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Jakob T, Tesfamariam YM, Macherey S et al
(2020) Bisphosphonates or RANK-ligand-
inhibitors for men with prostate cancer and
bone metastases: a network meta-analysis.
Cochrane Database Syst Rev 12(12):CD013020.
https://doi.org/10.1002/14651858.CD013020.
pub2.

Ubersetzung

Hintergrund. Verschiedene knochenmo-
difizierende Wirkstoffe wie Bisphosphona-
te und Inhibitoren der Rezeptoraktivato-
ren des Nuklearfaktor-Kappa-B-Liganden
(RANKL-Inhibitoren) werden als unter-
stiitzende Behandlung bei Mannern mit
ossdr metastasiertem Prostatakrebs ein-
gesetzt, um skelettbezogene Ereignisse
(SRE) zu verhindern. SRE umfassen u.a.
pathologische Frakturen, die Kompression
des Rickenmarks, konsekutive Stabilisie-
rungsoperationen und Strahlentherapie
am Knochen sowie Hyperkalzamie. Diese
fihren zu Morbiditdt, einem schlechten
Leistungsstatus und einer eingeschrank-
ten Lebensqualitdt. Die Wirksamkeit und
Akzeptanz der osteoprotektiven Therapie
sind daher von hoher Relevanz. Bisherige
Empfehlungen in Leitlinien dazu, welche
knochenmodifizierenden Wirkstoffe ein-
gesetzt werden sollten, sind selten und
widerspriichlich.

Ziele. Ziel des Reviews war die Bewer-
tung der Wirkung von Bisphosphonaten

und RANKL-Inhibitoren als unterstiitzen-
de Behandlung von Prostatakrebspatien-
tenmitKnochenmetastasen und die Erstel-
lung eines klinisch aussagekraftigen Be-
handlungs-Rankings nach ihrer Sicherheit
und Wirksamkeit unter Durchfiihrung ei-
ner Netzwerkmetaanalyse.

Suchmethoden. Die entsprechenden
Studien wurden durch eine elektronische
Suche in den bibliografischen Datenban-
ken Cochrane Controlled Register of Trials
(CENTRAL), MEDLINE und Embase bis zum
23. Mérz 2020 identifiziert. Zudem wur-
den die Cochrane Library, verschiedene
Studienregister und Abstracts von Kon-
ferenzberichten sowie die Referenzlisten
identifizierter Studien durchsucht.

Auswahlkriterien. Es wurden randomi-
sierte kontrollierte Studien (RCT) einge-
schlossen, in denen verschiedene Bisphos-
phonate und RANKL-Inhibitoren miteinan-
der oder gegen keine weitere Behandlung
bzw. ein Placebo bei Mannern mit ossar
metastasiertem Prostatakrebs verglichen
wurden. In den Review eingeschlossen
wurden Manner mit kastrationsresisten-
tem und hormonsensitivem Prostatakrebs,
und es wurden entsprechend dieser Krite-
rien Subgruppenanalysen durchgefiihrt.

Datenerhebung und -auswertung. Zwei
Reviewautoren extrahierten unabhangig
voneinander die Daten und bewerteten
die Qualitat der Studien. Als primdre End-
punkte wurden der Anteil der Teilnehmer
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mit einer Schmerzreaktion und die un-
erwiinschten Ereignisse Nierenfunktions-
storung und Osteonekrose des Kiefers de-
finiert. Sekundére Endpunkte waren SRE
insgesamt und jeweils einzeln (s.oben), die
Mortalitat, die Lebensqualitdt und weitere
unerwiinschte Ereignisse wie Nebenwir-
kungen 3. bis 4. Grades, Hypokalzamie, Fa-
tigue, Diarrhden und Ubelkeit. Es wurden
Netzwerkmetaanalysen durchgefiihrt und
Behandlungs-Rankings fiir alle Endpunk-
te generiert, mit Ausnahme der Lebens-
qualitat aufgrund der unzureichenden Be-
richterstattung zu diesem Endpunkt. Um
einzelne Ergebnisse der Wirksamkeit mit
den Ergebnissen der Akzeptanz der os-
teoprotektiven Therapie zu vergleichen,
wurden Ranking-Plots zusammengestellt.
Die Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz fiir
die Hauptendpunkte wurde unter Verwen-
dung des GRADE-Ansatzes bewertet.

Wichtigste Ergebnisse. Die definierten
Einschlusskriterien erfiillten 25 Studien.
Fiir die quantitative Analyse konnten
21 Studien beriicksichtigt werden, von
denen in 6 Bisphosphonate (Zoledronsau-
re, Risedronat, Pamidronat, Alendronat,
Etidronat oder Clodronat) miteinander,
mit dem RANKL-Inhibitor Denosumab
oder mit keiner Behandlung bzw. einem
Placebo verglichen wurden. Durch die
Durchfiihrung einer Netzwerkmetaana-
lyse konnten alle genannten Wirkstoffe
direkt und/oder indirekt innerhalb des
Netzwerks fiir jeden Endpunkt verglichen
werden. In diesem Abstract werden nur
die Vergleiche von Zoledronsaure und De-
nosumab mit dem Hauptvergleich (keine
Behandlung/Placebo) fiir die Endpunkte
beschrieben, die als von groBter Relevanz
vordefiniert wurden und zudem in der
Summary-of-findings-Tabelle dargestellt
sind. Weitere Ergebnisse sowie die Er-
gebnisse der Subgruppenanalysen zum
Kastrationsstatus der Teilnehmer sind im
Ergebnisteil des Volltextes dargestellt.
Die Behandlung mit Zoledronsdure
verringert oder erhoht wahrscheinlich
den Anteil der Teilnehmer mit einer
Schmerzreaktion im Vergleich zu keiner
Behandlung oder einem Placebo (Risiko-
verhaltnis [RR] 1,46, 95 %-Konfidenzinter-
vall [KI] 0,93-2,32; pro 1000 Teilnehmer
121 mehr [19 weniger bis 349 mehr];
Evidenz von moderater Vertrauenswiir-
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digkeit; das Netzwerk basiert auf 4 Stu-
dien mit 1013 Teilnehmern). Fiir diesen
Endpunkt wurden in keiner der Studien
Ergebnisse zum Vergleich mit Denosumab
berichtet.

Die unerwiinschte Nebenwirkung ,Nie-
renfunktionsstdrung” tritt bei der Behand-
lung mit Zoledronsdure wahrscheinlich
haufiger auf als bei keiner Behandlung
oder einem Placebo (RR 1,63; 95 %-Kl
1,08-2,45; pro 1000 Teilnehmer 78 mehr
[10 mehr bis 180 mehr]; Evidenzvon mode-
rater Vertrauenswiirdigkeit; das Netzwerk
basiert auf 6 Studien mit 1769 Teilneh-
mern). Die Ergebnisse fiir Denosumab
konnten fiir diesen Endpunkt nicht be-
riicksichtigt werden, da eine Anzahl von
0 Ereignissen in einer Netzwerkmetaana-
lyse nicht beriicksichtigt werden kann
und daher im Ranking nicht erscheint.

Die Behandlung mit Denosumab fiihrt
zu einem erhohten Auftreten der uner-
wiinschten Nebenwirkung ,Osteonekrose
des Kiefers” (RR 3,45; 95%-KI 1,06-11,24;
pro 1000 Teilnehmer 30 mehr [1 mehr bis
125 mehr]; Evidenz von hoher Vertrauens-
wirdigkeit; 4 Studien mit 3006 Teilneh-
mern) im Vergleich zu keiner Behandlung
oder der Behandlung mit einem Placebo.
Beim Vergleich von Zoledronsdure mit kei-
ner Behandlung oder der Behandlung mit
einem Placebo umfassen die Konfidenzin-
tervalle sowohl die Moglichkeit eines Nut-
zens als auch eines Schadens, weshalb die
Behandlung mit Zoledronsaure das Auftre-
ten einer Osteonekrose des Kiefers wahr-
scheinlich weder verringert noch erhéht
(RR 1,88; 95 %-KI 0,73-4,87; pro 1000 Teil-
nehmer 11 mehr [3 weniger bis 47 mehr]);
Evidenz von moderater Vertrauenswiirdig-
keit; basierend auf der Netzwerkmetaana-
lyse zu 4 Studien mit 3006 Teilnehmern).

Im Vergleich zu keiner Behandlung oder
der Behandlung mit einem Placebo be-
wirkt die Behandlung mit Zoledronsdure
(RR 0,84; 95%-KI 0,72-0,97) und Deno-
sumab (RR 0,72; 95 %-KI 0,54-0,96) mog-
licherweise eine Verringerung der Gesamt-
zahlvon SRE (pro 1000 Teilnehmer 75 weni-
ger [131 weniger bis 14 weniger] bzw. 131
weniger [215 weniger bis 19 weniger]; die
Evidenz fiir beide Ergebnisse ist von niedri-
ger Vertrauenswiirdigkeit; 12 Studien mit
5240 Teilnehmern). Die Behandlung mit
Zoledronsdure und Denosumab bewirkt
wahrscheinlich keine Verringerung oder

Erhohung der Mortalitat im Vergleich zu
keiner Behandlung bzw.einem Placebo (RR
0,90 fiir Zoledronsaure, 95 %-KI 0,80-1,01;
pro 1000 Teilnehmer 48 weniger [97 we-
niger bis 5 mehr]; Denosumab RR 0,93;
95%-KI 0,77-1,11; pro 1000 Teilnehmer
34 weniger [111 weniger bis 54 mehr]; die
Evidenz fiir beide Ergebnisse ist von mo-
derater Vertrauenswiirdigkeit; 13 Studien
mit 5494 Teilnehmern).

Fir den Endpunkt Lebensqualitdt war
aufgrund einer unzureichenden Bericht-
erstattung keine Netzwerkmetaanalyse
moglich. Eine Studie mit 1904 Teilneh-
mern, in der Zoledronsdaure und Deno-
sumab miteinander verglichen wurden,
zeigte, dass mehr mit Zoledronsdure be-
handelte Teilnehmer als mit Denosumab
behandelte Teilnehmer einen Rickgang
der FACT-G-Gesamtscores um mindes-
tens 5 Punkte Uber einen Zeitraum von
18 Monaten (durchschnittlicher relativer
Unterschied = 6,8 %, Bereich —9,4-14,6 %)
oder eine Verschlechterung der krebsbe-
zogenen Lebensqualitdt erfuhren.

Schlussfolgerung der Autoren. Wenn os-
teoprotektive Medikamente als unterstiit-
zende Behandlung in Betracht gezogen
werden, muss zwischen der Wirksamkeit
und Akzeptanz abgewogen werden. Die
Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Be-
handlung mit Zoledronsdure wahrschein-
lich von Vorteil fiir Patienten mit o0ssa-
rer Metastasierung hinsichtlich Schmerz-
reduktion ist, wobei manche Patienten von
einer Zunahme der Schmerzereignisse be-
richten. Aber es erforderteinkonsequentes
Nebenwirkungsscreening. Es sind jedoch
weitere Studien mit direkten Vergleichen
zwischen allen potenziellen Wirkstoffen er-
forderlich, um das Gesamtbild darzustellen
und die Ergebnisse dieser Metaanalyse zu
verifizieren.

Kommentar

Osteoporose und Osteopenie sind schwer-
wiegende Langzeitnebenwirkungen an-
tineoplastischer Therapien. Im Rahmen
einer metastasierten Prostatakarzinom-
erkrankung ist die Androgendepriva-
tionstherapie das Mittel der Wahl. In
Kombination mit einer Chemotherapie
und Kortikosteroiden potenzieren sich die
Effekte. Durch ihre hypogonadale Wir-



kung hat sie einen indirekten Einfluss
auf den Knochenstoffwechsel. Durch die
Verbesserung der Therapie gewinnen die
Patienten an Lebensjahre dazu. Abfall-
ende Androgenspiegel fiihren aber zu
einem Anstieg von RANKL - bei einem
gleichzeitigen Abfall von Osteoprotegerin
[1]. Dadurch vergréBert sich die Gefahr,
dass sich zusétzlich zum altersbedingten
Verlust der Knochenmasse die tumorthe-
rapieinduzierte Osteoporose zu einem
eigenstdandigen (iatrogenen) Risikofaktor
entwickelt. Aber Osteoporose ist zumeist
vermeidbar und oft gut behandelbar.
Durch friilhe Diagnose und konsequente
Therapie sowie Prophylaxe kdnnen patho-
logische Frakturen, Knochenschmerzen
und Invaliditdt vermieden werden.

Es ist aber keineswegs nur die Therapie
des Prostatakrebses, die zu einer Osteopo-
rose fiihren kann. Auch die Tumorerkran-
kung selbst kann Ursache sein. Sowohl
reduzierte korperliche Aktivitdt, Immobili-
sation als auch Nausea, Mangelerndhrung
und direkte Effekte des Tumors kénnen zu
einer Reduktion der Knochenmasse fiih-
ren.

Die Prophylaxe und Therapie ossarer
Manifestationen ist Bestandteil eines on-
kologischen Gesamtkonzepts. Bei Patien-
ten mit ossdren Manifestationen stehen
folgende Therapieoptionen zu Verfiigung:
medikamentdse Schmerztherapie, lokale
Bestrahlung, operative Intervention, sys-
temische Tumortherapie (z.B. Zytostatika,
antihormonelle Therapie, immunmodulie-
rende Therapie), Radionuklide und Bis-
phosphonate bzw. RANKL-Antikorper [5].

Bezugnehmend auf die vorgestellte
Netzwerkmetaanalyse von Yakob et al.
zeigt sich eine Arbeit mit einer qualitativ
hochwertigen Methodik. Es handelt sich
hierbei um ein Update des gleichnamigen
Cochrane Reviews aus dem Jahre 2018 von
Macherey et al. [7]. Im Vorfeld wurde eine
umfangreiche Literatursuche in biome-
dizinischen Datenbanken durchgefiihrt,
wobei der Schwerpunkt auf patientenre-
levante Endpunkte lag und die Ergebnisse
mittels GRADE beurteilt wurden. An der
Erstellung und damit verbundenen Me-
thodik der Netzwerkanalyse zeigen sich
keine relevanten Limitationen. Es kann
davon ausgegangen werden, dass alle
aktuellen Studien bis zum Mérz 2020
beriicksichtigt wurden. Das inkludierte

Patientenkollektiv wurde eindeutig defi-
niert. Ein- und Ausschlusskriterien wurden
benannt. Die Schlussfolgerung basiert auf
der methodischen Qualitatsbewertung. In
den letzten 2 Jahrzehnten haben meh-
rere randomisierte kontrollierte Studien
und Metaanalysen die Wirksamkeit von
Bisphosphonaten bei der Verringerung
von Knochenschmerzen und skelettaler
Morbiditat zeigen konnen. Von den 25
eingeschlossenen Studien waren 18 be-
reits in dem Cochrane Review von 2018
enthalten. Es wurden weitere 7 Studi-
en eingeschlossen, die u.a. Denosumab
untersuchten oder nach 2018 publiziert
wurden. In diesem systematischen Review
wurden Bisphosphonate und Denosumab
als unterstiitzende Therapie fiir Manner
mit therapienaivem, kastrationsresisten-
tem und hormonsensitivem Prostatakrebs
und Knochenmetastasen verglichen. Von
den 25 Studien (7435 Teilnehmer), die die
Einschlusskriterien erfillten, konnten 21
(6892 Teilnehmer) in einer Netzwerk-
metaanalyse analysiert werden. Ergebnis
der Untersuchung war, dass Zoledron-
saure und Denosumab SRE verringern
konnen, wahrend andere Bisphosphonate
im Vergleich zu keiner Behandlung oder
Placebogabe zu einem geringen bis kei-
nen Unterschied fiihren. Beim Vergleich
von Zoledronsdure mit Denosumab in
der Hauptanalyse deuten die Konfidenz-
intervalle darauf hin, dass der Effekt von
Denosumab groBer ist. Die Anwendung
von Zoledronsaure erhéht wahrscheinlich
das unerwiinschte Ereignis der Nieren-
funktionsstérung. Dies wurde weniger
hadufig beobachtet bei Clodronat und
Alendronat (beide Bisphosphonate sind
zur Behandlung des Prostatakarzinoms in
Deutschland nicht zugelassen). Da bei der
Anwendung von Denosumab wurde keine
Nierenfunktionsstérung als unerwiinsch-
tes Ereignis beobachte. Dagegen weisen
die Studien daraufhin, dass es unter De-
nosumab haufiger zu Kieferosteonekrose
kommt als unter Zoledronsdure und Clo-
dronat. Hinsichtlich der Mortalitat gibt es
keine Unterschiede beim Einsatz von Os-
teoprotektiva. Die Lebensqualitdt konnte
nicht quantitativ in einer Netzwerkme-
taanalyse analysiert werden, da dieser
Endpunkt schlecht oder inkonsistent im
Rahmen der inkludierten Studien berich-
tet wurde. Insgesamt war das Biasrisiko

gering bis unklar, wobei 11 Studien ein
hohes Biasrisiko in zwei oder mehr Be-
reichen zeigten, was hauptsachlich auf
unverblindete Studien zuriickzufiihren
war. Die Metaanalyse schlussfolgert, dass
man Wirksamkeit und Akzeptanz abwdgen
muss, wenn man osteoprotektive Thera-
peutika als unterstiitzende Behandlung in
Betracht zieht. Die Analysen zeigen, dass
die wahrscheinlich wirksamsten Wirkstoffe
auch die meisten Nebenwirkungen auf-
weisen. Flr weitere Empfehlungen sind
weitere Studien erforderlich.

Zwar gibt es zahlreiche medikamen-
tose Moglichkeiten zur Behandlung und
Prophylaxe der Osteoporose, aber zu kei-
ner anderen Substanzklasse liegen bei der
tumortherapieinduzierten Osteoporose so
gute Resultate vor wie zu den Bisphospho-
naten. Diese werden von den Osteoklas-
ten aufgenommen. Stickstoffhaltige Bis-
phosphonate wie die Zoledronsdure hem-
men die Farnesylpyrophosphat-Synthase,
die essenziell fiir die Bildung der Zellmem-
bran ist [2, 3]. In der externen De-novo-
Recherche durch die Cochrane Haemato-
logical Malignancies Group Kdln wurden
31 Studien zum Vergleich Bisphosphonat
vs. Placebo und dem Endpunkt SRE ge-
funden. Die Mehrzahl der Studien bertick-
sichtigte dabei Patienten mit Mammakar-
zinom, Prostatakarzinom oder multiplem
Myelom. Bisphosphonate reduzierten da-
bei die Anzahl der SRE (RR 0,83; 95 %-KI:
0,78-0,88). Auch der Endpunkt Schmerz
wurde in der Mehrzahl der Studien be-
richtet. Allerdings wurde die Schmerzbe-
urteilung mit unterschiedlichen Skalen zu
verschiedenen Messzeitpunkten ermittelt
oder nur eingeschrankt berichtet, so dass
damals keine Metaanalyse der Daten még-
lich war. Auch bei Fatigue, Nausea und
Fieber bestehen keine signifikanten Grup-
penunterschiede, wahrend das RR fiir In-
fusionsreaktionen unter Bisphosphonaten
groBBer war als fiir die Kontrolle (RR 2,61;
95% KI: 1,54-4,42). Insgesamt Uiberwiegt
damit der Benefit der osteoprotektiven
Therapie (weniger SRE, weniger Schmer-
zen) den moglichen Nebenwirkungen [4].

Denosumab ist ein monoklonaler An-
tikorper gegen RANKL und hemmt die
osteoklastenvermittelte Knochendestruk-
tion. Dieser Ligand wird von Osteoblas-
ten und Tumorzellen — durch Produkti-
on des ,PTH-related peptid” — gebildet.

Die Urologie 82022 857



Evidenzbasierte Medizin

Der Ligand bindet an den RANK-Rezep-
tor von Osteoklasten, dadurch kommt zur
Aktivierung und Differenzierung der Os-
teoklasten [6]. Zum Vergleich Denosumab
zu Bisphosphonaten konnten 5 Studien
identifiziert werden [8—12]. Sie beriicksich-
tigen vor allem Patienten mit Mamma-
karzinom (n = 2300) und Prostatakarzinom
(n=1901). Denosumab ist effektiv in der
Reduktion der SRE, es reduziert diese Er-
eignisse im Vergleich zu Bisphosphonaten
dhnlich gut oder besser [5].

Die aktuelle S3-Leitlinie zur Behand-
lung des Prostatakarzinoms empfiehlt fiir
die Behandlung von Knochenmetastasen
zur Verhinderung bzw. Verzégerung sym-
ptomatischer skelettaler Ereignisse sowohl
Denosumab als auch Zoledronsaure. Diese
Empfehlung bezieht sich aber nur auf Pati-
enten im kastrationsresistenten Stadium.
Bei hormonnaiven Patienten mit Knochen-
metastasen wird dagegen vonder Gabe os-
teoprotektiver Substanzen abgeraten. Die
identifizierten Studien zeigen mehrheit-
lich keinen Vorteil des Einsatzes von Zo-
ledronsdure bei hormonnaiven Patienten
hinsichtlich der Zeit bis zum Auftreten von
SRE und Uberleben. Zu anderen Bisphos-
phonaten und Denosumab konnten keine
Studien fiir diese Patientengruppe identi-
fiziert werden. Wie in der S3-Leitlinie zur
supportiven Therapie generell empfohlen,
sollen zu beiden Wirkstoffen tgl. oral min-
destens 500 mg Calcium und 400 .E. Vita-
min D gegeben werden [4].

Im Hinblick auf unerwiinschte Wir-
kungen zeigten sich unter Denosumab
statistisch signifikant mehr Hypokalzami-
en (13% Denosumab, 6 % Zoledronsdure).
Signifikant hoher sind v.a. dadurch adver-
se Grad-3- und -4-Ereignisse insgesamt
(72% vs. 66 %) bei Verwendung der Ein-
teilung nach CTCAE. Zur Minimierung des
Risikos durch Denosumab-Gabe wurde
bei Patienten mit einer schweren Nie-
renfunktionsstérung (Kreatininclearance
<30ml/min) oder bei dialysepflichtigen
Patienten eine Uberwachung der Kalzium-
spiegel empfohlen. Unter Denosumab tra-
ten 2% und unter Zoledronsdure 1% Kie-
ferosteonekrosen auf. Der Unterschied ist
statistisch nicht-signifikant. Zu bedenken
ist die relativ kurze Nachbeobachtungs-
zeit. Das Risiko fiir Kieferosteronekrosen
steigt bei langerer Behandlungs- bzw.
Nachbeobachtungsdauer. Daher sollte
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nach einjahriger Zoledronsdure-Therapie
in 4 wochentlichen Absténden die an-
schlieBende Gabe von Zoledronsaure alle
12 Wochen erfolgen. Beziiglich des Dosie-
rungsintervalls von Denosumab liegt im
Gegensatz zu den Bisphosphonaten weni-
ger Studien vor, aus den bisherigen Daten
kann noch keine belastbare Aussage be-
ziiglich einer méglichen Verldngerung des
Dosierungsintervalls getroffen werden [5].
Knochenmetastasen stellen nach Le-
ber und Lunge den dritthdufigsten Me-
tastasierungsort solider Tumoren dar. Wir-
belsdulenmetastasen machen 40% aller
Knochenmetastasen aus. Sind ossére Fi-
liae nachgewiesen, besteht das Ziel in ei-
ner effektiven Symptomkontrolle, damit
die Patienten ihre Mobilitdt erhalten und
ihren Alltag so lange wie mdglich auto-
nom gestalten kdnnen. Osteoprotektive
Therapie spielt bei dieser Zielsetzung eine
entscheidende Rolle, weil sie am Ort der
Schmerzentstehung wirkt, indem sie den
Knochen stabilisiert und die Freisetzung
von Schmerzmediatoren hemmt. Die Pati-
enten hatten daher - insbesondere bei
friihzeitigem Therapiebeginn — weniger
Schmerzen. Zudem benétigen die Betrof-
fenen weniger Analgetika. Sogar der Ein-
satz von Opiaten kann bei vielen Fallen
auf einen spateren Zeitpunkt verschoben
werden. Ziele der Therapie und Prophylaxe
von primdrer und sekunddrer Osteoporose
sind die Vermeidung von pathologischen
Frakturen, der Erhalt der Knochenmasse
und -qualitdt und die Verbesserung der
Lebensqualitat der Patienten [5].

Fazit fiir die Praxis

= Komplikationen im Bereich des Kno-
chenskeletts sind haufige und fiir den
Patienten duflerst belastende Ereignisse,
die entweder direkt durch die Tumorer-
krankung oder bedingt durch eine Tumor-
therapie auftreten konnen.

= Osteoporose zdhlt zu den wichtigsten
Langzeitnebenwirkungen einer Tumor-
therapie.

-~ Die Aufkldrung lber die Nebenwirkung
»Osteoporose” sollte obligatorisch sein,
ebenso eine Empfehlung zu Prophylaxe
des Knochenmassenverlustes.

- Osteoprotektive Therapie (Bisphospho-
nate/Denosumab) verhindert bzw. mini-
miert Knochenschmerzen und skelettale
Komplikationen bei ossar metastasierten
Prostatakrebspatienten.

- Osteoprotektiva sollten Bestandteil einer
suffizienten analgetischen Therapie bei
Knochenschmerzen sein.
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Fazit: Surveillance is a safe management
approach-advanced relapse is rare, salva-
ge treatment successful, and outcomes ex-
cellent, regardless of imaging frequency or
modality. Magnetic resonance image can
be recommended to reduce irradiation; and
no adverse impact on long-term outcomes
was seen with a reduced schedule.
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Fazit: Compared to white light cystoscopy-
guided transurethral resection of bladder
tumor alone, narrow band imaging + white
light cystoscopy-guided transurethral re-
section of bladder tumor may lower the risk
of disease recurrence over time while ha-
ving little or no effect on the risks of major
orminor advere events.
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