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Editorial

Liebe Kolleginnen und Kollegen!

Das 6. Urologische Friihlingssymposium am Kantonsspital Winterthur ist dieses Jahr den urolo-
gischen Krebsleiden gewidmet. In gewohnter Weise versuchen wir, IThnen die praxisrelevanten
Aspekte moglichst konzentriert darzustellen. Beim Prostatakarzinom besteht weiterhin die He-
rausforderung, zwischen kurativer Friihdiagnose und Vermeidung einer Ubertherapie zu differen-
zieren. Blasenkarzinome werden héufiger; 30 % sind bei der Erstdiagnose schon muskelinvasiv
und konnen nicht mehr organerhaltend behandelt werden. Im Zusammenhang mit der mittlerwei-
le breit zugénglichen Computertomographie werden immer ofter kleinere Nierenzellkarzinome
diagnostiziert. Entsprechend hat sich die minimalinvasive Nierenteilresektion stark entwickelt.

Die Nebennierentumoren und der Hodentumor runden den Reigen der urologischen Tumoren ab.
Als Kontrapunkt konnten wir fiir das diesjahrige Gastreferat Margret Kessler, Prisidentin der
Schweizerischen Patientenschutzorganisation (SPO), gewinnen. Sie gibt uns einen Einblick in die
vielschichtige Arbeit zum Schutz der Patientenrechte, wobei auch der Schutz des Arztes nicht

unerwihnt bleibt.

Unser Dank gilt dem Verlag Krause & Pachernegg fiir das Interesse, den Inhalt dieses Symposi-
ums als Themenschwerpunkt in dieser Ausgabe einem breiten Publikum zugénglich zu machen.

Die ausgewihlten priagnanten Zusammenfassungen reflektieren hierbei die ausgezeichneten Refe-
rate.

Wir wiinschen Ihnen viel Vergniigen bei der Lektiire!

Mit besten Griifsen,

A '
// V% }C}(/ e g{mk/

Prof. Dr. med. Hubert John Dr. med. Isabelle Keller
Chefarzt Klinik fiir Urologie Oberdrztin Klinik fiir Urologie
Kantonsspital Winterthur Kantonsspital Winterthur

J UROL UROGYNAKOL 2015; 17 (1)



Editorial

Chere consceur,
Cher confrere,

Le 6° symposium urologique de printemps a 1‘hopital cantonal de Winterthour est consacré cette
année aux cancers urologiques. Comme a I‘habitude, nous nous efforcerons de vous présenter les
aspects d‘intérét pratique sous une forme aussi concise que possible. Pour le cancer prostatique,
on reste confronté au défi de différencier entre le diagnostic précoce permettant un traitement cu-
ratif et la nécessité d‘éviter un surtraitement. L‘incidence des cancers de la vessie augmente;

30 % ont déja envahi le muscle lors du diagnostic initial et ne peuvent plus étre traités avec con-
servation de I‘organe. L‘acces désormais largement répandu a la tomodensitométrie conduit a une
détection croissante de petits carcinomes a cellules rénales. La néphrectomie partielle a 1‘aide de
techniques mini-invasives a beaucoup évolué en conséquence.

Les cancers des glandes surrénales et des testicules completent le spectre des cancers urolo-
giques.

En contrepoint: nous avons pu gagner Margret Kessler, présidente de 1°‘Organisation suisse des
patients (OSP), pour un exposé en tant qu‘intervenante invitée de cette année. Elle nous donnera
un apercu du travail trés complexe pour la protection des droits des patients et parlera aussi de la
protection du médecin.

Nous remercions les éditions Krause & Pachernegg d‘avoir bien voulu s‘intéresser a la présenta-
tion des contenus de ce symposium a un grand public en tant que theme important de ce numéro.

Les résumés concis sélectionnés refletent les excellents exposés.
Nous vous souhaitons une excellente lecture!

Bien a vous,

U, |
/7 v {<kilc g{m/

Prof. Dr Hubert John Dr Isabelle Keller
Médecin-chef, clinique d’urologie Chef de clinique, clinique d’urologie
Hopital cantonal de Winterthour Hopital cantonal de Winterthour

Prof. Dr. Hubert John

Dr. Isabelle Keller

J UROL UROGYNAKOL 2015; 17 (1) 5
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Harnblasenkarzinom:
Moglichkeiten zum Blasenerhalt und Blasenersatz

B Zusammenfassung

Die schmerzlose Makrohdmaturie ist
das klinische Leitsymptom beim Harn-
blasenkarzinom. Die Zystoskopie ist
die fithrende diagnostische Abklirung,
gefolgt von Bildgebung und transure-
thraler diagnostischer und therapeu-
tischer Tumorresektion. Bei Erstdia-
gnose sind 70 % der Blasenkarzinome
oberflachlich und nicht-muskelinva-
siv, 30 % der Fille sind bereits muskel-
invasiv und konnen nicht mehr organ-
erhaltend behandelt werden. Trans-
urethal behandelbare Blasenkarzino-
me werden reseziert, die postoperative
intravesikale Instillations-Chemothe-
rapie oder Immuntherapie senken die
Rezidivrate. RegelmifBige zystoskopi-
sche Kontrollen erfassen ein Rezidiv
langfristig. Ist das Karzinom endouro-
logisch nicht beherrschbar oder mus-
kelinfiltrativ, muss eine radikale Zyst-
ektomie erfolgen. Inkontinente Harnab-
leitungen mit einem Urostoma sind das
Ileum-Conduit oder die Ureterokuta-
neostomie. Kontinente Losungen sind
die orthotope Ersatzblase an die Harn-
rohre oder die Ersatzblase an den Nabel
mit Selbstkatheterismus.

¥ Einleitung

Das Urothelkarzinom der Harnblase ist
die hiufigste maligne Erkrankung des
Harntraktes. Aufgrund des Nikotin-
abusus als stirkster Risikofaktor sind
Minner haufiger als Frauen betroffen
(Inzidenz 27 vs. 9/100.000/Jahr) [1].

H. John, C. Padevit

Bei einer schmerzlosen Makrohdmatu-
rie muss eine Zystoskopie erfolgen. Ein
unauffilliger Ultraschall schliefit einen
Blasentumor keinesfalls aus — oft dif-
ferenziert eine Zystoskopie aber eine
Blasenfalte von einem Blasentumor
(Abb. 1). Die photodynamische Dia-
gnostik kann die Sensitivitit der Tumor-
erkennung erhohen, wobei die Relevanz
in prospektiven Studien kontrovers dis-
kutiert wird [2]. Primir folgt nach er-
folgtem Staging die transurethrale Bla-
sentumorresektion (TUR-B) [2].

® Blasenkarzinombehand-
lung mit Blasenerhalt

Bei ,Jow-grade* pTa- und pT1-Tumo-
ren erfolgt die TUR-B in der Regel mit
postoperativer Friihinstillation von Epi-
rubicin, Mitomycin oder Doxyrubicin
(Abb. 2). Damit kann die Rezidivrate
von 48 % auf 36 % gesenkt werden
[3]. Die Indikation zur Nachresektion
soll groBziigig gestellt werden, da der
Blasentumor bei der Erstresektion héu-
fig unterschitzt wird [4]. Bei oberfliach-
lichen High-grade-Tumoren mit ho-
hem Rezidiv- und Progressionsrisiko
wird bei Tumorfreiheit nach TUR-B
eine Induktionstherapie mit wochent-
lichen Gaben von Bacillus Calmette-
Guérin (BCG) durchgefiihrt. Diese Im-
muntherapie mit betrdchtlicher Toxizitit
kann nach den Induktionsinstillationen
als Erhaltungstherapie weitergefiihrt
werden und verldngert das rezidiv-
freie Intervall [5]. Die regelmiBigen
Zystoskopiekontrollen kombiniert mit

Blasenspiilzytologien iiber 10-15 Jah-
re erfassen ein Rezidiv und sichern mit
folgender TUR-B in ca. 70 % den Bla-
senerhalt. In 30 % der Fille kommt es
im Verlauf zur Progredienz und zur
Zystektomiesituation. Fiir die individu-
elle Abschitzung des Rezidiv- und Pro-
gressionsrisikos kann der EORTC-Ri-
siko-Kalkulator benutzt werden (http://
www. eortc.be/tools/bladdercalculator).
Dabei werden die Anzahl der Tumor-
herde, TumorgréBe, T-Stadium, Prisenz
eines Carcinoma in situ, Grading und
vorgingige Rezidive beriicksichtigt.

B Méglichkeiten der Harn-
ableitung nach Zystekto-
mie

Bei Erstdiagnose sind bereits 30 % der

Blasenkarzinome muskelinvasiv und

qualifizieren fiir eine radikale Zystekto-

mie (T2-T4, NO, M0). Weitere Zystek-
tomieindikationen sind das BCG-resis-
tente Carcinoma in situ und multiloku-
lare ,high-grade® T1-Karzinome. Bei
der Wahl der oberen Harnableitung ist
die Aufkldrung des Patienten iiber die
verschiedenen Moglichkeiten von in-
kontinenten und kontinenten Harnablei-
tungen wichtig [6]. Verschiedene Studi-
en haben gezeigt, dass die Lebensquali-
tit zwischen den beiden grundsitzlichen
Techniken nicht divergiert.

Abbildung 1: (a) Ein sichtbarer Blasentumor im Ultraschall als Zufallsbefund ist selten. (b) Die Zystoskopie ist durch

keine bildgebende Methode ersetzbar.

Abbildung 2: Die frihpostoperative intravesikale Che-
motherapie reduziert die Rezidivrate.

J UROL UROGYNAKOL 2015; 17 (1) 7



Blasenkarzinom

Abbildung 3: Orthotoper lleum-Pouch. Friihpostopera-
tive Pouchographie vor Katheterentfernung mit korrekt
refluxiven Ureteren und dichter Harnrghrenanastomose.

Die Niederdruckableitung eines Ileum-
Conduits wurde erstmals 1950 von Bri-
cker beschrieben [7]. Es stellt eine kom-
plikationsarme und sichere Losung dar,
die auch heute bei édlteren Patienten oft
vorteilhaft verwendet wird. Eine inkon-
tinente Ableitung ist insbesondere dann
zu wihlen, wenn die glomerulire Filtra-
tionsrate altersentsprechend < 50 % be-
trdgt, ein insuffizientes Sphinktersys-
tem oder ein trigonaler bzw. paraurethra-
ler Tumorbefall vorliegt und eine zusitz-
liche Urethrektomie allenfalls geplant
werden muss. Eine Ureterokutaneosto-
mie hat den Vorteil, keine Ileo-Ileostomie
durchfiihren zu miissen, und ist deshalb
bei einem Short-Bowel-Syndrom oder
bei hochbetagten Patienten mit schlech-
ter Prognose eine Option. Nachteil ei-
ner Ureterokutaneostomie sind hdufige
Stomastenosen, weshalb diese Ureteren
dauergeschient werden miissen.

8 J UROL UROGYNAKOL 2015; 17 (1)

Kontinente Harnableitungen erhalten
die korperliche Integritit nach auflen
und werden bei jlingeren Patienten < 75
Jahre von den Patienten nach Moglich-
keit gerne gewihlt.

Fortgeschrittene Karzinome werden als
Kontraindikationen fiir eine orthotope
Ersatzblase kontrovers diskutiert. Wir
verwenden dabei in der Regel die Tech-
nik nach Studer, wo die Harnleiter in ei-
nen afferenten, ca. 10 cm langen Schen-
kel End-zu-Seit implantiert werden
(Abb. 3). Bei der kutanen Ableitung ei-
ner Ersatzblase erfolgt die Selbstkathe-
terisierung durch die kontinente Nippel-
konstruktion im Nabelbereich. Frauen
bevorzugen hiufig die katheterisierbaren
Nabelstomas aufgrund der nicht seltenen
hyperkapazitiren Neoblasendekompen-
sationen bei Frauen. Kontinente Ersatz-
blasen miissen regelmaBig ca. alle 34
Stunden geleert werden, mit getimter
Miktion auch nachts. Zudem entstehen
vor allem in den ersten 2—3 Jahren nach
Anlage einer Ersatzblase durch die Am-
moniak-Resorption gerne metabolische
Azidosen mit Miidigkeit als klinisches
Leitsymptom. Entsprechend sollten ne-
gative Basen-Exzesswerte > 3 mmol/l
mit Bikarbonat substituiert werden.

B Diskussion

Oberflachliche Blasenkarzinome kon-
nen in der Regel mit transurethralen Re-
sektionen, topischen Chemotherapie-In-
stillationen und Zystoskopie-Verlaufs-
kontrollen blasenerhaltend betreut wer-
den. Dabei gilt es aber, eine Progression
nicht zu verpassen und die kurative Op-
tion einer radikalen Zystektomie nicht
zu verlieren.

Muss eine radikale Zystektomie durch-
gefiilhrt werden, stellt sich die Frage
nach einer inkontinenten oder kontinen-
ten Harnableitung. Bei onkologisch und
funktionell moglicher kontinenter Ab-
leitung bevorzugen Minner oft einen or-
thotopen Blasenersatz, Frauen nicht sel-
ten eine katheterisierbare Nabelblase.
Altere Patienten haben in der Regel mit
einem problemlos versorgbaren Ileum-
Conduit eine gute Lebensqualitit und
konnen nachts mit diesem Niederdruck-
system durchschlafen.
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Nierenzellkarzinom:
Wann ist die nierenerhaltende Therapie moglich?

B Zusammenfassung

Die organerhaltende Nierentumorchirur-
gie hat in den letzten Jahren enorm an
Bedeutung gewonnen. Ermutigt durch
die giinstigen funktionellen und onko-
logischen Ergebnisse der nierenerhal-
tenden Therapie bei funktionellen oder
anatomischen Einzelnieren (imperati-
ve Operationsindikation) werden heu-
te zunehmend Nierentumoren auch bei
gesunder Gegenniere unter elektiver In-
dikationsstellung organerhaltend ope-
riert. In der aktuellen EAU-Leitlinie der
Nierenzellkarzinome von 2014 gilt die
Nierenteilresektion bei organbegrenz-
ten Tumoren < 4 cm und gesunder kon-
tralateraler Niere als Standardtherapie.
Dieses Vorgehen fiihrt zu vergleichbar
guten Ergebnissen wie eine Nephrek-
tomie, das heiflit zu tumorspezifischen
5-Jahres-Uberlebensraten > 90 %. Zu-
dem wird in den EAU-Leitlinien eine
Teilresektion bei Tumoren > 4 cm ge-
geniiber einer Nephrektomie klar favo-
risiert, wenn die Tumoren giinstig loka-
lisiert sind und die Operation technisch
durchfiihrbar ist. Aufgrund nachgewie-
sener besserer Lebensqualitit und Ge-
samtiiberleben bei kurativ durchgefiihr-
ten Teilnephrektomien hat die organer-
haltende Nierenchirurgie die radikale

C. Padevit, H. John

Nephrektomie in dieser Indikation ver-
dringt [1, 2].

® Behandlungsindikationen
zur Nierenteilresektion

Imperative (absolute) Opera-
tionsindikation

Die imperative Operationsindikation ist
bei Gefahr einer (postoperativen) Nie-
reninsuffizienz mit Dialysepflicht im
Falle einer Nephrektomie der tumortra-
genden Niere gegeben. Diese Situation
liegt bei bilateralen Nierentumoren, Tu-
moren in einer funktionellen oder ana-
tomischen Einzelniere oder bei bereits
vorbestehender, kompensierter Nieren-
insuffizienz vor.

Relative Operationsindikation
Relative Indikationen liegen bei erhoh-
tem Risiko fiir eine Verschlechterung
der postoperativen Nierenfunktion durch
eine Nephrektomie vor, z. B. bei:

— chronischen Pyelonephritiden,

— vorbestehender Steinerkrankung,

— vesikoureterorenalem Reflux,

— systemischen Erkrankungen wie Dia-
betes mellitus, arterieller Hypertonie
oder Nierenarterienstenose mit be-
ginnender Funktionsschadigung der
Niere.

Elektive Operationsindikation
Sie stellt die heute bei Weitem haufigs-
te Indikation dar. Von einer elektiven In-
dikation spricht man bei lokalisierten
Nierentumoren < 4 cm und gesunder
kontralateraler Niere, die in der Bild-
gebung fiir ein organerhaltendes Vor-
gehen qualifizieren (Abb. 1). Aufgrund
der guten Ergebnisse nach Teilresek-
tion, die mit den Ergebnissen nach Ne-
phrektomie vergleichbar sind — dhnli-
che Uberlebensraten (tumorspezifische
5-Jahres-Uberlebensrate: 85-95 %) bei
gleicher Komplikationsrate (7-11 %)
und vernachlidssigbarer Lokalrezidiv-
rate (< 5 %) —, wurde die Nierenteilre-
sektion als Standardverfahren zur Be-
handlung kleiner Nierentumoren < 4 cm
(entspricht Tumorstadium pT1a) bei ge-
sunder kontralateraler Gegenniere in die
aktuellen Leitlinien der EAU fiir Nie-
renzellkarzinome integriert [3, 4].

Erweiterte elektive Opera-
tionsindikation

Giinstige onkologische Ergebnisse bei
selektionierten Tumoren > 4 cm nach
Nierenteilresektion bei technisch gut
resezierbaren, operativ giinstig gelege-
nen Tumoren (periphere Lage, ,,gestiel-
ter Tumor mit kleiner Basisfliche) las-
sen zunehmend an eine organerhalten-

Abbildung 1: Nierenunterpoltumor links.

Abbildung 2: Nach selektivem Abklemmen einer direkt in den Nierentumor (Pfeil) fih-
renden Arterie leuchtet das kréftig durchblutete Nierenunterpolparenchym im Fluores-

zenzlicht griin auf, wahrend der zystische Nierentumor keine Durchblutung mehr zeigt.
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de Nierentumorexzision auch bei pT1b-
Nierentumoren (bis 7 cm) denken [3, 5].

B Roboterassistierte
laparoskopische Nieren-
teilresektion

Die Wahl der operativen Methode (kei-
ne, warme oder kalte Ischimie) sowie
die Wahl des Zugangswegs (offen lum-
bal oder transperitoneal, laparosko-
pisch/robotisch transperitoneal oder re-
troperitoneoskopisch) hingen stark von
der Operationsindikation, der Tumorla-
ge und -groBe sowie der operativen Er-
fahrung des Operateurs ab. Zweifels-
ohne besteht durch Anwendung eines
Operationsroboters — bedingt durch die
bekannten Vorteile beim robotischen
Operieren (3D-Sicht, VergroBBerung, ab-
gewinkelte Instrumente) — eine Erleich-
terung des technisch anspruchsvollen
Eingriffs. Roboterassistiert kann der Tu-
mor priziser exzidiert und die Paren-
chymnaht und Renorrhaphie in addqua-
ter Ischdmiezeit durchgefiihrt werden [6,
7].

Etablierte Robotikzentren mit modernen
Robotiksystemen verwenden zur selek-
tiveren Ischamie und Tumorlokalisation
routineméfig zusitzlich die Fluores-
zenzbildtechnik [8]. Die Fluoreszenz-
bildgebung fiir das Da-VinciSi-System
basiert auf dem Farbstoff Indocyanin-
griim  (ICG), einem wasserloslichen,
fluoreszierenden Diagnostikum mit ei-
nem Absorptionsmaximum von rund
800 nm und einem Emissionsmaximum
von 830 nm. Es bestehen im Wesentli-
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chen 3 klinische Anwendungen fiir die

Fluoreszenzbildgebung bei der Nieren-

teilresektion:

1. Identifikation des Nierenhilus und
der vielfach sehr variablen Gefif3-
anatomie

2. Ischdamiebezirke nach selektivem
Clamping sichtbar machen

3. Beurteilung der Parenchymperfusion
wihrend der Tumorexzision

Tumoren und Zysten stellen sich meist
hypofluoreszent dar und sind deshalb
gut vom normalen Nierenparenchym
abgrenzbar. Der Grund dafiir liegt in der
verminderten Expression von Bilitrans-
lokase, einem Transportprotein fiir ICG,
welches in normalen proximalen Tubu-
luszellen vorhanden ist (Abb. 2).

Die roboterassistierte Nierenteilresek-
tion ist mittlerweile als ebenbiirtige
Operationsmethode bei entsprechender
Kompetenz und Verfiigbarkeit neben
den klassisch offenen und laparoskopi-
schen Verfahren in die EAU-Leitlinien
aufgenommen worden.

® Schlussfolgerungen

Die zunehmende Inzidenz asymptoma-
tischer Nierentumoren ist wesentlich
durch die breit zur Verfiigung stehen-
den bildgebenden Untersuchungsme-
thoden bedingt. Rund 90 % der entdeck-
ten Nierentumoren werden im lokali-
sierten Stadium entdeckt und sind somit
kurativ behandelbar. In der Vergangen-
heit wurden viele Nieren trotz nur klei-
ner Tumorlast geopfert. Mit der mittler-

weile etablierten und standardisierten
roboterassistierten Nierenteilresektion
in Kombination mit ICG steht neben der
klassisch offenen Operationsmethode
ein im onkologischen und funktionellen
Outcome ebenbiirtiges, aber minimal-
invasives Verfahren bei Nierentumoren
<7 cm zur Verfiigung.
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Adrenalektomie bei Adenomen und
Karzinomen der Nebenniere

B Zusammenfassung

Jedes Inzidentalom sollte endokrinolo-
gisch und radiologisch abgeklart wer-
den. Bei hormonproduzierenden Adeno-
men, Tumoren mit einer Grofle > 4 cm
und radiologisch malignitéitsverdéach-
tigen Befunden muss die chirurgische
Entfernung empfohlen werden.

¥ Einleitung

Aufgrund der hohen Verfiigbarkeit und
Frequenz bildgebender Untersuchungen
werden heute bei 3—4 % der Erwachse-
nen nebenbefundlich Nebennierentu-
moren gefunden [1, 2]. Diese zufillig
entdeckten Tumoren werden Inziden-
talome (vom englischen ,incidental® —
zufillig, beildufig) genannt.

Bei 80 % der Tumoren handelt es sich
um gutartige, hormoninaktive Adenome
der Nebenniere.

Differenzialdiagnostisch muss an ein
hormonproduzierendes Adenom der Ne-

|. S. Keller

bennierenrinde, ein Phidochromozytom
oder ein primires Nebennierenkarzinom
gedacht werden, welche operativ entfernt
werden sollten. Bei bereits vorliegendem
Karzinomleiden muss an eine Metastase
in der Nebenniere gedacht werden, sel-
ten kann sich auch ein Lymphom in der
Nebenniere prisentieren.

B Adenome

Gemail den aktuell giiltigen Leitlinien
soll bei jedem Inzidentalom eine klini-
sche, laborchemische und radiologische
Abklédrung stattfinden [3].

Da es gelegentlich zu subklinischer Hor-
monproduktion kommt, reichen der Aus-
schluss einer arteriellen Hypertonie und
die weitere klinische Untersuchung nicht
zum Ausschluss eines hormonproduzie-
renden Tumors. Die typische Klinik und
die Labordiagnostik der Nebennierenhor-
mone sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Bei 25 % der Patienten mit einem Phio-
chromozytom liegt ein familidres Syn-

drom mit Mutation des RET-Gens (mul-
tiple endokrine Neoplasien Typ 2) oder
des VHL-Gens (von-Hippel-Lindau-
Syndrom) vor [3], weshalb nach wei-
teren entsprechenden Merkmalen des
Syndroms gesucht werden und eine Ab-
kldrung der Familienmitglieder erfolgen
sollte.

Bei vorliegender Hormonproduktion ist
die operative Entfernung des Adenoms
indiziert. Sollte sich keine Hormonpro-
duktion zeigen, so wird eine jdhrliche
Kontrolle der Hormonaktivitdt iiber 5
Jahre empfohlen. Das Risiko fiir eine
beginnende Hormonproduktion nach 1,
2 und 5 Jahren liegt bei 17 %, 29 % und
47 % [3].

Sowohl im CT als auch im MRI gibt es
Hinweise fiir das Vorliegen eines be-
nignen bzw. malignen Befundes. Gele-
gentlich ist es sinnvoll, beide Techni-
ken zur Abkldrung der Dignitdt anzu-
wenden. Beurteilt werden einerseits der
Fettgehalt, im CT durch die Messung
der Hounsfield-Einheiten, und anderer-

Tabelle 1: Hormonproduktion der Nebenniere, Symptome der Uberproduktion und deren Labordiagnostik.

Hormone

Symptome der Hormon-
tiberproduktion

Labordiagnostik

Nebennierenrinde

— Zona glomerulosa

— Zona fascicularis

— Zona reticularis

Mineralkortikoide (Aldosteron)

Glukokortikoide (Kortisol)

Androgene (Dihydroepiandrosteron/
DHEA und Androstendion)

Morbus Conn oder Conn-Syndrom;
Hypertonie, Hypokaliamie, metabo-
lische Alkalose, Polyurie, Muskel-
schwache, Parasthesien

Cushing-Syndrom; Pergamenthaut,
Striae rubrae, Akne, Stamm-Adipo-
sitas, Hypertonie, Muskelschwa-
che, Glukoseintoleranz/Diabetes
mellitus, Osteoporose; bei Frauen:
Hirsutismus, Zyklusstérungen, Viri-
lisierung; bei Mannern: Impotenz,
Gynakomastie

Bei Frauen: Virilisierung

Labordiagnostik unter salzreicher
Diat und ohne Antihypertensiva
oder Diuretika: Serum-Kalium, Se-
rum-Aldosteron, Aldosteron im
24-h-Sammelurin, Aldosteron/Re-
nin-Quotient

Dexamethason-Hemmtest, freies
Kortisol im 24-h-Sammelurin, Kor-
tisol im Speichel oder im Serum zu
verschiedenen Tageszeiten (physio-
logische Tagesschwankungen auf-
gehoben)

Serum-DHEA

Nebennierenmark

Katecholamine (Adrenalin und Nor
adrenalin)

Phaochromozytom; Anfélle (15-90
min) mit Hypertonie, Kopfschmer
zen, Schwitzen, Herzklopfen/Tachy-
kardie, Tremor, innere Unruhe, Blas-
se (cave: an Syndrome wie MEN ||
und von-Hippel-Lindau denken)

(Nor-) Metanephrin im Plasma, Ka-
techolamine und (Nor) Metanephrin
im 24-h-Sammelurin, Clonidin-
Hemmtest
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Morphologie
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‘L C Operative Therapie )
A

lnein
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Diagnoseabhéangig
medikamentdse Vorbehandlung

CT/MRI*

lbenigne

Radiologische Verlaufskontrolle
nach 3-6 Monaten, dann
jahrlich fir 1-2 Jahre

Jahrliche Hormonkontrolle fiir
5 Jahre
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Abbildung 1: Algorithmus zur Abklarung und Therapie eines Inzidentaloms der Nebenniere. Mod. nach [3]. * Bild-
morphologische Abschétzung der Dignitat durch den Fettgehalt (anhand der ,Hounsfield units”) und das Kontrastmit-

telverhalten, insbesondere das Wash-out.

seits die Aufnahme und das Wash-out
des Kontrastmittels.

Verlaufskontrollen bei gutartigen Be-
funden, welche < 4 cm messen, soll-
ten jeweils mit der gleichen Metho-
dik durchgefiihrt werden. Ein Grofen-
wachstum konnte bei 6 %, 14 % und
29 % innerhalb von 1, 2 und 5 Jahren
festgestellt werden [3].

Bei einer AdenomgroBle > 4 cm sollte
immer eine operative Entfernung ange-
strebt werden.

Abbildung 1 zeigt den Algorithmus zur
Abklédrung von Inzidentalomen.

m Karzinome

Das sporadische Phidochromozytom des
Nebennierenmarks ist in 10 % der Fille
maligne, bei den familiiren Phéochro-
mozytomen findet sich in 20 % der Fille
eine Malignitit. Eine sichere Dignitts-
zuteilung ist weder bildmorphologisch
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im CT oder MRI noch histopathologisch
sicher moglich. Maligne Phidochromo-
zytome korrelieren mit hohen Dopamin-
konzentrationen im 24-h-Sammelurin
prioperativ, mit extraadrenaler Tumor-
lokalisation, hohem Tumorgewicht und
postoperativ persistierender arterieller
Hypertonie [4]. Nach chirurgischer Re-
sektion kommt es in 10-15 % der Fille
zu einem Rezidiv [3].

Das Nebennierenrindenkarzinom ist mit
einer Inzidenz von 1:2 Millionen pro
Jahr ein sehr seltenes Karzinom, kann
aber in jedem Lebensalter auftreten.
Uber die Entstehung von Nebennieren-
karzinomen ist wenig bekannt. Es wird
jedoch davon ausgegangen, dass sie
nicht aus Adenomen entstehen [5].

60 % der Patienten sind aufgrund einer
Hormonproduktion analog den hormon-
aktiven Adenomen symptomatisch. Des
Weiteren treten Allgemeinsymptome
wie Vollegefiihl und Flankenschmer-
zen auf.

Das Risiko fiir ein Karzinom steigt mit
der GroBe des Inzidentaloms. Bei ei-
ner GroBe < 4 cm ist bei 2 % mit einem
Karzinom zu rechnen, bei einer Grofie
zwischen 4 und 6 cm liegt bei 6 % und
ab 6 cm liegt bei 25 % der Inzidenta-
lome ein Karzinom vor [3]. Die labor-
chemische Untersuchung des Hormon-
haushaltes kann weitere Hinweise auf
ein malignes Geschehen geben. So lie-
gen bei Karzinomen héaufiger ein erhoh-
tes DHEAS und ein erhohter Ostrogen-
spiegel vor [6]. Die prédoperativ erhoh-
ten Hormone dienen in der Tumornach-
sorge als Tumormarker.

Eine Biopsie des Befundes ist aufgrund
der haufig in Feinnadelbiopsien histo-
logisch nicht eindeutigen Befunde ob-
solet. Auflerdem bestehen ein gerin-
ges Risiko einer Stichkanalmetastasie-
rung und das Risiko einer hypertensi-
ven Krise, sollte ein Phdochromozytom
biopsiert werden. In einer groBeren Stu-
die war die Biopsie kein entscheidender
Faktor zur Therapiefindung [7].

Bei der Diagnose liegen in 40 % der
Fille bereits Metastasen vor, welche
vornehmlich die Lunge und die Leber
betreffen. Zum Staging eines Neben-
nierenkarzinoms gehoren eine thorako-
abdominale Computertomographie und
bei Auffilligkeiten oder Symptomatik
eine Skelettszintigraphie. Zunehmend
wird zum Staging ein PET-CT durchge-
fiihrt, fiir die Dignititskldrung des Pri-
mirbefundes ist das PET jedoch nicht
hilfreich [8].

Bei Vorliegen eines Phiochromozytoms
konnen die Metastasen mit einer MIBG-
Szintigraphie (Metaiodobenzylguanidin
markiert mit *'Jod oder '®Jod) darge-
stellt werden.

B Operative Therapie

Hormonproduzierende Adenome kon-
nen meist retroperitoneoskopisch oder
laparoskopisch entfernt werden. Die Re-
troperitoneoskopie ist vor allem bei ab-
dominal voroperierten Patienten vorteil-
haft, da potenzielle intraperitoneale Ver-
wachsungen den Situs nicht betreffen.
Zudem wird die retroperitoneal gele-
gene Nebenniere durch einen retroperi-
toneoskopischen Zugang direkt erreicht
— eine Kolonmobilisation eriibrigt sich
[9]. Die postoperative Rekonvaleszenz
ist aufgrund des minimalinvasiven Zu-
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ganges meist kurz. Bei Vorliegen eines
Cushing-Syndroms muss an den intra-
operativen Beginn der Hormonsubstitu-
tion zur Vermeidung einer Addison-Kri-
se gedacht werden.

Das Phidochromozytom bedarf einer
prdoperativen medikamentdsen Thera-
pie mit dem irreversiblen Alpha-Blo-
cker Phenoxybenzamin, welcher min-
destes eine Woche prioperativ begon-
nen werden sollte. Die Initialdosis be-
trigt 10 mg 2x tdglich. Die Dosis wird
bis zum Erreichen einer Normotensi-
on oder bis zur maximalen Dosis von
600 mg pro Tag gesteigert. Sollten eine
Tachykardie, Extrasystolen oder eine
Arrhythmie persistieren, kann zusitz-
lich zur etablierten Alpha-Blockade ein
Beta-Blocker eingesetzt werden. Meist
wird Propranolol in Dosierungen von
1040 mg alle 6-8 Stunden verwendet.
Intraoperativ kann es durch die Manipu-
lation am Adenom zu einer exzessiven
Katecholaminausschiittung ~ kommen,
welche durch weitere Antihypertensiva
kontrolliert werden muss. Nach Ent-
fernung des Phdochromozytoms muss
dann mit einer arteriellen Hypotonie ge-
rechnet werden, welche mit geniigend
Volumen und Alpha-Mimetika kontrol-
liert wird. Phiochromozytome sollten
nur in Spitdlern mit intensivmedizini-
scher Nachbetreuungsmdglichkeit ope-
riert werden.

Karzinomverdidchtige Nebennierentu-
moren werden auch heute noch offen
reseziert. Je nach Grofe des Befundes
kann ein retroperitonealer Zugang iiber
eine Lumbotomie oder ein abdominaler

Zugang liber eine Laparotomie oder ei-
nen Subkostalschnitt (Hemi-/Chevron)
erfolgen. Die Resektion ist en bloc an-
zustreben, mit Durchfiihrung einer loka-
len Lymphadenektomie. Bei lokal aus-
gedehnten Befunden mit Infiltration der
Nachbarorgane sind zudem je nach Be-
fall die ipsilaterale Niere sowie Anteile
der Leber, der Vena cava und der Milz
zu entfernen. Insbesondere bei hormon-
aktiven Karzinomen lohnt sich die Re-
sektion, auch wenn keine RO-Resektion
moglich ist, um das hormonproduzie-
rende Gewebe zu reduzieren.

Sollte erst intraoperativ der Verdacht auf
ein Karzinom auftreten, lohnt sich eine
Konversion zur offenen Operation, da
minimalinvasive Operationen mit einem
erhohten Risiko eines Lokalrezidivs, ei-
ner peritonealen Tumoraussaat und von
Port-Metastasen einhergehen [3].

Nach operativer Entfernung eines Ne-
bennierenkarzinoms wird in den meis-
ten Fillen eine adjuvante Chemothera-
pie mit Mitotan durchgefiihrt [4], wel-
ches einen spezifischen zystotoxischen
Effekt auf Zellen der Nebennierenrin-
de hat. Ebenso wird Mitotan auch pal-
liativ im metastasierten Stadium einge-
setzt. Bei hohem Risiko fiir ein Lokalre-
zidiv wird auch eine lokale Radiothera-
pie empfohlen [10].

Tumornachsorgekontrollen sollten mit-
tels thorakoabdominaler CT und Kon-
trolle der pridoperativ erhdhten Hormo-
ne alle 3 Monate fiir 2 Jahre erfolgen.
Eine friihe Erfassung von singuldren
Metastasen und deren chirurgische Re-

sektion verbessern das mediane Uberle-
ben [5]. Weitere Kontrollen sollten bis
5 Jahre nach der Adrenalektomie statt-
finden.

Das mediane Uberleben eines metasta-
sierten Nebennierenkarzinoms liegt je-
doch auch heute noch bei < 12 Monaten.
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Adrenalektomie — Hormonsubstitution
bei Nebenniereninsuffizienz

B Zusammenfassung

In Abhingigkeit des Ausmafles der Ne-
bennierenchirurgie (unilateral, bilateral)
und des Operationsgrundes kann post-
operativ eine Nebenniereninsuffizienz
auftreten. Eine primédre Nebennierenin-
suffizienz nach bilateraler Adrenalekto-
mie bedingt eine lebenslange Substitu-
tion mit einem Glukokortikoid, einem
Mineralokortikoid und ggf. Dehydro-
epiandrostendion (DHEA). Eine Ne-
benniereninsuffizienz nach unilateraler
Adrenalektomie bei kortisolbildendem
Nebennierenadenom mit Cushing-Syn-
drom erholt sich in der Regel, sodass
eine Hormonsubstitution nur passager,
meist aber iliber mehrere Monate bis
Jahre erfolgen muss. Im Gegensatz zur
primdren Nebenniereninsuffizienz nach
bilateraler Adrenalektomie ist aber eine
Mineralokortikoidsubstitution nicht in-
diziert. Alle Patienten mit Nebennieren-
insuffizienz miissen einen Notfallaus-
weis bei sich tragen und iiber das Ver-
halten in Notfallsituationen oder bei
Krankheit gut informiert sein.

¥ Einleitung

Uber 90 % der Nebennierenrinde bds.
miissen zerstort sein, damit eine primére
Nebenniereninsuffizienz entsteht. Nach
komplikationsloser unilateraler Adre-
nalektomie und bei normal funktionie-
render kontralateraler Nebenniere ist
daher das Auftreten einer priméren Ne-
benniereninsuffizienz nicht zu befiirch-
ten, nach bilateraler Adrenalektomie
aber obligat.

Bei Patienten mit Cushing-Syndrom in-
folge kortisolproduzierender Nebennie-
renneoplasie kommt es in Abhédngig-
keit der Dauer und des Ausmalles der
autonomen Kortisolproduktion zu ei-
ner Suppression der kortikotropen Ach-
se mit konsekutiver Atrophie der Zona
fasciculata und reticularis der kontra-
lateralen Nebenniere. Kann die korti-
solproduzierende Nebennierenneopla-
sie komplett entfernt werden, bildet sich
postoperativ eine Nebenniereninsuffi-
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zienz aus. Bis zur Erholung der kon-
tralateralen Nebennierenfunktion ist da-
her eine Glukokortikoidsubstitution not-
wendig.

® Glukokortikoidsubstitu-
tion nach unilateraler Ad-
renalektomie wegen kor-
tisolbildenden Adenoms

Die unilaterale Adrenalektomie bei kor-
tisolproduzierendem Adenom der Ne-
benniererinde ist kurativ. Postopera-
tiv kann daher auf die Uberpriifung ei-
ner Remission verzichtet und periopera-
tiv mit einer Glukokortikoidsubstitution
in Stressdosis begonnen werden (z. B.
200 mg Solu Cortef® [Hydrokortison]
1.v./24 h ab Operationsbeginn, 100 mg
Solu Cortef® i.v./24 h am 1. postoperati-
ven Tag [2, 3]). Die Umstellung auf eine
perorale Verabreichungsform erfolgt,
sobald die perorale Aufnahme gewéhr-
leistet ist. Aufgrund des Wirkungspro-
fils wird Hydrokortison gegeniiber an-
deren Glukokortikoiden bevorzugt.

Nach erfolgreicher Operation eines kor-
tisolproduzierenden Adenoms kommt
es zu einem relativ drastischen Ab-
fall des Serumkortisols. Patienten kon-
nen in diesem Rahmen ein Glukokorti-
koidentzugssyndrom erleiden, d. h. trotz
addquater  Glukokortikoidsubstitution
verspliren sie Symptome, die denjeni-
gen eines Kortisolmangels gleichen.
Daher ist wohl im initalen Verlauf eine
etwas hohere Hydrokortisondosis ge-
rechtfertigt und liegt erfahrungsgemaf
bei ca. 20—40 mg/d [2].

Die Verabreichung des Hydrokortisons
erfolgt aufgeteilt in 2-3 Dosen. Zur
Nachahmung der physiologischen Kor-
tisolsekretion werden % der Hydrokor-
tisondosis morgens und % am friihe-
ren Nachmittag (ca. 5-6 h spiter) ver-
abreicht. Die Wahl des Dosisintervalls
richtet sich nach dem individuellen Be-
darf. Es konnen mehrere Jahre verge-
hen, bis sich die kortikotrope Achse er-
holt (median 15 Monate; 9-22 Monate)

und das Hydrokortison abgesetzt wer-
den kann (median 19 Monate; 12-24
Monate) [4]. In diversen Studien wur-
den verschiedene Protokolle zur Re-
duktion der Glukokortikoidsubstitution
mit wiederholter Uberpriifung der kor-
tikotropen Achse mittels ACTH-Test
beschrieben. Die Geschwindigkeit, mit
der die Hydrokortisondosis reduziert
werden kann, ist jedoch sehr indivi-
duell und richtet sich nach Anamnese
und Klinik [2]. Bei gut iiber die Stress-
prophylaxe informierten Patienten er-
achte ich eine Reduktion der Hydrokor-
tisondosis in 2,5-5-mg-Schritten bis zu
einer Dosis von 10 mg Hydrokortison
tgl. als sicher.

Im weiteren Verlauf kann nach 24-stiin-
diger Hydrokortisonkarenz durch die
Messung des Morgenkortisols im Se-
rum die kortikotrope Achse iiberpriift
werden. Sobald ein Morgenkortisol
> 500 nmol/l gemessen wird, kann das
Hydrokortison abgesetzt werden. Mor-
genkortisolwerte < 100 nmol/l sprechen
fiir eine Nebenniereninsuffizienz und
die Hydrokortisonsubstitution muss
weitergefiihrt werden. Werden wieder-
holt Werte zwischen 100 und 500 nmol/l
gemessen, empfiehlt sich die Durchfiih-
rung eines ACTH-Tests: Bei einem An-
stieg des Kortisols auf > 500 nmol/l 60
min nach 250 ug Synacthen kann das
Hydrokortison abgesetzt werden.

B Subklinisches Cushing-
Syndrom

Bei ca. 6-9 % der Nebenniereninziden-
talome tritt eine autonome Kortisolpro-
duktion auf, die zu gering ist, um die ty-
pischen klinischen Zeichen eines Cu-
shing-Syndroms zu verursachen, jedoch
fiir eine Suppression der kortikotropen
Achse ausreicht. Ist im Falle eines Ne-
benniereninzidentaloms mit unbekann-
tem Verhalten eine Adrenalektomie in-
diziert, empfiehlt sich daher der pri-
operative, biochemische Ausschluss ei-
ner Kortisoliiberproduktion, am besten
mittels 1-mg-Overnight-Dexamethason-
Hemmtest, oder aber die Messung des
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Morgenkortisols im Serum am 1. post-
operativen Tag, damit die Notwendigkeit
einer Glukokortikoidsubstitution friih-
zeitig erkannt werden kann.

® Adrenokortikales Kar-
zinom mit Cushing-Syn-
drom

Adrenokortikale Karzinome konnen mit
einer Exzessproduktion von Androge-
nen und/oder Kortisol, seltener Minera-
lokortikoiden und Ostrogenen, assoziiert
sein. Sie sind bei Diagnosestellung hiu-
fig lokal fortgeschritten oder bereits me-
tastasiert. Im Gegensatz zum kortisolbil-
denden Nebennierenadenom ist eine ku-
rative Adrenalektomie selten moglich,
eine Hormonsubstitution nach Opera-
tion eriibrigt sich daher in aller Regel.

B Nebenniereninsuffizienz
nach bilateraler Adrenal-
ektomie

Bei der primédren Nebennierenrindenin-
suffizienz nach bilateraler Adrenalekto-
mie ist eine lebenslange Substitution mit
einem Glukokortikoid (vorzugsweise
Hydrokortison) und einem Mineralokor-
tikoid (in der Regel Fludrokortison [Flo-
rinef®]) indiziert. Bei einer primiren Ne-
benniereninsuffizienz ist im Vergleich
zu einer sekundédren Nebenniereninsuffi-
zienz eine etwas hohere Hydrokortison-
dosis notig und betrigt im chronischen
Verlauf zwischen 20 und 25 mg téglich.

Beziiglich der Mineralokortikoidsubsti-
tution wird {iiblicherweise Fludrokorti-
son (Florinef®) in einer Dosis von 0,05—
0,2 mg tgl. peroral verabreicht, wobei in
der Regel mit einer Dosis von 0,1 mg
begonnen wird. Die Therapieiiberwa-
chung erfolgt durch die Kontrolle des
Volumenhaushaltes (Odeme), des Blut-
drucks (im Sitzen und Stehen), von Na-
trium und Kalium und ggf. der Renin-
aktivitit.

Kortisol bindet mit derselben Affinitit
an den Glukokortikoid- als auch an den

Mineralokortikoidrezeptor. Eine exzes-
sive Stimulation des Mineralokortikoid-
rezeptors in der Niere wird jedoch durch
die 11B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase
Typ 2, welche die Umwandlung von
Kortisol in das inaktive Kortison kataly-
siert, verhindert. Wird eine Hydrokorti-
sondosis > 40 mg verabreicht, wird die
Kapazitit dieses Enzyms iiberfordert.
Dies erklart, weshalb bei Hydrokortison-
dosen > 40 mg tgl. kein Fludrokortison
verabreicht werden muss (40 mg Hydro-
kortison ist beziiglich mineralokortikoi-
der Wirkung dquivalent zu 0,1 mg Flu-
drokortison).

® Notfallausweis und
Stressprophylaxe bei Ne-
benniereninsuffizienz

Patienten mit Nebenniereninsuffizienz
muss ein Notfallausweis ausgestellt und
das Verhalten im Falle von Krankheiten
oder anderen Situationen mit erhohtem
Stressmetabolismus erkliart werden. Im
Falle von erhohter korperlicher Aktivi-
tét ist ggf. die zuséatzlich Einnahme von
5-10 mg Hydrokortison indiziert. Im
Falle von Fieber sollte die Hydrokorti-
son-Substitutionsdosis je nach Stress-
metabolismus verdoppelt bis 3-fach er-
hoht werden. Bei Erbrechen und Diar-
rho ist die Resorption von Hydrokorti-
son nicht mehr gewihrleistet, weshalb
der Patient &rztliche Hilfe aufsuchen
sollte, damit Hydrokortison parente-
ral verabreicht werden kann. Im Fal-
le einer Addison-Krise wird sofort 100
mg Hydrokortison gefolgt von 100-200
mg Hydrokortison/24 h i.v. oder 50 mg
i.v. alle 6 Stunden in Kombination mit
0,9-%-NaCl-Losung (initial 1 1/h) ver-
abreicht. Sobald sich der Patient jeweils
erholt, sollte die Hydrokortisondosis
sukzessive auf die urspriingliche Substi-
tutionsdosis reduziert werden [6].

¥ Dehydroepiandrosten-
dion

In verschiedenen Studien ging die Sub-
stitution von DHEAS mit einer signi-

fikanten Verbesserung von Stimmung
und Wohlbefinden bei Patienten mit pri-
mirer und/oder sekundirer Nebennie-
reninsuffizienz einher [5, 6]. In Euro-
pa gibt es keine zur medizinischen An-
wendung zugelassenen DHEAS-Prépa-
rate. Es muss aus den USA, wo es als
Nahrungsergidnzungsmittel mit zum
Teil fraglicher Qualitét rezeptfrei erhilt-
lich ist, importiert werden. Zudem ste-
hen Studien mit gro3en Patientenzahlen
noch aus. DHEAS bleibt daher Patien-
ten mit deutlich eingeschrinktem Wohl-
befinden trotz addquat dosierter Gluko-
kortikoid- und Mineralokortikoidsubsti-
tution vorbehalten.

Die empfohlene Tagesdosis liegt bei 25—
50 mg morgens und kann durch die Be-
stimmung von DHEA-Sulfat (Ziel: mitt-
lerer Normbereich) kontrolliert werden

[6].
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Patientenschutz: Wer schiitzt wen?

Die Schweizerische Stiftung SPO Pa-
tientenschutz schiitzt und fordert die Pa-
tientenrechte im Gesundheitswesen wie
etwa gegeniiber Arzten, Zahnirzten und
Krankenkassen. Sie setzt sich ein fiir In-
formation und Beratung und ermdoglicht
den Patienten eine aktive und verant-
wortungsvolle Mitwirkung.

Ob Beratung, Information oder Offent-
lichkeitsarbeit — mit unserer Arbeit for-
dern und schiitzen wir die Patienten-
rechte. In unzihligen Fillen konnen wir
die konkreten Interessen der Patienten
wahrnehmen und ihnen zu ihrem Recht
verhelfen. Mit unserer Arbeit schiitzen
wir aber gleichzeitig die Arzte vor un-
gerechten Klagen. Immer wieder sind
unsere Berater mit der Frage ,,Sorg-
faltspflichtverletzung oder Komplika-
tion“ konfrontiert. Diesen Unterschied
herauszuarbeiten ist nicht immer ein-
fach. Auch die Arzte sind sich bei dieser
schwierigen Differenzierung zwischen
Fehler oder Komplikation nicht einig.
Ein chirurgischer Chefarzt teilte mir vor
einiger Zeit mit, dass er als Gutachter
iiberlege, ob ihm das zu beurteilende Er-
eignis auch passieren konnte. Wenn ja,
handle es sich aus seiner Sicht nie um
eine Sorgfaltspflichtverletzung, sondern
um eine Komplikation. Dazu kann man
nur sagen, dass die Fehlerkultur in der
Medizin leider immer noch nicht Ein-
zug gehalten hat.

Von den 4000 Anfragen pro Jahr glau-
ben ca. 1000 Ratsuchende, dass bei ih-
nen ein Schadenfall nach einer Sorg-
faltspflichtverletzung vorliege. Die Pa-
tienten sind sensibilisierter und glauben
nicht mehr nur an Schicksalsschlige.
Bei zwei Dritteln der Anfragen handel-
te es sich um eine typische Komplika-
tion im Rahmen des Behandlungsrisikos
oder um eine Fehlleistung ohne schwere
gesundheitliche Folgen. Diesen Patien-
ten raten wir, von rechtlichen Schritten
abzusehen. Geht es (allein) um ein ethi-
sches Problem, empfehlen wir den Rat-
suchenden, schriftlich an den fehlba-
ren Arzt zu gelangen, mit Kopie an den
Kantonsarzt und an die Stiftung SPO
Patientenschutz. Meistens akzeptieren
die Kunden unsere Antwort.

16  JUROL UROGYNAKOL 2015; 17 (1)

M. Kessler

Fiir die Voraussetzung einer seridsen
Beurteilung ist der Beizug und die Ein-
sicht in die vollstindige Krankenge-
schichte des klagenden Patienten not-
wendig. In einem solchen Fall werden
wir fiir den betreffenden Arzt leider im-
mer wieder zum ,roten Tuch®“. Auch
wenn wir zum Schluss kommen, dass
es sich lediglich um eine Komplikation
gehandelt und der Arzt alles richtig ge-
macht hat, konnen wir ihm aus Daten-
schutzgriinden kein Feedback geben.
Das wiirden die Ratsuchenden nicht to-
lerieren. Ein wichtiger Hinweis sei hier
gestattet: Die SPO erspart den Arzten
mit ihrer Arbeit viele Unannehmlichkei-
ten. Da wir unabhéngig sind, schlieen
sich die Ratsuchenden in der Regel —
wenn auch manchmal zdhneknirschend
— unserer Beurteilung an und verzich-
ten gegebenenfalls auf eine Weiterver-
folgung der Angelegenheit. Wir setzen
uns zwar fiir die Belange der Patienten
ein, titigen aber unsere Abklarungen so
neutral und objektiv wie moglich.

Wendet sich dagegen ein Patient mit
dem Verdacht einer Sorgfaltspflichtver-
letzung direkt an einen Anwalt, der wo-
moglich wenig oder gar keine Erfahrun-
gen auf diesem Gebiet hat, kann es sein,
dass ein Arzt in langwierige rechtliche
Auseinandersetzungen verwickelt wird.
Diese kann letztlich zwar zu seinen
Gunsten ausfallen, wird ihn aber wih-
rend Jahren immer wieder beschéfti-
gen. Lassen sich die Patienten zuerst bei
der Stiftung SPO Patientenschutz bera-
ten, konnen unnotige Verfahren von den
Arzten, aber auch von den Versicherun-
gen ferngehalten werden. Die SPO Pa-
tientenschutz schiitzt Arzte vor nicht ge-
rechtfertigten Klagen.

Die Haftpflichtversicherungen verlan-
gen hohe Primien und sind selbst bei
klaren Haftpflichtfillen nicht bereit, au-
Bergerichtlich zu verhandeln und den
eingetretenen Schaden zu bezahlen.

In den Kantonen Aargau, Basel, Bern,
St. Gallen, Thurgau und Ziirich wur-
den politische VorstoBe oder Anfragen
durchgefiihrt. Es wurde nachgefragt,
wie viel an Haftpflichtprdmien die Kan-

tone wihrend 5 Jahren bezahlt haben
und wie viel Schadenersatz in der glei-
chen Zeit an die betroffenen Patienten
und Hinterbliebenen ausbezahlt wurde.
Im Kanton Aargau wurden in den erho-
benen 5 Jahren nur 8 % der einbezahlten
Pramie und in den Kantonen St. Gallen
und Thurgau nur 11 % an die Betroffe-
nen ausbezahlt. Ein lukratives Geschift
der Haftpflichtversicherungen!

Die Allgemeinheit bezahlt zwei Mal:
zuerst fiir die hohen Haftpflichtpramien
und dann zusitzlich fiir die Sozialhilfe,
die anstelle der Haftpflichtversicherun-
gen die Betroffenen bei einer Sorgfalts-
pflichtverletzung unterhalten muss. Oft
schiitzen Arzte und Gutachter die Haft-
pflichtversicherung vor einer Schadens-
erledigung. Es gibt noch keine Fehler-
kultur!

Wir empfehlen geschidigten Patien-
ten und ihren Angehorigen, um Ge-
richte einen groffen Bogen zu machen,
weil kranke Menschen vor den Gerich-
ten Menschen zweiter Klasse sind. Das
aus meiner Sicht eindriicklichste Fehl-
urteil des Bundesgerichts wurde am
20.6.2008 (6B_40/2008) entschieden:

Ein Onkologe behandelte 186 Brust-
krebspatientinnen mit einer selbst her-
gestellten Sdure, der Lipoteichonsdure
(LTA). LTA ist kein Medikament und
auf der ganzen Welt als Medikament
nicht zugelassen. Bei einigen Patien-
tinnen ersetzte der Onkologe das wirk-
same Medikament Tamoxifen mit der
LTA. Eine Frau klagte bei der SPO Pa-
tientenschutz, dass sie nach einem Jahr
Behandlung bei diesem Onkologen vol-
ler Metastasen sei. Ihr wurde die Infor-
mation vorenthalten, dass LTA keinen
Wirkungsnachweis hatte. Der Onko-
loge verstie3 gegen die ,,good medical
practice* zum Schaden der Patientin. Es
wurde eine wilde Studie I, ohne jegli-
che Ethikkommission und Einverstdnd-
nis der Patientinnen, durchgefiihrt. Der
Onkologe wurde durch das Bundesge-
richt freigesprochen mit der Begriin-
dung, dass der Arzt an seine Substanz
geglaubt und ein Kollege das Projekt als
interessant eingestuft habe! Der fehlba-
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re Arzt wurde von Prof. Dr. iur. Gerhard
Schmid, Mitglied des Institutionsrats
der Swissmedic, vertreten! Aus mei-
ner Sicht eine Konstellation, die unhalt-
bar ist, weil die Verteidigung des Arz-
tes nicht mit dem Mandat des Institu-
tionsrats der Swissmedic kompatibel
war. Der Chefarzt der Klinik fiir Me-

dizinische Onkologie am Unispital Ba-
sel meinte zu diesem Urteil: ,, Mit dieser
fatalen Fehleinschdtzung des Gerichts
konnten in Zukunft beliebige Substanzen
ahnungslosen Patienten abgegeben wer-
den — anstelle einer anerkannten Thera-
pie.“ In diesem Fall schiitzte das Bun-
desgericht einen fehlbaren Arzt.
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Das Hodenkarzinom#*

¥ Einleitung

Das Hodenkarzinom ist ein seltener und
aggressiver Tumor. Bei richtiger Thera-
pie kann er heute in > 90 % geheilt wer-
den. Eine gute Zusammenarbeit der Pa-
thologen, Urologen, Strahlentherapeu-
ten und Onkologen ist unabdingbar, die
Behandlung ist darum an einem erfahre-
nen Zentrum durchzufiihren. Im folgen-
den Artikel werden die wichtigsten Ele-
mente der Diagnostik und Therapie zu-
sammengefasst.

B Diagnostik und Therapie

Epidemiologie

Das Hodenkarzinom macht nur ca.
2 % aller neu diagnostizierten Tumo-
ren beim Mann aus. Bei 15-34-jihri-
gen Minnern ist es allerdings der hiu-
figste Tumor. Obwohl die Inzidenz der
Hodenkarzinome stark zunimmt, hat
die Mortalitét stetig abgenommen. Der
Anteil der Krebstodesfille/Jahr betrégt
noch 0,2 % [1].

Risikofaktoren

Der wichtigste Risikofaktor ist ein Krypt-
orchismus, ungefihr 10 % aller Hoden-
tumoren treten in nicht deszendierten
Hoden auf. Das Vorliegen einer testi-
kulédren In-situ-Neoplasie (TIN) ist eine
Prikanzerose, 50 % aller Ménner mit
TIN entwickeln innerhalb von 5 Jahren

Tabelle 1: Lugano-Klassifikation der
Hodenkarzinome. Mod. nach [9].

Stadium | Ausbreitung

| Nur Hoden, normale Marker
postoperativ

1A Retroperitoneale LK < 2 cm

1B 2-5cm

IC 5-10 cm

[ID > 10 cm

MA Mediastinale/zervikale LK

1B Pulmonale Metastasen

[1c Extrapulmonale Metastasen

LK: Lymphknoten.

* Aktualisierter Nachdruck aus: J Urol Urogyné-
kol 2013 (Ausgabe Schweiz); 15 (1): 21-3.
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ein Hodenkarzinom. Deutlich erhoht ist
das Risiko auch bei Patienten, die bereits
friiher ein Karzinom im kontralateralen
Hoden hatten.

Diagnose

Die Diagnose wird in der Regel klinisch
gestellt. Patienten stellen sich mit einer
unilateralen, schmerzlosen Schwellung
des Hodens vor. Selten kommen eine
Gynidkomastie oder Schmerzen vor [2].
Eine Ultraschalluntersuchung kann die
Diagnose erhdrten und hilft beim Aus-
schluss zweier wichtiger Differenzial-
diagnosen: Epididymitis und Hydro-
zele.

Operation

In der Regel ist bei Patienten mit Ver-
dacht auf Hodenkarzinom die Thera-
pie eine inguinale Orchiektomie. Diese
soll nur verschoben werden, wenn sich
der Patient wegen einer ausgeprigten
Metastasierung in einer lebensbedrohli-
chen Situation befindet und eine soforti-
ge Chemotherapie notig ist.

Pathologie

Bei 95 % aller Hodenkarzinome handelt
es sich um Keimzelltumoren. Es wird
unterschieden zwischen reinen Semino-
men und Nicht-Seminomen (Chorion-
karzinom, Dottersacktumor, embryo-
nales Karzinom, reifes oder unreifes
Teratom). Haufig treten Mischtumoren
auf. Wichtige pathologische Angaben
sind die genaue Grofe, die prozentua-
le Zusammensetzung der histologischen
Komponenten (inklusive Angaben iiber
allfillige TIN), vendse und lymphati-
sche GefiBeinbriiche und die Infiltra-
tion der umliegenden Strukturen, vor al-
lem des Rete testis.

Staging

Zum Staging gehort neben der klini-
schen Untersuchung ein CT des Tho-
rax/Abdomens inkl. des kleinen Be-
ckens. Das PET-CT bringt beim priméi-
ren Staging keine Zusatzinformationen,
das MRI nur mit der Frage nach einem
ZNS-Befall beim metastasierten Nicht-
Seminom indiziert. Bei Hodenkarzino-

Tabelle 2: Risikogruppeneinteilung nach IGCCCG. Adaptiert nach [9].

Niedriges Risiko (ca. 90 % Heilung); betrifft ca. 56 % der Patienten

Ausdehnung

Marker tief

Seminome
trapulmonalen Metastasen
Nicht-

Seminome

Jede Lokalisation des Priméartumors, keine ex-

Primartumor gonadal oder retroperitoneal, kei-
ne extrapulmonalen Metastasen, tiefe Marker

Jede Markerhohe

AFP < 1000 ng/ml
HCG < 5000 U/I

(< 1000 ng/ml)
LDH 1,5x obere Norm

Intermediares Risiko (ca. 75 % Heilung); betrifft ca. 28 % aller Patienten

Ausdehnung

Marker intermediar

Seminome
pulmonale Metastasen
Nicht-

Seminome
Metastasen

Jede Lokalisation des Primartumors, extra-

Primartumor gonadal oder retroperitoneal,
intermediare Marker, keine extrapulmonalen

Jede Markerhohe

AFP 1000-10.000 ng/ml

HCG 5000-50.000 U/I
(1000-10.000 ng/ml)

LDH 1,5-10x obere Norm

Hohes Risiko (ca. 50 % Heilung); betrifft ca. 16 % aller Patienten

Marker hoch

Ausdehnung
Seminome | Gibt es nicht bei Seminomen
Nicht- Mediastinaler Primartumor oder extra-
Seminome | pulmonale (viszerale) Metastasen oder hohe

Marker

AFP > 10.000 ng/ml
HCG > 50.000 U/L

(> 10.000 ng/ml)
LDH > 10x obere Norm

AFP: Alpha-Fetoprotein, HCG: Beta humanes Choriongonadotropin; LDH: Laktatdehydroge-
nase; IGCCCG: International Germ-Cell Cancer Collaborative Group.
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men gibt es verldssliche Serum-Tumor-
marker: Alpha-Fetoprotein (AFP), Beta-
HCG und LDH. Diese Marker helfen bei
der Stadien- und Risikogruppen-Eintei-
lung. Sie sind auch wichtige Verlaufspa-
rameter wihrend der Therapie. Fiir das
Staging sind die Werte nach der Hoden-
operation mafB3gebend.

Kryokonservation von
Spermien

Vor einer allfdlligen Chemo- oder Ra-
diotherapie sollte mit den Patienten die
Kryokonservation von Spermien be-
sprochen werden.

Stadieneinteilung

Nach Operation und Staging wird ge-
mél der TNM-Klassifizierung (7. Auf-
lage) eine Stadieneinteilung vorgenom-
men [3]. Fiir die therapeutischen Ent-
scheidungen wird das Stadium in der Lu-
gano-Klassifikation zusammengefasst
(Tab. 1).

Risikogruppen

Therapeutisch wichtig ist bei metasta-
sierten Stadien, also ab klinischem Sta-
dium (CS) III, die Einteilung in pro-
gnostische Gruppen nach IGCCCG
(,,International Germ-Cell Cancer Col-
laborative Group*): Je nach Krank-
heitsausdehnung und Markerhche wird
eine prognostisch gute, intermedidre
oder schlechte Gruppe unterschieden
(Tab. 2) und die Intensitdt der Chemo-
therapie diesem Risikoprofil angepasst
(siehe unten).

Die Stadien I-IIB sind die niedrigen
Stadien mit einer Heilungsrate von 98—
100 %.

Therapie

Seminom CS 1

Es gibt hier 2 dquivalente Therapie-Op-
tionen: (1) Uberwachung, (2) ein Zyklus
adjuvante Chemotherapie mit Carbopla-
tin AUC7 [4]. Die adjuvante Radiothe-
rapie wurde in den neuen EAU-Richtli-
nien aus Sorge vor spiten Zweittumoren
nicht mehr als Standardtherapie empfoh-
len [5, 6], wobei die Datenlage hierzu
noch nicht definitiv klar ist. Wahrend bei
der Uberwachung ein Rezidivrisiko von
12-16 % besteht, liegt es bei der Che-
mo- oder Radiotherapie bei nur 3—4 %.
Andererseits miissen bei Uberwachung
85 % aller Patienten keine weitere The-
rapie auf sich nehmen. Die Patienten mit

Seminom CS |

Uberwachung

Rezidiv: 12-16 %

oder

1 Zyklus Carboplatin
AUC7

Rezidiv: 3-4 %

Abbildung 1: Therapie beim Seminom, klinisches Stadium I. Adaptiert nach [9]. CS: klinisches Stadium; LK: Lymph-

knoten.

Rezidiv in der Uberwachungsgruppe
konnen in der Regel sehr einfach geheilt
werden, wenn auch mit etwas intensive-
rer Chemo- bzw. Radiotherapie. Deshalb
ist die Methode der Wahl heute die Uber-
wachung. Es gibt auch die Moglichkeit,
die Therapie nach Risiko zu adaptieren:
Patienten mit groBem Primirtumor (> 4
cm) und/oder Infiltration des Rete testis
haben ein klar hoheres Rezidivrisiko (bis
32 %) und werden vorzugsweise mit ei-
ner aktiven adjuvanten Therapie behan-
delt [7] (Abb. 1).

Nicht-Seminom CS 1

Hier unterscheidet man ein hohes oder
niedriges Risiko, je nachdem, ob eine
vaskuldre Infiltration vorliegt oder nicht.
Bei niedrigem Risiko ist die empfohlene
Therapie die Uberwachung: Ca. 80 % der
Patienten benotigen nach der Orchiekto-
mie keine weitere Therapie. Tritt aber
ein Rezidiv auf, kann mit einer thera-
peutischen Chemotherapie eine Heilung
bei fast 100 % erzielt werden. Falls eine
Uberwachung aus Griinden der Compli-
ance oder wegen Patientenpréferenz nicht
gewiinscht ist, fithren 2 Zyklen Chemo-
therapie mit dem BEP-Schema (Bleomy-
cin, Etoposid, Cisplatin; Tab. 3) zu einer
definitiven Heilung in fast 100 % der Fil-
le (Abb. 2). Die friiher hdufiger durchge-
fiihrte nervenschonende retroperitoneale
Lymphadenektomie (NS-RPLA) ist heu-
te nur noch dritte Wahl.

Seminom CS IIA/B

Beim Seminom im Stadium A wird
eine Bestrahlung der paraaortalen und
ipsilateralen iliakalen LK mit 30 Gy
empfohlen. Im Stadium CS IIB kann
entweder eine Bestrahlung der gleichen
Region mit 36 Gy erfolgen oder eine
Chemotherapie mit 3 Zyklen BEP bzw.

Tabelle 3: Klassische Chemotherapie
nach BEP (Wiederholung alle 21 Tage)

Medikament Dosis Gabe

Bleomycin 30 mg Tag 1, 8, 15
absolut

Etoposid 100 mg/m? Tag 1-5

Cisplatin 20 mg/m?  Tag 1-5

4 Zyklen EP (ohne Bleomycin). Die
Heilungschancen liegen bei 95 % (I1A)
bzw. 89 % (1IB) [8].

Nicht-Seminom CS IIA/B

Die grofle Mehrheit aller Patienten hat
im CS II erhohte Tumormarker und soll-
te mit einer Chemotherapie mit 3 Zy-
klen BEP behandelt werden. Fiir die
kleine Gruppe von Patienten im Sta-
dium CS ITA mit negativen Markern
kann auch eine NS-RPLA oder Uberwa-
chung in Betracht gezogen werden; hier
sollte man sich an die Therapie-Richtli-
nien der EAU halten [9].

Seminom und Nicht-Seminom im fort-
geschrittenen Stadium

Patienten mit einem Tumorstadium
> [IB erhalten alle eine systemische
Chemotherapie. Bei gutem Risikoprofil
gemil IGCCCG geniigen 3 Zyklen BEP
(oder 4 Zyklen EP), bei intermedidrem
oder hohem Risiko miissen 4 Zyklen
BEP verabreicht werden. Wichtig ist, die
Chemotherapie konsequent alle 3 Wo-
chen durchzufiihren. Es darf zu keinen
oder nur minimalen Zeitverzogerungen
kommen. Wachstumsfaktoren (G-CSF)
konnen helfen, die Dosisintensitéit auf-
recht zu halten. Die Tumormarker miis-
sen regelmifBig kontrolliert werden und
sollten gemifl ihrer jeweiligen Halb-
wertszeit abfallen: < 7 Tage fiir AFP, < 3
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Nicht-Seminom CS |

==

Niedriges Risiko
ohne GefaRinvasion

Standard
UBERWACHUNG

Falls nicht méglich:

2 Zyklen adjuvante
Chemotherapie mit
BEP

Falls nicht méglich:

NS-RPLA

\

Hohes Risiko
mit Gefal3invasion

AV

Standard
— 2 ZYKLEN ADJUVANTE
CHEMOTHERAPIE MIT BEP

Falls nicht méglich:

NS-RPLA

>

Oder:

=

Uberwachung

Abbildung 2: Therapie beim Nicht-Seminom, klinisches Stadium |. Adaptiert nach [9].
BEP: Bleomycin, Etoposid, Cisplatin; CS: klinisches Stadium; NS-RPLA: nervenschonende retroperitoneale Lymph-

adenektomie.

Tage fiir Beta-HCG. Steigen die Marker,
so liegt eine refraktire Situation vor und
der Patient sollte fiir die Salvage-Thera-
pie an ein spezialisiertes Zentrum iiber-
wiesen werden [9].

Residuelle Tumoren

Seminome

Falls 4-6 Wochen nach abgeschlossener
Therapie residuelle Tumormassen > 3
cm verbleiben, wird eine FDG-PET-Un-
tersuchung empfohlen. Wenn diese posi-
tiv ausfillt, ist eine Resektion dringend
empfohlen, die Wahrscheinlichkeit von
vitalen Tumorresten ist in diesen Fillen
sehr hoch [10]. Bei PET-negativen Resi-
duen ist eine Resektion nicht notig.

Nicht-Seminome

Bei residuellen Tumormassen (> 1 cm)
nach Abschluss einer Therapie ist in der
Regel eine Resektion indiziert. Man fin-
det in 50 % eine Nekrose, in 35 % ein
reifes Teratom und in 15 % ein noch vi-
tales Karzinom.

Nachsorge
Bei jedem Hodentumor ist eine engma-

schige Nachsorge notig. Frequenz und
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Intensitét richten sich nach dem Rezi-
divrisiko. Gleichzeitig sollten aber un-
notige Strahlenbelastungen durch Com-
putertomographien vermieden werden.
2010 wurde von einer deutsch/osterrei-
chisch/schweizerischen Expertengruppe
ein umfassendes Nachsorgeprogramm
publiziert [11], das nach wie vor die ak-
tuelle Datenlage widerspiegelt.

Spitkomplikationen
Patienten mit geheiltem Hodenkarzinom

sterben verfriiht an kardiovaskuldren Er-
krankungen. Es ist darum bei der Nach-
sorge unbedingt auf eine gute Einstel-
lung der Risikofaktoren (Blutdruck,
Cholesterin, Gewicht, Tabakkonsum)
zu achten [12]. Ein niedriger Testoste-
ronspiegel kann einen signifikanten Ein-
fluss auf die Lebensqualitéit haben, eine
Substitution sollte zu einem friihen Zeit-
punkt erwogen werden.

B Zusammenfassung

Hodenkarzinome werden in Semino-
me und Nicht-Seminome eingeteilt. Die
initiale Therapie ist meist die Orchiek-
tomie, das weitere Vorgehen hingt von
der Pathologie, vom Tumorstadium

und vom Risikoprofil ab. Engmaschi-
ge Uberwachung, Radio- oder Chemo-
therapie sind die therapeutischen Optio-
nen. Uber 90 % aller Patienten konnen
geheilt werden, sie miissen aber in der
Nachsorge bleiben und speziell auf kar-
diovaskulire Risikofaktoren kontrolliert
werden.
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B Zusammenfassung

Die Therapie des Prostatakarzinoms ist
vielschichtig und individuell. Nicht je-
des Prostatakarzinom muss behandelt
werden, die relevanten Karzinome soll-
ten aber erkannt werden. Die radika-
le Prostatektomie, zunehmend laparo-
skopisch roboterassistiert durchgefiihrt,
ist beim relevanten klinisch organbe-
grenzten Prostatakarzinom nebst der
perkutanen Radiotherapie auch 2015
der Goldstandard. ,,Active Surveillance*
und ,,Watchful Waiting* sollen mit gu-
ter Arzt-Patienten-Beziehung sinnvoll
angewendet werden. Die fokalen Thera-
pieoptionen (z. B. HIFU, ,,cyber knife*
u. a.) sind klinisch experimentell und ha-
ben das Ziel, das Prostatakarzinom lokal
zu kontrollieren.

Die antiandrogene Therapie stellt den
Grundpfeiler beim metastasierten Kar-
zinom dar. Neben der neuen Second-
line-Hormontherapie stehen weitere in-
terdisziplindre onkologische und radio-
onkologische Therapieoptionen fiir das
progrediente Prostatakarzinom zur Ver-
fligung.

u Epidemiologie und
Diagnostik

Das Prostatakarzinom ist mit 6000
Neuerkrankungen die hiufigste Krebs-
erkrankung des Mannes in der Schweiz.
Mit ca. 1500 Todesfillen pro Jahr ist es
die zweithédufigste Krebstodesursache
beim Mann.

Die Bedeutung einer PSA-Bestim-
mung wurde in verschiedenen Screen-
ing-Studien gezeigt. In der neusten
ERSCP-Studie mit einem 13-Jahres-
Follow-up zeigt sich eine Reduktion des
Mortalititsrisikos um 21 %. Es miis-
sen nach dieser Studie insgesamt 781
Minner gescreent und nur noch 27 Kar-
zinome entdeckt werden, um ein Le-
ben zu retten. [1]. Um die mit einem
Screening verbundene Uberdiagnostik
und nicht zu verhindernde Uberthera-
pie zu vermindern, ist das Screening-

J. Brachlow, H. John

programm/Massenscreening der indivi-
duellen Friiherkennung gewichen. Ent-
sprechend empfiehlt die Schweizerische
Gesellschaft fiir Urologie eine PSA-Be-
stimmung beim informierten Patienten
ab dem 50. Lebensjahr, bei Vorliegen
eines familidren Risikos ab 45 Jahren.
Dies bedeutet, dass der Mann iiber die
Vor- und Nachteile einer PSA-Bestim-
mung vollumfinglich aufgeklirt sein
sollte; dies unter Beriicksichtigung des
Alters, der Lebenserwartung und seiner
personlichen Lebenssituation.

Die zunehmend verbesserten bildgeben-
den Verfahren (MRI) und gezielten
Prostatabiopsien (BiopSee® MRT-navi-
gierte Prostatastanzbiopsie) helfen, ein
immer genaueres Bild des vorliegenden
Prostatakarzinoms zu bekommen. Un-
auffillige, hochauflosende MRI-Unter-
suchungen der Prostata verhindern Pros-
tatabiopsien und erhthen — vor allem in
fusionierten Verfahren — die Treffsicher-
heit. Entsprechend wird die Morbiditit
der Diagnostik und Abkldrung gesenkt
und die Wahrscheinlichkeit, ein relevan-
tes Karzinom nachzuweisen, erhoht.

Sobald die Erkrankung mittels Gewe-
beprobe bewiesen ist, findet eine Um-
gebungsabkldrung statt. Dabei wer-
den unterschiedliche Stadien gefunden,
welche von langsam wachsenden, lo-
kal begrenzten Karzinomen bis zu ag-
gressiven, systemisch fortgeschritte-
nen Karzinomen reichen. Nach Zusam-
menschau der Resultate kann dann eine
individuelle Therapie in die Wege gelei-
tet werden.

W ,Active Surveillance”
(aktive Uberwachung)

In dieser Patientengruppe wird davon
ausgegangen, dass eine Therapie mit
groBBer Wahrscheinlichkeit nicht néotig
wird bzw. noch lange mit einer Therapie
zugewartet werden kann. Bei der akti-
ven Uberwachung werden kleine, lokal
begrenzte und gut differenzierte Prosta-
takarzinome behandelt. Fiir diese Uber-
wachung sind gewisse Einschlusskrite-

Tabelle 1: Voraussetzungen zur
Durchflhrung einer ,, Active Surveil-
lance”

PSA-Wert < 10 ng/ml
Gleason-Score < 6

Tumor in < 2 Stanzen bei Entnahme von
10-12 Stanzen

<50 % Tumor pro Stanze

rien notwendig (Tab. 1). Dabei wird das
Verhalten des Tumors mit regelméBigen
klinischen Untersuchungen, PSA-Be-
stimmungen und Rebiopsien nachkont-
rolliert. Kommt es im Verlauf zu einem
relevanten Fortschreiten der Erkran-
kung, kann eine kurative Therapie noch
rechtzeitig in die Wege geleitet werden.

# Kurative Therapiemog-
lichkeiten des organ-
begrenzten Prostatakar-
zinoms

Die Patienten mit einem klinisch signi-
fikanten, lokal begrenzten, nichtmetas-
tasierten Prostatakarzinom sollten iiber
die Moglichkeiten der kurativen Kon-
zepte vollstidndig informiert werden.

Bei der radikalen Prostatektomie wird
die gesamte Prostata inklusive der Sa-
menblasen vollstindig entfernt. Gleich-
zeitig werden noch die priméren lym-
phatischen Abflusswege beidseits ent-
fernt. Hier wird der Goldstandard der
offenen, radikalen, retropubischen Pros-
tatektomie zunehmend durch die lapa-
roskopische roboterassistierte Prostat-
ektomie ersetzt, die an spezialisierten
Zentren eine nur noch geringe Morbi-
ditidt hat und heute technisch standar-
disiert ablduft. Die sozial relevante In-
kontinenz liegt dabei unter 5 % nach ei-
nem Jahr. Die Erektionsfihigkeit kann
bei onkologisch moglicher schonender
Operationstechnik in bis zu 75 % erhal-
ten bleiben [2]. Nach radikaler Prostat-
ektomie bleiben Orgasmus und Libido
intakt, der Verlust der erektilen Funk-
tion kann medikamentds kompensiert
werden.
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Die perkutane Strahlentherapie ist fiir
samtliche lokal begrenzte Karzinome
aller Risikogruppen moglich. Sie beruht
auf einem 3-dimensionalen Behand-
lungsplan und wird mit einer begleiten-
den antiandrogenen Therapie durchge-
fiihrt.

Eine spezielle Form der Radiothera-
pie ist die interstitielle Brachytherapie,
die ohne Hormonablation durchgefiihrt
wird. Sie ist nur fiir ein Prostatakarzi-
nom mit einem niedrigen Risikopro-
fil geeignet. Dabei werden radioaktive
Jod- oder Palladium-Seeds mithilfe ei-
ner computergestiitzten Dosisverteilung
entsprechend in der Prostata verteilt.

¥ Fokale Therapie

Bei den fokalen Verfahren mit HIFU,
Kryotherapie oder auch dem ,cyber
knife handelt es sich um Techniken, die
als Ziel die Tumorkontrolle ohne voll-
stindige Behandlung der Prostata ha-
ben. Bei der fokalen HIFU beispielswei-
se handelt es sich um den so genannten
MRT-fusionierten, hochintensiven fo-
kussierten Ultraschall. Patienten, die sich
einer fokalen Therapie unterziehen, soll-
ten dariiber aufgeklirt werden, dass fo-
kale Therapieverfahren klinisch experi-
mentell sind, keine Langzeitdaten vor-
liegen, die optimale Therapiemetho-
de bei einem Rezidiv nicht bekannt und
auch die fokale Therapie nicht neben-
wirkungsfrei ist [3]. Entsprechend beur-
teilen viele Experten die fokale Therapie
heute als Ubertherapie bei klinisch nicht
relevanten Karzinomen und als Unterthe-
rapie von signifikanten Karzinomen [4].

® ,Watchful Waiting”

Ein kontrolliert-abwartendes Therapie-
konzept wird bei Patienten angewendet,
wenn das Prostatakarzinom in der Ge-
samtmorbiditit des Patienten nicht rele-
vant ist oder das Karzinom wohl vorhan-
den, beziiglich Stadium, Lebenserwar-
tung und Patientenalter aber unbedeu-
tend ist. Insbesondere ist diese Option
fiir Patienten mit einer mutmaflichen
Lebenserwartung < 10 Jahre geeignet.
Haufig sind es auch Patienten, die iiber
Jahre mit einer ,,Active Surveillance®
betreut wurden und bei denen dann,
wenn sich die Ungefahrlichkeit des Tu-
mors bestitigt, in ein ,,Watchful Wait-
ing* tibergegangen werden kann. Dabei
wird eine palliative Behandlung erst in
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die Wege geleitet, wenn der Patient eine
klinische Symptomatik entwickelt. Die-
se MafBnahmen umfassen beispielsweise
die palliative Bestrahlung von sympto-
matischen Skelettmetastasen, die Durch-
fiihrung einer TURP bei zunehmenden
obstruktiven Miktionsbeschwerden oder
die Einleitung einer Hormonablation.

® Therapie des metas-
tasierten Prostatakarzi-
noms

Sobald es zu einem lokalen Fortschrei-
ten der Krankheit mit lymphogenen oder
ossdren Metastasen kommt, stellt die
Hormonablation den Goldstandard dar.
Der Androgenentzug kann operativ mit-
tels subkapsuldrer Orchiektomie oder
medikamentos durchgefiihrt werden.

Beim medikamentosen Testosteronent-
zug kann die hypophysire LH- und
FSH-Sekretion entweder mit GnRH-
Agonisten (z. B. Goserelin) oder GnRH-
Antagonisten (Degarelix) blockiert und
dadurch ein konsekutiver Abfall der
testikuldren Testosteronproduktion auf
Kastrationsniveau erreicht werden.

Da es aufgrund eines langfristigen Hor-
monentzugs sekundir zu einer Osteopo-
rose kommen kann oder um bei schon
vorhandenen ossdren Metastasen das
pathologische Frakturrisiko zu mindern,
wird eine osteoprotektive Prophylaxe
mit Kalzium, Vitamin D und einem Os-
teoklastenhemmer (Denosumab) emp-
fohlen.

Kommt es trotz der antiandrogenen
Therapie zu einem Fortschreiten der Er-
krankung, wird von einem kastrations-
resistenten Karzinom gesprochen. Auch
in diesem Fall soll die Androgendepri-
vation lebensldnglich durchgefiihrt wer-
den. Die weiteren Behandlungsschritte
werden interdisziplinir besprochen, wo-
bei unterschiedliche Optionen zur Ver-
fligung stehen. Aufgrund der Biologie
des Kkastrationsresistenten Karzinoms
ist auch die weitere Therapie komple-
xer geworden. Ziel der Therapieoptio-
nen ist eine Verlingerung des Uberle-
bens, eine Symptomlinderung sowie al-
lenfalls eine Verbesserung bzw. ein Er-
halt der Lebensqualitit.

Als weiterer Schritt vor einer Chemo-
therapie ist neu als nichster Thera-
pieschritt die Second-line-Hormonthe-

rapie mit Abirateron eingefiihrt wor-
den. Dieses Medikament war vorgin-
gig nur nach einer Vorbehandlung mit
Docetaxel erlaubt. Es handelt sich da-
bei um einen CYP17-Inhibitor, wel-
cher die restliche verbleibende testiku-
lare Androgenproduktion und vor allem
die Androgensynthese der Nebenniere
sowie die autokrine Androgensynthe-
se der Prostatazellen hemmt. Aktuell ist
es bei asymptomatischen Patienten oder
wenig symptomatischen Patienten ohne
viszerale Metastasen zugelassen.

Bei progredienter, kastrationsresistenter
und systemischer Erkrankung wird als
Erstlinien-Chemotherapie primédr Do-
cetaxel angeboten. Dieses Medikament
wird immer in Kombination mit Predni-
son verabreicht.

Bei lokalisierten Knochenschmerzen,
welche durch eine Metastase zu erkla-
ren sind, gilt die palliative lokale Be-
strahlung neben der Schmerztherapie
als Mittel der Wahl [5].

Bei massivem Skelettbefall kann auch
der Radium-223 Alpha-Strahler (Xofi-
20®), welcher lokal in Knochen mit er-
hohtem Umsatz (Knochenmetastasen)
eingebaut wird, systemisch angewendet
werden. Diese Therapieform ist jedoch
nur an gewissen Zentren mit spezieller
Zulassung moglich.

 Schlussfolgerung

Heute hat die individuelle Prostatakarzi-
nomfriiherkennung mit rationaler PSA-
Diagnostik das PSA-Screening ersetzt.
Die bildgebenden Fortschritte mittels
3T-MRI und fusionierten Biopsietech-
niken mit transrektalem Ultraschall ver-
bessern die Treffsicherheit und reduzie-
ren die Uberdiagnostik. Nicht alle dia-
gnostizierten Prostatakarzinome miis-
sen behandelt werden, die relevanten
Karzinome aber diagnostiziert sein. Die
radikale Prostatektomie oder die per-
kutane Bestrahlung bleiben der kura-
tive Standard beim organbegrenzten
Karzinom. ,,Active Surveillance* und
,,Watchful Waiting* haben ihren festen
Platz in der Betreuung von Prostatakar-
zinompatienten. Fokale Therapieansiit-
ze beim klinisch insignifikanten Prosta-
takarzinom sind klinisch experimentell
und sollten nicht empfohlen werden, da
sie mit hoher Wahrscheinlichkeit einer
Ubertherapie entsprechen.
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Postoperative Nachsorge und
~Watchful Waiting” beim Prostatakarzinom

¥ Einleitung

Die Nachsorge nach kurativ beabsich-
tigter radikaler Prostatektomie ist auf-
grund der hdufigen Tumorrezidive wich-
tig, denn 27-53 % aller kurativ behan-
delten Patienten entwickeln ein Lokal-
oder Systemrezidiv innerhalb von 10
Jahren nach chirurgischer Therapie oder
Bestrahlung [1].

Das primire Ziel der Nachsorge bei die-
sen Patienten ist, ein Lokalrezidiv mog-
lichst frith zu entdecken, um mit einer
allfilligen Salvage-Radiotherapie den
kurativen Therapieansatz beizubehal-
ten. Gemif Literatur erhalten 16-35 %
der kurativ behandelten Patienten inner-
halb der ersten 5 Jahre eine Folgethera-
pie [2]. Diese sollte individuell fiir jeden
Patienten am interdisziplindren Tumor-
board mit Onkologen und Radioonkolo-
gen erarbeitet werden. Sie beriicksich-
tigt die Tumorsituation mit Einbezug
des Alters, des aktuellen gesundheitli-
chen Allgemeinzustandes und der the-
rapiespezifischen Morbiditét, um den zu
erwartenden onkologischen Benefit fiir
den Patienten abzuschétzen.

Nicht immer birgt eine weitere Thera-
pie einen Vorteil fiir das tumorspezifi-
sche Uberleben, sodass nebst der Pro-
statalogennachbestrahlung hiufig auch
eine ,,watchful-waiting*““-Strategie mog-
lich ist. In diesem Fall wird absichtlich
auf die Moglichkeit einer Heilung ver-
zichtet und meist eine antiandrogene
Therapie bei Entwicklung von Sympto-
men begonnen.

B Nachsorge —Wann
und wie?

Die meisten biochemischen Rezidive,
mit initial postoperativ nicht nachweis-
barem prostataspezifischem Antigen
(PSA), treten in den ersten 2-3 Jah-
ren nach kurativer Behandlung (Opera-
tion oder Strahlentherapie) auf, weshalb
in dieser Periode ein engmaschigeres
Uberwachungsintervall sinnvoll ist. Die
aktuellen Guidelines der Europidischen
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Gesellschaft fiir Urologie (European
Association of Urology [EAU]) emp-
fehlen ein mogliches Nachsorgeschema
bestehend aus laborchemischen und kli-
nischen Kontrollen 3, 6 und 12 Monate
postoperativ, gefolgt von 6-monatlichen
Kontrollen im 2. Jahr mit anschlieen-
den jidhrlichen Kontrollen [3]. Dieses
Schema muss jedoch flexibel den Tu-
mor- und Patientencharakteristika an-
gepasst werden. Zum Beispiel sollten
engmaschigere Kontrollen bei Gleason-
Score > 8 (bei sog. ,,High-risk*“-Tumo-
ren nach den D’Amico-Kriterien), his-
tologisch nodalem Befall (pN1) sowie
positivem Resektatrand (R1) und aus-
gedehntere Intervalle bei ,,Low-risk*-
Tumoren (Gleason-Score < 6), fortge-
schrittenem Alter und signifikanter Ko-
morbiditit durchgefiihrt werden.

Die Nachsorgekontrollen umfassen die
laborchemische Bestimmung des PSA-
Werts im Serum sowie die digital-rekta-
le Untersuchung (DRU). Besondere Be-
achtung sollte anamnestischen Hinwei-
sen fiir einen Progress der Erkrankung,
beispielsweise B-Symptome (ungewoll-
ter Gewichtsverlust, Nachtschweif3, Fa-
tigue oder muskuloskelettale Sympto-
me), und therapieassoziierten Kompli-
kationen wie Inkontinenz und Impotenz
geschenkt werden.

Andere Modalititen wie transrektaler
Ultraschall (TRUS), Ganzkorperske-
lettszintigraphie, = Computertomogra-
phie oder Magnetresonanztomographie
konnten bei asymptomatischen Mién-
nern im Rahmen der Nachsorge kei-
nen Vorteil gegeniiber dem PSA und
der DRU zeigen. Man muss sich jedoch
bewusst sein, dass Lokalrezidive auch
ohne PSA-Anstieg bei stark entdifferen-
zierten Tumoren moglich sind [4]. Die
C- oder "F-Cholin-Positronenemissi-
onstomographie (''C-/'®F-Cholin-PET)
zeichnet sich zwar durch eine hervor-
ragende Spezifitit von 57-100 % in der
Rezidivdiagnostik aus, hat jedoch im
tiefen PSA-Bereich (PSA < 1,0 ng/ml)
eine Detektionsrate von lediglich
5-24 % und im hohen Bereich (PSA

> 5 ng/ml) von 67-100 % [3]. Dies li-
mitiert den klinischen Nutzen, da eine
Salvage-Radiotherapie optimalerweise
bis zu einem PSA-Level von 0,5 ng/ml
durchgefiihrt werden sollte.

Ebenso sind Knochenmetastasen bei
nicht messbarem PSA-Wert nicht sicher
ausgeschlossen, sodass bei unklaren
muskuloskelettalen Beschwerden eine
Skelettszintigraphie notwendig ist [5].

Fiir genauere Details lassen sich die
Guidelines online unter http://www.uro
web.org/guidelines/online-guidelines
abrufen.

® Wann tritt ein bio-
chemisches PSA-Rezidiv
auf?

Nach der Operation wird ein Absin-
ken des PSA-Werts im Serum unter die
Nachweisgrenze innerhalb der ersten 6
postoperativen Wochen erwartet [6]. Ist
dieser danach weiterhin nachweisbar,
spricht man von einer PSA-Persistenz.
Sinkt dieser jedoch unter die Nachweis-
grenze und steigt anschlieBend mit 2
konsekutiven Messungen {iber einen
Grenzwert von 0,2 ng/ml an, spricht
man vom biochemischen PSA-Rezidiv
[3]. Dieses geht in den meisten Féllen
einem klinischen Progress viele Jahre
voraus.

Prioperativ ldsst sich mit den so genann-
ten Kattan-Nomogrammen das individu-
elle Progressionsrisiko abschitzen. An-
hand des klinischen Tumorstadiums,
des pritherapeutischen PSA-Wertes,
der gesamten Anzahl an Stanzbiopsi-
en, der Anzahl tumorpositiver Stanzen
und deren Gleason-Score ldsst sich die
Wabhrscheinlichkeit, keinen Krankheits-
progress in 5 und in 10 Jahren zu ha-
ben, berechnen (http:/www.mskcc.org/

nomograms/prostate).

Mit den Partin-Tabellen ldsst sich — an-
hand des PSA-Werts bei Diagnosestel-
lung, des klinischen Tumorstadiums so-
wie des Gleason-Scores — die Wahr-
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scheinlichkeit eines organbegrenzten
Tumors, extraprostatischer Ausbreitung,
Samenblaseninfiltration und lymphoge-
ner Metastasierung vorhersagen.

Dieses Nomogramm wurde urspriing-
lich basierend auf prioperativ erho-
benen Daten von radikal prostatekto-
mierten Minnern in der Pri-PSA-Zeit
zwischen 1982 und 1991 am James
Buchanan Brady Urological Institu-
te des Johns Hopkins Hospital in Balti-
more, USA, von Alan W. Partin und Pa-
trick C. Walsh entwickelt. Eine aktuali-
sierte Version des Nomogramms wurde
2012 publiziert und steht online zur Ver-
fiigung (http://urology.jhu.edu/prostate/

partintables.php) [7].

m PSA-Rezidiv qnd tumor-
spezifisches Uberleben

Nach dem Nachweis eines PSA-Re-
zidivs folgt im Mittel nach ca. 8 Jah-
ren eine Metastasierung und nach des-
sen Nachweis vergehen noch einmal im
Mittel ca. 5 Jahre bis zum karzinom-
spezifischen Tod. Das Patientenkollek-
tiv ist heterogen, da die PSA-Kinetik
den wichtigsten prognostischen Mar-
ker darstellt und von Fall zu Fall un-
terschiedlich ist. Es besteht eine direk-
te Beziehung zwischen der so genann-
ten PSA-Verdoppelungszeit (,,PSA
doubling time* [PSA-DT]) und der kar-
zinomspezifischen Mortalitét. Je kiirzer
die PSA-DT ist, desto schneller ist der
Krankheitsprogress und desto ungiinsti-
ger die Prognose.

Um eine verldssliche PSA-DT zu be-
rechnen, sollten mindestens 3 konse-
kutive Werte von > 0,1 ng/ml verwen-
det werden [8]. Hierbei kann die Web-
site des Memorial Sloan Kettering Can-
cer Center (MSKCC) zur Bestimmung
hilfreich sein (http://nomograms.mskcc.

org/prostate/psadoublingtime.aspx).

B Lokales oder
systemisches Rezidiv?

Die Differenzierung zwischen loka-
lem und systemischem Rezidiv ist fiir
die weitere Therapie von grundlegender
Bedeutung.

Je nachdem, welche Art von Rezidiv
auftritt, sind verschiedene Therapieop-
tionen moglich:

— Salvage-Radiotherapie

— Kombinierte antiandrogene Hormon-/
Radiotherapie

— ,,Watchful Waiting*

— Aantiandrogene Therapie (gleich, spé-
ter oder intermittierend)

Die Differenzialdiagnose zwischen Lo-
kalrezidiv und systemischem Rezidiv
ist nicht einfach, da fiir eine PSA-Per-
sistenz oder ein PSA-Rezidiv lokal re-
siduelles Tumorgewebe oder pridopera-
tiv nicht nachgewiesene Mikrometas-
tasen verantwortlich sein konnen. Eine
gutartige Genese ist hingegen unwahr-
scheinlich.

Die DRU ist ebenso wie die Bildgebung
in der Frithphase nicht hilfreich. Auch
die Sensitivitidt einer Biopsie liegt bei
suspekter Palpation lediglich bei 30—
50 % und schlieit somit auch trotz his-
tologisch nicht nachweisbarem Tumor-
gewebe ein Lokalrezidiv nicht aus.

Hinweisend fiir ein Lokalrezidiv bei
PSA-Persistenz bzw. fiir lokal residuel-
les Tumorgewebe sind die Resektatréin-
der des histologischen Priparates. Die
Prognose dieser Patienten ist schlech-
ter als bei Patienten ohne PSA-Persis-
tenz. Sie kann jedoch nicht verallgemei-
nert werden, da auch hier das Patienten-
kollektiv sehr heterogen ist. Die Hohe
des PSA-Nadirs, die Resektatrinder, die
Samenblaseninfiltration (pT3b) und der
Gleason-Score miissen als unabhingige
Prognosemarker beriicksichtigt werden.

Bei Patienten mit postoperativ nicht
nachweisbarem PSA-Wert (also ohne
PSA-Persistenz) sind die Zeit bis zum
PSA-Anstieg und die Geschwindigkeit
des PSA-Anstiegs, die sog. PSA-Velo-
city, wichtige Unterscheidungsmerk-
male. So ist eine hohe PSA-Velocity
(> 0,75 ng/ml/Jahr) bzw. kurze PSA-DT
(< 6 Monate) hinweisend fiir eine meta-
stasierte Erkrankung und hat einen si-
gnifikant negativen Einfluss auf die pros-
tatakarzinomspezifische Mortalitét [9].

Des Weiteren kann, wie bereits erwihnt,
zusitzlich zur PSA-Kinetik die Latenz-
zeit bis zum biochemischen Rezidiv be-
riicksichtigt werden. Betrigt diese < 2
Jahre, kann sie ebenfalls als Risikofak-
tor fiir eine systemische Erkrankung be-
trachtet werden [10].

Klinische Parameter wie pT-Status
(pT3b, pN1, Gleason-Score > 7) wer-

den ebenfalls als Risikofaktoren fiir eine
systemische Erkrankung diskutiert, wo-
bei die Resektatrinder keinen Einfluss
zu haben scheinen [11].

Konkret also: Ist die PSA-DT kurz, die
PSA-Velocity hoch und tritt das Phéno-
men innerhalb von 2 Jahren nach radi-
kaler Prostatektomie auf und besteht da-
riiber hinaus ein ,,High-risk*“-Karzinom
(Gleason-Score > 8, praoperativer PSA-
Wert > 20 ng/ml), sind Metastasen sehr
wahrscheinlich, sodass eine antiandro-
gene Hormontherapie in Betracht gezo-
gen werden sollte.

Beobachtet man hingegen einen lang-
samen PSA-Anstieg (tiefe PSA-Velo-
city < 0,75 ng/ml/Jahr und eine hohe
PSA-DT > 6 Monate), welcher spiter
als 2 Jahre nach Operation auftritt, und
hat der Patient ein ,,Low-risk“-Karzi-
nom (Gleason-Score < 6, prioperativer
PSA-Wert < 10 ng/ml), dann liegt mit
hoher Wahrscheinlichkeit ein Lokalre-
zidiv vor. Dieses sollte ohne histologi-
schen Nachweis moglichst frith einer
Salvage-Radiotherapie zugefiihrt wer-
den, um die Chance auf Heilung zu er-
halten.

® ,Watchful Waiting”

Bei asymptomatischen Patienten mit
biochemischem Rezidiv nach kurativer
Therapie, welche aufgrund der gesund-
heitlichen Gesamtsituation sowie einer
Lebenserwartung von < 10 Jahren von
einer kurativen Salvagetherapie kaum
profitieren wiirden oder diese ablehnen,
kann eine abwartende Haltung im Sin-
ne einer ,,Watchful-Waiting*-Strategie
eingenommen werden. Auf eine Kura-
tion wird bei dieser Patientenpopulation
absichtlich verzichtet und eine weite-
re Therapie (meist antiandrogene Hor-
montherapie) in palliativer Intention
beim Auftreten von Symptomen begon-
nen.

B Zusammenfassung

Die postoperative Nachsorge nach radi-
kaler Prostatektomie beim Prostatakar-
zinom ist wichtig, da bis zu 50 % der
Patienten im weiteren Verlauf ein Re-
zidiv bilden. Eine Risikostratifizierung
fiir ein Rezidiv durch lokale oder syste-
mische Tumorausbreitung kann mithilfe
der Partin-Tabellen durchgefiihrt wer-
den. Im Gegensatz dazu kann mit den
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Kattan-Nomogrammen die postthera-
peutische Progressionswahrscheinlich-
keit bestimmt werden.

Die uroonkologische Nachsorge besteht
neben der regelméBigen klinischen Be-
urteilung aus PSA-Wertbestimmung so-
wie Rektalpalpationen. Dabei sollten
die Kontrollintervalle den Patienten-
und Tumorcharakteristika flexibel ange-
passt werden. Das Ziel ist es, ein Lokal-
rezidiv moglichst friih zu erkennen, da-
mit der Patient von einer kurativen Sal-
vage-Radiotherapie profitieren kann.

Die Differenzialdiagnose zwischen Lo-
kalrezidiv und systemischem Rezidiv
ist entscheidend fiir die weitere Thera-
pie und bedarf klinischer Erfahrung, da
in der Friihphase bildgebende Untersu-
chungen wenig hilfreich sind und eine
Biopsie eine geringe Sensitivitit von
50 % aufweist.

Préoperative Risikofaktoren fiir eine
metastasierte Erkrankung sind ein hoher
prdoperativer PSA-Wert (PSA > 20 ng/
ml), ,.High-grade“-Tumoren (Gleason-
Score > 8), bildgebend mogliche Sa-
menblaseninfiltration (cT3b) sowie ver-
dichtige Lymphknoten (cN1).
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Postoperativ ist eine PSA-Persistenz bei
tumornegativen Resektatrdndern oder
bei beginnendem biochemischem Re-
zidiv innerhalb der ersten 2 postope-
rativen Jahre, bei hoher PSA-Velocity
(> 0,75 ng/ml/Jahr), kurzer PSA-DT
(< 6 Monate) sowie ,,High-grade“-Tu-
mor (Gleason-Score > 8) suggestiv fiir
eine systemische Erkrankung.

Ob jedoch und wann eine weitere Be-
handlung oder allenfalls eine abwarten-
de Strategie im Sinne eines ,,Watchful
Waiting* empfohlen werden sollte, wird
in Zentren in der Regel am interdiszipli-
nidren Tumorboard mit Onkologen und
Radioonkologen besprochen.
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auf die Gegenwart und die letzten 3 zu-
riickliegenden Jahre beziehen, an.

— Rechtschreibung: Deutsche Recht-
schreibung, nach Duden und Pschyrem-
bel.

— Autorenvorstellung mit Bild: Ein kur-
zer beruflicher Werdegang mit Korres-
pondenzadresse und ein Passbild des fe-

derfiihrenden Autors sollen mit dem Ma-
nuskript eingereicht werden.

3. Abbildungen, Tabellen, Filmse-
quenzen

Bitte verzichten Sie auf Abbildungen,
die bereits in anderen Medien publiziert
wurden. Wenn dies nicht moglich ist, so
fragen wir gerne fiir Sie wegen einer Nach-
druckgenehmigung an; diese kann kos-
tenpflichtig sein!

— Tabellen und Abbildungen: Werden auf
gesonderten Blittern, fortlaufend num-
meriert, dazu gesondert die entsprechen-
den Legenden eingereicht. Alle verwen-
deten Abkiirzungen und Symbole miis-
sen in den Legenden erklirt sein. Bei
Ubersendung von Abbildungen per E-
Mail miissen diese mind. 300 dpi Auflo-
sung aufweisen und in eigenen Dateien
als *jpg, *.tif oder *.eps abgespeichert
sein.

— Abbildungen mit Filmsequenzen: Bei
Ubersendung von Filmsequenzen per
E-Mail oder auf CD-ROM sollen diese
als *.avi abgespeichert sein, das Stand-
bild zur jeweiligen Sequenz als *.jpg,
* tif oder *.eps. Wichtige Stellen ggf. mit
Hinweispfeilen kennzeichnen.

4. Korrekturfahnen

Der federfiihrende Autor erhilt vor Publi-
kation eine Druckfahne zur Korrektur zu-
gesandt. Die Fahnenkorrekturen sind auf
die durch den Satz entstandenen Fehler zu
beschrinken und in einem angemessenen
Zeitraum (2 Wochen) an den Verlag zu re-
tournieren.

5. Autorenexemplare

Der federfiihrende Autor erhalt 10 komplet-
te Belegexemplare.
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ZYTIGA®

Versagen der
Androgen
Deprivations
Therapie

Chemo-
therapie

DIE THERAPIEOPTION IM mCRPC

€) in Kombination mit LHRH-Agonisten

und Prednison/Prednisolon

©) bei asymptomatischen oder
leicht symptomatischen
Patienten

€) mit metastasiertem,
kastrationsresistentem
Prostatakarzinom (mCRPC)

) ohne viszerale
Metastasen und ohne
Lebermetastasen

) nach ADT-Versagen

©) wenn eine
Chemotherapie klinisch
nicht indiziert ist?
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Gekiirzte Fachinformation Zytiga®

Zytiga® Abirateronacetat 250 mg Tablette, corresp. 223 mg
Abirateron I: In Kombination mit LHRH Agonisten u. Prednison
od. Prednisolon bei Patienten mit fortgeschrittenem metasta-
sierenden Prostatakarzinom bei Progredienz nach Behandlung
mit Docetaxel. In Kombination mit LHRH Agonisten und Pred-
nison oder Prednisolon bei asymptomatischen oder leicht
symptomatischen Patienten mit metastasierendem, kastrat
onsresistentem Prostatakarzinom ohne viszerale Metastasen
und ohne Lebermetastasen, nach Versagen einer Androgen-
rezeptorblockade, wenn eine Chemotherapie klinisch nicht
ndiziert ist. D: 1 g (4 Tabletten a 250 mg) pro Tag kombiniert

Janssen-Cilag AG

mit 10 mg Prednison oder Prednisolon; darf nicht mit Nah-
rungsmitteln eingenommen werden (frihestens 2 Std. nach
einer Mahlzeit; nach Einnahme mind. 15td. keine Nahrungsmit-
tel). Keine Indikation fur Pat. <18 J. u. Frauen. Kl: Uberempfind-
lichkeit auf Wirkstoff od. einen der Hilfsstoffe; Herzinsuffizienz
der NYHA Klasse I1l und IV. Schwere Einschrénkung der Leber-
funktion (Child-Pugh Class C). VM: Vorsicht b. moderater od
schwerer Einschrankung der Leberfunktion, kardiovaskularer
Erkrankung, Hypertonie, Hypokalidmie u. Flissigkeitsretention
infolge eines Mineralokortikoid-Uberschusses. Kontrolle/
Uberwachung von Kérperfunktionen s. ausfuhrliche Informati
onen im Kompendium. Verringerung d. Knochendichte. An-
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L

wendung mit Chemotherapie UAW: Sehr haufig: Peripheres
Odem, Hypokalidmie, Hypertonie, Infektion der Harnwege
Haufig: Herzversagen, Angina pectoris, Arrhythmie, Vorhof-
flimmern, Tachykardie, Erhohte ALT, AST, Bilirubin, Hamaturie,
Dyspesie, Hypertriglyceridamie, Frakturen (alle ausser patho
logische Frakturen). Selten: allerg. Alveoilitis. IA: Nahrungsmit-
tel, Dextromethorphan; Medikamente, die durch CYP2Dé6
metabolisiert werden. Packungen: Zytiga Tabletten 250 mg
120. Kassenzuldssig (L). Abgabekat.: B. Ausfihrliche Infor-
mationen: www.swissmedic.ch oder www.swissmedicinfo.ch
Zulassungsinhaberin: Janssen-Cilag AG, Gubelstrasse 34,
6300 Zug (109064) PHCH/ZYT/0513/0005(1)
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