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Ubersetzung

Titel

Zielgerichtete Therapien fur das meta-
stasierte Nierenzellkarzinom.

Hintergrund

Seit der Publikation eines Cochrane-
Reviews zu zielgerichteten Therapien
(»targeted therapy®) bei metastasiertem
Nierenzellkarzinom im Jahr 2008 sind
mehrere vergleichende, randomisierte,
kontrollierte Studien (RCT) durchge-
fuhrt worden, in denen die Kombi-
nationen von Tyrosinkinaseinhibitoren
(TKI) und Immun-Checkpoint-Inhibi-
toren untersucht worden sind. Dieser
Review stellt eine Aktualisierung des
urspriinglichen Reviews dar.

Ziele

Ziel dieses Reviews war es, die Wirkun-
gen zielgerichteter Therapien bei Patien-
ten mit klarzelligem metastasiertem Nie-
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Behandlung des metastasierten
Nierenzellkarzinoms mittels
zielgerichteter Therapie
(,targeted therapy”)

renzellkarzinom (mNZK) ohne vorheri-
ge Systemtherapie zu ermitteln.

Suchmethodik

Wir fithrten eine umfassende Suche oh-
ne Einschriankungen beziiglich der Spra-
che oder des Publikationsstatus durch.
Das Datum der aktuellsten Suche war
der 18.06.2020.

Auswahlkriterien

Wir schlossen randomisierte, kontrol-
lierte Studien ein, fir die Patienten
mit klarzelligem mNZK ohne vorhe-
rige Systemtherapie rekrutiert wurden.
Die Indexintervention war jegliche TKI-
basierte zielgerichtete Therapie.

Datensammlung und Analyse

Zwei Review-Autoren bewerteten unab-
hingig voneinander die eingeschlosse-
nen Studien und extrahierten die Daten
fur die primédren Endpunkte: Progressi-
onsfreies Uberleben (,progression-free
survial®, PFS), Gesamtiiberleben (,,over-
all survival, OS) und schwerwiegen-
de Nebenwirkungen (,severe adverse
events, SAE); sowie die sekundiren
Endpunkte: gesundheitsbezogene Le-
bensqualitat (,health-related quality
of life", QoL), Ansprechrate und ge-
ringfiigige Nebenwirkungen (,adverse
events, AE). Wir fiithrten die statisti-
schen Analysen mittels des Random-
effects-Modells durch und bewerteten

die Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
mit dem GRADE-Ansatz.

Hauptergebnisse

Wir schlossen 18 RCT mit insgesamt
11590 Teilnehmern ein, die 18 Ver-
gleichen randomisiert zugeteilt wurden.
Der Fokus dieser Zusammenfassung
liegt auf den priméren Endpunkten fiir
ausgewdhlte Vergleiche.

Pazopanib vs. Sunitinib

Pazopanib bewirkt moglicherweise le-
diglich einen geringfiigigen bis kei-
nen Unterschied im Endpunkt PFS im
Vergleich zu Sunitinib (Hazard Ra-
tio [HR] 1,05; 95 %-Konfidenzintervall
[KI] 0,9-1,23; 1 Studie, 1110 Teilneh-
mer; niedrige Vertrauenswiirdigkeit der
Evidenz). Basierend auf dem Kontroller-
eignisrisiko in dieser Studie von 420 je
1000 nach 12 Monaten entspricht dieses
Ergebnis 18 je 1000 Teilnehmer weni-
ger, die progressionsfrei bleiben (95 %-
KI 76 weniger bis 38 mehr). Pazopanib
bewirkt moglicherweise lediglich einen
geringfiigigen bis keinen Unterschied im
OS im Vergleich zu Sunitinib (HR 0,92;
95%-KI 0,8-1,06; 1 Studie, 1110 Teil-
nehmer; niedrige Vertrauenswiirdigkeit
der Evidenz). Basierend auf dem Kon-
trollereignisrisiko in dieser Studie von
550 je 1000 nach 12 Monaten entspricht
dieses Ergebnis 27 je 1000 Teilnehmer
mehr, die iiberleben (95 %-KI 19 weniger
bis 70 mehr). Pazopanib bewirkt mogli-
cherweise lediglich einen geringfiigigen
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bis keinen Unterschied im Auftreten von
SAEim Vergleich zu Sunitinib (Risk Ratio
[RR] 1,01; 95%-KI 0,94-1,09; 1 Studie,
1102 Teilnehmer; niedrige Vertrauens-
wiirdigkeit der Evidenz). Basierend auf
dem Kontrollereignisrisiko in dieser Stu-
die von 734 je 1000 entspricht dieses
Ergebnis 7 je 1000 Teilnehmer mehr, die
ein SAE erleiden (95%-KI 44 weniger
bis 66 mehr).

Sunitinib vs. Avelumab und
Axitinib

Sunitinib reduziert wahrscheinlich das
PES im Vergleich zu Avelumab und Axi-
tinib (HR 1,45; 95 %-KI 1,17-1,80; 1 Stu-
die, 886 Teilnehmer; moderate Vertrau-
enswiirdigkeit der Evidenz). Basierend
auf dem Kontrollereignisrisiko in dieser
Studie von 550 pro 1000 nach 12 Mo-
naten entspricht dieses Ergebnis 130 je
1000 Teilnehmer weniger, die progressi-
onsfrei bleiben (95 %-KI 209 bis 53 we-
niger). Sunitinib bewirkt moglicherwei-
se lediglich einen geringfiigigen bis kei-
nen Unterschied im OS im Vergleich
zu Avelumab und Axitinib (HR 1,28;
95 %-K10,92-1,78; 1 Studie, 886 Teilneh-
mer; niedrige Vertrauenswiirdigkeit der
Evidenz). Basierend auf dem Kontroller-
eignisrisiko in dieser Studie von 890 je
1000 nach 12 Monaten entspricht dieses
Ergebnis 29 je 1000 Teilnehmer weni-
ger, die tiberleben (95 %-KI 78 weniger
bis 8 mehr). Sunitinib bewirkt mogli-
cherweise lediglich einen geringfiigigen
bis keinen Unterschied im Auftreten von
SAE im Vergleich zu Avelumab und Axi-
tinib (RR 1,01; 95 %-KI 0,93-1,10; 1 Stu-
die, 873 Teilnehmer; niedrige Vertrau-
enswiirdigkeit der Evidenz). Basierend
auf dem Kontrollereignisrisiko in dieser
Studie von 705 je 1000 entspricht dieses
Ergebnis 7 je 1000 Teilnehmer mehr, die
ein SAE erleiden (95 %-KI 49 weniger bis
71 mehr).

Sunitinib vs. Pembrolizumab und
Axitinib

Sunitinib reduziert wahrscheinlich das
PES im Vergleich zu Pembrolizumab und
Axitinib (HR 1,45; 95%-KI 1,19-1,76;
1 Studie, 861 Teilnehmer; moderate
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz). Ba-
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sierend auf dem Kontrollereignisrisiko
in dieser Studie von 590 je 1000 nach
12 Monaten entspricht dieses Ergeb-
nis 125 je 1000 Teilnehmer weniger,
die progressionsfrei bleiben (95%-KI
195 bis 56 weniger). Sunitinib reduziert
wahrscheinlich das OS im Vergleich zu
Pembrolizumab und Axitinib (HR 1,90;
95 %-KI1,36-2,65; 1 Studie, 861 Teilneh-
mer; moderate Vertrauenswiirdigkeit der
Evidenz). Basierend auf dem Kontroller-
eignisrisiko in dieser Studie von 880 je
1000 nach 12 Monaten entspricht dieses
Ergebnis 96 je 1000 Teilnehmer weniger,
die tiberleben (95 %-KI 167 bis 40 weni-
ger). Sunitinib reduziert moglicherweise
das Auftreten von SAE im Vergleich zu
Pembrolizumab und Axitinib, obwohl
das Konfidenzintervall auch die Mog-
lichkeit keines Effekts mit einschlief3t
(RR 0,90; 95%-KI 0,81-1,02; 1 Stu-
die, 854 Teilnehmer; geringe niedrige
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz). Ba-
sierend auf dem Kontrollereignisrisiko in
dieser Studie von 604 je 1000 entspricht
dieses Ergebnis 60 je 1000 Teilnehmer
weniger, die ein SAE erleiden (95 %-KI
115 weniger bis 12 mehr).

Sunitinib vs. Nivolumab und
Ipilimumab

Sunitinib reduziert moglicherweise PFS
im Vergleich zu Nivolumab und Ipilimu-
mab (HR 1,35; 95%-KI 1,11-1,52; 1 Stu-
die, 874 Teilnehmer; niedrige Vertrau-
enswiirdigkeit der Evidenz). Basierend
auf dem Kontrollereignisrisiko in dieser
Studie von 280 je 1000 nach 30 Monaten
Nachbeobachtungszeit entspricht dieses
Ergebnis 89 je 1000 Teilnehmer weni-
ger, die progressionsfrei bleiben (95 %-
KI 136 bis 37 weniger). Sunitinib redu-
ziert das OS im Vergleich zu Nivolu-
mab und Ipilimumab (HR 1,52; 95 %-KI
1,23-1,89; 1 Studie, 874 Teilnehmer; ho-
he Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz).
Basierend auf dem Kontrollereignisrisi-
ko in dieser Studie von 600 pro 1000
nach 30 Monaten entspricht dieses Er-
gebnis 140 je 1000 Teilnehmer weniger,
die Uberleben (95 %-KI 219 bis 67 we-
niger). Sunitinib erh6éht wahrscheinlich
das Auftreten von SAE im Vergleich zu
Nivolumab und Ipilimumab (RR 1,37;
95%-KI 1,22-1,53; 1 Studie, 1082 Teil-

nehmer; moderate Vertrauenswiirdigkeit
der Evidenz). Basierend auf dem Kontrol-
lereignisrisiko in dieser Studie von 457
je 1000 entspricht dieses Ergebnis 169
je 1000 Teilnehmer mehr, die ein SAE
erleiden (95%-KI 101 bis 242 mehr).

Schlussfolgerung der Autoren

Basierend auf niedriger bis hoher Ver-
trauenswiirdigkeit der Evidenz scheinen
mehrere Kombinationen von Immun-
checkpoint-Inhibitoren hinsichtlich PFS
und OS und mit einem giinstigen AE-
Profil einer zielgerichteten Monotherapie
iiberlegen zu sein. Einige zielgerichtete
Monotherapien zeigten im Vergleich zu
anderen eine dhnliche oder verbesserte
onkologische Wirkung; innerhalb dieser
Gruppe wurden fiir den Endpunkt AE
geringfiigige Abweichungen beobachtet.
Die Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz
variierte von hoch bis sehr niedrig, und
alle Vergleiche basierten auf Einzelstu-
dien.

Kommentar

Die Therapielandschaft des metastasier-
ten Nierenzellkarzinoms (mNZK) hat
sich in den letzten Dekaden stark ge-
wandelt. Bis vor etwa 15 Jahren war
eine ungerichtete Immuntherapie durch
Interferone und Interleukine die Haupt-
therapieoption fiir Patienten mit mNZK,
da hormonelle oder klassische zytoto-
xische Chemotherapien keinen signifi-
kanten Effekt zeigten [5]. Leider zeigten
diese ungerichteten Immuntherapien
nur bei wenigen Patienten langfristige
Effekte. Anschlieflend wurden erstmals
zielgerichtete Therapien in Form von Ty-
rosinkinaseinhibitoren (TKIs), mTOR-
Inhibitoren oder gegen VEGEF-gerich-
tete Antikérper in die Therapie des
mNZKs eingefiihrt [5]. Dieses fithrte im
Vergleich zu den vorherigen Therapien
schon zu einer deutlichen Verbesserung
der Prognose von Patienten mit mNZK,
allerdings bestand weiterhin Entwick-
lungsbedarf. Durch die Einfithrung von
Immuncheckpointinhibitoren im Rah-
men von Mono- oder Kombinations-
therapien wurden die Moglichkeiten fiir
Patienten mit mNZK deutlich verbessert
[5]. Seit 2019 sind Kombinationsthera-



pien mit Immuncheckpointinhibitoren
auch in der Erstlinientherapie des mNZK
zugelassen und in den Leitlinien als The-
rapiestandard empfohlen [6].

Aufgrund dieser Verinderung in der
Therapielandschaft des zuvor systemisch
unbehandelten mNZKs, wurde ein be-
stehendes Cochrane Review (initial pu-
bliziert in 2008 mit einem ersten Update
in 2011) nochmals aktualisiert [2, 3, 5].

Die vorliegende systematische Uber-
sichtsarbeit hat die Effekte der Appli-
kation von zielgerichteten Therapien
bei Patienten mit zuvor systemisch un-
behandeltem mNZK untersucht [5].
Die Autoren haben in dieser Arbeit
alle vorhandenen randomisierten Stu-
dien, inklusive cross-over- und quasi-
randomisierte Studien, eingeschlossen.
Studien mit weniger als 100 Teilneh-
mern pro Arm, Phase I Studien sowie
Cluster-randomisierte Studien und Stu-
dien mit faktoriellem Design wurden
nicht eingeschlossen. Weiterhin muss-
ten Teilnehmer in den Studien eine
vorwiegend klarzellige Histologie sowie
eine metastasierte Erkrankung zeigen.
Studien mit >20% Teilnehmern ohne
Metastasierung und somit einer lediglich
lokal fortgeschrittenen, nicht operablen
Krankheitssituation wurden bzgl. der
onkologischen Endpunkte ausgeschlos-
sen, konnten aber in die Berechnungen
zu den unerwiinschten Nebenwirkungen
eingeschlossen werden.

Insgesamt konnten 18 Studien mit
11.590 Teilnehmern in die Ubersichts-
arbeit eingeschlossen werden [5]. Alle
randomisierten Teilnehmer wurden in
die Effektivititsanalysen eingeschlossen,
98% wurden in die Sicherheitsanaly-
sen eingebracht. Die meisten Studien
erlaubten nur Teilnehmer mit klarzel-
liger Tumorhistologie, sechs Studien
erlaubten jedwedere Histologie, aber
auch hier zeigten 85% der Teilneh-
mer eine klarzellige Histologie [5]. Das
mediane Alter der Gesamtpopulation
betrug 61 Jahre, 72% der Teilnehmer
waren ménnlich und 9048 Teilnehmer
wurden vor Studienteilnahme mit einer
Nephrektomie behandelt [5]. Hierbei
ist allerdings unklar, welche Patienten
initial eine nicht metastasierte Erkran-
kung hatten, eine Nephrektomie unter
kurativer Intention erhielten und erst

metachron eine Metastasierung zeig-
ten, die zum Studieneinschluss fiihrte
und welche Patienten eine zytoreduk-
tive Nephrektomie vor Systemtherapie
bei initial metastasierter Erkrankung
erhielten. Eine Studie untersuchte eine
zielgerichtete Therapie (TKI) gegen Pla-
cebo, fiinf Studien untersuchten zwei
zielgerichtete Therapien gegen einander
(TKI vs. TKI oder TKI vs. mTOR), vier
Studien untersuchten eine zielgerichtete
Therapie (TKI Sunitinib) gegen eine
Kombination aus zielgerichteter The-
rapie und Checkpointinhibition (IO)
(Sunitinib vs. IO + TKI oder 10 + VEGF
Antikorper) mit einer Studie, die auch
einen Monotherapie (TKI vs. I0) Ver-
gleich einschloss. Eine Studie verglich
eine zielgerichtete Therapie (TKI Su-
nitinib) gegen eine Kombination aus
IO+1I0. Eine weitere Studie verglich
eine zielgerichtete Therapie (TKI) ge-
gen ein Tumorvakzin + Chemotherapie
und mebhrere frithere Studien verglichen
zielgerichtete Therapien (TKI, mTOR
oder VEGF Antikorper plus Inferferon
gegen Inferferon alpha). Zwei Studien
untersuchten Kombinationen von ziel-
gerichteten Therapien (mTOR+ VEGF
Antikorper) gegen Kombinationen mit
Inferferon [5].

Die priméren Endpunkte des Reviews
waren progressionsfreies Uberleben,
Gesamtiiberleben und schwerwiegen-
de Nebenwirkungen (SAEs). Sekundire
Endpunkte waren Ansprechraten sowie
nicht schwerwiegende Nebenwirkungen
(AEs). Die Autoren haben eine absolute
Risikodifferenz von 5% bei den pri-
miren Endpunkten und von 10% bei
den sekundiren Endpunkten fiir klinisch
relevant angesehen [5]. Zur Beurteilung
der Lebensqualitit wurden anerkannte
Schwellenwerte genutzt. Insgesamt ha-
ben 11 Studien tiber die Lebensqualitat
berichtet.

Aufgrund der Komplexitit der Stu-
dien und der moglichen Vergleiche ist
der kommende Teil auf die aktuell sicher
relevanteste Frage, ndmlich der Effektivi-
téat einer zielgerichteten Therapie (TKI)
gegeniiber einer Therapie mit Check-
pointinhibition (IO Mono, IO+ TKI
oder 10 +10) beschriankt. Dieses kann
man in drei Sektionen aufteilen:

1. TKI (Sunitinib) vs. IO-Monotherapie
(Atezolizumab):
Es zeigten sich mit sehr niedriger
Evidenzsicherheit keine signifikanten
Unterschiede bzgl. PFS und OS, aber
Sunitinib zeigte mit moderater Evi-
denzsicherheit eine hohere Inzidenz
von SAEs. Auch aufgrund dieser Da-
ten besteht aktuell keine Zulassung
oder Leitlinienempfehlung fiir IO-
Monotherapie als Erstlinientherapie
beim mNZK [5-7].

2. TKI (Sunitinib) vs. I0-Kombina-

tionstherapie mit zielgerichteten
Therapien (Avelumab + Axitinib,
Pembrolizumab + Axitinib, Atezolizu-
mab + Bevacizumab):

Sunitinib erscheint mit moderater
Evidenzsicherheit ein schlechteres
PES zu haben als zwei der Kom-
binationen (Avelumab + Axitinib
sowie Pembrolizumab + Axitinib)
und mit moderater Evidenzsicher-
heit ein schlechteres OS zu haben
als eine Kombination (Pembrolizu-
mab + Axitinib) [5, 8, 9]. Bzgl. der
moderaten Evidenzsicherheit sowie
auch der bislang fehlenden Uber-
legenheit von Avelumab + Axitinib
gegeniiber Sunitinib fir das OS ist
unter anderem auch die bislang kurze
Nachbeobachtung der Studien an-
zusprechen. Die Studien haben bei
Einschluss in das Review lediglich
eine mediane Nachbeobachtung
von 12 (Avelumab + Axitinib) und
von 12,8 Monaten (Pembrolizu-
mab + Axitinib) fiir diesen Endpunkt
erreicht, sodass die Evidenzsicherheit
mit einer lingeren Nachbeobachtung
moglicherweise besser werden wird.
Sunitinib zeigt mit niedriger Evi-
denzsicherheit keinen Unterschied
oder geringgradig weniger SAEs als
die Kombinationstherapien.

Wichtig zu bemerken ist, dass die
Kombinationen aus Pembrolizumab
und Axitinib sowie Avelumab und
Axitinib tber alle Risikogruppen
(niedriges, mittleres und hohes
Risiko) zugelassen und auch in allen
Risikogruppen von der Leitlinie als
Standardoption genannt werden [6].

3. TKI (Sunitinib) vs. IO-10 Kombinati-

on (Ipilimumab + Nivolumab):
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Sunitinib hat mit niedriger Evidenz-
qualitét ein schlechteres PFS und mit
hoher Evidenzqualitit ein schlech-
teres OS als die IOIO Kombination
aus Ipilimumab und Nivolumab [4,
5]. Dieses ist aber aufgrund des Stu-
diendesigns nur fir die Gruppe der
Patienten mit intermedidrem und
hohem Risiko untersucht, da diese
Gruppe die primire Zielgruppe der
Studie war. Aufgrund dessen spiegelt
sich dieses auch in der Zulassung und
der Leitlinienempfehlung wider in
der die Kombination von Ipilimumab
und Nivolumab als Standardoption
fiir Patienten mit intermedidrem
und hohem Risiko genannt wird

[6]. Die Studie hat mit im median
32,4 Monaten die lingste Nachbe-
obachtungszeit und somit auch die
grofite Evidenzsicherheit iiber die
Zeit. In der Gesamtpopulation tiber
alle Risikogruppen zeigte Sunitinib
mit moderater Evidenzsicherheit
eine signifikant hohere Inzidenz von
SAEs und war mit einer niedrigen
Evidenzsicherheit mit einer schlech-
teren Lebensqualitit assoziiert als die
Kombination aus Ipilimumab und
Nivolumab [4, 5].

Beurteilung der methodischen
Qualitat

Methodisch liegen der vorliegenden
Arbeit die stringenten Vorgaben der
Cochrane Collaboration zugrunde. Es
wurde eine sehr umfassende Literatur-
suche durchgefiihrt, sodass es unwahr-
scheinlich ist, dass relevante Studien
nichtgefunden wurden. Allerdings muss-
ten einige Studien exkludiert werden,
da die Autoren nach einer Protokol-
lanpassung nur Studien mit mehr als
100 Patienten pro Arm eingeschlossen
haben um zu vermeiden, dass durch
die Inklusion kleiner Studien ein Bias
entsteht. Trotzdem hat das zur Folge,
dass z.B. die CaboSun Studie (Suniti-
nib vs. Cabozantinib bei Patienten mit
intermedidrem und schlechtem Risiko,
n= 157 insgesamt) nicht in dieses Review
inkludiert wurde, obwohl Cabozantinib
sowohl in dieser Indikation zugelassen
ist, also auch in den Leitlinien als Option
fir die o. g. Risikogruppen bei Kontrain-
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dikationen gegen Checkpointinhibition
Erwihnung findet [1, 5, 6].

Die meisten der Vergleiche wurden
mit niedriger bis moderater Evidenzsi-
cherheit bewertet. Der héufigste Grund
fir diese Herabstufung erfolgte aufgrund
von Studienlimitationen, besonders auf-
grund von einer fehlenden Verblindung
die zu Performance- und Detektionsbias
filhren kann [5]. Die fehlende Verblin-
dung ist gut begriindbar, da ansonsten
fur z.B. die Studien in denen Immun-
checkpointinhibitor-Kombinationsthe-
rapien getestet wurden, die Teilnehmer
im Kontrollarm eine Vielzahl von Place-
boinfusionen hitten erhalten miissen, die
mit einem erheblichen zeitlichen, logis-
tischen und auch finanziellen Aufwand
fir die Teilnehmer, Studienirzte und
Sponsoren verbunden gewesen wiren.

Fazit fiir die Praxis

Diese systematische Ubersichtsarbeit
hat gezeigt, dass Kombinationstherapi-
en aus 10 + TKI (niedrige bis moderate
Evidenzqualitdt) und eine Kombinati-
onstherapie aus 10 + 10 (niedrige bis
hohe Evidenzqualitét) einer Monothera-
pie mit einem TKI (Sunitinib) iiberlegen
sind. Die schwerwiegenden Neben-
wirkungen sind unter der Kombina-
tionstherapie geringer (10 + 10) oder
ahnlich (10 + TKI) im Vergleich zu Suniti-
nib. Leider gibt es zu diesem Zeitpunkt
keine Vergleichsstudien der verschiede-
nen Kombinationen und aufgrund der
verschiedenen Studienzusammenset-
zungen (z.B. Unterschiede der Anteile
von eingeschlossenen Teilnehmern mit
guter, intermedidrer und schlechter Pro-
gnose) sowie auch der aktuell noch sehr
unterschiedlichen Nachbeobachtungs-
zeit (ca. 12 Monate vs. > 30 Monate)
sind Vergleiche schwierig. Leider ist es
fraglich, ob Head-to-head Vergleiche
der aktuell zugelassenen Kombina-
tionen jemals durchgefiihrt werden.
Méglicherweise werden nur aus Folge-
studien, die Zweier- und Dreierkombi-
nationen testen, weitere Erkenntnisse
extrapoliert werden knnen. Weiterhin
sind in den besprochenen Studien aus-
schlieBlich oder zumindest grofteilig
Patienten mit klarzelligem mNZK ein-
geschlossen. Bis zur Verfiigbarkeit von

groBBeren Studienkollektiven zu Patien-
ten mit nichtklarzelligem mNZK werden
wir die vorhandenen Ergebnisse auf
dieses Patientenkollektiv extrapolieren
miissen.

Bzgl. der Anwendung sind die Zulas-
sungen zu beachten. Die Kombinati-

on aus Ipilimumab und Nivolumab ist
fiir Patienten mit intermedidrem und
schlechtem Risiko zugelassen, wohinge-
gen die Kombinationen aus 10 + TKI fiir
alle Risikogruppen zugelassen sind. So-
wohl die 10 + 10 Kombination als auch
die 10 + TKI Kombinationen sind im
Rahmen der Zulassung von den Leitlini-
engremien als Standardoption empfoh-
len. Die TKI Therapie alleine ist in den
Leitlinien als Reserveoption bei Kon-
traindikation gegen eine 10-Therapie
ausgefiihrt. Trotzdem sind natiirlich
individuelle Patientenfaktoren sowie
zukiinftige Erkenntnisse aus weiteren,
aber auch den genannten Studien bei
der Auswahl der Medikation immer zu
beachten.
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Fazit: Mini percutaneous nephrolithotomy
achieves noninferior stone-free rate out-
comes to standard percutaneous nephro-
lithotomy, but with reduced bleeding, less
postoperative pain, and shorter hospitali-
zation.

== Schwerpunkt: Oncology - Genitourinary
== Relevanzfiir die Praxis: mmmmmm
== |stdasneu?. EEEEER

2. Lewis AL, et al. Urodynamics tests for
the diagnosis and management of
bladder outlet obstruction in men: the
UPSTREAM non-inferiority RCT. Health
Technol Assess. 2020 Sep;24(42):1-122.

Fazit: Inclusion of urodynamics in the dia-
gnostic tests results in a symptom outco-
me that is non-inferior to a routine care pa-
thway, but does not affect surgical rates for
treating bladder outlet obstruction. Results
do not support the routine use of urodyna-
mics in men undergoing investigation of
lower urinary tract symptoms.
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