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SHBG als Pradiktor fur Diabetes mellitus

Typ 2 bei Mannern

Niedrige Spiegel an Gesamttestosteron und an Sexualhormon-binden-
dem Globulin (SHBG) stehen in Verbindung mit einem erhéhten Risiko,
Diabetes mellitus Typ 2 zu entwickeln. Diesbeziiglich wurde pradiktiv
untersucht, ob SHBG das Diabetesrisiko iiber Testosteron beeinflusst,
oder ob SHBG ein unabhingiger Pradiktor fiir Diabetes ist (Lakshman

KM, et al. 2010):

ine Verbindung zwischen niedri-
E gen Spiegeln an SHBG und an Ge-
samttestosteron und dem Bestehen
eines Diabetes mellitus Typ 2 wurde in ei-
ner Reihe von Studien nachgewiesen.
Longitudinale Hormonbestimmungen
von Teilnehmern der Massachusetts Male
Aging Study (MMAS) im Alter von 40
bis 70 Jahren bei der Aufnahme in die
Studie wurden hinsichtlich ihrer pradik-
tiven Aussagekraft fiir das Risiko eines
Diabetes mellitus Typ 2 analysiert. In den
Jahren 1987-1989 waren 1 709 Minner
rekrutiert worden. Von diesen wurden 7

bis 10 Jahre spiter 1 156 neu untersucht
und nach 15 bis 17 Jahren noch 853. Fiir
die aktuelle Analyse dienten nur die Da-
ten von 1 128 Minnern, die eingangs kei-
nen Diabetes hatten.

Im Untersuchungszeitraum traten 90
neue Fille von Diabetes mellitus Typ 2
auf. Bei einem niedrigeren SHBG-Spie-
gel um jeweils eine Standardabweichung
bei der Eingangsuntersuchung erhohte sich
das Hazard Ratio (HR) fiir Diabetes um
2,0. Das entsprechende HR fiir Gesamt-
testosteron betrug 1,29. Beide Werte wa-
ren statistisch signifikant. Das Freie Testo-

Sekundarer, primarer und kompensierter

Hypogonadismus

Der altersbedingte Abfall des Testosterons, der vielfach zu einem so
genannten Late-onset-Hypogonadismus fiihrt, ist nicht hinreichend
charakterisiert. Diesbeziiglich wurde untersucht, ob bei dlteren Mdnnern
zwischen verschiedenen Formen eines Hypogonadismus differenziert

werden kann (Tajar A, et al. 2010):

ie Diagnose eines Hypogonadis-
D mus bei dlteren Ménner basiert

gewohnlich auf niedrigen Testo-
steronspiegeln, wenn zugleich typische
Symptome eines Testosteronmangels
wie Sexualstorungen, verringerte Leis-
tungsfdhigkeit, fehlende Antriebskraft,
Stimmungsschwankungen, Knochenmi-
neralverlust sowie verminderte Muskel-
masse und Muskelkraft vorliegen.

An der aktuellen Querschnittsstudie
waren 3 219 Minner im Alter von 40 bis
79 Jahren aus acht européischen Zentren
beteiligt. [hr androgener Status wurde
entweder als
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* eugonadal (Testosteron und Luteinisie-
rungshormon [L.H] normal),

* sekunddr hypogonadal (Testosteron nied-
rig, LH niedrig/normal),

* primér hypogonadal (Testosteron nied-
rig, LH erhoht) oder als

 kompensiert hypogonadal (Testosteron
normal, LH erhoht)

definiert. Die Schwellenwerte fiir Testo-
steron und LH wurden bei 10,5 nmol/l
bzw. 9,4 U/l angesetzt.

Der Anteil an Minnern mit sekundé-
rem, primdrem und kompensierten Hy-
pogonadismus betrug im Gesamtkollek-
tiv 11,8%, 2% bzw. 9,5%. Anhand der

steron war nicht mit dem Diabetesrisiko
assoziiert. Die Starke Korrelation zwi-
schen SHBG und Diabetesrisiko blieb
auch nach Korrekturen fiir die Testoste-
ronspiegel bestehen.

FAZIT: SHBG erwies sich bei Ménnern
als unabhingiger Pridiktor eines Diabetes
mellitus Typ 2 — auch nach Korrektur fiir
das freie und Gesamttestosteron.

— Die Tatsache, dass SHBG als Pridiktor
fiir Diabetes auch unabhingig von Testo-
steron fungiert, ldsst auf einen nicht-an-
drogenen Mechanismus schlieen. Stell-
te sich SHBG als verlisslicher Marker fiir
das Diabetesrisiko bei Méannern heraus,
lieen sich damit priventive Interventio-
nen hinsichtlich eines verinderten Lebens-
stils und/oder pharmakologischer Metho-
den steuern. jfs <

Lakshman KM, Bhasin S, Araujo AB 2010.
Sex hormone-binding globulin as an independent
predictor of incident type 2 diabetes mellitus in men.
J Gerontol A Biol Sci Med Sci 65:503-509.

Verteilung der Spiegel an Gesamttesto-
steron und Luteinisierungshormon l&dsst
sich zwischen eugonadalen Minnern und
Mainnern mit sekunddrem, primirem und
kompensiertem Hypogonadismus unter-
scheiden (Abb.).

Sekundarer Hypogonadismus

Die Ergebnisse bestitigen Adipositas als
aussagekriftigen Pradiktor fiir niedrige
Testosteronspiegel. Bei einem Body Mass
Index =30 kg/m? betrug das relative Risi-
koverhiltnis (RRR) fiir sekundidren Hy-
pogonadismus 8,74. In dieser Kategorie
waren hauptséchlich die jiingeren Ménner
mit einem Late-onset-Hypogonadismus
vertreten. Bei dieser Form des Hypogona-
dismus steht eine hypothalamisch-hypo-
physére Fehlregulation im Vordergrund.

Primdrer Hypogonadismus

Bei dlteren Médnnern war ein primérer Hy-
pogonadismus vorherrschend (RRR 3,04.
p<0,001). Als Ursache hierfiir gilt die alters-
bedingte Erschopfung der Leydig-Zellen.
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Verteilung der Spiegel an Gesamttestosteron und Luteinisierungshormon bei eugonadalen
Mannern und Mannern mit sekundarem, primarem und kompensiertem Hypogonadismus

(Tajar A, et al. 2010).

Kompensierter Hypogonadismus

Die Testosteronspiegel bei den Minnern
mit kompensiertem Hypogonadismus blie-
ben zwar oberhalb der Schwellenwerte fiir
Sexualstorungen, doch sie schienen nicht

mehr hoch genug zu sein, um die vorma-
lige korperliche Leistungsfihigkeit auf-
rechterhalten zu kénnen. Es kann daher
vermutet werden, dass in solchen Fillen
der Testosteronspiegel aus dem oberen Be-

Freies Testosteron als Pradiktor fir

Gebrechlichkeit

Gebrechlichkeit ist bei dlteren (alten) Mdannern zwar weit verbreitet, doch
Gebrechlichkeit ist keine unvermeidbare Folge des Alterns. Da im Alter
das Testosteron im Serum abnimmt wurde prognostiziert, dass niedrige
Testosteronspiegel im Zusammenhang mit der Entwicklung eines Frail-
Syndroms stehen kénnten (Hyde Z, et al. 2010):

n der prospektiven Kohortenstu-

die wurden 3 616 Minnern im Al-

ter von 70 und 88 Jahren zwischen
2001-2004 hinsichtlich Gebrechlichkeit
eingestuft. Eine erneute Bewertung er-
folgte bei 1 586 dieser Ménner im Al-
ter von 76 bis 93 Jahren zwischen 2008
und 2009. Als Mab# fiir Gebrechlichkeit
dienten die fiinf Dominen der Frail-Ska-
la: Fatigue, Schwierigkeiten beim Trep-
pensteigen, Schwierigkeiten mehr als 100
Meter zu laufen, an mehr als fiinf Krank-
heiten leidend oder ein Gewichtsverlust
von mehr als 5 %.

Bei der Basisuntersuchung wurden 548
Mainner (15,2 %) als gebrechlich (zumin-
dest drei Punkte der Frail-Skala) einge-
stuft. Beim Follow-up waren es 364 Minner

(23,0 %). Das Ausmal der Gebrechlich-
keit bei der Basisuntersuchung war ein
Pridiktor fiir Mortalitit (Abb.).

Sowohl bei der Basisuntersuchung als
auch beim Follow-up erwies sich ein nied-
riger Spiegel an freiem Testosteron als si-
gnifikanter Pradiktor fiir Gebrechlichkeit.
In der Analyse wurden Korrekturen fiir
Alter, Body Mass Index, Rauchen, Dia-
betes und verschiedene weitere Kofakto-
ren vorgenommen. Von den Komponen-
ten der Frail-Skala waren insbesondere
Muskelkraft- und Gewichtsverlust mit ei-
nem niedrigen Spiegel an freiem Testo-
steron assoziiert.

FAZIT: Ein niedriger Spiegel an freiem
Testosteron stand bei dlteren Ménnern bei

reich in den unteren Normbereich abgefal-
len ist. Insofern konnte der kompensierte
Hypogonadismus auch als préklinischer
Hypogonadismus aufgefasst werden.

FAZIT: Anhand der Kombination von
Testosteron und LH kann beim Late-on-
set-Hypogonadismus zwischen einer se-
kundiren, einer priméren und einer kom-
pensierten Form differenziert werden.

— Die Klassifizierung des Late-onset-Hy-
pogonadismus in verschiedene Kategorien
mit jeweils bestimmten klinischen Symp-
tomen und priadisponierenden Risikofakto-
ren soll nach Ansicht der Autoren zu einer
verbesserten Diagnose und Behandlung
betroffener Minner fiihren. jfs 4

Tajar A, Forti G, O'Neill TW, et al. 2010. Charac-
teristics of secondary, primary, and compensated
hypogonadism in aging men: evidence from the Eu-
ropean Male Aging Study. J Clin Endocrinol Metab
95:1810-1818.
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Kaplan-Meier-Uberlebenskurven zeigen den Zusam-
menhang zwischen der Frail-Skala bei der Basisun-
tersuchung und der Gesamtmortalitat in der Folgezeit

(Hyde Z, et al. 2010).

einer Basisuntersuchung und einem Fol-
low-up nach vier bis sieben Jahren im Zu-
sammenhang mit Gebrechlichkeit.

— In der aktuellen Studie wurde erstmals
eine longitudinale Verbindung zwischen
Testosteron und Gebrechlichkeit nachge-
wiesen. Es wird zugleich gezeigt, dass
dltere Mianner mit Sarkopenie und/oder
eingeschrinkter Mobilitét offenbar am
meisten von einer Therapie mit Testo-
steron profitieren konnten. jfs <

Hyde Z, Flicker L, Almeida OP, et al. 2010. Low
free testosterone predicts frailty in older men: the
Health in Men study. J Clin Endocrinol Metab 95:
3165-72
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Testosteron bei eingeschrankter

Mobilitat

Die Gabe von Testosteron bewirkte in einer US-Studie bei
Maénnern tiber 65 Jahren mit erheblich eingeschriankter Mobilitat
und zahlreichen chronischen Erkrankungen zwar eine erhohte
Muskelkraft, doch ein erhdhtes Risiko fiir kardiovaskulare
Nebenwirkungen in der Hormongruppe fiihrte zum vorzeitigen
Abbruch der Studie (Basaria S, et al. 2010):

ingeschrinkte korperliche Be-
Eweglichkeit gilt als Pradiktor

fiir verminderte Lebensqua-
litdt, Behinderung und vorzeitigen
Tod. Andererseits existiert eine nega-
tive Korrelation zwischen Alter und
Testosteronwerten. Ein Hypogonadis-
mus wiederum ist assoziiert mit ge-
ringerer Muskelmasse, verminderter
Kraft in den Beinen, reduzierter kor-
perlicher Leistungsfihigkeit und Mo-
bilitit. Bei laborchemisch und kli-
nisch bestitigtem Hypogonadismus
nimmt unter Testosterongabe Mus-
kelmasse und -kraft, aber auch die
Beinkraft zu — allesamt wichtige Pa-
rameter fiir Mobilitit.

Bei gesunden Ménnern mit Al-
tershypogonadismus nehmen Mus-
kelmasse und Muskelkraft unter einer
Hormonsubstitution zu. Diesbeziig-
lich haben Bostoner Kliniker unter-
sucht, wie wirksam und sicher die
Testosterongabe bei dlteren Méin-
nern mit eingeschrinkter Beweg-
lichkeit ist.

An der sechsmonatigen Studie be-
teiligten sich 209 Minner im Alter
iiber 65 Jahren (im Mittel 74 Jahre) mit
einem Gesamttestosteron zwischen
1 und 3,5 ng/ml (3,5-12,1 nmol/I) oder
einem freien Testosteron von unter
50 pg/ml. Zu Studienbeginn war be-
reits klar, dass die Teilnehmer zu ei-
nem hohen Prozentsatz an chroni-
schen Erkrankungen litten.

Ausgeschlossen waren Manner
mit nicht kontrolliertem Bluthoch-
druck, instabiler Angina pectoris,
Myokardinfarkt innerhalb der ver-
gangenen drei Monate, Herzinsuf-
fizienz Grad III und IV, Karzinom,

schwerwiegender BPH, nicht be-
handelter Schlafapnoe, BMI >40,
einem Hamatokrit iiber 48 % und
PSA-Werten tiber 4 ng/ml.

Die Teilnehmer wurden nach Alter
(jlinger oder élter als 75 Jahre) stra-
tifiziert und erhielten randomisiert
10 g eines Gels, das in der Verum-
gruppe 100 mg Testosteron enthielt.
Dieses wurde tédglich tiber sechs Mo-
nate appliziert, wobei zwei Wochen
nach Studienbeginn eine Anpassung
der Dosis erfolgte. Bei Serumwer-
ten von unter 5,0 ng/ml (17,4 nmol/l)
wurde die Dosis auf 15 mg erhéht, bei
Werten iiber 10,0 ng/ml (34,7 nmol/l)
auf 5 mg reduziert.

Das primére Zielkriterium war
die Zunahme der Muskelkraft in
den Beinen. Sekundir wurde die
Geschwindigkeit erfasst, mit der
eine 50-m-Distanz oder eine Trep-
pe bewiltigt wurde.

Die Studie sollte urspriinglich mit
252 Teilnehmer durchgefiihrt werden.
Sie wurde vom Sicherheitskomitee
jedoch wegen gehdufter kardiovas-
kuldrer Nebenwirkungen vorzeitig
gestoppt. Diese sind bei 23 Teilneh-
mern aus der Verum-, aber nur fiinf
in der Placebogruppe dokumentiert.
In der Testosterongruppe waren vier
von 14 Minnern mit Testosteronwer-
ten tiber 10,0 ng/ml, fiinf von 21 mit
Spiegeln zwischen 5,0 und 10,0 ng/ml
und sieben von 46 mit Konzentrati-
onen unter 5,0 ng/ml betroffen. Das
Risiko fiir diese Ereignisse war kon-
stant iiber die gesamte Behandlungs-
periode erhoht und fiel auch nicht in
der anschlieBenden dreimonatigen
Beobachtungsphase.

Insgesamt mussten sich doppelt so
viele Miénner aus der Verum-Gruppe
aufgrund von Nebenwirkungen einer
medizinischen Untersuchung unter-
ziehen. Allerdings waren die beiden
Gruppen zu Beginn der Interventi-
on auch nicht in allen Punkten ver-
gleichbar: So wiesen die Teilnehmer
der Verum-Guppe signifikant hiufi-
ger eine Hyperlipidimie auf und sie
nahmen hiufiger Statine ein.

Von den 209 Teilnehmern haben
129 die Studie abgeschlossen, 47 iiber
mindestens zwolf Wochen die Medi-
kation eingenommen. In die Wirksam-
keits-Analyse gingen 176 Minner ein,
von denen mindestens eine Auswertung
vorlag. Im Vergleich zur Placebogruppe
wurde eine signifikant stirkere Zunah-
me der Beinkraft dokumentiert. Auch
die Fihigkeit des Treppensteigens mit
einer Last nahm signifikant zu.

FAZIT: Bei chronisch kranken Man-
nern mit eingeschrinkter korperlicher
Leistungskraft und erniedrigten Tes-
tosteronspiegeln bewirkt der Hormo-
nausgleich zwar eine hohere Muskel-
kraft in den Beinen und eine erhohte
Leistung beim Treppensteigen unter
Last, doch es ist mit einem erhohten
Risiko fiir kardiovaskulédre, respira-
torische und dermatologische Proble-
me zu rechnen.

Die Autoren warnen jedoch selbst
vor einer Verallgemeinerung ihrer Er-
gebnisse, da kardiovaskuldre Ereig-
nisse kein primédrer Endpunkt der
Studie waren und keine strukturier-
te Evaluierung erfolgte. Patienten mit
substanziell eingeschrinkter Mobili-
tdt und vorbestehenden chronischen
Erkrankungen einschlieBlich Herz-
erkrankungen, Ubergewicht, Diabe-
tes und Hypertonie wiederum diirften
per se mehr klinische und subklini-
sche kardiovaskuldre Risiken auf-
weisen als Vergleichspersonen ohne
Mobilititseinschrinkungen. Le «

Basaria S,Coviello AD, Travison TG, et al.
2010. Adverse events associated with testo-
sterone administration. N Engl J Med 363:
109-122.
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Kommentar

Therapie gegen alle Empfehlungen

on der Tatsache, dass die

Deutsche Gesellschaft

fiir Innere Medizin die-
se schlecht angelegte Studie zum
Anlass nimmt, vor einer Testo-
sterontherapie zu warnen, bin
ich ein wenig tiberrascht. Ge-
gen diese Schlussfolgerung spre-
chen einige Argumente.

Das Gewichtigste ist, dass
das Studiendesign gegen die
Empfehlungen verstoBt, die
von verschiedenen nationalen
und internationalen Gesell-
schaften fachiibergreifend zur
Diagnose und Therapie des
Altershypogonadismus (LOH,
Late-onset-hypogonadism) erar-
beitet wurden [1]. Die LOH-
Richtlinien fordern neben dem
laborchemischen Hormonmangel
zusitzliche klinische Sympto-
me — und dazu gehort nicht das
Endstadium einer Herzinsuffizi-
enz. Hier wurden schwerkran-
ke Minner allein auf Basis der
Testosteronwerte und der Tatsa-
che, dass sie quasi immobilisiert
waren, ausgewihlt. Die Richt-
linien sagen eindeutig, dass die
Symptome des Hypogonadismus
vorherrschen miissen und dass
andere schwere Krankheiten ad-
dquat behandelt und moglichst
kuriert werden miissen.

AuBerdem wurden in dieser
Studie zu hohe Dosen Testoste-
ron verabreicht. Es wurde mit ei-
ner Maximaldosis begonnen und
diese wurde dann bei einigen Pa-
tienten wihrend der Studie noch
gesteigert. Die daraus resultie-
renden hohen Estradiol-Werte,
die allerdings in der Arbeit nicht
gezeigt werden, konnen durch-
aus zu thromboembolischen Pro-
blemen gefiihrt haben. Um arte-
riosklerotische Verinderungen

Prof. Dr. med. Dr. h.c.
Eberhard Nieschlag
(Mlnster)

hervorrufen zu kdnnen, war der
Behandlungszeitraum wieder-
um zu kurz.

Insgesamt dndert diese Studie
nichts an den grundséitzlichen
Empfehlungen zur Behandlung
des Altershypogonadismus. Sie
wird aber wieder eine Menge
Wirbel gegen Testosteron er-
zeugen, obwohl in den letzten
Jahren eine Reihe von Studien
gezeigt haben, dass Testoste-
ronmangel zu kardiovaskuli-
ren Erkrankungen pridispo-
nieren und eine vorsichtige (!)
Testosterontherapie sogar indi-
ziert sein kann [2]. |

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Eberhard Nieschlag,
FRCP President, European Society of En-
docrinology, Centre of Reproductive Medi-
cine and Andrology of the University, WHO
Collaborating Centre for Male Reproduc-
tion, DomagkstraRe 11, 48149 Miinster.

Literatur:

[1]1 Wang C, Nieschlag E, Swerdloff R,
Behre HM, Hellstrom WJ, et al. 2010.
Untersuchung, Behandlung und Uberwa-
chung des Altershypogonadismus (Late-
Onset Hypogonadism) des Mannes: ISA-,
ISSAM- und EAU-Empfehlungen. J Repro-
medizin Endokrinol 7:60-66 (www.kup.at/
repromedizin).

[2] Jones TH. 2010. Testosterone de-
ficiency: a risk factor for cardiovascular
disease? Trends Endocrinol Metab 21:
496-503.

Ansprechraten auf
Testosteron-Substitution

Bei Mdnnern mit niedrigem Testosteron-
spiegel und Symptomen eines Hypogona-
dismus hat sich der Testosteronausgleich in
den letzten Jahren weitgehend etabliert.
Diesbeziiglich wurden Daten aus der
klinischen Praxis zu Ansprechraten und zur
Akzeptanz einer mittel- bis langfristigen
Testosteronsubstitution ausgewertet
(Rhoden EL, Morgentaler A, 2010):

ie Manner hatten ein Jahr lang eine Tes-

tosterontherapie mit Injektionen oder Gel

erhalten. Die Indikation fiir die Behand-
lung beruhte auf der Feststellung eines Testosteron-
defizits (Gesamttestosteron <3,0 ng/ml oder freies
Testosteron <15 pg/ml) in Verbindung mit Symp-
tomen eines Androgenmangels. Die Analyse um-
fasst Daten von 127 aufeinander folgenden Patien-
ten (mittleres Alter: 58,4 Jahre). Fast alle von ihnen
hatten sich aufgrund von ED und/oder Libidover-
lustes in drztliche Behandlung begeben.

Nach dreimonatiger Behandlung verspiirten
70 % der Minner eine Besserung ihrer Symp-
tome. Von den 127 Patienten blieben 80 (63 %)
iiber volle 12 Monate bei der Testosteronsubstitu-
tion. Bei ihnen hatte sich der Therapieerfolg zu-
meist bereits wihrend der ersten drei Monaten be-
merkbar gemacht.

Bei 34 Minnern (26,8 %) stellte sich der erhoff-
te Therapiererfolg nicht ein und sie beendeten die
Behandlung vorzeitig. Bei den Nichtrespondern
waren die hochsten Testosteron-Ausgangswerte
gemessen worden.

FAZIT: Etwa zwei Drittel aller Minner, die aufgrund
eines symptomatischen Testosterondefizits eine Te-
stosteron-Substitutionstherapie beginnen, erfahren
eine deutliche Besserung ihrer Beschwerden.

— Die durch Hypogonadismus verursachten Symp-
tome sind unspezifisch und konnen eine Reihe von
Ursachen haben, die einzeln oder kombiniert auf-
treten. Die Behandlungserfolge zeigen, dass ein ho-
her Prozentsatz von unspezifischen Beschwerden
die Minner veranlassen einen Urologen aufzusu-
chen, offenbar auf ein Testosterondefizit zuriickzu-
fiihren sind. Die Studie zeigt ferner, dass Ménner
mit einer Besserung ihrer Beschwerden die The-
rapie bereitwillig fortsetzen. jfs <

Rhoden EL, Morgentaler A, 2010. Symptomatic response
rates to testosterone therapy and the likelyhood of completing 12
months of therapy in clinical practice. J Sex Med 7:277-283.
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UNO - Urologische Netzwerk Organisation”

Qualitatssicherung, Zielgenauigkeit, Individualitat
und Erhaltung der Lebensqualitat bei der Behand-
lung von Patienten mit Krebserkrankungen

iir die Arzteschaft ist die Ver-
Fp ichtung zur Qualitit an sich

nichts Neues. Die Qualititssi-
cherung wurde bereits 1993 als unver-
zichtbarer Bestandteil der drztlichen
Versorgung rechtsbindend festgelegt
und eingefiihrt. Sie zielt auf gute Pa-
tientenversorgung unter Beriicksich-
tigung des medizinisch-wissenschaft-
lichen Fortschritts ab.

Am Beispiel der Uro-Onkologie
mochte ich in dieser Folge zeigen,
welchen Standard der Versicherte/Pa-
tient heute erwarten kann, um entwe-
der durch Vorsorge das Risiko einer
Krebserkrankung zu vermindern oder
durch eine Friitherkennung und hohe
Qualitit der Behandlung die Thera-
pieerfolge zu optimieren.

Mangel an Standards und
Normen

Die Palette der sinnvollen und wiin-
schenswerten Fritherkennungsun-
tersuchungen ist breit gefdchert, der
gesetzliche Leistungskatalog umfasst
aber nur eine begrenzte Auswahl der
Leistungen und basiert auf dem Stand
der spiten 60er Jahre. Es ist deshalb
sinnvoll iiber die weiteren sinnvollen
Friiherkennungsuntersuchungen die
Patienten zu informieren und/oder
anzusprechen.
Minnergesundheitsprophylaxe

ist trotz aller Aufkldrung ein Stief-
kind der Gesundheitsfiirsorge — nur
ca. 15 % aller Minner nutzen Vor-
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sorge- oder Fritherkennungsuntersu-
chungen.

Rahmenbedingungen fiir die
Qualitdtssicherung der arztli-
chen Leistungen

Die Inanspruchnahme der Préven-
tions- und Fritherkennungsleistun-
gen beruht auf Freiwilligkeit und wird
in die Verantwortung des Versicher-
ten/Patienten gelegt. Fiir den Patien-
ten bedeutet dies, dass er im Bereich
der Vorsorge und Friitherkennung vie-
le unterschiedliche Untersuchungsan-
gebote vorfindet. Weil es keine Zulas-
sungsbeschrinkung oder Kontrollen
der Ergebnisqualitit dieser Untersu-
chungen gibt, ist dieses Angebot rei-
ne Vertrauenssache.

Onkologievereinbarung:
Malnahmen zur Qualitats-
sicherung

Die Qualititssicherung der Therapie
von Krebsleiden ist im weiten Um-
fang bereits geregelt. Die Entwick-
lung geht sehr stark zur gesetzlich
geregelten Spezialisierung und Qua-
lifizierung von Arzten zur onkologi-
schen Versorgung von Patienten mit
Krebsleiden.

Dazu gehoren Qualititssicherungs-
mafBnahmen bei der Zulassung zur
ambulanten Versorgung, die in der
,Onkologievereinbarung® zwischen
dem Spitzenverband der gesetzli-

Qualitat durch Wissen ‘¥
und Zusammenarbeit. e

chen Krankenkassen und der Kas-
sendrztlichen Bundesvereinigung
geregelt sind.

Das ist im Sinne der Patienten und
im Sinne des sorgsamen Umganges
mit nebenwirkungsreichen und kos-
tenintensiven Behandlungen bei be-
grenzten finanziellen Mitteln auch an-
gebracht. Der Patient wird zukiinftig
und zum Teil schon heute nachprii-
fen konnen, ob sein Therapeut den
Anforderungen des Gesetzgebers ge-
recht wird. Diese sogenannten Pri-
qualifikationskriterien konnen heute
von jedem Patienten oder Angehdo-
rigen miihelos im Internet mit den
entsprechenden genannten Suchbe-
griffen recherchiert werden.

Onkologisch verantwortlichen
Arzte

Die urologischen Fachirzte der UNO
— Urologische Netzwerk Organisation
sind als ,,onkologisch verantwortliche
Arzte* zugelassen und setzten auch



in der onkologischen Versorgung auf
Qualitdtssicherung, Spezialisierung,
Transparenz und Zusammenarbeit.
Motivation des Personals, Verbesserte
Kommunikation zwischen den ein-
zelnen Bereichen, Eigenverantwor-
tung und Qualitdtsverantwortung des
Ausfiihrenden reichen tiber den Or-
ganisations- und Qualifikationsgrad
dieser drztlichen Kooperation.

Qualitdtssicherung und
Qualititsmanagement
im UNO-Netzwerk

Hohe Qualitit unserer Dienstleistung
fiihrt zu Zufriedenstellung unserer Pa-
tienten. Die Erwartungen von hoch-
wertiger medizinischer Leistung in
Verbindung mit gutem Service un-
ter Beachtung der Wirtschaftlich-
keit werden erfiillt. Unser modernes
Qualitdtsmanagement ist ein System
von MafBnahmen, die uns dieses Ziel
zu erreichen hilft. Die wesentlichen
Elemente dazu sind die personlichen
Techniken und Instrumente, die je-
der Mitarbeiter, der bei Umsetzung
von umfassendem Qualitdtsmanage-
ment mitwirkt, beherrscht. Ein gro-
Ber Teil dieser Fertigkeiten besteht
aus menschlichen Fihigkeiten sowie
aus sozialen und organisatorischen
Eigenschaften. Zur Qualititssiche-
rung im gesamten Netzwerk setzen
die UNO-Praxen ein gemeinsames

UNO- Kompetenznetzwerk

1.
i

IT-gestiitztes Qualitiitsmanagement-
system der Fa. ASD Concepts ein
und befinden sich damit im Zertifi-
zierungsprozess nach EcoStep (ISO
9001 fiir Qualititsmanagement, ISO
14001 fiir Umweltmanagement und
BS OHSAS 18001 fiir Arbeitsschutz)
in Kooperation mit dem Umweltmi-
nisterium Hessen in Wiesbaden und
dem RKW Hessen.

Schon heute werden an mehreren
Standorten des onkologischen Fach-
arztnetzes UNO die Vorgaben der vo-
raussichtlich ab 01.01.2011 geltenden
onkologischen Versorgung eingehal-
ten. Dazu gehort das Vorhalten von
rdumlichen Voraussetzungen wie Lie-
gendzufahrt, mehrere Infusionsplét-
ze, speziell ausgebildete onkologische
Fachkrifte und organisatorischen Vo-
raussetzungen wie gemeinsame Do-
kumentation und eine elektronische
zentrale Patientenakte innerhalb des
Netzwerkes.

Das UNO —Netzwerk® setzt da-
bei auf die wohnortnahe interdiszi-
plindre Zusammenarbeit in Tumor-
konferenzen mit onkologisch titigen
Kollegen (Radiologe,
Onkologe,  Chirurg,
Palliativmediziner in
Praxen und Kliniken),
aber auch auf den An-
schluss an universitire
onkologische Strukturen
(UMM-Universititsme-
dizin Mannheim, Uro-
logische Universititskli-
nik). Hier hat die UNO
zusammen mit UMM,
Sektion Uro-Onkolo-

gie ein vernetztes Kooperationspro-
jekt zur externen Qualitétssicherung
und als Zweitmeinungszentrum auf-
gebaut.

Patientenorientierte
Behandlung

Voraussetzungen fiir eine gezielte und
gut vertrigliche Therapie sind das frii-
he Erkennen einer Erkrankung durch
sensitive und spezifische Diagnostik,
die Anwendung von biotechnischen
Analysemethoden zur guten Voraus-
wahl von krebsverantwortlichen Ziel-
strukturen in der Zelle, der Einsatz
von spezifischen Operationsmethoden
und moderner Medikamente (Antikor-
pertherapie, Biologicals, u.v.m.). Die
Zeit der ,,GieBkannenmedizin“ nach
Schema ,,Einfach ist vorbei und da-
mit auch die Zeit der Behandlungs-
moglichkeiten an jedem Ort, zu je-
der Zeit, durch jeden Arzt.

Die Diagnose Krebs ist immer
eine belastende Situation fiir Patien-
ten und Angehorige. Deshalb kommt
der Fithrung und Begleitung der Pa-
tienten durch den behandelnden Arzt
seines Vertrauens in jeder Phase der
Erkrankung eine grofle Bedeutung
fiir den Therapieerfolg zu.

Ein wichtiger Pfeiler ist die Auf-
kldrung und Information der Patien-
ten; die urologischen Fachirzte der
UNO betreiben z.B. eine gemeinsa-
me patientenorientierte Internetplatt-
form www.uno-online.info.

Wenn Sie Fragen zu dem Thema
haben, besuchen Sie uns auf unse-
rer Homepage www.uno-online.info
oder schauen Sie an unserem UNO-
Stand auf der Gesundheitsmesse im
Darmstadt am 2. und 3. Oktober
2010 vorbei (www.gesundheitsmesse-
darmstadt.de). |

Verfasser: Dr. med. Alwin Weber, Facharzt fir
Urologie, Frankfurter Str. 37, 64720 Michelstadt,
E-Mail: weber@urologie-odenwald.de

www.uno-online.info

Weber — Drehmer
(Michelstadt)

Jungmann — Weienfels
(Darmstadt)

Luther — Hengsbach
(Miltenberg)

Moehlis (Darmstadt)
Meschkat (Obernburg)
Muscheck (Mérlenbach)
Weil (Lampertheim)
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Mikropapillares Urothel-

karzinom

topaktuell

Urothelkarzinom der Harnblase

Hochst variable Risiken fur
Rezidive und Progression

Das Urothelkarzinom ist der bei weitem haufigste Tumor der Harnblase. Das Erkran-
kungsrisiko von Ménnern ist bis zu fiinfmal h6her als das von Frauen. Eine Reihe von
Befunden deutet auf eine hormonelle Komponente in der Atiologie und Progression
des Urothelkarzinoms hin. Bei der Diagnosestellung ist der Krebs in 70 % bis 80 % der
Félle noch auf das Epithel beschrankt. Diese pTa-Tumoren werden nach der aktuellen
WHO-Klassifikation gemaR ihrer klinischen, histopathologischen und molekularen
Eigenschaften in niedrig- und hoch-maligne papilldre Tumoren eingeteilt. Das Carci-
noma in situ (Cis) ist auch bei einer Ausdehnung auf nur wenige Zellen mit einem
hohen Malignititspotenzial behaftet. Die Instillationstherapie mit Bacillus Calmette-
Guérin ist zumindest bei hoch-malignen nicht-muskelinvasiven Urothelkarzinomen
einschlieBlich Cis als Standardtherapie etabliert. Dariiber hinaus kommen beim
Blasenkarzinom sowohl intravesikale und systemische Chemotherapien zur Anwen-

dung. Aufgrund der hohen Malignitdt zahlreicher Blasentumoren stellt die radikale
Zystektomie vielfach nicht nur bei lokal fortgeschrittenen Tumoren die geeignetste

Therapieform dar.

Epidemiologie des Urothelkarzinoms der
Harnblase

Das Harnblasenkarzinom gehort zu den haufigsten
Krebserkrankungen und steht beim Mann nach dem
Prostata-, Lungen- und Dickdarmkarzinom an vierter
Stelle aller Malignome. In ca. 95 % der Falle handelt
es sich um epitheliale Tumoren, von denen wieder-
um mehr als 90 % Urothelkarzinome sind.
Tatsache ist, dass Manner von Krebserkrankun-
gen der Harnblase bis zu finfmal haufiger betroffen
sind als Frauen. Als Erklarung hierfir wird oft eine
berufliche Exposition mit Karzinogenen angeflihrt.
Verschiedene alternative Hypothesen bertcksichti-
gen in erster Linie genetische, anatomische, hormo-
nelle, sozio-6konomische und Umweltfaktoren.
Bei Frauen ist ein Harnblasenkarzinom bei der Dia-
gnosestellung haufiger als bei Mannern bereits in ei-
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nem fortgeschrittenen Stadium. Demzufolge sterben
relativ gesehen weniger Manner als Frauen an Bla-
senkrebs. Ferner steht weibliches Geschlecht im Zu-
sammenhang mit einem schlechteren Ergebnis nach
Zystektomie [1].

WHO-Klassifikation der Harnblasenkarzinome

Das lokalisierte Blasenkarzinom wird in nicht-muskel-
invasive (Ta, T1, Cis) und muskelinvasive (T2a-T4b)
Krankheitsstadien untergliedert. Entsprechend der
aktuellen WHO-KIlassifikation wird bei nicht-invasi-
ven Urothelkarzinomen (Ta) zwischen ,low grade®-
und ,high grade“~-Tumoren unterschieden (Tabelle).
Die Klassifizierung dieser papillaren Urotheltumo-
ren (pTa) erfolgt nach zunehmendem Atypiegrad
in ein non-invasive papillary urothelial neoplasm of
low malignant potential (PUNLMP), ein nicht inva-
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Uro-Onkologie topaktuell

In der molekularen Pathogenese und Prognose des Urothelkarzi-
noms lassen sich zwei differente Entwicklungswege unterscheiden

sives papillares Urothelkarzinom ,low grade® und
ein nicht invasives papillares Urothelkarzinom ,high
grade®. Bei PUNLMP und nicht invasiven papillaren
Urothelkarzinomen ,low grade” sind die genetische
Instabilitat und damit Epithelatypien nur gering aus-
gepragt. Das Risiko der Progression wird als nied-
rig (<5 %) eingestuft. Die genetisch instabilen ,high
grade“-Tumoren weisen hingegen deutliche Epithel-
atypien auf. Aus ihnen entwickeln sich mit héherer
Wahrscheinlichkeit invasive Tumoren.

Mit der Einfiihrung einer Subklasse nicht-invasiver,
hoch-maligner (,high grade®) Urothelkarzinome wird
zugleich eine neue, in ihrer Inzidenz nicht unerheb-
liche Klasse von Hochrisiko-Patienten definiert, fiir
deren Behandlung gegenwartig keine einheitlichen
Therapieempfehlungen vorliegen. In den bisherigen
Studien waren solche Patienten in die alteren WHO-
Kategorien pTaG2 und pTaG3 aufgeteilt.

Als flache intraepitheliale Lasionen werden das
Carcinoma in situ (Cis) mit ,high grade® und die Dys-
plasie als ,low grade“ klassifiziert.

Patienten mit einem pT1-Blasentumor werden
Uber die Invasion des subepithelialen Bindegewe-
bes (Lamina propria) definiert. Obwohl T1-Tumoren
als oberflachlicher Blasenkrebs klassifiziert wird,
kommen solche Tumoren in unmittelbaren Kontakt
mit den subepithelialen Blut- und Lymphgefalen.
Bei Patienten mit T1-Ubergangszelltumoren, die
sich einer radikalen Zystektomie unterziehen, fin-
den sich nicht selten Metastasen in den regionalen
Lymphknoten. Gen-Expressionsprofile lassen eine
weitgehende Ubereinstimmung mit muskelinvasiven
pT2-Tumoren erkennen [2].

In der molekularen Pathogenese und Prognose des
Urothelkarzinoms lassen sich zwei differente Entwick-
lungswege unterscheiden [3, 4]: In oberflachlichen
Blasentumoren treten ,gain-of function“-Mutationen
der Onkoproteine RAS, Fibroblasten-Wachstums-
faktor-Rezeptor-3 und Phosphatidyinositol-3-Kina-
se wie auch Deletionen im langen Arm von Chro-
mosom 9 (9q) haufig auf. Andererseits finden sich
beim Cis und in invasiven Tumoren ,loss-of-function®-
Mutationen der Tumorsuppressorproteine p53, Reti-
noblastom und PTEN.

Die Rationale fiir die zwei inzwischen gut definierten
Entwicklungswege des Blasenkarzinoms ist allerdings
noch unklar. Castillo-Martin et al. (2010) entwickel-
ten eine Arbeitshypothese wonach das pseudo-strati-
fizierte Ubergangsepithel mit Basal- und Intermediar-
zellen einerseits sowie Superfizialzellen andererseits
von jeweils unterschiedlichen Vorlauferzellen abstam-

men. Beide Entwicklungswege sind durch bestimmte
Markerproteine charakterisiert. Basal- und Interme-
diarzellen exprimieren verschiedene hochmolekulare
Zytokeratine, wahrend in Superfizialzellen insbeson-
dere zwei niedermolekulare Zytokeratine gefunden
werden. Ferner unterscheiden sich Basal- und Inter-
mediarzellen von Superfizialzellen durch ihren p63-
positiven bzw. p63-negativen Phanotyp.

Tabelle: Grading der nicht-invasiven Urothelkarzinome
WHO 1972 WHO 2004

pTaG1 (40-50 %) PUNLMP (20 %)
pTaG2 (50-60 %) .low grade® (60 %)
pTaG3 (5 %) »high grade® (20 %)
PUNLMP = papillary urothelial neoplasm of low malignant potential

Mikropapillares Urothelkarzinom der Blase

Eine mikropapillare Morphologie kommt in Neopla-
sien verschiedener Organsysteme vor. Solche Tumo-
ren — darunter auch Urothelkarzinome mit mikropa-
pillaren Merkmalen — sind verhaltnismaRig selten. Sie
entwickeln ungeachtet der Herkunft des Ursprungstu-
mors Uberwiegend ein sehr aggresives Verhalten. Ins-
gesamt haben mikropapillare Urothelkarzinome eine
sehr schlechte Prognose, auch wenn einige Studien
berichten, dass das Krankheitsergebnis durch frih-
zeitige radikale Zystektomie verbessert werden kon-
ne. Die Tumoren sprechen aller Wahrscheinlichkeit
nach nicht auf eine als Zweitlinientherapie angewand-
te Chemotherapie an [5].

Lopez-Beltram et. al. (2010) berichten tber 13 Falle
von invasiven mikropapillaren Varianten des Urothel-
karzinoms der Harnblase. Die mikropapillare Kompo-
nente in den Tumorproben variierte anteilmaRig von
50 % bis zu 100 %. Alle Patienten hatten Blasenkrebs
im fortgeschrittenen Stadium (>pT2) und bei 8 wurden
Metastasen in Lymphknoten vorgefunden. Immunhis-
tochemisch wurden sowohl in den mikropapillaren An-
teilen als auch in angrenzenden herkémmlichen Uro-
thelkarzinomen positive Farbergebnisse fir MUC1 und
2, Zytokeratin 7, PTEN, p53 sowie Ki-67 erhalten. In
einigen Fallen liefken sich auch HER2, Uroplakin, Zy-
tokeratin 20, CA125 und p16 nachweisen. Der Immu-
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thema Blasenkrebs

Der Verlust der Androgenrezeptor-Expression steht offenbar
iIm Zusammenhang mit invasivem Blasenkrebs

nophanotyp des mikropapillaren Karzinoms spricht
somit fur einen urothelialen Ursprung [6].

Hormonelle Aspekte beim Urothelkarzinom

Bei der Suche nach moglichen Erklarungen fiir die
unterschiedliche Inzidenz wie auch fur die differen-
ten Eigenschaften des Urothelkarzinoms der Harn-
blase bei Mannern und Frauen wurden Sexualstero-
idhormone und deren Rezeptoren in der Harnblase
untersucht. Hierbei deuten tierexperimentelle Befun-
de auf eine Rolle des Androgen/Androgenrezeptor-
Systems beim Blasenkrebs hin. Wildtyp- und so ge-
nannte Androgenrezeptor-Knockout (ARKO)-Mause
wurden mit dem Blasenkrebs auslésenden N-Bu-
tyl-N-(4-hydroxybutyl)nitrosamin behandelt. Bei
mehr als 92 % der mannlichen und 42 % der weib-
lichen Wildtyp-Mause entwickelte sich Blasenkrebs,
wahrend das bei keiner mannlichen oder weiblichen
ARKO-Maus der Fall war [7].
Androgenrezeptoren wurden beim Menschen im
normalen Blasenepithel wie auch in Blasentumoren
von Mannern und Frauen nachgewiesen. In Zellli-
nien aus menschlichen Ubergangszell-Karzinomen
lieRen sich durch Behandlung mit kleinmolekularer
interferierender RNA (siRNA) gegen den Androgen-
rezeptor die Proliferationsraten wie auch die Migra-

Urothelkarzinom (pT1): Verstreute Epithelzellhaufen liegen im subepithelialen lockeren
Bindegewebe.
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tionskapazitat der Zellen deutlich senken und die
Apoptoseraten signifikant steigern. Zugleich wurde
eine Erniedrigung der Expression von Wachstums-
und Metastasierungs-bezogenen Genen wie Cyclin
D1, Bcel-xL und der Matrix-Metallopeptidase-9 mit-
tels quantitativer Reverse-Transkriptase-Polymera-
sekettenreaktion festgestellt. Ahnliche Ergebnisse
lieferte die Behandlung von Urotheltumor-tragenden
Nacktmausen bei Behandlung mit siRNA gegen den
Androgenrezeptor. Die Untersucher glauben, dass
die Herunterregulierung der Androgenrezeptor-Ex-
pression bei Blasenkrebs als therapeutisches Ziel
genutzt werden kdnnte [8].

Boorjian et al. (2004) bewerteten 49 aufeinander-
folgende Falle von Urothelkarzinomen der Harnblase
bezuglich ihrer Expression des Androgenrezeptors
(AR). In 26 Tumoren (53,1 %) wurden AR nach-
gewiesen. Mit hdherem pathologischen Stadium
sank der Anteil an Tumoren mit AR-Expression —
von 88,9 % bei pTa-Lasionen bis auf 0 % bei pT3-
Tumoren. Insgesamt exprimierten 75 % der so ge-
nannten oberflachlichen nicht-muskelinvasiven
Tumoren (pTa, pT1, Cis) Androgenrezeptoren, ver-
glichen mit nur 21,4 % der muskelinvasiven Tumo-
ren. Der Anteil Androgenrezeptor-exprimierender
Zellen betrug 62,5 % in pTa-Tumoren, 31 % in pT1-
Tumoren und 20 % in pT2-Tumoren. Diese Befun-
de legen den Schluss nahe, dass der Verlust der
AR-Expression im Zusammenhang mit invasivem
Blasenkrebs steht [9].

Therapieoptionen bei nicht-muskelinvasivem
Blasenkrebs

Harnblasenkarzinome befinden sich bei der Dia-
gnosestellung weit Gberwiegend noch in einem
nicht-invasiven Stadium (pTa). In weniger als 20 %
der Falle erkranken Manner vor Erreichen des 60.
Lebensjahres.

In der Therapie des nicht-invasiven Urothelkarzi-
noms der Harnblase kommen operative (blasener-
haltend und nicht-blasenerhaltend; partielle Zystek-
tomien werden nur in Ausnahmefallen durchgefiihrt)
wie auch konservative Therapieverfahren zur An-
wendung.

Transurethrale Resektion (TUR)

Bei der transurethralen Resektion (TUR) werden
beim oberflachlichen Harnblasenkarzinom zugleich
diagnostische und kurative Ziele verfolgt. Hierbei gilt
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es das korrekte Tumorstadium zu erfassen und alle
sichtbaren Lasionen vollstandig zu entfernen.

Bei pT1-Tumoren und bei positiven Randbiopsi-
en ist eine Nachresektion nach 1-6 Wochen erfor-
derlich. Diese MaRhahme empfiehlt sich auch bei
Ta/T1-“high grade“-Karzinomen. Weiterhin ist eine
Nachresektion bei Patienten angezeigt, in deren
pathologischem Praparat keine Muskulatur zu er-
kennen war [10].

Radikale Zystektomie

Auch bei Hochrisiko-Blasenkrebs der Stadien Ta,
T1 und Cis wird von der EAU eine Empfehlung fir
die radikale Zystektomie als alternative Therapie bei
Rezidiven nach intravesikaler Behandlung mit Ba-
cillus Calmette-Guérin ausgesprochen [11].

Strahlenbehandlung im Rahmen multimoda-
ler Therapien

In einer aktuellen Ubersichtsarbeit berichten Kot-
wal und Munro (2010) tber Ergebnisse verschiede-
ner Studien der letzten Jahre, in denenen Patienten
mit Hochrisiko-pT1-Tumoren oder organbegrenztem
muskelinvasivem Blasenkrebs im Rahmen einer mul-
timodalen Therapie — meist in Verbindung mit en-
doskopischer Tumorresektion und einer Chemothe-
rapie — bestrahlt wurden. Solche Priifungen waren
Uberwiegend in einzelnen Institutionen durchgefiihrt
worden. Sie zeigten durchweg befriedigende Resul-
tate hinsichtlich des krankheitsfreien Uberlebens
und der lokalen Kontrolle des Tumors [12].

Instillationstherapie mit Bacillus
Calmette-Guérin

Bereits in den spaten 1980er Jahren zeigte sich,
dass die Verabreichung von Bacillus Calmette-Gu-
érin (attenuierte Tuberkuloseerreger) in die Harn-
blase eine effektive Form der Immuntherapie die-
ser Krankheit darstellt. Auch wenn die exakten
Mechanismen noch nicht aufgeklart sind, wird da-
von ausgegangen, dass Bacillus Calmette-Guérin
offenbar eine lokale Immunreaktion gegen den Tu-
mor hervorruft.

In einer aktuellen Literaturtibersicht wird die Rolle
von Bacillus Calmette-Guérin in der Behandlung bei
nicht-muskelinvasivem Blasenkrebs analysiert. Die
Autoren gelangen anhand der kontrollierten Studien
aus den Jahren von 1976 bis 2008 zu dem Schluss,
dass Bacillus Calmette-Guérin hinsichtlich der Ver-
meidung eines Rezidivs als effektivstes intravesika-
les Agens gelten kann. Inwieweit die Behandlung mit
dem Bacillus Calmette-Guérin die Progression der
Krankheit unterdricken kann, wird allerdings kon-
trovers diskutiert und steht damit in gewisser Weise
im Widerspruch zu vorausgegangenen Metaanaly-
sen. Die Autoren prazisieren weiterhin, dass die In-
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Abb. 1: Kaplan-Meier-Kurven
fir rezidivfreies Uberleben
bei Patienten mit einem nicht-
muskelinvasivem ,high risk“-
Urothelkarzinom der Harn-
blase, bei denen nach dem
Fehlschlagen einer Instillati-
onstherapie mit Bacillus Cal-
mette-Guérin eine radikale
Zystektomie indiziert gewe-
sen ware, aber aus verschie-
denen Griinden nicht durch-
gefiihrt werden konnte, und
die randomisiert nochmals
mit Bacillus Calmette-Guérin
oder intravesikal mit Gemci-
tabin behandelt wurden (nach
Di Lorenzo G, et al. 2010).

stillationstherapie mit Bacillus Calmette-Guérin der
Chemotherapie beim nicht-muskelinvasivem Bla-
senkrebs mit intermedidrem Risiko hinsichtlich Re-
zidivvermeidung nicht aber hinsichtlich Progression
anerkanntermalien Uberlegen ist. Bei ihrer Anwen-
dung ist in den entsprechenden Fallen die erhdhte
Toxizitat der Behandlung in die Therapieentschei-
dung einzubeziehen. Bei nicht-muskelinvasivem
shigh risk“-Blasenkrebs wird die Instillationsthera-
pie mit Bacillus Calmette-Guérin uneingeschrankt

als Standardtherapie empfohlen [13].

Die Immuntherapie mit Bacillus
Calmette-Guérin gilt hinsichtlich
der Vermeidung eines Rezidivs als
effektivste Behandlungsoption

Instillation mit Gemcitabin nach Bacillus Cal-

mette-Guérin

Patienten mit einem nicht-muskelinvasivem ,high
risk“-Urothelkarzinom der Harnblase, bei denen
nach dem Fehlschlagen einer Instillationstherapie
mit Bacillus Calmette-Guérin eine radikale Zystek-
tomie indiziert gewesen ware, aber aus verschie-
denen Grinden nicht durchgeflihrt werden konnte,
wurden randomisiert nochmals mit Bacillus Cal-
mette-Guérin oder intravesikal mit Gemcitabin be-
handelt. Die Kaplan-Meier-Kurven fir rezidivfreies
Uberleben zeigen einen deutlich glinstigeren Ver-
lauf fir den Gemcitabin-Arm (Abb. 1). In beiden
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Bis 40 % der Patienten mit nicht-muskelinvasivem Blasenkrebs
sprechen auf eine Behandlung mit Bacillus Calmette-Guérin nicht an

Behandlungsgruppen traten relativ wenige schwe-
re (Grad 3) Nebenwirkungen auf [14].

Intravesikales Gemcitabin und Mitomycin im
Vergleich

Je nach Untersuchung sprechen 30 % bis 40 %
der Patienten mit oberflachlichem Blasenkrebs auf
eine Behandlung mit Bacillus Calmette-Guérin nicht
(hinreichend) an, und von denen, die initial anspre-
chen, erleiden 45 % innerhalb von fiinf Jahren ein
Rezidiv.

In der aktuellen Phase-Il1-Studie wurde Gemcita-
bin versus Mitomycin bei rezidiviertem oberflachli-
chem Ubergangszellkarzinom der Harnblase (Ta-T1,
G1-G3) verglichen. Die Tumoren waren nach intra-
vesikaler Bacille-Calmette-Guérin-Instillation pro-
gredient oder rezidiv geworden, bzw. die Patienten
kamen fur eine solche Therapie nicht in Frage [15].
Die insgesamt 120 Patienten erhielten sechswdchig
intravesikale Infusionen mit Gemcitabin (2 g in 50
ml Kochsalzlésung) oder Mitomycin (40 mg).

Die Patienten in beiden Armen, die nach einem ini-
tialen Behandlungskurs ohne Rezidiv blieben, setz-
ten die Therapie aus zehn monatlichen Behandlun-
gen im ersten Jahr fort.

Von den 120 randomisierten Patienten (60/60;
47/46 Manner) konnten die Daten von 55 Patienten
im Mitomycin-Arm und 54 Patienten im Gemcitabin-
Arm ausgewertet werden. Die mittlere Nachbeob-
achtungszeit betrug in beiden Armen 36 Monate.

Im Gemcitabin-Arm blieben 39 von 54 Patienten
(72%) und im Mitomycin-Arm 33 von 55 Patienten
(62%) ohne Rezidiv (Abb. 2).

| V¥ Wahrscheinlichkeit

1,04
0,84

Gemcitabin
0,6+
0,47 Mitomycin
0,2+

Abb. 2: Kaplan-Meier-Kurven fir krank-
p=0,0021 heitsfreies Uberleben seit Studieneintritt
0 5 10 15 20 25 30 bei Patienten mit oberflachlichem Bla-
senkrebs Grad 3 (nach Addeo R, et al.
2010).

Krankheitsfreies Uberleben (Monate)
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Bei den Patienten mit einem Rezidiv unter der
Behandlung waren 10 Tumoren im Mitomycin-Arm
und 6 Tumoren im Gemcitabin-Arm auch im Sta-
dium progredient geworden. Eine chemische Zys-
titis trat im Mitomycin-Arm signifikant haufiger auf
als im Gemcitabin-Arm (p=0,012).

Gemcitabin erwies sich rezidiviertem oberflachli-
chem Blasenkrebs gegeniiber Mitomycin als wirksa-
mer und besser vertraglich. lhm wird die Rolle eines
Kandidaten fir die Instillationstherapie bei Patien-
ten mit refraktarem Ubergangszellkarzinom beige-

messen. (wird fortgesetzt)
Joachim F. Schindler <
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Amplifikation des HER2-Gens in
invasiven Urothelkarzinomen der Blase

Bei 5,1 % von 1 005 Paraffin-eingebetteten Gewebeproben von invasiven
Blasenkarzinomen wurde die Amplifikation des HER2-Gens nachgewie-
sen. Hieraus konnten sich klinische Konsequenzen fiir die Behandlung
von Patienten mit HER2-positivem lokal fortgeschrittenem oder metasta-
siertem Urothelkarzinom der Blase ergeben. Solche Patienten sind
potenzielle Kandidaten fiir zielgerichtete Therapien gegen HER2.

er humane Wachstumsfaktor-Re-
D zeptor-2 (HER2) spielt durch sei-

ne Tyrosinkinase-Aktivitat eine
Rolle bei physiologischen Mechanismen
im Rahmen der Zellproliferation. Daher
wurde in invasiven Blasenkarzinomen
nach transurethraler Resektion oder
Zystektomie mit den gleichen Kriterien
wie sie bei Brustkrebs Anwendung fin-
den, die Expression des HER2-Prote-
ins immunhistochemisch bewertet. In

Proben mit einer als 2+ oder 3+ ein-
gestuften Uberexpression wurde mit-
tels Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
(FISH) hinsichtlich einer Amplifikation
des HER2-Gens untersucht.

In 93 (9,2 %) der Tumoren wurde eine
HER2-Uberexpression registriert. Eine
HER2-Amplifikation war indes nur in al-
len (51) als 3+ eingestuften und keiner
als 2+ eingestuften HER2-liberexprimie-
renden Proben nachzuweisen. <

Mit Sorafenib weniger Hirnmetastasen
beim Nierenzellkarzinom

In der multizentrischen Phase-Il1-Studie Treatment Approaches in Renal
Cancer Global Evaluation Trial (TARGET) wurden Patienten mit nicht
resektierbarem und/oder metastasiertem Nierenzellkarzinom randomi-
siert einer Behandlungsgruppe mit oder einer Placebogruppe zugewiesen.
In einer Subpopulation der Studie sollte retrospektiv die Inzidenz von
Hirnmetastasen in beiden Gruppen verglichen werden.

ie Inzidenz von Hirnmetastasen
D bei Patienten mit fortgeschritte-

nem Nierenzellkarzinom betragt
ca.10 % bis 20 %.

V Inzidenz von Hirnmetastasen (%)

16 4 W Sorafenib

14 4 B W Placebo 3/23

12 4 8/69

10 +

8 1 5/69

6 9

41 amo 2/70

24

0 0/29 ]
Gesamt 1 Jahr 2 Jahre

Gesamt-, Ein- und Zweijahresinzidenz von
Hirnmetastasen bei Patienten, die mit Sorafe-
nib oder Placebo behandelt worden waren.

Die Daten von 139 Patienten aus zwei
TARGET-Zentren wurden retrospektiv be-
ziglich des Auftretens von Hirnmetasta-
sen ausgewertet. Das einzige Auswahl-
kriterium fir die aktuelle Subanalyse war
die Zugehdrigkeit zu einem der beiden
Zentren.

Nach einem medianen Follow-up von
19,3 Monaten hatten sich bei 7 % der Pa-
tienten Hirnmetasasen gebildet. Die Ge-
samtinzidenz von Hirnmetastasen betrug
in der mit Sorafenib behandelten Grup-
pe 3 % (2 von 70 Patienten) gegentber
12 % (8 von 69 Patienten) in der Place-
bogruppe. Die Inzidenz war jeweils auch
nach einem und zwei Jahren in der Sora-
fenib-Gruppe signifikant niedriger. <«

Der mit FISH nachgewiesene An-
teil (5,1 %) an invasiven Urothel-
karzinomen der Harnblase, in de-
nen das HER2-Gen amplifiziert
ist, stimmt mit dem Ergebnis von
4.8 % in der Dissertationsarbeit
von K. G. Weitsch am Institut fur
Pathologie der Universitat zu LU-
beck aus dem Jahr 2005 auffal-
lend gut Uberein (friihere Berichte
in der Literatur: 0 % bis 32 %).

Laé M, Couturier J, Oudard S, et al. 2010.
Assessing HER2 gene amplification as a potential
target for therapy in invasive urothelial bladder
cancer with a standardized methodology: results in
1005 patients. Annals of Oncology 21:815-819.

Retrospektive Analysen in einer
Subpopulation der Zulassungs-
studie von Sorafenib ergaben in
der Behandlungsgruppe gegen-
uber der Placebogruppe eine
signifikant geringere Inzidenz
von Hirnmetastasen. Sollte sich
der Befund bestatigen, kénnte
die anti-angiogenetische The-
rapie mit Sorafenib eine poten-
te praventive Behandlungsopti-
on gegen Hirnmetastasen bei
Patienten mit nicht resektierba-
rem und/oder metastasiertem
Nierenzellkarzinom sein.

Massard C, Zonierek J, Gross-Goupil M, et
al. 2010. Incidence of brain metastases in renal
cell carcinoma treated with sorafenib. Annals of
Oncology 21:1027-1031.
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Kastrationsresistenter Prostatakrebs
Bevacizumab, Thalidomid, Docetaxel

Die anti-angiogenetischen Substanzen Thalidomid und Bavacizumab zeig-
ten jeweils in Verbindung mit Docetaxel bei metastasiertem, hormonre-
fraktirem Prostatakrebs (CRPC) erhebliche antitumorale Aktivitat. Da
Thalidomid und Bevacizumab unterschiedliche ,Targets” haben, wurde
vermutet, dass die Therapie mit Docetaxel kombiniert mit beiden Angio-
genesehemmern eine gesteigerte klinische Aktivitdt haben konnte.

ie Kombinationstherapie (Beva-
D cizumab, Thalidomid, Docetaxel,
Prednison) wurde sowohl an Mau-
sen mit einem PC3-Xenotransplantat als
auch an Patienten mit progredientem,
metastasiertem CRPC getestet. Das an-
hand eines Halabi-Nomogramms prog-
nostizierte mediane Uberleben der Pati-
enten belief sich auf ca. 14 Monate.
Im Mausmodell wurde das Tumor-
wachstum unter der Kombinationsthe-
rapie aulerst effektiv gehemmt.
Zum Zeitpunkt der Datenauswertung
waren insgesamt 1 278 Behandlungs-
zyklen verabreicht worden — im Mittel

20 pro Teilnehmer. Von den behandel-
ten Patienten hatten 90 % einen Ab-
fall des Serum-PSA-Spiegels um mehr
als 50 %. Die mediane Zeit bis zur Pro-
gression und das mediane Gesamt-
Uberleben betrugen 18,3 Monate bzw.
28,2 Monate.

Alle Patienten entwickelten eine Neu-
tropenie Grad 3/4. Eine Anamie oder
Thrombozytopenie Grad 3/4 wurden
allerdings nur bei 20 % der Manner be-
obachtet. Ein Myokardinfakt mit Todes-
folge steht im Einklang mit bekannten
Reaktionen auf eine langerfristige The-
rapie mit Bevacizumab. <

Kastrationsresistenter Prostatakrebs
Docetaxel, Estramustin, Hydrokortison

Nach zahlreichen enttauschenden Ergebnissen mit Chemotherapien beim
kastrationsresistenten Prostatakrebs (CRPC), wurden erst mit Taxan-
basierten Therapiechemata Uberlebensvorteile erreicht. Die Kombination
von Docetaxel, Estramustin und Hydrokortison wurde an einer japani-
schen CRPC-Patientenpopulation getestet.

n der Studie waren 63 Prostata-
Akrebs-Patienten mit Metastasierung
oder Anstieg des PSA-Spiegels
unter einer Androgendeprivationstherapie
beteiligt. Die Behandlung erfolgte im 21-
Tage-Zyklus mit der intravenésen Gabe
von 70 mg/m? Docetaxel am zweiten Tag
und 560 mg Estramustin an den jeweils
ersten funf Tagen. Hydrokortison wur-
de kontinuierlich gegeben. Die Behand-
lung wurde bis zur Krankheitsprogressi-
on oder dem Auftreten nicht tolerierbarer
Ereignisse fortgefiihrt.
Im Mittel erhielten die Patienten elf Che-
motherapiekurse. Der PSA-Spiegel sank
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in 32 Fallen um mehr als 50 %; bei 18
Patienten sogar um mehr als 90 %. Die
mittlere Zeit bis zur PSA-Progression
betrug sechs Monate (1 bis 41 Monate)
und die mittlere Uberlebenszeit 14 Mo-
nate (1 bis 56 Monate). Der PSA-Spie-
gel, Hdmoglobin, alkalische Phosphatase
und der Performance-Status vor Beginn
der Chemotherapie waren in univariaten
Analysen signifikante Pradiktoren fur das
Gesamtuberleben.

Es traten bei 87 % der Patienten Neutro-
penien Grad 3/4 auf. Ferner wurden eine
interstitielle Pneumonie Grad 5 und zwei
Myokardinfarkte Grad 4/5 registriert. «

Die Zugabe von Bevacizumab plus
Thalidomid zu Docetaxel erwies
sich bei metastasiertem, hormon-
refraktarem CRPC als hochakti-
ve Kombination mit beherrschba-
rer Toxizitat.

Die mediane Uberlebenszeit von
28,2 Monaten in der Patienten-
population mit bekanntermalfien
schlechter Prognose erscheint er-
mutigend. Weitere klinische Pru-
fungen mit Docetaxel in Kombi-
nation mit anti-angiogenetischen
Substanzen bei CRPC scheinen
gerechtfertigt.

Ning Y-M, Gulley JL, Arlen PM, et al. 2010. Phase
Il trial of bevacicumab, thalidomide, docetaxel, and
prednison in patients with metastatic castration-
resistant prostate cancer. J Clin Oncol 28:2070-
2076.

Die Kombinationstherapie mit
Docetaxel, Estramustin und Hy-
drokortison kann fiir Patienten
mit kastrationsresistentem Pros-
tatakrebs einen Uberlebensvor-
teil bedeuten.

Die Autoren bewerten das Toxi-
zitatsprofil als akzeptabel und glau-
ben, dass es Wert sei zu untersu-
chen, welche Patienten von dem
Therapieregime in besonderem
Malie profitieren kdnnten.

Nakagami Y, Ohoro M, Sakamoto N, et al. 2010.
Safety and efficacy of decetaxel, estramustine,
and hydroxycotisone in hormone-refractory pros-
tate cancer patients. Int J Urol 17:629-34.
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PSA-Anstiegsgeschwindigkeit nach
vorausgegangener negativer Biopsie

Die Erh6hung des PSA-Spiegels pro Zeitintervall wurde verschiedentlich
als Marker propagiert, um bei der Diagnose von Prostatakrebs zu helfen.
Diesbeziiglich wurde in einer aktuellen Studie untersucht, ob die PSA-
Anstiegsgeschwindigkeit geeignet ist, bei Mdnnern, deren PSA-Spiegel
nach einer Prostatabiopsie mit negativem Befund weiterhin anhaltend
erhoht ist, auf das Ergebnis einer erneuten Biopsie schlieRen zu kdnnen.

ie Daten fur die Analyse stam-
D men von Teilnehmern der Eu-

ropean Randomized Screening
study of Prostate Cancer der Sektionen
Goteborg und Rotterdam, die sich nach
einer initialen Prostatabiopsie mit nega-
tivem Befund einer oder mehrerer Re-
biopsien unterzogen hatten.

In 363 (14 %) von 2 579 Rebiopsien
wurde Prostatakrebs diagnostiziert. In
44 (1,7 %) der Falle handelte es sich um
»high grade“-Tumoren (Gleason Score 7

oder darlber). Bei Mannern mit positi-
vem Biopsiebefund lagen der PSA-Spie-
gel und die PSA-Anstiegsgeschwindig-
keit im Mittel nur geringfligig hoher als
bei den Mannern mit negativem Biopsie-
befund. Die PSA-Anstiegsgeschwindig-
keit hatte hinsichtlich der Detektion ,her-
kdmmlicher” Prostatakarzinome nur eine
geringe pradiktive Genauigkeit von zwei-
felhaftem klinischem Wert. Fir ,high-gra-
de“-Tumore schien der pradiktive Wert
jedoch héher zu liegen. <

Behandlung von Hitzewallungen unter
einer Androgendeprivationstherapie

Bei Prostatakrebs-Patienten, die sich einer Androgendeprivationstherapie
unterziehen, geh6ren Hitzewallungen zu den unangenehmsten Begleiter-
scheinungen. Diesbeziiglich wurde die Wirksamkeit von drei Substanzen

hinsichtlich der Verhinderung von Hitzewallungen verglichen.

ie Analyse basiert auf Daten von
D 309 Prostatakrebs-Patienten mit

Hitzewallungen, die randomisiert
acht Wochen lang entweder Venlafaxin,
Cyproteronacetat oder Medroxyproges-
teronacetat erhielten.

In allen drei Behandlungsgruppen
nahm der Score aus Haufigkeit und In-
tensitat von Hitzewallungen ab (Abb.).
Die Patienten sprachen auf die Behand-
lung mit den Progestagenen Medroxy-
progesteronacetat und Cyproteronace-
tat signifikant besser an als auf die mit
dem selektiven Serotonin-Wiederauf-
nahmehemmer Venlafaxin.

Von einer insgesamt geringen Zahl
an Nebenwirkungen wurden nur ein
Fall von Dyspnoe der Behandlung mit

Cyproteron und ein Fall von Urtikaria
der Behandlung mit Medroxyproges-
teron zugeschrieben. <

V¥ Score
16 4 Bei der Randomisierung
14 # Nach 4 Wochen
12
104 #9,6
8 6,9
6 , #6,5
4 4.0
= 0,9 #1,3
0
Venlafaxin  Cyproteron  Medroxy-
progesteron

Score aus Haufigkeit und Intensitat von
Hitzewallungen

Nach einer Prostatabiopsie mit ne-
gativem Ergebnis haben Manner
ein verrigertes Risiko, bei einer
folgenden Biopsie mit der Diag-
nose Prostatakrebs konfrontiert
zu werden. Die PSA-Anstiegsge-
schwindigkeit erwies sich als we-
nig effektiver Pradiktor des Ergeb-
nisses einer Rebiopsie.

Vickers AJ, Wolters T, Savage CJ, et al. 2010.
Prostate specific antigen does not aid prostate
cancer detection in men with prior negative biopsy.
J Urol 184:907-912.

Durch die Behandlung mit Ven-
lafaxin, Medroxyprogesteronace-
tat oder Cyproteronacetat lieRen
sich Hitzewallungen bei Prostata-
krebs-Patienten unter Androgen-
deprivationstherapie effektiv re-
duzieren.

Die hormonellen Behandlungen
mit Medroxyprogesteronacetat und
Cyproteronacetat erwiesen sich
der mit dem selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer als deut-

lich Gberlegen.

Irani J, Salomon L, Oba R, et al. 2010. Efficacy
of venlafaxine, medroxyprogesterone acetate, and
cyproterone acetate for the treatment of vasomotor
hot flushes in men taking gonadotropin-releasing
hormone analogues for prostate cancer: a double
blind randomised trial. Lancet Oncol 11:147-154.
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Kardiovaskulares Risiko bei Prostata-

krebs-Patienten

Endokrine Therapien bei Prostatakrebs gelten als Risikofaktoren fiir die
Entwicklung kardiovaskuldrer Krankheiten. Das diesbeziigliche Risiko
sollte bei 76 000 Prostatakrebs-Patienten unter endokriner Therapie,
kurativer Therapie oder lediglich Uberwachung ermittelt werden.

ie analysierten Daten stammen
D aus dem schwedischen National
Prostate Cancer Register. Es wur-
den standardisierte Inzidenzverhaltnisse

und standardisierte Mortalitatsverhaltnisse
fur ischamische Herzkrankheiten, akuten

V Fatale kardiovaskulare Krankheiten pro 1000 Personenjahre

I B PCa-Patienten

I M Mannliche schwedische
Bevélkerung

il

Schlag-

infarkt Herzkrank. versagen anfall

Absolutes Risiko flr fatale kardiovaskulare Krankheiten
bei Prostatakrebs-Patienten unter endokriner Therapie
(Van Hemelrijck M, et al. 2010).

Myokardinfarkt, Arrhythmien, Herzversa-
gen und Schlaganfall berechnet und mit
denen in der allgemeinen mannlichen Be-
volkerung in Schweden verglichen.

In die Analyse gingen Daten von 30 642
Prostatakrebs-Patienten ein, die eine endo-
krine Therapie erhalten hatten, von 26 432
Patienten die kurativ behandelt worden
waren und von 19 527 Mannern die unter
Uberwachung gestanden hatten.

Die standardisierten Inzidenzverhaltnis-
se und Mortalitatsverhéltnisse fur kardio-
vaskulare Krankheiten waren bei den Pa-
tienten aller Behandlungsgruppen erhoht
— am hdchsten bei endokrinen Therapi-
en. Gegenliber dem Bevolkerungsquer-
schnitt traten pro Tausend Personenjahre
zwei Falle von Arrythmien und acht Falle
von ischamischer Herzkrankheit zusatz-
lich auf. Bei den fatalen kardiovaskularen
Krankheiten waren es entsprechend kein
bzw. drei zusatzliche Falle (Abb.). <

Suizidrisiko nach Prostatakrebs-Diagnose

Die auRergewdhnliche Belastung, die eine Prostatakrebs-Diagnose mit
sich bringt, konnte zu einem erh6hten Suizidrisiko fithren oder die
kardio-vaskuldre Sterblichkeit erhdhen.

Patienten aus dem Surveillance, Epi-

demiology, and End Results (SEER)-
Programm, die zwischen 1979 und 2004
mit einer Prostatakrebs-Diagnose konfron-
tiert waren, in den ersten 12 der Diagno-
sestellung folgenden Kalendermonaten
nachverfolgt. In der Kohorte begangen
wahren des Follow-up 148 Ménner Selbst-
mord und 6 845 starben an einer kardio-
vaskularen Krankheit.

Prostatakrebs-Patienten hatten im ers-
ten Jahr nach der Diagnosestellung ein

I n der Kohortenstudie wurden 342 497
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erhohtes Selbstmordrisiko (Standardi-
sierte Mortalitatsrate [SMR] 1,4; 95%ClI
1,2-1,6). Dieses Risiko war insbeson-
dere wahrend der ersten drei Mona-
te nach der Diagnose sehr hoch (SMR
1,9; 95%Cl 1,4-2,6).

Das Risiko, an einer kardiovaskularen
Krankheit zu sterben, war im ersten Mo-
nat nach der Diagnosestellung am héchs-
ten (SMR 2,05; 95%CI 1,89-2,22). Fur
Patienten mit metastasiertem Prostata-
krebs war das Risiko besonders hoch
(SMR 3,22; 95%CI 2,68-3,84). <

Das relative Risiko fur fatale und
nicht fatale kardiovaskulare Krank-
heit war bei Prostatakrebs-Pati-
enten erhoht — insbesondere bei
endokriner Therapie.

Die Autoren betonen, dass en-
dokrine Therapien bei metasta-
siertem Prostatakrebs gegenwar-
tig eine effektive Therapieoption
bieten und kardiovaskulare Risiken
bei dem zu erwartendem Gewinn
keine Kontraindikation darstellen
sollten. Die Méglichkeit der Entste-
hung kardiovaskularer Krankheiten
sei aber dennoch in die Entschei-
dung fiir eine endokrine Therapie
einzubeziehen.

Van Hemelrijck M, Garmo H, Holmberg L, et al.
2010. Absolute and relative risk of cardiovascular
disease in men with prostate cancer: Results from
the population-based PCBaSe Sweden. J Clin Oncol
doi:10.1200/JC0.2010.29.1567

Bei Mannern, die mit einer Pro-
statakrebs-Diagnose konfrontiert
waren, wurde ein erhohtes Suizid-
risiko ermittelt.

Daruber hinaus war das Risiko
an einer kardiovaskularen Krank-
heit zu sterben insbesondere bei
Patienten mit metastasierter Krank-
heit signifikant erhoht.

Fang F, Keating NL, Mucci LA, et al. 2010. Im-
mediate risk of suicide and cardiovascular death
after a prostate cancer diagnosis: cohort study in the
United States. J Natl Cancer Inst 102:307-314.
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Uro-Onkologie topaktuell

Erhohtes Risiko fur ,high grade”-Prosta-
takrebs bei infertilen Mannern

Auf den Vaterschaftsstatus als Risikofaktor fiir Prostatakrebs war aus zum
Teil allerdings widerspriichlichen epidemiologischen Befunden bereits
frither geschlossen worden. Aktuell wurde die Thematik mithilfe der
Daten einer grolen Kohorte von mannlichen Patienten aus Infertilitats-
zentren und dem Abgleich mit Krebsregistern erneut untersucht.

Studienkohorte aus kalifornischen

Infertilitatszentren wurde in 4 548
Fallen (24 %) mannliche Infertilitat dia-
gnostiziert. Bei 14 557 Mannern wurde
keine ,male factor” Infertilitdt nachge-
wiesen. In der Folge entwickelte sich
bei 168 der Gesamtteilnehmer Prostata-
krebs. Das Risiko fiir Prostatakrebs war
in der Studienkohorte damit nicht héher
als in der allgemeinen mannlichen Be-
volkerung (Standardisiertes Inzidenz-
verhaltnis [SIV] 0,9; 95%CI 0,8-1,1).
Deutlich erh6ht war indes das Risiko

I n der 19 106 Manner umfassenden

Prostatakrebs

von infertilen M&nnern ein ,high gra-
de“-Prostatakarzinom zu entwickeln
(SIV 2,0; 95%CI 1,2-3,0). Aus multi-
variaten Analysen geht hervor, dass in-
fertile Manner mit ca. 2,6-mal hoherer
Wahrscheinlichkeit ,high grade“-Pros-
tatakrebs entwickeln als Manner ohne
~male factor“-Infertilitat.

Der aktuelle Befund steht im Ein-
klang mit Ergebnissen von Jorgensen
et al. (Cancer 2008, 112:919), wonach
mehrfache Vaterschaft im Zusammen-
hang mit einem verminderten Prosta-
takrebsrisiko steht. <

Kleine Prostata weist auf “high grade”-
Tumor bei abschlieBender Pathologie hin

Das Ergebnis der Prostate Cancer Prevention Trial konnte dahingehend
interpretiert werden, dass zwischen kleinem Prostatavolumen und ,high
grade”-Prostatakrebs ein Zusammenhang besteht. Auch wenn vielfach
andere Erklirungen bevorzugt wurden, lieBen sich Ubereinstimmungen
mit den Befunden mehrerer Kohortenstudien nicht wegdiskutieren. In
einer aktuellen Analyse wurde anhand der Daten einer Vielzahl von
Prostataresektionen die Hypothese iiberpriift, wonach kleine Prostatae
im Zusammenhang mit ,high grade”-Prostatakrebs bei der abschlieRen-

den Pathologie stehen.

nhand der Datenbank des Vander-
Abilt University Medical Center wur-
den Unterlagen von 2 880 Prosta-
takrebs-Patienten ausgewertet, die sich
zwischen 2000 und 2008 einer radikalen
Prostatektomie unterzogen hatten.
Hoheres Alter, hoheres PSA und ein
spateres Jahr der Operation, standen im
Zusammenhang mit einer grof3en Prosta-
ta. Das Prostatavolumen war signifikant

aber nicht linear mit dem klinischen Sta-
dium und dem Gleason Score assoziiert.
Bei Mannern mit einer kleinen Prostata be-
stand die erhdhte Wahrscheinlichkeit einer
hochmalignen Erkrankung, der extrapros-
tatischen Tumorausbreitung und von posi-
tiven Operationsrandern. Die Wahrschein-
lichkeit eines ,high grade“-Tumors nahm
von den kleinsten zu den gréften Pros-
tatavolumina um ca. 15 % ab. <

Bei infertilen Mannern wurde ein
erhohtes Risiko ermittelt, im spa-
teren Leben an ,high grade“-Pro-
statakrebs zu erkranken.

Damit konnte Infertilitat — so-
fern sich der Befund bestatigt —
als frih erkennbarer Risikofaktor
fur die Entwicklung eines hoch-
malignen Prostatakarzinoms fun-
gieren.

Walsh TJ, Schembri M, Turek PJ, et al.
2010. Increased risk of high grade prostate
cancer among infertile men. Cancer 116:
2140-2147

Bei Mannern mit einer kleinen
Prostata wurden im resektierten
Gewebe bei der abschlielenden
Histopathologie Uberproportional
haufig ,high grade“-Karzinome
(Gleason Score 7 oder darlber)
vorgefunden.

Liel3e sich bereits aus dem Pros-
tatavolumen auf klinisch relevanten
Prostatakrebs schlielten, konnten
daraus unter Umstanden Erkennt-
nisse fur Therapieentscheidun-
gen gewonnen werden.

Newton MR, Phillips S, Chang SS, et al. 2010.
Smaller prostate size predicts high grade prostate
cancer at final pathology. J Urol 184:930-937.
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Bericht/ Andrologie

Testosteronsubstitution auch nach
kurativ behandeltem Prostatakrebs?

eit der Entdeckung, dass Prosta-
S takrebswachstum nach Kastrati-

on zumindest vorlibergehend zum
Stillstand kommt, stand Testosteron im
Zusammenhang mit malignen Prostata-
erkrankungen a priori unter ,Generalver-
dacht®. Doch in letzter Zeit erwies sich
die Androgenabhangigkeit von Entwick-
lung, Wachstum und Funktion der Pros-
tata in erster Linie als Phanomen des in-
traprostatischen Androgenstoffwechsels
— weitgehend unabhéngig vom Serum-
Testosteronspiegel. Die damit einsetzen-
de ,Rehabilitierung” des Testosterons ba-
siert auf Ergebnissen aus Analysen des
Prostatakrebs-Risikos bei prospektiven
Kohorten, Untersuchungen zur bioche-
mischen Funktion der Prostata in Abhan-
gigkeit vom Serum-Testosteronspiegel,
sowie einer begrenzten Anzahl von Fall-
serien zur Testosteronsubstitution bei Pro-
statakrebs-Patienten:

Prostatakrebs-Risiko durch Serum-
Androgene nicht beeinflusst

Von der Endogenous Hormones and Pro-
state Cancer Collaborative Group wurden
die bis zum Jahr 2008 weltweit existieren-

V Veranderung der Testosteron- und

¥ DHT-Spiegel im Prostatagewebe (ng/g)

den prospektiven Daten zur Konzentration
endogener Hormone und dem Risiko fur
Prostatakrebs in einheitlicher Form ana-
lysiert. Hierbei lie3en die gepoolten Da-
ten aus 18 Studien mit insgesamt 3 886
Prostatakrebs-Erkrankten und 6 438
Kontrollprobanden keinen Zusammen-
hang zwischen Sexualhormonspiegeln
und dem Risiko, Prostatakrebs zu ent-
wickeln, erkennen [1].

Intraprostatische Androgenspiegel
nach Testosteronsubstitution

Bei Mannern mit Late-onset-Hypogona-
dismus normalisierten sich unter einer Te-
stosteron-Substitutionstherapie zwar die
Serum-Testosteronspiegel, doch es kam
zu keinem Anstieg der DHT-Konzentra-
tion im Prostatagewebe (Abb.) [2]. Of-
fenbar ist das hormonelle Milieu in der
Prostata vor gréfReren Veranderungen
der Serum-Androgenspiegel weitgehend
abgeschottet.

Studienlage zur Testosteron-
substitution nach Prostatakrebs

In einigen wenigen kleineren Fallserien
mit insgesamt 111 Prostatakrebs-Pati-

enten wurde nach radikaler Prostatek-
tomie oder Brachytherapie eine Testoste-
ron-Substitutionstherapie durchgefiihrt.
In nur zwei Féllen kam es zu einem bio-
chemischen Rezidiv [3].

Bei 96 Prostatakrebs-Patienten, die eine
ADT erhalten hatten und unter Sympto-
men eines Hypogonadismus litten, kam
es unter einer Testosteron-Substitutions-
therapie in zahlreichen Fallen auch lang-
fristig zu keiner biochemischen Progres-
sion der Krankheit [4].

Anhand der begrenzten Indizienlage
kann nicht gefolgert werden, dass die
Behandlung hypogonadaler Manner mit
Testosteron nach kurativ behandeltem
Prostatakrebs ein erhéhtes Rezidivri-
siko birgt.

Beriicksichtigung in der S3-Leitlinie
Prostatakrebs

Die Uberwaltigende Mehrheit alterer Pro-
statakrebs-Patienten Uberlebt die Krank-
heit nach Behandlung des lokalen Tumors
langfristig. Doch ein GroRteil der Manner
leidet in der Folge unter Hypogonadismus,
woraus vielfach eine tiefe Unzufrieden-
heit mit der Lebensqualitat resultiert. Die-
sem Umstand tragt auch die S3-Leitlinie
Prostatakrebs Rechnung, indem festge-
stellt wird, dass eine Testosteronsubsti-
tution nach kurativer Therapie eines Pati-
enten mit Prostatakarzinom und Zeichen
von Hypogonadismus die Lebensqualitat
verbessern kann. Allerdings wird darauf
hingewiesen, dass der Einfluss auf das
Rezidivrisiko aufgrund der Datenlage ge-
genwartig unklar ist. Deswegen sollte eine

25 a 40 * . .
* * besondere Aufklarung und Uberwachung
20 4 * * 30 des Patienten erfolgen.
* Joachim F. Schindler <
15 4 *
20
10 4 = * * ]- [1] Endogenous Hormones and Prostate Cancer
* * - 10 Collaborative Group, 2008. Endogenous sex
5. ol E ! rT E hormones and prostate cancer: a collaborative
AT = x 1 . J. . n o analysis of 18 prospective studies. J Natl Cancer
o | L3 EE wla 0 1 Inst 100:170-183.
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L J L 3

Base 6 Monate Base 6 Monate
] L

[2] Marks LS, Mazer NA, Mostaghel EA, 2006.
Effect of testosterone replacement therapy on
prostate tissue in men with late-onset hypogona-

Testosteron- Placebo “Testosteron- Placebo . .
Substitution (n=19) Substitution (n=19) dism. JAMA 296:2351-2361.
(n=21) (n=21) [3] Morgentaler A, 2009. Testosterone therapy

in men with prostate cancer: scientific and ethical
considerations. J Urol 181:972-979.

Effekt einer Testosteron-Substitutionstherapie bei Mannern mit Late-onset-Hypogonadismus auf die Kon-

zentrationen von Testosteron und Dihydrotestosteron (DHT) im Prostatagewebe. Es wurde insbesondere

keine Erhdéhung des intraprostatischen DHT-Spiegels registriert, obwohl das Testosteron im Serum signifi-
kant angestiegen war (nach Marks LS, et al. 2006).

[4] Leibowitz RL, Dorff TB, Tucker S, et al.
2010. Testosterone replacement in prostate cancer
survivors with hypogonadal symptoms. BJU Int 105:
1397-1401.
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Hormonrefraktares Prostatakarzinom

Pharma Report

Cabazitaxel eroffnet neue Therapieoption nach
First-line-Therapie mit Docetaxel

atienten mit metastasiertem
P hormonrefraktarem Prosta-
takarzinom (mHRPC), de-
ren Krankheit nach bzw. unter der
First-line-Behandlung mit Docetaxel
progredient geworden ist, steht mit
dem Taxan Cabazitaxel in Kombina-
tion mit Prednison zukdinftig erstmals
eine Zweitlinientherapie mit nachge-
wiesenem Uberlebensvorteil zur Ver-
fugung. In den USA wurde Cabazi-
taxel kirzlich in einem beschleunigten
Zulassungsverfahren (fast track) fur
die Zweitlinientherapie nach Docetaxel
zugelassen. Fur Europa ist der Zu-
lassungsantrag eingereicht.
Cabazitaxel wird eine wichtige the-
rapeutische Liicke schlieRen, erlau-
terte Dr. med. Goétz Geiges (Berlin)
beim Presseworkshop von Sano-
fi-Aventis im Kloster Eberbach. In
den Therapieempfehlungen der Eu-
ropaischen Gesellschaft fiir Urologie
(EAU) wird die Substanz bereits als
Zweitlinientherapie nach Docetaxel-
Vorbehandlung mit dem Evidenzle-
vel A empfohlen.

TROPIC-Studie: Deutlicher Uber-
lebensvorteil mit Cabazitaxel

Fir Patienten mit mHRPC ist nach der
US-Zulassung die Kombination aus
Cabazitaxel (Jevtana®) plus Predni-
son die erste und derzeit einzige zu-
gelassene Zweitlinientherapie nach
Docetaxel-haltiger Vorbehandlung, die
einen Uberlebensvorteil gezeigt hat.
Die haufig eingesetzte Kombination
aus Mitoxantron/Prednison (MP) ist
nur zur Schmerzlinderung zugelas-
sen, wenn mHRPC-Patienten auf An-
algetika nicht mehr ansprechen und
eine Strahlentherapie nicht indiziert
ist. Das MP-Regime zeigte in Studien
keinen Uberlebensvorteil gegeniiber

rein symptomatischer Behandlung,
wahrend Cabazitaxel/Prednison in
der TROPIC-Studie einen signifikan-
ten Uberlebensvorteil gegeniiber dem
MP-Regime erzielte. In dieser ran-
domisierten Phase-Ill-Zulassungs-
studie mit 755 Docetaxel-vorbehan-
delten mHRPC-Patienten reduzierte
Cabazitaxel/Prednison das relative
Sterberisiko gegeniiber dem MP-Re-
gime statistisch signifikant um 30 %
(HR 0,70; p<0,0001). Die mittlere
Gesamtliberlebenszeit betrug un-
ter Cabazitaxel 15,1 Monate versus
12,7 Monate im MP-Arm. Der mitt-
lere Uberlebensvorteil wurde unab-
hangig von Alter, Allgemeinzustand
oder Vorbehandlung der Patienten in
allen Subgruppen registriert.

Cabazitaxel durchbricht Taxan-
Resistenz

Cabazitaxel ist ein Taxan der nachs-
ten Generation und wie Docetaxel
ein Mikrotubuli-Stabilisator. Dass
Cabazitaxel in Docetaxel-vorbehan-
delten Tumorzellen anspricht und ei-
nen signifikanten Uberlebensvorteil
erreichen kann, basiert laut Geiges
maoglicherweise darauf, dass Caba-
zitaxel ein schlechtes Substrat der
PgP-Effluxpumpe (=MDR1-Gen ko-
dierter Transporter) ist. Diese Pum-
pe gilt als wichtigster Resistenzme-
chanismus zur Ausschleusung von
Docetaxel, wahrend Cabazitaxel in
der Zelle zu verbleiben scheint, und
auch auf Tumorzellen wirkt, die auf
Docetaxel nicht mehr ansprechen.
Der statistisch signifikante mittle-
re Uberlebensvorteil von Cabazita-
xel in der TROPIC-Studie geht mit
beherrschbaren Nebenwirkungen
einher. Im Vordergrund standen die
bei Taxanen bekannten hdmatologi-

schen Nebenwirkungen, die aber in den
Handen des erfahrenen onkologisch
tatigen Arztes zuverlassig zu handha-
ben sind, wie Geiges betonte.

Breite Expertise beim Prostata-
karzinom

Mit Cabazitaxel untermauert Sa-
nofi-Aventis seine Kompetenz bei
der medikamentésen Behandlung
des fortgeschrittenen Prostatakar-
zinoms. Bereits 2004 wurde das
Taxan Docetaxel (Taxotere®) fir
die First-line-Therapie des mHR-
PC zugelassen. Docetaxel erreich-
te als erstes Zytostatikum bei Pati-
enten mit mHRPC einen statistisch
signifikanten Uberlebensvorteil. Die
Kombination Docetaxel/Prednison ist
seitdem Standard fir die First-line-
Behandlung des mHRPC. Mit Buse-
relin (Profact®) steht auRerdem ein
wirksames LHRH-Analogon fir die
Behandlung des hormonabhangigen
fortgeschrittenen Prostatakarzinoms
zur Verfligung, das einen zuverlas-
sigen und lang andauernden Testo-
steronabfall induziert.

Martina Freyer <

Quelle: Fachpresse-Workshop: ,1. Expertise
Prostata“ am 27. Juli 2010 in Eberbach.
Veranstalter: Sanofi-Aventis.

Wirkmechanis-
mus von
Cabazitaxel.

O
andrologen.info September < 2010 E



Pharmainformationen

Selbsthilfe-Netzwerk fir Manner mit

Brustkrebs gegriindet

deburg initiierte Frauenselbsthilfe nach

Krebs (FSH) mit Unterstiitzung der Deut-
schen Krebshilfe ein bundesweites Netzwerk
fiir Médnner mit Brustkrebs.

Im Rahmen ihrer Bundestagung in Mag-

Prinzipiell sind die Heilungschancen von
Minnern mit Brustkrebs nicht schlechter als
die der betroffenen Frauen. Doch die Sterbe-

rate bei Minnern ist in den vergangenen 25
Jahren im Gegensatz zu der bei Frauen nicht
gesunken. Grund dafiir: Brustkrebs wird bei
Mainnern héufig zu spit entdeckt, da es kein
Friitherkennungsprogramm gibt, viele Betrof-
fene aus Scham die Symptome einer Brust-
erkrankung nicht wahrhaben wollen und die
zustiandigen Fachérzte — in der Regel Gyni-

Rezidivkontrolle bei Blasenkrebspatienten

NMP22 als Erganzung fur Zystoskopie

ach einem Blasenkarzinom miissen die
NPatienten aufgrund der hohen Rezidiv-
raten lebenslang regelmiflig nachun-
tersucht werden. Kris E. Gaston und H. Barton
Grossman (Anderson Cancer Center, Houston,
USA) veroffentlichten jetzt eine Ubersicht iiber
nicht-invasive Methoden fiir das Monitoring und
kamen darin zu dem Schluss, dass NMP22 der
momentan iiberzeugendste Proteomictest ist [1].
Entscheidend fiir eine gute Spezifitit des Mar-
kers ist die Beachtung von Ausschlusskriterien
wie Harnwegsinfekte und Steinleiden.
Die Urinzytologie weist eine sehr gute Spe-
zifitdt von tiber 90 % auf, falsch positive Test-

ergebnisse kommen nur selten vor. Dagegen ist
die Sensitivitit, wie bei den BTA-Tests, deutlich
abhéngig vom Erkrankungsgrad. BTA Stat und
BTA TRAK sind insgesamt sensitiver als die Zy-
tologie, haben aber eine geringere Spezifitit.
NMP22 ist von der FDA sowohl fiir das
Screening als auch Monitoring zugelassener
Proteomictest. Im Monitoring von Patienten
nach Blasenkrebs erreicht der NMP22-Point-
of-Care-Test eine Sensitivitit von 49,5 % und
eine Spezifitit von 87,3 %. Blasenkrebs ldsst
sich mit NMP22 vor allem in Anfangsstadien
mit deutlich hoherer Sensitivitidt nachweisen
als mit der zytologischen Untersuchung des

Zulassung fur LEVITRA 10mg-Schmelztablette

Einfihrung der neuen Formulierung ab November 2010 geplant

ie Europiische Kommission hat die
D Marktzulassung fiir eine neue For-

mulierung des Bayer-Medikaments
Levitra® (Vardenafil HCI) erteilt. Die Levitra
10mg-Schmelztablette ist das erste Medika-
ment zur Behandlung der erektilen Dysfunk-
tion (ED) in dieser neuen Formulierung. Die
Schmelztablette mit Minzgeschmack 16st sich
ohne Wassereinnahme sekundenschnell auf
der Zunge auf. Die Marktausbietung soll ab
November 2010 in Europa beginnen. In den
USA wurde das Medikament bereits im Juni
2010 zugelassen. Die Bayer-Vertriebspartner
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GlaxoSmithKline und Merck & Co., Inc. wer-
den es dort unter dem Handelsnamen STA-
XYN™ auf den Markt bringen.

Fiir die Zulassung dieser neuen Formulie-
rung wurde die 10mg-Levitra-Schmelztab-
lette in zwei multinationalen Phase-III-Stu-
dien untersucht (POTENT I und II — Pivotal
phase I1I trial to investigate the efficacy and
safety of an Orodispersible Tablet vardenafil
versus placebo in the treatment of men with
Erectile dysfunction: a fixed-dose, double-
blind, raNdomized multicenter Trial). In den
Zulassungsstudien wurde die Wirksamkeit

kologen — nicht ihre Ansprechpartner sind.
Ist die Diagnose dann gestellt, haben Min-
ner deutlich mehr Probleme als Frauen und
sie befinden sich hdufig in einer psycholo-
gisch duBerst schwierigen Situation. In dem
neu gegriindeten Selbsthilfe-Netzwerk sol-
len betroffene Manner nicht nur psychosozi-
ale Unterstiitzung finden, sondern auch ihre
Interessen nachhaltig vertreten konnen. Da-
fiir stellt die FSH ihre Erfahrungen und In-
frastruktur zur Verfiigung. <

Quelle: Deutsche Krebshilfe

Urins. Kein Proteomictest kann die Zystosko-
pie in der Nachuntersuchung von Blasenkreb-
spatienten ersetzen. Die Marker ermoglichen
es jedoch erginzend, visuell nicht sichtbare La-
sionen zu detektieren. Studien mit 212 Patien-
ten (NMP22°® BladderChek®) beziehungsweise
608 Patienten (NMP22-ELISA-Test), jeweils
mit Verdacht auf Blasenkrebs, ergaben unter
Einhaltung von definierten Ausschlusskrite-
rien eine Sensitivitét von 82 bzw. 88 % und
eine Spezifitit von 98 bzw. 99 % — unabhin-
gig von der Stadieneinteilung [2, 3]. <

Quelle: Matritech GmbH / Alere GmbH

[1] Gaston KE, Grossman HB. 2010. Methods
Mol Biol 641:303-23

[2] Oehr P, Schroeder A. 2006. TumorDiagn u
Ther 27:205-210.

[3] Ponsky LE et al. 2001. J Urol 166:75-78.

und Sicherheit der Schmelztablette mit Pla-
cebo verglichen.

An der Studie nahmen 882 Minner iiber
18 Jahren teil, die Erektionsstorungen be-
reits seit mehr als sechs Monaten aufzeigten.
Die zwei Studien wurden mit identischem
Studiendesign iiber einen Behandlungszeit-
raum von 12 Wochen durchgefiihrt. In bei-
den Studien erwies sich die Behandlung mit
der Vardenafil-10mg-Schmelztablette als sta-
tistisch signifikant {iberlegen gegentiber Pla-
cebo, und zwar in allen priméren (IIEF-EF,
SEP2, SEP3) und sekundiren Wirksamkeits-
kriterien (p<0,0001 fiir alle Kriterien). <«

Quelle: Bayer Schering Pharma



Meldungen / Impressum

Jahreskongress 2010 Mannergesundheit

am 9. Oktober 2010 in Bad Homburg

Deutsche Gesellschaft fiir Mann und Ge-
sundheit veranstaltet am 9. Oktober ih-
ren Jahreskongress 2010 Ménnergesundheit.
Unter dem Motto ,,Offener Horizont* findet
im Kur- und Kongress-Center Bad Homburg
ein interaktiver Kongress fiir Urologen und
Andrologen, Allgemeinmediziner, Hausirz-
te, Kardiologen und Psychologen statt.

Vorsitz
Prof. Dr. med. Frank Sommer (Hamburg)

Programm (Auszug)

e Ejaculatio praecox — Behandlungsmog-
lichkeiten.

® Burn-Out / Depressionen.

® Prostataerkrankungen — neuester Stand.
® Onkologie in der Urologie: Préivention,
Diagnose, Behandlung, Rehabilitation, Ver-
sorgungsforschung.

® Schlagen Minnerherzen anders? Beson-
derheiten in der Kardiologie.

® Infektionen beim Mann.

® Gebrechlichkeit — Wie gehen wir da-
mit um?

® Erndhrungsmedizin fiir den Mann.

® Benignes Prostata-Syndrom: Tablette, Na-
del, Messer oder Laser? — Welche Therapie
fiir welchen Mann?

Aulergewohnliche Manner-
gesundheitspraxen gesucht

Gesucht werden drei auBergewohnliche Mén-
nergesundheitspraxen, die sich durch besondere
Aktivititen fiir die Mannergesundheit und ihren
Auftritt nach aulen auszeichnen. Pramiert wer-
den drei kreativsten und aktivsten Médnnerge-
sundheitspraxen. Ihre Konzepte werden auf der
Jahrestagung vorgestellt. Bewerbungsunterla-
gen konnen bei der Geschiiftsstelle angefordert

oder unter www.mann-und-gesundheit.com/
Jahreskongress 2010/Bewerbungsbogen her-
untergeladen werden.

Teilnahmegebiihren

DGMG-Mitglieder zahlen 100 Euro (jede
weitere Person aus der Arztpraxis 50 Euro),
Nichtmitglieder zahlen 140 Euro (Jede wei-
tere Person aus der Arztpraxis 70 Euro). Der
Kongress wird mit 8 bis 10 Punkten von der
LAK zertifiziert. <
Anmeldung und weitere Informationen:
Deutsche Gesellschaft fiir Mann und Gesundheit,
Friedberger Str. 2, 61350 Bad Homburg. Tel.: (0 61 72)

96 61 31, E-Mail: mail@mann-und-gesundheit.com
www.mann-und-gesundheit.com
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