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Photodynamische Diagnostik

Die neuesten
europadischen Empftehlungen

Die photodynamische Diagnostik (PDD) wird weltweit zunehmend haufiger zur Diagnostik von nicht mus-

kelinvasiven Harnblasenkarzinomen (NMIBC) eingesetzt. Wahrend am EAU 2009 die FDA-Zulassungsstudie

prasentiert werden konnte, formierte sich zuletzt eine Arbeitsgruppe, um erstmals europdische Richtlinien

fir die Indikationen und Einsatzgebiete der Hexaminolevulinat-gefihrten Fluoreszenzzystoskopie zu erstel-

len, die nun im April 2010 publiziert wurden.

Mehrere randomisierte Studien konnten
in den letzten Jahren fiir die PDD einer-
seits eine Verbesserung der Detektions-
raten sowohl fiir papillire als auch flache
Lisionen im Rahmen einer TURB fiir
das NMIBC nachweisen, andererseits
konnte gezeigt werden, dass die Methode
einen Benefit beziiglich des rezidivfreien
Uberlebens bringt. So konnte die Gruppe
um S. Denzinger et al im Jahr 2007
8-Jahres-Resultate einer prospektiv ran-
domisierten Studie vorstellen, wobei sich
seitens des rezidivfreien
Uberlebens ein signifikanter
Unterschied von 45% gegen-
iber 71% (Weifllicht[WL]-
Endoskopie versus PDD)
zeigte.! Weiterhin ausstindig
ist allerdings ein Nachweis
der Verbesserung der Progres-
sions- oder Uberlebensrate.

FDA-Zulassungsstudie

skopie, weiters wurden die 9-Monats-
Rezidivraten bestimmt. Eingeschlossen
wurden Patienten mit multiplen papil-
liren Tumoren sowie Patienten mit zu-
mindest einem Rezidiv innerhalb von 12
Monaten nach der letzten Tumordia-
gnose, darauf erfolgte eine Randomisie-
rung in WL-Endoskopie alleine oder in
Kombination mit PDD. Nachdem die
Blase zunichst bei allen Patienten im
WL-Modus inspiziert worden war, er-
folgte bei den Patienten im Hexvix-Arm

Abb. 1: Dysplasie (links mit WL, rechts mit PDD)

Am EAU in Stockholm 2009

konnte die bisher grofite Phase-3-Stu-
die, die FDA-Zulassungsstudie PBC
305, vorgestellt werden. An dieser nah-
men 28 US-amerikanische sowie euro-
paische Zentren teil, es konnten 766 Pa-
tienten randomisiert werden. Verglichen
wurde die Detektionsrate von NMIBC
im Rahmen der WL-Zystoskopie sowie
der Hexvix-assistierten Blaulichtendo-
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eine zweite Begutachtung unter Blau-
licht. In beiden Modi wurde ein exaktes
Mapping durchgefiihrt, simtliche su-
spekten Areale wurden biopsiert bzw. pa-
pillire Lasionen reseziert. Um die indi-
viduelle Genauigkeit der Untersucher zu
erhéhen, wurde im Blaulichtarm eine
Untergruppe eingezogen, bei der trotz
Instillation von Hexvix die Blaulichten-

doskopie letztendlich doch nicht vorge-
sehen wurde, um den Untersucher zu ei-
ner moglichst hohen Genauigkeit im
Rahmen der Begutachtung unter WL zu
zwingen. In weiterer Folge wurden nach
3, 6 und 9 Monaten jeweils WL-Kon-
trollzystoskopien durchgefiithrt, wobei
Rezidive histologisch verifiziert wur-
den.?

Ergebnisse:
278 Patienten des Hexvix-Arms prisen-
tierten sich mit einem Ta/T'1-
Tumor, wobei bei 16,9% die-
ser Patienten zumindest ein
zusitzlicher Ta/T1-Tumor nur
durch die photodynamische Di-
agnostik diagnostiziert wurde.
Von den 41 Patienten mit Car-
cinoma in situ (CIS) im Blau-
lichtarm wurden 32% nur
durch die Blaulichtendoskopie
diagnostiziert, was einer Ver-
besserung der CIS-Detektions-
rate um 46% entspricht. Auf-
fillig niedrig waren die falsch positiven
Raten in beiden Armen, die fiir Hexvix
12% und fiir WL 11% betrugen. Hin-
sichtlich der Rezidivrate von Ta/T1-Tu-
moren konnte nach 9 Monaten eine si-
gnifikante Verminderung im Hexvix-Arm
von 36% gegeniiber 46% im Weiflicht-
arm berechnet werden, was einer rela-
tiven Reduktion von 21% entspricht.?
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Letztendlich konnte aus die-
ser Studie gefolgert werden,
dass die Fluoreszenzzystosko-
pie mit Hexvix die Detekti-
onsrate von nicht muskelin-
vasiven Harnblasenkarzino-
men erhohte, was in weiterer
Folge zu einer Reduktion der
Rezidivrate nach 9 Monaten
fithrte.

Abb. 2: Ta G1 (links mit WL, rechts mit PDD)

Empfehlungen aufgrund
derzeitiger Datenlage

Wihrend mehrere Studiengruppen die ver-
besserte Visualisierung und Detektionsrate
von Blasentumoren mittels photodyna-
mischer Diagnostik und des Photosen-
sitizers Hexaminolevulinat demonstrier-
ten, existierte bis zuletzt kein europiischer
Konsensus hinsichtlich der Indikationen
fiir dieses diagnostische Tool. Dieser Tat-
sache trat eine Arbeitsgruppe um J.A. Wit-
jes entgegen, um die spezifischen Einsatz-
gebiete fiir die Hexvix-gefiihrte

Fluoreszenzzystoskopie in der

Diagnose und dem Manage-

ment von NMIBC zu defi-

nieren.

Initialer Verdacht

auf Blasentumor

Aufgrund von verbesserter
Detektionsrate und Staging
von NMIBC ist die PDD fiir
simtliche Patienten in dieser
Indikation empfohlen, da eine
komplettere Tumorresektion
durchgefiihrt werden kann, was zu einer
verminderten Rezidivrate sowie zu ver-
besserten Informationen hinsichtlich des
Follow-up fithrt. Vor allem beim CIS ist
dieser Vorteil gegeniiber der WL-Endo-
skopie deutlich gegeben, was sich oft in
einer Verdoppelung der Detektionsrate
widerspiegelt. Falls seitens der priopera-
tiven Bildgebung oder des
endoskopischen Eindrucks

ein muskelinvasiver oder or-
gan-iiberschreitender Tumor

vorliegt und eine Zystekto-

mie indiziert ist, bietet die

PDD keine

niitzlichen Informationen,

zusitzlichen

weswegen sie in dieser Situ-
ation nicht empfohlen wird.
Aufgrund oben genannter
Tatsachen kdénnte ein weni-
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ger intensives Follow-up nétig sein, wei-
tere Studien werden diese Hypothese in
Zukunft unterstiitzen miissen.>

Tumorrezidive ohne vorherige
Resektion mit Hexaminolevulinat

In dieser Patientengruppe konnte auf-
grund der Nicht-Verwendung der PDD
primir ein Staging-Error passiert sein
(z.B. nicht diagnostiziertes CIS), weswe-
gen eine Empfehlung in dieser Indika-
tion ausgesprochen wird.?

Abb. 3: Multilokulédres Ta G1 (links mit WL, rechts mit PDD)

Positive Urinzytologie,

negative Weif8lichtzystoskopie

Da in diesem Setting die histologische
Verifizierung der positiven Zytologie in
bis zu 82% gelingt,4 stellt diese Situa-
tion aufgrund der deutlich erhhten Tu-
mordetektionsrate vor allem im Vergleich
zur Random-Biopsie eine sehr gute In-

Abb. 4: Carcinoma in situ (links mit WL, rechts mit PDD)
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dikation fiir die Blaulichtzys-
toskopie dar.?

Im Rahmen der Kontrollen
Obwohl Hinweise existieren,
dass die PDD maglicherweise
im Rahmen des initialen Fol-
low-up von Patienten mit CIS
oder multifokalen Tumoren
vorteilhaft sein konnte, muss
dies durch weitere Studien
belegt werden. Derzeit exis-
tieren keine Daten, die eine
Empfehlung hinsichtlich PDD im Rah-
men der Nachkontrollen zulassen.® Aus
osterreichischer Sicht muss hier aller-
dings hinzugefligt werden, dass seit dem
Jahr 2006 nationale PDD-Guidelines
existieren, die die Nachkontrollen inklu-
sive der Blaulicht-Zystoskopieintervalle
fiir den High-Risk-Tumor regeln.5

Im ambulanten Setting

Aufgrund der aktuell noch bestehenden
Schwierigkeiten, im ambu-
lanten Setting Biopsien aus
der Harnblase zu entnehmen,
ist die PDD mittels flexibler
Endoskopie nicht
empfohlen, wobei sich dies

derzeit

moglicherweise mit der tech-
nischen Weiterentwicklung
der Gerite und Endoskope
verindern wird; grundsitzlich
besteht aber Ubereinkunft,
dass eine Schleimhaut-Pro-
benentnahme ambulant tech-

nisch machbar ist.?

Im Rahmen der Ausbildung

Die PDD ist zu Lern- und Ausbildungs-
zwecken empfohlen, da einerseits Tumo-
ren sowie deren Rinder klar visualisiert

werden und andererseits die Qualitit der
TURB verbessert wird.?

Schlussfolgerungen

Eine verbesserte Tumordetek-
tion und komplette Resektion
ist der erste und beste Schritt,
Rezidivraten zu vermindern.
Obwohl es bekannt ist, dass
die photodynamische Dia-
gnostik ein wertvolles Instru-
ment im Rahmen der Dia-
gnose und des Managements
von nicht muskelinvasiven
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Blasenkarzinomen darstellt, bleiben wei-
terhin relevante klinische Fragen offen.
Im Falle einer optimalen Resektion mit-
tels PDD kénnte gefolgert werden, dass
eine transurethrale Nachresektion ver-
mieden werden kann und auch mégli-
cherweise gelegentlich die Notwendig-
keit einer Friihinstillation reduziert
wird. Weiters kénnten im Falle einer
kompletten Resektion von Arealen mit
CIS mittels PDD die Ergebnisse der Ins-
tillationstherapie sowie die Prognose
dieser Patientengruppe verbessert wer-
den, diesbeziiglich sind weiterfithrende
Studien nt')tig.3
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Advisory Board Prostatakarzinom Osterreich

Unter dem Vorsitz von Univ.-Prof. Dr. W. Holtl wurde von 24
anerkannten Experten ein Konsensuspaper zur Diagnostik
und Therapie des Prostatakarzinoms erstellt. Dessen Schwer-
punkte wurden im Rahmen der Fortbildungsveranstaltung in
Leogang von 7. bis 9. Mai 2010 vorgestellt.

Die Behandlung des lokal fortgeschrittenen
Prostatakarzinoms

Lokal fortgeschrittene Tumoren (T3-T4) sind per se, unabhan-
gig von der Histologie, Hochrisikotumoren und bedirfen
kombinierter TherapiemaBnahmen. Die kurative Strahlenthe-
rapie sollte mit mindestens 74Gy und einer adjuvanten 2- bis
3-jahrigen Androgenblockade erfolgen

~Active Surveillance” versus ,Watchful Waiting”

Im Gegensatz zur Active-Surveillance-Strategie, deren Endziel
eine kurative Therapie darstellt, ist die Watchful-Waiting-
bzw. Deferred-Treatment-Strategie ohne Anspruch auf einen
kurativen Ansatz und somit rein palliativ. Aufgrund des weit-
gehenden Unvermdégens, das Risikoprofil des einzelnen Tu-
mors genau zu beurteilen, ist ein enges Monitoring der Pa-
tienten Grundvoraussetzung fiir diese Optionen.

Das biochemische Rezidiv beim Prostatakarzinom

Als Risikofaktoren fir ein biochemisches Rezidiv werden Tu-
moren >T2¢, ein PSA >15ng/dl, ein Samenblasenbefall, posi-
tive Lymphknoten sowie ein Gleason-Score >8 angesehen.
FUr ein Lokalrezidiv nach primarer Operation wird eine Salvage-
Bestrahlung empfohlen. Bei Auftreten eines biochemischen

Rezidivs innerhalb des ersten postoperativen Jahres und bei
Vorhandensein einer PSA-Verdopplungszeit <3 Monate ist
von einem systemischen Rezidiv mit der Notwendigkeit einer
unverzlglichen Hormontherapie auszugehen.

Metastasiertes Prostatakarzinom und
palliative MaBnahmen

Die Monotherapie mit LHRHa ist derzeit die Therapie der ers-
ten Wahl beim metastasierten PCa. Die sofortige Hormon-
therapie ist bei symptomatischen Metastasen obligat und
auch bei asymptomatischen Patienten in Erwagung zu zie-
hen. Zur Behandlung von lokalisierten Knochenmetastasen
zeigte sich die Radiotherapie als hochst effektiv, bei diffuser
ossarer Metastasierung werden Radioisotope wie Strontium
und Samarium erfolgreich angewendet.

Aller guten Dinge sind drei

Die Leuprorelin-Zweikammerspritzen Enantone®, Trenan-
tone® und Sixantone® mit innovativer Galenik kombinieren
eine bewahrte LHRHa-Therapie mit der Mdglichkeit der Ver-
abreichung als 1-Monats-, 3-Monats- und 6-Monats-Depot
zur umfassenden Betreuung individueller Bedurfnisse von
Prostatakarzinom-Patienten.
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