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Zukunft sichern -
Talente fordern

Joachim Steffens, Eschweiler

Der Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie e.V. ist die dritt-
groBte internationale urologische Fachtagung. Rund 7000 Besucher
werden in Hamburg erwartet. Das Programm wird wissenschaftlichen
und berufspolitischen Anspriichen gerecht. Neue Erkenntnisse zu Kern-,
aber auch zu Randgebieten unseres Faches werden vermittelt.

Im Zentrum des Interesses stehen zundchst die onkologischen Themen. Die
Aktualisierung der S3-Leitline zum Prostatakarzinom und die Informationen
tiber die neue PREFERE-Studie beim Niedrigrisiko-Prostatakarzinom diirf-
ten von groflem Interesse fiir die Teilnehmer sein. Erstmals ist, industrie-
unabhingig, mit Unterstiitzung der Deutschen Krebshilfe eine praferenz-
basierte, randomisierte Studie geplant, bei der die vier Behandlungsoptionen
beim Niedrigrisiko-Prostatakarzinom verglichen werden sollen. Diese Studie
erfordert von uns Urologen grofie Anstrengungen, da fiir ihr Gelingen 7000
Patienten interdisziplindr und intersektoral akquiriert werden miissen.
Besonders interessant ist dariiber hinaus ein AUO-Forum, in dem die adju-
vanten Therapieoptionen der haufigsten urologischen Tumoren vorgestellt
werden. Die neu verfiigbaren medikamentosen Behandlungsregime erfordern
eine Differenzial-Indikation und die Beherrschung des Komplikations-
Managements. Wenn uroonkologische Leitfunktionen in den Tumorboards
kompetent iibernommen werden sollen, missen die Inhalte dieses Forums
von allen aktiven Uroonkologen erworben und umgesetzt werden.
Dem seltenen Peniskarzinom ist ein eigenes Forum gewidmet. Hier werden
Indikationen und Technik der komplikationstrachtigen Lymphadenektomie
ebenso dargestellt wie die operativen Behandlungskonzepte des Primar-
tumors. Dariiber hinaus werden Indikationen und Durchfithrung der
Chemotherapie vermittelt.
Eine SIU-Lecture widmet sich den faszinierenden Mdglichkeiten der organ-
erhaltenden Nierentumorchirurgie und weist auf die Notwendigkeit eines
Organerhalts hin, da die Lebenserwartung nach Entfernung der Niere auch
bei gesunder Gegenseite verkiirzt ist. Inderbir Gill aus Los Angeles ist der welt-
weit erfahrenste Operateur auf dem Gebiet der laparoskopisch-robotischen
Nierenchirurgie und wird uns seine Technik der ischdmiefreien Nierenteil-
resektion présentieren. Diese Technik ist jedoch hdchst anspruchsvoll, erfor-
dert grofien interdisziplindren und operativen Aufwand und ist einigen weni-
gen Zentren vorbehalten. Wichtiger als die Art des Zuganges ist der Versuch
einer organerhaltenden Operation. Hierauf wird das deutsche Referat gezielt
eingehen. Abgerundet wird diese Lecture durch eine Standortbestimmung zu
potenziellen Biomarkern des Nierenzellkarzinoms, die kiinftig méglicher-
weise individuelle Behandlungsentscheidungen zulassen.
Die rekonstruktiven Maoglichkeiten zur Behandlung des fehlenden oder
verletzen unteren Harntraktes werden in einem EAU-Forum zur Harnréh-
renchirurgie international dargestellt. Die OP-Techniken der plastischen
Meatotomie, der End-zu-End-Anastomose und der Mundschleimhaut-
Urethroplastik im Kindes- und Erwachsenenalter werden kompetent ver-
mittelt.
Erstmals gibt es Foren, die sich mit dem Risiko- und perioperativen Manage-
ment beschiftigen. Die alltdglichen Probleme, aber auch die auflergewdhn-
lichen Situationen bei den unterschiedlichen Operationsverfahren und
Management-Aufgaben sollen benannt und analysiert werden. Dabei wird
einerseits die Herausforderung im Umgang mit risikoreichen Patientengrup-
pen, aber auch die Implementierung neuer Behandlungskonzepte und Leit-
linien in den operativen Routinebetrieb erdrtert. Andererseits soll aber auch
deutlich gemacht werden, dass bereits der junge Stationsarzt Fithrungsauf-
gaben iibernimmt, fiir die er nicht ausreichend vorbereitet und ausgebildet
wurde. Deshalb werden Inhalte wie Vertrauens- und Wertekultur, Kompli-
kations-Management und Patientensicherheit thematisiert. Auch das Risiko-
management der faszinierenden Roboterchirurgie wird kompetent darge-
stellt. In diesem Forum findet auch ein medizinisch-betriebswirtschaftliches
Streitgespréch statt, in dem erfahrene Klinikdirektoren Pro- und Contra-
Standpunkte zu dieser innovativen Technik einnehmen.
Ein weiteres Forum des Kongresses beschiftigt sich mit der Urologie der Frau.
Patientinnen mit Harninkontinenz und Senkungszustidnden stellen eine inter-
disziplinidre Herausforderung dar. Die modernen diagnostischen Verfahren
und unterschiedlichen Operationsverfahren mit Einbringen von Netzen und
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Bindern in den weiblichen Beckenboden erfordern eine Standortbestim-
mung, die interdisziplinér vermittelt wird.

Die Versorgung von Patienten mit Blasenfunktionsstorungen und Quer-
schnittlidhmungen wird tiberwiegend in spezialisierten Zentren vorgenom-
men. Ein eigenes Forum tiber die Neurourologie des Erwachsenen informiert
uber Ursachen, Diagnostik und Therapieméglichkeiten bei diesem stiefmiit-
terlich behandelten Symptomenkomplex.

Den Folgen urologischer Eingriffe in der Adoleszens widmet sich eine wei-
tere Veranstaltung. Seltene Krankheitsbilder wie Harnréhrenklappen, Mye-
lomeningozelen und intersexuelles Genitale werden thematisiert und sollen
auf die Folgen kinderurologischer Eingriffe im jungen Erwachsenenalter
hinweisen. Nur wer die Langzeitfolgen angeborener Krankheiten des Uro-
genitalsystems kennt, kann postnatal die richtigen Entscheidungen treffen,
um durch wiederherstellende Mafinahmen die Nierenfunktion zu erhalten
und die Lebensqualitit zu verbessern.

Wihrend die Ursachen der weiblichen Unfruchtbarkeit weitgehend erforscht
sind, gibt es noch viele Defizite bei der Atiologie und Pathogenese der mann-
lichen Infertilitit. Ein eigenes Forum widmet sich der Ursachenforschung und
den aktuellen Behandlungskonzepten wichtiger andrologischer Sterilitats-
faktoren.

Die Nierentransplantation ist ein wichtiges Teilgebiet der Urologie, welches
durch die Lebendspende attraktiver wurde und durch den sogenannten Stein-
meier-Effekt ins 6ffentliche Bewusstsein riickte. Die faszinierenden Moglich-
keiten der laparoskopischen Donor-Nephrektomie, der aktuelle Stand iiber
die erfolgreichen Behandlungskonzepte, aber auch die dringend notwendige
Novellierung des Organentnahme-Gesetzes werden transparent in einem
eigenen Forum dargestellt.

Der kleine Nierentumor fillt meist zufillig im Ultraschall auf und kann durch
Bildgebung in seiner Dignitét nicht zuverléssig beurteilt werden. In einer
gesonderten Veranstaltung wird iiber die Zuverléssigkeit der Biopsie, die Not-
wendigkeit einer Behandlung und die modernen neuen perkutanen und
laparoskopischen Behandlungsverfahren referiert. In Analogie zum neuen
Behandlungskonzept einer Active Surveillance beim Niedrigrisiko-Prostata-
karzinom ergibt sich auch beim zufillig entdeckten kleinen Nierentumor die
Frage nach der Méglichkeit einer aktiven Uberwachung.

Der bisher im Verborgenen agierenden West-Ost-Kommission wird erstmals
eine Offentliche Bithne geboten. Seit vielen Jahren dient dieses Forum der
Unterstiitzung und dem Gedankenaustausch osteuropdischer Urologen. Zur
Thematik ,,Differenzialtherapie des Nierensteines“ stellen drei ausldndische
Urologen die Probleme bei der Umsetzung moderner Behandlungskonzepte
in ihren Landern vor. Drei deutsche Klinikchefs geben differenzialtherapeu-
tische Entscheidungshilfen zu den bewahrten endourologischen und seltenen
offenoperativen Therapiemafinahmen.

Ganz neu im Programm ist die Juniorakademie. In zwei Foren sollen erfah-
rene Urologen iiber das Berufsbild in Klinik, Praxis und Forschung infor-
mieren und Zukunftsperspektiven skizzieren.

Zielgruppe sind urologische Studenten im praktischen Jahr und junge Assis-
tenten. Diese neue Sektion soll unserem hoffnungsvollen Nachwuchs eine
Plattform zum Austausch mit etablierten Urologen und Ideengebern ver-
schaffen. Wenn die Akzeptanz fiir die Juniorakademie grof3
genug ist, soll diese neue Sektion kiinftig jahrlich angebo-
ten und unter der Schirmherrschaft der Akademie der
Deutschen Urologen und der GeSRU organisiert werden.
Ich wiinsche Thnen, dass die Wissensvermittlung tiber die
Kern- und Randgebiete unseres Faches fiir Sie alle berei-
chernd und hilfreich sein wird. Nutzen Sie Diskussions-
moglichkeiten mit kompetenten Referenten und Red-
nern. Erkennen Sie eigene Defizite, schlieffen Sie
Wissensliicken, griinden Sie Netzwerke und entwickeln
Sie berufliche Partnerschaften, um das Hauptziel unseres
Berufes zu verwirklichen: Den uns anvertrauten kranken

Prof. Dr. Joachim A.
Steffens, Prasident
der Deutschen
Gesellschaft fiir
Urologie

Menschen sinnvoll zu helfen!

26. bis 29. September 2012, Congress Center Leipzig
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Analyse aus einer Integrierten Datenbank
Sicherheitsprofil und Dosis-
anpassungen unter einer Therapie

mit Sorafenib beil > 4600 Patienten
mit Nierenzellkarzinom

Marc-Oliver Grimm, Jena

Das fortgeschrittene Nierenzellkarzinom (NZK) hat sich von einer schlecht zu behandelnden Erkrankung
durch die Einfiihrung neuer, zielgerichteter Arzneimittel hin zu einer chronischen Krankheit gewandelt.
Die erste dieser zielgerichteten Substanzen war Sorafenib (Nexavar®), zu der inzwischen umfangreiche
Erkenntnisse hinsichtlich ihrer Wirksamkeit und Vertraglichkeit vorliegen. Eine sogenannte Integrierte
Datenbank (IDB) aus 8 firmengesponserten klinischen Studien, die mit Sorafenib beim NZK als Mono-
therapie durchgefiihrt wurden, erméglichte es, umfangreiche Analysen zur Vertraglichkeit sowie zu
notwendigen Dosismodifikationen wahrend einer Therapie mit Sorafenib durchzufiihren.

In die Auswertung flossen Daten von
4684 Patienten aus 6 klinischen Ent-
wicklungsstudien sowie 2 grofien
Expanded-Access-Studien ein. 71 %
der Patienten waren ménnlich; das
mittlere Alter betrug 62 Jahre, wobei
41 % der Patienten lter als 65 Jahre
war. 52 % der Patienten war mit Zyto-
kinen vortherapiert worden, und
87 % der Patienten waren nephrekto-
miert.

Die mediane Therapiedauer betrug
3,9 Monate und reichte von 0-51,2
Monate. Sorafenib wurde grofiten-
teils in der Standarddosis von
800 mg/Tag verabreicht. Uber die
gesamte Therapiedauer hinweg be-
trug die mediane Tagesdosis 679 mg.
57 % der Patienten hatten keine
Dosisreduktion oder -unterbre-
chung. Von den Patienten mit einer
wegen Nebenwirkungen bedingten
Dosisreduktion oder -unterbrechung
begannen 51 % der Patienten wieder
mit der Standarddosis und 31 % mit
der halben Dosis von 400 mg/Tag.
Die anderen Patienten wurden mit
anderen Dosierungen weiterbehan-
delt (Abb. 1). Generell waren Dosis-
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reduktionen und -unterbrechungen
in den ersten 3 Monaten der Behand-
lung héufiger als spater im Verlauf
der Therapie, in der sich die Haufig-
keit solcher Dosismodifikationen auf
einem niedrigen Niveau einpegelte
(Abb. 2).

Medikationsbedingte Nebenwirkun-
gen waren iberwiegend mild bis
moderat ausgeprégt. Die haufigsten
Nebenwirkungen Sorafenib
bestehen in Hand-Fuss-Hautreaktio-
nen (HFHR) und Exanthemen,
Diarrh6, Fatigue, Hypertonie und
Haarausfall. Schwerwiegende Ne-
benwirkungen sind insgesamt selten
und treten vorzugsweise in den ersten
3 Monaten, mit abnehmender Ten-
denz im weiteren Therapieverlauf
auf. So betrug die Hiufigkeit schwer-
wiegender Nebenwirkungen in den
ersten 3 Therapiemonaten 9,6 %, in
den darauffolgenden 3 Monaten 5,1 %,
im dritten 3-Monatsintervall 3,2 %,
und im vierten nur 2,7 % (Tab. 1).
Die Ergebnisse der Auswertung der
Daten aus dieser IDB sprechen dafiir,
dass Sorafenib eine akzeptable Ver-
traglichkeit aufweist. Hinweise auf

von

Patlenten mit AE-assoziierter
Dosisanpassung (%)

03
<400 mgld

eine kumulative Toxizitdt wihrend
des ersten Therapiejahres haben sich
nicht ergeben. Die Substanz stellt
daher eine gute Option in der Thera-
pie des NZK dar.
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Donnerstag, 15. Sept. 2011
14:30-16:00 Uhr, Saal A-2.1

V12

Nieren- und Nebennieren-
tumoren - Therapie
Moderation: Staehler, M., Miinchen;
Rohde, D., Duisburg; Herrmann, E.,
Miinster

B Cozisreduktion
W oo

Dauerhafte Beendigung

38 68 842

Intervall (Monate)

unterbrechung

Abb. 1: Re-Eskalationen oder Neubeginn der Therapie von Sorafenib Abb. 2: Inzidenz von Dosisreduktionen, Unterbrechungen oder dauer-
nach Dosisreduktion oder -unterbrechung wéahrend des ersten Jahres hafter Beendigung der Therapie durch Drug-Related Adverse Events
(DRAE) vom Grad 3 oder 4 je 3-Monatsintervall.

der Therapie.

Tab.: Pravalenz von Drug-Related Serious Adverse Events (DRSAE) nach Grad in 3-Monatsintervallen*, %.

0-3 Monate 3-6 Monate 6—9 Monate 9-12 Monate
(n=4684) (n=2864) (n=1515) (n=993)
Grad Grad Grad Grad

1-2 3-4 1-2 3-4 1-2 3-4 1-2 3-4
Alle DRSAE 24 12 1,6 35 0,7 2,5 0,7 2,0
Hypertonie 0,4 0,6 0,1 0,1 0 0 0 0,1

Exanthem 0,3 0,7 0,3 0 0 0 0 0

Hand-FuB-Hautreaktion 0,3 0,7 0,2 0,1 0 0 0 0
Diarrho 0,3 0,2 0,2 0,2 0,1 0,3 0,1 0,2
Fatigue 0,2 0,6 0,2 0,3 0 0,2 0 0,1
Ubelkeit 0,2 0,3 0 <0,1 0 0 0 0,2

Dehydrierung 0,1 0,4 0 0,1 0 0,1 0 0

*DRSAE (Drug-Related Serious Adverse Events), die bei > 0,5 % der Patienten in irgendeinem Intervall auftraten.
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Die zeitgemdflen Moglichkeiten
moderner Kommunikationsgerite
machen sich nun auch die Urologen
zunutze: Zum 63. DGU-Kongress
wird es erstmals eine spezielle Appli-
kation fiir Smartphones geben. Die
kostenlose ,,DGU-Kongress-App“
enthdlt nicht nur das umfangreiche
Hauptprogramm der Jahrestagungin
digitaler Form, sondern bietet auch
eine Vielzahl weiterer niitzlicher
Funktionen. ,Eine der wichtigsten
Funktionen der App ist der Pro-
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grammplaner: Durch einfaches An-
klicken von Veranstaltungen, Vor-
tragen, Prdsentationen, Ausstellern
oder anderen Angeboten aus dem
Kongressprogramm stellt der An-
wender seinen individuellen Kon-
gressplan zusammen®, sagt DGU-
und Kongress-Prasident Prof. Dr.
Joachim Steffens. Fiir jeden Termin
seien alle entsprechenden Informa-
tionen, wie etwa zu Fachgebieten,
Referenten und Unternehmen, ab-
rufbar - und auch die rdaumliche

Orientierung im CCH werde unter-
stiitzt und erleichtert. Terminédnde-
rungen werden per Kurznachricht
mitgeteilt (Push Notification) und im
individuellen Kongressplan automa-
tisch aktualisiert, wenn das Smart-
phone online ist.

Zu den Funktionen der App gehort
auch die Ubermittlung von Video-
streams. Die drei Plena des Kongres-
ses werden mitgeschnitten und etwa
eine Stunde nach Ende der Ver-
anstaltungen online gestellt. Fiir die
Nutzung dieses Dienstes ist jedoch
ein Passwort notwendig, welches nur

registrierte Kongressteilnehmer er-
halten.

»Der Einsatz der DGU-Kongress-
App ist eine Premiere fiir uns. Des-
halb belassen wir es zunéchst bei den
tiblichen Hauptfunktionen und rei-
zen nicht alles aus, was heute tech-
nisch moglich wire. So bietet der
mobile Kongressplan fiir das Smart-
phone eine Fiille niitzlicher Funktio-
nen, ohne den Anwender zu tiberfor-
dern®, sagt DGU-Pressesprecherin
Prof. Dr. Sabine Kliesch.

Die ,,DGU-Kongress-App“ wird es
ab 14. August 2011 fiir folgende der-

3
zeit géngige Smartphones und
Mobilgerite bzw. Betriebssysteme
geben:

* iPhone/iPad: Download iiber
iTunes App Store, Suchbegriff:
,DGU*

* BlackBerry: Download tiber
http://dgu.mobileeventguide.de/
blackberry

* Smartphones mit Android-
Betriebssystem: Download iiber
Android Market, Suchbegriff:
,DGU*

Quelle: DGU-Kongress Pressestelle
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Wiederholungshiopsie 1. vs. 2. vs. > 3.

Welcher Marker hat die beste
Prostatakarzinom-Vorhersage?

Felix K.-H. Chun et al.*, Hamburg

Vergleich der diagnostischen Fahigkeiten von PSA, %fPSA, PSA Velocity und PCA3 als

Priv.-Doz. Dr.
Felix K.-H. Chun

Prostatakarzinom (PCa)-Risikofaktor in unterschiedlichen Wiederholungsbiopsie-Serien.

In der Prostata-Wiederholungsbiop-
sie sind die Prostatakarzinomdetek-
tionsraten sehr unterschiedlich und
abhingig von der Wiederholungs-
biopsie-Serie (z. B. 1. vs. 2. vs. 23.)
und des verwendeten Biopsie-Sche-
mas (z. B. 12fach vs. > 20fach Satti-
gungsbiopsie). Insgesamt beschreibt
die aktuelle Literatur PCa-Detek-
tionsraten zwischen 11-41 %
Wiederholungsbiopsie-Setting [1, 2].
Anders formuliert, kann selbst in
der > 3. Wiederholungsbiopsie-Serie
noch bei einem signifikanten Anteil
ein Prostatakarzinom diagnostiziert
werden.

Es muss jedoch festgehalten werden,
dass die Mehrheit dieser Méinner
ohne Karzinomnachweis bleibt und

im

somit ,umsonst einer Wieder-
holungsbiopsie  zugefiihrt
Somit stellen diese in der Regel jun-
gen und gesunden Ménner fiir jeden
Urologen eine wirkliche Herausfor-
derung dar. Denn es gilt, folgend den
EAU-Richtlinien [4], bei diesen kli-
nisch suspekten Mannern einerseits
ein PCa auszuschlieflen und anderer-

wird.

seits nicht zu viele den Komorbiditi-
ten einer potenziell ,unnotigen®
Wiederholungsbiopsie inklusive der

psychischen Konfrontation mit einer
Krebsdiagnose Er-
schwerend kommt hinzu, dass die
diagnostische Vorhersagekraft der
klassischen klinischen Risikofakto-
ren (wie z. B. digital rektal Unter-
suchung [DRU], Prostata-spezifi-
sches Antigen [PSA], Ratio zwischen
freiem und gesamten PSA [%fPSA],
PSA-Dichte [PSAD] oder PSA
Anstiegsgeschwindigkeit [PSAV])
mit Zunahme der Wiederholungs-
biopsie-Serie abnimmt. Daher ist die
klinische Abschitzung des PCa-Risi-
kos in der Wiederholungsbiopsie
deutlich schwieriger als in der Erst-
biopsie [5]. Konsequenterweise gibt
es somit keine Richtlinien der Fach-
gesellschaften jenseits der 1. Wieder-
holungsbiopsie [4-6]. Diese Evidenz-
liicke tiberldsst somit den Kliniker
seiner Eigeneinschétzungund gleich-
zeitig den Patienten in Zweifel, ob
eine weitere diagnostische Abkld-
rung notwendig ist.

Diese Problematik wurde in einer
selektierten Patientenkohorte von
jungen gesunden Minnern (<70
Jahre) mit kompletten klinischen
Informationen inklusive PSAV und
PCA3, die einer Standard-Wieder-

auszusetzen.

Tab. 1: 1. Wiederholungsbiopsie: ROC-Risikofaktoren-Analyse zur Vorhersage eines

Prostatakarzinoms.

Sensitivitat ~ Variablen PSA %fPSA  PSA PCA3
(ng/ml) (%)  velocity assay
(ng/mlfy)  score
Schwellenwert 6,5 16 1,06 44
75 % Spezifitét (%) 37,9 72,4 37,9 82,8
Sensitivitdt  positiv pradiktiver Wert (%) 438 63,6 438 13,7
negativ pradiktiver Wert (%) 68,8 80,8 68,8 82,8
falsch positive (%) 18(62,1) 8(27,6) 18(62,1) 5(17,2)
Anteil eingesparter Biopsien (%) - 55,6 0 12,7
Schwellenwert 54 18 0,7 34
85 % Spezifitét (%) 17,2 41,1 24,1 58,6
Sensitivitdt  positiv pradiktiver Wert (%) 40,0 485 42,1 57,1
negativ pradiktiver Wert (%) 62,5 80,0 70,0 85,0
falsch positive (%) 24 (82,8) 17 (58,6) 22 (75,9) 12 (41,4)
Anteil eingesparter Biopsien (%) - 29,2 83 50,0
Schwellenwert 44 23 0,28 11
95 % Spezifitét (%) 6,9 24,1 0 31,0
Sensitivitat  positiv pradiktiver Wert (%) 40,0 45,0 38,3 477
negativ pradiktiver Wert (%) 66,7 87,5 0 90,0
falsch positive (%) 27(93,1) 22(75,9) 29(100) 20 (69,0)
Anteil eingesparter Biopsien (%) 18,5 +7,4 25,9

PSA = Prostata-spezifisches Antigen, %fPSA = Quotient freies PSA/PSA* 100, DRU = digital rektale
Untersuchung, PCA3 = Prostate Cancer Antigen3, AUC = Genauigkeit zur Vorhersage der Wiederholungs-

biopsie, PPV = positiv pradiktiver Wert

A, Entire repeat biopsy cohort (n = 127)

B. 1* repeat biopsy cohort (n = 48) c.

holungsbiopsie unterzogen wurden,
untersucht.

Material und Methoden

Die Studie basiert auf 127 Patienten
mit Alter <70 Jahre, auffilligem DRE
und/oder persistierend alterspezifisch
erhohtem PSA-Wert (2,5-6,5 ng/ml)
und/oder auffilliger Vorhistologie
(ASAP/ 23 Zylinder mit HGPIN),
welche sich einer 12- oder 24-fach
Wiederholungsbiopsie der Prostata
unterzogen haben. Die PSAV wurde
mittels >3 Werte {iber 212 Monate
errechnet, der PCA3-Score mittels
Progensa®-Test bestimmt. Nach Stra-
tifizierung bzgl. Vorbiopsien (1. vs. 2.
vs. 23.) wurden Spezifitit, positiver
und negativer priadiktiver Wert und
der Anteil an vermiedenen Wieder-
holungsbiopsien mit PSA bei ange-
nommenen Sensitivititen (75 %,
85 %, 95 %) verglichen. Zusitzlich
wurde die Vorhersagegenauigkeit
(AUC) fiir jede Wiederholungsbiop-
sie-Serie bestimmt.

Ergebnisse

Insgesamtwurde in 34,6 % (n=44) ein
PCa entdeckt. In der 1. Wieder-
holungsbiopsie war PCA3 mit einer

Tab. 3: >3. Wiederholungsbiopsie: ROC-Risikofaktoren-Analyse zur Vorhersage eines

Prostatakarzinoms.

Sensitivitdt  Variablen PSA %fPSA PSA PCA3
(ng/ml) (%)  velocity assay
(ng/mlfy)  score
Schwellenwert 8,1 14 2,11 21
75 % Spezifitat (%) 259 59,3 55,6 29,6
Sensitivitat  positiv pradiktiver Wert (%) 31,0 45,0 429 29,6
negativ pradiktiver Wert (%) 70,0 84,2 83,3 66,7
falsch positive (%) 20(74,1) 11(40,7) 12 (44,4) 19(70,4)
Anteil eingesparter Biopsien (%) 45,0 40,0 5,0
Schwellenwert 1,0 20 1,51 19
85 % Spezifitat (%) 14,8 37,0 40,7 22,2
Sensitivitat  positiv pradiktiver Wert (%) 30,3 37,0 38,5 32,3
negativ pradiktiver Wert (%) 66,7 83,3 84,6 75,0
falsch positive (%) 23(85,2) 17(63,0) 16 (59,3) 21 (77,8)
Anteil eingesparter Biopsien (%) 26,1 30,4 8,7
Schwellenwert 58 21 0,75 16
95 % Spezifitét (%) 1.4 29,6 22,2 18,5
Sensitivitat  positiv pradiktiver Wert (%) 30,6 36,7 34,4 33,3
negativ pradiktiver Wert (%) 66,7 88,9 85,7 83,3
falsch positive (%) 25(92,6) 19(70,4) 21(77,8) 22 (81,5)
Anteil eingesparter Biopsien (%) 24,0 16,0 12,0

PSA = Prostata-spezifisches Antigen, %fPSA = Quotient freies PSA/PSA* 100, DRU = digital rektale
Untersuchung, PCA3 = Prostate Cancer Antigen3, AUC = Genauigkeit zur Vorhersage der Wiederholungs-

biopsie, PPV = positiv pradiktiver Wert

Vorhersagegenauigkeit von 80 % der
beste Einzelmarker und hitte, bei
einer angenommenen Sensitivitat
von 75 %, 72,2 % unnotige Biopsien
im Vergleich zu PSA eingespart. In
der 2. Wiederholungsbiopsie war
%fPSA  mit Vorhersage-
genauigkeit von 82 % der beste Ein-
zelmarker und hitte, bei einer ange-
nommenen Sensitivitit von 75 %,
66,7 % unnotiger Biopsien einge-
spart. In der >3. Wiederholungs-
biopsie und Sensitivitit von 75 %
hatten %fPSA, PSAV and PCA3
jeweils 45 %, 40 % und 5 % der
Wiederholungsbiopsien eingespart.

einer

Tab. 2: 2. Wiederholungshiopsie: ROC-Risikofaktoren-Analyse zur Vorhersage eines

Prostatakarzinoms.

Sensitivitat  Variablen PSA %fPSA  PSA PCA3
(ng/ml) (%)  velocity assay
(ng/mlfy)  score
Schwellenwert 6,9 12 1,2 48
75 % Spezifitat (%) 33,3 17,8 44 4 55,6
Sensitivitat  positiv pradiktiver Wert (%) 35,7 62,5 40,0 455
negativ pradiktiver Wert (%) 75,0 875 80,0 83,3
falsch positive (%) 18 (66,7) 6(22,2) 15(55,6) 12 (44,4)
Anteil eingesparter Biopsien (%) - 66,7 16,7 33,3
Schwellenwert 6,6 15 1,1 45
85 % Spezifitat (%) 29,6 59,3 40,7 51,9
Sensitivitat  positiv pradiktiver Wert (%) 36,7 50,0 40,7 458
negativ pradiktiver Wert (%) 80,0 88,9 84,6 87,5
falsch positive (%) 19(70,4) 11(40,7) 16(59,3) 13 (48,1)
Anteil eingesparter Biopsien (%) - 421 15,8 31,6
Schwellenwert 6,1 16 0,75 39
95 % Spezifitat (%) 25,9 48,1 33,3 48,1
Sensitivitat  positiv pradiktiver Wert (%) 37,5 46,2 40,0 46,2
negativ pradiktiver Wert (%) 87,5 92,9 90,0 92,9
falsch positive (%) 20(74,1) 14(51,9) 18(66,7) 14 (51,9)
Anteil eingesparter Biopsien (%) 30,0 10,0 30,0

PSA = Prostata spezifisches Antigen, %fPSA = Quotient freies PSA/PSA* 100, DRU = Digital Rektale
Untersuchung, PCA3 = Prostate Cancer Antigen3, AUC= Genauigkeit zur Vorhersage der Wiederholungs-

biopsie, PPV = Positiv pradiktiver Wert.

2" repeat biopsy cohort (n = 40)

Sensitivity

~——Tetal PSA, AUC = 0.68

——PSA velocity, AUC = 0.72
——Percent freeftotal PSA, AUC = 0.52
——CA3 score, AUC = 0.70

10 10 } ] 1
08— 08
05— 05—
- 2 zos
= = 3
& = 3
w w W
5 s £
w0 o 04— e 0 04—
Total PSA, AUC = 0.57 02+ ——Total PSA, AUC = 0.54 Z o2 |
——PSA velocity, AUC = 0.62 ——PSA velocity, AUC = 0.57 7
——FParcent lroetotal PSA, AUC = 0.73 4 ——Percent freeotal PSA, AUC = 0.74
———PCAT score, AUC = 0.70 ——PCA3 score, AUC = 0.80
T T T 1 0n T T T T oo T
o4 ] 3 o 10 oo 02 o4 :] oe 10 o0 02
1 - Specificity 1 - Specificity

Abb. 1: Graphische Performance-Darstellung der Einzelmarker PSA, PSAV, %fPSA und PCA3 in den unterschiedlichen Wiederholungshiopsie-Serien.
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Schlussfolgerung

Unsere Ergebnisse zeigen die starke
Abhingigkeit der Biopsierisikofakto-
ren von der Anzahl vorangegangener
Biopsie-Serien. PSA war in der ge-
samten Analyse kein statistisch signi-
fikanter PCa-Risikofaktor. PSAV
zeigte sein diagnostisches Potenzial
erst in der 2. und 3. Wiederholungs-
biopsie. Im Gegensatz dazu war
%fPSA in der 2. und >3. Wiederho-
lungsbiopsie PSA, PSAV und PCA3
deutlich tiberlegen. Die Anwendung
von PCA3 hitte bis zu 73 % unnotige
1. Wiederholungsbiopsien im Ver-
gleich zu PSA einsparen konnen, aber
bei Patienten mit multiplen Vor-
biopsien (=3) konnte diese Perfor-
mance nicht gehalten werden.

* Weitere Autoren: Buddus, L.; Augustin, H.;
Luger, F.; Gutschi, S.; Gall¢, G.; Mannweiler,
S.; Graefen, M.; Pummer, K.; Auprich, M.,
Hamburg, Graz
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23" repeat biopsy cohort (n = 39)
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Metastasiertes Nierenzellkarzinom

Neoadjuvante und adjuvante
Behandlung

Markus A. Kuczyk, Hannover

Prof. Dr. Markus A.
Kuczyk

Die Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms mit Targeted-Therapeutika ist fest in die klinische
Routine integriert, jedoch bleiben substanzielle Fragen, die Behandlung dieses Tumors betreffend,
ungeklart. Aktuelle Problemstellungen thematisieren so beispielsweise die Wertigkeit der zytoreduktiven
Nephrektomie in der TKI-Ara, aber auch die einer neoadjuvanten bzw. adjuvanten Behandlung in Ergén-
zung zur Resektion des Primartumors bei stattgehabter Metastasierung oder bei auf die Niere begrenztem,
aber extensiverem Tumorwachstum mit/ohne regionale Lymphadenopathie.

Neoadjuvante Therapie mit
Targeted-Therapeutika

Der Terminus der ,neoadjuvanten®
Behandlung sollte in Verbindung
mit Targeted-Therapeutika einer
klinischen  Situation vorbehalten
werden, die darauf abzielt, die Resek-
tabilitit ~ lokal  fortgeschrittener
Nierenzellkarzinome ohne Nachweis
einer Fernmetastasierung durch eine
Groflenreduktion des Primdrtumors
oder regionaler Lymphknotenmetas-
tasen zu verbessern. Auf die Prakti-
kabilitit eines solchen ,,Downsizing®
mit der sich erst hieraus ergebenden
Moglichkeit einer Komplettresek-
tion des Lokalbefundes wurde in
Fallberichten
kleinen Serien fiir Patienten mit
Kavathrombus, ausgedehnten regio-
nalen Lymphknotenmetastasen oder
aufgrund ihrer lokalen Ausdehnung
alsirresektabel bewerteten Primértu-

und meist sehr

moren hingewiesen.

Cowey berichte in einer der grofiten
Serien iiber 30 Patienten, die einer
neoadjuvanten Therapie mit Sorafe-
nib zugefithrt worden waren. Nach
einem Kurs (mediane Dauer: 33
Tage) wurde dabei eine Groflen-
reduktion des Primértumors um im
Median 9,6 % beobachtet (PR/SD in
27/2 Fallen). Im Anschluss an die sys-
temische Behandlung konnten alle
Patienten der definitiven operativen
Therapie zugefiihrt werden.
Hellenthal fiihrte 20 tiber 18 Monate
rekrutierte Patienten mit einem

durch Biopsie verifizierten klarzelli-
gen Nierenzellkarzinom einer neoad-
juvanten Behandlung mit Sunitinib
(37,5 mg) zu. Die beobachtete Grad-
3/4-Toxizitit (30 %) umfasste vor
allem gastrointestinale und hamato-
logische Nebenwirkungen. Bei einer
fir 17/20 Patienten beobachteten
Reduzierung des Tumordurch-
messers um durchschnittlich 11,8
(11-27) % steigerte die Vorbehand-
lung mit Sunitinib nicht die periope-
rative Komplikationsrate. Im Gefolge
der Sunitinib-induzierten Gréflenre-
mission erfolgte in 8 Fillen (Tumor-
stadium T1b) eine laparoskopische
Partialresektion.

Silberstein stellte 12 Patienten mit
Kklarzelligem Karzinom vor, die zwi-
schen 2006 und 2009 vor einer par-
tiellen Nephrektomie aus imperati-
ver Indikation mit 2 Zyklen Sunitinib
therapiert worden waren (durch-
schnittlicher Tumordurchmesser vor
Behandlung: 7,1 cm). Alle Patienten
erfuhren unter Sunitinib eine Gro-
Benreduktion des Primadrtumors um
durchschnittlich 1,5 cm (21,1 %). Im
Gefolge konnten alle Patienten einer
partiellen Nephrektomie zugefiihrt
werden, wobei in 4 Fillen die simul-
tane Resektion metastatischer Lésio-
nen erfolgte. Bei einer warmen Ischa-
miezeit von 22,5 Minuten musste
keiner der Patienten postoperativ
dialysiert werden.

Obwohl sich somit fiir die Mehrzahl
der mit einem TKI vorbehandelten

Tab.: Studien zur adjuvanten Therapie mit TKI bei lokal fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom (pT3) und/oder regionaler Lymphadenopathie.

Studie Phase  Primarer Endpunkt
AGuo I DFS

ASSURE 1l DFS

NCT00626509 I RECIST

PROTECT 1l DFS

SORCE 1l DFS

S-TRAC 1l DFS

Urologie hat Zukunft

Daran lasst der demografische Wan-
del in Deutschland keinen Zweifel,
denn mit dem Anteil dlterer Men-
schen steigt sowohl die Zahl der
Patienten mit urologischen Erkran-
kungen, die vermehrt in héherem
Alter auftreten, als auch die Bedeu-
tung der Fachdisziplin.

Aufder 63. Jahrestagung der DGU in
Hamburg betonen die Urologen des-
halb ihren breiten Versorgungsauf-

Adjuvante Therapie

Sorafenib (kein zweiter Arm)
Sorafenib vs. Sunitinib vs. Placebo
Sunitinib (adjuvant vs. neoadjuvant)
Pazopanib vs. Placebo

Sorafenib vs. Placebo

Sunitinib vs. Placebo

trag und starten ein neues nachhalti-
ges Konzept zur Nachwuchsforde-
rung. ,Zukunftssicherung durch
Talentférderung und Ausbau der
uro-onkologischen Kompetenz®: So
lauten die Leitgedanken des weltweit
drittgrofiten  Urologen-Kongresses
der Leitung von DGU-
Prasident Professor Dr. Joachim
Steffens aus Eschweiler. Sie prigen
das Programm mit zahlreichen

unter

Patienten eine Reduktion des maxi-
malen Tumordurchmessers nach
neoadjuvanter Therapie mit einem
TKI beobachten ldsst, bleibt die kli-
nische Wertigkeit dieses Ansatzes vor
Nephrektomie unter Berticksichti-
gung der doch limitierten Groflenre-
gressionder Primartumoren fraglich.
Interessant ist demgegeniiber der
Versuch, iiber einen neoadjuvanten
Ansatz bei imperativ intentioniertem
Organ-erhaltenden Vorgehen einen
moglichst weitgehenden Erhalt funk-
tionsfahigen ~ Nierengewebes  zu
gewihrleisten.

Zytoreduktive Nephrektomie

Die prinzipielle Rechtfertigung zur
zytoreduktiven Nephrektomie beim
metastasierten Nierenzellkarzinom
ergibt sich aus der SWOG-Studie
8949 und der EORTC-Studie 30947,
dieim Rahmen einer Interferon-The-
rapie auf einen Uberlebensvorteil fiir
nephrektomierte gegeniiber nicht
mittels Nephrektomie behandelten
Patienten hinwiesen (OS 13,6 vs. 7,8
Monate fiir Patienten mit und ohne
Nephrektomie). Es stellt sich nun die
Frage, ob dieser aus der operativen
Behandlung resultierende Benefit
auch in Verbindung mit einer Targe-
ted-Therapie reproduziert werden
kann, wobei die diesbeziiglich zur
Verfiigung stehenden Daten als eher
rudimentdr  einzuschétzen sind.
Einen ersten Hinweis auf einen sich
aus der zytoreduktiven Nephrekto-
mie ergebenden klinischen Vorteil
lieferte eine retrospektive Subgrup-
penanalyse aus dem Expanded-
Access-Programm fiir Sunitinib. Das
mediane Langzeitiiberleben Zytokin-
naiver, metastasierter Patienten war
nach zytoreduktiver Nephrektomie
im Vergleich mit nicht zusitzlich
operativ, sondern nur mit Sunitinib
therapierten Patienten um 7,9
Monate verldngert (19 vs. 11,1

Neuerungen. ,Die neugeschaffene
Juniorakademie’ ist unsere Antwort
auf den Nachwuchsmangel®, sagt
Professor Steffens. ,,Studenten und
junge Arzte kommen hier mit
Wissenschaftlern und erfahrenen
Kollegen aus Klinik und Praxis zu-
sammen, die konkrete Handlungsan-
weisungen und Moglichkeiten zur
Qualifizierung darstellen. Diese Part-
nerschaft soll den Berufseinstieg in
unser Fach erleichtern.“ Junior-
akademie bedeutet auch Manage-
menttraining fir Urologen. ,Das

Monate mit und ohne Nephrekto-
mie) (p<0,01). In einer retrospekti-
ven Analyse von Choueiri, die 314
Patienten mit metastasiertem NCC
einschloss, fand sich ein fiir nephrek-
tomierte Patienten (n=201) ebenfalls
signifikant besseres Langzeittiberle-
ben (19,8 vs. 9,4 Monate) (p<0,01).
Da die Wertigkeit der zytoreduktiven
Nephrektomie in Verbindung mit
einer Targeted-Therapie bisher nicht
im Rahmen eines prospektiv rando-
misierten  Ansatzes  untersucht
wurde, wird dringend das Ergebnis
der  prospektiv  randomisierten
CARMENA-Studie erwartet, die auf
die Beantwortung dieser Frage
abzielt. Zwischenzeitlich gilt die zyto-
reduktive Nephrektomie aber nach
wie vor als therapeutischer Standard.
Eine weitere, derzeit unbeantwortete
Frage ist die nach der klinischen
Effektivitit einer der zytoreduktiven
Nephrektomie vorausgehenden Tar-
geted-Therapie. Diesem Ansatz liegt
die Vorstellung zugrunde, die Ope-
ration durch eine Tumorgrofienre-
duktion zu erleichtern und dariiber
hinaus trotz Systemtherapie rasch
progrediente Patienten identifizieren
zu konnen, die von der Nephrekto-
mie nicht zu profitieren versprechen.
Weitere dieses Konzept stiitzende
Argumente umfassen die Verhinde-
rung einer schnellen Tumorprogres-
sion wihrend der postoperativen
Erholungsphase, sowie die Moglich-
keit einer Systembehandlung solcher
Patienten, die postoperativ aufgrund
Operations-induzierter Morbiditit
nicht mehr therapiefihig sind. Bisher
wurde der sich aus einer Therapie mit
Bevacizumab vor zytoreduktiver
Nephrektomie evtl. ergebende klini-
sche Nutzen unter Einschluss erst
weniger Patienten (n=50) unter-
sucht, wobei sich ein solcher nicht
belegen lie3 (Jonasch et al. 2009). Die
noch rekrutierende, prospektiv ran-
domisierte  EORTC-Studie 30073
(SURTIME) verfolgt die beschrie-
bene Fragestellung, indem die einge-
schlossenen Patienten vor oder nach
Therapie mit 3 Kursen Sunitinib
einer zytoreduktiven Nephrektomie
zugefithrt werden.

Adjuvante Therapie

Fir frithere adjuvante, im Wesent-
lichen Zytokin-basierte Systemthera-
pien konnte bei lokal fortgeschritte-
nem Nierenzellkarzinom im Gefolge
der Nephrektomie kein Vorteil
gegeniiber einem abwartenden Vor-
gehen aufgezeigt werden. Die Wer-
tigkeit einer adjuvanten Behandlung

mit Targeted-Therapeutika wird

klingt ungewohnlich, aber wir koén-
nen von der Wirtschaft lernen, denn
heute miissen wir nicht nur als Arzte,
sondern auch als erfahrene Fiih-
rungspersonlichkeiten mit Manage-
mentqualititen iiberzeugen. Darauf
miissen sich junge Kollegen ebenfalls
vorbereiten.*

An den Nachwuchs von tibermorgen
wendet sich das DGU-Schiilerpro-
gramm ,Werde Urologe fiir einen
Tag"“. Dabei haben Hamburger Schii-
lerinnen und Schiiler die Maoglich-
keit, das kleine 1x1 der Urologie ken-

nach operativer Therapie lokal fort-
geschrittener oder lymphonodal
positiver Karzinome derzeit in meh-
reren klinischen Studien untersucht,
wobei die Ergebnisse ausstehen.

Fazit fiir die Praxis

« Die neoadjuvante Therapie ist der-
zeit kein klinisch etabliertes Kon-
zept. Insbesondere die Verbesse-
rung der Resektabilitit renaler
Lésionen bei imperativer Indika-
tion bedarf dabei weiterer Evaluie-
rung.

Die Wirksamkeit einer Vorbehand-
lung mit Targeted-Therapeutika
vor zytoreduktiver Nephrektomie
wird derzeit untersucht, stellt aber
ebenfalls kein klinisch etabliertes
Konzept dar.

Bisherige Daten geben zwar Hin-
weise auf eine durch die zytoreduk-
tive Nephrektomie in Verbindung
mit einer Targeted-Therapie indu-
zierte Verbesserung der klinischen
Prognose, jedoch steht eine pro-
spektiv randomisierte Untersu-
chung nicht zur Verfiigung. Bis
zum Vorliegen der Ergebnisse der
CARMENA-Studie gilt die zytore-
duktive Nephrektomie in der meta-
stasierten Situation nach wie vor als
Standard.

KORRESPONDENZADRESSE

Prof. Dr. med. Markus A. Kuczyk
Klinik fiir Urologie und Urologische
Onkologie

Medizinische Hochschule Hannover
Carl-Neuberg-Strafie 1

30625 Hannover
kuczyk.markus@mh-hannover.de

Freitag, 16. Sept. 2011
10:00-12:00 Uhr, Saal 1

PLENUM II

Adjuvante Therapie bei
urologischen Tumoren
Moderation: Wirth, M., Dresden;
Pummer, K., Graz; Schmid, H.-P.,
St. Gallen

Niere
Kuczyk, M., Hannover

Blase
Stenzl, A., Tiibingen

Prostata
Graefen, M., Hamburg

Hoden
Albers, P., Diisseldorf

nenzulernen, inklusive Operieren am
Simulator.

Fiir die ganz Kleinen wird es in Ham-
burg erstmals eine Kinderbetreuung
geben, die jungen Urologinnen/Uro-
logen mit Kind die Kongressteil-
nahme erleichtert. ,Wir dirfen
Familienfreundlichkeit im Medizin-
erberuf nicht nur fordern, sondern
miissen sie leben®, so Kongress-Pri-
sident Prof. Dr. Steffens. Die neue
,Jobborse® erlaubt einen unkompli-
zierten Blick auf den urologischen
Stellenmarkt.
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Muskelinvasives Harnblasenkarzinom

Die neuen ICUD-Leit-
linien zur adjuvanten

Therapie

Georgios Gakis und Arnulf Stenzl, Tiibingen

Prof. Dr. Arnulf Stenzl

Dr. Georgios Gakis

Zur Verbesserung der Prognose von Patienten mit lokal fortgeschrittenem Harnblasenkarzinom ist der
adjuvante Therapieansatz in einer Vielzahl von klinischen Studien untersucht worden. Dieser Kurzartikel
gibt einen Uberblick iiber die aktuellen Leitlinienempfehlungen der International Consultation on
Urological Diseases (ICUD) zur adjuvanten Therapie beim muskelinvasiven Harnblasenkarzinom anhand
der vorliegenden Evidenzlevel (LE) und Empfehlungsgrade (GR).

Adjuvante Chemotherapie im
lokal fortgeschrittenen Stadium
Der Stellenwert der adjuvanten Che-
motherapie beim lokal fortgeschrit-
tenen Harnblasenkarzinom wird
heutzutage kontrovers diskutiert.
Eine der wichtigsten Ursachen hier-
fiir ist, dass die 5-Jahres-Uberlebens-
raten nach radikaler Zystektomie bei
Patienten mit lokal fortgeschritte-
nem Tumorstadium (=pT3aN0 bzw.
pN+) trotz extendierter Lymphaden-
ektomie bei lediglich 47 % bzw. 34 %
liegen [10] und lediglich etwa 50 %
der Patienten nach radikaler Zyst-
ektomie aufgrund ihres postoperativen
Allgemeinzustandes und der Nieren-
funktion fiir eine cisplatinbasierte
Chemotherapie in Frage kommen
[11]. Beim Betrachten der aktuellen
Datenlage ist jedoch festzustellen,
dass im Gegensatz zum neoadjuvan-
ten Ansatz der prognostische Vorteil
einer adjuvanten Chemotherapie in
Metaanalysen nicht abschlieflend
bestitigt werden konnte. Die initial
vielversprechenden Daten
Metaanalyse von Ruggieri et al. zeig-
ten eine signifikante Verbesserung
des Gesamtiiberlebens (OS) und des
rezidivfreien Uberlebens (RFS) nach
adjuvanter Chemotherapie (OS Risk
Ratio (RR), 0,74; 95 % CI, 0,62-0,88
[p=0,001]) und RFS (RR, 0,65; CI
0,54-0,78, [p<0,001]) [8]. Die in der
Folge durchgefiihrten vier Phase-III-
Studien (Spanish Oncology Genitou-
rinary Group SOGUG 99/01 [6],
CALGB-90104 [2], Italian Multicen-
tric [1] und EORTC 30994 [12]) mus-
sten jedoch allesamt frithzeitig wegen
Rekrutierungsschwierigkeiten
geschlossen werden.

Aufgrund dieser methodischen und
statistischen Einschrankungen fiir
die vorliegende Evidenz nach radika-
ler Zystektomie in der Hochrisiko-
konstellation (=pT3 bzw. pN+) kann
auch weiterhin eine adjuvanten Che-
motherapie nur im Rahmen Kklini-
scher Studien empfohlen werden,
wobei eine ausreichend gute Nieren-
funktion (GFR>60 ml/min) und ein
guter Allgemeinzustand (ECOG-
Performance-Status <1) wichtige
Voraussetzungen sind (LE 2a, GR B).

einer

Adjuvante Radiotherapie im
lokal-fortgeschrittenen Stadium
Die Durchfithrung einer postopera-
tiven Radiotherapie bietet dhnlich
zur adjuvanten Chemotherapie den
Vorteil, dass Risikopatienten anhand
definierter pathologischer Risikofak-
toren (lymphonodale Metastasie-
Resektionsrand)

rung, positiver
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Abb. 1: Der TNR-C-Score: Krebsspezifisches Uberleben von Patienten nach radikaler Zystekto-
mie bei invasiven Harnblasenkarzinom aufgeteilt nach Risikogruppen (low risk, intermediate

risk, high-risk) [3].

Parameter Score
R1vs. RO Avs. 0
>pT3a vs. <pT2b 3vs. 0
Lymphknotendichte >9 % <8 % 2 vs. 0
CRP >0,5mg/dl vs. <0,5mg/dl  1vs. 0

identifiziert werden konnen. Ein
bedeutender Nachteil einer postope-
rativen Bestrahlung stellen zwei
dosislimitierende Strukturen im klei-
nen Becken dar. Diese sind einerseits
der Darm und die orthotope Neo-
blase (mit der Gefahr von strahlen-
bedingten Neoblasenperforationen)
und andererseits die uretero-/
urethrointestinalen ~Anastomosen.
Die Rate an letalen Dunndarm-
obstruktionen wurde in einzelnen
Serien mit bis zu 10 % angegeben
[13]. Es existieren derzeit keine pro-
spektiv, randomisierten klinischen
Studien zum Stellenwert der adju-
vanten Radiotherapie beim muske-
linvasiven Harnblasenkarzinom. Die
einzige prospektive Studie hierzu
wurde bisher nur bei Patienten mit
muskelinvasiven, bilharzioseassozi-
ierten Harnblasenkarzinom durch-
gefithrt [15]. In dieser Studie wurden
236 Zystektomiepatienten mit T3-
T4-Blasenkarzinom eingeschlossen
und in drei Behandlungsarme rando-
misiert (75 Patienten mit dreifacher
taglicher Fraktionierung von 1,25 Gy
mit dreistiindlichen Pausenintervall
vs. 78 Patienten mit konventioneller
postoperativer Bestrahlung zu je
50 Gy iiber 5 Wochen vs. 83 Patien-
ten mit alleiniger Zystektomie). Es
konnte jedoch lediglich bei Patienten
mitlokal fortgeschrittenem, lympho-
nodal negativem Tumorstadium
(=pT3aN0) eine Verbesserung des
krebsspezifischen Uberlebens nach-
gewiesen werden.

Zusammenfassung

Aufgrund der vorliegenden Daten-
lage kann die Durchfithrung einer
adjuvanten Chemotherapie lediglich
im Rahmen klinischer Studien aus-

gesprochen werden, wobei der abso-
lute Uberlebensvorteil einer adjuvan-
ten Chemotherapie maximal 5-15 %
betragt (LE 2a, GR B). Aufgrund der
relativ kleinen Patientenanzahl, die
in bisherigen Metaanalysen einge-
schlossen werden konnten und des
sich hieraus ergebenden geringen
statistischen Vorteils, miissen in
zukiinftigen Studien groflere Patien-
tenzahlen berticksichtigt werden, um
einen klareren Uberlebensvorteil
einer adjuvanten Chemotherapie zu
erbringen. Aufgrund des geringen
Evidenzlevels kann zum gegenwirti-
gen Zeitpunkt adjuvanten
Radiotherapie bei Patienten mit Risi-
kofaktoren (=pT3a; pN+; pR+) zur
Verbesserung des Uberlebens beim
Urothelkarzinom nicht empfohlen
werden (LE 3, GR C). Dagegen zeigen
Daten zum Adenokarzinom der
Harnblase, dass nach postoperativer
Radiatio des gesamten Beckens mit
50 Gy eine Verliangerung des rezidiv-
freien Uberlebens und der lokalen
Tumorkontrolle beim lymphonodal
negativen, lokal fortgeschrittenen
Adenokarzinom der Harnblase
erreicht werden kann (LE 2a; GR B).
Daher ist fiir die zukiinftige Planung
von klinischen Studien eine Risiko-
stratifizierung von Zystektomie-
patienten anhand einer Kombination
von pathologischen und/oder serolo-
gischen/molekularen Risikoparame-
tern von besonderer Bedeutung. Ein
aktuelles Beispiel fir die postopera-
tive Risikostratifizierung von Patien-
ten nach radikaler Zystektomie stellt
der sogenannte TNR-C-Score dar,
derkiirzlich als prognostischen Score
auf der Basis des prioperativen
Serum-CRP-Wertes und etablierten
pathologischen Risikofaktoren ent-

eine

wickelt worden ist und als erstes Pro-
gnosemodell einen leicht in der kli-
nischen Routine zu bestimmenden,
serologischen Marker fiir das krebs-
spezifische Uberleben nach Zystekto-
mie berticksichtigt [3]. Diesbeziiglich
konnte fiir eine Vielzahl anderer
Malignomentititen gezeigt werden
(Nierenzellkarzinom, Prostatakarzi-
nom, Colonkarzinom, Zervixkarzinom,
Mamma- und Bronchialkarzinom),
dass der priaoperative CRP-Wert ein
unabhingiger Risikofaktor fiir das
Uberleben nach radikalchirurgischer
Therapie darstellt [4, 5, 7, 9, 14]. In
diesem neuartigen Prognosemodell
konnte die prognostische Aussage-
kraft etablierter pathologischer Risi-
kovariablen wie lokales Tumor-
stadium, Lymphknotendichte und
Resektionsstatus durch Hinzufiigen
des Serum-CRP-Wertes als kontinu-
ierliche Variable signifikant erhoht
werden (Konkordanzindex: 0,788,
+4,9 %, p=0,01). Der prdoperative
Serum-CRP-Wert konnte somit
zukiinftig als Parameter zu einer Ver-
besserung der Voraussage eines lokal
fortgeschrittenen Stadiums bei der
Zystektomie fithren und dieklinische
Bedeutung von pradiktiven und pro-
gnostischen Nomogrammen zum
invasiven Harnblasenkarzinom wei-
ter verbessern.
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Orale Spatmorbiditat

nach Mundschleimhaut-

Urethroplastik

Michael Stasczak et al.*, Eschweiler

Dr. Michael Stasczak

Vor ca. 30 Jahren (1992) beschrieben Biirger et al. erstmals die Technik der Mundschleimhaut-Urethro-
plastik zur Therapie langstreckiger Harnrohrenengen. Heute ist dies eine allgemein akzeptierte Methode,
nicht zuletzt Dank zahlreicher Studien vor allem im Hinblick auf Indikationsstellung, Operationstechnik
und Rezidivwahrscheinlichkeit. Jedoch gibt es nur vereinzelt prospektive Daten zur oralen Spatmorbiditat.
Dies wurde zum Anlass genommen, eine prospektive Studie durchzufiihren, um einen Beitrag zur
SchlieBung dieser Wissensliicke zu leisten.

Zwischen 1996 und 2010 wurden
insgesamt 56 Patienten prospektiv
untersucht. Hierbei handelte es sich
um 31 Erwachsene mit einem Alters-
durchschnitt von 57 Jahren und um
25 Kinder mit einem Altersdurch-
schnitt von 14 Jahren. Intraoperativ
wurden Transplantatlingen zwi-
schen 2,5 cm und 21 cm verwendet.
Die durchschnittliche Transplantat-
linge betrug 4,2 cm.

In der Studie wurden Auswirkungen
von mehreren Faktoren untersucht.
Ein Beispiel hierfiir ist die Resek-
tionsstelle der Mundschleimhaut. In
31 Fillen wurde Lippenschleimhaut
und in den tibrigen 25 Fallen wurde
Wangenschleimhaut verwendet. Ein
Untersuchungskriterium
war die Art des Wundverschlusses.
Ein primarer Wundverschluss wurde

weiteres

bei 38 Patienten durchgefiihrt, bei
weiteren 18 Patienten wurde eine
sekundire Wundheilung abgewartet.
Je nach Operationszeitpunkt vari-
ierte dementsprechend der Beobach-
tungszeitraum. Patienten, welche
1996 operiert wurden, wiesen dem-
nach einen Beobachtungszeitraum
von 14 Jahren auf, wihrend Patien-
ten, welche in den Folgejahren ope-
riert wurden, einen entsprechend
kiirzeren ~ Beobachtungszeitraum
haben. Mit eingeschlossen in die Stu-
die wurden alle Patienten, deren
Operationsdatum mindestens ein
Jahr vor Beendigung der Studie im
Jahr 2010 lag. Demnach betrug der
mittlere Beobachtungszeitraum sie-
ben Jahre.

Wihrend der Nachsorge wurde alle
Patienten klinisch untersucht und

beantworteten einen Fragebogen
nach jeweils 12, 36 und 84 Monaten.
Dieser Fragebogen enthielt zehn Fra-
gen, welche in 2 Fragenkomplexe auf-
geteilt werden konnten. Zum einen
wurden neurosensorische Auffillig-
keiten wir z. B. Wangentaubheit,
Verdnderungen beim Speichelfluss
oder Ubelkeit erfragt. Zum anderen
sollten Angaben zu motorisch-mimi-
schen Auffilligkeiten wie zum Bei-
spiel Schluckbeschwerden, Sprach-
schwierigkeiten oder Probleme beim
Lécheln gemacht werden.

Ergebnisse

Die Auswertung der klinischen
Untersuchungen und der Angaben
der Patientenfragebdgen ergab fol-
gende Ergebnisse: Samtliche orale
Akutbeschwerden waren spitestens

Abb. 1: Mundschleimhaut-Resektion: eingezeichnetes Resektionsareal (a), Resektion abgeschlossen (b), Naht (c), 5. postoperativer Tag (d).

Astellas Pharma erneut Hauptsponsor der Veranstaltungsreihe ,,Oncoforum Urology*

Praxisrelevante Erkenntnisse fiir Uro-Onkologen

Das ,,Oncoforum Urology“ von Astellas Pharma startet in die nachste Runde: Wie im vergangenen Jahr
finden auch in 2011 Veranstaltungen in Berlin, Miinchen und Kéln statt. Den Start machte das Onco-
forum in Berlin am 27. August 2011, gefolgt von Miinchen am 22. Oktober 2011 und Kéln am 19. No-
vember 2011. Bei allen drei Foren stehen neueste Erkenntnisse zur Diagnostik urogenitaler Karzinome

im Fokus.

Das Oncoforum verfolgt das Ziel,
praxisrelevante Erkenntnisse inter-
nationaler urologischer und onkolo-
gischer Kongresse auszuwerten und
diese den teilnehmenden onkolo-
gisch tatigen Urologen zusammenge-
fasst zu prasentieren.

Urogenitale Karzinome sind Schwer-
punktthema der drei Oncoforen:
Experten diskutieren unter neuesten
medizinischen Gesichtspunkten iiber
Harnblasen- und Nierenzellkarzi-
nome, Hodentumoren/Peniskarzi-
nome und Prostatakarzinome. Dabei
werden neben der Therapie auch das
Screening, die Diagnostik und die

Biopsie beleuchtet.

»Onkologisch titige Urologen sind
rasanten Fortschritten auf dem
Gebiet der Diagnostik und Therapie
ausgesetzt®, so Privatdozent Dr.
Patrick Bastian, wissenschaftlicher
Leiter des Oncoforums in Miinchen.
»Der Praxisalltag gibtes nichther, alle
internationalen Kongresse zu besu-
chen. Insofern ist das Oncoforum
eine gute Moglichkeit, mit wenig
Zeitaufwand iiber die bedeutendsten
uro-onkologischen Ergebnisse infor-
miert zu werden®, so Bastian weiter.
Dieser Meinung ist auch Prof. Dr.
Axel Heidenreich, wissenschaftlicher

Leiter des Oncoforums in Koln. Hei-
denreich weiter: ,Auch in diesem
Jahr waren wieder Oncoforum-
Reporter auf den wichtigsten inter-
nationalen Kongressen unterwegs,
um fir unsere Teilnehmer die wich-
tigsten und neuesten Erkenntnisse zu
sammeln und auszuwerten.“

Das Oncoforum fand 2009 erstmalig
statt, Informationen zu den einzel-
nen Veranstaltungen
Anmeldung erhalten Interessierte
auf der Internetseite des Oncoforum

und zur

unter www.oncoforum.org.

nach drei Wochen nicht mehr nach-
weisbar. Nach 84 Monaten bestanden
bei 7 von 56 Patienten neurosensori-
sche Beschwerden, vor allem im
Sinne von Mundtaubheitssympto-
men. Dies entspricht 10,2 %.
Sowohl bei der Art des Wundver-
schlusses als auch bei der Verwendung
von Wangen- oder Lippenschleim-
haut lieflen sich keine signifikanten
Unterschiede feststellen.
Schwerwiegende Folgen wie beispiels-
weise eine Nervus-buccalis-Parese
oder eine Parotisgangstenose wurden
nicht beobachtet. Letzteres trat auch
nicht in dem einzigen Fall ein, bei
dem es zu einer akzidentellen Paro-
tisausfithrungsgang-Resektion kam.
Unser Fazit ist, dass die Mund-
schleimhautentnahme mit Primér-
verschluss eine gut tolerierte Technik
mit geringer Spéatmorbiditat ist.
Jedoch sollte jede prioperative Pa-
tientenaufklarung eine Information
iiber ein 10%iges Risiko einer oralen
Missempfindung beinhalten.

* Weitere Autoren: Anheuser, P.; Steffens, J.,
Eschweiler
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