiber den Assistententrokar ins OP-Gebiet
eingefiihrt 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 unerldsslich
und ermoglicht eine korrekte Dissektion
unter Einhaltung der Tumorgrenzen und
die Schonung von gesundem Gewebe. So
konnten Sun et al. mit ihrer retrospektiven
Studie iiber komplett endophytische Nie-
rentumoren zeigen, dass Patienten mit
intraoperativer Ultraschalldiagnostik sig-
nifikant weniger Blutverlust, eine kiirzere

Ischamiezeit, eine hohere Rate an negati-
ven Resektionsrdndern und ein besseres
perioperatives Outcome hatten als die
Vergleichsgruppe ohne intraoperative Ul-
traschalldiagnostik.!?> Die intraoperative
Ultraschalldiagnostik erlaubt zudem die
korrekte Einschitzung der Grofe 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 Qualitat des selektiven Clampings
oder einer globalen Ischdmie beurteilt
werden. Mittels CEUS-Technik (,,Contrast-
Enhanced Ultrasonography“) konnen Nie-
ren- und Tumorarchitektur inklusive der
Blutgefdle hochauflésend und prazise
dargestellt werden. Hierfiir wird ein Kon-
trastmittel aus stabilisierten Mikroblés-
chen i.v. appliziert. Nach ca. 20 Sekunden
kann die intrarenale rdumliche Verteilung
dieser Mikroblaschen mittels Reflexion
durch den kontrastverstarkten Modus ne-
ben dem konventionellen B-Modus darge-
stellt werden. Im Vergleich zur u. g. ICG-
Technik bietet die CEUS-Technik die Mog-
lichkeit einer erneuten Anwendung inner-
halb weniger Minuten. Die Mikroblédschen
des Kontrastmittels SonoVue® sind zudem
nicht nephrotoxisch. Das stabilisierte
Schwefelhexachloridgas wird iiber die
Lunge abgeatmet und kann so auch bei
niereninsuffizienten Patienten angewen-
det werden.'3

Anwendung von Indocyaningriin (ICG)
Indocyaningriin wird i.v. appliziert und
kann nach ca. 3-5 Minuten durch den Ope-
rateur iiber die Konsole mithilfe der integ-
rierten Fluoreszenztechnologie Firefly™
dargestellt werden. Diese Fluoreszenztech-
nologie ermoglicht bei selektivem Abklem-
men eine exakte, farblich definierte Ab-
grenzung der Durchblutung vom ischami-
schen Gewebe (Abb. 1). Nach Umschalten
in den Infrarotbereich leuchtet das durch-
blutete Areal griin, wahrend 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 primér applizierte ICG abgebaut ist.
Yang et al. fithren drei Moglichkeiten an,
wie ICG intraoperativ hilfreich ist. Durch
ICG kann selbst eine komplexe arterielle
Geféalversorgung des Tumors identifiziert
und z.B. (supen)selektiv geclampt werden,
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Anteil zeigt sich ischdmisch schwarz

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

(s. Pfeil)

sodass gesundes Nierengewebe bestmog-
lich geschont wird. Diese Erkenntnis sehen
die Autoren auch als Begriindung fiir ihr
Studienergebnis, dass die ICG-Gruppe we-
niger Blutverlust erlitt als die Nicht-ICG-
Gruppe und friih postoperativ eine bessere
Nierenfunktion aufwies. Laut Autoren ist
der zweite grofe 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 Ischdmiezeit verkiirzt
werden, ohne dass die Rate an positiven
Schnittrdndern (R1-Resektionen) zu-
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Abb. 1: Anwendung von Indocyaningriin (ICG): Nach i.v. Gabe von ICG
farbt sich das perfundierte Nierenparenchym griin. Der tumortragende

© SALK

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

© SALK

nimmt. Der Grund fiir 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 iiberpriift
werden. Ein moglicher Ischdmieschaden,
z.B. durch eine zu enge Renorrhafie, kann
mittels ICG noch intraoperativ erkannt und
direkt behoben werden.'#

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

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

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

Zukiinftige Technologien & Anwendung
von ,,Augmented Reality*

Bereits im Jahr 2014 wurde an Moglich-
keiten geforscht, um digitale Orientie-
rungshilfen tiber die OP-Konsole einzuset-
zen.!® Die Nierenteilresektion ist hierbei
pradestiniert fiir diese Art von digitaler
Unterstiitzung. Die hohe individuelle Viel-
falt der HilusgefdalRe sowie die teilweise
komplett endophytische Tumorlokalisation
und die Lagebeziehung des Tumors in Be-
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zug auf Gefifle und Kelchsystem stellen
hohe Anspriiche an den Chirurgen.

Die fldchendeckend verfiighare und
préoperativ obligatorische Computertomo-
grafiediagnostik erstellt einen 2D-Daten-
satz, der seit Jahrzehnten fiir die Nieren-
OP-Planung genutzt wird. Mittels 4-Pha-
sen-CT-Urografie-Untersuchung koénnen
hochauflésende Bilder <1 mm Schichtdicke
erzeugt werden, die eine préazise Visuali-
sierung der venésen und arteriellen Gefaf3-
versorgung, der Nierenarchitektur inklusi-
ve Kelchsystem sowie der exakten Tumor-
lokalisation ermoglichen.

Firmen wie Innersight Labs Ltd. oder
Medics3D erstellen aus diesen Datensdtzen
3D-Modelle, die Vorteile in der préopera-
tiven Planung und in der operativen Um-
setzung bringen. Bei der Erstellung und
Implementierung dieser 3D-Modelle wer-
den bereits Zukunftstechnologien, wie
kiinstliche Intelligenz und maschinelles
Lernen, eingesetzt.!® So kann z.B. aus ei-
nem hochauflésenden CT-Datensatz die
wahrscheinliche arterielle Versorgung ei-
nes Nierentumors berechnet werden. Die
entsprechende grafische Umsetzung im
3D-Modell ermoéglicht 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 ultraschallgefiihrten
Operation eine hohere Rate an Tumorenu-
kleationen und eine bessere Blutstillung
ermoglichte. Dadurch wurde gesundes
Nierengewebe geschont und das Kelchsys-
tem weniger haufig verletzt. Das AR-Pati-
entenkollektiv benétigte weniger Blut-
transfusionen, hatte eine kiirzere OP-Zeit
und bendtigte postoperativ im Vergleich
zur US-Gruppe keine Embolisation und
keine DJ-Versorgung.'” Die grofite Her-
ausforderung einer moglichen intraopera-
tiven Anwendung von AR ist das ,mat-
ching“ oder die Registrierung, d.h., mit
dieser Funktion passt sich das 3D-Modell
moglichst automatisch und realistisch an
das Live-OP-Feld an. Hierbei miissen meh-
rere Faktoren beriicksichtigt werden. Zum
einen wird der Patient anders als in der
préoperativen CT-Untersuchung seitenge-
lagert. Aullerdem verschieben sich die
Niere und die Hilusanatomie im Rahmen
der Nierenfreilegung, sodass das 3D-Mo-
dell entsprechend in jeder rdumlichen
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Achse verzerrt und angepasst werden
muss. Neben Software-basierten Losun-
gen wird tiber die Durchfiihrung einer
intraoperativen CT-Diagnostik und Navi-
gation nachgedacht.!®

Zukunft der roboterassistierten
Nierenteilresektion

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

Die Monopolstellung des DaVinci-Ro-
boters von Intuitive Surgical ist beendet.
Interessante und kostengiinstigere Kon-
kurrenzmodelle wie das Hugo™ RAS Sys-
tem?® oder die Senhance® Robotic Plat-
form?!
tenkollektiven getestet und erh6hen 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,?2 und eine euro-
péische Markteinfithrung wird nach er-
folgreicher CE-Zertifizierung in den kom-
menden Jahren erwartet.?3 Vor allem fiir
den begrenzten retroperitonealen Raum
konnte das Single-Port-System eine viel-
versprechende und revolutionire Techno-
logie sein. Hierfiir wurden bereits neue
OP-Techniken publiziert, die nun in gré-

Reren Patientenkollektiven evaluiert wer-
24

wurden bereits in kleinen Patien-

den miissen.

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

Offene Nierenteilresektion
historische Operation?

Mit diesem Titel habe ich bereits 2006 einen Vortrag gehalten — damals
noch im Vergleich zur laparoskopischen Technik, die doch einige
Einschrankungen aufwies und nur fir ausgewéhlte Tumoren gut
geeignet erschien. Heute ist diese Frage durch die breite Verfiigbarkeit

der robotisch assistierten Technik eher mit ,ja“ zu beantworten.

urch die zunehmend seltenere Anwen-
dung der offenen Technik erscheint es
sinnvoll, die eigenen Erfahrungen in der
nun {iber 30-jahrigen Anwendung dieser
Technik fiir Interessierte festzuhalten.
Prioperativ ist es wichtig, sich in erster
Linie anhand des CTs die Lage, Grof3e und
Beziehung des Tumors zu kritischen Struk-
turen zu visualisieren — wie sieht die Ge-
falversorgung 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
Uberstreckung - der obere Arm wird unter
leichtem Zug nach vorne auf einer Schiene
gelagert, die gleichseitige Hiifte 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 iiber der Spitze
bzw. dem Ende der 12. Rippe und in Ver-
ldngerung derselben nach ventral distal
mit dem Skalpell durch Haut und Subkutis
bis auf die Faszie. Mit dem Kauter werden

Abb. 1: Lagerung
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KEYPOINTS

® Durch die breite Verfiigbarkeit
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 wdire.

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 Verlangerung 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 Auseinanderdréangen 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).

Pradparation 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-
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Abb. 3: Die Niere wird schonend und libersicht-
lich aus der Wunde gehoben

Abb. 4: Stumpfes Mobilisieren des Tumors im
gesunden umgebenden Gewebe und Durchtren-
nen von GeféRen

pe. Einsetzen eines Wundspreitzers bzw.
Bauchdeckenhalters bevorzugt nach Ri-
card oder Holzbach mit den jeweils grof3en
Branchen unter Unterlegung mit einem
gefalteten feuchten Bauchtuch.

Spannen der Gerota’schen Faszie und
parallel zum Rand des Musculus psoas ca.
1cm 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
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Aufsuchen und Darstellen des proximalen
Harnleiters. Vorsichtiges Umfahren und
Anschlingen desselben mit einem (gelben)
Vesselloop unter Schonung der begleiten-
den Gefédl3e. Nun dorsal der Niere Spalten
der Fettkapsel und Eingehen auf die Riick-
flache 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 moglich, stumpfes Ab-
préparieren der Fettkapsel von der fibro-
sen Nierenkapsel. Hierbei Belassen von
Teilen der Fettkapsel direkt {iber dem die
Niere {iberragenden 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 fiir das Ansetzen eines
GeféalR-Bulldogs geschaffen werden muss.
Am besten von ventral (bzw. von wo im-
mer am besten zugénglich) Darstellen und
Anschlingen des Venenhauptstamms mit
einem (blauen) Vesselloop, der doppelt um
die Vene geschlungen wird, um diese spa-
ter damit drosseln zu kdnnen. Die subtile
Préparation des Gefa3stiels ist wichtig, um
kein weiteres arterielles Gefaf3 zu tiberse-
hen, welches spater bei der Tumorresekti-
on zu einer die Ubersicht beeintrichtigen-
den Blutung fiihren kdnnte.

Wenn man mit einem genéhten 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 iibersichtlich aus der
Wunde herausheben (Abb. 3).

Tumorresektion

Speziell bei hilusnahen, zentralen Tu-
moren sollte eine subtile und ausgiebige
Préparation bis in den Hilus erfolgen. Von
dorsal kann man tiber dem Nierenbecken
gut unter die dorsale Parenchymlefze pra-
parieren und diese quasi unterfahren. Von
ventral muss man entlang der Gefal3e sehr
vorsichtig vorgehen. Als ndchster Schritt
erfolgt die intravenose Gabe von ca. 100ml
20% Mannit zur Nephroprotektion. Auf3er-
dem wird Crashed Ice in einem sterilen
Plastiksackerl zum externen Kiihlen vorbe-
reitet. Hierzu wird der Inhalt eines gefro-
renen Beutels mit steriler physiologischer
NaCl-Losung mit dem Hammer zerkleinert.

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

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

Oberfléachliche 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
Gefafe vor allem zum verbleibenden Nier-
engewebe hin bipolar koaguliert, ,gro3e-
re“ Gefafle durchtrennt und mit 4-0 Mo-
nocryl umstochen werden (Abb. 4).

Nach allseitigem ,, Ausschilen” des Tu-
mors im gesunden Nierengewebe, Absetzen
iiber einer zarten Klemme in der Tiefe oder
Umstechung der Absetzungsstelle. Zentrale
Tumoren werden vom Nierenbecken und
den grofleren GefaBen moglichst abgeldst.
Ein er6ffnetes Hohlraumsystem wird mit
4-0 Monocryl 2-reihig fortlaufend ver-
schlossen und die Dichtigkeit {iberpriift,
indem das Hohlraumsystem retrograd, iiber
eine oberhalb des angespannten gelben Ves-
selloops in den Nierenbecken-Harnleiter-
Ubergang eingestochene diinne Subkutan-
nadel mit ca. 5ml verdiinnter Betaisodona-
Losung gefiillt wird. BI-L6ésung kann abge-
spiilt werden, Methylenblau wiirde alles
intensiv einfarben. Bei sehr breiter Eroff-
nung des Hohlraumsystems ist es ratsam,
gleich antegrad eine Doppel-J-Harnleiter-
schiene iiber diese Offnung einzulegen.

Nach Absetzen des Tumors kann am Tu-
morgrund oder an Stellen, wo der Verdacht
entstand, dass die Tumorkapsel verletzt
worden wire, ein Kontrollschnitt entnom-
men werden. Versorgen weiterer Gefa3lu-
mina mit gezielten Umstechungen.

Abschluss der Operation

Eroffnen des venosen Blutstroms durch
Lockern des Vesselloops und weitere Um-
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Abb. 5: Der ,,Stempel“ wird durch Fiillen eines sterilen OP-Handschuhs mit Kugeltupfern in Groe des entfernten Tumors geformt

stechung bei Bedarf. Entscheidung zum
lediglichen Auskleben der Resektionsfla-
che mit einem oder mehreren Tachosil-
Vliesen oder Verschluss der Nierenwunde
durch moéglichst spannungsfreie Adaptati-
on der Resektionsflichen mittels paren-
chymdurchgreifender ler oder 2er PDS-
Nédhte mit groler CT-1-Nadel. Letztere
Methode hat den Vorteil der besseren Ab-
dichtung auch des Hohlraumsystems bei
dem Nachteil von mehr geschidigten Ne-
phronen. Wichtig ist, die Nahtlinie so zu
legen und die Parenchymrander so zu ad-
aptieren, dass die geringste Spannung auf
das Nierengewebe kommt. Vor Spannen
der im Abstand von 8-10mm gelegten
Niahte Unterlegen derselben in der Tiefe
der Wunde mit einem Tabotamp-Réllchen
und Ausfiillen der Wunde mit Floseal oder
einem vergleichbaren Hamostyptikum.
Gleichméfiges Spannen der Nihte und
Kniipfen derselben von den Ecken der Naht
kommend.

Eroffnen auch des arteriellen Blut-
stroms und Notieren der Ischdmiezeit, 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. Hélfte der
Infusionsflasche von 200 ml.

Das Auskleben der Resektionsfldche ist
sicher die nephronsparendste Methode. Bei
arteriellen Blutungen von der auszukle-
benden Resektionsflache miissen weitere
gezielte Umstechungen gesetzt werden.
Geringe vendse Blutungen stehen iiblicher-
weise durch das Abkleben.

Ein Tachosil-Vlies von entsprechender
GroRe, es sollte allseits den Resektionsrand
um ca. ¥-1cm iiberlappen, erst beim Auf-
legen gut anfeuchten und in den Resekti-
onstrichter anmodellieren und mindestens
3min mit einem ,,Stempel“ anpressen. Der
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Abb. 6: ,Stempel“ vorsichtig entfernen und das
Vlies vorsichtig niederhalten

Abb. 7: Parenchymnaht vorgelegt

»,Stempel“ wird durch Fiillen eines sterilen
OP-Handschuhs mit Kugeltupfern in Grof3e
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 Uberschiitten mit steriler Kochsalz-
l6sung garantiert sein. Am Ende der An-
presszeit den , Stempel” vorsichtig entfer-
nen und dabei mit dem Riicken einer Pin-
zette das Vlies niederhalten (Abb. 6).

Bei unzureichender Blutstillung even-
tuell Anpresszeit verldngern und/oder

mit einem weiteren Vlies ergdnzen. 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 dariiber locker adaptiert, wobei
bei lediglich ausgeklebter Nierenwunde
ein Teil der Fettkapsel in die Vertiefung
eingefiigt und die Kapsel dariiber 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. oberfléchli-
che Schicht = M. obliquus externus) mit
sogenannten Flaschenzugnéhten, die die
Muskelrdnder einerseits gut adaptieren
und die Durchblutung andererseits nicht
zu sehr abschniiren.

Fazit

Aus meiner Sicht ist es mit dieser Metho-
de moglich, Nierentumoren in nahezu allen
Lokalisationen organerhaltend zu operie-
ren. Erfahrungsgemél} imponieren die Tu-
moren im CT ausgedehnter als intraopera-
tiv, sodass meist viel mehr Nierengewebe
erhalten werden kann als aufgrund der
Bildgebung zu vermuten wére. |
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Immuncheckpoint-Inhibitor-Kombinationstherapien

Erstlinientherapie des metastasierten,
klarzelligen Nierenzellkarzinoms

In den letzten 5 Jahren haben sich Immuncheckpoint-Inhibitor(IClI)-

Kombinationen in der Erstlinientherapie des metastasierten,

klarzelligen Nierenzellkarzinoms (RCC) als Therapiestandard

durchgesetzt. Mittlerweile stehen vier verschiedene Therapieoptionen

zur Verfiigung. Jede davon wurde aufgrund ihrer Uberlegenheit

gegeniber Sunitinib im Gesamtliberleben (OS) und/oder

progressionsfreien Uberleben (PFS) und in der objektiven

Remissionsrate (ORR) zugelassen.

F iir Patienten mit giinstigem Internatio-
nal-Metastatic-Renal-Cell-Carcinoma-
Database-Consortium(IMDC)-Risiko! gibt
es drei mogliche Therapiekombinationen
zur Auswahl. Diese bestehen aus einem
Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) und einem
PD-1-Inhibitor: Lenvatinib+Pembrolizu-
mab, Axitinib+Pembrolizumab oder Ca-
bozantinib + Nivolumab. Fiir Patienten mit
intermedidrem oder ungiinstigem IMDC-
Score bestehen diese drei Optionen eben-
falls und dariiber hinaus noch die Méglich-
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-Leitlinien? (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 giinstigem 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 %).

Fortgeschrittenes klarzelliges mRCC

v

Giinstiges Risiko

v

Lenvatinib + Pembrolizumab (IA; MCBS 4)
Axitinib + Pembrolizumab (I1A; MCBS 4)
Cabozantinib +Nivolumab (I1A; MCBS 4)

mRCC: metastasiertes Nierenzellkarzinom

v

Intermediar-ungiinstiges IMDC-Risiko

v

Ipilimumab + Nivolumab (IA; MCBS 4)
Lenvatinib + Pembrolizumab (IA; MCBS 4)
Axitinib + Pembrolizumab (I1A; MCBS 4)
Cabozantinib+Nivolumab (IA; MCBS 4)

© Universimed

Abb. 1: ESMO-Leitlinien zur Erstlinientherapie bei klarzelligem mRCC (nach Powles T et al. 2021)?
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KEYPOINTS

® Alle ICI-Kombinationsthera-
pien verldngern im Vergleich
zu Sunitinib das Uberleben in
der ITT-Population und bei
Patienten mit intermedidr-
unglinstigem Risiko.

® Bei Patienten mit glinstigem
IMDC-Risiko konnte bislang
keine ICI-Kombination das
Uberleben verbessern.

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

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

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

® Ausstdndige Daten miissen
ehebaldigst zur Verfiigung
gestellt werden.

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

Das mediane Uberleben in der ITT-Po-
pulation kann bei allen vier Kombinationen
mehr oder weniger verglichen werden und
betragt zwischen 47,2 und 55,7 Monaten
(Tab. 1). Die grof3te Risikoreduktion beziig-
lich Tod wurde bei den Kombinationen Ni-
volumab+Cabozantinib (30%) und Nivo-
lumab +Ipilimumab (28 %) beobachtet.
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Alle Risikogruppen Nivolumab+ Axitinib + Cabozantinib+ Lenvatinib +
Ipilimumab? Pembrolizumab?® Nivolumab® Pembrolizumab®

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

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

Risikoreduktion Tod (%) 28 16 30 21

Tab. 1: Updates der Erstlinientherapie-Studien zum Gesamtiiberleben in der ITT-Population3-°

Alle Risikogruppen Nivolumab + Axitinib + Cabozantinib + Lenvatinib+
Ipilimumab3 Pembrolizumab® Nivolumab® Pembrolizumab®

ORR (%) 39,3 60,6 56 73

Risikoreduktion fiir primare Progression (%) | 14 31 41 53

Komplettremission (%) 12 1,6 13,3 18,3

Mediane Ansprechdauer (Monate) Nicht erreicht (NR-NE) 23,6 221 26,7

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

ORR: objektive Remissionsrate, PFS: progressionsfreies Gesamtiiberleben

Tab. 2: Medianes PFS, Ansprechrate und Dauer des Ansprechens in der [TT-Population3~®

Intermediar-ungiinstiges IMDC-Risiko Nivolumab + Axitinib + Cabozantinib + Lenvatinib+
Ipilimumab3 Pembrolizumab® Nivolumab® Pembrolizumab®

Medianes OS (Monate) 47 vs. 26,6 42,2 49,5vs. 29,2 479 vs. 34,3

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

Medianes PFS (Monate) 1,6 vs. 8,3 13,8 vs. 8,3 15,6 vs. 7,1 22,1vs. 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 (%) 1Mvs. 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
0S: Gesamtiiberleben
PFS: progressionsfreies Gesamtiiberleben

Tab. 3: Uberleben, Ansprechrate, Dauer des Ansprechens und PFS in der intermediar-ungiinstigen Population3-%

Medianes PFS, Ansprechraten und

hierbei ist nach einer medianen Beobach- féillt. ICI-TKI-Kombinationen sind hin-

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 hohere Remissionsraten
erreicht wurden, Komplettremissionen
wurden aber mit allen vier Therapiemog-
lichkeiten erzielt und die Dauer des An-
sprechens erscheint mit Abstand am bes-
ten mit der dualen ICI-Kombination -

OGJ Aktuell 3/2023

tungszeit von 67,7 Monaten die mediane
Ansprechdauer noch nicht erreicht.

Ergebnisse in der intermediér-
ungiinstigen Population

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

gegen besser als duale ICI-Kombinationen
bezogen auf das langere PFS und auch die
hohere Ansprechrate. Leider werden eini-
ge wichtige Daten nicht berichtet,
obgleich diese vorhanden sein miissen.
Darunter fallen Remissionsraten und
Komplettremissionsraten in der interme-
didr-ungiinstigen Population mit Lenva-
tinib+Pembrolizumab und weiters die
Dauer des Ansprechens mit allen TKI-ICI-
Kombinationen. Hier liegen nur Daten fiir
die duale ICI-Kombination vor. Wenn Da-
ten nicht gezeigt werden, gewinnt man
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Giinstiges IMDC-Risiko Nivolumab + Axitinib + Cabozantinib + Lenvatinib +
Ipilimumab? Pembrolizumab? Nivolumab® Pembrolizumab®
Medianes OS (Monate) 74,1vs. 68,4 Nicht genannt 47,6 vs. nicht erreicht Nicht erreicht vs. 59,9
42-Monats-Raten
72,3vs.73
Hazard-Ratio OS 0,94 117 1,07 0,94
Medianes PFS (Monate) 12,4 vs. 28,9 20,7vs. 17,8 21,4vs.13,9 28,6 vs. 12,9
Hazard-Ratio PFS 1,60 0,76 0,72 0,50
ORR (%) 29vs. 54 68,8 vs. 50,4 67,6 vs. 45,8 Nicht berichtet
Komplettremission (%) 13vs. 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
0S: Gesamtiiberleben
PFS: progressionsfreies Gesamtiiberleben

Tab. 4: Uberleben, Ansprechrate, Dauer des Ansprechens und PFS in der Population mit giinstigem IMDC-Risiko3~®

schnell den Eindruck, sie sollen bewusst
nicht gezeigt werden, was die Euphorie
iiber die initialen Ergebnisse ein wenig
reduziert.

Ergebnisse in der Population mit
giinstigem IMDC-Risiko

Die tabellarische Darstellung der Ergeb-
nisse flir die Population mit giinstigem
IMDC-Risiko (Tab. 4) zeigt keinen Uberle-
bensvorteil der neuen ICI-Kombinationen
gegeniiber 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, hoher als bei
Sunitinib. Wie schon zuvor angemerkt ist
es bedauerlich, dass die Dauer des Anspre-
chens fiir die drei ICI-TKI-Kombinationen
bislang nicht gezeigt wurde.

Sicherheitsprofile im indirekten
Vergleich

Die Toxizitdtsprofile 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 hochsten (30%). Dafiir ist die Erhal-
tungsphase danach mit einer Nivolumab-
Monotherapie vergleichsweise einfach.
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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 iiber-
geht, die entweder eine TKI-Dosisreduk-
tion beinhaltet oder sogar das Weglassen
des TKI.

Fazit

Insgesamt muss festgehalten werden,
dass diese Therapien in die Hande eines
erfahrenen Betreuers mit hohen Fallzahlen
gehoren, denn das frithzeitige Erkennen
von Toxizitdten und die korrekte und zeit-
nahe Intervention sind von erheblicher
Bedeutung. |
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Nierenzellkarzinom (RCC)

Systemtherapie bei nichtklarzelligen
Nierenzellkarzinomen

Das nichtklarzellige Nierenzellkarzinom (nccRCC) vereint unter

anderem die Subtypen des papillaren und chromophoben RCC in

seiner Kategorie. Gerade im metastasierten Setting gestalten sich

die Leitlinienempfehlungen fur eine Systemtherapie des nccRCC

sehr dinn und Therapieregime schwierig. Im Folgenden eine

Zusammenfassung der rezentesten Daten.

ie heterogene Gruppe der nichtklarzel-

ligen RCC (nccRCC) zeigt eine Haufig-
keit von ca. 20-25%. Zu den hiufigsten
histologischen Subtypen dieser Gruppe
gehoren das papilldre 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 Uberleben zwi-
schen den einzelnen Subtypen (5-Jahres-
Gesamtiiberleben bei nichtmetastasierten
chromophoben, papillaren 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
Uberleben (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
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(,,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 papilliren RCC der TCGA-Kohorte
zeigte, dass der papilldire RCC-Typ1 vor
allem durch MET-Alterationen geprégt ist,
wihrend der papillire RCC-Typ2 somati-
sche Mutationen im NRF2-ARE-Signalweg
hat, mit einem Verlust von CDKN2A. Im
Unterschied dazu zeigen chromophobe
RCC hauptséchlich 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 Erklarung, warum
nccRCCs auf die verschiedenen IO-basier-
ten Kombinationen unterschiedlich anspre-
chen.

nccRCC (ausgenommen
chromophobe RCC)

Die objektiven Ansprechraten beim pa-
pilldren 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

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.

® /O-basierte Kombinationen
(IO plus TKI) wie Lenvatinib/
Pembrolizumab und Cabozan-
tinib/Nivolumab zeigen die
hochste 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
10-basierten Kombinationen
behandelt werden.

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 héchsten Evidenzlevel
bei nichtchromophoben nccRCC.

Die KNB61-Studie ist die gro3te 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 % papilldre 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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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-
lares RCC: 53,8%; Translokationskarzi-
nom: 66,7%; nichtklassifizierte RCC:
52,4%). Die Nebenwirkungsprofile waren
dhnlich zu den Vorergebnissen ohne neue
Toxizitaten.

Das Update zur Phase-II-Studie aus Ni-
volumab/Cabozantinib (McGregor BA et
al.: Abstract No. 4520) wurde ebenfalls am
ASCO 2023 priasentiert. Es wurden im Ver-
gleich zur KNB61-Studie deutlich weniger
Patienten eingeschlossen, primir 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 Gesamtiiberle-
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 erwahnt
werden, dass die Fallzahlen der chromo-
phoben RCC in den jeweiligen Studien
sehr klein waren. Die héchsten 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
449% durch die Kombination aus Lenvati-
nib und Everolimus, wihrend die An-
sprechrate fiir diese Kombination beim
papilldren RCC gering war (ORR: 15%).
Eine mogliche Erkldrung der sehr hohen
ORR liegt im Mutationsprofil (Alteratio-
nen im mTOR-Signalweg). Die KNB61-
Studie (Lenvatinib/Pembrolizumab) in-
kludierte insgesamt 29 chromophobe RCC
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und présentiert somit die grofte 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 I0-Therapie (Nivo-
lumab/Ipilimumab) in der Erstlinie beim
sarkomatoiden ccRCC primaér 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
iibertragen kann, hat sich Chris Labaki
(Labaki C et al.: Abstract No. 4519) beim
ASCO 2023 auseinandergesetzt. Es handelt
sich dabei um die bisher grof3te 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 primére Endpunkt war das
Gesamtiiberleben, der sekundidre End-
punkt die Ansprechrate. Eine I0-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

I0 (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 Uberleben (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 fiir 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 ldnger als bei Nivolumab/
Ipilimumab war (HR: 0,73), gab es jedoch
auch signifikant mehr dementsprechende
Toxizitdten (Grad-3-4-Nebenwirkungen:
79% vs. 56%). Am ASCO-Kongress 2023
wurden nun die ersten Daten derselben
Triplet-Therapie beim nccRCC présentiert
(McGregor BA et al.: Abstract No. 4520).
Von den 38 nccRCC-Patienten hatten 19
papillare 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 Toxizitdtsrate war jedoch sehr
hoch. Insgesamt entwickelten 73 % aller

{ 1. Lenvatinib/Pembrolizumab ]
[ nichtchromophobe nccRCC J e -
[ 2. Cabozantinib/Nivolumab J
Lenvatinib-basierte Kombination
( chromophobe RCC J (Lenvatinib/Pembrolizumab)
(Lenvatinib/Everolimus)
[ sarkomatoide/rhabdoide nccRCC ] *’{ |0-basierte Kombination J

Erstlinientherapie

© Renate Pichler

Abb. 1: Grafische Ubersicht iiber die Erstlinientherapie der nccRCC-Subtypen (persénliche Meinung)
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Patienten Grad-3-4-Toxizitdten. Die héu-
figste davon waren Transaminasenerho-
hungen (34%). 29% aller Patienten
brauchten zudem Hochdosiskortisonthera-
pien und 13% haben die Therapie wegen
Nebenwirkungen abbrechen miissen.

Personliches Fazit

Trotz Phase-II-Daten prasentiert sich die
Kombination aus Lenvatinib/Pembroli-
zumab als Gamechanger in der Erstlinien-
behandlung des metastasierten nccRCC.
Auch Nivolumab/Cabozantinib zeigen eine
dhnliche 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 I0-basierten Kombination

M. Jhd

Michael J. Marberger

Programm

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 geschatzt

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) repra-
sentiert zur Zeit global ~3% aller huma-
nen malignen Tumoren, wobei die hochs-
ten Inzidenzraten in westlichen Nationen
beobachtet werden.l"? Die Betrachtung
aktueller (2023) statistischer US-Daten des
NZK zeigt selbiges beziiglich einer ge-
schitzten Inzidenzrate von >52300 (5 %)
an derzeit 6. Stelle unter allen Malignomen
des Mannes und von >29400 (3%) an 9.
Position aller Malignome der Frau. Die
Mortalitét betreffend findet sich das NZK
2023 bei beiden Geschlechtern in den USA
nicht unter den 10 haufigsten malignen
Erkrankungen des Menschen.? Allerdings
zeigte das NZK noch bis vor kurzem wih-
rend der letzten 20 Jahre (sowohl weltweit
als auch in Europa) jahrliche Inzidenzzu-
wachsraten von bis zu ~2%.4

Zudem besteht die Problematik dieser
Tumorentitdt unverdndert 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 iibergeht.> Reflektiert
wird diese ungiinstige Langzeitprognose
auch durch das 5-Jahres-krebsspezifische
Uberleben (CSS), welches im Stadium III
(T1-T3, N1, MO; T3, NO, MO) nur mehr
~53% betrigt.®

Aus diesen Uberlegungen erklért sich
die dringende Notwendigkeit einer Risiko-
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reduktion durch Senkung von Rezidivrate
und Mortalitit des NZK (insbesondere bei
Hochrisiko-Patient:innen) mittels Verbes-
serung adjuvanter Therapiemodalitéten.
Die Evaluierung des NZK-Rezidivrisikos
erfolgt anhand pradiktiver Risikomodelle
und Algorithmen, wobei hier aus Platz-
griinden nur einige wichtige erwdhnt 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.” Dieses
Risikomodell erméglicht beim nicht me-
tastasierten NZK eine korrekte Vorher-
sage des postoperativen 2- und 5-Jahres-
Uberlebens (unabhéngig vom histologi-
schen Subtyp) in 76-86%.7
¢ Der ,Leibovich Prognosis Score” verwen-
det TNM-Stadium, Lymphknotenstatus,
TumorgroéBe, Fuhrman-Grad der Kern-
atypie und histologische Tumornekrose,
um beim klarzelligen NZK ein niedriges
bzw. hohes Risiko fiir metastasierte Mor-
talitdt mit einer Vorhersagewahrschein-
lichkeit von >80 % zu prognostizieren.®
¢ Weitere wichtige postoperative Risiko-
modelle sind etwa der ,,Stage, Size, Gra-
de and Necrosis (SSIGN) Score“? das
,Karakiewicz Nomogram“!® und das

,Kattan Nomogram“.M

Eine klinische Routineanwendung die-
ser Risikomodelle und Algorithmen wird

KEYPOINTS

® Der anti-PD-1-ICI Pembroli-
zumab reprdésentiert die erste
adjuvant zugelassene Subs-
tanz, die bei Patient:innen mit
klarzelligem NZK mit hohem
Rezidivrisiko einen signifikan-
ten Vorteil des krankheits-
freien Uberlebens (DFS) und
ein tendenziell verlédngertes
OS demonstrieren konnte,
wobei die Gesamtiiberlebens-
daten noch unreif sind.

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

® /m 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.

allerdings durch mehrere Faktoren er-
schwert, u.a. unterschiedliche Risikoesti-
mate,!? keine adiquate Beriicksichtigung
der Tumorbiologie sowie fehlende Klarheit
iiber den zeitlichen Einsatz moéglicher ad-
juvanter Therapien.!? Neuere Risikomodel-
le fiir das klarzellige NZK, welche Genex-
pressionsmuster beinhalten, wie z.B.
,ClearCode34“ ' haben bis dato jedoch
ebenso wenig Eingang in die Routinepro-
gnostik gefunden.

Adjuvante Therapie

Friihe adjuvante Trials in der Ara vor
den Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI) verlie-
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fen durchwegs enttiuschend.!* Eine Meta-
analyse, welche 10 randomisierte kontrol-
lierte Studien mit >2600 Patient:innen
inkludierte, demonstrierte keinen Vorteil
fiir eine adjuvante Behandlung (Zytokin-
Therapie, Vakzinierung, Chemotherapie,
Thalidomid) im Vergleich zur alleinigen
Nachsorge fiir das krankheitsfreie Uberle-
ben (DFS) oder das Gesamtiiberleben
(08).1%15 Ebenso wenig konnten IFN-«
oder IL-2 adjuvant (weder einzeln noch
kombiniert) einen signifikanten Effekt auf
das DFS oder OS nachweisen.!*16:17 Selbi-
ges galt auch fiir die wochentliche paren-
terale Verabfolgung des monoklonalen
IgGl-Antikorpers 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

Ara der Tyrosinkinaseinhibitoren

Adjuvante Phase-III-Trials in der TKI-Ara
zeichnen (mit Ausnahme von S-TRAC) ein
ahnliches 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),2!
ATLAS (Wirksamkeit von Axitinib vs. Pla-
cebo; DFS/HR: 0,87; p=0,3),22 SORCE
(Wirksambkeit von Sorafenib vs. Placebo bei
NZK-Patient:innen mit intermedidrem oder
hohem Rezidivrisiko; 3-Jahres-DFS/HR:
1,01; p=0,9; 3-Jahres-OS/HR: 1,06;
p=0,6).2% Einzig die S-TRAC-Studie'® de-
monstrierte ein verldngertes DFS mit Suni-
tinib vs. Placebo (6,8 vs. 5,6 Jahre; HR:
0,76; p=0,03), jedoch ohne Verldngerung
des OS. Hingegen zeigen alle genannten
adjuvanten TKI-Phase-III-Trials einen hohen
Anteil klinisch relevanter Toxizititen.

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 verldngertes DFS vs. Placebo (ge-
poolte HR: 0,88; p=0,004), jedoch keiner-
lei signifikante OS-Verlangerung 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 Toxizitaten) profitieren konnen.
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a)

IMDC - giinstiges Risiko

IMDC - mittleres und hohes

Risiko

* Pazopanib nur fiir Erkrankungen mit mittlerem Risiko

b)

Vor IT

Vorherige TKI

Abkiirzungen: IT = I herapie; TKI = Tyrosinki

[4] = Expertenmeinung

Standard of Care

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

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

Abkiirzung: IMDC = International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium

[1b] = basierend auf einer randomisierten kontrollierten Phase-lll-Studie
[2a] = basierend auf einer gut konzipierten Studie ohne Randomisierung oder einer Subgruppenanalyse einer randomisierten Studie

Standard of Care

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

angewendet wurde

Nivolumab [1b]
Cabozantinib [1b]

inhibitoren; VEGF = vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktor
[1b] = basierend auf einer randomisierten kontrollierten Phase-llI-Studie
[2b] = Subgruppenanalyse einer randomisierten kontrollierten Phase-Ill-Studie

Alternative bei Patient:innen,
die keine Inmuncheckpoint-
Inhibitoren erhalten oder
vertragen

Sunitinib [1b]
Pazopanib* [1b]

Cabozantinib [2a]
Sunitinib [1b]
Pazopanib* [1b]

Alternative

Axitinib [2b]

© Universimed

Abb. 1: a) Aktualisierte Empfehlungen der EAU-Richtlinien fiir die Erstbehandlung von cc-mRCC,

b) Empfehlungen der EAU-Richtlinien fiir die Spattherapie (modifiziert nach Ljungberg B et al. 2023

EVEREST SWOG S0931 verglich 1:1
randomisiert an >1500 operierten NZK-
Patient:innen (intermediate high- [pT1,
G3-4, NO bis pT3a, G1-2, NO] oder very
high-risk [pT3a, G3-4 bis pT4, G-any od.
N+]) das rezidivfreie Uberleben (RFS)
nach adjuvanter Verabfolgung (54 Wo-
chen) des mTOR-Inhibitors Everolimus vs.
Placebo (DFS/HR: 0,85; OS/HR: 0,90).%°
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 pradefinier-
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).%>

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

)40

pillire (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; papillire NZK
DFS/HR: 1,19; p=0,61; OS/HR: 147;
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).1%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
unmoglich sind, jeweils distinkte, mit ver-
schiedenen Therapien behandelte NZK-

33
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Krankeitsfreies Uberleben, DFS (%)

Events, n (%)

Pembrolizumab
14 (23%)

Medianes krankeitsfreies Uberleben, DFS (95% Cl) NR (95 % CI: NR-NR)

80

60

40

20 §

Hazard-Ratio (95 % Cl):

0,63 (95 % Cl: 0,50-0,80)

Number at risk (number censored)
PEM 496 (0)458 (16) 416 (23) 398 (30) 361(43) 255 (139) 135 (251) 77 (307) 37 (345)

PLA 498 (0)437 (6) 356 (11) 325 (139) 230 (109) 125 (209) 74 (258) 33 (298)
(B) Ereignisse/Teilnehmer:innen (n/N)
Pembrolizumab Placebo

Alter Jahre

<65 71/338 109/326 —-—

265 43/158 60/172 —at
Geschlecht

Weiblich 38/149 46/139 —

Mannlich 76/347 123/359 —-—
ECOG Performance Score

0 9141 141/426 -

1 23/75 28/72 ——
Region

Nordamerika 321133 44/125 —a

EU 38/188 68/187 —-

Rest der Welt 441175 57186 —a
Sarkomatoide Merkmale

Nicht vorhanden 88/414 133/415 —-—

Vorhanden 16/52 29/59 ——
Kategorie des Krankheitsrisikos

MO mittelhoch 87/422 127/433 —-—

MO hoch 20/40 23/36 —

M1 keine Anzeichen einer Erkrankung  7/29 19/29 —_—
Tumorgrad

2 271153 36/150 —

3 49/219 68/213 —a

4 36/103 63/119 —
PD-L1-Status

CPS <1 19/124 25113 m

CPS 21 93/365 143/383 —-—
Art der Nephrektomie

Teilweise 2/37 8/38 —

Radikale 112/459 161/460 -
Gesamt 114/496 169/498 -a—

T T
0, 05 1,0

15 20 25

30 35 40

Zeit nach Randomisierung (Monate)

45 50
0(382) 0(382)
1(328) 0(329)

Hazard-Ratio
(95% ClI)

0,58 (0,43-0.79)
0,75 (0,51-11)

0,73 (0.48-113)
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 (0,52-114)

0,63 (0,48-0,83)
0,54 (0,29-1,00)

0,68 (0,52-0,89)
0,60 (0,33-110)
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)

Pembrolizumab-Gruppe besser « » Placebo-Gruppe besser

© Universimed

Abb. 2: Kaplan-Meier-Diagramm: krankheitsfreies Uberleben (primarer Endpunkt) fiir die Gesamt-
population (A) und Subgruppenanalyse des krankheitsfreien Uberlebens (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

34

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 erhohtem Rezidiv-
risiko; DFS/HR: 0,93; p=0,5),%8 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),%? und
PROSPER (Wirksamkeit von perioperati-
vem Nivolumab vs. Observation; RFS/HR:
0,97; p=0,4)%0 haben ihren jeweiligen pri-
méaren Endpunkt verfehlt; die Resultate
von RAMPART (3-armig; Durvalumab *
Tremelimumab vs. aktives Monitoring fiir
12 Monate bei NZK-Patient:innen mit in-
termdidrem oder hohem Rezidivrisiko;
koprimédre Endpunkte: DFS und OS) sind
noch ausstiandig.3!

Die erste positive Phase-III-Studie be-
zliglich des DFS mittels adjuvanter Immun-
therapie (Pembrolizumab nach Nephrekto-
mie bei klarzelligen NZK-Patient:innen mit
hohem Rezidivrisiko) reprasentiert der
KEYNOTE-564-Trial, von welchem mittler-
weile 30-Monate-Follow-up-Resultate pub-
liziert wurden.3? 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 pradefinier-
te Risikokategorien von Patient:innen wur-
den etabliert: intermedidr-hohes Risiko
(pT2, G 4 oder sarkomatoide Anteile, NO,
MO; od. pT3, jedes G, NO, M0); hohes Risiko
(pT4, jedes G, NO, MO; oder jedes pT, jedes
G, N+, M0) oder M1 NED (no evidence of
disease) nach Resektion oligometastati-
scher Lasionen <12 Monate post Nephrek-
tomie. Primérer Studienendpunkt war das
DFS in der ITT-Population; sekundéire End-
punkte beinhalteten Vertrédglichkeit/Toxi-
zitdten sowie OS; das mediane Follow-up
betrug 30,1 Monate; zum Zeitpunkt dieser
Analyse wurde der primére 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 %
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PROSPER CheckMate-914 IMmotion-010 Keynote-564 RAMPART
Phase I 1 1l 1] 1
Substanz Nivolumab Nivolumab Atezolizumab Pembrolizumab Durvalumab
+ |pilimumab + Tremelimumab

Primarer Endpunkt RFS DFS DFS DFS DFS

0s
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 Uberleben, OS = Gesamtiiberleben, RFS = rezidivfreies Uberleben

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

(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 Todesfalle 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
héufigsten im Pembrolizumab-Arm waren
Hypo- (103/21%) und Hyperthyreose
(62/13%), im Placebo-Arm Hypothyreose
(18/4%). Eine hoch dosierte systemische
Kortikosteroidtherapie (240mg/d) auf-
grund von iAEs bendtigten 37 (8%)
Patient:innen im Pembrolizumab-Arm vs.
3 (1%) im Placebo-Arm. Die haufigsten Ur-
sachen fiir 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
Todesfille 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 pradefinierten Risi-
kogruppen intermediir-hohes Risiko, hohes
Risiko oder M-1 NED, was zur Erst- und bis
dato einzigen Zulassung dieses anti-PD-
1-ICI im adjuvanten Setting gefiihrt hat
(FDA: 11/2021; EMA: 01/2022).1* Nach-
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dem beziiglich des OS das statistische Sig-
nifikanzniveau noch nicht erreicht wurde,
ist ein weiteres Follow-up mit ldngerer
Nachbeobachtungszeit und einer Maturitét
der OS-Daten unumgénglich.

Neoadjuvante Therapie

Die neoadjuvante medikamenttse 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 préoperativem 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 Uberleben (PFS) (94 vs. 84%
nach 1 Jahr; 81 vs. 62% nach 5 Jahren;
p=0,0019) verbessert werden konnten.433

Betrachtet man als Zielsetzung neoad-
juvanter Therapie des NZK eine groftmog-
liche Reduktion der Primdrtumormasse
bzw. Metastasenlast vor chirurgischer
Resektion, so spielt die Selektion betroffe-
ner Patient:innen, welche potenziell am
meisten von einer chirurgischen Vor-
gangsweise profitieren konnen, eine fun-
damentale Rolle.®* Beim lokal fortge-
schrittenen NZK konnte die Neoadjuvanz
dazu beitragen, die chirurgische Erfolgs-
rate bei der Resektion von Hochrisikotu-
moren zu erhohen, welche beispielsweise
bereits in benachbarte Organsysteme und/
oder grofRe BlutgefiRe infiltriert haben.3>
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 medikamentésen Therapien beim
NZK zugelassen.34-36

Die Effektivitat der Immuntherapie ba-
siert entscheidend auf einer Antigendetek-
tion durch T-lymphozytéare T-Zell-Rezepto-
ren.?” Insofern besteht eine wesentliche
Rationale fiir den Einsatz neoadjuvanter
ICI-Therapien in der Phase der potenziell
am starksten ausgeprégten T-Zell-Aktivie-
rung, d.h. wiahrend derer sich ein Primér-
tumor noch in situ befindet.3438

Die Resultate rezenter bzw. laufender
neoadjuvanter ICI-therapeutischer Studi-
en, welche sowohl singulére als auch Kom-
binationen von Antikorpern testen, sind
durchwachsen. Die einarmige Open-Label-
Phase-II-Studie NeoAvAx evaluiert die
Kombination von neoadjuvantem Axitinib
+ Avelumab (iiber 12 Wochen vor chirurgi-
scher Komplettresektion) bei 40 Patien-
t:innen mit nicht metastasiertem, klarzel-
ligem Hochrisiko-NZK mit dem priméren
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 Todesfille 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+-
Densitaten vs. Patient:innen ohne Rezidiv-
tumoren. NeoAvAx reprasentiert 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,
MO oder oligo M1, jedweder histologischer
Subtyp) analysiert, ist PROSPER/ECOG-
ACRIN EA8143.%° Hintergrund ist ein
mogliches ,Priming“ des Immunsystems
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mit neoadjuvantem Nivolumab (1 Zyklus)
vor partieller oder radikaler Nephrekto-
mie, gefolgt von adjuvantem Nivolumab
(i.v. 480mg q4w/9 Dosen) vs. alleinige
Chirurgie.3° Primérer Endpunkt war RFS,
sekunddre Endpunkte beinhalteten RFS
bei klarzelliger Histologie (83% der
Patient:innen), OS und Lebensqualitit
(QoL). Die Studie wurde friihzeitig ge-
stoppt. Das mediane RFS wurde nicht er-
reicht, wobei sich beide Studienarme be-
ziiglich 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 hdufigsten AEs Grad 3-4 waren renale
Lasionen (1% vs. 2%), Exantheme (2% vs.
0%), und Lipase-Elevation (4% vs. <1%);
15 (4%) karzinombedingte Todesfélle
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.3°

Den offensichtlichen Vorteilen einer
neoadjuvanten Therapie des NZK miissten
naturgemaf auch moégliche Nachteile (Zu-
nahme von Wundheilungsstérungen, me-
dikament6s bedingte AEs und Toxizitaten,
eventuelle Tumorprogression durch zeit-
lich verzogerte chirurgische Resektion,
erhohte chirurgische Komplikationsrate,
etc.) gegeniibergestellt werden.34 Insbe-
sondere die Problematik einer moglichen
prachirurgischen Krankheitsprogression
unter neoadjuvanten ICI-Therapie-Non-
Respondern erfordert prospektiv die Gene-
rierung validierter Biomarker der Immun-
antwort, um optimal geeignete Patien-
t:innen fiir neoadjuvante ICI-Therapiemo-
dalitdten zu selektionieren. |
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Dialog — Diskurs — Debatte

»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

Lebensqualitatsdaten zum 12-Jahres-Update prasentiert. Die Daten

dieser Landmark-Studie wurden nahezu zeitgleich mit der Prasentation

im New England Journal of Medicine sowie im New England Journal of

Medicine Evidence publiziert." 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.! Dazu wurde
zwischen 1999 und 2009 im Vereinigten
Konigreich (UK) bei 82429 Ménnern zwi-
schen 50 und 69 Jahren eine PSA-Wert-
Messung durchgefiihrt. In dieser Kohorte
wurde bei 2664 Ménnern ein lokalisiertes
Prostatakarzinom festgestellt, 1643 davon
nahmen an der ProtecT-Studie teil.

42

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. Gemal} 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 4,6ng/ml
(3,0-19,9ng/ml). Friihere Auswertungen
dieser Studie wurden bereits mehrfach pu-
bliziert, nun liegen die Daten nach 12 bzw.
15 Jahren Nachbeobachtung vor.

KEYPOINTS

® Die Wahl zwischen ,,active sur-
veillance®, radikaler Prostatek-
tomie oder Strahlentherapie
hat bei lokalisiertem Prostata-
karzinom keinen Einfluss
auf das krebsspezifische
Uberleben.

® Patienten unter aktiver Thera-
pie haben seltener Metastasen
und lokale Progression und
bendtigen seltener eine
Androgendeprivationstherapie.

® Harninkontinenz ist unter
radikaler Prostatektomie
am hdufigsten. Die Erektions-
fdhigkeit ist bei ,active surveil-
lance” und Strahlentherapie
etwa gleich gut. Nykturie trat
nach radikaler Prostatektomie
weniger hdufig auf. Stuhlinkon-
tinenz ist nach Strahlentherapie
am hdufigsten.
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Onkologische Ergebnisse

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

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

Eine Langzeit-Androgendeprivations-
therapie (ADT) wurde bei 12,7 % der Méan-
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 Mén-
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 Uberleben.!

Lebensqualitit der Patienten

Zeitgleich mit den onkologischen Daten
wurden auch die Ergebnisse zur Lebens-
qualitat (,,patient-reported outcome mea-
sures“, PROMS) publiziert.2 Die Antwort-
raten der Teilnehmer lagen fiir fast alle
Parameter bei iiber 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
fiir einen Geschlechtsverkehr angegeben
wurden, waren nach radikaler Prostatek-
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Prostatakrebsspezifisches Uberleben
== Active surveillance — Prostatektomie — Strahlentherapie

© UNIVERSIMED®

Active surveillance
Prostatektomie
Strahlentherapie

Wahrscheinlichkeit
o
o
Il

p=0,53 fiir den Vergleich zwischen den Gruppen

Tod aufgrund von Prostatakrebs

Anzahl der Patienten (%) HR (95% Cl)
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12(2,2) 0,66 (0,31-1,39)
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Abb. 1: Priméres Outcome der ProtecT-Studie zum prostatakrebsspezifischen Uberleben unter
Active surveillance vs. Prostatektomie vs. Strahlentherapie
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Abb. 2: Sekundédre Outcomes der ProtecT-Studie zur Metastasierung, zum Einsatz von Antidepriva-

tionstherapien und zur klinischen Progression

tomie bei 18 % moglich, 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 dafiir bei 6 %.

Die Werte fiir die allgemeine Lebens-
qualitat iiber 7 bis 12 Jahre waren in allen

randomisierten Gruppen dhnlich. [
Bericht:

Christian Fexa
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phan Madersbacher, Univ.-Prof. Isabell Heidegger-Pircher
und Dr. Wolfgang Loidl
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S. Madersbacher, Wien
I. Heidegger-Pircher, Innsbruck

-

Prof. Stephan Madersbacher, Prof. Dr. Isabel Heidegger-Pircher: Kommentar - Update der ProtecT-Studie

Was kann man aus ProtecT lernen?

Aus unserer Sicht waren die Prasentation der onkologischen 15-Jahres-Daten der ProtecT-

Studie sowie das Update zu den entsprechenden 12-Jahres-Daten zur Lebensqualitat aus der

ProtecT-Studie der wissenschaftliche Hohepunkt des EAU 2023 im Bereich Prostatakarzinom.

Was bedeuten die Daten fiir die
tdgliche klinische Praxis?

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

Wir denken, diese onkologischen Da-
ten miissen in jedes Beratungsgesprdch
mit einem Patienten mit einem neu dia-
gnostizierten Prostatakarzinom mit nied-
rigem oder intermedidrem Risiko einflie-
Ben.

Woriiber muss ich den Patienten
aufkldren?

1. Die Wahrscheinlichkeit, in den néchs-
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 Moglichkeit einer ,,active
surveillance” fiir gewisse Patienten.

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

44

Relevanz in der heutigen Zeit

Wie bei jeder Langzeitstudie muss man
sich natiirlich 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. Morbiditat 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 ausschlief3-
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 spater am Prosta-
takarzinom starben, wurden 46 % (falsch-
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
Uberlebens {iber 15 Jahre heute bei mehr
als den 97,2 % aus der ProtecT-Studie.

Morbiditat der Therapie

Hinsichtlich der berichteten Morbiditat
der aktiven Therapiearme ist anzumerken,
dass diese vor 15-20 Jahren durchgefiihrt
wurde und heutige Operations- und Strah-
lentherapiemethoden eine deutlich gerin-
gere Morbiditat aufweisen.

1,2

Wir mochten noch zwei provokante,
kontroversielle Statements von Prof. Ham-
dy im Zuge seiner Prasentation auf dem
EAU-Kongress zitieren - diese mag man
teilen oder auch nicht:

1. Da es bei einem Grofteil 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 Uber-
leben hat, hinterfragt er die Wertigkeit
von Surrogatparametern, wie dem MFS
oder dem radiologisch progressionsfrei-
en Uberleben. Diese Surrogatparameter
werden immer 6fter in klinischen Studi-
en eingesetzt.

Fazit

Wir finden, dass es sich bei den beiden
Publikationen um zwei der relevantesten
Veroffentlichungen 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 Madersbacher'
Univ.-Prof. Dr. Isabel Heidegger-Pircher?

! Abteilung fiir Urologie, Klinik Favoriten
2Urologische Universitétsklinik 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 fir alle Beteiligten (Patienten und Angehdrige

sowie Arzte und Studienassistenten), ein liickenloses (98 %) Follow-up iiber

15 Jahre bei 1643 Patienten ist eine Meisterleistung. Es finden sich jedoch einige

Schwachstellen in ProtecT,! die nicht unbedeutend sind und die unbedingt

kommentiert werden missen.

Expertise der Zentren

In den Jahren zwischen 1999 und 2009
wurde in 9 Zentren des Vereinigen Konig-
reichs insgesamt bei 82429 Ménnern ein
PSA-Test durchgefiihrt, das heilst 915,7
Tests/Jahr/Zentrum - eine sehr niedrige
Zahl. Es wurden in 10 Jahren 2664 Mén-
ner mit einem lokalisierten Prostatakar-
zinom diagnostiziert, d.h. 266,4 pro Jahr
und wiederum nur 29 Félle pro Jahr und
Zentrum. Wenn man alle diagnostizierten
Falle in die Studie eingebracht hatte, hit-
te dies 10 Beobachtungsfille, 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
fiir Beobachtung, Operation oder Bestrah-
lung. Die Deutsche Krebsgesellschaft for-
dert ein Minimum von 100 neu diagnos-
tizierten Féllen pro Jahr pro Zentrum, um
ein Zertifikat fiir 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 ndher definiert. Anzunehmen ist,
dass diese TRUS-gesteuert randomisiert
durchgefiihrt wurde. Fiir den Ausgang der

OCGU Aktuell 3/2023

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

75 % (1239) der Patienten wurden mit
klinischem Stadium cT1lc in die Studie
eingebracht. Im CAPRA-Risiko-Score (der
moderner als die D’Amico-Klassifikation
ist) sind iiber 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 erwéhnt. Die radika-
le Prostatektomie wird ebenfalls nicht
néher beschrieben. Die Dosis der Strah-
lentherapie wird definiert, weiters wird
eine neoadjuvante Antideprivationsthera-
pie (ADT) fiir 3-6 Monate im Protokoll
und keine adjuvante Hormontherapie ge-
fordert.

Anderung des Managements unter
der Studie

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

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

Was kénnen 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
moglich.

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

3. Drei Viertel der randomisierten Patien-
ten wiirden 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-
Ren Anzahl von Médnnern mit Niedrig-
risiko-Prostatakarzinom eine (heute
schlechte) Beobachtung mit der Opera-
tion und der Strahlentherapie (+ unno-
tiger neoadjuvanter Hormontherapie)
verglichen. Durch eine verzogerte Pros-
tatektomie in 61,1% der Fille konnte
das Aquivalente Uberleben erreicht
werden.
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7. Das Auftreten von Metastasen beeinflusste das krebsspe-
zifische Uberleben in der Studie nicht. Mehrere Implikati-
onen konnen hier aufgefiihrt werden. Synchrone Metasta-
sierung erhoht die Mortalitét signifikant im Vergleich mit
metachroner Metastasierung. Beim Karzinom mit primér
niedrigem oder intermedidrem Risiko bestatigt sich dies
offensichtlich. Die neuen medikamentdsen Therapien ha-
ben hier ihren Einfluss.

8. Heutzutage, im Jahr 2023, behandelt man ganz andere
Ménner 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
geandert

Leider ist es bei Studien zum Prostatakarzinom dhnlich
wie mit Beobachtungen in der Astronomie. Jedes Ereignis am
Sternenhimmel, das beobachtet werden kann, hat Jahre zuvor
stattgefunden. Auch fiir 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 Méannern zum Beispiel in ihren 60ern
um 4 Jahre verlangert. Diagnostik, Operation und Strahlen-
therapie sind in den letzten 20 Jahren enorm verbessert wor-
den. Eine wahre Explosion von Medikamenten fiihrt zur Le-
bensverldngerung im metastasierten Stadium.

Viele Fragestellungen werden durch diese Studie aber wei-
ter nicht oder nur unzureichend beantwortbar gemacht. M
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Kommentar von Priv.-Doz. Frank Wolf, PhD, zum Update der ProtecT-Studie

Einordnung der ProtecT-Studie aus
radioonkologischer Sicht

Das Kunststiick, 1643 Patienten mit einer Krebsdiagnose in einen Arm ohne jegliche

Therapie sowie zwei Arme mit hochst unterschiedlicher Therapie zu randomisieren,

kann nicht hoch genug eingeschatzt werden und hat sich in mehrerlei Hinsicht

ausgezahlt: Die ProtecT-Studie zeigt ein nicht zu unterschatzendes Defizit im

Management des Prostatakarzinoms auf, und zwar die Uberdiagnostik und Ubertherapie

bei ,Low risk“-Karzinom,! 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 hausérztlichen und
niedergelassenen Bereich Schwierigkeiten,
die iiber Jahrzehnte gelebte Praxis des un-
eingeschrankten PSA-Screenings zu &n-
dern und auf selektionierte Patienten ein-
zuschrianken, so wie es in den Leitlinien
empfohlen wird.

Von entscheidender Bedeutung ist es
allerdings, sich das eingeschlossene Pati-
entenkollektiv zu vergegenwértigen: Es
handelt sich um ein fast lupenreines Low-
Risk-Kollektiv. Nur 6% waren in der Kate-
gorie ,unfavorable intermediate risk“ oder
hatten ein hoheres Risiko. Die ermutigen-
den Ergebnisse der ProtecT-Studie sollte
daher keinesfalls auch zu einer Therapie-
deeskalation bei Patienten mit hoherem
Risiko fiihren - 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.?™* Die
Ausdehnung der Einschlusskriterien fiir
eine AS in hohere 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
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den EAU- und den S3-Leitlinien nach wie
vor nicht vorgenommen wird. Das ist aus
meiner Sicht unverstindlich, da hier ein
groBBer 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 zusitzlich auch weiter in ,low*“ und
,high risk“ unterschieden wird.

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

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
fiir behandelnde Arzte 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 riickt
bei der Therapieentscheidung der Fokus

auf deren Vertraglichkeit und unterschied-
liche Nebenwirkungsprofile.

Hier bietet die ProtecT-Studie einen ein-
maligen und hochst interessanten Ver-
gleich der Nebenwirkungsprofile der bei-
den Therapien mit einigen iiberraschenden
Erkenntnissen.®7 Einerseits besteht zwi-
schen den beiden Therapiemodalititen
kein signifikanter Unterschied in der glo-
balen ,health-related quality of life“. An-
dererseits bestehen in den verschiedenen
Doménen 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 hoher 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 22x im OP-Arm
deutlich niedriger (34 %) als im Strahlen-
therapiearm (48%), der sich auf einem
dhnlichen Level bewegt wie die AS (47 %).
Das heif3t, dass vor allem Patienten mit
vorbestehender obstruktiver Symptomatik
durch eine Operation eine anhaltende
Symptomkontrolle haben diirften, die im
Falle einer Bestrahlung durch eine an-
schlie@ende TUR-P hergestellt werden
miisste.

,Fecal leakage“ tratt 12 Jahre nach
Strahlentherapie doppelt so hiufig auf
(12%) wie nach OP oder AS (jeweils 6 %),
was allerdings auch der verwendeten Be-
strahlungstechnik geschuldet sein diirfte.
Diese wurde ohne Rektum-Spacer, Planung
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mittels MR und IMRT-Technik durchge-
fithrt, wobei zumindest die beiden letzte-
ren Verfahren heutzutage als Standard
bezeichnet werden kdnnen.

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

Fazit

Die ProtecT-Studie ist ein Landmark-
Trial und diirfte Grundlage einer Ande-
rung in der Praxis beim Low-Risk-Prosta-
takarzinom sein. Bei &dlteren 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-
litat der ProtecT-Studie bei der Wahl des
geeignetsten Therapieverfahrens eine
wertvolle Hilfe fiir 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 wiir-
de das Low-Risk-Prostatakarzinom nicht
nur die Lebenserwartung kaum einschrén-
ken, sondern auch als wiirde dessen Be-
handlung (bzw. Nichtbehandlung) die
Lebensqualitit nur in sehr geringem Mal3
beeintrachtigen. [
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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 OGU-Aktuell-
Ausgabe (2/2023),1™° primér aus der Sicht eines Abteilungslei-
ters. Die verschiedenen Artikel/Interviews sprechen eine
Reihe von Problemen/Aspekten an, auf 4 mochte ich kurz ein-
gehen.

Lehrpraxis

Dies halte ich fiir ein probates Konzept fiir 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 addquate
chirurgische Ausbildung zu erméglichen. Wiirde man nun
ALLEN eine Lehrpraxis fiir 1-2 Jahre angedeihen lassen, miisste
man die Ausbildung deutlich verldngern. Deshalb - wie gesagt -
selektiv fiir jene jungen Kollegen, die nach 3-4 Jahren in der
Ausbildung entscheiden, in die Niederlassung zu gehen. Fiir
diese kann es durchaus interessant sein, auch langer in der
Lehrpraxis zu arbeiten. Fiir Kollegen, die eine Spitalskarriere
anstreben, wird diese Zeit fachlich wenig bringen und sie wer-
den diese eher als Nachteil empfinden.

Gemeinschaftsordination

Ich bin iiberzeugt, dass das derzeit noch géngige , Einzel-
kdampfertum*“ in der Facharztordination aus einer Reihe von
Griinden (Okonomie, Work-Life-Balance) ein Auslaufmodell
darstellt und dass die Zukunft Gruppenordinationen gehort.
Diese Gruppenordinationen kénnten dann gewisse Leistungen
aus den Spitalsambulanzen tibernehmen (Urodynamik, mini-
malinvasive BPS-Therapie, Botox u.A.). Die entsprechende
Honorierung, aber auch die notwendigen Fallzahlen sind sicher
grofRe Herausforderungen fiir diesen Leistungstransfer. Natir-
lich kénnten z. B. erfahrene Spitalsarzte in diesen GrofRordinati-
onen Teilzeit arbeiten. Aus standespolitischen Griinden wére zu
fordern, dass diese von Urologen geleitet werden, denkbar
waren natiirlich auch Versicherungen oder Fonds.

Ich denke, es werden sich jene Strukturen durchsetzen, wel-
che fiir Patienten, Arzte und Versicherungen das beste , Paket®
anbieten. Ca. 80% aller Patienten, die wir in der Ambulanz
sehen, kénnen von diesen Ordinationen versorgt werden. Ich
denke, man muss diese GrofRordinationen 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-
nérer Versorgung kommen.

OCGU Aktuell 3/2023

Nachwuchs

Ich bin der Meinung, dass junge Arzte, die auf Kosten der
Steuerzahler/Gesellschaft studiert haben (ein Studium kostet
etwa 600000 Euro), der Gesellschaft durch eine Anstellung im
offentlichen Gesundheitssystem einen Teil der Kosten durch
ihre Arbeit refundieren. Ich kénnte mir vorstellen, dass junge
Arzte z.B. 10 Jahre Vollzeit im 6ffentlichen System arbeiten
miissen, d.h. 3-5 Jahre Ausbildung und dann nochmals 5 Jahre
als Facharzt/praktischer Arzt; jene, die Teilzeit arbeiten, dem-
entsprechend langer. Der politische Wille geht in diese Rich-
tung. Fiir unser Fach sehe ich kein Nachwuchsproblem, diesbe-
ziiglich muss man sich nur die OGU-Mitgliederstatistik
anschauen. Ich habe sicher 25 Initiativbewerbungen vorliegend.
Die Herausforderung besteht vielmehr darin, Rahmenbedin-
gungen zu schaffen, die die erfiillende Arbeit als Spitalsarzt fiir
junge Kollegen attraktiv macht. Das beginnen die Spitalstréger/
Bundesldnder (wohl reichlich spét) langsam zu verstehen.

Demografie/Versorgung

Hier teile ich die Skepsis von Prim. Doz. Claus Riedl. Die
demografische Entwicklung und die immer grof3er und teurer
werdenden medizinischen Moéglichkeiten werden unser
Gesundheitssystem in absehbarer Zeit tiberfordern bzw. {iber-
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. Uber diese Phase miissen
wir mehr lernen. Aus meiner Sicht ist die einzige Losung eine
massive Leistungsreduktion. Einige Gedanken, die unser Fach
betreffen: keine kurative Therapie bei Gleason Score 6 ohne AS
bei Patienten alter als 60+; keine Operation bei kleinem Nieren-
tumor (SRM) bei 75+ ohne vorangegangenes ,wait and see*;
keine Systemtherapie jenseits der durch RCTs dokumentierte
Effizienz.

Thr
Stephan Madersbacher

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

E-Mail: stephan.madersbacher@gesundheitsverbund.at
m06
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D. Oswald, Salzburg

Aus dem Arbeitskreis (AK) fiir Assistenzdrzt: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 Trainingsplatze

und des Angebots widerspiegelte.

D er Kurs ESU-Bootcamp Urology ist eine
intensive, praktische Fortbildung fiir
Assistenzarzt: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 groftenteils standardi-
siert seitens der ESU vorgegeben, damit die
Kurse unabhingig vom Austragungsort
iiber ganz Europa vergleichbar bleiben. Das
Grundkonzept ist das 1:1:1-Prinzip, wo-
nach pro Teilnehmer eine Trainingsstation
und ein Trainer iiber die gesamte Kursdau-
er zur Verfiigung stehen miissen. Weitere
Details zur genauen Kursstruktur finden
sich in meinem letztjahrigen Artikel.

Zwolf Assistenzérzt:innen aus neun ver-
schiedenen Kliniken nahmen am Kurs teil
(Abb.1). In vier Modulen a 90 Minuten
wurden die Laparoskopie, die TUR-Blase
und -Prostata, die semirigide und flexible
Ureterorenoskopie sowie die Zirkumzision,
die suprapubische Katheteranlage und die
Nephrostomieanlage geiibt. Besonders
freue ich mich, dass wir zehn Trainer aus
dem AKH Wien, dem Hanusch-Kranken-
haus Wien, der Ordination Dr. Tiirk in
Wien, dem Universitiatsklinikum Graz, dem
Ordensklinikum Linz, dem Klinikum Wels,
dem Tauernklinikum Zell am See sowie der
Universitatsklinik ~ Salzburg gewinnen
konnten. Durch diese Verbesserung konn-
ten wir heuer das 1:1: 1-Prinzip annéhernd
umsetzen (Abb.2-4). Erwédhnenswert ist
auch, dass der Kursgriinder Dr. Tiago de
Oliveira erneut fiir drei Tage aus Lissabon
angereist ist, um uns in der Umsetzung so-
wie als Trainer zu unterstiitzen. Ich méch-
te mich auf diesem Weg noch einmal herz-
lich bei allen Trainern fiir ihre ehrenamtli-
che Unterstiitzung bedanken!
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Abb. 1: Teilnehmer des ESU-Bootcamps Urology in Kals am Grofglockner

Jjedem Assistierenden empfehlen!

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 unterstiitzte.
Weitere Sponsoren waren die Firmen Uro-
med, die uns mit Trainingsmaterial versorg-

Erfahrung der Teilnehmenden

Die verschiedenen Stationen waren sehr realitdtsnah und sehr hilfreich, um die
gdngigsten Operationsmethoden in der Urologie zu lernen. Die Tutoren konnten
uns viele Tipps aus ihrem klinischen Alltag mitgeben. Ich kann das Bootcamp nur

Dr. Christian Eiben, Universitdtsklinik fiir Urologie & Andrologie, Salzburg

GroRartiges Simulationstraining fiir TURP/B mit 1:1-Betreuung. Viel Zeit fiir
~Hands-on“Training mit Tipps & Tricks der Spezialisten. Fiir Assistenzdrzt:innen,
die gerade am Anfang sind, ein super Einstieg.

Dr. Livia Huber, Abteilung fiir Urologie, Landesklinikum Baden

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

Das Feedback zum Kurs war durchwegs
positiv; ich bin daher tiberzeugt, dass er ein
wertvolles Mittel am Anfang der Assistenz-

OGU Aktuell 3/2023
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Abb. 2-4: Eindriicke vom ESU-Bootcamp 2023: Teilnehmende an verschiedenen Simulationsstationen

arztkarriere ist, um auf die operative Karri-
ere vorzubereiten (je frither, desto besser!).
Mit dem heurigen Kurs sind wir bei einer
GroRe angelangt, die wohl auch fiir die kom-
menden Jahre praktikabel ist. Insbesondere

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

Autor:

Dr. David Oswald

Universitatsklinik fiir Urologie und Andrologie
Paracelsus Medizinische Universitat Salzburg
E-Mail: d.oswald@salk.at

mit dem bevorstehenden Wechsel an der H m06
TERMINE .

15. Dezember 2023 5.-8. April 2024

9'" Michael J. Marberger (MJM) Annu- EAU24
13.-14. Oktober 2023 al Meeting Paris, Frankreich

33. Jahrestagung der MKO
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 OGU
mit Jahreshauptversammlung
Design Center Linz

Info: www.uro.at

17.-18. November 2023

5. Onkologisch-Laparoskopisches und
Roboterchirurgisches Herbstsymposium
Stift Gottweig,

Furth bei Gottweig

Info: www.hennrich-pr.at/de/termine/
5-onkolap-robot-herbstsymposium

OGU Aktuell 3/2023

Van Swieten Saal der Medizinischen
Universitdt Wien

Info: https://urologie.meduniwien.ac.at/
ueber-uns/9th-michael-j-marberger-
meeting-2023/

25.-27. Jinner 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. Mirz 2024

55. Alpenlandisches
Urologen-Symposium 2024
Hotel First Peak

Zauchensee, Salzburg

Info: https://eaucongress.uroweb.org/
announcing-eau24

17. April 2024

2. Post-EAU - Was bleibt fiir Klinik

und Praxis

Wien, Schloss Schénbrunn, Apothekertrakt
Info: www.universimed.com/2.post-eau

April 2024

Central European Meeting:
Controversies in Uro-Oncology
Van Swieten Saal der Medizinischen
Universitdt Wien

2.-4. Mai 2024

50. Tagung der OGU und der BUV
Miinchen

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) fiir Blasenfunktionsstérungen

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 alter wird. Mit hoherem Lebensalter nimmt die

Anzahl an Blasenfunktionsstérungen 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 fuhrt zu massiven Versorgungsengpdassen.

v iele Patienten mit funktionellen, urolo-
gischen Stérungen kénnten oft tatsach-
lich schon mittels einfacher Anamnese,
urologischem Status kombiniert mit einem
2x24-Stunden-Blasentagebuch leicht abge-
klart werden. Die Probleme sind haufig
leicht behebbar und machen in vielen Féllen
nicht immer eine Uberweisung an eine Spi-
talsambulanz zur urodynamischen Abkla-
rung notwendig.

Versorgungsengpdsse in der
funktionellen Urologie

Kommt es aber zu komplexeren Stérun-
gen — wenn z. B. Speicher- und Entleerungs-
symptome kombiniert vorliegen oder neu-
rologische Erkrankungen eine vertiefende
Abklarung und konsequentere Patienten-
fiithrung erfordern -, so wird die Versor-
gungssituation dieser Patienten kontinuier-
lich schwieriger: Personalmangel in allen
Berufsgruppen fiihrt dazu, dass Spezialam-
bulanzen nicht mehr besetzt werden kon-
nen und Termine von Patienten, die bereits
mehrere Monate auf eine urodynamische
Abklarung warten, wieder verschoben wer-
den miissen. Dazu kommt, dass an vielen
Abteilungen urodynamische Messungen
gar nicht mehr angeboten oder nur in sehr
beschranktem Ausmalf? durchgefiihrt wer-
den. Dies fiihrt dann wiederum zu ver-
starkten Anfragen an den Abteilungen, wo
noch urodynamische Messungen durchge-
fiihrt werden - mit entsprechendem An-
stieg der Wartezeiten. Nachdem unsere
Gesellschaft immer alter wird, ist es unver-
standlich, dass gerade auf diesem Gebiet
der Urologie als Erstes eingespart wird und
Leistungen heruntergefahren werden.
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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
gewdhrleisten. Im Rahmen der Facharztprii-
fung sind Fragen aus diesem Gebiet der Uro-
logie durchaus relevant und auch in der
taglichen Praxis ist man spéter mit diesen
Patienten konfrontiert. Fehlt die Expertise
in der funktionellen Urologie, so ist es nahe-
liegend, diese Patienten an eine Spezialam-
bulanz zu {iberweisen. Hier schlief3t sich der
Kreis, denn diese Ambulanzen werden im-
mer weniger und im niedergelassenen Be-
reich sind urodynamische Untersuchungen
als Kassenleistung derzeit nicht moglich.

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

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

Urodynamikseminare des AK
Blasenfunktionsstorungen

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

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

Auch im Rahmen der ASU (Austrian
School of Urology) im Juni 2023 konnten
wir ein Seminar fiir Assistenzérzte mit aus-
schlief8lich positiven Riickmeldungen an-
bieten. Als Vorsitzender des Arbeitskreises
freut mich besonders das Engagement, das
viele unserer Mitglieder aufbringen, um die
Seminare zu planen, die Vortrage vorzube-
reiten und schlief3lich das Wissen um funk-
tionelle Urologie zu vermitteln. In Zeiten
von Personalmangel und Mehrbelastungen
im Spitalsalltag ist dies nicht selbstver-
standlich. Aufgrund der groen Nachfrage
fiir weitere Termine war das fiir den 30.
September in Innsbruck terminisierte Semi-
nar ebenfalls schnell ausgebucht.

Komplexe Fille: Online-Meetings
des Arbeitskreises

Im Bereich der funktionellen Urologie
kommt es aber auch immer wieder zu
schwierigen Fillen 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
Moglichkeiten zu diskutieren. Da ein per-
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sonliches Treffen der AK-Mitglieder nicht
immer kurzfristig moglich ist, haben wir
begonnen, Fallbesprechungen per Online-
Meetings im Abstand von etwa 2 Monaten
durchzufithren: Komplexe Fille konnen so
schnell und unproblematisch besprochen
und die Therapiemdglichkeiten diskutiert
werden. Es hat sich gezeigt, dass dieser
unkomplizierte Erfahrungsaustausch
ein gutes Format bietet, um
schwierige Fille in groferer
Runde diskutieren zu koénnen
und das eigene Wissen zu er-
weitern. Diese Moglichkeiten
spiegeln auch den Trend der
Zeit wider: Telemedizin
wird zunehmend als Option
diskutiert und kénnte abtei-
lungsiibergreifend
sinnvolle Ergdnzung zum
klassischen Ambulanzalltag
darstellen. Es miissen aber

eine

dazu sicher noch datenschutz-
rechtliche und arbeitsrechtliche
Aspekte geklart werden.

Statutendnderung

Im Rahmen des letzten AK-Wochenendes
im November 2022 kam es zur Anpassung
der AK-Statuten: Alle 6sterreichischen Kol-
leginnen und Kollegen, die sich fiir funkti-
onelle Urologie interessieren, konnen 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
jéhrlich ist dann Voraussetzung fiir die Mit-

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

[2 Gebro Pharma

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

Ausblick auf 2024

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

0,1 mg Tahletten
speziell fur die
Ausschleichphase

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 Therapiemoglichkei-
ten relevant ist, planen wir fiir den Winter
2024 ein Arbeitskreisseminar zur operati-
ven Behandlung der Harninkontinenz:
Es sollen die wesentlichen Implantate
mit OP-Technik, Indikationen und
differenzialdiagnostische Uberle-
gungen vermittelt werden. Nur
wenn wir es schaffen, unsere
jingeren Kolleginnen und
Kollegen in Diagnostik und
Therapie auch entsprechend
auszubilden und fiir die
funktionelle Urologie zu be-
geistern, konnen wir von
arztlicher Seite zur optima-
len Versorgung unserer Pati-
enten beitragen. Ich sehe es
daher als die Hauptaufgabe
des Arbeitskreises fiir Blasen-
funktionsstérung,  urodynami-
sches Wissen in Theorie und Praxis
zu vermitteln und die Expertise auf
diesem Gebiet fiir die 6sterreichische Uro-
logie zu erhalten. |

Autor:

OA Dr. Michael Rutkowski

Vorsitz d. AK Blasenfunktionsstérungen (OGU)
Président medizinische Kontinenzgesellschaft
Osterreich (MKO)

Landesklinikum Korneuburg

E-Mail: michael.rutkowski@korneuburg.lknoe.at
m06
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Korrigendum zum Artikel ,,Die Entwicklung des Arbeitskreises
der Kinderurologie der OGU*

Liebe Kolleg:innen,

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

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

OCGU Aktuell 3/2023

logie an Prof. Dr. Christian Radmayr iiber-
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 Griifen
Patrick Rein [ |

Autor: Dr. Patrick Rein

Vorsitzender AK Kinderurologie, Dornbirn
E-Mail: paex1l@me.com

m06
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PFS-Verlangerungen beim Prostata-,
Mikrobiome beim Nierenzellkarzinom

Im Folgenden werden die klinisch relevanten uroonkologischen Highlights zur Therapie

des Prostata- und Nierenzellkarzinoms vom ASCO-Jahrestreffen 2023 prasentiert.

Die Teilnehmerzahlen vor Ort ndherten 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 fiir 36 Wochen/
Salvage-Radiotherapie (sRT) und an-
schlieRender Docetaxel-Chemotherapie.!
Der PSA-Wert lag bei Studieninitiierung
bei 0,58.

Das PSA-PFS (progressionsfreies Uber-
leben) nach drei Jahren erreichten 72%
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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 fiir 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 fiir sechs Monate.3

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

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

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

OGU Aktuell 3/2023
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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.* Das Follow-up
wies 73 Monate auf.

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

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

Der fehlende Gesamtiiberlebensvorteil
konnte unter anderem auch damit zu er-
kléren sein, dass im Gegensatz zur STAM-
PEDE-Studie mit nur 18% Patienten mit
Docetaxel-Therapie nun ein intensiviertes
systemisches Therapieregime bereits einen
so hohen Uberlebensvorteil 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-
kundérer Endpunkt in der RT-Gruppe sig-
nifikant geringer.

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

Das Intervall bis zur Kastrationsresis-
tenz verldngerte sich ebenfalls signifikant
fiir beide Kohorten mit lediglich gering
erhohter, 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, hangt
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Abb. 1: Ergebnisse der Subgruppenanalyse im CAPTURE-Projekt. Modifiziert nach Olmos D et al.”

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 langeres 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 langer als mit
den anderen beiden ARTA, nicht zuletzt
auch deswegen, da unter Darolutamid we-
niger unerwiinschte Arzneimittelwirkun-
gen (AE; 25% vs. 29 %) auftraten als unter
Apalutamid und Enzalutamid.

Metastasiertes kastrationsresistentes
Prostatakarzinom

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

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

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

Talazoparib/Enzalutamid
das radiografische Progressionsrisiko sig-
nifikant um 55 %, ohne das mediane rPFS
noch zu erreichen, das im Kontrollarm bei
13,8 Monaten lag. Die grof3ten Effekte sah
man in den Subgruppen der alleinigen
BRCA2-Mutation, mit einer HR von 0,2,
und auch bei Patienten mit CDK12- und
BRCAI1-Mutation. Jene mit ATM- oder
CHECK2-Alterationen profitierten jedoch
nicht.

Das Gesamtiiberleben zeigte mit einer
HR von 0,69 zwar einen Trend zugunsten
der Kombination, war aber noch nicht reif
genug. Samtliche sekundiren 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 verldngerte
auch die Zeit bis zum Auftreten einer Ver-
schlechterung der Lebensqualitat.

Neben einer Andmie in knapp 43 % der
Fille waren die Neutropenie mit 18 % und
die Thrombopenie mit 5% die haufigsten
AE von Grad 3/4. Die Andmie 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 ldngeren Gesamt-
iiberleben.

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 geklart werden.

reduzierte
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D. Olmos bestétigte anhand des aus fiinf
Studien bestehenden CAPTURE-Projekts,
dass beim mCRPC im Rahmen der DDR-
Alteration die BRCA1/2-Mutationen, die
mit einer 13%igen Pravalenz die héufigs-
ten gegeniiber 17,4% aller non-BRCA-HRR-
Mutationen sind, mit der schlechtesten
Prognose ausgestattet sind.”

Sowohl das rPFS, das PFS2 und das Ge-
samtiiberleben waren fiir die Patienten mit
BRCA-Mutation mit 18 vs. 28 Monate ge-
geniiber den Patienten ohne HRR-Mutation
deutlich kiirzer.

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 BRCAI- oder
BRCA2-Mutationen handelte (Abb. 1). Dies
bestétigte den unbedingten Zwang der Tes-
tung im metastasierten Stadium.

Metastasiertes Nierenzellkarzinom

Adjuvante Therapie

R. J. Motzer prasentierte aufschlussreiche
Subgruppenanalysen der Kohorte A in der
hinsichtlich des priméren Endpunktes DFS
negativen CheckMate-914-Studie zum meta-
stasierten Nierenzellkarzinom (mRCC), die
die adjuvante Immuntherapie-Kombination
Nivolumab+Ipilimumab mit Placebo ver-
glich.® 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 fiir die I0-Kombina-
tion bedeuten konnten. Die Patientenzahlen
in diesen Subgruppen waren allerdings sehr
klein, sodass die Ergebnisse natiirlich nur
hypothesengenerierend sein konnen.

Friihzeitige Therapieabbriiche (<6 Zyk-
len) fithrten zu einem kiirzeren DFS, waren
aber nicht hauptausschlaggebend fiir das
Nichterreichen des Studienendpunktes. Die
Ipilimumab-Dosierung von 1mg/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-
ldngerten DFS die I0-Kombination in be-
stimmten Subpopulationen doch eine deut-
liche Wirksamkeit entfaltet und weiter in
Studien gepriift werden sollte.

Ausstehend ist noch die Kohorte B, in der
das DFS bei Nivolumab-Monotherapie vs.
die I0-Kombination und Placebo verglichen
wird.
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Erstlinientherapie

B. I. Rini und T. Hutson stellten das
Follow-up nach vier bzw. fiinf 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-
samtiiberleben (OS) fiir Patienten mit
mRCC mit einem intermedidren/hohen
Risiko der vorangegangenen Follow-ups
zugunsten der TKI/IO-Kombinationsthera-
pie gegeniiber Sunitinib bestitigten.8-°

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
finf Jahren doch deutlich unter den 56 %
der Studie CheckMate-214 mit Nivo-
lumab +Ipilimumab nach fiinf Jahren liegt.

Andererseits bleiben beide Studien trotz
des langen Nachbeobachtungsintervalls
die Antwort beziiglich OS und auch An-
sprechdauer in der giinstigen Risikogruppe
schuldig, sodass hier weiterhin mehrere
Therapieoptionen wie TKI-Monotherapie,
I0-Monotherapie, TKI/IO-Kombinations-
therapie und die aktive Uberwachung
moglich scheinen.

L. Albiges argumentierte dabei deutlich
fiir eine TKI/IO-Kombination, da sowohl
die auergewohnlichen Ansprechraten von
iiber 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 fiir 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 Effektivitit 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 gegeniiber dem al-
leinigen TKI Cabozantinib verbunden.!°

Die Performance des Cabozantinib-Ver-
gleichsarms war mit einer Ansprechrate
von 40% besser als in der Zweitlinien-
Zulassungsstudie METEOR fiir 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
10-Wirkung beeinflussen kann und eine
Effizienz eines Checkpoint-Inhibitors zu
einem spéteren Zeitpunkt denkbar wire.

Mit der Kombinationstherapie beobach-
tete man mehr Nebenwirkungen von Grad
3/4 (55% vs. 47%) und mehr behand-
lungs- und immunassoziierte Todesfélle (3
bzw. 2) mit einer Verdoppelung der
schwerwiegenden unerwiinschten 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 endgiiltigen
Ausschluss einer TKI/IO-Kombination be-
deutet diese Studie fiir dieses Stadium al-
lerdings noch nicht.

Eine weitere Kldrung konnte vielleicht
die laufende TiNivo-2-Studie bieten.

Metastasiertes nichtklarzelliges
Nierenzellkarzinom

Die von C. H. Lee présentierte Studie
KEYNOTE-B61 setzt in der Erstlinienthe-
rapie des metastasierten nichtklarzelligen
Nierenzellkarzinoms (mnccRCC) mit der
TKI/10-Kombination Pembrolizumab+Len-
vatinib neue Ma@3stdbe 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.!!

Alle histologischen Varianten hatten
eine objektive Ansprechrate von 49 %, wo-
bei erwartungsgemél} die chromophoben
Tumoren mit 28% das geringste Anspre-
chen aufwiesen. Die papilldaren 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 Maf3stab und liegt im Bereich
des klarzelligen Karzinoms. Das OS war
noch nicht erreicht, wobei aber 76% der
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Abb. 2: Der sekundére Endpunkt progressionsfreies Uberleben (PFS) bei Nivolumab + Cabozantinib
vs. Nivolumab + Cabozantinib mit CBM 588. Modifiziert nach Ebrahimi H et al.”®

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 aufSergewohnlich viele
Patienten in der giinstigen IMDC-
Risikogruppe, mit einer allerdings der ORR
der intermedidren/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
auBBerordentlich guten Daten erklaren
konnten. Nur 3,2% mussten das gesamte
Regime abbrechen, 34% benétigten eine
Lenvatinib-Dosisreduktion und 65 % hat-
ten eine Nebenwirkung von Grad 3/4, so-
dass das Toxizitdtsprofil dem entsprach,
das man von der CLEAR-Studie mit Lenva-
tinib und Pembrolizumab kennt.

KEYNOTE-B61 ist damit die grofite 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
iiberzeugen konnten, beim mnccRCC ein-
zusetzen. Sie zeigte dieselben Probleme
auf wie in der COSMIC-Studie.'?

Die Ansprechraten waren mit einer DCR
von 77 % und einer PD von 23 % nach einem
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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 %
benétigten 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 verfiigbaren
bakteriellen Produkt eines Clostridium-
butyricum-Stammes.!3

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

Der primare Endpunkt, das Ausmal} der
Bifidobakterienstimme nach zwolf Wo-
chen zu erhohen, wurde nicht erreicht.
Letztendlich konnte aber das mediane PFS
im experimentellen Arm gegeniiber den
5,8 Monaten im Vergleichsarm verldngert

werden und war noch nicht erreicht
(Abb. 2). Die Initiierung einer Phase-III-
Studie wird diskutiert. [ |

Autor: MR Dr. Franz Stoiber
Abteilung fiir Urologie und Andrologie
Salzkammergut Klinikum Vocklabruck
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Was kann ,,liquid biopsy* in der Urologie?

Die minimalinvasiv durchgeflihrte ,liquid biopsy* liefert molekulare

Daten flir eine friihe Erkennung, den gesamten Verlauf und die

Entwicklung von Resistenzmechanismen von Tumoren. Sie hilft

zusatzlich zu Gewebebiopsien, unnétige Behandlungen zu ver-

hindern und erforderliche Therapien rechtzeitig zu beginnen

bzw. diese dem Tumorgeschehen anzupassen.

evor wir zur ,liquid biopsy“ kommen,

mochten 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 {iber physiologische und patho-
logische Zustdnde bzw. Verdnderungen zu
erfahren, macht es auf alle Fille Sinn, den
grofSten Teil unseres Korpers, d. h. Korper-
fliissigkeiten, zu untersuchen. Eine Pro-
benentnahme aus Korperfliissigkeiten ist
eine Fliissigbiopsie (,liquid biopsy*). Die
zu untersuchenden Korperfliissigkeiten
konnen sehr unterschiedlich sein, sie rei-
chen von Blut (einschlief3lich Blutbestand-
teilen, wie z. B. Serum, Plasma), Urin, Spei-
chel, Sperma bis hin zu Liquor und kénnen
in der Regel minimalinvasiv entnommen
werden. Weitere Vorteile einer ,liquid bio-
psy“ gegeniiber einer Gewebsbiopsie sind
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die 6konomische Probengewinnung, um-
fassende Informationen iiber das gesamte
Tumorgeschehen (einschlie3lich Metasta-
sierung) und die Moglichkeit eines Thera-
piemonitorings bzw. der Beurteilung des
Therapieansprechens.>? Nachteilig ist,
dass keine pathologischen (zytologischen
oder histologischen) Befunde fiir das Tu-
morgewebe und das Tumormikroenviron-
ment moglich sind und dass festgestellte
genetische Verdnderungen nicht zwingend
tumorspezifischen Ursprungs sein miissen.

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), extrazellulare Vesikel (EVs), Pro-

KEYPOINTS

® ,Liquid biopsy* aus verschie-
denen Kérperfliissigkeiten ist
minimalinvasiv und kompati-
bel fiir Therapiemonitoring.

® miR-371gilt als Biomarker fiir
Diagnose und Therapiemoni-
toring beim Hodenkarzinom.

® PSA in EVs ist ein besserer
diagnostischer Biomarker fiir
ein PCa als PSA im Serum.

® cfDNA ist ein Marker flir das
Therapieansprechen beim
RCC und PCa.

® ctDNA gilt als geeigneter Mar-
ker fiir eine Chemotherapiein-
dikation beim Kolonkarzinom

(UICC-Stadium li).

teine, Zytokine und Metabolite unter-
sucht.?3 Hierfiir kann ein sehr breites und
anspruchsvolles, molekulares Methoden-
spektrum eingesetzt werden.># Am Beispiel
der ctDNA und darin nachweisbarer Muta-
tionen lasst sich die klinische Nutzbarkeit
von ,,liquid biopsies“ sehr gut demonstrie-
ren.® Die Nachweisgrenze fiir tumorspezi-
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fische Mutationen in ctDNA liegt deutlich
niedriger als jene von bildgebenden Verfah-
ren. Somit kann ctDNA (Mutationen darin)
fiir eine Tumorfritherkennung und fiir das
Follow-up bzw. die Einschatzung 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 kénnen im positiven Fall
auch fiir eine gezielte Therapie (,targeted
therapy*) bzw. fiir 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 konnen im Idealfall weiter ge-
zielt behandelt werden.

Urologische Tumormarker

Mikro-RNA miR-371a-3p

Der bisher bekannteste urologische Tu-
mormarker, welcher fiir die Diagnose und
das Therapiemonitoring von Keimzelltu-
moren des Hodens eingesetzt werden
kann, ist die kleine, nicht kodierende Mik-
ro-RNA miR-371a-3p.%7 Vor- und Nachtei-
le des miR-371a-Nachweises wurden be-
reits in OGU Aktuell Ausgabe 1/2023 um-
fassend besprochen.® Hervorzuheben ist
die hohe Sensitivitdit und Spezifitit des
miR-371a-3p-Nachweises (>90%), welche
deutlich iiber der der bisher eingesetzten
Tumormarker liegen. Zusétzlich ist der Test
sowohl fiir den Nachweis von Seminomen
als auch Nicht-Seminomen geeignet. Nach-
teilig ist, dass er nicht fiir den Nachweis
von Teratomen verwendbar ist, bisher kein
zertifiziertes Labor in Osterreich verfiigbar
ist und nur ein einziges Labor in Deutsch-
land diesen Test zertifiziert durchfiihrt
(nur als individuelle Gesundheitsleistung/
IGeL) und die Serumproben hierfiir gefro-
ren verschickt werden miissen.

Prostataspezifisches Antigen

Ein bereits bekannter Prostatakarzi-
nom(PCa)-Biomarker, das prostataspezifi-
sche Antigen (PSA), konnte einen neuen
bzw. wesentlich héheren Stellenwert als
bisher bekommen. Wir alle wissen um die
relativ hohe Sensitivitit (ca. 85%), aber
geringe Spezifitit des PSA-Nachweises (ca.
23%) im Serum, um ein PCa nachzuwei-
sen.” Bereits vor 4 Jahren konnte die Ar-
beitsgruppe von Stefano Feis zeigen, dass
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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.!°

Prognosebestimmung durch cfDNA

Ein Beispiel fiir die Eignung einer , liquid
biopsy* fiir 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-
hohten cfDNA-Gehalt im Plasma und einem
kiirzeren progressionsfreien bzw. Gesamt-
iiberleben beschreiben. Nicht unerwartet ist
damit auch der Befund, dass hohere cfDNA-
Konzentrationen bei Patienten mit progres-
siver Erkrankung auftraten. Demgegeniiber
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.!'! Wir konnten ein vergleichbares Er-
gebnis fiir den Gehalt an cfDNA bei Patien-
ten mit fortgeschrittenem PCa finden. So
waren eine erhohte cfDNA-Konzentration
(iber dem Durchschnitt) mit einem kiirze-
ren krankheitsspezifischen und Gesamt-
iiberleben bzw. einer kiirzeren Zeit fiir ei-
nen Behandlungswechsel (,time to treat-
ment change) assoziiert.12

Abseits der Urologie: ,,liquid
biopsy* beim Kolorektalkarzinom

,Last but not least“ méchten wir Sie noch
zu einem Blick iiber 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 durchgefiihrt werden. Im
Stadium II sollte in ausgewéhlten Risikosi-
tuationen (T4) eine adjuvante Chemothera-
pie erwogen werden.“!3 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 vollig
vergleichbare Raten fiir ein rezidivfreies
Uberleben. 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 gegeniiber dem Stan-
dardmanagement nachgewiesen werden.!

Fazit

Wir mochten unseren Beitrag mit der
fir alle auf urologischem Gebiet Tatigen
gut bekannten Aufforderung, immer regel-
méRig und ausreichend zu trinken, schlie-
Ren 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 Lebensfiihrung: Mann & Ernahrung

.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 fir ungesunde Erndhrung der

Wissenschaft letzter Schluss? Erndhrung ist ein entscheidender

Bestandteil, um gesund zu bleiben, auch fir Manner.

mfangreiche Daten aus der im Lancet

publizierten Studie ,,Global Burden of
Disease“ legten bereits 2019 nahe, dass die
Erndhrung wesentlichen Einfluss auf das
Erkrankungsrisiko und die Sterblichkeit
hat. Weltweit sind schatzungsweise pro
Jahr insgesamt 11 Mio. Todesfalle und 255
Mio. DALYs (,,disability-adjusted life years*)
mit einer schlechten Erndhrung 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 Erndhrungsstrategie,
was sowohl durch evolutionédre als auch
intraindividuelle und extraindividuelle
Faktoren bedingt ist. Im Vergleich zu Frau-
en priferieren Ménner fetthaltige Mahlzei-
ten mit starkem Geschmack, wihlen un-
kompliziert und genussorientiert ihre Spei-
sen, nehmen héaufiger Nahrungsergin-
zungsmittel zu sich (insbesondere Protein-
supplemente) und besuchen héufiger Fast-
Food-Restaurants. Sie kontrollieren ihr
Korpergewicht haufiger durch Sport als
durch Erndhrung, halten Didten eher aus
gesundheitlichen Griinden als aufgrund
von &sthetischen Aspekten, sind mit dem
eigenen Korpergewicht haufiger zufrieden
als Frauen und konsumieren mehr rotes
Fleisch, Wurst, Eier, Alkohol und Lebens-
mittel mit hohem Saccharosegehalt.

Korpergewicht
Bereits 2015 alarmierte die Deutsche
Diabetesgesellschaft iiber die traurige glo-

bale Bilanz: Weltweit schligt die Uberer-
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nédhrung die Unterern&dhrung. Nicht an-
ders in Osterreich. Hierzulande sind ge-
mafd Statistik Austria 3,7 Millionen Men-
schen alter als 15 Jahre {ibergewichtig -
Miénner haufiger als Frauen - und rund
17 % der Osterreicher und Osterreicherin-
nen sind bereits als adip6s zu klassifizie-
ren. Typischerweise ist das Korperfett bei
Mannern eher viszeral verteilt, was mit
einem hoheren Risiko fiir Begleiterkran-
kungen einhergeht.

Bewegung und Erndhrung geben sich
beim Gewichtsmanagement die Hand. Eine
gesunde Erndhrung sorgt fiir eine isokalo-
rische Energieaufnahme und die Versor-
gung mit allen Néhrstoffen, wéhrend Be-
wegung zahlreiche Vorgidnge und Funkti-
onen im Korper positiv beeinflusst. Die
osterreichischen Bewegungsempfehlungen
raten, an zwei oder mehr Tagen pro Woche
muskelkriiftigende Ubungen durchzufiih-
ren, bei denen alle groRen Muskelgruppen
beriicksichtigt werden. Zusétzlich sollte
mindestens 2%z bis 5 Stunden pro Woche
ausdauerorientierte Bewegung mit mittle-
rer Intensitat praktiziert werden. Erschre-
ckend ist, dass nur 26 % der Méanner diese
Empfehlung umsetzen.

Die Studie ,,Global Burden of Disease“
lasst wissen, dass Erndhrungsrisiken mit
dem grofiten Gesundheitsrisiko in einer
hohen Natriumaufnahme, einem geringen
Verzehr von Vollkornprodukten, geringe-
rem Obstkonsum, in einer ungeniigenden
Aufnahme von Niissen, Samen und zu we-
nig Gemiise bzw. kaum Hiilsenfriichten
und in zu wenig Omega-3-Fettsduren lie-
gen (Abb. 1). Passend dazu deckt der dster-
reichische Erndhrungsbericht der Univer-
sitit Wien (Abb.2) die Probleme in der
Ménnerwelt hierzulande genauer auf:
Mankos gibt es bei Fettsduremustern, Bal-

KEYPOINTS

® Mann und Frau erndéhren sich
verschieden: Nahrungwahl,
-beschaffung, -zubereitung
sowie Essverhalten bzw. -stra-
tegien unterscheiden sich.

® Schwdchen in der ménnlichen
Ernéhrung zeichnen sich in
Ballaststoffzufuhr, Gemtise-
und Obstverzicht und in Fett-
sduremustern ab.

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

® 19% der Ménner in Osterreich
weisen ein problematisches
Trinkverhalten auf.

® Gesunde Ernéhrung korreliert
mit einer besseren Spermien-
qualitdt.

laststoffzufuhr, Obst- und Gemiiseverzehr.
Uberfluss zeigt sich bei Energieaufnahme,
tierischen Produkten, Alkohol, Softdrinks
und SiiBigkeiten. Hiilsenfriichte verzehren
beide Geschlechter gleichermaflen unzu-
reichend.

Mut zu Pflanzen

Ob Ménner 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) Erndh-
rung und dem Risiko fiir Prostatakarzi-
nom, erektile Dysfunktion und benigne
Prostatahyperplasie untersucht. Dabei
deutet die Literatur darauf hin, dass eine
pflanzliche Erndhrung eine schiitzende
Wirkung auf den Gesundheitszustand der
untersuchten Ménner hat. 11 von 12 der
eingeschlossenen Studien deuten hinsicht-
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Abb. 1: Gesundheitsrisiko durch ausgewogene Erndahrungsgewohnheiten und Lifestyle senken

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

Assoziationen Krebs und Erndhrung

Der ,World Cancer Research Fund“
zeigt, dass Ménner durch einen gesunden
Lebensstil auch zur Pravention von Prosta-
ta-, Lungen-, Kolon- und Blasenkrebs bei-
tragen konnen. So erhohen beispielsweise
rotes Fleisch, verarbeitetes rotes Fleisch,
Alkohol, Ubergewicht, Bewegungsarmut
und Tabakkonsum das Erkrankungsrisiko,
wihrend Vollkornprodukte, Ballaststoffe,
Obst und Gemiise und korperliche Aktivi-
tat protektiv wirken.
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Alkohol

,Ein Achterl in Ehren, und dann noch
ein zweites und drittes“: keine andere psy-
choaktive Substanz wird mehr banalisiert
als Alkohol im Konsummekka Osterreich,
was die weltweite Top-10-Reihung der
Konsummengen unterstreicht. Rund
370000 Osterreicherinnen und Osterrei-
cher gelten als alkoholkrank. Zudem kon-
sumiert weitere 1 Million Menschen Alko-
hol in einem gesundheitsgefahrdenden
AusmafR. In Summe haben 15 Prozent der
Wohnbevoélkerung ein problematisches
Trinkverhalten - Médnner mit 19 % im Ver-
gleich zu Frauen mit 11 % héufiger.

Die Harmlosigkeitsgrenze wird bei Mén-
nern mit weniger als 24 g Alkohol pro Tag
angegeben, was 0,61 Bier oder 0,31 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-
falle entspannenden Effekt von Alkohol und
erkennt einen direkten linearen Zusam-
menhang. Selbst geringe konsumierte Men-
gen fordern Hypertonie, was zusammenfas-

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

Mannliche Erndhrung und
Fruchtbarkeit

Ist eine wahrscheinlich ldngere Lebens-
erwartung bei besserer Gesundheit noch
nicht genug Motivation fiir eine ausgewoge-
ne Erndhrung, dann inspiriert womoglich
eine bessere Fruchtbarkeit zur Lebensstildn-
derung. Eine gesunde Erndhrung korreliert
mit besserer Spermienqualitidt und einem
geringeren Risiko fiir Anomalien bei Para-
metern wie Spermienzahl, -konzentration
und -beweglichkeit. Die Spermienqualitit
wird durch ein gesundes Erndhrungsmuster,
das wenig geséttigte Fettsduren, ausrei-
chend mehrfach ungesittigte Fettsduren,
antioxidative Vitamine, Zink, Selen und Car-
nitin liefert, positiv beeinflusst. Supplemen-
te in Form von Nahrungsergdnzungsmitteln
sind hierfiir nicht notwendig. Ein Uber-
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Abb. 2: Tatsachlicher Verzehr von Lebensmitteln gem&R der dsterreichischen Erndhrungspyramide (A: Soll, B: Manner, C: Frauen)

schuss an einfachen Kohlenhydraten, wie
Saccharose, wirkt sich hingegen negativ auf
die Spermienfunktion aus. Aufmerksamkeit
gezollt werden sollte ebenso der Tatsache,
dass taglicher Alkoholkonsum eine Ver-
schlechterung der Samenqualitét, insbeson-
dere in Bezug auf das Samenvolumen und
die Spermienmorphologie, bedingt.

Superfoods - gibt es so etwas?

Ausgewogene Erndhrung bedeutet,
mebhr als 40 verschiedene Nahrstoffe regel-
méRig zuzufiihren. Kein einzelnes Lebens-
mittel enthélt alle von ihnen - eine Viel-
zahl von Nahrungsmitteln wird benétigt,
um den Korper mit dem nétigen Néahr-
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 erhéhten
Paradeiserkonsum oder die wahrscheinli-
che Fihigkeit des in Petersilie enthaltenen
Apigenins, das Fortschreiten von Prostata-
krebs wirksam zu unterdriicken -, so zeigt
sich in der Zusammenschau, dass es auf die
Abwechslung in der Erndhrung ankommt.

Fazit

Sicher ist: Erndhrung ist effekt- und
wirkungsvoll. Der bekannte Spruch ,,der
Blick tiber den Tellerrand“ rét nicht um-
sonst zu abwechslungsreicher Erndhrung
mit groRem Effekt: mehr Pflanzliches, we-
niger Tierisches, bessere Fette, aber nicht
zu viel davon, Essenspausen schaffen und
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je weniger (hoch-)verarbeitet, desto besser.
Ob Hiilsenfriichte, Kohl- und Kraut, Brok-
koli, Zwiebeln, Beeren, Kiirbiskerne, Kriu-
ter, Kurkuma und vieles mehr, integriert in
eine bunte Vielfalt im Bereich der indivi-
duellen Praferenzen wirken sie als Gesamt-
paket als Gesundheitsboost durch ausge-
wogene Erndhrung, jedoch keines von ih-
nen fiir 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!“ [
Autorin:
Michaela Perndl, BSc

Leitende Diatologin am Med Campus llI
Kepler Universitatsklinikum, Linz
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American College of Sports Medicine: Nutrition and athle-
tic performance. J Acad Nutr Diet 2016; 116(3): 501-28
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Pathophysiologie, Pravention und Therapie von Steinerkrankungen

Mikrobiom und Nephrolithiasis

In den letzten 20 Jahren sind die Inzidenz und Pravalenz 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

fur die Steinentstehung spielt. Daraus ergeben sich neue

Moglichkeiten fur Pravention und Therapie.

Das Mikrobiom der Blase

Die Sequenzanalyse der 16S-rRNA hat
in den letzten 15 Jahren vollig neue Ein-
blicke in die bakterielle Besiedelung un-
seres Korpers ermoglicht. Der genetische
Code der Ribosomen (16S-rRNA) ist evo-
lutionar 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 iiber 200 Gattungen be-
steht.»2 Wihrend 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#
Erst mit der routinierten Beniitzung der
Toilette bzw. spéater in der Pubertét entwi-
ckelt sich eine geschlechtsspezifische Dif-
ferenzierung des Mikrobioms, die sich wie
folgt charakterisiert:

e Frauen: Actinomyces, Lactobacillaceae
(Lactobacillus crispatus, L. gasseri, L.
jensenii)z’5

e Maénner: Veillonella, Streptococcus, Co-
rynebacterium®

Bakterien sind essenziell fiir die Ho-
moostase der Blase. Stérungen im physio-
logischen Mikrobiom (Dysbiose) konnten
in zahlreichen Studien mit Harnwegsin-
fekten, Dranginkontinenz, {iberaktiver
Blase, Zystitis und sogar Blasentumoren
in Zusammenhang gebracht werden.2 56
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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
héufigsten Pathogene bei Harnwegsinfek-
ten als auch bei Nierensteinen von Kindern
und Erwachsenen. Diese Bakterien férdern
durch ihre Stoffwechselprodukte eine ver-
mehrte Kristallbildung, genauer eine ver-
mehrte Entstehung von CaOx-Aggregaten.”
Aber nicht nur klassische Infektsteine
(Struvit) sind besiedelt, vielmehr weisen
alle Steintypen ein mehr oder weniger aus-
gepriagtes Mikrobiom auf.8710 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.®0 Vielmehr scheint es, als wiirde
eine systemische Dysbiose die Steinentste-
hung begiinstigen (Tab. 1).

Global wird ein massiver Anstieg der
Prévalenz fiir Nephrolithiasis bei Erwach-
senen beobachtet. Aullerdem weisen Kin-
der um bis zu 70 % mehr Steinerkrankun-

KEYPOINTS

® Stérungen im Darmmikrobiom
tragen maBgeblich zur Entste-
hung von Nierensteinen bei.

® Steinpatienten haben eine
charakteristische Dysbiose in
Urin und Stuhl.

® Alle Nierensteintypen kénnen
bakteriell besiedelt sein.

® Die Identifizierung der Rolle
des Mikrobioms fiir die Neph-
rolithiasis eroffnet neue Prd-
ventions- und Behandlungs-
ansdtze.

gen auf als vor 30 Jahren. Weiters sind
Inzidenz und Rekurrenz bei Kindern und
Jugendlichen disproportional hoch.1™14
Ursachen dafiir konnten unsere aktuellen
Erndhrungsgewohnheiten und die {iiber-
maRige und ungerichtete Verwendung von
Antibiotika sein:

Hochprozessierte, ballaststoffarme Nah-
rung ist meist reich an raffiniertem Zucker
und verdndert das Darmmikrobiom und
dadurch auch das Darmmetabolom. Diese
bakteriellen Stoffwechselprodukte haben
eine schiitzende Wirkung auf die Darm-
schleimhaut und sind somit fiir die Integri-
tat des Darms mitverantwortlich. Dadurch
wird die Ansiedelung von Pathogenen be-
glinstigt, die durch die Verdnderung der
Schleimhaut in den Kérper eintreten kon-
nen, was zu Infektionen fithren kann und
die Gabe von Antibiotika n6tig macht. Die
Storungen des Darmmikrobioms verdndern

Nephrolithiasis Enterobacteriaceae, Staphylococcus, E. coli, | Bacteroidaceae
E. coli, Klebsiella, Enterobacteriaceae,
Pseudomonas, Proteus, Pseudomonas,
Actinomycetaceae Gardnerella
Gesunde Patienten | Lactobacillus, Veillonella Lachnospiraceae,
Prevotellaceae

Tab. 1: Personen mit Nephrolithiasis weisen charakteristische Dysbiosen von Urin, Stuhl & Steinen auf
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¢ Fluorchinolone, OR=1,67
¢ Nitrofurantoin/ Methenamin, OR=1,70
« Breitspektrum-Penicilline, OR=1,271>
VRN e %\ Charakteristisches Steinmikrobiom
/. . By bei metabolisch entgleisten
&5 .

[ 4 - g o \él & Patienten

N = ,@

o ‘% / In einer unserer eigenen Studien konn-
Sraph;\-';oct_n-‘caceac E:;I;na. — ten wir bestdtigen, dass Patienten mit Ne-
Ureaplasma e acon. phrolithiasis eine Dysbiose im Harn auf-

Proteus weisen und mit signifikant weniger Lacto-
Patienten ohne Merkmale Patienten mit Merkmalen Sphingomonas bacillaceae, Prevotella, Coryneba ktericeae
eines metabolischen Syndroms  eines metabolischen Syndroms und Bifidobacteriaceae als Probanden ohne
(n=13) (n=12)
Nierensteine besiedelt sind.

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

Mikrobiom

die Reaktivitat des Immunsystems und be-
glinstige weitere Infekte wie z.B. die des
Harntrakts und der Atemwege, was wiede-
rum eine Antibiose notwendig macht. Pro-
blematisch dabei ist der haufige Einsatz von
Breitband-Antibiotika, die nicht nur Patho-
gene abtoten, sondern auch Kommensalen
zerstoren. Weiters fiihrt eine schlechte Zu-
verlassigkeit bei der Antibiotikaeinnahme
zu Resistenzen, was wiederum die Behand-
lung erschwert und zu einer Beeintréchti-
gung der Kommensalen fiihrt, die in den
unterschiedlichen Koérpernischen 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. Dariiber hinaus kann eine Dysbiose im
Darm die Verdauung und Absorption von
Nahrstoffen beeintrachtigen und zu erhoh-
ten Konzentrationen von Oxalat und Kalzi-
um im Urin fiithren, was wiederum das Ri-
siko fiir eine Nierensteinbildung erhéht.1517

Kinder mit Nierensteinen haben ein
gestortes Darmmikrobiom

Beweis fiir 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% Madchen), 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
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Bakterien, die kurzkettiges Butyrat produ-
zieren (z.B. Roseburia). Butyrat ist wichtig
fiir die Aufrecherhaltung der Mukosabarri-
ere und den Abtransprot von Oxalat. Zu-
sédtzlich enthielt das Mikrobiom weniger
Bakterien, die Oxalat degradieren (z.B. Bi-
fidobacterium animalis, diverse Lactobacil-
lus) und einen Uberhang an Clostridia und
Bacteroidetes (Bacteroides vulgatus), die
Entziindungen verursachen kénnen. Wei-
ters bestand eine Korrelation zwischen ge-
ringster bakterieller Diversitit und dem
Zeitpunkt der Steindiagnose. AuBerdem lag
eine Stérung des Metaboloms vor, die durch
mehr Aminosduremetaboliten und weniger
Lipide charakterisiert war.

Die grolse 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 erhoht.10

Antibiotika fordern die
Nierensteinbildung

Um den Einfluss unterschiedlicher An-
tibiotika auf die Nierensteinentstehung
nédher zu untersuchen, hat eine englische
Forschungsgruppe die Daten von 25981
Steinpatienten und 259797 angepassten
Kontrollen (Alter: @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

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

Weiters wiesen Steinpatienten mit
Merkmalen des metabolischen Syndroms
(BMI>30, arterielle Hypertonie, Diabetes
mellitus Typ 2, Dyslipiddmie) ein anderes
Mikrobiom als metabolisch intakte Patien-
ten auf (Abb.1). Steine von metabolisch
entgleisten Patienten waren durch klassi-
sche Fiakalkeime wie E. coli, Shigella, Kleb-
siella und diverse Enterococcaceae charak-
terisiert, wiahrend 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
Storung der mikrobiellen Vielfalt im Darm
kann zu einer erhdhten Konzentration von
Substanzen fiihren, die zu Nierensteinbil-
dung beitragen. Die Forderung einer bal-
laststoffreichen Erndhrung, Verzicht auf
prozessierte Lebensmittel, genug Fliissig-
keitszufuhr sowie der Einsatz von Probio-
tika konnten vielversprechende Ansitze
zur Starkung des Darmmikrobioms und
zur Préavention und Behandlung von Nie-
rensteinen sein. Weiters konnte 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
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Darms fiir die bakterielle systemische Ho-
moostase gebracht haben, sind weitere
standardisierte Forschungsprojekte und
klinische Studien notwendig, um Kom-
mensalen/Probiotika zu identifizieren, den
systemischen Einfluss von Bakterien fiir
die Steinbildung und fiir die Relevanz von
Bakterien auflerhalb von pathologischer
Symptomatik besser zu verstehen, die ge-
zielte Beeinflussung des Mikrobioms durch
Probiotika oder Prabiotika zu erforschen
und neue Moglichkeiten fiir Praventions-
und Behandlungsansitze zu etablieren. l

Autorin:

Ursula Lemberger, MSc PhD

Research Laboratory

Universitatsklinik fiir Urologie

Medizinische Universitat Wien

E-Mail: ursula.lemberger@meduniwien.ac.at
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Pluvicto® zur Behandlung von vorthera-
pierten mCRPC-Patienten zugelassen

Zur Therapie des metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms (mCRPC) wurde
mit ("/Lu)Lutetium-Vipivotid-Teraxetan (Pluvicto), auch als (*7Lu)-PSMA-617 bekannt, die

erste Radioligandentherapie zugelassen, mit der bei vortherapierten Patienten eine

signifikante Verlangerung des Gesamtuberlebens (OS) erzielt werden konnte.

ie Inzidenz des Prostatakarzinoms

(PCa) hat die des Mammakarzinoms
(BC) iiberholt, wie die Zahl der Neudiagno-
sen 2022 in Osterreich zeigt.! ,Daher ist
auch von einer Zunahme an mCRPC-Fallen
auszugehen®, so Dr. Wolfgang Loidl, Wiener
Privatklinik, Wien, im Rahmen eines Satel-
litensymposiums der Firma Novartis bei der
Osterreichisch-Bayerischen Urologentagung
in Linz. Er erklarte, dass trotz der Verfiigbar-
keit vieler innovativer Substanzen nur eine
marginale Reduktion der Mortalitat zu ver-
zeichnen ist, die Reise von mCRPC-Patienten
jedoch unterschiedlich lang sein kann und
daher mehr Patienten immer lénger thera-
piert werden miissen. 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.? In weiterer Fol-
ge wurden Studien zum Einsatz der neuen
hormonellen Therapien (NHT) Abirateron
und Enzalutamid vor und nach Docetaxel-
Gabe durchgefiihrt, wobei die EMA-Zulas-

sungen fiir diese NHT 2011 bzw. 2013 erteilt
wurde.>* 7 2011 wurde das Armamentari-
um mit der Chemotherapie (CTx) Cabazita-
xel auf Basis der Studie TROPIC® in der
Zweitlinie erweitert.?2 2013 zeigte Radi-
um-223 als erste Radioisotopentherapie in
der Zulassungsstudie einen OS-Benefit vs.
Placebo.?8 2020 wurde der PARP-Inhibitor
Olaparib fiir Patienten mit pathogenen Mu-
tationen im BRCA-1- oder -2-Gen zugelas-
sen.>? 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 fiir Olaparib, dass nur <10% der mCR-
PC-Patienten infrage kommen*, so Loidl.

Pluvicto
("7Lu)Lutetium-Vipivotid-Tetraxetan

2022 wurde die Therapielandschaft des
mCRPC um Pluvicto erweitert, das fiir pro-
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Abb. 1: Kaplan-Meier-Kurve Gesamtiiberleben (nach Sartor O et al. 2021)"
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grediente mCRPC-Patienten zugelassen ist,
die zuvor mittels Androgenrezeptorinhibitor
und taxanbasierter CTx behandelt behandelt
worden waren.> 1! Die Rationale hinter der
Therapie ist, dass das prostataspezifische
Membranantigen (PSMA) bei den meisten
Patienten von mCRPC-Zellen {iberexprimiert
wird.

Pluvicto ist eine Radioligandentherapie,
bei der B-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—Viin0—
tid-Tetraxetan (7,4 GBq alle 6 Wochen fiir
4-6 Zyklen) + Best Standard of Care (BSoC)
bzw. BSoC alleine randomisiert. Als kopri-
marer Endpunkt war das OS und das radio-
grafisch progressionsfreie Uberleben (tPFS)
definiert.

Assoc. Prof. Dr. Alexander Haug, Abtei-
lung fiir Nuklearmedizin, Medizinische Uni-
versitat Wien (MUW), der die Studiendaten
prasentierte, bezeichnete die Ergebnisse als
iiberzeugend: Das OS war im Pluvicto- vs.
BSoC-Arm um 4 Monate langer (15,3 vs.
11,3 Monate; HR: 0,62; p<0,001) und das
rPFS war im Priif- vs. Kontrollarm signifi-
kant langer (8,7 vs. 3,4 Monate; p<0,001).
Pluvicto in Kombination mit BSoC fiihrte zu
einer Reduktion des Progressionsrisikos um
60% (HR: 0,40; Abb. 1u.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
fiir Patienten bedeutend und wirkt sich po-
sitiv auf die Lebensqualitat aus. Die signifi-
kante Verlangerung der Zeitspanne bis zum
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ersten SSE ist ein sehr relevantes Ergebnis®,
so Haug.

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

Pluvicto fiir wen?

Haug présentierte 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 Halfte zuriickgegan-
gen ist (43% vs. 21%). Einen der Griinde
dafiir 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 hohe-
ren biochemischen Ansprechen im Sinne
einer PSA-Response von 66 % vs. 37 % fithr-
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
Cabazitaxel'® und Haug rechnet mit einer
Verschiebung des Therapiealgorithmus zu-
gunsten von Pluvicto. Haug verdeutlichte:
,Der Patient fiir Pluvicto ist typischerweise

FALLBEISPIEL
Erfolgreiches Ansprechen bei massiver Vortherapie

Es handelt sich um einen bei Erstdiagnose im Mdrz 2020 primdr ossdr 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 fiir 6 Zyklen + ADT und eine erweiterte Androgenblockade
mit Enzalutamid + ADT durchgefiihrt. Danach wurde Cabazitaxel fir 6 Zyklen + ADT
und eine erweiterte Androgenblockade mit Enzalutamid + ADT eingesetzt, unter der
ein Progress erfolgte. Zur Osteoprotektion wurde Zoledronsdure 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 bestdtigt wurde. Trotz der
intensiven Vorbehandlung wies der Patient einen zufriedenstellenden Allgemeinzu-
stand (ECOG-PS [Eastern Cooperative Oncology Group-Performancestatus] 1) auf.
Er klagte lber intermittierende Schmerzen im Bereich der Lendenwirbelséule und in
der rechten Beckenschaufel. Im interdisziplindren Tumorboard erfolgte eine Evalu-
ierung der Therapieoptionen, dabei wurde die Entscheidung fiir eine Therapie mit
Pluvicto getroffen. Nach je 2 Zyklen wurde eine Responsebeurteilung mittels PSMA-
PET durchgefiihrt, wobei ein klares Therapieansprechen festgestellt wurde. Der
Patient befand sich zum Zeitpunkt der Vorstellung aktuell im 3. Zyklus.

Fallprésentation:

Dr. Robert Tauber, Urologische Klinik und Poliklinik, und

Prof. Dr. Matthias Eiber, Klinik fiir Nuklearmedizin, Klinikum rechts der Isar, Techni-
sche Universitdt Miinchen

einer, der mit einer Androgendeprivations-
therapie (ADT) + einer NHT sowie mit Do-
cetaxel vorbehandelt ist. Eine PSMA-Positi-
vitdt muss bei den Patienten nachgewiesen
werden. Man sollte aber Patienten nicht von
vornherein aufgrund von grenzwertigen
Speicherintensitdten von dieser Therapie
ausschliel3en, weil man eine Response nicht
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137 88 n 49 21 6 1
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zu 100% vorhersagen kann. Auch Patienten
mit niedriger Speicherung zeigen zum Teil
ein exzellentes Therapieansprechen.”

Bericht: Mag. Dr. Anita Schreiberhuber

Quelle:

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

Literatur:

Abb. 2: Progressionsfreies Uberleben basierend auf Bildgebung (nach Sartor O et al. 2021)?
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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 CJetal.: 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
etal.: 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

Mit freundlicher Unterstiitzung durch
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Genericon Pharma: Prazision in Serie

Seit Uber 35 Jahren machen wir das, was wir am besten kdnnen: Gutes und Bewéahrtes durch
Wiederholung noch besser machen. Forschung und Entwicklung passieren anderswo, uns geht es
ausschlieRlich um Prazision. Die entsteht aus der Gewissheit, dass wir das, was wir tun, schon Millionen
Mal getan haben. Das schafft Sicherheit, vermeidet Fehlerquellen und erméglicht Gesundheit fir alle.

Gesundheit geht uns alle an . Venlafaxin Genericon®, Lisinopril Generi-
Gene"con Pharma GmbH con® oder Desloratadin Genericon®) spre-

Und sie steht uns allen zu. Dafiir setzen « Generischer Anbieter aus chen wir eine deutliche Sprache. Unsere
wir uns ein. Jeden Tag und in jeder Kate- Osterreich rezeptfreien Arzneimittel und Nahrungs-
gorie von gesund werden und gesund blei- . Seit 1986 am heimischen Markt ergdnzungsmittel der Marke MULTI run-
ben. Unsere Produktpalette umfasst unter vertreten den das umfassende Angebot zusétzlich ab.
anderem die Bereiche Herz-Kreislauf, Neu- Préazision in Serie, die nicht beim Produkt

» 180 Mitarbeiter:innen, davon rund

rologie und Psychiatrie, Stoffwechsel, Uro- i endet, sondern sich auch in allen anderen
logie, Gastroenterologie, Schmerz und 50 Pharmareferent:innen Bereichen des Unternehmens fortsetzt. So
Infektionen. Unsere Arzneimittel und aus- + Firmensitz in Graz werden unsere rund 50 Pharmarefe-
gewdhlte Nahrungsergdnzungsmittel wur- rent:innen laufend geschult und auf den
den im Jahr 2022 zusammen millionen- neuesten Stand der Wissenschaft gebracht.
fach verordnet. Damit gehoren wir zu Os- Kompetenz, die ein Gesicht hat und die es
terreichs verlasslichsten Partnern, wenn es sich zur Aufgabe gemacht hat, das Leben
um Gesundheit fiir alle geht. Wahrend Sie moglichst vieler Menschen zu verbessern.
und Ihre Patient:innen sich um alle ande- Tag flir Tag und Stunde um Stunde. [ |

ren Dinge des Lebens kiimmern koénnen,
kiimmern wir uns um unseren Kernauf-
trag: Prazision in Serie zu produzieren.
Dass Gesundheit damit fiir alle leistbarer
und zugénglicher wird, ist wohl die
schonste Nebenwirkung davon.

06‘ >
Exzellenz aus Osterreich A/ E R ‘ CO Entgeltliche Einschaltung

Mit freundlicher Unterstiitzung durch
Genericon Pharma GmbH

Mit zusammen millionenfach verordne-
. . . . . . Fachkurzinformation siehe unten und Seite 69
ten Arzneimitteln (wie z.B. CandAm®, GENERICON, die mit dem Delfin

Fachkurzinformation:

Lisinopril Genericon® 5 mg Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Tablette enthélt 5,44 mg Lisinopril-Dihydrat entsprechend 5 mg Lisinopril (wasserfrei). Liste der sonstigen
Bestandteile: Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat, hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat, Maisstarke, Mannitol (E421), vorverkleisterte Maisstarke. Lisinopril Genericon® 10 mg Tabletten.
Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Tablette enthélt 10,89 mg Lisinopril-Dihydrat entsprechend 10 mg Lisinopril (wasserfrei). Liste der sonstigen Bestandteile: Calciumhydrogenphos-
phat-Dihydrat, hochdisperses Siliciumdioxid, Magnesiumstearat, Maisstarke, Mannitol (E421), vorverkleisterte Maisstarke. Lisinopril Genericon® 20 mg Tabletten. Qualitative und quantitative Zusammen-
setzung: Jede Tablette enthdlt 21,78 mg Lisinopril-Dihydrat entsprechend 20 mg Lisinopril (wasserfrei). Liste der sonstigen Bestandteile: Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat, hochdisperses Siliciumdi-
oxid, Magnesiumstearat, Maisstérke, Mannitol (E421), vorverkleisterte Maisstérke. Anwendungsgebiete: Hypertonie: Behandlung einer Hypertonie; Herzinsuffizienz: Behandlung einer symptomatischen
Herzinsuffizienz; Akuter Herzinfarkt: Kurzzeitige Behandlung (6 Wochen) von hdmodynamisch 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: Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff, einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile oder einen anderen Angiotensin-Converting-Enzym (ACE)-Hemmer; angioneurotisches Odem in der Anamnese im
Zusammenhang mit einer vorhergehenden Behandlung mit ACE-Hemmern; angeborenes oder idiopathisches angioneurotisches Odem; 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 eingeschrankter 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 friihestens 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: CO9A A03. Lisinopril Genericon® 5 mg Tabletten, OP zu 30
Stiick, Lisinopril Genericon® 10 mg Tabletten, OP zu 30 Stiick, Lisinopril Genericon® 20 mg Tabletten, OP zu 30 Stiick, 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 enthélt Venlafaxinhydro-
chlorid entsprechend 37,5 mg Venlafaxin. Sonstige Bestandteile: mit bekannter Wirkung: Jede Kapsel enthélt max. 46,35 mg Saccharose sowie 0,0237 mg Cochenillerot A (E124). Liste der sonstigen
Bestandteile: Kapselinhalt: Zucker-Starke-Pellets (Saccharosehaltig), Ethylcellulose (E462), Hydroxypropylcellulose, Hypromellose (E464), Talkum (E553b), Sebacinséuredibutylester, Olsaure, hochdisper-
ses Siliciumdioxid. Kapselhiille: Gelatine, Natriumdodecylsulfat, Farbstoffe [Cochenillerot A (E124), Chinolingelb (E104), Titandioxid (E171)]. Venlafaxin Genericon® 75 mg Retardkapseln. Qualitative und
quantitative Zusammensetzung: Jede Kapsel enthalt Venlafaxinhydrochlorid entsprechend 75 mg Venlafaxin. Sonstige Bestandteile: mit bekannter Wirkung: Jede Kapsel enthélt max. 92,69 mg Saccharo-
se sowie 0,0006 mg Gelborange S (E110). Liste der sonstigen Bestandteile: Kapselinhalt: Zucker-Stérke-Pellets (Saccharosehaltig), Ethylcellulose (E462), Hydroxypropylcellulose, Hypromellose (E464),
Talkum (E553b), Sebacinséuredibutylester, Olséure, hochdisperses Siliciumdioxid. Kapselhiille: Gelatine, Natriumdodecylsulfat, Farbstoffe [Gelborange S (E110), Chinolingelb (E104), Titandioxid (E171)).
Venlafaxin Genericon® 150 mg Retardkapseln. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Kapsel enthalt Venlafaxinhydrochlorid entsprechend 150 mg Venlafaxin. Sonstige Bestandteile: mit
bekannter Wirkung: Jede Kapsel enthélt max. 185,38 mg Saccharose sowie 0,0183 mg Gelborange S (E110). Liste der sonstigen Bestandteile: Kapselinhalt: Zucker-Stérke-Pellets (Saccharosehaltig), Ethyl-
cellulose (E462), Hydroxypropylcellulose, Hypromellose (E464), Talkum (E553b), Sebacinsauredibutylester, Olsaure, hochdisperses Siliciumdioxid. Kapselhiille: Gelatine, Natriumdodecylsulfat, Farbstoffe
[Gelborange S (E110), Chinolingelb (E104), Patentblau (E131), Titandioxid (E171)]. Anwendungsgebiete: Behandlung von Episoden einer Major Depression. Zur Prévention des Wiederauftretens neuer depres-
siver Episoden (Rezidivprophylaxe). Behandlung der generalisierten Angststérung. Behandlung der sozialen Angststérung. Behandlung der Panikst6rung, mit oder ohne Agoraphobie. Gegenanzeigen:
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Uberempfindlichkeit 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 fiir ein Serotonin-Syndrom mit Symptomen wie Agitation, Tremor und Hyperthermie kontraindiziert. Die Behandlung mit Venlafaxin darf friihestens 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: NO6AX16. Venlafaxin Genericon® 37,5 mg Retardkapseln, OP zu 30 Stiick, Venlafaxin Genericon® 75 mg Retardkapseln,
OP zu 10 und 30 Stiick, Venlafaxin Genericon® 150 mg Retardkapseln, OP zu 10 und 30 Stiick, Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Venlafaxin Genericon® 225 mg Retardtablet-
ten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Retardtablette enthélt 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 Prévention des Wiederauftretens
neuer depressiver Episoden (Rezidivprophylaxe). Behandlung der generalisierten Angststérung. Behandlung der sozialen Angststérung. Behandlung der Panikstorung, mit oder ohne Agoraphobie.
Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit 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 fiir 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: NO6A 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 enthdlt 5 mg Desloratadin. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Mikrokristalline Cellulose; Mannitol (E421);
Magnesiumstearat; Tabletteniiberzug: Opadry® Blue Filmiiberzug enthélt: Hypromellose; Hydroxypropylcellulose; Titandioxid (E171); Indigocarmin (E132). Anwendungsgebiete: Desloratadin Genericon® ist
indiziert bei Erwachsenen und Jugendlichen (ab 12 Jahren und élter) fiir die Besserung der Symptomatik bei: allergischer Rhinitis (siehe Abschnitt 5.1); Urtikaria (siehe Abschnitt 5.1). Gegenanzeigen: Uber-
empfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile oder gegen Loratadin. Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihistaminika — H1-Antagonist; ATC-
Code: RO6AX27. Desloratadin Genericon® 5 mg Filmtabletten, OP zu 10 und 30 Stiick, 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 enthalt 8 mg Candesartan Cilexetil und 5 mg Amlodipin (entsprechend 6,935 mg Amlodipinbesilat). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Hartkapsel
enthélt 101,95 mg Lactose-Monohydrat. Qualitative und quantitative Zusammensetzung CandAm® 16 mg/5 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthélt 16 mg Candesartan Cilexetil und 5 mg Amlodipin
(entsprechend 6,935 mg Amlodipinbesilat). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Hartkapsel enthélt 203,90 mg Lactose-Monohydrat. Qualitative und quantitative Zusammensetzung Can-
dAm® 16 mg/10 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthdlt 16 mg Candesartan Cilexetil und 10 mg Amlodipin (entsprechend 13,87 mg Amlodipinbesilat). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede
Hartkapsel enthalt 203,90 mg Lactose-Monohydrat. Liste der Sonstigen Bestandteile: Kapselinhalt: Lactose Monohydrat; Maisstérke; Carmellose-Calcium; Macrogol 8000; Hydroxypropylcellulose; Mag-
nesiumstearat. Kapselhiille von CandAm® 8 mg/5 mg Hartkapseln: Chinolingelb (E104); Eisenoxid, gelb (E172); Titandioxid (E171); Gelatine. Kapselhiille von CandAm® 16 mg/5 mg Hartkapseln: Chinolingelb
(E104); Titandioxid (E171); Gelatine. Kapselhiille 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 Ammoniaklésung; 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: Uberempfindlichkeit 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
Gallengénge und schwere Leberinsuffizienz. Schock (einschlieRlich kardiogenem Schock). schwere Hypotonie. Obstruktion des linksventrikuldren Ausflusstrakts (z.B. hochgradige Aortenstenose). Hdmo-
dynamisch instabile Herzinsuffizienz nach akutem Myokardinfarkt. Die gleichzeitige Anwendung von CandAm® mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei Patienten mit Diabetes mellitus oder einge-
schrankter 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: CO9DB07. CandAm® 8 mg/5 mg Hartkapseln, OP zu 30 Stiick, Rezept- und apothekenpflichtig. CandAm® 16 mg/5 mg Hartkapseln, OP zu 30 Stiick,
Rezept- und apothekenpflichtig. CandAm® 16 mg/10 mg Hartkapseln, OP zu 30.Stiick, 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, Gewoh-
nungseffekten und zu den Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. 2023_09_Image_PR_01_01
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Orgovyx. Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehérige 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 enthélt 120 mg Relugolix. Anwendungsgebiete: Orgovyx ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit fort-
geschrittenem hormonsensitivem Prostatakarzinom. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit 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(lll)-oxid (E172). Carnaubawachs (E903). Pharmakotherapeutische
Gruppe: Endokrine Therapie, andere Hormonantagonisten und verwandte Mittel, ATC-Code: LO2BX04. 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 VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitét, Schwangerschaft und Stillzeit, Auswirkungen auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen, Nebenwirkungen, Uberdosierung, Pharmakodynamische Eigenschaften, Pharmakokinetische Eigenschaften, Préklinische Daten zur
Sicherheit, Inkompatibilitdten, Dauer der Haltbarkeit, Besonderen VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung, Art und Inhalt des Behéltnisses, Besonderen VorsichtsmaRnahmen fiir die Beseitigung,
Zulassungsnummer(n), und Datum der Erteilung der Zulassung/Verléangerung der Zulassung sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Stand der Information: 08/07/2022. Ausfiihrliche
Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar. Kontakt in Osterreich: Accord Healthcare GmbH, Oberndor-
fer StraRe 35/1, 5020 Salzburg.
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Bezeichnung des Arzneimittels: Abirateron 1A Pharma 500 mg — Filmtabletten, Abirateron 1A Pharma 1000 mg - Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthalt
500 mg/1.000 mg Abirateronacetat. Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Abirateron 1A Pharma 500 mg - Filmtabletten: Jede Filmtablette enthélt 64,6 mg Lactose (68 mg als Monohydrat).
Abirateron 1A Pharma 1000 mg - Filmtabletten: Jede Filmtablette enthdlt 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 Mannern in Kombination mit Androgenentzugstherapie (androgen deprivation therapy, ADT). Zur Behandlung des
metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms (mCRPC) bei er-wachsenen Mannern 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 Ménnern, deren Erkrankung wéhrend oder nach einer Docetaxel-haltigen
Chemotherapie progredient ist. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Frauen, die schwanger sind oder schwanger sein kénnten. Schwere
Leberfunktionsstérung [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). Uberzug: Polyvinylalkohol (E
1203), Titandioxid (E 171), Macrogol (E 1521), Talk (E 553b), nur fiir 500 mg Filmtabletten: Eisenoxid rot (E 172), Eisenoxid schwarz (E 172). Inhaber der Zulassung: 1A Pharma GmbH, 1020 Wien, Osterreich.
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
VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wech-selwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Nebenwirkun-gen und Gewdhnungseffekten sowie Angaben zu Fertilitat,
Schwangerschaft und Stillzeit sind der veréffentlichten 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 enthdlt 0,1 mg Desmopressinacetat entsprechend 0,089 mg Desmopressin. Nocutil 0,2
mg Tabletten: 1 Tablette enthélt 0,2 mg Desmopressinacetat entsprechend 0,178 mg Desmopressin. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Nocutil 0,1 mg Tabletten: Jede Tablette enthélt 60 mg
Lactose-Monohydrat. Nocutil 0,2 mg Tabletten: Jede Tablette enthélt 120 mg Lactose-Monohydrat. Sonstige Bestandteile: Lactose-Monohydrat, Kartoffelstérke. Povidon, Magnesiumstearat, hochdisper-
ses Siliciumdioxid. Anwendungsgebiete: Zur Behandlung der priméren Enuresis nocturna bei Kindern ab 5 Jahren nach Ausschluss organischer Ursachen und wenn andere, nicht-medikamentdse Thera-
piemaRnahmen erfolglos waren. Zur Behandlung des Vasopressin-sensitiven zentralen Diabetes insipidus. Zur symptomatischen Behandlung der Nykturie bei Erwachsenen, die mit ndchtlicher Polyurie
assozilert ist, d.h. wenn die néchtliche Harnmenge die Blasenkapazitét iibersteigt. Nocutil wird angewendet bei Erwachsenen und Kindern ab 5 Jahren. Gegenanzeigen: - Uberempfindlichkeit 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 Zusténde, die eine Therapie mit Diuretika erforderlich machen. - Bereits bestehende Hyponatriémie. - Syndrom der inadéquaten ADH-Sekretion (SIADH).
- Behandlung mit Diuretika. - MaRig starke bis schwere Nierenfunktionsstérungen (Kreatinin-Clearance unter 50 mi/min), - Willebrand-Jiirgens-Syndrom (Subtyp IIb). - Thrombotisch-thrombozytopenische
Purpura (TTP). Pharmakotherapeutische Gruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Vasopressin und Analoga. ATC Code: HO1BA02. PackungsgroRen: Nocutil 0,1 mg - Tabletten = 30 Stiick, Nocutil 0,2
mg - Tabletten = 15 Stiick und 60 Stiick. 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 VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen,
Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie Gewdhnungseffekten entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation.

Fachkurzinformation zu Bericht auf den Seiten 66 und 67

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufge-
fordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Pluvicto® 1000 MBg/ml Injektions-/
Infusionsldsung: QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Ein Milliliter Losung enthélt am Tag und zum Zeitpunkt der Kalibrierung 1 000 MBq (177Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan. Die
Gesamtmenge an Radioaktivitét pro Einzeldosis-Durchstechflasche am Tag und zum Zeitpunkt der Verabreichung betrégt 7400 MBq + 10 %. Lutetium-177 zerfallt 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 (y) mit 0,208 MeV (11 %) und 0,113 MeV (6,4
%). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jeder Milliliter der Losung enthélt bis zu 0,312 mmol (7,1 mg) Natrium. Jede Durchstechflasche enthélt bis zu 88,75 mg Natrium. Sonstigen Bestandteile:
Essigséure 99%, Natriumacetat, Gentisinsdure, Natriumascorbat, Pentetséure, Wasser fiir 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: Uberempfindlichkeit 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 VorsichtsmaRnahmen
fiir die Anwendung mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen und Gewdhnungseffekte sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf
den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar. Abgabe: Rezeptpflichtig, wiederholte Abgabe verboten, Abgabe nur an Inhaber einer Bewilligung fiir den
Umgang mit radioaktiven Stoffen gem&R 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
enthélt 40 mg Enzalutamid. Xtandi 80 mg Filmtabletten: Jede Filmtablette enthdlt 80 mg Enzalutamid. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Hypromelloseacetatsuccinat, Mikrokristalline Cel-
lulose, Hochdisperses Siliciumdioxid, Croscarmellose-Natrium, Magnesiumstearat. Tabletteniiberzug: Hypromellose, Talkum, Macrogol (8000), Titandioxid (E 171), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E 172).
ANWENDUNGSGEBIETE: Xtandi ist angezeigt: « zur Behandlung erwachsener Manner mit metastasiertem hormonsensitivem Prostatakarzinom (metastatic hormone-sensitive prostate cancer, mHSPC) in
Kombination mit einer Androgenentzugstherapie (siehe Abschnitt 5.1 der SmPC). « zur Behandlung erwachsener Manner mit nicht metastasiertem kastrationsresistentem Hochrisiko-Prostatakarzinom
(castration-resistant prostate cancer, CRPC) (siehe Abschnitt 5.1 der SmPC). « zur Behandlung erwachsener Manner 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 Ménner mit metastasiertem
CRPC, deren Erkrankung wahrend oder nach einer Chemotherapie mit Docetaxel fortschreitet. GEGENANZEIGEN: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der SmPC
genannten sonstigen Bestandteile. Frauen, die schwanger sind oder schwanger werden kénnen (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 OSTERREICH: Astellas
Pharma Ges.m.b.H, Donau-City-Strae 7, A-1220 Wien, Tel: +43 1877 26 68, E-Mail: office.at@astellas.com. STAND DER INFORMATION: 04-2021. ABGABE: Rezept- und apothekenpflichtig. ,Weitere Anga-
ben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft, Stillzeit, Auswirkungen
auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen, sowie Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der veréffentlichten Fachinformation.”
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S0 fithit sich das Leben fiir
ein Schmetterlingskind an.

Denn Schmetterlingskinder leben mit einer unheilbaren, schmerzvollen
Hauterkrankung, von der auch Augen, Mund und Schleimhaute
betroffen sind. Bitte spenden Sie unter schmetterlingskinder.at

Hilfe fiir die Schmetterlingskinder.
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inmHSPC™!

mHSPC = metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom.

Referenzen:

1. Armstrong AJ et al. J ClinOncol 2019;37(32): 2974-86: Xtandi + ADT reduzierte signifikant das Risiko fir radiografische Progression oder Tod um 61% vs. Placebo
+ ADT (HR: 0,39 [95%-KI: 0,30-0,50]; p<0,001). 2. Armstrong AJ et al. J ClinOncol 2022;40(15):1616-1622: OS (Gesamtiiberleben): Xtandi + ADT verringerte das
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  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%i ion des Sterberisikos (HR: 0,70
[95%-K]I: 0,58-0,84]; p<0,0001) und 55%ige Reduktion des Risikos einer klinischen Progression (HR: 0,45 [95%-KI: rd Nonsteroidal Antian
drogen + ADT. 5. Xtandi™ (Enzalutamid) Fachinformation (aktuelle Version).

# erstattet in Gelber Box RE1 fiir mHSPC, mCRPC, EKO 02/2022.

, Fachkurzinformation siehe Seite 70
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