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e Cabazitaxel plus
Cisplatin fiir die
neoadjuvante Be-
handlung von mus-
kelinvasivem Blasen-
krebs kann erwogen
werden.

¢ Die Kombination
erwies sich vor der
definitiven Thera-
pie als ein gut ver-
tragliches und ef-
fektives Regime
mit einer im Ver-
gleich mit Cisplatin/
Gemcitabin deut-
lich giinstigeren ho-
hen objektiven An-
sprechrate.

¢ Diese Ergebnis-
se rechtfertigen die
weitere Evaluierung
in einer Phase-Ill-
Studie.

¥ Progressionsfreies Uberleben (%)

Onko-Urologie |

Neoadjuvantes Cabazitaxel und Cisplatin bei muskelinvasivem
Urothelkarzinom der Harnblase

Mit einer neoadjuvanten cisplatinbasierten Kombinationschemotherapie kann sich das Uberleben bei
muskelinvasivem Blasenkrebs verlingern. Allerdings bleiben die Ansprechraten und das Uberleben
suboptimal. Effektivitit, Sicherheit und Vertraglichkeit von Cisplatin plus Cabazitaxel wurden ermittelt.

n die einarmige Phase-II-Studie

war die Aufnahme von zumin-

dest 26 geeigneten Patienten

eingeplant. Das entsprdche ei-

ner Power von 80%, um den
primdren Endpunkt zu erkennen: Eine
objektive Ansprechrate als ein patho-
logisches Komplettansprechen plus
partielles Ansprechen (pathologisches
Downstaging) definiert, das bei der
Zystektomie als pathologisches Sta-
ging ermittelt wird (p0=0,35 und
p1=0,60, «=0,05).

Patientencharakteristika

Der mediane (Bereich) Zeitabstand
von der transurethralen Resektion
des Blasentumors bis zum Beginn
der Chemotherapie betrug 7,9 Wo-
chen (3,9-9,3 Wochen). Patienten
wurden median sieben Wochen
nach Beendigung der Chemothe-
rapie zystektomiert.

Behandlung

Die Patienten erhielten mehrheitlich
(21/27) alle 4 Zyklen Cabazitaxel/
Cisplatin. Nur 4 Patienten bendtig-
ten eine Dosisreduktion aufgrund
von Cabazitaxel. Weitere 6 Patien-
ten hatten eine Dosisreduzierung

des Cisplatins. Die Verabreichung
der Chemotherapie war fiir 8 von
97 Zyklen (8,2%) verzogert. Bei 4
Patienten (14,8%) erfolgte die Ver-
zogerung aufgrund von Chemothe-
rapie-bezogenen unerwiinschten Er-
eignissen (AE).

Effektivitat

Die objektive Ansprechrate betrug
57,7% (15/26 Patienten, was zum
Verwerfen der Nullhypothese fiihrt.
Ein pCR wurde bei 9 Patienten fest-
gestellt und 6 Patienten hatten ein
Downstaging des Tumors (pTa, Tis,
T1NO). Zur Progression kam es in
6 Fallen nach der Zystektomie und
in einem Fall wéahrend der neoad-
juvanten Chemotherapie. Von den
7 Patienten mit Progress erforder-
ten 3 eine Dosisreduktionen; Ca-
bazitaxel (1 Patient fiir 2 Zyklen,
1 Patient flr einen Zyklus) und Ci-
splatin (je ein Patient fiir einen Zy-
klus und 2 Zyklen). Die Progression
ldsst auf eine ungtinstige Tumor-
biologie schlieBen. Sieben Patien-
ten waren gestorben (26,9%). Die
mediane Dauer von 2,3 Monaten
von der Progression bis zum Tod
untermauert die aggressive Natur

V¥ Gesamtiberlebensraten (%)
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Abb.: Progressionsfreies Uberleben (PFS) und Gesamtiiberleben (OS). Das mediane PFS und OS betrugen 7,2 bzw.
16,9 Monate fiir Patienten mit und ohne pathologisches Downstaging. Wesentlich ungtinstiger waren das PFS und
das OS bei Patienten, die kein pathologisches Downstaging hatten.
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des muskelinvasiven Blasenkarzi-
noms. Das mediane PFS und OS
waren weder in der gesamten Po-
pulation noch bei denen, die ein
objektives Ansprechen erreicht hat-
ten (5-Jahres-Schatzung 70% bzw.
100%), erreicht worden. Patienten
ohne pathologisches Downstaging
nach der neoadjuvanten Chemothe-
rapie hatten ein signifikant ungtins-
tigeres medianes PFS (7,2 Monate;
p=0,001) und OS (16,9 Monate;
p=0,001; 5-Jahres-Schitzung 36%).
Zwischen Patienten mit pCR und
PR gab es beim PFS und OS keinen
signifikanten Unterschied.

Toxizitat

Cabazitaxel wurde allgemein gut to-
leriert. Von 253 registrierten AE wa-
ren 145 vom Grad 1,91 vom Grad 2,
15 vom Grad 3 und 2 vom Grad 4.
Sechs dieser AE waren allein auf Ca-
bazitaxel, 37 auf Cisplatin und 146
auf beides zuriickzufiihren. Ein Vier-
tel der AE 64 (25,3%) wurden mit
keinem der Medikamente in Zusam-
menhang gebracht. Die haufigsten
AE waren gastrointestinal (30,8%)
gefolgt von Storungen allgemeiner
Art (13%) und des Nervensystems
(11,9%). Bei den allgemeinen Sto-
rungen war Fatigue (11%) das hau-
figste AE, wahrend Brechreiz und
Konstipation (8,7%) die haufigsten
gastrointestinalen Stérungen wa-
ren. Grad-3-AE oder darliber wur-
den von 10 Patienten registriert. Sie
wurden zumeist vollstandig tiber-
wunden. Nur 1 Patient hatte Cla-
vien—Dindo-Komplikationen der
Grade 3 oder hoher. Red. <

Challapalli A, Masson S, White P, et al.
2021. A single-arm phase Il trial of neoadju-
vant cabazitaxel und cisplatin chemotherapy
for muscle-invasive transitional cell carcino-
ma of the urinary bladder. Clinical Genitourin
Cancer 19:325-332.
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¢ Im Gegensatz zur
hergebrachten An-
sicht, war die 10S-
Anwendung mit
einer signifikant er-
hohten Inzidenz in-
fektioser Kom-
plikationen und
Notfallversorgun-
gen wie auch einer
signifikant erh6h-
ten Wahrscheinlich-
keit von Komplikati-
onen in Verbindung
mit ureteroenteri-
schen Anastomosen
binnen 30 Tagen as-
soziiert.

e Zudem reduzier-
ten sich bei intra-
operativer Anwen-
dung eines Stents
die Inzidenz eines
postoperativen lleus
oder das Erfordernis
postoperativer inter-
ventioneller radiolo-
gischer Prozeduren
nicht signifikant.

42
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Radikale Zystektomie

Erhohte 30-Tage Komplikationsrate bei intraoperativer
Anwendung eines Ureteralstents

Die radikale Zystektomie/Harnableitung ist eine mit einem hohen Risiko behaftete Prozedur. Dabei
werden intraoperativ hdufig Stents angewendet, um mit ureteroenterischen Anastomosen (UEA) im
Zusammenhang stehende Komplikationen zu umgehen. Institutionell verwenden einige Operateure
intraoperativ routinemiRig Stents, wiahrend andere das nicht tun. Diese Zweigleisigkeit bietet die

Madoglichkeit, Unterschiede bei der Komplikationsrate zu vergleichen.

s wurden prospektiv gespei-

cherte Daten einer randomi-

sierten kontrollierten Studie

verwendet, in der die Asso-
ziation der perioperativen zielge-
richteten vs. standardmafigen Fliis-
sigkeitstherapie mit postoperativem
lleus bei Patienten bewertet wurde,
die sich zwischen 2014 und 2018
am Memorial Sloan Kettering Can-
cer Center einer offenen radikalen
Zystektomie/Harnableitung unterzo-
gen hatten. Zwischen zwei Gruppen
(intraoperativer Stent [I0S]- vs. kein
intraoperativer Stent [kIOS]-Gruppe)
wurden spezifische UEA-Komplika-
tionen (Ureterobstruktion, Anasto-
mosenleck, Harnwegsinfektion/Sep-
sis und intraabdominale Abszesse)
verglichen.

Studienkohorte

Die Studienkohorte bestand aus 283
Patienten, von denen sich 77 einer
radikalen Zystektomie/Harnablei-
tung ohne 10S-Platzierung unterzo-
gen hatten. Insgesamt 36 Patienten
hatten eine einliegende Harnleiter-
schiene oder perkutane Nephros-
tomie, um vor der Operation die

Obstruktion zu entlasten. Dabei be-
stand kein signifikanter Unterschied
zwischen der kIOS- und der 10S-
Gruppe. Die Operationsdauer war
in der klOS-Gruppe signifikant lan-
ger als in der |OS-Gruppe (medi-
an 5,6 vs. 5,1 Stunden, p <0,0001).
Der Blutverlust und die Transfusi-
onsraten waren in beiden Grup-
pen vergleichbar.

Primérer Endpunkt

Insgesamt 27% der Patienten (77/283)
erlitten innerhalb von 30 Tagen nach
der Operation eine oder mehrere ge-
mischte UEA-Komplikationen. Das
betraf die klOS-Gruppe trotz einer
groferen Anzahl Baseline-Komorbi-
ditdten in geringerem Male als die
I0S-Gruppe (14% vs. 32%; p=0,003).
Anastomosenlecks traten bei 4,9%
und Obstruktion bei 5,3% der Patien-
ten auf. In der kIOS-Gruppe war kein
Patient mit Ureterobstruktion. Eine
symptomatische Harntraktinfektion/
Pyelonephritis trat bei (51/283) Pa-
tienten, ein Beckenabszess bei 23
und Sepsis bei 30 Patienten auf —
jeweils haufiger in der 10S-Grup-
pe. Unter 180 Patienten mit lleum-

V¥ Kumulative Inzidenz der Komplikationen

Abb.: Kumulative Inzi-
denz der auf die Stent-
Anwendung bezogenen
Komplikationen. Das Auf-
treten von Komplikatio-
nen war in der Grupp-

pe mit Stent zu allen Zeit-

1,0
— Ohne Stent _
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Tage seit der Operation

30 punkten bis zu 30 Tagen
jeweils hoher als in der
Gruppe ohne Stent.

Conduit wurde in der klOS-Gruppe
eine signifikant niedrigere Inzidenz
gemischter UEA-Komplikationen re-
gistriert als in der 10S-Gruppe (14%
vs. 28%; p=0,043). Anastomosen-
lecks traten bei 6 Patienten auf (5 in
der 1OS-Gruppe und 1 in der kIOS-
Gruppe).

Sekundare Endpunkte

Innerhalb von 30 Tagen nach der
Operation traten bei 261 Patienten
(92%) insgesamt 919 Komplikatio-
nen auf. Bei der Mehrheit (76,7%,
217) betrafen das lediglich Kompli-
kationen der Grade 1 bis 2. Immer-
hin 44 (15,5%) der Patienten erlit-
ten Komplikationen der Grade 3 bis
5. Auf Patienten der 10S-Gruppe
entfiel ein signifikant hoherer An-
teil sowohl an wund- (42% vs. 23%,
p=0,004) als auch infektionsbezo-
genen Komplikationen (32% vs.
14%, p=0,004). Die Kategorie der
Infektionen inklusive Fieber unkla-
rer Genese, Abszess, Harntraktsin-
fektion, Sepsis, Urosepsis, Pyelone-
phritis, Divertikulitis, Gastroenteritis
und Cholezystitis. In der 10S-Grup-
pe gab es auch eine signifikant ho-
here Inzidenz an Grad-3-Kompli-
kationen, die eine interventionelle
radiologische Prozedur innerhalb
von 30 Tagen nach der Operation
erforderten als in der klOS-Gruppe
(12% vs 3,9%; p=0,044). Die Dau-
er des Krankenhausaufenthalts bei-
der Gruppen war zwar etwa gleich
lang, doch die 10S-Gruppe hatte
eine signifikant hohere Inzidenz an
Notfallversorgungen (42% vs. 29%,
p=0,036). Red. <

Donat SM, Tan KS, Jibara G, et al. 2021.
Intraoperative ureteral stent use at radical
cystectomy is associated with higher 30-day
complication rates. J Urol 205:483-490.
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e Ein tiber den AR-
Signalweg dysre-
gulierter Mitose-
Checkpoint liegt in
AR-reaktivierten Tu-
moren der Dtx-Re-
sistenz und da-
mit wahrscheinlich
dem eingeschrank-
ten Dtx-Benefit beim
CRPC im Vergleich
zum kastrationssen-
sitiven Prostatakarzi-
nom zugrunde.

e Dtx-Resistenz in
CRPC-Zellen ist
durch Mechanismen
vermittelt, die die
Aktivierung des Spin-
delkontrollpunkts
tibersteuern, was
darauf hindeutet das
seine Blockade des
Mitose-Austritts ein
aussichtsreiches the-
rapeutisches Ziel sein
konnte, um Dtx-Re-
sistenz beim CRPC
zu liberwinden.

Kastrationsresistentes Prostatakarzinom

Durch den Androgenrezeptor dysregulierter

Spindelkontrollpunkt fiihrt zu Docetaxel-Resistenz

Docetaxel (Dtx) ist Standard in der Erstlinienchemotherapie fiir Patienten mit metastasiertem
CRPC. Doch Dtx-Resistenz ist unausweichlich und entwickelt sich oft in kurzer Zeit. Wird Dtx beim
kastrationssensitiven Tumor (CSPC) hingegen zusammen mit Androgendeprivationstherapie (ADT)
eingesetzt, werden dauerhaftere Ansprechen und verbesserte Ergebnisse erreicht. Offenbar fiihrt
abweichende Signalwirkung des Androgenrezeptors (AR) im CRPC zu schnellerer Dtx-Resistenz.
Aktuell wird nachgewiesen, dass AR den Spindelkontrollpunkt (Mitose-Checkpoint) dysregulieren.

ie Rolle der AR bei Dtx-
Resistenz unter hormon-
sensitiven Bedingungen
wurde mit den androgen-
abhéngigen LNCaP- und VCaP-Zell-
linien bewertet. Als Modelle fir die
Bewertung der AR-Reaktivierung bei
Kastrationsresistenz auf die Dtx-Sen-
sitivitdt dienten AR-Uberexprimieren-
de LNCaP-AR- und AR-V7 exprimie-
rende 22Rv1-CRPC-Zelllinien.

AR-induzierte Dtx-Resistenz
in CSPC- und CRPC-Zellen
Die hohe Apoptoserate der LNCaP-
und VCaP-Zelllinien bei Dtx-Behand-
lung unter ADT-Bedingungen ist bei
Supplementierung mit dem synthe-

tischen Androgen R1881 signifikant
reduziert.

Wahrend Apoptose in CSPC-Zel-
len sogar bei niedriger Dtx-Dosis ak-
tiviert war, liels sich das mit CRPC-
Zellen auch bei hoher Dtx-Dosierung
nicht erreichen. Insgesamt liel% sich
zeigen, dass auf Dtx eine verringer-
te Sensitivitdt und eine verminder-
te Apoptoseantwort aufweisen, was
darauf hinweist, dass die Dtx-Resis-
tenz Uber onkogene AR-Signalwege
gefordert wird.

Dtx-Resistenz durch dysregu-
lierten Mitose-Checkpoint

Bei einer Dtx-Behandlung kommt es
zur Dysregulierung des Mitose-Check-

CSPC: ADT—{(AR)

o il — - —

4 pAURKB

SKP-Aktivie-
rung

Prolongierter

— Apoptose
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Mitosearrest
CRPC/AR-Aktivierung:
Dtx | Doc.etaxel—
TG Resistenz
Anaphase iala:
]
MCAK Mitotic * APC/C
SKP inaktiviert Slippage * PLK1

Abb.: Modell der AR-dysregulierten Mitose-Checkpoint-Signaliibertragung und der Docetaxel (Dtx)-Resistenz:
(Oben) Dtx-Zytotoxizitét bei AR-Inhibition in CSPC-Zellen. DTX bindet an Mikrotubuli und induziert die Aktivie-
rung des Spindelkontrollpunkts (SKP), die zu prolongiertem Mitosearrest und Apoptose fiihrt. (Unten) DTX-Resis-
tenz bei aktivierten oder anomal reaktivierten AR, wie im CRPC haufig vorkommen. Die aktivierten AR inhibie-
ren die SPK-Aktivierung, schrdnken den Mitosearrest ein, bedingen die vorzeitiger Mitoseprogression (mitotic slip-

page) und fiihren zu Dtx-Resistenz. Targeting der Anaphase-Aktivatoren wie CDC20, APC/C oder PLKT ist eine po-

tenzielle therapeutische Strategie zur Uberwindung der DTX-Resistenz beim CRPC. APC/C, anaphase-promoting
complex/cyclosome; PLK1, polo-like kinase 1.

points. Sowohl in LNCaP- als auch
VCaP-Zellen, ist die Dtx-Sensitivitat
unter ADT-Bedingungen gegentiber
den Bedingungen bei aktivierten AR
um mehr als das 2,5-Fache erhoht.
Das deutet darauf hin, dass die Akti-
vierung der AR den vorzeitigen Aus-
stieg aus dem Mitose-Arrest (,mitotic
slippage”) als einen Mechanismus der
Dtx-Resistenz induziert.

Verfriihte Anaphase bei von
AR negativ regulierter AURKB
Die Aurorakinase B (AURKB) ist fiir die
Aktivierung des Spindelkontrollpunkts
und zur Verhinderung einer verfriih-
ten Anaphase essenziell, und die Ki-
nesin-13-Proteine KIF2B und MCAK
haben regulatorische Funktionen im
Rahmen der Kinetochorfunktion. Die
Expression der Gene AURKB, KIF2B
und MCAK ist bei Behandlung mit
Enzalutamid sowohl unter hormon-
sensitiven als auch unter kastrations-
resistenten Bedingungen erhoht. Die
negative Regulierung des Spindelkon-
trollpunkts mit vorzeitiger Anaphase
durch AR in voller Lange bestatigte
sich auch fir die AR-V7.

Blockade des Mitose-Austritts

macht CRPC-Zellen Dtx-sensitiv
Es zeigte sich, dass Dtx-Resistenz in
CRPC-Zellen durch Mechanismen ver-
mittelt wird, die die Aktivierung des
Spindelkontrollpunkts tbersteuern.
Die Blockade des Mitose-Austritts
konnte als therapeutisches Ziel die-
nen, um Dtx-Resistenz im CRPC zu
Uberwinden (Abb.). Red. <
Pilling A, Kim S-H, Hwang C, 2022. Androgen
receptor negatively regulates mitotic checkpoint
signaling to induce docetaxel resistance in

castration-resistant prostate cancer. Prostate
82:182-192.
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* AR-V7 begiins-
tigt das Uberleben
der PCa-Zellen un-
ter Dtx-Behandlung
durch Inaktivierung

des Spindelkontroll-
punkts und die For-
derung von ,mitotic

slippage”.

e Dieser neue Me-
chanismus kénnte
helfen zu erklaren,
auf welche Weise
AR-V7 zur Dtx-Resis-
tenz beitragt.

¢ Es wird eine neue
Rolle der AR-V7 bei
der Férderung von
Dtx-Resistenz be-
schrieben und ein
potenzieller Weg
aufgezeigt, die Dtx-
Resistenz im Zusam-
menhang mit ab-
normal aktiviertem
AR-Signalweg und
dysregulierter Mitose
zu bekampfen.

¢ Die Beschreibung
einer neuen Rolle der
AR-V7 bei der Befor-
derung von Dtx-Re-
sistenz zeigt einen
moglichen Weg auf,
um der Dtx-Resis-
tenz in Verbindung
mit einer anormalen
Aktivierung des AR-
Signalwegs und einer
Fehlregulation der
Mitose entgegenwir-
ken zu konnen.

e Es wird angenom-
men, dass es den
Krebszellen durch

»mitotic slippage” er-
leichtert wird, dem

Taxan-induziertem

Zelltod zu entgehen.

46

Inaktivierung des Spindelkontrollpunkts durch AR-V7

Bei Prostatakrebs kann die Expression der konstitutiv aktiven Androgenrezeptor (AR)-SpleiBvariante 7
(AR-V7) zur Docetaxel (Dtx)-Resistenz beitragen. Das Taxan inhibiert die Depolymerisation der
Mikrotubuli. Das aktiviert den Spindelkontrollpunkt (SKP), tiberfiihrt die Zellen in den Mitosearrest
und l6st Apoptose aus. Doch einige Krebszellen konnen von der G2-Phase in die M-Phase iibergehen,
bevor die erforderliche Intensitit des Apoptosesignals erreicht ist, um den mitotischen Zelltod
einzuleiten. Dann kdnnen die Zellen den Weg in Richtung eines Ausstiegs aus der Mitose als tetraploi-
de Zelle (,mitotic slippage”) einschlagen. Aktuell wurde der bislang weitgehend unaufgeklarte
molekulare Mechanismus untersucht, iiber den AR-V7 unter Dtx-Behandlung seine Wirkung ausiibt.

ie Untersuchung mo-
lekularer Mechanis-
men, anhand derer
AR-V7 zur Dtx-Resis-
tenz beitragen, wur-
den mit In-vitro-Modellen von huma-
nem Prostatakrebs durchgefthrt. Zur
Erzeugung AR-V7 Uberexprimieren-
der Zellen (C4-2 und PC-3) wie auch
zur AR-V7-Depletion (22RV-1) wurden
Lentiviren verwendet. Parallel liefen
Kontrollinfusionen mit den nicht gen-
technisch verianderten Zellen.

Onkogene Rolle der AR-V7
Unter langfristiger Kultur waren AR-
V7-iiberexprimierende C4-2- und PC-
3-Zellen deutlich befahigter zur Ko-
loniebildung. Die AR-V7-Depletion
in 22RV1-Zellen beseitigte die Kolo-
nieformierungsfahigkeit von 22RV1-
Zellen nahezu komplett. Das weist
auf die Forderung des onkogenen
Verhaltens von PCa-Zellen durch
ARV7 hin.

AR-V7-Spiegel korreliert mit
Dtx-Sensitivitét

Der Spiegel der AR-V7-Expression war
mit der zelluldren Sensitivitat gegen-
tber Dtx eng verkniipft. Nicht be-
einflusst waren hingegen die intrin-
sischen Apoptoseregulatoren, die fiir
den Taxan-vermittelten mitotischen
Zelltod entscheidend sind.
AR-V7 férdert , mitotic slippage”
Nach Behandlung mit einem Anti-
Mikrotubulus-Wirkstoff (Dtx) wer-
den allmahlich Todessignale fiir den
Mitoseweg angehduft und anderer-
seits Zyklin B1 abgebaut, das den
Weg in Richtung von ,mitotic slip-
page” lenkt. Nach der Dtx-Behand-
lung wurde in Zellen mit AR-V7-
Uberexpression ein beschleunigter

Abbau von Zyklin B1 registriert, der
auf einen Dtx-induzierten schnel-
len Ausstieg aus dem Mitose-Arrest
schliefen ldsst. Andererseits wurde
mit AR-V7-depletierten 22RV1-Zel-
len nach der Dtx-Behandlung ein
verlangsamter Mitose-Austritt regis-
triert. Schlussfolgernd kann von ei-
ner begtinstigten ,mitotic slippage”
durch AR-V7 unter Dtx-Behandlung
ausgegangen werden.

AR-V7 schwécht Aktivitét des
Spindelkontrollpunkts
Docetaxel kann die Depolymeri-
sation der Mikrotubuli inhibieren,
indem es den Spindelkontrollpunkt
(SKP) aktiviert, die Zellen in Mito-
se arretiert und Apoptose auslost.
Demgegeniiber wurde ermittelt, dass
AR-V7 den SKP bei Dtx-Behand-
lung inaktiviert, indem es den Ab-
bau des Zellzyklusproteins Cdc20
aus dem Mitose-Checkpoint-Kom-
plex unterstitzt.

UBE2C reguliert ,mitotic slip-
page” und Dtx-Sensitivitat

Bei der Frage, wie ,mitotic slippage”
und die SKP-Aktivitat durch AR-V7 re-
guliert werden, riickte insbesondere
das Ubiquitin-konjugierende Enzym
E2C (UBE2CQ) ins Blickfeld. Diesem
mit dem Zellzyklus im Zusammen-
hang stehenden Enzym wird eine ak-
tive Rolle beim Austritt aus der Mi-
tose zugeschrieben. Aktuell konnte
das UBE2C als der hauptsachliche
Downstream-Effektor von AR-V7 iden-
tifiziert werden, der die Inaktivierung
des SKP und den friihzeitigen Abbau
von Zyklin B unterstlitzt. Insgesamt
lies sich zeigen, dass UBE2C als ein
entscheidendes Molekdil fiir die Re-
gulierung von ,mitotic slippage” und
der Dtx-Sensitivitdt fungiert.

AR-V7 vermittelt Dtx-Effektivi-
tat durch , mitotic slippage”
Bei einer Ko-Behandlung der AR-
V7 iiberexprimierenden Zellen mit
Dtx und proTAME (zellpermeabler
Prodrug von Tosyl-l-Arginin-Methyl-
ester), der die Degradierung von
(Anaphase-promoting complex/cyc-
losome) APC/C-Substraten und den
Austritt aus der Mitose effektiv in-
hibiert, lieR sich das Uberleben der
Prostatakrebszellen durch AR-V7
deutlich weniger effizient unter-
stlitzen als zuvor gezeigt.

Bei einer UBE2C-Depletion un-
ter Bedingungen der AR-V7-Uber-
expression verliert AR-V7 nicht nur
seine Fihigkeit das Uberleben der
Prostatakrebszellen signifikant zu
steigern, sondern ist auch nicht
mehr in der Lage, nach einer Dtx-
Behandlung den vorzeitigen Mito-
se-Austritt wirksam zu unterstitzen.
Damit bestatigte sich, dass AR-V7
die Dtx-Sensitivitat durch Austritt
aus der Mitose und die UBE2C-Re-
gulierung reguliert.

Inhibition von , mitotic slippage”
erhoht DTX-Toxizitdt in AR-V7-
exprimierenden PCa-Zellen
Aufgrund der bisherigen Ergebnisse
wurde spekuliert, dass die Kombina-
tion des APC/C-Inhibitors mit Dtx in
AR-V7-exprimierenden PCa-Zellen ei-
nen synergistischen Effekt haben wiir-
de. Tatsdchlich war die Zytotoxizitat
von Dtx — d.h. dessen Inhibition der
Lebensfahigkeit von AR-V7-exprimie-
renden PCa-Zellen - bei Ko-Behand-
lung mit proTAME signifikant starker
ausgepragt. Red. <

Yu B, LiuY, Luo H, etal. 2021. Androgen recep-
tor splicing variant 7 (ARV?7) inhibits docetaxel
sensitivity by inactivating the spindle assembly
checkpoint. J Biol Chem 296, 100276.
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Metastasierter kastrationsresistenter Prostatakrebs (mCRPC)

TALAPRO-1: Talazoparib-Monotherapie bei mCRPC-Patienten
mit Mutationen in DNA-Reparaturgenen

Poly(ADP-Ribose)-Polymerase (PARP)-Inhibitoren haben Antitumoraktivitit gegen metastasierten
kastrationsresistenten Prostatakrebs (mCRPC) mit DNA-Schadensantwort (DDR)-Mutationen, die bei
der homologen Rekombinationsreparatur (HRR) eine direkte oder indirekte Rolle spielen. In der aktuel-
len Studie wurde der PARP-Inhibitor Talazoparib bei mCRPC mit DDR-Mutationen bewertet.

n der Phase-2-Open-label-

Studie erhielten Patienten mit

progredientem adenokarzino-

matésem mCRPC orales Talazo-

parib (1 oder 0,75 mg pro Tag).
Eignungskriterien waren messbare
Weichteilmetastasen (per RECIST 1.1),
ein ECOG-PS von 0-2, DDR-Mutatio-
nen (z.B. ATM, ATR, BRCAT, BRCA2,
CHEK2, FANCA, MLH1, MRETIA,
NBN, PALB2, RAD51C), der Erhalt
1-2 taxanbasierter Chemotherapien
und Progression mit =1 neuen Hor-
montherapie. Primdrer Endpunkt war
die bestatigte objektive Ansprech-
rate (ORR, bestes gesamtes Weich-
teilansprechen per RECIST 1.1) durch
unabhéngigen, verblindeten zentra-
len Review.

Von 128 rekrutierten Mannern
verblieben 104 Patienten in der Po-
pulation zur Bestimmung der Anti-
tumoraktivitat (PBA). Das mediane
Follow-up betrug 16,4 Monate.

In der PBA hatten vier Patien-
ten nur eine BRCAT-AMutation, 52
nur eine BRCA2-Mutation, 15 nur
eine ATM-Alteration, vier nur eine
PALB2-Alteration und 22 hatten an-
dere HRR-Mutationen.

In der PBA betrug die ORR-Rate
29,8% (31/104 Patienten). Nach
hierarchischer Aufteilung der HRR-
Mutationen betraf das 26 von 57
Patienten mit BRCA2-Mutationen,
zwei von vier mit BRCAT-Mutati-
onen, einem von vier mit PALB2-
Mutationen und zwei von 17 mit
ATM-Mutationen. In Post-hoc-Ana-
lysen wurde bei 26 von 68 Patien-
ten ohne viszerale Metastasen und
bei flinf von 36 Patienten mit vis-
zeralen Metastasen objektives An-
sprechen festgestellt. Bei letzteren
36 Patienten betraf das objektive
Ansprechen einen von 20 Patienten
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mit Lebermetastasen und vier von
16 ohne Lebermetastasen.

Bei den meisten Patienten in der
PBA mit Bewertungen sowohl zu
Baseline als auch Post-baseline wur-
de eine Verminderung der Tumor-
last (67/84), des PSA-Spiegels (69/
96) und der zirkulierenden Tumor-
zellen (37/45) registriert. Die hochs-
te Rate fand sich bei Patienten mit
BRCAT- oder BRCA2-Mutationen.
Bei den meisten auswertbaren Pa-
tienten mit PALB2- oder ATM-Mu-
tationen waren auch die Tumorlast,
der PSA-Spiegel und die zirkulie-
renden Tumorzellen erniedrigt. Eine
Reduktion der Tumorlast und des
PSA war von der DDR-HRR-Ge-
nalteration unabhangig. Allerdings
wurde eine Abnahme der Tumor-
grofe oder des PSA von 30% oder
dariiber primar bei homozygoten
Mutationen ermittelt.

In der Population zur Bestim-
mung der Antitumoraktivitdt betrug
die mediane Zeit bis zum objekti-
ven Ansprechen 3,4 Monate und
die mediane Dauer des Anspre-
chens 12,8 Monate. In 63 Fallen
endete das radiographisch progres-
sionsfreie Uberleben nach einer
medianen Dauer von 5,6 Mona-
ten (Abb.). Das mediane OS be-
trug 16,4 Monate und die medi-
ane Zeit bis zur PSA-Progression
9,2 Monate. Die hdufigsten Muta-
tionen betrafen BRCA2 (13 Keim-
bahn, 19 somatisch) und ATM (4
Keimbahn, 11 somatisch). Bei sie-
ben von 25 Mannern, deren Tu-
mor HRR-Mutationen mit Ursprung
in der Keimbahn und bei 11 von
43 Mannern deren Tumor HRR-
Mutationen ausschlie8lich soma-
tischen Ursprungs aufwies, wurden
objektive Ansprechen festgestellt.

Objektives Ansprechen trat bei 12
von 30 Mdnnern mit HRR-Mutati-
onen enthaltenden Tumoren und
Loss of Heterozygosity auf. Bei
den als heterozygot kategorisier-
ten betraf es vier von 30 Mannern
(OR 4,33; p=0,039). Das objek-
tive Ansprechen in Tumoren mit
auswertbaren BRCA2-Mutationen
mit Loss of Heterozygosity wurde
bei neun von 18 Mannern festge-
stellt und bei jenen als heterozy-
got kategorisierten bei vier von
neun (OR 1,25).

Die héufigsten behandlungsver-
ursachten unerwiinschten Ereignis-
se der Grade 3-4 waren Andamie
(39 von 127 Patienten), Thrombo-
zytopenie (11) und Neutropenie
(10). Schwerwiegende Fille betra-
fen 43 Patienten, ohne dass es zu
Todesfallen kam. Red. <

de Bono JS, Mehra N, Scagliotti GV, et al.
2021. Talazoparib monotherapy in metastatic
castration-resistant prostate cancer with DNA
repair alterations (TALAPRO-1): an open-label,
phase 2 trial. Lancet Oncol 22:1250-1264.

e Talazoparib hatte
bei stark vorbehan-
delten mCRPC-Pati-
enten mit HRR-Mu-
tation anhaltende
Antitumoraktivitat.

e Das vorteilhafte
Nutzen-Risiko-Pro-
fil spricht fiir die Un-
tersuchung von
Talazoparib in gro-
Reren, randomi-
sierten klinischen
Studien auch bei Pa-
tienten mit Mutati-
onen in anderen fiir
die DNA-Reparatur
wichtigen Genen als
den BRCA-Genen.

¥ Radiographisch progressionsfreies Uberleben (%)

100 e ' === Gesamt n = 104, Ereignisse = 63, rPFS = 5,6 Monate
| = BRCAT- oder BRCA-Gruppe n = 61, Ereignisse =31,
medianes rPFS = 11,2 Monate
80
60
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20 1 A
—
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Abb.: Radiographisch progressionsfreies Uberleben (rPFS) gesondert nach
Gesamtpopulation, BRCA1-/BRCA2-Mutationen und ATM-Mutationen.

HRR = homologe Rekombinationsreparatur.
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e Das t-NEPC ist
hochinvasiv, hat eine
unglinstige Prognose

und steht mit ADT-
Resistenz in Verbin-
dung.

e Auch wenn die Ef-
fektivitat einer Che-
motherapie nicht zu-
friedenstellend war,
lassen sich von Fort-
schritten in der Mole-
kulardiagnostik giins-
tigere Bedingungen
fuir die Entwicklung
von Prazisionsmedi-
zin erwarten.

¢ Um die Uberle-
bensdauer der Pati-
enten zu verlangern
sollten Pathologen
und Kliniker auf die
rechtzeitige Diagnose
und Behandlung des
t-NEPC achten.

Therapieinduzierter neuroendokriner Prostatakrebs:
Klinisch-pathologische und immunhistochemische Analysen

Das therapieinduzierte neuroendokrine Prostatakarzinom (t-NEPC) tritt durch die Transdifferenzie-
rung des Adenokarzinoms der Prostata auf. Hauptséchlich betroffen sind Manner mit fortgeschritte-
nen kastrationsresistenten Prostatakarzinom (CRPC), die iiber einen langen Zeitraum mit Androgen-
deprivationstherapie (ADT) und den neuen Hormontherapien behandelt worden waren. Aktuell
sollten die klinisch-pathologischen Charakteristika, der Imnmunphanotyp und die Prognose der t-

NEPC beurteilt werden.

'on 231 CRPC-Fllen wur-
den wiederholte Biopsie-
proben histopathologisch
und immunhistochemisch
auf Synaptophysin (SYN),
Chromogranin A (CgA), CD56, And-
rogenrezeptor (AR) und prostataspe-
zifisches Antigen (PSA) bewertet, um
Falle von t-NEPC herauszufinden.

Klinisch-pathologische
Merkmale

Von den 231 Fillen erwiesen sich 94
(40,7%) als t-NEPC. Die mediane Zeit
von der Erstdiagnose eines Adenokar-
zinoms der Prostata bis zur Diagnose
von t-NEPC betrug 24,3 (19,4-62,8)
Monate. Nach der t-NEPC-Diagnose
wurden 53 (56,4%) Falle mit Bestrah-
lung oder Chemotherapie behandelt.
In 57 (60,6%) Fallen traten Metas-
tasen auf: 31 Knochen-, 13 Lymph-
knoten- 22 Organ- und 12 multiple
Metastasen. Alle der 190 (82,3%) AR-
positiven Falle waren moderat/stark
positiv. 26 von 162 (70,1%) PSA-po-
sitiven Fallen waren schwach positiv.

V¥ Gesamtuberleben (%)
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T
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Monate

Abb.: Gesamtiiberleben ab der Diagnose eines t-NEPC gesondert
nach Patienten mit und ohne kleinzellige Komponente.
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Von den 94 t-NEPC-Fillen waren 54
CgA-positiv, 79 SYN-positiv und 39
CD56-positiv. Davon waren 31, 41
und 22 Flle fur 1, 2 bzw. 3 der neu-
roendokrinen Marker positiv.

Histologische Resultate

Die Falle wurden nach Morphologie
und dem Ausmal der Expression neu-
roendokriner Marker in fiinf Grup-
pen eingeteilt: 1. Normales CRPC;
137 Félle, davon 125 AR-positiv und
113 PSA-positiv. 2. Adenokarzinom
der Prostata mit vermehrter fokaler
neuroendokriner Differenzierung. 3.
Adenokarzinom der Prostata mit dif-
fuser neuroendokriner Differenzie-
rung (zumindest 1 neuroendokriner
Marker >50% positiv; 27 AR-positiv
und 23 PSA-positiv). Immunhisto-
chemisch ist neuroendokrine Diffe-
renzierung erkennbar. 4. Hochdiffe-
renzierter neuroendokriner Krebs.
5. Schlecht differenzierte neuroen-
dokrine Karzinome.

Klinisch-pathologische Merk-
male der CRPC und t-NEPC
Das t-NEPC exprimierte signifikant
seltener/weniger AR- und PSA als das
CRPC (p <0,001). Andererseits gab
es keine signifikanten Unterschiede
beim Gleason-Score, der Metasta-
sierung und dem TNM-Stadium. Bei
t-NEPC-Patienten neigen schlecht
differenzierte neuroendokrine Kar-
zinome eher zu fehlender AR- and
PSA-Expression als Adenokarzino-
me der Prostata mit neuroendokriner
Differenzierung (p <0,007). Bei den
klinisch-pathologische Merkmalen
gab es keinen wesentlichen Unter-
schied zwischen einem Adenokar-
zinom der Prostata mit diffuser neu-
roendokriner Differenzierung und
einem Adenokarzinom der Prostata

mit fokaler neuroendokriner Diffe-
renzierung — auller bei der AR-Po-
sitivitat (p=0,034).

Klinische Ergebnisse der
CRPC und t-NEPC

Das Follow-up umfasste insgesamt
113 CRPC- und 82 t-NEPC-Fille.
Zwischen CRPC und t-NEPC war
der Unterschied des OS signifikant
(OS seit der CRPC- bzw. t-NEPC- Di-
agnose median 23,6 vs. 17,6 Mona-
te; p=0,001). Das mediane OS der
t-NEPC-Patienten ohne Metastasen
war signifikant ldnger als das der Pa-
tienten mit Metastasen (medianes OS
21,4 vs. 15,7 Monate; p=0,021).

Bei t-NEPC-Patienten mit kleinzelli-
ger Komponente hatten eine deutlich
schlechtere Prognose als jene ohne
kleinzellige Komponente (Abb.:
Medianes OS 9,7 vs. 20,4 Monate;
p=0,0001). Der Vergleich Adenokarzi-
nome der Prostata mit diffuser NE-Dif-
ferenzierung und mit fokaler NE-Dif-
ferenzierung verfehlte die Signifikanz
(medianes OS 18,8 vs. 22,9 Monate;
p=0,136). Aber Adenokarzinome der
Prostata mit diffuser neuroendokriner
Differenzierung hatten eine ungtins-
tigere Prognose als CRPC (medianes
OS 18,8 vs. 23,6 Monate; p=0,027).
Andererseits war das OS bei Adeno-
karzinomen mit fokaler Differenzie-
rung verglichen mit CRPC nicht si-
gnifikant unterschiedlich (medianes
0S 22,9 vs. 23,6 Monate). Ein tber-
hohtes Risiko fiir Tod aller Ursachen
wurde bei PSA-negativen Tumoren
(HR=2,86) und Tumoren mit klein-
zelliger Komponente (HR=4,35) re-
gistriert. Red. 4

Zhang Q, HanY, Zhang Y, et al. 2921. Treatment-
emergent neuroendocrine prostate cancer: A
clinicopathological and immunohistochemical
analysis of 94 cases. Front Oncol 10:571308.
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Metastasierter hormonsensitiver Prostatakrebs

Vorliegen von AR-V7 weist auf kirzeres Ansprechen
einer Androgendeprivationsherapie hin

Bei den meisten Patienten mit neu diagnostiziertem metastasiertem Prostatakrebs kommt es zur Bei Patienten mit
Progression vom hormonsensitiven zum kastrationsresistenten Stadium, die den Ubergang zum metastasiertem hor-
letalen Phanotyp kennzeichnet. Nachdem iiber Jahrzehnte die Androgendeprivationstherapie (ADT) monsensitivem
bei fiir das metastasierte hormonsensitive Prostatakarzinom (mHSPC) als Standardbehandlung Prostatakarzinom
angewandt worden war, ergab sich nach MaBgabe groBer Phase-I1lI-Studien erst in den letzten ist der Nachweis der
Jahren eine deutliche Verbesserung der Prognose durch die frithe Erganzung der ADT mit einer AR-V7-Expression in

Docetaxel-Chemotherapie oder einer der neuen endokrinen Therapien. Bei der Progression vom
HSPC zum kastrationsresistenten Prostatakrebs (CRPC) wird das Auftreten von Androgenrezeptor
(AR) Spleilvarianten als ein moglicher Mechanismus ins Auge gefasst.

n der multizentrischen Stu-

die wurde bei 310 Mannern

mit neu diagnostiziertem mH-

SPC, die in den Jahren 2016

und 2017 eine ADT erhalten
hatten, die Expression des AR-V7-
Proteins im Prostatabiopsiegewebe
des Primartumors immunhistoche-
misch analysiert.

Progressionsfreies Uberleben
Bei den AR-V7-positiven Patienten
betrug das PFS median 10 Monate,
wahrend es bei den AR-V7-negativen
Patienten median 22 Monate erreich-
te (Abb.). Bis zum Ende des medi-
an 25-monatigen Follow-up (Inter-
quartilbereich 10-30 Monate) war
es bei 174 Patienten zum kastrati-
onsresistenten Stadium gekommen.

der Biopsie des Pri-
martumors stark mit
ungiinstiger Progno-

- . . . se und Ansprechen
Im multivariablen Cox-Modell zeig-  Li H, Zhang Y, Li D, et al. 2021. Androgen . p
t ich. d die AR-V7-E receptor splice variant 7 predicts shorter auf eine Androgen—
€ es sich, dass die -V/-EXpres- response in patients with metastatic hormone- deprivationsthera-
sion ein unabhangiger pradiktiver  sensitive prostate cancer receiving androgen . .
Faktor fiir kiirzeres PFES ist deprivation therapy. Eur Urol 79:879-886. pie korreliert.

PSA-Ansprechen

Bei 244 Patienten wurde die ADT
fir mehr als drei Monate durch-
geflihrt. Der Anteil Patienten mit
PSA-Ansprechen nach zumindest 757
3 Monaten ADT betrug 68% (165/

244). Die PSA-Ansprechrate betrug 501
unter den AR-V7-positiven Patien-

V PFS (%)
100+

AR-V7-negativ

ten 39% (21/54) und unter den AR- 25

V7-negativen Patienten 76% (144/ AR-V7-positiv

190) (p <0,001). Ein 90%iges PSA- 0

Ansprechen erreichten bei den AR- 0 10 20 30

V7-negativen und den AR-V7-positi- Jleizite

ven Patienten 90,5% (172/190) bzw.  app.: Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien
77,8% (42/54) (p < 0,001).  Red. €4 Uberlebens (PFS) in der Gesamtkohorte.
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¢ Die laufende
Biomarker-Analyse
(z.B. ATM immunbhis-
tochemisch; dabei
ist aktuelle zellfreie
DNA archiviertem
Gewebe vorzuzie-
hen) konnte rich-
tungsweisend dabei
helfen, die Patien-
ten auszuwahlen, die
héchstwahrschein-
lich Nutzen von der
Therapie haben wiir-
den.

* Bei der Interimsana-
lyse erfiillte
PROpel den priméren
Endpunkt, indem fiir
Ola + Abi vs.

Pbo + Abi bei Pati-
enten mit neu ent-
decktem mCRPC,
ungeachtet des HRR-
Status, eine signifi-
kante Verbesserung
des rPFS registriert
wurde.

e Die Studie veran-
schaulicht den Benefit
von Ola + Abi auch
ohne die Notwendig-
keit der HRR-Stratifi-
zierung bei der Erstli-
nienbehandlung des
mCRPC.
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Metastasierter kastrationsresistenter Prostatakrebs

TRAP-Studie: Kombinationstherapie mit Ceralasertib und
Olaparib bei Patienten mit und ohne DNA-Reparaturdefekt

Mainner mit metastasiertem, kastrationsresistentem Prostatakarzinom (mCRPC), bei dem ein DNA-
Reparaturdefekt vorliegt (~20%), erreichten mit PARP-Inhibitoren (PARPi) ein radiographisch
progressionsfreies Uberleben von 7,4 Monaten. Priklinische Studien mit der Kombination des PARPi
Olaparib und dem ATR-Inhibitor Ceralasertib erwiesen sich als synergetisch. Das lieferte die
Begriindung fiir die Untersuchung dieser Kombination bei Mdannern mit mCRPC - auch wenn eine
Olaparib-Monotherapie bereits Aktivitat gezeigt hat.

n die Kombinationsstudie mit

Ceralasertib und Olaparib wur-

de je eine Kohorte Mdnner mit

und ohne DNA-Reparaturde-

fekt aufgenommen. Alle Pati-
enten hatten einen Progress unter
>1 vorherigen mCRPC-Therapie —
nicht mit einem PARPi oder einer
Platinchemotherapie. Der prima-
re Endpunkt war das Ansprechen
der Krankheit (bestatigter PSA-Abfall
>50% und/oder Ansprechen nach
RECIST). Die Feststellung der Krank-
heitsprogression wurde an die De-
finition der Prostate Cancer Wor-
king Group 3 angelehnt.

In der 12-képfigen DNA-repara-
turdefizienten (Drdef) Kohorte wa-
ren Patienten mit BRCA2-Deletion
in der Keimbahn, (n=4), somati-
schem BRCA2-Verlust, (n=1) und

ATM-Verlust (Keimbahn, n=1, so-
matisch, n=5 und somatisch mit
nicht bekannter Keimbahn, n=1)
zugelassen. In die DNA-Repara-
turkompetente (Drkom) Kohorte
kamen 35 Mdnner ohne BRCA2/
BRCAT oder ATM-Genverlust. Bei
12 dieser Mdnner wurde Next-Ge-
neration Sequencing (NGS) an ak-
tuellen Biopsien vorgenommen, bei
10 Médnnern an Metastasengewebe,
bei 3 Mannern an primdrem Pros-
tatagewebe und in 5 Féllen waren
es zellfreie Analysen. Fiir fiinf Pa-
tienten lagen unvollstandige zell-
freie Analysen vor. Alle NGS erfolg-
ten vor der Aufnahme in die Studie
ohne zwischenzeitliche Therapie.

Beim Daten-Cutoff betrug die
Ansprechrate in der Drdef-Kohor-
te anhand von bestatigtem >50%

PSA-Abfall 4/10 inklusive 3 von 4
BRCA2-Patienten. Ein weiterer Pa-
tient wartet auf ein ausreichendes
Follow-up. Einer von 6 ATM-defi-
zienten Patienten hatten angespro-
chen, und ein weiterer wartet auf
ausreichendes Follow-up. Alle vier
Drdef-Responder sind weiterhin auf
der Therapie (seit median 8 Mona-
ten). Fur Patienten in der Drkom-
Kohorte, die die Therapie und die
Bewertung des Ansprechens ab-
geschlossen haben (n=21), hatten
3 angesprochen — einer mit einer
Dauer von 12 Monaten und zwei
mit 6 Monaten. Red. <

Reichert ZR, Devitt ME, Alumkal JJ, et al.
2022. Targeting resistant prostate cancer,
with or without DNA repair defects, using the
combination of ceralasertib (ATR inhibitor) and
olaparib (the TRAP trial). J Clin Oncol 40(6_
suppl abst 88).

Metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom (mCRPC)

PROpel: Phase-1l1-Studie mit Olaparib (Ola) und Abirateron
(Abi) versus Placebo (Pbo) und Abi als Erstlinientherapie

Préklinische Studien haben durch Interaktionen zwischen poly(Adenosindiphosphat-Ribose)-
Polymerase und Androgenrezeptor-Signalwegen einen kombinierten Antitumoreffekt erkennen
lassen. In einer Phase-1I-Studie mit nicht nach dem Status der homologen Rekombinantionsrepara-
tur (HRR) selektierten mCRPC-Patienten, die zuvor Docetaxel erhalten hatten, war ein verbessertes
radiographisch progressionsfreies Uberleben (rPFS) fiir mit Ola + Abi vs. Pbo + Abi behandelte
Patienten ermittelt worden (Clarke N et al. 2019. Lancet Oncol 19:975). In der Phase-I11-Studie
PROpel werden Effektivitdt und Sicherheit von Ola + Abi in der Erstlinie beim mCRPC bewertet.

n die randomisierten, dop-
pelblinden, placebokontrol-
lierten Phase Ill-Studie PRO-
pel wurden mCRPC-Patienten
unabhangig vom HRR-Status
aufgenommen, die sich Erstlinien-
behandlung nach Versagen der
primdren Androgendeprivations-
therapie unterzogen. Die Patien-

ten wurden 1:1 in die Arme Ola
(300 mg zweimal taglich [bid]) oder
Pbo, and Abi (1000 mg einmal tag-
lich) + Prednison oder Prednisolon
(5 mg bid) randomisiert. Primarer
Endpunkt war das vom Untersu-
cher beurteilte rPFS. Zu den se-
kunddren Endpunkten zihlte das
Gesamtiberleben (OS).

Insgesamt 796 Patienten wurden
randomisiert: Zu Ola + Abi (n=399)
oder Pbo + Abi (n=397). In der ge-
planten Interimsanalyse erreichte die
Erstlinienbehandlung mit Ola + Abi
bei Patienten mit mCRPC unabhan-
gig vom HRR-Status ein signifikant
verldngertes rPFS vs. Pbo + Abi (24,8
vs. 16,6 Monate; hazard ratio [HR]
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0,66; p <0,0001). Im Voraus festge-
legte Subgruppenanalysen wiesen
Verbesserungen der rPFS tber alle
Subgruppen hinweg aus, inklusive
Patienten mit (HR 0,54) und ohne
(HR 0,76) bei Tests der zirkulieren-
den Tumor-DNA detektierten HRR-
Mutationen. Eine Sensitivitdtsanaly-
se des rPFS durch den unabhéngigen
verblindeten zentralen Review stimm-
te mit der Primdranalyse tiberein (HR
0,61; p=0,004). Mit aktuell 228 To-

desfallen (28,6%) sind die OS-Da-
ten noch nicht reif. Doch ein Trend
des OS zugunsten von Ola + Abi
wurde ermittelt (HR 0,86). Sekun-
ddre Endpunkte der Zeit bis zur ers-
ten nachfolgenden Behandlung (HR
0,74) und die Zeit bis zum zweiten
progressionsfreien Uberleben oder
Tod (HR 0,69) unterstiitzen langfris-
tige Benefits.

Das am haufigsten berichtete un-
erwiinschte Ereignis (AE) der Gra-

de =3 war Anamie (15,1 vs. 3,3%)
ftr Ola + Abi vs. Pbo + Abi. 13,8
vs. 7,8% Patienten setzten Ola/Pbo
aufgrund eines AE ab. Die zum Abi-
Abbruch fiihrende AE-Rate war in
beiden Armen vergleichbar (8,5 vs.
8,8%). Red. 4

Saad F, Armstrong AJ, Thiery-Vuillemin A, et
al. 2022. PROpel: Phase Ill trial of olaparib (ola)
and abiraterone (abi) versus placebo (pbo) and
abi as first-line (1L) therapy for patients (pts) with
metastatic castration-resistant prostate cancer
(mCRPC). J Clin Oncol 40(6_suppl abst 11).

Effektive Prostatakrebsdiagnose auf Basis der mRNA
in Exosomen aus dem Urin

Weiterhin besteht dringender Bedarf fiir neue nicht-invasive Biomarker, die helfen, die diagnostische
Sensitivitat und Sperzifitat fiir Prostatakrebs (PCa) zu verbessern. Mithin wurde der diagnostische Wert
folgender ins Auge gefasster Gene (ERG, PCA3, AR-V7 PSMA, CK19 und EpCAM) durch Analyse der
mRNA in Exosomen aus dem Urin von Patienten mit primdarem Prostatakarzinom bewertet.

xosomen wurden mittels
Grolkenausschluss-Chro-
matographie erhalten. Aus
ihnen wurde mRNA extra-
hiert und mit quantitativer
Reverse-Transkriptase-Polymerase-
Kettenreaktion analysiert.

Von 63 Patienten wurden Exoso-
men aus dem Urin gewonnen. Es
zeigte sich, dass die Expression von
ERG, PSMA, PCA3, CK19 und Ep-
CAM (Abb.) bei PCa-Patienten signi-
fikant erhoht waren (p <0,001). Die
RNA wurde weiter mittels Grenzwer-
toptimierungskurven (ROC) analy-
siert. Die Werte der Flache unter der
Kurve (AUC) fiir ERG, PSMA, AR-V7,
PCA3, CK19 und EpCAM im Exoso-
men aus dem Urin betrugen 0,7821,
0,7726, 0,5591, 0,7829, 0,7317 bzw.
0,7390. Das Ergebnis der ROC-Ana-
lyse ergab bei drei der RNA (ERG,
PSMA und PCA3) eine AUC >0,75.
Zusatzlich wurden zwei dieser aus-
sichtsreichen mRNA-Spezies auf der
Basis eines logistischen Modells mit-
einander kombiniert. Hierbei wur-
de im Vergleich mit der einzelnen
RNA ein verbessertes Ergebnis er-
reicht. Insbesondere die AUC von
ERG + PSMA, PCA3 + PSMA und
ERG + PCA3 lagen >0,85. Durch Ein-
beziehung einer dritten mRNA wur-
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de gegeniiber dem (PCA3 + PSMA)-
Modell keine weitere Verbesserung
erreicht. Die grofite AUC von PCA3
+ PSMA betrug 0,8699.

PSA und PI-RADS sind die am
haufigsten angewendeten diagnosti-
schen Indikatoren fiir PCa. Um he-
rauszufinden, ob die Kombination
von PCA3 und PSMA &hnlich ef-
fektiv ist wie der Plasma-PSA-Spie-
gel, wurde mit der mRNA-Analyse
in urindren Exosomen deren diag-
nostische Effektivitat bestimmt und
mit der des Plasma-PSA-Spiegels
verglichen. Bei ROC-Analysen an-
hand eines logistischen Modells,
wies PSA im Vergleich zu PCA3 +
PSMA und PCA3 + PSMA + PSA
+ PI-RADS geringere AUC-Wer-
te auf. Mit PCA3 + PSMA + PSA
+ PI-RADS ergab sich eine AUC
von 0,9145.

Die mRNA-Expression von ERG,
PSMA und AR-V7 war je nach Hohe
des Gleason-Scores signifikant un-
terschiedlich. Bei Patienten mit ei-
nem héheren Gleason-Score wurden
niedrigere ACt (Zyklusschwellenwer-
te) nachgewiesen. Andererseits wur-
de bei den Gleason-Score-Grup-
pen kein signifikanter Unterschied
der mRNA-Expression von PCA3,
CK19 und EpCAM ermittelt.

Anhand von Kaplan-Meier-Kur-
ven wurde nachgewiesen, dass die
Zeit bis zum Versagen der Andro-
gendeprivationstherapie (definiert
vom Beginn der hormonsensitiven
Phase der ADT bis zur Entwicklung
von kastrationsresistentem Prostata-
krebs) mit den relativen mRNA-Ex-
pressionsspiegeln von PCA3, AR-V7
und EpCAM assoziiert ist. Red. <

Gan J, Zeng X, Wang X, et al. 2022. Effective
diagnosis of prostate cancer based on mRNAs
from urinary exosomes. Front Med 9:736110.

V¥ ACtvon EpCAM
40—

p <0,0001

20+

10

¢ Das Sicherheits-

und Tolerabilitats-
profil von

Ola + Abi stimmte

mit den bekannten

Sicherheitsprofi-

len der beiden ein-

zelnen Substanzen
tiberein.

e Die Ergebnis-
se lassen erken-
nen, dass die Ana-
lyse der mRNA aus
den Exosomen im
Urin das Potenzial
hat, als neuer und
nicht-invasiver
Indikator zur
Diagnose von
Prostatakrebs und
der Pradiktion An-
wendung zu fin-
den.

T
PCa

T
Kein PCa

Abb.: Expressionsspiegel von epCAM-mRNA bei Prostata-
krebspatienten (n=63) und gesunden Probanden (n=61) mit-

tels gRT-PCR in Exosomen aus dem Urin.
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¢ Die Ergebnisse las-
sen erkennen, dass
die Immunthera-

pie fiir Patienten mit
mCRPC und einer

TMB =10 eine prakti-

kable Alternative zur

Taxanchemotherapie

sein kann.

¢ Das bestitigt die
Validitdt der beste-
henden Zulassungs-
richtlinien der FDA
und einen tumor-
libergreifenden TMB-
Cutoff von 10.

V¥ Gesamtuberlebensraten (%)

Metastasierter kastrationsresistenter Prostatakrebs

Mutationslast als pradiktiver Biomarker fir Benefit bei Therapie
mit Immuncheckpoint-Inhibitor versus Taxanchemotherapie

Fiir die klinische Entscheidungsfindung sind Biomarker insbesondere dann hochst praxistauglich,
wenn sie dabei helfen, Patienten zu identifizieren, bei denen eine Behandlung wahrscheinlich zu
einem besseren Ergebnis fiihrt als eine andere Behandlung. Allerdings existierte noch keine Unter-
suchung zum Vergleich klassenspezifischer Behandlungsergebnisse bei Patienten mit metastasier-
tem kastrationsresistentem Prostatakrebs (mCRPC) unter Immuncheckpoint-Inhibitor (ICI) versus
Taxanchemotherapie entsprechend der Tumormutationslast (TMB, Mutationen/Megabase). Dieser
Untersuchung kommt insofern Bedeutung zu, als Pembrolizumab von der FDA zur Behandlung aller
soliden Tumore wie demzufolge auch Prostatakrebs zugelassen wurde, die Mutationen in Mismatch-
Reparatur-Genen und/oder Mikrosatelliteninstabilitat (MSI) aufweisen.

nhand mehrerer elektroni-

scher Patientendatensyste-

me wurden 741 Patienten

mit mCRPC identifiziert, die
entweder mit Taxanen oder einem
ICl behandelt worden waren. Von ih-
nen hatten 45 Patienten (14 mit einer
TMB 210 und 31 mit einer TMB <10)
eine Monotherapie mit einem Anti-
PD-1-Hemmer und 696 (30 mit TMB
>10, 666 mit TMB <10) eine Taxan-
monotherapie erhalten. Fir die Zeit
bis zur nachfolgenden Therapie und
der Feststellung des Gesamtiiberle-
bens (OS) wurden Ungleichgewichte
zwischen den Behandlungsgruppen
im Sinne einer Propensity-Gewich-
tung adjustiert.

VergleichderBehandlungsgruppen
In der Gesamtkohorte betrugen das
mediane Alter 70 (64 — 76) Jahre und

der mediane PSA-Spiegel 79,4 (19 —
254) ng/ml. Bei 108 (18,8%) Man-
nern bestand ein Eastern Cooperative
Oncology Group Performance-Status
(ECOG-PS) 2+ und 644 (86,9%) Pa-
tienten hatten zuvor eine systemische
Behandlung erhalten. Vor der Thera-
pie waren das Alter, der PSA-Spiegel,
die Hdmoglobin-Konzentration, die
alkalische Phosphatase, die vorheri-
ge Anwendung der neuen Hormon-
therapien und vorherige Opioidan-
wendung bei den Patienten mit ICI
und denen mit Taxanen vergleich-
bar. Aber in der ICI-Gruppe vs. Ta-
xangruppe waren die TMB (median
3,5 vs. 2,5, p <0,001), der ECOG-
PS (0, 1, 2+ bei 13,9%, 55,6%,
30,6% vs. 29,4%, 52,6%, 18,8%,
p=0,057) und die vorausgegangene
Anzahl Taxananwender (73,3% vs.
53,7%, p=0,01) grofer.

V¥ Gesamtuberlebensraten (%)

Median 4,2 vs. 19,9 Monate
HR 0,23 (95% K1 0,1-0,57)
p =0,0085

TMB 210%

— Taxan
—IClI

e Median 6 vs. 4,2 Monate 100
HR 1,08 (95% K1 0,68-1,74)
801 p=07375 807
60 60
(o)
- TMB <10% 201
— Taxan
20 — 201
O T T T T T 0
0 6 12 18 24 30 0
Monate

6 12

18 24 30

Monate

Abb.: Gesamtlberleben gesondert nach Therapie mit Taxanchemotherapie oder Immuncheckpoint-Inhibitor bei Tu-

mormutationslast <19 (links) und 210 (rechts).
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Effektivitdtsergebnisse
Bei taxanbehandelten Patienten wur-
den beim PSA-Ansprechen, keine
von der TMB beeinflussten Unter-
schiede registriert. Einen PSA-Ab-
fall >50% hatten bei den Patienten
mit ICI-Behandlung 4 von 9 mit ei-
ner TMB >10 und keiner mit einer
TMB <10. Bei einer TMB <10 hat-
ten die Patienten mit ICI- vs. Ta-
xanbehandlung eine kiirzere Zeit
bis zur ndchsten Therapie (median
2,4 vs. 4,1 Monate; Hazard Ratio
[HRI: 2,7, p <0,001) wie auch ein
numerisch schlechteres OS (medi-
an 4,2 vs. 6,0 Monate, HR: 1,08;
p=0,73; Abb.). Im Gegensatz dazu
war eine TMB >10 bei ICI- vs. Ta-
xanbehandlung mit einer giinstige-
ren Zeit bis zur ndchsten Therapie
(median 8,0 vs. 2,4 Monate; HR:
0,37, p=0,022) und langerem OS
(median 19,9 vs. 4,2 Monate; HR:
0,23, p=0,0085; Abb.) assoziiert.
Unter allen 741 Patienten hatten 44
eine TMB >10, 22 hatten eine hohe
Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-H)
und auf 20 traf beides zu. Die ge-
genseitige Beeinflussung der Behand-
lungen und der TMB >10 (Zeit zur
nachsten Therapie: p <0,001, OS:
p=0,021) war ausgepragter als mit
der MSI-H (Zeit zur nachsten The-
rapie: p=0,0038, OS: p=0,080).
Red. 4

Sayegh N, Graf R, Fisher V, et al. 2022. Tumor
mutational burden as a predictive biomarker
for immune checkpoint inhibitor versus taxane
chemotherapy benefit in metastatic castration-
resistant prostate cancer: A real-world biomarker
study. J Clin Oncol 40(6_suppl):162-162.
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Klinische Parameter fiir Effektivitat bei der Erstlinienbehandlung

des fortgeschrittenen Urothelkarzinoms mit Pembrolizumab

Die Erstlinienbehandlung mit Pembrolizumab (Pembro)-Monotherapie ergab dauerhafte klinische
Aktivitat bei ausgewdhlten Patienten mit fortgeschrittenem/nicht resezierbarem oder metastasier-
tem Urothelkarzinom (UC). Mit der aktuellen exploratorischen Analyse wurde anhand der gepool-
ten Patientenpopulation mit fortgeschrittenem UC aus der Phase-2-Studie KEYNOTE-052 und der
randomisierten Phase-3-Studie KEYNOTE-361 die Beziehung zwischen Baseline-Charakteristika und
den klinischen Ergebnissen der Erstlinienbehandlung mit Pembro-Monotherapie beurteilt.

isplatin-ungeeignete

Patienten mit fortge-

schrittenem UC wa-

ren in KEYNOTE-052

und chemotherapiena-
ive Patienten mit fortgeschrittenem
UC in KEYNOTE-361 aufgenommen
worden. Fir die Analyse der pradik-
tiven Faktoren fir die objektive An-
sprechrate (ORR) und das OS bei
Pembro-behandelten Patienten, wur-
de eine zielgerichtete Auswahlme-
thode zur Bildung eines multivari-
ablen Regressionsmodells (ORR)
und eines multivariablen Cox-Mo-
dells (OS) angewandt.

In die gepoolte Analyse wurden 681
mit Pembro-Monotherapie behandel-
te Patienten (KEYNOTE-052, n=374;
KEYNOTE-361, n=307 [170 waren fiir
Cisplatin nicht geeignet]) eingeschlos-
sen. Das mediane Follow-up betrug
51,9 (22,0-65,3) Monate.

Behandlungsergebnisse

Das ORR mit 29,4% beinhaltete 69
Komplett- und 131 partielle Anspre-
chen) bei einer medianen Dauer
des Ansprechens von 33,2 (1,4+ bis

n =370

Pembrolizumab
200 mg IV Q3W
bis zu 2 Jahre

R (1:1:1)
n=1.010

Pembrolizumab
200 mg IV Q3W
bis zu 2 Jahre

Abb. 1: Eignungskriterien fiir die Patientenpopulationen und Behandlungsschemata der Studien KEYNOTE-052 (oben)

und KEYNOTE-361 (unten).

60,7+) Monaten. Das mediane OS
betrug 12,5 Monate. In multivaria-
ter Analyse waren der der PD-L1-Sta-
tus (Combined Positive Score [CPS]
>10 vs. <10; Odds Ratio [OR], 1,90;
p=0,0004), der Metastasenort (al-
leine Lymphknoten vs. Organe; OR,

V¥ Gesamtuberlebensraten (%)

100

80

OS median, Monate (95%K!) 24-Monatsrate %

60+

40

20

12,5 (11,2-24,5)

34,2

0 T T T T

Monate

Abb. 2: Uberlebenskurve der von KEYNOTE-052 (n=370) und KEYNOTE-361 (n=307) ge-

poolten Population.
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1,66; p=0,0265), Lebermetastasen
(Nein vs. Ja; OR, 1,75; p=0,0294),
und der Hb-Spiegel zu Baseline >10
vs. <10 g/dl; OR, 2,17; p=0,0276),
unabhéngige mit hherem ORR as-
soziierte Faktoren.

Entsprechende Faktoren fiir OS wa-
ren das Alter <65 vs. 265 (OR, 0,78;
p=00274), der PD-L1-Status: CPS >10
vs. <10 (OR, 0,73; p=0,0014), der Hb-
Spiegel zu Baseline >10 vs. <10 g/dl
(OR, 0,54; p <0,001), das Tumorvo-
lumen <median vs. >median (OR,
0,64; p <0,007), Metastasen: Alleine
Lymphknoten vs. Organe (OR, 0,71;
p =0,0074) und der ECOG-PS 0O vs.
1 (OR, 0,67 [0,53-0,84]) bzw. 1 vs.
2 (OR, 0,58 [0,45-0,73]).  Red. «

Csoszi T, Powles T, Alva AS, et al. 2021. First-
line pembrolizumab in advanced urothelial
carcinoma: Clinical parameters associated
with efficacy in the phase 2 KEYNOTE-052
and phase 3 KEYNOTE-361 trials. J Clin Oncol
40(6_suppl):521-521.

e In der exploratori-
schen multivariaten
Analyse wurden etli-
che Faktoren wie ein
PD-L1-positiver Sta-
tus (CPS >10), allei-
ne Lymphknoten-
metastasen und ein
niedriger ECOG-PS
identifiziert, die bei
Patienten mit fort-
geschrittenem UC,
die mit Pembro-Mo-
notherapie in der
Erstlinie behandelt
wurden, mit vorteil-
haften klinischen Er-
gebnissen assoziiert
sind.
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* Avelumab zeigt in
der Erstlinienthera-
pie bei nicht fiir
Cisplatin geeigneten
Patienten mit fort-
geschrittenem Uro-
thelkarzinom Anti-
tumoraktivitat und
ist sicher.

e Patienten, die die
Therapie zumindest
einen Monat lang er-
halten konnten, er-

reichten ein linge-

res OS, ohne einen
signifikanten Un-
terschied nach dem
CPS fiir PD-L1.

Lokal fortgeschrittenes Urothelkarzinom (aUC)

Avelumab als Erstlinientherapie bei fiir Cisplatin nicht geeigneten
Patienten mit metastasiertem oder aUC

Avelumab wurde fiir Patienten mit lokal fortgeschrittenem Urothelkarzinom als Erhaltungstherapie
nach einer platinbasierten Erstlinientherapie zugelassen. Fiir die Entscheidung ausschlaggebend war
ein signifikantes Gesamtiiberlebens (OS)-Benefit in der Studie JAVELIN Bladder 100 auf Phase-3-Ebene.
Aktuell wurde die Aktivitdt von Avelumab als Erstlinientherapie bei nicht fiir Cisplatin geeigneten
Patienten mit lokal fortgeschrittenem Urothelkarzinom und PD-L1+ve-Expression gepriift.

RIES ist eine Open-la-

bel-Multicenterstudie

der Phase Il. Die haupt-

sachlichen Eignungskri-

terien der rekrutierten,
nicht fiir Cisplatin geeigneten Patien-
ten mit lokal fortgeschrittenem Uro-
thelkarzinom gehen aus Abb. 1 her-
vor. Die Patienten erhielten Avelumab
10 mg/kg i.v. Q2W bis zur Progressi-
on, nicht tolerierbarer Toxizitat oder
dem Therapieabbruch.

Von insgesamt 198 in Frage kom-
menden, fiir Cisplatin nicht geeig-
neten Patienten waren 71 (35,6%)
beim zentral durchgefiihrten Test auf
PD-LT (VENTANA PD-L1 [SP263]
Assay) als positiv eingestuft worden.
Unter diesen aufgenommenen Pati-
enten (n=71) war das mediane Alter
75 Jahre, 35 (49,3%) hatten viszera-
le Metastasen und 22 (31,0%) einen
ECOG-PS von 2, 50 (70,4%) hatten
eine Creatinin-Clearance <60 ml/min
und 9 (12,7%) waren innerhalb von
6 Monaten nach Beendigung der
vorausgegangenen neoadjuvanten
oder adjuvanten Chemotherapie in
den Progress gekommen.

Beim Daten-Cutoff am 7. Okto-
ber 2021 waren 13 Patienten bei

V Gesamtiuiberleben (%)

100
= PD-L1210%
— PD-L1 <10%
80
v 50,4%
40 - Ty 3
Abb. 2: Kaplan-Meier-Kur- 27,3%
ven des OS von 56 Patien-
ten mit einem CPS fiir 204 p=0,09 | 13,6%
PD-L1 >10% und einem
CPS <10%. Das media- 0 - -
ne OS betrug 13,0 Mona- 0 6 12 18 24
te (95% Kl 2,4-23,6) vs. 7,0 Monate

Monate (95% Kl 2,8-11,2).

einem medianen Follow-up von
9,0 Monaten noch unter Behand-
lung. Das mediane Gesamtiiberle-
ben (OS) betrug 10,0 Monate. (95%
Cl, 5.7-14.3), Das einjdhrige Uber-
leben war von 40,8% der Patienten
erreicht worden.

Der PDL1-Status wies bei 56 Pa-
tienten einen kombinierten Posi-
tivscore (CPS) >10% auf und bei
11 einen CPS <10% (bei 4 Patien-
ten nicht ermittelbar). Das media-
ne OS betrug 13,0 Monate fur Pa-
tienten mit einem CPS >10% vs.
7,0 Monate bei einem CPS <10%
(p=0,09; Abb. 2). Das media-

Haupteignungskriterien

¢ Histologische Diagnose eines aUC
* Messbare/nicht messbare Krankheit
¢ ECOG-Performance-Status 0-2

« Cisplatinungeeignet durch 21 von:
*ECOG-PS=2
» eGFR < 60 ml/min
* Grad 22 periphere Neuropathie
oder Horverlust
» Zuvor Cisplatin als neo-/adjuvante
Chemo mit Progress in <6 Monaten

n=19s | Zentrale Prifung | 71 Avelumab
|  einer PDL1- 10 mg/kg
Expression 25% Q2w

Primarer Endpunkt: 1 Jahr Gesamtuberleben
Sek. Endpunkte: mOS, mPFS, ORR, Sicherheit, QoL

Ergebnis auf der Basis der PDL1-Expression

Abb. 1: Studiendesign von Aries. eGFR = geschdtzte glomeruldre Filtrationsrate; mOS = medianes Gesamtiiberleben;
mPFS = medianes progressionsfreies Uberleben; ORR = objektive Ansprechrate; QoL = Lebensqualitét.
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ne progressionsfreie Uberleben
(PFS) betrug in beiden Patienten-
gruppen 2 Monate.

Die objektive Ansprechrate betrug
im Gesamtkollektiv 22,5% (1 Kom-
plettansprechen, 15 partielle Anspre-
chen). Die Rate des klinischen Be-
nefits belief sich auf 43,6% (n=31).
Das mediane PFS betrug 2,0 Mona-
te. Bei 56 Patienten, die zumindest
3 Zyklen (29 Tage) der Therapie er-
halten hatten, betrug das mediane
OS 16,0 Monate.

Hochgradige unerwiinschte Ereig-
nisse traten bei 42,3% der Patienten
auf — 2,8% der Falle betraf ein fata-
les Ereignis. Als behandlungsbeding-
te Ereignisse waren Fieber (12,7%),
Pruritis (12,7%), Infusionsreaktionen
(9,9%), Fatigue (8,5%), Diarrhoe
(5,6%) und Hautausschlag (5,6%)
am hdufigsten. Keine behandlungs-
bedingten unerwiinschten Ereignis-
se fiihrten zum Tod. Red. <

lacovelli R, Ciccarese C, Brunelli M, et al.
2022. First line avelumab in PD-L1+ve metas-
tatic or locally advanced urothelial cancer (aUC)
patients unfit for cisplatin (cis): The ARIES trial.
J Clin Oncol 40(6_suppl):439-439.
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e Die Kom-
bination von
Nivolumab+Gem-
citabin/Cisplatin
war bei MIBC-Pati-
enten sicher und ef-
fizient mit ermuti-
genden Ergebnissen
des pathologischen
Downstagings und
des rezidivfreien
Uberlebens bei ei-
nem medianen Fol-
low-up von 15,8
Monaten.

¢ Die Resultate der
molekularen Subty-
pisierung lassen er-
kennen, dass Tu-
more vom Basaltyp
eher positiv auf die
Behandlung mit dem
Chemoimmunthera-
pie-Regime reagie-
ren konnten.

® Die PDL1-Expres-
sion bei HG-NMIBC
war niedrig.

¢ Bei Patienten mit
PDL1-Expression bei
der initialen TUR hat-
ten eher einen inva-
siven Tumor.

¢ Patienten mit PDL1-
Expression sprechen
eher auf BCG an.
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Muskelinvasiver Blasenkrebs (MIBC)
Biomarkeranalyse und aktualisiertes Follow-up der BLASST-1-
Studie mit Nivolumab, Gemcitabin und Cisplatin bei zur
radikalen Zystektomie anstehenden Patienten

In der Multicenterstudie BLASST-1 auf Phase-Il-Ebene wird die Kombination von Nivolumab (N) mit
Gemcitabin/Cisplatin (GC) als eine neoadjuvante Therapie (NAC) fiir Patienten mit MIBC bewertet, die
sich der radikalen Zystektomie (RC) unterziehen. Der primire Endpunkt war pathologisches Downstaging
(PaR; <pT1NO). Sicherheit, rezidivfreies Uberleben (RFS), progressionsfreies Uberleben (PFS) und
Biomarkeranalysen waren sekundare Endpunkte. Bereits berichtet wurde eine PaR-Rate von 65,8% und
eine pCR-Rate von 49%. Es gab keine Bedenken beziiglich Sicherheit oder Verzogerungen bis zur Opera-
tion. Aktuell wurden das PaR mit Biomarkern (Tumormutationslast [TMB], PD-L1 und molekularen
Subtypen) korreliert und aktualisierte Daten des klinischen Follow-up vorgestellt.

n Blasst-1 wurden 41 Patien-

ten mit MIBC (cT2-T4a, N <1,

MO) aufgenommen, die fir

die radikale Zystektomie an-

standen (cT2NO 90%, cT3NO
7%, cT4NT1 3%). Die Patienten er-
hielten alle 21 Tage fiir 4 Zyklen Ci-
splatin (70mg/m?) IV am Tag 1, Gem-
citabin (1000 mg/m2) an den Tagen
1 und 8 sowie Nivolumab (360 mg)
IV am Tag 8. Es folgte die RC inner-
halb von 8 Wochen. Eine Kohorte
mit NAC+RC behandelter Patienten
(n=223) diente als eine Vergleichsko-
horte fiir die Analyse der molekula-
ren Subtypisierung. Zur Extraktion der
DNA wurden vor der Behandlung ge-
wonnene Tumorproben verwendet.
Sie wurden bis zu einer durchschnitt-
lichen Tiefe von 150X sequenziert,
und die aus dem zusammengehdoren-
den normalen Gewebe (peripheres

Blut) extrahierte DNA zu einer mitt-
leren Tiefe von 50X. Zur Bestimmung
der PDL1-Expression in Tumoren zu
Baseline diente der PDL1-IHC-28-8
pharmDx-Test.

Nach einem medianen Follow-up
von 15,8 Monaten betrugen die 12-
monatigen Raten des rezidivfreien
Uberlebens und des progressions-
freien Uberlebens einschlieRlich Tod
aus jedweder Ursache 85,4% bzw.
83%. Es bestanden keine langfristi-
gen Sicherheitsbedenken. Die mo-
lekulare Subtypisierung ergab, dass
Patienten mit einem Karzinom vom
Basaltyp (basal oder Claudin-nied-
rig) mit 73% (13 von 18) eine guinsti-
gere Gesamtrate an pathologischem
Downstaging hatten — davon 9 von
13 mit basal und 4 von 5 mit Clau-
din-niedrig — verglichen mit der Ge-
samtrate an pathologischem Downs-

Nicht-muskelinvasiver Blasenkrebs (NMIBC)
PDL1-Expression und BCG-Ansprechen in NMBC

Intravesikales Bacillus Calmette Guérin (BCG) ist standardmaRige adjuvante Therapie bei Hochrisiko-
NMIBC (HG-NMIBCQ). Allerdings kehrt der Krebs bei zahlreichen Patienten wieder oder die Krankheit
schreitet fort. Der Wirkmechanismus von BCG gilt als mit der Stimulation der Immuniiberwachung in
Verbindung stehend. Vergleichsweise wird gegenwartig Immun-Checkpoint-Inhibition bei fortge-
schrittenem Blasenkrebs eingesetzt und ist fiir nicht auf BCG ansprechende NMIBC zugelassen. Es
sollte die Assoziation zwischen der PDL1-Expression und BCG bestimmt werden.

s wurden 102 BCG-naive Pa-
tienten mit HG-NMIBC rek-
rutiert, die dann eine BCG-
Instillation erhielten. Bei allen
Patienten wurde zuerst eine transure-
thrale Resektion (TUR) zur pathologi-

schen Diagnose vorgenommen. Der
Dako 22¢3 Assay diente zur Bestim-
mung der PDLI-Expression. Bei ei-
nem kombinierten Positivscore (CPS)
>0 wurden die Patienten als PDL1-
positiv eingestuft. Als nicht auf BCG

taging von 58% bei Tumoren vom
Luminal-Typ (luminal oder luminal
infiltriert) und der Aufschliisselung 5
von 8 (63%) mit luminal und 6 von
11 (54%) mit luminal infiltriert. Im
Gegensatz dazu waren in der als
Vergleich dienenden (NAC+RC)-
Kohorte die PaR-Raten fiir Tumo-
re vom basalen und luminalen Typ
vergleichbar (44% bzw. 48%). Es
bestand keine Korrelation des pa-
thologischen Downstagings mit der
Tumormutationslast oder der PD-
L1-Expression im Tumorgewebe vor
der Behandlung. Red. <

Gupta S, Gibb E, Sonpavde GP, et al. 2022.
Biomarker analysis and updated clinical follow-
up from BLASST-1 (Bladder Cancer Signal
Seeking Trial) of nivolumab, gemcitabine,
and cisplatin in patients with muscle-invasive
bladder cancer (MIBC) undergoing cystectomy.
J Clin Oncol 40(6_suppl):528-528.

ansprechend wurden Patienten de-
finiert, bei denen 6 Monate nach ei-
ner angemessenen BCG-Instillation
(ein Induktions- und ein Erhaltungs-
zyklus oder zwei Induktionszyklen)
fir pT1 oder 12 Monate fir CIS ein
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hochgradiger Tumor oder 3 Mona-
te nach der Induktion ein pT1-Tu-
mor vorlag. Ein Wiederkehren der
Hochgradigkeit war als das Vorlie-
gen eines HG-Tumors nach 6-mo-
natiger Uberwachung der BCG-In-
stillation definiert

Die mediane Dauer des Follow-
up betrug 57 Monate. Als mediane
Anzahl| BCG-Erhaltungszyklen wur-
de 1 notiert, und 17 (16,7%) Pati-
enten unterzogen sich unmittelbar
der BCG-Reinduktion. Eine PDL1-
Expression liel$ sich bei 5,9% der
pTa-Tumore, 30,0% der pT1-Tumo-

re und 3,6% bei CIS nachweisen.
BCG-Nichtansprechen und wieder-
kehrende Hochgradigkeit wurden
bei 32 (35,6%) bzw. 29 (34,5%) der
Patienten festgestellt. In univariater
Analyse, war PDL1-Expression invers
mit BCG-Nichtansprechen assozi-
iert (Odds Ratio [OR] = 0,112); aber
nicht mit wiederkehrender Hoch-
gradigkeit (OR = 0,296). Als Sensi-
tivitdt, Spezifitat, positiv pradiktiver
Wert (PPV) und als negativ pradik-
tiver Wert (NPV) der PDL1-Expres-
sion fiir BCG-Ansprechen ergaben
sich 22%, 97%, 93% bzw. 41%.

Die Wahrscheinlichkeit des BCG-
Ansprechens nach dem Test betrug
bei PDL1-positiven Patienten 93%;
basierend auf einem positiven Li-
kelihood-Quotienten von 7,33 fir
die PDL1-Expression. In multivari-
ater Regressionsanalyse waren pT1
(OR =10,159), CIS (OR = 0,247) und
die PDL1-Expression (OR = 15,625)
unabhéngig mit BCG-Ansprechen
assoziiert. Red. <

Woldu SL, Gerald T, Margulis V, et al.
2022. PD-L1 expression and BCG response
in nonmuscle invasive bladder cancer. J Clin
Oncol 40(6_suppl):545-545.

Lokalisierter muskelinvasiver Blasenkrebs (I-MIBC)

Real-World-Studie zur Chemotherapie plus Immuntherapie vs.
Chemotherapie alleine als neoadjuvante Behandlung im Rahmen
der blasenerhaltenden Therapie bei lokalisiertem-MIBC

Als Alternative zur radikalen Zystektomie ist die kombinierte blasenerhaltende Therapie fiir ausgewahlte
Patienten mit I-MIBC zu einem géngigen Forschungsgebiet geworden. In der aktuellen Real-World-
Studie sollte die Effektivitit von neoadjuvanter Chemotherapie plus Inmuntherapie versus Chemothera-
pie alleine als eine der blasenerhaltenden Therapien bei [-MIBC verglichen werden.

n die Studie waren Patienten

mit cT2-4bN0-3M0-1a patho-

logischem und mit Bildgebung

diagnostiziertem MIBC aufge-

nommen worden. Entweder
eine Chemotherapie (Gemcitabin
und Cisplatin/Carboplatin) plus Im-
muntherapie (PD1-Checkpoint-In-
hibitoren darunter Pembrolizumab,
Tislelizumab und Toripalimab) oder
eine Chemotherapie alleine wur-
den je nach Wunsch des Patienten
angewandt. Der primare Endpunkt
war die Rate an Komplettanspre-
chen (CR, TO/Ta/Tis). Als sekundare
Endpunkte waren die Krankheitskon-
trollrate (DCR), das progressions-
freie Uberleben (PFS), das krank-
heitsfreie Uberleben bei intakter
Blase (BI-DFS) und die Toxizitat
gewdhlt worden.

Von insgesamt 41 rekrutierten
Patienten wurden 25 in die Grup-
pe mit Kombinationstherapie und
16 in die Chemotherapie-Gruppe
aufgenommen. Zwischen beiden
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Gruppen bestanden keine wesent-
lichen Unterschiede bezliglich der
Baseline-Charakteristika.

Das mediane Follow-up betrug
15,3+4,4 Monate. Die Auswertung
der Effektivitat konnte anhand von
34 Patienten vorgenommen werden
(22 mit kombinierter Therapie, 12
alleiniger Chemotherapie).

The Rate der Komplettremissio-
nen in der Gruppe mit Kombinati-
onstherapie erreichte 50,0% versus
0% in der Gruppe mit alleiniger
Chemotherapie. In der Kombinati-
onsgruppe erlitt ein Patient und in
der Chemotherapiegruppe erlitten
drei Patienten eine Krankheitspro-
gression. Die DCR im Kombinati-
ons- und Chemotherapiearm be-
trug 95,5% bzw. 66,7% (p= 0,003).
Nach der neoadjuvanten Therapie
erhielten 12 Patienten der Chemoim-
muntherapiegruppe und zwei aus
der Chemotherapiegruppe eine
Strahlentherapie. Sechs Patienten
in der Kombinationsgruppe und drei

in der Chemotherapiegruppe wur-
den nach der neoadjuvanten The-
rapie radikal zystektomiert. Fir die
Gruppe mit Kombinationstherapie
und die Gruppe mit Chemothera-
pie wurden Ein-Jahres-PFS-Raten
von 95,5% bzw. 62,5% registriert.
(p=0,010). Als Ein-Jahres-BI-DFS-
Raten wurden 66,1% bzw. 27,5%
notiert (p=0,159).

Die verglichenen kombinierten
blasenerhaltenden Therapien hat-
ten vertretbare und handhabbare
Toxizitdten. Sie wurden als gut ver-
traglich bewertet. Himatologische
unerwiinschte Ereignisse der Gra-
de 3/4 traten im Kombinationsarm
und im Chemotherapiearm in 15,9%
bzw. 6,4% der Félle auf (p=0,021).
Kein Patient verstarb. Red. <

Shen Y, Wen F, Zhang P, et al. 2022.
Real-world study of chemotherapy plus
immunotherapy versus chemotherapy alone as
neoadjuvant treatment guided bladder-sparing
therapy for localized muscle-invasive bladder
cancer. ] Clin Oncol 40(6_suppl):499-499.

e Eine Rol-

le des PD-L1 beim

Immuniiberwach-

ungsmechanismus
des BCG bei der ini-
tialen pathologischen
Diagnose konnte bei

der Voraussage ei-
nes Ansprechens auf

BCG bei Patienten
mit HG-NMIBC hel-

fen.

e Fiir Patienten mit
fortgeschrittenem
MIBC, die beab-
sichtigen, sich einer
blasenerhaltenden
Therapie zu unter-
ziehen, erwies sich
die neoadjuvante
Chemotherapie als
effektiver, wenn sie
zusammen mit einer
Immuntherapie an-
gewendet wurde.

¢ Die Kombination

wurde als tolerier-

bar und beherrsch-
bar eingestuft.
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Moderne Konzepte bei operativer Behandlung
der erektilen Dysfunktion und Harninkontinenz

Simultane Implantation artifizieller urethraler Sphinkter in
Kombination mit einem Schwellk6rperimplantat

Vahudin Zugor, Benjamin Hager, Stefan Kliebisch, Karl Weingartner, David Kajaia, Mohammad Alawneh

Klink fir Urologie, Kinderurologie und roboterassistierte minimalinvasive Urologie, Sozialstiftung Bamberg

Einleitung

Die radikale Prostatektomie (RP)
ist der Goldstandard bei der Be-
handlung des lokalisierten Prosta-
takarzinoms. Mégliche Folgen ei-
ner radikalen Prostatektomie sind
die erektile Dysfunktion (50-60%)
und die Harninkontinenz (8%) [1-2].
Nach Ausschépfen aller konservati-
ven MalBnahmen steht dem betrof-
fenen Patienten mit persistierender
Harninkontinenz die Implantation
eines artifiziellen Sphinkters und
jenen mit schwerer erektiler Dys-
funktion (ED) die Implantation eines
Schwellkérperimplantates zur Ver-
fugung. Die Notwendigkeit, beide
Behandlungen bei ein und demsel-
ben Patienten gleichzeitig anzuwen-
den, kommt selten vor. Obwohl es
sich um ein anspruchsvolles Verfah-
ren handelt, hat es sich gezeigt, dass
die synchrone Implantation beider
Geréte, im Vergleich zur Einzelimp-
lantation jedes Gerdts mit geringen
Kosten machbar und sicher durch-

fihrbar ist [3]. Nur wenige Serien
haben bereits tiber synchrone Imp-
lantationen dieser beiden Prothesen-
typen berichtet [4]. Daher wollten
wir Uber die in unserem Zentrum
erzielten Ergebnisse nach Implanta-
tion eines ,AMS 1500” (synchrone
Implantation AMS 700® und AMS
800°) berichten.

Methoden

In dieser retrospektiven Analyse ha-
ben wir alle Patienten, die simultan
ein Schwellkérperimplantat (AMS
700®) und einen artifiziellen ure-
thralen Sphinkter (AMS 800°%) er-
halten haben, eingeschlossen. Alle
Patienten hatten eine RP und in de-
ren Folge eine schwere ED entwi-
ckelt, welche nicht auf eine orale
und intrakavernose Therapie an-
sprach. Des Weiteren lag zugleich
eine mittelschwere bis schwere
Urininkontinenz (>3 Pads/Tag)
vor. Die Nachbeobachtung be-
trug mindestens ein Jahr.

Die primdren Endpunkte waren:
die Operationszeit (Min.), die Hos-
pitalisationsdauer (Tage), postope-
rative Komplikationen und funkti-
onelle Ergebnisse (Potenz und
Kontinenz).

Ergebnisse

Eingeschlossen wurden insgesamt
sieben Patienten, die simultan nach
einer radikalen Prostatektomie (of-
fen-chirurgisch bzw. roboterassis-
tiert-laparoskopisch) mit einer Pe-
nisprothese und einem artifiziellen
Sphinkter versorgt wurden. Das
mittlere Alter betrug 71,7 Jahre,
die mittlere Operationszeit 132,4
Minuten, die mittlere Hospitalisa-
tionsdauer 7,14 Tage. Alle Patien-
ten wurden Uber einen penoskro-
talen Zugang operiert. Es traten
keine intraoperativen Komplikati-
onen auf. Die postoperativen funk-
tionellen Ergebnisse zeigten keine
bis minimale Inkontinenz und in
allen Féllen ein funktionierendes

Patient Alter Operationszeit Hospitalisations- Komplikationen Funktionelle Ergebnisse
dauer Clavien-
Klassifikation >3
1 59 124 min. 5 keine volle Kontinenz/ funktionierendes Schwellkérperimplantat
2 77 154 min. 9 keine minimale Inkontinenz/ funktionierendes Schwellkérperimplantat
3 64 125 min. 6 keine volle Kontinenz/ funktionierendes Schwellkérperimplantat
4 75 144 min. 7 keine volle Kontinenz/ funktionierendes Schwellkérperimplantat
5 76 119 min. 8 keine minimale Inkontinenz/ funktionierendes Schwellkérperimplantat
6 78 147 min. 8 keine minimale Inkontinenz/ funktionierendes Schwellkdrperimplantat
7 73 114 min. 7 keine volle Kontinenz/ funktionierendes Schwellkérperimplantat
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Schwellkorperimplantat. Kompli-
kationen Grad >3 entsprechend
Clavien-Dindo-Klassifikation tra-
ten nicht auf. Alle Patienten ga-
ben an, diese Art der Operation
weiterzuempfehlen.

Diskussion

Zahlreiche Studien, die sich auf die
asynchrone Implantation einer Pe-
nisprothese (PP) und eines artifiziel-
len urethralen Sphinkters (AUS) kon-
zentrierten, haben Uber die guten
objektiven Heilungs-/Kontinenzver-
besserungsraten und die hohe Pati-
entenzufriedenheit mit der sexuellen
Funktion in der Langzeitnachsorge
berichtet. Nach RP kann die Imp-
lantation einer PP und eines AUS
synchron oder asynchron erfolgen.
Rolle et al. [5] verglichen zwei Pati-
entengruppen mit synchroner und
asynchroner Implantation. Sie fan-
den heraus, dass die Lebensquali-
tat und die funktionellen Ergebnisse,
sowie die Patientenzufriedenheitsra-
ten fiir beide Gruppen dhnlich wa-
ren. Die duale Implantation (DI) in
einem einzeitigen Verfahren redu-
zierte signifikant die Operationszeit
im Vergleich zur Gesamtzeit fiir die
einzelnen Verfahren [3]. Dartiber hi-
naus war die DI mit einer Kosten-
einsparung von etwa 7.000 USD im
Vergleich zum zweizeitigen Vorge-
hen verbunden [3].

In unserer Studie haben wir nur
die Ergebnisse der Patienten dis-
kutiert, welche sich einer synchro-
nen dualen Implantation unterzo-
gen haben.

Die Platzierung der Manschet-
te kann Uber einen transskrotalen
oder perinealen Schnitt erfolgen.
Henry et al. [6] berichteten, dass
die perineale Platzierung im Ver-
gleich zum transskrotalen Zugang
bessere Ergebnisse in Bezug auf die
Trockenheit mit 56,7% vs. 28% hat.
Eine andere Studie zeigte, dass die
transskrotale Platzierung der Man-
schette sicher ist und mit 72,7%
Trockenheit gute Ergebnisse liefert
[71. In unserer Serie haben wir die
transskrotale Inzision bei allen un-
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serer dualen Implantationen ver-
wendet, die Kontinenzrate lag bei
100% (definiert als tagliche Pad-
Verwendung <1).

Beziiglich postoperativer Kompli-
kationen berichteten Kendirci et al.
[8], dass in einer multizentrischen
retrospektiven Serie mit 22 Pati-
enten und dualer synchroner Im-
plantation (transskrotale Inzision)
zwei Reservoirmigrationen (9%)
und zwei Harnréhrenarrosionen
(9%) auftraten. Die Gesamt-Revi-
sionsrate lag damit bei 14%. Auch
in einer anderen Studie mit 32 Pati-
enten und synchroner Implantation
von PP und AUS nach RP wurde von
Martinez-Salamanca et al. [9] bei
zwei Patienten (6,2%) im Verlauf
eine Harnrohrenarrosion festgestellt.
Sundaram et al. [10] verglichen die
Haufigkeit der Harnréhrenarrosion
bei Patienten, die nur einen AUS
(209 Patienten) mit einer Gruppe
(95 Patienten), die simultan einen
AUS und eine PP erhalten hatten.
Hierbei ereigneten sich Harnroh-
renarrosionen in 4,3% (nur AUS)
bzw. in 11,6% (simultan AUS und
PP) der Félle. In unserer Serie mit
7 Patienten wurden keine Kompli-
kationen grolker Grad Il nach Cla-
vien-Dindo festgestellt.

In unserer Studie muss auf fol-
gende Einschrankungen hingewie-
sen werden. Erstens handelt es sich
um ein retrospektives Design, zwei-
tens handelt es sich um die erste
Single-Center-Erfahrung, deswe-
gen ist die Fallzahl geringer als in
vielen in der Literatur publizierten
Serien und drittens das Follow-Up
war noch relativ kurz.

Schlussfolgerungen/Fazit

Fir die hohergradig ausgepragte
mannliche Harninkontinenz, in
Kombination mit einer schweren
erektilen Dysfunktion, stellt die Im-
plantation eines artifiziellen Sphink-
ters und eines Schwellkorperimp-
lantates, auch nach Voroperationen,
den derzeitigen Goldstandard in der
Behandlung dar. Somit stellt die si-
multane ,AMS 1500” Implantati-

on ein effektives und schonendes
Verfahren dar. Operative Experti-
se und die genaue Einhaltung der
aseptischen Bedingungen sind hier-
bei obligate Voraussetzungen. Fir
die behandelnde Klinik birgt jedoch
die fehlende DRG Abbildung finan-
zielle Nachteile. Hier sind, auch
im Sinne der betroffenen Patien-
ten, zukiinftig Anpassungen erfor-
derlich. <

Korrespondenzadresse: Prof. Dr. med. Vahudin
Zugor, Chefarzt, Klinik fiir Urologie, Kinderuro-
logie und roboterassistierte minimalinvasive Uro-
logie, Bugerstrasse 80, 96049 Bamberg.
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Sexual Long COVID (SLC): Erektile Dysfunktion als ein Biomarker fur

Patienten mit langanhaltenden Komplikationen der COVID-19-Erkrankung

Langfristige Komplikationen der von SARS-CoV-2 bewirkten COVID-19-Erkrankung fiihren zu einer drastisch ver-
schlechterten Lebensqualitdt und tragen zu einer Beeintrdachtigung der physischen Funktionen bei. Die pathogeneti-
schen Mechanismen sind zwar wohl bekannt, doch Auswirkungen von Long COVID auf die sexuelle Gesundheit
wurden bislang nur am Rande thematisiert. Aktuell wurden dessen Epidemiologie, Pathophysiologie und Bedeutung
fur die erektile Funktion anhand eines umfassenden Reviews der Literatur iber Long COVID beleuchtet.

Neuropsychiatrische Komplikationen
Das Chemokin-Profil eines “Zytokinst-
urms” kann Neuroinflammation, endo-
theliale Dysfunktion in den HirngefdRen,
vaskuldre Thrombose wie auch lokale Hyp-
oxie fordern. Ferner kann SARS-CoV-2
auch die Endothelzellen des Gehirns in-
fizieren und in diesen zu einer mikro-
vaskuldren Pathologie fiihren.  Fatigue,
Kopfschmerzen und Gehirnnebel sind hau-
figste Symptom bei Long COVID. Anhal-
tender “brain fog” verschlechtert die Le-
bensqualitdt und die Kognition.

Erektile Funktion: Bei Long COVID
auftretende kognitive Méngel und Schlaf-
storungen wie auch chronische Fatigue
tragen zu verschlechterter sexueller Ge-
sundheit bei. Die Haufigkeit depressiver
Symptome und von posttraumatischen
Belastungsstdrungen (PTSD) drei Mona-
te nach der Entlassung wurden mit 15%
bzw. 19% ermittelt. Wahrend Angststo-
rungen, Depression und PTSD seit je her
als Risikofaktoren fir die Entwicklung
von Sexualstorungen gelten, ist die Be-
ziehung von sexueller und mentaler Ge-
sundheit wechselseitig.

Endokrine Komplikationen
Direkte virale Schaden kénnen endokrine
Komplikationen hervorrufen. Das Spike-
Protein des Virus bindet u.a. an ACE2, das
u.a. in hypothalamischen und Hypophy-
senzellen sowie den Leydig- und Serto-
li-Zellen exprimiert wird. Hodenschaden
kénnen womoglich zur Entwicklung eines
subklinischen Hypogonadismus fihren und
die Fertilitat geféhrden. Zudem kann die
Entwicklung eines Typ-Il-Diabetes durch
COVID-19 beschleunigt werden.
Erektile Funktion: Bei Patienten mit
Long-Covid-Symptomen wurden ernied-
rigte Testosteronspiegel festgestellt, die
das Risiko eines anhaltenden Hypogo-
nadismus nach der Infektion hervorhe-
ben. Das betrifft einerseits die Rolle der
Androgene beim sexuellen Reaktionszy-
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klus und steht andererseits mit einen we-
niger glinstigen Ausgang der Krankheit
in Verbindung. Neben Testosteron soll-
te von Sexualmedizinern bei Long CO-
VID insbesondere das Fortschreiten zu
Diabetes beachtet werden. Diabetes ist
ein unabhangiger Risikofaktor fiir sexu-
elle Dysfunktion mit negativen kardio-
vaskuldren Effekten und weiteren Fakto-
ren wie Depression, Gewichtszunahme
und Insulinresistenz.

Respiratorische Komplikationen
Dyspnoe und Kurzatmigkeit sind haufige
langfristige Beschwerden bei COVID-19-
Patienten. Einiges spricht dafiir, dass die
Lungenfunktion lange Zeit fiir die Erho-
lung brauchen wiirde. Die Entziindungsre-
aktion und die endotheliale Dysfunktion,
die in den kleinen Gefdlen des Lungen-
kreislaufs auftreten, bewirken Lungen-
funktionsstdrungen.

Fibrose trat eher bei dlteren Patienten
mit schwereren Formen von COVID-19
auf und lieB sich bei ihnen noch nach 6
Monaten Follow-up nachweisen.

Erektile Funktion: Infolge einer Lun-
genfibrose nimmt die Sauerstoffsattigung
ab. Da nun Sauerstoff ein Substrat fiir die
NO-Bildung ist, wird letztlich auch die
erektile Funktion von Lungenfibrose ne-
gativ beeinflusst. Es ist in der Tat bekannt,
dass es unter allen Bedingungen einge-
schrankter Sauerstoffverfligbarkeit wie
COPD und interstitieller Lungenkrank-
heit zu sexueller Dysfunktion kommt.

Der Behandlung von ED dienen in ers-
ter Linie die Phosphodiesterase-5-Inhibi-
toren (PDES5i), vasoaktive Substanzen, de-
ren Wirkmechanismen der NO-Synthese
nachgeschaltet sind. Sie verbessern auch
die pulmonale Vasodilatation, die dann
einen erhohten alveoldren Gasaustausch
zuldsst.

Sildenafil hat zudem anti-aggregierende
Eigenschaften und inhibiert neointimale
Hyperplasie. Es wirkt entziindungshem-

mend und kann den Entziindungszustand
in den Lungen bessern. Daher sind PDES5i
bei Long-COVID sowohl fiir die erektile
als auch Lungenfunktion niitzlich.

Kardiovaskuldre Komplikationen
COVID-19 ist ein unabhangiger kardio-
vaskuldrer Risikofaktor. Da Endothelzellen
exprimieren ACE2 und werden als eine
der hauptsachlichen Triebkréfte fur die
mikrozirkulatorische Dysfunktion bei CO-
VID-19 angesehen. Patienten mit schwe-
reren Formen der COVID-verursachten
Gefalischiaden wie akuter Thromboem-
bolismus lassen auch oft eine schwere-
re endotheliale Dysfunktion erkennen.
Eine virale Myokarditis — auch eine mog-
liche Folge der Infektion mit SARS-CoV-
2 —wurde bei Autopsien und bei nahezu
80% der Patienten mehr als zwei Mona-
te nach Eintritt der Symptome nachge-
wiesen. Nach dem Einsetzen oder der
Verschlimmerung von Brustschmerzen,
Tachykardie oder Dyspnoe in den Wo-
chen nach der Krankenhausentlassung,
empfiehlt es sich fir COVID-19-Patien-
ten, einen Kardiologen zu konsultieren,
um mogliche langfristige, eventuell be-
handlungsbediirftige kardiovaskulare
Komplikationen abzuklaren.

Erektile Funktion: Endotheliale Dys-
funktion wie sie bei Long COVID auftritt
hat sicher negative Riickwirkungen auf
die Erektion. Das geschieht offenbar un-
abhangig von Angststrungen und De-
pression und bestétigt die Endothelfunk-
tion als unabhangigen Risikofaktor fiir die
Entwicklung von ED. Dies wird weiter-
hin durch das Vorkommen von SARS-
CoV-2-Partikeln im Endothel von CO-
VID-19-Patienten und die verminderte
Expression endothelialer NO-Synthase
gestutzt. Red. <

Sansone A, Mollaioli D, Limoncin E, et al. 2022. The
Sexual Long COVID (SLC): Erectile dysfunction as a
biomarker of systemic complications for COVID-19
long haulers. Sex Med Rev 10:271-285.
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Langwirksame Testosteron-Undecanoat-Injektionen
in der Behandlung dlterer Manner mit Testosteronmangel

Mit vierteljahrlichen intramuskuldren Injektionen von langwirksamem Testosteron-Undecanoat

(TU) werden liber den zeitlichen Verlauf stabile Serum-Testosteronkonzentrationen erreicht. Diese
Applikationsform wird daher von zahlreichen Patienten mit Testosteronmangel bevorzugt. Allerdings ist
die Anwendung von langwirksamem TU bei dlteren Patienten bislang eingeschrankt, da es an Studiendaten
zur Sicherheit und Durchfiihrbarkeit mangelt. In der aktuellen Studie sollte die TU-Pharmakokinetik
untersucht und Unterschiede der Behandlungsregime wie auch das Risiko unerwiinschter Ergebnisse bei
alteren im Vergleich zu jiingeren Patienten mit Testosteronmangel bewertet werden.

n die monozentrische, longi-

tudinale Beobachtungsstudie

wurden 63 altere (61 [57-65]

Jahre) und 63 jiingere Patienten

(30 [26-35] Jahre) aufgenom-
men. Die TU-Dosis wurde jahrlich
durch Verkiirzen oder Verldngern
der Injektionsintervalle angepasst.
Behandlungsziele waren: (1) Frei-
es Testosteron (FT) O bis -1 SD des
altersadjustierten Mittels, (2) keine
Testosteronmangel-Symptome und
(3) Hamatokrit (Hkt) im Normalbe-
reich. Die mediane Dauer des Fol-
low-up betrug 12,1 Jahre.

Beginn der TU-Behandlung

In den ersten 18 Wochen der TU-
Behandlung stieg das Serum-T bei
den édlteren Patienten allgemein um
5,0% stdrker an als bei den jiinge-
ren Patienten. Nach 18 Wochen der
TU-Behandlung gab es keine Unter-
schiede beim T oder FT zwischen
den Gruppen.

Anpassung der TU-Dosis

Die im Verlauf des Follow-up akku-
mulierte TU-Dosis war bei den alte-
ren Patienten aufgrund eines ldngeren
Intervalls zwischen den TU-Injektio-
nen um 8% geringer als bei den jiin-
geren Patienten. Wahrend des Fol-
low-up wurden die Injektionen in
Abstanden von 8 bis 30 Wochen
verabreicht. Keiner der dlteren Pati-
enten erhielt TU-Injektionen mit Inter-
vallen unter 10 Wochen. Injektions-
intervalle von mehr als 14 Wochen
erhielten 24 jiingere und 36 dltere Pa-
tienten (p=0,03). Bei den élteren Pa-
tienten wurden median drei und bei
den jlingeren Patienten median 2 Do-
sierungsanpassungen vorgenommen
(p=0,04) — insgesamt 173 bzw. 120
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Reduzierungen der TU-Dosis. Stei-
gerungen der Dosierung waren an-
zahlmalig vergleichbar.

Polyzythdmie

Der Hkt stieg wahrend 13 Jahren Fol-
low-up von 0,44 auf 0,46 (p<0,007)
— ohne signifikanten Unterschied zwi-
schen den Patientengruppen (0,9%).
Ein jiingerer und zwei dltere Patien-
ten hatten bereits bei der TU-Ein-
leitung Polyzythdmie. Wahrend des
Studienzeitraums erlitten 22 &ltere
und 18 jlingere Patienten zu irgendei-
nem Zeitpunkt Polyzythdmie, d.h.
einen Hkt >0,50. Das relative Risi-
ko (RR) fiir Polyzythdmie war bei &l-
teren Patienten nicht signifikant ho-
her als bei den jiingeren (RR: 1,08).
Bei den jlingeren Patienten wurde in
33 Fllen Polyzythdmie festgestellt
in denen der Hkt im Jahr davor in-
nerhalb des normalen Bereichs lag.
Fiir dltere Patienten traf das 41 Mal
zu (p=0,78). Bei 22 der jingeren
und 28 der dlteren Patienten norma-
lisierte sich der Hkt im darauffolgen-
den Jahr. Doch trotz entsprechen-
der Dosierungsanpassungen hatten
11 jingere und 13 éltere Patienten
noch Polyzythdmie.

Risikofaktoren fiir Polyzyt-
hdmie bei TU-Behandlung
Das relative Risiko fiir Polyzythdmie
unter TU-Behandlung war bei gegen-
wartigen und friiheren Rauchern ver-
glichen mit Nietrauchern um das 2,04-
Fache erhoht. Bei Patienten mit einem
BMI bei oder oberhalb der Media-
ne (26,7 kg/m?) war das relative Ri-
siko fiir Polyzythdmie unter TU-Be-
handlung um das 2,88-Fache hoher
als bei den Patienten mit einem BMI
unterhalb der Mediane.

PSA und Prostatakrebs in
Relation zur TU-Behandlung
Vor der TU-Behandlung hatten dlte-
re und jiingere Manner vergleichba-
re PSA-Spiegel. Ein &lterer Patient be-
gann trotz eines PSA >4,0 pg/l mit
der TU-Behandlung. Wahrend des
Follow-up veranderte sich der PSA-
Spiegel bei den jlingeren Patienten
nicht signifikant (~<10%). Bei den &lte-
ren Patienten wurde ein PSA-Anstieg
um 46% registriert. Im Studienver-
lauf hatten 15 &ltere Patienten einen
PSA-Anstieg auf >4,0 pg/l vs. keiner
der jiingeren Patienten. In sieben Fal-
len lag das PSA beim wiederholten
Test im Normbereich. Untersuchun-
gen ergaben bei vier Patienten beni-
gne Prostatahyperplasie und in zwei
Fallen Prostatakrebs. Bei zwei Pati-
enten im Alter von 61 und 67 Jahren
wurde nach einem bzw. acht Jahren
der TU-Behandlung Prostatakrebs di-
agnostiziert. In einem Fall wurde das
Absetzen des TU als notwendig er-
achtet, wahrend der andere Patient
die Behandlung fortsetzte.

Mortalitit in Relation zur
TU-Behandlung

Wahrend des Follow-up verstarben
16 der &lteren Patienten und keiner
der jiingeren. Das mediane Alter beim
Tod betrug 73 (65-79) Jahre. Die zu
erwartende Anzahl Tode in der &l-
teren Kohorte nach den altersange-
passten jahrlichen Todesraten in der
Hauptstadtregion von Danemark be-
lief sich auf 15,7 Manner. Somit wur-
de die Mortalitét in dieser Kohorte als
nicht erhéht betrachtet. Red. <

Abildgaard J, Petersen JH, Bang AK; et al. 2022.
Long-term testosterone undecanoate treatment in
the elderly testosterone deficientmale: An obser-
vational cohort study. Andrology 10:322-332.

e Bei dlteren
Patienten mit
Testosteronmangel
sind vermehrt
Anpassungen der
TU-Dosierung erfor-
derlich.

Bei addquater An-
passung der Be-
handlung anhand
altersangepasster
Referenzbereiche fiir
T und FT besteht fiir
altere Patienten bei
der TU-Behandlung
kein hoheres Risi-
ko fiir Polyzythamie
als fiir jiingere Pati-
enten.

Die Studie verdeut-
licht Giberdies die
Bedeutung regel-
maBiger klinischer

Kontrollen und
Dosisanpassungen
unter der Behand-
lung mit langwirk-

samen Testosteron-

Praparaten sowohl

bei jiingeren als auch
bei dlteren Patien-
ten mit Testosteron-
mangel.
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¢ Hypogonadismus
steht mit einem er-
hohten Risiko fiir
medizinische und
operative Komplika-
tionen nach Hiftto-
talendoprothetik im
Zusammenhang.

¢ Die Daten sollten

die Diskussion zwi-
schen dem Patienten
und dem Orthopa-

den vor der Gelenk-
ersatzoperation be-

¢ Die Administration
einer metabolisch
aktiven Dosis Gluka-
gon fiihrt bei gesun-
den Minnern zu kei-
ner Verdanderung der
Sekretion reproduk-
tiver Hormone.

¢ Diese Daten sind
fiir die fortgesetz-
te Entwicklung Glu-
kagon-basierter Be-
handlungen gegen

Adipositas bedeut-
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einflussen.

sam.

Hypogonadismus mit erh6hten Risiken fiir postoperative
Komplikationen nach Hifttotalendoprothetik assoziiert

Hypogonadismus war trotz seiner relativen Haufigkeit bei dlteren Mannern bislang nicht als ein potenziel-
ler Risikofaktor fiir postoperative Komplikationen nach Hiifttotalendoprothetik (H-TEP) untersucht

worden.

nsgesamt 3.903 Ménner mit der
Diagnose eines Hypogonadis-
mus, die sich zwischen 2006
und 2012 einer H-TEP unter-
zogen hatten, wurden in einer
Versicherungsdatenbank identifiziert
und im Verhdltnis 20:1 mit nach pra-
operativer Medikamentenanwendung
und vorbestehenden Komorbiditaten
gematchten Kontrollen ohne Hypo-
gonadismus verglichen.

Neunzigtage postoperative
Ergebnisse, Intensivbehandlung
und Wiederaufnahme

Die Diagnose eines Hypogonadis-
mus war verglichen mit den Kontrol-
len unabhéngig mit einem erhohten
Risiko fiir wesentliche medizinische
Komplikationen (3% vs. 3%; Odds
Ratio [OR], 1,24, p=0,022), Harn-

wegsinfektion (4% vs. 3%; OR, 1,43,
p<0,001), Wundheilungsstorungen
(2% vs. 2%; OR, 1,33, p=0,011), tie-
fer Venenthrombose (2% vs. 1%; OR,
1,64, p<0,001), Intensivbehandlungen
(12% vs. 10%; OR, 1,24, p<0,001)
und Wiederaufnahme (11% vs. 9%;
OR, 1,14, p=0,015) innerhalb von
90 Tagen assoziiert. Zwischen hypo-
gonadalen Patienten und Kontrollen
bestand kein Unterschied beziglich
des Risikos fiir postoperatives aku-
tes Nierenversagen.

Einjahres-Dislozierung, peri-
prothetische Gelenkinfektion
und Revisionseingriffe
Hypogonadismus war unabhan-
gig mit einem erhohten Risiko fir
periprothetische Gelenksinfektio-
nen (PGI) 2% vs. 1%; OR, 1,37,

p=0,008), Dislozierung (2% vs.
2%; OR, 1,51, p<0,001) und Re-
visionseingriff (3% vs. 2%; OR, 1,54,
p<0,007) innerhalb eines Jahres nach
der Operation assoziiert.

Zweijahres-Dislozierung,
periprothetische Gelenks-
infektion und Revisionseingriffe
Hypogonadismus war unabhdngig
mit einem erhohten Risiko fiir PGl
(2% vs. 1%; OR, 1,43, p<0,001),
Dislozierung (3% vs. 2%; OR, 1,48,
p<0,001) und Revisionseingriff (4%
vs. 3%; OR, 1,56, p<0,001) inner-
halb von zwei Jahren nach der Ope-
ration assoziiert. Red. <
Sequeira SB, Chen DQ, Bell JE, 2020.
Hypogonadism is associated with increased
risks of postoperative complications following

total hip arthroplasty. ] Arthroplasty 35:2495—
2500.

Akute Effekte von Glukagon auf die Sekretion reproduktiver
Hormone bei gesunden Mannern

Glukagon erhoht den Energieumsatz. Demzufolge sind Glukagonrezeptor-Agonisten zur Behandlung von
Adipositas in der Entwicklung. Adipositas hat negative Auswirkungen auf die reproduktive Achse und durch
Hypogonadismus kann die Gewichtszunahme verstirkt werden. Aktuell sollte der Effekt einer Glukagon-
infusion auf die Sekretion reproduktiver Hormone bei gesunden jungen Mannern untersucht werden.

n die kontrollierte Studie wur-
den 18 gesunde eugonadale
Manner (Alter 25,1+1,0 Jahre;
BMI 22,5+0,4 kg/m2; Testoste-
ron 21,2+1,2 nmol/l) aufgenom-
men. Alle erhielten iiber 8 Stunden
intravends 2 pmol/kg/min Glukagon
und eine Lésungsmittelinfusion in ran-
domisierter Reihenfolge.

Biologische Aktivitat der

Glukagonadministration

Insulin und Glukose waren vor den
jeweiligen Infusionen vergleichbar.
Die Glukagoninfusion fiihrte vergli-
chen mit der Lésungsmittelinfusion
beim Insulin zu einer hoheren AUC
(area under the curve) und Glukose-
AUC. Von einer Glukagoninfusion

ist bekannt, dass sie Ubelkeit verur-
sacht, die (als eine Art von Stress)
einen schadlichen Einfluss auf die
Freisetzung reproduktiver Hormo-
ne haben konnte. Allerdings verur-
sachte die in der Studie angewand-
te Dosis — obwohl metabolisch aktiv
— keine Ubelkeit und hatte keinen
nachteiligen Effekt auf die Nahrungs-
aufnahme.

Effekte von Glukagon auf
reproduktive Hormone

Die Glukagoninfusion wirkte sich
weder negativ auf die Anzahl der
Luteinisierungshormon (LH)-Pulse
noch auf die anhand der approxi-
mativen Entropie (ApEn) gemessen
RegelmaBigkeit der LH-Pulse aus (LH-

ApEn: Losungsmittel 0,53+0,04 vs.
Glukagon 0,51+0,05, p=0,73). Au-
Rerdem veranderte sich das LH bei
der Glukagoninfusion im Vergleich
zur Losungsmittelinfusion nicht sig-
nifikant.

Die Veranderung des Follikel-sti-
mulierenden Hormons war wahrend
der Glukagon- und der Losungsmit-
telinfusion vergleichbar. Auch fir den
Testosteronspiegel wurde kein signi-
fikanter Unterschied bei der Veran-
derung von Baseline wahrend der
Glukagon- und der Lésungsmittel-
infusion registriert. Red. <

Izzi-Engbeaya C, Jones S, Crustna Y, etal. 2021.
Acute effects of glucagon on reproductive hor-
mone secretion in healthy men. | Clin Endocri-
nol Metab 105:1899-1905.
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Sicherheitsanalyse nach zweijahriger Anwendung eines oralen
Testosteron-Undecanoat-Praparates bei hypogonadalen Mannern

Bislang war das in den USA zugelassene Methyltestosteron die einzige orale Testosteronersatzthera-
pie (TRT), die aufgrund starker Nebenwirkungen (u.a. Hepatotoxizitit, Aromatisierung zu
17-Methylestradiol mit stark 6strogener Wirkung) aber keine groRe medizinische Bedeutung
erlangte. Das neue orale Testosteron-Undecanoat (TU) hatte bereits Wirksamkeit und kurzfristige
Sicherheit in der Behandlung von Médnnern mit niedrigem Testosteronspiegel auf Phase-IlI-Ebene
unter Beweis gestellt. Ergebnisse einer Erweiterungsstudie mit Sicherheitsdaten iiber zwei Jahre
waren auf dem Endocrine Society Meeting ENDO 2021 présentiert worden.

as Sicherheitsprofil von

oralem TU wurde an-

hand von zwei offenen

Dosistitrationsstudien mit
hypogonadalen Mannern (Serumtes-
tosteron <300 ng/dl) analysiert: S1
war eine randomisierte, 2-armige, 12-
monatige Studie. S2 war eine langfris-
tige Erweiterung fur diejenigen, die
S1 absolviert hatten. Nur Teilnehmer
die ST absolviert und die Behand-
lung in S2 fortgesetzt hatten, wur-
den in den Analysen fir volle zwei
Jahre berlicksichtigt. Die Sicherheit
wurde mittels kérperlicher Untersu-
chung, berichteten unerwiinschten

Ereignissen und klinischen Laborpa-
rametern beurteilt.

An beiden Studien waren 86 Man-
ner beteiligt. Der Testosteronspiegel
erhohte sich in 24 Monaten von 194
ng/dl auf 476 ng/dI. In 84% der Fille
wurde innerhalb von 90 Tagen ein
Testosteronspiegel im eugonadalen
Bereich erreicht. Er blieb tiber S2 in
diesem Bereich

Uber beide Studien hinweg gab
es keine klinisch bedeutsamen Ver-
anderungen bei den Leberfunkti-
onstests — alkalische Phosphatase/
Aspartat-Aminotransferase/Alanin-
Transaminase und Bilirubin.

Der PSA-Spiegel und das Pros-
tatavolumen erhéhten sich anfangs
moderat. Beide prostatabezogenen
Endpunkte stabilisierten sich mit der
Zeit. Der International Prostate Sym-
ptoms Score verdnderte sich nicht si-
gnifikant. Die mittleren Erh6hungen
des Hamatokrits und des systolischen
Manschettenblutdrucks waren mo-
derat aber signifikant (von 44,3 auf
46,6%, p<0,001 bzw. von 127,1 auf
131,86 mmHg, p=0,006).  Red. <
Swerdloff, R, Kavoussi P, Gittelman M, et al.
2021. Safety analysis of an oral testosterone
undecanoate (TU) formulation following 2

years of administration in hypogonadal men.
J Endocr Soc 5(Suppl 1): A815-A816.

Assoziation der Sexualsteroidhormone mit der Mortalitat bei
Patienten mit COVID-19

Bei der Coronavirus-Erkrankung (COVID-19) werden Ménner gravierender in Mitleidenschaft gezogen
als Frauen. Studien haben mehrfach erkennen lassen, dass Androgen bei der unterschiedlichen Schwere
des Krankheitsgeschehens eine Rolle spielen konnte. Aktuell sollte bei Patienten mit schwerem COVID-
19-Verlauf die Assoziation zwischen Sexualhormonspiegel und Mortalitat bewertet werden.

ur die Analyse wurden Patien-

ten mit einer mittels reverse-

Transkriptase-Polymerase-

Kettenreaktion abgesicherten
akuten schweren Infektion mit SARS-
CoV-2 gewidhlt, die im Marz und
April 2020 ins Krankenhaus einge-
wiesen worden und von der Ams-
terdam University Medical Centers
COVID-19 Biobank prospektiv er-
fasst worden sind. Es handelte sich
um postmenopausale Frauen (>55
Jahre) und gleichaltrige Mdnner, mit
einer Mortalitdt von 50% in beiden
Gruppen. Zuriickgelegte Plasmapro-
ben wurden zur Bestimmung von
Testosteron, Ostradiol, Sexualhor-
mon-bindendem Globulin (SHBG)
und Albumin verwendet. Nach As-
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soziationen dieser Hormone mit der
Mortalitat bei Mannern und Frau-
en wurde gefahndet.

Die Analyse umfasste 16 Frauen
und 24 Manner, von denen 7 (44%)
bzw. 13 (54%) gestorben waren. Bei
Mannern waren sowohl das Gesamt-
als auch das freie Testosteron bei
den gestorbenen Patienten signifikant
niedriger als bei den tiberlebenden
(median 0,8 nmol/l vs. 3,2 nmol/I|
bzw, 33,2 pmol/l vs. 90,3 pmol/l).
Der SHBG-Spiegel war sowohl bei
Mannern als auch bei Frauen, die
gestorben waren, signifikant nied-
riger als der bei den Uberlebenden
(18,5 nmol/l vs. 34,0 nmol/l). Bei
Frauen und Mannern wurden zwi-
schen verstorbenen und tiberleben-

den Patienten keine unterschiedlichen
Ostradiolspiegel gefunden.

Die mediane Anzahl Tage seit dem
ersten Auftreten von Krankheitssymp-
tomen bis zum Tag der Blutabnahme
betrug 11 (Interquartilbereich [IQR]
8,5-14), und die mediane Anzahl
Tage zwischen Krankenhauseinlie-
ferung und Blutabnahme war 2 (IQR
1-3). Die mediane Anzahl Tage von
der Probenentnahme bis zum Ster-
betag war 5 (IQR 2-9). Zwischen
den Hormonspiegeln und dem Tag
der Probenaquisition lief8 sich kei-
ne Assoziation erkennen.  Red. <

van Zeggeren IE, Boelen A, van de Beek D, et
al. 2021. Sex steroid hormones are associated
with mortality in COVID-19 Patienten.
Medicine 100:34(e27072).

e Die orale TU-For-
mulierung ist eine
Option fiir hypogo-
nadale Manner und
hat ein Sicherheits-
profil, das dem an-
derer zugelassener
Testosteronprapara-
te entspricht.

¢ Insbesondere
wurde keinerlei
Lebertoxizitit nach-
gewiesen.

e Ein niedriger

SHBG-Spiegel war

bei Patienten mit
COVID-19 mit der
Mortalititsrate asso-
ziiert, und bei Man-

nern waren auch

niedrige Spiegel an
Gesamt- und freiem
Testosteron mit der
Mortalitit assoziiert.

¢ Die Rolle von
Testosteron und
SHBG wie auch die
Maglichkeit einer
Hormonersatzthe-
rapie bei COVID-19
bedarf weiterer Un-
tersuchungen.
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Urologische Tumoren

Studienhighlights vom Genitourinary Cancers Symposium 2022

as Genitourinary Cancers

Symposium der American

Society of Clinical Onco-

logy (ASCO GU) fand in
diesem Jahr als Hybrid-Veranstaltung
in San Francisco und weltweit onli-
ne an den Bildschirmen statt. In den
Oral Sessions wurden zum Prostata-
karzinom wichtige Ergebnisse aus vier
grofSen Phase-Ill-Studien zu Kombina-
tionen von hormoneller mit zielgerich-
teter Therapie prasentiert. Auch zum
Nierenzell-, Urothel- und Peniskar-
zinom konnten wesentliche Erkennt-
nisse aus klinischen Studien gewon-
nen werden.

Prostatakarzinom
Darolutamid und Docetaxel
beim mHSPC

Die Einfihrung der AR-gerichteten
Hormontherapie hat die Prognose
von Patienten mit Prostatakarzinom
in verschiedenen Stadien deutlich ver-
bessert. In der ARASENS-Studie wurde
der Effekt von Darolutamid in Kombi-
nation mit einer Androgendeprivati-
onstherapie (ADT) und Docetaxel auf
das Gesamtiiberleben (OS) von Pa-
tienten mit metastasiertem hormon-
sensitivem Prostatakarzinom (mHSPC)
untersucht [1]. Dazu erhielten 1.305
Patienten 6 Zyklen Docetaxel plus ran-

domisiert Darolutamid (600 mg, bid)
plus ADT oder Placebo plus ADT. Die
Patienten waren median 67 Jahre alt.
Der Gleason Score lag bei 78% der
Patienten >8.

Der primdre Endpunkt wurde erreicht:
Das Risiko zu Versterben reduzierte
sich um 32,5% (HR=0,68; p <0,001)
(Abb. 1). Nach 48 Monaten lebten im
Darolutamid-Arm 62,7% der Patien-
ten vs. 50,4% im Placeboarm. Dieser
Unterschied wurde erreicht, obwohl
56,8% vs. 75,6% der Patienten eine
potenziell lebensverldngernde Folge-
therapie erhielten. In Subgruppena-
nalysen wurde ein Uberlebensvorteil
unter Darolutamid fir alle untersuch-
ten Subgruppen festgestellt. Die Zeit
bis zum kastrationsresistenten Stadi-
um (CRPC) war unter Darolutamid
verlangert (HR=0,36; p <0,001). Die
mediane Dauer war im Darolutamid-
Arm noch nicht erreicht und betrug
im Placeboarm 19,1 Monate. Die me-
diane Zeit bis zum Schmerzprogress
lag im Placeboarm bei 27,5 Monaten
und war im Darolutamid-Arm eben-
falls noch nicht erreicht (HR=0,79;
p=0,01). In beiden Studienarmen lag
der Median bezlglich der Zeit bis zum
ersten skelettalen Ereignis noch nicht
vor (HR=0,71; p=0,02). Die Zeit bis
zur ersten nachfolgenden antineoplas-
tischen Therapie wurde signifikant ver-

VY Uberlebende Patienten (%)
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1
40+ |
-d !
0 T T T :

0 6 12 18 24

30 36 42 48

54 60

Monate seit Randomisierung

Abb. 1: Gesamtiiberleben (OS) unter Darolutamid versus Placebo, jeweils in Kombi-
nation mit ADT und Docetaxel. NE = nicht erreicht (mod. nach [1])

langert (HR=0,39; p<0,007). Der Me-
dian war im Darolutamid-Arm noch
nicht erreicht und betrug 25,3 Mona-
te im Placeboarm.

Erstlinientherapie mit Olaparib
plus Abirateron

In der Phase-lll-Studie PROpel wur-
den Patienten mit metastasiertem kas-
trationsresistenten Prostatakarzinom
(mCRPC) unabhangig vom HRR (ho-
mologe Rekombinationsreparatur)-
Mutationsstatus mit einer PARP-In-
hibitor-Kombination behandelt [2].
In der doppelblinden Studie erhiel-
ten 796 Patienten in der ersten The-
rapielinie randomisiert Olaparib plus
Abirateron oder Placebo plus Abira-
teron. Als primarer Endpunkt wurde
das radiographisch progressionsfreie
Uberleben (rPFS) gepriift.

Die Patienten waren im Median
69-70 Jahre alt und wiesen in etwa
86% der Fille Knochenmetastasen
auf. 22,5% der Patienten hatten im
hormonsensitiven Stadium Docetaxel
erhalten. Der PSA-Wert lag im Me-
dian bei etwa 17 pg/l. Bei 28-29%
der Patienten wurden Mutationen
im BRCA1/2- oder ATM-Gen identi-
fiziert (definiert als HRR-mutiert). Bei
69-70% der Patienten war der HRR-
Mutationsstatus negativ.

Das Risiko fiir ein rPFS-Ereignis war
durch Olaparib um 34% reduziert
(HR=0,66; p<0,0007). Das mediane
rPFS wurde mit zusétzlichem Olaparib
von 16,6 auf 24,8 Monate verldngert.
Nach 12 Monaten lebten 71,8 versus
63,4% der Patienten ohne radiogra-
phischen Progress. Nach 24 Monaten
waren es 51,4 versus 33,6%. Von der
zusatzlichen Olaparib-Therapie profi-
tierten alle untersuchten Subgruppen.
Bei Patienten mit HRR-Mutation war
das Risiko fiir einen radiographischen
Progress um 50% (HR=0,50) und bei
Patienten ohne HRR-Mutation um 24%
(HR=0,76) reduziert. Mit Ereignissen

urologen.info April ¢ 2022



ASCO GU 2022 | Uro-Onkologie

bei 28,6% der Studienteilnehmer deu-
tete sich ein Trend zu verbessertem
OS im Olaparib-Arm an (HR=0,86;
p=0,29). Weitere sekunddre Endpunk-
te, wie die Zeit bis zur ersten nach-
folgenden Therapie (HR=0,74) und
die Zeit bis zum Progress unter der
Nachfolgetherapie (HR=0,69), wie-
sen auf einen langfristigen Therapie-
vorteil durch die Olaparib-Gabe hin.
40,3% der Patienten hatten bei The-
rapiebeginn messbare Lasionen nach
RECIST v1.1-Kriterien.

Erstlinientherapie mit
Niraparib plus Abirateron

Auch der PARP-Inhibitor Niraparib
wurde bei mCRPC-Patienten mit oder
ohne HRR-Mutationen (in diesem Fall
definiert als Mutationen in den Genen
ATM, BRCA1/2, BRIP1, CDK12, CHEK?,
FANCA, HDAC2 oder PALB?) in der ers-
ten Therapielinie untersucht. Die Pati-
enten der doppelblinden Phase-IlI-Stu-
die MAGNITUDE wurden 1:1 in einen
Behandlungsarm mit Niraparib 200 mg
einmal taglich + Abirateronacetat und
Prednison (AAP) und einen Arm mit Pla-
cebo + AAP randomisiert. Vorgesehen
war der Einschluss von 400 Patienten
mit positivem und 600 Patienten mit
negativem HRR-Mutationsstatus. An-
gesichts der Ergebnisse einer vordefi-
nierten ZweckmaRigkeitspriifung wur-
de der Studienarm fiir Patienten ohne
HRR-Mutation friihzeitig geschlossen.
Beim ASCO GU wurden Auswertungen
fur die HRR-positive Kohorte prasentiert
[3]. In ihr bildeten 53% von insgesamt
423 Patienten mit positivem HRR-Mu-
tationsstatus (HRR*) eine BRCA1/2-
Subgruppe

Im Median waren die Patienten
69 Jahre alt. Im Niraparib-Arm hat-
ten 61,3% und im Placeboarm 69,2%
(Placebo) der Manner einen sehr gu-
ten Allgemeinzustand (ECOG PS 0).
Bei der Aufnahme in die Studie wiesen
86,3 bzw. 80,6% der Patienten Kno-
chenmetastasen und 24,1 bzw. 18,5%
Viszeralmetastasen auf. Der PSA-Wert
lag bei 21,4 bzw. 17,4 pg/l. Etwa ein
Funftel der Patienten hatte im nicht
metastasierten oder hormonsensiti-
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ven Stadium bereits eine Chemothe-
rapie erhalten.

Der primére Endpunkt wurde sowohl
in der BRCA1/2-Subgruppe wie auch in
der HRR+-Kohorte erreicht: Im Median
wurde das rPFS durch die Niraparib-Gabe
bei BRCAI/2mutierten Patienten von 10,9
auf 16,6 Monate (HR=0,53; p=0,0014)
und in der HRR+-Kohorte von 13,7 auf
16,5 Monate (HR=0,73; p=0,0217) ver-
langert. Der Therapievorteil durch Nira-
parib spiegelte sich auch in den sekun-
déren Endpunkten wider. Die Zeit bis
zur nachfolgenden Chemotherapie war
sowohl fur die BRCA1/2mutierten wie
auch die HRR*-mutierten Patienten ver-
langert (HR=0,58 bzw. HR=0,59). Der
symptomatische Progress wurde mit der
zusétzlichen Niraparib-Gabe fiir beide
Patientenkohorten verzogert (BRCA1/2:
HR=0,68; HRR*: HR=0,69). Das Risiko
flr einen PSA-Progress wurde um 54%
(BRCAT1/2: HR=0,46) bzw. 43% (HRR+:
HR=0,57) reduziert. Beziiglich des OS
war mit 27% Ereignissen noch kein Un-
terschied erkennbar (HR=0,94). Es spra-
chen 52 versus 31% der Patienten mit
BRCA1/2-Mutation und 60 versus 28%
der Patienten mit HRR+-Mutationen auf
die beiden Studienmedikationen an. Eine
Komplettremission erreichten 18 versus
14% bzw. 22 versus 11% der Patienten
unter Niraparib plus Abirateron versus
Placebo plus Abirateron.

Chemotherapie mit kontinuierli-
cher Enzalutamid-Gabe

Mit der randomisierten, doppelblin-
den, placebokontrollierten Phase-Illb-
Studie PRESIDE wurde der Effekt ei-
ner kontinuierlichen Behandlung mit
Enzalutamid plus Androgendepriva-
tionstherapie (ADT) und Docetaxel
plus Prednisolon bei chemothera-
pienaiven mCRPC-Patienten unter-
sucht, die nach Enzalutamid plus
ADT einen Progress erlitten hatten
[4]. Die Studienhypothese war, dass
mit der kontinuierlichen Enzalutamid-
Gabe darauf ansprechende Tumorla-
sionen weiterhin kontrolliert werden,
wéhrend mit Docetaxel proliferieren-
de klonale Subpopulationen reduziert
werden kénnen. Im ersten Teil der Stu-

die erhielten 687 mCRPC-Patienten
mit leichten oder keinen Symptomen
Enzalutamid als Monotherapie. Von
392 Patienten mit Progress erhielten im
zweiten Studienabschnitt 271 Patien-
ten randomisiert Enzalutamid (n=136)
oder Placebo (n=135) zusammen mit
Docetaxel und Prednisolon. Primérer
Studienendpunkt war das PFS.

Die eingeschlossenen Patienten wa-
ren im Median 70 Jahre alt und zeigten
bei Eintritt in den zweiten Teil der Studie
einen PSA-Wert von median 36,9 g/l
im Enzalutamid- und 28,1 pg/l im Pla-
cebo-Arm. Der Gleason Score lag bei
56 bzw. 57% der Patienten >8.

Die Studie erreichte ihren primaren
Endpunkt. Das mediane PFS betrug
9,53 versus 8,28 Monate (HR=0,72;
p=0,027). Es profitierten inshesonde-
re Patienten <75 Jahre und Patienten
mit einem Gleason Score >8 von der
kontinuierlichen Enzalutamid-Gabe.
Patienten profitieren unabhdngig
vom PSA-Wert zu Therapiebeginn.
Patienten mit reiner Knochenmetas-
tasierung zeigten keinen zusatzlichen
Effekt durch die weitergefiihrte Enza-
lutamid-Gabe. Bezlglich der sekun-
daren Endpunkte wurde durch konti-
nuierlich gegebenes Enzalutamid die
Zeit bis zum PSA-Progress von medi-
an 6,24 auf 8,44 Monate verlangert
(HR=0,58; p=0,002), die Ansprech-
rate von 25,9 auf 31,6% sowie die Rate
an Komplettremissionen (CR) von 12,6
auf 19,1% erhoht.

Nierenzellkarzinom
Avelumab plus Axitinib in der
Neoadjuvanz

Inwieweit eine 12-wochige neoadju-
vante Therapie mit Avelumab plus Axi-
tinib das Ergebnis der Nephrektomie
bei Patienten mit Hochrisiko-NZK ver-
bessern kann wurde in der einarmigen
Phase-1I-Studie NeoAvAx untersucht
[5]. Eingeschlossen wurden 40 Pati-
enten mit nicht-metastasiertem NZK
und hohem Riickfallrisiko. Die Pati-
enten waren im Median 63 Jahre alt
und befanden sich in einem sehr guten
(ECOG PS 0: 75%) oder guten (ECOG
PS 1: 25%) Allgemeinzustand. Am hédu-
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figsten waren die Tumore im Stadi-
um T3a (60%) mit Grad 1-2 (67,5%)
und Lymphknotenbefall bei 42,5%
der Patienten. Der Tumordurchmes-
ser betrug durchschnittlich 10,3 cm.
Nahezu ein Drittel der Patienten
(30%) zeigte eine partielle Remissi-
on (PR) des Primartumors. Im Me-
dian wurden die Primartumoren um
20% verkleinert. Von den 12 Patien-
ten mit PR waren 10 (83%) nach der
neoadjuvanten Therapie krankheits-
frei. Es wurde bei keinem der Studi-
enteilnehmer als bestes Ansprechen
ein Tumorprogress laut RECIST 1.1-
Kriterien beobachtet. Mit einer medi-
anen Nachbeobachtungszeit von 23,5
Monaten kam es bei 32,5% der Pati-
enten zum Krankheitsriickfall und 3
Patienten verstarben an der Erkran-
kung. Der Median war fiir das krank-
heitsfreie Uberleben (DFS) und das
OS noch nicht erreicht. Fiir die Ko-
horte ohne PR betrug das mediane
DFS 18 Monate. Durch die neoad-
juvante Therapie kam es zu keinen
ungewdhnlichen Komplikationen bei
der Operation. Es wurden keine neu-
en Sicherheitssignale fiir Avelumab
oder Axitinib beobachtet.

In einer explorativen Biomarkera-
nalyse wurde festgestellt, dass in Tu-
morproben von Patienten nach der
Behandlung, die ein Rezidiv erlitten
hatten, signifikant geringere Dichten
der gesamten, intraepithelialen und
stromalen CD8-positiven und intrae-
pithelialen CD8- und CD39-positiven
Zellen im Vergleich zu Patienten ohne
Rezidiv vorlagen. In Tumorproben vor
der Behandlung war kein Unterschied
zwischen Patienten mit oder ohne spa-
terem Rezidiv zu erkennen.

Urothelkarzinom
Kombination von Sacituzumab
Govitecan und Pembrolizumab

Patienten mit metastasiertem Uro-
thelkarzinom haben immer noch be-
grenzte Therapieoptionen und eine
schlechte Prognose mit 5-Jahres-Uber-
lebensraten von etwa 15%. In der of-
fenen Phase-Il-Studie TROPHY-U-01
wurde Sacituzumab Govitecan, das

erste Trop-2-gerichtete Antikorper-
Wirkstoff-Konjugat (ADC), in 5 Pati-
entenkohorten gepriift. Beim ASCO
GU wurden die Ergebnisse fiir 41 Pa-
tienten der Kohorte 3, Checkpoint-In-
hibitor-naive Patienten mit Progress
nach vorangegangener platinbasier-
ter Therapie, prasentiert [6]. Patien-
ten der Kohorte 3 erhielten Sacitu-
zumab Govitecan in Kombination mit
Pembrolizumab bis zum Krankheits-
progress oder nicht tolerierbaren Ne-
benwirkungen. Die Patienten waren
im Median 67 Jahre alt und wiesen
in 78% der Fille Fernmetastasen auf.
Bei 68% der Patienten wurden Vis-
zeralmetastasen festgestellt und 29%
der Patienten hatten bei der Studien-
aufnahme Lebermetastasen. 68% der
Patienten wurden im Vorfeld der Stu-
die mit einer cisplatinbasierten und
29% mit einer carboplatinbasierten
Chemotherapie behandelt.

Im Ergebnis sprachen 34% der
Patienten auf die Studienmedikati-
on an, bei 27% der Patienten wur-
de eine stabile Erkrankung (SD) als
bestes Ansprechen festgestellt, wel-
che bei 10% der Patienten fiir >6
Monate anhielt. In Subgruppenana-
lysen wurden fiir Patienten mit und
ohne Viszeralmetastasen Ansprech-
raten von 41,7% bzw. 31,0% ermit-
telt. Fr Patienten zwischen 50 und
64 Jahren lag die Ansprechrate bei
42,9% und bei Patienten >65 Jah-

re bei 30,8%. 63% der Patienten er-
reichten eine Tumorschrumpfung jed-
weden Ausmalies (Abb. 2). Mit einer
medianen Nachbeobachtungszeit von
5,8 Monaten war die mediane Dauer
des Ansprechens noch nicht erreicht.
Das mediane PFS betrug 5,5 Mona-
te Fir das OS war der Median noch
nicht erreicht.

Patienten wurden tber eine me-
diane Therapiedauer von 4 Mona-
ten mit Sacituzumab Govitecan und
von 3,5 Monaten mit Pembrolizumab
behandelt. Ein Drittel der Patienten
war zur Zeit der beim ASCO GU
prasentierten Auswertung noch un-
ter Studienmedikation. Hauptgriinde
fir das Abbrechen der Therapie war
der Krankheitsprogress. Nur ein Pati-
ent brach die Therapie aufgrund von
Nebenwirkungen ab.

Neoadjuvante Therapie mit
Enfortumab Vedotin

Ergebnisse in der neoadjuvanten
Situation wurden fiir das gegen
Nectin-4 gerichtete Enfortumab
Vedotin gezeigt [7]. In die Kohor-
te H der Phase-1/llb-Studie EV-103
wurden 22 Patienten mit muskel-
invasivem Blasenkarzinom aufge-
nommen, die flr eine cisplatinhal-
tige Therapie nicht geeignet waren.
Sie wurden vor der radikalen Zys-
tektomie neoadjuvant mit 3 Zyklen

V Beste prozentuale Verdnderung der Baseline-Ziellasion

100+
801 63% der Patienten mit Schrumpfung des Tumors

-100
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Abb. 2: Beste prozentuale Verdnderung der Target-Lasionen ab Therapiebeginn unter

Sacituzumab Govitecan (mod. nach [6])
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Enfortumab Vedotin behandelt. Das
mediane Alter der Patienten betrug
74,5 Jahre. Bei 95,5% der Patien-
ten handelte es sich um (ehemali-
ge) Raucher. Die Mehrheit der Stu-
dienteilnehmer (68,2%) befand sich
im Stadium cT2NO, 27,3% im Sta-
dium cT3NO und 4,5% im Stadium
cT4aNO0. Am haufigsten wurden Pa-
tienten aufgrund der Kreatinin-Clea-
rance als nicht fir Cisplatin geeig-
net eingestuft, gefolgt von einem
Horverlust/Schwerhérigkeit Grad
>2. 19 der 22 Patienten komplet-
tierten die 3 Zyklen mit Enfortumab
Vedotin und konnten ohne Verzoge-
rung der Operation zugefiihrt wer-
den. Drei Patienten verstarben vor
Komplettierung des 3. adjuvanten
Therapiezyklus. Die pathologische
Rate an komplettem Ansprechen
(CR) betrug 36,4%. Die pathologi-
sche Rate an Downstaging (definiert
als ypTO, ypTis, ypTa, ypT1 und NO)
erreichte 50%.

Insgesamt erfuhren 18% der Pa-
tienten therapieassoziierte Neben-
wirkungen Grad >3. Drei Patienten
(13,6%) brachen die Studienmedika-
tion aufgrund von therapieassoziier-
ten Nebenwirkungen ab.

Rucaparib als Erhaltung nach
Chemotherapie

Auch PARP-Inhibitoren wurden fiir
die Therapie von Urothelkarzinom-
patienten gepriift. In der Phase-II-
Studie ATLANTIS wurde in einem
von drei experimentellen Studienar-
men die Erhaltungstherapie mit dem
PARP-Inhibitor Rucaparib nach Che-
motherapie bei Patienten mit metas-
tasiertem Urothelkarzinom untersucht
[8]. Als Kontrolle wurde randomi-
siert gegen Placebo verglichen, pri-
madrer Endpunkt war das PFS. Beim
ASCO GU waurden die finalen Da-
ten flr den Rucaparib-Arm présen-
tiert [9].

Die Rekrutierung fiir Rucaparib-
und den Vergleichsarm wurde nach
40 Patienten aufgrund verminderter
Moglichkeiten mit Ausbruch der Co-
ronapandemie und den guten Ergeb-
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nissen fiir Avelumab in der Erhaltung
abgebrochen. Von den eingeschlos-
senen Patienten zeigten 27,5% eine
DNA-Reparatur-Defizienz (DRD) und
55% einen Verlust der Heterozygo-
tie (210% LOH) auf. Beide Biomar-
ker wurden bei 17,5% der Patien-
ten identifiziert. Das mediane Alter
der Patienten lag bei 70 Jahren und
bei 65% der Patienten handelte es
sich um (ehemalige) Raucher. 40-
50% der Patienten hatten Viszeral-
metastasen.

Das mediane PFS wurde von
15,1 auf 35,5 Wochen verldngert
(HR=0,53; p=0,07). Das OS un-
terschied sich zwischen den Studi-
enarmen nicht signifikant (HR=1,22).
Die Patienten erhielten im Median
10 Zyklen Rucaparib bzw. 6 Zyklen
Placebo. Es wurde bei einem Pati-
enten unter Rucaparib eine partiel-
le Remission beobachtet. Es traten
im Rucaparib-Arm haufiger Neben-
wirkungen auf — insbesondere Ana-
mie, Fatigue und Ubelkeit.

Kombination von Olaparib und
Durvalumab

Auch die doppelblinde Phase-II-Stu-
die BAYOU untersuchte die Gabe ei-
nes PARP-Inhibitors — in diesem Fall
Olaparib - zusétzlich zu Durvalumab
als Erstlinientherapie bei nicht fiir Pla-

tin geeigneten Patienten mit nicht re-
sektablem Urothelkarzinom im Sta-
dium [V [10]. 150 Patienten erhielten
randomisiert Durvalumab plus Ola-
parib oder Durvalumab plus Place-
bo. Als primdrer Endpunkt wurde
das PFS registriert. Die Nachbeob-
achtungszeit der prasentierten Aus-
wertung betrug median 9,8 Monate
fur den Olaparib- und 10,7 Monate
fur den Placeboarm.

Die Patienten waren median 79
(Olaparib-Arm) bzw. 72 (Placebo-
Arm) Jahre alt und in 44 bzw. 37%
der Fille in einem schlechten Allge-
meinzustand (ECOG PS 2). 22 bzw.
18% der Patienten wiesen einen
mutierten HRR-Status auf und bei
44 bzw. 42% der Patienten lag eine
hohe PDL1-Expression vor.

Fir die ITT-Population konnte kein
Unterschied beziiglich des PFS ermit-
telt werden (HR=0,94; p=0,789). Fur
die Subgruppe der HRR-mutierten Pa-
tienten verlangerte sich das mediane
PFS bei Olaparib-Gabe von 1,8 auf
5,6 Monate (HR=0,18; p<0,001) (Abb.
3). In den Subgruppenanalysen gab
es zudem Hinweise auf einen besse-
ren Therapieerfolg mit Olaparib fir
Patienten mit dem Bajorin-Risiko-In-
dex 0 (HR=0,42). Das OS war sowohl
fir die ITT-Population (HR=1,07) als
auch fiir die HRR-mutierte Subgruppe
(HR=0,56) nicht signifikant verschie-
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Abb. 3: Progressionsfreies Uberleben (PFS) in der Subgruppe der HRR-mutierten Patien-

ten (mod. nach [10])
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¥ OS (Wahrscheinlichkeit)

den. Ein Ansprechen wurde bei 28,2
versus 18,4% der Patienten der ITT-
Population sowie bei 35,3% versus 0
Patienten der HRR-mutierten Popu-
lation registriert. Die mediane Dauer
des Ansprechens betrug 8,9 Monte
im Olaparib-Arm versus 14,8 Mo-
nate im Placebo-Arm fiir Patienten
der ITT-Population sowie 6,7 Mona-
te flr Patienten mit HRR-mutierten
Tumoren unter Olaparib plus Dur-
valumab. Es wurden keine neuen Si-
cherheitssignale fiir die Kombinati-
on von Durvalumab plus Olaparib
beobachtet.

Immuntherapie zeigt maigen
Erfolg beim Peniskarzinom

Patienten mit Peniskarzinom im Sta-
dium IV haben bei begrenzten Be-
handlungsméglichkeiten eine sehr
schlechte Prognose. Aufgrund der
PDL1-Expression auf 40-60% der
Tumorzellen, einer Hochrisiko-HPV-
Infektion bei 25-50% der Patienten
und einer hohen Dichte intratumo-
raler CD8-T-Zellen war die Thera-
pie mit einem Checkpoint-Inhibitor
hinreichend begriindet. In der zwei-
armigen Phase-II-Studie PERICLES
wurde die Therapie von Patienten
mit fortgeschrittenem Plattenepi-
thelkarzinom des Penis mit dem
PDL1-Inhibitor Atezolizumab un-
tersucht [11]. Insgesamt 32 Pati-
enten erhielten entweder Atezoli-
zumab (1.200 mg, g3w) (n=12) flr
die Dauer von maximal einem Jahr

oder in einem zweiten Studienarm
Atezolizumab und zusatzlich eine
lokale Radiotherapie mit 33 x 1,5-1,8
Gy (n=20). Das primdre Studienziel
war ein progressionsfreies Uberle-
ben (PFS) von =235% der Patienten
nach einem Jahr. Die Madnner wa-
ren im Median 67 Jahre alt. In 70%
der Félle hatten sie sich bereits einer
Operation unterzogen, 22% waren
therapienaiv und 59% wiesen Fern-
metastasen auf.
Atezolizumab-bezogene Neben-
wirkungen der Grade 3-4 traten bei
3 Patienten und Grad 3-4-Toxizita-
ten der Strahlentherapie (hauptsach-
lich verminderte Lymphozytenzahl)
bei 13 Patienten auf. Ein Ansprechen
zeigten 17% der Patienten unter Ate-
zolizumab-Monotherapie und 44%
der Patienten mit Atezolizumab plus
Radiatio. Bei insgesamt 3 Patienten
handelte es sich um eine Komplett-
remission. Die Studie erreichte ih-
ren primaren Endpunkt nicht, die 1-
Jahres-PFS-Rate betrug 12,5% (95%
Kl 5,0-31,3) und das mediane PFS
2,5 Monate (95% KI 2,6-5,3). Fur
das Gesamtiiberleben (OS) wurde
ein Median von 11,5 Monaten (95%
Kl 5,5-19,7) berichtet, mit einer 1-
Jahres-OS-Rate von 43,4% (95% Kl
28,4-66,1). Es wurde kein synergis-
tischer Effekt mit der Strahlenthera-
pie festgestellt. Méglicherweise sind
der hrHPV- und PDL1-Status Bio-
marker, die auf eine bessere Prog-
nose unter Atezolizumab-Therapie
hindeuten (Abb. 4). Zur inkomplet-

¥ OS (Wahrscheinlichkeit)
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0,8 =—PD-L1neg 0,8 ==hrHPV neg
= PD-L1 pos =——hrHPV pos
0,6+ 0,6 -
0,4 04 -
0,2+ 0,2 -
0+ . . . . . 04— . . . . ‘
0 6 12 18 24 30 0 6 12 18 24 30

Monate seit Beginn der Therapie

Monate seit Beginn der Therapie

Abb. 4: Gesamtiiberleben (OS) unter Atezolizumab =+ Strahlentherapie in Abhéngigkeit vom PDL1-
bzw. hrHPV-Status (mod. nach [11])
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ten immunologischen Aktivitdt und
frihen Resistenzen gegeniiber Ate-
zolizumab laufen Auswertungen der
Studiendaten. <

Bericht: Dr. Ine Schmale, Westerburg

Quelle: ASCO Genitourinary Cancers Sympo-
sium (ASCO GU), 17.-19. Februar 2022, San
Francisco und virtuell.
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Nierenzellkarzinom

Immuncheckpoint-Monotherapie im adjuvanten Setting zugelassen

it dem PDT-Immun-

checkpoint-Inhibitor

Pembrolizumab steht

fur Patienten mit Nie-
renzellkarzinom nun erstmals eine
adjuvante Therapie zur Verfiigung. Im
Rahmen der Launch-Pressekonferenz
diskutierten Prof. Dr. Axel Mersebur-
ger, Universitatsklinikum Schleswig-
Holstein, Liibeck, und Prof. Dr. Peter
J. Goebell, Universitat Erlangen-Nirn-
berg, die zulassungsrelevante Phase-
1lI-Studie KEYNOTE-564.

In der multizentrischen, randomi-
sierten, doppelblinden und placebo-
kontrollierten KEYNOTE-564-Studie
wurden insgesamt 994 Patienten
mit klarzelligem Nierenzellkarzi-
nom (RCC) und erhohtem Rezidiv-
risiko fur die Dauer von einem Jahr
oder bis zum Auftreten eines Rezi-
divs oder unzumutbarer Toxizitat mit
Pembrolizumab (200 mg, q3w) oder
Placebo behandelt [1]. Die Patienten
waren einer partiellen nephroprotek-
tiven oder radikalen Nephrektomie
unterzogen worden und wiesen >4
Wochen vor Studieneinschluss negati-
ve Resektionsrander auf. Das erhohte
Rezidivrisiko wurde als intermediér-
hohes oder hohes Rezidivrisiko oder
M1 (kein Nachweis des Tumors nach-
dem der Primartumor plus Weichteil-
metastasen vollstandig reseziert <1
Jahr seit der Nephrektomie; no evi-
dence of disease) NED-Status defi-
niert. ,Das Grading spielt beim Nie-

Primérer Studienendpunkt der Stu-
die KEYNOTE-564 war das krankheits-
freie Uberleben (DFS). Mit einer medi-
anen Nachbeobachtungszeit von 24,1
Monaten wurde eine Reduktion des
Rezidivrisikos um 32% nachgewiesen
(HR=0,68, p=0,002). Nach 2 Jahren
lebten 77,3% vs. 68,1% der Patienten
krankheitsfrei. Der Median war beziig-
lich des DFS zum Zeitpunkt der Aus-
wertung in keinem der beiden Stu-
dienarme erreicht. ,Die signifikante
Verbesserung des DFS spricht meines
Erachtens fur sich”, erklarte Mersebur-
ger. In der Subgruppe der Patienten
mit MO und intermedidr-hohem Re-
zidivrisiko betrug das Hazard-Ratio
0,68, in der Subgruppe der Patienten
mit MO und hohem Rezidivrisiko 0,60
und in der Subgruppe der Patienten
mit M1-NED-Status 0,28 .

Auch beziglich des sekundaren
Endpunkts Gesamtiiberleben (OS)
konnte bereits ein Unterschied be-
obachtet werden, der allerdings mit
3,6% Ereignissen im Pembrolizumab-
Arm und 6,6% Ereignissen im Place-
boarm die vordefinierte Signifikanz-
grenze noch nicht erreicht hatte
(HR=0,54; p=0,0164). Die 12-Mo-
nats-OS-Rate betrug 98,6% versus
98,0%, die OS-Rate nach 24 Mona-
ten 96,6% versus 93,5%.

,In der adjuvanten Therapie sind
gerade Sicherheit und Vertraglich-
keit wichtige Kriterien, wenn es bei
der Bewertung von Nutzen/Risiko da-
rum geht, einen Patienten, der aktuell
Jkrankheitsfrei” ist, einer Therapie zu-
zufihren”, bemerkte Goebell. In der
KEYNOTE-564-Studie wurden keine
neuen Sicherheitssignale beobachtet.
20,7% der Patienten im Pembro-Arm
versus 2,0% im Placebo-Arm brachen
die Therapie aufgrund von Nebenwir-
kungen ab. Die in Patientenfrageb-
gen erhobenen Daten zur Lebensqua-
litdt und moglichen Einschrankungen
unter der Therapie waren weder un-
ter Pembrolizumab noch unter Pla-
cebo klinisch relevant.

,Mit Pembrolizumab steht fiir Pa-
tienten mit Nierenzellkarzinom mit
erhohtem Rezidivrisiko neben der
Nachsorge jetzt erstmals eine adju-
vante Therapie zur Verfiigung. Bis
dato war es schwierig, fr diese Pati-
enten eine sinnvolle zugelassene Be-
handlungsoption zu finden, restimier-
te Merseburger. <

Bericht: Dr. Ine Schmale, Westerburg

Quelle: Launch-Pressekonferenz der MSD Im-
munonkologie ,Neue Perspektiven fiir RCC-
Patienten durch eine erste Immuntherapie
fiir die adjuvante Behandlung” am 15. Feb-
ruar 2022, virtuell.
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Ein Jahr Avelumab beim Urothelkarzinom

eim lokal fortgeschrittenen oder me-
B tastasierten Urothelkarzinom kann
eine Behandlung mit dem Check-
point-Inhibitor Avelumab (Bavencio®) Le-
ben verldangern. Dies belegen die Daten der
Phase-111-Studie JAVELIN Bladder 100.
Das Urothelkarzinom (UC) macht etwa
90% aller Blasenkrebsfille aus. Mit fort-
schreitender Erkrankung wird die Behand-
lung schwieriger, da sich der Tumor durch
die Schichten der Blasenwand hindurch auf
umliegende Bereiche wie z.B. Harnleiter,
Harnrohre und Nierenbecken ausbreitet.
Die 5-Jahres-Uberlebensrate bei fortge-
schrittenem UC liegt bei 6,4%.
Oberflachlich wachsende Tumore kon-
nen transurethral reseziert werden (TUR),
und je nach Tumorklassifikation und Risi-
koeinstufung des aggressiven Wachstums
werden zur Rezidivprophylaxe zusdtzlich
Instillationen mit Bacillus Calmette-Guérin
(BCG) oder Chemotherapeutika empfohlen,
bei hohem oder metastasiertem Risiko u.U.
eine Zystektomie. Letztere jedoch nicht im
metastasierten Stadium. Hier empfiehlt sich

eine cisplatin- bzw. carboplatinhaltige Che-
motherapie. Das mediane Gesamtiiberle-
ben nach Erstlinien-Chemotherapie betragt
bis zu 16 Monate, nach Immuntherapie 15,9
Monate. Nur ca. 29% der Patienten erhal-
ten nach der Erstlinientherapie eine Zweit-
linientherapie. Dafir ist derzeit neben der
erneuten Chemotherapie mit platinhaltigen
Zytostatika oder Vinflunin auch die Gabe
von Immuncheckpoint-Inhibitoren praxisre-
levant. Nach der Zulassung von Avelumab
kann das UC nach einem véllig neuen Sche-
ma behandelt werden.

Der humane monoklonale Antikdrper Ave-
lumab richtet sich gegen den programmier-
ten Zelltod-Liganden 1 (PD-L1) und blo-
ckiert die Bindung zwischen PD-L1 und
PD-1. Dadurch bleiben tumorspezifische
T-Zellen aktiviert und kénnen eine entspre-
chende Immunantwort einleiten.

Grundlage der Zulassung von Avelumab
zur Therapie des lokal fortgeschrittenen oder
metastasierten Urothelkarzinoms war die
Phase-IlI-Studie JAVELIN Bladder 100. Die
Patienten (n=700) mit fortgeschrittenem Uro-

Mit Apalutamid PSA unter Nachweisgrenze

von insgesamt tiber 1.000 Mannern mit

metastasiertem hormonsensitivem Pros-
tatakarzinom (mHSPC) eine erlaubte Vorbe-
handlung mit <6 Zyklen Docetaxel. Es zeigte
sich, dass eine vorherige Upfront-Behand-
lung mit der Chemo die Wirksamkeit der
nachfolgenden Therapie mit Apalutamid +
ADT nicht verbessert, berichtete Prof. Axel
Merseburger, Liibeck. Beim Gesamtiiberle-
ben (OS) zeigte sich kein Unterschied mit
oder ohne Docetaxel-Vortherapie, die Che-
motherapie nimmt jedoch Patienten sicher
Lebensqualitét. ,Ich schlussfolgere daraus,
dass es nicht zwingend die Sequenz sein
muss, Docetaxel Upfront und dann die Hor-
montherapie, ich habe meine Patienten am
liebsten bei bester Lebensqualitat auf der
langsten Therapie, lieber 1 Jahr Hormon-
Hormon-Therapie als 1 Jahr Chemothera-
pie”, rat Merseburger. In der TITAN-Studie
profitierten Patienten, die mit Apalutamid +

I nnerhalb der TITAN-Studie hatten 11%
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ADT (n=525) behandelt wurden, gegentiber
Placebo + ADT (n=527) mit einer signifikan-
ten Verbesserung des OS um 35%.
,PSA-Ansprechen ist ein friiher Indika-
tor fiir die Wirksamkeit einer Therapie bei
Patienten mit fortgeschrittenem oder lokal
begrenztem Prostatakrebs”, stellte Merse-
burger fest. Eine auf dem ASCO-GU pra-
sentierte neue Post-hoc-Analyse (n=1.052)
ergdnzt Ergebnisse einer friiheren: Sie hatte
bereits auf einen schnellen und starkeren
Abfall des PSA-Wertes unter Apalutamid/
ADT im Vergleich zu Placebo/ADT hinge-
wiesen, was verbessertes OS, bessere Le-
bensqualitdt und weniger Stress fiir den um
seinen unberechenbaren PSA-Wert besorg-
ten Patienten bedeutet. Die Ergebnisse der
damaligen Post-hoc-Analyse zeigten einen
schnelleren PSA-Abfall unter Apalutamid
(Erleada®) + ADT vs. Placebo + ADT nach
3 Monaten auf unter 0,2 ng/ml fiir 51% vs.
18% der Patienten. ,Den iiber 90%igen

thelkarzinom erhielten entweder die best-
mogliche supportive Behandlung (BSC) plus
Avelumab 10 mg/kg i.v. alle 2 Wochen oder
eine alleinige BSC-Behandlung.

Das mediane Gesamtiiberleben (OS) in
der Gruppe, die BSC plus Avelumab erhiel-
ten, betrug 22,1 Monate, in der Gruppe mit
BSC alleine nur 14,6 Monate. Nach einem
Jahr lag die OS-Rate in der BSC plus Ave-
lumab-Gruppe bei 71,3%, in der Kontroll-
gruppe mit nur BSC bei 58,4%. Selbst in der
Nachbeobachtungszeit der JAVELIN Bladder-
Studie von 2 Jahren konnte noch eine signifi-
kant hthere OS-Rate ermittelt werden: Nach
30 Monaten 43,7% im Avelumab-Arm und
33,5% in der Kontrollgruppe.

Die hdufigsten unerwiinschte Ereignis-
se unter Avelumab waren Harnwegsinfek-
te (17,2%), Pruritus (17,2%) und Diarrhoe
(16,6%). <

Helga Vollmer, M.A., Miinchen

Quelle: Virt. Pressekonferenz 1 Jahr Avelumab beim
Urothelkarzinom: Merck-Pfizer-Allianz Update” am
9. Mérz 2022.

Abfall des PSA-Wertes erreichten 68% der
Patienten mit Apalutamid + ADT, wahrend
mit ADT allein nur 20% der Patienten er-
zielen”, kommentierte Merseburger. Die
aktuelle Post-hoc-Analyse belegt genau-
so, dass ein friiher PSA-Abfall unter Apa-
lutamid + ADT positiv auf OS, Lebensqua-
litat, Schmerz und Fatigue wirkt. An Fatigue
leiden 73% der Mdnner und 75% derjeni-
gen mit Knochenmetastasen haben Schmer-
zen. TITAN liefert den Hinweis, dass eine
signifikant hhere Wahrscheinlichkeit un-
ter Apalutamid/ADT vs. Placebo/ADT fiir
eine Verbesserung des starksten Schmerzes
(BPI-SF) und fr keine Verschlechterung von
Fatigue-Endpunkten besteht. <

Dr. med. Nana Mosler, Leipzig

Quelle: Online-Fachpressekonferenz anlasslich des AS-
CO-GU 2022 ,Update ERLEADA® in der Therapie des
mHSPC: PSA-Ansprechen und Lebensqualitit sowie
Wirksamkeit nach Docetaxel/ADT — aktuelle Analysen
der TITAN-Studie und US-Daten aus der Praxis” am 30.
Maérz 2022. Veranstalter: Janssen-Cilag GmbH.
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Post-ASCO-GU-Update: News zum Prostata- und Blasenkarzinom

is zu 30% der Patienten mit metasta-

siertem kastrationsresistentem Pros-

tatakarzinom (mCRPC) weisen HRR
(Homologe-Rekombinations-Reparatur)-Gen-
veranderungen auf. Sie profitieren von der
PARP-Inhibition mit Niraparib, meinte Prof.
Jirgen E. Gschwend, Munchen. In der MA-
GNITUDE-Studie konnte fiir die BRCA1/2-
Subgruppe eine Reduktion des Risikos fiir
radiologischen Progress oder Tod um 47%
gezeigt werden. Zudem wurde eine signi-
fikante Verldngerung des medianen rPFS
um 5,7 Monate fir die Kombination von
Niraparib plus Abirateron/Prednison be-
legt (16,6 vs. 10,9 Monate mit Abi plus
Prednison). Die Zeit bis zur Chemothera-
pie wurde fiir alle Patienten mit der neuen
Kombination um 41% verbessert. Die Ge-
samtansprechrate hatte sich durch Niraparib
plus Abirateron(Zytiga®)/Prednison verdop-
pelt (von 28 auf 60%). Eine erste multivari-
ate Interimsanalyse des Gesamtiiberlebens

(OS) zeigte einen klaren Trend zugunsten
der neuen Kombination.

Dr. med. Eva Hellmis, Duisburg berichte-
te zu neuen Behandlungsméglichkeiten des
Urothelkarzinoms. ,Die Blase ist fir die lo-
kale Verabreichung von Medikamenten gut
geeignet”, sagte Hellmis. Das TARIS-Device
(TAR-200) ist ein System zur intravesikalen
Verabreichung von Medikamenten, welches
mit einem Katheter transurethral platziert
wird. ,Man nennt es auch Brezel, weil es so
aussieht und es kann 3 Wochen in der Blase
verbleiben”, erkldrte Hellmis. Es enthalt so-
wohl Gemcitabin als auch osmotische Mi-
nitabletten (Harnstoff), da Gemcitabin al-
lein nicht die erforderlichen osmotischen
Eigenschaften aufweist, um die gewiinsch-
te Freisetzungsrate zu erreichen. Das Ta-
ris-Device kann somit eine wirksame loka-
le Behandlung mit minimaler systemischer
Exposition und damit weniger verbundenen
unerwiinschten Ereignissen sein. Bei dlteren,

gebrechlichen Patienten mit muskel-invasi-
vem Blasenkarzinom, die fir eine kurative
Therapie nicht geeignet waren oder diese
ablehnten, zeigte sich TAR-200 als sicher
und gut vertraglich.

Eine zweite vielverprechende Therapie-
option bei NMIBC-Patienten kénnte die
Kombination von TAR-200 plus Check-
point-Inhibitor Cetrelimab sein. Ergebnis-
se des SunRISe-1-Trials, der die neue Kombi-
nationstherapie untersuchte, wurden gerade
auf dem ASCO-GU présentiert. In der Stu-
die werden NMIBC-Patienten mit high risk
CIS, bei denen BCG versagte oder kein An-
sprechen vorlag, untersucht. Aktuell rekru-
tiert die Studie Patienten aus etwa 165 Stu-
dienzentren in 16 Landern. <

Dr. med. Nana Mosler, Leipzig

Digitaler Pipeline-Presseworkshop, Post-ASCO-GU-Up-
date ,Neues zu patientenindividuellen Therapie-stra-
tegien bei uroonkologischen Tumoren” am 10. Marz
2022. Veranstalter: Janssen-Cilag GmbH
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