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Mit konventionellen Krebstherapien sind onkologische Erfolge bei Patienten mit fortge-
schrittenem und/oder metastasiertem Prostatakrebs trotz ermutigender Fortschritte 
zumeist durch Resistenzentwicklung begrenzt. Solche erworbenen Resistenzen werden 
zum Teil durch intratumorale Heterogenität hervorgerufen, die durch phänotypische 
Verschiedenartigkeit der Krebszellen innerhalb derselben Tumormasse gekennzeichnet 
ist. Aus der heterogenen Masse an Tumorzellen hat nur eine verschwindend kleine 
Subpopulation von Krebszellen mit stammzellähnlichen Eigenschaften die Fähigkeit zur 
Selbsterneuerung, zur klonalen Tumorinitiation und zur langfristigen klonalen Repopu-
lation. Diese Erkenntnis führte zur Konzipierung des Krebsstammzellen-Modells, 
anhand dessen sich viele Charakteristika onkologischer Erkrankungen wie die Tendenz 
zur Rezidivierung, Metastasierung und Entwicklung von Therapieresistenz erklären 
lassen. 

Krebsstammzellen-Hypothese

Erklärung für Rezidivierung, 
Metastasierung und Therapie-
resistenz beim Prostatakrebs?

den Stromazellen und der extrazel-
lulären Matrix hin (Abb. 1). Ferner 
ließen sich einige basale Zellen den 
selbst erneuernden adulten Stamm-
zellen zuordnen [3] . 

Identifizierung von 
Prostatakrebs-Stammzellen

Nachdem Virchow bereits 1855 die 
„Embryonalrest“-Hypothese postuliert 
hatte, gelang Bonnet und Dick (1997) 
erstmals der experimentelle Nachweis 
für die Existenz von Krebsstammzel-
len. Mit einer kleinen Untergruppe ih-
rer bei AML-Patienten isolierten Leu-
kämiezellen (CD34+, CD38–) waren 
sie in der Lage, bei einem Xenograft-
Mausmodell akute myeloische Leu-
kämie (AML) zu induzieren [4] . 
Durch weiterentwickelte Techniken 
zur Fraktionierung lebender Zellen 
anhand spezieller Oberflächenmar-
ker, ließen sich in den Folgejahren 
auch bei den meisten soliden Tumo-
ren Krebsstammzellen isolieren. Ihre 
jeweilige Identifizierung anhand von 

Prostatadrüsen sind vorwie-
gend mit drei Zelltypen aus-
gekleidet, die beim Mann in 
zwei Schichten angeordnet 

sind. Die der Basallamina aufgelager-
ten prismatischen Basalzellen bilden 
eine zusammenhängende Schicht der 
eine luminale Schicht höherprismati-
scher Zellen aufgelagert ist. Das ent-
spricht einem zweischichtigen Zy-
linderepithel [1] . Die sehr seltenen 
neuroendokrinen Zellen sind in der 
luminalen Epithelschicht angesiedelt. 
Für basale, luminale und neuroen-
dokrine Zellen wurde ein gemein-
samer klonaler Ursprung nachge-
wiesen [2] .
 Mittels „Gesamt-Transkriptom-Shot-
gun-Sequenzierung“ (Deep-RNA-Seq.) 
wurden von Zhang et al. (2016) deut-
lich unterschiedliche Transkriptome 
der humanen benignen basalen und 
luminalen Zellen analysiert [3] . Sie 
wiesen auf umfangreiche Querkom-
munikationen zwischen den beiden 
Epithelzelllagen untereinander und 
der Epithelien mit dem umgeben-

Zelloberflächenmarker-Signaturen so-
wie die funktionelle Charakterisierung 
mittels Sphärenbildung und kanze-
rogenem Potenzial ist heute weitge-
hend akzeptiert. 
 Die Isolierung vermeintlicher 
Prostatakrebs-Stammzellen mit dem 
Oberflächenphänotyp CD44+/Inte-
grin α2β1hoch/CD133+ wurde erstmals 
von Collins et al. (2005) bewerkstelligt 
[5]. Allerdings ist Prostatakrebs eine 
höchst heterogene Malignität mit je-
weils multiplen Tumorklonen, so dass 
noch eine Reihe weiterer Prostatakrebs-
Stammzellpopulationen hinzugekom-
men ist [6].
 Allen aus unbehandelten/primä-
ren Prostatakarzinomen isolierten 
Stammzellpopulationen ist gemein-
sam, dass sie Androgenrezeptor-ne-
gativ (AR–) sind (Abb. 2). In kastrati-
onsresistentem Prostatakrebs können 
Tumorstammzellen hingegen entwe-
der AR+ oder AR– sein [7] . 
 In jüngerer Zeit wurden zahlreiche 
Proteine auf der Oberfläche und inner-
halb von Prostatakrebszellen als po-
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tenzielle Krebsstammzellmarker defi-
niert. Anhand der jeweils exprimierten 
Marker kann eingeschätzt werden, 
inwieweit damit Prostatakrebspro-
gression, metastatische Ausbreitung, 
Tumorrezidive und Behandlungsres-
istenz reguliert werden. Verschiede-
ne Marker wie Aldehyd-Dehydroge-
nase-1 ALDH1 stehen insbesondere 
mit der Progression des Primärtumors 
im Zusammenhang und sind dies-
bezüglich von prognostischer Rele-
vanz [8, 9].
 Krebsstammzellen sind Tumorzel-
len mit der Fähigkeit zur Selbster-
neuerung, zu klonaler Tumorinitia-
tion und klonaler Repopulation. Sie 
befinden sich innerhalb des Tumor-
mikromilieus in anatomisch abge-
setzten Bereichen, den so genannten 
Stammzellnischen. Darin können die 
Krebsstammzellen ihre Stammzell-
fähigkeit aufrechterhalten und ihre 
phänotypische Plastizität bewahren. 
Zudem sind sie vor dem Immun-
system abgeschirmt [10] .
 Die den Krebsstammzellen bei-
gemessene Fähigkeit, zwischen ak-
tiven und ruhenden Zuständen zu 
wechseln, ist geeignet, insuffizien-
tes Ansprechen auf Krebstherapi-
en und Langzeitrezidive mit zu er-
klären [9] .

Ursprung von 
Krebsstammzellen

Adulte Stammzellen bei denen sich 
Mutationen in Onkogenen und/oder 
Tumorsuppressorgenen manifestieren 
werden in die Rolle der Krebsstamm-
zelle versetzt und initiieren die Kar-
zinogenese. Für die Abstammung 
der Prostatakrebs-Stammzellen von 
normalen adulten Stammzellen kann 
eine Reihe experimenteller Daten ins 
Feld geführt werden. In erster Linie 
bestehen prägnante Übereinstim-
mungen in der Expression spezifi-
scher Stammzellproteine [11] . Zu 
den Oberflächenmarkern der adul-
ten epithelialen Stammzellen in der 
basalen Schicht der Prostatadrüsen 
gehören CD44, Integrin α2β1 und 
CD133, die sich in der Phänotyp-

signatur der Prostatakrebs-Stamm-
zellpopulation von Collins et al. 
CD44+/Integrin α2β1hoch /CD133+ 
wiederfindet [5].   

Reprogrammierung differenzier-
ter Epithelzellen: Erweiterte Kennt-
nisse zur Kanzerogenität führten zu 
der Auffassung, dass zwischen Nicht-
Krebsstammzell- und Krebsstammzell-
Kompartimenten eine beträchtliche 
Plastizität besteht [10–12]. Hierunter 

 Abb. 1: Schematische Darstellung der potenziellen Interaktionen zwischen Epithelzellen, der extrazellulären 
Matrix und Stromazellen. Astrozyten-Marker GFAP = Glial fibrillary acidic protein [3].
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wird verstanden, dass es Krebszellpo-
pulationen mit phänotypischer Um-
formbarkeit gibt, die vom epithelia-
len in den mesenchymalen Zelltyp 
überwechseln. Danach lassen sich 
Prostatakrebs-Stammzellen auch aus 
terminal differenzierten Tumorzellen 
durch Reprogrammierung über epi-
thelial-transdermale Transition (EMT) 
ableiten. Bei diesem Prozess verlie-
ren Epithelzellen ihre basal-apikale 
Polarität, lösen die Zell-Haften und 
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Abb. 2: Prostatakrebs-Stammzellen 
(PCa-SC) in unbehandeltem/primärem 

PCa. Primärer PCa enthält überwiegend 
Androgenrezeptor (AR)+ und eine Mino-
rität AR–  PCa-Zellen. Repräsentative Po-

pulationen von PCa-SC in PCa oder Pros-
tata-Tumormodellen (links oben) sind zu-

meist AR– und PSA– . Sie haben die Fä-
higkeit, sich in ausgereiftere AR+/PSA+ 

PCa-Zellen (rechts) zu differenzieren. Die 
PSA–  PCa-SC-Population hat unbegrenz-

tes Selbsterneuerungspotenzial (großer 
grüner Pfeil), während AR+/PSA+ PCa-
Progenitorzellen deutlich begrenztere 

Selbsterneuerungsaktivität (kleiner grüner 
Pfeil) haben (nach [7]).
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erlangen migratorische und invasi-
ve Fähigkeiten [12]. 
 Bei der Transformation von Prosta-
takrebszellen in einen mesenchyma-
len Zelltyp mit stammzellähnlichen 
Eigenschaften ist der Signalweg des 
Transkriptionsfaktors (Signal Trans-
ducer and Activator of Transcription) 
Stat5a/b involviert. Die Jak2-Stat5a/b-
induzierte EMT wurde von Talati et 
al. [13] an Prostatakrebs-Zelllinien, 
Xenograft-Prostatatumoren und Ex-
vivo-Prostatakarzinomen von Pati-
enten untersucht. Dabei wurden in 
Prostatakrebszellen stammzellartige 
Eigenschaften wie Sphärenbildung 
und die Expression von Krebsstamm-
zellmarkern induziert. Sie lassen sich 
als Vorboten eines frühen Rezidivs 
und Prostatakrebs-spezifischer Mor-
talität interpretieren. Beiden Ereignis-
sen liegt typischerweise die Entwick-
lung zur metastatischen Krankheit 
zugrunde.     

Epithelial-mesenchymale Transi-
tion von Metastasen: Auch Pros-
tatakrebszellen, die sich als Metas-
tasen im Knochenmark abgesiedelt 
haben, können zu Prostatakrebs-
Stammzellen dedifferenzieren. An-
hand experimenteller Daten kann 
davon ausgegangen werden, dass 
das Knochenmark ein für Prostata-
krebs-Stammzellen ähnlich zuträg-
liches Mikromilieu wie für hämato-
poetische Stammzellen aufweist [12, 
14]. Daher dienen hämatopoetische 
Stammzellnischen als Anlaufstellen, 
in denen Prostatakrebszellen im Kno-
chenmark Fuß fassen. Disseminierte 
Tumorzellen konkurrieren regelrecht 
mit hämatopoetischen Stammzellen 
um die Besetzung der Stammzellni-
schen im Knochenmark [15]. Dies-
bezüglich kommt den endostealen 
Nischen besondere Bedeutung für 
die Aufrechterhaltung der Stamm-
zelleigenschaften zu. Die Fähigkeit, 
endosteale Nischen zu besetzen, er-
leichtert es disseminierten Prostata-
krebszellen im Knochen über längere 
Zeit in Tumor-Dormanz zu verhar-
ren und zu einer späteren Zeit Me-
tastasenherde zu etablieren.    

Verbindung zwischen Krebs-
stammzellen und epithelial-
mesenchymaler Transition

Als eine der Triebfedern für die Ent-
wicklung von Resistenz gegenüber 
Krebstherapien findet die phäno-
typische und biologische Hetero-
genität von Tumoren in jüngerer 
Zeit vermehrt Beachtung. Dabei be-
ruht die Verschiedenartigkeit ein-
zelner Subpopulationen der neo-
plastischen Zellen innerhalb eines 
Tumors sowohl auf genetischen als 
auch auf nicht-genetischen Mecha-
nismen. Letztere tragen zur Diver-
sifizierung des Erscheinungsbildes 
der Tumorzellen bei, indem sie ih-
nen die Fähigkeit vermitteln, zwi-
schen phänotypischen Zuständen 
auf der Epithel-Mesenchym-Achse 
hin- und herzuwechseln. Dahinter 
steht die Aktivierung des zellbiolo-
gischen Programms der epithelial-
mesenchymalen Transition (EMT). 
Je nach Kontext, wird der zur EMT 
gegenläufige Prozess der mesenchy-
mal-epithelialen Transition (MET) 
beschritten und führt zur Reepi-
thelialisierung. 
 Die Aktivierung der zellbiologi-
schen Programme EMT und MET 
ist nicht mit der Einbringung weite-
rer genetischer Veränderungen ver-
bunden, als vielmehr mit epigeneti-
scher Regulation und der Annahme 
von Stammzelleigenschaften [16] . 
Bei der Verknüpfung des EMT- und 
MET-Phänotyps mit Stammzell-Sig-
naturen kommt es in Prostatakrebs-
zellen zu einer Reihe epigenetischer 
Modifikationen [13, 17]. Folglich be-
ruhen die phänotypischen Unter-
schiede zwischen Krebsstammzellen 
und der Hauptmasse an Tumorzel-
len ohne Stammzellfähigkeit wohl 
weitgehend auf den epigenetischen 
Veränderungen, die bei ersteren mit 
der Aktivierung der EMT im Zusam-
menhang stehen [16]. Damit liefert 
das Krebsstammzell-Konzept zu-
gleich Einblicke in epigenetische 
Regulationsmechanismen, die zur 
phänotypischen Vielfalt individu-
eller Krebszell-Subpopulationen 

innerhalb eines Tumors beitra-
gen [16] . 
 Die EMT ist ein für die Embryo-
nalentwicklung, Wundheilung und 
Gewebeerneuerung unentbehrlicher 
Transdifferenzierungsprozess. Beim 
Prostatakrebs steht EMT mit Krank-
heitsprogression und der Metastasie-
rungskaskade im Zusammenhang. 
Das zelluläre Entwicklungsprogramm 
ist durch verminderte Expression epi-
thelialer Gene und erhöhte Expres-
sion mesenchymaler Gene gekenn-
zeichnet. Den Prostatakrebszellen 
gehen epitheliale Charakteristika 
wie Zellkontakte, Zytoskelett und 
basal-apikale Zellpolarität verloren. 
An deren Stelle treten mesenchy-
male Merkmale wie elongierte fib-
roblastähnliche Struktur mit Vorne-
Hinten-Polarität sowie die Fähigkeit 
zur Migration und Invasion.
 Beim Prostatakrebs steht die EMT 
insbesondere im Zusammenhang 
mit der metastasierten Krankheit. 
MikroRNAs sind als entscheidende 
posttranskriptionelle Regulatoren der 
EMT von Prostatakrebs hervorgetre-
ten. Onkogene miRNAs wirken oft 
als Promotoren der EMT, indem sie 
epitheliale Merkmale unterdrücken 
und Tumor-supprimierende miRNAs 
funktionieren als Inhibitoren der epi-
thelial-mesenchymalen Progression. 
Die Wiederherstellung der Expres-
sion von Tumor-supprimierenden 
miRNAs und die Blockade onkoge-
ner miRNAs werden als mögliche 
therapeutische Optionen zur Ver-
meidung von Metastasen- und Re-
zidivbildung erachtet [18] . 
 In der Prostata trägt eine Viel-
zahl Signale aus dem stromalen 
Tumormikromilieu zur Initiierung 
der EMT und Bildung von Krebs-
stammzell-Phänotypen bei, die die 
Metastasierungskaskade in Gang 
setzen. Dabei werden Epithelzel-
len dem morphologischen Wandel 
in einen motilen mesenchymalen 
Phänotyp unterzogen. Die zellulä-
re Transformation könnte mit dere-
gulierter Expression der DNA-Me-
thyltransferase-1 (DNMT1) während 
des Zellzyklus assoziiert sein. Das 
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stimmt mit überhöhten DNMT1-
Spiegeln in Prostatakrebs-Zelllini-
en überein [19] . 
 Eine verminderte DNMT1-Expres-
sion fördert in Prostatakrebszellen 
die Aktivierung des EMT-Programms 
und die Annahme des Krebsstamm-
zell-Charakters. Die Konsequenzen 
sind erhöhte Tumorgenese und Me-
tastasierung. Die Ergebnisse deuten 
darauf hin, dass die durch vermin-
derte DNMT1-Expression regulier-
te epigenetische Veränderung der 
Histon-Demethylierung die Induk-
tion der EMT und des Krebsstamm-
zellphänotyps kontrolliert. Sie soll-
ten Anlass für präklinische Studien 
sein, die auf die epigenetische Re-
gulation abzielen [19].

Klonales versus hierarchisches 
Wachstumsverhalten

Ursprung, Wachstum, Aufrechter-
halt und Heterogenität von Tumo-
ren lassen sich im Wesentlichen 
anhand zweier Modelle erklären 
(Abb. 3). Die klonale Entwicklung 
geht dabei von malignen Tumoren 
aus, die ihren Ursprung mutmaß-
lich in multiplen genetischen und 
epigenetischen Veränderungen in 
einer einzelnen Zelle haben. Al-
ternativ wird von der Existenz ei-
ner Progenitorzelle ausgegangen, 
deren fehlgesteuertes Differenzie-
rungsprogramm zur Tumorbildung 
führt, und sich – gemäß einer hier-
archischen Abfolge – zum Ursprung 
zurückverfolgen lässt [20]: 

Klonale Entwicklung
Nach dem stochastischen (klona-
len) Modell sind die malignen Zellen 
anfangs biologisch äquivalent und 
haben die gleichen Fähigkeiten, Tu-
morwachstum zu initiieren. 
 In einer transitorisch amplifizieren-
den Zelle (‚Transit amplifying cell‘) 
kommt es zu einem initialen trans-
formierenden Ereignis. Bei nachfol-
genden Mitosen entstehen Zellen 
mit gleicher Fähigkeit zur Tumor-
ausbreitung. Weitere Mutationen bei 
den Nachkommen der Ursprungs-

zelle führen stufenweise zu Hete-
rogenität des Tumors. 
 Unterstützung erfährt das Prinzips 
der sequentiellen Anhäufung unter-
schiedlicher Klone durch die Beob-
achtung der Feldkanzerisierung, wie 
sie ursprünglich beim Mundhöh-
lenkarzinom beschrieben worden, 
aber auch für das Prostatakarzinom 
bekannt ist [21] . Hierdurch erklärt 
sich die räumliche Nähe multifo-
kaler Primärtumore. Dabei stellt 
ein Gewebeareal das “Feld” mit 
Prädisposition für Kanzerogene-
se dar. In ihm hat jede einzelne 
Zelle die gesteigerte Neigung zur 
Transformationsänderung and der 
Etablierung von Subfeldern in de-
nen weitere Mutagenese stattfin-
den kann [21] .

Krebsstammzellen-Modell
Wird von Krebsstammzellen aus-
gegangen, führt das zu einem hie-
rarchischen Modell mit der Einbe-

ziehung von Plastizität. Das dabei 
zugrundeliegende Konzept der Ent-
stehung von Krebs aus Tumorstamm-
zellen wurde erstmals im Jahr 1997 
von Bonnet und Dick entwickelt 
[4] . Damit im Zusammenhang ent-
stand das hierarchische Modell des 
Krebswachstums. Dessen Grund-
lage ist die Prämisse, dass inner-
halb eines Tumors nur eine kleine 
Untergruppe mutmaßlicher Krebs-
stammzellen die Fähigkeit besitzt, 
sich unbegrenzt selbst zu erneuern 
und zu proliferieren, während alle 
anderen Zellen zu Endzellen wer-
den. Sie beschreiten den Weg zur 
terminalen Differenzierung, verlieren 
die Proliferationspotenz und unter-
liegen letztlich dem Zelltod. 
 Über Krebsstammzellen im Pros-
tatakrebs mangelt es seit langem an 
Einvernehmlichkeit. Es gibt zwie-
spältige Daten zu vermeintlichen 
Markern, der Ursprungszelle von 
Prostatakrebs und die Lokalisati-

Abb. 3: Stochastisches (A) und Prostatakrebs-Stammzell-Modell (B). (A1) Mutation x1 transformiert eine transito-
risch amplifizierende (TA)-Zelle, die daraufhin ein Feld determinierter Basalzellen erzeugt. Die zweite Mutation x2 
betrifft eine determinierte Basalzelle (DB), die diese Mutation nur in DB- und luminalen Zellen verbreiten kann. Es 
wird angenommen, dass die Mutationen die Befähigung zur Selbsterneuerung übertragen, so dass die Zellen beim 
Durchlaufen der epithelialen Abstammungslinie nicht verlorengehen. In diesem Modell der klonalen Entwick-
lung aus einem Feld der Kanzeration hat jede Krebszelle etwa das gleiche tumorigene Potenzial. (A2) Schemati-
sche Darstellung eines Tumors der Abstammungslinie in A1. (B1) Krebsstammzell-Modell: Die Hypothese impli-
ziert, dass nur die Krebsstammzelle das Potenzial hat, einen Tumor hervorzubringen. Mutation x1 in der Stamm-
zelle begründet eine Tumorlinie, die sich von der adulten Stammzelle ableitet. Die Mutation x2 beschreitet hier 
den Weg der Zusammenführung des Krebsstammzell-Modells. Das verdeutlicht die Auffassung, dass sich beide 
Modelle nicht gegenseitig ausschließen. (B2) Tumor nach dem Abstammungsschema des Krebsstammzellen-Mo-
dels in B1 (nach [20]).
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on der Prostatastammzellen inner-
halb der Epithelarchitektur. Aller-
dings hat die anhaltende Forschung 
an Tiermodellen und mit huma-
nem Gewebe zwingende Indizi-
en dafür geliefert, dass Prostata-
krebs dem hierarchischen Modell 
folgt [9, 22] .

Ursprungszelle des 
Prostatakarzinoms

Jeder Tumor stammt von einer nor-
malen Zelle ab, die infolge geneti-
scher Mutationen eine erste onkoge-
ne Transformation durchlaufen hat. 
Die Identifizierung der Zelltypen, 
aus denen Prostatakrebs hervorgeht 
dient zunächst dem prinzipiellen 
Verständnis der Krebsbiologie, und 
wird andererseits als signifikant er-
achtet, da bestimmte Zellpopula-
tionen zu verschiedenartigen Kar-
zinom-Subtypen führen können. 
Diese unterscheiden sich dann 
möglicherweise durch ihre histo-
logischen Phänotypen und Krank-
heitsergebnisse [23] . 
 Der zelluläre Ursprung von Pros-
tatakrebs ist seit Langem Gegen-
stand kontroverser Diskussionen. 
Offenbar besteht auch weiterhin 
Klärungsbedarf. Modelle für hu-
manen Prostatakrebs haben zu wi-
dersprüchlichen Schlüssen geführt, 
ob die Ursprungszelle aus der ba-
salen oder luminalen Zellpopula-
tion stammt. Ein Großteil der De-
batte um die Ursprungszelle des 
Prostatakarzinoms dreht sich um 
die Feststellung, dass Prostatatumo-
ren typischerweise ein mit lumina-
ler Herkunft im Einklang stehendes 
morphologisches Erscheinungsbild 
aufweisen. Andererseits lassen sich 
experimentelle Daten oft eher mit 
einem basalen Ursprung der ma-
lignen Entartung in Einklang brin-
gen [24] . 
 Deshalb befürworten Wang et 
al. [25] für praktisch jedes Umfeld 
Luminalzellen als die eigentlichen 
Ursprungszellen für Prostatakrebs, 
während Basalzellen erst nach Dif-
ferenzierung zu Luminalzellen, Pros-

tatatumoren entstehen lassen. Sie 
beziehen sich insbesondere auf zy-
tologische Untersuchungen huma-
ner PIN-Proben, die nahelegen, dass 
frühe Initialereignisse wie die Her-
aufregulierung der MYC-Expression 
und die Telomerenverlängerung in 
Luminalzellen auftreten [25] .
 In letzter Zeit wurden die An-
strengungen zur Identifizierung der 
Ursprungszellen bei praktisch allen 
Arten von Krebs signifikant erhöht. 
Die Beweisketten weisen ziemlich 
einheitlich auf adulte Stammzellen 
als mögliche Ursprungszellen von 
Krebs hin [24] . 
  Im Gegensatz zur normalen Ur-
sprungszelle eines Tumors haben 
Subpopulationen von sich selbst er-
neuernden das Krebswachstum er-
haltenden Tumorzellen – operatio-
nal als Krebsstammzellen tituliert 
– in einen bestehenden klinischen 
Tumor die Funktion intraklonal, so-
wohl tumorigene als auch nicht tu-
morigene Zellen hervorzubringen 
[26] . Die transformierte Ursprungs-
zelle ist mit den Krebsstammzellen 
verwandt, die die Tumorausbrei-
tung aufrechterhalten [26] .  
 Beim Prostatakrebs war die Suche 
nach der Stammzelle etwas „ver-
nebelt“, da bezüglich der adulten 
Stammzelle ebenfalls Unsicherheit 
bestand. Dennoch gibt es hinrei-
chend Indizien für adulte Stamm-
zellen als Ursprungszelle auch für 
Prostatakrebs [24] .
 Unlängst wurden erstmals auch 
primäre Basalzellen und Luminal-
zellen als Ursprungszellen für Pros-
tatakrebs nachgewiesen [27] . Park 
et al. verwendeten dabei ein hu-
manes Prostataorganoid-Kultursys-
tem. Als onkogene Stimuli dienten 
MYC-Amplifikation und PTEN-Ver-
lust, wie sie normalerweise bei Pros-
tatakrebs vorkommen. Die Kom-
bination beider Insulte führte bei 
Basalzellen entstammenden Pros-
tataadenokarzinomen zu hoch-
gradigen Tumoren, während bei 
luminalen Ursprungszellen nied-
riggradige Prostataadenokarzino-
me resultierten [27] .

Aufrechterhaltung der 
Stammzelleigenschaften

Krebsstammzellen weisen zahlrei-
che Merkmale der embryonalen oder 
adulten Stammzellen auf. Bei ihnen 
sind einer oder mehrere evolutionär 
hochkonservierte Signaltransduktions-
wege (Wnt, Hedgehog und Notch; 
namensgebend sind jeweils Gene bei 
der Fruchtfliege) in die Regulierung 
der Selbsterneuerung eingebunden. 
Die Signalwege mit wegweisender 
Rolle bei der Embryonalentwicklung 
und Differenzierung sind anhaltend 
aktiviert und bestimmen maßgeb-
lich die Kanzerogenität der Krebs-
stammzellen [28]. 
 Heute mehren sich Indizien da-
für, dass die Wnt-, Hedgehog- und 
Notch-Signalwege mit anderen zellu-
lären Signalwegen wie PI3K, MAPK, 
and NF-kB interagieren können.

Wnt-Signalweg 
Die Wnt-Glykoproteine gehören einer 
größeren Familie von Signalmolekülen 
an. Ihre Beteiligung am Wnt-Signal-
weg reguliert eine Reihe biologischer 
Prozesse wie Embryonalentwicklung, 
Proliferation, Zellüberleben und Zell-
differenzierung. Primäre physiologi-
sche Funktion im Erwachsenenleben 
ist die Gewebehomöostase durch den 
Erhalt der Stammzellpopulation. 
 Bei fehlregulierter Wnt-Signaltrans-
duktion können sich Krebserkrankun-
gen – Prostatakrebs inbegriffen – ent-
wickeln. Beim Prostatakrebs steht der 
Wnt-Signalweg mit der Entwicklung 
von Kastrationsunabhängigkeit und 
der Metastasierung in Knochen im 
Zusammenhang [29]. 
 Kennzeichnend für die Wnt-Sig-
naltransduktion ist die Stabilisierung 
von β-Catenin, dem Effektormolekül 
im Wnt-Pathway. Der Transkriptions-
koaktivator reguliert nicht nur die Ex-
pression zahlreicher Gene im Zusam-
menhang mit Krebs sondern ist auch 
wesentlicher Bestandteil von Zellad-
häsionskomplexen mit E-Cadherin. 
Indem β-Catenin mit dem Androgen-
rezeptor wechselwirkt, kommt es zu 
forcierter Prostatakrebsprogression. 
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Die Aktivierung des Wnt/β-Catenin-
Signalwegs beim Prostatakrebs be-
wirkt die epithelial-mesanchymale 
Transition und reguliert hierüber die 
Invasivität. Antagonisten des Wnt/
β-Catenin-Signals sind in Tumoren 
oft herunterreguliert [30].

Notch-Signalweg
Der Notch-Signalweg (namensge-
bend ist der Rezeptor „Notch“) steu-
ert die Kommunikation zwischen 
Zellen und ist für die Aufrechter-
haltung und Differenzierung von 
Stammzellpopulationen bedeut-
sam. Bei deregulierter Aktivierung 
der Notch-Signaltransduktion kommt 
es zu unkontrollierter Proliferation 
und eingeschränkter Differenzierung 
der Prostatakrebs-Stammzellen so-
wie zur Apoptoseunterdrückung. Die 
Aktivierung von Notch und die Ex-
pression von Transkriptionsfaktoren 
zur Kontrolle der Stammzellerneue-
rung erfolgt durch Hypoxie-induzie-
rende Faktoren. Bei Prostatakrebs ist 
der Notch-Signalweg häufig überak-
tiviert. Sein Beitrag zur Aufrechter-
haltung der Selbsterneuerungsfähig-
keit und Pluripotenz ermöglicht es 
den Prostatakrebs-Stammzellen in 
einem hypoxischen Mikromilieu zu 
überleben und zu proliferieren. 

Hedgehog Hh-Signalweg
Der Hedhehog-Signalweg ist ein 
kompliziertes, noch nicht völlig 
entschlüsseltes Reaktionsnetzwerk, 
das bei der Regulation der Zelltei-
lung adulter Stammzellen eine Rol-
le spielt. Seine Aktivierung wird über 
den Hh-Rezeptor „Patched“ durch 
Andocken eines Hh-Peptidligan-
den induziert. Von letzteren ist So-
nic Hedgehog (Shh) beim Menschen 
am besten untersucht. Die Funkti-
onsweise des Hh-Rezeptors Patched 
entspricht ungewöhnlicherweise der 
eines Signalweg-Inhibitors. In der Pros-
tata des erwachsenen Mannes, ist 
zur Erneuerung des Prostataepithels 
relativ gedämpfte Hh-Signalgebung 
ausreichend.
 Eine unkontrollierte Aktivierung 
der Hh-Signaltransduktion wurde 

bei einer Reihe von Krebsentitäten 
festgestellt [31] . Beim Prostatakrebs 
kommt dem eine bedeutsame Rol-
le bei der Entwicklung wie auch 
bei der Progression zu aggressive-
rer Krankheit und auch Therapie-
resistenz zu [32] .
 Es gibt eine Menge von Indizien, 
die auf eine deutliche Verbindung 
zwischen Hh-Signalen und Strah-
lenresistenz hindeuten. Zudem in-
teragiert der Hh-Signalweg mit we-
sentlichen onkogenen Pathways, die 
bekanntermaßen mit Strahlenresis-
tenz im Zusammenhang stehen. 
 Der Hh-Signalweg ist auch bei 
anderen urologischen Tumoren 
involviert. Die immunhistochemi-
sche Analyse von 22 primären hu-
manen Blasentumoren ergab positi-
ve Korrelationen der Hh-Expression 
mit Grad und Stadium. Ferner gibt 
es Hinweise darauf, dass die Regu-
lierung der EMT und Kanzerogeni-
tät bei Blasenkrebs über TGF-β1-in-
duziertes Shh erfolgt [33]. 

Transkriptionsrepressor BMI1 – 
Faktor der Polycomb-Gruppe
Die Expression des Transkriptionsre-
pressors BMI1 (B cell-specific Molo-
ney murine leukemia virus integrati-
on site 1) aus der Polycomb-Gruppe 
ist bei Prostatakrebs oft hochregu-
liert. Dem Onkoprotein kommt eine 
Funktion bei der Regulierung der 
Selbsterneuerung adulter Prostata-
stammzellen zu [34]. 
 Die Expression des Transkripti-
onsrepressors BMI1 aus der Poly-
comb-Gruppe ist im Prostatakrebs  
oft heraufreguliert. Ihre Rolle bei 
der Stammzellenerhaltung ist noch 
unklar. Loss- und gain-of-function-
Analysen in einem Prostata-Sphä-
ren-Assay deuten allerdings darauf 
hin, dass BMI1 für den Selbsterneu-
erungsprozess erforderlich ist. Eine 
signifikant erhöhte Expression von 
BMI1 ist beim Prostatakrebs mit 
nachteiligen pathologischen und 
klinischen Merkmalen wie einem 
Gleason-Score ≥8 assoziiert. Dage-
gen ist BMI1 in Prostatakarzinomen 
niedrigeren Grades höchst prädik-

tiv für ein Prostata-spezifisches An-
tigen (PSA)-Rezidiv [54].
  
Therapeutische Strategien 
zur Eliminierung der 
Prostatakrebs-Stammzellen

Unter Zugrundelegung des Krebs-
stammzellen-Konzeptes ist der 
Verbesserung onkologischer Er-
gebnisse durch extensive Beseiti-
gung der Hauptmasse des Tumors 
Grenzen gesetzt. Vielmehr gilt es 
spezifisch gegen die zur Rekapitu-
lation des Primärtumors befähigten 
Prostatakrebs-Stammzellen gerich-
tete Behandlungsmethoden zu ent-
wickeln. Diese Zellpopulation hat 
charakteristische Eigenschaften wie 
eine niedrige Zellteilungsrate, leis-
tungsfähige DNA-Reparaturmecha-
nismen, erhöht exprimierte Medika-
menten-Effluxpumpen, ein eigenes 
MikroRNA-Expressionsprofil sowie 
die Umgebung mit einem hypoxi-
schen und azidotischen Mikromi-
lieu [35].  
 Allerdings gilt es bei der Entwick-
lung von therapeutischen Strategi-
en gegen Prostatakrebs-Stammzel-
len zu bedenken, dass es eventuell 
nicht ausreicht, nur bereits vorhan-
dene Krebsstammzellen zu eliminie-
ren, da ja neue Populationen durch 
Reprogrammierung differenzierter 
Prostatakrebszellen entstehen kön-
nen. Unter Umständen sind darun-
ter auch Krebsstammzellen mit ver-
änderten Charakteristika. 
 Zur Überwindung von Behand-
lungsresistenz der Prostatakrebs-
Stammzellen gegenüber konven-
tionellen antitumoralen Therapien 
werden verschiedene Strategien ver-
folgt, mit denen die Tumorstamm-
zellnische eliminiert werden soll. 
Als Ziele kommen dabei spezi-
fische Oberflächenmarker wie 
CD133, die Blockierung der Sig-
nalwege zur Selbsterneuerung (Wnt, 
Notch, Hedgehog), die Inhibierung 
von Medikamenten-Effluxpumpen, 
und Modulationen des MikroRNA 
(miRNA)-Expressionsprofils in Fra-
ge [29, 35] .
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Angriffsziel Krebsstammzell-
marker:
Der Tumorstammzellmarker CD133 
(Prominin-1) wurde bei zahlreichen 
Krebsentitäten – darunter Prostata-
karzinomen – nachgewiesen. Die 
physiologische Rolle des Transmem-
branproteins ist zwar unklar, doch  
es besteht ein Zusammenhang mit 
geringem Differenzierungsgrad und 
epidermal-mesenchymaler Transiti-
on. Darüber hinaus scheint CD133 
mit dem Wnt-Signalweg und inso-
fern mit Zellproliferation assoziiert 
zu sein [36] .
 Die Entwicklung gegen CD133 
gerichteter Pharmaka zur Eliminie-
rung von Krebsstammzellen befin-
det sich in einem frühen Stadium 
mit noch sehr begrenzten Studien-
daten. Es gibt aber Hinweise darauf, 
dass direkt gegen CD133 gerichtete 
Biopharmaka Krebsstammzellen am 
wirksamsten eliminieren. Ein spezi-
eller scFv-Antikörper (single chain 
variable fragment) gegen CD133 
kann zur Einschleusung eines ka-
talytischen Toxins oder von Kom-
ponenten des Immunsystems die-
nen. Beide Strategien werden als 
außergewöhnlich vielversprechend 
beschrieben [36] .

Blockierung von Signalwegen zur 
Selbsterneuerung
Krebsstammzellen entwickeln typi-
scherweise hohe Aktivität auf einem 
oder mehreren konservierten Signal-
transduktionswegen mit Funktionen 
bei der Regulation von Organent-
wicklung und Gewebehomöostase. 
Hierzu gehören Hedgehog (HH)-, 
Notch- und Wnt-Signale. Sie sind 
selektive Ziele aktueller Strategien 
bei der Krebsbehandlung mit Na-
noformulierungen kleiner Mole-
küle, die Krebsstammzellen über 
Mechanismen der Selbsterneue-
rung angreifen [35] .
  Mit dem Ziel der Vernichtung 
von Prostatakrebs-Stammzellen 
durch Inhibition von Signalwe-
gen zur Selbsterneuerung ist eine 
Vielzahl Nanotechnologie-basierter 
Therapien in der Erprobung. Dabei 

werden als Nanopartikel verpackte 
Inhibitoren von Selbsterneuerungs-
signalwegen verwendet. Ihre Ziele 
finden sie mit Hilfe von Antikörpern 
gegen Oberflächenmarker der Pros-
tatakrebs-Stammzellen mit denen 
sie konjugiert sind [12] . 

 Den in Prostatatumoren festge-
stellten genetischen und epigene-
tische Veränderungen von Kom-
ponenten im WNT-Signalweg 
wird von verschiedenen Untersu-
chern besondere Beachtung bei-
gemessen, da eine Beziehung zur 
Entwicklung von kastrationsresis-
tentem Prostatakrebs besteht [37] . 
Dabei tragen auch vom Tumorstro-
ma sezernierte Wnt-Proteine, aus 
dem Prostatakrebs-Mikromilieu zur 
Therapieresistenz bei. In präklini-
schen Studien wurde das Potenzial 
von Inhibitoren des Wnt-Rezeptor-
Komplexes zur Verhinderung von 
Prostatakrebsprogression unter Be-
weis gestellt. Weitere Wnt-Signalin-
hibitoren befinden sich in Phase-I-
Prüfungen [37] .  

 MicroRNA-320 unterdrückt die  
stammzellartigen Charakteristi-
ka der Prostatakrebszellen durch 
Herunterregelung des Wnt/β-Cate-
nin-Signalwegs [38] . Denn globale 
Genexpressionsprofile von miR-320-
überexprimierenden Prostatakrebs-
zellen lassen erkennen, dass im Wnt/
β-Catenin-Signalweg nachgeschal-
tete Zielgene und Krebsstammzell-
marker signifikant vermindert sind. 
Daraus kann geschlossen werden, 
dass miR-320 ein hauptsächlicher  
negativer Regulator in Prostatakrebs-
Stammzellen ist. Die Autoren hal-
ten die Entwicklung von miR-320 
zu einem neuen Therapeutikum zur 
Behandlung von Prostatakrebs als 
vielversprechend [38] .   

 Mit Graphenoxid nehmen For-
scher spezifisch eine in zahlrei-
chen Tumortypen konservier-
te phänotypische Eigenschaft der 
Krebsstammzellen ins Visier [39] . 
Graphenoxid inhibiert effektvoll ei-

nige zentrale Signaltransduktions-
wege zur Selbsterneuerung (Wnt-, 
Notch- und STAT-Signale) und in-
duziert damit Krebsstammzellen, 
sich zu differenzieren. Grapheno-
xid empfiehlt sich nach Meinung 
der Untersucher als effektive nicht-
toxische Behandlungsstrategie zur 
Ausmerzung von Krebsstammzel-
len mittels differenzierungsbasier-
ter Nanotherapie [39].

MikroRNA-Expressionsprofil
Fehlregulierte Expression der miRNA 
trägt zur Initiierung und Progressi-
on von Prostatakrebs bei. Diesbe-
züglich ermittelten Liu et al. [40] 
aus Profilen der miRNA-Expression, 
dass eine Reihe immunsupprimie-
render miRNA wie miR-34a, let-7b, 
miR-106a und miR-141, in Stamm-
zell-/Progenitor-Zellpopulationen si-
gnifikant herunterreguliert ist. Bei 
der Überexpression von Let-7 in vi-
tro waren die Progression und klo-
nale Expansion der Prostatakrebszel-
len sowie die Tumor-Regeneration 
in vivo inhibiert [40] . 
 MikroRNAs der Let-7-Familie sind 
über die Regulierung Stammzell-as-
soziierter Faktoren in die Aufrechter-
haltung der Selbsterneuerungskapa-
zität von Prostatakrebs-Stammzellen 
involviert. Bei supprimierter Expres-
sion der Let-7-miRNAs ist die Ex-
pression der Histon-Methyltransfe-
rase Enhancer of Zeste homolog 2 
(EZH2) in humanem Prostatakrebs 
insbesondere bei höherem Gleason-
Score erhöht [41]. Die Behandlung 
von Prostatakrebszellen mit einer 
Formulierung von 3,39-Diindolylme-
than (BR-DIM) führt im Einklang mit 
hochregulierter Let-7 und herunter-
regulierter EZH2-Expression zur In-
hibition von Selbsterneuerung und 
klonogener Kapazität [41].
 Hinsichtlich der Entwicklung an-
wendbarer Therapien zur Eliminie-
rung von Prostatakrebs-Stammzel-
len durch Ausschaltung der Wnt-, 
Notch- und Hedgehog-Signalwege 
wie auch der Prostatakrebs-Stamm-
zellnische bestehen vorerst nur prä-
klinische Hoffnungsschimmer. 
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Fazit

Das der Krebsstammzell-Hypo-
these zugrundeliegende Konzept 
zeichnet einen Silberstreifen an 
den Horizont, der nichts Geringe-
res verheißt, als die Geißel Krebs 
letztendlich doch beherrschbar zu 
machen.  Denn gemessen an dieser 
Vision schrumpfen alle bisherigen 
lebensverlängernden therapeuti-
schen Erfolge auch beim Prostata-
krebs zu Etappensiegen bei einem 
Kontext, der praktisch immer ver-
loren geht. 
 Die Krebsstammzellhypothese 
postuliert, dass eine kleine Unter-
gruppe von Zellen innerhalb eines 
Tumors für die Tumorgenese ver-
antwortlich gemacht wird und al-
leine befähigt ist, den gesamten Tu-
mor zu rekapitulieren. Nachdem 
die bestechende Idee der Krebs-
stammzellen schon lange Zeit als 
Fiktion im Umlauf war, kann ihre 
Existenz heute als gesichert gelten. 
Auch wenn der aktuelle Stand des 
Krebsstammzellen-Konzepts längst 
nicht alle Probleme zufriedenstel-
lend erklären kann, wähnt sich doch 
ein Großteil der Onkologen-„Zunft“ 
auf dem zielführenden Pfad. 
 Krebsstammzellen sind Tumor-
zellen mit Fähigkeiten zur Selbster-
neuerung, klonaler Tumorinitiation, 
langfristiger klonaler Repopulation 
und Wechsel zwischen aktiven und 
dormanten Stadien. Eine ihrer her-
vorstechendsten Eigenschaften ist 
wohl, dass sie zahlreiche der her-
kömmlichen Therapien überleben. 
Die Entwicklung spezifischer Thera-
pien gegen Krebszellen mit Stamm-
zelleigenschaften hat gerade erst 
Fahrt aufgenommen. jfs ◄
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Im Jahr 2003 wurde in Deutschland 
mit dem G-DRG-System ein neues 
Abrechnungssystem eingeführt, das 

zu einer pauschalierten Abrechnung aller 
stationären Leistungen geführt hat. Das 
System hat jährliche Anpassungen imp-
lementiert. Neue Untersuchungs- und 
Behandlungsmethoden sollen kurz-
fristig über das NUB-System zusätz-
lich vergütet werden. Datengrundlage 
sind keine fiktiven Daten oder Schät-
zungen, sondern die tatsächlichen Ist-
Daten einer großen Gruppe deutscher 
Krankenhäuser, der sogenannten Kal-
kulationshäuser.
 Trotz dieser Voraussetzungen hält sich 
die allgemeine Zufriedenheit mit dem 
DRG-System bis heute sehr in Grenzen. 
Um die Frage nach dem Warum zu be-
antworten, muss man zunächst klären, 
wie sich der Kliniker die ideale Abrech-
nungsform denn vorstellen würde.

Das optimale DRG-System sollte:

- Hochspezifisch sein, um alle kosten-
intensiven Details korrekt abbilden zu 
können.
- Einfach zu handhaben sein, so dass 
es für jeden Anwender leicht nachvoll-
ziehbar ist.
- Keine aufwendige und komplexe Ko-
dierung erfordern.
- Eindeutig sein, so dass es keine zer-
mürbenden Auseinandersetzungen mit 
den Krankenkassen gibt.
- Ökonomisch gerecht sein: Wer teure-
re Leistungen erbringt, soll auch höhe-
re Erlöse erwirtschaften.
- Innovativ sein: Jedes neue Behand-
lungsverfahren muss sofort abgebildet 
und vergütet werden.
- An die strukturellen Gegebenheiten des 
Krankenhauses angepasst sein: Kranken-
häuser, die aufgrund eines größeren Ver-
sorgungsauftrags höhere Vorhaltungskos-
ten oder aufgrund baulicher oder anderer 
Gegebenheiten höhere Infrastrukturkos-
ten haben, sollten diese adäquat abge-
bildet finden.

Warum auch nach 15 Jahren die Unzufriedenheit 
mit dem G-DRG-System nicht geringer geworden ist

- Keine Fehlanreize bieten: Es sollte kein 
Arzt verleitet werden, aus ökonomischen 
Gründen Leistungen anders zu erbrin-
gen, als er es aus medizinischen Grün-
den für sinnvoll hält.
- Qualität abbilden: Hohe Qualität muss 
sich in besseren Erlösen abbilden. Die 
Kosten für hohe Qualität müssen ge-
deckt sein.
- Ausbildung fördern: Mehrkosten durch 
Ausbildung sollten erstattet werden.
 Betrachtet man diese Forderungen, 
stellt man fest, dass sie sich teilweise 
diametral widersprechen. Dies ist aber 
nicht der einzige Grund, warum bis heu-
te kaum jemand im Gesundheitswesen 
wirklich mit den real existierenden DRGs 
zufrieden ist.
 Das InEK, das die DRGs jedes Jahr aufs 
Neue kalkuliert, tut dies auf der Basis der 
von den Kalkulationshäusern gelieferten 
Daten. Wenn diese Daten (Therapiever-
lauf, Kodierung von Diagnosen und Pro-
zeduren, Erfassung aller realen Kosten und 
Zuordnung in der Kostenmatrix) perfekt 
sind, lassen sich daraus die bestmöglichen 
DRGs ermitteln. Dass dies eine Utopie 
ist, jedem klar. Schon heute monieren 
die Krankenkasse im Schnitt 15-20 % al-
ler Krankenhausrechnungen – das ist an 
den Kalkulationshäusern nicht anders als 
an allen anderen Kliniken. Das passiert 
nicht, weil die Krankenkasse nicht mit den 
tatsächlichen Kosten für das Krankenhaus 
einverstanden ist, sondern ausschließlich, 
weil sie die Höhe des zu erstattenden Be-
trages moniert. Wir haben hier also eine 
einseitige Beeinflussung der stationären 
Fälle im Krankenhaus durch die Kranken-
kassen: Reduktion der Erlöse ohne gleich-
zeitige Reduktion der Kosten. Wie soll dies 
zu einer adäquaten Abbildung in gerecht 
vergüteten DRGs führen.

DRG-Kodierung – eine 
Wissenschaft für sich

Die DRG-Kodierung stellt heute eine Wis-
senschaft für sich dar. Es ist inzwischen 
jedem Chefarzt bewusst, dass durch gu-

tes Kodieren mehr Geld zu erwirtschaften 
ist als durch gutes Operieren. Zu glau-
ben, dass jeder Fall nur durch eine einzi-
ge Diagnose - Prozeduren - Kombination 
abzubilden ist, ist eine Illusion. Alleine 
die Kodierung der Hämaturie lässt rund 
15 verschiedene Kodes im ICD10 zu. Da 
mit dem ICD-Schlüssel ein Klassifikati-
onssystem gewählt wurde, das überhaupt 
nicht für Abrechnungszwecke (sondern 
zur Todesursachenverschlüsselung) ge-
schaffen wurde, sind Redundanzen, Un-
schärfen und Doppel-Abbildungen in ver-
schiedenen Kapiteln keine Ausnahme, 
sondern eher die Regel. Insbesondere 
fehlen vielfach tragfähige Definitionen, 
die von allen Seiten akzeptiert werden. 
Gleichzeitig bestehen aber auch Diffe-
renzierungen, die realitätsfern sind: Wäh-
rend für den Kliniker beim Harnblasen-
karzinom von großer Relevanz ist, ob es 
sich um ein Urothelkarzinom, ein Platte-
nepithelkarzinom oder ein Adenokarzi-
nom handelt, ob der Tumor nichtinvasiv 
oder doch muskelinvasiv ist, unterschei-
det der ICD10-Kode ausschließlich nach 
der Lokalisation an der Vorder-, Seiten- 
oder Hinterwand – eine Unterscheidung, 
die für die Erkrankung  und ihre Behand-
lung völlig irrelevant ist.
 Aber auch die Kodierung der Proze-
duren hat es in sich. Die Nuancen eines 
Eingriffs sind oft nur durch sehr differen-
zierte Einzelkodes oder aber Kombina-
tionen von Kodes abbildbar. Für einen 
im OP nicht geschulten Mitarbeiter stellt 
die richtige Kodierung hier oft eine große 
Herausforderung dar. Dies ist fatal, da in 
den vergangenen Jahren die Kodierung 
der Prozeduren oft eine größere Bedeu-
tung für die DRG-Zuordnung hat, als die 
Wahl der richtigen Diagnosen.
 Der Aufwand der DRG-Kodierung 
ist enorm. Die Analyse aller Unterla-
gen, Eingabe aller Kodes und Erstellung 
einer DRG-Abrechnung für eine Abtei-
lung mit rund 50 Entlassungen pro Wo-
che benötigt eine Vollzeitkraft und natür-
lich eine sehr aufwändige IT-Infrastruktur. 
Die Auseinandersetzung mit den Kran-
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kenkassen, bzw. dem MDK verschlingt 
zusätzlich auch noch einmal relevante 
Manpower. Vergleicht man das mit dem 
Aufwand in der Zeit der Tagessätze die 
Dauer des Aufenthaltes zu ermitteln und 
mit der Tagespauschale zu multiplizie-
ren, ist der Mehraufwand riesig. Dabei 
wurde die Abrechnung aus der Verwal-
tung weitgehend in die Kliniken verla-
gert – dies allerdings meist ohne Schaf-
fung zusätzlicher Arztstellen.

Kalkulationshäuser und die 
Schwierigkeit der Kostenzuordnung

Nach korrekter Kodierung der Diagno-
sen und Prozeduren ist die korrekte Zu-
ordnung der tatsächlichen Kosten für die 
Kalkulationshäuser der wichtigste Arbeits-
schritt. Dabei ist die Kostenzuordnung 
aber nur für einzelne teure Medikamen-
te oder Einmalinstrumente wirklich fall-
bezogen. Wie legt man die Kosten für 
die Reparatur eines flexiblen Ureterore-
noskops jeweils nach 10 Einsätzen kor-
rekt um: Auf den Fall, bei dem das In-
strument beschädigt wurde? Auf alle 10 
Fälle, die mit dem Instrument behandelt 
wurden? Auf alle Fälle der Urologischen 
Klinik? Oder gar auf alle Fälle des Kran-
kenhauses? Jedes Verfahren birgt Feh-
ler: Während die Verbuchung auf den 
Fall, bei dem das Gerät beschädigt wur-
de, am gerechtesten erscheint, führt sie 
aber dazu, dass dieser einzelne Fall viel 
teurer wird als alle anderen, insgesamt 
die Fälle in dieser DRG also wesentlich 
inhomogener werden. Für die DRG-Kal-
kulation besteht dann eine hohe Wahr-
scheinlichkeit, dass diese hochpreisigen 
Fälle als Ausreißer ausgeschlossen wer-
den. Diese Form der Verbuchung auf 
einen einzelnen Fall stößt dann an ihre 
Grenzen, wenn nicht klar zu definieren 
ist, bei welchem Fall die Beschädigung 
denn aufgetreten  ist (z.B. wenn das Gerät 
ohne benutzt zu werden herunterfällt). 
Die Umlage auf alle Fälle, bei denen das 
Instrument benutzt wurde ist gerechter, 
bedeutet aber, dass Kliniken, die ausbil-
den und aus diesem Grund höhere Re-
paraturanfälligkeiten der Geräte haben, 
höhere Kosten aufweisen, als diejenigen, 
die dies nicht tun. Die Umlage auf alle 
Fälle der Klinik für Urologie führt zu ei-

ner Steigerung der Infrastruktur-Kosten, 
die nichts mehr mit den individuellen Re-
alkosten des Falles zu tun hat. Und die 
Umlage auf alle Fälle des Krankenhau-
ses wird allen nicht-urologischen Fach-
abteilungen Freude bereiten, die nun Er-
löse zur Kompensation der Kosten für 
die flexiblen Ureterorenoskope, die ih-
nen gar nicht in Rechnung gestellt wur-
den, geboten bekommen.

Schwäche des DRG-Systems: 
Mangelnde Differenzierung nach 
Fachabteilung

Selbst wenn alle Kosten korrekt und 
fallbezogen verbucht werden, liegt 
eine Schwäche des DRG-Systems in 
der mangelnden Differenzierung nach 
Fachabteilung. Das DRG-System be-
trachtet immer nur das Krankenhaus als 
Ganzes. Harnwegsinfekte in der Urolo-
gie, in der Inneren Medizin, in der Kin-
derklinik oder in der Gynäkologie wer-
den hier als völlig gleich betrachtet. Für 
den Urologen sind dagegen die anderen 
Fachdisziplinen irrelevant. Die Leistung 
einer Fachabteilung wird ausschließlich 
an ihren eigenen Leistungen und Erlö-
sen gemessen. Die Schöpfer des DRG-
Systems haben bewusst auf eine Anlei-
tung zur internen Leistungsverrechnung 
verzichtet. Dies ist verständlich, da ja je-
des Krankenhaus mit anderen gewachse-
nen Strukturen umgehen muss. In einem 
Krankenhaus ist die Anästhesie-Abteilung 
eine bettenführende Abteilung auf der 
Intensivstation, in anderen Häusern ist 
sie nur konsiliarischer Leistungserbrin-
ger. In einem Haus werden kinderuro-
logische Fälle stationär über die Urolo-
gie abgerechnet, in einem anderen Haus 
liegen sie in der Kinderklinik und wer-
den konsiliarisch vom Urologen betreut. 
In einem Haus werden alle Harnwegs-
infekte beim Urologen, in einem ande-
ren Haus beim Internisten oder Pädiater 
behandelt.  Das bedeutet letztlich aber, 
dass die Umsetzung aus dem DRG-Er-
lös eines Krankenhauses in die Bilanz 
einer einzelnen Fachabteilung oder ei-
nes Profit-Centers eine sehr individuelle 
und leicht zu beeinflussende Vereinba-
rung ist, die über die Ziele und Ansprü-
che des DRG-Systems weit hinausgeht. 

Die Unzufriedenheit mit dem DRG-Sys-
tem hat in vielen Fällen mit dieser Dis-
krepanz zu tun.
 Der Grundgedanke des DRG-Sys-
tems, dass ein und dieselbe Leistung 
an unterschiedlichen Krankenhäusern 
dieselben Kosten verursacht und daher 
denselben Erlös zur Folge haben soll-
te, ist nie wirklich hinterfragt worden. 
Das InEK hat letztlich auch nicht wirk-
lich überprüft, ob die Kosten wirklich 
an allen Krankenhäusern gleich waren. 
Sie haben letztlich nur den umgekehr-
ten Weg beschrieben, einfach die Erlö-
se (mit einer Konvergenzphase) für alle 
Häuser auf den gleichen Betrag festzu-
setzen – ob die Kosten über- oder un-
terschritten waren. Da es sich um Mit-
telwerte handelte, gab es automatisch 
Gewinner und Verlierer dieser Situation. 
Dabei waren Häuser, die in dieser Situ-
ation profitierten nicht zwingend Häu-
ser, die besonders effizient arbeiteten. 
Meist fanden sich hier einfach günsti-
gere Infrastrukturen. Wenn die Charité 
seinerzeit als das teuerste Krankenhaus 
Deutschlands beschrieben und gezwun-
gen wurde, sich mit einer kleinen Spezi-
alklinik, die nur hochselektive Fälle mit 
hohem Gewinnpotenzial behandelte, zu 
messen, – ist es dann gerecht, die Leis-
tungen der Spezialklinik überzufinanzie-
ren und auf der anderen Seite dem Ma-
ximalversorger Ineffizienz vorzuwerfen? 
Hier wären unterschiedliche Infrastruk-
turkosten je nach Versorgungsstufe mög-
licherweise ein besserer Ansatz gewe-
sen, um die Weiterentwicklung gerade 
der Universitätskliniken durch diese ex-
trem strenge Ökonomisierung nicht zu 
sehr zu bremsen. 

Prof. Dr. med.
Björn Volkmer, 
Klinik für 
Urologie, 
Klinikum 
Kassel.
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Würden Kalkulationshäuser alle 
Leitlinien und Standards 
vollständig umsetzen, wären 
DRG-Erlöse höher kalkuliert

Das InEK setzt bei der Auswahl der Fäl-
le für die Kalkulation der DRGs voraus, 
dass jeder einzelne Fall leitliniengemäß 
behandelt wurde und dass alle erforderli-
chen Maßnahmen für eine bestmögliche 
Qualität erfüllt waren. Auf diese Weise 
kann dann argumentiert werden, es sei 
ja sichergestellt, dass alle erforderlichen 
Kosten für die Einhaltung der Qualitäts-
kriterien berücksichtigt seien. Diese Vor-
aussetzung ist so wahr, wie die Tatsache, 
dass grundsätzlich alle von deutschen 
Urologen behandelten Patienten natür-
lich mit bester Qualität und ausschließ-
lich leitliniengerecht behandelt werden. 
Die Realität sieht ganz anders aus. Tat-
sächlich überprüft das DRG-System die 
Behandlungsqualität – insbesondere an 
den Kalkulationshäusern – in keiner Wei-
se. Es wird kein einziger Fall aus der Kal-
kulation herausgenommen, nur weil z.B. 
den Hygienestandards, der Einhaltung der 
von der Leitlinie vorgegebenen Mindest-
mengen oder den Richtlinien zur Anti-
koagulation nicht entsprochen wurde. 
Jede Berechnung, wie viele Arzt- oder 
Pflegeminuten die Einhaltung der Hy-
gienestandards benötigt und was diese 
kosten, ist hinfällig, wenn die Kranken-
häuser diese in der Realität nicht anwen-
den, weil sie den Hygienestandard nicht 
leben. Oder umgekehrt: Wenn alle Kal-
kulationshäuser alle Leitlinien und Stan-
dards vollständig umsetzen würden, wä-
ren sicherlich einige DRG-Erlöse höher 
kalkuliert. Dies würden dann aber ande-
re wieder als Fehlanreiz sehen, aus der 
Missachtung solcher Standards einen fi-
nanziellen Vorteil zu ziehen. Aber letzt-
lich ist die klare Antwort für jeden, der 
behauptet, dass der DRG-Erlös für die 
Erbringung einer ausreichenden Qualität 
zu gering ist, dass der Fehler dann in den 
Kalkulationshäusern zu suchen ist und 
nicht beim InEK. Wenn wir aber sehen, 
dass ja nicht einmal der MDK im Auftrag 
der Krankenhäuser die Behandlungsqua-
lität, sondern nur ökonomische Fakto-
ren, die den Abrechnungsbetrag beein-
flussen, überprüft, zeigt dies schon, dass 

bei all diesen Fragen die Qualität eher 
eine untergeordnete Rolle spielt.
 Alle Maßnahmen, die jetzt getroffen 
werden, um nach der aktuellen Qua-
litätsinitiative der Regierung Qualität 
messbar zu machen, leiden unter der 
fehlenden Verfügbarkeit belastbarer 
Qualitätsparameter. Da eine sektoren-
übergreifende Dokumentation von Kom-
plikationen und Folgen operativer Ein-
griffe fehlt, bedienen sich insbesondere 
die Krankenkassen, aber auch die Ver-
sorgungsforscher der Qualitätsmessung 
aus den vorhandenen Routinedaten: D.h. 
aus der DRG-Kodierung, deren einziger 
Zweck es ist, die Leistungen des Kran-
kenhauses in einen Abrechnungsbetrag 
umzusetzen, werden nun Diagnosen und 
Prozeduren abgeleitet, die mögliche Hin-
weise auf Qualitätsmängel sein könnten, 
wie z.B. die Gabe von Erythrozytenkon-
zentraten, die Kodierung von Infekten 
nach einem Eingriff oder die Durchfüh-
rung von Wiederholungseingriffen. Das 
erscheint als ein probates Vorgehen, da 
ja diese Kodes schließlich von den Kran-
kenhäusern selbst geliefert werden. Aber 
sie werden nicht von Qualitätsfachleuten 
an Qualitätsdatenbanken nach vorheri-
ger genauer Analyse geliefert – sondern 
von DRG-Dokumentaren, deren einzi-
ges Ziel es ist, durch ihre Kodierung 
eine bestmögliche Vergütung zu erzie-
len. Dabei gilt aber vielfach, dass gera-
de die Kodierung von eigentlich bana-
len Komplikationen, die klinisch kaum 
ins Gewicht fallen, für die Abrechnung 
von hoher Bedeutung ist. Umgekehrt 
fehlt vielfach die Motivation Komplika-
tionen und Begleiteingriffe zu kodieren, 
wenn dies keine Abrechnungsrelevanz 
hat. In den letzten Jahren haben die Ab-
wertung des CC-Wertes von Nebendia-
gnosen und die Erschwernis, einen aus-
reichenden PCCL für einen verbesserte 
Fallsplit zu bekommen, dazu geführt, dass 
weniger Nebendiagnosen kodiert werden 
– was aber nicht heißt, dass die tatsäch-
liche Rate dieser Komplikationen abge-
nommen hat. Wenn die Krankenkassen 
als Parameter für die Qualität der TUR-
Prostata die Gabe von Bluttransfusionen 
oder die Durchführung von Revisions-
operationen in der DRG-Kodierung her-
anziehen, muss sich jedes Krankenhaus 

darüber im Klaren sein, dass die Kodie-
rung dieser Leistungen keinerlei Einfluss 
auf den DRG-Erlös haben, gleichzeitig 
aber die Außenwirkung der Klinik deut-
lich verschlechtern. Hier ist letztlich das 
Fazit: Nur wenn sichergestellt ist, dass alle 
in gleicher Gründlichkeit, aber auch in 
gleicher Ehrlichkeit ihre Komplikationen 
und Folgeeingriffe kodieren, ist sicher-
gestellt, dass diese Routinedaten auch 
wirklich als Parameter für die Qualität 
herangezogen werden können. 

Kliniken mit mehr Komplikationen 
haben mehr Kosten, erlösen aber 
auch mehr Geld im DRG-System

Selbst wenn die Qualität ein Parameter 
im DRG-System werden sollte, stellt sich 
immer noch die Frage, welchen Einfluss 
sie auf die Erlössituation haben wird: Eine 
Klinik, die eine höhere Qualität in einer 
Operation liefert, wird weniger Kompli-
kationen und weniger komplexe Verläu-
fe produzieren. Im DRG-System bedeu-
tet dies, dass die tatsächlichen Kosten in 
Abteilungen mit hoher Qualität geringer 
sind als in Abteilungen mit niedriger Qua-
lität. Nur etwa ein Drittel der Nebendi-
agnosen, die in der Urologie den PCCL 
beeinflussen betreffen Grunderkrankun-
gen des Patienten, die vorher schon be-
standen haben. Die verbleibenden zwei 
Drittel machen Komplikationen und Fol-
gen nach dem Eingriff aus. Das Problem 
liegt darin, dass Eingriffe mit sehr kom-
plexem Verlauf oft nicht mehr in der ur-
sprünglichen DRG verbleiben und da-
her nicht mehr erkennbar sind. Patienten 
mit radikaler Prostatektomie beim Pros-
tatakarzinom finden sich in der DRG 
M01A/B. Bei sehr komplexem oder kom-
pliziertem Verlauf finden sich diese Fäl-
le aber z.B. in BeatmungsDRGs oder in 
den DRGs M37Z oder M38Z. Aber selbst 
bei der Analyse der DRG M01A im Ver-
gleich zur DRG M01B zeigt sich, dass vie-
le der Nebendiagnosen, die zum höher 
vergüteten Fallsplitt geführt haben, nicht 
zwingend als Zeichen einer schlechteren 
Qualität zu werten sind. Zusammenge-
fasst heißt das aber: Kliniken mit mehr 
Komplikationen haben mehr Kosten, er-
lösen aber auch mehr Geld im DRG-Sys-
tem. Dies kann durchaus als Fehlanreiz 

Berufspolitik



161urologen.info  Oktober • 2017 

gesehen werden. Ob hier allerdings ein 
Abschlag des DRG-Betrags für Kompli-
kationen wirklich sinnvoll ist, bleibt zu 
bezweifeln. Wahrscheinlich erscheint es 
sinnvoller, für besonders niedrige Kompli-
kationsraten einen zusätzlichen finanzi-
ellen Anreiz zu bieten, statt die Kliniken 
mit Komplikationen zu bestrafen.

Ausbildung im DRG-System

Ein besonderer Aspekt in diesem Zusam-
menhang ist die Frage der Ausbildung: 
Warum schneiden gerade Universitäts-
kliniken bei der Qualitätsmessung der 
Krankenkassen für Routineeingriffe wie 
die TUR-Prostata so besonders schlecht 
ab, während Belegärzte die besten Beur-
teilungen aufweisen? Der naheliegends-
te Grund ist die Tatsache, dass es sich 
hier sehr oft um Ausbildungseingriffe 
handelt, während in Belegabteilungen 
alle Patienten vom erfahrenen Facharzt 
operiert werden. Wenn aber Ausbildung 
im DRG-System bestraft wird, wie soll 
sich die Urologie in Deutschland dann 
noch Ausbildung leisten können? Eine 
ausbildende Klinik ist ohnehin in einem 
System der Fallpauschalen gestraft: Sie 
hat höheren ärztlichen Personalbedarf 
im OP, längere OP-Zeiten, evtl. höhere 
Komplikationsraten – also alles, was Kos-
ten produziert, aber keine zusätzlichen 
Erlöse generiert. Natürlich gehört hier-
hin auch die Lernkurve bei der Erarbei-
tung neuer OP-Techniken. Nur wer seit 
vielen Jahren immer exakt das Gleiche 
macht, wird vom DRG-System belohnt, 
weil er in der Lage ist, am effizientesten 
zu arbeiten. Wenn dies aber viele Kal-
kulationshäuser so machen, dann wer-
den danach die Erlöse kalkuliert, was 
wieder zu einer Abwärtsspirale in der 
Vergütung führt.

DRG-System und die Innovationen

Der Anspruch, Innovationen zu fördern, 
ist für das DRG-System ebenfalls nicht 
erfüllt: Wer früher in Zeiten der Abtei-
lungsbudgets eine neue Behandlungsme-
thode testete, konnte immer sicher sein, 
dass in der Jahresverrechnung aller Fäl-
le diese Kosten verschwanden, bzw. die 
Fälle querverrechnet wurden. Sofern es 

sich um kleine Fallzahlen handelte, war 
das im Regelfall unproblematisch. Anders 
sieht es seit der Einführung der DRGs aus: 
Für jede einzelne neue Behandlungsform 
(„neu” bedeutet dabei erstmal nur, dass 
diese Behandlungsform an dem jeweili-
gen Krankenhaus bisher nicht angeboten 
wurde) lässt sich im Vorfeld auf Knopf-
druck ermitteln, ob sie kostendeckend 
erbracht werden kann oder nicht. Das 
bedeutet aber, dass die meisten Behand-
lungsverfahren überhaupt nicht erst ein-
geführt werden, solange das DRG-System 
keine adäquate Vergütung bereitstellt. Das 
NUB-Verfahren ist hier nur begrenzt eine 
Hilfe: Während Medikamente unabhän-
gig von ihren Kosten und Nutzen prak-
tisch immer schnell vom InEK als NUB 
bewilligt werden – sofern sie in Deutsch-
land für die jeweilige Indikation nur zu-
gelassen sind, sieht dies mit OP-Verfah-
ren wesentlich schwieriger aus. Gerade 
für selten angewendete Verfahren ist es 
praktisch unmöglich, die Anforderung 
von 100 Fällen aus mindestens 3 Kalku-
lationshäusern in Deutschland innerhalb 
eines Jahres mit möglichst gleicher Kodie-
rung und homogener Kostenerfassung zu-
sammenzubekommen. Dies ist aber die 
Grundvoraussetzung für eine Berücksich-
tigung im DRG-System. Anders sieht es 
beim NUB-Verfahren aus. Hier ist jetzt 
eine deutlich erschwerte Begutachtung 
nach §137 h erforderlich. Diese scheuen 
aber die Hersteller von Medizinproduk-
ten, da sie fürchten, überhaupt nur ein 
einziges Mal für dieses Verfahren zuge-
lassen zu werden. Wenn dann die Daten-
lage schlecht ist, kann ein Verfahren, das 
vielleicht unter suboptimalen Bedingun-
gen eingesetzt wurde, dauerhaft aus einer 
Vergütung im DRG-System ausgeschlossen 
werden. Dabei kann selbst bei optimaler 
Datenlage die adäquate Abbildung eines 
innovativen OP-Verfahrens blockiert wer-
den, wie die roboter-assistierten Eingriffe 
zeigen. Die Krankenhäuser stehen aktu-
ell unter einem so hohen ökonomischen 
Druck, dass sie praktisch nicht mehr in der 
Lage sind, Innovationen auf dem eigenen 
Rücken zu tragen. Dabei unterscheiden 
sich die Universitätskliniken nicht mehr 
von anderen Krankenhäusern.
 Gerade die roboter-assistierte radikale 
Prostatektomie zeigt ein weiteres Problem 

des G-DRG-Systems auf: Wir haben ak-
tuell DRGs die auf etwa einem Drittel ro-
boter-assistierter und etwa zwei Dritteln 
offen operierter radikaler Prostatektomi-
en basieren. Entsprechend sind die Ma-
terialkosten für das Einmalmaterial über 
alle Fälle gemittelt. Das heißt, dass die 
Fälle, die mit Roboter operiert werden, 
nur etwa ein Drittel ihrer Kosten erstattet 
bekommen, während die Fälle, die ohne 
Roboter operiert werden, eine Erstattung 
für Material erhalten, das sie überhaupt 
nicht verbrauchen. Damit ergeben sich 
innerhalb der Urologie aber zwei exakt 
entgegengesetzte Interessenslagen: Die 
Kliniken, die mit dem Roboter operie-
ren, fordern eine gesonderte Abbildung 
der roboter-assistierten Operationen so 
schnell wie möglich, da sie sich davon 
eine adäquate Erstattung des Einmalm-
aterials erhoffen. Die Kliniken, die offen 
oder laparoskopisch operieren, lehnen 
diese gesonderte Abbildung ausdrücklich 
ab, da diese zu einer deutlichen Abwer-
tung des DRG-Erlöses für sie bedeuten 
würde. Diese Situation erklärt vielleicht 
auch, warum es keine einheitliche Forde-
rung der Deutschen Gesellschaft für Uro-
logie, die ja beide Seiten vertreten muss, 
in dieser Situation geben kann.

Zusammenfassung

Zusammenfassend lassen diese Ausfüh-
rungen erkennen, dass das DRG-System 
aufgrund seiner strukturellen Vorgaben 
nie geeignet sein kann, die Anforderun-
gen der Kliniker an ein Abrechnungssys-
tem zu erfüllen. Die meisten der Vorga-
ben liegen nicht innerhalb des Bereiches, 
den die Kliniken durch ihre Dokumen-
tation und Kodierung selbst verändern 
können, sondern auf der Ebene der Ge-
setzgeber, bzw. der Verhandlungspart-
ner im GBA. Selbst das InEK als aus-
führendes Organ ist an diese Vorgaben 
gebunden und ist auf externe Beschlüs-
se angewiesen. Die Hoffnung, aus dem 
DRG-System selbst heraus eine immer 
weitergehende Verbesserung der Vergü-
tungssituation zu erzielen, hat sich bis 
heute so nicht realisieren lassen.  ◄

Autor: Prof. Dr. Björn Volkmer, Klinik für Urologie, Kli-
nikum Kassel, Mönchebergstr. 41-43, 34125 Kassel
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Loeb S, Folkvaljon Y, Damber J-E, et al. 2017. 
Testosterone replacement therapy and risk of 
favorable and aggressive prostate cancer. J Clin 
Oncol 35:1430-1436. 

Auch wenn verschiedene Metaanalysen bis in die jüngste Zeit hinein übereinstimmend kein erhöhtes 
Risiko für Männer mit Testosteronausgleich ermittelt haben, ist ein Kritikpunkt, dass manche der in die 
Analysen einbezogenen Studien eher geringe statistische Aussagekraft haben. Das zu vermeiden 
wurde das Risiko für Prostatakrebs im Zusammenhang mit Testosteronausgleich anhand bevölke-
rungsbasierter Daten aus dem nationalen schwedischen Prostatakrebs-Register überprüft. Als Grund-
lage diente folgende Hypothese: Sollte Testosteronausgleich das Prostatakrebsrisiko insgesamt 
erhöhen, stiege dieses mit der Dauer der Testosteron-Exposition an, und Patienten unter Testosteron-
ausgleich hätten ein höheres Risiko für aggressiven Prostatakrebs (Loeb, et al. 2017):

Welche Risiken für günstigen und aggressiven Prostatakrebs 
bestehen für Männer mit Testosteron-Substitutionstherapie? 

Die bevölkerungs-
basierte Fall-Kon-
troll-Registerstudie 
ergab keinen Zu-
sammenhang zwi-
schen dem Erhalt 
einer TRT und dem 
Prostatakrebsrisiko 
insgesamt. Ein 
frühzeitiger Risiko-
anstieg bei günsti-
gem Prostatakrebs 
könnte einen Ent-
deckungsbias wie-
derspiegel. Für 
Männer mit >1 Jahr 
Testosteronaus-
gleich war das Ri-
siko für aggressi-
ven Prostatakrebs 
deutlich reduziert. 

Aus der Prostatakrebs-Daten-
bank wurden 38.570 diag-
nostizierte Fälle aus den Jah-

ren von 2009 bis 2012 extrahiert 
und ihnen 192.838 altersangepasste 
Männern ohne Prostatakrebs gegen-
übergestellt. Für die vorliegende Stu-
die wurde Prostatakrebs dichotom 
in zwei prognostische Kategorien 
„günstig” (niedriges/intermediäres 
Risiko) und „aggressiv” (hohes Risi-
ko, fortgeschritten, lokale und Fern-
metastasen) eingeteilt.
 Von den 38.570 Patienten mit Pros-
tatakrebs hatten 284 (1%) Rezepte 

für Testosteron ausgestellt bekom-
men. Von den Kontrollen waren es 
1.378 (1%). Mehrheitlich waren mehr 
als drei Rezepte Testosteron-Gel ver-
schrieben worden. 
 In der multivariablen Analyse hat-
te der Expositionsstatus der Männer 
mit Testosteron keinen Einfluss auf das 
Prostatakrebsrisiko (Odds Ratio [OR], 
1,03; 95% KI, 0,90 –1,17). Bei Prostata-
krebs-Patienten, die eine Testosteron-
Substitutionstherapie erhalten hatten, 
war das Risiko für Tumoren der güns-
tigeren Risikokategorie erhöht (OR, 
1,35; 95% KI, 116 –1,56), während 

das Risiko für aggressiven Krebs ver-
ringert war (OR, 0,50; 95% KI, 0,37 
–0,67). Analysen der Untergruppen 
nach Diagnosezeitpunkt zeigten erhöh-
tes Auftreten günstiger Tumorformen 
bereits im ersten Jahr der Testosteron-
Anwendung. Die Verminderung ag-
gressiver Prostatakarzinome ließ sich 
hingegen erst nach mehr als einjähri-
ger Exposition mit Testosteron nach-
weisen. Red. ◄    

Bentmar Holgersson M, Landgren F, Rylander 
L, Lundberg Giwercman Y, 2017. Mortality is 
linked to low serum testosterone levels in 
younger and middle-aged men. Eur Urol 71:
991-992.

Für ältere Männer war wiederholt über einen Zusammenhang zwischen niedrigem Serum-Testosteron 
und erhöhtem Risiko für Gesamtmortalität berichtet worden. Nicht geklärt ist indes, ob niedrige Testos-
teronspiegel die primäre Ursache für lebensverkürzende Krankheiten sind. Sollte ein Zusammenhang 
zwischen niedrigen Testosteronspiegeln und verkürzter Lebenserwartung auch bei jüngeren Männern 
bestehen, deutete das darauf hin, dass Testosteronmangel ein frühes Ereignis in der pathogenen Verbin-
dung zwischen Androgenmangel und Mortalität sein könnte (Bentmar Holgersson, et al. 2016):

Serum-Testosteron beeinflusst Lebenserwartung jüngerer Männer 
Männer im Alter 
unter 50 Jahre, die 
mit einem niedri-
gen Serum-Testos-
teronspiegel vor-
stellig werden, ha-
ben eine signi-
fikant verkürzte 
Lebenserwartung. Daten sämtlicher Testosteron-

bestimmungen an der Abtei-
lung für Klinische Chemie der 

Skåne Universitätsklinik, Malmö, zwi-
schen November 1987 und Dezember 

1992 wurden mit dem Todesursachen-
register mit Stand 2013 abgeglichen. 
Als Baseline wurde der Termin der 
ersten Blutabnahme definiert. Nach 
Ausschluss von Fällen mit Verdacht 
auf bestehende schwere Krankheiten 
zu Baseline verblieben 3.079 Män-
ner. Die Einstufung der Personen als 
tot oder lebendig erfolgte am 31. De-
zember 2013 oder einem früheren 
Zeitpunkt bei Emigration. 
 Für Männer mit der ersten Testos-
teron-Bestimmung im Alter <50 Jah-
ren betrug das mediane Folow-Up 21 
Jahre. In der älteren Gruppe waren 
es 16 Jahre. Für Männer im Alter von 
20 bis 49 Jahren und einem Testoste-
ronspiegel unterhalb der 10. Perzen-
tile zu Baseline war das Sterberisiko 

nach einen Follow-up von mehr als 
20 Jahren nahezu verdoppelt (Abb.). 
Das Risiko für kardiovaskuläre Krank-
heiten war für diese Männer auf mehr 
als das Zweifache erhöht. Für Män-
ner, die zu Baseline älter als 50 Jah-
re alt waren wurde keine signifikan-
te Assoziation ermittelt. 
 Das Ergebnis ist ein Hinweis dar-
auf, dass Testosteronmangel per se 
als Ursache einer Assoziation zwi-
schen niedrigem Testosteron und 
erhöhtem Mortalitätsrisiko in Fra-
ge kommt.  Red. ◄    

Abb.: Überleben in den Testosteron-Kategorien in Abhängigkeit vom Alter.
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Kombinationseffekte der CAG- und GGN-Repeatlängen 
im Androgenrezeptor-Gen auf Fertilitätsparameter
Die essenzielle Bedeutung der Androgenrezeptor (AR)-Aktivität für die Sertoli- und Leydig-Zellen 
bei der Spermiogenese und bzw. Androgensynthese war ursprünglich anhand von Knockout-
Experimenten mit Mäusen nachgewiesen worden. In der hierfür essenziellen Transaktivierungsdo-
mäne des AR sind polymorphe (CAG)- und (GGN)-Repeats lokalisiert. Inwieweit die Länge jeder 
der beiden Triplett-Sequenzen für sich verschiedene Fertilitätsparameter und die Biosynthese 
reproduktiver Hormone beeinflusst, wurde nicht einheitlich bewertet. Andererseits liegen zu 
kombinatorischen Effekten kaum Daten vor. In einer baltischen Studie wurden unabhängige und 
kombinierte Einflüsse der Triplett-Repeatlängen im AR-Gen in einer einheitlichen Population junger 
Männer auf reproduktive Hormone sowie Hoden- und Spermienparameter analysiert.
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Grigorova M, Punab M, Kahre T, et al. 2017. 
The number of CAG and GGN triplet repeats in 
the Androgen Receptor gene exert combinatorial 
effect on hormonal and sperm parameters in 
young men. Andrology 5:495-504.

Bei Männern (n = 974) im Al-
ter von 20,1 ± 2,1 Jahren wur-
den die CAG- und GGN-Re-

peatlängen im AR-Gen bestimmt. 
Hierfür wurde ein Analysenmetho-
de zur simultanen Amplifikation und 
Detektion beider Varianten der po-
lymorphen Repeats entwickelt. 
 Die Verteilung der CAG-Repeats 
entsprach einer Gauß-Kurve mit dem 
Gipfel bei 22 bis 24 Wiederholungen 

Abb.: Hormon- und Samenparameter bei jungen Männern einer baltischen Kohorte in Abhängigkeit von drei Kombi-
nationen der CAG- und GGN-Repeat-Polymorphismen [(CAG)n, jeweils n ≥25 kombiniert mit (l-GGN)n, n ≥24; 
(m-GGN)n, n=23; und (k-GGN)n, n ≤22].

Isolierte Effekte auf 
den Serum-Tes-
tosteronspiegel 
wurden bei keiner 
Variante der bei-
den Polymorphis-
men im Androgen-
rezeptor-Gen für 
sich nachgewiesen. 
Doch für bestimm-
te Allelkombinatio-
nen der CAG- und 
GGN-Repeats war 
der Serum-Testos-
teronspiegel wie 
auch die Spermien-
konzentration mo-
duliert.

Bei 50,2% der Männer enthielt  
die GGN-Sequenz 23 GGN-Wie-
derholungen. Keine der (GGN)n-
Längen (n=18 bis n= 27) war mit 
hormonellen oder testikulären Pa-
rametern signifikant assoziiert. Die 
Subgruppen junger Männer, deren 
GGN-Trakt ≤22 Repeats bzw. ≥24 
Repeats aufwies, unterschieden sich 
deutlich in ihrer Samenqualität. Die 
Spermienkonzentration betrug bei 
den Männern mit längere Sequen-
zen median 60,2 106 /ml und bei 
den kürzeren Sequenzen median 
68,4 106 /ml. Die Mehrheit der Pro-
banden mit n=23 lag mit einer Sper-
mienkonzentration von 66,8 106 /ml 
in der Mitte. Kein weiterer Fertili-
tätsparameter war mit der GGN-
Repeatlänge allein assoziiert.
 Die Kombination der jeweils nach 
kurz, mittel und lang unterteilten CAG- 
und GGN-Repeatlängen ergab neun 
Subgruppen. Von diesen hatten die 
Männer mit langem, CAG- (n ≥25) 
und langem GGN-Trakt (n ≥24) me-
dian die niedrigste Spermienkonzent-
ration (Abb. A) wie auch die niedrigs-
te Gesamtspermienzahl pro Ejakulat 
(Abb. B). Die Kombination mit längs-
tem CAG-Trakt und kürzestem GGN-
Trakt stand deutlich mit erniedrigtem 
Gesamttestosteronspiegel im Zusam-
menhang (Abb. C ). In dieser Sub-
gruppe fanden sich auch erniedrig-
te LH-Spiegel (Abb. D). Red. ◄

aneinandergereihter CAG-Tripletts 
(48,9%). Die Serum FSH-Spiegel un-
terschieden sich bei Männern mit 
≤21 CAG-Repeats und der Grup-
pe mit ≥25 CAG-Repeats signifikant 
(median 2,92 IU/l versus 2,53 IU/l; 
p=0,014). Bei den jungen Männern 
bestand kein mit der Verteilung der 
CAG-Repeats im Zusammenhang 
stehender Unterschied der Testos-
teronspiegel.  

Andrologie
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Gestörte Testosteron-Sekretion bei Männern mit 
und nach maligner Erkrankung
Bei Männern aller Altersstufen steht ein Testosteronmangel mit zugrunde liegenden Gesundheits-
problemen im Zusammenhang. Hierzu gehören Krebserkrankungen deren Auswirkungen auf die 
Testosteron-Sekretion sich im Akutstadium bis zu lebenslang nach erfolgreich überstandener Krank-
heit bemerkbar machen können. Dabei können die Krebserkrankung an sich wie auch die Krebsthe-
rapie die Androgenproduktion negativ beeinflussen und zu subklinischen oder klinisch manifestem 
Hypogonadismus führen. Insbesondere bei jungen Männern sollte der Testosteronspiegel nach 
Abschluss einer Krebsbehandlung in Abständen überprüft werden. Anhand einer Literaturstudie 
wurde die aktuelle Datenlage zu Testosteronmangel als Folge diverser Krebsszenarien analysiert. 
Ferner diente ein Kollektiv mit unilateral orchiektomierten Hodenkrebs-Patienten zur Untersuchung 
von Hormonstörungen auf der hypophysär-gonadalen Achse (Wiechno, et al. 2017a, b):

Überlebende von Krebs im 
Kindesalter

Bei jungen Männer mit überstande-
ner Krebserkrankung in der Kindheit 
besteht ein signifikant (5- bis 7-fach) 
erhöhtes Risiko für Hypogonadismus. 
In etwa 25% der Fälle finden sich bei 
Erreichen des frühen Erwachsenen-
alters charakteristischerweise niedri-
ge Testosteronspiegel und/oder er-
höhtes Luteinisierungshormon (LH). 
Der Mangel sollte frühzeitig diagnos-
tiziert und durch Testosteronbehand-
lung ausgeglichen werden. Gegebe-
nenfalls ist die Abstimmung mit der 
Familienplanung erforderlich.

Überlebende von Hodenkrebs

Nach der Behandlung von Hoden-
krebs kommt es häufig zu Störungen 
der hormonellen Homöostase auf der 

Bei männlichen 
Krebspatienten 
sind Störungen der 
Androgensekretion 
von der Krebs-
entität, dem Krank-
heitsstadium und 
den Behandlungs-
formen abhängig.
Die Überlebens-
rate der Patienten 
mit Keimzelltumo-
ren konnte mit radi-
kalen Behandlungs-
methoden deutlich 
gesteigert werden. 
Infolgedessen sind 
die jungen Männer 
vermehrt mit Spät-
komplikationen wie 
Testosteronmangel 
konfrontiert.
Für Patienten, die 
das Endstadium ih-
rer Krebserkran-
kung erleiden, ist 
Androgenmangel 
ein Bestandteil des 
Anorexie-Kachexie-
Syndroms.

Wiechno PJ, Poniatowska GM, Michalski W, 
et al. 2017a. Clinical significance of androgen 
secretion disorders in men with a malignancy. 
Med Oncol 34:123.
Wiechno PJ, Kowalska M, Kucharz J, et al. 
2017b. Dynamics of hormonal disorders fol-
lowing unilateral orchiectomy for a testicular 
tumor. Med Oncol 34:84.
Abu Zaid MI, Menendez AG, El Charif O, et al. 
2017. Adverse health outcomes in relationship 
to hypogonadism (HG) after platinum-based 
chemotherapy: A multicenter study of North 
American testicular cancer survivors (TCS). J Clin 
Oncol DOI: 10.1200/JCO.2017.35.18 

hypothalamisch-testikulären Achse. 
Als Indikator für für hormonelle Ver-
änderungen ist LH besser als Testo-
steron geeignet. Wiederholt wurde 
über kompensierten Hypogonadis-
mus berichtet, der sich sogar zehn 
Jahre nach beendeter Behandlung 
diagnostizieren lässt. Solch kompen-
siert beeinträchtigte Leydig-Zellfunk-
tion wurde als Risikofaktor für Ge-
samtmortalität beschrieben.
 Bei der Überwachung des Hormon-
status von Männern mit Hodenkrebs, 
die sich einer unilateralen Orchiek-
tomie unterzogen, an drei Kontroll-
punkten – (1) vor, (2) einen Monat 
nach und (3) ≥1 Jahr nach der Ope-
ration – sank der mediane Testoste-
ronspiegel von 5,05 über 3,8 auf 3,6 
ng/ml. Parallel dazu stieg die LH-
Konzentration (Abb.). Im Kollektiv 
hatten 5%, 16% bzw. 17% einen Te-
stosteronspiegel <2,31 ng/ml.

Abb.: Veränderungen der Testosteron- und der LH-Konzentration an 
den Kontrollpunkten (1) vor der Orchiektomie, (2) ein Monat danach 
und (3) zumindest ein Jahr postoperativ (Wiechno et al. 2017b). 

 Niedrige Testosteronspiegel bei 
Überlebenden von Hodenkrebs wa-
ren auch Thema auf dem ASCO-
Kongress 2017 (Abu Zaid et al. 
2017): In einem diesbezüglichen 
Patientenkollektiv war über ein 
Drittel der relativ jungen Männer 
hypogonadal. Das stand mit ver-
mehrten kardiovaskulären Risiko-
faktoren, erektiler Dysfunktion und 
peripherer Neuropathie in Verbin-
dung. Überlebende von Hodenkrebs 
sollten daher auf Hypogonadismus 
gescreent und symptomatische Pa-
tienten entsprechend mit Testoste-
ron behandelt werden.

Anorexie-Kachexie-Syndrom

Eine beträchtliche Anzahl der Kreb-
spatienten erleidet das Endstadium 
der Krankheit. Dabei steht Tumor-
kachexie signifikant mit Störungen 
des Androgenhaushalts im Zusam-
menhang. Aus den spärlichen Da-
ten zur Testosteronsubstitution beim 
Anorexie-Kachexie-Syndrom gehen 
insbesondere Verbesserungen des 
Performance-Status und des Fati-
gue-Score hervor. Red. ◄ 
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Mit Recht  an Ihrer Seite

Rechtsfragen an Fachanwalt Dr. Stebner

Im Anwaltsbüro Dr. Stebner werden 
auch Fragen von Mandanten bear-
beitet, die über den Fall hinaus Be-

deutung haben und für andere Ärzte in-
teressant sein können. Diese Fragen und 
Antworten werden in urologen.info ver-
öffentlicht. 

Patient gibt eine falsche 
Anschrift an und verschleiert seine 
Identität

Frage:
Eine Patientin ist zum vereinbarten Termin 
nicht erschienen. Die Rechnung für meh-
rere Beratungsgespräche wurde nicht be-
zahlt, und die Mahnung als Einschreiben 
mit Rückschein kam heute bei mir wie-
der an. Auf dem Brief stand der Vermerk 
„unbekannt verzogen“. Meine Nachfra-
ge beim Einwohnermeldeamt des von ihr 
angegebenen Wohnortes ergab, dass die 
Person nie unter dieser Adresse gemeldet 
war. Ist der Tatbestand des Betruges erfüllt? 
Welche Möglichkeiten habe ich, ihre ak-
tuelle Adresse herauszubekommen oder 
an mein ausstehendes Honorar (mehrere 
hundert Euro) zu kommen?

Antwort Dr. Stebner:
Ein Betrug nach §263 StGB (www.gesetze-
im-internet.de) könnte vorliegen, und zwar 
in der Form des sog. Eingehungsbetruges. 

Der Täter täuscht dabei über seine Zah-
lungsbereitschaft oder auch über seine 
Zahlungsfähigkeit. Es kommt leider im-
mer wieder vor, dass Personen ein frei-
heitliches Meldewesen ausnutzen und 
untertauchen. In großen Sachen wer-
den dann auch schon einmal Detektive 
beauftragt, um Näheres herauszufinden. 
Oft hilft, manchmal nach längerer Zeit, 
auch das Internet weiter, wenn dort auf 
einmal die Person wieder auftaucht. 
 Ob die Person aber tatsächlich nicht 
mehr in dem Haushalt lebt, ist aber eine 
andere Frage, denn das Problem bei ei-
nem Einschreiben/Rückschein ist, dass 
oft die Sendung nicht angenommen 
wird und dann zurückgeht. Schuldner 
sind manchmal auch sehr erfinderisch 
und schreiben auf das Klingelschild und 
den Briefkasten einen falschen Namen. 
Manchmal hilft es weiter, vor Ort bei der 
angegebenen Adresse bei Nachbarn usw. 
nachzufragen. 

Abmahnung vom Verband 
Sozialer Wettbewerb

Frage: 
Gestern erhielt ich vom Verband Sozialer 
Wettbewerb eine Abmahnung für meine 
Website mit beigefügter Unterlassungser-
klärung. Diese umfasst insgesamt neun 
DIN A4-Seiten und betrifft eigentlich mei-
nen gesamten Internetauftritt. Die Frist 
zur Unterschrift ist ganz kurz gesetzt. Ich 
möchte die Frage stellen, ob man denn 
überhaupt keine Diagnose- und Behand-
lungsform erklären darf oder darauf hin-
weisen kann, für welche Krankheiten z.B. 
ein Gerät (Bioresonanz oder Magnetfeld) 
eingesetzt wird. 

Antwort Dr. Stebner:
Der VSW ist einer der Wettbewerbsver-
bände, die nach dem Unterlassungskla-
gen-gesetz (www.gesetze-im-internet.de) 
legitimiert sind, Wettbewerbsverstöße zu 
verfolgen. Dieses Gesetz, genauso wie 
das Heilmittelwerbegesetz (HWG), ge-
hört zu den Verbraucherschutzgesetzen. 

Ihre Werbung muss mit dem HWG und 
dem Gesetz gegen den unlauteren Wett-
bewerb (UWG) übereinstimmen. Die An-
forderungen, die die Paragrafen setzen, 
sind teilweise streitig. Wirksamkeitsnach-
weise nach § 3 Abs. 1 HWG spielen im-
mer wieder eine Rolle. Überwiegend 
werden wissenschaftliche (schulmedizi-
nische) Wirksamkeitsnachweise verlangt 
für die Werbeaussagen. Es gibt auch an-
dere Rechtsprechung, jedoch handelt es 
sich bei der Heilmittelwerbung um ein 
schwieriges Gebiet. 
 Dass kurze Fristen nach Abmahnung 
gesetzt werden, ist wettbewerbsrechtlich 
üblich und akzeptiert. Wird eine Unterlas-
sungserklärung abgegeben, bezieht sich 
diese nicht nur auf den Anlass (die Inter-
netwerbung), sondern auf sämtliche Wer-
bung, also auch auf den Praxisflyer. 

Ist eine Zusammenarbeit 
zwischen Arzt und 
Heilpraktiker möglich?

Frage:
Welche rechtlichen Fragen sind grund-
sätzlich zu beachten, wenn ein Arzt und 
ein Heilpraktiker für Psychotherapie zu-
sammen in gemeinsamen Räumlichkei-
ten bzw. in einer Praxis tätig sein wol-
len? Unter welchen Voraussetzung ist 
dies möglich?

Antwort Dr. Stebner:
Ärzten ist nach der Berufsordnung der je-
weiligen Ärztekammer eine Zusammen-
arbeit mit anderen Berufen nur in den 
genannten Fällen erlaubt. Heilpraktiker 
und Heilpraktiker mit Gebietsbeschrän-
kung auf das Gebiet der Psychotherapie 
oder Physiotherapie gehören nicht zu 
den anerkannten Kooperationsberufen. 
Die Ärztekammern legen dies als Ver-
bot für Berufsausübungsgemeinschaften 
(Gemeinschaftspraxis), aber auch schon 
für Praxisgemeinschaften aus. Der betei-
ligte Arzt müsste also bei Bekanntwerden 
der Zusammenarbeit mit berufsrechtlichen 
Ermittlungen der Ärztekammer bis hin zu 
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einem berufsgerichtlichen Verfahren (z.B. 
Heilberufsgericht für das Land Nordrhein-
Westfalen in Münster) rechnen.

Website-Löschung bei 
Praxisauflösung

Frage: 
Meine Praxis wird demnächst aufgelöst, 
woraus sich eine Frage ergibt: Darf ich 
zum selben Datum auch meine Home-
page mit den Kontaktadressen löschen, 
oder besteht aus rechtlicher Sicht noch 
eine vorgeschriebene Zeitspanne, um für 
Patienten/Behörden erreichbar zu sein?

Antwort Dr. Stebner:
Sie werden Ihre freiberufliche Tätigkeit zu 
einem Stichtag beenden. Ihr Unternehmen 
„Arztpraxis“ ist dann liquidiert. Alles, was 
auf einen weiteren Geschäftsbetrieb hin-
weist, ist aufzugeben, dazu gehört auch 
die Website. Möglich ist allerdings, dass 
die Website fortgesetzt wird und Sie auf 
die Praxiseinstellung hinweisen. Wenn Sie 
mit einem Kollegen oder mehreren Kol-
legen vereinbart haben sollten, dass Ihre 
Patienten übernommen werden, können 
Sie auch darauf hinweisen.
 Sie brauchen für Patienten auch für 
eine Übergangszeit keine Kommunikati-
onsdaten öffentlich zur Verfügung zu stel-
len. Wichtig ist, dass Sie Ihre laufenden 
Behandlungsverhältnisse ordentlich been-
den, wozu auch die Mitteilung an die ge-
rade behandelten Patienten gehört, dass 
die Praxis eingestellt wird. Auch hier ist es 
rechtlich ohne Weiteres möglich, Empfeh-
lungen von Kollegen für Weiterbehandlun-
gen zu geben. Beachten Sie bitte, dass die 
Aufbewahrungsfristen für Ihre Dokumen-
tationen unverändert weiterlaufen.

Muss der Patient die Kosten eines 
gegen ihn eingeleiteten Mahn-
verfahrens nach Säumnis tragen?

Frage:
Eine Privatpatientin bezahlt ihre Rechnung 
nicht. Die Rechnung wurde der Patientin 
auf dem Postweg zugestellt. In der ers-
ten Erinnerungsmail nach Ablauf von 16 
Tagen (zwei Wochen Zahlungsfrist nach 
Rechnungseingang) habe ich die Rech-

nung im Anhang beigefügt für den Fall, 
dass diese nicht zugestellt werden konn-
te. Diese Mail kam nicht zurück und hat 
die Patientin somit erreicht. Die zweite 
Erinnerungsmail schickte ich der Patien-
tin nach weiteren zwei Wochen zu. Da-
rin verwies ich auf die Einleitung eines 
Mahnverfahrens nach weiteren zwei Wo-
chen. Unmittelbar nach dem Versenden 
der zweiten Erinnerungsmail rief ich die 
Patientin an und sprach auf ihre Mailbox. 
Es erfolgte kein Rückruf.
 Werden die Kosten meiner einleitenden 
rechtlichen Schritte beim hiesigen Amts-
gericht und alles Folgende von der Pati-
entin getragen werden müssen, falls sie 
keinen Widerspruch gegen das Mahnver-
fahren einlegt?

Antwort Dr. Stebner:
Die Patientin befindet sich in Schuldner-
verzug, sodass sie auch die Kosten der ge-
richtlichen Durchsetzung Ihrer berechtig-
ten Forderung tragen muss. Dazu gehören 
die Kosten des gerichtlichen Mahnverfah-
rens. Sollte die Patientin Widerspruch ein-
legen, geht das Verfahren, nachdem Sie 
die zweite Hälfte der Gerichtskosten ge-
zahlt haben, in das streitige Verfahren vor 
dem Amtsrichter über. Wird die Patientin 
zur Zahlung verurteilt, muss sie die gesam-
ten Gerichtskosten tragen. Sie können be-
reits einen Rechtsanwalt mit dem Stellen 
des Antrags auf Erlass des Mahnbeschei-
des beauftragen. Die Rechtsanwaltskos-
ten hat die Patientin zu tragen.

Durchbrechung der 
Schweigepflicht, wenn der 
Patient eine Straftat offenbart?

Frage:
Eine Privatpatientin hat mir in der Behand-
lung geschildert, dass sie Marihuana ver-
kauft und als Prostituierte arbeitet, um sich 
zu finanzieren. Sie plant, dies weiterhin 
zu tun, so dass ich davon ausgehe, dass 
sie weiterhin mit dem Verkauf von Ma-
rihuana eine Straftat begeht, die gegen 
das BtMG verstößt. Soweit ich weiß, ist 
die Prostitution nicht illegal. Bin ich ver-
pflichtet, dies der Polizei zu melden? Ich 
habe das Gefühl, dass sie fortlaufend wei-
ter dealen wird. 

Antwort Dr. Stebner:
Sie haben völlig recht mit Ihrer Vermu-
tung, dass „sexuelle Dienstleistungen” 
außerhalb von Sperrgebieten und sons-
tigem behördlichen Untersagen rechts-
konform sind. Zur Durchbrechung Ihrer 
Schweigepflicht bei geplanten Straftaten 
ist Folgendes festzustellen: Ein Arzt muss, 
wie jeder andere Bürger, die zuständigen 
Behörden (Staatsanwaltschaft, Polizeiwa-
che) informieren, wenn er Kenntnis von 
einer konkret geplanten besonders schwe-
ren Straftat erlangt. Diese sog. Katalog-
taten sind in § 138 StGB (www.gesetze-
im-internet.de) aufgeführt. Dazu zählt z. 
B. Mord. Wenn nach Angaben des Pati-
enten die Straftat bereits abgeschlossen 
ist, ist eine Offenlegung (Anzeige) nicht 
verpflichtend. Die Schweigepflicht geht 
vor. Zu beachten ist jedoch § 258 StGB 
(Strafvereitlung). 
 Wenn Sie „das Gefühl haben“, der Pa-
tient könnte ein in § 138 StGB genanntes 
Verbrechen wiederholen, handelt es sich 
nicht um eine konkret geplante Straftat. 
Abzuwägen ist dann eine Unterrichtung 
der Strafverfolgungsbehörde im Rahmen 
des rechtfertigenden Notstandes nach § 
34 StGB. Ein bloßes Gefühl dürfte hier 
nicht ausreichend sein. Eine Anzeige-
pflicht würde dann entstehen, wenn Sie 
bestimmte Anhaltspunkte haben, z.B. der 
Patient berichtet, sich eine Tatwaffe be-
sorgt zu haben.  ◄
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Basis der Therapie: 
Der Patient als untrennbare 
Einheit von Soma und Psyche 

Durch psychosoziale Belastung und 
Fehlen einer funktionalen, den Kon-

Therapieresistenz auf Antibiotika, Botox, 
Klingelhose und Cystektomie – wie therapiere ich 
chronische  urologische Erkrankungen?

flikt lösenden Streßbewältigung ent-
steht fortgesetzt erhöhte psychische 
und muskuläre Anspannung. Bei Per-
sistenz der Belastung und Mangel 
von Resilienz resultieren psychische 
Beeinträchtigungen und Störungen 
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50-70 % der Patienten in urologischen Facharztpraxen zeigen Beschwerden, die durch psychosomati-
sche Miktionsstörungen bedingt sind: nämlich rezidivierende Harnwegsinfekte, Chronisches Becken-
schmerzsyndrom, somatoforme Überaktive Blase und Enuresis. Die meisten Betroffenen haben diverse 
Therapieversuche erlebt, die nicht indiziert, folglich frustran und eventuell gar von Komplikationen 
begleitet waren. Dadurch wurden die Somatisierung und die Symptomatik oftmals noch verstärkt. 

der Körperfunktionen. Insbesonde-
re bei psychischer Belastung durch 
problembehaftete, nicht tragfähige 
Beziehungen manifestieren sich ty-
pischerweise somatoforme Miktions-
störungen mit Spannungscharakter. 
So entwickeln sich eine Hyperak-
tivität des externen Sphinkters mit 
Miktionsaufschub und ggf. auch eine 
Detrusor-Sphinkter-Dyskoordinati-
on oder das paroxysmale Relaxie-
ren des Sphinkters mit physiologi-
scher Miktions-Einleitung.      
 So sehr die urologische 
Symptomatik die Lebensqualität 
vordergründig beeinträchtigt und 
Verzweiflung bei den Betroffenen 
auslöst, so erfüllt sie dahinter doch 
wichtige Funktionen. Sie bewahrt 
den Patienten vor einer Überflu-
tung von negativen Emotionen wie 
Angst, Wut, Trauer, Minderwertig-
keitsgefühlen und Ohnmacht. Sie 
beinhaltet eine interaktionelle Funk-
tionalität mit Erreichen von Schutz 
und Zuwendung durch krankheits-
bedingten Rückzug, läßt auf diese 
Weise auch Beziehungen kontrol-
lieren. Diese physische „Notfall-Re-
aktion“ ist naturgemäß dysfunktio-
nal und nicht kurativ ausgerichtet, 
d.h. sie hat nur eine Ventilfunkti-
on und kann die psychische Über-
forderung nicht beseitigen. Folglich 
findet sich bei vielen Patienten mit 
chronischen urologischen Erkran-
kungen eine manifeste Angststö-
rung, diese ist oftmals noch von 
einer Depression begleitet. 

Qmax Ende der MessungBeginn der Messung

Qura  1                     9                0
ml/s

Flowmetrie-Auswertung

Maximaler Flow =
Mittlerer Flow =

Miktionsvolumen =
Flowzeit =

Miktionszeit =
Zeit bis max Flow =

Beschleunigung =
Verzögerung =

8,8 ml/s
2,5 ml/s
298 ml
118,0 s
236,5 s
134,1 s
0,1 ml/s*s
--- s

Abb.: Ist der Körperteil vom Bewußtsein abgespalten, folgt eine funktionelle Blasenentleerungsstörung, die ohne 
ärztliche Hilfe nicht korrigierbar ist (mit freundlicher Genehmigung von Dr. U. Hohenfellner).

0                   30                60                90                120               150              180               210              240Zeit (Sek.)
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Therapie-Ziel: Beseitigung der 
defizitären Selbst-Wahrneh-
mung und Angst

Der auslösende psychosoziale Hin-
tergrund ist ganz individuell und 
sehr vielfältig. Allen Patienten ge-
meinsam ist aber eine erworbene 
defizitäre Selbstwahrnehmung mit 
der habituellen Neigung, die Re-
gistrierung unangenehmer Gefühle, 
schlechter Behandlung durch an-
dere und der Aufgabe ihrer Selbst-
wirksamkeit aus Angst zu unter-
drücken. Aufgrund von Angst und 
Selbstunsicherheit, die durch negati-
ve Erfahrungen mit den Bezugsper-
sonen entstanden sind. Dieses Ab-
gespalten-Sein vom eigenen Selbst 
findet sich am Sphinkter somati-
siert. Entsprechend sind trotz un-
versehrter Sensibilität unter sogar 
digitaler Anleitung die Wahrneh-
mung und willentliche Steuerung 
des Beckenbodens aufgrund ei-
ner zentralen, sogenannten sen-
somotorischen Amnesie aufge-
hoben. Der Körperteil ist vom 
Bewußtsein abgespalten, folglich 
ist die funktionelle Blasenentlee-
rungsstörung ohne ärztliche Hilfe 
nicht korrigierbar (Abb.). Therapeu-
tisch erfolgreich kann also nur ein 
Konzept sein, das sowohl den so-
matischen Befund der Sphinkter-
Dysfunktion als auch die psychi-
sche Problematik berücksichtigt. 
Da Antibiotika, Botox, Klingelhose 
und Cystektomie weder das eine 
noch das andere leisten, wird deren 

Ineffizienz in der Behandlung der 
chronischen urologischen Erkran-
kungen verständlich. Zielführend ist 
hier eine multimodale Beckenbo-
den-Therapie wie z.B. PELVICFIT®, 
die ein körperorientiertes Training 
auf dem Boden der Progressiven 
Muskelrelaxation mit Schulung der 
Körperwahrnehmung und eine psy-
chotherapeutische Begleitung mit-
einander vereint.

1. Therapie-Schritt:  
Die neuro-muskuläre 
Re-Edukation 

Den Zugang zu einem Menschen 
findet man immer nur von außen 
über die schützende Oberfläche, 
das Soma. So steht am Beginn die 
neuro-muskuläre Re-Edukation, also 
die ärztlich kontrollierte Wiederher-
stellung der sensomotorischen Ver-
bindung zwischen Gehirn und Be-
ckenboden. Dem Patienten werden 
die willkürliche Ansteuerung und 
die kontrollierte Relaxation bzw. 
Kontraktion des externen Sphink-
ters sowie der die Kontinenz unter-
stützenden Hilfsmuskulatur des Be-
ckenbodens beigebracht. Bewährt 
hat sich dafür ein körperorientiertes 
Training im Sinne der Mind-Body-
Verfahren, das völlig anders als Phy-
siotherapie und sozusagen doppel-
deutig ist. D.h. der Patient erlernt 
nicht nur das Wiederfinden seines 
Körpergefühles sondern auch das 
Wiederfinden seines Selbst-Gefüh-
les, seiner inneren Mitte und Ba-
lance, seiner (Bedeutungs-)Schwe-
re und Bodenhaftung. Er erlernt so, 
seinem Körper und seinen Gefüh-
len wieder zu vertrauen und da-
durch das Loslassen und Gelassen-
heit nicht nur am Beckenboden. 
In einer komplementär aufgebau-
ten Arzt-Patienten-Beziehung fin-
det man auf diese Art den Zugang 
zur Psyche.

2. Therapie-Schritt: 
Die Psycho-Edukation und 
kognitive Umstrukturierung 

Der Versuch, sich in harten Zeiten 
an sich selbst Festhalten-Wollen und 
zumindest noch am eigenen Körper 
Autonomie-wahren-Wollen, findet 
sich in der Kontraktur am Sphink-
ter genauso somatisiert wie das 
sich aufgebende, erschöpfte Los-
lassen in der Enuresis, wenn über-
wältigt von Emotionen ein Stand-
halten nicht mehr möglich ist. Vom 
Vorliegen einer funktionellen Mik-
tionsstörung darf man aber nicht 
auf einen spezifischen psychoso-
matischen Hintergrund schliessen. 
Insbesondere die Verdachtsdiag-
nose eines ursächlichen sexuellen 
Mißbrauchs ist sehr zurückhaltend 
zu stellen. Der zweite Schritt der 
Therapie besteht also darin, den 
Zugang zur ursächlichen psycho-
sozialen Belastung des Patienten 
zu finden, das innere Erleben des 
Patienten (das, was er noch nicht 
sagen kann) zu erfahren. Danach 
sind dem Patienten der erkannte 
Konflikt und das daraus resultie-
rende krankheitsfördernde Verhal-
tensmuster verständlich und für ihn 
annehmbar zu machen. Abschlie-
ßend versuchen Arzt und Patient 
dann gemeinsam, den Konflikt zu 
lösen bzw. das negativ verstärken-
de Verhalten und das Denken zu 
verändern, um dadurch die persön-
liche Integrität und psychische Ba-
lance wiederherzustellen. Essenti-
eller Bestandteil ist auch hier wie 
in der Körperarbeit das Wieder-
finden des Selbst, also das Erler-
nen von Selbst-Wahrnehmung, 
-Vertrauen und -Sicherheit.       ◄

Dr. med. 
Ulrike Hohenfellner
(Heidelberg).

Autorin: Dr. med. Ulrike Hohenfellner
Fachärztin für Urologie und Psychotherapie
Vorsitzende des Arbeitskreises für Psychosoma-
tische Urologie und Sexualmedizin der Deut-
schen Gesellschaft für Urologie
dr.hohenfellner@praxishohenfellner.com
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In der Erstlinientherapie des nicht oder mild 
symptomatischen, metastasierten kastrati-
onsresistenten Prostatakarzinoms (mCRPC) 

werden heute überwiegend die neuen Anti-
androgene wie Abirateronacetat (Zytiga®) oder 
Enzalutamid eingesetzt. Aber welche Substanz 
sollte als erste eingesetzt werden?

Vergleichbare Wirksamkeit

Es gibt zwar keine Head-to-Head-Studien 
aber ein Vergleich früherer Studien und kli-
nische Erfahrungen sprechen für eine ähnli-
che Wirksamkeit von Abirateronacetat und 
Enzalutamid in dieser Indiaktion, berichtete 
Prof. Dr. Kurt Miller (Berlin) auf einer Presse-
konferenz von Janssen-Cilag anlässlich des 
69. DGU-Kongresses in Dresden. 
 In einer aktuellen prospektiven Phase-
II-Studie, die erstmals die beiden antihor-
monellen Wirkstoffe direkt miteinander 

mCRPC

Wirksamkeit und Verträglichkeit  von Abirateron in der Erstlinientherapie
vergleicht, gab es keine signifikanten Un-
terschiede [1]. Daher wird mit großem In-
teresse die nächste Auswertung dieser Stu-
die erwartet, die ja darauf angelegt ist, den 
Therapiestart mit Abirateronacetat, gefolgt 
von Enzalutamid, und die umgekehrte Se-
quenz zu vergleichen [2]. Würden sich hier 
Unterschiede zeigen, könnte dies die Wahl 
der Erstlinientherapie des mCRPC beeinflus-
sen, fasste Miller zusammen.

Unterschiede bei der Verträglichkeit

In einer weiteren Analyse dieser Studie wur-
den unter Enzalutamid ZNS-Nebenwirkungen 
sowie Fatigue beobachtet, während unter Abi-
rateron das kardiovaskuläre Risiko erhöht war. 
Unterschiede in der Verträglichkeit zwischen 
den beiden Medikamenten könnten auch ei-
nen Einfluss auf die Therapieentscheidungen 
haben, betonte Prof. Dr. David Pfister (Köln) 

in seinem Vortrag. Eine prospektive Analy-
se der Daten von 87 mCRPC-Patienten mit 
kardiovaskulären Risikofaktoren zeigte, dass 
die Therapie mit Abirateron auch bei dieser 
Patientengruppe sicher ist [3]. „Die Ergeb-
nisse spiegeln unsere Erfahrungen aus dem 
Alltag wider: Patienten mit kardiovaskulärer 
Komorbidität, die gut eingestellt sind, lassen 
sich mit engmaschigereren Kontrollen im All-
tag in der Regel gut mit Abirateronacetat be-
handeln“, fasste Pfister zusammen.   ◄

Bericht: Malgorzata Klafke

[1] Chi KN, et al. 2017. J Clin Oncol 35, 2017 (suppl; 
abstr 5002) & oral presentation
[2] Khalaf D, et al. 2017. J Clin Oncol 35, 2017 (sup-
pl; abstr 5036) & poster
[3] Prati V, et al. 2016. J Clin Oncol 34, 2016 (sup-
pl; abstr e16534).

Quelle: Fachpressekonferenz „Zytiga® in der Erstlini-
entherapie des mCRPC – aktuelle Daten und Erfahrun-
gen aus dem Behandlungsalltag“, anlässlich des des 69. 
DGU-Kongresses 2017, Dresden, 21. September 2017. 
Veranstalter: Janssen-Cilag GmbH.

Mit Pembrolizumab (Keytruda®) 
steht seit Kurzem eine innovati-
ve Therapieoption für zwei Indi-

kationen bei lokal fortgeschrittenem oder 
metastasiertem Urothelkarzinom zur Verfü-
gung: Als Monotherapie bei Patienten nach 
Versagen einer Platin-basierten Therapie so-
wie bei Patienten, für die eine Cisplatin-ba-
sierte Therapie nicht in Frage kommt. 
 Keytruda ist in diesen Indikationen mit ei-
ner festen Dosis von 200 mg alle drei Wo-
chen bis zum Fortschreiten der Krankheit 
oder inakzeptabler Toxizität zugelassen. Die 
Zulassung basiert auf den Daten aus zwei 
klinischen Studien, die in einem DGU-Sym-
posium von Prof. Dr. J. Gschwend (Mün-
chen) vorgestellt wurden.

KEYNOTE-045-Studie: Verbessertes 
Gesamtüberleben nach Versagen ei-
ner Platin-haltigen Chemotherapie 

Die Zulassung bei Patienten, die zuvor mit 
einer platinhaltigen Chemotherapie behan-
delt worden waren, basiert auf einer überle-
genen Gesamtüberlebenszeit von Pembro-
lizumab gegenüber einer Chemotherapie 

Urothelkarzinom: Zulassungserweiterung für Pembrolizumab
mit Prüferermessen (Paclitaxel, Docetaxel, 
Vinflunin) (HR, 0,73 [95% CI: 0,59, 0,91], 
p=0,002), wie in der randomisierten Phase-
III-Studie KEYNOTE-045 gezeigt wurde (Bell-
munt J, et al. 2017).
 Pembrolizumab zeichnete sich durch besse-
re Verträglichkeit als die Chemotherapie aus: 
Die Nebenwirkungsrate war mit 60,9% vs. 
90,2% niedriger als in der Zytostatika-Grup-
pe. Schwere Komplikationen (Grad 3 bis 5) 
waren unter Pembrolizumab ebenfalls selte-
ner (15,0% vs. 49,4%).

KEYNOTE-052-Studie: Erstlinien-
therapie bei Patienten, für die eine 
Cisplatin-Therapie nicht in Frage kam 

Die Zulassung bei Patienten, die für eine 
Cisplatinhaltige Chemotherapie nicht in Frage 
kamen, basierte auf Daten aus der Phase-2-
Studie KEYNOTE-052, die eine Gesamtan-
sprechrate von 29% aufwies.

Fazit: Die Erweiterung des Therapiespektrums 
mit Pembrolizumab für Patienten mit lokal 
fortgeschrittenem oder metastasiertem Uro-
thelkarzinom stellt einen großen Fortschritt 

dar. Patienten, für die eine Platin-haltige Che-
motherapie nicht in Frage kommt oder bei 
denen diese nicht anschlug, hatten bislang 
nur begrenzte Therapiemöglichkeiten. Die-
sen Patienten steht nun die innovative im-
munonkologische Therapie mit dem Check-
point-Inhibitor Pembrolizumab zur Verfügung, 
lautete das Fazit von Gschwend.    mk ◄

Quelle: Symposium „Immunonkologische Therapie – 
auch für das Urothelkarzinom?” am 22. September 2017 
in Dresden.Veranstalter: MSD Sharp & Dohme GmbH.

Pembrolizumab ist ein humanisierter mono-
klonaler Antikörper aus der Reihe der Im-

mun-Checkpoint-Inhibitoren. 
 Pembrolizumab bindet an den Programmier-
ter-Zelltod-Rezeptor 1 PD-1 (programmed cell 
death-1) auf aktivierten T-Lymphozyten.  
 Damit wird verhindert, dass PD-1 an sei-
ne auf Tumorzellen exprimierten Liganden 
PD-L1 und PD-L2 bindet und dadurch die T-
Zell-Aktivität herunterreguliert wird. 
 Der Antikörper regt die T-Zell-Proliferation, 
die Zytokinbildung und die gegen das Urothel-
karzinom gerichtete Immunantwort an.
 Damit wird der Mechanismus außer Kraft 
gesetzt, mit dem der Körper eine T-Zellüber-
aktivierung verhindert.
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69. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft für Urologie

Die Nachsorge bei urologischen Tumoren

Nicht nur in der Therapie der uro-
logischen Tumoren gibt es He-
rausforderungen und Verände-

rungen, sondern auch in der Nachsorge. 
Beim Kongress der Deutschen Gesell-
schaft für Urologie war eine Sitzung 
der Nachsorge bei verschiedenen uro-
logischen Tumoren gewidmet. Im Fol-
genden ein kurzer Überblick über die-
se wichtige Thematik.

Nachsorge beim Prostatakarzinom

Prof. Dr. Jan Fichtner, Johanniter Kran-
kenhaus Oberhausen, brachte wichtige 
Gedanken zur Nachsorge beim Prosta-
takarzinom auf den Punkt. Es sei insbe-
sondere der unterschiedliche Verlauf des 
PSA-Werts je nach Erkrankungsstadium 
und Therapie im Hinterkopf zu behal-
ten, um das Problem der Überdiagnos-
tik und Übertherapie anzugehen.
 Nach radikaler Prostatektomie fällt der 
PSA innerhalb von 3-6 Wochen unter die 
Nachweisbarkeitsgrenze ab. Nach Strah-
lentherapie ist mit einem längeren Zeit-
raum bis zum PSA-Nadir zu rechnen und 
die Höhe des Nadirs selbst ist ein Pro-
gnosefaktor für den Verlauf der Erkran-
kung [1] . Als Grenzwert für die Definition 
des PSA-Rezidivs wird heute 0,2 ng/ml 
nach Prostatektomie angesetzt. Je nach 
Tumorstadium wird für einen unterschied-
lich hohen Anteil der Patienten und zu 
einem unterschiedlichen Zeitpunkt ein 
PSA-Rezidiv beobachtet [2] . Etwa 75% 
der Rezidive nach radikaler Prostatekto-
mie treten innerhalb der ersten fünf Jah-
re auf. Entsprechend der Rückfallwahr-
scheinlichkeit werden in den deutschen 
S3-Leitlinien Nachsorge-Intervalle von 
drei Monaten für die ersten zwei Jahre 
nach Prostatektomie, von sechs Mona-
ten 3-5 Jahre nach Prostatektomie und 
ab dem 6. Jahr die einmal jährliche Kon-
trolluntersuchung empfohlen.
 Um den „natürlichen Verlauf“ der Er-
krankung zu vertiefen, zitierte Fichtner 
eine Untersuchung mit 1.997 Prostata-

karzinompatienten, die einer radikalen 
Prostatektomie unterzogen wurden [2] . 
82% der Patienten waren nach 15 Jah-
ren metastasenfrei und 15% zeigten ei-
nen PSA-Anstieg. Die mediane Zeit vom 
PSA-Anstieg bis zur Metastasierung be-
trug ohne Behandlung acht Jahre, wo-
bei die Zeit bis zum PSA-Progress, der 
Gleason Score und die PSA-Verdopp-
lungszeit prädiktiv für die Wahrscheinlich-
keit von und die Zeit bis zur Entwicklung 
von Metastasen waren. Hatten Patien-
ten Metastasen entwickelt, so betrug die 
mediane Zeit bis zum Versterben weite-
re fünf Jahre. Hier zeigte sich die Dau-
er ab Prostatektomie bis zum Auftreten 
der Metastasen als prädiktiv für die Zeit 
bis zum krebsbedingten Tod.
 Nach Radiatio wird in den neuen De-
finitionen der ASTRO (American Society 
for Therapeutic Radiology and Oncolo-
gy) ein PSA-Wert von 2 ng/ml oberhalb 
des Nadirs als PSA-Rezidiv benannt [3] . 
Zu beachten ist der PSA-Bounce nach 
Strahlentherapie, ein temporärer PSA-
Anstieg >0,1 ng/ml, der kein Signal für 
ein Tumorrezidiv darstellt und daher 
vernachlässigt werden kann. Ein PSA-
Bounce tritt bei etwa einem Drittel der 
Patienten innerhalb von drei Jahren nach 
Strahlentherapie auf und betrug in einer 
Untersuchung an 779 Prostatakarzinom-
patienten im Median 0,4 ng/ml (Span-
ne: 0,1-15,8 ng/ml) [4] . 
 Kommt es zu einem PSA-Anstieg, stellt 
sich die Frage, ob es sich um ein Lo-
kalrezidiv handelt, welches z.B. mit ei-
ner Salvage-Radiatio behandelt werden 
kann, oder ist es ein systemisches Rezi-
div, welches einer systemischen Behand-
lung bedarf. Einen guten Hinweis gibt die 
PSA-Kinetik, insbesondere die PSA-Ver-
dopplungszeit [5] . Ein später PSA-An-
stieg, frühestens drei Jahre nach Ope-
ration, und eine PSA-Verdopplungszeit 
von über elf Monaten spricht eher für ein 
Lokalrezidiv, während ein früher PSA-
Anstieg innerhalb von zwölf Monaten 
nach Prostatektomie und eine PSA-Ver-

dopplungszeit zwischen vier und sechs 
Monaten auf eine Fernmetastasierung 
hindeutet.
 Die S3-Leitlinie empfiehlt bei asympto-
matischen Patienten nach lokaler kurativ 
intendierter Therapie die Bestimmung des 
Serum-PSA-Werts zur Nachsorgeuntersu-
chung, zudem eine Sonographie zur Er-
fassung von Restharn, Harnstau und Lym-
phozelen sowie die Bildgebung, wenn 
sich daraus eine therapeutische Konse-
quenz ableiten lässt. Eine Tastuntersu-
chung oder digitale rektale Untersuchung 
(DGU) ist aufgrund der Vernarbung des 
behandelten Gewebes nicht hilfreich und 
wird auch nicht empfohlen.

Nachsorge beim Nierenzellkarzinom

Prof. Dr. Christian Doehn, Uniklinikum 
Lübeck, kritisierte, dass die Nachsorge 
des Nierenzellkarzinoms weltweit nicht 
standardisiert ist. Die verschiedenen Leit-
linien unterscheiden sich zum Teil erheb-
lich und die deutsche S3-Leitlinie bilde 
aktuell den besten Ansatz, so Doehn. 
Fakten zur Nachsorge seien, dass Pati-
enten mit höheren T-Stadien (T2-4 versus 
T1) in der Nachsorge häufiger untersucht 
werden sollten, wie auch in den ersten 
drei Jahren nach Therapie eine intensi-
vere Nachfolge erfolgen sollte. Die je-
weilige Therapie habe ebenfalls einen 
Einfluss auf die Art und Häufigkeit der 
Nachsorge. 

Bildgebende Verfahren

Die Anamnese, klinische Untersuchun-
gen und Laboruntersuchungen seien 
notwendig, jedoch für das Auffinden 
von Metastasen von untergeordneter 
Bedeutung. Hier werden als Goldstan-
dard bildgebende Verfahren eingesetzt. 
Dabei sollte klar sein, welche Verfahren 
für die Detektion welcher Metastasen 
besser geeignet sind. Für Lungenmeta-
stasen ist das CT beispielsweise besser 
geeignet als das MRT. Im Röntgen-Tho-
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rax werden kleine Metastasen überse-
hen. Zur Detektion von Knochenmeta-
stasen sollte die Knochenszintigraphie 
nur bei klinischem Verdacht eingesetzt 
werden. Hier werden mit dem MRT bes-
sere Ergebnisse als mit dem CT erzielt. 
Für Lebermetastasen und Lymphknoten-
metastasen sollte das CT dem MRT vor-
gezogen werden, für die Detektion von 
Hirnmetastasen das MRT dem CT.

Nachsorge beim Hodentumor

Die Nachsorge bei Hodentumoren befin-
de sich im Wandel, erklärte PD Dr. Julia 
Heinzellbecker, Universitätsklinikum des 
Saarlandes. Die Erkennung des Rezidivs 
sei das erste Ziel der Nachsorge und der 
Therapieerfolg dürfe nicht gefährdet wer-
den. Es sollte die am wenigsten aggres-
sive Therapie eingesetzt und die Strah-
lenexposition minimiert werden. Hinzu 
komme mehr und mehr auch das Erken-
nen von Langzeittoxizitäten.
 Der überwiegende Teil der Hodentu-
mor-Patienten wird im Stadium CS 1 di-
agnostiziert und das Nachsorgekollektiv 
sind Patienten unter Surveillance. In ei-
ner Untersuchung von 2.483 Hodentu-
mor-Patienten traten bei etwa 13% der 
Patienten mit Seminom Rezidive auf und 
zwar überwiegend innerhalb von 2-3 Jah-
ren [6]. Nach 3 Jahren wurden nur noch 
<1% der Rezidive beobachtet. Die Ent-
deckung eines Rezidivs erfolgte in 87% 
durch das CT und nur in 3% über Tu-
mormarker.
 Beim Nichtseminom zeigten sich bei 
den Kollektiven unter Beobachtung in 
zwei Untersuchungen Rezidive in 19%-
31% der Fälle [6, 7] . Sie traten im Me-
dian nach 5 Monaten auf, wurden aber 
auch noch nach bis zu 25 Jahren gese-
hen. Auch beim Nichtseminom rezidi-
vierten die meisten der betroffenen Pa-
tienten innerhalb von 2-3 Jahren und nur 
noch ein kleiner Anteil von 1,6% nach 5 
Jahren [7] . Die Entdeckung der Rezidive 
erfolgte bei einem Auftreten innerhalb 
von 6 Monaten häufiger durch Tumor-
marker (70%) als durch das CT (23%), 
wurde aber nach mehr als 25 Monaten 
in vergleichbarer Häufigkeit entdeckt 
(33% bzw. 46%).

 Bei den Hodentumoren handelt es 
sich um eine seltene und gut heilbare 
Erkrankung, weswegen bei der Nachsor-
ge darauf geachtet werden müsse, dass 
den Patienten nicht durch zu hohe Strah-
lenexposition Schaden zugefügt werde, 
bemerkte Heinzellbecker. In einer Un-
tersuchung wurde die kumulative Strah-
lendosierung bei 120 Hodentumor-Pati-
enten unter Beobachtung erfasst [8] . Es 
wurden 1.410 Röntgenuntersuchungen 
vorgenommen und das CT war am häu-
figsten ein CT Thorax bis Becken. Da-
bei wurde die CED-Grenze von 75 mSv 
bei 77,5% der Patienten überschritten. 
Das lebenslange Risiko eines Zweitma-
lignoms wurde in einer weiteren Analy-
se durch das CT Abdomen bei 18-Jäh-
rigen um 1,9 und 40-Jährigen um 1,2% 
erhöht sowie bei zusätzlichem CT-Tho-
rax um 2,6 bzw. 1,6% [9] .

EAU-Leitlinie

In der aktuellen EAU-Leitlinie wird die 
Mindestempfehlung der Nachsorge für 
alle CS 1 Seminome, CS1 Nichtsemi-
nome unter Beobachtung und CS2/3-
Hodentumore mit guter und mittlerer 
Prognose in kompletter Remission ge-
geben [10] . Patienten mit schlechter Pro-
gnose, ohne komplette Remission, sollen 
einer individuellen Nachsorge unterzo-
gen werden. 
 Ein Röntgen-Thorax wird für Semi-
nome CS 1 nicht mehr empfohlen, auch 
kein CT-Thorax. Zur Verminderung der 
Strahlenexposition soll nur ein CT-Ab-
domen durchgeführt werden, welches 
besser durch ein MRT ersetzt wird. Beim 
Nichtseminom CS 1 spielt das Röntgen-
Thorax bei der Surveillance noch eine 
Rolle, um eine engmaschigere Kontrolle 
von Patienten mit lymphatischer/venöser 
Gefäßinvasion (LVI+) zu gewährleisten. 
Der Mehrwert ist allerdings fraglich, wie 
eine kürzlich publizierte Studie mit 1.447 
Patienten zeigen konnte [11] und wird 
möglicherweise auch bei diesem Patien-
tenkollektiv aus den Leitlinienempfehlun-
gen verschwinden. Bei CS 2-3 Hodentu-
moren findet das Röntgen-Thorax noch 
einen Einsatz, aber nur bei Patienten mit 
pulmonalem Befall bei Diagnose. 

 Ein zentrales Thema der Nachsor-
ge seien die Langzeittoxizitäten, so 
Heinzellbecker. Hier stehen u.a. Zweit-
malignome, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, 
metabolisches Syndrom, Hypertonus, Di-
abetes mellitus, Nierenfunktionsstörun-
gen, Neuropathien und Hypogonadis-
mus im Fokus der Untersuchungen. In 
der Nachsorge sollten klinische Untersu-
chungen und erweiterte Laborwerte über 
die fünf Jahre, in denen ein Rezidiv zu 
erwarten ist, hinaus durchgeführt wer-
den [12] . Das Herausbringen einer S3-
Leitlinie Hodentumor ist für Ende 2018 
geplant.  ◄

Bericht: Dr. Ine Schmale, Westerburg

Quelle: 69. Kongress der Deutschen Gesellschaft für 
Urologie, 20.-23. September 2017, Dresden
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Die Taxan-basierte Chemotherapie ist 
wichtiger Bestandteil der medika-
mentösen Behandlung des metas-

tasierten Prostatakarzinoms. Wann der in-
dividuell beste Zeitpunkt dafür ist, lässt sich 
anhand definierter Kriterien entscheiden. Kei-
nesfalls sollte die Chemotherapie zu spät im 
Krankheitsverlauf eingesetzt werden, resü-
mierten Experten anlässlich der diesjährigen 
69. DGU-Jahrestagung in Dresden. 
 Die Experten verwiesen auf eine konsis-
tente Datenlage, wonach die Taxan-basierte 
Chemotherapie die Prognose der Patienten 
mit metastasiertem Prostatakarzinom sowohl 
im kastrationsresistenten als auch im hormon-
naiven Stadium verbessert, ohne dabei die 
Lebensqualität nachhaltig zu beeinträchtigen 
[1-3]. Die Zeiten als metastasierte Patienten 
eine rein endokrine Systemtherapie erhalten 
haben, seien vorbei, betonte Prof. Jan Roigas 
(Berlin). „Wir wissen um die intratumorale 
klonale sowie die histologische Heteroge-
nität des metastasierten Prostatakarzinoms, 
weshalb wir heute multimodal mit individu-
ell abgestimmten Therapiekonzepten unter 
Einschluss der Chemotherapie behandeln.“ 
Die Chemotherapie sollte nicht zu spät im 
Therapieverlauf eingesetzt werden, denn je 
fortgeschrittener die Therapielinie ist, umso 
unwahrscheinlicher sei der Einsatz einer le-
bensverlängernden Chemotherapie [4]. 

Kriterien für die 
Chemotherapie-Indikation

Kriterien für den Erstlinien- oder Zweitlinienein-
satz der Chemotherapie sind laut Roigas eine 
hohe Tumorlast und viszerale Metastasen sowie 
tumorbedingte Beschwerden bzw. Schmerzen. 
Darüber hinaus seien bei asymptomatischen 
Patienten eine kurze PSA-Verdoppelungszeit 
und/oder ein initial hoher Gleason Score Kri-
terien für eine Chemotherapie-Indikation [5]. 
Der initial hohe Gleason Score deute auf ein 
entdifferenziertes Karzinom hin. Bei endokrin 
vorbehandelten Patienten ist zudem die kur-
ze Ansprechdauer auf eine Androgendepriva-
tionstherapie (ADT) ein Indiz für einen nicht 
bzw. wenig hormonsensiblen Tumor [6, 7]. 
Auch diese Patienten sollten primär eine Che-
motherapie erhalten.

Behandlung des metastasierten Prostatakarzinoms

Chemotherapie als wichtiger Bestandteil einer mCRPC-Therapie

Mit regelmäßiger Bildgebung
Resistenzen frühzeitig erkennen

Im kastrationsresistenten Stadium des metasta-
sierten Prostatakarzinoms (mCRPC) benötige 
etwa ein Drittel der Patienten aufgrund einer 
primären endokrinen Resistenz initial eine Che-
motherapie, betonte Roigas. Nach Docetaxel-
Versagen sei Cabazitaxel die Chemotherapie 
der Wahl [3]. Neben den primären Resisten-
zen spielten sekundäre Resistenz-entwicklun-
gen unter endokriner Therapie eine wichtige 
Rolle, ergänzte Prof. Axel Merseburger (Lü-
beck). Er wies unter anderem darauf hin, dass 
Androgenrezeptor(AR)-gerichtete Substanzen 
eine AR-unabhängige Progression begünstigen 
könnten [8]. Um Primärresistenzen zu erken-
nen, sei es europäischer Konsens [9] drei Mo-
nate nach Therapiebeginnn eine Bildgebung 
durchzuführen. Bei Symptomatik und/oder 
klinischem/biochemischen Progress wird eine 
Bildgebung einmal pro Quartal empfohlen. 
Ein stabiler PSA-Wert unter endokriner The-
rapie sei kein Garant dafür, dass der Tumor 
nicht progredient ist [12]. Erstmals bestätigen 
zudem prospektive Daten der Phase-IV-Stu-
die PLATO [13] , dass zwischen den AR-ge-
richteten Substanzen Kreuzresistenzen beste-
hen, erläuterte Merseburger. Nach Versagen 
einer AR-gerichteten Therapie sollte daher 
auf die Chemotherapie gewechselt werden. 
Merseburger: „Die Sequenz zweier AR-ge-
richteter Substanzen ist nicht sinnvoll."

mCRPC: Mit Docetaxel gefolgt von 
Cabazitaxel effektiv behandeln

Taxane haben den Vorteil, AR-abhängige 
und AR-unabhängige Zellprozesse zu in-
hibieren [14, 15] und sie entwickeln keine 
Kreuzresistenz, betonte Roigas. Er erinner-
te daran, dass Cabazitaxel speziell für die 
Situation nach Docetaxel-Versagen entwi-
ckelt und zugelassen wurde [3, 16]. In der 
Zulassungsstudie TROPIC [3] hatte Cabazi-
taxel nach Docetaxel-Versagen das relative 
Sterberisikos statistisch signifikant um 30 % 
gesenkt (HR 0,70; p<0,0001), ohne die Le-
bensqualität der Patienten zu beeinträchti-
gen [17]. Tumorbedingte Schmerzen bes-
serten sich bei gutem Ansprechen deutlich 

[18]. Retrospektive Analysen untermauern 
die Effektivität der Taxan-Sequenz und deu-
ten auf prognostische Vorteile hin: Im Medi-
an überlebten die Patienten unter der Taxan-
Sequenz Doxetaxel gefolgt von Cabazitaxel 
und einer AR-gerichteten Therapie länger, als 
wenn sie zwischen beiden Taxantherapien 
eine AR-gerichtete Substanz erhalten [19, 20]. 
Eine effektive Option sieht Roigas bei gutem 
Ansprechen auch in der erneuten Cabazita-
xel-Gabe (Cabazitaxel-Rechallenge). In ei-
ner auf dem diesjährigen ASCO vorgestellten 
Studie lebten die Patienten unter Cabazita-
xel-Rechallenge in der 4. Linie im Median 
noch 13,4 Monate mit einem PFS von 7,8 
Monaten [21].

Fazit: Mit Docetaxel und Cabazitaxel ste-
hen zwei wirksame Chemotherapeutika für 
die Behandlung des metastasierten Prostata-
karzinoms zur Verfügung. Nach Docetaxel-
Versagen ist die Weiterbehandlung mit Ca-
bazitaxel im kastrationsresistenten Stadium 
eine wirksame Option, um die Überlebens-
zeit der Patienten zu verlängern, ohne die 
Lebensqualität zu beeinträchtigen.  ◄

Quelle: Satellitensymposium „One fits all? – Patienten-
individuelle Therapieentscheidungen beim mCRPC“ 
am 21. September 2017 im Rahmen des 69. DGU-
Kongresses in Dresden. Veranstalter: Sanofi
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Mit einem quantitativ messbaren Bla-
senkrebs-Schnelltest lassen sich Re-
zidive des Harnblasenkarzinoms 

reproduzierbar und unabhängig vom Unter-
sucher in der niedergelassenen Praxis nach-
weisen. Die genaue Messung des Markers 
ist der visuellen Ablesung überlegen.
 Auf dem 44. Kongress der Internationa-
len Gesellschaft für Onkologie und Biomar-
ker (ISOBM) in Rio de Janeiro wurden die 
Zwischenergebnisse einer Untersuchung 
des quantitativen Blasenkrebs-Schnelltests 
UBC Rapid in 22 urologischen Praxen in 
Deutschland vorgestellt. In dieser Unter-
suchung wurden bisher 1.243 Urinproben 
von Patienten getestet, die sich wegen ei-
nes Harnblasenkarzinoms zur Nachunter-
suchung in der Praxis einfanden. 

Ergebnisse aus 22 urologischen Praxen in Deutschland

Blasenkrebs-Schnelltest leistungsfähig in der täglichen Routine

Quantitave Messung

Der UBC Rapid Test zeigte eine Sen-
sitivität von 66% und eine Spezifität 
von 76 %, wenn das Ergebnis mit dem 
concile® Ω100 Reader gemessen wurde 
(cut-off Wert 10 µg/l). Bei Werten über 
30 µg/l stieg die Spezifität auf >90 %. 
Der negative Vorhersagewert für den Aus-
schluss eines Rezidivs betrug 96 %.
 Die quantitative Messung zeigte sich hin-
sichtlich der Leistungsfähigkeit der visuellen 
Ablesung als ja/nein-Test überlegen. Zudem 
bietet die Auswertung mit einem Messge-
rät Ergebnisse, die reproduzierbar und un-
abhängig vom Untersucher sind.
 In der vorliegenden Untersuchung wur-
de der UBC Rapid Test erstmals in urolo-

gischen Praxen evaluiert. Die Leistungsfä-
higkeit des quantitativen Schnelltests in der 
täglichen Routine war ebenso gut wie in 
mehreren Studien an Universitätskliniken 
in Deutschland und Österreich [2,3,4] . 
 Die Evaluation des Blasenkrebs-Schnell-
tests in den urologischen Praxen wird auf-
grund der vielversprechenden Zwischen-
ergebnisse derzeit weitergeführt. ◄

Quelle: concile GmbH
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October 12-15, 2014
[4] Pichler R, et al. 2017. Int J Med Sci 14(9):811-819.

„Nierenzellkarzinom im Dialog“ 
ist eine interaktive Wissens- 
und Weiterbildungsinitiative 

der Novartis Oncology, mit der behandeln-
de Ärzte produktunabhängig und basierend 
auf dem aktuellen Kenntnis- und Wissen-
stand mit praxisrelevanten Informationen 
im klinischen Alltag unterstützt werden. Die 
App „Nierenzellkarzinom Transparent“ ist 
ein Tool innerhalb der Initiative. Wie ange-
wendet werden kann, zeigten Experten im 
Rahmen des DGU-Kongresses 2017.
 Bestechend an der App „Nierenkar-
zinom Transparent“ ist die einfache und 
übersichtliche Gestaltung. Über die Rei-
ter Diagnose, Therapiealgorithmus, Thera-
piemanagement, zugelassene Substanzen, 
Wechselwirkungen, Leitlinien, Nachsorge 
und Tools & Services kann schnell und ge-
zielt auf dem eigenen Handy auf die be-
nötigte Information zugegriffen werden. 
Innerhalb der Reiter wird unkompliziert 
weiterverwiesen auf das der jeweiligen Si-
tuation zugeschnittene Wissen. Beispiels-
weise finden sich unter dem Oberbegriff 

Nierenzellkarzinom

Therapieoptimierung durch App-assistiertes Tumorboard

„Therapiealgorithmus“ die Unterpunkte 
OP-Indikation, Progress/Rezidiv – Meta-
stasierung, Erstlinie, Zweitlinie und Dritt-
linie, so dass man direkt zur entsprechen-
den Fragestellung gelangt. 

Therapieentscheidung 
unterstützen, Therapie optimieren

Dr. Friedrich Overkamp, OncoConsult 
Hamburg GmbH, und PD Dr. Peter J. 
Goebell (Erlangen), führten in einer kon-
zipierten Fall-Diskussion durch die viel-
fältigen Möglichkeiten der App. Welche 
Therapien der dargestellte Patient am Ende 
erhalten hätte, wurde in dem Tumorboard 
der Novartis-Veranstaltung durchaus un-
terschiedlich diskutiert. Die Therapieent-
scheidung kann und soll die App dem Be-
handler nicht abnehmen. Die App erlaubt 
aber einen schnellen Zugriff auf Informati-
onen zu Diagnose und Behandlung, basie-
rend auf fünf nationalen und internationa-
len Leitlinien, die von einem Expertenteam 
kontinuierlich aktualisiert werden. Die In-

formationen werden auch als Mindmaps 
dargestellt, die auf einen Blick die wichtigs-
ten Informationen zu den Substanzen, z.B. 
Dosierungsangaben und Einnahmemoda-
litäten, erlauben. Zusätzliche Details, wie 
Wirksamkeitsdaten, Sicherheitsprofil oder 
Wechselwirkungen können unkompliziert 
aufgerufen werden. Zudem finden sich hilf-
reiche Extras wie diverse Rechner, Model-
le, Scores und Indizes im Servicebereich. 
Schließlich gibt es auch die Möglichkeit, 
individuelle Nachsorgepläne für Patienten 
auszudrucken. Am Ende steht das Ziel, die 
Behandlung von RCC-Patienten zu opti-
mieren, so das Fazit der Experten.
 Als Web-Version ist die App unter www. 
nierenzellkarzinom.info verfügbar. Kostenlose 
Downloads sind über Google Play und den 
App Store von iTunes möglich und funktio-
nieren nach dem Download auch offline. ◄

Bericht: Dr. Ine Schmale, Westerburg

Quelle: Novartis Oncology Satellitensymposium „Work-
shop Nierenzellkarzinom Transparent: App-Assistierte 
Tumorkonferenz“, im Rahmen des 69. DGU-Kongres-
ses am 21. September 2017 in Dresden
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Pharmaforum      Impressum

Atezolizumab ist eine neue Therapieop-
tion für Patienten mit fortgeschrittenem 

Urothelkarzinom (mUC). Die Marktzulassung 
unter dem Namen Tecentriq® erfolgte bereits 
Ende September 2017. 
 Atezolizumab ist ein modifizierter, humani-
sierter monoklonaler Immunglobulin G1(IgG1)-
Antikörper, der direkt an PD-L1 bindet und zu 
einer dualen Blockade der Rezeptoren PD-1 
und B7.1 führt. Dadurch wird die PD-L1/PD-1-
vermittelte Hemmung der Immunantwort auf-
gehoben und die antitumorale Immunantwort 
reaktiviert, ohne dass eine Antikörper-induzier-
te zelluläre Zytotoxizität ausgelöst wird. 

Fortschritt in der mUC-Therapie 

Fast 30 Jahre blieben nennenswerte medika-
mentöse Fortschritte beim mUC aus. Jetzt gibt 
es dank der Krebsimmuntherapie eine Hoff-
nung für Betroffene, berichtete Prof. Axel Mer-
seburger (Lübeck) auf einer Pressekonferenz der 

Atezolizumab: Neue Therapieoption bei fortgeschrittenem Urothelkarzinom
Roche Pharma in Frankfurt. Wie Studiendaten 
belegen, führte bei Patienten mit fortgeschrit-
tenem oder metastasiertem Urothelkarzinom 
die Behandlung mit Tecentriq nachweislich zu 
einer Tumorverkleinerung. In der Zulassungs-
studie IMvigor210 sprachen 23% der Patienten, 
die für eine Cisplatin-basierte Chemotherapie 
nicht geeignet waren, auf die First-Line-Thera-
pie mit Atezolizumab an. Bei rund 70% die-
ser Patienten hielt das Ansprechen nach einem 
medianen Follow-up von 17,2 Monaten an. Sie 
erreichten insgesamt ein medianes Gesamt-
überleben von 15,9 Monaten vs. 9,3 Mo-
nate unter Chemotherapie mit Gemcitabin/
Carboplatin. Bei mit Platin-vorbehandelten 
Patienten lag die objektive Ansprechrate bei 
20%. Auch bei diesen Patienten hielt das An-
sprechen langfristig an: So profitierten 65% 
der Patienten, bei denen ein Ansprechen re-
gistriert wurde, nach einem medianen Follow-
up von 21 Monaten weiter von der Behand-
lung mit dem Checkpoint-Inhibitor. 

 Therapiebedingte unerwünschte Eeignisse 
Grad 3/4 traten bei 16%  bzw. 18% der Pati-
enten auf. Immunvermittelte Nebenwirkungen 
wurden bei nur 7%  bzw. 5% der Patienten 
beobachtet. Es traten vorwiegend Pneumo-
nien, Leberwerterhöhungen, Hautausschlag 
und Dyspnoe auf. Die Daten der Phase-III-
Studie IMvigor211 sind konsistent mit jenen aus 
IMvigor210 und belegen zugleich die besse-
re Verträglichkeit von Tecentriq (20%) im Ver-
gleich zur Chemotherapie (43%). 
 Fazit: Der Checkpoint-Inhibitor Atezoli-
zumab stärkt die eigene Immunabwehr gegen 
Tumore und erzielt damit bessere Ergebnisse 
als eine konventionelle Chemotherapie. Ein 
Vorteil für die klinische Praxis könnte sein, 
dass die Patienten unabhängig vom PD-L1-
Status von Atezolizumab profitieren.      ◄

Bericht: Malgorzata Klafke

Quelle: Launch-Pressekonferenz “Zulassung für 
Tecentriq® – Die nächste Generation der Krebsimmun-
therapie” am 4.10.2017 in Frankfurt a.M. Veranstalter: 
Roche Pharma AG
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