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Hochrisiko-Urothelkarzinom des oberen Harntrakts

Überlebensvorteile durch zwei Zyklen neoadjuvanter 
Chemotherapie
Bei der Diagnose eines Urothelkarzinoms im oberen Harntrakt handelt es sich in ~60% der Fälle um 
einen muskelinvasiven Tumor, der bei ca. 7% der Patienten bereits Metastasen gebildet hat. In der 
Behandlung des Hochrisiko-Urothelkarzinom des oberen Harntrakts (cN0M0) gilt die radikale Neph-
roureterektomie unter Mitnahme der Blasenmanschette als Goldstandard. Doch die onkologischen 
Ergebnisse haben sich trotz signifikanter Fortschritte bei der Diagnose, der Bildgebung und der 
chirurgischen Behandlung von Urothelkarzinomen des oberen Harntrakts über Jahrzehnte hinweg 
nicht verbessert. Hierzu wurde der Einfluss von zwei Zyklen neoadjuvanter Chemotherapie (NAC) bei 
Patienten retrospektiv analysiert, die sich mit einem Hochrisiko-Urothelkarzinom im oberen Harntrakt 
(cN0M0) der radikalen Nephroureterektomie unterzogen hatten.

I
n der Studie wurden Patien-
ten mit Hochrisiko-Urothel-
karzinom im oberen Harntrakt 
(cN0M0) retrospektiv analy-
siert, die an der Fujita Health 

University vor der radikalen Neph-
roureterektomie eine NAC erhalten 
hatten (n=117). Eine entsprechen-
de Kohorte ebenda initial operierter 
Patienten diente als Kontrollgruppe 
(n=67). Verglichen wurden Baseli-
ne- und Tumor-Charakteristika so-
wie die Raten an krebsspezifischem, 
rezidivfreiem und Gesamtüberleben 
(CSS, RFS bzw. OS).

Patienten und 
Tumorcharakteristika
Die meisten Patienten (91,4%) er-
hielten ein Cisplatin-basiertes Re-
gime. Bei den für Cisplatin nicht in 
Frage kommenden Patienten wur-
de auf ein Carboplatin-basiertes 
Regime ausgewichen. Als haupt-
sächliche schwere unerwünschte 
Ereignisse (Grade ≥3) traten Neu-

tropenie (41%), Thrombozytopenie 
(13%) und Anämie (7%) auf. 
 In den Baseline-Charakteristika be-
stand zwischen den Gruppen kein 
signifikanter Unterschied. Die ge-
schätzte glomeruläre Filtrationsra-
te (eGFR) unterschied sich vor und 
nach der NAC nicht signifikant. Auch 
zwischen NAC- und Kontrollgruppe 
war die GFR prä operativ vergleich-
bar. Die lymphovaskuläre Invasion 
in der NAC-Gruppe war signifikant 
geringer als in der Kontrollgruppe 
(29% vs. 46%). Fünf Patienten der 
NAC-Gruppe aber keiner der Kon-
trollen erreichten pathologisches 
Komplett ansprechen. Der Anteil 
Patienten mit einem pathologischen 
Down staging war in der NAC-Grup-
pe signifikant größer (48%) als in 
der Kontrollgruppe (22%).

Überlebensanalysen
Das mediane Follow-up in der NAC- 
und in der Kontrollgruppe umfass-
te 51 bzw. 32 Monate. In der NAC-

Gruppe waren die OS- und die 
CSS-Rate signifikant höher als in 
der Kontrollgruppe (Abb.). Glei-
ches galt für die RFS-Rate (mit NAC 
80%, ohne NAC 61%; p = 0,001). 
Bei Patienten mit pathologischem 
Downstaging war die OS-Rate sig-
nifikant höher als bei Patienten ohne 
pathologisches Downstaging (93% 
vs. 57%; p < 0,001). Die OS-Rate 
für Patienten ohne lymphovaskuläre 
Invasion und für Patienten mit lym-
phovaskulärer Invasion betrug 82% 
bzw. 53% (p < 0,001).  
 Bei Patienten mit einem cT3-Tu-
mor wirkte sich eine NAC deutlich 
positiv auf das längerfristige OS aus. 
Aber selbst bei einem klinisch loka-
lisierten Tumor (≤cT2) erreichte die 
NAC einen sig nifikanten OS-Benefit. 
Bei T3-Tumoren und lymphovasku-
lärer Invasion war das RFS beein-
trächtigt, während pathologisches 
Downstaging und NAC das RFS si-
gnifikant verbesserten.
  Lymphovaskuläre Invasion, pa-
thologisches Downstaging und NAC 
wurden als unabhängige Prädikto-
ren des CSS identifiziert. In multi-
variater Analyse waren weder das 
NAC-Regime noch die Anzahl Zy-
klen signifikant mit dem OS asso-
ziiert. Männliches Geschlecht und 
lymphovaskuläre Invasion nach der 
NAC wurden als unabhängige Prä-
diktoren eines ungünstigen OS er-
wogen. Red. ◄

Zennami1 K, Sumitomo1 M, Takahara1 
K, et al. 2021. Two cycles of neoadjuvant 
chemotherapy improves survival in patients 
with high-risk upper tract urothelial carcinoma. 
BJU Int 127:332-339.
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Abb.: Gesamtüberleben (links) und krebsspezifisches Überleben (rechts) bei Patienten, die eine 
neoadjuvante Chemotherapie (NAC) erhalten hatten oder initial ohne NAC operiert worden sind.

• Zwei Zyklen ei-
ner neoadjuvanten 

Chemotherapie 
verbesserten das 

Überleben von Pa-
tienten mit Hoch-
risiko-Urothelkar-
zinom des oberen 
Harntrakts – sogar 
bei Patienten mit 
lokalisiertem Tu-

mor.

• In multivaria-
ten Analysen wa-
ren lymphovas-
kuläre Invasion, 
pathologisches 

Downstaging und 
neoadjuvante 

Chemotherapie 
mit rezidivfreiem, 
krebsspezifischen 
und Gesamtüber-
leben signifikant 

assoziiert.

Uro-Onkologie   
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Für die Open-label-Studie mit 
Enfortumab-Vedotin (EN-VE)  
auf der Phase-3-Ebene wa-
ren Patienten mit lokal fort-

geschrittenem oder metastasiertem 
UC rekrutiert worden, die zuvor eine 
Platin-basierte Chemotherapie erhal-
ten hatten und bei denen es wäh-
rend oder nach der Behandlung mit 
einem PD-1/PD-L1-Inhibitor zur Pro-
gression gekommen war. Sie wurden 
im Verhältnis 1:1 in einen Behand-
lungsarm mit EN-VE  und einen Che-
mo-Arm randomisiert. Enfortumab-
Vedotin wurde in einer Dosis von 
1,25 mg pro Kilogramm Körperge-
wicht an den Tagen 1, 8 und 15 ei-
nes 28-Tagezyklus und die Chemo-
therapie (vom Untersucher gewählt: 
Docetaxel; Paclitaxel oder Vinflunin) 
am Tag 1 eines 21-Tagezyklus ver-
abreicht. Der primäre Endpunkt war 
das Gesamtüberleben (OS). Strati-
fiziert wurde nach ECOG PS, geo-

Patienten mit fortgeschrittenem Urothelkarzinom (UC) haben ungünstige Überlebenserwartung 
nach der Behandlung mit einer Platin-basierten Chemotherapie und einem PD-1/PD-L1-Inhibitor. 
Mit Enfortumab-Vedotin konnte in Einzelgruppenstudien bei derart vorbehandelten Patienten bereits 
ein objektives Ansprechen bei mehr als 40% der Patienten mit fortgeschrittenem UC erreicht werden. 
Ein derartiger klinischer Vorteil von Enfortumab-Vedotin sollte im Vergleich mit üblicher Chemothera-
pie hinsichtlich des Gesamtüberlebens bestätigt werden.

Powles T, Rosenberg JE, Sonpavde GP, et al. 
2021. Enfortumab vedotin in previously treat-
ed advanced urothelial carcinoma. N Engl J 
Med 384:1125-1135.

Fortgeschrittenes Urothelkarzinom

Enfortumab-Vedotin nach Vorbehandlung mit Platin-basierter 
Chemotherapie und einem PD1- oder PD-L1-Inhibitor

Enfortunab-Vedotin
Chemotherapie

         134/301              12,88 (10,58–15,21)
         167/307                8,97 (8,05–10,74)
     HR für Tod, 0,70 (95% KI, 0,56–0,89)
                               p <0,001
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graphischer Region und Leberme-
tastasen.

Randomisierung und 
Baseline-Charakteristika
In 19 Ländern wurden an 191 Zen-
tren insgesamt 608 Patienten (77,3% 
Männer) auf den Erhalt von EN-VE 
(n=301) oder einer Chemo (n=307; 
117 Docetaxel, 112 Paclitaxel, 78 
Vinflunin) randomisiert. Die Base-
line-Charakteristika waren weitge-
hend ausgeglichen. Das mediane 
Alter betrug 68 (30–88) Jahre. Vis-
zeralmetastasen lagen bei 77,7% der 
Patienten im EN-VE-Arm und bei 
81,7% im Chemo-Arm vor. Leber-
metastasen lagen in 93/301 bzw. 
in 95/307 Fällen vor. 

Gesamtüberleben
Beim Daten-Cutoff waren 301 To-
desfälle eingetreten (134 im EN-VE-
Arm und 167 im Chemo-Arm). Nach 

einem medianen Follow-up von 11,1 
Monaten wurde im EN-VE-Arm ein 
signifikant längeres OS als im Che-
mo-Arm ermittelt (Abb.). Der Anteil 
nach 12 Monaten lebender Patien-
ten im EN-VE-Arm war mit 51,5% 
deutlich größer als mit 39,2% im 
Chemo-Arm. Einen OS-Benefit für 
EN-VE ergaben auch die meisten 
Analysen von Subgruppen.

Progressionsfreies Überleben
Im EN-VE-Arm betrug das mediane 
progressionsfreie Überleben 5,55 
Monate und im Chemo-Arm 3,71 
Monate. Zugleich bestand ein um 
38% geringeres Progressions- oder 
Todesrisiko (HR, 0,62; p <0,001).  

Klinisches Ansprechen
Im EN-VE-Arm wurde ein objektives 
Ansprechen (Komplettansprechen) 
von 40,6% (4,9%) vs. 17,9% (2,7%) 
im Chemo-Arm registriert (p <0,001). 
Eine Krankheitskontrolle war es bei 
71,9% bzw. 53,4% (p <0,001). Bei 
Patienten mit komplettem oder par-
tiellem Ansprechen betrug die me-
diane Dauer des Ansprechens 7,39 
Monate im EN-VE-Arm und 8,11 Mo-
nate im Chemo-Arm.

Sicherheit
Behandlungsbezogene unerwünsch-
te Ereignisse (AEs) waren mit 93,9% 
in der EN-VE-Gruppe und 91,8% in 
der Chemo-Gruppe etwa gleich häu-
fig. Das traf auch auf AEs der Gra-
de ≥3 zu (51,4% bzw. 49,8%).

Red. ◄

Abb.: Kaplan–Meier-Schätzungen des Gesamtüberlebens (OS) nach Behand-
lungsarmen. HR = Hazard Ratio; KI = Konfidenzintervall.

• Bei Patienten mit 
lokal fortgeschrit-

tenem oder 
metastasiertem 

Urothelkarzinom, 
die mit Platin-ba-
sierter Chemothe-

rapie und einen 
PD-1- oder PD-L1-

Inhibitor vorbe-
handelt waren, war 
das Überleben mit 
Enfortumab-Vedo-
tin im Vergleich zu 

einer üblichen Che-
motherapie signifi-

kant verlängert.

Uro-Onkologie   
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Eignungskriterien waren ein 
Alter ≥18 Jahre und der Be-≥18 Jahre und der Be-≥
ginn einer Chemotherapie 
in der neoadjuvanten Situ-

ation oder einer Chemo- bzw. Im-
muntherapie als Standardtherapie 
bei metastasiertem UC.
 Die Teilnehmer wurden gebeten 
die vier nachfolgend aufgeführten Fra-
gebögen am Tag des Behandlungs-
beginns und einmal wöchentlich im 
Verlauf der Behandlung auszufül-
len: (European Organisation for 
Research undTreatment of Cancer) 
EORTC QLQ-C30 und QLQ-BLM30, 
die (Hospital Anxiety undDepressi-
on Scale) HADS sowie ausgewählte 
(Patient-reported outcomes Termi-
nology Criteria for Adverse Events) 
PRO-CTCAE™-Fragen.

Studienpopulation
Insgesamt 79 Patienten füllten je-
weils vier Fragebogen aus. Sie 
wurden in 26 Fällen aufgrund ei-
nes lokalen Tumors neoadjuvant 
behandelt, während bei 53 Patien-
ten ein metastasiertes UC vorlag. 
Aufgrund Progression, Nephroto-
xizität, Tod oder nicht tolerierba-
rer Symptome unter der Behand-
lung absolvierten insgesamt 54% 
aller Patienten die vorgesehene Be-
handlung nicht zu Ende.

Gesundheitsbezogene 
Lebensqualität
Die mittlere globale QoL betrug zu 
Baseline 61±24 Punkte. Sie unter-
schied sich bei Patienten mit neoad-
juvanter Therapie (73±19) und meta-
statischen Patienten (54±24). Nach 
drei Behandlungszyklen erreichte die 
globale QoL für den metastatischen 
Patienten einen mittleren Score von 

Real-Life-Erfahrungen

Von Patienten mit Urothelkrebs dokumentierte Therapieerfolge 
und gesundheitsbezogene Lebensqualität bei Behandlung mit 
Chemo- oder Immuntherapie
Patienten mit Urothelkrebs haben oft Komorbiditäten, die mit Schwierigkeiten in der Durchführung 
der onkologischen Behandlung verbunden sind. Über die Lebensqualität (QoL) solcher Patienten ist 
kaum etwas bekannt. Ziel der aktuellen Studie war es, den von Patienten selbst dokumentierten 
Therapieerfolg (PRO; patient-reported outcomes) und Daten der QoL von bislang nicht ausreichend 
erforschten UC-Patienten systematisch zu berichten.

69±21 vs. 72±23 für die Patienten 
mit neoadjuvanter Therapie nach 
vier Behandlungszyklen.
 Eine Analyse der mittleren QoL  
wurde bei den metastatischen Teilneh-
mern nach drei Behandlungszyklen 
durchgeführt. Da hatten 24 Patienten 
die Behandlung und die Bearbeitung 
der Fragebögen nach drei Zyklen 
bereits beendet. Es ließen sich zwi-
schen den beiden Behandlungsme-
thoden keine statistisch signifikanten 
Unterschiede bei der globalen QoL 
zu Baseline oder nach drei Behand-
lungszyklen feststellen.
 Patienten mit Immuntherapie 
erfuhren nach drei Behandlungs-
zyklen eine statistisch signifikante 
Zunahme der QoL. Dennoch wur-
de die Zunahme nicht als klinisch 
bedeutsam gewertet (1,6 Punkte; 
p=0,02). Bei Respondern mit fort-p=0,02). Bei Respondern mit fort-p=0,02
gesetzter Behandlung nach drei Zy-
klen, wurde für beide Gruppen eine 
signifikante aber klinisch nicht be-
deutsame Anhebung der QoL regis-
triert (chemo 0,9; immun 1,2; bei-
des p < 0,001).
 Für Patienten, die während der Be-
handlung mit Hospitalisierung kon-
frontiert waren, blieb die mittlere 
globale QoL gegenüber jenen ohne 
Hospitalisierung über die Behand-
lung erniedrigt (60±21 vs. 70±20). 
In 23 Fällen kam es im Behandlungs-
verlauf zu einem Abfall der globa-
len QoL um >10 Punkte.
 Blasensymptome besserten sich 
bei den Patienten mit neoadjuvan-
ter Therapie unter der Behandlung 
merklich. Andererseits nahm bei 
ihnen die Fatigue geringfügig zu. 
Bei den metastatischen Patienten 
kam es zu einer nennenswerten 
Schmerzminderung.

PRO-CTCAE-Symptome
Zu Baseline erfuhren 44/71 Patien-
ten (62%) ein PRO-CTCAE-Symptom 
Grad ≥2. Nach drei Behandlungszy-
klen hatten 19 der übrig gebliebe-
nen 38 Patienten (50%) ein PRO-
CTCAE-Symptom Grad ≥2 erlitten. 
Insgesamt sieben Patienten berichte-
ten von keinem Symptom Grad ≥2. 
Die zehn häufigsten Symptome vom 
Grad ≥2 waren: hohe Miktionshäu-
figkeit, Fatigue, Schmerzen, Mund-
trockenheit, Schwellung der Arme 
oder Beine, Bauchschmerzen, Ap-
petitlosigkeit, Schlaflosigkeit, Kurz-
atmigkeit und Übelkeit. 
 Die Symptomlast bei den Patien-
ten mit Immuntherapie nahm wäh-
rend der ersten drei Behandlungs-
zyklen ab, während sie bei den 
Patienten mit Chemotherapie eher 
stabil blieb.

Angststörung und Depression
Die HADS Scores für Angststö-
rung und Depression wiesen an-
fangs auf eine weite Verbreitung 
in dieser Patientenpopulation hin. 
Siebzehn Patienten (21%) gaben ei-
nen Score für Depression von >11 
an, der auf das Vorliegen einer kli-
nischen Depression hinwies. Aller-
dings blieben nur 11 dieser Patienten 
für mehr als einen Behandlungszyk-
lus auf dieser Höhe. Auf der Angst-
skala lagen auch 15 Patienten >11. 
Zwei von ihnen blieben auch noch 
nach mehr als einem Chemothera-
pie-Zyklus bei >11. Red. ◄

Taarnhøj GA, Lindberg H, Johansen C, 
Pappot H, 2021. Patient-reported outcomes, 
health-related quality of life, undclinical out-
comes for urothelial cancer patients receiving 
chemo- or immunotherapy: A real-life experi-
ence. J Clin Med 10,1852.

• Trotz begrenzter 
Patientenzahl wei-
sen die Daten bei 

Blasenkrebspatien-
ten auf den Bedarf 
verstärkter Bemüh-
ungen hin, zu ver-

besserten klinischen 
Therapieerfolgen zu 

gelangen.

• Auf der Grundlage 
einer regelmäßigen 
Symptom Bericht-

erstattung mit PROs 
ließen sich wohl bes-

sere unterstützen-
de Behandlungs-
maßnahmen mit 

nachfolgend geziel-
ten klinischen Inter-

ventionen als Metho-
de etablieren, um für 
Patienten die Ergeb-
nisse übergreifend 

bezüglich Hospitali-
sierung, Therapiead-
härenz und QoL zu 

verbessern.
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Kwan EM, Spain L, Anton A, et al. 2921.
Avelumab combined with stereotactic ablative 
body radiotherapy in metastatic castration-
resistant prostate cancer: The phase 2 ICE-
PAC clinical trial. Eur Urol doi: 10.1016/
j.eururo.2021.08.011.

Metastasierter kastrationsresistenter Prostatakrebs

Avelumab kombiniert mit körperstereotaktischer Bestrahlung
Monotherapien mit Immuncheckpoint-Inhibitoren haben bei metastasiertem kastrationsresistentem 
Prostatakrebs (mCRPC) nur unbefriedigende Ergebnisse geliefert. Anhand präklinischer Modelle 
konnten indes Synergieeffekte zwischen hoch dosierter Strahlentherapie und PD1-Blockade nachge-
wiesen werden. Diesbezüglich sollten Effektivität und Sicherheit des PD-L1-Inhibitors Avelumab 
zusammen mit körperstereotaktischer Bestrahlung (SABR) beim mCRPC bewertet werden.

I
n die prospektive Phase-2-
Studie wurden 31 Männer mit 
progressivem mCRPC aufge-
nommen, die zumindest eine 
Androgenrezeptor-gerichtete

Therapie hinter sich hatten. Die Pa-
tienten wurden zweiwöchentlich für 
24 Wochen (12 Zyklen) mit Ave-
lumab 10 mg/kg intravenös behan-
delt. Die SABR von ein oder zwei 
Metastaseorten erfolgte als einzel-
ne Fraktion (20 Gy) innerhalb von 
fünf Tagen vor der ersten und zwei-
ten Avelumab-Gabe.
 Primärer Endpunkt war die Krank-
heitskontrollrate (KKR) mit bestätigtem 
komplettem oder partiellem Anspre-
chen (CR bzw. PR) jedweder Dauer, 
oder stabiler Krankheit (SD)/nicht-kom-
plettem Ansprechen/nicht fortschrei-
tender Erkrankung für ≥6 Monate (Pro-
state Cancer Clinical Trials Working 
Group 3-modifi zierte RECIST 1.1). 
Sekundäre Endpunkte waren die 
objektive Ansprechrate (ORR), das 
radiographische progressionsfreie 

 Die mediane Zeit bis zur PSA-Pro-
gression betrug 3,6 Monate. Bestä-
tigte PSA-Ansprechen wurden bei 
sieben der 31 Patienten festgestellt. 
Vier von fünf Patienten mit einem be-
stätigtem radiographischen PR hat-
ten zugleich ein tiefgreifendes PSA-
Ansprechen von >90%. Von den 
fünf Patienten mit einem radiogra-
phischen Ansprechen wurde einer 
beim Daten-Cutoff weiterbehandelt, 
bei zweien kam es nachfolgend zur 
Progression, einer absolvierte die Be-
handlung gemäß Protokoll und einer 
beendete Avelumab aufgrund von 
Toxizität. Bei den fünf Patienten, die 
behandlungsbedingte unerwünsch-
te Ereignisse (TRAE) der Grade 3–4 
erlitten hatten, waren PR und SD je 
zweimal sowie einmal PD das bes-
te Ansprechen. Das mediane rPFS 
betrug 8,4 Monate (Abb.). Das me-
diane OS betrug 14,1 Monate, mit 
6- und 12-monatigen Überlebens-
raten von 87% bzw. 61% (Abb.). 
Das rPFS und das OS unterschie-
den sich nicht nach Metastasenort, 
Ort der SABR oder der Anzahl be-
strahlter Metastasen.

Sicherheit
Mit TRAE jeden Grades waren 28 
Patienten konfrontiert. Darunter wa-
ren 5 Ereignisse der Grade 3–4. Sie 
führten in 3 Fällen zur Anwendung 
einer hoch dosierten Kortikosteroid-
therapie und dauerhafter Unterbre-
chung der Studienbehandlung. Am 
häufigsten traten infusionsbeding-
te Reaktionen auf (Grad 1: n = 2, 
Grad 2: n = 10). Red. ◄

Überleben (rPFS), das Gesamtüber-
leben (OS) und die Sicherheit.

Patientenkohorte und 
verabreichte Behandlungen 
Die Teilnehmer waren massiv vorbe-
handelt (71% mit 2 Linien einer syste-
mischen Therapie), hatten eine hohe 
Metastasenlast und wiesen Merkma-
len eines Hochrisiko-Tumors auf. Das 
mediane Follow-up für nicht verstor-
bene Patienten betrug 18,0 Mona-
te; 16 Patienten hatten eine radio-
graphische Progression erfahren und 
17 Patienten waren bis zum letzten 
Follow-up gestorben.
 Insgesamt 70 Metastasenorte wur-
den bestrahlt. Am häufigsten waren 
es Knochen- (n=57) und Weichteil-
metastasen (n=13). Einundzwanzig 
Patienten erhielten ausschließlich eine 
SABR der Knochenmetastasen. Bei 
den übrigen neun Patienten erfolg-
te eine Bestrahlung von Weichteil-
metastasen. Die mediane verab-
reichte Behandlung mit Avelumab 

erreichte neun Zyklen, 
mit einer medianen Be-
handlungsdauer von 4,3 
Monaten. 

Antitumoraktivität
Die KKR betrug 48%, 
ohne dass sich die Krank-
heitskontrolle nach Me-
tastasenort, dem Ort der 
SABR oder der Anzahl be-
strahlter Metastasen unter-
schied. Unter den Patien-
ten mit RECIST-messbarer 
Krankheit waren fünf PR 
(̂= ORR von 31%). Wie die 
KKR unterschied sich auch 
die ORR weder nach dem 
Ort der SABR noch nach 
der Anzahl bestrahlter Me-
tastasen.

Abb.: Kaplan-Meier-Schätzungen des radiographischen progressionsfreien Überle-
bens (rPFS) und des Gesamtüberlebens (OS). 
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• Avelumab in Kom-
bination mit kör-

perstereotaktischer 
Bestrahlung erreich-

te bei nahezu der 
Hälfte Patienten mit 
behandlungsresis-

tentem mCRPC eine 
dauerhafte Krank-

heitskontrolle.

 • Bei etwa einem 
Drittel der Patienten 
zeigte sich ein ob-

jektives Ansprechen 
sowohl bei bestrahl-

ten als auch nicht 
bestrahlten Metas-

tasen. 

• Das Toxizitätspro-
fil der Kombinati-
on war vertretbar 

— unerwünschte Er-
eignisse hatten nur 
10% abgesetzte Be-
handlungen zur Fol-

ge.
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Lokalisierter Prostatakrebs

Klinische Bedeutung verminderter Knochenmineraldichte nach
langfristiger Androgendeprivationstherapie 
Bei Männern mit Prostatakrebs (PCa) steht eine langfristige Androgendeprivationstherapie (ADT) 
mit verminderter Knochenmineraldichte (KMD) in Verbindung. Dennoch deutet einiges darauf hin, 
dass trotz des Verlusts an KMD kein Einfluss auf das Frakturrisiko besteht. In einer aktuellen Studie 
sollten Veränderungen der KMD bei Männern mit Hochrisiko (HR)-PCa unter langfristiger ADT plus 
Calcium und Vitamin D-Supplementierung quantifiziert werden.

I
n der Phase-III-Studie Prostate 
Cancer Study 5 (PCS-V) zum 
Vergleich konventioneller und 
hypofraktionierter Bestrahlung 
bei Patienten mit lokalisier-

tem HR-PCa wurden KMD-Analy-
sen vorgenommen. Die Patienten 
erhielten 28 Monate einen LHRH-
Agonisten plus Calcium und Vitamin 
D-Supplementierung. Die Flächen-
dichten und T-Scores von Lenden-
wirbelsäule, Femurhals und gesam-
tem Femur (LW-FH-gF) wurden zu 
Baseline und nach 30 Monaten Fol-
low-up erfasst.
 Insgesamt 329 Patienten mit je-
weils einem DEXA-Scan vor und 
nach der ADT wurden in die Studie 
aufgenommen. Im Mittel waren die 
Patienten 71 (50–87) Jahre alt.
 Der mittlere absolute Flächen-
dichteunterschied für LW-FH-gF vor 
und nach der ADT betrug  0,03, 0,03 
bzw.  0,04 g/cm² – entsprechend 

 2,65%,  2,76% bzw.  4,27% (jeweils 
p <0,001). Die mittleren absoluten 
Unterschiede des T-Scores prä-ADT 
und post-ADT für LW-FH-gF wa-
ren  0,26,  0,19 bzw.  0,27.
 Ein Übergang von normaler KMD 
zu osteoporotischer KMD trat nicht 
auf. Die aufgetretenen Veränderun-
gen waren in der Mehrheit klinisch 
nicht bedeutsam, da die KMD zu 
79% im Normalbereich blieb. Ein 
Fortschreiten von normaler zu os-
teopenischer und von osteopeni-
scher zu osteoporotischer KMD 
wurde bei 14% bzw. 6% der Pati-
enten ermittelt.
 T-Score-Veränderungen wurden 
für die LW gesondert berechnet. Bei 
dieser Analyse ergab sich ebenfalls 
keine Veränderung von normaler zu 
osteoporotischer KMD. Die meisten 
Patienten (81%) blieben im Bereich 
einer normalen KMD. Ein Wech-
sel innerhalb der LW von normal 

zu Osteopenie und Osteopenie zu 
Osteoporose trat bei 10% bzw. 3% 
der Patienten auf. 
 Da KMD-Messungen des proxi-
malen Femurs als bester Indikator 
des Frakturrisikos gelten, wurde die 
aktuelle Analyse auch für gF vor-
genommen. Nach der ADT wurde 
dabei kein Übergang von normaler 
KMD zu Osteoporose registriert. Bei 
83% der Patienten blieb die KMD 
im Normalbereich. Ein Wechsel von 
normal zu osteopenisch und osteo-
penisch zu osteoporotisch trat in 
11% bzw. 5% der Fälle ein. 
 Nur zwei Patienten erlitten eine 
Fraktur. In beiden Fällen handelte 
es sich um eine traumatische Frak-
tur. Red. ◄

Khriguian J, Tsui JMG, Vaughan R, et al. 
2021. The clinical significance of bone mineral 
density changes following long-term androgen 
deprivation therapy in localized prostate cancer 
patients. J Urol 205:1648-1654.

• Trotz leichter 
Abnahme der 

Knochenmineral-
dichte unter lang-

fristiger ADT, 
führten die Verän-
derungen zu keiner 
klinisch bedenkli-
chen Kategorie. 

• Daraus folgt, 
dass alleine die 

Supplementierung 
mit Calcium- und 
Vitamin D für die 
meisten Patienten 
mit lokalisiertem 
Prostatakrebs un-

ter langfristiger ADT 
ausreichend ist.

Prognosefaktoren für Patienten mit niedriger und hoher 
Metastasenlast bei metastasiertem De-novo-Prostatakrebs 

I
n der Studie wurden 2.450 
Männer mit metastasiertem 
De-novo-Prostatakrebs analy-
siert, die zwischen 2008 und 
2017 an 30 japanischen Insti-

tutionen mit ADT in der Erstlinie 
behandelt worden waren. Es sollte 
der prognostische Wert verschie-
dener klinisch-pathologischer Para-
meter für progressionsfreies Über-
leben (PFS) und Gesamtüberleben 
(OS) untersucht werden. Die Ana-

lysekohorte wurde gemäß niedriger 
und hoher Metastasenlast in eine 
Niedriglast- und eine Hochlast-
Gruppe stratifiziert (841 [34,3%] 
bzw. 1.609 [65,7%] Männer).
 Beim Vergleich der Patientencha-
rakteristika waren der Schmerzle-
vel, der PSA-Wert, der Anteil po-
sitiver Stanzen, die bioptische 
Gleason-Grad-Gruppe (bGGG), 
das T-, N- und M-Stadium sowie 
der „extent of disease“ (EOD)-Score 

Bei metastasiertem hormonsensitivem Prostatakrebs (mHSPC) ist die Metastasenlast ein entschei-
dender Faktor für die Therapieentscheidung. Bei Männern mit mHSPC und hoher oder niedriger 
Metastasenlast, die mit Androgendeprivationstherapie (ADT) in der Erstlinie behandelt wurden, 
sollten Prognosefaktoren identifiziert werden.

in der Hochlast-Gruppe alle we-
niger günstig ausgeprägt als in der 
Niedriglast-Gruppe. Die meisten 
Patienten (86,7%) wurden mit 
kombinierter Androgenblocka-
de behandelt. Eine Minderheit 
(n=342; 14,0%) erhielt eine lo-
kale Bestrahlung. Unter den Pati-
enten mit Lungen- oder Leberme-
tastasen (n=268 bzw. 33), hatten 
198 (73,9%) bzw. 27 (81,8%) auch 
Knochenmetastasen. 

• Für Patienten mit 
hormonsensiti-

vem Prostatakrebs 
(HSPC) wurden dif-
ferenzierende Pro-
gnosefaktoren bei 

niedriger- und hoher 
Metastasenlast iden-

tifiziert.

Uro-Onkologie   
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Shiota M, Terada N, Saito T, et al. 2021.
Differential prognostic factors in low- and 
high-burden de novo metastatic hormone-
sensitive prostate cancer patients. Cancer Sci 
112:1524-1533.

 In der Niedriglast-Gruppe kam 
es während des Follow-up bei 424 
(50,4%) Patienten zum Progress und 
231 (27,5%) Männer waren gestorben 
(Gesamtsterblichkeit). In der Hoch-
lastgruppe waren es 1.109 (68,9%) 
bzw. 661 (41,1%) Patienten. In der 
Niedrig- und Hochlastgruppe wa-
ren das mediane PFS 44,5 bzw. 16,1 
Monate und das mediane OS 103,2 
bzw. 62,7 Monate. 
 Das PFS stand in der Niedriglast-
Gruppe signifikant mit dem Alter, 
dem PSA-Wert, dem Anteil positi-
ver Stanzen, dem bGGG sowie dem 
T- und N-Stadium im Zusammen-
hang. In der Hochlast-Gruppe wa-
ren es Schmerzen, der PSA-Wert, 
der bGGG, das T- und N-Stadium 
sowie die Therapiemodalität. Bei den 
Patienten mit niedriger Metastasen-
last war M1a mit einem ungünsti-

geren PFS als M1b assoziiert (HR, 
1,39; p=0,0037). Im Gesamtkollek-p=0,0037). Im Gesamtkollek-p=0,0037
tiv war es umgekehrt (HR, 0,77). In 
der Hochlastgruppe war M1c (Lun-
genmetastasen) mit einem besseren 
PFS assoziiert als M1b (HR, 0,65; 
p <0,0001). Ein hoher EOD-Score 
und Lebermetastasen waren sowohl 
in der Hochlastgruppe als auch im 
Gesamtkollektiv ungünstige Prog-
nosefaktoren für das PFS. 
 Das OS war in der Niedriglast-
gruppe mit Schmerzen, dem Anteil 
positiver Stanzen, der bGGG, sowie 
dem T- und N-Stadium assoziiert. In 
der Hochlastgruppe waren es das 
Alter, die bGGG und das T-Stadi-
um. Das OS war zwischen der M1a- 
und der M1b-Subgruppe mit nied-
riger Metastasenlast vergleichbar. 
Dagegen hatte die M1a-Subgrup-
pe im Gesamtkollektiv ein vorteil-

hafteres OS als die M1b-Subgrup-
pe (HR, 0,73). Wie beim PFS, war 
auch das OS in der Hochlastgrup-
pe für Patienten mit Lungenmeta-
stasen günstiger als mit M1b (HR, 
0,66; p=0,0004). Ein hoher EOD-p=0,0004). Ein hoher EOD-p=0,0004
Score und Lebermetastasen waren 
sowohl in der Hochlastgruppe als 
auch im Gesamtkollektiv ungüns-
tige Prognosefaktoren für das OS. 
 Kaplan-Meier-Schatzungen bestä-
tigten den differentiellen prognos-
tischen Wert des Anteils positiver 
Stanzen, des bGGG, des T- und N-
Stadiums sowie der Metastaseorte 
in beiden Metastasenlastgruppen.

Red. ◄

• Die Ergebnisse 
können unter ande-
rem dazu beitragen, 
Patienten mit me-
tastasiertem HSPC 
zu genaueren Prog-
nosen zu verhelfen, 
neue Therapiestra-
tegien für Patienten 
mit unterschiedli-

cher Metastasenlast 
zu finden und Pati-
enten zu erkennen, 
die von mehr oder 
weniger intensiven 
Therapien profitie-

ren würden.

Klinisch lokalisierter Hochrisiko-Prostatakrebs

Baseline-Testosteron bei radikal prostatektomierten Männern 
mit/ohne neoadjuvanter Chemohormontherapie

I
n der Studie waren Männer mit 
kl_HR-PCa ohne Androgende-
privation vor der Aufnahme in 
die Studie und verfügbarem 
BST zu radikaler Prostatekto-

mie (RP) alleine (OP-Arm) oder neo-
adjuvanter Chemohormontherapie 
und RP (neoadjuvanter Arm) rando-
misiert worden. Der Testosteronspie-
gel wurde als eine kontinuierliche 
Variable, als Quartil und als dicho-
tome Variable (Männer mit einem 
Testosteronspiegel über/unter 150 
ng/dl) behandelt. Bewertet wurden 
das Gesamtüberleben (OS) und die 
Ereignisfreiheit von biochemischem 
Rezidiv, Sekundärbehandlung, Me-
tastasierung und Tod. 
 Männer mit kl_HR-PCa wurden von 
Dezember 2006 bis Oktober 2015 
rekrutiert. Sie waren im Mittel 62 Jah-

re alt. In der Analysekohorte waren 
332 Männer mit RP alleine und 324 
Männer mit neoadjuvanter Chemo-
hormontherapie und RP behandelt 
worden. Die BST-Spiegel reichten 
von 3 ng/dl bis 1.500 ng/dl. Für die 
Patienten, die beim Analysezeitpunkt 
am Leben waren, betrug die media-
ne Followup-Dauer 7 Jahre. Nach ei-
ner Assoziation des BST mit dem OS 
und den ereignisfreien Überlebenser-
gebnissen wurde anhand dreier Ver-
fahren gefahndet.
 Als erstes wurde BST als eine kon-
tinuierliche Variable behandelt. Hier-
mit ließ sich in beiden Studienarmen 
keine Assoziation zwischen BST und 
Ergebnissen nachweisen. Für die Be-
handlungsarme reichten die p-Wer-
te von Zeit-bis-zum-Ereignis-Kom-
binationen von 0,3 bis 0,8. 

 Zweitens wurden die BST-Spie-
gel in Quartile eingeteilt. Weder die 
Ereignisfreiheit noch das OS waren 
mit dem BST korreliert.
 Zuletzt wurde BST als dichoto-
me Variable behandelt. Da nur 24 
Männer ein BST <150 ng/dl (10 im 
OP- und 14 im neoadjuvanten-Arm) 
hatten, verminderte das die Chan-
ce einen Unterschied zwischen den 
Gruppen erkennen zu können. In 
der Tat ergab sich in beiden Be-
handlungsarmen kein Unterschied 
zwischen beiden BST-Gruppen be-
züglich ereignisfreiem und Gesamt-
überleben. Red. ◄

Bei Männern mit erniedrigtem Serumtestosteron zum Zeitpunkt einer Prostatakrebsdiagnose wird oft 
von einem aggressiveren Tumor ausgegangen. Auf Basis der Behandlungsergebnisse bei Männern mit 
klinisch lokalisiertem Hochrisiko-Prostatakrebs (kl_HR-PCa) sollte geklärt werden, ob sich anhand des 
Baseline-Serumtestosterons (BST) ein erhöhtes Progressionsrisiko nach der Behandlung erkennen lässt.

• Es konnte kei-
ne Assoziation zwi-

schen dem Baseline-
Serumtestosteron 

und den Ergebnissen 
nach radikaler Pros-
tatektomie bei Män-

nern mit klinisch 
lokalisiertem Prosta-
takrebs nachgewie-

sen werden. 

• Auf Basis des Ba-
seline-Serumtestos-
terons ließ sich auch 
keine Untergruppe 
von Männern iden-
tifizieren, die eher 
von einer neoadju-
vanten Chemohor-

montherapie vor 
radikaler Prostat-

ektomie profitieren 
könnte.

Eastham JA, Heller G, Hillman DW, et al. 
2021. Baseline Testosterone Levels in Men 
with Clinically Localized High-Risk Prostate 
Cancer Treated with Radical Prostatectomy 
with or without Neoadjuvant Chemohormonal 
Therapy (Alliance). J Urol 206:319-324.
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Einleitung

Das Harnblasenkarzinom ist nach 
dem Prostatakarzinom das zweit-
häufigste Malignom des Urogeni-
taltraktes. Bedingt durch den de-
mographischen Wandel unserer 
Gesellschft und die steigende Le-
benserwartung sehen wir in unse-
rer Praxis zunehmend Patienten im 
hohen Alter mit Tumoren der Harn-
blase. Ein weiterer Anstieg der In-
zidenz der Harnblasenkarzinome 
bei geriatrischen Patienten ist zu er-
warten. Denn die Wahrscheinlich-
keit an Blasenkrebs zu erkranken, 
steigt mit dem Alter an [1] . 
 Die operative Therapie des fort-
geschrittenen Harnblasenkarzinoms 
ist mit einer hohen Morbidität ver-
gesellschaftet. Die Risiken nehmen 
selbstverständlich mit zunehmen-
dem Lebensalter und Multimorbi-
dität zu. 
 Der geriatrische Patient ist defi-
niert durch: Geriatrie-typische Mul-

Radikale roboterassistierte Zystektomie ohne
Darmbeteiligung bei über 80-jährigen geriatrischen Patienten 

David Kajaia, Stefan Kliebisch, Karl Weingärtner, Vahudin Zugor, Benjamin Hager

Klinik für Urologie, Kinderurologie und roboterassistierte minimalinvasive Urologie, Sozialstiftung Bamberg, Bamberg 

timorbidität und hohes Lebensalter 
(überwiegend 70 Jahre oder älter). 
Dabei kommt die typische Multi-
morbidität deutlich mehr zum Tra-
gen als das kalendarische Alter al-
lein [2].
 Von der Entwicklung der mini-
malinvasiven operativen Techniken 
in Verbindung mit einer schnelleren 
postoperativen Rekonvaleszenz und 
geringerem intraoperativen Trauma 
können auch geriatrische Patienten 
profitieren. 
 Seit Oktober 2018 führen wir 
in unserer Klinik roboterassistierte 
Operationen durch. In dieser Zeit 
wurde auch eine kleine Gruppe 
von über 80-jährigen Patienten 
einer roboterassistierten radika-
len Zystektomie unterzogen. Die 
in diesem Beitrag dargestellten 
intra- und postoperativen Ergeb-
nisse dieser Patienten zeigen die 
Machbarkeit der roboterassistier-
ten Eingriffe in dieser anspruchs-
vollen Risikogruppe. 

Untersuchungsmethoden

In dieser Fallserie haben wir die 
operativen Ergebnisse unserer ger-
iatrischen über 80-jährigen Patien-
ten mit Urothelkarzinom der Harn-
blase, die radikal roboterassistiert 
zystektomiert wurden, untersucht. 
In zwei Fällen lag ein simultanes 
Urothelkarzinom des oberen Harn-
trakts vor. Diese beiden Operati-
onen wurden in gleicher Sitzung 
kombiniert mit einer Nephroureter-
ektomie einschließlich Entfernung 
der Blasenmanschette. Auch dieser 
Teil der Operation erfolgte robote-
rassistiert. Alle Patienten dieser Se-
rie erhielten als Harnableitung eine 
Ureterokutaneostomie. 
 Die Indikation zur Operation 
wurde leitliniengerecht gestellt 
[3,4] und die Diagnose durch 
eine transurethrale Harnblasen-
tumorresektion (TUR-B) bei allen 
Patienten im Vorfeld der Operati-
on gesichert. Zur Umfelddiagnos-
tik erfolgte eine Schnittbildgebung 
des Abdomens und des Thorax. In 
einzelnen Fällen wurde eine Ske-
lettszintigraphie oder eine Kolos-
kopie durchgeführt. 
 Für die aktuelle Fallserie konnten 
insgesamt vier Patienten ermittelt 
werden. Zur Einschätzung von Nar-
kose- und Operationsrisiko wurden 
folgende Parameter herangezogen:  
Alter, Geschlecht, ASA-Klassifika-
tion (Klassifizierung von Patienten 
für chirurgische Eingriffe der Ame-
rican Society of Anesthesiologists), 
Body Mass Index, vorangegange-
ne abdominale Operationen und 
lokale Tumorausdehnung. 
 Bei allen Patienten wurden, post-
operativ folgende Daten erfasst: int-
ra- und postoperative Transfusionen, 

Abb. 1: Computertomographie des Abdomens mit Darstellung eines Uretertumors rechts und hydronephrotischer 
Niere rechts bei simultan bestehendem Harnblasenkarzinom.

David Kajaia
Oberarzt 
Klinik für Urologie, 
Kinderurologie und 
roboterassistierte 
minimalinvasive 
Urologie, Bamberg



157urologen.info Oktober • 2021

intra- und postoperative Kompli-
kationen (entsprechend Clavien-
Dindo-Klassifikation), Operations-
dauer (Schnitt-Naht-Zeit und Kon-
solenzeit), prä- und postoperativer 
Hämoglobin(Hb)-Verlauf in den ers-
ten 5 postoperativen Tagen, C-re-
aktives Protein (CRP) in den ersten 
5 postoperativen Tagen, stationä-
re postoperative Aufenthaltsdauer, 
postoperative Schmerzen (entspre-
chend der numerischen Rating-Ska-
la (NRS)), und postoperativer An-
algetika-Bedarf.  

1. Fall:
Ein 81-jähriger Patient (ASA II, BMI 
27) stellte sich in unserer Klinik mit 
Makrohämaturie vor. In der sono-
graphischen Untersuchung zeigte 
sich eine rechtsseitige drittgradige 
Harnstauung. Noch im Rahmen 
der Aufnahme wurde ein Spül-
katheter eingelegt und eine Harn-
blasentamponade evakuiert. Auf-
grund der Blutungsanämie war 
die Gabe von Erythrozytenkon-
zentraten erforderlich. Aufgrund 
der persistierenden Makrohämat-
urie erfolgte eine TUR-B zur Blut-
stillung. In der Harnblase zeigten 
sich an mehreren Stellen große Tu-
mormassen. Der Blasentumor war 
transurethral nicht sanierbar. His-
tologisch zeigte sich ein Urothel-
karzinom der Harnblase mindes-
tens T1, G2 (high grade). 
 Zum Staging wurde eine Com-
putertomographie des Abdomens 
durchgeführt. Hierbei ergab sich 
der Verdacht auf ein wandüber-
schreitendes Urothelkarzinom im 
mittleren Drittel des rechten Ure-
ters, sowie ein lokal fortgeschrit-
tenes Harnblasenurothelkarzinom 
mit Lymphknotenmetastasierung 
(Abb. 1). Bildmorphologisch lag 
ein Tumorstadium cT3, cN2, frag-
lich cM1 vor.
 Im Verlauf kam es zur rezidivie-
renden Makrohämaturie mit erneu-
ter transfusionspflichtiger Blutungs-
anämie, sodass die Indikation für 
eine roboterassistierte Salvage-Zys-

toprostatektomie, sowie simultaner 
Nephroureterektomie rechts gestellt 
wurde. Als Harnableitung wurde 
eine Ureterokutaneostomie links ge-
plant. Die Operation verlief kom-
plikationslos. 
 Zunächst erfolgte die Zystopros-
tatektomie in Rückenlage, anschlie-
ßend wurde eine Nephroureterek-
tomie nach Linksseitenlagerung des 
Patienten durchgeführt. 
 Postoperativ wurde der Pati-
ent auf die operative Intensivstati-
on übernommen, von dort konn-
te er bereits am Folgetag auf die 
urologische Normalstation verlegt 
werden. Insgesamt zeigte sich ein 
komplikationsloser postoperati-
ver Verlauf. Am ersten postopera-
tiven Tag erfolgte die Transfusion 
von einem Erythrozytenkonzent-
rat. Die Entlassung des Patienten, 
in einem guten Allgemeinzustand 
und reizlosen Wundverhältnissen, 
war am siebten postoperativen Tag 
nach roboterassistierter Zystopros-
tatektomie, Nephroureterektomie 
rechts und Ureterokutaneostomie 
links möglich. 

2. Fall: 
Ein 91-jähriger Patient (ASA II, BMI 
22) mit bekannter arterieller Hyper-
tonie, Vorhofflimmern (Therapie mit 
Marcumar) und ohne abdominelle 
Voroperationen stellte sich notfall-
mäßig in unserer Klinik mit Makro-
hämaturie sieben Tage nach einer 
transurethralen Blasentumorresektion 
(TUR-B) vor. Im Rahmen der zuvor 
erfolgten TUR-B wurde ein solider 
Harnblasentumor rechts kranial der 
Ureterenleiste reseziert. Die histo-
pathologische Untersuchung zeig-
te ein schlecht differenziertes Uro-
thelkarzinom vom luminalen Typ 
mit Nachweis eines myoinvasiven 
Wachstums. Der Patient war nach 
der TUR-B mit einem transure-
thralen Harnblasenkatheter aufgrund 
eines postoperativen Harnverhal-
tes versorgt. Der einliegende trans-
urethrale Katheter wurde zunächst 
auf einen Spülkatheter gewechselt. 

Anschließend wurde die Harnbla-
se kontinuierlich gespült. Die klini-
sche Situation konnte so zunächst 
stabilisiert werden.
 Im Weiteren erfolgte ein Staging-
CT des Thorax und des Abdomens. 
Hierbei zeigte sich kein Hinweis auf 
eine Metastasierung. Die Befunde 
wurden mit dem Patienten und sei-
nen Angehörigen besprochen und 
im Einvernehmen die Indikation zur 
Zystektomie, auch unter dem As-
pekt der persistierenden Blutung, 
gestellt. Nach entsprechender Vor-
bereitung erfolgte schließlich eine 
roboterassistierte radikale Zystek-
tomie mit beidseitiger Ureteroku-
taneostomie.  
 Der Patient konnte bei stabilen 
Kreislaufverhältnissen aus dem 
Aufwachraum auf die Normal-
station verlegt werden. Insgesamt 
zeigte sich ein komplikationsloser 
postoperativer Verlauf. Die Entlas-
sung des Patienten, in einem gu-
ten Allgemeinzustand und reizlosen 
Wundverhältnissen, war am sieb-
ten postoperativen Tag nach robo-
terassistierter Zystoprostatektomie 
mit beidseitiger Ureterokutaneos-
tomie möglich.

3. Fall: 
Es handelt sich um einen 87-jäh-
riger Patienten (ASA II, BMI 23). 
Als Nebendiagnosen waren ein 
Zustand nach TIA mit passagerer 
Hemiparese links, Hypercholeste-
rinämie, Asthma bronchiale und ar-
terielle Hypertonie bekannt. Initial 
wurde der Patient in unserer Kli-
nik mit massiver Makrohämaturie 
notfallmäßig aufgenommen. Sono-
graphisch wurde der Verdacht auf 
einen Harnblasentumor geäußert, 
außerdem zeigte sich eine Harn-
stauungsniere rechts. 
 Unter konservativen Maßnahmen 
sistiert die Makrohämaturie nicht, 
sodass eine transurethrale Blutstil-
lung in Narkose notwendig wur-
de. Dabei zeigte sich eine massive 
Blutung aus einem auf die Prostata 
und den Blasenhals ausgedehnten 

Prof. Dr. med. 
Vahudin Zugor,
Chefarzt
Klinik für Urologie, 
Kinderurologie und ro-
boterassistierte mini-
malinvasive Urologie, 
Bamberg
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Tumor. Zur Blutstillung war eine 
transurethrale Blasentumorresekti-
on mit partieller Prostataresektion 
erforderlich. In der histopathologi-
schen Untersuchung zeigten sich 
TUR-Resektate mit Anteilen eines 
schlecht differenzierten, invasiven, 
teils epitheloiden Urothelkarzinoms 
(SWI/SNF-mutiert), vom Maligni-
tätsgrad 3 mit Submucosa-Infiltra-
tion. In der Computertomographie 
des Abdomens zeigte sich eine tu-
morsuspekte Wandverdickung des 

Harnblasenbodens. Es bestand der 
dringende Verdacht auf ein Urothel-
karzinom des proximalen Harnleiters 
mit mutmaßlicher  Infiltration des 
Psoas und des rechtsseitigen Nieren-
beckenkelchsystems (Abb. 2).  
 Die Befunde wurden mit dem 
Patienten und seinen Angehöri-
gen besprochen. Aufgrund der re-
zidivierenden Makrohämaturie und 
der Flankenschmerzen rechts wur-
de die Indikation für eine palliative 
roboterassistierte Zystektomie, so-

wie Nephroureterektomie rechts 
mit Anlage einer Ureterokutane-
ostomie links gestellt. 
 Bei der präoperativen Vorstel-
lung zeigten sich zwischenzeitlich 
neu aufgetretene beidseitige Unter-
schenkelödeme. Der Patient wurde 
kardiologisch untersucht und de-
tailliert diagnostiziert. Eine kardio-
logische stationäre Mitbetreuung 
über mehrere Tage, bis sich der 
Patient in einem optimalen Allge-
meinzustand für die Operation be-
fand, wurde eingeleitet. 
 Die Operation verlief kompli-
kationslos. Zunächst erfolgte die 
Zystoprostatektomie in Rückenlage, 
anschließend wurde eine Nephro-
ureterektomie nach Linksseitenla-
gerung des Patienten durchgeführt. 
Der Patient wurde aus dem Auf-
wachraum bei stabilen Kreislauf-
verhältnissen auf die Normalsta-
tion verlegt.
 In die postoperative Betreuung 
des Patienten waren die Kollegen 
der Kardiologie und der Nephrolo-
gie engmaschig eingebunden.
 Der Patient wurde in einem gu-
ten Allgemeinzustand und reizlo-
sen Wundverhältnissen am zehnten 
postoperativen Tag nach roboter-
assistierter Zystoprostatektomie, 
sowie Nephroureterektomie und 
Ureterokutaneostomie links ent-
lassen. 

4. Fall: 
Der letzte Fall betrifft einen 81-jähri-
gen Patienten (ASA III, BMI 28). Als 
Nebendiagnosen waren eine dila-
tative Kardiomyopathie mit einge-
schränkter systolischer linksventri-
kulärer Funktion (Ejektionsfraktion 
30 %), eine ICD-Implantation 11/
2008, eine koronare Herzkrankheit, 
ein Zustand nach chronischer Ta-
bakrauchinhalation, eine arterielle 
Hypertonie und eine latente Hyper-
thyreose bekannt. Zusätzlich wird 
über mehrere laparoskopische und 
offen-chirurgischen Leistenhernien-
Operationen mit Netzeinlagen beid-
seits berichtet. →

Abb. 2: Computertomographie des Abdomens mit Darstellung des Uretertumors rechts mit Verdacht auf eine 
Psoasinfi ltration und eines fortgeschrittenen Harnblasentumors.

Abb. 3: Intraoperative Aufnahme der Ureteroureterostomie nach Durchzug des rechten Harnleiters durch einen 
Mesoschlitz.
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 Der Patient stellte sich in unserer 
Klinik zur roboterassistierten radika-
len Zystoprostatektomie bei myo-
invasivem neuroendokrinem Kar-
zinom der Harnblase vor. 
 Die Diagnose wurde im Rahmen 
einer transurethralen Blasentumorre-
sektion gesichert. In der Umfelddi-
agnostik mittels Computertomogra-
phie des Thorax und des Abdomens, 
sowie der durchgeführten Skelett-
szintigraphie ergab sich kein Hin-
weis auf eine Metastasierung. 
 Nach ausführlicher Aufklärung 
und Operationsvorbereitung erfolg-
te eine radikale Zystoprostatekto-
mie mit transureteraler-Ureterosto-
mie (Abb. 3) sowie der Anlage einer 
Ureterokutaneostomie links. 
 Die Operation verlief komplikati-
onslos. Der Patient wurde aus dem 
Aufwachraum bei stabilen Kreis-
laufverhältnissen auf die Normal-
station verlegt. Insgesamt zeigte 
sich ein komplikationsloser post-
operativer Verlauf. Die Entlassung 
des Patienten erfolgte in einem gu-

ten Allgemeinzustand und reizlo-
sen Wundverhältnissen am siebten 
postoperativen Tag.

Ergebnisse: 
In den drei folgenden Tabellen sind 
die Ergebnisse der Fallserien zu-
sammengefasst.

Zusammenfassung

Die vorgestellte Fallserie zeigt, 
dass ein Alter über 80 Jahre kei-
ne zwingende Kontraindikation 
für eine Zystektomie darstellt, und 
dass auch betagte und multimor-

bide Patienten erfolgreich operiert 
werden können.
 Aufgrund der demographischen 
Entwicklung in Deutschland wird 
die ökonomische und medizinische 
Versorgung geriatrischer Patienten 
deutlich zunehmen. 
 Operativ ist eine schnelle Ope-
ration mit geringer Traumatisierung 
ohne Darmbeteiligung gut roboter-
assistiert durchführbar. Auch Ein-
griffe wie eine Nephrektomie oder 
Leistenherniotomie lassen sich si-
multan realisieren. Zukünftig wird 
die Bedeutung der Robotik in die-
sem Bereich zunehmen, bietet sie 
doch, gerade in dieser Gruppe ent-
scheidende Vorteile. 
 Wir werden die dargestellte Pa-
tientengruppe noch erweitern und 
nachsorgen sowie über die Ergebnis-
se weiter berichten.                         ◄

Korrespondenzadresse: David Kajaia, Klinik für 
Urologie, Kinderurologie und roboter-assistier-
te minimalinvasive Urologie, Bugerstrasse 80, 
96049 Bamberg.

Vor-OPs

Keine

Keine

Keine

Multiple 
Leistenhernien-OPs

Fall

1

2

3

4

Tabelle 1: Präoperative Parameter

Geschlecht

Männlich

Männlich

Männlich

Männlich

Alter

81

91

87

81

BMI

27

22

23

28

ASA-Score

II

II

II

III

Fall

1

2

3

4

Schnitt-
Naht-Zeit 

(min)

214

166

308

251

Konsolen-
Zeit 

(min)

172

110

245

204

Clavien-
Dindo-Klassifi -

kation

≠

≠

≠

≠

Postop. 
Hb-Abfall 

(g/dl)

2,5

2,4

3,2

3,2

Postop. 
CRP 

(mg/dl)

10,1

7,2

8,6

5,9

Transfusion

1 EK

Keine

Keine

Keine

Tabelle 2: Postoperative Auswertung

Stat. post-op. 
Aufenthaltsdauer 

(in Tagen)

7

7

10

7

Fall

1

2

3

4

Histologieergebnis (Harnblase)

Urothelkarzinom
pT2a - G2 (high grade), L0, V0, pN0 (0/3)

Urothelkarzinom 
pT3 pNx L0 V0 Pn0 G3 R0

Urothelkarzinom 
pT4a pN1 (2/2) L1 V1 Pn1 G3 R1

Urothelkarzinom 
pT2 (is) pN0 (0/15) L0 V0 Pn0 G3 R0

Nebenbefundliche Histologien

Urothelkarzinom des rechten Harnleiters/Niere
pTa (is) - G2 (high grade) R0

Prostatakarzinom 
pT3a pN1 (2/5) L1 V1 Pn1, G3 Gl.-Score: 5+5=10

Keine

Keine

Prostatakarzinom
pT1a-G2, R0, Gl.-Score: 3+3=6

Tabelle 3: Histologische Ergebnisse

Literatur:
[1] Jäger D, Zschäbitz S. 2018. Harnblasenkar-
zinom beim alten und geriatrischen Patienten. 
In: Ebert M, Härtel N, Wedding U. (eds) Ger-
iatrische Onkologie. Springer Reference Me-
dizin. Springer, Berlin, Heidelberg
[2] Definition Geriatrischer Patient der Dt. 
Gesellschaft für Geriatrie, Dt. Gesellschaft 
für Gerontologie und Geriatrie, Bundesver-
band Geriatrie 2008, vgl. Bundesverband 
Geriatrie (Hrsg.) 2016. Weißbuch Geriatrie. 
Band I: Die Versorgung geriatrischer Patien-
ten – Geriatrischer Patient: S. 13-15
[3] S3-Leitlinie Früherkennung, Diagnose, 
Therapie und Nachsorge des Harnblasen-
karzinoms
[4] Upper Urinary Tract Urothelial Cell Car-
cinoma European Association of Urolo-
gy 2020.
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Von 1.096 Patienten wa-
ren 550 (I/U, 425; güns-
tiges Risiko [GR], 125) zu 
NIVO+IPI und 546 (I/U, 

422; GR, 124) zu SUN randomi-
siert worden. Die Therapie hielt im 
NIVO+IPI-Arm nach 5 Jahren bei 
6% der Patienten vs. 2% im SUN-
Arm an. Im NIVO+IPI-Arm erhiel-
ten 55% des ITT-Kollektivs eine 
systemische Folgetherapie vs. 68% 
im SUN-Arm. 

Effektivität nach Subgruppen 
Das OS blieb mit NIVO+IPI vs. SUN 
im ITT-Kollektiv und bei den I/U-
Patienten weiterhin überlegen (HR, 
0,72 bzw. 0,68) – bei GR-Patienten 
HR, 0,94. Die Wahrscheinlichkeit 
eines PFS über 5 Jahre betrug 30% 
mit NIVO+IPI vs. 14% mit SUN 
(ITT). Sie schien sich mit NIVO+IPI 
sowohl im ITT-Kollektiv als auch 
I/U-Patienten nach 3 Jahren ober-
halb ~30% einzupendeln. 
 Die ORR mit NIVO+IPI betrug 
im ITT-Kollektiv 39% vs. 32% mit 
SUN (I/U, 42% vs. 27% und GR, 
30% vs. 52%). 

 Komplettansprechen wurde unge-
achtet des Risikos von einem höhe-
ren Anteil Patienten mit NIVO+IPI 
als mit SUN erreicht (ITT, 12% vs. 
3%; I/U, 11% vs. 2%; GR, 13% 
vs. 6%).
 Die mediane Dauer des Anspre-
chens war mit NIVO+IPI in allen 3 
Populationen bedeutsam länger (ITT, 
nicht erreicht [NE] vs. 24,8 Mona-
te; I/U, NE vs. 19,7 Monate; GR, 
61,5 vs. 33,2 Monate). Ferner hat-
ten mehr Patienten über alle Risiko-
gruppen hinweg mit NIVO+IPI als 
mit SUN ein andauerndes Anspre-
chen (ITT, 63% vs. 50%; I/U, 64% 
vs. 50%; GR, 59% vs. 52%).

Konditionales Überleben
Mit NIVO+IPI stieg die Wahrschein-
lichkeit, weitere 2 Jahre zu überle-
ben, vom Ausgangspunkt (Rando-
misierung) zum „Landmark“-Jahr 3 
in der ITT-Population (Abb.) von 
71% auf 81% und bei den I/U-Pa-
tienten von 66% auf 79%; für GR-
Patienten blieb sie bei 85%. 
 Auch die Wahrscheinlichkeit, für 
weitere 2 Jahre progressionsfrei zu 

bleiben, stieg in der ITT-Popula-
tion von Null bis zum Jahr 3 mit 
NIVO+IPI von 37% auf 89% an 
(I/U, von 36% auf 90% und GR, 
von 38% auf 85%). 
 Die Wahrscheinlichkeit, für wei-
tere 2 Jahre auf NIVO+IPI anzuspre-
chen, nahm ebenfalls vom Nullzeit-
punkt (erstes bestätigtes Ansprechen) 
zum Jahr 3 zu: In der ITT Kohorte 
von 66% auf 89%, den I/U-Patien-
ten von 65% auf 90% und den GR-
Patienten von 71% auf 85%. 
 Die konditionalen Anteile der Pa-
tienten mit zweijähriger Überlebens-
wahrscheinlichkeit über drei Jahre 
hinaus waren mit NIVO+IPI höher 
als mit SUN (ITT, 81% vs. 72%; I/U, 
79% vs. 72%; GR, 85% vs. 72%). 
Vergleichbares resultierte für die Pro-
gressionsfreiheit (ITT, 89% vs. 57%; 
I/U, 90% vs. 62%; GR, 85% vs. 50%) 
und die Schätzung des Ansprechens 
(ITT, 89% vs. 63%; I/U, 90% vs. 88%; 
GR, 85% vs. 45%). 

Konditionales Überleben 
nach Komplettansprechen 
und klinischen Subgruppen
Schätzungen der Rate des konditi-
onalen OS für die „Landmark“-Jah-
re 1–3 erreichten bei den Patienten 
im ITT-Kollektiv, die mit NIVO+IPI 
ein Komplettansprechen hatten, alle 
eine Rate >96%. Die Schätzungen 
waren von der PD-L1-Expression 
im Tumor unabhängig. Sie stiegen 
vom Nullzeitpunkt zum Jahr 3 hin 
an. Red. ◄

 

Abb.: Ab einem erreichten Zeitpunkt des Überlebens steigt im ITT-Kollektiv die Wahrscheinlichkeit der Progres-
sionsfreiheit und des Ansprechens (Landmarks) weitere 2 Jahre zu überleben, progressionsfrei zu bleiben oder 
weiterhin auf NIVO+IPI anzusprechen über 1- bis 3 Jahre (1J–3J) kontinuierlich an.

Motzer RJ, Tannir NM, McDermott DF, et al. 
2021. Conditional survival and 5-year follow-
up in CheckMate 214: first-line nivolumab 
plus ipilimumab versus sunitinib in advanced 
renal cell carcinoma. ESMO Virtual Congress 
2021, 661P.
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In der Studie CheckMate 214 waren bei Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom (NZK) mit 
Nivolumab plus Ipilimumab (NIVO+IPI) gegenüber Sunitinib (SUN) dauerhafte Vorteile bezüglich 
Gesamtüberleben (OS), progressionsfreiem Überleben (PFS) und der objektiven Ansprechrate (ORR) im 
Nivolumab plus Ipilimumab (NIVO+IPI) gegenüber Sunitinib (SUN) dauerhafte Vorteile bezüglich 
Gesamtüberleben (OS), progressionsfreiem Überleben (PFS) und der objektiven Ansprechrate (ORR) im 
Nivolumab plus Ipilimumab (NIVO+IPI) gegenüber Sunitinib (SUN) dauerhafte Vorteile bezüglich 

Intention-to-Treat (ITT)-Kollektiv und bei Patienten der intermediären und ungünstigen Risikogrup-
pe (I/U) nachgewiesen worden. Mindestens 5 Jahre Follow-up und aktualisierte Daten zur Effektivität 
ermöglichten die ersten Analysen des langfristigen konditionalen Überlebens der Patienten.
pe (I/U) nachgewiesen worden. Mindestens 5 Jahre Follow-up und aktualisierte Daten zur Effektivität 
ermöglichten die ersten Analysen des langfristigen konditionalen Überlebens der Patienten.
pe (I/U) nachgewiesen worden. Mindestens 5 Jahre Follow-up und aktualisierte Daten zur Effektivität 

• Nach zumindest 
5 Jahren Follow-up 
weiten sich die Vor-
teile im Überleben 

und dem Ansprechen 
mit NIVO+IPI versus 

SUN weiter aus. 

• Patienten, die 3 
Jahre nach dem Zeit-
punkt Null noch leb-
ten, progressionsfrei 

waren und auf die 
Therapie ansprachen, 
hatten im NIVO+IPI-

Arm eine größere 
Wahrscheinlichkeit 

als im SUN-Arm, die-
sen Zustand bis zum 
Jahr 5 durchzuhalten. 

• Die im ITT-Kollek-
tiv des NIVO+IPI-

Arms vom Zeitpunkt 
Null bis zum Jahr 3 

verbesserten konditi-
onalen Daten für OS, 

PFS und die Schät-
zung des Anspre-
chens liefern Pati-
enten und Ärzten 

bedeutsame quanti-
tative prognostische 

Aussagen. 

NIVO + IPI
SUN

Erstlinie bei fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom

Konditionales Überleben mit Nivolumab plus Ipilimumab 
versus Sunitinib mit 5 Jahren Follow-up von CheckMate 214
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Alwani M, Yassin A, Talib R, et al. 2021.
Cardiovascular disease, hypogonadism 
underectile dysfunction: Early detection; 
prevention undthe positive effects of long-
term testosterone treatment: Prospective 
observational, real-life data. Vasc Health Risk 
Manag 17:497-508.

Prospektive Beobachtungsstudie

Langfristige Effekte einer Testosterontherapie auf Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen, Hypogonadismus und erektile Dysfunktion 
Erektile Dysfunktion (ED) steht mit Testosteronmangel im Zusammenhang und gilt als ein Leitsymptom 
bei funktionellem Hypogonadismus. Nachgewiesen ist auch die Korrelation zwischen ED und Herz-
Kreislauf-Erkrankung (HKE). Diesbezüglich kann ED als ein früher Marker einer HKE gelten. Anderer-
seits hat die Beziehung zwischen ED und dem Herz-Kreislauf-Risiko bei Hypogonadismus aufgrund des 
Mangels langfristiger Daten weiteren Klärungsbedarf, und es stellt sich die Frage, inwieweit die Testos-
terontherapie (TTh) eine nutzbringende Behandlungsstrategie ist. Aktuell wurden die Effekte einer 
langfristigen TTh bei hypogonadalen Männern mit ED und anamnestischer HKE untersucht.

Patienten (n=77) mit bekann-
ter HKE wie auch der Dia-
gnose eines funktionellen 
Hypogonadismus und erek-

tiler Dysfunktion (Domänen-Score 
für erektile Funktion <21 bei den In-
ternational Index of Erectile Func-
tion Fragebogen (IIEF-Fragen 1–5) 
wurden langfristig mit Testosteron-
Undecanoat i.m. behandelt und die 
Achtjahresdaten analysiert. Die TTh-
Effekte wurden anhand anthropo-
metrischer und metabolischer Pa-
rameter über einen Zeitrahmen bis 
maximal 12 Jahre registriert. Das 
mittlere Alter der Teilnehmer be-
trug zu Baseline 60,7±5 Jahre. Die 
mittlere Dauer des Follow-up be-
lief sich auf 7,3±1,2 Jahre. 

Erektile Funktion bei lang-
fristiger Testosterontherapie 
Im Verlauf der Testosterontherapie 
kletterte der EF-Domänen-Score kon-
tinuierlich von 19,6±6,34 zu Base-
line auf 24,5±4,4 nach acht Jahren. 
Die Verbesserung um 5,4 Punkte 

bis zum Ende des Follow-up war 
hochsignifikant (p <0,0001). 

Anthropometrische Parameter 
Das Körpergewicht nahm unter der 
TTh von Jahr zu Jahr von ausgangs 
114,5±13,41 kg auf 90,42±8,77 kg 
nach acht Jahren kontinuierlich ab 
(p <0,0001). Die prozentuale Ge-
wichtsveränderung vermehrte sich 
mit anhaltender Behandlung von 
2,6% nach einem Jahr auf letzt-
lich 20,2% nach 8 Jahren. 
 Der Gewichtsverlust machte sich 
Schritt für Schritt in einer erhebli-
chen Abnahme des Bauchumfangs 
von anfangs 111,8±8,2 cm bemerk-
bar. Die Reduktion erreichte letzt-
endlich ganze 12,5±0,4 cm.
 Auch der BMI nahm im Verlauf 
der gesamten Nachbeobachtungs-
periode beträchtlich ab. Die mittlere 
Reduktion erreichte 8 kg/m². 

Effekte einer langfristigen TTh 
auf das Herz-Kreislauf-Risiko 
HbA1c: Die HbA1c-Fraktion redu-

zierte sich mit Beginn der 
TTh fortlaufend von 7,6% um 
durchschnittlich 2% bis zur 
Beendigung des Follow-up 
(Abb.). Als Surrogatmarker 
für Insulinresistenz nahm das 
Verhältnis der Triglyceride 
zum HDL von 5,4±2,0 auf 
2,5±0,6 ab (p <0,0001). 

Lipidprofile: Die Triglyce-
ridspiegel hatten bereits nach 
einem Jahr TTh signifikant 
abgenommen (p <0,0001) 
und sanken dann allmäh-
lich weiter ab. Von Baseline 

7,8±0,9 mmol/l fielen die Triglyce-
ride nach acht Jahren auf 4,8±0,2 
mmol/l. 
 In ähnlicher Weise war das LDL-
Cholesterin nach 8 Jahren der TTh 
von 4,7±0,9 auf 3,0±0,7 mmol/l 
gesunken.
 Das HDL stieg während der Stu-
dienperiode von 1,6±0,5 mmol/l auf 
2±0,5 mmol/l an (p <0,0001). 
 Das Nicht-HDL-Cholesterin sank 
von 6,2±0,8 mmol/l zu Baseline auf 
2,8±0,5 nach acht Jahren. 

Systolischer und diastolischer 
Blutdruck: Bei den hypogonada-
len Patienten mit bestehender HKE 
resultierte die langfristige TTh in ei-
ner deutlichen Absenkung des Blut-
drucks. Sowohl der systolische als 
auch der diastolische Blutdruck wa-
ren von Jahr zu Jahr kontinuierlich 
gesunken (von 164±14 auf 133±9 
mmHg bzw. von 99±11 auf 77±5 
mmHg; beides p <0,0001).  

Pulsamplitude: Die langfristige 
TTh wirkte sich auch positiv auf 
die Pulsamplitude (pulse pressure) 
aus. Diese Differenz zwischen sys-
tolischem und diastolischem Blut-
druck hatte sich nach fünf Behand-
lungsjahren auf einen Normalbereich 
eingespielt. Es wurde eine Redukti-
on von 65±6 mmHg zu Baseline 
auf 57±8 mmHg registriert.

Red. ◄

• Bei hypogonada-
len Männern mit be-

kannter HKE wird 
die erektile Funktion 
durch eine TTh über 
einen längeren Zeit-
raum verbessert und 

bewahrt.

• Zugleich kommt 
es zu nachhaltigen 

Verbesserungen des 
Herz-Kreislauf-Ri-

sikos.
 

• Messungen des 
ED- und Testoste-
ron-Status können 
beim Mann als ein 
bedeutsamer Ge-
sundheitsindikator 
dienen, der auf be-
vorstehende Herz-
Kreislauf-Ereignisse 
und Mortalität hin-

deutet. 

• Eine TTh kann sich 
bei hypogonadalen 

Männern mit bereits 
bestehender HKE als 

eine effektive Be-
gleittherapie zur Se-

kundärprävention 
kardiovaskulärer Er-
eignisse erweisen. 

Abb.: Entwicklung des HbA1c (%) unter langfristiger Testosterontherapie bei 
hypogonadalen Männern mit anam  nestischer kardiovaskulärer Erkrankung. 

8,0

7,5

7,0

6,5

6,0

5,5
Baseline   1         2         3         4          5         6         7         8 Jahr      

* *
*

*
* * *

*

▼ HbA1c (%)

* p <0,0001 vs. Baseline
#  p <0,0001 vs. Vorjahr

#

Andrologie   



165urologen.info Oktober • 2021 urologen.info  Oktober • 2021 

Andrologie

Anzeige 

Tendenzen bei der Anwendung einer 
Testosterontherapie nach Prostatakrebs

Aus der Optum®-Clinformatics™-Clinformatics™-Clinformatics -
Data-Mart-Datenbank wurden 
Männer im Alter ab 40 Jahren 
identifiziert und retrospektiv 

ausgewertet, die zwischen 2003 und 
2018 wegen Prostatakrebs operativ und/
oder mit Bestrahlung behandelt worden 
waren, und die daraufhin eine Testoste-
rontherapie erhalten hatten. Aus den ge-
speicherten Informationen gingen demo-
graphische und klinische Faktoren hervor 
anhand derer sich Tendenzen über die 
Anwendung der Testosterontherapie nach 
Prostatakrebs erkennen lassen.
 Von insgesamt 126.374 Prostatakrebs-
patienten, bei denen im Verlauf des Stu-
dienzeitraums eine Prostatakrebsbehand-
lung (42.515 Operation, 75.186 Bestrahlung 
und 8.673 beides) abgeschlossen war, 
hatten 3.074 (2,4%) im Anschluss Testo-
steron erhalten. Unter den mit Testoste-
ron behandelten Männern waren im Ver-
gleich zu denen ohne Testosterontherapie 
nach kurativer Prostatakrebsbehandlung 
im Mittel jüngere (63,8 vs. 67,3 Jahre) Pa-
tienten, sowie vermehrt Männer weißer 
Hautfarbe, mit College-Ausbildung und 
einer höheren Gehaltsklasse. Ferner hat-
ten die mit Testosteron behandelten Män-
ner eher an erektiler Dysfunktion und 
depressiven Störungen gelitten, und ihr 
PSA-Spiegel lag vor der Prostatakrebs-
behandlung meist nicht über 10 ng/ml. 
Ungewöhnlicherweise lag bei 34,0% bis 
37,4% der Männer vor dem Beginn Tes-
tosterontherapie offenbar kein Testoste-
rontest vor. 
 Bei der Anwendung von Testosteron 
nach kurativer Behandlung von Prosta-
takrebs wurde seit dem Beginn der Stu-
dienperiode bis zum Jahr 2013 ein An-
stieg von 0,21% auf 4,9% aller in Frage 
kommender Männer festgestellt. Die-
ser Trend war auch nach Aufteilung der 
Männer mit Operation vs. Bestrahlung 
vs. Kombination nachvollziehbar. Nach 
2013 stellte sich allmählich ein Plateau 
bei 1,79% der Männer ein.

 Der mediane (Interquartilbereich) PSA-
Wert vor der Testosterontherapie hatte 
in der operierten, in der bestrahlten und 
in der mit beiden behandelten Gruppe 
0 (0 -0), 0,2 (0 -0,8) bzw. 0 (0 -0,5) ng/ml be-
tragen. Als medianer Testosteronspiegel 
vor Beginn der Testosterontherapie wa-
ren 254 (188 -343), 214 (98 -303) bzw. 172 
(14 - 335) ng/dl bestimmt worden. 
 Die mediane Zeit bis zum Beginn der 
Testosterontherapie nach Abschluss der 
Prostatakrebsbehandlung betrug bei den 
operierten Männern 78,4 Wochen, bei 
den bestrahlten Männern 100,4 Wochen 
und 137,4 Wochen bei der kombiniert 
behandelten Kohorte. Als mediane Dauer 
der Testosterontherapie ließen sich 1,37, 
0,83 bzw. 0,94 Jahre ermitteln. Die Ko-
horte Männer mit Testosterontherapie 
nach Prostatakrebsoperation bestand ge-
genüber jenen mit Bestrahlung vermehrt 
aus weißen Männern, die häufiger über 
einen Bachelor-Abschluss oder darüber 
verfügten, die häufiger über 100k pro 
Jahr verdienten und im Mittel (SD) mit 
59,8 (7,8) vs. 67,5 (9,0) jünger waren. 

Red. ◄

Anhaltspunkte über ärztliche Verschreibungsmuster einer Testosterontherapie 
nach kurativer Prostatakrebsbehandlung sowie über die Präferenzen und 
Charakte ristika der Anwender liefern eine Analyse demographischer Patien-
tendaten und der Indikations- und Kontrollschemata in den USA.

Chen  T, Li  S, Eisenberg ML. 2021. Trends in testos-
terone therapy use in prostate cancer survivors in the 
United States. J Sex Med 18:1346-1353.

• Zahlreiche Männer erhalten nach 
abgeschlossener kurativer Prostata-

krebstherapie Testosteron

• Die Tendenz der Verschreibung 
von Testosteron lässt Präferenzen bei 

jüngeren besser situierten prostat-
ektomierten Männern mit erektiler 
Dysfunktion und depressiven Stö-

rungen erkennen. 

• Bei diesen Patienten unterschei-
den sich die Indikationsstellung und 
die Therapieüberwachung nicht von 
den Verfahren in der übrigen Bevöl-

kerung. 
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Sie sind normal geformt, gut 
beweglich, in ausreichen-
der Zahl vorhanden, aber 
nicht befruchtungsfähig: 

Spermien, die ihren „Turbo” nicht 
einschalten können, um die Hülle 
der Eizelle zu überwinden. Mit ei-
nem einfachen Labortest, der an 
der Universität Münster entwickelt 
wird, sind betroffene Männer leicht 
zu identifizieren.
 Der Test kann Kinderwunsch-Paa-
ren eine Odyssee durch die zuneh-
mend invasiveren Therapiestufen 
von Fruchtbarkeitsstörungen erspa-
ren: Samenzellen mit diesem De-
fekt sehen völlig normal aus, können 
aber keine Schwangerschaft indu-
zieren – weder auf dem natürlichen 
Weg noch bei medizinischer Hil-
fe mittels Insemination oder klas-
sischer In-vitro-Fertilisation (IVF). 
Nur wenn sie direkt in eine Eizelle 
eingebracht werden (intrazytoplas-
matische Injektion, ICSI), ist eine 
Befruchtung möglich. 
 Den Spermien der betroffenen 
Männer fehlt der „Turbo”, der zum 
Durchdringen der Eizellhülle not-
wendig ist. Aktiviert wird dieser 
über einen bestimmten Ionenka-
nal (CatSper) der Samenzelle, was 
eine Hyperaktivierung hervorruft. 
Dieser Mechanismus kann gene-
tisch bedingt gestört sein. Der De-
fekt bleibt bei der üblichen Diag-
nostik des Mannes unentdeckt.
 Bereits beim Screening von 576 
Kinderwunsch-Patienten in der Pi-
lotphase des Tests wurden neun Be-
troffene (1,6%) herausgefischt, bei 
denen dieser Funktionsverlust vorlag. 
Die weitere Entwicklung des Tests 
und seine Validierung wird geför-
dert vom EXIST-Forschungstransfer-
Programm des Bundesministeriums 
für Wirtschaft und Energie. 

Micro-Roboter macht 
Spermien „Beine”

Einen mechanischen Ansatz verfolgt 
das Team von Dr. Mariana Medi-

na-Sanchez in Dresden. Im Institut 
für integrative Nanowissenschaften 
machen die Forscher den Spermien 
„Beine”: Mit einer speziellen Mini-
atur-Spirale um das Schwanzstück 
werden Samenzellen quasi zu Mik-
ro-Robotern (Microbots), die sich 
durch ein äußeres Magnetfeld na-
vigieren lassen. Anders geformte, 
muschelähnliche Träger”motoren” 
könnten auch eingesetzt werden, 
um befruchtete Eizellen in die na-
türliche Umgebung, den Eileiter, 
zu überführen. 
 Die „ferngesteuerten” Microbots 
überwinden zwar erst Millimeter, 
Eileiter sind immerhin zehn bis 15 
Zentimeter lang. Die Forschungen 
laufen jedoch erfolgreich und könn-
ten in Zukunft auch helfengezielt 
Medikamente in Tumoren einzu-
bringen. Red. ◄

Samenzellen ohne „Turbo” früh erkennen

Was die Eltern dem Kind 
in die Wiege legen, ist 
mehr als die klassische 

Erbsubstanz: Auch ein 2. Code – 
epigenetische Veränderungen durch 
Alter und Umweltfaktoren – können 
an die nächste Generation weiter-
gegeben werden. Die epigenetische 
Prägung erfolgt großteils im Mutter-
leib. Doch auch Einflüsse des Vaters 
können sich auf die Gesundheit der 
Nachkommen auswirken. 
 Zumindest bei Mäuse-Nach-
fahren von gealterten Männchen 
wurden eine verkürzte Lebensdau-
er und ausgeprägtere Alterserschei-
nungen gezeigt. Prof. Dan Ehnin-
ger vom  Deutschen Zentrum für 
Neurodegenerative Erkrankungen 
in Bonn ist den Mechanismen auf 
der Spur, wie diese Veranlagung 
zustande kommt und weitergege-
ben wird.
 Ziel der Forscher ist es herauszu-
finden, ob und mit welchen Interven-
tionen sich die generationen-über-

Altes Erbe vom 
Vater

greifende Weitergabe beeinflussen 
lässt. So wird untersucht, ob Er-
nährungsfaktoren diese generations-
übergreifenden Auswirkungen kor-
rigieren können.
 Forscher aus Münster haben 
bei den Spermien altersabhängi-
ge Effekte auf die epigenetische 
Prägung (Methylierungsstatus der 
Erbsubstanz) nachgewiesen. Wie 
Dr. Sandra Laurentino vom Centrum 
für Reproduktionsmedizin und An-
drologie in einem Poster aufzeig-
te, unterscheiden sich diese alters-
assoziierten Veränderungen in den 
Keimzellen deutlich von denjeni-
gen, die bei „normalen” Körper-
zellen zu identifizieren sind.

Red. ◄

Auch Dampfen 
bei Kinderwunsch 
nicht ratsam

Nikotin und sein Hauptabbau-
produkt Cotinin sind auch 
in der unmittelbaren Um-

gebung der heranreifenden Eizelle 
nachzuweisen. Ein Team des Kin-
derwunschzentrums Dortmund hat 
die Schadstoffe erstmals auch bei 
ausschließlichem Konsum von E-Zi-
garetten in der Flüssigkeit gemes-
sen, die die Eizell-Follikel umgibt.
Der Reproduktionsbiologe Dr. Tom 
Trapphoff hat in seiner Studie die 
Follikelflüssigkeit von 150 Kinder-
wunsch-Patientinnen auf diese 
Schadstoffe hin analysiert.
 In der Studiengruppe mit 46 
rauchenden Frauen war Nikotin 
in 24% und Cotinin in 76% der 
Proben nachzuweisen. Zudem 
wurden auch die Proben von drei 
Frauen untersucht, die ausschließ-
lich dampften. Ihre Proben erwie-
sen sich als vergleichbar belastet, 
wie das Team ermittelte. Red. ◄

Quelle: 9. Kongress des Dachverbandes Re-
produktionsbiologie und -medizin (DVR), vir-
tuell vom 1. bis 2.10.2021.

9. DVR-Kongress
Virtuell

1.10. bis 2.10.2021
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Die Pathomechanismen, 
die zu einer neuroge-
nen Detrusorüberakti-
vität (Neurogenic De-

trusor Overactivity, NDO) aufgrund 
von Störungen des zentralen und/oder 
peripheren Nervensystems führen, sind 
sehr komplex. Genügen orale Medi-
kamente zur Therapie der NDO nicht 
oder nicht zufriedenstellend, was be-
sonders häufig bei Patienten mit Mul-
tipler Sklerose oder Spina bifida der 
Fall ist, kann eine intravesikale Lö-
sung mit Oxybutynin-HCI (Vesoxx®) 
Hilfe bringen.

Schäden im zentralen 
Nervensystem beeinträchtigen 
die Blasenfunktion

Verursacher einer chronische Blasen-
funktionsstörung können unterschied-
liche Grunderkrankungen sein, die das 
Nervensystem betreffen, wie Schlagan-
fall, Morbus Parkinson, Multiple Skle-
rose (MS), eine Rückenmarksverlet-
zung oder eine Spina bifida. Etwa 50% 
der MS-Patienten, so Dr. Albert Kauf-
mann vom Zentrum für Kontinenz & 
Neuro-Urologie, Mönchengladbach, 
sind zwar ohne Symptome, haben je-
doch erhebliche Risikofaktoren, da der 
Restharn ≥70 % beträgt. Denn die In-
tensität der NDO hängt vom Ausmaß 
der Schädigung des zentralen oder 
peripheren Nervensystems ab, wes-
halb Inzidenz- und Prävalenzraten ei-
ner NDO schwer zu ermitteln sind. 
So zeigen epidemiologische Unter-
suchungen durchschnittliche Präva-
lenzraten für NDO nach einer Rü-
ckenmarksverletzung von 49,7%, bei 
MS-Patienten von 58,2%, 64,7% nach 
einem Schlaganfall und 58,6% für Pa-
tienten mit M. Parkinson. Nur ca. 12% 
der Neugeborenen mit einer Menin-
gomyelozele (Spina bifida) haben post 
partum keine neurogenen Störungen 
des unteren Harntraktes. 
 Die Funktion der Harnblase besteht 
darin, reguliert durch das zentrale und 

Neurogene Detrusorüberaktivität: Blasenfunktion 
verbessern, Nieren schützen

periphere Nervensystem Urin in ei-
ner koordinierten, kontrollierten Wei-
se zu speichern und auszuscheiden. 
Die Steuerung der Harnblasenfunkti-
on beruht dabei auf der Übermittlung 
afferenter Signale von Dehnungs- und 
Volumenrezeptoren in der Blasenwand 
an spinale und höher gelegene Zen-
tren. Im Bereich der Kreuzbeinwirbel 
S2 bis S4 existiert ein spezielles Ner-
venzentrum, das die Funktion der Bla-
senentleerung und Speicherung des 
Urins, der Verarbeitung und Weiter-
leitung der afferenten Signale steuert. 
Ist es beschädigt, führt dies zu einer 
Störung des Informationsflusses zum 
Gehirn (afferente Störung) und damit 
zu unwillkürlichen Kontraktionen der 
Blasenmuskulatur sowie u.a. zu einer 
neurogenen Überaktivität des Detru-
sormuskels, die eine normale Entlee-
rung der Harnblase verhindert. Die 
NDO geht mit einem erhöhten Risi-
ko schwerwiegender Folgeerkrankun-
gen einher: Pollakisurie, Nykturie und 
überaktive Blase, außerdem u.a. zu 
Harnwegsinfekten und unkontrollier-
tem Harnabgang. Durch den erhöh-
ten Blasendruck kann es zu irrever-
siblen Nierenschäden kommen. Nicht 
zuletzt leiden die Betroffenen erheb-
lich unter ihrer Inkontinenz.

Exakte Diagnose vor 
Behandlungsbeginn

Die Therapieziele bei der NDO um-
fassen den der Schutz des oberen 
Harntrakts mit dem Erhalt der Nie-
renfunktion sowie eine Ausweitung 
der Speicherfunktion und die druck-
arme Entleerung der Harnblase. Fer-
ner wird eine Reduzierung der Harn-
wegsinfekte angestrebt. 
 Voraussetzung für eine adäquate 
Behandlung ist die exakte Diagnose-
stellung: Neben der klinischen Unter-
suchung gehören dazu die labortech-
nische Überprüfung der Nierenwerte, 
mikroskopische und mikrobiologische 
Urinkontrollen, Ultraschall des gesam-

ten Urogenitaltraktes sowie eine Nie-
renszintigraphie. Wichtig ist ein Aus-
schluss nicht neurogener Ursachen der 
Blasenfunktionsstörungen. Entschei-
dend für die Diagnose ist außerdem 
die Blasendruckmessung, idealerwei-
se mit simultaner röntgenologischer 
Darstellung des unteren Harntrakts 
(Videourodynamik).

Multimodale Wirkung von 
intravesikalem Oxybutynin

Zur Unterdrückung der Detrusor-
überaktivität bei Patienten mit MS 
oder Spina bifida wird intravesikales 
Oxybutynin angewendet – bei Kin-
dern ab sechs Jahren oder Erwachse-
nen, die ihre Blase per intermittieren-
der Katheterisierung (ISK) entleeren 
oder nicht adäquat mit oralen Anticho-
linergika eingestellt werden konnten. 
Das intravesikale Oxybutynin-Präpa-
rat blockiert die Muskarinrezeptoren 
der Harnblase und verringert die prä-
synaptische Ausschüttung von Ace-
tylcholin. Durch seinen calciuman-
tagonistischen Effekt wirkt es direkt 
spasmolytisch auf den Detrusormus-
kel sowie lokal am Urothel und inhi-
biert dort C-afferente Fasern und es 
entsteht ein lokalanästhetischer Effekt. 
Intravesikales Oxybutynin senkt den 
Detrusordruck, wodurch ein Hoch-
drucksystem zu einem Niederdruck-
system wird und die Nieren langfris-
tig geschützt werden.
 Die Dosierung von intravesikalem 
Oxybutynin sollte individuell auf die 
urodynamischen Messwerte des Patien-
ten abgestimmt sein: 0,5 mg/kg, maxi-
mal 0,7 bis 0,9 mg/kg Körpergewicht, 
so Prof. Wolfgang Rösch, Regensburg, 
wobei intravesikale und orale Thera-
pie kombiniert werden können.    ◄

Bericht: Helga Vollmer, M.A., München

Quelle: Virtuelles Pressegespräch „Behand-
lungsherausforderung neurogene Detrusorü-
beraktivität? Frühe Diagnose und individuelles 
Therapiemangement bei Patienten mit Multip-
ler Sklerose und Spina bifida“ am 16. 09.2021. 
Veranstalter: Farco-Pharma.
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Einleitung

Als Amyloidose wird eine variable 
Erkrankung mit Anreicherung von 
veränderten Proteinen im Interstiti-
um von Organen bezeichnet. Diese 
Ablagerungen liegen in Form kleiner 
Fasern vor und werden als ‘‘Amylo-
id‘‘ bezeichnet (Abb. 1). Die Amy-
loidose selbst ist keine eigenständige 
Krankheit, sondern ein krankhafter 
Ablagerungsprozess, der von unter-
schiedlichen Stoffwechseldefekten 
ausgelöst wird und zu verschiede-
nen chronischen Erkrankungen füh-
ren kann. Die Amyloidablagerung 
kann systemisch oder lokalisiert 
sein. Man unterscheidet zwischen 
primärer und sekundärer Amyloido-
se. Die Inzidenz der systemischen 
Amyloidose beträgt etwa ein Fall 
pro 100.000 Einwohner und Jahr 
[1] . Die primäre Amyloidose der 
Harnblase wurde in 118 Jahren in 
etwa 200 Fallberichten beschrieben 
[2]. Betroffen sind meist ältere Pa-
tienten mit einem Durchschnittsal-
ter von 65 Jahren. 
 Die primäre Amyloidose hat kei-
ne Assoziation zu anderen Grunder-
krankungen und die Ursache ist un-

Sekundäre Amyloidose der Harnblase 
 – eine seltene Krankheit in der urologischen Praxis

Artem Titov, Karl Weingärtner, Vahudin Zugor, David Kajaia, Benjamin Hager
Klinik für Urologie, Kinderurologie und roboterassistierte minimalinvasive Urologie, Bamberg, Sozialstiftung Bamberg

bekannt. Histologisch zeigen sich 
meist Ablagerungen des so genann-
ten AL-Typs.
 Die sekundäre Amyloidose tritt 
häufig in Kombination mit ande-
ren Grunderkrankungen auf (z.B. 
chronisch-infektiöse und nicht-in-
fektiöse Entzündungen, Tumore des 
lymphatischen Systems, längere Di-
alyse). Histologisch werden die Ab-
lagerungen vom sogenannten AA-
Typ festgestellt. 
 Amyloidosen werden nach dem 
beteiligten Protein eingeteilt. Der 
erste Buchstabe ‘‘A‘‘ bezeichnet 
das ‘‘Amyloidprotein‘‘ und der 
zweite den Typ des betroffenen 
Proteins. 
 AL-Amyloidose (Amyloid, beste-
hend aus Leichtketten) ist die häu-
figste der systemischen Amyloido-
sen (68%). Hierbei sind speziellen 
Zellen im Knochenmark (Plasmazel-
len) betroffen. Am häufigsten tritt 
sie im Herz und in den Nieren auf 
und kommt meist beim multiplen 
Myelom (15%) und Morbus Wal-
denström vor.  
 AA-Amyloidose (Amyloid, durch 
Akute-Phase-Proteine ausgelöst) liegt 
an der zweite Stelle (12%) und kann 

bei chronischen Infektionen (z.B. Tu-
berkulose, Osteomyelitis) und chro-
nischen nich-tinfektiösen Krankhei-
ten (z.B. Colitis ulcerosa, Morbus 
Crohn, Psoriasis, Kollagenosen, rheu-
matoide Arthritis), sowie Tumoren 
auftreten. Die betroffenen Organe 
sind die Niere, die Milz, die Leber, 
die Nebennieren und immer der 
Magen-Darm-Trakt. 
 ATTR-Amyloidose (Amyloid, be-
stehend aus Transthyretin [TTR]) tritt 
in 8,8% der Fälle auf. Hier handelt 
es sich um ein Protein, das bei Ent-
zündungen entsteht und sehr instabil 
ist. Darüber hinaus können genetisch 
veränderte Varianten zu erblichen 
Amyloidosen führen (hereditäre 
ATTR-Amyloidose, ATTRv-Amylo-
idose). Die betroffenen Organe sind 
Augen, Nieren, Herz und selten das 
zentrale Nervensystem.
 AB-Amyloidose (Amyloid, durch 
Beta-2-Mikroglobulin ausgelöst) ist 
ein sehr seltener Typ mit einer Häu-
figkeit von 1,8%. Das Protein neigt 
zur Bildung von Fibrillen und kann 
in Folge zu Schmerzen in Gelen-
ken und dem Auftreten eines Kar-
paltunnelsyndroms führen. Am 
häufigsten sind Dialyse-Patienten 
betroffen. 
 Eine Amyloidose der Harnblase 
ist eine sehr seltene Erkrankung des 
unteren Harntraktes. In der aktuel-
len Literatur wird über wenige Ein-
zelfälle berichtet, welche ein ge-
wisses Interesse für dieses Thema 
wecken [1,2,5] .

Fallbericht

Ein 86-jähriger Patient stellte sich 
notfallmäßig aufgrund kolikartiger 
linksseitiger Schmerzen im Unter-
bauch, sowie einer Makrohämatu-

Abb. 1: Histologisches Bild einer Amyloidose.

Urologie

Dr. med. Artem Titov,
Klinik für Urologie, 
Kinderurologie und 
roboter assistierte 
minimalinvasive Urologie, 
Bamberg
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rie in unserer Klinik vor. Anamnes-
tisch berichtete der Patient über eine 
transurethrale Resektion der Prosta-
ta im Jahr 2006 (histologisch ohne 
Karzinomnachweis). Darüber hin-
aus bestanden bei dem Patienten 
beidseitige Leistenhernien. Eine re-
gelmäßige Einnahme von Medika-
menten wurde verneint. 

Klinischer Befund 

Die körperliche Untersuchung er-
gab keine Auffälligkeiten. Beide Nie-
renlager, sowie das äußere Genital 
waren unauffällig. Die digital-rekta-
le Prostatauntersuchung ergab eine 
kleine, asuspekte, indolente Rest-
Prostata nach TURP. Die Sonografie 
zeigte eine gering gefüllte Harnbla-
se. Die Prostata suprapubisch war 
nicht beurteilbar. Die linke Niere 
war unauffällig. Die rechte Niere 
war eingeschränkt beurteilbar auf-
grund einer Luftüberlagerung. 
 Im Urinstatus konnte eine Mikro-
hämaturie ohne Leukozyturie nach-
gewiesen werden. Das Routinelabor 
zeigte keine Auffälligkeiten. 

Therapie und Verlauf 

Es erfolgte zuerst eine native Com-
putertomographie des Abdomens 
zum Ausschluss einer Nierenkolik. 
Hierbei zeigte sich kein Hinweis auf 
eine Urolithiasis. Nebenbefundlich 
fand sich eine progrediente zystische 
Raumforderung am Unterrand des 
Pankreaskopfes (z.B. einem Zyst-
adenom entsprechend). Nach Rück-
sprache mit den Kollegen der All-
gemeinchirurgie sollte diese zuerst 
konservativ behandelt werden. Mit 
dem Patienten wurde eine ambulante 
Zystoskopie zur Abklärung der Ma-
krohämaturie besprochen.  Die Ent-
lassung war zeitnah in die ambulan-
te Weiterbetreuung möglich.
 Zwei Wochen später stellte sich 
der Patient geplant in unserer uro-
logischen Ambulanz wieder vor. Im 
Urinstatus konnte erneut eine Mi-

krohämaturie nachgewiesen wer-
den. Es erfolgte eine flexible Ure-
throzystoskopie. In der Untersu-
chung zeigten sich multiple, auf-
fällig gerötete Stellen, bei sonst 
unauffälligen Blasenschleimhaus-
verhältnissen (Abb. 2). Die Be-
funde wurden mit dem Patienten 
besprochen und schließlich folgte 
im Weiteren, nach der komplet-
ten Vorbereitung, eine komplikati-
onslose Zystoskopie in Narkose mit 
transurethraler Resektion der auf-
fälligen Areale. Der postoperative 
Verlauf gestaltete sich unauffällig. 
Der Patient konnte am 3. postope-
rativen Tag beschwerdefrei entlas-
sen werden. 
 In der histologischen Untersu-
chung wurde eine Amyloidose der 
Harnblase mit deutlicher kardiovas-
kulärer Form der ATTR-Amyloid-
ablagerungen nachgewiesen. Die 
Diagnose wurde durch die Refe-
renzpathologie der Universitäts-
klinik Kiel bestätigt. 
 Zur weiteren Diagnostik erfolg-
te eine kardiologische Vorstellung 
mit Durchführung einer Echokardio-
grafie des Herzens.  Die Untersu-
chung wies ‘‘Sparking testure‘‘ und 
einen global reduzierten Strain im 
basalen Anteil nach. Dies spricht für 
das Vorliegen einer kardialen Mit-
beteiligung des Herzens bei vermu-
teter ATTR-Amyloidose. Der Pati-
ent wurde über die histologischen 
Ergebnisse informiert und schließ-

lich im interdisziplinären Amyloi-
dosezentrum der Universitätsklinik 
Würzburg zur weiteren Behandlung 
angemeldet. Urologischerseits wur-
den eine klinische und zystoskopi-
sche Kontrolle empfohlen. 

Diskussion

Die Amyloidose der Harnblase ist 
eine seltene Erkrankung. Die häu-
figsten Begleitsymptome sind Mak-
ro- oder Mikrohämaturie gefolgt von 
imperativem Harndrang. Die Diag-
nose einer primär lokalisierten Amy-
loidose ist eine Ausschlussdiagnose. 
Falls eine systemische Ausbreitung 
ausgeschlossen wird, ist die Prog-
nose im Allgemeinen sehr gut. Lo-
kale Rezidive können auch ohne 
systemische Ausbreitung auftreten 
[5]. Die Prognose einer sekundären 
Amyloidose der Harnblase kommt 
auf das entsprechend beteiligte Pro-
tein an. In unserem Fallbericht hat 
die unbehandelte ATTR-Amyloi-
dose eine schlechte Prognose. In-
nerhalb von wenigen Jahren kann 
es durch Polyneuropathie, schwe-
re Herzrhythmusstörung, Kardiomyo-
pathie und ausgeprägte Hypoto-
nien zur Invalidisierung kommen. 
Die durchschnittliche Überlebens-
zeit liegt unter 10 Jahren. Die The-
rapie umfasst eine Chemotherapie 
mit/ohne autologe Stammzelltrans-
plantation, sowie spezifische Pro-
teasom-Inhibitoren (z.B. Bortezomib) 

Abb. 2: Präoperative Zystoskopie (rechts) und intraoperatives Bild (links).

Urologie
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[3] . Das Ziel der Chemotherapie ist 
die Remissionsinduktion der Plasma-
zellerkrankung. Die Initialdosis ist 
von mehreren Faktoren, wie Alter, 
Allgemeinzustand und Ausmaß des 
Organbefalls, abhängig. Zu den am 
häufigsten eingesetzten Präparaten 
gehören: Melphalan-Dexametha-
son, Bortezomib-Prednisolon und 
Kombinationspräparate (VMdex, Cy-
BorD, L-M-Dex). Nach 2 bis 3 Zy-
klen sollte das Ansprechen überprüft 
werden. Die autologe Stammzell-
transplantation wird vor allem bei 
jungen Patienten mit einem Rezi-
div mit erhaltender Organfunkti-
on eingesetzt. 

Fazit

Unser Fallbericht beschreibt eine 
seltene Krankheit der Harnblase, 
die aber dennoch in der urologi-
schen Praxis vorkommen kann. 
Die Amyloidose hat keine typi-
schen Begleitsymptome, sodass 
der klinisch-tätige Urologe auch 
an diese Krankheit denken sollte. 
Prinzipiell handelt es sich um eine 
schwere und seltene Krankheit, die 
eine systematische Diagnostik und 
schnellstmögliche Therapie benötigt. 
Weitere Entwicklungen zur Thera-
pieoptimierung sind in Zukunft zu 
erwarten.  ◄

Dutasterid führt zu Verbesserungen bei Nykturie aber nicht bei 
Schlafproblemen: Ergebnisse der REDUCE-Studie
Bei Männern werden durch Nykturie verursachte Schlafprobleme oft einer benignen Prostatahyper-
plasie (BPH) zugeschrieben und mit einer BPH-Medikation behandelt. Auf Daten der REDUCE-
Studie zurückgreifend sollte bewertet werden, ob sich bei einer Behandlung von Symptomen des 
unteren Harntrakts (LUTS) mit Dutasterid entweder die Nykturie oder die Schlafqualität bessern.

I
n der randomisierten Multicen-
terstudie REDUCE war Dutas-
terid vs. Placebo zur Prostata-
krebs (PCa)-Chemoprävention 
verglichen worden. Bei den 

Studienteilnehmern hatte ein ver-
meintlich erhöhtes PCa-Risiko vor-
gelegen. Unter den Eignungskrite-
rien rangierten ein Alter von 50-75 
Jahren, ein PSA 2,5-10 ng/ml und 
eine negative Prostatabiopsie. Die 
Männer beantworteten zu Baseline, 
nach 2 Jahren und nach 4 Jahren 
die Fragen der International Prostate 
Symptom Scale (IPSS) und der Me-
dical Outcomes Study Sleep Scale 
(MOSSS) – eine 6 Punkte umfassen-
de Skala zur Schlafbewertung. 

Baseline-Charakteristika
In die aktuelle Studie wurden von RE-
DUCE 3.446 (50%) Männer aus dem 
Placeboarm und 3.469 (50%) Män-
ner aus dem Dutasterid-Arm einbe-
zogen. Von ihnen wurden  80% bzw. 
59% beim 2- und 4-jahres-Followup 

bewertet. Das mediane Alter betrug 
63 Jahre (IQR 58-67), der mediane 
IPSS-Score 7 (IQR 4-12), die medi-
ane Anzahl von Nykturieereignisse 
1 (IQR 1-2) und der mediane Schlaf-
problem-Index 17 (IQR 7-27). 

Dutasterid und Nykturie
Im Studienverlauf hatte Dutaste-
rid einen signifikanten Effekt auf 
die Nykturie. Bei den Männern im 
Duta sterid-Arm verringerte sich die 
Nykturie von Baseline bis nach 2 
Jahren und bis nach 4 Jahren sig-
nifikant (jeweils p <0,001).

Dutasterid und Schlaf
Auf die Schlafqualität hatte Dutaste-
rid keinen Effekt. Der Schlafproblem-
Index veränderte sich von Baseline 
bis zur 2-Jahres- oder der 4-Jahres-
Bewertung nicht signifikant (p=0,28
bzw. p=0,74). Auch wenn die einzel-p=0,74). Auch wenn die einzel-p=0,74
nen Domänen des Schlafproblem-
Index gesondert untersucht wurden, 
stand Dutasterid nicht mit der Ver-

besserung irgendeiner Schlafbewer-
tung im Zusammenhang.

Subanalysen: Männer mit 
moderaten und schweren 
Symptomen zu Baseline
In Subanalysen von Männern, die 
zu Baseline mit zumindest mode-
raten LUTS (IPSS ≥8) und/oder ≥2 
Nykturieereignisse pro Nacht hat-
ten, wie auch jenen mit schweren 
LUTS (IPSS ≥20) und/oder ≥3 Nyk-
turieereignisse pro Nacht und von 
Männern mit ≥4 Nykturieereignis-
sen zu Baseline führte die Dutas-
terid-Behandlung zu deutlich ver-
besserten IPSS und in ersterer 
Subgruppe auch zur Abnahme 
der Nykturieereignisse. Indes hat-
te Dutasterid in keiner Subgruppe 
Einfluss auf den Schlafproblem-In-
dex. Red. ◄

• In einer Kohorte 
Männer mit milden 
LUTS, führte die Be-
handlung einer BPH
zu Verbesserungen 
bei der Nykturie –
aber nicht bei der 

Schlafqualität.

• Auch bei ausge-
prägteren LUTS wur-
den mit Dutasterid 
keine Verbesserun-
gen der Schlafquali-

tät erzielt. 

• Wenn Männer mit 
Nykturie ihre meist 

zugleich vorhan-
denen Schlafpro-
bleme durch eine 

orale BPH-Behand-
lung nicht beheben 
können, dürfte die 

schlechte Schlafqua-
lität auf andere Fak-
toren als Nykturie 

zurückzuführen sein. Kuhlmann PK, Fischer SC, Howard LE, et 
al. 2021. Dutasteride improves nocturia but 
does not lead to better sleep: Results from the 
REDUCE clinical trial. J Urol 205:1733-1739.
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I
nsgesamt 29 Frauen im me-
dianen Alter von 46 (20–81) 
Jahren mit wHTI wurden auf 
sechs Fokusgruppen verteilt. 
Ihnen wurden Fragen zu Er-

fahrungen mit HTI, zu Präventions-
strategien, der Behandlung und den 
Auswirkungen auf die Lebensqualität 
gestellt. Das Alter bei der HTI-Dia-
gnose und die HTI-Dauer variierten 
erheblich. Qualitative Analysen der 
Protokolle von den Fokusgruppen 
ergaben vorbereitende Themen, die 
die Haltung der Patientinnen gegen-
über gängigen Behandlungsstrate-
gien bei wHTI beschreiben und in 
zwei Kategorien fallen: 1) Negati-
ve Auswirkungen der breiten An-
wendung von Antibiotika und 2) 
Verärgerung über die Ärzteschaft.

Vorbereitende Themen
Kenntnisse über Kollateralschäden 
durch unsachgerechte Antibiotika-
anwendung, die ihre Ängste schür-
ten, hatten die Frauen oft aus Lai-
enquellen und nicht von Ärzten. 
Sie gaben vielfach an, so starke Be-
denken zu haben, dass sie auch 
vom Arzt verschriebene Antibioti-
ka bei Infektionen nicht mehr ein-
nehmen wollten. 
Das erste von den Teilnehmerinnen 
angesprochene Thema war der ne-
gative Einfluss der Antibiotika auf 
die Entwicklung von Antibiotikare-
sistenzen. In zweiter Linie äußer-
ten Frauen Bedenken über Kolla-
teralschäden der Antibiotika auf 
ihr gastrointestinales und uroge-
nitales Mikrobiom. Einige Frauen 
hatten danach eine Infektion mit 
Clostridium difficile, und oftmals Clostridium difficile, und oftmals Clostridium difficile
wurden monatelang anhaltende all-
gemeine Magen-Darm-Störungen 
zur Sprache gebracht. Schließlich 
berichteten Frauen über ihre Be-
sorgnis, dass Antibiotika auch bei 
Nichtvorliegen einer Infektion ver-

schrieben würden und über die un-
nötige Anwendung von Breitspek-
trumantibiotika.
 Einige Frauen berichteten von un-
erträglichen Symptomen und hät-
ten sich während der HTI-Episoden 
eine schnelle Symptomlinderung ge-
wünscht. Andere glaubten, dass sie 
mehrfach unnötigerweise Antibio-
tika für HTI oder für Symptome er-
halten hatten, die womöglich von 
einer anderen urogenitalen Krank-
heit herrührten. Einige postmeno-
pausale Frauen zeigten Verständ-
nis dafür, dass eine Behandlung 
bei chronischer Kolonisierung und 
asymptomatischer Bakteriurie erst 
beim Symptomatischwerden erfor-
derlich wird. 
 Verschiedene Patientinnen räum-
ten ein, dass sie ständig Symptome 
einer überaktiven Blase haben, die 
sich von ihren HTI-Symptomen un-
terscheiden. Erstere Symptome wur-
den mit geringgradigerem Unbeha-
gen gekennzeichnet, letztere aber 
als schmerzlich und belastend emp-
funden.
 Vielfach wurden von den Teil-
nehmerinnen Unmut insbesonde-
re mit Ärzten geäußert, die über-
mäßig Antibiotika verschreiben. 
Einige Patientinnen überwanden 
ihre Frustration nach Überweisung 
an einen Spezialisten. Andere wie-
derum berichteten von anhaltenden 
Vorbehalten.
 Die Frauen brachten ihren Ärger 
mit Ärzten zur Sprache, die “Pati-
entinnen mit Antibiotika bewerfen” 
ohne andere Optionen der Präven-
tion und Behandlung darzulegen. 
Daher gaben zahlreiche Frauen an, 
dass sie Rat von Kräutermedizinern 
und Akupunkturpraktikern, wie auch 
von Leidensgenossinnen in Online-
Foren und Chatrooms suchen.
 Ein zweites von den Teilnehme-
rinnen diskutiertes Anliegen war der 

Eindruck, dass Ärzte nicht auf sie 
eingehen. Sie glaubten, dass ihre 
Ärzte die Belastung ihres Lebens 
durch wHTI unterschätzen. Diese 
Eindrücke führten zu einem verbrei-
teten Misstrauen gegenüber Ärz-
ten. Zudem mahnen Frauen ver-
stärkte Forschungsanstrengungen 
bei der Entwicklung nicht-antibi-
otischer Optionen zur Prävention 
und Behandlung von HTI an. Ge-
fordert werden auch leicht zugäng-
liche, schnellere Diagnoseverfah-
ren mit Antibiotikasensitivität der 
HTI. Zudem brachten Teilnehmerin-
nen zum Ausdruck, dass zu ihrem 
Leidwesen allgemeinere medizini-
sche Kenntnisse über Immunfakto-
ren des Wirts oder über Störungen 
des Mikrobioms fehlen, die sie für 
HTI prädisponieren können. 

Sich abzeichnende Konzepte
Furcht – insbesondere in Verbindung 
mit unerwünschten Wirkungen der 
Antibiotikaeinnahme – war ein vor-
herrschendes Gefühl, das in den Fo-
kusgruppendiskussionen durchweg 
zu Tage gebracht wurde. Daraus geht 
hervor, dass Ärzte die Erfahrungen 
der Patientinnen mit wHTI und ihre 
Einstellung gegenüber Antibiotika auf-
greifen und deren Ängste im Bera-
tungsgespräch thematisieren sollten. 
Frustration mit den Ärzten über die 
gängigen Behandlungsmethoden der 
wHTI wurde als zweite sich abzeich-
nende Vorstellung erkannt. Für Ärz-
te besteht die offenkundige Notwen-
digkeit, ihre Behandlung von wHTI 
auf Patientenpräferenz gestützte in-
dividualisierte Strategien auszurich-
ten, um Misstrauen und Frustration 
gegenüber der Ärzteschaft abzubau-
en. Red. ◄

Scott VCS, Thum LW, Sadun T, et al. 2021.
Fear and frustration among women with recur-
rent urinary tract infections: Findings frompati-
ent focus groups. J Urol 206:688-695.

• Fokusgruppen-
diskussionen der 

Frauen mit wieder-
kehrenden Harn-

traktinfektionen las-
sen erkennen, dass 

sich zahlreiche Frau-
en vor negativen 

Wirkungen der Anti-
biotika fürchten.

 • Patientinnen sind 
über Ärzte verär-
gert, die auf ihre 

Ängste nicht einge-
hen und nicht spar-
samer mit Antibioti-

ka umgehen.

• Um den Anliegen 
der Patientinnen ge-
recht zu werden, be-

steht für Ärzte die 
Notwendigkeit die 
Behandlungsstrate-
gien zu revidieren.

• Forschungsan-
strengungen sollten 

verstärkt auf Verbes-
serungen der nicht-
antibiotischen Opti-
onen zur Prävention 

und Behandlung 
wiederkehrender 
Harntraktinfektio-

nen verwendet wer-
den.

Besorgnisse und Frustration bei Frauen mit wiederkehrenden 
Harntraktinfektionen
In Fokusgruppen wurden mit Frauen, die unter wiederkehrenden Harntraktinfektionen (wHTI) 
leiden, deren Sichtweise auf die ärztliche Betreuung mit dem Schwerpunkt ihrer Vorbehalte gegen-
über der gängigen Prävention und Behandlung von HTI-Episoden diskutiert.
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Der Kongress der Euro-
pean Society for Medi-
cal Oncology (ESMO) 
bietet alljährlich eine 

Plattform für den Informationsaus-
tausch und die Vorstellung wichtiger 
Studiendaten. Auch in diesem Jahr 
wurden in diesem Rahmen Updates 
zu bekannten Studien und neue Stra-
tegien für die Behandlung urologi-
scher Entitäten präsentiert.

Prostatakarzinom
Therapieoptimierung mit 
Abirateron bei neu 
diagnostizierten Patienten

Bei Patienten mit neu diagnostizier-
tem Prostatakarzinom ist die ADT 
seit langem der Therapiestandard. 
In zwei unabhängigen Vergleichen 
wurde in der STAMPEDE-Studie die 
2-jährige zusätzliche Therapie mit 
ABI sowie die zusätzliche 2-jährige 
Gabe von ABI und ENZA, jeweils 
im Vergleich zur alleinigen ADT und 
möglicher lokaler Bestrahlung geprüft 
[1]. Primärer Endpunkt war das me-
tastasenfreie Überleben (MFS).
 In STAMPEDE waren insgesamt 
1.974 Patienten in die Analyse ein-
geschlossen. 914 Patienten hatten 
von November 2011 bis Januar 
2014 eine ADT mit oder ohne ABI 
erhalten und 1.060 Patienten wa-
ren von Juli 2014 bis März 2016 mit 
einer ADT mit oder ohne ABI und 
ENZA behandelt worden. Im Me-
dian waren die Patienten 68 Jahre 
alt und wiesen bei der Aufnahme in 
die Studie einen PSA von 34 ng/ml 
und einen Gleason-Grad 8-10 auf. 
39% der Patienten waren nodalposi-
tiv und bei 85% war eine Radiothe-
rapie geplant. ABI wurde über einen 
medianen Zeitraum von 23,7 Mo-
naten, ENZA für 23,2 Monate und 
die Kombination über 20,7 Mona-

te verabreicht. Die mediane Nach-
beobachtungszeit betrug 72 Mona-
te. Beim Vergleich von ADT mit ABI 
waren es 85 Monate und 60 Mo-
nate beim Vergleich von ADT mit 
ABI plus ENZA.
 Die MFS-Rate nach 6 Jahren wur-
de durch die Zugabe von ABI mit 
oder ohne ENZA von 69% auf 82% 
erhöht (HR=0,53; p<0,0001). Mit 
ABI plus ADT wurde eine 46%-ige 
Risikoreduktion erreicht (HR=0,54). 
Durch Hinzufügen von ENZA ergab 
sich keine weitere Reduzierung des 
Risikos (HR=0,53). Die 6-Jahres-OS-
Rate konnte durch die zusätzliche 
Therapie mit ABI und/oder ENZA 
von 77% auf 86% erhöht werden 
(HR=0,60; p<0,0001). Auch hier-
bei zeigte sich bezüglich der zusätz-
lichen ENZA-Therapie (HR=0,54) 
kein bedeutender Unterschied gegen-
über der ADT plus ABI (HR=0,63). 
Die Rate an prostatakarzinomspe-
zifischem Überleben verbesserte 
sich durch die zusätzliche Thera-
pie mit ABI mit oder ohne ENZA 
von 85 auf 93%.
 Zusammenfassend erklärten die 
Autoren, dass die 2-jährige ABI-ba-
sierte Therapie ein neuer Standard 
in der Behandlung von nicht metas-
tasierten Prostatakarzinompatienten 
mit hohem Progressionsrisiko sein 
sollte. Die zusätzliche Gabe von 
ENZA zu ABI erhöhe hingegen die 
Toxizität ohne einen erkennbaren 
Effekt auf die Wirksamkeit.

Finale OS-Analyse der 
ARCHES-Studie stützt ENZA

In der multinationalen, randomi-
sierten, doppelblinden, placebo-
kontrollierten Phase-III-Studie AR-
CHES wurde die zusätzliche Gabe 
von ENZA zur ADT bei Patienten 
mit metastasiertem hormonsensi-

tivem Prostatakarzinom (mHSPC) 
untersucht. In der Primäranaly-
se wurde bereits eine signifikan-
te Reduktion des Risikos für einen 
radiologischen Krankheitsprogress 
um 61% (p <0,001) gezeigt. Beim 
ESMO wurde nun die finale präspe-
zifizierte Analyse des Gesamtüber-
lebens präsentiert [2] .
 In die ARCHES-Studie wurden 
beginnend im März 2016 insgesamt 
1.150 Patienten eingeschlossen. An-
gesichts des deutlich ausgeprägten 
Nutzens der zusätzlichen ENZA-
Gabe wurde die Studie im Oktober 
2018 entblindet und Patienten der 
Wechsel vom Placeboarm in den 
ENZA-Arm ermöglicht. 180 Patien-
ten (31,3%) des Placeboarms wa-
ren progressionsfrei und erhielten 
die Therapie mit ENZA plus ADT. 
Die mediane Zeit bis zum Cross-
over betrug 21,5 Monate. Patien-
ten der Cross-over-Gruppe hatten 
insgesamt eine bessere Prognose 
bei Therapiebeginn im Vergleich 
zu dem gesamten Studienkollek-
tiv, mit geringerer Tumorlast, häu-
figer nur Lymphknotenbefall und 
weniger häufig de novo eine M1-
Erkrankung.
 Mit einer medianen Nachbeob-
achtungszeit von 44,6 Monaten war 
das mediane OS in beiden Studi-
enarmen noch nicht erreicht. Nach 
24 Monaten waren 86 versus 82% 
der Patienten am Leben, nach 36 
Monaten 78 versus 69% und nach 
48 Monaten 71 versus 57%. Das 
Risiko zu Versterben wurde durch 
die ENZA-Gabe um 34% reduziert 
(HR=0,66; p<0,0001). Im Medi-
an erhielten Patienten ENZA plus 
ADT über die Dauer von 40,2 Mo-
naten, Placebo plus ADT für 13,8 
Monate und die Studienmedikati-
on in der Cross-over-Gruppe für 
23,9 Monate. 
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 Die Zeit bis zur nächsten antineo-
plastischen Therapie war im ENZA-
Arm gegenüber Placebo deutlich ver-
längert (HR=0,38) (Abb. 1). Patienten 
des Placeboarms erhielten die ers-
te nachfolgende Therapie nach me-
dian 40,45 Monaten, während der 
Median im ENZA-Arm noch nicht 
erreicht war. 42% der Patienten 
im Placeboarm (einschließlich der 
Cross-over-Patienten) erhielten ENZA 
plus ADT als nachfolgende Thera-
pie und 70% irgendeine nachgewie-
sen überlebensverlängernde Thera-
pie. Im ENZA-Arm wurden bisher 
22,8% der Patienten nach der Studi-
enmedikation mit einer Nachfolge-
therapie weiterbehandelt, am häu-
figsten mit Docetaxel (8,4%). Es 
wurden keine neuen Sicherheits-
signale berichtet.

ABI-Kombinationen bei 
metastasierten 
hormonsensitiven Tumoren

Während der Rekrutierungszeit zur 
PEACE-1-Studie (November 2013 
bis Dezember 2018) änderte sich 
der Therapiestandard für Patien-
ten mit mHSPC von einer alleini-
gen ADT zur Kombinationstherapie 
mit Docetaxel, mit ABI, mit Radio-
therapie und mit neuer hormoneller 
Therapie (NHT). Die PEACE-1-Stu-
die randomisierte dementsprechend 
im 2x2-faktoriellen Design 1.173 Pa-
tienten in 4 Studienarme mit Stan-
dardtherapie (ADT mit oder ohne 
Docetaxel), Standardtherapie plus 
ABI, Standardtherapie plus Radio-
therapie und Standardtherapie plus 
ABI plus Radiotherapie [3] . Die Pa-
tienten waren median 66 Jahre alt 
und wiesen in 77-79% der Fälle ei-
nen Gleason-Grad ≥8 auf. Die Tu-
morlast war bei einem Drittel der 
Patienten niedrig und in zwei Drit-
teln der Fälle hoch. Der mediane 
PSA-Wert lag bei 12,0-13,7 ng/ml. 
710 Patienten hatten Docetaxel er-
halten und wurden bezüglich des 
Einflusses von ABI gesondert aus-
gewertet.

 Im Ergebnis konnte für die Stu-
dienarme mit ABI im Vergleich zur 
Standardtherapie eine Verlängerung 
des radiologischen progressionsfrei-
en Überlebens (rPFS) von median 
2,0 auf 4,5 Jahre festgestellt werden 
(HR=0,50; p<0,0001). Patienten mit 
hoher Tumorlast zeigten eine Verlän-
gerung des medianen rPFS von 1,6 
auf 4,1 Jahre bei einer Risikoredukti-
on von 53% (HR=0,47; p<0,0001). 
Bei Patienten mit niedriger Tumor-
last war der Median unter ABI-hal-
tiger Therapie noch nicht erreicht 
und betrug 2,7 Jahre im Standard-
therapiearm. Das Risiko für einen 
radiologischen Progress wurde um 
42% reduziert (HR=0,58; p=0,006). p=0,006). p=0,006
In der Analyse zum Gesamtüberle-
ben konnte mit medianen Nachbe-
obachtungszeiten von 3,8 bis 5,7 
Jahren kein Unterschied zwischen 
den ABI-haltigen Therapien und den 
unterschiedlichen Kontrollpopula-
tionen festgestellt werden. In der 
gesamten Studienpopulation wur-
de für die Standardtherapie ein me-
dianes OS von 4,7 Jahren und für 
die Standardtherapie plus ABI ein 
medianes OS von 5,7 Jahren ermit-
telt (HR=0,82; p = 0,030). 

 Patienten der Docetaxel-Po-
pulation erhielten ABI im Medi-
an über 34 Monate. Bei ihnen be-
trug das mediane OS 4,4 Jahre im 
Standardtherapiearm und im ABI-
Arm war der Median noch nicht 
erreicht (HR=0,75; p=0,017). Der p=0,017). Der p=0,017
zusätzliche Effekt der ABI-Therapie 
innerhalb der Docetaxel-Popula-
tion wurde insbesondere für Pati-
enten mit hoher Tumorlast beob-
achtet: Das mediane OS wurde für 
diese Patienten durch ABI von 3,5 
auf 5,1 Jahre verlängert und das Ri-
siko zu versterben um 28% redu-
ziert (HR=0,72; p=0,019) p=0,019) p=0,019 (Abb. 2). 
Bei Patienten mit niedriger Tumor-
last wurde kein signifikanter Vorteil 
durch ABI beobachtet (HR=0,83; 
p=0,66).p=0,66).p=0,66
 Die Autoren folgerten aus die-
sen Ergebnissen, dass zumindest 
mHSPC-Patienten mit hoher Tu-
morlast eine ADT plus Docetaxel 
plus ABI angeboten werden sollte, 
da mit diesem Triplet die progressi-
onsfreie Zeit um ca. 2,5 Jahre und 
das Überleben um ca. 1,5 Jahre 
verlängert wird. Mit Blick auf die 
Entwicklungen beim hormonsensi-
tiven Prostatakarzinom zeigten die 
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Abb. 1: ARCHES-Studie – Zeit bis zur ersten nachfolgenden antineoplastischen Therapie.
PBO, Placebo; NA, nicht abschätzbar; [2].
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Autoren: Auf Basis der ADT wurde 
in klinischen Studien ein medianes 
Gesamtüberleben (OS) von 33-35 
Monaten beobachtet. Das mediane 
OS wurde durch Docetaxel auf 40-
48 und durch ABI auf 50-56 Mona-
te verlängert. In der PEACE-1-Stu-
die erreichten Patienten unter ADT 
plus Docetaxel plus ABI ein OS von 
median 61 Monaten.

Cabozantinib plus 
Atezolizumab beim 
metastasierten CRPC

Eine neue vielversprechende Thera-
piestrategie ist die Kombination des 
Tyrosinkinaseinhibitors Cabozantinib 
mit dem Anti-PD-L1-Checkpoint-In-
hibitor Atezolizumab [4]. In der Pha-
se-Ib-Studie COSMIC-021 mit zwei 
Expansionskohorten wurden 132 Pa-
tienten mit metastasiertem kastrati-
onsresistenten Prostatakarzinom und 
radiologisch nachgewiesener Tumor-
progression nach der Behandlung mit  
ENZA und/oder ABI eingeschlos-
sen. Die Patienten waren median 
70 Jahre alt und wiesen in 32 bzw. 
60% der Fälle Viszeralmetastasen 
oder eine extrapelvine Lymphade-

nopathie auf. Primärer Endpunkt war 
das Ansprechen nach RECIST v1.1-
Kriterien im Prüfarztbefund. Zurzeit 
der präsentierten Auswertung betrug 
die Nachbeobachtungszeit median 
15,2 Monate.
 Ein Ansprechen wurde bei 23% 
und eine stabile Erkrankung bei 61% 
der Patienten der ITT-Population be-
obachtet. Die Stabilisierung der Er-
krankung dauerte bei 17% der Pati-
enten ≥24 Wochen an. Die mediane 
Zeit bis zum Ansprechen betrug 1,7 
Monate und die mediane Dauer 
des Ansprechens 6,9 Monate. Ein 
Tumorrückgang jedweden Ausma-
ßes wurde bei 77% der Patienten 
gesehen. Das mediane PFS lag bei 
5,5 Monaten und das mediane OS 
bei 18,4 Monaten. Die Studienme-
dikation wurde über eine mediane 
Dauer von 5,7 Monate gegeben. 
Aufgrund von therapieassoziierten 
Nebenwirkungen brachen 21% der 
Patienten Cabozantinib und/oder 
Atezolizumab ab. In 10% der Fälle 
waren es beide Medikationen.
 Eine gesonderte Auswertung 
der Subgruppe von 101 Patien-
ten mit Viszeral- oder extrapelvi-
nen Lymphknotenmetastasen zeig-

te ein vergleichbar positives Bild: 
Ein Ansprechen wurde bei 27% der 
Patienten erreicht, eine stabile Er-
krankung bei 61% und eine stabi-
le Erkrankung über ≥24 Wochen 
bei 21% der Patienten. Auch bei 
dieser Patientengruppe kam es zu 
einem schnellen Ansprechen, me-
dian 1,7 Monate, und einer medi-
anen Dauer des Ansprechens von 
6,9 Monaten. Das mediane PFS be-
trug 5,6 Monate und das mediane 
OS 18,4 Monate.
 Aufgrund der vielversprechenden 
Ergebnisse werden für die Phase-
III-Studie CONTACT-02 mCRPC-
Patienten mit Viszeral- oder extra-
pelvinen Lymphknotenmetastasen 
nach einer vorangegangenen neu-
en Hormontherapie für die Thera-
pie mit Cabozantinib plus Atezoli-
zumab rekrutiert.

Nierenzellkarzinom
Therapiefreie Intervalle bei 
Therapie mit Sunitinib und 
Pazopanib

Um Toxizitäten für Patienten mit 
metastasiertem Nierenzellkarzi-
nom und Kosten für das Gesund-
heitssystem zu senken, wurde in der 
randomisierten, englischen Phase-
II/III-Studie STAR die Erstlinienthe-
rapie mit Sunitinib oder Pazopanib 
von therapiefreien Intervallen un-
terbrochen [5]. Die Studie startete 
2012 mit Sunitinib und wurde 2013 
mit Pazopanib ergänzt. Insgesamt 
919 Patienten erhielten die jeweili-
ge Therapie kontinuierlich oder mit 
therapiefreien Intervallen. Es wur-
den median 4-5 Zyklen von 6-wö-
chiger Dauer in den beiden Thera-
piearmen mit einer von Spanne von 
2 bis 9 oder 10 Zyklen gegeben. 
Etwa die Hälfte der Patienten mit 
Therapiepausen starteten nur eine 
Therapiepause, mehr als ein Vier-
tel ≥3 Therapiepausen. Im Median 
betrug die Länge der Therapiepau-
se 87 Tage. Bezüglich des OS wur-
de eine Nicht-Unterlegenheit für die 
Per-Protokoll-Population (HR=0,94; 
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Abb. 2: PEACE-1-Studie – Gesamtüberleben in der Docetaxel-Population bei Patienten mit 
hoher Tumorlast. SOC, Standard of Care (Behandlungsstandard); NA, nicht abschätzbar [3].
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95% KI 0,80-1,09), nicht aber für die 
ITT-Population (HR=0,97; 95% KI 
0,83-1,12) gezeigt. Die Lebensqua-
lität war für beide Populationen im 
Therapieintervall-Arm der kontinu-
ierlichen Therapie nicht unterlegen. 
Nach 2 Jahren wurde eine deutliche 
Kostenreduktion festgestellt. Bezüg-
lich der Zeit bis zum Therapiestra-
tegie-Versagen (Tod, Krankheitspro-
gress, neue systemische Therapie) 
wurde ein signifikanter Vorteil zu-
gunsten der Intervall-Therapie gese-
hen (HR=0,75). Wie erwartet, wur-
den in der Gruppe der Patienten mit 
therapiefreien Intervallen weniger 
häufig Nebenwirkungen aller Gra-
de als auch klinisch relevante Ne-
benwirkungen berichtet.
 Die Studie hat insofern an Re-
levanz verloren, als die meisten 
Patienten in der ersten Therapie-
linie heute mit einer Immunthera-
pie behandelt werden. Nichtsdes-
totrotz können die Ergebnisse für 
die Behandlung von Patienten, die 
für eine Immuntherapie ungeeignet 
sind, hilfreich sein.

Längere Ipilimumab-freie 
Intervalle senken Toxizität

Mit dem Ziel, die Toxizität zu reduzie-
ren, wurde in der 2:1-randomisierten 
Phase-II-Studie PRISM die Kombina-
tion von Nivolumab mit Ipilimumab 
in einer alternativen Dosierung von 
4x1 mg/kg alle zwölf Wochen unter-
sucht [6]. Nivolumab wurde paral-
lel zu Ipilimumab in einer Dosierung 
von 3 mg/kg sowie im Ipilimumab-
freien Intervall in einer Dosierung 
von 240 oder 480 mg alle zwei bzw. 
vier Wochen verabreicht. Als Kon-
trolle bezüglich der Sicherheit dien-
te die Standarddosierung mit 3 mg/
kg Nivolumab plus 1 mg/kg Ipili-
mumab, q3w, gefolgt von 480 mg 
Nivolumab, q4w. Für die Kontrolle 
der Effektivität wurde das 12-Mo-
nats-PFS-Rate mit den historischen 
Daten von Sunitinib verglichen.
 Innerhalb der ersten 12 Monate 
unter Therapie traten mit dem modi-

fizierten Ipilimumab-Schedule the-
rapieassoziierte Nebenwirkungen 
der Grade 3-4 bei 32,8% gegenü-
ber 53,1% unter der Standard-Do-
sierung auf (Odds Ratio 0,43). Das 
mediane PFS lag bei 10,8 versus 
9,8 Monate zwischen modifizier-
tem und Standard-Immun-Regime. 
Im Vergleich der Effektivität der mo-
difizierten Immuntherapie mit der 
historischen Kontrolle (COMPARZ-
Studie) wurde eine 12-Monats-PFS-
Rate von 46,1% versus 39,7% ermit-
telt. Die Ansprechrate lag mit der 
modifizierten Therapie bei 45,3% 
und mit der Standard-Dosierung 
bei 35,9%. Das mediane OS war 
in beiden Studienarmen noch nicht 
erreicht. Nach 12 Monaten lebten 
noch 88,3 versus 83,7% der Pa-
tienten unter modifizierter versus 
Standard-Dosierung. 
 Diese Studienergebnisse einer 
positiven Phase-II-Studie legen die 
weitere Erforschung der verschie-
denen Ipilimumab/Nivolumab-Re-
gime nahe.

Urothelkarzinom
dd-MVAC ist überlegene 
Chemotherapie für 
neoadjuvante Behandlung

Die französische randomisierte Pha-
se-III-Studie V05 VESPER hatte zum 

Ziel, die beiden bereits häufig beim 
muskelinvasiven Blasenkarzinom 
(MIBC) verwendeten Chemothera-
pieregime dd-MVAC (Methotrexat, 
Vinblastin, Doxorubicin, Cisplatin) 
und GC (Gemcitabin, Cisplatin) mit-
einander zu vergleichen [7] . Ein-
geschlossen wurden Cisplatin-ge-
eignete Patienten mit einem guten 
Allgemeinzustand (ECOG PS <2) 
und nicht metastasierter Erkrankung 
für die neoadjuvante (≥T2, N0, M0) ≥T2, N0, M0) ≥
oder adjuvante (>pT2 oder pN+, 
M0) Behandlung mit 4 Zyklen GC 
alle 3 Wochen oder 6 Zyklen dd-
MVAC alle 2 Wochen. 
 Zwischen Februar 2013 und März 
2018 wurden in 28 französischen 
Zentren insgesamt 500 Patienten 
eingeschlossen. In der adjuvanten 
Gruppe waren 56 Patienten und 
in der neoadjuvanten Gruppe 437 
Patienten bezüglich des PFS ausge-
wertet worden. Das dd-MVAC-Re-
gime erwies sich in der neoadju-
vanten Situation als überlegen. Das 
Risiko für einen Progress war un-
ter dd-MVAC im Vergleich zu GC 
um 30% (PFS: HR=0,70; p=0,025)
und die Zeit bis zur Progression 
um 38% geringer (TTP: HR=0,62; 
p=0,005) (p=0,005) (p=0,005 Abb. 3 ). Für das OS 
wurde eine HR von 0,66 berech-
net (Abb. 3). Die finalen OS-Da-
ten stehen noch aus.
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Abb. 3: V05 VESPER-Studie – Progressionsfreies Überleben (PFS) und Gesamtüberleben (OS) bei neoadjuvanter Be-
handlung mit dd-MVAC versus GC [7].

100

80

60

40

20

0

100

80

60

40

20

0

Monate
0       6      12     18     24     30     36

Monate
0     6    12   18   24   30   36   42   48

▼ PFS (Wahrscheinlichkeit) ▼ OS (Wahrscheinlichkeit)

dd-MVAC (n = 219)
GC (n = 218)

dd-MVAC (n = 219)
GC (n = 218)

HR = 0,70 (95% KI, 0,51–0,96)
p = 0,025

HR = 066 (95% KI, 0,47–0,92)



177urologen.info  Oktober • 2021 

Höhere Ipilimumab-
Dosierung ist effektiver

In der NABUCCO-Studie wurden 
in Kohorte 1 Patienten mit Urothel-
karzinom im Stadium III mit Ipili-
mumab (3 mg/kg) gefolgt von Ipili-
mumab (3 mg/kg) plus Nivolumab 
(1 mg/kg) gefolgt von Nivolumab 
(3 mg/kg) behandelt und damit 
eine pathologisch komplette Re-
mission (pCR) bei 46% der Pati-
enten und eine pCR oder nicht-
invasive Erkrankung (ypT0/TisN0) 
bei 58% der Patienten erreicht. In 
Anlehnung an eine vergleichbare 
Wirksamkeit, aber bessere Verträg-
lichkeit der Kombination durch Re-
duzierung der Ipilimumab-Dosie-
rung beim Melanom wurde in der 
Kohorte 2 eine optimale Dosierung 
der präoperativen Ipilimumab plus 
Nivolumab-Gabe untersucht [8] . 
In Kohorte 2A erhielten 15 Patien-
ten zweimal Ipilimumab (3 mg/kg) 
plus Nivolumab (1 mg/kg) gefolgt 
von Nivolumab (3 mg/kg) und in 
Kohorte 2B ebenfalls 15 Patienten 
zweimal Ipilimumab (1 mg/kg) plus 
Nivolumab (3 mg/kg) gefolgt von 
Nivolumab (3 mg/kg). Primärer End-

punkt war das pathologisch kom-
plette Ansprechen (ypT0 N0). 
 Sowohl in Kohorte 2A als auch in 
Kohorte 2B zog jeweils ein Patient 
die Einwilligung für eine Operation 
ohne Progress zurück und konnte 
somit nicht ausgewertet werden. In 
Kohorte 2B sprachen zudem zwei 
Patienten nicht auf die Therapie an 
und erhielten daher keine radika-
le Operation.
 Insgesamt traten in Kohorte 2B 
vermindert Nebenwirkungen der 
Grade 3-4 auf (Kohorte 2A vs. 2B: 
33% vs. 20%). Die Wirksamkeit war 
in Kohorte A indes besser: Ein kom-
plettes Ansprechen zeigten 43% der 
Patienten in Kohorte 2A versus 7% 
in Kohorte 2B (ypT0/TisN0 57% 
versus 21%. ◄
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Durch die Immuntherapie 
mit Checkpoint-Inhibito-
ren konnte die Progno-
se vieler Krebspatienten 

verbessert werden. Warum sich ein 
Eingriff mit Immuntherapien bereits 
in frühen Stadien lohnt, wurde bei 
einer Presseveranstaltung von Bristol 
Myers Squibb zur Jahrestagung der 
European Society for Medical On-
cology (ESMO) diskutiert.
 Die Evidenz zur Wirksamkeit und 
Sicherheit immunonkologischer Sub-
stanzen liegen aus klinischen Pha-
se-III-Studien nun bereits mit Lang-
zeitbeobachtungen von bis zu 6,5 
Jahren vor. Prof. Marc-Oliver Grimm, 
Jena, zeigte die 5-Jahres-Daten der 
Phase-III-Studie CheckMate 214 bei 
Patienten mit Nierenzellkarzinom. 
Eingeschlossen waren 1.096 Patien-
ten, die Nivolumab plus Ipilimumab 
oder Sunitinib als Erstlinientherapie 
erhielten. Zu den Einschlusskriteri-
en gehörte die fortgeschrittene oder 
metastasierte Erkrankung sowie eine 
klarzellige Komponente. Die Patein-
ten erhielten randomisiert Nivolumab 
plus Ipilimumab für vier Zyklen, ge-
folgt von Nivolumab oder als Kon-
trolle Sunitinib. Primärer Studienend-
punkt waren das Gesamtüberleben 
(OS), das progressionsfreie Überleben 
(PFS) und die objektive Ansprechrate 
(ORR) bei Patienten mit mittlerem 
oder hohem Rezidivrisiko.
 Im Ergebnis wurde für Patienten 
mit mittlerem oder hohem Risiko 
ein medianes OS von 47,0 Monaten 
unter Nivolumab plus Ipilimumab 
versus 26,6 Monate unter Sunitinib 
ermittelt (HR=0,68). Nach 5 Jah-
ren lebten noch 43% versus 31% 
der Patienten. Auf die Studienme-
dikation  sprachen 42% versus 27% 
der Patienten an. Die mediane Dau-
er des Ansprechens war im immu-
nonkologischen Studienarm noch 
nicht erreicht und betrug 20 Mo-
nate unter Sunitinib. Das mediane 

PFS lag bei 11,6 versus 8,3 Mona-
ten (HR=0,73). 
 Für die gesamte Studienpopu-
lation (ITT-Population) wurde mit 
Nivolumab plus Ipilimumab eben-
falls ein überlegenes Gesamtüberle-
ben erreicht: Im Median lebten die 
Patienten 55,7 versus 38,4 Monate 
(HR=0,72), mit einer 5-Jahres-OS-
Rate von 48% versus 37%. Bei 39% 
der Patienten vs. 32% kam es zu ei-
nem Ansprechen mit einer Dauer von 
median 25 Monaten im Sunitinib-
Arm, während im Nivolumab-plus-
Ipilimumab-Arm der Median noch 
nicht erreicht wurde (HR=0,49). Das 
PFS erreichte für die ITT-Population 
mit einem Median von 12,3 Mona-
ten in beiden Therapiearmen nicht 
die statistische Signifikanz.
 Bezüglich der Nebenwirkungen 
der Grade 3-4 zeigte sich die im-
muntherapeutische Kombinationsthe-
rapie als nicht schlechter verträglich 
als die Therapie mit Sunitinib (48% 
versus 64%). Es brachen 23% versus 
13% der Patienten die Therapie mit 
Nivolumab plus Ipilimumab bzw. 
Sunitinib aufgrund von therapieas-
soziierten Nebenwirkungen ab.

Vorteile durch die adjuvante 
Therapie 

Die adjuvante Situation biete Mög-
lichkeiten zur Optimierung der The-
rapie, erklärte Michele Maio, Siena 
(Italien). Die Standardbehandlung 
nach Tumorresektion ist je nach En-
tität derzeit die Beobachtung oder 
eine systemische Therapie. Das 
Risiko für einen Krankheitsrück-
fall auch nach kompletter Tumor-
resektion könne mit diesen Stan-
dards dennoch sehr hoch sein, so 
Maio. Beim Melanom (Stadium IIIB 
und IIIC) werden Rückfallraten bis 
zu 85%, beim Leberzellkarzinom 
bis zu 70%, beim Lungenkarzinom 
bis ca. 30-55%, beim muskelinva-

siven Blasenkarzinom bis zu 50% 
und beim Ösophaguskarzinom bei 
38% der Patienten beschrieben. Der 
frühe Eingriff mit Immuntherapien 
träfe auf ein intakteres Immunsys-
tem und die Tumore sprächen mög-
licherweise besser auf eine Thera-
pie an, vermutete Maio. Vorteile der 
adjuvanten Therapie seien die ge-
ringe Tumorlast und das Potenzial, 
die minimale Resterkrankung zu era-
dizieren. Ein neoadjuvanter Eingriff 
sei die früheste Behandlungsmög-
lichkeit und berge das Potenzial der 
Immunantwort auf den Tumor. Bei-
spielhaft wurden die 14-Monats-Da-
ten der Phase-III-Studie CheckMate 
577 angeführt, in der Patienten mit 
reseziertem Karzinom des Ösopha-
gus oder des gastro-ösophagealen 
Übergangs und Tumorresten nach 
neoadjuvanter Chemotherapie 2:1-
randomisiert Nivolumab oder Pla-
cebo erhielten. Durch Nivolumab 
wurde das krankheitsfreie Überle-
ben von 10,4 auf 22,4 Monate ver-
längert und das Risiko für einen 
Krankheitsrückfall um 33% redu-
ziert (HR=0,67).
 Bettina Ryll vom Melanoma-Pati-
ent-Network Europe wies zudem auf 
den hohen psychologischen Druck 
hin, dem Krebspatienten ausgesetzt 
sind. Die Angst vor einem Rückfall 
könne Familien zerstören, ein Ar-
beitsleben unmöglich machen und 
Krebspatienten ihre Lebensqualität 
nehmen. Daher sei eine möglichst 
frühe Behandlung wichtig, nicht nur 
um Leben zu retten, sondern auch, 
um mit der Hoffnung auf Langzeit-
überleben die Lebensqualität von 
Krebspatienten und ihrem Umfeld 
zu verbessern. ◄

Bericht: Dr. Ine Schmale, Westerburg

Immuntherapie

Langzeitüberleben durch Eingriff mit Immuntherapien 
in frühen Stadien
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Quelle: Media Event „What ist the potential 
of immunotherapy to live up to the promise 
of long-term survival in earlier stages of can-
cer?“ am 20.09.2021. Veranstalter: Bristol My-
ers Squibb ESMO 2021.
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Zur Therapie des nicht-me-
tastasierten kastrationsres-
istenten Prostatakarzinoms 
(nmCRPC) stehen drei An-

drogenrezeptor-Inhibitoren (ARI) zur 
Verfügung: Darolutamid, Apalutamid 
sowie Enzalutamid. Bei einem von 
Bayer veranstalteten Lunch-Symposi-
um auf dem DGU-Kongress in Stutt-
gart diskutierten Expeten, welches 
dieser Medikamente am wirkungs-
vollsten eingesetzt werden sollte.
 „Als …Urologen haben wir in 
jedem Stadium des Prostatakarzi-
noms die Aufgabe, gemeinsam mit 
dem Patienten die für ihn beste Wahl 
zu treffen“, so Prof. Peter Hamme-
rer, Braunschweig.
 In der Diagnostik des nmCRPC wird 
die Verdoppelungszeit des Prostata-
spezifischen Antigens (PSA-DT) als 
Biomarker für den Krankheitsverlauf 
genutzt, da sie mit der Zeit bis zum 
Auftreten von Metastasen oder To-
desfällen korreliert: Eine PSA-DT von 
unter 10 Monaten ist ein Indikator für 
ein erhöhtes Risiko, (Knochen-)Me-
tastasen zu entwickeln, aber auch 
für ein hohes Morbiditäts- und Mor-
talitätsrisiko.

 Die einzige Therapieoption bei 
nmCRPC war bis Ende 2018 die An-
drogendeprivationstherapie (ADT), 
wobei bei über der Hälfte der be-
handelten Patienten bildeten sich in-
nerhalb von zwei Jahren Metasta-
sen. Für diese Patienten wurden die 
ARIs entwickelt, welche zusätzlich 
zur ADT verordnet werden.
 „Alle drei Substanzen wirken gut“, 
so Dr. Eva Hellmis, Duisburg, „doch 
sie heilen den Patienten nicht, sondern 
schieben das Auftreten von Metasta-
sen um ca. zwei Jahre hinaus“.

Darolutamid: Seltener 
Interaktionen mit anderen 
Medikamenten

Darolutamid (Nubeqa®) plus ADT zeig-
te in der Zulassungsstudie ARAMIS 
bei Patienten mit Hochrisiko-nmCRPC 
ein um 31 % reduziertes Sterberisi-
ko, das metastasenfreie Überleben 
lag bei 40,4 Monaten vs. 18,4 Mo-
naten unter Placebo. Wichtig ist, so 
Hammerer, bei der Gabe von ARI 
auch mögliche Interaktionen zu an-
deren Medikamenten, die Hochri-
siko-nmCRPC-Patienten verordnet 

werden, in Betracht zu ziehen. Da-
rolutamid zeigte im Vergleich mit den 
anderen ARI-Substanzen die wenigs-
ten Interaktionen, es gab keine Me-
dikamenten-bedingten Abbrüche in 
der ARAMIS-Studie. Wichtig sind für 
den Patienten nicht nur die Lebensver-
längerung mit möglichst wenig uner-
wünschten Nebenwirkungen, sondern 
auch der Erhalt ihrer Lebensqualität. 
Unter Darolutamid plus ADT vs. Pla-
cebo plus ADT gab es kaum Beein-
trächtigungen des normalen Alltags, 
die FACT-P PCS-Zeit (Messinstrument 
für die physische Gesundheit) bis zur 
Verschlechterung (Krebsprogression) 
wurde sogar signifikant verbessert, 
ebenso die Darmsymptomatik sowie 
Symptome des Harntrakts. Auch ko-
gnitive Beeinträchtigungen traten in 
der ARAMIS-Studie kaum und nur 
auf Placeboniveau auf. Die häufigs-
ten Nebenwirkungen waren Fatigue 
und Lethargie. ◄

Bericht: Helga Vollmer, M.A., München

Quelle: Satellitensymposium zum DGU 
2021 „Vor der Wahl – der nmCRPC-Kandi-
daten-Check“  am 17.09.2021. Veranstalter: 
Bayer Vital.

Therapiewahl beim nmCRPC 
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Verleihung der Ferdinand Eisenberger-Forschungsstipendien

Seit 2010 schreibt die DGU die 
Ferdinand Eisenberger-For-
schungsstipendien aus. Die 

diesjährige 12. Vergabe fand beim 
73. DGU-Kongress in Stuttgart statt. 
Das Unternehmen Janssen Deutsch-
land unterstützt die Forschungsstipen-
dien mit insgesamt 100.000 Euro. 
 Im Rahmen des Stipendienpro-
gramms werden junge Urologen für 
ein Jahr von der klinischen Routine frei-
gestellt. So bekommen sie die Möglich-
keit, intensiv an einer renommierten 
Forschungsinstitution außerhalb der ei-
genen urologischen Klinik selbständig 
wissenschaftlich zu arbeiten. Die ex-
tern erworbenen wissenschaftlichen 

und methodischen Neuerungen soll-
ten möglichst in der jeweiligen Hei-
matklinik etabliert und die Ergebnisse 
aus den Forschungsstipendien für die 
Formulierung eigener Drittmittelanträ-
ge sowie den Aufbau einer eigenen Ar-
beitsgruppe genutzt werden.
 Über die Vergabe der Stipendien 
entscheidet der Vorstand der DGU 
nach einem standardisierten Begut-
achtungsverfahren mit externen Fach-
gutachtern und Voten durch die Ar-
beitsgruppe urologische Forschung. 
In diesem Jahr geht die Förderung an 
zwei Bewerber:
• Dr. Lukas Lunger von der Uro-
logischen Klinik und Poliklinik der 

TU München für sein Projekt „Mo-
lekulare Gewebeanalyse bei Pati-
enten mit lokal fortgeschrittenem 
Urothelkarzinom der Harnblase im 
Rahmen der RACE IT-Studie“.
• Dr. Alexander Tamalunas von der 
Urologischen Klinik und Poliklinik 
der Ludwig-Maximilians-Universität 
München für das Projekt „Effekte 
von Thalidomid und dessen Deri-
vate auf die Kontraktion des hu-
manen Detrusors, das Wachstum 
von Detrusor-Zellen und die uro-
dynamische Regulation“. ◄

Quelle: Janssen-Cilag
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Der Alexander-von-Lichtenberg-Preis 
wurde in diesem Jahr an das Ärzte-
team Dr. med. Christina Rathgeber 

und Dr. med. Christian Ratz aus Groß-Ge-
rau für die Einführung und wissenschaftli-
che Evaluierung der vaginalen Laserthera-
pie in der Urogynäkologie verliehen. Die 
Auszeichnung fand auf dem 73. DGU-Kon-
gress in Stuttgart statt.

Das prämierte Projekt

Mit der Einführung der vaginalen Laserthe-
rapie im Jahr 2017 war die Urologie Groß-
Gerau eine der ersten urologischen Pra-
xen in Deutschland, die die Behandlung 
der milden Belastungsinkontinenz sowie 
des Urogenitalsyndroms der Menopause 
mit dieser Methode einführte. Unter der 
wissenschaftlichen Begleitung des Projekts 
mithilfe von Publikationen, Fachvorträgen, 
Fortbildungsveranstaltungen und Kongres-

Alexander-von-Lichtenberg-Preis 2021: “Zukunftswerkstatt” 
ambulante Urologie

sen, konnte die vaginale Lasertherapie zu 
einer wissenschaftlich anerkannten Behand-
lungsmethode avancieren, deren Therapie-
erfolg in der Verbesserung der Lebensquali-
tät betroffener Patientinnen liegt. Spezielle 
Fortbildungen für Ärzte, Schulungen für Pra-
xispersonal sowie Patientenvorträge auf Ver-
anstaltungen führten zu einer größeren Nach-
frage und Akzeptanz der Methode. Seit der 
Gründung eines eigenen Laserzentrums in 
der Praxis im Jahr 2019 wird dieses auch von 
benachbarten urologischen Praxen für die 
Laserbehandlung ihrer eigenen Patientinnen 
genutzt. Das Projekt zur „Etablierung der 
vaginalen Lasertherapie in der ambulanten 
Urologie“ ist ein Beispiel für eine Stärkung 
des berufspolitischen Bildes der Urologie 
und sorgt gleichzeitig für eine deutliche Ver-
besserung der Versorgung urologisch/gynä-
kologischer Patientinnen.
 Der mit 5000 Euro dotierte Preis wurde 
im Jahr 2000 von der Deutschen Gesell-

schaft für Urologie, dem Berufsverband der 
Deutschen Urologen gemeinsam mit Takeda 
Pharma als originärer Qualitätspreis der nie-
dergelassenen Urologie ins Leben gerufen. 
Seitdem wird er jährlich an niedergelassene 
Urologen vergeben, die sich um die Qua-
lität der ambulanten Patientenversorgung 
in besonderer Weise verdient gemacht ha-
ben. Traditionell steht der Alexander-von-
Lichtenberg-Preis für besondere Kreativität, 
außergewöhnliches Engagement sowie für 
wissenschaftliches Knowhow und medizi-
nische Evidenz in der ambulanten Urologie. 
Die initiatoren legen besonderen Wert bei 
den Bewerbungen auf zukunftsorientierte 
Konzepte, die das Besondere und Außerge-
wöhnliche in der täglichen Arbeit mit den 
Patienten deutlich machen und damit die 
Idee von einer medizinisch hervorragenden 
und sozial verantwortlichen Patientenver-
sorgung präsentieren.   ◄    
Quelle: DGU 
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