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S. Seklehner, Baden

EDITORIAL

OGU AKTUELL

Panta rhei — die heilige Kuh ,digitale rektale
Untersuchung® auf dem Prifstand

n der Sommerausgabe von OGU Aktuell setzen wir uns mit
der digitalen rektalen Untersuchung auseinander. Anlassfall
ist eine methodologisch ausgewogene Metaanalyse, die den kli-

nischen Stellenwert der DRU evaluiert hat. Sie kam zum
Schluss, dass eine DRU verglichen mit dem PSA nicht zu einer
erhohten Prostatakrebsdetektion beitragt. Auch nicht in Kombi-
nation mit PSA. Konklusiv wird somit die Wertigkeit der DRU in
der heutigen Zeit infrage gestellt.

Nun wachsen seit Jahrzehnten Urolog:innen mit der DRU als
essenzieller Diagnostik auf. Dies ist historisch gewachsen, gab
es in den urologischen Anfiangen doch auch keine sinnvolle dia-
gnostische Alternative. Sie war allseits verfiigbar, schnell, kos-
tenarm, untersucherabhingig.

Heutzutage kdnnen wir auf ein Armamentarium an diagnos-
tischen Moglichkeiten zuriickgreifen, um die richtige Indikation
zur Prostatabiopsie zu stellen. PSA und die mpMRT der Prostata
sind aus dem klinischen Alltag nicht mehr wegzudenken und
erleichtern uns das Leben. Die prébioptische PSMA-PET-CT
gewinnt an Bedeutung. ,,Liquid biopsy*, kiinstliche Intelligenz
und andere Verfahren werden den urologischen Alltag in naher
Zukunft zusatzlich bereichern.

Diagnostische Algorithmen werden also angepasst werden
(miissen). So wie dies in allen Bereichen der Medizin der Fall
ist, da Fortschritt und Verdnderung eine conditio sine qua non
sind. Bleibt da noch Platz fiir eine antiquiert anmutende Unter-
suchung? Nun wird also die ,,urologische heilige Kuh*, die
Prostataabtastung, infrage gestellt.

Es ist immer wichtig, sein Handeln zu hinterfragen und zu
adaptieren, wenn es dafiir relevante Griinde gibt (und die gibt
es akademisch mit der vorliegenden Metaanalyse). Andererseits
muss man auch hinterfragen, warum man etwas nicht macht.
Uberwiegt der (geringe) Nutzen einer durchgefithrten DRU
einen potenziellen Schaden? Spricht denn gar etwas dagegen,
die DRU als einen Eckpfeiler der Vorsorge durchzufiihren?
Rechtfertigt die Furcht vor dem nicht PSA produzierenden neu-
roendokrinen Tumor die Durchfiihrung der DRU? Lautet also
der Schluss: Weg von der DRU und hin zum PSA?

Auf diese Fragen gehen wir in der vorliegenden Ausgabe von
OGU Aktuell ein.

OCGU Aktuell 2/2024

Apropos PSA:

Wurde nicht ausgerechnet der Stellenwert des PSA vor ein
paar Jahren noch rege diskutiert? Die Debatten {iber Sinn und
Unsinn des PSA-Screenings sind noch vielen in Erinnerung.

In dieser Ausgabe lassen wir in der beliebten Rubrik ,,Dialog
- Diskurs - Debatte” ausgewiesene Experten zu Wort kommen:
Ordinarii von Universitétskliniken als Vertreter der
Klinikérzt:innen sowie den Présidenten des Berufsverbandes
der Urologen als Vertreter der Niederlassung: Sie alle bringen
ihnen in dieser Ausgabe ihre Gedanken zur DRU néher.

Einen Gedanken erlaube ich mir noch in die Debatte einzu-
bringen:

Argumentativ wird hdufig darauf hingewiesen, dass die DRU
unangenehm ist. Gehen Ménner eher zur Vorsorge beim Fach-
arzt/bei der Fachirztin, wenn auf eine DRU verzichtet wird?
Gehen gar weniger zur Vorsorge, da sie sich auf einen vom/von
der Allgemeinmediziner:in bestimmten PSA-Wert als alleiniges
Vorsorgekriterium verlassen? In so einem hypothetischen Fall
verschlechtern wir gar die urologische Vorsorge (die ja nicht
nur die Prostata umfasst). Solche Fragen werden uns als
Urolog:innen und Fachgesellschaften beschéaftigen und eine
Reaktion hervorrufen miissen.

Im Namen des Herausgeberteams wiinsche ich viel Spaf3
beim Lesen, bedanke mich bei allen Autor:innen und wiinsche
Thnen allen einen schonen Sommer.

PD Dr. Stephan Seklehner, FEBU
Co-Herausgeber OGU Aktuell
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Dialog - Diskurs — Debatte

PROSPERO-Studie

Prostata-spezifisches Antigen vs. digitale
rektale Untersuchung in der Krebsvorsorge

Umfragen zeigen, dass viele Manner sich aus verschiedensten Griinden

keiner Prostatakarzinom(PCa)-Vorsorgeuntersuchung unterziehen

mochten. Die digitale rektale Untersuchung (DRU) und das Prostata-

spezifische Antigen sind hier diagnostische Standards. Welche der

beiden Methoden die bessere diagnostische Performance bietet,
untersuchte die PROSPERO-Studie, die Anfang 2024 publiziert wurde.

ie DRU hat eine lange Tradition in der

Prostatakrebsvorsorge. Ein Nachteil
der DRU ist, dass sie von vielen Patienten
wegen des Untersuchungsvorgangs als un-
angenehm empfunden wird, was mit ein
Grund dafiir sein kann, dass man den Weg
zur Vorsorge meidet. Der Prostata-spezifi-
sches-Antigen(PSA)-Test als Laboruntersu-

chung bietet hier Vorteile. Zu beachten ist,
dass das PSA nicht nur beim PCa, sondern
auch bei anderen Pathologien der Prostata,
wie z.B. bei der benignen Prostatahyper-
plasie, aber auch in anderen Féllen erhoht
sein kann. Die Durchfithrung der DRU und
des PSA-Tests sind derzeit diagnostischer
Standard fiir die frithe Detektion eines

KEYPOINTS

® Die DRU wird von vielen Mén-
nern als unangenehm emp-
funden.

® Der PPV der Screeningverfah-
ren ist bei DRU und PSA-Test
sowie bei Kombination ident.

® Nach PROSPERO ist die
Krebsdetektionsrate beim
PSA-Test signifiikant héher.

PCa. Es liegen jedoch nur wenige Daten
vor, die die diagnostische Wertigkeit der
beiden Testverfahren vergleichen. Die

OGJ Aktuell 2/2024
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PROSPERO-Studie, ein vergleichender Re-
view und eine Metaanalyse von Matsuka-
wa A et al., beschiftigte sich mit der dia-
gnostischen Performance beider PCa-
Screeningmethoden.

Methodik & Studiendesign

Fiir die Analyse wurden mittels Daten-
bankrecherche in PubMed, Scopus und Web
of Science Studien eingeschlossen, die sich
mit dem Vergleich der beiden Screening-
methoden (DRU und PSA-Test) und ihrer
Effektivitat fiir die PCa-Detektion beschéf-
tigen. Insgesamt wurden drei randomisiert-
kontrollierte Studien (RCT) und fiinf pro-
spektive Diagnostikstudien inkludiert, die
insgesamt eine Patientenanzahl von 85738
ergaben (RCT: n=59 761, prospektive Dia-
gnostikstudien: n=26007). Das Lebensal-
ter der Patienten reichte von 45 bis zu 98
Jahren. Die meisten inkludierten Studien
verwendeten einen PSA-Cut-off-Wert von
>4ng/ml, mit Ausnahme einer Studie, die
den Cut-off bei 23 ng/ml ansetzte.

Im gesamten Studienkollektiv wurde
bei 71219 Patienten ein Screening auf PCa
durchgefiihrt. 4676 (6,6%) hatten einen
suspekten oder abnormen Befund in der
DRU und bei 5225 (7,3%) war der PSA-
Wert erhoht. Als primédren Endpunkt leg-
ten die Studienautoren den positiven Pra-
diktivwert (,positive predictive value®;
PPV) und die Krebsdetektionsrate (,,cancer
detection rate“; CDR) der DRU fest. Als se-
kundédre Endpunkte fungierten PPV und
CDR sowohl von PSA und DRU allein als
auch in Kombination. An dieser Stelle sei
in Erinnerung gerufen, dass der PPV einer
Screeningmethode angibt, mit welcher
Wahrscheinlichkeit ein Patient mit einem
positiven Testergebnis auch tatséchlich er-
krankt ist.

Studienergebnisse

Die PROSPERO-Studie ermittelte im ge-
samten Patientenkollektiv fiir die DRU ei-
nen zusammengefassten PPV von 0,21
(95% CI: 0,13-0,33) und fiir den PSA-Test
einen sehr dhnlichen PPV von 0,22 (95 %
CI: 0,15-0,30; p=0,9). Mit einem PPV von
0,19 (95% CI: 0,13-0,26; p=0,5) konnte
kein signifikanter Vorteil durch die Kom-
bination beider Screeningmethoden (DRU
und PSA-Test) verzeichnet werden. Damit
lag fiir die DRU und den PSA-Test der PPV
und damit die Wahrscheinlichkeit, bei po-

OCGU Aktuell 2/2024

(D) Digitale rektale Untersuchung
Studie Gewichtung CRD 95% CI
Kirby et al.: 1994 —— 9,58% 0,01 [0,01,0,03]
Catalona et al.: 1994 —— 15,17 % 0,02 [0,02, 0,03]
Bretton et al.: 1994 ———y 10,73 % 0,01 [0,01, 0,02]
Bangma et al.: 1997 — 14,92 % 0,02 [0,02, 0,02]
Brett et al.: 1998 4,43 % 0,01 [0,00, 0,04]
Candas et al.: 2000 —— 14,62 % 0,01 [0,01,0,02]
Andriole et al.: 2005 - 15,35 % 0,01 [0,01, 0,01]
Faria et al.: 2012 i 15,22 % 0,01 [0,01, 0,01]
Random-effects-Modell o e — 100 % 0,01 [0,01, 0,02]
T T 1

0 0,01 0,02 0,03 0,04
Q =181, p <0001 Krebsdetektionsrate (CRD)
(E) Prostata-spezifisches Antigen
Studie Gewichtung CRD 95% CI
Kirby et al.: 1994 —— 8,43% 0,02 [0,01,0,03]
Catalona et al.: 1994 —— 15,23 % 0,03 [0,03, 0,04]
Bretton et al.: 1994 —a——— 12,48% 0,04 [0,03, 0,05]
Bangma et al.: 1997 —a— 14,94 % 0,03 [0,03, 0,04]
Brett et al.: 1998 272% 0,01 [0,00, 0,04]
Candas et al.: 2000 —— 14,96 % 0,03 [0,02, 0,03]
Andriole et al.: 2005 HH 15,62 % 0,01 [0,01, 0,02]
Faria et al.: 2012 —— 15,61% 0,03 [0,03, 0,03]
Random-effects-Modell v —— 100 % 0,03 [0,02, 0,03]

T T T 1

0 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05

Q =184, p <0001 Krebsdetektionsrate (CRD)

Abb. 1und 2: PROSPERO-Studie — Forest-Plots der Krebsdetektionsrate (CDR) bei digitaler rektaler
Untersuchung (DRU) und Prostata-spezifisches-Antigen(PSA)-Test (nach Matsukawa A et al. 2024)'

sitivem Testergebnis auch tatsédchlich an
einem PCa erkrankt zu sein, nahezu auf
gleichem Niveau.

Die CRD hingegen lag bei der DRU mit
0,01 (95% CI: 0,01-0,02) signifikant nied-
riger als bei der PSA-Testung mit 0,03
(95% CI: 0,02-0,04; p<0,05; Abb. 1und 2).
Bei der CRD lag somit die Aussagekraft des
Screeningtests beim PSA-Test signifikant
hoher als bei der DRU (p<0,01). Der PPV
beim PSA-Test hingegen unterschied sich
nicht signifikant von dem der DRU.

Fazit

Die Studienautoren fassen zusammen,
dass die Ergebnisse — sowohl der DRU als
auch des PSA-Tests — einen geringen dia-
gnostischen Wert fiir die Detektion von
PCa einrdumen. Daher steht zur Diskussi-

on, ob die DRU bei keinerlei klinischer
Symptomatik oder Anzeichen fiir ein PCa
moglicherweise als Screeningmethode
und in der frithen Detektion obsolet sein

konnte. [ |
Bericht:
Vera Weininger, BA
m0615
Literatur:

1 Matsukawa A et al.: Comparing the performance of digi-
tal rectal examination and prostate-specific antigen as a
screening test for prostate cancer: a systematic review
and meta-analysis. Eur Urol Oncol 2024; doi: 10.1016/j.
€u0.2023.12.005
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Kommentar: Stellenwert der digitalen rektalen Untersuchung (DRU) im Wandel

Zukunft der DRU im urologischen Kontext

Es erfordert Mut, an der Basis zu ritteln. Durch eine kirzlich publizierte Metaanalyse

zum Stellenwert der digitalen rektalen Untersuchung (DRU) im Rahmen des

Prostatakarzinom(PCa)-Screenings sind Urolog:innen angeregt, sich neu zu

orientieren.! Da die DRU als &lteste und bewahrte urologische Untersuchung gilt,

verlauft diese Diskussion nicht ohne Emotionen und es stellt sich die Frage, ob die

Ergebnisse von insgesamt 85738 Patienten aus drei randomisierten kontrollierten

und funf prospektiven klinischen Studien genligend uiberzeugen, um die DRU als

Routineuntersuchung der Urolog:innen als obsolet einzustufen.

Was kann die DRU im Rahmen des
PCa-Screenings?

Die DRU ist eine kostengiinstige, schnell
durchfithrbare Untersuchung und wurde
bis vor gut 50 Jahren fast ausschlieflich
zur Diagnose eines PCa herangezogen.?
Nun zeigt sich: Die Kombination der DRU
mit der Bestimmung von Prostata-spezifi-
schem Antigen (PSA) bringt in der Krebs-
erkennungsrate sowie in der Vorhersage
gegeniiber der alleinigen PSA-Bestimmung
keinen signifikanten Vorteil im Screening.
Die Ergebnisse der PROBASE-Studie kom-
men zu einem dhnlichen Schluss. Hier wa-
ren die wenigen mittels DRU entdeckten
Karzinome (n=2/6537; 0,03%) bei unter
50-jahrigen Ménnern nicht klinisch rele-
vant und somit alle durchgefiihrten Biop-
sien (n=36) nicht notwendig.3 Warum also
an der DRU festhalten? SchlieRlich ist sie
eine unangenehme Untersuchung und
kann ein Grund sein, Manner von der Pro-
statakrebsvorsorge abzuhalten, sodass sie
gar nicht am Vorsorgeprogramm teilzu-
nehmen.* Immerhin kann aber eine abnor-
male DRU in Verbindung mit einem erhoh-
ten PSA-Wert die Wahrscheinlichkeit fiir
eine positive Biopsie mehr als verdoppeln
(48,6 vs. 22,4%), wie die Ergebnisse der
ERSPC-Studie zeigen.> Auch wurde bei 2%
der 55-74 Jahre alten Manner der PLCO-
Studie ein klinisch signifikantes PCa erst
durch die DRU entdeckt.® Ob diese PCa
nicht zu einem spéteren Zeitpunkt noch im
lokal begrenzten Stadium mit gleichem
Therapieoutcome aufgefallen wéren, bleibt
offen.
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Auswirkungen der Metaanalyse auf
die klinische Praxis und Leitlinie

Laut S3-Leitlinie soll derzeit zur Friih-
erkennung eines PCa nach Aufklarung
iiber Vor- und Nachteile der PSA-Wert be-
stimmt werden. Zusétzlich kann eine DRU
durchgefiihrt werden.” Nach den EAU-
Leitlinien soll zur Fritherkennung sowohl
der PSA-Wert bestimmt als auch die DRU
durchgefiihrt werden (FlieStext). In den
zusammenfassenden Empfehlungen findet
die DRU jedoch keine erneute Erwahnung
und scheint somit aktuell formal schon ei-
ne untergeordnetere Rolle zu spielen, als
man meinen mag.8

Die Ergebnisse der aktuellen Studie(n)
deuten darauf hin, dass im Rahmen des
PCa-Screenings und der Fritherkennung
eine zusdtzliche DRU keinen Vorteil ge-
geniiber der alleinigen PSA-Bestimmung
bringt.! Die DRU muss also kein zwingen-
der Bestandteil der PCa-Vorsorge mehr
sein. Da das Thema gerade, teils recht
ungefiltert, durch die Medien geht, ist die
Aufkldarung der Patienten iiber die aktu-
elle Datenlage grundlegend, um darauf
basierend gemeinsam eine individuelle
Entscheidung zu treffen. Eine auffallige
DRU geht immerhin mit einem hoheren
Risiko fiir einen hoheren ISUP-Score ein-
her.? So konnte eine auffillige DRU z.B.
gerade bei {iber 55-jahrigen Ménnern in
Zeiten langer Wartezeiten fiir ein mpMRT
und eine (Fusions-)Biopsie als Indikator
fiir eine zeitnahe Abkliarung fungieren.?
Aufgrund der aktuellen Datenlage ist auf
alle Fille eine Anderung der Leitlinien-

empfehlungen beziiglich des Stellenwer-
tes der DRU im Rahmen des PCa-Scree-
nings zu erwarten.

Anhaltender Stellenwert
der DRU

Laut EAU-Leitlinien ist die DRU Teil
der Active Surveillance (AS) und kann bei
Auffalligkeit in diesem Rahmen eine ho-
here Wahrscheinlichkeit fiir ein Tumorup-
grade bedeuten, was eine weitere Abkla-
rung erfordert.!® Auch prioperativ vor
radikaler Prostatektomie, insbesondere
bei ,,High risk“-Konstellation, ist die DRU
unumstritten, um die Abgrenzbarkeit zu
evaluieren und gegebenenfalls das Thera-
piekonzept zu dndern - vor allem wenn
Monate zwischen Therapie und Diagnos-
tik liegen. Weiters ist sie Teil der Akutab-
klarung, um z.B. bei einer Harnsperre
oder bei einer Harnwegsinfektion die Mit-
beteiligung der Prostata zu beurteilen und
festzustellen, ob es einen Hinweis auf ei-
nen Prostataabszess gibt.

Fazit

Entsprechend den aktuellen Daten
wird die DRU als Routineuntersuchung im
Rahmen der PCa-Fritherkennung zuneh-
mend ihren Stellenwert verlieren. Es wird
evtl. eine Generation von Urolog:innen
brauchen, bevor wir diese charakteristi-
sche und berufsbezeichnende Untersu-
chung aufgeben koénnen - falls wir nicht
vorher von den bahnbrechenden Entwick-
lungen der personalisierten Medizin mit

OGU Aktuell 2/2024



»liquid biopsy“ und kiinstlicher Intelligenz sowieso zeitlich iiber-
holt werden. Ein Hauptvorteil des Wegfalls der DRU diirfte v. a.
in der zu erwartenden hoheren Teilnahme der Ménner an der
bisher wenig akzeptierten Untersuchung zur Fritherkennung des
héufigsten bosartigen Tumors liegen. Es iiberwiegt auch tiber-
proportional die Sorge in Bezug auf das extrem seltene PSA-
negative PCa, das nur iiber den Tastbefund entdeckt wird. Mit
den Patienten sollte hieriiber nach entsprechender Aufkldarung
eine gemeinsame Entscheidung zu ,dos and don’ts“ getroffen
werden. Von selbst versteht sich hierbei mittlerweile der risi-
koadaptierte und leitliniengerechte Einsatz der PSA-Bestim-
mung. Noch unumstritten bleibt die Durchfiihrung einer DRU
insbesondere im préoperativen , High risk“-Setting zur Beurtei-
lung der lokalen Verhiltnisse. |
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Kommentar: Stellenwert der digitalen rektalen Untersuchung (DRU) im Wandel

Fritherkennung Prostatakarzinom:
fortschrittliche Diagnostik in Aussicht

Seit 1971 wurde die digitale rektale Untersuchung (DRU) als Standardinstrument fiir

die Friherkennung von Prostatakrebs angesehen. Jedoch haben aktuelle Studien

die Wirksamkeit und Zuverlassigkeit dieses Verfahrens infrage gestellt.

ngehende Jungmedizinerinnen und

-mediziner erlernen nach wie vor die
Durchfiihrung einer digitalen rektalen
Untersuchung als Standardmethode fiir
die Fritherkennung von Prostatakrebs.
Jedoch haben aktuelle Studien die Wirk-
samkeit und Zuverlédssigkeit dieses Ver-
fahrens infrage gestellt. Zukiinftig konn-
ten PSA-basierte Screeningmethoden in
Kombination mit fortschrittlichen bild-
gebenden Verfahren wie der multipara-
metrischen Magnetresonanztomografie
(mpMRT), der PI-RADS(Prostate Imaging
Reporting and Data System Guidelines)-
Klassifizierung und der Fusionsbiopsie
die DRU ablosen.

Hohe Rate falsch positiver Befunde

Die PROBASE-Studie hat deutlich ge-
macht, dass die DRU alleine keine ange-
messene Sensitivitat und Spezifitat fiir die
Fritherkennung von Prostatakrebs bei
Ménnern ab 45 Jahren aufweist. Insbeson-
dere fiihrt sie zu einer hohen Rate falsch
positiver Befunde, die unnétige und belas-
tende Biopsien nach sich ziehen. Die Er-
ganzung durch den PSA-Test hat sich als
entscheidend erwiesen, da sie die Entde-
ckungsrate von Prostatakrebs erhoht und
die Anzahl unnétiger Biopsien reduziert.

In der PROBASE-Studie wurden 6537
Ménner im Alter von 45 Jahren einer DRU
unterzogen. In dieser prospektiven Ana-
lyse von 57 Mannern mit verddchtigem
DRU wurden drei Prostatakarzinome ent-
deckt. Die Entdeckungsrate durch DRU
betrug 0,05% (3 von 6537) im Vergleich
zu einer vierfach héheren Rate durch
PSA-Screening (48 von 23301, dies ent-
spricht 0,21 %). Die wahrpositive Entde-
ckungsrate durch die DRU im Vergleich
zum PSA-Screening betrug 0,22 (95%
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Konfidenzintervall [CI] = 0,07-0,72) und
die falsch-positive Entdeckungsrate durch
DRU 2,2 (95% CI = 1,50-3,17). Von den
im PSA-Screening entdeckten PCa-Féllen
wiesen 86 % eine unverdichtige DRU auf
(die Sensitivitdt gegeniiber PSA betrug
14 %), wobei die Mehrzahl dieser Tumo-
ren (86 %) in den potenziell zugdnglichen
Zonen der Prostata lag, die durch die DRU
ertastbar gewesen wiren.!

Krebsdetektionsrate
DRU versus PSA

Kiirzlich hat das Comprehensive Cancer
Center Vienna der Medizinischen Univer-
sitdt Wien und des AKH Wien die Effekti-
vitdt gangiger Prostatakrebs-Friiherken-
nungsmethoden eingehend untersucht.
Diese jlingste Studie aggregierte und ana-
lysierte Daten aus acht verschiedenen Stu-
dien mit insgesamt 85738 Teilnehmen-
den. Die erzielten Resultate deuten darauf
hin, dass die DRU allein oder in Kombina-
tion mit dem PSA keine signifikant hohere
Sensitivitit zur Fritherkennung von Pros-
tatakrebs im Vergleich zum isolierten PSA-
Test aufweisen konnte. Speziell ergab sich,
dass die DRU alleine eine niedrigere
Krebsdetektionsrate (CDR) im Vergleich
zum PSA-Test zeigte.?

Screeningbereitschaft erhohen

Die Angst vor der DRU kann ein we-
sentlicher Faktor dafiir sein, dass Madnner
nicht {iber Prostatakrebs sprechen. Und
diese Abschreckung kann bei Méannern
mit einem hoheren Risiko einer spaten
Diagnose noch grofer sein — Ménner mit
afrikanischer Herkunft berichten iiber ein
deutlich grofleres kulturelles Stigma im
Zusammenhang mit der rektalen Untersu-

chung, haben aber ein doppelt so hohes
Risiko, an Prostatakrebs zu sterben. Pro-
state Cancer UK befragte mehr als 2000
Maénner, von denen 60% Bedenken hin-
sichtlich einer rektalen Untersuchung hat-
ten. Von diesen Ménnern wiirden 37 %
wegen der rektalen Untersuchung nicht
mit ihrem Hausarzt iiber Prostataproble-
me sprechen.?

Daher sollten wir mit Nachdruck ein
risikoadaptiertes, flachendeckendes PSA-
Screening fordern, das im Falle verdach-
tiger Befunde die Moglichkeit einer MRT-
Untersuchung einschlief3t.

Also: DRU oder nicht DRU?

Die sinnvollste Frage, die man sich stel-
len sollte, ist: ,Wiirde es Ihre klinische
Entscheidungsfindung dndern?“

Wenn bei einem Mann im Rahmen ei-
ner Prostatakarzinom-Friiherkennung ein
erhohter PSA-Wert festgestellt wird, konn-
te in der Folge eine DRU durchgefiihrt
werden, jedoch kann diese die MRT-Un-
tersuchung nicht ersetzen. Die MRT-Un-
tersuchung zeigt viel genauer an, ob es
wahrscheinlich gutartige Ursachen fiir
den erh6hten PSA-Wert gibt, und der Pa-
tient kann gegebenenfalls ohne Biopsie
entlassen werden.

Wenn dagegen der PSA-Wert normal
ist, aber ein klinischer Verdacht auf ein
Prostatakarzinom besteht — aufgrund von
Risikofaktoren wie ethnischer Herkunft,
Familiengeschichte oder aufgrund von
Symptomen, die auf eine fortgeschrittene
Erkrankung hindeuten, wie etwa Schmer-
zen im unteren Riickenbereich -, dann
konnte eine DRU-Untersuchung einen
Verdacht auf eine bosartige Erkrankung
aufdecken, der eine Uberweisung fiir
MRT erforderlich machen kénnte.
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Fachkurzinformation siehe Seite 70

Bei vielen Prostatakrebsfillen im Friih-

stadium treten keine Miktionssymptome
auf.* Wenn ein Patient Symptome im un-
teren Harntrakt zeigt, kann eine digitale
rektale Untersuchung wertvolle Hinweise
auf gutartige Prostataerkrankungen lie-

fern, wie z.B. eine gutartige Prostataver-
groferung (BPE oder BPH) oder eine Pro-
statitis. Daher bleibt die DRU ein wesent-
licher Bestandteil in der umfassenden
Beurteilung und Behandlung von Prosta-
taerkrankungen.

Dariiber hinaus gibt es einige Ménner
mit neuroendokrinem Prostatakrebs, die
kein PSA produzieren. Diese seltene Form
des Prostatakarzinoms tritt mit einer Rate
von 1% auf, was einer Inzidenz von 35 Fil-
len pro 10000 Ménnern pro Jahr entspricht.
In solchen Fillen kann durch eine digitale
rektale Untersuchung Prostatakrebs ent-
deckt werden, der durch den PSA-Test allein
nicht nachgewiesen werden kénnte.>

TALZENNA + Enzalutamid

talazoparib

Die aktuelle Evidenzlage besagt, dass
die digitale rektale Untersuchung nicht in
Fritherkennungsprogrammen fiir Pros-
tatakrebs beriicksichtigt werden sollte. Es
ist darauf hinzuweisen, dass in Oster-
reich derzeit kein Fritherkennungspro-
gramm fiir Prostatakrebs existiert. Solan-
ge es kein wirksames nationales Friiher-
kennungsprogramm fiir Prostatakrebs
gibt, muss die Entscheidung iiber die
Notwendigkeit einer DRU im Individual-
fall von Fachleuten, insbesondere von
Urologinnen und Urologen, getroffen
werden. [
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Kommentar: Stellenwert der digital-rektalen Untersuchung (DRU) im Wandel

Studienergebnisse: Relevanz fiir
zukiinftiges Prostatakarzinom-Screening

Gratulation an die Autoren zu der umfassenden und gut strukturierten Analyse der

Rolle der digitalen rektalen Untersuchung (DRU) im Rahmen des Prostatakarzinom(PCa)-

Screenings. Die Arbeitsgruppe um Univ.-Prof. Dr. Shariat diskutiert die Frage

ausreichend, ob die alleinige Bestimmung von PSA genligen kdnnte. Die methodische

Strenge der Studie und die ausgewogene Diskussion der Ergebnisse und ihrer

Einschrankungen machen sie zu einem wertvollen Beitrag zur laufenden Bewertung der

PCa-Screening-Strategien, besonders da diese Studie weltweit der erste systematische

Review mit Metaanalyse zu dieser Thematik ist.

as PCa ist weltweit nach dem Lungen-

karzinom die hiufigste Krebserkran-
kung bei Ménnern, in Osterreich sogar die
héufigste Form, was die Bedeutung effek-
tiver Screeningstrategien fiir die friihzeiti-
ge Erkennung und Intervention unter-
streicht. Die DRU wurde lange Zeit als
wesentlicher Bestandteil von PCa-Scree-
ning-Programmen anerkannt. Aktuelle
Leitlinien von Fachorganisationen wie der
American Urological Association (AUA)
und der European Association of Urology
(EAU) unterstiitzen den Einsatz der DRU
beim PCa-Screening, insbesondere in Ver-
bindung mit dem PSA-Test und anderen
Risikobewertungsinstrumenten. Die Emp-
fehlungen hinsichtlich der Haufigkeit und
des Alters, ab dem das Screening beginnen
soll, variieren jedoch zwischen den Leitli-
nien und sie kénnen von individuellen Pa-
tientenfaktoren und -préferenzen abhin-
gig sein. Diese Variationen spiegeln die
anhaltenden Debatten {iber die Vor- und
Nachteile des Screenings wider. In folgen-
den Punkten decken sich die Empfehlun-
gen der Organisationen jedoch:

* Individuelle Entscheidungsfindung:
Die meisten Richtlinien betonen die Be-
deutung der gemeinsamen Entschei-
dungsfindung von Patient und Arzt.

» Risikofaktoren: Afroamerikanische
Maénner und Manner mit einer Famili-
engeschichte mit PCa haben ein hoheres
Risiko und sollten moglicherweise frii-
her mit dem Screening beginnen.
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* Lebenserwartung: Mannern mit einer
Lebenserwartung von weniger als 10~
15 Jahren wird im Allgemeinen von
einem routineméafigen Screening abge-
raten, da potenzielle Schiaden die Vor-
teile iiberwiegen konnten.

Die Empfehlungen zum PCa-Screening
heben die Notwendigkeit eines personali-
sierten Ansatzes hervor, bei dem individu-
elle Risikofaktoren, Gesundheitszustand
und Patientenpréferenzen beriicksichtigt
werden. Gespriche {iber die potenziellen
Vor- und Nachteile des Screenings sind es-
senziell fiir fundierte Entscheidungen. Die-
se Aspekte diirfen wir in PCa-Screening-
strategien nicht vergessen.

Rolle der DRU

Selbstverstédndlich unterliegt auch die
Wertigkeit der DRU beim PCa-Screening
einer stindigen Reevaluation ihrer Stér-
ken, Einschrankungen und zeitgendssi-
schen Perspektiven im Kontext sich entwi-
ckelnder diagnostischer Technologien. Die
DRU ermoglicht es, die Prostata auf Abnor-
malitidten wie Knoten, Asymmetrien und
Indurationen abzutasten. Im Gegensatz zu
bildgebenden Modalitédten bietet die DRU
eine taktile Beurteilung, durch die Léasio-
nen erkannt werden konnen, die durch
Bildgebung alleine iibersehen werden. Da-
riiber hinaus ist die DRU kostengiinstig,
nichtinvasiv und leicht zugénglich, was sie
zu einer attraktiven Option fiir bevolke-

rungsbasierte Screeninginitiativen macht.
Allerdings birgt sie auch inharente Ein-
schrankungen. Die subjektive Interpretati-
on und die Variabilitat der drztlichen Kom-
petenz konnen ihre Sensitivitat und Spezi-
fitdt beeinflussen. Falsch-positive und
falschnegative Ergebnisse sind moglich,
die die Bedeutung der Integration der DRU
in andere Screeningmodalititen wie den
Prostata-spezifisches-Antigen(PSA)-Test
und bildgebende Verfahren zur Verbesse-
rung der diagnostischen Genauigkeit un-
terstreicht.

Ergebnisse der Studie

Im Folgenden werden die systematische
Ubersichtsarbeit und Metaanalyse zur Be-
wertung der diagnostischen Leistung von
DRU allein im Vergleich zu PSA allein und
in Kombination untersucht. Der Methoden-
abschnitt ist detailliert und folgt robusten
wissenschaftlichen Protokollen. Die Regis-
trierung des Studienprotokolls bei PROS-
PERO und die Einhaltung der PRISMA-
und AMSTAR2-Richtlinien gew&hrleisten
methodische Strenge. Die Verwendung von
Datenbanken wie PubMed, Scopus und Web
of Science fiir umfassende Literatursuchen
und fiir die Studienauswahl sind lobens-
wert. Der Diskussionsteil bietet eine ausge-
wogene Interpretation der Ergebnisse und
betont den begrenzten zusétzlichen Wert
der Kombination von DRU und PSA-Test
und schlagt vor, dass der PSA-Test alleine
fiir das PCa-Screening ausreichen konnte.
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Auch auf Einschridnkungen, die die Gene-
ralisierbarkeit beeinflussen konnten, wird
eingegangen, u.a. auf Variationen in den
Patientenmerkmalen und unterschiedliche
Definitionen {iber die Studien hinweg.
Die Integration bildgebender Studien,
die die Detektionssensitivitat von PCa erho-
hen, konnte in den nichsten Jahren ein es-
senzielles Thema im Bereich des PCa-Scree-
nings sein. Die multiparametrische Magnet-
resonanztomografie (mpMRT) hat sich als
wertvolle Ergdnzung erwiesen, da sie eine
verbesserte Visualisierung verdéchtiger La-
sionen ermoglicht und gezielte Biopsien
lenkt, insbesondere bei Patienten mit unkla-
ren DRU-Befunden. Auch Ergebnisse aus
systematischen Reviews mit Metaanalysen
(Oerther et al. 2022) bzw. aus prospektiven
randomisierten Studien (GOTEBORG2) zei-
gen vielversprechende Moglichkeiten der
Integration des multiparametrischen MRT
in das Screening. Selbstverstdndlich miis-
sen beim mpMRT, unabhingig von der dia-
gnostischen Wertigkeit und Kklinischen
Machbarkeit, auch die jeweiligen finanziel-

len und strukturellen Unterschiede ver-
schiedener Regionen beachtet werden.

Erst kiirzlich wurden dazu dhnliche Er-
kenntnisse aus einer deutschen Studie
(Krilaviciute et al. 2023) publiziert. In
Deutschland wird derzeit eine jahrliche
DRU als alleiniges Screening auf PCa bei
Miannern ab 45 Jahren empfohlen. Die
Analyse wurde innerhalb der multizentri-
schen, randomisierten PROBASE-Studie
durchgefiihrt, die tiber 46 000 Ménner im
Alter von 45 Jahren untersuchte. Die Auto-
ren kamen ebenfalls zu dem Schluss, dass
die diagnostische Wertigkeit der alleinigen
DRU zur PCa-Erkennung gering ist. Die
DRU sollte nicht als Screening-Tool fiir PCa
bei jungen Méannern empfohlen werden.
Dariiber hinaus liefert die DRU keinen
Mehrwert zum PSA in der Detektion von
PCa.

Ausblick

Die Studie leistet einen bedeutenden Bei-
trag zur laufenden Debatte {iber die optima-

len Strategien fiir das PCa-Screening und
die Fritherkennung. Fortschritte der Bildge-
bungstechnologie, der Biomarkerentde-
ckung und der kiinstlichen Intelligenz ver-
sprechen, die Screening-Algorithmen fiir
PCa zu verfeinern und die diagnostische
Genauigkeit zu verbessern. [ |

Autoren:

OA Dr. Dong-Ho Mun, MSc

Prim. Assoc. Prof. Priv.-Doz. Dr.
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" Klinische Abteilung fiir Urologie und Andrologie
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E-Mail: dong-ho.mun@stpoelten.lknoe.at

m0615

Literatur:

bei den Verfassern

..........................................................................................................................................................................................

Unser Angebot fiir Raucher:innen: dont

Checken Sie lhre Symptome! &% smoke

Sind Sie Raucher:in?
Dann empfehlen wir
lhnen LUIS.

GESTATTEN,
ICH BIN

LS

Er checkt lhre Symptome und gibt Ihnen
eine Einschatzung lhres momentanen
Gesundheitszustandes. Je fruher

eine mogliche Erkrankung entdeckt
wird, umso besser ist in der Regel die
Prognose und es kann rasch mit einer
Behandlung begonnen werden.

at mit dieser

Checken Sie lhre Symptome auf
www.dontsmoke.at

OSTERREICHISCHE KREBSHILFE
SEIT 1910

OGP
Saterraichischa Gesslischatt
10 Provurrlogin

¢ E 2 s MEDIZINISCHE
o Fafte UNIVERSITAT WIEN -
T ", (s . zlreadz Uni




AUS DEN ARBEITSKREISEN

AUS DER 6GU

L. Huber, Baden-Mddling

Aus der

Aus dem Arbeitskreis (AK) fiir Assistenzarzt:innen

,young Urooncologists*“: zunehmendes
Know-how in Onkologie gefordert

Der Fachbereich der Urologie vereint nicht nur urologische, sondern auch

uroonkologische Krankheitsbilder in sich. Dies erfordert bei Assistenzérzt:.innen

eine immer breitere Spanne an klinischem Potenzial bei rasch wechselnden

Therapiealgorithmen.

Die medikamentése Tumortherapie ist
neben der operativen Patient:innen-
versorgung ein zentraler Bestandteil der
Uroonkologie und damit auch Bestandteil
regelméRiger Weiter- und Fortbildung. Der
hohe Anteil an Tumoren, die das Fachge-
biet Urologie betreffen, sowie die demo-
grafische Entwicklung mit noch zu erwar-
tender Steigerung an uroonkologischen
Patient:innen verdeutlichen die Relevanz
eines breiten klinischen Wissens. Genau
dieses Zusammenspiel von aufeinander
aufbauenden beziehungsweise einander
ergdnzenden Therapieoptionen macht es
heutzutage so unglaublich spannend, als
Urologin/Urologe tétig zu sein.

Auf dem letzten Stand der
Forschung bleiben

Wie aber verschafft man sich als junger
Kollege/junge Kollegin einen guten Uber-
blick iiber die aktuelle, teils komplexe
medikamentése Therapielandschaft der
fortgeschrittenen urologischen Tumoren?
In Zeiten von beinahe wochentlichen Up-

16

dates hinsichtlich neuer (Kombinations-)
Therapien fiir urologische Tumorentititen
ist es eine Herausforderung, bei allem up
to date zu bleiben - zumal man haufig
fern der praktischen Durchfiihrung ist.
Osterreichweit unterscheiden sich die Spi-
taler malRgeblich im Management der sys-
temischen Therapie urologischer Tumoren
(i.e. Chemo- und Immuntherapie). In vie-
len Hausern erfolgt diese ausschlief3lich
auf den internistisch gefiihrten onkologi-
schen Abteilungen. Die Urologie ist zwar
Teil des interdisziplindren Tumorboards,
in dem gemeinsam {iber die Therapien
entschieden wird, jedoch endet hier - ab-
gesehen von Malinahmen vor beziehungs-
weise nach operativer Intervention - der
Handhabungsbereich.

Neues Konzept fiir ,,Young
Urooncologists*

Dieses Setting war die Grundidee fiir
die Entwicklung eines neuen Konzepts fiir
uroonkologisch interessierte Assistenz-
arzt:innen. Fernab von grofen Veranstal-

tungen wurde mit einem Round Table
(B.O.N.U.S. und Future Urologist Forum)
ein Rahmen geschaffen, in welchem eine
kleine Runde von 8-10 Jungkolleg:innen
onkologische Félle prasentiert und diese
im Beisein eines Experten/einer Expertin
(allen voran Professor Gero Kramer, AKH)
diskutiert werden. Durch vorgetragene Up-
dates der aktuellen Studien und Kongresse
(,breaking news*) ist ein hoher Wissens-
stand garantiert. Die wohlwollende Atmo-
sphére unter motivierten Kolleg:innen, die
am Anfang ihrer urologischen Karriere
stehen, schafft die Basis fiir eine lebhafte
sowie lehrreiche Diskussion. Dieses zu-
kunftsorientierte Konzept findet bald 6s-
terreichweit statt, schafft das Fundament
einer jungen uroonkologischen Arbeitsge-
meinschaft und férdert die onkologische
Versorgung unserer Patient:innen durch
Urolog:innen. [ |

Autorin: Ass. Dr. Livia Huber
Landesklinikum Baden-Madling
E-Mail: Livia.Huber@baden.lknoe.at
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Universitadtsklinikum St. Polten

Urologie in
Osterreich

Prim. Assoc. Prof. Dr. Eckart Breinl
nahm Abschied nach iiber 18 Jahren

Prim. Assoc. Prof. Dr. Eckart Breinl leitete seit 2005 die Klinische Abteilung flir Urologie

und Andrologie am Universitatsklinikum St. Polten. Am 1. Jdnner 2024 verabschiedete

er sich in seinen wohlverdienten Ruhestand. Die Abteilung wurde bis zur offiziellen

Nachbesetzung interimistisch von OA Dr. Elfriede Dajc-Sommerer geleitet.

G rundsétzlich war der Be-
rufswunsch von Prim. As-
soc. Prof. Dr. Eckart Breinl die
Fachrichtung Allgemeinchirur-
gie mit einem zusatzlichen Spe-
zialgebiet als zweitem Fach. In
seiner Ausbildung an der
Uniklinik Graz hat er die Uro-
logie im Rahmen der Allge-
meinchirurgie - damals wurde
die Urologie noch als Department der Chi-
rurgie geflihrt - kennen und lieben ge-
lernt. Vor allem aufgrund des vielféltigen
chirurgischen Spektrums der Urologie mit
der endoskopischen Chirurgie, der grofsen
Tumorchirurgie und der minimalinvasiven
Chirurgie hat er sich schlussendlich fiir
diese Fachrichtung entschieden.

OCGU Aktuell 2/2024
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E. Breinl, St. Pélten

Wertschatzend und

-\-. '\. ..
‘j. wertgeschatzt

_ ,Besonderen Wert hat er im-

mer auf einen wertschitzenden
Umgang mit den Patientinnen
und Patienten, den Kolleginnen
und Kollegen und Mitarbeiterin-
nen und Mitarbeitern gelegt. In
der operativen Tatigkeit waren
ihm stets die penible Genauigkeit und das
vorausschauende Denken und Handeln
sehr wichtig®, so die Klinikleitung des Uni-
versitdtsklinikums St. Polten. Die tégliche
fachliche Diskussion mit seinen Kollegin-
nen und Kollegen wird er am meisten ver-
missen, am wenigsten aber das berufsbe-
dingte friithe Aufstehen. ,Ich freue mich

darauf, dass ich mehr Zeit fir die Freund-
schaftspflege habe und mein Tagesablauf
nun nicht mehr von zeitlichem Druck ge-
pragt ist. Vor allem aber freue ich mich,
endlich mehr Zeit fiir die Familie, mich
selbst und fiirs Reisen zu haben“, so Prima-
rius Breinl bei seiner Verabschiedung. Bis
zur Neubesetzung oblag die interimistische
Leitung der Abteilung fiir Urologie und An-
drologie OA Dr. Elfriede Dajc-Sommerer.
(red) [ ]
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Quelle:

Pressemitteilung des Universitatsklinikums St. Polten
vom 15. Janner 2024
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Prof. Harun Fajkovic iibernimmt die
Leitung der Urologie in St. Polten

Prim. Assoc. Prof. Priv.-Doz. Dr. Harun Fajkovic, MSc, F.E.B.U., wurde zum neuen Leiter

der Klinischen Abteilung fiir Urologie und Andrologie am Universitatsklinikum St. Polten

bestellt. Dr. Dong-Ho Mun wechselte ebenfalls nach St. Polten.

eine langjdhrige Erfahrung und Exper-
S tise, insbesondere im Bereich der Uro-
onkologie, sowie sein Engagement fiir Leh-
re, Ausbildung und die Anwendung neuer
chirurgischer Techniken machen ihn zu
einer wertvollen Bereicherung fiir das Uni-
versitatsklinikum St. Pélten. Wir freuen uns
sehr, dass wir im April mit Dr. Harun
Fajkovic einen ausgewiesenen Experten
gewinnen konnten, und wiinschen ihm al-
les Gute fiir seine Arbeit“, so der fiir die
Kliniken zustindige Landesrat Ludwig
Schleritzko. ,,Eines meiner Hauptziele ist,
dass die Versorgung und Lebensqualitét der
Patientinnen und Patienten hier am Univer-
sitdtsklinikum St. Polten verbessert wer-
den. Zusétzlich méchte ich mit meiner Ar-
beit einen positiven Einfluss auf die medi-
zinische Fachrichtung Urologie nehmen®,
erklart Prim. Assoc. Prof. Priv.-Doz. Dr.
Harun Fajkovic.

GrofRe Erfahrung

Fajkovic, zuvor stellvertretender Leiter
der Universitétsklinik fiir Urologie der Me-
dizinischen Universitdt Wien und des Uni-
versitatsklinikums AKH Wien, hat Anfang
Mai 2023 eine Professur fiir Urologisch-
Onkologische Chirurgie an der Medizini-
schen Universitdt Wien iibernommen. Die-
ser Wechsel markiert einen bedeutenden
Schritt in seiner Karriere und bringt eine
Fiille von Erfahrungen und Fachkenntnis-
sen fiir das Universitatsklinikum St. Polten.

Im Jahr 2011 wurde er von seiner Aus-
bildungsstelle am Klinikum St. Pélten ka-
renziert und absolvierte ein Fellowship in
urologischer Onkologie am renommierten
Weill Cornell Medical College in New York,
USA. Diese pragende Erfahrung eroffnete
ihm eine breitere Perspektive und half ihm,
sich als Experte auf dem Gebiet der urolo-
gischen Onkologie zu etablieren. Zwischen
Juni 2013 und Marz 2024 war er an der
Universitétsklinik fiir Urologie der Medizi-
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Abb. 1: V.I.n.r.: M. Gansch, L. Schleritzko, H. Fajkovic und B. Kadlec, St. Pdlten

nischen Universitat Wien titig und beklei-
dete zuletzt das Amt des stellvertretenden
Leiters und leitenden Oberarztes.

,Die Bestellung von Primar Fajkovic ist
sowohl fiir die Versorgung als auch das an-
gebotene Leistungsspektrum der Urologie
und Andrologie am UK St. Polten ein grof3er
Gewinn. Ich freue mich auf die Zusammen-
arbeit und wiinsche ihm ebenfalls alles Gu-
te an seiner neuen Wirkungsstétte®, so DI
Franz Laback, MBA, Geschéftsfiithrer Ge-
sundheit Region Mitte GmbH.

Forschung, Klinik und Nachwuchs

Das Engagement von Prim. Fajkovic er-
streckt sich iiber verschiedene Bereiche,
darunter Lehre, klinische Praxis und For-
schung. ,,Mir personlich ist dariiber hinaus
auch die Ausbildung der Assistenzarztinnen
und -drzte und Facharztinnen und -arzte
wichtig. Besonders die Weitergabe von the-
oretischem Wissen und praktischen Fahig-
keiten kann eine umfassende und hochwer-
tige Ausbildung sicherstellen, so Prim. Faj-
kovic, der auch als Lehrbeauftragter an der
Medizinischen Universitat Wien zahlreiche
Vorlesungen, Seminare und Workshops fiir
Medizinstudentinnen und -studenten abhalt

o

’
o

“&W\

und komplexe urologische Themen auf ver-
standliche Weise vermittelt. Dariiber hinaus
leitet Prim. Fajkovic die Fortbildungskom-
mission der Osterreichischen Gesellschaft
fiir Urologie und Andrologie und organisiert
die Jahrestagungen und deren jéhrlich
stattfindende Fortbildungstagungen.

Ein weiterer Fokus seiner Arbeit liegt auf
den Genderaspekten in der Urologie. Er
setzt sich fiir die Beriicksichtigung der Un-
terschiede in der Behandlung von uroonko-
logischen Erkrankungen bei Frauen und
Ménnern ein und strebt eine gleichberech-
tigte Versorgung fiir alle Patientinnen und
Patienten an. Prim. Fajkovic ist dariiber hi-
naus ein aktiver Férderer von chirurgischen
Studien und Forschungsprojekten im Be-
reich der Urologie - immer mit dem Ziel, die
Versorgung und Lebensqualitét der betrof-
fenen Patientinnen und Patienten kontinu-
ierlich zu verbessern.

Dr. Dong-Ho Mun wechselte ebenfalls
von der Universitédtsklinik fiir Urologie in
Wien und ist nun Oberarzt am Universitits-
klinikum St. Polten. [ |
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Aussendung Universitatsklinikum St. Pdlten, 29.6.2024
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Landesklinikum Korneuburg — Prim. Prof. Dr. Peter Weibl

Bilanz aus zwei Jahren Urologie-Primariat:
Nachwuchsarbeit, die sich rechnet

Vor zwei Jahren hat Prof. Dr. Peter Weibl das Primariat der Urologie am Landesklinikum

(LK) Korneuburg tibernommen. Zuvor war er bereits als erster Oberarzt an dieser

Abteilung tatig. Dank seines Einsatzes im Bereich des Arztenachwuchses ist die

Abteilung gut aufgestellt.

D en Einstieg vor zwei Jahren als Prima-
rius der Urologie kann Prof. Weibl
durchaus als sehr fordernd bezeichnen. Die
Pandemie war mit all ihren Herausforde-
rungen noch nicht abgeklungen, zudem
gab es einige personelle Verdnderungen.
In dieser Zeit war die weitere Erhaltung
der guten Arbeitsatmosphire oberstes Ziel.
Besonders erfreulich ist, dass die in die
Wege geleiteten Personalrekrutierungs-
malnahmen Wirkung zeigen. Die konse-
quente Nachwuchsarbeit der letzten Jahre
tragt auf der Abteilung fiir Urologie Friich-
te, denn es konnten neue Fachérzt:innen
gewonnen werden.

Umfangreiches klinisches Angebot
fiir fachédrztlichen Nachwuchs

An der urologischen Abteilung beginnt
die Ausbildung bereits bei Tertialstu-
dent:innen, die wihrend ihres gynékolo-
gischen Tertials schon tageweise fiir erste
facheriibergreifende Erfahrungen der
Urologie zugeteilt werden. Auch Studie-
rende des klinisch-praktischen Jahres
werden voll ins Team integriert und sind
bis zu vier Monate auf der Urologie tétig.
Viele kehren dann auch in der Turnusérz-
teausbildung auf die Abteilung zuriick
und nicht wenige hegen spéter den
Wunsch, selbst die urologische Fachaus-
bildung zu machen - nicht zuletzt wegen
der angenehmen Arbeitsatmosphére an
der Abteilung. Zusétzliche sind ,,Inhouse*-
Veranstaltungen fiir Nachwuchsmitarbei-
ter:innen geo6ffnet worden, bei denen
auch Turnusérzt:innen ihren Beitrag leis-
ten. Schnuppertage und ,,shadowing pro-
grams“ auf der Abteilung dienen zur Ab-
klarung, ob das Fach Urologie das richtige
fiir die weitere arztliche Ausbildung ist.

OCGU Aktuell 2/2024
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Freitag, 26. Januar

Abb. 1: Ein Teil des Expertenteams, das auf der Urologie des Landesklinikums Korneuburg tatig ist:
v. l. n. r. Prim. Prof. Dr. Peter Weibl, Oberérztin Dr. Ghazal Ameli und Oberarzt Dr. Michael Rutkowski

Hierbei sind die hochprofessionelle Zu-
sammenarbeit und Kooperation mit Univ.-
Lektorin Dr. Eva Trifina-Mikosch, HCM-
AE, und OA Dr. Thomas Laschitz, MBA, zu
unterstreichen.

Schwerpunkt operatives
Handwerk

Besonderen Wert legt Primarius Prof.
Dr. Peter Weibl auf die operative Ausbil-
dung. Neben den urologischen Standard-
operationen, wie beispielsweise Chirurgie
des dulderen Genitals und endoskopische
Eingriffe, werden im Landesklinikum
Korneuburg unter anderem auch sehr

komplexe onkologische bzw. rekons-
truktive Eingriffe sowie Inkontinenzope-
rationen vorgenommen. ,Diese Expertise
ist nicht nur iberregional, sondern auch
international bekannt® freut sich Prim.
Prof. Dr. Peter Weibl. ,Diesen starken Ruf
hat noch Prof. Dr. Wilhelm Alexander
Hiibner etabliert, und wir freuen uns, dass
wir dies vertiefen und erfolgreich wei-
terfithren konnen. Immer wieder kommen
Kolleginnen und Kollegen, nicht nur aus
EU-Nachbarldndern, sondern beispiels-
weise auch aus den USA und Siidamerika,
um ,Teaching-Operationen‘ an der Uro-
logischen Abteilung miterleben zu
konnen.“
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Errungenschaften unter Prim. Weibl

Seit Prof. Weibl das Primariat der Uro-
logie im LK Korneuburg iibernommen hat,
wurden mehrere wissenschaftliche Publi-
kationen verfasst, diverse Fortbildungen
veranstaltet, 19 nationale und internatio-
nale Fachvortrége und zwei Webinare ab-
gehalten. Zuletzt konnte als Highlight ein
voll ausgebuchtes Life-OP-Seminar zur
operativen Behandlung der Harninkonti-
nenz in Kooperation mit dem OGU-Arbeits-
kreis fiir Blasenfunktionsstérungen (OGU:
Osterreichische Gesellschaft fiir Urologie)

abgehalten werden. Vorsitzender dieses
Arbeitskreises ist der erste Oberarzt der
Urologie des LK Korneuburg, Dr. Michael
Rutkowski. In den vollen Veranstaltungs-
raum wurden drei komplexe Inkontinenz-
operationen {ibertragen und das Auditori-
um konnte wihrend der Eingriffe direkt
Fragen an die Operierenden, Prof. Dr. Wil-
helm Alexander Hiibner und OA Dr. Ghazal
Ameli, stellen. Die Moderation {ibernah-
men Prim. Prof. Dr. Weibl und OA Dr. Rut-
kowski. Expertenvortrage und zusétzliche
OP-Videos rundeten die Veranstaltung ab.
Aufgrund des grof3en Erfolges und des re-

gen Interesses an weiteren Seminaren die-
ser Art ist ein zweites Life-OP-Seminar
zum Thema ,,rekonstruktive Urologie“ fiir
Anfang 2025 vorgesehen. Fiir Primarius
Weibl ist die Urologie Korneuburg ,,mein
zweiter Wohnsitz, wo ich immer gerne hin-
komme. Es ist mir wichtig, Menschen das
Gefiihl zu geben, dass sie aulsergewohn-
lich sind.“ |
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Pressemitteilung des Landesklinikums Korneuburg-Sto-
ckerau vom 28. Mai 2024

TERMINE

2.-3. September 2024

3" Endourology Symposium (EEP 24)
Salzburg

Info: www.conventiongroup.at/events-en/
endourology-symposium-on-eep-24

11.-13. September 2024

ERUS24

Bordeaux, Frankreich

Info: https://erus.uroweb.org/the-meeting

13.-17. September 2024
ESMO-Kongress

Barcelona, Spanien

Info: www.esmo.org/meeting-calendar/
esmo-congress-2024

25.-28. September 2024

76. DGU-Kongress

Leipzig

Info: www.urologenportal.de/
fachbesucher/urologische-kongresse/
76-dgu-kongress.html

4.-5. Oktober 2024
Medikamentose Tumortherapie
urologischer Karzinome

Wien

Info: www.hennrich-pr.at/de/termine/
med-tumortherapie-uro-karz-2024/

11.-12. Oktober 2024

34. Jahrestagung der MKO
Seminarhaus Auf der Gugl, Linz
Info: www.kontinenzgesellschaft.at
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23.-25. Oktober 2024
ICS 2024

Madrid, Spanien

Info: www.ics.org/2024

7.-9. November 2024
Fortbildungstagung der OGU mit
Jahreshauptversammliung
Design Center Linz

Info: www.uro.at

15.-16. November 2024

6. Onkologisch-Laparoskopisches und
Roboterchirurgisches Herbstsymposium
Stift Gottweig, Furth bei Gottweig

Info: https://hennrich-pr.at/de/termine/
6-herbstsymposium-goettweig-2024

11.-13. Dezember 2024

Visiting Professorships & 10'" Michael J.
Marberger (MJM) Annual Meeting
Josephinum, Wien

Info: https://urologie.meduniwien.ac.at/
ueber-uns/events/visiting-professorships-
10th-michael-j-marberger-meeting-2024/

13.-15. Februar 2025

ASCO GU - Genitourinary Cancers
Symposium

San Francisco, USA

Info: https://conferences.asco.org/gu/
attend

19. Februar 2025

Cancer Update CCC Vienna:
arnblasen- und Nierenkrebs

Wien

Info: https://ccc.meduniwien.ac.at/
cancerupdate/

8.-10. Februar 2025
ESSM 2024

Bari, Italien

Info: www.essm.org

21.-24. April 2025

EAU25

Madrid, Spanien

Info: https://eaucongress.uroweb.org/
announcing-eau25

9. April 2025

2. Post-EAU — Was bleibt fiir Klinik
und Praxis

Wien

Info: www.universimed.com/3.post-eau

April 2025

Central European Meeting:
Controversies in Uro-Oncology

Van Swieten Saal der Medizinischen
Universitdt Wien

Info: https://urologie.meduniwien.ac.at/

22.-24. Mai 2025

51. Tagung der OGU und der BUV
Wien

Info: www.uro-tagung.de

26.-29. April 2025

AUA 2024

Las Vegas, USA

Infos: www.auanet.org/AUA2025

30. Mai - 3. Juni 2025
ASCO Annual Meeting 2025
Chicago, USA

Info: www.asco.org
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COMPREHENSIVE CANCER CENTER VIENNA

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN

Wiener Gesundheitsverbund

Universitétsklinikum AKH Wien

INTERVIEW

UROLOGIE IN OSTERREICH

Austrian Comprehensive Cancer Network

»Ein Wendepunkt fiir die
Onkologie in Osterreich*

Im Vorfeld des Weltkrebstages am 4. Februar gaben die
Medizinischen Universitdten in Graz, Innsbruck und Wien einen
wichtigen Zusammenschluss bekannt: Das neu gegriindete Austrian
Comprehensive Cancer Network (ACCN) biindelt die Expertise der
drei dsterreichischen Comprehensive Cancer Center (CCC). Univ.-Prof.
Dr. Shahrokh F. Shariat, Leiter des CCC Wien, sprach mit JATROS Uber

Zielsetzungen und erste Erfolge des ACCN.

Was ist das Austrian Comprehensive
Cancer Network (ACCN) und welche
Zielsetzung verfolgt das Projekt?

S. Shariat: Das Comprehensive Can-
cer Network ist eine Allianz der drei
Comprehensive Cancer Center der fiih-
renden humanmedizinischen Universita-
ten in Osterreich: Wien, Innsbruck und
Graz. Es besteht seit etwa einem Jahr,
wurde bereits liber Vertriage formalisiert
und steht unter der Schirmherrschaft des
Bundesministeriums fiir Bildung, Wissen-
schaft und Forschung.

Unser Ziel ist es, Schritte fiir ein besse-
res Verstandnis von Krebs, die Pravention
von Krebserkrankungen und fiir ein bes-
seres Leben mit Krebs in Osterreich und
dariiber hinaus zu setzen. Unser Mission-
Statement ist, eine qualitativ hochwer-
tige, wirksame und nachhaltig zugéngli-
che Krebsversorgung zu erméoglichen.

In welchen Bereichen soll die Zusam-
menarbeit zwischen den drei Compre-
hensive Cancer Centern intensiviert
werden und mit welchen konkreten
Mafnahmen soll das erfolgen?

S. Shariat: Wir stehen erst am
Anfang. Wir wollen das Netzwerk mit
weiteren Zentren ausbauen. Dieses Ziel
steht in Einklang mit der ,,Mission Can-
cer® des Forschungsférderprogramms
,Horizon Europe“ der EU, die sich zur
Aufgabe gemacht hat, {iber die néchsten
Jahre die onkologische Landschaft dras-
tisch zu verbessern und das Leiden an
Krebs maximal zu lindern. Diesen EU-
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Zielen haben wir mit unserem CCC-
Netzwerk vorgegriffen. Jede unserer
Entscheidungen erfolgt dabei stets
gemeinsam und in enger, partnerschaft-
licher Abstimmung mit den Leitern der
beteiligten Zentren - Prof. Philipp Jost
fiir das CCC Graz und Prof. Dominik
Wolf fiir das CCC Innsbruck.

Unsere strategischen Schritte fiir die
néchsten drei Jahre stehen fest. Der
erste ist, die bestehenden Kooperationen
zu pflegen und zu nutzen. Vertrete-
r:innen der teilnehmenden Zentren
haben sich schon mehrmals getroffen.
Zum Prostatakarzinom wurde beispiels-
weise bereits ein Programm entwickelt,
das eng zwischen allen drei Universita-
ten abgestimmt ist. Es inkludiert unter

© MedUniWien/F. Matern

Unser Gesprachspartner:

Univ.-Prof. Dr. Shahrokh F. Shariat
Comprehensive Cancer Center
Medizinische Universitat Wien

E-Mail: shahrokh.shariat@meduniwien.ac.at

anderem vereinheitlichte Biobanken.
Solche Programme sollen die Spitzenpo-
sition der Onkologie in Osterreich und in
Europa weiter starken.

Ein zweiter Schritt ist, die Strukturen
der teilnehmenden Institutionen zu har-
monisieren. Das umfasst die Neustruk-
turierung und {ibergreifende Nutzung
bestehender Patient:innendatenbanken.
So konnen auch unterschiedliche
Schwerpunkte miteinander in Verbin-
dung gesetzt werden. Es soll kiinftig
auch virtuelle Tumorboards geben. Alle
Zentren sollen in gleicher Qualitdt und
zeitlich aufeinander abgestimmt arbei-

Austrian Comprehensive Cancer Network (ACCN)

Das neu gegriindete Austrian Comprehensive Cancer Network (ACCN) biindelt die
Expertise der Comprehensive Cancer Center (CCC) in Graz, Innsbruck und Wien.
Dadurch wird eine wegweisende Zusammenarbeit ermoglicht. Im Zentrum steht das
Ziel, das Leben von Krebspatient:innen durch Férderung der Krebsforschung und
Optimierung der Versorgungslandschaft weiter zu verbessern.

Auch die EU hat im Rahmen ihres Forschungsférderungsprogramms ,Horizon
Europe® den Kampf gegen Krebs zu einer der Hauptaufgaben bis 2030 erkldrt. Die
sogenannte ,Mission Cancer* hat das Ziel, durch verbessertes Verstédndnis von
Krebserkrankungen und verbesserte Prdvention, Diagnose und Therapie die
Lebensqualitdt betroffener Menschen zu heben und den Zugang zu einer Behand-
lung sicherzustellen. Osterreich agiert hier mit der Griindung des ACCN als Vorrei-
ter. Ressourcen und Fachwissen werden geblindelt, um innovative Behandlungsan-
sdtze und Forschungsergebnisse zu liefern, die Krebspatient:innen direkt zugute-
kommen. Mit dem ACCN soll es zuklinftig noch einfacher méglich sein, innerhalb
von Osterreich, aber auch im Rahmen von EU-Projekten zusammenzuarbeiten.
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Abb. 1: M. Polaschek, P. Jost, M. Sibilia, D. Wolf, S. F. Shariat (v.l. n.r. im Hintergrund) und Mitarbeiten-

de des CCC Wien anlasslich der gemeinsamen Bekanntgabe des Zusammenschlusses zum ACCN

ten konnen, auch was die Einfiihrung
neuer Therapien betrifft.

Daran schlie8t sich das dritte Ziel an,
niamlich Komplementaritat und wechsel-
seitigen Austausch zu erreichen, statt in
den Zentren isoliert zu arbeiten. Daraus
ergibt sich der sofortige Benefit fiir die
Patient:innen, in der Administration, in
der Forschung und im klinischen Alltag.

Werden, abgesehen von den bereits
beteiligten CCC, auch noch andere
Stakeholder im Gesundheitssystem im
ACCN mit eingebunden sein?

S. Shariat: Die angestrebte Gemein-
schaftlichkeit geht iiber die beteiligten
Zentren hinaus. Wir miissen uns auch
die Frage stellen, welche Rollen die
Krebshilfen, Selbsthilfegruppen, Inter-
essenvertretungen und natiirlich auch
die Politik iibernehmen. Uber die
Kooperation mit dem Gesundheits- und
mit dem Wissenschaftsministerium
konnen wir z. B. auf eines unserer ers-
ten Teilziele hinarbeiten: dsterreichi-
sche Spitzenmedizin und Spitzenfor-
schung in der ,,Mission Cancer” in der
EU zu représentieren.

Aber in dieser Grofenordnung miis-
sen wir natiirlich damit rechnen, dass
eine Lawine an Inzidenz, Komplexitat,
Erwartungen und vielem mehr auf uns
zukommt.

Soll die Zusammenarbeit so weit gehen,
dass auch Uberweisungen von
Patient:innen zwischen den Zentren
denkbar sein werden?
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S. Shariat: Die Nutzung von Syner-
gien betrifft jetzt schon die Patient:in-
nenversorgung. Wenn nétig, kénnen
Patient:innen mit geringem Aufwand in
Génze oder fiir bestimmte Teilschritte an
andere Zentren {iberwiesen werden.

So sehr das den Zielen der EU ent-
spricht, so sehr konnen die EU-Ziele uns
aber auch Probleme bereiten. Mit konkre-
ten Zahlen, wie zum Beispiel der Vor-
gabe, dass bis 2030 90 Prozent der Krebs-
patient:innen an Zentren behandelt wer-
den sollen, soll eine Qualitétssicherung
erreicht werden. Starre Vorgaben konnen
jedoch fiir Patient:innen auch von Nach-
teil sein, gerade wenn die Infrastruktur
nicht oder noch nicht vorhanden ist. Wir
miissen es schaffen, uns im Rahmen der
EU-Vorgaben weiterzuentwickeln. Das
kann zum Beispiel mit einer Struktur

VIDEO-STATEMENT UNIV.-PROF.
DR. SHAHROKH F. SHARIAT

»Ein Game-Changer
in der onkologischen
Versorgung*
https:.//www.universimed.com/at/

article/onkologie/game-changer-
onkologische-versorgung-364142

passieren, die alle involviert, von den
Zentren bis hin zu den Hausédrzt:innen.

Wie sieht es mit der budgetdren Ausge-
staltung fiir das Projekt aus?

S. Shariat: Die Universitaten bekom-
men Geld vom Bund. Ein Teil dieses Gel-
des wird bereits genutzt, um solche Pro-
jekte umzusetzen. Natiirlich wird es an
uns liegen, die Wertigkeit zu schaffen,
dass das auch eine Investition ist.

Aus einer Public-Health-Perspektive
gibt es in der Bevolkerung heute jedoch
zwei bestimmende Ursachen fiir Mortali-
tat: kardiovaskuldre Erkrankungen und
onkologische - und danach kommt lange
nichts. Es macht also Sinn, genau hier in
Versorgungsstrukturen zu investieren.

Eine weitere grol3e Hilfe hierbei wer-
den Fordergelder der EU sein. Gemein-
sam mit den anderen CCC-Leitern Philipp
Jost und Dominik Wolf haben wir bereits
einen Antrag auf Férdermittel einge-
reicht, der auf dem Konzept des ACCN fiir
»,2Mission Cancer” basiert.

Was ist die Stdrke des ACCN?

S. Shariat: Fiir ein kleines Land wie
Osterreich ist es ein besonders grof3er
Schritt. Denn in kleinen Landern wird
nicht nur zusammen, sondern manchmal
auch gegeneinander gearbeitet. Das kann
auch bei dezidiert onkologischen Forde-
rungen der Fall sein oder bei der Konkur-
renz um Studien. Aber hier ist relevant,
dass es fiir eine Institution alleine
schwierig ist, internationale Férderungen
oder Studien zu gewinnen - bei einem
Zusammenschluss von Institutionen sieht
es jedoch ganz anders aus. Gebiindelte
Expertise macht uns wettbewerbsfahig.
Auf einer solchen Basis ist es auch leich-
ter, weitere Zentren ins ACCN zu integ-
rieren. Die Politik hat ebenfalls sofort den
Mehrwert erkannt. ,,Gesundheit Oster-
reich® hat uns zum Beispiel auch als
Modellprojekt fiir die EU vorgeschlagen.

Was ist Ihr Fagzit zum ACCN?

S. Shariat: Unser Projekt markiert
einen Wendepunkt fiir die onkologische
Versorgung in Osterreich: von fragmen-
tierten Einzelbemiihungen hin zu geball-
ter Energie und Synergie. |

Interview: Ingeborg Morawetz, MA
Mag. Thomas Schindl
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FALLBERICHT

UROLOGIE IN OSTERREICH

Fallbericht aus dem Comprehensive Cancer Center Wien

Falle aus den CCC-Tumorboards:
eine Patientin mit Nierenkarzinom

Im Rahmen einer Kooperation von JATROS Hdmatologie & Onkologie mit dem Comprehensive

Cancer Center (CCC) Vienna stellen Ihnen Expertiinnen in loser Folge interessante Falle aus

den CCC-Tumorboards vor. Spannende urologische Félle dieser Kooperation kénnen Sie auch

in OGU Aktuell lesen. Im folgenden Fallbericht von Univ.-Prof. Dr. Manuela Schmidinger geht

es um eine Patientin mit Nierenzellkarzinom.

Patientin, 70 Jahre bei Diagnosestellung
Onkologische Anamnese

Die Patientin prasentiert sich Mitte
Maérz 2023 auf einer chirurgischen Abtei-
lung wegen einer seit acht Wochen beste-
henden Ubelkeit sowie Gewichtsverlust
von 20kg; Schmerzen bestanden zu kei-
nem Zeitpunkt. In einer Computertomo-
grafie zeigen sich ein grof3er Nierentumor
links, multiple Rundherde in der Lunge
sowie drei Metastasen-verddchtige Lisio-
nen in der Leber (Abb.1-3, links). Ende
Miérz 2023 wird eine Biopsie des Nierentu-
mors vorgenommen.

Die Patientin weist folgende Begleitmor-
biditdten auf: medikamentés gut einge-
stellte arterielle Hypertonie, sonst keine
weiteren Vorerkrankungen.

Histologie der Nierenbiopsie

Fragmentiertes Tumorgewebe aus klar-
zelligen Tumorzellen; zwischen den Tu-

COMPREHENSIVE CANCER CENTER VIENNA

morformationen zarte Kapillargefifde.
»International Society of Urologic Patholo-
gy“ (ISUP)-Klassifikation 1. Immunhisto-
chemisch Carboanhydrase IX (CA IX)

membrands positiv.
Diagnose:

Klarzelliges Nierenzellkarzinom, ISUP 1

Die Patientin wird zur weiteren Behand-
lung an die Universitétsklinik fiir Urologie
(Nierenzellkarzinom-Ambulanz), @ Wien
iiberwiesen. In einem néachsten Schritt
wird der Risiko-Score nach den Kriterien
des International Metastatic RCC Database
Consortium (IMDC) erhoben.! Dieser er-
laubt eine Einschétzung iiber die Prognose
im metastasierten Stadium. Der Score um-
fasst sechs Faktoren: Neutrophilie, Andmie,
Thrombozytose, erhohtes, korrigiertes Kal-
zium, Intervall zwischen Primum und Me-
tastasen (<1Jahr) und Karnovsky-Perfor-
mance-Status (KPS, <80).

Die Patientin hat vier Risikofaktoren:
synchrone Metastasierung, Thrombozyto-

» 23.Janner: Brustkrebs

Wiener Gesundheitsverbund

MEDIZINISCHE
UNIVERSITAT WIEN

Universitatsklinikum AKH Wien

inkl. Sarkome
» 9. April: Darmkrebs

» 21. Mai: Schilddriisenkarzinome

se, Andmie und KPS <80; sie wird somit als
»poor risk“ eingestuft.

Im interdisziplindren Tumorboard (TB)
werden folgende Optionen besprochen und
beschlossen:
¢ Operation des Primartumors
¢ ergidnzende Lokaltherapie
¢ Art der medikamentdsen Therapie

Operation des Primédrtumors

Das TB kommt hierbei zu folgender Er-
kenntnis: Da die Patientin einen ungiins-
tigen IMDC-Risikoscore hat, ist ein primér
chirurgisches Vorgehen, also eine zytore-
duktive Therapie, als Erstmalinahme
nicht indiziert, zumal vonseiten des Pri-
maéartumors keine lokalen Probleme wie
Blutung oder erhebliche Schmerzen aus-
gehen.

Begriindung: Die CARMENA-Studie
hat sich dieser Frage in einem randomi-
sierten Phase-IIl-Setting genihert.? In
dieser Studie war bei Patient:innen mit
intermedidrem oder ungiinstigem IMDC-

Pa R

« 20. Februar: Prostatakarzinom !
* 19. Marz: Musculoskeletale Tumoren

Cancer Update CCC Vienna
2024

State-of-the-Art in der Versorgung

von Krebspatient:innen (je 3 DFP-Punkte)
9 Fortbildungen mit Expert:innen von
MedUni Wien und AKH Wien

und Neuroendokrine Tumoren
* 18.Juni: Lungenkrebs
 17. September: Hautkrebs*
« 16. Oktober: Gynakologische Tumoren*

* 19. November: Tumoren des S
Zentralnervensystems

1090 Wien und via Livestream
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Abb. 1: Primdrtumor Médrz 2023 und September 2023

Abb. 2: Lungenmetastase Mdrz 2023 und September 2023

Abb. 3: Lebermetastasen Mérz 2023 und September 2023

Score eine medikament6se Therapie ohne
Nephrektomie der zytoreduktiven Neph-
rektomie, gefolgt von medikamentGser
Therapie, nicht unterlegen. Seither ist die
zytoreduktive Therapie nicht mehr die
erste Standardmafinahme in diesem Set-
ting.

Ergdnzende Lokaltherapie

Das TB kommt zu dem Schluss, dass
die Patientin bei zwei Metastasen-Lokali-
sationen mit jeweils multiplen Metastasen
keinen Benefit von einer ergdnzenden
Lokaltherapie (Embolisierung, Radio-
frequenzablation, stereotaktische Be-
strahlung) hétte. Dies kdnne bei ausge-
zeichnetem Ansprechen auf eine systemi-
sche Therapie aber eventuell zum Ma-
nagement von ,residual disease“ reevalu-
iert werden.
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Systemische Therapie
Das TB beschlief3t die rasche Einleitung
einer medikamentosen Tumortherapie. Bei
Patient:innen mit IMDC ,,poor risk“ stehen
vier verschiedene Kombinationen von Im-
muncheckpoint-Inhibitoren (ICI) zur Ver-
fligung:
* Nivolumab + der CTLA4-ICI Ipilimumab
¢ Pembrolizumab + der Tyrosinkinase-
Inhibitor (TKI) Axitinib
e Pembrolizumab + der TKI Lenvatinib
¢ Nivolumab + der TKI Cabozantinib

Rationale fiir Therapieauswahl

Die duale Immuncheckpoint-Inhibition
mit Nivolumab +Ipilimumab ist bei Pati-
ent:innen mit Zeichen einer myeloischen
Inflammation (Thrombozytose, Neutro-
philie, CRP) nicht ideal, da hier durch
Interleukin 6 ,,myeloid-derived suppressor
cells“ (MDSCs) getriggert werden, die das
Ansprechen auf reine ICI-Therapie er-

© M. Schmidinger

© M. Schmidinger

© M. Schmidinger

schweren. Hingegen kann die Kombinati-
on mit einem TKI glinstig sein, da diese
Medikamente die Immunogenitit des
,Tumor-Microenvironments“ verbessern,
indem sie MDSC und regulatorische T-
Zellen reduzieren und CD8-Zellen aktivie-
ren.? Eine moégliche Therapievariante ist
Pembrolizumab + Axitinib. Jedoch zeigt
diese Strategie in einer Phase-III-Studie
mit 15% primédrer Progressionsrate bei
Patient:innen mit intermedidrem oder un-
gilinstigem Score ein deutlich hoheres Ri-
siko als die anderen beiden Kombinatio-
nen. Da die hier beschriebene Patientin
eine symptomatische Erkrankung hat, ist
eine hohere Verlasslichkeit in Bezug auf
sofortige Wirkung gewiinscht.

Die hochwirksame Kombination Pem-
brolizumab + Lenvatinib ist prinzipiell
eine gute Option. Die primédre Progres-
sionsrate in der ,Intention to treat“-Popu-
lation liegt bei 5,4 %, doch es liegen keine
Daten zur Subgruppe der Patient:innen
mit ,poor risk“ vor. Zudem wird von der
Onkologin angemerkt, dass (aus person-
licher klinischer Erfahrung) die Einhal-
tung einer hohen Lenvatinib-Dosis bei
dieser Patientin wegen bereits ausgeprag-
ter Nausea und Vomitus limitierend sein
konnte. Zudem gibt es Phase-II-Daten
iiber die Wirksamkeit dieser Kombination
nach Versagen einer Erstlinien-Immun-
kombination.

Die Kombination Nivolumab+Cabo-
zantinib hat bei Patient:innen mit IMDC-
»poor risk“-Profil eine hohe Wirksamkeit;
die primére Progression liegt bei nur 6 %.
Nausea und Vomitus sind im klinischen
Alltag seltener. Diarrh6é kann limitierend
werden, jedoch gibt es zahlreiche prophy-
laktische Manahmen dagegen.

Therapieverlauf

Die Patientin beginnt im April 2023 die
Kombinationstherapie mit Nivolumab + Ca-

OGU Aktuell 2/2024



bozantinib. Darunter verbessern sich in-
nerhalb weniger Wochen der Allgemein-
zustand und der Appetit; die Patientin
nimmt wieder an Gewicht zu. Nebenwir-
kungen sind eine Diarrh6 Grad 1 und Hy-
pertonie Grad 2. Es kommt zu einer aus-
gepragten partiellen Remission der Meta-
stasen (Abb.2-3, rechts), zur Reduktion
des Primdrtumors (Abb. 1, rechts) sowie
zur spontanen Normalisierung der Throm-
bozyten und des Hamoglobins. Nach
IMDC-Kriterien ist die Patientin nun nicht
mehr als ,,poor risk“ einzustufen, sondern
als ,,intermediate risk“ mit lediglich einem
verbleibenden Faktor (Zeit Primum bis
Diagnose Metastasen).

Ausblick und weiterer Verlauf

Mittelfristig ist eine Wiedervorstel-
lung im Tumorboard mit der neuerlichen
Fragestellung einer zytoreduktiven Ne-
phrektomie vorgesehen. Der Hintergrund
ist, dass bereits in der CARMENA-Studie
gezeigt wurde, dass Patient:innen mit
einer verzogerten Nephrektomie von al-
len Subpopulationen das langste Uberle-
ben hatten. Das ist natiirlich auch eine
positive Selektion, da nur ,Responder”
einer Operation zugefiithrt wurden. Die
ASCO-Guidelines empfehlen bei nur ei-
nem IMDC-Risikofaktor (wie nun hier
vorliegend) die zytoreduktive Nephrek-
tomie, wenn damit ein signifikanter Teil
des Tumorgeschehens entfernt werden
kann (wie bei unserer Patientin in Parti-
alremission).*

Autorin:

Ao. Univ.-Prof. Dr. Manuela Schmidinger

FA fiir Innere Medizin, Onkologie und
Intensivmedizin

Universitatsklinik fiir Urologie

Medizinische Universitat Wien

E-Mail: manuela.schmidinger@meduniwien.ac.at
m06¢
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Studie sucht Patient - Patient sucht Studie

Sie wollen Ihren Patienten in eine Studie einbringen? Hier finden Sie eine Auswabhl

aktueller nationaler und internationaler Studienprotokolle und deren Kontaktpersonen.

UROTHELKARZINOM VOLGA: A phase 3 randomized, open-label, multicenter
study to determine the efficacy and safety of Durvalumab
KEYNOTE-676: A phase 3, randomized, comparator-controlled in combination with Tremelimumab and Enfortumab vedo-
clinical trial to study the efficacy and safety of Pembrolizumab  tin or Durvalumab in combination with Enfortumab vedotin

(MK-3475) in combination with bacillus calmette-guerin (BCG) for perioperative treatment in patients ineligible for cispla-

in participants with high-risk non-muscle invasive bladder
cancer (HRNMIBC) that is either persistent or recurrent
following BCG induction or that is naive to BCG treatment
(Sponsor: MSD)

Kontakt:

Dr. Ozan Yurdakul

Universitatsklinik fiir Urologie
Medizinische Universitdat Wien

E-Mail: ozan.yurdakul@meduniwien.ac.at

OA Dr. Johannes Buchegger

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie

E-Mail: johannes.buchegger@ordensklinikum.at

SunRISe-2: A study of TAR-200 in combination with cetre-
limab versus concurrent chemoradiotherapy in partici-
pants with muscle-invasive bladder cancer (MIBC) of the
bladder (Sponsor: Janssen)

Kontakt:

Dr. Ozan Yurdakul

Universitatsklinik fiir Urologie
Medizinische Universitdat Wien

E-Mail: ozan.yurdakul@meduniwien.ac.at

OA Dr. Johannes Buchegger

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie

E-Mail: johannes.buchegger@ordensklinikum.at
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tin undergoing radical cystectomy for muscle invasive
bladder cancer (Sponsor: AstraZeneca)

Kontakt:

Dr. Ozan Yurdakul

Universitatsklinik fiir Urologie
Medizinische Universitdt Wien

E-Mail: ozan.yurdakul@meduniwien.ac.at

OA Dr. Michael Girschikofsky

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie

E-Mail: michael.girschikofsky@ordensklinikum.at

Univ.-Prof. Dr. Lukas Lusuardi

Uniklinikum Salzburg (SALK)
Universitatsklinik fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: l.lusuardi@salk.at

Prim. apl. Prof. Dr. Johannes Meran
Barmherzige Briider Wien
E-Mail: studien@bbwien.at

Multicenter phase 3 pivotal study to evaluate the safety
and efficacy of TOOKAD (Padeliporfin) vascular targeted
photodynamic therapy in the treatment of low grade upper
tract urothelial cancer (Sponsor: Steba Biotech)

Kontakt:

OA Dr. Reinhard Aigner

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: reinhard.aigner@ordensklinikum.at
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Clofarabine therapy in patients with locally advanced or
metastatic urothelial carcinoma: A phase 1/2 dose-escala-
tion study

Kontakt:

Dr. Ozan Yurdakul

Dr. Ekaterina Laukhtina

Universitatsklinik fiir Urologie

Medizinische Universitat Wien

E-Mail: ozan.yurdakul@meduniwien.ac.at
E-Mail: ekaterina.laukhtina@meduniwien.ac.at

COBRA: Chemoablation for low grade bladder cancer: A
single arm, prospective, open-label, investigator-initiated
Phase 2 study.

Kontakt:

Dr. Ozan Yurdakul

Dr. Ekaterina Laukhtina

Universitatsklinik fiir Urologie

Medizinische Universitat Wien

E-Mail: ozan.yurdakul@meduniwien.ac.at
E-Mail: ekaterina.laukhtina@meduniwien.ac.at

MOONRISE: Phase 3 randomized study evaluating the effi-
cacy and safety of TAR-210 erdafitinib intravesical delivery
system versus single agent intravesical chemotherapy in
participants with intermediate-risk non-muscle invasive
bladder cancer (IR-NMIBC) and susceptible FGFR altera-
tions

Voraussichtlicher Start:
Im Laufe des 3. Quartals 2024

Kontakt:

OA Dr. Ferdinand Luger

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: ferdinand.luger@ordensklinikum.at
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PROSTATAKARZINOM

ARASTEP: A randomized, double-blind, placebo-controlled
Phase 3 study of Darolutamide plus androgen deprivation
therapy (ADT) compared with placebo plus ADT in patients
with high-risk biochemical recurrence (BCR) of prostate
cancer (Sponsor: Bayer)

Kontakt:

Univ.-Prof. Dr. Isabel Maria Heidegger-Pircher
Department fiir Urologie

Medizinische Universitét Innsbruck

E-Mail: isabel-maria.heidegger@i-med.ac.at

Dr. Lukas Oberhammer, FEBU

Uniklinikum Salzburg (SALK)
Universitatsklinik fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: l.oberhammer@salk.at

Prim. apl. Prof. Dr. Johannes Meran
Barmherzige Briider Wien
E-Mail: studien@bbwien.at

Dr. Ozan Yurdakul

Universitatsklinik fiir Urologie
Medizinische Universitdt Wien

E-Mail: ozan.yurdakul@meduniwien.ac.at

PROCADE: A multinational phase 3, randomized,
double-blind, non-inferiority, efficacy and safety study
of oral HC-1119 versus Enzalutamide in metastatic
castration-resistant prostate cancer (mCRPC)

Kontakt:

OA Dr. Michael Ladurner, FEBU
Univ.-Klinik fiir Urologie
Universitatsklinik Innsbruck

E-Mail: michael.ladurner@tirol-kliniken.at
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PRIMORDIUM: A Study of adding apalutamide to radiothe-
rapy and LHRH agonist in high-risk patients with prostate-
specific membrane antigen-positron emission tomography
(PSMA-PET) positive hormone-sensitive prostate cancer
(Sponsor: Janssen)

Kontakt:

Priv.-Doz. Dr. Thomas Kunit

Uniklinikum Salzburg (SALK)
Universitatsklinik fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: t.kunit@salk.at

MK-3475-365/KEYNOTE-365: Study of Pembrolizumab
(MK-3475) combination therapies in metastatic
castration-resistant prostate cancer (Sponsor: MSD)

Kontakt:

Dr. Ozan Yurdakul

Universitatsklinik fiir Urologie
Medizinische Universitdat Wien

E-Mail: ozan.yurdakul@meduniwien.ac.at

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

Kontakt:

OA Dr. Ferdinand Luger

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: ferdinand.luger@ordensklinikum.at

Prostate cancer outcomes — compare & reduce variation in
DKG-zertifizierten Prostatakrebszentren

Kontakt:

OA Dr. Ferdinand Luger

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: ferdinand.luger@ordensklinikum.at

OA Dr. Sebastian Lenart

Barmherzige Briider Wien
E-Mail: sebastian.lenart@bbwien.at
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EVOPAR: A randomised, double-blind, placebo-controlled,
phase lll study of AZD5305 in combination with
physician’s choice new hormonal agents in participants
with metastatic castration-sensitive prostate cancer with
and without HRRm (Sponsor: AstraZeneca)

Voraussichtlicher Start:
Im Laufe des 3. Quartals 2024

Kontakt:

Univ.-Prof. Dr. Isabel Maria Heidegger-Pircher
Department fiir Urologie

Medizinische Universitdt Innsbruck

E-Mail: isabel-maria.heidegger@i-med.ac.at

Prim. apl. Prof. Dr. Johannes Meran
Barmherzige Briider Wien
E-Mail: studien@bbwien.at

OA Dr. Ferdinand Luger

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: ferdinand.luger@ordensklinikum.at

AtemisR: A retrospective, multicenter study of clinical out-
comes in metastatic hormone-sensitive prostate cancer
(mHSPC) patients treated with apalutamide under routine
clinical practice (Sponsor: Janssen EMEA)

Kontakt:

Dr. Ozan Yurdakul

Universitatsklinik fiir Urologie
Medizinische Universitdt Wien

E-Mail: ozan.yurdakul@meduniwien.ac.at

OA Dr. Michael Ladurner, FEBU
Univ.-Klinik fiir Urologie
Universitatsklinik Innsbruck

E-Mail: michael.ladurner@tirol-kliniken.at

ArtemisPRO: Prospective, multi-country, observational
study of clinical outcomes for patients with metastatic hor-
mone sensitive prostate cancer (nHSPC) treated with ADT
plus Apalutimide or Enzalutamide under routine clinical
practice (Sponsor: Janssen EMEA)

Kontakt:

Dr. Ozan Yurdakul

Universitatsklinik fiir Urologie
Medizinische Universitdt Wien

E-Mail: ozan.yurdakul@meduniwien.ac.at
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OMPC: An international, prospective, open-label, multi-
center, randomized phase lll study comparing Lutetium
(177Lu) Vipivotide Tetraxetan versus observation to delay
castration or disease recurrence in adult male patients
with prostate-specific membrane antigen (PSMA) positive
oligometastatic prostate cancer (Sponsor: Novartis)

Kontakt:

Dr. Ozan Yurdakul

Universitétsklinik fiir Urologie
Medizinische Universitat Wien

E-Mail: ozan.yurdakul@meduniwien.ac.at

ARASAFE-Studie: A randomised, phase 3 trial comparing
3-weekly Docetaxel 75 mg/m? versus 2-weekly Docetaxel
50 mg/m? in combination with darolutamide + ADT in pati-
ents with mHSPC (Sponsor: Friedrich-Schiller-Universitat
Jena, Deutschland)

Kontakt

Prim. apl. Prof. Dr. Johannes Meran
Barmbherzige Briider Wien

E-Mail: studien@bbwien.at

Delay Castration: An international prospective open-label,
multi-center, randomized phase Il study comparing [177
Lu] Lu PSMA 617 versus observation to delay castration or
disease recurrence in adult male patients with PSMA posi-
tive oligometastatic prostate cancer

Kontakt

OA Dr. Ferdinand Luger

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: ferdinand.luger@ordensklinikum.at

MK-5684-003/0MAHA-1: A phase 3 randomized, open-
label study of MK-5684 vs alternative Abiraterone Acetate
or Enzalutamide in participants with mCRPC previously
treated with next-generation hormonal agent (NHA) and
Taxane-based Chemotherapy

Kontakt

OA Dr. Ferdinand Luger

Ordensklinikum Linz GmbH Elisabethinen
Abteilung fiir Urologie & Andrologie
E-Mail: ferdinand.luger@ordensklinikum.at
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NIERENZELLKARZINOM

STELLAR 002: A dose-escalation and expansion study of the
safety and efficacy of XL092 in combination with immuno-
oncology agents in subjects with unresectable advanced or
metastatic solid tumors (Sponsor: Exelixis)

Kontakt:

Prim. apl. Prof. Dr. Johannes Meran
Barmherzige Briider Wien

E-Mail: studien@bbwien.at

First-line randomized study platform to optimize treatment
in patients with metastatic renal cell carcinoma (Sponsor:
Gustave Roussy, Cancer Campus Grand Paris)

Kontakt:

Univ. Prof. Dr. Manuela Schmidinger
Universitatsklinik fiir Urologie
Medizinische Universitat Wien
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ASCO Genitourinary Cancers Symposium (ASCO GU)
25.-27.1.2024 San Francisco

Das ASCO Genitourinary Cancers
Symposium feiert sein 20-Jahre-Jubildaum

Mit 5200 Anmeldungen und 877 eingereichten Abstracts feierte das ASCO

Genitourinary Cancers Symposium (ASCO GU) Anfang dieses Jahres sein 20-jahriges

Bestehen. Dr. Eric Small, Prasident beim ersten ASCO GU, erinnerte in seinem Riickblick,

dass im ersten Kongressjahr die Lebensverlangerung mit Docetaxel beim Prostata-

karzinom diskutiert wurde. 20 Jahre spater wurde nun beim ASCO GU gezeigt, wie mit

zielgerichteten Substanzen und Immuntherapien eine Verbesserung der Prognose bei

Tumoren der Blase, der Prostata und der Niere erreicht werden kann.

Urothelkarzinom: konsistenter
Vorteil mit ADC und Immuntherapie

Bei Patient:innen mit fortgeschrittenem
Urothelkarzinom war die Prognose bis zur
Einflihrung der Immuncheckpoint-Inhibi-
toren sehr schlecht. In der Phase-III-Studie
EV-302/KEYNOTE-A39 wurde nun die

30

Kombination der PD-1-Blockade mit Pem-
brolizumab (P) und dem Antikoérper-Wirk-
stoff-Konjugat (ADC) Enfortumab Vedotin
(EV) gegeniiber einer Standard-Chemothe-
rapie verglichen. Eingeschlossen wurden
886 Patient:innen mit zuvor nicht behan-
deltem lokal fortgeschrittenem oder meta-
stasiertem Urothelkarzinom.

Die Studie erreichte den dualen primé-
ren Endpunkt, eine Verldngerung des pro-
gressionsfreien Uberlebens (PFS) von me-
dian 6,3 auf 12,5 Monate (HR: 0,45; 95%
CI: 0,38-0,54; p<0,0001) und des OS von
median 16,1 auf 31,5 Monate (HR: 0,47;
95% CI: 0,38-0,58; p<0,0001). Bei den auf
dem ASCO GU vorgestellten Subgruppen-

OGJ Aktuell 2/2024
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analysen wurde ein konsistenter PFS- und
OS-Nutzen fiir Cisplatin-geeignete oder Median (95 % CI):
-ungeeignete Patient:innen sowie Tumoren 100 — HAmI:8,4(29-17)  HR(95% Cl):
mit hoher oder niedriger PD-L1-Expression g W ArmII: 14 (8,4-20) - Arm il vs. 1 0,28 (0,13-0,65)
S B Arm lll: 39 (22-NA) ~ Arm Il vs. 1I: 0,32 (0,14-0,75)
(CPS 210 bzw. CPS <10), fiir Patient:innen = 80 . ) .
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> - 2
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Aufgrund der Ergebnisse der EV-
302-Studie sollte das EV+P-Regime ein
neuer Standard in der Behandlung des
lokal fortgeschrittenen und metastasier-
ten Urothelkarzinoms sein, resiimierten
die Autor:innen.

mCRPC: Olaparib + Abirateron

Etwa 20% der Prostatakarzinompatien-
ten sind Trager eines mutierten homologen
Rekombinationsreparaturgens (HRRm).
Diese Patientengruppe kann von der ziel-
gerichteten PARP-Inhibition in der metas-
tasierten kastrationsresistenten Situation
(mCRPC) profitieren. In einer randomisier-
ten Phase-II-Studie wurde der Frage nach-
gegangen, ob die gleichzeitige Inhibierung
von Androgenrezeptor (AR) und PARP1
héufiger ein Ansprechen und ldngere Re-
missionen induzieren kann im Vergleich zu
den Monotherapien.? In drei Studienarmen
erhielten Patienten mit BRCA1/2-Mutation
oder ATM-Alteration Abirateron +Predni-
son (Arm 1), Olaparib (Arm 2) oder Olapa-
rib+Abirateron/Prednison (Arm 3). Primé-
rer Studienendpunkt war das PFS.

Von 165 registrierten Patienten wiesen
61 qualifizierende Alterationen auf und
wurden in die drei Studienarme randomi-
siert. Die Patienten waren median 63, 68
und 69 Jahre alt, mit einem PSA von medi-
an 14, 14 und 15 ng/ml, Knochenmetasta-
sen in 84%, 57 % und 76 % der Fille und
viszeralen Metastasen bei 11 %, 14% und
33% der Betroffenen. Am haufigsten lagen
BRCA2-Mutationen vor (68%, 90% und
71%), gefolgt von ATM-Alterationen (21 %,
14%, 24 %).

Im Ergebnis zeigte sich beziiglich der
Wirksamkeit ein klinisch relevanter Vorteil
unter der kombinierten Therapie. Das me-
diane PFS lag bei 8,4 Monaten in Arm 1, 14
Monaten in Arm 2 sowie 39 Monaten in
Studienarm 3. Im Vergleich der Studienar-

OCGU Aktuell 2/2024

Zeit ab Randomisierung (Monate)

© Universimed

Abb. 1: Progressionsfreies Uberleben (PFS) unter Therapie mit Abirateron + Prednison (Arm 1), Ola-
parib (Arm 2) oder Olaparib + Abirateron/Prednison (Arm 3). (modifiziert nach Hussain MHA et al.)?

me wurde das Risiko fiir einen Progress
oder Tod mit der Kombinationstherapie im
Vergleich zu Abirateron/Prednison um
72% (HR: 0,28; 95% CI: 0,13-0,65) und
zur Olaparib-Monotherapie um 68 % (HR:
0,32; 95% CI: 0,14-0,75) reduziert
(Abb. 1). Ein Ansprechen (ORR) wurde bei
22% (Arm 1), 14% (Arm 2) sowie 33%
(Arm 3) der Patienten beobachtet, ein PSA-
Ansprechen bei 61 %, 67% und 95% der
Patienten. Nicht nachweisbare PSA-Spiegel
wurden bei 17 %, 14% und 33 % der Pati-
enten beobachtet.

Bei Progress in den Studienarmen 1 und
2 war ein Cross-over zu Arm 2 bzw. 1 er-
laubt. Mit der sequenziellen Therapie wur-
den bei Cross-over von Abirateron zu Ola-
parib bei 38% der Patienten ein Ansprechen
und ein medianes PFS von 8,3 Monaten
erreicht. Bei Cross-over von Olaparib zu Ab-
irateron wurde bei 25% der Patienten ein
Ansprechen festgestellt und das mediane
PFS belief sich auf 7,2 Monate. In beiden
Studienarmen lag fiir die Cross-over-Pati-
enten das mediane PFS ab Randomisierung
bei 16 Monaten. Die Autor:innen schlossen
aus den Studienergebnissen, dass mCRPC-
Patienten mit BRCA1/2- oder ATM-Alterati-
onen unter der Kombination von Olapa-
rib+Abirateron/Prednison in der Erstlinien-
therapie besser profitieren als unter den
Einzelsubstanzen und auch besser als von
der sequenziellen Behandlung.

Prostatakarzinom: Absetzen von
Enzalutamid bei Hochrisiko

Das biochemische Rezidiv erhoht das
Risiko fiir das Versterben von Prostatakar-

zinompatienten. Enzalutamid ist u.a. in
Kombination mit einer Androgendepriva-
tionstherapie (ADT) fiir die Behandlung
des metastasierten hormonsensitiven Pro-
statakarzinoms indiziert. In der dreiarmi-
gen Phase-III-Studie EMBARK wurde die
Therapie mit Enzalutamid vs. Leuprolid-
acetat vs. Enzalutamid +Leuprolidacetat
bei Patienten mit biochemischem Rezidiv
verglichen. Eingeschlossen waren Prosta-
takarzinompatienten mit einem PSA-Wert
>1ng/ml nach radikaler Prostatektomie
oder mindestens 2 ng/ml iiber dem Nadir
fiir eine primére externe Strahlentherapie
(EBMT). Als primérer Endpunkt wurde
das metastasenfreie Uberleben (MFS) bei
Zugabe von Enzalutamid zu Leuprolid un-
tersucht.

Die Patienten wurden iiber eine praspe-
zifizierte Dauer von 36 Wochen behan-
delt. Sank der PSA-Level bis Woche 37 auf
<0,2ng/ml, wurde die Therapie abge-
setzt. Die Ergebnisse fiir Patienten in den
Studienarmen mit Enzalutamid-Monothe-
rapie oder alleinigem Leuprolid wurden
beim ASCO GU prisentiert.> Es setzten
304 von 355 Patienten (86 %) im Enzalu-
tamid-Arm und 240 von 358 Patienten
(67 %) im Leuprolid-Arm die Studienme-
dikation in Woche 37 ab. Die Kaplan-Mei-
er-Kurven fiir das MFS waren zwischen
Enzalutamid- vs. Leprolid-Therapie bei
Patienten mit abgesetzter Studienmedika-
tion vergleichbar (HR: 0,84; 95% CI:
0,58-1,23; p=0,3659).

Nach fiinf Jahren lebten 80% vs.
77,9% dieser Patienten metastasenfrei.
Patienten, die die Therapie nicht absetzen
konnten, profitierten mit einer Reduktion
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des Risikos fiir das Auftreten von Metas-
tasen bei Enzalutamid-Gabe um 66 % (HR:
0,34; 95% CI: 0,12-0,99; p=0,0378; Abb.
2). Mit 4 Ereignissen vs. 36 betrug die
5-Jahres-MFS-Rate 82,6% im Enzalut-
amid-Arm vs. 55,3% im Leuprolid-Arm.
Nach zwei Jahren wiesen weniger als 10 %
der Patienten (4,6 vs. 9,6 %) weiterhin ei-
nen nicht detektierbaren PSA-Wert auf.

Nierenzellkarzinom

0S-Vorteil bei adjuvanter
Pembrolizumab-Gabe

Zum ersten Mal seit 1973 konnte mit
einer experimentellen adjuvanten Thera-
pie ein Uberlebensvorteil gegeniiber der
Standardbehandlung bei Patient:innen mit
klarzelligem Nierenzellkarzinom (ccRCC)
gezeigt werden. Fiir die Phase-III-Studie
KEYNOTE-564 wurden bereits die positi-
ven Ergebnisse zum primiren Endpunkt,
ein signifikant verlangertes krankheitsfrei-
es Uberleben (DFS), prisentiert. Beim AS-
CO GU wurde dies nun auch mit einer drit-
ten praspezifizierten Analyse fiir das OS
bestatigt.*

In der KEYNOTE-564-Studie erhielten
496 Patient:innen Pembrolizumab und
498 Placebo iiber die Dauer von ca. einem
Jahr (217 Zyklen). Die mediane Zeit zwi-
schen Randomisierung und Auswertungs-
zeitpunkt betrug 57,2 Monate, bis Dezem-

ber 2020 hatten alle Studienteilnehme-
r:innen die Studienmedikation komplet-
tiert oder abgesetzt.

Die 4-Jahres-Auswertung zeigt mit der
Pembrolizumab-Therapie eine Reduzie-
rung des Risikos zu sterben um 38% im
Vergleich mit Placebo (HR: 0,62; 95% CI:
0,44-0,87; p=0,002). In beiden Studienar-
men wurde der Median beziiglich des OS
noch nicht erreicht, nach 48 Monaten be-
trug die OS-Rate 91,2% vs. 86 %. Der OS-
Vorteil wurde fiir die meisten Subgruppen
bestatigt. Bei biologisch weiblichen Betrof-
fenen konnte in der OS-Subgruppenanaly-
se allerdings kein Hinweis auf einen Vorteil
flir einen Studienarm festgestellt werden
(HR: 1,08; 95% CI: 0,57-2,04).

Die aktualisierten Ergebnisse fiir das
DFS bestatigen mit 174 Ereignissen vs. 224
den konsistenten Vorteil der adjuvanten
Pembrolizumab-Gabe (HR: 0,72; 95% CI:
0,59-0,87). Nach 48 Monaten lebten
64,9 % vs. 56,6 % der Patient:innen krank-
heitsfrei. Die Subgruppenanalysen fiir das
DFS zeigen den vorteilhaften Pembroli-
zumab-Effekt ebenfalls fiir nahezu alle
Subgruppen, einschlief3lich der biologisch
weiblichen Patientinnen. Eine Ausnahme
macht fiir den Endpunkt DFS die Gruppe
mit einem PD-L1 CPS <1 (HR: 0,91; 95%
CI: 0,58-1,44). Die Sicherheitsdaten waren
seit der vorherigen Auswertung nicht sub-
stanziell verdndert.

Doppelte Imnmunblockade wirksam in
erster Therapielinie

Fiir die erste Therapielinie des fortge-
schrittenen Nierenzellkarzinoms wurde
die Behandlung mit Nivolumab (3 mg/kg,
q2w) plus Ipilimumab (1 mg/kg, q3w) vs.
Sunitinib in der Phase-III-Studie CheckMa-
te 214 gepriift. Aktualisierte Wirksamkeits-
und Sicherheitsdaten sowie exploratori-
sche Subgruppenanalysen konnten mit
einer Nachbeobachtungszeit von acht Jah-
ren beim ASCO GU prisentiert werden.”

Fiir die ITT-Population wurde ein kon-
sistenter OS-Vorteil fiir Patient:innen unter
doppelter Immunblockade gegeniiber Suni-
tinib berichtet (HR: 0,72; 95% CI: 0,62-
0,83). Nach 90 Monaten waren 31,1 % der
Patient:innen im Kombinationsarm vs.
249% im Sunitinib-Arm am Leben. Im
Median lag das OS bei 52,7 Monaten vs.
37,8. Bei Patient:innen mit mittlerem oder
hohem Progressionsrisiko war das Risiko
zu sterben um 31% reduziert (HR: 0,69;
95% CI: 0,59-0,81). Der Median lag bei
46,7 Monaten vs. 26,0, nach 90 Monaten
betrug die OS-Rate 32,9% vs. 22,0%.

Wiesen Patient:innen ein niedriges Pro-
gressionsrisiko auf, so wurde am Anfang
der Therapie eine hohere OS-Rate unter
Sunitinib beobachtet, die nach 24 Monaten
mit 85,1 % vs. 88,4% noch zugunsten von
Sunitinib ausfiel. Die Kaplan-Meier-Kurven
iiberschnitten sich nach ca. 50 Monaten
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Abb. 2: Metastasenfreies Uberleben (MFS) unter Therapie mit Enzalutamid (Enza) vs. Leuprolidacetat (Leupro) bei Patient:innen, die die Therapie in
Woche 37 nicht absetzen konnten. (modifiziert nach Shore ND et al.)?
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Abb. 3: Progressionsfreies Uberleben (PFS) unte
versus Sunitinib (Sun) in Abhangigkeit vom Rezid

und zeigten von da an einen Uberlebens-
vorteil unter der Immuntherapie. Nach 72
Monaten lag die OS-Rate bei 52,3% vs.
46,4% und nach 90 Monaten bei 42,8 % vs.
34,4%.

Mit Bezug auf das PFS bestétigten die
aktualisierten Daten das Erreichen eines
Plateaus fiir beide Studienarme. Innerhalb
der ITT-Population lag in dem Studienarm
mit Nivolumab +Ipilimumab die PFS-Rate
bei 26,2% (72 Monate) und 22,8% (90
Monate), im Kontrollarm lag sie bei 12,0 %
bzw. 10,8 %. Fiir die unterschiedlichen Ri-
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r Therapie mit Nivolumab plus Ipilimumab (Nivo+Ipi)
ivrisiko (modifiziert nach Tannir NM et al.)®

sikogruppen wurden konsistent separierte
PFS-Kurven mit der Immunkombination
bei mittlerem und hohem Risiko gesehen,
wihrend bei niedrigem Risiko die Kaplan-
Meier-Kurven nach ca. 60 Monaten zusam-
mentrafen (Abb. 3).

Es sprachen 39% vs. 33% der Patient:in-
nen der ITT-Population, 42 % vs. 27 % mit
mittlerem oder hohem Risiko sowie 30%
vs. 52% der Patient:innen mit niedrigem
Risiko auf die Studienmedikationen an.
Eine komplette Remission zeigten 12 % vs.
3% (ITT-Population), 12% vs. 3% (mittle-

res und hohes Risiko) sowie 13% vs. 6%
(niedriges Risiko) der Patient:innen. Die
mediane Dauer des Ansprechens betrug fiir
die ITT-Population 76,2 Monate vs. 25,1
Monate (HR: 0,52; 95% CI: 0,38-0,72).
Eine Subgruppenanalyse beziiglich der Lo-
kalisation der Metastasen gab Hinweise
darauf, dass Patient:innen mit Lungenme-
tastasen am besten von der doppelten Im-
munblockade und Patient:innen mit allei-
nigen Knochenmetastasen zumindest be-
zliglich des PFS vergleichbar von Nivo-
lumab +Ipilimumab oder Sunitinib profitie-
ren konnen. [ ]

Bericht: Dr. Ine Schmale
m1506¢

Quelle:

ASCO Genitourinary Cancers Symposium (ASCO GU), 25.—
27.1.2024. San Francisco, USA, und online
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Comprehensive Cancer Center Vienna — Update Prostatakarzinom

Highlights zu Diagnostik und Therapie
des Prostatakarzinoms

Im Rahmen der Veranstaltungsreihe ,Cancer Update® des

Comprehensive Cancer Center (CCC) fand Ende Februar 2024 eine

Fortbildung zu den diagnostischen und therapeutischen Mdéglichkeiten

bei Prostatakarzinom (PCa) statt. Vortragende waren Expertiinnen der

Universitatsklinik fur Urologie, Radioonkologie und Pathologie der

Medizinischen Universitat und des AKH Wien.

Rolle von Screeninguntersuchungen
in PCa-Vorsorge

Einen Uberblick iiber den Stellenwert
des Prostata-spezifisches-Antigen(PSA)-
Screenings in der Prostatakrebsvorsorge
bot der Vortrag von Dr. Johanna Krauter.
Die ERSPC-Studie bestétigte, dass wieder-
holtes Screening iiber einen Zeitraum von
16 Jahren die PCa-Mortalitdt um 35 % sen-
ken und die Lebensqualitit (QoL) von Pa-
tienten gut erhalten bzw. sogar einen Zu-
gewinn an guten Lebensjahren bewirken
kann.! In 5 randomisiert-kontrollierten
Studien (RCT) konnte mittels PSA-Scree-
ning eine steigende Anzahl an PCa-Diag-
nosen verzeichnet werden, mit einer hohen
Detektionsrate an lokalisierten PCa, weni-
ger an fortgeschrittenen PCa (Stadium T3-
4, N1, M1). ,Das Screening zeigte keinen
spezifischen Uberlebensvorteil fiir Prosta-
takarzinompatienten und keinen Vorteil im
Gesamtiiberleben, wobei die Studien fiir
diesen Endpunkt nicht designt wurden
oder nicht aussagekréftig genug waren*, so
Krauter. Das PSA-Screening kann die Zahl
der krankheitsspezifischen Todesfalle ver-
ringern. Liegt die Lebenserwartung unter
10 bis 15 Jahren, ist ein PCa-Screening
jedoch nicht mehr unbedingt erforderlich.

Der Stellenwert der digital-rektalen Un-
tersuchung (DRU) nimmt zunehmend ab,
da nur in 18% der Fille ein PCa alleine
durch eine DRU diagnostiziert werden
kann, so Krauter. Ein suspekter Befund in
der DRU geht haufig mit einer héheren
ISUP-Klassifikation des PCa einher, was
eine weitere Durchfiihrung einer MRT und
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Biopsie mit all ihren Implikationen erfor-
derlich macht. Fiir die US Preventive Ser-
vices Task Force besteht fehlende Evidenz
des Benefits der DRU als Screeninginstru-
ment und sie spricht sich damit gegen ein
DRU-Screening auf PCa aus.?

MRT als Wegbereiter zur fokalen
Therapie

Fokale Therapien behandeln im Ver-
gleich zu etablierten lokalen PCa-Therapien
lediglich den Tumorfokus und schonen
nichttumordses Prostatagewebe und an-
grenzendes Gewebe. Aufgrund fehlender
Vergleichsstudien zu den herkémmlichen
Therapien gelten sie weiterhin als experi-
mentelle Therapien. Technisch stehen je-
doch einige Behandlungsmethoden zur
Verfiigung: ,high-intensity focused ultra-
sound (HIFU) laser*, irreversible Elektro-
poration (IRE), Kryo-, TULSA- & fokale
Brachytherapie. ,,Eine Herausforderung ist
die Vorselektion von geeigneten Patienten,
die an einer fokalen Therapie interessiert
sind“, erklarte Dr. Stephan Korn. Die Uni-
versitétsklinik fiir Urologie am AKH Wien
bezieht sich bei den klinisch-pathologi-
schen Grundvoraussetzungen auf ein Kon-
sensus-Statement (PCa-Patienten mit ISUP-
Grad 1, 2 oder 3, mit einem PSA <10ng/ml
sowie mit einem Tumorstadium cT2a oder
b), um eine HiFU/fokale Therapie anbieten
zu kénnen.? Klinisch eignen sich Patienten,
die einen Therapiewunsch mittels fokaler
Therapie duflern und eine Lebenserwar-
tung von >10 Jahren haben. Zuvor ist eine
MRT-Untersuchung zwingend erforderlich,

KEYPOINTS

® RegelmdRiges PSA-Screening
kann die PCa-Mortalitdt sen-
ken und die Lebensqualitét
sowie den Zugewinn an guten
Lebensjahren férdern.

® Die MRT-Diagnostik kénnte
flr die exakte Patientenselek-
tion von potenziellen Kandida-
ten fiir eine fokale Therapie
wegweisend sein.

® Es zeigen sich vielverspre-
chende Phase-II-Studiendaten
in der Metastasen-gezielten
ablativen Radiotherapie bei
oligometastasiertem PCa fiir
die ablative Radiotherapie.

® "77Lutetium-PSMA-617 kénnte
bei mCRPC zuklinftig Erstlini-
entherapie werden.

® Next-Generation-Sequencing
eignet sich flir die BRCA-
Mutations-Detektion bei
mCRPC, bei der die Therapie-
linie PARP-Inhibitor + ARl viel-
versprechend ist.

da sich zusatzlich auch MRT-grafische Ei-
genschaften hervorheben: So kénnen ein
unilateraler Tumorfokus (Bestédtigung mit-
tels beideitiger Biopsie), ein fiir die HiFU
wesentlicher Rektum-Tumor-Abstand sowie
Kalzifizierungen beurteilt werden, um Pa-
tienten bestmoglich iiber die Moglichkeit
mittels HiFU beraten zu kénnen. Unter op-
timalen Voraussetzungen konnten so an der
Universitatsklinik fiir Urologie signifikante
tumorrezidivfreie Raten von >85% nach 3
Jahren erzielt werden.

Bekannte Studien (PROMIS- und PRE-
CISION-Studie) belegen die Genauigkeit
der Prostata-MRT-Untersuchung, vor allem
hinsichtlich ihres guten negativen Vorher-
sagewerts und der Uberlegenheit der MRT-
Fusionsbiopsie gegeniiber einer Standard-
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biopsie.* Demnach ist die Detektion eines
klinisch signifikanten Prostatakarzinoms
(csPCa) mit MRT (+Biopsie) einer Stan-
dardbiopsie nicht unterlegen.* , Die MRT
ist aktuell zur bestmoglichen Selektion von
potenziellen Patienten fiir eine fokale The-
rapie wegweisend“, so Dr. Korn.

Stereotaktische ablative Radiation
bei Oligometastasierung

Die stereotaktische ablative Radiothe-
rapie (SBAR) ist eine hochprazise Behand-
lung kleinerer Tumorvolumina mit dem
Ziel der Ablation bzw. nachhaltigen Reduk-
tion des Tumorgewebes.” Die Anwendung
beschrénkt sich auf makroskopisch sicht-
bare Tumoren.> Die hohe Einzeldosis der
Bestrahlung (> 4 Gy bis ca. 34 Gy) wird in
einer geringen Anzahl an Fraktionen abge-
geben. , Die stereotaktische Ablation ist in
Phase-II-Studien mit einem verlédngerten
progressionsfreien bzw. hormontherapie-
freien Uberleben assoziiert”, so Assoc.
Prof. Priv.-Doz. Dr. Gregor Goldner, Uni-
versitdtsklinik fiir Radioonkologie, Wien.
In der Phase-II-Studie ORIOLE (RCT) wur-
de unter anderem die Hypothese gepriift,
ob eine Metastasen-gezielte ablative Radio-
therapie bei oligometastasiertem PCa den
Einsatz einer erneuten Hormontherapie
verzogern kann.® Das Studienkollektiv
setzte sich aus Hormontherapie-sensitiven
Patienten zusammen (n=54).° Mit einer
HR von 0,31 (95% CI: 0,13-0,75; p=0,002)
fiir das biochemische progressionsfreie
Uberleben (PFS) zeigte sich eine signifi-
kant bessere biochemische Kontrolle durch
die Behandlung mit SBAR vs. alleinige Ob-
servation.®

Neue Behandlungsstrategien
bei metastasiertem PCa

,Wir wissen, dass die Androgendepri-
vationstherapie, also die alleinige Hormon-
spritze, keine Standardtherapieoption
mehr bei fortgeschrittenem Prostatakarzi-
nom ist“, leitete Ao. Univ.-Prof. Dr. Gero
Kramer seinen Vortrag ein. Dies untermau-
ern Subergebnisse aus dem STAMPEDE-
Studienkontrollarm, die eine alleinige
Androgendeprivationstherapie (ADT) bei
metastasiertem hormonsensitivem PCa
(mHSPCQ) erhielten.” Trotzdem wird immer
noch circa die Halfte der mHSPC-Patienten
mit ADT-Monotherapie behandelt.®® Heu-
te gibt es im Therapiesetting des mHSPC

OCGU Aktuell 2/2024

mit der Double-Therapie (ADT +neue Hor-
montherapie [NHT]: Abirateron, Enzalut-
amid oder Apalutamid), der Triple-Thera-
pie (ADT +NHT: Darolutamid + Chemothe-
rapie: Docetaxel) und ADT +lokaler Pros-
tatabestrahlung drei Moglichkeiten. Jede
davon zeigt einen deutlichen Uberlebens-
benefit. Es stellt sich jedoch die Frage, ob
Double- oder Triple-Therapie angewandt
werden soll. ,,Auch wenn es keinen direk-
ten Vergleich zwischen den Préparaten der
NHT gibt, konnen sie als dquieffektiv an-
gesehen werden®, so Kramer. Definitiv ist,
dass die Kombination aus ADT+NHT +Che-
motherapie effektiver als eine alleinige
ADT +Chemotherapie ist.

Eine neue Studie zu Darolutamid (NHT)
zeigt mit einer HR von 0,68 (95 % CI: 0,57-
0,80; p<0,001) eine eindeutige Uberlegen-
heit von Darolutamid+ADT +Docetaxel
gegeniiber alleinigem ADT +Docetaxel.l?
,Die Double-Therapie ADT +Docetaxel ist
daher obsolet“, so Kramer.

Eine weitere neue Studie, die EMBARK-
Studie mit Enzalutamid, belegt, dass bei
Patienten mit einer sehr kurzen PSA-Ver-
doppelungszeit nach lokaler Strahlenthe-
rapie durch eine Kombinationstherapie von
ADT+NHT (Enzalutamid) vs. Enzalut-
amid-Monotherapie das erneute Auftreten
von Metastasen wesentlich hinausgezogert
werden kann (HR: 0,59; 95% CI: 0,38-
0,91; p=0,02).1

Bei metastasiertem kastrationsresisten-
tem PCa (mCRPC; d. h., wenn Patienten auf
die Therapien im hormonsensitiven Stadi-
um nicht ansprechen und der PSA weiter-

hin steigt, obwohl der Testosteronwert im
Kastrationsbereich liegt) sind neue Radio-
nukleotide mit 177Lutetium-PSMA-617 und
Chemotherapie (Docetaxel+Cabazitaxel)
in der Erstlinie vertreten. 177Lutetium-
PSMA-617 ist ein Antikorper gegen PSMA-
Rezeptoren, die fast ausschlieflich auf
Tumorzellen vorhanden und mit einem
Betastrahler verbunden sind. In den Kor-
per eingebracht, kann 77Lutetium-PS-
MA-617 eine selektive Bestrahlung der
PCa-Zellen bewirken. Die Therapie mit
177Lutetium-PSMA als Standardtherapie
zeigt Vorteile im PFS gegeniiber Chemo-
therapie (PFS des PSA und radiografisch:
HR: 0,62; 95% CI: 0,45-0,85; p=0,0028)
und wird zusétzlich besser vertragen.!? Die
PSMAfore-Studie, die Patienten inkludier-
te, die zuvor noch keine Chemotherapie
hatten, belegte einen neuerlichen Benefit
von 7Lutetium-PSMA-617 fiir das rPFS
mit einer HR von 0,41 (95% CI 0,29-0,56;
p<0,0001) vs. NHT.!® Diese Ergebnisse
werden in weiterer Folge dazu fithren, dass
im Setting des mCRPC 7Lutetium-PS-
MA-617 die Therapie der ersten Wahl wer-
den wird“, so Kramer.

Next-Generation-Sequencing
in der Prézisionsmedizin

»,Genetische Testungen sind bei High-
Risk-PCa und im metastasieren Setting
essenziell“, so Krauter. Bei etwa einem
Viertel aller Patienten mit mCRPC finden
sich genomische Verdnderungen in DNA-
Reparaturgenen, auch ,,DNA damage res-
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ponse and repair“(DDR)-Mutation genannt.
Es handelt sich um Gene, die in die homo-
loge Rekombinationsreparatur der DNA
involviert sind. Die Inzidenz von DDR-Mu-
tationen bei mCRPC liegt zwischen 11 und
33%, wobei davon 5-27% eine BRCA2-
Mutation aufweisen.'* Die Mutation ist mit
einem hoheren Gleason-Score (N+) sowie
dem héufigeren Auftreten von metastasier-
tem PCa bei Diagnose und Stadium T3/4
assoziiert, was unabhingig von der Muta-
tion Risikofaktoren fiir ein schlechteres
Outcome sind. In der Phase-III-Studie PRO-
found wurden speziell Manner mit mCRPC
und DNA-Verdnderungen in homologen
Rekombinationsreparaturgenen  mittels
Next-Generation-Sequencing (NGS) getes-
tet, die entweder unter Enzalutamid oder
Abirateron, Olaparib oder alternativ
antiandrogener Therapie eine Tumorpro-
gression erfuhren.'® Die Tumorgewebsana-
lyse erfolgte mit FoundationOne-basierter
Sequenzierung.'® Die Erfolgsrate der Tes-
tung war bei metastasiertem Gewebe mit
64% hoher als bei primdrem Tumorgewebe
mit 54%.'

In einer sekundéren Interimsanalyse der
randomisierten Phase-III-Studie MAGNI-
TUDE, die eine der groften Kohorten mit
BRCA1/2-Mutation bei mCRPC inkludiert,
zeigte sich in einem medianen Follow-up
von 24,8 Monaten in der BRCA1/2-Sub-
gruppe ein signifikant verldngertes rPFS
von 19,5 unter Niraparib+Abirateron vs.
10,9 Monate unter Placebo plus Abirateron
(HR: 0,55; (©@5% CI: 0,39-0,78;
p=O,OOO7).16 Besonders das rPFS und das
klinisch relevante Outcome unter Niraparib
plus Abirateron in diesem Studienkollektiv
mit BRCA1/2-Verdnderung bei mCRPC un-
terstreichen, wie wichtig die molekulare
Testung zur Identifikation dieser Patienten
ist.16 ,Zusammengefasst sind PARP-Inhibi-
toren+ARI eine Option bei mCRPC v.a. bei
BRCA-Mutationen®, so Krauter. Nach Erst-
und Zweitlinie (,,later-line setting®) sind im
Sinne der Prézisionsmedizin NGS-Panel-
und FoundationOne-Testungen zusétzlich
fiir alle fitten Patienten moglich.

OGU und Osterreichische Krebshilfe
- gemeinsam gegen PCa

Die Osterreichische Krebshilfe steht
seit 1910 Krebspatient:innen mit Rat und
Tat zur Seite. Mag. Martina Lowe, Ge-
schiftsfithrerin der Osterreichischen
Krebshilfe, rief in der Organisation v.a.
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Info der Krebshilfe:
@ Jeden 1. Mittwoch im
Monat findet online ein
Herrenabend mit 5- bis 6-
mintitigem Vortrag zum
Tagesthema inkl. anschlie-

Render Diskussion statt.

das breite Angebot fiir Prostatakrebspati-
enten ins Leben. Es gibt 63 Beratungsstel-
len in Osterreich, die rund 30000
Patient:innen und Angehorige betreuen.
Die Organisation fiihrt pro Jahr ca. 3000
Beratungsgespréche, wobei 75 % von ange-
horigen Frauen in Anspruch genommen
werden: Denn betroffene Manner wollen
nur selten iiber ihre Prostatakrebserkran-
kung sprechen. Ziel der OGU ist es, gemein-
sam mit der Krebshilfe eine dhnlich gute
Betreuung von Prostatakarzinompatienten
bzw. Mannern mit Krebs zu erreichen wie
die Pink Ribbon Foundation fiir Frauen mit
Brustkrebs. Broschiiren zu uroonkologi-
schen Krebsentititen und Inhalte der
Homepage der Krebshilfe bieten ein beson-
deres Angebot fiir Patienten. Relativ neu
sind Webcasts zu verschiedensten Themen
wie Lifestyle mit Prostatakrebs (Erndh-
rung, Bewegung, Sexualitédt) und seit Jan-
ner 2024 eine Podcastreihe.

Durch psychoonkologische Betreuung in
Kliniken werden Patienten auf der psycho-
logischen Ebene immer besser angebun-
den. Nach Entlassung miissen die Kosten
fiir eine weitere psychoonkologische Be-
treuung derzeit jedoch selbst getragen wer-
den. Das Beratungs- bzw. Hilfsangebot der
Osterreichischen Krebshilfe auf dem psy-
choonkologischen Sektor ist kostenlos und
auf Wunsch auch anonym. Die Krebshilfe
stellt mit ,,Mama/Papa hat Krebs“ auch die
Betreuung von Kindern von Eltern mit
Krebsdiagnose sicher.

Die Krebshilfe appelliert an Arzt:innen,
ihre Patient:innen mit vermehrtem Betreu-
ungsbedarf auf die Krebshilfe und ihr um-
fangreiches Angebot zu verweisen. Bro-
schiiren fiir die Praxen konnen kostenlos
bestellt werden (www.krebshilfe.net). M

Bericht: Vera Weininger, BA
m06

Quelle:

Cancer Update CCC Vienna, State-of-the-Art-Fortbil-
dungsreihe fiir Arzt:innen, Prostatakarzinom, am
20.2.2024 in Wien
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Die ERSTE und EINZIGE zugelassene
PSMA-zielgerichtete Radioligandentherapie
beim Prostatakarzinom

Weitere Informationen zu dem
Wirkmechanismus von Pluvicto®
finden Sie hier

Pluvicto® ist seit Dezember 2022 von der Europdischen Arzneimittelbehérde im
metastasierten, kastrastionsresistenten Prostatakarzinom, nach Inhibition des AR-Signalwegs
und taxanbasierter Chemotherapie zugelassen.!

I PLUVICTO’

("77Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan
INJEKTIONS-/INFUSIONSLOSUNG
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Referenzen: 1. Fachinformation Pluvicto® 1 000 MBq/ml Injektions-/Infusionslésung, Stand Dezember 2022.

¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse tiber die Sicherheit.
Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: Pluvicto® 1 000 MBq/ml Injektions-/Infusionslésung

QUALITATIVEUND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Ein Milliliter Lésung enthéltam Tag und zum Zeitpunkt der Kalibrierung 1 000 MBq (177Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan. Die Gesamt-
menge an Radioaktivitdt pro Einzeldosis-Durchstechflasche am Tag und zum Zeitpunkt der Verabreichung betragt 7400 MBq + 10 %. Lutetium 177 zerféllt zu stabilem Hafnium-177 mit einer
physikalischen Halbwertszeit von 6,647 Tagen durch Emission von Beta-Minus-Strahlung mit einer Maximalenergie von 0,498 MeV (79 %) und von Photonenstrahlung (y) mit 0,208 MeV (11 %) und
0,113MeV (6,4 %).S iger Bestandteil mitbel Wirkung: Jeder Milliliter der Lésung enthalt bis zu 0,312 mmol (7,1 mg) Natrium. Jede Durchstechflasche enthalt bis zu 88,75 mg Natrium.
Sonstigen Bestandtelle. Essigsdure 99%, Natriumacetat, Gentisinsaure, Natriumascorbat, Pentetsaure, Wasser fir Injektionszwecke. ANWENDUNGSGEBIETE: Pluvicto wird in Kombination mit
Androgendeprivationstherapie (ADT) mit oder ohne Inhibition des Androgenrezeptor-(AR-)Signalwegs angewendet zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit progredientem Prostata-
spezifischen-Membranantigen-(PSMA-)positiven, metastasierten, kastrationsresistenten Prostatakarzinom (mCRPC), die zuvor mittels Inhibition des AR-Signalwegs und taxanbasierter Chemo-
therapie behandelt wurden (siehe Abschnitt 5.1). GEGENANZEIGEN: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
PHARMAKOTHERAPEUTISCHE GRUPPE: Radiotherapeutika, Andere Radiotherapeutika, ATC-Code: V10XX05. INHABER DER ZULASSUNG: Novartis Europharm Limited, Vista Building, Elm Park,
Merrion Road, Dublin 4, Irland. Informationen betreffend Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung mit anderen Mitteln, Nebenwirkungen und Gewéhnungseffekte sind der
veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/
verfligbar. Abgabe: Rezeptpflichtig, wiederholte Abgabe verboten, Abgabe nur an Inhaber einer Bewilligung fiir den Umgang mit radioaktiven Stoffen gemaB Strahlenschutzgesetz. Version: 12/2022
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S. A. Ahyai, Graz

Alpenlandisches Urologisches Symposium 2024
20.-23. Marz 2024, Zauchensee

,,Das Alpenlandische* — Traditionen,
Diskussionen und urologischer Nachwuchs

Das Alpenlandische Urologische Symposium ist ein traditionelles Ereignis, welches

erstmalig im Mai 1959 in Innsbruck/Mutters stattfand. Das Ziel von Hans Marberger und

Georges Mayor, den Griindern des Symposiums, war es, ein fachlich hochstehendes, flr

den Gedankenaustausch offenes und freundschaftlich verbindendes Treffen der

Urolog:innen des Alpenlandes zu schaffen — ein Ziel, das auch heute gilt.

nspiriert von diesem tugendhaften

Grundgedanken wie auch als Freund
des Brauchtums durfte ich dieses Jahr als
relativer Neuling in Osterreich das
55. Alpenlédndische organisieren. Es war
mir ein personliches Anliegen, Primar-
drzte, Oberarzt:innen und v. a. den talen-
tierten urologischen Nachwuchs aus
Osterreich, der Schweiz, Italien und
Deutschland zum wissenschaftlichen
Austausch mit viel Zeit zur Diskussion fiir
drei Tage in Zauchensee zusammenzu-
bringen. Vernetzung und vor allem
Freundschaft konnen nur durch gemein-
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sam verbrachte Zeit entstehen. Die hoch-
wertigen Vortrdge des Nachwuchses, die
ausfiihrlichen, teils auch kontroversen
Diskussionen und die abends gelebte
Geselligkeit in einer bezaubernden
Gegend waren fiir mich von besonderer
Bedeutung und haben mir die
Urolog:innen des Alpenlandes noch
néher gebracht.

Ich danke allen Teilnehmer:innen am
Alpenlédndischen fiir ihre wertvollen Bei-
trége. Diese haben wir nochmals als
,Highlights“ zusammengefasst. Auch
geben wir nochmals einen tieferen Ein-

blick in zwei auf dem Symposium disku-
tierte spannende Themen: das inziden-
telle Prostatakarzinom und die optimale
Prostatabiopsietechnik. Zunéchst jedoch
iibergebe ich das Wort an unsere urologi-
sche Zukunft - den urologischen Nach-
wuchs.

Thr

Univ.-Prof. Dr. Sascha A. Ahyai

Vorstand der Universitatsklinik fiir Urologie
Medizinische Universitat Graz |
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Urologische Assistenzirzt:innen im Fokus

Generationenaustausch beim
Alpenlandischen urologischen Symposium

Beim 55. Alpenlandischen Urologischen Symposium in Zauchensee gelang es

ausgezeichnet, Tradition und die urologische Zukunft zu vereinen. Im Fokus standen

dieses Jahr besonders die jungen Urolog:innen aus ganz Osterreich, aus Teilen

Deutschlands und der Schweiz als Vortragende. Sowie ein Austausch zu den

Sichtweisen der in der Urologie vertretenen Generationen.

Perfekte Plattform, um Wissen und
Tun zu pridsentieren

Das Alpenléndische Urologische Sum-
posium gab den jungen Kolleg:innen die
Moglichkeit, ihr Wissen, eigene Studien
oder auch Spezialisierungen aus dem ge-
samten Spektrum der Urologie zu présen-
tieren. Anschlieffend wurde gemeinsam
mit den anwesenden Expert:innen disku-
tiert und reflektiert. Gerade dieser wohl-
wollende Austausch zwischen motivierten
und begeisterten Kolleg:innen am Beginn
ihrer Ausbildung und dem Erfahrungs-
schatz der sie begleitenden Primarirzte
bzw. Oberarzt:innen machte die Veranstal-
tung so herausragend.

Austausch zur Sichtweise der
jeweiligen Generationen

Der hier erfolgte ,Generationenaus-
tausch® lasst automatisch den Diskurs be-
ziiglich der Unterschiede von ,,damals“ und
»heute“ hinsichtlich der Ausbildung junger
Arzt:innen aufkommen. Die jetzige junge
Generation der Urolog:innen - die Genera-
tion Z - sieht sich, wie jede Generation vor
ihr, mit gewissen Meinungen und Vorur-
treilen konfrontiert.

Provokativ ausgedriickt resultieren hier
Wiinsche hinsichtlich einer Work-Life-Ba-
lance in ,,die Generation Z will nicht mehr
arbeiten” oder auch Verallgemeinerungen
wie ,Generation Schneeflockchen“ und
,Klimakleber“. Deutlich positiver formu-
liert kann man auch von der erfolgsorien-
tiertesten, wissbegierigsten, digital affins-
ten und am autonomsten erzogenen Kohor-
te am Arbeitsmarkt sprechen.

OCGU Aktuell 2/2024

Was ist die Generation Z?

Neueste Forschungsliteratur und inter-
nationale Umfrageinstitute nehmen jedoch
Abstand vom Begriff der ,,Generation®. Sie
kommen zu dem Schluss, dass es diesen
Begriff empirisch gesehen nicht gibt, denn
je nach Alter (Alterseffekt) oder Zeitpunkt
(Periodeneffekt) variieren die Einstellun-
gen. Wir alle denken heute anders bezie-
hungsweise sehen uns mit anderen Heraus-
forderungen konfrontiert.

Die Arbeitswelt hat sich stark
gewandelt

Wiéhrend der letzten Jahrzehnte hat
sich die Arbeitsweise an Spitdlern gewan-
delt, sei es in Hinblick auf die Arbeitszeit-
regelung oder diverse biirokratische Hiir-
den. Dies spiegelt sich auch in der jahrlich
durchgefiihrten Ausbildungsumfrage der
Assistenzirzt:innen Osterreichs  wider.
Ebenso prasent jedoch sind die grof3e Mo-
tivation und Freude am schonen und vor
allem vielseitigen Fach der Urologie. Die
Teilnahme an nationalen sowie internati-
onalen Kongressen ist stetig steigend, wie
auch die wissenschaftliche Beteiligung an
monozentrischen sowie multizentrischen
Studien.

Begeisterung fiir das Fach Urologie

Das Alpenléndische Urologische Sym-
posium konnte diese Begeisterung durch
die Vortrage und den anschliefenden Dis-
kurs veranschaulichen. Seien es die neu-
esten Daten hinsichtlich onkologischer
Therapien, wo sich insbesondere beim

Urothel- und beim Prostatakarzinom eini-
ges getan hat (und tut) oder die Gegen-
iiberstellung unterschiedlicher operativer
Therapieoptionen beim benignen Prosta-
tasyndrom - ein reger Austausch aus Er-
fahrung und neuem Input florierte.

Die auf diese Art und Weise vermittelte
gegenseitige Wertschitzung bringt eine
(urologische) Gesellschaft ndher zusam-
men. Und zeigt, dass sich das Fach Urolo-
gie einer stetig wachsenden Entwicklung
erfreut, welche es an die ,neuen Jung-
urolog:innen“ weiterzugeben gilt.

Veranstaltungen wie das diesjdhrige
Alpenlédndische Urologische Symposium
tragen malfdgeblich zu diesem Austausch
und dem Wachsen sowie dem Zusammen-
wachsen der Gemeinschaft bei. [ |

Autorin:

Ass. Dr. Livia Huber
Landesklinikum Baden-Madling
E-Mail: liviahuber@yahoo.at
m06
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K. Pemberger, Graz
A. Mangge, Graz

Highlights vom 55. Alpenlandischen
Urologischen Symposium

Wir sind Alpenlander:innen!”

Unter diesem Motto wurde den Teilnehmer:innen des

55. Alpenlandischen Urologischen Symposiums vom 20. bis 23. Marz in Zauchensee ein

grofkartiges Programm geboten. Inhaltlich und didaktisch hervorragend waren die

Vortrage der grofteils jungen angehenden sowie auch der erfahrenen Urolog:innen.

Begleitet durch lebendige Diskussionen mit dem mit Expertiinnen besetzten Plenum

erlebten alle im Anschluss einen regen Austausch.

2um Auftakt des Symposiums in Zau-
chensee drehte sich am Donnerstag
alles um die Prostata.

Intermediate-Risk-Prostatakarzinom

Im ersten Themenblock kam es zu ei-
nem sehr interessanten verbalen Schlagab-
tausch iiber die Therapieoptionen des ,,Fa-
vorable intermediate risk“-Prostatakarzi-
noms (PCa) - radikale Prostatektomie
(RPE) vs. Radiotherapie vs. ,,active surveil-
lance“ (AS). Dabei stand die ProtecT-Studie
von Hamdy et al. im Vordergrund.!

Dr. Decker (Salzburg) verteidigte den
operativen Therapieansatz mit den guten
Prognosen in Bezug auf das metasta-
sen(MFS)- und progressionsfreie Uberle-
ben sowie dem Argument, dass eine end-
gliltige Histologiegewinnung inklusive
Diagnostik durch Lymphknotenentfernung
nur durch eine RPE moglich sei.

In Bezug auf Ersteres erlauterte Dr. Biih-
ler (St. Gallen), dass die Radiotherapie kei-
nen signifikanten Unterschied hinsichtlich
des MFS und des PCa-spezifischen Uberle-
bens im Vergleich zur Operation beim
ISUP-2-PCa aufweist, jedoch gute Ergeb-
nisse beziiglich Harnkontinenz und
(leicht) bessere Ergebnisse hinsichtlich der
erektilen Funktion bietet.

Die AS, so Dr. Sigg (Luzern), wiirde zu
selten praktiziert und Manner wiirden
iibertherapiert. So sei in gut selektionier-
ten Gruppen, auch beim ISUP-2-PCa, die
AS eine hervorragende Option. Zudem
fithrten radikale Therapien zu relevanten
Einbufen der Lebensqualitit und brachten
einen enormen Kostaufwand mit sich. Der
Trend geht am Ende jedoch in Richtung
der radikalen Therapieoptionen, da ein
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55, Urologisches Alpenlandisches =
Symposium

Wechsel von AS zur RPE oder Radiothera-

pie bei 55 % der Patienten nach 10 Jahren
und bei 61 % nach 15 Jahren erfolgt.!

Prostatakarzinom -
biochemisches Rezidiv

Das biochemische Rezidiv (BCR) des
PCa riickte in der zweiten Halfte des Vor-
mittags den Fokus. Dabei kamen alle drei
Vortrage auf einen gemeinsamen Nenner
- gute Patientenselektion!

Der operative Ansatz, so Dr. Felsner
(Krems), sei fiir Patienten ohne ernsthafte
Komorbiditaten sowie fiir Patienten, die
eine hohere chirurgische Morbiditit in
Kauf nehmen, geeignet. Das onkologische
Outcome sei positiv, jedoch bediirfe es
noch weiterer Studien fiir eine ,high-level

© K. Pemberger

evidence“. Dem gegeniiber steht die ,,Sal-
vage-Radiatio®, die zu den beststudierten
Therapieoptionen bei BCR nach RPE zahlt
und dabei zusitzlich die besten Langzeit-
iiberlebensdaten zeige. Fiir Dr. Loidl (Wien)
sind jedoch die bekannten Toxizitédten, die
eine Bestrahlung mit sich bringt, nicht zu
vernachlassigen.

Dr. Ofner (Wien) brachte einen kurzen
Uberblick iiber die Méglichkeiten der AS
bzw. der medikamentésen Therapie bei
einem BCR. So kann AS als Option bei ei-
nem Low-Risk-BCR oder einer Lebenser-
wartung <10 Jahren in Erwagung gezo-
gen werden. In einer High-Risk-Situation
konnte durch das Hinzufiigen von NHA
(Enzalutamid) + ADT und alleinigem
NHA (EMBARK-Trial) das MFS verlangert
werden.

Metastasiertes hormonsensitives
Prostatakarzinom (mHSPC)

Auch das mHSPC wurde thematisiert.
Dabei wurde betont, dass die ,,Doublette“
eine bessere Effizienz als die ADT allein
aufweist. Weiters zeigen erste Daten zur
Triple-Therapie (Docetaxel + Darolutamid/
Abirateron + ADT) bessere Ergebnisse
beim ,,overall survival“ (OS). Stets zu be-
achten sind jedoch die evidente Toxizitat
und die Nebenwirkungen, die eine solche
Therapie mit sich bringen kann.

Das Schlusswort am Erdéffnungstag
hatte Dr. Hahn (Wiirzburg) mit dem be-
eindruckenden Vortrag zum Thema ,Ex-
perimentelle Forschung/Personalisierte
Medizin zum PCa“. Dabei kristallisierte
sich heraus, dass es unter anderem auf-
grund der sehr heterogenen genetischen
Verdnderungen beim PCa immer noch
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gilt, neue Zielstrukturen zu identifizieren
(z.B. Epigenetik, Metabolismus).

Urothelkarzinom - lokalisiert und
fortgeschritten

Dr. Pichler (Linz) er6ffnete den Freitag
mit den Therapiemoéglichkeiten beim The-
ma BCG-Versagen, definiert durch ein Wie-
derauftreten eines T1/Ta-High-Grade-Uro-
thel-Ca innerhalb von 6 Monaten oder ei-
nes Cis innerhalb von 12 Monaten nach
Abschluss einer addquaten BCG-Exposition.
Hier wurden unter anderem die ersten Er-
gebnisse der THOR-2-Studie vom ESMO zu
oralem Erdafitinib vs. intravesikale Chemo-
therapie prasentiert (Kohorte 1) und es
wurden die beiden neuen TAR-Devices vor-
gestellt. Dabei handelt es sich um einen
intravesikal applizierbaren, brezelformigen
Schlauch (,,pretzel device®), der die Wirk-
stoffe Erdafitinib (TAR-210) oder Gemcita-
bin (TAR-200) enthéilt und diese kontinu-
ierlich an das Blasenurothel abgibt. Die
ersten Studienergebnisse (Interimsanalyse
der SunRise-1-Studie) scheinen vielverspre-
chend.?

Ein klares ,,Ja“ gab es von Dr. Olesch
(Salzburg) dafiir, weiterhin eine Zystekto-
mie nach einer neoadjuvanten Chemothe-
rapie durchzufiihren, da bisher weder zu-
friedenstellende blasenerhaltende Thera-
pieoptionen existieren (Stichwort Immun-
oder Antikorpertherapie) noch adiquate
Moglichkeiten, den Krankheitsverlauf zu
iiberwachen (Stichwort ,liquid biopsy).

Nach einem Uberblick iiber die ver-
schiedenen kontinenten und inkontinenten
Harnableitungen durch Dr. von Koerber
(Bozen) wurde die herausfordernde The-
rapie des Urethrakarzinoms (Zystektomie
vs. Bestrahlung) von Dr. Malleier (Bre-
genz) diskutiert.

Dr. Mun (St. Polten) schloss die Session
mit den Highlights zur medikament6sen
Therapie des metastasierten Urothelkarzi-
noms.

Vor der Mittagspause wurde noch das
heile Thema der Uro-Infektiologie ange-
schnitten und es wurden Updates zur anti-
biotischen Prophylaxe vor endourologischen
Eingriffen durch Dr. Martinschek (Lienz)
gegeben. Um den steigendenden Zahlen an-
timikrobieller Resistenzen entgegenzuwir-
ken, miissen Antibiotika reflektiert einge-
setzt werden. Im Fall der Prophylaxe vor
endourologischen Eingriffen kann zur Aus-
wahl der richtigen Antibiose nicht auf den
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Goldstandard der Urinkultur inklusive An-
tibiogramm verzichtet werden.

Peniskarzinom & Andrologie

Unter dem Motto ,,s0 viel Organerhalt
wie moglich, so viel Radikalitat wie notig”
sollte aufgrund der Seltenheit der Erkran-
kung die Expertise gebiindelt werden und
die operative Sanierung des Peniskarzi-
noms an spezialisierten Zentren erfolgen
(Dr. Wiener-Fererhofer, Wels).

Dr. Toder (Miinchen) stellte hiernach
ausfithrlich die aktuellen Chemothera-
pieschemata rund um das Peniskarzinom
(perioperativ, palliativ) vor.

AbschlieRend stellte ,Theater Interaktiv
spielerisch schwierige, aber doch nahezu
alltdgliche Situationen dar und erinnerte
an die Wichtigkeit einer guten Kommuni-
kation untereinander und zwischen Arzt/
Arzt:in und Patient:in. Beim nachfolgen-
den Hiittenabend wurde bei gutem Essen
und Trinken der alpenldndische Zusam-
menhalt feiernd und tanzend gestarkt.

Aktuelle Versorgungssituation — die
Ausbildung ist die Zukunft

Das Abschlusssymposium am Samstag
bot ein facettenreiches Spektrum an Er-
kenntnissen und Diskussionen, welche sich
eingehend mit den aktuellen Herausforde-
rungen und Verdnderungen in der medizi-
nischen Versorgung auseinandersetzten.
Unter den zentralen Themen wurden der
Personalmangel, die begrenzte OP-Kapazi-
tdat und die zukiinftige (demografische)
Entwicklung hervorgehoben. Sowohl aus
der Perspektive der Niederlassungen als

auch aus Kliniksicht wurden die Probleme
beleuchtet und Losungsansétze vorgestellt
und diskutiert. Hier war der Vergleich der
Versorgungssituationen aus Osterreichi-
scher, schweizer und deutscher Perspekti-
ve besonders wertvoll.

Besonderes Augenmerk galt zum Ab-
schluss nochmals der Weiterbildung der
Assistenzirzt:innen (,Generation Z“) aus
zwei unterschiedlichen Perspektiven, die
Anspriiche, Erwartungen und Herausfor-
derungen der Ausbilder:innen sowie der
jungen Generation in Bezug auf ihre beruf-
liche Entwicklung aufzeigten. Themen wie
u.a. Teilzeitarbeit und die chirurgische
Ausbildung von Frauen (z.B. Operieren in
der Schwangerschaft) werden uns in Zu-
kunft weiter beschiftigen. [ |

Autor:innen:

Dr. Karl Pemberger

Dr. Anna Mangge

Ass. Prof. Priv.-Doz. Dr. Marianne Leitsmann
Univ.-Klinik fiir Urologie
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Multiparametrische Magnetresonanztomografie bei Verdacht auf Prostatakarzinom

Die optimale Prostatastanzbiopsie -
wo stehen wir?

Der breite Einsatz der multiparametrischen Magnetresonanz-

tomografie (MpMRT) bei Patienten mit einem Verdacht auf ein

Prostatakarzinom (PCa) hat die traditionelle Landschaft der

Prostatabiopsie tiefgreifend verandert. Darlber hinaus konfrontiert

uns die zunehmende kritische Anwendung von Antibiotika im

periinterventionellen Einsatz mit neuen Herausforderungen.

Fortschritt in der Detektion eines
klinisch signifikanten PCa

In der Erstdiagnostik des PCa hat die
mpMRT des Beckens und der Prostata in
letzter Zeit zunehmend an Bedeutung ge-
wonnen. Lisionen in der mpMRT sollten
gemal der PI-RADS-Klassifikation Versi-
on 2.1 eingestuft werden.! Eine PI-RADS-
Lasion 23 gilt als verdéachtig im Hinblick
auf eine Malignitdt und sollte biopsiert
werden.? Die auf die mpMRT-Bildgebung
gestiitzte Prostatabiopsie (MRT-PBx) hat
eine deutliche Verbesserung bei der De-
tektion eines Prostatakarzinomgrades =2
gemaf ISUP (Gleason 2=7a) im Vergleich
zur systematischen konventionellen Ult-
raschall-gestiitzten PBx gezeigt.®# Die
Genauigkeit bei der Identifizierung der
signifikanten PCa-Indexldsion korreliert
mit bis zu 90% mit dem Prédparat nach
radikaler Prostatektomie (RP).5 Die Kor-
relation mit Proben aus radikalen Prosta-
tektomien bestitigt somit, dass die MRT
der Prostata eine gute Sensitivitét fiir die
Erkennung und Lokalisierung eines PCa
mit einem ISUP-Grad =2 hat, insbesonde-
re wenn der Durchmesser der Lasion gro-
Rer als 10 mm ist.®

Diese Erkenntnisse fithrten unter ande-
rem dazu, dass die Leitlinie der Europai-
schen Fachgesellschaft (EAU) heute die
Durchfithrung einer mpMRT vor einer PBx
empfiehlt.? Der transperineale Zugang und
die Entwicklung neuer Sonografiegerite
werfen aktuell die Frage nach der optima-
len Biopsietechnik auf.
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Zugangswege der Fusionsbiopsie

Eine mpMRT-PBx kann entweder perine-
al oder transrektal durchgefiithrt werden.
Beide Zugangsweisen sind technisch gut
durchfiihrbar und bieten eine hohe Bildqua-
litét fiir eine effektive Fusionsbiopsie. Je-
doch unterscheiden sich die beiden Metho-
den hinsichtlich ihrer potenziellen Risiken
und der diagnostischen Effizienz. In jiings-
ter Zeit hat der perineale Zugang aufgrund
einiger Vorteile zunehmend an Bedeutung
gewonnen.? Zahlreiche randomisierte Stu-
dien zeigen, dass der perineale Zugang nicht
nur eine bessere Detektionsrate fiir klinisch
signifikante Tumoren bietet, sondern auch
mit einer signifikant niedrigeren Rate an
Infektionen und Sepsis verbunden ist.”

Eine dieser Studien von Tu et al. unter-
streicht die Effektivitdt des perinealen An-
satzes besonders in der Identifizierung von
signifikanten Tumoren, die eine sofortige
therapeutische Intervention erfordern.® Ei-
ne weitere Studie zeigte, dass die Infekti-
onsrate beim perinealen Zugang im Ver-
gleich zum transrektalen Zugang signifi-
kant niedriger war. Die Sepsisrate lag bei
Patienten, die perineal biopsiert wurden,
nahezu bei null, wihrend diejenigen, die
transrektal biopsiert wurden, eine hohere
Komplikationsrate in Bezug auf Infektionen
aufwiesen.!? Die Ergebnisse sind besonders
relevant in Zeiten zunehmender Antibioti-
karesistenzen, da jede Reduktion von infek-
tionsbedingten Komplikationen und die
damit verbundene Vermeidung einer anti-
biotischen Behandlung von Bedeutung
sind.!!

KEYPOINTS

® Die perineale MRT-TRUS-
Fusionsbiopsie entwickelt sich
immer mehr zur Standardbiop-
sietechnik.

® Eine Antibiotikagabe, vor
allem bei einer transrektalen
Biopsie, sollte kritisch und
gezielt durchgefiihrt werden.

® Der Stellenwert der antibioti-
schen Prophylaxe im transpe-
rinealen Setting zur Préven-
tion symptomatischer Harn-
wegsinfekte muss (berprift
werden.

® Neue Techniken wie Mikro-
ultraschall sind vielverspre-
chend, jedoch fehlen noch
umfangreichere Daten, welche
die Mdglichkeiten und poten-
ziellen Probleme adressieren.

® Kl hat groRes Potenzial, die
Zuverléssigkeit der Bildge-
bung und Biopsie zu erhéhen.

Verzicht auf antibiotische
Prophylaxe

Der perineale Zugang erméglicht die
Durchfiihrung des Eingriffs mit minima-
ler Antibiotikagabe (,single shot“) oder
gar ohne eine solche.® Die EAU-Leitlinie
befiirwortet klar den perinealen Zugang
zur Reduktion von Antibiotikagaben und
zur Minimierung von Infektionskomplika-
tionen.? Im Gegensatz dazu erfordert der
transrektale Zugang aufgrund des hohe-
ren Risikos fiir eine bakterielle Kontami-
nation strengere praventive Mainahmen.
Hier wird empfohlen, vor der Biopsie ei-
nen rektalen Abstrich durchzufithren und
eine prophylaktische Behandlung mit
zwei verschiedenen Antibiotikaklassen zu
initiieren.? Der Einsatz von Fluorchinolo-
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nen ist dabei aufgrund erhohter Risiken
nicht mehr fiir die Prophylaxe bei der PBx
empfohlen,'? was die urologische Com-
munity seitdem beziiglich der Wahl eines
geeigneten Antibiotikums im Unklaren
lasst. Dies unterstreicht die Bedeutung
des perinealen Zugangs als sicherere und
antibiotikasparende Alternative in der
modernen PCa-Diagnostik. Das Sepsisri-
siko ist bei der transperinealen PBx so
gering, dass letztlich in einer randomi-
sierten Studie nur evaluiert werden kann,
ob die antibiotische Prophylaxe notwen-
dig ist, um einen symptomatischen Harn-
wegsinfekt zu verhindern.

Durchfiihrung unter
Lokalandsthesie

Der perineale Zugang fiir die PBx
(Abb. 1) bietet nicht nur gréRere diagnos-
tische und infektiologische Vorteile, son-
dern ist auch in Bezug auf den Patienten-
komfort effektiv. Diese Methode kann
zunehmend erfolgreich unter lokaler Be-
tdubung durchgefiihrt werden. Die lokale
Betdubung minimiert das Unbehagen und
die Schmerzen wihrend des Eingriffs er-
heblich und macht den perinealen Zugang
fiir die Patienten gut tolerierbar. Zudem
werden die schon begrenzten Ressourcen
unserer Gesundheitseinrichtungen nicht
zusétzlich belastet. Die Patienten berich-
ten hiufig von einer schnellen Erholung
und geringen postoperativen Beschwer-
den - ein weiterer Pluspunkt als bevor-
zugte PBx-Option.!?

Ausschlaggebend ist die Erfahrung
des Operateurs

Auf dem Markt existieren zahlreiche
Systeme zur Durchfiihrung einer MRT-
PBx, die von verschiedenen Herstellern
angeboten werden. Ein direkter Vergleich
dieser Systeme wiirde es Urologen ermog-
lichen, die jeweiligen Vor- und Nachteile
gegeneinander abzuwagen. Jedoch gibt es
diesen bis dato nicht. Interessanterweise
zeigen Studien bei vorbiopsierten Patien-
ten,® die kognitive Biopsien (bei denen
der Arzt visuell MR-Bilder mit Ultraschall-
bildern wahrend des Eingriffs abgleicht)
mit echten Fusionsbiopsien (bei denen
eine Software die Bildfusion automatisch
vornimmt) vergleichen, keinen signifikan-
ten Unterschied in Bezug auf die Genau-
igkeit der Tumordetektion.'* Dies deutet
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Abb. 1: Perinealer Zugang fiir die Prostatabiopsie mit den wichtigsten Leitstrukturen

darauf hin, dass die Wahl des Systems
weniger von der Technologie als vielmehr
von der Erfahrung und dem Koénnen des
ausfiihrenden Urologen abhingt.!®

Neue Technologien

Der Mikroultraschall der Prostata, eine
innovative Technologie in der Prostatabild-
gebung, nutzt beispielsweise hochauflo-
senden Ultraschall mit einer Frequenz von
29MHz, um besonders detaillierte Bilder
zu erzeugen. Diese ermdglicht eine exzel-
lente Auflosung, um verdachtige Areale zu
identifizieren, insbesondere der periphe-
ren Zone. Fiir die Beurteilung der Ultra-
schallbilder wird der PRI-MUS-Score ver-
wendet, der sich am PIRADS-Score fiir
MRT-Befunde orientiert.® Erste Studien
weisen darauf hin, dass die Detektionsra-
ten mittels Mikroultraschall vergleichbar
mit denen der mpMRT sind, was ihn zu
einem vielversprechenden Ansatz macht
und moglicherweise zukiinftig Biopsien
ohne vorhergehende MRT ermoglicht. Al-
lerdings sind weitere Untersuchungen er-
forderlich, um die Effektivitit und Sicher-
heit von Mikroultraschall-gestiitzten PBx
vollstindig zu validieren.”

Aktuelle Studien wurden zwar teilweise
verblindet durchgefiihrt, jedoch fehlt der-
zeit ein echter Vergleich der Detektionsra-
ten in einem komplett verblindeten Verfah-
ren zwischen der mpMRT-PBx und der
ausschlieBlich auf Mikroultraschall basie-
renden PBx mit einer grof$en Anzahl von
Patienten.'® Somit wird Mikroultraschall
hauptséchlich ergdnzend zum mpMRT ver-
wendet und es bestehen weiterhin Heraus-
forderungen, insbesondere auch die feh-

lende Beurteilung der Transitionalzone,
die noch adressiert werden miissen, um die
Methode als eigenstdndige diagnostische
Option zu etablieren? '8

Auch im Bereich der Prostatakrebs-
diagnostik spielt das Thema kiinstliche
Intelligenz (KI) eine zunehmende Rolle.
Erste Untersuchungen zur Nutzung von KI
in der Befundung des mpMRT deuten da-
rauf hin, dass hier Potenzial besteht, die
Genauigkeit der Diagnose zu verbessern.
KI-Anwendungen in der Fusionsbiopsie,
wo sie zur praziseren Detektion des PCa
beitragen konnten, sind dabei besonders
vielversprechend, befinden sich jedoch
grofitenteils noch im experimentellen Sta-
dium. Um ihre Wirksamkeit und Anwend-
barkeit im klinischen Alltag zu bestim-
men, sind weitere umfassende Studien
notwendig. Die Integration von KI kénnte
zukiinftig eine bedeutende Rolle in der
Optimierung der Krebsdiagnostik spielen,
indem sie die Zuverléssigkeit der Bildge-
bung und Biopsie erhéht und somit zu
effektiveren und zielgerichteteren Be-
handlungsstrategien fiihrt.% 1

Einfluss auf die
Behandlungstrategie

Die mpMRT-PBx zeigt im Weiteren auch
einen bedeutenden Einfluss auf die Be-
handlungsstrategien und deren Ergebnis-
se. Insbesondere verbessert sie die Ver-
laufskontrolle bei der aktiven Uberwa-
chung des PCa und ermoglicht durch die
héhere Detektionsrate eine prézisere Uber-
wachung der Krankheitsentwicklung, was
zu einer gezielteren und bedarfsgerechten
Behandlung fiihrt.?° Diese genauere
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Diagnostik fithrt auch nach RP zu besseren
funktionellen und onkologischen Ergebnis-
sen, da eine prézise Lokalisierung und
Charakterisierung des Tumors vor der Ope-
ration eine optimierte chirurgische Pla-
nung erméglichen.?! Somit trigt die ver-
besserte Qualitdt der Biopsie durch die
mpMRT-PBx nicht nur zur genaueren Dia-
gnose bei, sondern beeinflusst ma3geblich
die gesamte therapeutische Vorgehenswei-
se und verbessert langfristig die Prognose
der Patienten.

Fazit

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass
die perineale mpMRT-PBx ohne Antibioti-
kagabe oder mit einem Single-Shot-Anti-
biotikum heute das Mittel der Wahl ist.
Weitere technische Entwicklungen bleiben
abzuwarten. |
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Krebs als Zufallsbefund

Inzidentelles Prostatakarzinom

Die unerwartete Diagnose eines Prostatakarzinoms nach einer

transurethralen Resektion oder Enukleation der Prostata erfordert

aufgrund fehlender klarer Leitlinienempfehlungen eine individuelle

Herangehensweise in Therapieplanung und Betreuung. Die begrenzte

Evidenzlage stellt eine zusatzliche Herausforderung dar.

D er Begriff inzidentelles Prostatakarzi-
nom (iPCa) beschreibt die zufillige
histopathologische Diagnose eines Prosta-
takarzinoms nach einer transurethralen
Enukleation oder Resektion der Prostata.
Dies kommt bei ungefahr 8% aller durch-
gefiithrten transurethralen Prostataresek-
tionen oder Enukleationen vor.! Obwohl
diese Zahl auf den ersten Blick hoch er-
scheint, entspricht sie nur etwa 1,5 % aller
lokalisierten Prostatakarzinomdiagnosen.?

Trotz der hohen Verfiigbarkeit des PSA-
(Prostata-spezifisches-Antigen)-Werts sowie
der stetigen Zunahme der durchgefiihrten
Prostatauntersuchungen mittels multipa-
rametrischer Magnetresonanztomografie
(mpMRT) und somit einer mutmaflich
verbesserten Detektionsrate des Prostata-
karzinoms zeigte sich sowohl in US-ameri-
kanischen als auch europiischen Daten ein
leichter Anstieg der Inzidenz des iPCa in
den letzten zwei Jahrzehnten (Abb.1).%-3
Als Erklarung fiir diese Beobachtung wird
die niedrige Sensitivitdt der mpMRT-Pros-
tata-Untersuchung beziiglich Low-Grade-
Tumoren angenommen, welche die Mehr-
heit der iPCa ausmachen.*

Im Kklinischen Alltag wird haufig bei Pa-
tienten mit initial erh6htem PSA-Wert so-
wie negativem MRT-Befund auf eine pré-
operative Prostatabiopsie verzichtet, auch
um eine weitere Therapieverzogerung zu
vermeiden.® Gerade in solchen Fillen be-
steht eine erhohte Chance, ein Prostatakar-
zinom in der folgenden histologischen
Aufarbeitung des resezierten Gewebes zu
diagnostizieren.

Einteilung und Biologie
iPCa unterscheiden sich nicht nur durch
die Art der Diagnose, sondern auch durch

ihre Biologie. Das iPCa entstammt in den
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meisten Fillen der Transitionalzone und ist
mit weniger aggressiven Merkmalen asso-
ziiert.> Fine Analyse von US-amerikani-
schen populationsbasierten Daten zeigte,
dass etwa die Hilfte aller davon betroffenen
Patienten initial keine erhohten PSA-Werte
aufwies.? Abhingig davon, ob im Resekti-
onsgewebe weniger oder mehr als 5% Tu-
mor festgestellt werden, erfolgt eine klini-
sche Stadieneinteilung in T1a oder T1b. Die
Mehrheit (64 %) aller iPCa entspricht Low-
Risk-Tumoren (Gleason Score 6) und ist mit
einer sehr guten Prognose assoziiert.2 Den-
noch kommt es gelegentlich auch zur un-
erwarteten Detektion von aggressiveren
Tumoren. Jedes vierte im Rahmen einer
transurethralen Prostataresektion oder
Enukleation entdeckte iPCa (25 %) weist
einen Gleason Score 7 auf, und etwa jeder
zehnte betroffene Patient (11 %) leidet an
einem High-Risk-Tumor mit einem Gleason
Score 8.2

Management trotz eingeschrénkter
Evidenz

Die weiterfithrenden Therapieentschei-
dungen bei Diagnose eines iPCa sind in der
Praxis oftmals keine leichten. Zusatzlich
erschwerend ist die Tatsache, dass auch die
gangigen Leitlinien der urologischen Fach-
gesellschaften kaum Informationen beziig-
lich einer optimalen Therapie anbieten.
Diese Liicke wurde speziell in Bezug auf
die europédischen Leitlinien in einem Edi-
torial von Capitanio et al. in European Uro-
logy Oncology kritisiert, mit dem Hinter-
grund, dass Unterschiede in der Diagnose-
methode sowie der Tumorbiologie eine
individuelle Behandlungsstrategie erfor-
derten.* Hinzu kommt laut den Autoren,
dass sdmtliche Risikostratifizierungen so-
wie gdngige Nomogramme auf Daten von

KEYPOINTS

® Ein iPCa wird bei ca. 8% aller
transurethralen Resektionen/
Enukleationen diagnostiziert,
daas entspricht jedoch nur
1,5% aller Prostatakarzinom-
patienten.

® Die aktive Uberwachung steht
bei der Therapie im Vorder-
grund, da es sich meistens um
Low-Grade-Tumoren mit
ausgezeichneter Prognose
handeilt.

® Die beschrénkte Evidenz
macht eine individuelle Her-
angehensweise notwendig.

Biopsie-detektierten Prostatakarzinomen
basierten und somit nicht giiltig fiir iPCa
seien.* Nicolas Mottet, welcher zur Zeit der
Veroffentlichung Vorstand der européi-
schen Prostatakarzinom-Leitlinienkom-
mission war, konterte daraufhin, dass die
Unterschiede zwischen inzidentellen und
Biopsie-detektierten Prostatakarzinomen
nicht signifikant genug seien, dass man
von den allgemeinen Empfehlungen der
Leitlinien abzuweichen miissen.® Dariiber
hinaus verweisen die Autoren auf die be-
grenzte Datenlage, welche generalisierba-
re, evidenzbasierte Empfehlungen fiir das
Management des iPCa erschwerten. Somit
gibt es fiir das Management von iPCa-Pati-
enten keine allgemein giiltigen Empfehlun-
gen, weshalb eine individuelle, fallbasierte
Herangehensweise notwendig ist.

Aktive Uberwachung im
Vordergrund

Trotz der allgemein eingeschriankten
Studienlage steht aktuell die aktive Uber-
wachung als bevorzugte Therapieoption
bei Patienten mit iPCa im Vordergrund.
Die Mehrheit aller iPCa entspricht Low-
Risk-Tumoren, bei denen eine aktive Uber-
wachung, unabhédngig von der Diagno-
seart, laut europdiischer Leitlinie die emp-
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Abb. 1: Jahrlicher prozentualer Anstieg (EAPC) an Patienten mit inzidentellem Prostatakarzinom im
Verhdltnis zu allen Patienten mit neu diagnostiziertem nicht metastasiertem Prostatakrebs inner-
halb der SEER(,,surveillance, epidemiology and end results”)-Datenbank von 2004 bis 2015 (nach

Scheipner L et al. 2023)?

fohlene Therapie darstellt.” Teilergebnisse
der deutschen HAROW-Studie zeigten,
dass deutsche Urolog:innen die aktive
Uberwachung als Therapie des iPCa favo-
risieren. Im Vergleich zu Biopsie-detektier-
ten Prostatakarzinompatienten werden
auch immer héufiger Intermediate-Risk-
Patienten in aktiver Uberwachung ge-
fithrt. Zusétzlich zeigten die Ergebnisse
der Studie, dass Patienten mit iPCa ldnger
in aktiven Uberwachungsprotokollen ver-
bleiben und seltener eine aktive Therapie
erhalten als Patienten, bei denen eine Pro-
statabiopsie durchgefiihrt wurde.® Den-
noch ist es auch bei Patienten mit iPCa
wichtig, angemessene Einschlusskriterien
zu beachten und regelmiflige Kontroll-
biopsien durchzufiihren.

Aktive Therapieoptionen

Bei etwa jedem dritten Patienten mit
einem iPCa zeigen sich erhohte Risikofak-
toren (hoherer Gleason Score, erhohter
postoperativer PSA-Wert), wodurch eine
aktive Therapie in Form einer radikalen
Prostatektomie oder einer Bestrahlung
notwendig wird.? Fillt die Entscheidung
fiir eine radikale Prostatektomie, sollten
Patienten dariiber aufgeklart werden, dass
eine vorangegangene transurethrale Re-
sektion oder Enukleation der Prostata sich
negativ auf die Operationsergebnise aus-
wirken kann. Daten einer rezent erschie-
nenen Metaanalyse zeigten, dass eine vor-
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angegangene Prostataoperation bei einer
robotisch assistierten radikalen Prostatek-
tomie unter anderem mit l&ngerer OP-Dau-
er, héheren Komplikationsraten, deutlich
hoheren Blasenhalsrekonstruktionsraten
sowie hoheren Inkontinenz- und Impotenz-
raten assoziiert war.?

Leider gibt es bislang nur wenige Daten
beziiglich der Ergebnisse einer Strahlen-
therapie bei iPCa. Verfiigbare Studien deu-
ten darauf hin, dass auch bei der Strahlen-
therapie eine vorhergegangene transure-
thrale Resektion oder Enukleation der
Prostata mit gering erhéhten Inkontinenz-
und Strikturraten verbunden ist.°

Unabhéngig von der gewéhlten Thera-
pieoption weisen Patienten mit einem iPCa
sehr gute Uberlebensraten auf.? Dennoch
ist es wichtig, die Unterschiede in Diagno-
se, Tumorbiologie sowie den einzelnen
Behandlungsstrategien zu beriicksichtigen,
um eine optimale Versorgung dieser Pati-
enten zu gewdahrleisten. Eine individuali-
sierte Herangehensweise, basierend auf
einer sorgfaltigen Abwagung der Risiko-
faktoren mit den jeweiligen Therapieopti-
onen, ist entscheidend fiir eine zufrieden-
stellende Behandlung. [
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Transurethral Endoscopic Enucleation of the Prostate

3" Endourology Symposium
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Sept. 02-03, 2024

Paracelsus Medical University
Department of Urology and Andrology

Topic:
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Highlights

EAU 2024 und Post-EAU 2024

Der EAU 2024 fand vom 5. bis 8. April in Paris statt. Wir haben dsterreichische Expertiinnen

eingeladen, die Themen im Rahmen des Post-EAU am 17. April im Schonbrunner Apothekertrakt

in Wien pragnant und kurzweilig vorzustellen. Sehr spannend war die Diskussion der

Teilnehmer:innen mit den Expertiinnen zu den Konsequenzen fur ihre tagliche Arbeit.

Die wissenschaftlichen Inhalte lesen Sie auf den folgenden Seiten, zur Diskussion im

nachsten Jahr laden wir Sie schon jetzt zur Post-EAU-Veranstaltung am 9. April 2025 ein.
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EAU-Highlights — Andrologie

Klarungen bei Kinderwunsch und
ein Gamechanger in der Andrologie

Aus andrologischer Sicht gab es beim heurigen Kongress der

europaischen urologischen Gesellschaft (EAU) einerseits eine

bekannte Mischkost mit kleinen Novitaten, andererseits aber auch die

Vorstellung eines Gamechangers fur die Testosteronersatztherapie

und darauf darf ich spater genauer eingehen.

Kinderwunsch

Interessant waren die Ausfithrungen
von Prof. Nikolaos Sofikitis, dass die ope-
rative Therapie der Varikozele neben der
Verbesserung der Samenqualitdt und der
Fertilisierungsrate auch die Implantations-
rate der Embryonen bei IVF/ICSI verbes-
sert. Die Varikozelentherapie ist somit wei-
terhin eine valide Therapieoption und ein
wertvolles andrologisches Armamentari-
um, wenn wir die infertilen Minner nicht
ganz den IVF-Zentren iiberlassen wollen.

Ob der Zusatz einer Nahrungsergén-
zungstherapie die Schwangerschaftsrate
verbessert, wurde in einer Metaanalyse
von Russo et al. vorgestellt. Dabei zeigte
sich zwar eine gewisse Verbesserung in der
Samenqualitit bei Zusatz diverser Nahr-
stoffe, eine Verbesserung der Schwanger-
schaftsrate konnte bislang nicht nachge-
wiesen werden.

Die Frage, ob man eine positive Sperma-
kultur bei asymptomatischen infertilen
Ménnern therapieren soll, wurde wie folgt
diskutiert: Zwar reduzierte die antibioti-

HR (95 % Cl) TTh Placebo
(n=2596)  (n=2602)
Anzahl der Patienten (%)

Testosteron besser «

Primérer CV Komposit-
sicherheitsendpunkt: H% 0,96 (0,78-1,17)* 182 (7,0) 190 (7,3)
MACE
Sekundarer
CV Komposit- 1,02(0,86-121) 269 (104) 264 (10))
sicherheitsendpunkt
Tod aufgrund kardio- ———— 0,84 (0,63-112) 87(3.4) 103 (4,0)
vaskuldrer Ursachen
Nicht todlicher M 110 (0,78-1,56) 68 (2,6) 62(2,4)
Nicht todlicher L 2 094(0.60-149)  36(14 38 (15
Schlaganfall 194(0.60-149) 0.4) (.5)
Koronare Revaskulari- 1’20 (0’95_1’53) 144 (5’5) 121 (4,6)
sation
r T T T 1 *p<0,001 fiir Nichtunterlegenheit
06 07 08 0910 2,0 von TTh gegeniiber Placebo

Placebo besser

AE: unerwiinschtes Ereignis; CI: Konfidenzintervall; CV: kardiovaskuldr, CVD: kardiovaskuldre Erkrankung, HR: Hazard-Ratio; MACE: schwer-
wiegendes unerwiinschtes kardiovaskuldres Ereignis; MI: Myokardinfarkt; TTh: Testosterontherapie

© Universimed

Abb. 1: Keine klinisch signifikanten Unterschiede zwischen der Behandlungs- und der Placebo-
gruppe bei wichtigen kardiovaskuldren Sicherheitsendpunktereignissen oder einzelnen MACE-

Komponenten
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KEYPOINTS

Kinderwunsch
® Die Varikozelentherapie bleibt
eine valide Therapieoption.

® Wird ein Kryptorchismus ent-
deckt, sollte tiber das erhéhte
Hodentumorrisiko aufgekldrt
werden.

® Die optimale TESE-Technik
geht Richtung Mikro-TESE.

Testosterontherapie bei

Hypogonadismus

® Kein negativer Einfluss auf
kardiovaskudre Ereignisse

® Kein negativer Einfluss auf
das Prostatakrebsrisiko oder
andere Prostatasymptome

® Deutliche Verbesserung der
Hypogonadismussymptome
und der sexuellen Perfor-
mance

sche Therapie die Anzahl der DNA-Briiche
und verminderte die Sauerstoffradikale
(ROS), aber es kam zu keiner signifikanten
Verbesserung der Samenqualitat.

Eine Studie beschéftigte sich mit dem
Thema, ob man einen Kryptorchismus kor-
rigieren sollte, wenn dieser im Rahmen
einer Kinderwunschabklarung entdeckt
wurde. Die Daten zeigen, dass es zu keiner
wesentlichen Verbesserung der Samenqua-
litdt kommt, es aber wichtig ist, den Pati-
enten {iber das erhohte Hodentumorrisiko
aufzukléren.

Kontrovers wurde auch das Thema dis-
kutiert, ob man durch die hormonelle Er-
satztherapie die Spermiendetektionsrate
bei TESE erhohen kann. Man kam zu dem
Ergebnis, dass die Gabe von Antidstroge-
nen oder SERMS bei hypogonadalen Man-
nern zu einer gewissen Verbesserung der
Detektion fithren kann (durch Erhéhung
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der intratestikuléren Testosteronkonzen-
tration). Die Gabe von rFSH oder hCG wird
wegen der hohen Therapiekosten und den
unklaren Behandlungsergebnisse zurzeit
nicht empfohlen.

Ist die Micro-TESE der neue Goldstan-
dard bei der Suche nach testikuldren Sper-
mien? Eine Studie beschéftigte sich mit
dieser Frage und kam zu dem Ergebnis,
dass nach einer erfolglosen klassischen
TESE die Spermiendetektionsrate bei einer
RE-Micro-TESE bei 40 % lag. Diese Zahlen
erscheinen sehr hoch, zeigen aber fiir die
Frage nach der optimalen TESE-Technik
deutlich in Richtung Mikro-TESE.

TRAVERSE - Gamechanger in der
Testosterontherapie

Im Rahmen des EAU 2024 wurden erst-
mals die Daten der TRAVERSE-Studie pra-
sentiert. Es ging dabei um die Frage, wel-
chen Einfluss eine Testosteronersatzthera-
pie auf die kardiovaskuldre Sicherheit von
Mannern hat.

Ein kurzer Riickblick: 2010 wurde die
bekannte Vigen-Studie présentiert. Darin
wurde gezeigt, dass die Testosteronsupple-
mentation das Risiko fiir kardiovaskulare
Ereignisse signifikant erhoht. Die Studie
hatte nattirlich viele Médngel. So wurden
Ménner aus der Studie ausgeschlossen, wel-
che nach dem kardiovaskuliaren Ereignis
eine Testosteronersatztherapie bekommen
hatten - die hétten in die Kontrollgruppe
eingeordnet werden miissen und nicht aus-
geschlossen werden diirfen. Des Weiteren
wurden auch 100 Frauen in der Studie mit-
analysiert etc. Aber immerhin beschloss
deswegen die FDA einen Warnhinweis auf
ein erhohtes kardiovaskulédres Risiko bei
Testosteronersatztherapiepraparaten in den
Beipacktext aufzunehmen. Die EMA fiihrte
auch eine Untersuchung durch, konnte aber
diesen Verdacht nicht bestatigen und ver-
zichtete auf eine Warnung.

Die TRAVERSE-Studie war nun die Ant-
wort auf die eingangs dieses Abschnitts
aufgeworfene Frage. In die randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte multi-
zentrischen TRAVERSE-Studie wurden
Ménner zwischen 45 und 80 Jahren mit
kardiovaskulédren (CV) Erkrankungen oder
erhéhtem Risiko fiir eine CV Erkrankung
aufgenommen. Das Testosteron musste
<3ng/ml (<10,4nmol/1) sein und die Méan-
ner mussten Symptome des Hypogonadis-
mus haben. Es wurden 5246 Patienten im
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Primare (hochgradiger Prostatakrebs) und sekundare Sicherheitsereignisse
in Bezug auf die Prostata
HR (95 % Cl) Testosteron Placebo
(n=2596)  (n=2602)
Anzahl der Patienten (%)

Primar
Hochgradiger 1,62 (0,39-6,77) 5(0,19) 3(0,12)
Prostatakrebs
Sekundar
jeglicher Prostatakrebs 1,07 (0,47-2,42) 12 (0,46) 11(0,42)
Akute Harnretention 1,25 (0,65-2,41) 20 (0,77) 16 (0,61)
Invasives Verfahren bei BPH 1,91(0,95-3,84) 23(0,89) 12 (0,46)
Prostatabiopsie 1413 (0,55-2,31) 16 (0,62) 14 (0,54)
Neue pharmakologische

1,16 (0,87-1,54 101 (3,89 87 (3,34
Behandlung fiir LUTS 16 (0.87-1.54) (3.89) 3.34)

T T T L T T T L
0304 06 08 1 2 3 4567
niedriger mit Testosteron « = hoher mit Testosteron
BPH: benigne Prostatahyperplasie; Cl: Konfidenzintervall: HR: Hazard-Ratio,
LUTS: Lower Urinary Tract Symptoms; PSA: Prostata-spezifisches Antigen
© Universimed

Abb. 2: Keine klinisch signifikanten Unterschiede in der Inzidenz von primédrem (hochgradigem Pros-
tatakrebs) und jeglichem Prostatakrebs oder anderen sekundaren Prostata-Sicherheitsendpunkten

zwischen der Therapie- und der Placebogruppe

Verhéltnis 1:1 randomisiert und erhielten
entweder Testosteron-Gel 1,62 % oder Pla-
cebo. Die Therapiezeit betrug 21,7 + 14,1
Monate, das Follow-up lag bei 33,0 + 2,1
Monaten. Der Endpunkt der Studie war ein
MACE (major adverse cardiac events), also
ein todliches CV Ereignis, ein nicht todli-
cher Herzinfarkt oder ein nicht tédlicher
Schlaganfall.

Das Ergebnis war nicht iiberraschend,
aber umso erfreulicher fiir uns Andrologen:
Es kam unter der Testosteronersatztherapie
zu keiner statistisch signifikanten Erh6hung
des CV Risikos sowohl im primiren End-
punkt als auch in allen untersuchten Sub-
gruppen im Vergleich zur Placebogruppe
(Abb. 1). Des Weiteren wurde in einer Sub-
gruppenanalyse auch der Einfluss der Tes-
tosteronersatztherapie auf die Prostata und
dabei speziell auf das Prostatakarzinom
untersucht. 5204 Ménner mit einem Durch-
schnittsalter von 63,3 Jahren wurden dabei
untersucht. Primédrer Endpunkt war das
Auftreten eines High-Grade-Prostatakarzi-
noms (>Gleason 4+3), an sekundédren End-
punkten wurden Parameter wie alle ande-
ren Prostatakarzinome, die Prostatahyper-
plasie (BPH) und akutes Harnverhalten,
Intervention wegen BPH etc. untersucht. In
dieser Subguppenanalyse konnte kein ne-
gativer Effekt der Testosteronersatztherapie

auf alle Parameter der Prostatagesundheit
festgestellt werden (Abb. 2).

In einer weiteren Subgruppe der TRA-
VERSE-Studie wurden Méanner zum The-
ma sexuelle Funktion untersucht. 1161 mit
reduzierter Libido wurde in dieser Studie
untersucht. 587 Ménner erhielten Testos-
teron-Gel 1,62%, 574 Manner waren im
Placeboarm. Der Endpunkt der Studie war
die Verdnderung im Sinne des Sexual-Ac-
tivity-Scores (PDQ-4). Am Ende der Studie
zeigte sich bei den testosteronersatzthera-
pierten Ménnern eine deutliche Steigerung
der sexuellen Zufriedenheit, eine Verbes-
serung der Libido und der Hypogonadis-
mussymptome, aber keine Verbesserung
der erektilen Funktion im Sinne einer Stei-
gerung des ITEF-Scores (Abb. 3).

Die fehlende Verbesserung der erektilen
Funktion wurde damit erklart, dass es sich
bei diesen Médnnern um vaskulédr vorge-
schédigte Patienten handelte und bei die-
sen die Testosteronersatztherapie kurzfris-
tig keine Verbesserung erzielen kann. Die-
se Ménner konnen jedoch zuséitzlich mit
PDE-5-Hemmern therapiert werden.

Fazit

Zusammenfassend: Die TRAVERSE-Stu-
die ist die erste randomisiert-kontrollierte
Studie, die den Einfluss der Testosteroner-
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Signifikant verbesserte sexuelle Funktion
Geschditzter mittlerer (95% Cl) Unterschied zwischen den Gruppen

-3 4

Anderung im HIS-Q zur Sexualfunktion
gegeniiber dem Ausgangswert
&
1

l
T |

9 -2,7(-51,-0,3)
—4,0 (16,8; —1,3) _3‘4 (—6,4; _0,3)
Omnibustest p=0,019
=12 T T T T
0 6 12 24
Monate seit der Randomisierung
Patienten, n
Testosteron 587 481 388 307
Placebo 574 47 394 288
Deutlich verbessertes sexuelles Verlangen
Geschditzter mittlerer (95% Cl) Unterschied zwischen den Gruppen
0 -+
8% -3,4(-5,9;-0,9)
52 -3,3(-5,5;-1))
S2 3 -3,9(-5,8;-19)
i g
3 3
%)
I g -6
£
£2
g5 -9
T o
< 5
Omnibustest p=0,001
-12 T T T T
0 6 12 24
Monate seit der Randomisierung
Patienten, n
Testosteron 587 484 390 308
Placebo 574 473 394 288

Cl: Konfidenzintervall, HIS-Q: The Hypogonadism Impact of Symptoms Questionnaire Short Form
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Abb. 3: Sexuelle Funktion und Libido verbessern sich unter Testosterontherapie

satztherapie bei kardiovaskulér vorgescha-

digten Ménnern untersuchte. Das Ergebnis

zeigt bei dieser groen Kohorte von 5246

Mannern

* keinen negativen Einfluss auf die kar-
diovaskuldren Ereignisse im Vergleich
zur Placebogruppe,

* keinen negativen Einfluss von Testoste-
ron auf das Prostatakrebsrisiko oder
andere Prostatasymptome,

* eine deutliche Verbesserung der Hypo-
gonadismussymptome und der sexuel-
len Performance.

Es bleibt abzuwarten, wie sich das Er-
gebnis der Studie auf die urologische Com-

munity auswirken wird und ob wir gewillt

OCGU Aktuell 2/2024

sind, anhand dieser Sicherheitsdaten doch
mehr hypogonadotrope Ménner zu mehr
Lebensfreude und einer besseren Korper-
komposition zu verhelfen. |

Autor:

Univ.-Prof. Dr. Andreas Jungwirth
Facharzt fiir Urologie/Andrologie
Privatklinik Wehrle-Diakonissen Salzburg
E-Mail: dr.jungwirth@a1.net

m06

Literatur:

beim Verfasser

Testosteron-
mangel ?

TESTOGEL

Testosteron-
ersatztherapie

bei mannlichem
Hypogonadismus®

¢ einfache Anwendung’
¢ 50 mg Testosteron/Beutel’

o 1x taglich’

TESTOGEL

’

TESTOGEL

50 mg
Traadermaies Get i Beatel
Wirkyiofd: Testoroenen

s

o
-

A

4
i

~ 30 Beutel

A

Gelbe Box; 30 Beutel'

* wenn der Testosteronmangel klinisch und labormedizinisch bestatigt wurde'.
1 Testogel® Fachinformation, Stand 09/2020. TES0003-2302

Fachkurzinformation siehe Seite 71




KONGRESS
EAU 2024

M. Abenhardt, Salzburg

EAU-Highlights — benignes Prostatasyndrom

BPS: MIST als ,,Superpills“?

Die Covid-19-Pandemie hat auch die Therapie des benignen

Prostatasyndroms (BPS) beeinflusst. Wahrend weniger TUR-P

durchgefihrt wurden, erleben die minimalinvasiven chirurgischen

Therapien einen Aufschwung. Eine Bestandsaufnahme zum EAU 2024.

Weniger TUR-P seit Covid-19-
Pandemie

Durch die Covid-19-Pandemie wurden in
den Jahren 2020 und 2021 im Vergleich
zum Jahr 2019 deutlich weniger subvesika-
le Desobstruktionen durchgefiithrt. Wah-
rend die OP-Zahlen in Deutschland um
12,2 % zuriickgingen, erfolgten in England
45,2 % weniger subvesikale Desobstruktion.
In absoluten Zahlen bedeutet dies 38824
weniger BPS-Operationen im Jahr 2020
und 12709 weniger BPS-Operationen im
Jahr 2021 als 2019. Diese Tatsache, aber
auch die demografische Entwicklung einer
alternden Gesellschaft sowie der Personal-
mangel und die geringen OP-Kapazititen
stellen groRe Herausforderungen an unser
zukiinftiges Gesundheitssystem.

In einer retrospektiven Datenanalyse von
Boeri et al. wurden die Auswirkungen einer
langen Wartezeit fiir eine klassische TUR-P
in Bezug auf Komplikationen und Lebens-
qualitdt (QoL) untersucht. Es zeigte sich,
dass in Mailand die mediane Wartezeit fiir
eine klassische TUR-P 19 (15-36) Monate
betrédgt. Mit einer Wartezeit von iiber 3 Jah-
ren hatten 60% der 54 Patienten Komplika-
tionen, im Sinne von Harnverhalt, Himatu-
rie oder medikamentdsem Therapiewechsel,
und eine signifikant schlechtere QoL.

Minimalinvasive chirurgische
Therapien

Als grofe Hoffnungstrager zur Losung
der demografischen Problematik wurden
die minimalinvasiven chirurgischen Thera-
pien (,minimal invasive surgical therapies®;
MIST) auf dem EAU als ,,Superpills“ betitelt.
Turney et al.? werteten nationale Datenban-
ken der ambulanten und stationéren Versor-
gung grofBer europaischer Liander aus, um
chirurgische Trends der Jahre 2018 bis 2022
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zu beurteilen. Hierbei zeigte sich ein Riick-
gang der klassischen TUR-P zugunsten der
enukleativen Chirurgie sowie der MIST. So
machten im Jahr 2022 die MIST in England
12,5% und in Schweden 23,5% der BPS-
Operationen aus, sodass in Schweden der
Anteil der tagesklinisch operativen BPS-
Versorgung bereits bei 28,7% lag.

Optilume BPH

Optilume BPH ist ein vielversprechendes
neues MIST-Verfahren, das in Lokalanésthe-
sie oder Sedoanalgesie im tagesklinischen
oder niedergelassenen Bereich Anwendung
finden soll und bereits in zwei klinischen
Studien in Amerika und Kanada evaluiert
wird. Bei diesem Verfahren wird ein Pacli-
taxel-beschichteter Doppelballonkatheter
unter zystoskopischer Sicht iiber die penile
Harnréhre eingefiihrt. Ein Ballon wird in
der Harnblase geblockt, wahrend der ande-
re Ballon in der Prostataloge unter zysto-
skopischer Sicht dilatiert wird. Hierbei
kommt es zu einer Dilatation der anterioren
Prostatadriisenkommissur mit entsprechen-
der Aufweitung des Blasenhalses. Die Pac-
litaxel-Beschichtung soll die Wundheilung
beeinflussen und zu einer langfristigen
Desobstruktion fiihren. Bei diesem Vorgang
werden der apikale und der posteriore Pro-
statabereich geschont, sodass die Patienten
keinen negativen Einfluss auf ihre sexuelle
Funktion oder auf die Ejakulation erleben.
Bereits 142 Patienten mit einem Follow-up
von 2 Jahren wurden im Rahmen der PIN-
NACLE-Studie® untersucht und hatten eine
anhaltende Verbesserung des IPSS-Scores
von 22,9 auf 9,7 Punkte sowie eine anhal-
tende Verbesserung des Q____ von 9,8ml/s
auf 18,0ml/s.

max

IMPACT-Studie zu Urolift
IMPACT?* ist die erste randomisierte,
kontrollierte Multicenterstudie, welche die

KEYPOINTS

® Die demografische Entwick-
lung macht eine effektive
tagesklinische operative Ver-
sorgung notwendig.

® MIST-Verfahren sind der medi-
kamentoésen Therapie lberle-
gen und sollten als Alternative
in der Erstlinie nach individu-
ellem Patientenwunsch ange-
boten werden.

® Die MIST-Verfahren beeinflus-
sen den PSA-Wert und mus-
sen beim PCA-Screening
berticksichtigt werden.

® Die anatomische endoskopi-
sche Enukleation ist eine
effektive Operationsmethode
mit langfristig gutem Outcome
und Mittel der Wahl bei gro-
Ren Prostatadriisen > 80 mi.

® Die TUR-P bleibt der Stan-
dard- und Referenzeingriff
und bietet ein besseres Out-
come als die (ejakulations-)
schonenden MIST-Verfahren.

Wirksamkeit des Urolifts als MIST mit der
medikamentosen Therapie mit Tamsulosin
in der Erstlinientherapie bei BPS-Patienten
vergleicht. Nach 1 Monat zeigte sich bei
Urolift eine deutliche Verbesserung des
IPSS-Scores um 8,9 Punkte vs. 3,4 Punkte
unter Tamsulosin. Nach 3 Monaten lag die
Verbesserung des IPSS-Scores bei Urolift bei
10,3 Punkten im Vergleich zu 2,9 Punkten
unter Tamsulosin. Auch beim Harnstrahl
(Qpay) und bei der Lebensqualitét (QoL)
zeigten sich bessere Ergebnisse unter Urolift
als unter Tamsulosin. Des Weiteren erfass-
ten Roehrborn et al. mittels ,,achievement
goals“ die Zufriedenheit der Patienten mit
ihrer Therapiewahl. Interessanterweise ga-
ben auch jene Patienten, die sich fiir Tam-
sulosin entschieden hatten, eine hohe Zu-
friedenheit an. Es zeigt sich, dass die neuen
MIST eine wirkungsvolle Alternative zur
medikamentésen Therapie darstellen. Der

OGU Aktuell 2/2024
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Trend zur individualisierten Medizin sollte
auch bei den vielen neuen Moglichkeiten
der BPS-Therapie beriicksichtigt werden,
sodass die MIST abhéngig vom Patienten-
wunsch bereits in der Erstlinientherapie
neben der medikamentdsen Therapie ange-
boten werden sollten.

iTIND und Serum-PSA

Die spanische und italienische Arbeits-
gruppe von De Cillis et al.” untersuchte in
ihrer prospektiven Multicenterstudie den
Einfluss des iTIND auf den Serum-PSA-
Wert im Zeitraum von 06,2018 bis 09/2019.
Hierbei fiihrte diese MIST lediglich zu einer
transienten PSA-Erhdhung mit einem ma-
ximalen Peak nach 4 Wochen (um ca.
100%) und zeigte einen kompletten PSA-
Riickgang nach spatestens 12 Monaten. Das
PSA-Verhalten unter den MIST muss fiir die
jeweilige Technik spezifisch evaluiert und
beim PCA-Screening entsprechend bertick-
sichtigt werden.

Aquaablation

Omidele et al.® aus New York stellten das
prospektive 4-Jahres-Follow-up von 265 Pa-
tienten vor, die von 12,/2019 bis 10/2023 bei
moderaten bis schweren LUTS-Beschwerden
mit einem IPSS-Score von 218 und bei ei-
nem medianen Prostatavolumen von 108 ml
(38-293ml) mittels Aquaablation desobst-
ruiert wurden. Sie konnten einen Riickgang
des medianen IPSS-Scores von 24,2 auf 7,1
und einen Anstieg des Q_, von 6,1 ml/s auf
17,1ml/s nachweisen. Hierbei wurde die
antegrade Ejakulation bei 99% der Patien-
ten erhalten. In der anschlieBenden Diskus-
sion waren die Vorsitzenden erstaunt, dass,
im Gegensatz zum Abwértstrend in Europa,
die Aquaablation in den USA immer belieb-
ter wird. Dr. Omidele erklarte, dass die
Aquaablation mit einer hohen Lernkurve
verbunden sei und Operateure mittlerweile
im direkten Anschluss an die Aquaablation
eine klassische TUR-Koagulation des Blasen-
halses durchfiihrten, um dem hohen Nach-
blutungsrisiko entgegenzuwirken.

Endoskopische Enukleation der Prostata
Beziiglich der anatomischen endoskopi-
schen Enukleation der Prostata (AEEP)
stellte Prof. Herrmann das REAP-Register
vor.” Von 01/2020 bis 01/2022 wurden
6193 Patienten von 12 High-volume-Opera-
teuren (>200 Enukleationen) in 8 européi-
schen Zentren therapiert. Die ThuLEP wur-
de mit 37% am hé&ufigsten durchgefiihrt,
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gefolgt von der HOoLEP mit 32%. Bei den
Frithkomplikationen muss vor allem die
postoperative Inkontinenz mit 15 % hervor-
gehoben werden. Diese bessert sich meis-
tens innerhalb von 3 Monaten und tritt
héufiger bei groRen Prostatadriisen mit ei-
nem Volumen >100ml auf. Bei den Spét-
komplikationen kommt es zu 1,3% inter-
ventionspflichtigen bulbdren Harnréhrens-
trikturen sowie zu 0,7% interventions-
pflichtigen Blasenhalssklerosen. Diese
Zahlen sind vergleichbar mit den Spdtkom-
plikationen bei der klassischen TUR-P.

Capogrosso et al.8 beobachteten in ihrer
prospektiven Studie bei 13,1% der 243
HoLEP-Patienten postoperativ einen Harn-
verhalt. Bei 6,9 % der HoLEP-Patienten wur-
de ein Blasenhalsspasmus als Ursache fest-
gestellt, wiahrend bei 5,7% ein koagelbe-
dingter Harnverhalt auftrat. Interessanter-
weise korrelierte das Risiko fiir einen Harn-
verhalt mit der Abnahme der Prostatagrol3e.
So lag das Risiko fiir einen Harnverhalt fiir
50ccm grol3e Prostatadriisen bei 16%, wah-
rend das Risiko fiir 90 ccm grof3e Prostata-
driisen bei 4% lag.

Stellenwert der TUR-P?

Bei der Vielzahl neuer OP-Techniken
stellt sich die Frage nach dem aktuellen und
zukiinftigen Stellenwert der klassischen
TUR-P. Diese Frage wurde durch Manfredi
et al.” beantwortet. Sie fiihrten eine retro-
spektive Analyse der Daten einer amerika-
nischen Datenbank zwischen 2011 und
2022 durch und analysierten 274 808 Pati-
enten, die mit unterschiedlichen Techniken
desobstruiert wurden. Die Autoren unter-
suchten die Haufigkeit und den Zeitpunkt
einer notwendigen 2. subvesikalen Desob-
struktion in Bezug auf die primére OP-Me-
thode, wie haufig der Zweiteingriff inner-
halb der ersten 5 Jahre durchgefiihrt wurde
und wie viele Monate zwischen dem
Zweiteingriff und der Priméroperation la-
gen. Insgesamt war 25 872-mal eine zweite
subvesikale Desobstruktion notwendig
(9,4%). Die klassische TUR-P war der hédu-
figste Eingriff und wurde iiber 200000-mal
durchgefiihrt. Nach klassischer TUR-P wur-
de in lediglich 5,5% der Félle eine zweite
subvesikale Desobstruktion durchgefiihrt;
85% der Zweitoperationen waren innerhalb
der ersten 5 Jahre, mit einem medianen Ab-
stand von 26,3 Monaten zur priméren Ope-
ration. Bei der HoLEP wurde in 3,1% der
Fille eine zweite subvesikale Desobstrukti-

on durchgefiihrt; 80% der Zweitoperatio-
nen waren innerhalb der ersten 5 Jahre, mit
einem medianen Abstand von 37 Monaten
zur priméren Operation. Bei der Wasser-
dampfablation (Rezum) und der Aquaabla-
tion wurde in ca. 7% der Fille eine zweite
subvesikale Desobstruktion durchgefiihrt;
100% der Zweitoperationen waren inner-
halb der ersten 5 Jahre, mit einem media-
nen Abstand von 13 bzw. 15 Monaten zur
primiren Operation. Die Prostataembolisa-
tion schnitt am schlechtesten ab. Dabei er-
folgte in 19% der Fille eine zweite subvesi-
kale Desobstruktion; 85% der Zweitopera-
tionen waren innerhalb der ersten 5 Jahre,
mit einem medianen Abstand von 9,4 Mo-
naten zur priméaren Operation.

Diese Daten zeigen, dass die klassische
TUR-P sicherlich auch mittelfristig der
Standard- und Referenzeingriff bleiben
wird und ein besseres Outcome bietet als
die schonenden MIST-Verfahren. Die Pros-
tataenukleation (HoLEP, ThuLEP, BipolEP)
ist der klassischen TUR-P iiberlegen und
wird immer h&ufiger bei grof3en Prostata-
driisen mit Volumina {iber 80 ml zum Ein-
satz kommen. [ |
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EAU-Highlights — Urolithiasis
[ J
Neues aus der Welt der Steine
Die Einflihrung von immer kleineren Instrumenten, neuen Lasersys- KEYPOINTS

temen und zahlreichen Hilfsmitteln hat die Therapie der Urolithiasis in

den letzten Jahrzehnten zu einer minimalinvasiven Behandlung

werden lassen. Trotzdem stehen Patient:innen und Arzt:innen oft noch

vor der Qual der Wahl der richtigen Therapie, wobei Parameter wie

Lebensqualitat, Nebenwirkungen und Zahl der Krankheitstage eine

immer wichtigere Rolle in der Entscheidungsfindung spielen.

Follow-up nach Steintherapie

Aufgrund der Heterogenitét der Stein-
erkrankungen hat sich bislang noch kein
standardisiertes Follow-up-Protokoll nach
definitiver Steinsanierung durchgesetzt.
Nach systematischer Literaturrecherche
wurde in den aktuellsten EAU-Leitlinien
2024 nun ein Follow-up-Algorithmus vor-
gestellt, wie er beispielsweise in der Uro-
Onkologie schon universal anerkannt ist.!
Die Nachsorge ist aufgrund fehlender Lang-
zeitdaten auf bis zu 5 Jahre vorgeschrieben,
kann aber je nach Risikoprofil der Patien-
t:innen auch weitergefithrt werden. Unter-
schieden wird jeweils zwischen einer post-
interventionellen Steinfreiheit und vorbe-
kannten Residualfragmenten > oder <4mm
sowie einer Gruppe an Hochrisiko-Stein-
bilder:innen und einer allgemeinen Popula-
tion (Abb. 1).2

Alle Gruppen einschlief3end, gibt es eine
Empfehlung, die erste radiologische Nach-
sorge nach 6 Monaten mittels Abdomen-
Leerrontgen (KUB) und/oder Sonografie
(US) durchzufiihren. Eine CT-Diagnostik
sollte laut Empfehlung auf symptomatische
Episoden oder praoperative Bildgebung li-
mitiert werden, um eine exzessive Strah-
lenbelastung zu vermeiden. Da steinfreie
Patient:innen ohne entsprechendes Risiko-
profil nach 2-3 Jahren aus dem Follow-up-
Protokoll ausscheiden konnen, sollte die
Risikogruppe mit metabolischen Auffallig-
keiten oder Restkonkrementen jedoch min-
destens jahrlich eine Bildgebung inklusive
metabolischer Abklarung angeboten be-
kommen. Der damit verbundene Arbeits-
aufwand in den Ambulanzen und Ordina-
tionen wurde bei den Podiumssitzungen
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intensiv diskutiert und es bleibt noch unge-
klart, auf wessen Schultern dieser Mehr-
aufwand letztendlich landen wird. Auch
die hohe Strahlenbelastung durch wieder-
kehrende Rontgendiagnostik wurde als
Kritikpunkt angefiihrt, wobei die Meinun-
gen auch hier weit divergierten. Mithilfe
von (Ultra-)Low-dose-Computertomogra-
fien konnte bei gleicher Strahlenbelastung
eine deutlich héhere Sensitivitdt im Ver-
gleich zum KUB erreicht werden.3 Ein aus-
sagekraftiger Ultraschall wurde nicht nur
aus Griinden der Strahlenhygiene (ALARA-
Prinzip), sondern auch aus wirtschaftlichen
Griinden als Alternative inkludiert.

Ob ein Restfragment immer zu einer Re-
Intervention fithren sollte, bleibt ein sehr
individueller Entschluss, wobei die patien-
tenbezogenen Aspekte wie Lebensqualitit,
Sicherheitsbediirfnis und Arbeitsausfall da-
bei immer relevantere Faktoren darstellen.

Vakuum-assistierte Ureteroskopie

Die Frage, ob klinisch nicht signifikante
Restkonkremente {iberhaupt existieren,
und wenn ja, bei welcher Grof3e der Cut-off
liegen sollte, stellen wir uns seit Jahrzehn-
ten. Mit Einfithrung des Thulium-Fiber-
Lasers (TFL) und der steigenden Populari-
tat von Dusting-Techniken hat die Frage
nach der klinischen Relevanz dieses Stein-
sandes erneut Fahrt aufgenommen.

Ziel einer jeden Steinsanierung sollte
immer die komplette Steinfreiheit sein,
allein schon um das hohe Rezidivrisiko
und mogliche Restfragment-assoziierte
Beschwerden zu reduzieren. Hierfiir wur-
de beim EAU 2024 viel iiber den Nutzen
von Vakuume-assistierter Ureteroskopie ge-

® Ein standardisiertes Follow-
up-Protokoll verbessert lang-
fristig die Lebensqualitct der
Patienten durch friihzeitiges
Erkennen von (Rest-)Fragmen-
ten und die Prévention stein-
assoziierter Komplikationen.

® Vakuum-assistierte Uretero-
skopie verbessert unsere ope-
rativen Ergebnisse durch
erhohte Steinfreiheitsraten,
reduzierten intrarenalen
Druck und verbesserte Sicht
wdhrend des Eingriffs, vor
allem bei gréBeren Konkre-
menten.

® Zuklinftige Entwicklungen der
URS zielen auf Effizienzsteige-
rung und Monitoring von OP-
relevanten Parametern wie
dem intrarenalen Druck und
steigern dadurch weiter die
Sicherheit dieser minimal-
invasiven Steintherapie.

sprochen, wobei wir dabei zwischen einer
»direct in scope suction“ und flexiblen und
navigierbaren Ureterschleusen unterschei-
den.* Bei Ersterer, der sogenannten DISS,
wird der Steinsand iiber den bestehenden
Arbeitskanal des flexiblen URS aspiriert.
Erste Ergebnisse zeigten bislang einen mo-
deraten Vorteil bei der erreichten Steinfrei-
heit, vor allem bei groRen Konkrementen.®
Ein weiterer wichtiger Pluspunkt dieser
Technik liegt in der deutlich verbesserten
intraoperativen Sicht, beispielsweise durch
Verhinderung des Schneesturmeffektes
nach intensivem Dusting, sowie in der Mi-
nimierung des intrarenalen Drucks wah-
rend des Eingriffs. Im Vergleich dazu las-
sen sich bei den Vakuum-assistierten Ure-
terschleusen (FANS) durch das meist gro-
Bere Lumen auch kleinere Fragmente gut
bergen. Diese speziellen Schleusen werden
mittels passiver oder in nachfolgenden Va-
rianten auch mittels aktiver Flexion in die
entsprechenden Nierenkelche navigiert

OGU Aktuell 2/2024
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Nachsorge nach der Behandlung
steinfrei Residualfragmente
Diagnose Allgemeinbevélkerung hohes Risiko Fragmente <4 mm Fragmente > 4 mm
M Follow-up % %
hohes Risiko niedriges Risiko
6 Monate Bildgebung Bildgebung + metabolisches Follow-up + Bildgebung Bildgebung
Therapiemonitoring
12 Monate Bildgebung Bildgebung + metabolisches Follow-up + Bildgebung Bildgebung
Therapiemonitoring
18 Monate Bildgebung
24 Monate Bildgebung + metabolisches Follow-up + Blldgebung Bildgebung
Therapiemonitoring
36 Monate Beratung zu Bildgebung vs. Entlassung Bildgebung + metabolisches Follow-up + Bildgebung Bildgebung
Therapiemonitoring
48 Monate Beratung zu Bildgebung vs. Entlassung Bildgebung + metabolisches Follow-up + Bildgebung Bildgebung
Therapiemonitoring
60 Monate Beratung zu Bildgebung vs. Entlassung Bildgebung + metabolisches Follow-up + Bildgebung Bildgebung %
Therapiemonitoring =
©

Abb. 1: Konsens liber die Haufigkeit der Nachuntersuchungen und die nach der Behandlung zu verwendenden bildgebenden Verfahren (modifiziert

nach Skolarikos A et al., 2024)?

und erreichen dabei beeindruckende Stein-
freiheitsraten.®

Eine Vorschau auf zukiinftig zu erwar-
tende Instrumente zeigt einen Trend zu
grofleren Arbeitskanélen und eine deutlich
grofBere Auswahl an ,,Single use“-Uretero-
skopen. Durch die obsolete Sterilisierung
kann der Instrumenten-Totraum, wo unter
anderem Kabelstrdnge und Arbeitskanile
verlaufen, als moglicher Spiilkanal oder
Abfluss genutzt werden, dies steigert zu-
sétzlich die Effizienz unserer Eingriffe.

Auch Drucksensoren, integriert in Ure-
terschleusen, Fiihrungsdrédhte oder direkt
in die Spitze der Ureteroskope, spielen kiinf-
tig eine immer groBere Rolle. Prof. Somani
und Kollegen konnten in einem europawei-
ten Experten-Konsensus die Relevanz des
intrarenalen Druckes wihrend der URS zur
Minimierung der Komplikationen und post-
operativen Schmerzen unterstreichen.” Wo
die genauen Grenzwerte der Druckspitzen
liegen und wer am meisten von dieser noch
mit Extrakosten verbundenen Technik pro-
fitieren wird, bleibt zurzeit noch offen.

OCGU Aktuell 2/2024

Eine Moglichkeit, als Operateur Ein-
fluss auf den Druck wiahrend der URS zu
nehmen, ist schon heute die Wahl des ent-
sprechenden Spiilsystems. Dr. Croghan
préasentierte heuer Daten, die zwischen
Handpumpe und Druckbeutel verglichen.®
Dabei konnten signifikant hohere Druck-
spitzen in der Kohorte der manuellen Spii-
lung bei gleichzeitig schlechterer intra-
operativer Sicht gezeigt werden. Auch die
Selbsteinschatzung der Operateure iiber
den applizierten Druck mittels Handpum-
pe spiegelte sich nicht in den tatsédchlich
gemessenen Werten wider, das unter-
streicht den Vorteil von automatischen
oder konstanten Spiilsystemen wie Gravi-
tation, Druckbeutel oder maschineller
Pumpe. |
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EAU-Highlights - Urothelkarzinom

Therapieanderungen beim Urothelkarzinom

Im Rahmen des EAU 2024 wurden interessante Studien zum Urothelkarzinom prasentiert

und rege diskutiert. Eine immer groflkere Rolle spielt die Patientenselektion, um Patienten

geeigntete Therapien anbieten zu kdnnen und unndétige Toxizitdten zu vermeiden.

Adjuvante Therapie

Interimsanalyse der
CheckMate-247-Studie

Eine adjuvante Immuntherapie beim
Hochrisiko-Urothelkarzinom nach einer
neoadjuvanten Chemotherapie bei Cispla-
tin-unfitten oder nicht neoadjuvant vor-
therapierten Patienten hat sich, trotz aus-
stindiger Gesamtiiberlebensdaten, als
Standard etabliert. Beim diesjahrigen EAU
wurden erste positive Uberlebensdaten zu
dieser Thematik von Matt Galsky prasen-
tiert. In der geplanten Interimsanalyse der
CheckMate-247-Studie, adjuvante Therapie
mit Nivolumab fiir ein Jahr vs. Placebo,
wurde nach einem Follow-up von mindes-
tens 36 Monaten ein signifikanter Benefit
im Gesamtiiberleben nachgewiesen, beson-
ders in der Population mit PD-L1 =1 mit
einer HR von 0,56. In den Subgruppenana-
lysen kristallisieren sich wiederum einige
Gruppen wie z.B. jene mit N+ oder mit pT3-
Tumoren heraus, die besonders profitiert
hatten. Im Gegensatz dazu zeigt sich, wie
auch in anderen adjuvanten Studien, dass
die Lage des Primums - fehlender Benefit
im Bereich des oberen Harntraktes - eine
Rolle spielt. Das Toxizitatsprofil mit 18 %
Toxizitdt =Grad 3 und drei therapieassozi-
ierten Todesféllen darf nicht unterschétzt
werden und es bedarf daher einer sorgfél-
tigen Patientenselektion.

Analyse der ctDNA-negativen Patienten-
gruppe aus IMvigor 011

Passend zur Patientenselektion wurden
auf dem EAU auch erste Ergebnisse zur
»Zirkulierende Tumor-DNA“(,circulating
tumor DNA®, ctDNA)-negativen Patienten-
gruppe der IMvigor-011-Studie prasentiert.
Diese noch laufende Studie selektiert Pati-
enten anhand von positiver und negativer
ctDNA post Zystektomie bei muskelinvasi-
vem Hochrisiko-Blasenkarzinom (MBIC).
Patienten mit positiver ctDNA erhalten 2:1
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Atezolizumab bzw. Placebo adjuvant. Die
ctDNA-negative Gruppe, die Gruppe, die
beim EAU présentiert wurde, erhielt seri-
elle ctDNA-Bestimmungen ohne adjuvante
Immuntherapie. In dieser Analyse hat sich
gezeigt, dass Patienten unabhingig vom
Risikoprofil des Tumors bei ctDNA-Negati-
vitit ein ausgezeichnetes krankheitsfreies
Uberleben bzw. Gesamtiiberleben aufwie-
sen. Nach 18 Monaten gab es lediglich zwei
Events im Gesamti{iberleben bei insgesamt
171 untersuchten Patienten. Diese und
weitere Studien (TOMBOLA, MODERN)
mit noch innovativerem Einsatz der ctDNA
im adjuvanten Setting rekrutieren derzeit.
Sollten auch diese Studien den pradiktiven
Wert der ctDNA bestétigen, wird die Be-
stimmung als Marker fiir die Patienten-
selektion vor dem Einsatz einer adjuvanten
Immuntherapie unerlésslich werden.

Therapie im la/metastasierten Setting

Seit der Présentation der EV-302-Stu-
die, die Enfortumab Vedotin (EV), ein ge-
gen Nectin-4 gerichtetes ,,antibody-drug
conjugate” (ADC), in Kombination mit
Pembrolizumab (P) untersuchte, wurde
mit einem Schlag eine jahrzehntelange
Platin-Ara beendet. In der Studie erhielten
die Patienten EV (Tag 1,8) + P(Tag 1) alle
3 Wochen vs. Platin+Gemcitabin, gefolgt
von einer Erhaltungstherapie mit Ave-
lumab. Die dualen primiren Endpunkte
(PFS und OS) wurden statistisch hochsig-
nifikant erreicht, das progressionsfreie
Uberleben wie auch das Gesamtiiberleben
wurden beinahe verdoppelt. In den vorde-
finierten Subgruppenanalysen {iberzeugt
die Kombination unabhéngig von einer
Platintauglichkeit, dem PD-L1-Status oder
dem Metastasierungsmuster (viszerale Me-
tastasen vs. Lymphknoten alleine). Die
Gesamtansprechrate mit 67,7 vs. 44,4%
und eine komplette Remissionsrate von
29,1% {iberzeugen ebenfalls.

KEYPOINTS

® Eine Interimsanalyse von
CheckMate-247 mit Nivo-
lumab zur adjuvanten Immun-
therapie beim Hochrisiko-Uro-
thelkarzinom ergab einen sig-
nifikanten Benefit im Gesamt-
liberleben, besonders in der
Population mit PD-L12> 1.

® Patienten in der ctDNA-nega-
tiven Patientengruppe von
IMvigor 011 wiesen unabhdn-
gig vom Risikoprofil des
Tumors ein ausgezeichnetes
krankheitsfreies Uberleben
bzw. Gesamtiiberleben auf.

® Eine Subgruppenanalyse von
EV-302 zeigt, dass Enfortumab
Vedotin + Pembrolizumab
unabhdngig davon, ob der
Tumor im oberen Harntrakt
oder in der Blase lokalisiert ist,
das progressionsfreie Uberle-
ben sowie das Gesamttiberle-
ben signifikant verldngert.

® Die Expression von Nectin-4
in Metastasen hat einen héhe-
ren prddiktiven Wert als die
Expression am Primum.

Subgruppenanalyse der EV-302-Studie
anhand der Lokalisation des Primums
Beim EAU erfolgte die Préasentation der
Endpunkte anhand der Lokalisation des
Primums (oberer vs. unterer Harntrakt).
Auch in dieser Subgruppenanalyse konnte
der Benefit der Doublette, unabhéngig da-
von, ob der Tumor im oberen Harntrakt —
PFS 12,7 vs. 6,2 Monate (HR: 0,50) - oder
in der Blase - PFS 12,6 vs. 6,3 Monate (HR:
0,44) - lokalisiert ist, bestdtigt werden
(Abb. 1). Ahnlich beeindruckende Ergeb-
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A: Oberer Trakt

B: Unterer Trakt
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@ Berechnet unter Verwendung des stratifizierten Cox-Proportional-Hazards-Modells. HR <1 bedeutet: besser unter dem EV+P-Arm. Datenschluss: 08. August 2023
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Abb. 1: PFS-Subgruppenanalyse nach Lokalisation des Primums: Der Vorteil beim PFS war konsistent mit jenem der Gesamtpopulation, unabh&ngig von
der Priméarlokation der Erkrankung (modifiziert nach Bedke J et al., EAU 2024)
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Abb. 2: 0S-Subgruppenanalyse nach Lokalisation des Primums: Der Vorteil beim OS war konsistent mit jenem der Gesamtpopulation, unabhangig von
der Priméarlokation der Erkrankung (modifiziert nach Bedke J et al., EAU 2024)

nisse wurden zum Gesamtiiberleben pra-
sentiert (Abb. 2). Das Nebenwirkungspro-
fil, mit 55,9 % Toxizitat >Grad 3, darf je-
doch nicht unterschatzt werden. Besonders
die Hauttoxizitdt sowie eine periphere Neu-
ropathie im spéteren Therapieverlauf kon-
nen herausfordernd werden und miissen
vom betreuenden Arzteteam regelmifRig
evaluiert werden. Diesbeziiglich wire eine
Patientenselektion, im Sinne eines pradik-
tiven Biomarkers, besonders wiinschens-
wert.

OCGU Aktuell 2/2024

Eine deutsche Gruppe hat die Expression
von Nectin-4 am Primum sowie an den Me-
tastasen untersucht und konnte nachwei-
sen, dass die Expression von Nectin-4 in
Metastasen einen hoheren pradiktiven Wert
hat als die Expression am Primum. Weitere
Untersuchungen zur Definierung von Bio-
markern bei Enfortumab Vedotin laufen
aktuell und werden hoffentlich zukiinftig
eine Selektion von Patienten ermdglichen.

Die Zulassung von EV+Pembrolizumab
in Europa wird fiir Herbst 2024 erwartet. M
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Zentrum fiir Onkologie, Hdmatologie und
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EAU-Highlights — Nierenkrebs

Nierenzellkarzinom: Update zu Diagnostik,
Therapie und translationaler Forschung

Am diesjahrigen EAU-Kongress in Paris fanden zahlreiche Sitzungen,

Vortrage und Diskussionen zum Nierenzellkarzinom (RCC) statt. Es

wurden Kontroversen in der initialen Diagnostik sowie zum Stellenwert

der Chirurgie, Strahlentherapie und systemischen Therapie im lokal

fortgeschrittenen und oligometastasierten Setting aufgezeigt.

Besonders interessant waren die klinischen Uberlegungen und

neuesten Erkenntnisse zur Immuntherapie sowie zur

Grundlagenforschung beim RCC. Die kommenden Jahre versprechen

eine Ubertragung dieser Ergebnisse in die klinische Praxis.

Diagnostik und initiales Staging
beim RCC

Grundsitzlich weisen konventionelle
Verfahren der Bildgebung wie Computer-
tomografie (CT) oder Magnetresonanzto-
mografie (MRT) in der Detektion von
Raumforderungen der Niere eine akzepta-
ble Spezifitéit von 88 % (CT und MRT) und
eine Sensitivitat von 75% bzw. 89% auf
(CT bzw. MRT ).1 Die Genauigkeit der kon-
ventionellen Verfahren diirfte bei der De-
tektion von Lymphknotenbeteiligungen
oder bei pT'3a-Erkrankungen limitiert sein.
Ein zukiinftiger Einsatz von maschinellem
Lernen und kiinstlicher Intelligenz (KI)
konnte die Ergebnisse von CT und MRT
verbessern. Die Extraktion grof3er vorhan-
dener Datenmengen zu Form, Grof3e, Tex-
tur etc. wird unter dem Begriff Radiomics
zusammengefasst. Diese wird verwendet,
um durch Informationen iiber diese Eigen-

Mittleres bis hohes Risiko

schaften beispielsweise ein RCC von Onko-
zytomen zu unterscheiden.? In Zukunft
konnten diese Algorithmen in Vorhersage-
modelle einflieen, um weitere Informati-
onen aus konventionellen Schnittbildern
zu erhalten und somit die Sensitivitat und
Genauigkeit zu verbessen.>

Auflerdem wurden Neuerungen der mo-
lekularen Bildgebung vorgestellt. Girentu-
ximab, ein Antikérper der Carboanhy-
drase IX, diirfte als Positronen-Emissions-
Tomografie(PET)-Tracer mit einer hohen
Genauigkeit kleine Nierentumoren erken-
nen. Die multizentrische, internationale
Studie ZIRCON zum klinischen Einsatz
dieser PET-Bildgebung vor partieller oder
kompletter Nephrektomie zeigte bei Tumo-
ren <7cm (cT1) eine Sensitivitit von
85,5% und eine Spezifitit von 87%. Da
durch die zunehmende Anwendung von
Schnittbildverfahren die Inzidenz von klei-
neren Tumoren der Niere ansteigt, konnte

Hohes Risiko

KEYPOINTS

® Die Anwendung von Radio-

mics und kdiinstlicher Intelli-
genz wird zuklinftig vermehrt
in die Diagnostik einflieBen.

Die Wirksamkeit von
adjuvantem Pembrolizumab
(KEYNOTE-564) bleibt unum-
stritten — eine patientenorien-
tierte Abwdgung der potenziel-
len (lebensverdndernden)
Nebenwirkungen ist essenziell.

Beim oligometastasierten
RCC hat eine zytoreduktive
Nephrektomie nach wie vor
Berechtigung und in diesem
Setting wird auch die Strah-
lentherapie vermehrt zur
Anwendung kommen.

Neue Studienergebnisse
raten von wiederholter Gabe
von Immuntherapeutika beim
mRCC eher ab und zeigten
die Effektivitct einer Therapie-
deeskalation.

Translationale Forschung lie-
fert vielversprechende Ergeb-
nisse zu zirkulierender Tumor-
DNA, kiinstlicher Intelligenz
und neuen therapeutischen
Ansdtzen.

pT2 pT3

pT4 beliebiges pT

NED nach vollsténdiger

Grad 4 oder sarkomatoide | beliebiger Grad

beliebiger Grad

beliebiger Grad

Resektion des
Primartumors und der
Weichteilmetastasen

innerhalb eines Jahres

Merkmale
NO NO NO N+
MO MO MO MO

nach Nephrektomie

Tab. 1: Einschlusskriterien nach Risikogruppen fiir die KEYNOTE-564-Studie; NED: kein Nachweis von Krankheit (,no evidence of disease*); (modifiziert

nach Choueiri TK et al. 2024)°
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Immuntherapie
Inhibitoren

(neue Checkpoint-Inhibitoren,

Neue Tyrosinkinase-

Antikorper-Wirkstoff-
Konjugate (AWK)

Radioligandentherapie

Mikrobiomtherapie
(verstarkt Wirksamkeit

bispezifische Antikorper, CAR-T)

Anti-TIGIT-Antikdrper
(Vibostolimab)

XL092

- DS-6000a (Ziel: CDH6, DXd)

« AGS-16C3F (Ziel: ENPP3,
Mikrotubuli-destabilisieren-
des Agens)

7L u-Girentuximab

(mit 77Lu gelabelter
monoklonaler 1gG1-
Antikorper)

der Immuntherapie)

CBM588 (Produkt mit
Lebendbakterien
Clostridium butyricum)

Anti-LAG-3-Antikorper

Batiraxcept (selektiver
AXL-Inhibitor)

ILT-4 (CDX-585)

CAR-T-Zell-Therapien mit Zielen:
VEGF, CCT-301und CD70

Tab. 2: Laufende Studien in friihen Phasen mit neuen Wirkstoffen und Medikamentenklassen fiir die Behandlung des mRCC (modifiziert nach EAU 2024,

Prasentation Vogl U: Immune checkpoint therapy in kidney cancer. Have we reached the limit?

der PET-Tracer Girentuximab zur Beurtei-
lung der Malignitat und fiir weitere Thera-
pieentscheidungen herangezogen werden.*

Lokalisiertes RCC: Chirurgie und
adjuvante Inmuntherapie

In kurzen Pro- und Kontra-Sitzungen
wurde zur Therapie des lokalisierten RCCs
diskutiert: Wie sollte man die Nachsorge
bei pTla-Tumoren mit positiven Resekti-
onsrdndern gestalten? Und welchen Stel-
lenwert hat die Entfernung der Lymphkno-
ten beim Hochrisiko-RCC? Die Diskussio-
nen zu diesen Fragen drehten sich schliel3-
lich auch um die aktuell existierenden Ri-
siko-Scores wie IMDC-Kriterien oder Lei-
bovich-Scoring-System, welche Limitatio-
nen in der prognostischen Genauigkeit
aufweisen diirften. Hier wiinschen sich die
Vortragenden weitere Forschung an Bio-
markern, die Rezidive zuverldssiger vor-
hersagen konnten.

Vor allem aber standen Fragen und Aus-
tausch rund um die praxisverdndernde
KEYNOTE-564-Studie im Mittelpunkt. Es
wurde die Wirksamkeit von adjuvanter Im-
muntherapie mit Pembrolizumab bei Pati-
enten mit erhhtem Rezidivrisiko bestétigt.
Da sich sowohl das krankheitsfreie Uberle-
ben als auch das Gesamtiiberleben in allen
Risikogruppen (Tab. 1) verbesserten, fand
die adjuvante Gabe von Pembrolizumab
Einzug in die Leitlinien.® Vor Therapiebe-
ginn ist es wichtig, dass eine patientenori-
entierte Aufklarung stattfindet. Diese soll-
te beinhalten, dass eine Reduktion des re-
lativen Risikos von etwa 40% (HR: 0,63)
einem absoluten Benefit von lediglich
5-10% entspricht und Gruppen mit héhe-

OCGU Aktuell 2/2024

)14

rem Risiko einen grofleren Vorteil im
krankheitsfreien Intervall haben diirften.®
Des Weiteren ist anzumerken, dass Immun-
therapien auch mit Toxizitdten verbunden
sind, die sich mitunter lebensveriandernd
auswirken kénnen. Die dementsprechende
Anzahl benétigter Behandlungen, um ei-
nen Todesfall zu verhindern, betragt 16
Patienten. Etwa 3 dieser 16 Patienten ent-
wickeln jedoch etwa eine Grad-3- oder
-4-Nebenwirkung. Nach wie vor bleibt bei
den Diskussionen rund um die adjuvante
Immuntherapie offen, warum bisherige
Studien mit &hnlichem Design (CheckMate
914, IMmotion010, PROSPER) keinen Vor-
teil zeigen konnten und ob sich zukiinftige
Forschung vermehrt auf Biomarker konzen-
trieren sollte, um ,,den richtigen Patienten
fiir die richtige Therapie“ zu finden.

Zytoreduktive Therapie beim
oligometastasierten RCC

Auch Jahre nach den Publikationen
CARMENA und SURTIME wird der Stel-
lenwert der zytoreduktiven Nephrektomie
in Zeiten von Immuncheckpoint-Inhibito-
ren (ICI) diskutiert. Patienten, welche eine
Upfront-Nephrektomie und spéter ICI er-
hielten, hatten eindeutig Vorteile im Ge-
samtiiberleben (HR: 0,61; 54 Monate vs.
22 Monate ohne zytoreduktive Nephrekto-
mie).® Die Entscheidung, ob bei intermedi-
drem Risiko die Nephrektomie direkt oder
erst verzogert stattfinden soll, sollte indi-
viduell getroffen werden. Nicht jeder Pati-
ent bendtigt eine sofortige systemische
Therapie, weil die Art und das Verhalten
einzelner Metastasen ebenfalls Therapie-
entscheidungen beeinflussen sollten.

Weitere therapeutische Anséatze erschei-
nen im oligometastasierten Setting interes-
sant. Eigentlich galt das RCC als strahlen-
resistentes Karzinom. Eine Metaanalyse zur
stereotaktischen Radioablation zeigte je-
doch nach einem Jahr eine ca. 90%ige lo-
kale Tumorkontrolle sowohl von intra- als
auch extrakraniellen Lasionen beim oligo-
metastasierten RCC.7 Entscheidungen und
Indikationen zur Radiatio kénnen sich er-
geben:

1. aus der Alternative zur systemischen
Therapie, wenn z.B. nur singuldre Me-
tastasen vorliegen,

2. aus der Kombination mit einer Immun-
therapie, da es hierunter zu einem Syn-
ergismus kommt: Die Freisetzung von
Tumorantigenen und Zytokinen trans-
formiert die Tumormikroumgebung und
lockt zytotoxische T-Zellen an,® und

3. aus Griinden einer Verzogerung der
nichsten systemischen Therapie bei
langsam fortschreitender Erkrankung.

In Zukunft werden dazu vor allem Stu-
dien zur Kombination aus Radiatio mit
Immuntherapie erwartet.

Zukunft der Inmuntherapie

In mehreren Sitzungen wurden die Vor-
teile, Limitationen und zukiinftigen An-
wendungsgebiete der Immuntherapie dis-
kutiert. In den letzten 17 Jahren hat die
Kombinationstherapie mit ICI zur Verdopp-
lung der Uberlebenszeit beim metastasier-
ten RCC (mRCC) beigetragen. Eine aktuel-
le Frage, die es zu kléren gilt, ist, ob ein ICI
in spateren Therapielinien neuerlich zur
Anwendung kommen kann. Ergebnisse der
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CONTACT-03-Studie lassen von einer wei-
teren Erhaltungstherapie nach Progression
mit Atezolizumab abraten.” Allerdings hat-
ten in retrospektiven Studien etwa 20%
der Patienten ein Ansprechen bei einer
neuerlichen Behandlung mit ICI.10 11

Ein Vorschlag zur Verbesserung der An-
sprechraten fiir ICI wére eine Therapiein-
tensivierung. In der Studie COSMIC-313
zeigte die Triple-Therapie bestehend aus
Cabozantinib, Nivolumab und Ipilimumab
zwar einen Vorteil im progressionsfreien
Uberleben, die Nebenwirkungen und ho-
hen Abbruchraten diirften allerdings die
Anwendung limitieren (Grad-3-4-Neben-
wirkungen in 79 % vs. 56 % in der Kontroll-
gruppe; Abbruchrate 12% vs. 5%).12 Kon-
trar zu dieser Studie wurden auch Schema-
ta zur Therapiedeeskalation diskutiert. Die
PRISM-Studie konnte bei einer Aufweitung
der Therapieintervalle von 3 auf 12 Wo-
chen eine Reduktion der Grad-3- und
-4-Toxizitat ohne Einbuf3en der Effektivitat
erreichen.!

Zukiinftig werden beim mRCC neue Im-
muntherapeutika sowie weitere Wirkstoff-
kombinationen mit ICI erwartet (Tab. 2).14
Auch in Hinsicht auf personalisierte Medi-
zin erhofft man sich durch Bestimmung
molekularer Subtypen oder der Tumormu-
tationslast eine bessere Vorhersage iiber
die Wirksamkeit der ICI.

Aktuelle translationale
Forschungsschwerpunkte

Zahlreiche Abstracts widmeten sich
auch der Schnittstelle zwischen Grundla-
genforschung und Ubertragung in die kli-
nische Praxis. Hier sind 3 Ansétze hervor-
zuheben:

Die Rolle der zirkulierenden Tumor-DNA
(ctDNA) beim mRCC

Eine nichtinvasive Methode zur Detek-
tion von genetischen Alterationen ist die
Liquid Biopsy. Hierbei kann ctDNA im Pa-
tientenblut mittels Next-Generation-Se-
quencing untersucht werden. Eine Gruppe
aus Japan entdeckte, dass bei mRCC-Pati-
enten Alterationen in bestimmten Genen
(DNMT3A, TP53, VHL, TET2, BAPI,
TERT, PBRM1) haufiger auftreten. Weiters
diirften diese DNA-Verdnderungen mit ei-
nem verkiirzten Gesamtiiberleben, einer
schlechteren Prognose und kiirzerer Zeit
bis zum Fortschreiten der Erkrankung zu-
sammenhingen.!®
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Kiinstliche Intelligenz zur Beurteilung
von Nierentumoren

Ein Forschungsteam aus Shanghai ent-
wickelte mit mehr als 13000 Mehrpha-
sen-CTs ein Deep-Learning-Modell, wel-
ches zwischen malignen und benignen
Nierentumoren sowie deren Aggressivi-
tatspotenzial unterscheiden kann. Die
Befunde der KI zeigten eine hohere prog-
nostische Genauigkeit verglichen mit den
Ergebnissen erfahrener Radiologen. Wei-
ters wurde durch das KI-Modell die
Uberlebensrate genauer vorhergesagt als
durch bisher verfiigbare Tools (Radio-
mics, RENAL Nephrometry Nomogramm,
ISUP-Grad oder TNM-Stadium). Zu-
kiinftig konnten also KI-gestiitzte CT-
Analysen in Behandlungsentscheidungen
einflieRen.®

Therapieansatz mittels modifizierter
zytotoxischer T-Lymphozyten

In einem orthotopen Mausmodell unter-
suchten Forscher aus Miinchen die Wirk-
samkeit der adoptiven T-Zell-Therapie
(ATT) zur Behandlung des RCC. Chimére
kostimulatorische Schaltproteine (CSPs)
wurden entwickelt, um T-Zellen zu aktivie-
ren. Die Mause entwickelten nach Implan-
tation von RCC-Tumorzellen solide Tumo-
ren. Jene Mause, die mit CSP-modifizierten
T-Zellen behandelt wurden, zeigten eine
signifikante Grofenreduktion der Tumor-
masse. Vor einer klinischen Anwendung
am Patienten sind hier noch weitere Ana-
lysen angezeigt. Die verbesserte Wirkung
der ATT konnte allerdings einer Vielzahl
an Patienten mit soliden Tumoren zugute-
kommen.!”

Fazit und Ausblick

Die Diskussionen und Sitzungen am
EAU-Kongress 2024 verdeutlichen den
Stellenwert von Forschung und Innovatio-
nen beim RCC. Uroonkolog:innen kénnen
dank neuer Technologien und zahlreicher
laufender Studien zu therapeutischen und
translationalen Ansétzen in Zukunft eine
Verbesserung der Behandlung von Patien-
ten mit RCC erwarten. |
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EAU-Highlights - Hodentumor und Peniskarzinom

Fortschritte & Deeskalationsstrategien in
der Therapie von Hoden- & Penistumoren

Am EAU-Kongress 2024 in Paris waren in den Vortrdgen zur Therapie

des Hoden- und Peniskarzinoms Langzeittoxizitat und Deeskalation

zwei der haufigsten Stichworter. U.a. wurden mogliche Therapieal-

gorithmen bei ,small testicular mass“ diskutiert und eine neue

Risikogruppierung flir Seminome im Stadium | wurde vorgestellt.

Die Rolle der inguinalen Lymphadenektomie wurde im klinischen

Stadium NO beim Peniskarzinom infrage gestellt und LYMPHA als

potenziell Komplikationen verringernder Eingriff im Rahmen der

Lymphadenektomie hervorgehoben. Als neues Target beim

metastasierten Peniskarzinom konnte sich das bereits bekannte
Oberflachenprotein TROP-2 behaupten.

H oden- und Peniskarzinome sind beides
seltene Karzinome mit Inzidenzen von
3-10/100000 bzw. 0,94/100000. Beide
konnen theoretisch in jeder Altersgruppe
vorkommen, haben aber klare Inzidenzgip-
fel in der 3.-4. Lebensdekade (Hodentu-
mor) und 5.-6. Lebensdekade (Peniskarzi-
nom). Aufgrund des hervorragenden An-
sprechens der Hodentumoren auf Platin-
basierte Kombinationstherapien und einer
Langzeitiiberlebensrate von iiber 90 % sind
zuletzt die Spétfolgen durch die Langzeit-
toxizitat der Chemotherapie in den Fokus
gerlickt. Bei der Therapie des Peniskarzi-
noms stehen die Verschlechterung der Se-
xual- und Miktionsfunktion durch ampu-
tative penile Eingriffe sowie die Morbiditat
der inguinalen Lymphadenektomie im
Vordergrund. Im Sinne der Verbesserung
der Lebensqualitat betroffener Patienten
standen die Vortrdge zu Hodentumoren
und zum Peniskarzinom am vergangenen
EAU-Kongress 2024 unter einem gemein-
samen Motto: Deeskalation.

Hodentumoren
»Small testicular mass*

Mit dem breiten Einsatz der Sonografie
in der Urologie kénnen vermehrt kleine,

nicht palpable testikuldre Raumforderun-

OCGU Aktuell 2/2024

gen gefunden werden (engl. ,,small testi-
cular mass“, STM). Histologisch sind 50-
80% dieser STM benigne. Empfehlungen
zu einer nicht histologischen Dignitatsbe-
urteilung liegen zurzeit allerdings nicht
vor. In einem thematischen Vortrag zu
yunveiling the unseen“ wurden auf dem
vergangenen EAU-Kongress 2024 ver-
schiedene Strategien zur Behandlung von
STM diskutiert. In einer mehrfach zitier-
ten, retrospektiven Analyse zu Patienten
mit STM (<2cm) wurden 307 Patienten
eingeschlossen, die entweder eine aktive
Uberwachung (52 %) oder eine inguinale
Hodenfreilegung mit einer Exzisionsbiop-
sie (27%) bzw. eine primédre Ablatio
(20%) erhalten hatten. Die Selektion er-
folgte anhand sonografischer Merkmale
wie Tumorgréfle und Durchblutung, die
von den Autoren in einem Algorithmus
zusammengefasst wurden. Danach kon-
nen STM <5mm primdr unter Active Sur-
veillance (AS) behandelt und von STM
zwischen 5 und 10mm kann eine Exzisi-
onsbiopsie entnommen werden. Bei einer
Tumorgrofe von 10-20mm koénnte bei
nicht vaskularisierten Tumoren ebenfalls
eine Biopsie entnommen werden, wahrend
bei vaskularisierten Tumoren die primére
Ablatio das sicherste Vorgehen zu sein
scheint. Dennoch werden nach dieser Ein-

KEYPOINTS

® Kleine Hodentumoren <2cm
kénnen anhand sonografi-
scher Merkmale fiir hodener-
haltende Strategien ausge-
wdhlt werden.

® Eine neue Risikogruppierung
bei Seminomen im klinischen
Stadium | definiert eine neue
Hochrisikopopulation.

® Deeskalationsstrategien bei
Seminomen im klinischen Sta-
dium lla/b miissen ihre onko-
logische Sicherheit noch unter
Beweis stellen.

® Die inguinale Lymphadenek-
tomie nach positiver Sentinel-
lymphknotenbiopsie bleibt
weiter Therapiestandard.

® Der LYMPHA kénnte ein inter-
essanter Ansatz zur Verringe-
rung der Morbiditdt bei ingui-
naler Lymphadenektomie
sein.

® TROP-2 ist ein potenzielles
Target und Marker in der The-
rapie metastasierter Platten-
epithelkarzinome des Penis.

teilung knapp 40 % der STM mit einer pri-
maéren Ablatio iibertherapiert. In Présen-
tationen zu Abstracts von Hodentumoren
wurden u.a. die miRNA-371-3p und das
MRT als alternative Ansétze zur Dignitéts-
beurteilung von STM thematisiert.

Risikogruppierung bei
Stadium-I-Seminomen

Die EAU-Leitlinien zu Hodentumoren
empfehlen aktuell die AS als bevorzugte
Strategie in der adjuvanten Therapie des
Seminoms im klinischen Stadium I (pT1-4,
cNO, cMO, S0). Diese Empfehlung beruht
u.a. auf der schwachen und kontroversen

61



KONGRESS
EAU 2024

Rezidivrisiko nach 1 Jahr Rezidivrisiko nach
(95 % Cl) (95 % Cl)
Niedriges Risiko
« <5cm, keine RTI/LVI 0,04 (0,02-0,05) 0,08 (0,06-0,11)
« <2cm, RTl oder LVI
Mittleres Risiko
«<2cm, RTI& LVI
« 2-5cm, RTI und/oder LVI 010 (0,08-0,14) 0.20(016-0.24)
>5c¢m, RTl oder LVI
Hohes Risiko
. >5.cm. RTl und LVI 0,30 (0,16-0,53) 0,44 (0,27-0,66)
RTI: Rete-testis-Invasion, LVI: lymphovaskuldre Invasion

Tab. 1: Neue Risikogruppierung des EAU-Leitlinienpanels zu Seminomen im klinischen Stadium |

(nach Boormans JL et al.: Eur Urol Oncol 2023)

Datenlage zu den klassischen Risikofakto-
ren bei Seminomen (Tumorgrof3e = 4cm
und Rete-testis-Invasion, RTI). In einer
Analyse des EAU-Leitlinienpanels zu Ho-
dentumoren wurde eine neue Risikogrup-
pierung vorgestellt, die insbesondere eine
neue Hochrisikopopulation (Tumoren
>5cm mit RTI und lymphovaskulérer Inva-
sion) mit einem kumulativen Rezidivrisiko
von 30% nach einem Jahr und 44 % nach
5 Jahren identifiziert (Tab. 1). Die Autoren
schlussfolgern, dass die adjuvante System-
therapie dieser Hochrisikogruppe vorbe-
halten sein sollte und fiir Patienten mit
niedrigem bis mittlerem Risiko die AS wei-
terhin bevorzugt empfohlen wird.

Therapie von Stadium-lla/b-Seminomen
Zurzeit empfehlen die EAU-Leitlinien
eine Systemtherapie mit 3-4 Zyklen einer
Cisplatin-haltigen Kombination bei Semi-
nomen im Stadium ITa/b (N1/N2, Lymph-
knoten <2cm/2-5 cm). Aufgrund der Lang-
zeittoxizitdt der Chemotherapie (Kardioto-
xizitdt, Zweittumoren) und der dadurch
nachweislich eingeschrinkten Lebenser-
wartung von Uberlebenden werden alter-
native Therapieansitze wie z.B. die retro-
peritoneale Lymphadenektomie (RLA) bei
Seminomen im Sinne einer Deeskalation
untersucht. Die Rezidivraten lagen in den
derzeit vorliegenden Studien zur RLA bei
Seminomen zwischen 5 und 30%, was u.a.
den sehr heterogenen Studiendesigns ge-
schuldet sein diirfte. In der EAU-Hauptses-
sion zu Hodentumoren wurden dieses Jahr
keine neuen Daten zur RLA bei Semino-
men vorgestellt, allerdings wurden zwei
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zurzeit rekrutierende, prospektive Studien
vorgestellt: die PRIMETEST-II-Studie und
die SAKK01/18-Studie. Als Folgestudie zur
PRIMETEST werden in der PRIMETEST-II-
Studie Risikofaktoren fiir ein Rezidiv nach
robotisch assistierter RLA untersucht und
Patienten mit einem hohen Rezidivrisiko
konnen sich optional fiir einen adjuvanten
BEP-Zyklus (Bleomycin, Etoposid und Cis-
platin) entscheiden. Da die RLA beim Se-
minom als komplexer Eingriff vorrangig in
spezialisierten Zentren durchgefiihrt wer-
den sollte, untersucht die SAKK01,/18-Stu-
die als Folgestudie zur negativ ausgefalle-
nen SAKK01/10-Studie die potenziell auch
dezentralisiert anwendbare sequenzielle
Radiochemotherapie. Die ersten Ergebnis-
se dieser beiden Studien diirfen wir vor-
aussichtlich 2026 erwarten.

Peniskarzinom

Stadium cNO: Rolle von DSNB und ILND
Im bereits erwdhnten thematischen
Vortrag ,,Unveiling the unseen“ wurde die
Rolle der dynamischen Sentinellymph-
knotenbiopsie (DSNB) und der inguinalen
Lymphadenektomie (ILND) beim Penis-
karzinom im Stadium cNO (keine ingui-
nalen Lymphknoten palpabel) diskutiert.
Ab einem Primum 2 pT1b-Tumorstadium
liegt das Risiko fiir eine okkulte Lymph-
knotenmetastasierung (LNM) bei 20-
25%. Die EAU-Leitlinie empfiehlt ein in-
vasives Lymphknotenstaging mittels
DSNB. Sollte der Sentinellymphknoten
tumorbefallen sein, sollte die DSNB mit
einer ILND komplettiert werden, welche

allerdings in >80 % der Falle keine weite-
ren LNM detektiert. Mit verlasslichen Pra-
diktoren fiir das Vorliegen weiterer LNM
konnte die Morbiditat der ILND aufgrund
ihrer hohen Komplikationsrate von 21-
55% einigen Patienten erspart bleiben. In
diesem Kontext wurde eine retrospektive
Analyse von 407 ILND nach positiver
DSNB priasentiert. Die ILND zeigte auch
in dieser Analyse in den meisten Féllen
(84 %) keine weiteren LNM nach positiver
DSNB. Es konnte zwar ein Zusammen-
hang zwischen der Zahl der positiven
Lymphknoten in der DSNB (Odds-Ratio
[OR]: 2,19) und dem groRten LNM-Durch-
messer (OR: 1,06) gezeigt werden, ein
pradiktiver Wert ergab sich daraus aller-
dings nicht. Im Sinne der onkologischen
Sicherheit sollte die DSNB bei positivem
Befund also auch weiterhin mit einer
ILND komplettiert werden. In der Diskus-
sion der Studienergebnisse am Kongress
bestand ein deutlicher Konsens iiber die
Wichtigkeit, Patienten gut iiber Nutzen
und Risiken des Eingriffs zu informieren
sowie vorliegende Komorbidititen zu be-
riicksichtigen.

Lymphovendser Bypass wahrend ILND
Durch die Modernisierung der ILND als
(robotisch assistierte) videoendoskopische
ILND, auch (RA)VEIL, konnen zwar un-
mittelbare Komplikationen wie Wundhei-
lungsstorungen bei gleichbleibender LN-
Ausbeute verringert werden, die Rate der
Langzeitkomplikationen und insbesonde-
re die Entstehung von Lymphodemen der
unteren Extremitat bleiben dadurch aller-
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dings unverandert. In einem Videoabs-
tract einer Schweizer Arbeitsgruppe wur-
de hierzu der ,Lymphatic Microsurgical
Preventive Healing Approach“ (LYMPHA)
vorgestellt. Im Rahmen der ILND wurde
bei diesem Eingriff Indocyaningriin (ICG)
subkutan in den Zehenzwischenrdumen
appliziert, um die abfiihrenden Lymph-
gefdlle anschlielend unter einer ICG-
Kamera darzustellen. Diese wurden dann
mikrochirurgisch unter einem Operati-
onsmikroskop mit einer parallel verlau-
fenden Vene anastomosiert, um den Lym-
phabfluss auch nach Unterbrechung der
proximalen LymphgefiaRe zu gewahrleis-
ten. Es wurden bisher zwar nur drei Pati-
enten mit dieser Methode behandelt,
doch die Ergebnisse sind vielverspre-
chend: Keiner der Operierten hatte 30
Tage postoperativ ein Lymphédem und
bei keinem kam es bis 90 Tage postope-
rativ zu einer Zellulitis.

Lit-Control

devicare

Metastasiertes Plattenepithelkarzinom
des Penis

Als Erstlinientherapie bei metastasier-
tem Peniskarzinom empfiehlt die EAU-Leit-
linie Platin-basierte Kombinationsthera-
pien, die Datenlage zu effektiven Zweitlini-
entherapien ist allerdings schwach. In ei-
nem deutschen Abstract wurde das bereits
von anderen Tumorentitdten bekannte
Oberflachenprotein TROP-2 als potenzielles
Target und Marker beim metastasierten Pe-
niskarzinom vorgestellt. In dieser Analyse
konnte eine hohe immunhistochemische
Expression von TROP-2 sowohl im Primum
als auch in Rezidiven und Metastasen nach-
gewiesen werden. Gleichzeitig konnte eine
Analyse der Serum-TROP-2-mRNA unter-
schiedliche Expressionen bei Patienten mit
metastasiertem Peniskarzinom und einer
gesunden Kontrollgruppe zeigen. Demnach
konnte das TROP-2-gerichtete Antibody-
Drug-Konjugat  Sacituzumab-Govitecan,

Fir jeden Nierenstein die richtige Losung

welches bereits im SMART-Trial bei selte-
nen urogenitalen Tumoren untersucht wird,
eine potenzielle Therapieoption bei metas-
tasiertem Peniskarzinom sein. |
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EAU-Highlights - Prostatakarzinom

© Felicitas Matern

Prostatakarzinom: Screening, Diagnostik,
Bildgebung, Biopsie und Optionen im
lokalisierten und metastasierten Setting

Im April 2024 wurde ein Bericht der Lancet Commission on prostate

cancer veroffentlicht, in welchem ein Anstieg der Prostatakarzinom-
inzidenz von 1,4 Millionen 2020 auf 2,9 Millionen im Jahr 2040

prognostiziert wird (Abb. 1).! Die Zahlen betonen die Relevanz von

nétigen Maknahmen und Innovationen. Fortschritte wurden im

Rahmen des EAU-Kongresses 2024 prasentiert.

Is Hauptursache fiir diesen Anstieg

wird die immer &lter werdende Bevol-
kerung angenommen und ein Verhindern
dieses Anstieges durch Lebensstildnde-
rungen oder Interventionen der 6ffentli-
chen Gesundheitssysteme wird als un-
wahrscheinlich eingeschétzt. Diese Zah-
len betonen die Relevanz von einerseits
addquaten und klinisch intelligenten
Screeningprogrammen, andererseits auch
der weiteren Optimierung der Aufklarung
der Bevolkerung, der Versorgung ab dem
Auftreten der Erkrankung im lokalen Sta-
dium sowie der Therapie der Erkrankung
im fortgeschrittenen Stadium und der
Weiterentwicklung von personalisierten
Therapieméglichkeiten.!

In diesem Sinne galt ein Grof3teil der
Présentationen am EAU 2024 dem Prosta-
takarzinom: Die Schwerpunkte lagen auf
neuen Erkenntnissen im Bereich des Scree-
nings, der Diagnostik und Bildgebung so-
wie der Biopsiemethoden, jedoch auch der
Therapieoptionen im lokalisierten und
metastasierten Setting.

Screening, Diagnostik, Active
Surveillance

Obwohl das Prostatakarzinom nach wie
vor zu den haufigsten Krebstodesursachen
in Europa zahlt, gibt es in den meisten Lan-
dern weiterhin keine einheitliche Scree-
ningstrategie und es kommt in vielen Fal-
len zur Problematik der Uberdiagnostik
und Ubertherapie.
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Screening und Active Surveillance

2020 wurde in Schweden ein national
organisiertes Programm eingefiihrt, bei
welchem Ménner ab 50 Jahren zur PSA-
Testung eingeladen wurden und ihnen bei
einem PSA von {iber 3ng/mL ein bipara-
metrisches MRT der Prostata empfohlen
wurde. Je nach PI-RADS-Klassifikation der
Lasion im MRT und PSA-Dichte wurde eine
Indikation zur Biopsie gestellt. Die Ergeb-
nisse des Programms wurden rezent pub-
liziert: 35% der eingeladenen Manner
nahmen an der Studie teil; bei weniger als
der Hilfte (44%) der Teilnehmenden mit
erhohtem PSA zeigte sich tatséchlich eine
Indikation zur Biopsie. 28 % der biopsier-
ten Ménner wurden in ein Programm zur
aktiven Uberwachung (Active Surveil-
lance) eingeschlossen. Zusammengefasst
zeigte sich eine hohe Compliance der
Behandler:innen mit den Leitlinienemp-
fehlungen in Rahmen der Studie und bei
mehr als 50 % der Patienten mit PSA-Erho-
hung konnte eine Biopsie vermieden wer-
den - die Zahl der Fille von Uberdiagnos-
tik und folgender Ubertherapie kénnte mit
diesem Ansatz somit verringert werden.?

Des Weiteren wurden beim EAU 2024
Langzeitdaten der Goteborg-1-Studie vor-
gestellt: In der untersuchten Kohorte be-
trug das Prostata-spezifische Uberleben
nach 15 Jahren 98% und die Daten zeig-
ten, dass die Todesursache in den seltens-
ten Fillen das Prostatakarzinom war, auch
bei Médnnern unter initialer Active Surveil-
lance. Die Studie begann 1995 mit der Re-

KEYPOINTS

® Es st ein deutlicher Anstieg
der Prostatakarzinomfdlle
weltweit zu erwarten, dies
unterstreicht die Bedeutung
effektiver Screeningpro-
gramme und optimierter
Therapien.

® Studien wie das schwedische
Friiherkennungsprogramm
und die Géteborg-Trials zei-
gen Fortschritte bei der
Reduktion von Uberdiagnostik
und Ubertherapie klinisch
nicht signifikanter Karzinome.

® Neue Bildgebungs- und Biop-
siemethoden tragen zur ver-
besserten und klinisch intelli-
genteren Diagnostik bei.

® Neue systemische Therapie-
ansdtze bieten potenziell ver-
besserte Uberlebenschancen.

® Kontinuierliche klinische For-
schung und Adaption sind
nétig, um den steigenden
Inzidenzraten effektiv zu
begegnen.

krutierung und insgesamt wurden 488
Patienten in ein Active-Surveillance-Pro-
gramm im Rahmen der Studie eingeschlos-
sen, 78% der Patienten hatten ein Low-
Risk-Prostatakarzinom nach EAU-Definiti-
on, 22% ein Intermediate-Risk-Prostata-
karzinom. Nach 15 Jahren zeigte sich ein
Gesamtiiberleben der Patienten von 63 %.
Innerhalb des medianen Beobachtungs-
zeitraums von 15,1 Jahren erhielten 47 %
eine aktive Therapie nach Beendigung der
Active Surveillance. Somit l4sst sich riick-
schliellen, dass Madnner mit einer hohen
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Lebenserwartung iiber die Wahrschein-
lichkeit des Umstieges von der Active Sur-
veillance auf eine aktive Therapie aufge-
klart werden sollten. Dennoch kam es im
Goteborg-1-Trial zu einer niedrigen Anzahl
an Todesfillen aufgrund des Prostatakar-
zinoms in einem langen Beobachtungszeit-
raum von 25 Jahren.3

Bildgebung

Ein weiterer inhaltlicher Fokus im Be-
reich des Prostatakarzinom-Screenings
wurde beim EAU 2024 auf neue Erkennt-
nisse im Bereich der Bildgebung gelegt. Die
prospektiv durchgefiihrte PRIME-Studie
vergleicht das biparametrische Prostata-
MRT mit dem multiparametrischen - prin-
zipiell spricht die raschere, kostengiinsti-
gere und somit breitere Durchfiihrbarkeit
fiir das biparametrische Prostata-MRT
ohne Kontrastmittel. Die vorlaufigen Daten
der ersten Analyse zeigen, dass sich das
biparametrische Prostata-MRT nicht als
untergeordnet in der Identifizierung von
klinisch signifikanten Karzinomen erwei-
sen konnte und es in der untersuchten Ko-
horte nicht zu einem Anstieg von Prostata-
biopsien gekommen ist.#

Durchfiihrung der Prostatabiopsie

Im Rahmen des Screenings und der Di-
agnostik des Prostatakarzinoms ist die Art
der Durchfiihrung der Prostatabiopsie wei-
terhin ein stark diskutiertes Thema. Nun
wurden jedoch die lang erhofften Daten
einer prospektiven, randomisierten Studie
beziiglich transperinealer versus transrek-
tale Biopspie veroffentlicht: der ProBE-PC-
Trial. Insgesamt wurden 763 Patienten
randomisiert, die Kohorte mit transrekta-
ler Biopsie erhielt eine Standard-Antibioti-
kaprophylaxe (ohne rektalen mikrobiolo-
gischen Abstrich zuvor), die transperinea-
le Biopsie wurde ohne Antibiotikaprophy-
laxe durchgefiihrt. Die Daten zeigten kei-
nen signifikanten Unterschied in der Kom-
plikationsrate zwischen den beiden Biop-
siemodalitdten - und dies sowohl infektio-
logisch als auch nichtinfektiologisch.® In
dem ebenfalls rezent publizierten PRE-
VENT-Trial wurde gleichfalls die transpe-
rineale mit der transrektalen Biopsie ver-
glichen, in diesem Studiendesign wurde
jedoch eine an die zuvor mittels rektalen
Abstrichs abgenommene Kultur angepass-
te antibiotische Prophylaxe vor transrekta-
ler Biopsie verabreicht. Die Ergebnisse
zeigten ahnliche Komplikationen nach der
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Abb. 1: Geschétzte Anzahl von neu diagnostizierten Prostatakarzinomfdllen (A) und Todesféllen auf-
grund eines Prostatakarzinoms (B) bei Md@nnern zwischen 0 und 85 Jahren in 2020 (blau) und 2040
(blau + rot); (modifiziert nach ,The Lancet Commission on prostate cancer* 2024)'
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A: Metastasenfreies Uberleben mit Enzalutamid plus Leuprolid vs. Leuprolid allein

100 ~
E7’3 Enzalutamid + Leuprolid
c 80,
[
g 7,4
o Enzalutamid +  Leuprolid
e_«j 60 | Leuprolid allein i‘—|_‘—
3 Anzahl der Patienten 355 358
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e 40 4 3 B
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© Universimed

Abb. 2: Metastasenfreies Uberleben der Patienten mit biochemischem Hochrisikorezidiv nach initial lokaler Therapie im EMBARK Trial: (A) Enzalutamid +
ADT versus ADT-Monotherapie, (B) Enzalutamid-Monotherapie versus ADT-Monotherapie (modifiziert nach Freedland SJ et al., N Engl J Med 2023)’

Biopsie, mit einem hoheren Vorkommen an
Infektionen nach der transrektalen Biop-
sie. Onkologisch zeigte sich kein signifi-
kanter Unterschied die Detektionsrate von
Karzinomen betreffend.® Zusammenfas-
send ist festzustellen, dass weiterhin un-
klar ist, ob es in naher Zukunft eine klare
,One fits all“-Leitlinie beziiglich der Pros-
tatabiopsiemodalitdt geben wird - wenn
auch in Anbetracht der zunehmenden Ra-
ten an Resistenzen zumindest ein Vorge-
hen nach , Antibiotic Stewardship“ mit an
Kulturergebnisse angepasster Antibiose
naheliegend erscheint.
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Systemische Therapie

Wenn auch ein groBer Fokus beim dies-
jahrigen EAU-Kongress auf Screening und
Diagnostik des Prostatakarzinoms lag,
gab es auch im Bereich der systemischen
Therapie neue Updates. Im April 2024
wurde Enzalutamid fiir die Therapie des
High-Risk-Prostatakarzinoms mit bioche-
mischem Rezidiv nach initial lokaler The-
rapie in der EU zugelassen. Anlass fiir
diese Zulassung sind die Daten der EM-
BARK-Studie. Hierbei wurden Patienten
mit PSA-Anstieg nach lokaler, kurativ ge-

richteter Therapie eingeschlossen und mit
Enzalutamid-Monotherapie, Enzalutamid
in der Kombination mit Androgendepriva-
tionstherapie (ADT) oder Placebo mit
ADT therapiert. Nach 36 Wochen wurde
ein Cut-off gesetzt und bei Patienten mit
einem PSA unter 0,2ng/ml wurde die
Therapie pausiert oder abgesetzt. Speziell
an dem Studiendesign ist jedoch, dass bei
einem erneuten Anstieg des PSA-Wertes
nach Pausierung ein Wiederbeginn der
Studienmedikation erméglicht wurde. Als
primédrer Endpunkt wurde das metasta-
senfreie Uberleben gewiihlt. Die Ergebnis-
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se zeigten einen onkologischen Vorteil der
Therapie von Enzalutamid mit ADT und
Enzalutamid-Monotherapie im Vergleich
zur ADT-Monotherapie. In Bezug auf das
Nebenwirkungsprofil zeigte sich die Mo-
notherapie mit Enzalutamid zwar als si-
cher und die Auswirkungen auf die sexu-
elle Funktion sowie Hitzewallungen wa-
ren geringer, andererseits traten bestimm-
te Nebenwirkungen, wie zum Beispiel
Gynakomastie, haufiger in der Enzalut-
amid-Monotherapie-Kohorte auf als in der
Kohorte mit der Kombination aus Enzalu-
tamid und ADT.”

Aufgrund der Daten des EMBARK-Trials
fand nicht nur eine EMA-Zulassung statt,
sondern auch ein Update der EAU 2024
Guidelines, in welchen die systemische
Therapie von Enzalutamid mit oder ohne
ADT bei High-Risk-MO-Patienten mit bio-
chemischem Rezidiv (PSA-Verdopplungs-

f‘.‘_;

zeit <9 Monaten oder 22ng/ml {iber dem
Nadir nach Radiatio oder 21ng/ml nach
radikaler Prostatektomie mit oder ohne
postoperative Strahlentherapie) empfohlen
wurde.8 |
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STUDIEN

AUS DER INDUSTRIE

Enzalutamid frith und unabhangig
von Metastasenlast einsetzbar

Die PSA-Verdoppelungszeit (PSADT) gibt Aufschluss lUber das
Risiko eines Patienten flr das Auftreten eines biochemischen
Rezidivs (BCR). Es wurde gezeigt, dass HSPC-Patienten mit hohem
prostatakrebsspezifischem Risiko zu sterben vom frihen Einsatz
von Enzalutamid profitieren. Aulkerdem wurde gezeigt, dass

Patienten unabhangig von der Metastasenlast von Enzalutamid

profitieren.

Je kiirzer die PSADT, desto geringer
die prostakarzinom-spezifische
Uberlebenswahrscheinlichkeit

Klinische Parameter wie die PSADT, der
Gleason-Score und die Zeit von der radika-
len Prostatektomie bis zum Auftreten eines
biochemischen Rezidivs lassen sich gut
niitzen, um Patienten zu identifizieren, die
ein hohes Risiko haben, am Prostatakarzi-
nom zu sterben. Bekannt ist, dass insbe-
sondere Patienten mit einer kurzen PSADT
ein hohes prostatakrebsspezifisches Risiko
zu sterben haben. Je kiirzer die PSADT ist,
desto hoher ist dieses Risiko. Wichtig zu
wissen ist auch, dass bei Patienten mit lan-
ger PSA-Verdopplungszeit das krebsspezi-
fische Uberleben lang sein kann (Abb. 1).1

Schlussfolgerung

Patienten mit einer kurzen PSADT soll-
ten daher eine friihe Behandlung und die
Teilnahme an klinischen Studien angeboten
werden.!

Frither Einsatz von Enzalutamid
verbessert das Outcome

Die zuvor genannte Forderung wurde
in der EMBARK-Studie umgesetzt.? Die
Studie untersuchte bei 1068 nmHSPC-
Patienten mit Hochrisiko BCR mit einer
PSADT <9 Monate den Einsatz von Enza-
lutamid, mit dem Ziel, die Situation fiir
die Patienten zu verbessern.

Die Patienten wurden 1:1:1 in drei
Gruppen randomisiert: 355 erhielten

68

Enzalutamid (160mg/d) alleine, 358
Leuprolid alleine (alle 12 Wochen) und
355 die Kombination Enzalutamid
(160mg/d) + Leuprolid alle 12 Wochen.
Primérer Studienendpunkt war das me-
tastasenfreie Uberleben in der Kombina-
tionsgruppe im Vergleich zur Gruppe mit
Leuprolid alleine. Ein wichtiger sekun-
dérer Endpunkt war das metastasenfreie
Uberleben in der Gruppe mit Enzalut-
amid alleine im Vergleich zur Gruppe mit
Leuprolid alleine. Andere sekundére End-
punkte waren Outcomes, die von Patien-
ten berichtet wurden, sowie Sicherheits-
endpunkte.?

Nach 5 Jahren betrug das metastasen-
freie Uberleben 87,3% (95% CI: 83,0-

KEYPOINTS

® Es st wichtig, darauf zu ach-
ten, bei Patienten mit kurzer
PSA-Verdopplungszeit die
Therapie friihzeitig zu begin-
nen, um eine Untertherapie
zu vermeiden.

Die Therapieintensivierung
mit Enzalutamid bringt Vor-
teile fir HSPC-Patienten mit
einem hohen Risiko ftir ein
biochemisches Rezidiv beim
metastasenfreien Uberleben.

Enzalutamid verldngert das
Gesamttiberleben von
mHSPC-Patienten unabhdn-
gig von deren Metastasen-
last, was ebenfalls fiir einen
friihzeitige Intensivierung der
Therapie mit Enzalutamid
spricht.

90,6) in der Kombinationsgruppe, 71,4 %
(95% CI: 65,7-76,3) in der Leuprolid-al-
leine-Gruppe und 80,0 % (95% CI: 75,0—
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Biochemisches Rezidiv gesplittet nach der PSA-Verdoppelungszeit bei Patienten, die ein biochemisches Rezidiv entwickelt haben
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Abb. 1: Prostatakarzinom-spezifisches Uberleben in
Freedland SJ et al. 2005)'

Abhangigkeit von der PSADT (modifiziert nach
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84,1) in der Enzalutamid-alleine-Gruppe.
Im prir{léiren Endpunkt, dem metastasen- Subgruppen Enzalutamid  Placebo HR (95% Cl)
freien Uberleben, war die Kombinations- +ADT +ADT
therapie der Therapie Leuprolid alleine
iiberlegen (HR fiir Metastasen oder Tod: Gesamt 464 (117) 463(173) 0,56 (0,44-0,70)
0,42; 95 % CI: 0,30-0,61; p <0,001). Und 1 Metastase 62 (7) 53 (10) — 0,58 (0,22-1,52)
auch die Enzalutamid-Monotherapie war
der alleinigen Leuprolid-Therapie iiberle- 2 Metastasen 10905 1033) B 0.58(0.30-112)
gen (HR fiir Metastasen oder Tod: 0,63; < 3 Metastasen 162 (26) 152 (38) e 0,58 (0,35-0,96)
0 o _ “ = -
95% CI: 0,46-0,87; p = 0,005). Beachtens <4 Metastasen 207 (36) 189 (48) —— 0,60 (0,39-0,93)
wert war auch, dass keine wesentlichen
Unterschiede zwischen den Gruppen in <5 Metastasen 244 (45) 221(60) —— 0,59 (0,40-0,87)
Bezug auf die Lebensqualitat festgestellt > 6 Metastasen 220 (72) 242 (113) . 0,55 (0,41-0,74)
wurden und dass keine neuen Sicherheits- ‘ : : ,
signale auftraten.? 0,0 0,5 1.0 15 2,0
Abkiirzungen: ADT = Androgendeprivati- < >
Schlussfolgerung onstherapie, CI = Konfidenzintervall Enzalutamid + ADT besser Placebo + ADT besser o Untersimed

Bei Patienten mit Prostatakrebs und ei-
nem hohen Risiko fiir ein biochemisches
Regzidiv ist Enzalutamid + Leuprolid gegen-
tiber Leuprolid alleine in Bezug auf das
metastasenfreie Uberleben iiberlegen. Dar-
tiber hinaus ist auch eine Enzalutamid-
Monotherapie einer alleinigen Leuprolid-
Therapie iiberlegen. Das Sicherheitsprofil
von Enzalutamid entspricht jenem friiherer
klinischer Studien, ohne erkennbare nach-
teilige Auswirkungen auf die Lebensqua-
litdt.?

Enzalutamid wirkt unabhingig
von der Metastasenlast

Wie sieht es nun bei Patienten mit Me-
tastasenlast aus?

In einer Post-hoc-Analyse der ARCHES-
Studie wurde untersucht, ob die Zahl der
Metastasierungen die Therapieentschei-
dung beeinflussen sollte oder nicht.2 Das
Ziel der Post-hoc-Analyse war der Ver-
gleich der Outcomes von Patienten mit
oligometastasiertem und polymetastasier-
tem hormonsensitivem Prostatakarzinom
(HSPC), die mit Enzalutamid + Androgen-
deprivationstherapie (ADT) versus ADT +
Placebo behandelt wurden.

Der Hintergrund fiir die Analyse war,
dass zur optimalen systemischen Therapie
fiir Patienten mit oligometastasiertem
HSPC wenig Wissen vorliegt - es gibt dazu
nur wenige Phase-III-Studien — und daher
bei dieser Patientengruppe das Risiko fiir
eine Unterbehandlung besteht.

Der Post-hoc-Analyse lagen die Daten
von 927 Patienten mit nichtviszeralem
metastasiertem HSPC aus der ARCHES-
Studie zugrunde. Die Patienten wurden
im Verhiltnis 1:1 randomisiert und er-

OCGU Aktuell 2/2024

Abb. 2: Gesamtiiberleben fiir Patienten mit nichtviszeralem metastasiertem hormonsensitivem
Prostatakrebs. Forrestplot nach Anzahl der Metastasen (modifiziert nach Armstrong AJ et al. 2023)3

hielten entweder Enzalutamid (160 mg/d)
+ ADT oder Placebo + ADT. Ein HSPC wur-
de als oligometastatisch bei Vorliegen von
1-5 Metastasen eingestuft, als polymeta-
statisch, wenn 6 oder mehr Metastasen
vorlagen. Analysiert wurden das radiogra-
fisch progressionsfreie Uberleben (rPFS),
das Gesamtiiberleben (OS) sowie sekun-
dére Wirksamkeitsendpunkte bezogen auf
die Anzahl der Metastasen.

Es zeigte sich, dass Enzalutamid + ADT
das Risiko fiir eine radiografische Progres-
sion im Vergleich zu Placebo + ADT sowohl
in der oligometastatischen Subgruppe (HR
0,27: 95% CI: 0,16-0,46; p<0,001) als
auch in der polymetastatischen Subgruppe
(HR 0,33; 95% CI: 0,23-0,46; p<0,001)
signifikant reduzierte.?

Im Hinblick auf das OS verbesserte
Enzalutamid + ADT im Vergleich zu Pla-
cebo + ADT dieses sowohl bei Patienten
mit oligometastatischer (HR 0,59; 95 %
CI: 0,40-0,87; p=0,004) als auch bei Pa-
tienten mit polymetastasierter Erkran-
kung (HR 0,55; 95% CI: 0,41-0,74;
p <0,001) signifikant (Abb. 2). Nach 24,
36 und 48 Monaten waren 93 %, 86 % und
80% der Patienten mit oligometastati-
scher Erkrankung unter Enzalutamid +
ADT Patienten noch am Leben, verglichen
mit 91%, 78% bzw. 67 % der Patienten,
die Placebo + ADT erhalten hatten.>

Das Nebenwirkungsprofil waren in al-
len Untergruppen dhnlich und Nebenwir-
kungen traten unter Enzalutamid + ADT
und unter Placebo + ADT in vergleichba-
rerweise auf.>

Schlussfolgerung

Diese Post-hoc-Analyse der ARCHES-
Studie zeigt, dass Enzalutamid HSPC-
Patienten unabhdngig von der Metastasen-
last oder der Art der oligometastatischen
Erkrankung niitzt. Zusammenfassend er-
gibt sich daraus, dass die Behandlung mit
Engzalutamid + ADT das Uberleben der Pa-
tienten und andere Outcomes gegeniiber
einer alleinigen ADT verbessert, unabhdn-
gig davon, ob bei den Patienten wenige oder
viele Metastasen vorliegen. Die Ergebnisse
legen aufserdem nahe, dass eine friihere
Intensivierung der Androgenrezeptorhem-
mung vorteilhaft ist.>

Bericht:
Christian Fexa
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389:1453-65 3 Armstrong AJ et al.: The efficacy of enza-
lutamide plus androgen deprivation therapy in oligome-
tastatic hormone-sensitive prostate cancer: a post hoc
analysis of ARCHES. Eur Urol 2023; 84: 229-41
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Fachkurzinformation zu Inserat auf Seite 2

Solicomp® 6 mg/0,4 mg Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreisetzung. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Tablette mit verdnderter Wirkstofffreisetzung enthalt
6 mg Solifenacinsuccinat, entsprechend 4,5 mg Solifenacin, und 0,4 mg Tamsulosinhydrochlorid, entsprechend 0,37 mg Tamsulosin. Liste der sonstigen Bestandteile: Tabletten-
kern: Calciumhydrogenphosphat, Mikrokristalline Cellulose (E460), Croscarmellose Natrium (E468), Eisenoxid rot (E172), Magnesiumstearat (E470b), Hochmolekulares Macrogol,
Hochdisperses Siliciumdioxid. Tabletteniiberzug: Hypromellose (E464), Eisenoxid rot (E172), Macrogol, Titandioxid (E171). Anwendungsgebiete: Behandlung von moderaten bis
schweren Speichersymptomen (Dranginkontinenz, erhéhte Miktionsfrequenz) und Blasenentleerungsstérungen in Zusammenhang mit benigner Prostatahyperplasie (BPH) bei
Mannern, die nicht ausreichend auf Monotherapie-Behandlungen ansprechen. Gegenanzeigen: Patienten mit einer Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile, Hdmodialyse-Patienten (siehe Abschnitt 5.2), Patienten mit stark eingeschrankter Leberfunktion (siehe Abschnitt 5.2), Patienten
mit schwerer Niereninsuffizienz, die gleichzeitig mit einem starken Cytochrom P450 (CYP) 3A4-Inhibitor (z.B. Ketoconazol) behandelt werden (siehe Abschnitt 4.5), Patienten mit
mittelgradiger Leberinsuffizienz, die gleichzeitig mit einem starken CYP3A4-Inhibitor (z.B. Ketoconazol) behandelt werden (siehe Abschnitt 4.5), Patienten mit einer schweren
gastrointestinalen Erkrankung (einschlieRlich eines toxischen Megakolons), Myasthenia gravis oder Engwinkelglaukom, sowie bei Patienten, die ein Risiko fiir diese Erkrankungen
aufweisen, Patienten mit orthostatischer Hypotonie in ihrer Anamnese. Pharmakotherapeutische Gruppe: Alpha-Adrenozeptor-Antagonisten. ATC-Code: GO4CA53. Solicomp® 6
mg/0,4 mg Tabletten mit verdnderter Wirkstofffreisetzung, OP zu 10 und 30 Stiick, Rezept- und apothekenpflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: ABA-PHARM GmbH, Hafnerstra-
Re 211, 8054 Graz, Osterreich. E-Mail: genericon@genericon.at. Weitere Angaben zu Nebenwirkungen, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwir-
kungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Gewdhnungseffekten und zu den Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung sind der verdffentlichten Fachinformation
zu entnehmen.
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WDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehérige von Gesund-
heitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8. der Fachinformation.
Bezeichnung des Arzneimittels: Orgovyx 120 mg Filmtabletten. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthélt 120 mg Relugolix. Anwendungsgebiete:
Orgovyx ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem hormonsensitivem Prostatakarzinom. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder einen der genannten sonstigen Bestandteile. Sonstige Bestandteile: Mannitol (E421). Croscarmellose-Natrium (E468). Hydroxypropylcellulose (E463). Magnesium-
stearat (E572). Hypromellose (E464). Titandioxid (E171). Eisen(lll)-oxid (E172). Carnaubawachs (E903). Pharmakotherapeutische Gruppe: Endokrine Therapie, andere Hormonant-
agonisten und verwandte Mittel, ATC-Code: L0O2BX04. Inhaber der Zulassung: Accord Healthcare S.L.U., World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, Edifici Est 6 planta, 08039
Barcelona, Spanien. Stand der Information: November 2023. Weitere Angaben zu Darreichungsform, Dosierung und Art der Anwendung, Besonderen Warnhinweisen und Vorsichts-
maRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechselwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit, Auswirkungen auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen, Nebenwirkungen, Uberdosierung, Pharmakodynamische Eigenschaften, Pharmakokinetische Eigenschaften,
Préaklinische Daten zur Sicherheit, Inkompatibilitdaten, Dauer der Haltbarkeit, Besonderen VorsichtsmaRnahmen fiir die Aufbewahrung, Art und Inhalt des Behéltnisses, Besonderen
VorsichtsmaRnahmen fiir die Beseitigung, Zulassungsnummer(n), und Datum der Erteilung der Zulassung/Verldngerung der Zulassung sind der verdffentlichten Fachinformation zu
entnehmen. Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar. Kontakt in
Osterreich: Accord Healthcare GmbH, Oberndorfer StraRe 35, 5020 Salzburg.
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Talzenna 0,1 mg Hartkapseln Talzenna 0,25 mg Hartkapseln. Talzenna 1 mg Hartkapseln Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Talzenna 0,1 mg Hartkapseln: Jede Hart-
kapsel enthdlt Talazoparibtosilat, entsprechend 0,1 mg Talazoparib. Talzenna 0,25 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthalt Talazoparibtosilat, entsprechend 0,25 mg Talazoparib.
Talzenna 1 mg Hartkapseln: Jede Hartkapsel enthdlt Talazoparibtosilat, entsprechend 1 mg Talazoparib. Liste der sonstigen Bestandteile: Kapselinhalt: Mikrokristalline Cellulose,
Siliciumdioxid-beschichtet. Kapselhiille 0,1 mg: Hypromellose, Titandioxid (E 171); Kapselhiille 0,25 mg: Hypromellose, Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E 172), Titandioxid (E 171);
Kapselhiille 1 mg: Hypromellose, Eisen(lll)-oxid (E 172), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E 172), Titandioxid (E 171). Drucktinte: Schellack (E 904), Propylenglycol (E 1520), Ammoni-
akwasser (E 527), Eisen(Il,1ll)-oxid (E 172), Kaliumhydroxid (E 525). Anwendungsgebiete: Mammakarzinom: Talzenna wird als Monotherapie fiir die Behandlung von erwachsenen
Patienten mit BRCA1/2-Mutationen in der Keimbahn angewendet, die ein HER2-negatives, lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Mammakarzinom aufweisen. Die Patienten
sollten zuvor mit einem Anthrazyklin und/ oder einem Taxan im (neo)adjuvanten, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Setting behandelt worden sein, es sei denn, sie waren
fiir diese Behandlungen nicht geeignet (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Patienten mit Hormonrezeptor (HR)-positivem Brustkrebs sollten auRerdem bereits eine endokrin-
basierte Therapie erhalten haben oder fiir diese als nicht geeignet eingestuft sein. Prostatakarzinom: Talzenna wird in Kombination mit Enzalutamid zur Behandlung erwachsener
Patienten mit metastasiertem kastrationsresistenten Prostatakarzinom (metastatic castration-resistant prostate cancer, mCRPC) angewendet, bei denen eine Chemotherapie
klinisch nicht indiziert ist. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile. Stillen
(siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation). Pharmakotherapeutische Gruppe: antineoplastische Mittel, andere antineoplastische Mittel, ATC-Code: LO1XK04. Inhaber der Zulassung:
Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Briissel, Belgien. Stand der Information: April 2024. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wie-
derholte Abgabe verboten. Angaben zu besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen
Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen entnehmen Sie bitte der verdffentlichten Fachinformation.
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CABOMETYX® 20 mg, CABOMETYX® 40 mg, CABOMETYX® 60 mg Filmtabletten. Wirkstoff: Cabozantinib-L-malat. Zusammensetzung: Jede Filmtbl. enthalt Cabozantinib-L-malat
entspr. 20 mg/40 mg/60 mg Cabozantinib. Sonst. Best.: Tabl.inh.: mikrokristalline Cellulose, Lactose, Hyprolose, Croscarmellose-Natrium, hochdisp. Siliciumdioxid, Magnesium-
stearat. Filmiiberzug: Hypromellose 2910, Titandioxid (E171), Triacetin, Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E172). Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 15,54 mg/31,07 mg/46,61
mg Lactose. Wirkstoffgruppe: Antineoplast. Mittel, Proteinkinase-Inhibitor Anw.: Nierenzellkarzinom (RCC): Cabometyx ist als Monother bei fortgeschr. Nierenzellkarz. indiziert:
- fiir die Erstlinienbeh. von erw. Pat. mit mittlerem oder hohem Risiko; - bei Erw. nach vorangeg. zielgerichteter Ther. gegen VEGF. Cabometyx ist in Kombination mit Nivolumab
fiir die Erstlinienbeh. des fortgeschr. Nierenzellkarz. bei Erw. indiziert. Leberzellkarzinom (HCC): Cabometyx ist indiziert als Monother. fiir die Beh. des Leberzellkarz. bei Erw., die
zuvor mit Sorafenib behandelt wurden. Differenziertes Schilddriisenkarzinom (DTC): Cabometyx ist als Monother. fiir die Beh. von Erw. mit lokal fortgeschr. od. metast. differenz.
Schilddriisenkarz. indiziert, die refraktar geg. Radiojod (RAI) sind od. dafiir nicht in Frage kommen und bei denen wahrend od. nach einer vorher. system. Ther. eine Progression
aufgetreten ist. Gegenanz.: Uberempf. geg. den Wirkstoff od. einen der sonst. Bestandteile. Nebenwirk.: Monother.: Abszess, Pneumonie, Anamie, Thrombozytopenie, Neutro-
penie, Lymphopenie, Hypothyreose, Appetitabnahme, Hypomagnesiamie, Hypokalidmie, Hypoalbumindmie, Dehydratation, Hypophosphatdmie, Hyponatriamie, Hypokalzamie,
Hyperkalidmie, Hyperbilirubindmie, Hyperglykdmie, Hypoglykamie, Dysgeusie, Kopfschmerzen, Schwindel, periphere Neuropathie, Krampfe, Schlaganfall, PRES, Tinnitus, akuter
Myokardinfarkt, Hypertonie, Hadmorrhagie, vendse Thrombose, hypertensive Krise, arterielle Thrombose, arterielle Embolie, Aneurysmen und Arteriendissektion, Dysphonie,
Dyspnoe, Husten, Lungenembolie, Pneumothorax, Diarrhd, Ubelkeit, Erbrechen, Stomatitis, Obstipation, abdominale Schmerzen, Dyspepsie, Gl Perforation, Pankreatitis, Fisteln,
gastrodsoph. Refluxkrankheit, Hdmorrhoiden, Schmerzen im Mund, Mundtrockenheit, Dysphagie, Glossodynie, hepat. Enzephalopathie, cholestat. Hepatitis, PPES, Hautausschlag,
Pruritus, Alopezie, trockene Haut, aknedhnl. Dermatitis, Anderung der Haarfarbe, Hyperkeratose, Erythem, kutane Vaskulitis, Schmerzen in den Extremitaten, Muskelkrampfe,
Arthralgie, Kieferosteonekrose, Proteinurie, Fatigue, Schleimhautentziindung, Asthenie, periphere Odeme, Gewichtsabnahme, Wundheilungsstor., Anstieg: ALT, AST, ALP, Gamma-
GT, Kreatinin, Amylase, Lipase, Cholesterin, Triglyzeride erhéht. Zusétzl.in Kombi.-Ther.: Infekt d. ob. Atemwege, Eosinophilie, Uberempfindl. (einschl. anaphylakt. Reaktion),
infusionsbedingte Uberempfindl.reaktion, Hyperthyreose, Nebenniereninsuff., Hypophysitis, Thyreoiditis, autoimmune Enzephalitis, Guillain-Barré Syndrom, myasthen. Syndrom,
trockenes Auge, verschw. Sehen, Uveitis, Vorhofflimmern, Tachykardie, Myokarditis, Pneumonitis, Epistaxis, Pleuraerguss, Bauchschm., Colitis, Gastritis, Perforation des Diinn-
darms, Hepatitis, Vanishing-bile-duct-Syndrom (bei vorheriger o. gleichzeit. Exp. m. Inmuncheckpoint-Inhib.), Psoriasis, Urtikaria, muskuloskel. Schmerzen, Arthritis, Myopathie,
Nierenversagen, akute Nierenschadigung, Nephritis, Pyrexie, Odeme, Schmerzen, Thoraxschm., Leukopenie, Hyperkalzamie, Hypermagnesiamie, Hypernatriamie, Hypertriglyze-
riddmie, Gesamtbilirubin erhdht. Enth. Lactose. Die Inform. zu Warnhinw. und Vorsichtsma®n. fiir die Anw., Wechselwirk. mit and. Arzneimitteln u. sonst. Wechselwirk., Nebenwirk.
sowie Schwangerschaft u. Stillzeit: siehe Fachinformation. Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren. Verschreibungspflichtig (DE) / Rezept- und apothekenpflichtig (AT).
Ipsen Pharma, 65 quai Georges Gorse, F-92100 Boulogne-Billancourt. Ortl. Vertreter: Ipsen Pharma GmbH. Stand d. Info.: 10/2023. Zul.-Nr.: EU/1/16/1136/002, EU/1/16/1136/004,
EU/1/16/1136/006

Fachkurzinformation zu Inserat auf Seite 44

Bezeichnung des Arzneimittels: Tadalafil Sandoz 5 mg - Filmtabletten, Tadalafil Sandoz 10 mg - Filmtabletten, Tadalafil Sandoz 20 mg - Filmtabletten. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung: Tadalafil Sandoz 5 mg - Filmtabletten: Jede Filmtablette enthdlt 5 mg Tadalafil. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthdlt 83,8 mg
Lactose (als Monohydrat). Tadalafil Sandoz 10 mg - Filmtabletten: Jede Filmtablette enthdlt 10 mg Tadalafil. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Tablette enthalt
167,7 mg Lactose (als Monohydrat). Tadalafil Sandoz 20 mg - Filmtabletten: Jede Filmtablette enthalt 20 mg Tadalafil. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Jede Tablette
enthélt 335,4 mg Lactose (als Monohydrat). Wirkstoffgruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Urologika, Arzneimittel zur Behandlung der erektilen Dysfunktion, ATC-Code:
GO4BE08. Anwendungsgebiete: Tadalafil Sandoz 5 mg, 10 mg, und 20 mg Filmtabletten: Behandlung der erektilen Dysfunktion bei erwachsenen Mannern. Tadalafil kann nur wir-
ken, wenn eine sexuelle Stimulation vorliegt. Tadalafil Sandoz 5 mg - Filmtabletten: Behandlung der Anzeichen und Symptome der benignen Prostatahyperplasie bei erwachsenen
Ménnern. Tadalafil Sandoz 20 mg - Filmtabletten: Tadalafil ist angezeigt bei Erwachsenen zur Behandlung der pulmonalen arteriellen Hypertonie (PAH) der WHO-Funktionsklasse I
und Ill zur Verbesserung der kdrperlichen Leistungsféhigkeit. Die Wirksamkeit wurde bei idiopathischer PAH (IPAH) und bei PAH aufgrund einer Kollagenose nachgewiesen. Gegen-
anzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. In klinischen Studien wurde gezeigt, dass Tadalafil die blutdrucksenkende Wirkung
von Nitraten verstarkt. Dies wird auf eine gemeinsame Wirkung von Nitraten und Tadalafil auf den Stickstoffmonoxid/cGMP-Stoffwechsel zuriickgefiihrt. Daher ist die Einnahme
von Tadalafil bei Patienten kontraindiziert, die organische Nitrate in jeglicher Form anwenden. Manner mit kardialen Erkrankungen, denen von sexueller Aktivitat abgeraten wird,
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diirfen Tadalafil nicht verwenden. Arzte miissen das potenzielle kardiale Risiko einer sexuellen Aktivitat bei Patienten mit vorbestehender kardiovaskularer Erkrankung beriicksich-
tigen. Die folgenden Patientengruppen mit kardiovaskuldren Erkrankungen waren in klinische Studien nicht eingeschlossen und die Anwendung von Tadalafil ist daher kontraindi-
ziert: - Patienten mit Herzinfarkt wéhrend der letzten 90 Tage, - Patienten mit instabiler Angina pectoris oder einer Angina pectoris, die wahrend des Geschlechtsverkehrs auftrat,
- Patienten mit Herzinsuffizienz der New York Heart Association(NYHA)-Klasse Il oder hoher wéhrend der letzten 6 Monate, « Patienten mit unkontrollierten Arrhythmien, Hypotonie
(< 90/50 mmHg) oder unkontrollierter Hypertonie, « Patienten mit einem Schlaganfall wahrend der letzten 6 Monate. Bei Patienten, die aufgrund einer nicht arteriitischen anterio-
ren ischdmischen Optikusneuropathie (NAION) ihre Sehkraft auf einem Auge verloren haben, ist Tadalafil kontraindiziert, unabh&ngig davon, ob der Sehverlust mit einer vorherigen
Einnahme eines PDE-5-Inhibitors in Zusammenhang stand oder nicht. Die gleichzeitige Verabreichung von PDE-5-Inhibitoren, einschlieBlich Tadalafil, mit Guanylatcyclase-Stimu-
latoren wie Riociguat ist kontraindiziert, da sie potenziell zu einer symptomatischen Hypotonie fiihren kann. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Lactose-Monohydrat,
Natriumlaurylsulfat, Povidon K-12, Crospovidon (Typ B), Natriumstearylfumarat. Filmiiberzug: Polyvinylalkohol, Macrogol 3350 (E 1521), Titandioxid (E171), Talkum, Eisenoxid gelb
(E172). Inhaber der Zulassung: Sandoz GmbH, 6250 Kundl, Osterreich. Rezeptpflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig. Stand der Information: Oktober 2023. Wei-
tere Angaben zu Warnhinweisen und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln oder sonstigen Wechselwirkungen, Nebenwirkungen
und Gewdhnungseffekten sowie Angaben zu Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Fachkurzinformation zu Inserat auf Seite 51

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS: TESTOGEL 50 mg transdermales Gel im Beutel. 2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG: Ein g-Beutel mit 5 g gel enthalt
50 mg Testosteron. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Ethanol. 3. DARREICHUNGSFORM: Transdermales gel. Transparentes bzw. leicht opalisierendes, farbloses Gel im
Beutel. 4. GEGENANZEIGEN: Dieses Arzneimittel ist kontraindiziert: - bei Patienten mit bekanntem Prostatakarzinom oder Brustkrebs bzw. bei Verdacht auf diese Erkrankungen,
- bei bekannter Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile des Gels. 5. INHABER DER ZULASSUNG: Laboratoires
Besins International. 3, rue du Bourg I’Abbé, F-75003 Paris, Frankreich. 6. REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: Rezept- und apothekenpflichtig. 7. PHARMAKODYNAMISCHE
EIGENSCHAFTEN: Pharmakotherapeutische Gruppe: Androgene. ATC Code: GO3B A03. 8. STAND DER INFORMATION: 09/2020. Die Informationen zu den Abschnitten Warnhinwei-
se, Wechselwirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit und Nebenwirkungen sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

Fachkurzinformation zu Inserat auf Seite 72

Bezeichnung des Arzneimittels: Lynparza® 100 mg Filmtabletten, Lynparza® 150 mg Filmtabletten. Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere antineoplastische Mittel. ATC Code:
LO1XKO1. Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Lynparza® 100 mg Filmtabletten: Jede Filmtablette enthélt 100 mg Olaparib. Lynparza® 150 mg Filmtabletten: Jede
Filmtablette enthé&lt 150 mg Olaparib. Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Dieses Arzneimittel enthalt 0,24 mg Natrium pro 100-mg-Tablette und 0,35 mg Natrium pro
150-mg-Tablette. Sonstige Bestandteile: Tablettenkern: Copovidon, Hochdisperses Siliciumdioxid, Mannitol (Ph.Eur.), Natriumstearylfumarat (Ph.Eur.). Filmiiberzug: Hypromello-
se, Macrogol (400), Titandioxid (E171), Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H20 (E172), Eisen(ll,lll)-oxid (E172) (nur 150-mg-Tabletten). ANWENDUNGSGEBIETE: Ovarialkarzinom: Lynparza®
wird angewendet als Monotherapie fiir die: Erhaltungstherapie von erwachsenen Patientinnen mit einem fortgeschrittenen (FIGO-Stadien Il und 1V) BRCA1/2-mutierten (in der
Keimbahn und/oder somatisch), high-grade epithelialen Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primaren Peritonealkarzinom, die nach einer abgeschlossenen Platin-basierten
Erstlinien-Chemotherapie ein Ansprechen (vollstdndig oder partiell) haben; Erhaltungstherapie von erwachsenen Patientinnen mit einem Platin-sensitiven Rezidiv eines high-grade
epithelialen Ovarialkarzinoms, Eileiterkarzinoms oder priméaren Peritonealkarzinoms, die auf eine Platin-basierte Chemotherapie ansprechen (vollstandig oder partiell). Lynparza®
in Kombination mit Bevacizumab wird angewendet fiir die: Erhaltungstherapie von erwachsenen Patientinnen mit einem fortgeschrittenen (FIGO-Stadien Ill und 1V) high-grade
epithelialen Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primédren Peritonealkarzinom, die nach einer abgeschlossenen Platinbasierten Erstlinien-Chemotherapie in Kombination mit
Bevacizumab ein Ansprechen (vollstandig oder partiell) haben und deren Tumor mit einem positiven Status der homologen Rekombinations-Defizienz (HRD) assoziiert ist. Der Sta-
tus HRD-positiv ist definiert entweder durch eine BRCA1/2-Mutation und/oder genomische Instabilitdt (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Mammakarzinom: Lynparza® wird
angewendet als: Monotherapie oder in Kombination mit einer endokrinen Therapie fiir die adjuvante Behandlung von erwachsenen Patienten mit Keimbahn-BRCA1/2-Mutationen,
die ein HER2-negatives Mammakarzinom im Frithstadium mit hohem Rezidivrisiko haben und zuvor mit neoadjuvanter oder adjuvanter Chemotherapie behandelt wurden (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.1 der Fachinformation); Monotherapie fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit BRCA1/2-Mutationen in der Keimbahn, die ein HER2-negatives, lokal
fortgeschrittenes oder metastasiertes Mammakarzinom haben. Die Patienten sollten zuvor mit einem Anthrazyklin und einem Taxan im (neo) adjuvanten oder metastasierten Set-
ting behandelt worden sein, es sei denn, die Patienten waren fiir diese Behandlungen nicht geeignet (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). Patienten mit Hormonrezeptor (HR)-
positivem Mammakarzinom sollten auRerdem eine Krankheitsprogression wahrend oder nach einer vorherigen endokrinen Therapie aufweisen oder fiir eine endokrine Therapie
nicht geeignet sein. Adenokarzinom des Pankreas: Lynparza® wird angewendet als Monotherapie fiir die Erhaltungstherapie von erwachsenen Patienten mit Keimbahn-BRCA1/2-
Mutationen, die ein metastasiertes Adenokarzinom des Pankreas haben und deren Erkrankung nach einer mindestens 16-wdchigen Platin-haltigen Behandlung im Rahmen einer
Erstlinien-Chemotherapie nicht progredient war. Prostatakarzinom: Lynparza® wird angewendet: als Monotherapie fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasier-
tem kastrationsresistentem Prostatakarzinom (mCRPC) und BRCA1/2-Mutationen (in der Keimbahn und/oder somatisch), deren Erkrankung nach vorheriger Behandlung, die eine
neue hormonelle Substanz (new hormonal agent) umfasste, progredient ist; in Kombination mit Abirateron und Prednison oder Prednisolon fiir die Behandlung von erwachsenen
Patienten mit mCRPC, bei denen eine Chemotherapie nicht klinisch indiziert ist (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation). GEGENANZEIGEN: Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile. Stillen wéhrend der Behandlung und 1 Monat nach Einnahme der letzten Dosis (siehe
Abschnitt 4.6 der Fachinformation). Inhaber der Zulassung: AstraZeneca AB, SE-151 85 Sodertélje, Schweden. REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT: Rezept- und apothekenpflich-
tig, wiederholte Abgabe verboten. STAND DER INFORMATION: 12/2022. Informationen zu den Abschnitten besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung,
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen sowie den Gewdhnungseffekten sind der
verdffentlichten Fachinformation (z. B. Austria Codex) zu entnehmen.
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Lynparza

olaparib

tablets 150 mg

LYNPARZA® + ABIRATERON

BEIM mCRPC '

Einsatz ab der Erstlinie moéglich’

Unabhédngig vom Mutationsstatus’

+8,2 Monate rPFS; HR: 0.66%2

Zulassungstext

*Abi wird in Kombination mit Prednison/Prednisolon eingesetzt.
**|YNPARZA® ist in ination mit Abil und Prednison oder Prednisolon fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten mit mCRPC,

bei denen eine Chemotherapie nicht klinisch indiziert ist."
#Konfidenzintervall [C1] 0.54-0.81
mCRPC: Metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom, rPFS: Radiographisch progressionsfreies Uberleben; HR: Hazard Ratio; CI: Konfidenzintervall

Referenzen: 1. Fachinformation Lynparza® 100 mg/- 150 mg Filmtabletten, Stand 03/2023. (Fachkurzinformation siehe Seite 71.)

2. Clarke N etal. Abiraterone and Olaparib for metastatic castration-resistant prostate cancer. NEJM Evidence. 2022; doi: 10.1056/EVID0a2200043. f
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