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H. Leitner

B Prostatakarzinom - Active Surveillance

Die Active Surveillance (AS) ist eine Behandlungsstrategie
von lokal begrenzten Prostatakarzinomen (PCa) mit geringem
Risiko fiir Metastasierung. Die exakte Definition des gerin-
gen Risikos variiert dabei zwischen den internationalen Fach-
gesellschaften, es werden jedoch meist ein Gleason-Score
von < 6, eventuell 7 (3 + 4), ein PSA < 10 ng/ml und Tumor-
stadien T1c—T2a angegeben. Prof. Laurence Klotz, Sunny-
brook Health Sciences Center, Toronto (CDN), macht jedoch
darauf aufmerksam, dass zwischen Gleason 3 und 4 substan-
zielle Unterschiede bestehen. ,, Weihrend ein Gleason-3-Mus-
ter iiberwiegend normale Zellen aufweist, zeigt ein Gleason-
4-Tumor viele molekulare Zeichen eines Krebses“, so Klotz.
So geht das Potenzial zur Metastasierung bei Gleason 3 gegen
Null. Active-Surveillance-Strategien werden allerdings da-
durch limitiert, dass hohergradige Tumorzellen bei der Biop-
sie iibersehen werden. Eine echte biologische Progression
kann laut Klotz zwar vorkommen, ist jedoch selten. MRI und
Biomarker sind in der Lage, die Diagnostik zu verbessern und
das Konzept der AS sicherer zu machen.

Kriterien fiir AS

In den Guidelines des National Comprehensive Cancer Net-
works (NCC) wird zwischen PCa mit ,,sehr geringem® und
PCa mit ,,geringem* Risiko unterschieden, wobei grofiere Vo-
lumina bei gleichem Gleason-Score mit hoherem Risiko as-
soziiert sind. Dariiber hinaus sind eine hohere PSA-Dichte,
afroamerikanische Abstammung sowie die Anzahl positiver
Stanzproben ebenfalls mit einer Risikoerhohung verbunden.
Am Institut von Klotz wird seit 1993 eine Langzeitstudie zur
AS an mittlerweile knapp 1000 Minnern mit PCa mit gerin-
gem Risiko (Gleason-Score 6, PSA < 10; 78 %) und Patien-
ten mit mittlerem Risiko (Gleason-Score 4 + 3 (7), PSA > 10;
22 %) durchgefiihrt [1]. Eine Intervention — Radiotherapie, ra-
dikale Prostatektomie oder Androgendeprivation — wurde an-
geboten, wenn die PSA-Verdoppelungszeit bei weniger als 3
Jahren lag, bei PSA- oder klinischer Progression.

Mittlerweile haben 30 Patienten dieser Kohorte Metastasen
entwickelt und 15 Patienten sind am PCa verstorben (1,5 %).
Nach 15 Jahren war bei 55 % der Studienteilnehmer noch kei-
ne Intervention erforderlich. Von den Patienten, bei denen das
PCa metastasierte, hatte etwa die Hilfte frilhe Metastasen,
wobei der hohergradige Tumor bei der ersten Biopsie nicht
entdeckt worden war. Bei der anderen Hilfte traten die Metas-
tasen im Mittel etwa 7 Jahre nach der ersten Biopsie auf. ,, Fiir
diese Patienten war die Active Surveillance nicht geeignet und
sie wdren besser friihzeitig therapiert worden*, sagt Klotz.
Bei diesen Patienten handelt es sich tiberwiegend um jene mit
einem Gleason-Score 7 (3 + 4) bei Einschluss in die Studie.

* Zusammenfassung der Highlights des 31* Annual European Association of
Urology (EAU) Congress, 11.—15. Mirz 2016, Miinchen
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Zu deutlich giinstigeren Ergebnissen mit einer 15-Jahres-Mor-
talitdt von nur 0,5 % kam die Arbeitsgruppe von Tosoian et al.
[2]. Diese Gruppe wandte deutlich strengere Kriterien fiir die
AS an. Nur Patienten mit einem Gleason-Score < 6, < 2 posi-
tiven Stanzen und einer PSA-Dichte < 0,15 wurden einer AS
zugefiihrt. Sobald es zu einer Volumenzunahme, auch ohne
Progression des Tumorstadiums, gegkommen war, erfolgte eine
Intervention. Das bedeutet aber auch, dass in Klotz’ Studie
50 % der neu diagnostizierten PCa-Patienten einer AS zuge-
fiihrt wurden, wihrend es bei Tosoian et al. nur 20 % waren.

Deutliche Verbesserungen in der Prognose erwartet sich Klotz
von der MRI-Diagnostik. Mit einem negativen Vorhersage-
wert (,,negative predictive value* [NPV]) von iiber 90 % lasst
sich ein klinisch signifikantes PCa gut identifizieren, wodurch
weniger Biopsien bei suspektem PSA nétig sein werden [3].
Dariiber hinaus sollen die Entwicklung von Biomarkern und
die genetische Identifikation von Risikopatienten die Dia-
gnostik so weit verbessern, dass sich das Risiko bei AS fiir je-
den Patienten individuell bestimmen ldsst.

Quelle: Thematic Session 12: Questions in early diagnosis of prostate
cancer
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B |st Gleason-Score 6 Krebs?

Prostatakarzinome mit Gleason-Score 6 weisen ein nur sehr
geringes Metastasierungspotenzial auf. Aus Sicht des Patho-
logen handelt es sich jedoch trotzdem um Krebs.

Der Gleason-Score ist seit mittlerweile 50 Jahren das univer-
selle Grading-System fiir Prostatakarzinome (PCa). Im Jahr
2005 publizierte die International Society of Urologic Patho-
logy (ISPU) ein modifiziertes Gleason-Scoring-System. ,, Die-
se Modifikationen sind der Tatsache geschuldet, dass durch
die Entwicklung des PSA-Screenings und der Immunohisto-
chemie Tumoren in friiheren Stadien diagnostiziert und iden-
tifiziert werden konnen“, so Prof. Geert van Leenders, Eras-
mus-Universitit, Rotterdam (NL). 2014 fand schlieBlich die
letzte Modifikation des Gleason-Systems statt, die in ihrem
Ausmaf jedoch nicht mehr an jene aus dem Jahr 2005 heran-
reichte.

Durch diese Modifikationen wurden die Kriterien zur Diagno-
se eines PCa mit Gleason-Score 6 strenger und einheitlicher.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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So wird nach der Modifikation nahezu die Hilfte der ,klas-
sischen* Gleason-Score-6-Tumoren in der diagnostischen
Biopsie auf Gleason-Score 7 hinaufgestuft. Seit Einfiihrung
des ,,modifizierten* Gleason-Systems haben mehrere Studien
gezeigt, dass das Potenzial zur Metastasierung von Gleason-
Score-6-PCa bei radikaler Prostatektomie duBerst gering ist
(0-2 %) [1-3].

Aufgrund des geringen metastasierungs- und krankheitsspe-
zifischen Mortalititsrisikos entspann sich eine Debatte, ob
Gleason-Score-6-Tumoren iiberhaupt als ,,Krebs* betrachtet
werden sollten. ,, Aus Sicht des Pathologen ist klar, dass es sich
bei Gleason-Score 6 um Krebs handelt*, so van Leenders. Da-
riiber hinaus findet sich auch bei Gleason-Score 6 eine extra-
prostatische Ausbreitung und positive Schnittrinder finden
sich bei radikaler Prostatektomie bei bis zu 20 % der Patien-
ten. Nicht zuletzt weisen diese Tumoren eine postoperative
biochemische Rezidivrate von rund 10 % auf.

,,Seit Langem ist bekannt, dass in bis zu 20 % der Fdlle bei
Biopsie ein im Vergleich zur radikalen Prostatektomie niedri-
gerer Gleason-Score ermittelt wird“, so van Leenders. Dies
konnte laut dem Pathologen ein Grund fiir das aggressive
Potenzial von PCa mit Gleason-Score 6 in der Biopsie sein.
Nicht zuletzt kann die Unterscheidung zwischen Gleason-
Score 6 und 7 problematisch sein und es bestehen durchaus
Unterschiede zwischen einzelnen Untersuchern.

Das exakte Grading ist jedoch fiir den individuellen Patienten
von eminenter Bedeutung. Wihrend fiir viele Patienten mit
Gleason-Score 6 das geeignete Vorgehen in Active Surveil-
lance besteht, ist bei Gleason-Score 7 eine aktive Therapie zu
bevorzugen.

Quelle: Thematic Session 12: Questions in early diagnosis of prostate
cancer
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B Das oligometastasierte Prostata-
karzinom

Vor rund 20 Jahren beschrieben Hellmann et al. einen interme-
didren Zustand zwischen primirem und polymetastasiertem
Krebs, bei dem mit lokaler Therapie Langzeitiiberleben oder
Heilung erzielt werden konnte [1]. Seither wird iiber die Exis-
tenz bzw. die Definition der ,,Oligometastasierung disku-
tiert. Fiir Prof. Gert de Meerleer, Abt. f. Radioonkologie der
Univ.-Klinik Leuven (B), handelt es sich um Oligometastasie-
rung, wenn nicht mehr als 3 Metastasen vorliegen. ,, Drei Me-
tastasen deshalb, weil bei mehr als 3 Metastasen eines Pros-
tatakarzinoms die Ergebnisse einer metastasengezielten The-
rapie deutlich schlechter werden“, so de Meerleer (vgl. [2]).

Noch vor wenigen Jahren wurde jeder Patient mit metastasier-
tem Prostatakarzinom (PCa) einer Hormontherapie zugefiihrt,
unabhingig davon, wie viele Metastasen vorlagen. , Heute
stehen wir vor einer dhnlichen Situation, wenn jeder Patient
mit Metastasen, unabhdingig von deren Zahl, mit Chemothera-
pie behandelt werden soll“, befiirchtet de Meerleer. Der Ra-
diologe ist allerdings iiberzeugt davon, dass die Inzidenz der
oligometastasierten Erkrankungen aufgrund der Verbesserun-
gen in der Bildgebung, wie etwa die Entwicklung des PSMA-
PET/CT, steigen wird.

Laut de Meerleer muss bei der Oligometastasierung zwischen
einer synchronen und einer metachronen Metastasierung unter-
schieden werden, wobei im ersten Fall die Primirldsion noch
nicht kontrolliert und Fernmetastasen detektierbar sind, wihrend
bei metachroner Oligometastasierung der Primdrtumor behan-
delt ist und sich Fernmetastasen gebildet haben. Fiir de Meerleer
ist die metachrone Situation, wenn der Primédrtumor unter Kon-
trolle ist, die eigentliche oligometastasierte Erkrankung.

Fiir de Meerleer ist die Zahl der Metastasen fiir die Prognose
ausschlaggebend. Grund dafiir ist, dass Metastasen nicht nur
vom Primértumor ausgehen, sondern dass auch Metastasen me-
tastasieren. ,, Durch die Vernichtung einer Metastase bei oligo-
metastasierten Karzinomen konnen Patienten geheilt werden,
da weitere Metastasierungen verhindert werden*, so der Ra-
dioonkologe. ,,Bei lokalem und lokal fortgeschrittenem Pros-
tatakarzinom ist eine kurative Therapie indiziert, bei polyme-
tastasierter Erkrankung besteht keine Chance auf Heilung und
bei oligometastasierten Tumoren wissen wir es nicht genau, wir
sollten jedoch eine Heilung anstreben*, schliefit de Meerleer.

Quelle: Joint meeting of the ESUI, ESUP and the ESUR: Oligometastatic
cancer: Yet another disease stage?
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® Das MRT in der Diagnose des Prostata-
karzinoms

TRUS- (,, Transrektaler Ultraschall“-) gesteuerte systemati-
sche Biopsie (SB) ist in vielen Zentren der Goldstandard in
der Diagnose des Prostatakarzinoms (PCa). ,, Eine Reihe von
Komplikationen, wie etwa Blutungen oder Prostatitis, kann
die Bildinterpretation jedoch beeintrichtigen, wenn in einem
zweiten Schritt eine MRT-Untersuchung durchgefiihrt wird*“,
sagt Prof. Harriet C. Thoeny, Inselspital, Universitit Bern
(CH). Dariiber hinaus haben nur rund 25 % der Minner, bei
denen aufgrund eines erhohten PSA (3—-10 ng/ml) eine Biop-
sie durchgefiihrt wird, tatsdchlich ein PCa, wobei die Mehr-
zahl davon klinisch nicht signifikant ist. Thoeny: ,, Das bedeu-
tet einerseits, dass 3 von 4 Mdnnern unnotigerweise biopsiert
werden, und andererseits konnen auch Mdnner mit normalem
PSA ein signifikantes Prostatakarzinom haben.

Um die Diagnose von klinisch signifikantem PCa mittels Mul-
tiparameter-MRT (mpMRT) zu verbessern und eine bessere

J UROL UROGYNAKOL 2016; 23 (Sonderheft 3) 3
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Kommunikation zwischen Urologen und Radiologen zu er-
moglichen, hat die European Society of Urogenital Radiology
(ESUR) im Jéanner diesen Jahres die Version 2 des PI-RADS
(,,Prostate Imaging — Reporting and Data System®) publiziert
[1]. In diesem Paper werden die minimalen technischen An-
forderungen an das mpMRI beschrieben und eine vereinfach-
te und standardisierte Terminologie sowie Kategorien zur Ri-
sikostratifizierung von klinisch signifikantem PCa geschaffen,
die hilfreich bei der Auswahl der Patienten fiir eine Biopsie
sind.

Thoeny berichtet in diesem Zusammenhang iiber Erfahrungen
mit 280 Patienten, die aufgrund von erhohtem PSA oder einer
suspekten digitalen rektalen Untersuchung ein mpMRT erhal-
ten hatten und anschliefend einer MRT- oder TRUS-geziel-
ten Biopsie gefolgt von einer SB unterzogen worden waren.
,Bei nur einem Patienten mit einem normalen MRT-Scan wur-
de ein mittelgradiges Prostatakarzinom gefunden, kein einzi-
ges Hochrisiko-Karzinom wurde tibersehen , so Thoeny.

Die Entwicklung der MRT/TRUS-gezielten Biopsie fiihrte zu
einer Erhohung der Detektionsraten fiir klinisch signifikante
PCa im Vergleich zur TRUS-Biopsie, bei der die Detektions-
rate von insignifikanten PCa hoher ist. So zeigte auch eine Pi-
lotstudie im Rahmen des ,,Goteborg Randomised Screening
Trial“, dass eine Screening-Strategie mit niedrigerem PSA-
Cutoft gefolgt von einer MRT/TRUS-gezielten Biopsie bei
MRT-positiven Ménnern die Detektionsrate von signifikanten
PCa sowie die Spezifitit der Diagnose erhoht [2]. Vergleich-
bare Resultate wurden auch in anderen Studien erzielt, die zu
dem Schluss kamen, dass mpMRT vor der Biopsie und eine
MRT/TRUS-gezielte Biopsie bei allen Minnern, bei denen
eine Biopsie durchgefiihrt wird, in Erwédgung gezogen wer-
den sollte [3].

Abhingig von der Patientenselektion liegt der negative Vor-
hersagewert (,,negative predictive value* [NPV]) des mpMRI
zwischen 63 und 98 % [4]. In einer retrospektiven Untersu-
chung an 830 Minnern mit erhohtem PSA, von denen 121 in-
nerhalb von 2 Jahren nach einer negativen MRT-Untersuchung
ein PCa entwickelten, hatten 18 einen hohergradigen Tumor,
davon 15 auf die Prostata begrenzt und 12 waren klein. In die-
ser Studie betrug der NPV 95 % fiir die Pra-Biopsie MRT [5].
, Das bedeutet, dass bei Patienten mit erhohtem PSA und ei-
ner negativen mpMRT der fortgesetzten Surveillance der Vor-
zug vor einer sofortigen Biopsie gegeben werden kann“, so
Thoeny.

Um mpMRT- und MRT/TRUS-gezielte Biopsien fiir das Ge-
sundheitssystem leistbar zu machen, empfiehlt Thoeny, sich
auf ein erforderliches Minimum an Sequenzen zu beschrin-
ken. Das bedeutet laut der Expertin, dass T2-gewichtete und
diffusionsgewichtete Sequenzen ausreichend und weder Kon-
trastmittel noch endorektale Spulen erforderlich sind.

, Die MRT kann vielen Mdnnern unnotige Biopsien ersparen.
Dies erfordert eine enge Zusammenarbeit zwischen Radiolo-

gen und Urologen*, schlie3t Thoeny.

Quelle: Plenary Session 2: Prostate Cancer
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® PSMA-PET/CT - Die Zukunft hat
begonnen

PSA-Rezidive nach kurativer Behandlung stellen sowohl fiir
die betroffenen Patienten als auch die behandelnden Arzte
eine schwierige Situation dar. In der Regel haben sich die Pa-
tienten gut vom chirurgischen Eingriff oder der Bestrahlung
erholt, sind weitgehend kontinent und potent und eine Andro-
gendeprivationstherapie (ADT) wiirde einen bedeutsamen
Verlust an Lebensqualitit bedeuten. Die lokale Bestrahlung
oder Entfernung befallener Lymphknoten (LK) konnten die
Notwendigkeit einer ADT hinauszdgern. Ungliicklicherweise
gibt es kein klares Muster oder klinisches Szenario, nach dem
sich die Lokalisation eines Rezidivs vorhersagen liee, wes-
halb grofer Bedarf an bildgebenden Verfahren besteht, die die
Identifikation von Rezidiven friihzeitig erlauben und geziel-
te Therapien ermoglichen. Herkommliche PET-Scans weisen
fiir Ldsionen unter 5 mm nur geringe Sensitivitit auf. Aktuel-
le Daten zur PSMA- (,,Prostata-spezifisches-Membran-Anti-
gen‘-) PET/CT weisen auf Verbesserungen der Spezifitit hin,
grofle Studien mit histologischer Bestitigung dieser Befunde
sind jedoch noch ausstéindig.

Prof. Tobias Maurer, Klinikum rechts der Isar, Miinchen
(D), berichtet von einer Fallserie, in der bei Patienten mit re-
zidivierendem Prostatakarzinom (PCa) und einem PSA bis
2 ng/ml ein PSMA-PET- oder PSMA-MR-Scan durchgefiihrt
worden war. Dabei zeigte sich, dass das PSMA-PET in Bezug
auf die Detektionsrate konventionellen CT- oder MR-Scans
deutlich iiberlegen ist [1]. ,, Insbesondere kleine Lymphkno-
ten und lokale Rezidive waren ausschlieflich im PSMA-PET
zu sehen®, berichtet Maurer. Zu dhnlichen Ergebnissen kam
eine weitere Studie, in der auch eine Korrelation der Detek-
tionsraten mit der Hohe des PSA sowie mit einer ADT, je-
doch nicht mit dem Gleason-Score und der PSA-Verdoppe-
lungszeit nachgewiesen wurde [2]. Die gleiche Arbeitsgruppe
konnte zeigen, dass ®*Ga-PSMA-PET charakteristische PCa-
Lisionen in Leber und Lymphknoten besser darstellt als kon-
ventionelles '"*F-Fluoromethylcholin, insbesondere bei niedri-
gen PSA-Werten [3].

»Man kann *Ga-PSMA-PET als One-Stop-Shop-Untersu-
chung bezeichnen. Damit lassen sich Knochenmetastasen,
Gewebsldsionen genauso visualisieren wie viszerale Ldsio-
nen und das erdffnet neue Heilungsoptionen®, sagt Maurer.
So lassen sich auch kleine, atypische Metastasen detektieren,
die chirurgisch entfernt oder bestrahlt werden konnen.
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Maurer macht jedoch darauf aufmerksam, dass auch die
PSMA-PET/CT Grenzen hat. So gibt es, wenn auch weni-
ger als 10 % aller PCa, PSMA-negative PCa, bei denen diese
Methode nicht eingesetzt werden kann. AuBlerdem darf PSA
nicht mit PSMA gleichgesetzt werden. So konnen laut Maurer
PSA-negative Tumoren stark PSMA-positiv sein. Aber auch
bei benignen Lisionen wie Schilddriisenadenomen, Schwan-
nomen oder bei M. Paget kann das PSMA-PET positiv sein.
,Nichtsdestotrotz verbessert das PSMA-PET das PCa-Sta-
ging und sollte daher in die klinischen Guidelines aufgenom-
men werden“, schlie3t Maurer.

~PSMA-Theranostik”

., Unter Theranostik im engeren Sinn verstehen wir die Ver-
wendung dhnlicher oder gleicher Molekiile sowohl fiir die
Diagnostik als auch die Therapie“, erklirt Prof. Uwe Ha-
berkorn, Univ.-Klinikum Heidelberg (D). Das Prinzip der
PSMA-Theranostik beruht darauf, dass PSMA in PCa-Zel-
len um bis zum 1000-Fachen stirker exprimiert wird als in
normalem Prostatagewebe. PSMA-617 ist ein Wirkstoff, der
spezifisch an den PCa-Zellen andockt und der entweder mit
einem schwach strahlenden diagnostischen Radionuklid wie
Gallium-68 oder einem therapeutischen Radionuklid wie Iod-
131 oder Lutetium-177 beladen werden kann. Haberkorn be-
richtet von Patienten mit multiplen LK- und Knochen-Metas-
tasen, bei denen eine Therapie mit *'I-PSMA durchgefiihrt
wurde. Nach nur einer Behandlung kam es laut Haberkorn zu
einer Reduktion der Lisionslast sowie des PSA bei rund 70 %
der Patienten. Ahnliche Ergebnisse konnten auch bei Anwen-
dung von Luthetium-177 als Radionuklid beobachtet werden.

Noch ist die PSMA-Theranostik in einem mehr experimentel-
len Stadium und kommt bei Patienten in spéten Erkrankungs-
stadien zum Einsatz. Griinde, warum diese Methode derzeit
nicht in Friihstadien angewandt wird, sind ein theoretisch er-
hohtes Leukémie-Risiko sowie das langfristige Risiko fiir Be-
eintrdchtigung der Nierenfunktion. ,,Im Prinzip konnte die
PSMA-Theranostik auch friiher eingesetzt werden, wir miis-
sen jedoch sehr vorsichtig damit umgehen“, so Haberkorn.

Quelle: Thematic Session 10: PSMA-PET/CT for the diagnosis of PSA
relapse
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B Chirurgie des Prostatakarzinoms

Radikale Prostatektomie versus Radiotherapie
Robinson D, Garno H, Franck Lissbrant I, et al. Prostate
cancer death after radical prostatectomy or radiotherapy:
Nationwide population-based study. Eur Urol Suppl 2016;
15: el67.

Radikale Prostatektomie (RP) und Radiotherapie sind die bei-
den Optionen zur kurativen Therapie des Prostatakarzinoms
(PK). In Beobachtungsstudien zeigt die RP im Vergleich zur
RT bessere Ergebnisse, was jedoch auf einen Selektionsbias
zuriickgefiihrt werden kann. So liegen bei Ménnern, die eine
RT erhalten, meist ungiinstigere Karzinom-Eigenschaften vor,
selbst wenn sie der gleichen Risikokategorie wie Minner, die
einer RP unterzogen werden, zugerechnet werden. Zum Ver-
gleich der beiden Methoden wurde eine schwedenweite popu-
lationsbasierte Studie durchgefiihrt, in der die Mortalititsraten
nach RP bzw. RT verglichen wurden.

Inkludiert wurden die Daten von Patienten aus dem schwedi-
schen ,,National Prostate Cancer Register, die zwischen den
Jahren 1998 und 2012 aufgrund eines lokalisierten PK der
Stadien Tlc, T2 oder T3, mit einem Serum-PSA < 100 ng/ml
sowie ohne Lymphkontenbeteiligung und Knochenmetasta-
sen eine primére RP oder RT erhielten. Von insgesamt 41.502
Minnern (26.449 RP und 15.053 RT) verstarben in diesem
Zeitraum 1396 am PK. Der nicht bereinigte Vergleich der Me-
thoden zeigte fiir die RT ein signifikant htheres Mortalitits-
risiko (Hazard Ratio [HR] 2,64; 95-%-CI [,,confidence inter-
val“] 2,36-2,96). Mit jedem zusitzlich beriicksichtigten Stor-
faktor verringerte sich das Mortalitétsrisiko der RT jedoch im
Vergleich zur RP, sodass die stratifizierte, vollstindig berei-
nigte Analyse bei niedrigem Risiko eine HR von 1,14 (95-%-
CI 0,98-1,39), bei mittlerem Risiko eine HR von 1,28 (95-%-
CI 0,95-1,72) und bei hohem Risiko eine HR von 1,06 (95-%-
CI 0,83-1,35) zeigte. Fiir regional metastasiertes PK betrigt
die HR 0,73 (95-%-CI 0,26-2,10).

Conclusio

Hinsichtlich der Effektivitit zeigte sich kein signifikanter Un-
terschied zwischen RP und RT. Die Analyse dieses umfang-
reichen Datensets zeigt dariiber hinaus, dass in diesbeziigli-
chen Beobachtungsstudien ein erheblicher Selektionsbias be-
steht. Um die Wirksamkeit der beiden kurativen Behandlungs-
methoden des PK zu vergleichen, sind randomisierte Studien
notig.

Erweitertes Template fiir pelvine Lymphaden-
ektomie

Maderthaner L, Furrer M, Burkhard F; et al. Pathologic out-
comes using different extended templates for lymph node dis-
section at radical prostatectomy. Eur Urol Suppl 2016; 15:
el68.

2008 zeigte eine Mapping-Studie der Abt. f. Urologie an der
Univ.-Klinik Bern (CH), dass im Gegensatz zu einer exten-
dierten Standard-Template-PLND (pelvine Lymphadenekto-
mie) die primire lymphatische Metastasierung eines Prostata-
karzinoms (PK) auch medial der internen Iliakalgefiaf3e in der
Fossa von Marcille und entlang der A. iliaca communis zu fin-
den ist. Daher wurde an der Berner Univ.-Klinik das PLND-
Template weiter ausgedehnt und die Auswirkungen des modi-
fizierten Templates auf die Therapieergebnisse evaluiert.

Zur Auswertung standen die Daten von 714 Patienten zur Ver-

fiigung. Bei 465 (65 %) Patienten fand die RP + PLND in
den Jahren zwischen 2000 und 2008 statt (historische Kohor-
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te) und bei 249 (35 %) zwischen 2010 und 2015 (aktuelle Ko-
horte). In der historischen Kohorte wurden im Mittel 25 (IQR
19-33) Lymphknoten (LK) und in der aktuellen Kohorte 34
(27-43) LK (p < 0,0001) entfernt. Die Differenz zwischen den
beiden Kohorten in der Zahl der entfernten LK im Gebiet der
A. iliaca externa betrdgt 16 (12-22) vs. 19 (14-25; p < 0,0001)
und in der Region der A. iliaca interna 6 (4-9) vs. 8 (5-13;
p < 0,0001). Im Bereich der A. iliaca communis war dieser
Unterschied nicht signifikant (3 [2-5] vs. 4 [2-6]; p = 0,07).
In der Fossa von Marcille wurden in der aktuellen Kohorte im
Mittel 5 LK (3-7) entfernt.

In der historischen Kohorte waren 78 Patienten (17 %) N*,
wihrend dies bei 70 (28 %) der Patienten in der aktuellen Ko-
horte der Fall war (p < 0,0001). In der historischen Kohor-
te erfolgte bei 58 (74 %) der N*-Patienten die Metastasierung
in die Region der A. iliaca externa, bei 55 (71 %) in die Re-
gion der A. iliaca interna und bei 3 (4 %) ins Gebiet der A.
iliaca communis. Von den N*-Patienten in der aktuellen Ko-
horte hatten 42 (60 %) Metastasen in die Region der A. iliaca
externa, 50 (71 %) im Bereich der A. iliaca interna, 11 (16 %)
im Gebiet der A. iliaca communis sowie 5 (7 %) in die Fossa
von Marcille. Bei Patienten mit geringem Lymphknotenbefall
(£ 2 Metastasen) fanden sich die Metastasen iiberwiegend in
der externen und/oder internen Iliakal-Region. Ein Patient in
der historischen Kohorte hatte eine solitire Metastase im Be-
reich der A. iliaca communis und 3 Patienten aus der aktuel-
len Kohorte hatten Metastasen ausschlieSlich im Bereich der
A. iliaca communis oder der Fossa von Marcille.

Die fiir Alter, PSA, Tumor-Stadium und Gleason-Score korri-
gierte multivariable Analyse der Daten zeigt, dass das Risiko
fiir LK-Metastasen in der aktuellen Kohorte um 23 % hoher
war (OR 1,23; 95-%-CI 0,97-1,91; p = 0,4).

Conclusio
Das neue extendierte PLND-Template ist in der Lage, einen
groBBeren Anteil an Patienten mit LK-Metastasen im Bereich
der A. iliaca communis und der Fossa von Marcille zu iden-
tifizieren.

B Chemotherapie
STAMPEDE: Der neue Standard

Die antiandrogene Hormontherapie (,,androgen deprivation
therapy* [ADT]) ist die Standardbehandlung des metastasier-
ten Prostatakarzinoms (PCa). Anldsslich des ASCO-Meet-
ings 2014 wurden die Daten der CHAARTED-Studie prisen-
tiert, wonach eine ADT kombiniert mit 6 Zyklen Docetaxel
das Uberleben von Minnern mit zur Diagnosestellung metas-
tasiertem PCa im Vergleich zu ADT alleine signifikant verlidn-
gert [1]. Diese Resultate standen jedoch im Gegensatz zu je-
nen der GETUG-AFU-15-Studie, bei der kein Uberlebensvor-
teil einer Chemohormontherapie gegeniiber einer ADT nach-
gewiesen werden konnte [2].

STAMPEDE ist nun eine randomisierte, internationale Multi-
centerstudie, die die Evaluation der Sicherheit und des Thera-
pieeffekts neuer Therapieansitze in der Behandlung des Pros-
tatakarzinoms zum Ziel hat [3]. Dabei wurden Docetaxel oder
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Zoledronsédure entweder allein oder in Kombination zusétzlich
zu einer Langzeit-ADT verabreicht und gegen die Standard-
therapie (,,standard of care* [SOC]) alleine verglichen. Einge-
schlossen wurden Patienten mit neu diagnostiziertem PCa mit
hohem Risiko. Das bedeutet: metastasiertes Ca, Lymphknoten
positiv oder zumindest zwei der Merkmale Stadium 3/4, PSA
> 40 ng/ml und Gleason-Score 8—10. Primérer Endpunkt war
das Gesamtiiberleben (,,overall survival“ [OS]), sekundire End-
punkte umfassten u. a. rezidivfreies Uberleben und Toxizitit.

Insgesamt wurden 2962 Minner in das Protokoll aufgenom-
men und in die 4 Studienarme randomisiert. Die Datenaus-
wertung hat gezeigt, dass SOC + Docetaxel gegeniiber SOC
alleine signifikante Vorteile sowohl das rezidivfreie Uberle-
ben (HR 0,62; p < 0,0000000001) als auch das OS (HR 0,76;
p = 0,003) betreffend hat. ,,Das bedeutet eine Verbesserung
des Uberlebens um 10 Monate*, berichtet Prof. Noel Wil-
liam Clarke, University of Manchester (UK). Eine Subgrup-
penanalyse ergab dariiber hinaus, dass das OS von M1-Patien-
ten durch die Kombinationstherapie um 22 Monate verlédngert
werden kann (HR 0,72; p = 0,002). Die Uberlebensvorteile
des SOC+Docetaxel-Regimes waren allerdings mit einer er-
hohten Rate an Neutropenien assoziiert (12 % vs. 1 %).

,Der Schluss, den wir aus diesen Daten ziehen konnen, ist,
dass Docetaxel das Uberleben von Hormon-naiven Patienten
verldngert und sollte daher als Routine bei Mdnnern mit neu
diagnostiziertem, metastasiertem Prostatakarzinom erwogen
werden*, so Clarke.

STOpCaP-Metaanalyse

Um die Resultate der vorhandenen Studien zur Therapie mit
Docetaxel oder Bisphosphonaten zusétzlich zur SOC gemein-
sam auszuwerten, wurden die Daten sédmtlicher verfiigbaren
relevanten Studien, darunter die CHAARTED-, die GETUG-
AFU-15- sowie die STAMPEDE-Studie, in der Metaanalyse
STOpCaP zusammengefasst [4]. Zu SOC + Docetaxel wur-
den 5 Studien identifiziert, von denen CHAARTED, GETUG-
AFU 15 und STAMPEDE zeigen konnten, dass SOC + Do-
cetaxel das OS von M1-Patienten signifikant verldngert (HR
0,77; p < 0,0001). ,,Das bedeutet einen absoluten 4-Jahres-
Uberlebensvorteil von 9 %*, berichtet Clarke. Auch in Bezug
auf das rezidivfreie Uberleben hatte die Chemohormonthera-
pie mit einer absoluten Reduktion an Rezidiven von 15 % in-
nerhalb von 4 Jahren signifikante Vorteile gegeniiber der allei-
nigen ADT (HR 0,64; p < 0,0001).

So kommt auch die STOpCaP-Metaanalyse zu dem Schluss,
dass bei Minnern mit M1-hormonsensitivem PCa, die eine
Therapie beginnen, ein Regime mit Docetaxel zusitzlich zu
SOC erwogen werden sollte.

Quelle: Plenary Session 2: Prostate Cancer
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B Therapie des metastasierten PCa

In der Therapie des metastasierten PCa muss zwischen Hor-
mon-naiven Patienten und Patienten mit kastrationsresisten-
ter Erkrankung unterschieden werden. So ist in der Hormon-
naiven Situation die primire Androgendeprivationstherapie
(ADT) nach wie vor Standard, wobei die Evidenz fiir die Ef-
fektivitit einer friihen Chemotherapie zunimmt. ,, Fiir kastra-
tionsresistentes PCa existieren mehrere Therapieoptionen, die
von Abirateron iiber Immuntherapie und zwei unterschied-
liche Chemotherapieregimes bis hin zu Substanzen, die ge-
gen den Androgenrezeptor gerichtet sind, reichen®, berich-
tet Dr. Matthias Saar, Universititsklinikum des Saarlandes,
Homburg (D).

In 3 klinischen Studien konnten fiir Patienten mit hormon-
sensitivem PCa signifikante Uberlebensvorteile durch die
Chemotherapie nachgewiesen werden [1-3]. So existiert auch
eine Empfehlung, zumindest Patienten mit starker Metasta-
sierung friihzeitig einer Chemotherapie zuzufiihren. Als Sub-
stanzen kommen dabei in der First-line Docetaxel, Sipuleucel,
Abirateron/Prednison sowie Enzalutamid zum Einsatz. Saar
macht jedoch darauf aufmerksam, dass der Uberlebensvorteil
in Studien nur bei rund 4 Monaten lag. Griinde dafiir, so Saar,
sind, dass keine Klarheit iiber die optimale Sequenz der The-
rapien herrsche und keine Daten zu Kombinationstherapien
vorliegen. Dariiber hinaus sind keine definitiven Marker fiir
individuelle Patienten verfiigbar und mit Beginn der Therapie
beginnt auch die Resistenzentwicklung.

Resistenzmechanismen bei ADT kénnen Androgen- oder An-
drogenrezeptor- (AR) bezogen sein. Diese Resistenzen kon-
nen mit Abirateron oder Enzalutamid iiberwunden werden.
Bei Androgen-unabhingigen, jedoch AR-abhidngigen Resis-
tenzen sowie Androgen- und AR-unabhingigen Resisten-
zen sind in der Regel zytotoxische Chemotherapien indiziert.
., Entwickeln sich unter zytotoxischer Chemotherapie Resis-
tenzen, kann auf AR-targeting-Substanzen wie Abirateron
oder Enzalutamid zuriick gegangen werden, oder es konnen
Substanzen, die gegen PCa-Stammzellen gerichtet sind, ein-
gesetzt werden“, so Saar.

Ein neuer potenzieller Marker fiir Resistenzen gegen Anti-
AR-Substanzen ist die Splice-Variante von AR-V7. Diese Va-
riante verfiigt iiber keine Liganden-bindende Domine, sodass
Abirateron und Enzalutamid nicht andocken koénnen und da-
her ineffektiv sind [4]. So zeigen AE-V7-positive Patienten
keine PSA-Response auf diese beiden Substanzen. Wihrend
diese Variante in der Prostata nur in geringem Mafle expri-
miert wird, steigt die Expression mit Befall der Lymphknoten.
AR-V7 ist ein dynamischer Marker, der den selektiven Druck
auf den Tumor durch die Therapie widerspiegelt. So kann eine
Konversion zur AR-V7-Positivitit unter Therapie mit Abirate-

ron oder Taxanen erfolgen, wihrend eine Reversion zu einem
AR-V7-negativen Status nur unter Taxan-Therapie beobachtet
wurde [5]. ,,Mdglicherweise ist die Fliissigbiopsie, bei der Tu-
morzellen oder Tumor-DNA im Blut identifiziert werden kon-
nen, die Zukunft, da wir damit die Reaktion der Patienten auf
die Therapie beobachten konnen und bessere Auskunft iiber
die Tumorbiologie erhalten“, schlief3t Saar.

Quelle: Joint meeting of the ESUI, ESUP and the ESUR: Oligometastatic
cancer: Yet another disease stage?
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® ADT erhoht Osteoporoserisiko

Poulsen MH, Frost M, Abrahamsen B, et al. Osteoporosis
among men with prostate cancer during treatment with andro-
gen deprivation therapy. Eur Urol Suppl 2016; 15: €70.

Therapie und Prognose des PCa machen ein Management der
Langzeit-Konsequenzen der Androgendeprivationstherapie
(ADT) erforderlich. Das inkludiert auch den beschleunigten
Knochenabbau, der in Osteoporose, osteoporotischen Fraktu-
ren und damit in erhohter Morbiditit und Mortalitét resultiert.
In einer dénischen Studie wurden von Janner 2010 bis Mirz
2012 Privalenz und Inzidenz von Osteoporose bei Minnern
unter ADT erhoben. Dabei wurden Minner mit PCa, die fiir
eine ADT vorgesehen waren, erfasst. Die Hilfte der Patienten
hatte ein lokal begrenztes PCa und wurde einer kurativen Ra-
diotherapie unterzogen, wihrend bei den verbleibenden Pa-
tienten das Karzinom bereits gestreut hatte. Im Rahmen der
ADT erhielten die Patienten entweder LHRH-Antagonisten,
LHRH-Agonisten oder sie wurden einer Orchiektomie unter-
zogen. Laboruntersuchungen, DXA-Scans und Knochenszin-
tigraphien wurden vor Beginn der ADT sowie wihrend der
darauffolgenden 2 Jahre der ADT durchgefiihrt.

Von insgesamt 105 Patienten hatten 50 ein lokalisiertes und
55 ein fortgeschrittenes PCa. Die Privalenz der Osteoporo-
se vor Einleitung der ADT lag bei 10 % und bei 58 % lag vor
der ADT eine Osteopenie vor. Nach 2 Jahren stieg die Osteo-
poroseprivalenz auf 22 % und 57 % hatten eine Osteopenie.
Die multivariate Analyse zeigt, dass Rauchen und metastasier-
te Erkrankung signifikant mit einem erhohten Risiko fiir Os-
teoporose assoziiert sind, wéihrend ein hoher Body-Mass-In-
dex mit einer Risikoverminderung korreliert.

Fazit

Osteoporose tritt bei Méannern mit PCa auf und schreitet wih-
rend 2 Jahren ADT rasch voran. Es ist daher bei Patienten mit
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PCa besonders auf deren Knochengesundheit und eventuel-
le Osteoporose-Entwicklung zu achten, weshalb die Studien-
autoren bei diesen Patienten DXA-Untersuchungen vor und
wihrend der ADT empfehlen.

B Das urologische Trauma

Im Jahr 2015 hat die EAU ein Update der Guidelines zum Ma-
nagement urologischer Traumata publiziert. Im Rahmen der
EAU-Jahrestagung 2016 war eine Session diesem Thema ge-
widmet.

Das renale Trauma

Traumata der Niere werden in 5 Grade eingeteilt, wobei die
Computertomographie (CT) die beste Methode zur Strati-
fizierung ist. ,,Die hochauflosende 3-dimensionale Bildge-
bung hat unsere Praxis verdndert”, sagt Prof. Davendra
Sharma, St George’s Hospital, London (GB). ,,Sie erlaubt
uns, geringgradige von schweren Verletzungen zuverldssig zu
unterscheiden. “

Einen weiteren groflen Fortschritt im Management des rena-
len Traumas stellt laut Sharma die interventionelle Radiolo-
gie dar. So ist die Angiographie mit selektiver Embolisation
die primir Option bei akuten Blutungen, Pseudoaneurismen
und vaskuliren Fisteln, wenn keine andere Indikation zur of-
fenen Chirurgie vorliegt. Bei hohergradigen Nierenverletzun-
gen fiihrt die einmalige Embolisation hiufig nicht zum Still-
stand der Blutung, sodass ein zweiter Versuch notig wird.
Trotzdem erspart die initiale und auch eine wiederholte Em-
bolisation > 75 % der Patienten mit schwerem renalem Trau-
ma eine Nephrektomie.

SchlieBlich macht Sharma darauf aufmerksam, dass optimales
Trauma-Management nur in einem multidisziplindren Team
mit Unfallchirurgen, Urologen, Radiologen und Intensivme-
dizinern moglich ist.

Verletzungen der Urethra

Urethra-Verletzungen sind in der Mehrzahl iatrogen bedingt
und entstehen etwa im Zuge einer Katheterisierung, Endo-
skopie oder transurethralen Resektion. ,,Daher diirfen Ma-
nipulationen an der Urethra nur nach strenger Indikations-
stellung und nur von gut ausgebildeten Personen durchgefiihrt
werden*, fordert Prof. Nicolaas Lumen, Univ.-Klinik f. Uro-
logie, Gent (B). Externe Traumata konnen stumpf sein, etwa
die Quetschung der Harnrohre beim Sturz eines Fahrradfah-
rers auf die Stange. Ursachen von penetrierenden Verletzun-
gen konnen Hundebisse, Schuss- oder Stichwunden u. v. m.
sein. Nicht zuletzt kommt es bei etwa einem Drittel der Pa-
tienten mit Penisbruch auch zu Verletzungen der Harnrohre.

Das klinische Kardinalzeichen einer Urethra-Verletzung ist
Blut am Meatus, was jedoch nicht bedeutet, dass kein Blut am
Meatus ein urethrales Trauma ausschlie3t. Weitere klinische
Zeichen sind das Unvermégen der Blasenentleerung, Hima-
turie sowie Schwellungen des Penis, des Skrotums sowie pe-
rineale Schwellung. Der Goldstandard in der Diagnostik von
Harnrohrenverletzungen ist die retrograde Urethrographie.
Damit lassen sich Lokalisation und Ausdehnung der Verlet-
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zung diagnostizieren und meist komplette von inkompletten
Traumata differenzieren.

Beziiglich des Managements von Urethra-Verletzungen weist
Lumen darauf hin, dass bei stumpfen und iatrogenen Trau-
mata keine Notwendigkeit fiir eine akute, friithe Urethroplas-
tie vorliegt. Methode der Wahl ist die Harnableitung entweder
mittels transurethralen oder suprapubischen Katheters fiir 2-3
Wochen. ,, Bei inkompletter Ruptur ist diese konservative Be-
handlung in 2 von 3 Fiillen erfolgreich*, sagt Lumen. Bei pe-
netrierenden Verletzungen ist eine sofortige Exploration indi-
ziert. Inkomplette Rupturen werden einfach verschlossen. Im
Falle kompletter, jedoch kurzer Rupturen ist eine Anastomo-
sierung indiziert, bei lingeren Rupturen oder bei Infektionen
ein zweizeitiges Vorgehen mit Marsupialisation im ersten Ein-
griff und Sanierung nach 3—6 Monaten. Penis-Frakturen erfor-
dern ebenfalls friihzeitige Exploration mit Verschluss der Tu-
nica albuginea, um die erektile Funktion zu erhalten sowie ge-
gebenenfalls den Verschluss oder die Anastomose der Urethra.

Quelle: Abstract Poster Session 5: Management of trauma and emergencies
in urology

¥ Peyronie-Krankheit

Die chirurgische Versorgung ist der Goldstandard in der Be-
handlung der stabilen Peyronie-Erkrankung (Induratio pe-
nis plastica [IPP]). Indikationen zur Operation sind dabei
Schmerzfreiheit und gleichbleibende Deformation seit mehr
als 6 Monaten, die Unfihigkeit zum Koitus, schwere Ver-
kriimmung oder Penis-Verkiirzung, ausgedehnte Plaque-Kal-
zifizierung sowie der Wunsch des Patienten nach raschen und
zuverldssigen Ergebnissen. ,, Unabdingbar ist jedoch, mit dem
Patienten ausfiihrlich iiber die Atiologie und den natiirlichen
Verlauf der Peyronie-Krankheit zu sprechen und ihn iiber re-
alistische Ergebnisse der Behandlung aufzukldiren, wobei das
Wiedererlangen der Funktion und nicht das Wiederherstellen
des Status vor der Erkrankung im Vordergrund steht“, sagt
Prof. Nuno Tomada, Hospital de Sdo Jodo, Porto (P).

Plikationstechniken

Zur chirurgischen Behandlung der IPP steht eine Reihe an
Techniken zur Verfiigung, die alle ihre Vor-, aber auch Nach-
teile haben. Die Plikation ist das am wenigsten invasive chi-
rurgische Vorgehen. So haben die Operation nach Nesbit mit
der Exzision einer Tunicaellipse und Plikation der Gegenseite
sowie die Operation nach Schroeder/Essed, bei der keine Ex-
zision vorgenommen wird, weite Verbreitung gefunden. Diese
Verfahren bergen allerdings das Risiko einer deutlichen Penis-
Verkiirzung durch die Plikation der dem Plaque gegeniiberlie-
genden Seite. Eine Modifikation der Nesbit-Thechnik ist die
multiple parallele 16- oder 34-dot-Plikation, bei der das neu-
rovaskuldre Biindel nicht mobilisiert und keine Inzision der
Tunika vorgenommen wird, womit das Risiko fiir Erektions-
storungen — zumindest theoretisch — geringer ist. Eine wei-
tere Modifikation der Nesbit-Methode ist die Yachia-Corpo-
roplastik, bei der die Tunica albuginea nicht ausgeschnitten,
sondern lediglich ldngs inzidiert und dann quer verschlossen
wird. ,,Dabei handelt es sich um die von mir bevorzugte Me-
thode, da wir damit gute Ergebnisse erzielen®, sagt Tomada.
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So berichtet er, dass an seinem Zentrum mit der Yachia-Cor-
poroplastik bei 95 % der Patienten die Resultate zufrieden-
stellend waren, wobei ein erheblicher Anteil mit schwerer IPP
und Verkriimmungen von mehr als 60 Grad operiert worden
war. ,, Die wichtigsten, das Operationsergebnis bestimmenden
Parameter sind die individuelle Patientencharakteristik, ins-
besondere des Plaques, und die Geschicklichkeit des Chirur-
gen“, schliefit Tomada.

Grafting-Verfahren

Im Gegensatz zu Plikationstechniken stehen Grafting-Verfah-
ren, bei denen der verhirtete Plaque partiell oder ganz exzi-
diert bzw. inzidiert und nachfolgend mit plastischem Material
(Venen, GoreTex, Dermis Schweinedarm und andere Materia-
lien) gedeckt wird. Grafting-Techniken sind indiziert bei IPP,
wenn die erektile Funktion erhalten ist, eine addquate Penis-
linge gegeben ist, die Verkriimmung 60 Grad oder mehr be-
tragt oder spezielle Deformititen, wie etwa eine Uhrglas-De-
formitit, vorliegen.

Tunica-Verlidngerung kann einerseits durch Plaque-Inzision
und andererseits durch Plaque-Exzision mit plastischer De-
ckung (Grafting) erreicht werden. ,,Die partiale Plaque-Ex-
zision ist der totalen vorzuziehen, da letztere eine irreversi-
ble Dysfunktion der veno-okklusiven Mechanismen des Penis
und damit hohe Raten an postoperativer erektiler Dysfunktion
zur Folge haben konnen“, so Prof. Carlo Bettocchi, Univer-
sitdt Bari (I).

Zur plastischen Deckung konnen autologe und heterologe
Grafts verwendet werden. Autologe Deckungsmaterialien wie
Venen oder Mundschleimhaut haben den Vorteil, nicht immu-
nogen zu sein und damit gut einzuheilen. Nachteilig ist je-
doch, dass dem Patienten ein zweites Trauma zur Gewebege-
winnung zugefiigt werden muss. ,, Heute werden zumeist ve-
nose Grafts aus der Vena saphena verwendet. Es handelt sich
dabei um eine relativ diinne Gefdfiwand, die gut perfundiert
werden kann“, erklirt Bettocchi. Lue, der diese Methode ent-
wickelt hat, berichtet von einer 96%igen Erfolgsrate und Zu-
friedenheit der Patienten in 92 % der Fille [1]. Eine Analyse
der Langzeitresultate ergab, dass 5 Jahre nach dem Eingriff
bei 72 % eine vollkommene Begradigung erreicht werden
konnte, bei 12 % eine Restverkriimmung von < 30 Grad und
bei 16 % von > 30 Grad bestand. Eine Analyse der 10-Jahres-
Daten hat gezeigt, dass 36,7 % der Patienten an erektiler Dys-
funktion leiden, allerdings mehr als 80 % sexuell aktiv sind
und 69 % angeben, dass sich die Sexualfunktion nach dem
Eingriff verbessert hat [2].

Hohe Erfolgsraten von iiber 90 % und ein geringes Risiko fiir
postoperative erektile Dysfunktion werden auch mit Grafts
aus Mundschleimhaut erzielt [3]. Aufgrund der geringen Zug-
festigkeit des Transplantats kann es laut Bettocchi allerdings
vermehrt zu Blutungen kommen.

Heterologe Grafts konnen aus menschlichen oder aufbereite-
ten tierischen Zellen in einer extrazelluldren Matrix bestehen.
Diese Matrix erlaubt ein Einwachsen in das Gewebe und wird
innerhalb mehrerer Monate nach der Operation nahezu voll-
stindig absorbiert. An Gewebe kommen dabei menschliches

oder bovines Perikard oder jejunale Submukosa vom Schwein
zum Einsatz. Die Erfolgsraten liegen dabei zwischen 90 und
98 % [4, 5].

Bei der Anwendung von synthetischen Materialien wie
Dacron oder GoreTex besteht die Gefahr der Entziindung und
Fibrosierung sowie ein erhohtes Allergierisiko, weshalb sie
heute nur noch selten verwendet werden [6].

Konservative Therapie

Obwohl die chirurgische Versorgung Goldstandard in der Be-
handlung der IPP ist, kann bei einzelnen Patienten auch ein
konservatives Vorgehen indiziert sein. Kandidaten fiir eine
konservative Behandlung sind etwa jene mit nicht stabi-
ler progressiver Deformitit, Patienten in friihen Stadien mit
schmerzvollen Erektionen oder Patienten, die einen chirurgi-
schen Eingriff ablehnen. Zahlreiche orale Medikationen wie
Vitamin E, Tamoxifen, Potaba, Colchicin, Carnitin und Pen-
toxifyllin wurden in der Indikation IPP bereits getestet. ,, Die
meisten erwiesen sich jedoch als nicht wirksam oder deren
Anwendung als nicht praktikabel in der klinischen Anwen-
dung“, berichtet Prof. Juan I. Martinez-Salamanca, Univ.-
Klinik Puerta de Hierro-Majadahonda, Madrid (E). Auch fiir
die Effektivitit einer topischen Therapie sowie einer extrakor-
poralen StoBwellentherapie (ESWT) liegt derzeit keine robus-
te Evidenz vor. Eine Vakuum-Therapie ist laut Martinez-Sa-
lamanca in der Lage, die Deformitit zu stabilisieren oder zu
verbessern und reduziert die Notwendigkeit zur Chirurgie. Als
gute Methode, allein oder in Kombination mit anderen Verfah-
ren, empfiehlt Martinez-Salamanca die Traktions-Therapie,
da sich damit Lange und Umfang erhalten, die Kriimmung re-
duzieren und die sexuelle Funktion verbessern lassen. Zur In-
jektionstherapie stehen Verapamil, Interferon und Kollagena-
se zur Verfiigung, wobei Kollagenase die vielversprechendste
Option ist. ,, Die besten Kandidaten fiir Kollagenase-Injektio-
nen sind Patienten nicht in der Akutphase mit palpablen, ins-
besondere dorsalen Plaques, die nicht stark verkalkt sind“, so
Martinez-Salamanca. In einer offenen Phase-III-Studie konn-
te gezeigt werden, dass die Injektion von ,,Collagenase clostri-
dium hydrolyticum* (CCH) zu klinisch bedeutsamen Verbes-
serungen der IPP fiihrt und gut vertréglich ist [7]. ,, Wenn wir
mehr iiber die Langzeit-Effektivitit von CCH wissen, konnte
dies einen Paradigmenwechsel in der Therapie der Peyronie-
Erkrankung darstellen, schlieit Martinez-Salamanca.

Quelle: Meeting of the ESGURS: Uro-genital reconstructive surgery:
Personal tips and tricks
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B Management von T1a-b-Nierentumoren

Active Surveillance

Obwohl die Inzidenz von Nierenzelltumoren in den vergange-
nen 25 Jahren angestiegen ist, ist die Mortalitit konstant ge-
blieben. Das durchschnittliche Alter bei Diagnose eines Nie-
rentumors liegt bei 70 Jahren und dariiber. Dabei korreliert die
Malignitit von soliden Tumoren direkt mit der GroBe. Wih-
rend bei einer TumorgroBe zwischen 1 und 3 cm etwa 25 %
gutartig sind, trifft die nur noch auf rund 10 % der Tumoren
zwischen 4 und 7 cm zu [1]. ,, Mit zunehmender Grif3e des Tu-
mors steigt auch das Risiko fiir gemischte Tumoren mit grofier
histologischer Heterogenitdat*“, erkliart Prof. Antonio Finelli,
Princess Margaret Cancer Center, Toronto (CDN).

Mit der Entwicklung moderner bildgebender Verfahren haben
die Diagnosen kleiner, asymptomatischer Nierentumoren zu-
genommen. Trotz Verbesserungen der chirurgischen Metho-
den, minimalinvasiver Verfahren und Ablation ist ein derarti-
ges Vorgehen bei vielen Patienten, etwa aufgrund des hohen
Alters oder von Komorbidititen, nicht indiziert. So hat sich
eine Reihe von Studien mit dem natiirlichen Verlauf von klei-
nen Nierentumoren befasst. Ein systematischer Review aus
dem Jahr 2007 hat ergeben, dass kleine Nierentumoren jihr-
lich um 0,2-0,3 cm wachsen [2]. Zu einem dhnlichen Ergebnis
kam die Arbeitsgruppe um Finelli: In einer Kohorte von 178
dlteren Patienten mit kleinen Nierentumoren wuchsen diese in
63 % der Fille mit einer durchschnittlichen jahrlichen Zunah-
me von 0,26 cm. Aufgrund der geringen Metastasierungsrate
von rund 1 % erachten die Autoren dieser Studie die Strategie
des Active Surveillance als sicher [3].

Die Untersuchung einer Kohorte von 36 Patienten mit durch-
schnittlich 76 Jahren mit gré8eren Tumoren (6 cm), bei denen
eine Nephrektomie kontraindiziert war, hat ein jéhrliches Tu-
morwachstum von 0,4 cm ergeben [4]. Wihren der mittleren
Nachbeobachtungszeit von 24 Monate verstarben 13 dieser
Patienten, jedoch nicht an tumorassoziierten Ursachen. ,, Bei
sehr kranken Patienten ist es daher durchaus verniinftig, auch
bei grofieren Tumoren konservativ vorzugehen*, schlieft Fi-
nelli aus diesen Daten. Diese Ergebnisse wurden auch durch
die Studie von Mues et al. bestitigt, die bei T1b—T2-Nieren-
zellkarzinomen ein jahrliches Wachstum von 0,57 cm und
eine Metastasierungsrate von 5,6 % in 3 Jahren beobachtet
hatten [5].

Fokale Therapien

Laut EAU-Guidelines konnen bei Alteren und/oder Patien-
ten mit Komorbidititen und begrenzter Lebenserwartung ne-
ben der Active Surveillance auch die Radiofrequenz-Ablation
(RFA) oder die Kryoablation zum Management kleiner Nie-
rentumoren eingesetzt werden [6]. ,, Bei der Behandlung von
kleinen Nierentumoren verfolgen wir drei grundsdtzliche Zie-
le: minimale chirurgische Morbiditdit, onkologische Kontrolle
und Erhaltung der Nierenfunktion*, sagt Prof. Riccardo Au-
torino, Univ.-Klinik Cleveland, Ohio (USA).
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Die Kryotherapie kann sowohl laparoskopisch als auch per-
kutan durchgefiihrt werden. Die laparoskopische Kryothera-
pie ist dabei der invasivere Eingriff. Er erfordert Allgemein-
andsthesie und Krankenhausaufenthalt, wihrend die perku-
tane Kryotherapie unter Lokalanésthesie ambulant durchge-
fiihrt werden kann. Mit laparoskopischer Kryoablation lassen
sich bei kleinen, lokalisierten Nierentumoren gute onkologi-
sche Ergebnisse erzielen. In einer Nachbeobachtungsstudie
wurde gezeigt, dass das rezidivfreie Uberleben nach 10 Jah-
ren 86,5 % betrigt [7]. Traten Rezidive auf, so geschah das im
Mittel nach 2,3 Jahren. Ein Vergleich zwischen laparoskopi-
scher und perkutaner Kryoablation ergab keinen Unterschied
der Methoden hinsichtlich Gesamt- und rezidivfreiem Uber-
leben [8].

Beziiglich der RFA konnte an eine Serie von 200 renalen Tu-
moren mit einer mittleren Grofle von 2,9 cm gezeigt werden,
dass es sich um eine Nephron-schonende Methode mit guten
onkologischen Resultaten handelt. So konnte bei 98 % der Pa-
tienten die Nierenfunktion erhalten werden, das 5-Jahres-Ge-
samtiiberleben betrug 75,8 %, das krankheitsspezifische Uber-
leben 97,5 % und das metastasenfreie Uberleben 87,7 % [9].

Dass die Tumorablation auch bei groBeren Tumormassen
grundsitzlich moglich ist, zeigt eine Serie von 46 Fillen mit
einer mittleren Tumorgréfe von 4,8 cm (Stadium T1b). Hier
betrug das progressionsfreie Uberleben nach 3 Jahren 96,4 %,
allerdings lag die Komplikationsrate bei 15 % [10]. Eine Stu-
die kam zu dem Schluss, dass die RFA bei sorgfiltig ausge-
wihlten Patienten mit cT1b-Nierenzellkarzinomen zu ver-
gleichbaren Resultaten wie die partielle Nephrektomie fiihrt
[11].

Ein Vorteil der Ablationsverfahren ist laut Autorino, dass sie
bei Bedarf zumeist wiederholt werden konnen. Eine Untersu-
chung hat jedoch ergeben, dass dies bei 13 % der Fille, etwa
wegen grofler Tumormasse oder der Nihe zu sensiblen ana-
tomischen Strukturen, nicht moglich ist [12]. Dartiber hinaus
wird die partielle Nephrektomie nach einer vorangegangenen
Ablation technisch schwieriger und ist mit mehr Komplikatio-
nen verbunden.

Nephron-schonende Chirurgie

Die partielle Nephrektomie wird in den EAU-Guidelines bei
Tla-Tumoren und wenn moglich bei T1b-Tumoren empfoh-
len [6]. ,,Als Techniken stehen die offene, die laparoskopische,
minimalinvasive und sogar robotergestiitzte Chirurgie zur
Verfiigung. Die onkologischen Resultate sind dabei von der
Tumorgrofle, dem klinischen Stadium und der Lokalisation
bestimmt“, sagt Prof. Mireia Musquera Felip, Univ.-Klinik
Barcelona (E). In einer Studie konnte gezeigt werden, dass die
elektive partielle Nephrektomie bei T1b-Tumoren vergleich-
bare onkologische Kontrolle bringt wie die totale Nephrek-
tomie, wobei das Gesamtiiberleben sowie das krebsspezifi-
sche Uberleben nach partieller Nephrektomie signifikant bes-
ser sind [13]. Dariiber hinaus konnte gezeigt werden, dass die
Nephron-schonende Chirurgie im Vergleich zur radikalen Ne-
phrektomie das kardiovaskulire Risiko bei Patienten mit T1a—
T1b-Tumoren senkt [14].



Wenn die Erhaltung der Nierenfunktion angestrebt wird, kann
auch bei lokal fortgeschrittenen Tumoren eine Teilresektion
erfolgen. Bei metastasiertem Nierenzellkarzinom fiihrt die zy-
toreduktive partielle Nephrektomie zu einer Symptomreduk-
tion sowie einer Verbesserung des Allgemeinzustandes. ,, Die
Nierenfunktion wird dadurch erhalten, was anschliefiende
Therapien erleichtert”, so Musquera Felip.

Ein wesentlicher Aspekt bei der partiellen Nephrektomie ist
die Ischdmiedauer. Eine Studie hat ergeben, dass die Niere
30-60 Minuten Ischdmiezeit sicher tolerieren kann [15]. Die
Nierenfunktion nach einer Teilresektion ist vielmehr von der
Funktion vor dem Eingriff und dem Volumen des erhaltenen
Parenchyms abhingig als von der Dauer der Ischéamie [16].

,,Die partielle Nephrektomie sollte bei T1b-Tumoren durch-
gefiihrt werden, wenn dies moglich ist. Um Komplikationen
zu vermeiden und um optimale onkologische Resultate zu er-
zielen, sollte sie von erfahrenen Chirurgen durchgefiihrt wer-
den*, schlie3t Musquera Felip.

Quelle: Thematic Session 19: Management of T1a-b renal masses

Literatur:

1. Frank I, Blute ML, Cheville JC, et al. Solid renal tumors: an analysis of pathological features
related to tumor size. J Urol 2003; 170: 2217-20.
2. Crispen PL, Uzzo RG. The natural history of untreated renal masses. BJU Int 2007; 99: 1203—7.

3. Jewett MA, Mattar K, Basiuk J, et al. Active surveillance of small renal masses: progression
patterns of early stage kidney cancer. Eur Urol 2011; 60: 39-44.

| Aktuell

4. Lamb GW, Bromwich EJ, Vasey P, et al. Management of renal masses in patients medically
unsuitable for nephrectomy — natural history, complications, and outcome. Urology 2004; 64:
909-13.

5. Mues AC, Haramis G, Badani K, et al. Active surveillance for larger (cT1bNOMO and cT2NOMO)
renal cortical neoplasms. Urology 2010; 76: 620-3.

6. Ljungberg B, Bensalah K, Canfield S, et al. EAU guidelines on renal cell carcinoma: 2014 up-
date. Eur Urol 2015; 67: 913-24.

7. Caputo PA, Ramirez D, Zargar H, et al. Laparoscopic cryoablation for renal cell carcinoma:
100-month oncologic outcomes. J Urol 2015; 194: 892-6.

8. Zargar H, Samarasekera D, Khalifeh A, et al. Laparoscopic vs percutaneous cryoablation for the
small renal mass: 15-year experience at a single center. Urology 2015; 85: 850-5.

9. Wah TM, Irving HC, Gregory W, et al. Radiofrequency ablation (RFA) of renal cell carcinoma
(RCC): experience in 200 tumours. BJU Int 2014; 113: 416-28.

10. Atwell TD, Vlaminck JJ, Boorjian SA, et al. Percutaneous cryoablation of stage T1b renal cell
carcinoma: technique considerations, safety, and local tumor control. J Vasc Interv Radiol 2015;
26:792-9.

11. Chang X, Liu T, Zhang F, et al. Radiofrequency ablation versus partial nephrectomy for clinical
T1a renal-cell carcinoma: long-term clinical and oncologic outcomes based on a propensity score
analysis. J Endourol 2015; 29: 518-25.

12. Jiménez JA, Zhang Z, Zhao J, et al. Surgical salvage of thermal ablation failures for renal cell
carcinoma. J Urol 2016; 195: 594-600.

13. Weight CJ, Larson BT, Gao T, et al. Elective partial nephrectomy in patients with clinical T1h
renal tumors is associated with improved overall survival. Urology 2010; 76: 631-7.

14. Capitanio U, Terrone C, Antonelli A, et al. Nephron-sparing techniques independently de-
crease the risk of cardiovascular events relative to radical nephrectomy in patients with a T1a-
T1b renal mass and normal preoperative renal function. Eur Urol 2015; 67: 683-9.

15. Parekh DJ, Weinberg JM, Ercole B, et al. Tolerance of the human kidney to isolated controlled
ischemia. J Am Soc Nephrol 2013; 24: 506—17.

16. Lane BR, Russo P, Uzzo RG, et al. Comparison of cold and warm ischemia during partial ne-
phrectomy in 660 solitary kidneys reveals predominant role of nonmodifiable factors in determin-
ing ultimate renal function. J Urol 2011; 185: 421-7.

Korrespondenzadresse:
Mag. Harald Leitner
E-Mail: hl@teamword.at

J UROL UROGYNAKOL 2016; 23 (Sonderheft3) 11

AT/TRE/0716/0015



Mitteilungen aus der Redaktion

Besuchen Sie unsere
zeitschriftenubergreifende Datenbank

I Bilddatenbank VI Artikeldatenbank VI Fallberichte

e-Journal-Abo
Beziehen Sie die elektronischen Ausgaben dieser Zeitschrift hier.
Die Lieferung umfasst 4-5 Ausgaben pro Jahr zzgl. allfalliger Sonderhefte.
Unsere e-Journale stehen als PDF-Datei zur Verfiugung und sind auf den meisten der markt-
ublichen e-Book-Readern, Tablets sowie auf iPad funktionsfahig.

I Bestellung e-Journal-Abo

Haftungsausschluss

Die in unseren Webseiten publizierten Informationen richten sich ausschlieBlich an geprifte
und autorisierte medizinische Berufsgruppen und entbinden nicht von der arztlichen Sorg-
faltspflicht sowie von einer ausflhrlichen Patientenaufklarung tber therapeutische Optionen
und deren Wirkungen bzw. Nebenwirkungen. Die entsprechenden Angaben werden von den
Autoren mit der grof3ten Sorgfalt recherchiert und zusammengestellt. Die angegebenen Do-
sierungen sind im Einzelfall anhand der Fachinformationen zu Gberprifen. Weder die Autoren,
noch die tragenden Gesellschaften noch der Verlag Gbernehmen irgendwelche Haftungsan-
spruche.

Bitte beachten Sie auch diese Seiten:
Impressum Disclaimers & Copyright Datenschutzerklarung



http://www.kup.at/impressum/index.html
http://www.kup.at/impressum/disclaimer.html
http://www.kup.at/impressum/datenschutz.html
http://www.kup.at/cgi-bin/gratis-abo.pl
http://www.kup.at/db/abbildungen.html
http://www.kup.at/db/index.html
http://www.kup.at/db/index.html
http://www.kup.at/abo/index.html

