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Die aus Blutplasma
gewonnene exoso-
male RNA ist eine
verldssliche Quel-
le von AR-V7-Trans-
kripten, die sich
mit Hilfe digitaler
Tropfchen-basier-
ter Polymeraseket-
tenreaktion sensi-
tiv quantifizieren
lassen. Dabei er-
wies sich AR-V7 er-
neut als klinisch
relevanter Biomar-
ker, der als Pra-
diktor fiir Resis-
tenz gegeniiber
antihormonellen
Therapien bei Pa-
tienten mit metas-
tasiertem, kastra-
tionsresistentem
Prostatakrebs her-
angezogen werden
kann.
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Metastasierter kastrationsresistenter Prostatakrebs (mCRPC)
Resistenz gegenuliber antihormoneller Therapie bei Nachweis
von AR-V7 in exosomaler RNA aus dem Plasma

Die Androgenrezeptor-Splicevariante 7 (AR-V7) hat bei Patienten mit mRCPC Aussicht auf eine
vielversprechende Entwicklung als pradiktiver Biomarker hinsichtlich des Ansprechens auf antihormo-
nelle Therapien. Antonarakis et al. (2014) zeigten erstmals, dass der Nachweis von AR-V7 in zirkulie-
renden Tumorzellen (CTCs) mit Resistenz gegeniiber Enzalutamid und Abirateronacetat assoziiert ist.
Auch die immunhistochemische Detektion von AR-V7 im Tumorgewebe (Welti et al. 2016) und der
AR-V7-Nachweis im Vollblut mittels Reverse Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (Todenhoferer
et al. 2016) zeitigten dhnliche Ergebnisse. Allerdings wird weiter nach Methoden geforscht mit denen
eine breitere klinische Anwendung erméglicht wird. Denn die umstandliche Isolierung von CTCs und
die unzureichende Sensitivitit der aus Vollblut extrahierten mRNA werden diesbeziiglich als relevante
Nachteile eingestuft. In einer aktuellen Studie wurde die Bedeutung von AR-V7 als Préadiktor fur
Resistenz gegeniiber antihormonellen Therapien iiberpriift und eine neue Methode zur Bestimmung
des AR-V7-Status anhand exosomaler RNA aus dem Plasma mittels hoch sensitiver digitaler Tropf-
chen-basierter Polymerasekettenreaktion (ddPCR) entwickelt (Del Re et al. 2017):

ie von den Krebszellen frei-
gesetzten Vesikel (Exoso-
men) enthalten Nuklein-

sduren und Proteine, in denen sich
Tumorheterogenitdt widerspiegelt.
Sie eignen sich vorteilhaft zur Bestim-
mung des Gehalts auf AR-V7-Trans-
kripte mit der ddPCR. Die Gewin-
nung der Exosomen aus Blutplasma
ist deutlich weniger kosten- und ar-
beitsintensiv als die Isolierung von
CTCs. Mit der Methode wird eine
sehr hohe Nachweisempfindlich-
keit fir AR-V7-Transkripte (d.h. 2
Kopien/ml) erreicht.

Aus Blutproben, die von insge-
samt 36 mCRPC-Patienten vor Be-
ginn der Zweitlinienbehandlung mit
Enzalutamid (n=10) oder Abirate-
ronacetat (n=26) stammten, wur-
den Endosomen isoliert und deren
RNA isoliert. Im Kollektiv waren
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14 Patienten AR-V7-positiv (100
bis 2.400 Kopien/ml). Bei sieben
dieser Manner wurden die AR-V7-
Transkripte zu Baseline und bei der
Progression bestimmt. Der ermit-
telte Anstieg von median 500 auf
median 887 Kopien/ml war statis-
tisch nicht signifikant.

Die mediane klinische oder radio-
graphische progressionsfreie Uber-
lebensdauer war bei den AR-V7-
negativen Patienten im Vergleich
zu den AR-V7-positiven signifikant
langer (20 vs. 3 Monate, 95% KiI,
1,53-14,47; p<0,001, Abb. A). Fir
AR-V7-positive Patienten zu Base-
line wurde eine deutlich kirze-
re Gesamtiliberlebenszeit als fiir
AR-V7-negative Patienten regist-
riert (median 8 Monate vs. noch
nicht erreicht, 95% Kl, 3,75-30,29;
p<0,001, Abb. B).
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Bei 15 der 36 Patienten (42%) wur-
de unter der antihormonellen The-
rapie ein Prostata-spezifisches An-
tigen (PSA)-Ansprechen registriert.
Von den 14 AR-V7-positiven Pati-
enten war es nur einer (7%), wah-
rend es unter den AR-V7-negativen
Patienten 14 von 22 (64%) waren.
Unter den AR-V7-positiven Patien-
ten waren vermehrt jlingere, mit
einem Gleason Score 8+, mit vis-
zeralen Metastasen und hoherem
PSA-Spiegel.

Von den 36 Patienten waren 26
zuvor mit einer Taxan-Chemothe-
rapie behandelt worden — davon elf
negativ und 13 positiv auf AR-V7
getestete. Der AR-V7-Status hatte
keinen Einfluss auf die klinische und
radiographische progressionsfreie
Uberlebenszeit gehabt (jeweils elf
Monate). Red. <

Del Re M, Biasco E, Crucitta S, et al. 2017. The
detection of androgen receptor splice variant 7
in plasma-derived exosomal RNA strongly pre-
dicts resistance to hormonal therapy in metastatic
prostate cancer patients. Eur Urol 71:680-687.
Antonarakis ES, Lu C, Wang H, et al. 2014.
AR-V7 and resistance to enzalutamide and
abiraterone in prostate cancer. N Engl J Med
371:1028-1038.

Welti J, Rodrigues DN, Sharp A, et al. 2016.
Analytical validation and clinical qualification of
a new immunohistochemical assay for androgen
receptor splice variant-7 protein expression in
metastatic castration-resistant prostate cancer.
Eur Urol 70:599-608.

Todenhofer T, Azad A, Stewart C, et al.
2016. AR-V7 transcripts in whole blood RNA
of patients with metastatic castration resistant
prostate cancer correlate with response to
abiraterone acetate. J Urol 197135-142.
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Nicht metastasierter Hochrisiko-Prostatakrebs
Erfassung einer minimalen Resterkrankung durch erweiterte
Detektion zirkulierender Tumorzellen

Zirkulierende Tumorzellen (CTCs) haben als Biomarker bei metastasiertem kastrationsresistentem
Prostatakrebs (mCRPC) bereits zukunftstrachtige prognostische Fihigkeiten unter Beweis gestellt.
Unsicher ist indes, inwieweit blutbasierte Tests wie die Bestimmung der CTC-Zabhl fiir die Erfassung
einer minimalen Resterkrankung (MRD; minimal residual disease) bei nicht metastasiertem Prosta-
takrebs von klinischer Signifikanz sein konnen. Ein Hinderungsgrund hierbei ist die mit verschiede-
nen Technologien differierende Detektionsrate. Zur Verbesserung der Erfassung von CTCs bei
Patienten mit nicht metastasiertem Prostatakrebs wurden die drei methodisch differierenden CTC-
Assays CellSearch, CellCollector und EPISPOT kombiniert (Kuske et al. 2016):

Zwischen April 2014 und Mérz
2016 wurden bei 86 Pati-
enten mit Hochrisiko-Pros-
tatakrebs (D’Amico-Kriterien) vor
der radikalen Prostatektomie CTC-
Testungen mit dem CellSearch-Sy-
tem, dem CellCollector und dem
EPISPOT vorgenommen. Nach drei
Monaten wurden die Tests bei 52
der Patienten wiederholt. Die Cell-
Search-Methode bedient sich der
Immunoaffinitat mittels des epitheli-
alen Zelladhésionsmolekiils EpCAM,
der CellCollector dient der in vivo-
Isolation von CTCs und mit dem
EPISPOT werden CTCs in EpCAM-
unabhdngiger Weise mit Dual-Fluo-
reszenz PSA/FGF2 detektiert.

Mit der kombinierten Anwendung
dreier unterschiedlicher Technologien
der CTC-Detektion wurde bei Patien-
ten mit nicht metastasiertem Hoch-

CellSearch vs.EPISPOT
(n=125)

CellSearch vs.CellCollector

risiko-Prostatakrebs eine verbesser-
te Detektionsrate erreicht. Die Tests
fihrten in 37-59% der vereinten Pro-
ben beider Blutentnahme-Zeitpunk-
te zur Entdeckung von zumindest ei-
ner CTC. Mit CellSearch waren es in
51 der 138 Proben (37%) 1-10 CTCs
(median 1,8), mit dem CellCollec-
tor in 62 Proben (54,9%) 1-12 CTCs
(median 2,4) und mit EPISPOT in 74
Proben (58,7%) 1-13 CTCs (medi-
an 3). Von 107 Proben, die mit al-
len drei Assays untersucht wurden,
waren 87 (81,3%) bei zumindest ei-
ner Testung CTC-positiv. In 23 Fallen
(21,5%) wurden >5 CTCs nachge-
wiesen. Die Ubereinstimmung zwi-
schen den drei Tests — d.h. alle posi-
tiv oder alle negativ — betrug 37,4%,
wahrend bei paarweiser Gegeniiber-
stellung 56 bis 60% Ubereinstimm-
ten (Abb.).

(n=112) (n=108)

EPISPOT vs.CellCollector

Eine Matched-Pair-Analyse der
Proben vor und nach der Opera-
tion ergab mit dem CellCollector
einen signifikanten, medianen Ab-
fall der CTC-Zahl von 66% auf 34%
(p=0,031). Keine Differenz lieferte
das CellSearch-System (p=0,383)
und der EPISPOT zeigte die Ten-
denz eines Anstiegs der Zellzahl
(p=0,052).

Negative CTC-Tests mit EPISPOT
zu Baseline korrelierten signifikant
mit niedrigem PSA-Spiegel und
klinischem Tumorstadium. Keine
vergleichbaren Korrelationen be-
standen mit den CTC-Zahlen nach
CellSearch- oder CellCollector-Tes-
tung. Red. <4

Kuske A, Gorges TM, Tennstedt P, et al. 2016.
Improved detection of circulating tumor cells
in non-metastatic high-risk prostate cancer
patients. Sci Rep-UK 6:39736.

Alle Assays
CellSearch vs.EPISPOT
vs.CellCollector (n=107)

18,7%

Durch die Kombi-
nation der kom-
plementdren

Tests CellSearch,
CellCollector und
EPISPOT lasst sich
die Sensitivitit der
CTC-Detektion
deutlich erh6hen.
Damit lieB sich bei
Patienten mit nicht
metastasiertem
Hochrisiko-Pros-
tatakrebs erstmals
eine hohe Inzidenz
an CTCs nachwei-
sen. Hierdurch er-
langen CTC-basier-
te Fliissigbiopsien
die Fahigkeit, in
diesem Patienten-
kreis das Vorliegen
einer minimalen
Resterkrankung zu
tiberwachen.

W Alle Assays positiv
O Alle Assays negativ
O 1 Assay positiv

O 2 Assays positiv

H Beide positiv

O Beide negativ

O EPISPOT positiv
O CellSearch positiv

B Beide positiv W Beide positiv

O Beide negativ O Beide negativ
O CellCollector positiv

O CellSearch positiv

O CellCollector positiv
O EPISPOT positiv

Abb.: Ubereinstimmung der Testergebnisse zwischen jeweils zwei oder allen drei CTC-Assays.
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Der Abirateron-
Metabolit D4A war
als ein potenterer
Inhibitor der Andro-
gensynthese als
die Stammverbin-
dung identifiziert
worden. Die wei-
tere Umwandlung
von D4A resultiert
in jeweils drei 50-
und 583-reduzier-
ten Metaboliten.
Aufgrund ihrer pla-
naren Struktur sind
allein 50-redu-
zierte Metaboliten
biologisch aktiv.
Durch Inhibition
der 5x-Reduktase
mittels Dutasterid
lasst sich die Bil-
dung von
3-Keto-5u-Abi
supprimieren, das
als Androgenre-
zeptor-Agonist
wirkt und die Pro-
gression von Pros-
tatakrebs fordert.

33 HSD

Ablrateron

&
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Kastrationsresistenter Prostatakrebs (CRPC)
Optimierung der Abirateron-Behandlung durch
umgeleitete Medikamentenstoffwechselwege?

Als Steroidverbindung unterliegt Abirateronacetat im Organismus der CRPC-Patienten dem
Steroidmetabolismus. Nach der Biotransformation in den aktiven Metaboliten Abirateron wird
dieses durch 33-Hydroxysteroid-Dehydrogenase (33-HSD) in A4-Abirateron (D4A) umgewan-
delt, dessen antitumorose Wirksambkeit die der Stammverbindung iibertrifft (Li et al. 2015).
Allerdings war die weitere Metabolisierung von D4A sowie die Rolle der dabei auftretenden
Metaboliten bei der Tumorprogression noch nicht erforscht. Diese Fragestellung wurde aktuell
untersucht und mit dem Bestreben verkniipft, den Abirateron-Metabolismus auf die Selektion

bestimmter interessierender Metaboliten —

ufgrund seiner Struktur dient
AD4A als Substrat fiir die 5a-
wie auch die 53-Reduktion.
In Prostatakrebs-Zellenkulturen wird
dabei irreversibel 3-Keto-5a-Abira-
teron (50-Abi) bzw. 3-Keto-53-Abi
gebildet (Abb. 1). Diese Metaboli-
ten werden durch den katalytischen
Effekt der 33-HSD in die 30-OH-
und 38-OH-Verbindungen umge-
wandelt. Alle sechs Metaboliten von
D4A wurden im Blut von 12 mit Abi-
rateron behandelten CRPC-Patien-
ten nachgewiesen (Abb. 2). Die Ak-
tuelle Untersuchung konzentrierte
sich auf 5a-reduzierte Metaboliten,
da durch 5@-Reduktion die planare
Konformation und damit die hormo-
nelle Aktivitdt verloren geht.
Im Gegensatz zu D4A, das die
Enzyme CYP17A1, 38-HSD und 5a-
Reduktase inhibiert, ist die diesbe-

=

3y 30-HSD
AN Fm— ]
| scAbi —2

O/
y - \4
S

3a-HSD
-4—_’_

’S& .'. ~'
Q' ”

Abb. 1: Entstehung der 5a- und 58-reduzierten Abirateron (Abi)-Metaboliten bei mit Abi-

rateronacetat behandelten Patienten. In analoger Weise wie Dehydroepiandrosteron durch
3B-HSD in A4-Androstenedion verwandelt wird, katalysiert 33-HSD auch die Umwandlung
von Abirateron in D4A. Aus diesem entstehen durch 5a- und 53-Reduktion 6 weitere Abi-

Metaboliten.
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ziigliche Aktivitét der weiteren durch
5a-Reduktion entstandenen Meta-
boliten deutlich weniger ausgepragt
oder fehlt ganzlich. Die Affinitdt von
5a-Abi zum Androgenrezeptor (AR)
ist der von D4A vergleichbar. Aller-
dings fungiert 50-Abi als AR-Ago-
nist. An mit CRPC xenotransplan-
tierten Mdusen wurde gezeigt, dass
sich das progressionsfreie Uberle-
ben durch die Behandlung mit 5a-
Abi signifikant verkiirzt, wahrend
mit 3a-OH-50-Abi, das kaum Affi-
nitat zum AR besitzt, kein vergleich-
barer Effekt erzielt wurde.

Im Rahmen einer aktuell publi-
zierten klinischen Phase-II-Studie
zur Behandlung von mCRPC-Pati-
enten mit Abirateronacetat/Prednison
in Kombination mit Dutasterid nach
zwei initialen Zyklen ohne Dutasterid
(siehe nebenstehendes Referat) war

insbesondere D4A — abzustimmen (Li et al. 2016):

es moglich, den Einfluss des dua-
len 5a-Reduktase-Inhibitors auf den
Abirateron-Metabolismus direkt zu
bestimmen. Tatsachlich wurde eine
signifikante Erhdhung des D4A-Spie-
gels (9,9 auf 18,2 nmol; p=0,002)
bei reduziertem 5a-Abi-Spiegel (25,8
auf 2,9 nmol; p<0,007) festgestellt.
Unerwarteterweise erhohte sich die
Konzentration an Abi nach Hinzufi-
gen von Dutasterid auf nahezu das
Doppelte (p=0,057). Keiner der drei
B-reduzierten Abi-Metaboliten war
nach Zusatz von Dutasterid verrin-
gert. Red. <

Li Z, Bishop A, Alyamanet M, et al. 2015.
Conversion of abiraterone to D4A drives anti-
tumour activity in prostate cancer. Nature 523:
347.351.

Li Z, Alyamani M, LiJ, etal. 2016. Redirecting
abiraterone metabolism to fine tune prostate
cancer anti-androgen therapy. Nature 533:
547-551.

¥ Mit Abirateronacetat behandelte CRPC-Patienten (%)

80

.‘: 60

Q

Q
Q

’ 40

20

[ J
[ )
[ J o Y J
o ®
= &
® %
R SRS S
X X et
o PR %Q% <$2
S S ,0
R °§? o

Abb. 2: Klinischer Nachweis der 5a-und 5(3-reduzierte Abirateron
(Abi)-Metaboliten bei mit Abirateronacetat behandelten Patienten:
Punktediagramm von Abi und seinen Metaboliten als Anteile des ge-

samten Abi und seiner Metaboliten.
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Metastasierter kastrationsresistenter Prostatakrebs (mCRPC)

Behandlung mit Abirateron in Kombination mit Dutasterid

Obwohl mit dem CYP17A1-Inhibitor Abirateron in der antihormonellen Therapie beim
mCRPC signifikant positive onkologische Ergebnisse erzielt werden, findet bei nahezu allen
Patienten eine Resistenzentwicklung statt. Unter den postulierten Mechanismen, die zum
Resistenzerwerb gegeniiber Abirateron beitragen, zahlen der Fortbestand betrachtlicher
Spiegel an Dehydroepiandrosteron (DHEA)-Sulfat in der Zirkulation und die intratumorale
Umwandlung des desulfatierten Prohormons in Dihydrotestosteron. Bei forcierter Suppri-
mierung der Androgensynthese mit Abirateron und Dutasterid sollten in erster Linie
Einsichten in Resistenzmechanismen gewonnen werden (McKay et al. 2017):

se-II-Studie wurden 40 Patienten

mit mCRPC aus drei Institutionen
aufgenommen. Sie unterzogen sich
zu Baseline einer Metastasenbiop-
sie und wurden zundchst in zwei
vierwdchigen Zyklen mit Abirate-
ronacetat behandelt. Ab dem drit-
ten Zyklus wurde zusatzlich Du-
tasterid hoch dosiert (3,5 mg/d)
verabreicht.

Der maximale Prostata-spezifi-
sches Antigen (PSA)-Abfall fir die
einzelnen Patienten ist der Abbil-
dung zu entnehmen. Von Behand-
lungsbeginn bis zur Beendigung des
zweiten Behandlungszyklus sank der
mediane PSA-Spiegel von 28,8 auf
10,9 ng/ml. Bei 24 Patienten (60%)
betrug der PSA-Abfall 250%. und
in zwolf Fallen (30%) sank der PSA-
Spiegel um =90%. Von den 34 Pa-
tienten, bei denen ein PSA-Abfall

l n die einarmige, open-label Pha-

¥ Maximaler PSA-Abfall (%)
80

erfolgte, wurde der PSA-Nadir in
acht Fallen zu Beginn des 2. Zyklus,
in sieben Fallen zu Beginn des 3.
Zyklus vor der Hinzunahme von
Dutasterid und in 19 Fallen nach
der Kombination mit Dutasterid er-
reicht. Die objektive PSA- und ra-
diologische Ansprechrate erreich-
te insgesamt 15%.

In 29 von 31 auswertbaren Tu-
morbiopsien zu Baseline (94%) und
in allen 16 bei Tumorabbruch war
die immunhistochemische Testung
auf Androgenrezeptoren (AR) po-
sitiv — jeweils im Zellkern intensi-
ver als im Zytoplasma. Beim Test
auf AR-V7 waren 10 von 21 Base-
line-Proben (42%) und 5 von 12
Proben bei Therapieende positiv.
In Ubereinstimmung mit der nukle-
dren Lokalisation der AR ergaben
begrenzte Transkriptomanalysen in
paarweise zusammengehorenden

_Vorbehandelt mit:
= Ketokonazol

40 1. ™ Chemotherapie

® Enzalutamid

60 1-

2077 & Ketokonazol und Enzalutamid

Ketokonazol und Chemotherapie
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Individuelle Patienten

Proben zu Baseline und zu The-
rapieende, dass die transkriptori-
sche Aktivitdt in den Biopsien bei
der Progression intakt war.

Abirateron-Bestimmungen bei
26 Patienten vor Beginn des 3. Zy-
klus, im 4. und 7. Zyklus sowie bei
Therapieabbruch ergaben zundchst
eine Verdoppelung der Konzentra-
tion, die sich danach auf den Aus-
gangswert vor der Dutasterid-Zu-
gabe einpegelte. Der Anstieg des
Abiraterons ldsst sich durch Inhi-
bierung der 5a-Reduktion des A4-
Abiraterons (D4A) erklaren (siehe
nebenstehendes Referat). Bei Pati-
enten, die bei Therapieabbruch die
vergleichsweise niedrigeren Abira-
teron-Konzentrationen aufwiesen,
lagen die Androgenspiegel in der
Zirkulation am hochsten.

Bei Patienten mit hoherem Se-
rum-Abirateron bestand der Trend
zu niedrigeren Serum-Androgenspie-
geln. Zudem hatte eine Untergrup-
pe von Patienten bei der Progressi-
on niedrige Abirateron-Spiegel. Im
Vergleich mit Patienten, die beim
Therapieabbruch eine hohere Abi-
rateron-Konzentration aufwiesen,
hatten diejenigen mit einer nied-
rigeren Konzentration hohere Se-
rum-Androgenspiegel. Das deutet
darauf hin, dass die Variabilitit der
Abirateron-Exposition als Weiche-
stellung fur Sensitivitat versus Resis-
tenz gegeniiber dem CYP17A1-In-
hibitor fungieren konnte.  Red. «

McKay RR, Werner L, Mostaghel EA, et al.
2017. A phase Il trial of abiraterone combined
with dutasteride for men with metastatic castra-

Auch bei verstark-
ter Inhibition der
Androgensynthe-
se durch Abirate-
ron und Dutasterid
bleibt die Aktivi-
tat der Androgen-
rezeptor-Achse im
Tumor bei der Pro-
gression bedeut-
sam. Der Abirate-
ron-Metabolismus
und die Pharma-
kokinetik konnten
bei der Entwick-
lung von Resistenz
eine Rolle spielen.
Durch das nicht
vergleichende De-
sign der Studie
sind Riickschliis-
se auf die Effek-
tivitat der dualen
Therapie mit Abira-
teron und Dutaste-
rid begrenzt. Doch
die aktuellen Daten
rechtfertigen nach
Ansicht der Auto-
ren nicht die Auf-
lage einer groRen
randomisierten
Vergleichsstudie
zur Effektivitiat von
Abirateron mit und
ohne Dutasterid.
Andererseits ist die
Strategie der effek-
tiveren Supprimie-
rung der AR-Sig-
naltransduktion im
Hinblick auf verzo-
gerte Resistenzent-
wicklung von gro-
Rem Interesse.

Abb.: Wasserfallplot des besten PSA-Ansprechens auf die Thereapie mit Abirateron und Du-
tasterid bei 40 Patienten mit mCRPC.

tion-resistant prostate cancer. Clin Cancer Res
23:935-945.
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Die Behandlung
mit Ipilimumab
verlangerte das
Gesamtiiberle-
ben asymptomati-
scher oder minimal
symptomatischer
Patienten mit me-
tastasiertem kast-
rationsresistentem
Prostatakrebs im
Vergleich zur Pla-
cebo-Gabe nicht.
Andererseits wur-
de mit Ipilimumab
eine langere Pro-
gressionfreiheit als
mit Placebo regis-

Metastasierter kastrationsresistenter Prostatakrebs (mCRPC)
Ipilimumab vs. Placebo bei asymptomatischen oder minimal
symptomatischen Patienten ohne viszerale Metastasen

In der randomisierten Phase-Il1-Studie CA184-043 waren mCRPC-Patienten mit zumindest einer
Knochenmetastase und Krankheitsprogression nach Docetaxel mit Strahlentherapie und anschlie-
Rend mit Ipilimumab behandelt worden. Obwohl der primdre Endpunkt — die Verlangerung des
Gesamtiiberlebens (OS) - nicht erreicht worden war, resultierte eine verldngerte Progressionsfrei-
heit, und exploratorische Analysen ergaben bei Patienten ohne viszerale Metastasen lingeres OS
mit Ipilimumb gegeniiber Placebo (Kwon et al. 2014). Aktuell wird iiber die randomisierte Phase-
11I-Studie CA 184-095 berichtet, in der Effektivitat und Vertraglichkeit von Ipilimumab als Erstlini-
entherapie gegeniiber Placebo bei mCRPC-Patienten ohne viszerale Metastasen und ohne oder
nur leichten Symptomen getestet wurde (Beer et al, 2017):

pelblinden Studie wurden Che-

motherapie-naive, beschwerde-
freie oder leicht symptomatische
Patienten ohne bekannte viszerale
Metastasen randomisiert mit Ipilimu-
mab (n=399) oder Placebo (n=199)
behandelt. Als Induktionstherapie
erhielten sie bis zu viermal eine in-

I n der multizentrischen, dop-

chigen Absténden. Die doppelblinde
Erhaltungstherapie erfolgte bei da-
fir in Frage kommenden Patienten
alle zwolf Wochen mit 10 mg/kg
[pilimumab bzw. Placebo.

Zum Zeitpunkt der primdren OS-
Analyse waren alle Patienten zwei
Jahre nachverfolgt worden (26% fiir
vier Jahre). Es bestand kein Unter-

triert.
travendse Injektion mit Ipilimumab  schied hinsichtlich des OS zwischen
(10 mg/kg) oder Placebo in dreiwd-  den Patienten bei Behandlung mit
¥ Anteil Uberlebender 1
1i0q — Ipilimumab Abb. 1: Die medi-
= Fleeehe ane Gesamtuberle-
0,81 bensdauer in der In-
tention-to-treat-Ana-
0,6 1 lyse betrug 28,7 Mo-
nate (95% Kil, 24,5 —
0,4 - 32,5 Monate) im Ipi-
limumab-Arm und
0,2 1 29,7 Monate (95% KiI,
26,1 to 34,2 Mona-
0 i . . . . . . . te) im Placebo-Arm
0 12 18 24 30 36 42 48 54  (Hazard Ratio, 1,11;
Monate 95% Kl, 0,88 — 1,39;
p=0,3667.
¥ Anteil Patienten ohne Progression 2
1,0 1
— Ipilimumab
— Placebo
0,8 1 Abb. 2: Die Dauer der
Progressionsfreiheit in
0,6 1 der Intention-to-treat-
Population betrug im
0,4 1 Ipilimumab-Arm 5,6
Monate (95% KiI, 5,3
0,2 1 - 6,3 Monate) versus
3,8 Monate (95% Ki,
0 i i i . - . : 2,8 — 4,1 Monate) im
0 12 18 24 30 36 42 48 Placebo-Arm (Hazard
Monate Ratio, 0,67; 95,87%
Kl, 0,55 - 0,81).
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Ipilimumab gegeniiber denen in der
Placebo-Gruppe (Abb. 1).

Bei der Behandlung mit Ipili-
mumab wurde gegenlber Place-
bo-Gabe eine signifikant langere
Progressionsfreiheit erreicht. Die
Kaplan-Meier-Kurven liefen friih
auseinander und blieben tiber die
Beobachtungszeit hinweg getrennt
(Abb. 2).

Ein weiterer sekundarer Endpunkt
war die Dauer bis zur nachfolgen-
den zytotoxischen Therapie. Diese
liel sich in der mit Ipilimumab be-
handelten Gruppe signifikant hin-
auszogern. In einer exploratorischen
Analyse resultierte fir Ipilimumab
eine héhere PSA-Ansprechrate als
fur Placebo (23% vs. 8%).

Mit der Behandlung in Verbin-
dung stehende Nebenwirkungen
vom Grad 3 bis 4 betrafen 158
(40%) der Patienten im Ipilimumab-
Arm (davon Diarrhoe bei mehr als
10%) und 11 (6%) im Placebo-Arm.
Neun Patienten im Ipilimumab-Arm
starben an behandlungsbedingten
Nebenwirkungen. Im Placebo-Arm
starb kein Patient an einem uner-
wiinschten Ereignis. Red. <

Kwon ED, Drake CG, Scher Hl, et al. 2014. Ipi-
limumab versus placebo after radiotherapy in
patients with metastatic castration-resistant pros-
tate cancer that had progressed after docetaxel
chemotherapy (CA184-043): a multicentre,
randomised, double-blind, phase 3 trial.
Lancet Oncol 15:700-712.

Beer TM, Kwon ED, Drake CG, et al. 2017.
Randomized, double-blind, phase IlI trial of
ipilimumab versus placebo in asymptomatic or
minimally symptomatic patients with metastatic
chemotherapy-naive castration-resistant
prostate cancer. J Clin Oncol 35:40-47.
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Metastasierter kastrationsresistenter Prostatakrebs
Pradiktiver Wert zirkulierender Tumorzellen
bei Behandlung mit Docetaxel/Prednison
mit oder ohne Lenalidomid

Eine erhohte Konzentration zirkulierender Tumorzellen (CTCs) im Blut

(=5 Zellen/7,5 ml) weist bei Patienten mit metastasiertem kastrationsresis-
tentem Prostatakrebs (mCRPC) auf eine ungiinstige Prognose hin. Diesbe-
ziiglich stiel eine europdisch-amerikanische Forschergruppe auf eine
Datenliicke hinsichtlich der prognostischen und pradiktiven Relevanz bei
Patienten unter einer Chemotherapie. Sie analysierten die Assoziation der
CTC-Zahl zu Baseline und nach Behandlung mit Gesamtiiberleben und
Docetaxel-Ansprechen bei mCRPC-Patienten der MAINSAIL-Studie

(Vogelzang et al. 2017):

hiange zwischen der CTC-Zahl pro

7,5 ml Blut zu Baseline und nach
drei Behandlungszyklen mit Gesamt-
tiberlebensdauer und Ansprechraten
bei einer Subgruppe (n=208) der Pha-
se-lll-Studie MAINSAIL ausgewertet.
Anhand dieser Studie sollten Wirk-
samkeit und Sicherheit von Lenalido-
mid in Kombination mit Docetaxel/
Prednison bei Chemotherapie-naiven
mCRPC-Patienten ermittelt werden.
Sie war aufgrund absehbar nicht ziel-
flihrenden Ergebnissen friihzeitig ab-
gebrochen worden.

Zwischen dem Prostata-spezifisches
Antigen (PSA)-Ansprechen oder dem
Tumoransprechen und der CTC-Zahl
zu Baseline bestand keine signifikan-
te Korrelation. In multivariater Analyse
waren eine CTC-Zahl =5 Zellen/7,5 ml
Blut und héheres Alter prognostische
Faktoren fiir die Gesamtiiberlebens-
dauer. Die 2-Jahres-Gesamtiberle-
benswahrscheinlichkeit stand signifi-
kant mit der CTC-Zahl zu Baseline im
Zusammenhang (Abb.).

I n der Analyse wurden Zusammen-

V¥ Gesamtiiberleben (OS) (Wahrscheinlichkeit)

Bei der Behandlung mit Docetaxel
(75 mg/m2) am Tag 1 des 21-tagigen
Behandlungszyklus, zweimal taglich
5 mg Prednison und Lenalidomid
(25 mg) an den Tagen 1 bis 14 des -
Zyklus reduzierte sich die CTC-Zahl si-
gnifikant starker von Baseline auf das
Minimum nach der Behandlung, als
wenn statt Lenalidomid Placebo ge-
geben wurde (-69,7 Zellen/7,5 ml vs.
-34,1 Zellen/7,5 ml). Ein Rickgang der
CTC-Zahl von =5 Zellen/7,5 ml zu Ba-
seline auf <5 Zellen/7,5 ml war mit der
glinstigsten Prognose verbunden.

Die aktuellen Ergebnisse bestdtigen
friihere Berichte zur prognostischen Re-
levanz der CTC-Zahl fiir mCRPC-Pati-
enten bei Behandlung mit Docetaxel.
Sie stlitzen die Hypothese, dass eine
sehr hohe CTC-Zahl auf Unterschieden
im biologischen Verhalten oder héhe-
rer Tumorlast beruht. Red. <

Vogelzang HJ, Fizazi K, Burke JM, et al. 2017.
Circulating tumor cells in a phase 3 study of
docetaxel and prednisone with or without lena-
lidomide in metastatic castration-resistant prostate
cancer. Eur Urol 71:168-171.

Abb.: Kaplan-Meier-Kurven
der Gesamtiiberlebenswahr-
scheinlichkeit von Chemo-
therapie-naiven Patienten
mit metastasiertem kastra-
tionsresistentem Prostata-
krebs unter derr Behandlung
mit Docetaxel/Prednison
mit oder ohne Lenalidomid
nach Baseline-CTC-Zahl

1,99 CTC <5 Zellen/7,5 ml (n=87)
30 Tote, medianes OS: NE
0,81
0,6 1
0,41 CTC =5 Zellen/7,5 ml (n=121)
88 Tote, medianes OS: 18,2 Monate

0,2 1

0 T T r

0 10 20 30

Monate
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<5 Zellen/7,5 ml Blut vs.
>5 Zellen/7,5 ml Blut.
NE = nicht erreicht.
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Die Expression des
AR-V7-Proteins im
Zellkern von zir-
kulierenden Tu-
morzellen wird
bei Mannern mit
mCRPC als ein be-
handlungsspezi-
fischer Biomarker
validiert, der bei
Taxan-Chemothe-
rapie gegeniiber
einer gegen die
Androgenrezep-
tor-Achse gerich-
teten Therapie mit
iiberlegener Uber-
lebensdauer asso-
ziiert ist.

A

Proben vor Taxan-Chemotherapie
¥ Gesamtiiberleben (OS)

Metastasierter kastrationsresistenter Prostatakrebs (mCRPC)
Nachweis von AR-V7-Protein auf zirkulierenden Tumorzellen
als behandlungsspezifischer Biomarker

Bei der Therapieentscheidung fiir Prostatakrebs-Patienten, deren Krankheit in das (metastasierte)
kastrationsresistente Stadium tGibergegangen ist, kommt der Weichenstellung zwischen antihormo-
nellen Therapien der neuen Generation und der Taxan-Chemotherapie entscheidende Bedeutung
zu. Da Prostatakrebs auch nach dem Ausbleiben des Ansprechens auf traditionelle Androgendepri-
vationstherapien eine Androgenrezeptor (AR)-abhingige Krankheit bleibt, wurde die konstitutiv
transaktivierende AR-Splicevariante 7 (AR-V7) mit Resistenz gegeniiber Inhibitoren der AR-Signal-
transduktion in Zusammenhang gebracht. Mit der Untersuchung der Expression des AR-V7-Proteins
und dessen immunhistochemische Lokalisation im Zellkern zirkulierender Tumorzellen (CTCs) sollte
geklart werden, ob damit ein Marker fiir unterschiedliches Ansprechen und onkologisches Ergebnis
mit antihormonellen Therapien und Taxanen existiert (Scher et al. 2016):

ur die Querschnittskohor-
Ftenstudie am Memorial Slo-
an Kettering Cancer Center
standen Daten von 161 Patienten
mit mCRPC, bei denen insgesamt
193 Therapieregime (Abirateron-
acetat, Enzalutamid, ARN-509,
Docetaxel, Cabazitaxel oder Pac-
litaxel) zum Einsatz kamen, zur Ver-
figung. Von ihnen waren Blutpro-
ben zwischen Dezember 2012 und
Marz 2015 bei progredienter Krank-
heit unmittelbar vor Beginn einer
neuen systemischen Therapie ana-
lysiert worden. Die Nachbeobach-
tungszeit erstreckte sich tiber drei
Jahre. Zum Nachweis AR-V7-posi-
tiver CTCs diente ein Immunofluo-
reszenz-Assay zur Bestimmung von
AR-V7-Protein auf CTCs durch einen
unabhéngigen Pathologen.

B

Die Expression von AR-V7 wur-
de mittels Fluoreszenz-Scanner und
morphologischen Algorithmen auf
verschiedenen CTC-Subtypen - Zyto-
keratin-positive einzelne CTCs, CTC-
Cluster und Zytokeratin-negative CTCs
- nachgewiesen. Die Einstufung als
AR-V7-positiv erforderte die nukle-
are Lokalisation der Rezeptorvari-
ante. Mehrheitlich waren die ent-
deckten CTCs AR-V7-negativ. Nur
in 34 Proben traten AR-V7-positive
CTCs auf. Ihre Haufigkeit reichte von
0,74/ml bis 105/ml (median 2,4/ml).
Die Haufigkeit der entdeckten AR-
V7-positiven CTCs nahm mit anstei-
gender Therapielinie zu: Sie erhohte
sich von 3% vor der Erstlinienthe-
rapie, tiber 18% vor der Zweitlini-
entherapie auf 31% vor der dritten
und weiteren Therapielinien.

Proben vor antihormoneller Therapie
¥ Gesamtiiberleben (OS)

100 1 1001
= AR-V7-negativ (n=45) = AR-V7-negativ (n=112)
== AR-V7-positiv (n=18) == AR-V7-positiv (n=16)
751 751
50 1 501 -
HR=3,74 (95% Cl, 1,95-7,20) HR=11,45 (95% Cl, 5,67-23,82)
p<0,001 p<0,001
OS: 8,9 Mon. vs. nicht erreicht OS: 4,6 Mon. vs. nicht erreicht
25 A 251
0 T T T T 0 T T T T
0 10 20 30 40 0 10 20 30 40
Monate Monate

Abb. A/B: Medianes Gesamtiiberleben gesondert nach AR-V7-Status. Die Patienten waren mit
(A) Taxan-Chemotherapie oder mit (B) antihormoneller Therapie der neuen Generation behan-

delt worden.
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Von 128 Proben der mit anti-
hormoneller Therapie behandelten
Patienten waren 47 (37%) sensitiv
gegenUber posttherapeutischen PSA-
Verdnderungen, d.h. es kam mit ei-
ner weiteren antihormonellen Thera-
pie zu einem >50%igen PSA-Abfall
— keine von Patienten mit AR-V7-
positiven CTCs. Aber 16 von den
81 Patienten ohne >50%igen PSA-
Abfall hatten vor der neuerlichen
Therapie AR-V7-positive CTCs. Bei
drei der 16 AR-V7-exprimierenden
Proben wurde das AR-V7-Protein
lediglich in Zytokeratin-negativen
CTCs entdeckt.

Patienten mit AR-V7-positiven
CTCs erreichten eine lingere me-
diane Uberlebensdauer, wenn sie
mit Taxan-Chemotherapie anstatt
mit einer antihormonellen Therapie
der neuen Generation behandelt
wurden (Abb. A/B). Mit der Taxan-
Chemotherapie waren es median
8,9 Monate gegeniber 4,6 Mona-
ten bei antihormoneller Behand-
lung. In einer multivariaten Analyse
mit Korrekturen fiir mit dem Uber-
leben im Zusammenhang stehende
Faktoren war Taxan-Chemothera-
pie im Vergleich mit den antihor-
monellen Therapien bei prathera-
peutisch AR-V7-positiven Patienten
deutlich im Vorteil. Red. <

Scher HI, Lu D, Schreiber NA, et al. 2016.
Association of AR-V7 on circulating tumor
cells as a treatment-specific biomarker with
outcomes and survival in castration-resistant
prostate cancer. JAMA Oncol 2:1441-1449.
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Metastasierter kastrationsresistenter Prostatakrebs (mCRPC)
Effektivitat von Enzalutamid bei Patienten mit viszeralen
Metastasen in Leber und/oder Lunge

Die Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit von Mdnnern mit mCRPC steht mit der jeweiligen Lokali-
sation der Metastasen im Zusammenhang. So ist die Prognose fiir mCRPC-Patienten mit viszeralen
Metastasen schlechter als die bei nicht-viszeralen Metastasen. Bei Vorliegen von Lebermetastasen ist
sie signifikant kiirzer als bei Lungenmetastasen (Halabi et al. ] Clin Oncol 34:1652; 2016). Eine aktuelle
praspezifizierte Analyse der AFFIRM-Studie bewertet die Wirksamkeit von Enzalutamid bei Patienten

mit viszeralen Metastasen (Loriot et al. 2017):

Ur die aktuellen praspezifizier-
Ften Sekundar- und Post-hoc-
Analysen wurden Patienten
ausgewahlt, die zu Baseline Metas-
tasen in der Lunge und/oder Leber
(unabhdngig von skelettaler oder
Lymphknoten-Beteiligung) aufwie-
sen. Vorgegeben waren Vergleiche
der Gesamtiiberlebensdauer sowie

exploratorische Analysen einschlief3-
lich des Prostata-spezifisches An-
tigen (PSA)-Ansprechens und der
Dauer bis zum PSA-Ansprechen
sowie der radiographischen Pro-
gression.

Von den 1.199 in der AFFIRM-
Studie randomisierten Patienten
(Enzalutamid, n=5.800; Placebo,

V Gesamtiiberleben (%) A
100 A
Enza. visz. M.:13,4 Monate
% KI, 10,41
80 4 (95% Kl, 10, 6,5)
Enza. keine visz. M.: NV
60 95% Kil, 18,3-NE)
40
201 Plac. visz. M.: 9,5 Monate Plac. keine visz. M.: 14,2 Monate
(95% Kl, 6,9-15,5) (95% Kl, 12,4-17,6)
0 r r r r r . r r
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Monate

Abb. A: Gesamtiiberleben von Patienten mit viszeralen (visz.) vs. nicht-viszeralen Me-
tastasen, die entweder mit Enzalutamid (Enza.) oder Placebo (Plac.) behandelt worden

waren.

V Gesamtiiberleben (%)
100 A

80

Lunge allein 16,5 Monate

60 1
40
Leber/Leber + Lunge 7,7 Monat
20 A
0 : : : : : :
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Monate

Abb. B: Gesamtiiberleben bei Patienten mit viszeralen Metastasen in der Leber versus
Lunge. Die 29 Patienten mit Leber- und Lungenmetastasen wurden der Kohorte mit al-

leinigen Lebermetastasen zugeschlagen.
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Bei mCRPC Patien-
ten mit viszeralen
Metastasen soll-
ten Leber- gegen-
iiber Lungenmeta-
stasen gesondert
abgeklart werden.
Das bedinge die
abweichende Pro-
gnose und das un-
terschiedliche The-
rapieansprechen.
Die Daten lassen
auch erkennen,
dass Patienten mit
viszeralen Metas-
tasen durchaus von
einer Behandlung
mit Enzalutamid
profitieren konnen.
Daher sollten vis-
zerale Metastasen
per se kein Aus-
schlusskriterium
sein, das Patienten
den Zugang zu Stu-
dien routinemaRig
verwehrt.

n=5.399), hatten 278 (23,2%) zu
Baseline Leber- und/oder Lungen-
metastasen. Darunter waren 97 Pati-
enten (34,9%) mit Lebermetastasen,
152 (54,7%) mit Lungenmetastasen
und 29 (10,4%) mit sowohl Leber-
als auch Lungmetastasen. Letztere
wurden der Subgruppe mit Leber-
metastasen zugeordnet.

Der Anteil der Patienten mit Le-
bermetastasen, bei dem ein PSA-
Abfall 250% registriert wurde, war
mit Enzalutamid deutlich groRer als
mit Placebo (35,1% vs. 4,8%; 95%
Kl, 16,2%-44,6%). Gleiches galt
fir die Subgruppe mit Lungenme-
tastasen (52,1% vs. 4,9%; 95% KiI,
35,2%-59,3%). Auch die objektive
Ansprechrate war mit Enzalutamid
jeweils hoher als mit Placebo.

Nach einem medianen Follow-
up von 14,4 Monaten wurde bei
Patienten mit Leber- und/oder
Lungenmetastasen eine um 3,9
Monate verldngerte Gesamtiiber-
lebensdauer bei Behandlung mit
Enzalutamid gegeniber Placebo
erreicht (Abb. A).

Zur Ermessung des Einflusses der
Metastasenlokalisation auf die Ge-
samtiiberlebensdauer wurden die
Patientenkohorten mit Lungen-
und Lebermetastasen verglichen
(Abb. B). Im Vergleich zu Place-
bo war die Gesamtiiberlebensdau-
er der Patienten mit Enzalutamid
bei Lebermetastasen um 3,3 Mo-
nate und bei Lungenmetastasen um
1,2 Monate ldnger. Red. <«

Loriot Y, Fizazi K, de Bono JS, et al. 2017.
Enzalutamide in castration-resistant prostate
cancer patients with visceral disease in the liver
and/or lung: outcomes from the randomized
controlled phase 3 AFFIRM trial. Cancer 123:
253-262.
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Fir Patienten mit
metastasiertem
Nierenzellkarzi-
nom, die sich bei
der zytoredukti-
ven Nephrekto-
mie zugleich einer
Lymphadenekto-
mie unterzogen
hatten, wurden
keine verbesser-
ten onkologischen
Ergebnisse regist-
riert. Das traf auf
die Gesamtkohor-
te wie auch auf
Subgruppen mit
praoperativer ra-
diographischer
Lymphadenopa-
thie oder mit zu-
nehmender Wahr-
scheinlichkeit fiir
den pN1-Status zu.
Damit kann davon
ausgegangen wer-
den, dass Metas-
tasenresektion im
Rahmen der zy-
toreduktiven Ne-
phrektomie

mit keinem onko-
logischen Nutzen
verbunden ist.

Ein positiver No-
dalstatus stand mit
einer aggressive-
ren Tumorbiolo-
gie im Zusammen-
hang.
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Metastasiertes Nierenzellkarzinom (mNZK)

Hat Lymphadenektomie einen Einfluss auf die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit von Patienten mit zytoreduktiver Nephrektomie?

Die zytoreduktive Nephrektomie gilt als bedeutender Bestandteil der multimodalen Behandlung
von Patienten mit mNZK. Es ist jedoch nicht geklart, inwieweit das onkologische Ergebnis dabei
durch eine Lymphadenektomie beeinflusst wird. Diesbeziiglich ist die Datenlage insbesondere
fur das mNZK sehr begrenzt und uneinheitlich. Allerdings weist eine Reihe von Befunden darauf
hin, dass sich sogar bei metastasierter Krankheit eine erhohte Aggressivitit des Tumors in
nodaler Positivitat widerspiegelt. Das besagt jedoch nicht, dass die Lymphadenektomie solchen
Patienten einen Uberlebensvorteil verschafft. In einer aktuellen retrospektiven Studie an der
Mayo-Klinik wurden Zusammenhinge zwischen Lymphadenektomie und den onkologischen
Ergebnissen bei Patienten mit mNZK analysiert, die sich einer zytoreduktiven Nephrektomie
unterzogen hatten (Gershman et al. 2017):

us dem Patientenarchiv der
Mayo-Klinik wurden Daten
von 305 Patienten ausgewer-

tet, die sich zwischen 1990 und 2010
aufgrund eines sporadischen M1-
NZK einer zytoreduktiven Nephrek-
tomie unterzogen hatten. Bei 188
von ihnen war nach Ermessen des
Chirurgen begleitend eine Lymph-
adenektomie vorgenommen wor-
den. Zur Beurteilung der Gesamt-
und krebsspezifischen Mortalitét
wurden verschiedene Propensity-
Score-Techniken angewendet.
Nach einem Propensity-Score-Ab-
gleich bestanden keine signifikanten
Unterschiede bezuglich klinisch-pa-
thologischer oder radiographischer
Merkmale zwischen den Gruppen
mit und ohne Lymphadenektomie.
Bei insgesamt 74 Patienten (24%)
wurde Lymphknotenmetastasierung
(pN1) festgestellt. Median waren
sieben Lymphknoten entfernt wor-

¥ Krebsspezifisches Uberleben (%)
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p<0,001

den. Das mediane Follow-up er-
reichte 8,5 Jahre (Interquartilenbe-
reich: 5,6-10,7 Jahre). In diesem
Zeitraum starben 284 Patienten —
274 davon am NZK.

Bei Anwendung verschiedener
Propensity-Score-Techniken erga-
ben sich in der Gesamtkohorte zwi-
schen den Gruppen mit und ohne
Lymphadenektomie in keinem Fall
signifikante Unterschiede beziig-
lich Gesamtiiberlebensdauer und
krebsspezifischer Uberlebensdau-
er. Das traf auch auf Subgruppen
von Patienten mit erhhtem Risi-
ko fiir Nodalpositivitét zu, wie bei
denen mit praoperativer radiogra-
phischer Lymphadenopathie. Auch
wenn Patienten, deren Behandlung
in den Zeitraum mit zielgerichte-
ten Therapien gefallen war, ge-
sondert analysiert wurden, ergab
sich keine signifikante Verbindung
von Lymphadenektomie mit den

onkologischen Ergebnissen. In ei-
ner Sensitivitdtsanalyse wurde fer-
ner untersucht, ob bei ausgedehn-
ter Lymphadenektomie mit 13 oder
mehr entfernten Lymphknoten eine
Assoziation mit onkologischen Er-
gebnissen besteht. Bei univariater
Auswertung wurde kein Zusammen-
hang von Lymphadenektomie und
Gesamtiiberlebensdauer (p=0,18)
und krebsspezifischer Uberlebens-
dauer (p=0,19) ermittelt.

In einer Reihe exploratorischer
Analysen wurden Zusammenhan-
ge zwischen dem Lymphknotensta-
tus und der Prognose sowie der Tu-
morbiologie untersucht. Dabei ergab
sich bei den pN1-Patienten gegen-
tiber den pNO/pNX-Patienten eine
signifikant verkirzte krebsspezifische
Uberlebensdauer (8,6 Monate versus
21,1 Monate; p<0,001, Abb.). Fiir
den klinischen Lymphknotenstatus
war das Ergebnis vergleichbar. Bei
Patienten mit pN1-Status wurden
zudem signifikant haufiger als bei
jenen mit pNO-Status Tumorcha-
rakteristika registriert, die mit einer
aggressiven Tumorbiologie wie ko-
agulativer Nekrose und fortgeschrit-
tenem pT-Stadium im Zusammen-
hang stehen. Ferner bestand bei den
pN1-Féllen der Trend zur Assoziati-
on mit einem hdheren Tumorgrad.

Red. <

Gershman B, Thompson RH, Moreira DM,
etal. 2017. Lymph node dissection is not asso-
ciated with improved survival among patients
undergoing cytoreductive nephrectomy for
metastatic renal cell carcinoma: a propensity
score based analysis. ] Urol 197:574-579.
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Postoperatives Nomogramm fiir Rezidivfreiheit von Patienten
mit hochgradigem Urothelkarzinom des oberen Harntrakts

Die evidenzbasierte Risikostratifizierung bei Urothelkarzinomen des oberen Harntrakts (UKOH) stellt
aufgrund relativer Seltenheit der Krebsentitit eine Herausforderung dar. Als Richtschnur fiir die
klinische Entscheidungsfindung existieren verschiedene Nomogramme, in deren Erarbeitung Daten
von UKOH niedrigen und hohen Tumorgrades eingeflossen sind. Dabei wurde nicht beriicksichtigt,
dass niedriggradige UKOH kaum die Tendenz zur Rezidiventwicklung auBerhalb des oberen Harn-
trakts haben. Das beriicksichtigend entwickelten Mitglieder der multizentrischen Upper Tract Urothe-
lial Carcinoma Collaboration ein prognostisches Nomogramm fiir Patienten mit einem hochgradigen
Urothelkarzinom des oberen Harntrakts nach operativer Exstirpation (Krabbe et al. 2017):

on 2.926 Patienten mit nicht
Vmetastasiertem hochgradi-

gem UKOH, die sich zwi-
schen 1987 und 2010 einer ope-
rativen Exstirpation unterzogen
hatten, lagen die kompletten kli-
nischen Daten vor. Aus dieser Po-
pulation wurden randomisiert eine
Entwicklungskohorte mit 838 Pa-
tienten und eine externe Validie-
rungskohorte mit 2.088 Patienten
gebildet. Fiir die interne Validierung
wurden aus der Entwicklungkohor-
te eine Trainingsgruppe (30%) und
eine Test-Gruppe (70%) gebildet.
Als statistische Verfahren zur inter-
nen Validierung wurden Bootstrap-
ping, Random Sampling, zehnfache
Kreuzvalidierung, Leave-One-Out-
Kreuzvalidierung, Brier-Score, Mu-
tual-Information-Score und F1-Score
herangezogen.

Zur Identifizierung unabhéngiger
Prognostikatoren fiir Rezidive in der
Entwicklungskohorte dienten Cox-
proportionale Hazard Modelle. Die
Auswahl des aussagekraftigsten No-
mogramms mit der geringsten Anzahl
an Variablen erfolgte anhand eines
Regressionsverfahrens mit riickwar-
tiger Elimination. Zu den Variablen
gehoren das pT-Stadium, das pN-
Stadium und die Architektur. Zur
optimalen Kalibrierung wurde das
Alter bei der Diagnosestellung hin-
zugeflgt (Abb.).

Wahrend eines Follow-up von me-
dian 27 Monaten betrug die Wahr-
scheinlichkeit eines Rezidivs in der
Gesamtpopulation 31,9% (934), in
der Entwicklungskohorte 35,1% (294)
und in der externen Validierungsko-
horte 30,7% (640). Die diskrimina-
torische Genauigkeit mit dem No-

mogramm erreichte 0,711+0,019
in der Entwicklungspopulation und
0,76+0,012 in der externen Validie-
rungskohorte. Rigoroses Testen lie-
ferte Ergebnisse mit gleichbleibend
hohen Genauigkeiten. Bei Patien-
ten jiingeren Alters bei der Diagno-
sestellung, mit hohem pT/pN-Stadi-
um und sessiler Tumorarchitektur war
die Wahrscheinlichkeit eines Rezi-
divs am groliten. Von den Patien-
ten, deren Krankheit als mit niedri-
gem, intermedidrem, hohem und sehr
hohem Risiko behaftet eingestuft wur-
de, erreichten 88,6%, 68,1%, 40,2%
bzw. 12,5% eine 5-Jahres-Rezidiv-
freiheit. Red. <

Krabbe L-M, Eminaga O, Shariat SF, et al.
2017. Postoperative nomogram for relapse-free
survival in patients with high grade upper tract
urothelial carcinoma. J Urol 197:580-589.
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Alter bei Diagnose 9? B 6D 40 2 el
Acalfie Papillar Sessil
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190
Gesamtpunkte
Gesamtwahrschein- 0,05 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9
lichkeit eines Rezidivs ' i i i i " i i
Risikostratifizierung Niedriges Intermediires Hohes _ Risiko
Rezidivfreie
Uberlebensrate
1 Jahr 97,5% (95,0-98,6) 86,6% (83,3-89,3) 54,1% (57,3-70,1) 40,3% (32,0-48,3)
2 Jahre 94,7% (91,3-96,7) 77,7% (73,3-81,0) 50,2% (43,1-56,9) 23,8% (16,7-31,6)
5 Jahre 88,6% (83,6-96,7) 68,1% (63,2-72,4) 40,2% (32,9-47,4) 12,5% (5,6-20,7)
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Das vorgestellte
prognostische No-
mogramm steu-
ert aussagefahi-

ge Aufschliisse zur
klinischen Ent-
scheidungsfindung
fiir Patienten mit
hochgradigem Uro-
thelkarzinom des
oberen Harntrakts
nach operativer Ex-
stirpation bei. Das
Nomogramm be-
steht nur aus vier
Variablen mit de-
nen eine hohe pro-
gnostische Ge-
nauigkeit und
Risikostratifikation
erreicht werden.
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Bei minnlichen
Blasenkrebs-Pati-
enten, die sich mit-
tels Androgende-
privationstherapie
oder der Behand-
lung mit einem
5a-Reduktase-
Inhibitor unterzo-
gen, war das Risi-
ko fiir intravesikale
Rezidive signifi-
kant verringert.
Das legt die Mog-
lichkeit nahe, intra-
vesikalen Rezidiven
bei miannlichen Pa-
tienten mittels An-
drogensuppression
vorbeugen zu kon-
nen.

Im Vergleich zur
alleinigen statio-
naren Thrombo-
seprophylaxe mit
subkutanem He-
parin verringer-
te sich die Rate an
venodsen Throm-
boembolien nach
radikaler Zystek-
tomie bei Anwen-
dung einer verlan-
gerten Gabe von
Enoxaparin ohne
erh6htes Blutungs-
risiko.
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Androgenentzug als Rezidivprophylaxe beim
nicht muskelinvasiven Blasenkrebs

Beim nicht muskelinvasiven Blasenkrebs (NMIBC) wurden verschiedene klinisch-pathologische Merkmale
wie ein zugleich bestehendes Carzinoma in situ (CIS), die Anzahl der Tumoren, die TumorgroBe sowie
Tumorgrad und -stadium als Risikofaktoren fiir intravesikale Rezidive identifiziert. Zudem weisen verschie-
dene Berichte darauf hin, dass die Rezidivhiufigkeit unter einer Androgensuppressionstherapie reduziert
ist. Diesbeziiglich wurde bei Mannern mit friiherem NMIBC, die sich einer Androgendeprivationstherapie
(ADT) oder der Behandlung mit Dutasterid unterzogen, hinsichtlich intravesikaler Rezidivhaufigkeit

untersucht (Shiota et al. 2017):

ur die Untersuchung wurden
F ehemals mit NMIBC diagnosti-
zierte mannliche Patienten re-
krutiert, die sich einer transurethra-
len Resektion (TUR) mit oder ohne
anschlieBender intravesikaler Instil-
lation unterzogen hatten. Die Rezi-
divrate wurde bei Mannern mit An-
drogensuppressionstherapie (AST)
mittels ADT oder Dutasterid bei Pro-
statakrebs bzw. benigner Prostata-
hyperplasie mit der bei Kontrollen
ohne AST verglichen.

Mit und ohne AST Im Studienkol-
lektiv waren 32 Patienten mit AST
und 196 ohne AST. Die AST war
median 0,5 Jahre nach der TUR

begonnen und median 2,4 Jahre
durchgefiihrt worden. Das Intervall
zwischen TUR und Start der AST
war nicht mit dem Rezidivrisiko fiir
Blasenkrebs assoziiert.

Das mediane Follow-up der AST-
und der Kontrollgruppe dauerte 3,6
(Interquartilenbereich 1,8-5,2) Jah-
re bzw. 3,0 (1,5-5,3) Jahre. In die-
ser Zeit traten vier (12,5%) bzw. 59
(30,1%) Rezidive auf. Die 2- und 5-
Jahres-rezidivfreien Uberlebensraten
waren in der AST-Gruppe trendma-
Rig hoher (p=0,055) als in der Kon-
trollgruppe (90,0% bzw. 85,4% und
76,0% bzw. 68,2%). Bei den Man-
nern mit AST bestand kein Unter-

schied zwischen Androgendeprivati-
onstherapie und der Behandlung mit
dem 5a-Reduktase-Inhibitor.

In multivariater Analyse erwie-
sen sich multiple Tumoren, Tumor-
grolle, vormalige Raucherkarriere
und vesikale Instillation eines Che-
motherapeutikums neben der AST
als unabhangige Risikofaktoren fir
Blasenkrebs-Rezidive. Bei sechs Pa-
tienten ohne aber keinem mit AST
kam es zur Progression zu muskel-
invasivem Blasenkrebs.  Red. <
Shiota M, Kiyoshima K, Yokomizo A, et al.
2017. Suppressed recurrent bladder cancer
after androgen suppression with androgen

deprivation therapy or 5a-reductase inhibitor.
J Urol 197:308-313.

Effektivitat einer verlangerten Prophylaxe venoser
Thromboembolien mit Enoxaparin nach radikaler Zystektomie

Gemal dem American College of Surgeons National Surgical Quality Improvement Program®
kommt es nach 5% bis 6% der radikalen Zystektomien zu ven6sem Thromboembolismus. Etwa 50%
bis 55% der Thromboembolien ereignen sich im Mittel erst 15 Tage nach dem Krankenhausaufent-
halt. Inwieweit sich bei Patienten nach radikaler Zystektomie die Rate venoser Thromboembolien
insgesamt und insbesondere die Haufigkeit der Fille nach der Entlassung mit einer verlangerten
Anwendung von Enoxaparin gegeniiber kutanen Heparin-Injektionen nur wahrend der stationdren
Behandlung senken ldsst, wurde retrospektiv analysiert (Pariser et al. 2017):

gie der Universitdt von Chicago

wurde die Thromboseprophy-
laxe bei radikaler Zystektomie ab
Januar 2013 von subkutanem He-
parin wahrend des Krankenhaus-
aufenthalts auf taglich Enoxaparin
bis 28 Tage nach der Entlassung
umgestellt.

Die Analyse beruht auf Daten von
234 Patienten, die nur im Kranken-
haus mit Heparin allein behandelt
worden waren, und von 168 nach
2012 mit verldngderter Enoxaparin-
Prophylaxe behandelten. In beiden
Kohorten wurden beziiglich Alter,

I n der Sektion operative Urolo-

Ethnizitdt, Body Mass Index, Rau-
chervergangenheit, zuriickliegenden
Bestrahlungen, Bacillus Calmette-
Guérin (BCG)-Therapien, Harnab-
leitungen, pathologischem Stadium
und Roboterassistenz keine signi-
fikanten Unterschiede festgestellt.

Die Ergebnisse wurden in einem
postoperativem Zeitraum von 90 Ta-
gen analysiert. Mit dem Enoxaparin-
Regime reduzierte sich Rate an ve-
nésen Thromboembolien von 12%
auf 5% (p=0,024). Der grolte Nut-
zen resultierte mit einer Reduktion
von 6% auf 2% bei Thromboem-
bolien nach der Krankenhausent-

lassung (p=0,039). Von insgesamt
37 vendsen Thromboembolien tra-
ten 17 (46%) erst nach der Heim-
kehr auf.

Die Rate an Komplikationen ins-
gesamt lag bei 85% vor dem Wech-
sel der Prophylaxe und sank danach
auf 78%. Postoperative Bluttransfu-
sionen erhielten 103 von 234 (44%)
der Heparin-behandelten und 82
von 168 (49%) der Enoxaparin-be-
handelten Patienten. Red. <
Pariser JJ, Pearce SM, Anderson BB, et al.
2017. Extended duration enoxaparin decreases
the rate of venous thromboembolic events after

radical cystectomy compared to inpatient only
subcutaneous heparin. ] Urol 197:302-307.
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Metastasiertes Urothelkarzinom (mUC)
Aktivitat von Vinflunin bei Patienten mit platinresistenter
Erkrankung in der normalen klinischen Praxis

Patienten mit mUC, die gegeniiber einer Platin-basierten Chemotherapie refraktar sind,
stellen eine therapeutische Herausforderung dar. Das ist insbesondere durch die auReror-
dentliche Aggressivitat der Krankheit und die Heterogenitat der Patientenpopulation begriin-
det. In einer Studie der Nordic Urothelial Cancer Oncology Group sollten Krankheitsergebnis
und Toxizitdt der Zweitlinienbehandlung mit Vinflunin bei mUC-Patienten in der normalen
klinischen Praxis beurteilt und diejenigen identifiziert werden, die am meisten von einer
solchen Therapie profitieren kdnnen. Dariiber hinaus wurden die Daten dahingehend
Uberpriift, ob sie zur Validierung der zuvor ermittelten prognostischen Faktoren, dem Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG PS) >1, einem Hb <10 g/dl und dem
Vorliegen von Leber- oder viszeralen Metastasen geeignet sind (Holmsten, et al. 2016):

ie Daten fiir die Analyse wur-
den retrospektiv von den ers-
ten 100 Patienten mit muUC

gesammelt, die an drei nordischen
Zentren zwischen Februar 2010 und
Juli 2013 mit Vinflunin behandelt
worden waren. Flr weitere Analy-
sen wurden zwei Subgruppen an-
hand des ECOG PS definiert: ECOG
PS 0-1 und ECOG PS 2.

Das mediane Alter in der Kohorte
betrug 68 Jahre (Bereich: 45-81 Jah-
re). In 84% der Falle war der Primartu-
mor in der Harnblase lokalisiert. Etwa
die Halfte der Patienten hatte sich zu-
vor einer kurativen chirurgischen Be-
handlung (Zystektomie, Nephroureter-
ektomie) oder einer Strahlentherapie
unterzogen. Fiir fiinf Patienten war die
Behandlung mit Vinflunin die erste Che-
motherapie. Sie wurden in der Analy-
se fiir Ansprechen und Gesamtiiberle-
ben (OS) nicht berticksichtigt.

Die mediane Anzahl Zyklen mit
Vinflunin betrug 3 (Bereich: 1-28).
In 19% der Félle wurde eine Dosis-
reduktion vorgenommen. Eine Thera-
pieverzogerung trat bei 18% der Pa-
tienten auf.

Die Ansprechrate im Gesamtkollek-
tiv betrug 23%. Bei einem Patienten
wurde komplettes Ansprechen, bei 17
ein partielles Ansprechen und bei 25
stabile Krankheit registriert. Patienten
mit einem ECOG PS 2 hatten in 20%
der Félle stabile Krankheit als bestes
Ansprechen.

Das mediane progressionsfreie
Uberleben (mPFS) und das media-
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ne Gesamtiiberleben (mQOS) betru-
gen 2,8 Monate (Bereich: 0,5-34,3
Monate) bzw. 6,3 Monate (Bereich:
0,3-39,7 Monate). Bei den Patien-
ten mit ECOG PS 0-1 lebten 21%
langer als 12 Monate und 5% ldn-
ger als 24 Monate. In der Subgrup-
pe mit ECOG PS 2 waren es ent-
sprechend 5% bzw. 0%.

Patienten mit einem ECOG PS 2
hatten im Vergleich zu Patienten
mit einem ECOG 0-1 ein signifi-
kant kirzeres mOS (4,1 [Bereich:
1,2-16,3] Monate versus 7,0 [Bereich:
0,3-39,7] Monate (Abb. A). Ferner
hatten Patienten ohne viszerale Me-
tastasen zu Beginn der Behandlung
mit Vinflunin ein deutlich langeres
mOS als Patienten mit solchen Me-
tastasen (10,6 [Bereich: 1,6-39,7]
Monate versus 7,0 [Bereich: 0,3—
28,11 Monate (Abb. B). Das Vorlie-

A V¥ Gesamtuberleben (Wahrscheinlichkeit)

gen von Lebermetastasen und ein
Hb <10 g/dl waren nicht signifikant
mit dem OS korreliert.

Toxizitaten der Grade 3 und 4 tra-
ten bei 76% der mit Vinflunin behan-
delten Patienten auf. Von den hdama-
tologischen Nebenwirkungen waren
Andmie mit 33% und Neutropenie
mit 23% (13% febril) am haufigsten.
Die nicht-hdmatologische Toxizitat
betraf insbesondere Fatigue (36%),
Konstipation (22%) und Abdominal-
schmerzen (12%). Der Anteil Patien-
ten mit >1 Grad-3/4-Toxizitdt war in
der Subgruppe mit ECOG PS 2 sig-
nifikant groer als in der Subgrup-
pe mit ECOG PS 0-1. Red. <

Holmsten K, Dohn L, Jensen NV, et al. 2016.
Vinflunine treatment in patients with metastatic
urothelial cancer: A Nordic retrospective multi-
center analysis. Oncol Lett 12:1293-1300.

Die Behandlungser-
gebnisse bei

einer unselektio-
nierten Kohorte Pa-
tienten mit
metastasiertem
Urothelkarzinom
bestdtigen die Akti-
vitdt der Vinflunin-
Chemotherapie bei
Platinresistenz.

Patienten mit ei-
nem ECOG PS 2
hatten eine deut-
lich verkiirte Uber-
lebensdauer und
waren mit stark er-
hohter schwerer
Toxizitit belastet.

Ein ECOG PS 2 und
das Vorliegen vis-
zeraler Metastasen
erwiesen sich er-
neut als signifikant
nachteilige prog-
nostische Faktoren.

B V¥ Gesamtiiberleben (Wahrscheinlichkeit)

= Keine viszeralen Metastasen, mOS: 10,6 Monate
= \/iszerale Metastasen, mOS: 6,0 Monate

p=0,008

1,01 = ECOG PS 0-1, mOS: 7,0 Monate 1,0 q
=== ECOG PS 2, mOS: 4,1 Monate
0,8 A p=0,001 0,8 |
0,61 0,6 -
0,4 0,41
0,2 0,21
04 04
0 10 20 40 0 10

Monate

20 30 40
Monate

Abb.: Kaplan-Meier-Kurven des medianen Gesamtiiberlebens (mOS) in Verbindung mit den prognostischen Faktoren
(A) ECOG PS 0-1 vs. ECOG PS 2 und (B) Vorliegen vs. Abwesenheit viszeraler Metastasen bei Patienten mit metasta-
siertem Urothelkarzinom, die mit Vinflunin als Zweitlinien-Chemotherapie behandelt worden waren.

ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status.
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Die Harnrohren-Rekonstruktion mit MukoCell®
Vahudin Zugor, ligar Akbarov und Axel Heidenreich

Einleitung

Harnrohrenstriktur beim Mann ist
eine Erkrankung unterschiedlicher
Genese. Die Angaben zur Inzidenz
und Prévalenz sind bei nicht standar-
disierter Erhebung sehr variabel. Es
wird aber mit ca. 30 000 Behand-
lungen jéhrlich gerechnet.
Urethrastrikturen sind haufiger
erworben als kongenital. Die ange-

borenen Formen sind tiberwiegend
im vorderen Anteil der Urethra lo-
kalisiert, Giblicherweise kurzstreckig
und meistens mit anderen Fehlbil-
dungen wie Hypospadie oder Me-
galourethra assoziiert.

Die erworbenen Urethrastriktur-
formen sind zum grofRen Teil iatro-
gener Genese, konnen aber auch
postentziindlich, durch verschiede-
ne sexuelle Infektionserkrankungen

Abb. 1: Langstreckige penile Strictur.

L

L 4
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Abb. 2: Mundschleimhaut als Onlay eingenaht (MukoCell®).

(Gonorrhoe, Chlamydien etc.), chro-
nisch entziindlich oder posttrauma-
tisch bedingt sein (Abb. 1).

Die universelle Einsetzbarkeit von
Mundschleimhaut in jeder Lokali-
sation und bei unterschiedlichen
Techniken wie auch ihre einfa-
che Gewinnung machen sie heu-
te zum geeignetsten Basismaterial
zur Rekonstruktion der Harnréhre.
Mit Mundschleimhaut kann nahe-
zu jede Harnréhrenstriktur rekon-
struiert werden.

MukoCell®

Seit kurzem steht zum Ersatz ausge-
dehnter Harnr6hrendefekte das Tis-
sue Engineering als neues Verfah-
ren zur Verfligung. Hierbei wird in
speziellen Laboratorien biologisches
Gewebe durch die gezielte Kultivie-
rung von Zellen hergestellt, um damit
krankes Gewebe zu ersetzen oder
zu regenerieren. Allerdings fehlen
bislang Langzeitdaten um die Effek-
tivitdt und Sicherheit dieser Technik
beurteilen zu kénnen.

Wir sind eine der wenigen Kli-
niken in Deutschland, die eine re-
konstruktive urethrale Chirurgie,
mit autologen in vitro hergestell-
ten Zelltransplantaten durchfiihrt.
Bisher haben wir 17 Patienten bei
bulbéren und penilen Strikturen er-
folgreich operiert. Die Ergebnisse
sind sehr ermutigend.

Die Harnrohren-Rekonstruktion
mit dem autologen patienteneige-
nen Zelltransplantat MukoCell® ist
eine schonende Alternative zur her-
kémmlichen Transplantation mit na-
tiver Mundschleimhaut (Abb. 2).
Der aus patienteneigenen Zellen
geziichtete Gewebeersatz inte-
griert sich innerhalb kurzer Zeit in
das umgebende Gewebe und ent-
wickelt sich zu neuem, voll funk-
tionsfahigem Harnrohrengewebe.
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Zur Gewinnung des Transplantats
wird den Patienten unter lokaler
Anésthesie ein kleines Stlick Mund-
schleimhaut entnommen. Fiir die
Patienten hat der Einsatz des au-
tologen Transplantates entschei-
dende Vorteile, da die Entnahme
der Biopsie weitgehend schmerz-
und komplikationsfrei ablauft. Die
herkémmliche grofSflachige Entnah-
me von nativer Mundschleimhaut
und die damit verbundenen Kom-
plikationen (Schmerzen, Blutun-
gen, Missempfindungen, Kontrak-
turen, Deformierung des Mundes,
Schwierigkeiten beim Essen, Trin-
ken und Sprechen, dauerhafter Spei-
chelfluss) entfallen. Durch die Ent-
nahme nur weniger Zellen aus der
Mundschleimhaut verkirzt sich au-
Rerdem die Operations- und Nar-

kosezeit und vereinfacht damit die
OP-Technik. Im klinischen Alltag
stellt sich bei der simultanen Anwen-
dung von Harnréhren-Rekonstruk-
tion mit dem autologen patienten-
eigenen Zelltransplantat MukoCell®
auch eine wirtschaftliche Heraus-
forderung, da in einem solchen Set-
ting keine zusatzlichen DRG-Ein-
nahmen generiert werden.

Schlussfolgerung und
Ausblick in die Zukunft

Die neuen Materialien konnten
eine unbegrenzte Materialquelle
fur Urethrarekonstruktion darstel-
len. Eine Multicenterstudie ware
erforderlich, um langfristig mehr
Patientendaten zu objektivieren
und diese Technik in den klini-

schen Alltag als Routineverfahren
zu integrieren. Die Verwendung
von ,tissue engineerten” Trans-
plantaten als Patchplastik scheint
vielversprechend zu sein. |

Verfasser:

Vahudin Zugor, ligar Agbarov, Axel Heidenreich,
Klinik fiir Urologie, Uro-Onkologie, spezielle uro-
logische und Roboter-assistierte Chirurgie, Uni-
versitatsklinikum Koln.

PD Dr. med.
Vahudin Zugor,
Leiter der Sektion

Urogyndkologie und Neurolo-
gie, Koordinator und Leiter des
Kontinenz- und Beckenboden-
zentrums.Klinik fir Urologie,

Uro-Onkologie, spezielle uro-
logische und Roboter-assistier-

te Chirurgie,

50937 Koln.

Externe physikalische Vibrationen unterstiitzen Abgang von
Steinfragmenten nach flexibler Ureterorenoskopie

Von Long et al. (2016) war gezeigt worden, dass externe physikalische Vibrationen die Passage von
Steinfragmenten bei der Austreibung aus dem unteren Nierenpol nach externer StoRwellenlithotripsie
(ESWL) wirkungsvoll unterstiitzen. Zugleich hatte sich die Vibrationstherapie, die von auen auf die
Flanke iiber ein spezielles Vibrationsgerit erfolgt, als frei von Komplikationen erwiesen. Vieseitiger als
mit ESWL und weniger invasiv als mit perkutaner Nephrolitholapaxie kann heute aufgrund fortge-
schrittener Endoskopentwicklung mit der flexiblen Ureterorenoskopie (engl.: retrograde intrarenal
surgery; RIRS) behandelt werden. Bei Patienten, die sich einer RIRS unterzogen, wurde die Effektivitat
der externen physikalischen Vibrationstherapie (EPVT) kontrolliert untersucht (Wu et al. 2017):

n der multizentrischen, rando-
misierten, kontrollierten Stu-
die beteiligten sich 173 Pati-

enten, bei denen eine Woche nach
der RIRS residuale Steinfragmente
mittels einer Abdomentiibersichts-
aufnahme (KUB) und abdominalem
Ultraschall oder Computertomogra-
phie nachgewiesen worden waren.
Die Teilnehmer wurden randomisiert
auf eine Gruppe mit EPVT nach der
RIRS und eine Kontrollgruppe ohne
Zusatzbehandlung verteilt.

Von den 173 Patients kamen 87
in in die EPVT-Gruppe und 86 in die
Kontrollgruppe. Die Rate an Steinfrei-
heit in der EPVT- und der Kontroll-
gruppe betrug zwei Wochen nach
der RIRS 52,9% bzw. 31,4%. Nach
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drei Wochen waren es 71,3% bzw.
51,2% und nach fiinf Wochen 89,7%
bzw. 59,3% (jeweils p<0,05). Aulber
bei Steinen im oberen Pol und der
Mitte des Kelchsystems wurde mit
der EPVT stets eine signifikant ho-
here Steinfreiheitsrate erreicht.

In den Wochen 2, 3 und 5 nach
der RIRS wurden Nebenwirkungen
erfasst. Hauptsdchlich traten Hima-
turien und Leukozyturien auf, de-
ren Haufigkeit sich in beiden Grup-
pen bis zur dritten Woche nach der
RIRS nicht signifikant unterschied.
Danach betrug die Rate an Leko-
zyturien in der Behandlungsgrup-
pe 4,6% und in der Kontrollgruppe
19,8%. In der 5. Woche bestanden
deutliche Unterschiede in der Hau-

figkeit bei Hamaturien und Leuko-
zyturien zwischen beiden Grup-
pen (3,4% vs. 20,9% bzw. 3,4%
vs. 11,6%). Daraus ldsst sich schlie-
Ben, dass eine EPVT offenbar die
Inzidenz von Nebenwirkungen der
RIRS durch beschleunigte Elimina-
tion der residualen Steinfragmente
verringern kann. Red. <

Wu W, Yang Z, Xu C, et al. 2017. External phy-
sical vibration lithecbole promotes the clear-
ance of upper urinary stones after retrograde
intrarenal surgery: a prospective, multicen-
ter, randomized controlled trial. ] Urol 197:
1289-1295.

Long Q, ZhangJ, Xu Z, etal. 2016. A prospec-
tive randomized controlled trial of the efficacy
of external physical vibration lithecbole after
extracorporeal shock wave lithotripsy for a
lower pole renal stone less than 2 cm. J Urol
195(4 Pt 1):965-970.

| Universitdtsklinikum Kaoln,
Kerpenerstrasse 62,

vahudin.zugor@uk-koeln.de

Die externe phy-
sikalische Vibra-
tionstherapie ist
eine effektive Un-
terstiitzung bei der
Austreibung resi-
dualer Steinfrag-
mente aus der Nie-
re. Nach flexibler
Ureterorenoskopie
beschleunigte sie
in einer prospekti-
ven, kontrollierten
Priifung die Elimi-
nination zuriick-
gebliebener Stein-
fragmente und
erhote damit die
Rate an Steinfrei-
heit.
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Bei der Behand-
lung mit Losartan
deutete eine signi-
fikant abgefallene
Albuminurie nach
der ESWL auf ei-
nen Schutz vor
ESWL-verursach-
ten Nierenscha-
digungen hin. Mit
Verapamil und
Losartan blieb die
Perfusion der Nie-
ren bei den Patien-
ten mit Nierenobs-
truktion nach der
ESWL erhalten.

Die Durchfiihrung
einer StoRwellen-
lithotripsie vor der
Entfernung groRer
Nierensteine mit
fexibler Uretero-
renoskopie wird
zur Unterstiit-
zung der operati-
ven Steinentfer-
nung als effektiv
und sicher bewer-
tet. Zudem konn-
te sich dadurch
die Notwendigkeit
zur Wiederholung
der Prozedur ver-
ringern und damit
die Indikation der
RIRS erweitern.
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Extrakorporale StoBwellenlithotripsie (ESWL)
Vorbeugung von Nierenschaden mit Antioxidantien,
Kalziumkanal- und Angiotensinrezeptor-Blockern?

Trotz vielfach bestatigter Sicherheit der ESWL, ist das Verfahren dennoch nicht vallig frei von
Komplikationen. In der aktuellen Studie wurden protektive Effekte von Antioxidantien (Selen mit
den Vitaminen A, C und E), des Kalziumkanalblockers Verapamil und des Angiotensinrezeptor-
Blockers Losartan vor ESWL-verursachten Nierenschaden bewertet (ElI-Nahas et al. 2017):

lierten Studie wurden 195 Pati-
enten auf vier Gruppen verteilt:
(I) Kontrollen, (1) Selen ACE, (111)
Losartan und (IV) Verapamil.
Zwischen den Gruppen bestand
2-4 Stunden und eine Woche nach
der ESWL kein signifikanter Unter-
schied beziiglich des Neutrophilen-
gelatinase-assoziierten Lipocalins im
Urin. Allerdings wurde eine Woche
nach der ESWL nur mit Losartan
eine signifikant reduzierte Albumin-
urie registriert (p=0,002).
Perfusionsverdanderungen in den
Nieren wurden in 135 Féllen mittels
dynamischer Kontrastmittel-Perfu-

I n der randomisierten, kontrol-

sionsbildgebung vor der ESWL, so-
wie 2—4 Stunden und eine Woche
danach beurteilt. Bei 44 Patienten
trat eine Woche nach der ESWL auf-
grund einer Steinstrafle im Ureter
eine voriibergehende Obstruktion
der behandelten Niere auf. Die Per-
fusion der behandelten Niere war
eine Woche nach der ESWL bei den
obstruierten Patienten in der Kon-
troll- und der Selen-ACE-Gruppe im
Vergleich zu Baseline signifikant re-
duziert (p=0,04 bzw. p=0,02). Bei
den Patienten der Losartan- und der
Verapamil-Gruppe war die Nieren-
perfusion eine Woche nach der ESWL
nicht signifikant verandert.

Flexible Ureterorenoskopie (RIRS)

Wirksamkeit einer StoBwellenlithotripsie (SWL) vor der RIRS
bei multiplen oder grof3en (=1,5 cm) Nierensteinen

Bei fiinf Patienten musste auf-
grund fehlgeschlagener Steinzer-
trimmerung eine perkutane Nephro-
litholapaxie durchgefiihrt werden.
In vier der 44 Flle mit SteinstralSe
war eine ureteroskopische Extrak-
tion der Steinfragmente erforder-
lich. Bei 20 Patienten wurde das
vordere Steinfragment mit ESWL
zertrimmert und bei 20 gingen die
Fragmente spontan ab.  Red. <

El-Nahas AR, Elsaadany MM, Taha D-E, et
al. 2017. A randomised controlled trial eva-
luating renal protective effects of selenium
with vitamins A, C, E, verapamil, and losartan
against extracorporeal shockwave lithotripsy-
induced renal injury. BJU Int 119:142-147.

Mit flexibler Ureterorenoskopie (engl.: retrograde intrarenal surgery; RIRS) kdnnen vom Operateur
Steine im Nierenhohlraumsystem endoskopisch entfernt werden. Aufgrund des technologischen
Fortschritts bei der Entwicklung flexibler Ureteroskope ist es heute moglich, Nephrolithiasis mit
hoher Steinlast statt mit perkutaner Nephrolitholapaxie auch mit RIRS zu behandeln. Inwieweit sich
dabei eine SWL vor der RIRS auf die Behandlungsergebnisse bei Patienten mit groBen Nierensteinen
auswirkt, wurde anhand einer Propensity-Score-matched-Analyse untersucht (Shim et al. 2017):

ur die retrospektive Analyse
qurden die Daten von 189
Nierenstein-Patienten ausge-
wertet, die sich zwischen Juli 2007
und Juli 2014 einer RIRS unterzo-
gen hatten. Die Empfehlung an die
Patienten mit Steinen >1,5 cm, sich
vor der RIRS einer SWL zu unter-
ziehen, wurde von 68 Teilnehmern
befolgt (Gruppe 1).

Mit Propensity-Score-Matching
nach GroRRe, Zahl und Lokalisati-
on der Steine wurden 57 Paare aus
je einem Patienten mit und ohne
SWL gebildet. Damit reduzierte sich

die Gruppengrofe auf jeweils 57
Patienten. Beide Kollektive unter-
schieden sich nicht beziiglich Ge-
schlecht, Alter, Body Mass Index so-
wie Zusammensetzung, Dichte und
Multiplizitat der Steine. Die mitt-
lere SteingrofSe bei den Patienten
in Gruppe 1 betrug nach der SWL
1,1£0,7 cm. Mit der SWL waren
keine relevanten Komplikationen
verbunden.

Die mittlere Operationsdauer be-
trug 70,5+24,6 Minuten. Bei den
Patienten mit SWL wurden weni-
ger Eingriffe als bei denen ohne

SWL durchgefihrt (1,10 vs. 1,26,
p=0,045) und sie hatten eine ho-
here Rate an Steinfreiheit (89,4%
vs.73,6%, p=0,039).

Als unabhéngige pradiktive Fak-
toren fiir Steinfreiheit nach der RIRS
wurden nicht im unteren Nieren-
kelch lokalisierte Steine, die Stein-
grofSe und die prdoperative SWL
identifiziert. Red. <

Shim M, Park M, Park HK, 2017. The efficacy
of performing shockwave lithotripsy before
retrograde intrarenal surgery in the treatment
of multiple or large (=1.5 cm) nephrolithiasis:
a propensity score matched analysis. Investig
Clin Urol 58:27-33.
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Effektivitat extrakorporaler StolSwellenlithotripsie ohne

Strahlenbelastung

Die extrakorporale StoBwellenlithotripsie (ESWL) wurde nach der Einfiihtung in den 1980er Jahren
zur fest etablierten Erstlinienbehandlung bei Nierensteinen. Moderne Technologien erméglichen
heute Lithotriptoren, die Steine fluoroskopisch oder mit Ultraschall lokalisieren kénnen. In einer
aktuellen monozentrischen Studie wurden die Raten an Steinfreiheit mit den beiden Methoden

verglichen (Smith et al. 2016):

n die retrospektive Kohortenstu-
I die flossen Daten von 95 Pati-

enten mit Nierensteinen ein, die
sich einer ersten ESWL unterzogen
hatten. Die Lokalisation der Steine
erfolgte in 48 Fallen mit Ultraschall
und in 47 Fallen mit Fluoroskopie.
Als Steinfreiheit galten Fragmente
<2 mm auf der Rontgenaufnahme
oder im Ultraschall vier Wochen
nach der ESWL.

Bei allen Patienten wurden Nie-
ren, Ureteren und Blase vor der Be-
handlung und vier Wochen danach
gerontgt. Die mittlere Strahlendo-
sis betrug in der Ultraschallgrup-
pe 103 (0-233) und in der Fluo-
roskopie-Gruppe 2.113 (241-7821)
mGy/cm.

Die durchschnittliche SteingrofRe
wurde in der Ultraschallgruppe mit
8,5 mm (4-18 mm; median 8 mm)
bestimmt. In der Fluoroskopie-Grup-
pe betrug sie 9,3 mm (5-16 mm; me-
dian 9 mm). Die Patienten beider
Gruppen entsprachen sich altersma-
Rig und im Body Mass Index.

Bei 29 Patienten (60%) der Ul-
traschallgruppe kam es nach der
ersten ESWL-Sitzung zur Steinfrei-
heit. In der Fluoroskopie-Gruppe,
waren es 21 Patienten (45%). Der
Unterschied reichte im Chi-Qua-
drat-Test nicht zu statistischer Sig-
nifikanz (p=0,18).

Zur Bewertung der Komplikations-
raten wurde die Haufigkeit der post-
prozeduralen Hospitalisierung her-

angezogen. In der Ultraschallgruppe
kam es in vier Féllen und in der Flu-
oroskopie-Gruppe bei acht Patienten
zur Wiedereinweisung. Bei ersteren
bendtigten zwei Patienten unter Voll-
narkose oder Regionalandsthesie das
Einlegen eines Ureterstents (Grad IlI
nach Clavien-Dindo) und zwei wur-
den konservativ mit Analgetika be-
handelt (Grad Il nach Clavien-Din-
do). In der Fluoroskopie-Gruppe
waren drei Félle Grad Il und funf
Félle Grad 1l nach Clavien-Dindo.
Es waren keine ernsthaften Kompli-
kationen aufgetreten. Red. <

Smith HE, Bryant DA, Ng JK, et al. 2016. Extra-
corporeal shockwave lithotripsy without radia-
tion: Ultrasound localization is as effective as
fluoroscopy. Urol Ann 8:454-457.

Detektion und Groflenbestimmung von Nierensteinen mit
Ultraschall fur Therapieentscheidung verwertbar?

Das exakte Aufspiiren und die verlédssliche GroRenbestimmung von Nierensteinen sind wesentliche
Voraussetzung einer addquaten Therapieentscheidung. Hierbei gilt die Helix-CT ohne Kontrastmittel als
Goldstandard. Zur Verringerung der Strahlenbelastung und zur Kostenersparnis wird vielfach der
Ultrasonographie Vorrang eingeraumt. Inwieweit deren Exaktheit bei der Detektion und der Gr6Renbe-
stimmung von Nierensteinen fiir die Therapieentscheidung relevant sein kann, wurde aktuell analysiert

(Ganesan et al. 2017):

Ur die retrospektive Analyse
Fstanden insgesamt 552 paar-
weise Ultraschall- und CT-Un-
tersuchungen zur Verfligung. Die Pati-
enten waren zundchst mit Ultraschall
und binnen 60 Tagen mit nachfol-
gender CT untersucht worden.

Die Sensitivitdt der Ultraschall-
untersuchung war mit 54% unzu-
reichend niedrig. Mit zunehmender
SteingrofSe stieg sie von 28 auf 73%
an. Bei der Ultraschalluntersuchung
wurde die SteingrofSe im Bereich bis
zu 10 mm signifikant Gberbewertet.
Die Lokalisation der Steine und der
Body Mass Index hatten keinen Ein-
fluss auf die Sensitivitdt.
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Bei 14% der Patienten mit Steinen
<4 mm im CT fuhrte die mit Ultra-
schall Gberschatzte SteingrofRe nicht
zu der dafiir vorgesehenen Beobach-
tung, sondern zur Intervention. Um-
gekehrt wiirde die CT-Aufnahme in
39% der Flle zur Intervention Anlass
geben (Steingréfe >5 mm), wohinge-
gen die Patienten aufgrund der Ultra-
schalluntersuchung fiir die Beobach-
tung in Frage gekommen waren. Die
hochste Wahrscheinlichkeit einer ge-
anderten Therapieempfehlung nach
der CT-Untersuchung (43% [41/96])
ergab sich bei Steinen, die mit Ultra-
schall auf eine Grofle von 5-10 mm
eingestuft worden waren.

Bei insgesamt 86 Patienten (16%)
waren sowohl eine Abdomentiber-
sichtsaufnahme (KUB) als auch eine
Ultraschalluntersuchung vorgenommen
worden. Dabei stieg die Sensitivitat auf
78%. Sie erhohte sich mit zunehmen-
der SteingroBBe: 73% bei 0-4 mm gro-
Ren, 77% bei 5-10 mm groflen und
89% bei >10 mm grollen Steinen. Al-
lerdings hatten sich wohl 23% der Pa-
tienten unpassender Weise einer In-
tervention unterzogen, wéhrend 37%
mit nicht angemessener Beobachtung
bedacht worden waren. Red. <

GanesanV, De S, Greene D, et al. 2017. Accu-
racy of ultrasonography for renal stone detection
and size determination: is it good enough for ma-
nagement decisions? BJU Int 119:464-469.

Die Analyse ergab
dquivalente Be-
handlungsergeb-
nisse bei der ESWL
mit Ultraschall-Lo-
kalisation und mit
traditioneller Fluo-
roskopie-Tech-
nik. Um die Strah-
lenbelastung fiir
die Patienten zu
reduzieren, re-
gen die Auto-

ren an, in urologi-
sche Abteilungen,
die Anwendung
von Ultraschall zur
Steinlokalisation
bei der ESWL aus-
zuweiten.

Die Ultraschallun-
tersuchung ist bei
kleineren Nieren-
steinen aufgrund
geringer Sensitivi-
tdt und der unzu-
reichend genauen
GroRenbestim-
mung als Richt-
schnur fiir die The-
rapieentscheidung
nur begrenzt ge-
eignet. Das trifft
insbesondere auf
Patienten mit Re-
sidualsteinen und
jene ohne Sympto-
me zu.
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In einer Studi-
engruppe dlterer
Manner mit nied-
rigem Testoste-
ronspiegel und al-
tersassoziierter
Gedachtnisschwa-
che hatte die Be-
handlung mit Tes-
tosteron tiber ein
Jahr keine tiber
den Placebo-Ef-
fekt hinausge-
henden positi-
ven Einfliisse auf
die Gedachtnis-
leistung und ande-
re kognitive Fahig-
keiten.

Unter einer Tes-
tosteronthera-
pie erhdhte sich
bei adip6sen Man-
nern mit OSA das
sexuelle Verlan-
gen. Bei jenen mit
dem niedrigeren
Gesamttestoste-
ron zu Baseline
wurden Verbes-
serungen in den
SF-36-Domanen
Vitalitat, Nieder-
geschlagenheit
und Nervositat
registriert. Dieser
Nutzen muss je-
weils gegeniiber
dem Risiko poten-
zieller OSA-Ver-
schlechterung ab-
gewogen werden.
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Testosteroneffekt auf kognitive Leistungsfahigkeit und

Gedachtnisschwache bei dlteren Mannern?

Mit zunehmendem Alter sind hdufig EinbuBen der kognitiven Leistungsfahigkeit vorprogrammiert.
Aus den Ergebnissen einer Reihe im Wesentlichen nicht kontrollierter Untersuchungen glaubten die
Beobachter, auf mogliche positive Testosteroneffekte hinsichtlich kognitiver Leistungssteigerungn
schlieBen zu konnen. Im Rahmen der sieben Testosteron Trials (T-Trials) wurde jetzt iiberprift, ob
eine Testosteronsubstitutionstherapie im Vergleich zur Placebo-Gabe bei édlteren Mannern mit
niedrigem Testosteron und altersassoziierter Gedachtnisschwiche mit Verbesserungen der verbalen
Gedachtnisleistung und anderer kognitiver Fihigkeiten in Verbindung steht (Resnick et al. 2017):

Trials (n=788) waren 493 Manner

von altersassoziierter Gedachtnis-
schwdche betroffen. Sie bildeten das
Studienkollektiv der Kognitionsstu-
die. Der mediane Testosteronspiegel
betrug 2,34 ng/ml. Als Intervention
wurden die Testosteronspiegel mit
Testosteron-Gel auf einen fir jun-
ge Manner normalen Wert einge-
stellt und 12 Monate aufrechterhal-
ten (n=247) oder ein Placebo-Gel
verabreicht (n=246).

Bei den Mannern mit altersasso-
ziierter Gedachtnisschwiche stand
die Behandlung mit Testosteron im

I n der Gesamtpopulation der T-

Vergleich zur Placebo-Gabe mit
keinem signifikanten Unterschied
beim Delayed-Paragraph-Recall-
Test im Zusammenhang (priméa-
rer Studienendpunkt; p=0,88).
Die Unterschiede zwischen bei-
den Gruppen variierten bei den
Abnahmen des Tests zu Baseline
sowie nach sechs und zwolf Mo-
naten nicht erheblich.

Tests des visuellen Gedachtnis-
ses zu Baseline sowie nach sechs
und zwolf Monaten ergaben bei
den Mannern mit altersassoziierter
Gedachtnisschwiche ebenfalls kei-
nen signifikanten Unterschied bei

Testosteronbehandlung gegeniiber
Placebo-Gabe.

Exploratorische Analysen wurden
mit der Gesamtpopulation der T-Tri-
als durchgefiihrt. Zwischen der Tes-
tosteron- und der Placebo-Gruppe
bestanden keine signifikanten Leis-
tungsunterschiede beim Paragraph-
Recall-Test, bei subjektiven Gedacht-
nisstorungen und bei den globalen
kognitiven Fahigkeiten. Red. <

Resnick SM, Matsumoto AM, Stephens-
Shields AJ, et al. 2017. Testosterone treatment
and cognitive function in older men with low
testosterone and age-associated memory impair-
ment. JAMA 317:717-727.

Einfluss exogenen Testosterons auf das Sexualverlangen
bei Mannern mit obstruktivem Schlafapnoe-Syndrom

Bei adip6sen Mdnnern kommt es gehduft zu obstruktiver Schlafapnoe (OSA) in Verbindung
mit Testosteronmangel und sexuellen Funktionsstorungen. Bislang war noch in keiner
Studie die Effektivitat einer Testosteronbehandlung auf die Sexualfunktion, neurokognitive
Prozesse und verminderte Lebensqualitit bei Mdnnern mit OSA untersucht worden.
Diesem Themenkomplex wurde im Rahmen einer Studie Rechnung getragen, deren im
Vordergrund stehendes Ziel es war, den Einfluss von Testosteron auf schlafbezogene
Atemstorungen und die kardiometabolische Gesundheit (beides bereits publiziert) bei
adip6sen Mdnnern zu ermitteln (Melehan et al. 2016):

kontrollierten Studie wurde 67

Méannern mit OSA zu Baseline
sowie nach sechs und zwolf Wo-
chen 1000 mg Testosteronundeca-
noat oder Placebo injiziert. Die Ba-
seline-Testosteronspiegel betrugen
in der Behandlungs- und der Place-
bo-Gruppe 13,2+5,3 nmol/l bzw,
13,4+5,1 nmol/I.

Bei Behandlung mit Testosteron
erhohte sich das sexuelle Verlangen
gegentiiber Placebo signifikant. Der
Unterschied machte sich bereits nach
sechs Wochen deutlich bemerkbar

I n der randomisierten, Placebo-

und blieb tber die folgenden zwolf
Monate nahezu konstant. Er erwies
sich als von den Baseline-Testoste-
ronspiegeln unabhangig.

In keinem anderen sexuellen Funk-
tionsbereich wie der erektilen und
der ejakulatorischen Funktion so-
wie der Haufigkeit sexuellen Ver-
kehrs, der sexuellen Phantasien und
der sexuellen Zufriedenheit ergab
sich ein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen.

Die mit verschiedenen Verfah-
ren (Stroop-Test, Turm-von-Lon-
don-Test und psychomotorischer

Vigilanztest) gemessenen Verdnde-
rungen der neurokognitiven Funk-
tion unterschieden sich in der Tes-
tosteron- und der Placebo-Gruppe
nicht. Subjektive Schlafrigkeit, SF-36-
und Functional Outcomes of Sleep
Questionnaire (FOSQ)-Domanen
wie auch Einzelfragen unterschie-
den sich zwischen beiden Grup-
pen nicht. Red. <

Melehan KL, Hoyos CN, Yee BJ, et al. 2016.
Increased sexual desire with exogenous testo-
sterone administration in men with obstructive
sleep apnea: a randomized placebo-controlled
study. Andrology 4:55-61.
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Unter einer ein-
jahrigen Testos-
teronbehandlung
erhohte sich die
volumetrische
Knochenmineral-
dichte und die ab-
geschitzte Kno-
chenfestigkeit bei
dlteren Mannern
mit niedrigem Tes-
tosteronspiegel sig-
nifikant. Die Ef-
fekte waren im
trabekularen Kno-
chen starker als im
kortikalen Kno-
chen und in der
Wirbelsdule deutli-
cher ausgepragt als
in der Hufte.
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Effekt der Testosteronbehandlung auf Knochenmineraldichte
und Knochenfestigkeit bei Mannern mit Androgenmangel

Erniedrigte Serum-Testosteronspiegel stehen bei einem Groliteil der dlteren Madnner mit dem
Verlust an Knochenmineralsubstanz und einem damit verbundenen erhohten Frakturrisiko im
Zusammenhang. Bisherige Studien zu den Effekten einer Testosteron-Behandlung auf die Knochen
bei dlteren Mannern haben zu keinen eindeutigen Ergebnissen gefiihrt. Aktuell wurde im Rahmen
von sieben Testosteron-Studien (The T-Trials) des US-amerikanischen Institute of Medicine (IOM)
und der National Institutes of Health (NIH) auch der Einfluss einer Testosteron-Substitution auf die
Knochengesundheit untersucht. Dabei sollte ermittelt werden, ob die Behandlung élterer Manner
mit niedrigem Serum-Testosteron zur Erhhungen der volumetrischen Knochenmineraldichte
(vKMD) und der daraus berechneten Knochenfestigkeit fiihrt (Snyder, et al. 2017):

doppelblinden Studie an neun

akademischen medizinischen
Zentren der USA wurden Méanner
im Alter ab 65 Jahren, bei denen
zwei morgendliche Testosteronbe-
stimmungen Werte <2,75 ng/ml er-
geben hatten, randomisiert fiir ein
Jahr mit Testosteron-Gel oder Pla-
cebo-Gel behandelt. Die Behand-
lungsergebnisse wurden anhand von
Bestimmungen der vVKMD mit quan-
titativer Computertomographie zu
Baseline und nach zwdlf Monaten
der Behandlung ausgewertet. Die
Knochenfestigkeit wurde mit der
Finite-Elemente-Methode anhand
der quantitativen CT-Daten abge-
schdtzt. Der Mineralgehalt pro Fla-
che (g/cm2) wurde mittels Dual En-

In der Placebo-kontrollierten,

ergy X-Ray Absorptiometry (DEXA)
zu Baseline und nach zwolf Mo-
naten bestimmt. Als primares Be-
handlungsziel war die prozentuale
Verdnderung der vKMD des trabe-
kularen Knochens in der Lenden-
wirbelsdule wahrend der Studien-
dauer festgelegt worden.

In die Knochen-Studie waren 211
Ménner aufgenommen worden, von
denen 180 (90%) die zwolfmonati-
ge Behandlung zu Ende gefiihrt und
sich dem abschlieBenden Knochen-
CT unterzogen haben. Mehr Mén-
ner im Placebo-Arm (15,8%) als im
Testosteron-Arm (5,5%) beendeten
die Behandlung friihzeitig (p=0,07).
Unter der Testosteronbehandlung
erhohten sich die medianen Kon-
zentrationen des Gesamttestoste-

¥ Verdnderung der volumetrischen Knochenmineraldichte (%)

12
p<0,001 [ I Testosteron
s [ |Placebo
8 .
p<0,001
61 p<0,001
4
p<0,001 p<0,001 p<0,001

2

0] { % S e
-2

Trabekular Kortikal Gesamt

Wirbelsaule

Trabekular Kortikal Gesamt

Hufte

Abb.: Effekte der zwdlfmonatigen Testosteron- oder Placebo-Behandlung auf die mit quanti-
tativer Computertomographie bestimmte volumetrische Mineraldichte der trabekuléren, kor-
tikalen und gesamten Knochen der Lendenwirbelsdule und der Hiifte.
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rons, des freien Testosterons und des
Estradiols im Serum auf Werte im
Normbereich fiir junge Mdnner.

Die mittlere vKMD der trabeku-
laren Knochensubstanz in der Len-
denwirbelsdule erhohte sich unter
der Testosteronbehandlung um 7,5%
(95% Kl, 4,8% — 10,3%) im Ver-
gleich zu 0,8% (95% Kil, -1,9% —
3,4%) im Placebo-Arm (Abb.). Die
Grolenordnung des Behandlungs-
effekts auf die trabekuldre vKMD
der Wirbelsaule stand nicht signi-
fikant mit den Baseline-Werten des
Testosterons, des Estradiols oder der
vKMD im Zusammenhang. Die Zu-
nahme der vKMD und die Differenz
zwischen Testosteron- und Place-
bo-Arm waren in der Rindenzone
der Wirbelkorper wie auch in der
Spongiosa- und Rindensubstanz der
Hiftknochen weniger stark ausge-
pragt aber signifikant (Abb.).

Die errechnete Knochenfestig-
keit des trabekularen Wirbelkno-
chens erhohte sich unter der Testos-
teronbehandlung um 10,8% (95%
Kl, 7,4% — 14,3%) im Vergleich zur
Placebo-Gabe 2,4% (95% Kl, -1,0%
- 5,7%) signifikant.

In der DEXA war die Erhéhung der
KMD pro Flache in der Lendenwir-
belsdule unter der Testosteronthe-
rapie signifikant groer als bei Pla-
cebo-Gabe (3,3%; 95% Kil, 2,01%
—4,56% vs. 2,1%; 95% Kl, 0,87%
—3,36%; p=0,01). Red. <

Snyder PJ, Kopperdahl DL, Stephens-Shields
AJ, et al. 2017. Effect of testosterone treatment
on volumetric bone density and strength in
older men with low testosterone. A controlled
clinical trial. JAMA Intern Med. doi:10.1001/
jamainternmed.2016.9539
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Andrologie

Testosteronausgleichstherapie bei dlteren Mannern mit Anamie

Im Alter kommt es bei etwa jeder zehnten Person zu Andmie, wobei Manner trendmaRig eher
betroffen sind als Frauen. Haufig liegen dem Eisenmangel, unzureichende Vitamin-B12-Versorgung,
chronische Entziindungskrankheiten, chronische Niereninsuffizienz und Myelodysplasien zugrunde.
Andererseits lasst sich bei etwa jedem dritten Patienten keine Ursache ermitteln. Da bei dlteren
Maénnern hdufig auch ein Testosteronmangel vorliegt, wird dieser als mogliche Ursache ungeklarter
Andmien in Betracht gezogen, zumal Testosteronausgleich bei hypogonadalen Mdnnern mit einem
Anstieg des Hamoglobinspiegels einhergeht. Bislang wurde dieser Testosteroneffekt aber noch nicht
bei Mdnnern mit Anamie kontrolliert untersucht. Ganz und gar Fehlanzeige sind Erkenntnisse zu
Testosteroneffekten bei Mdannern mit Anamie ungeklarter Ursache. In einer kontrollierten klinischen
Priifung sollte geklart werden, ob sich bei Mannern mit zweifelsfrei niedrigem Gesamttestosteron-
spiegel und nicht geklarter Anamie im Alter von 65 Jahren oder dariiber die Himoglobinkonzentrati-
on unter einer Testosteronausgleichstherapie erh6ht (Roy et al. 2017):

ie doppelblinde, Placebo-
kontrollierte Anamie-Studie
ist Teil einer Serie von sie-

ben miteinander abgestimmten kli-
nischen Priifungen (The T-Trials) zur
Effizienz der Testosteronbehandlung
von dlteren Mdnnern mit niedrigen
Testosteronspiegeln. Von insgesamt
788 fr die T-Trials rekrutierten Man-
nern waren 126 zu Baseline mit ei-
nem Hamoglobinspiegel zwischen
>10,0 g/dl und <12,7 g/d! leicht an-
dmisch und bildeten das Studienkol-
lektiv in der Andmie-Studie. In acht
Féllen war Myelodysplasie, in 42
Féllen Eisenmangel, in zehn Fal-
len eine chronische Entziindung
und in einem Fall Plasmazelldys-
krasie die Ursache. Bei den restli-
chen 62 Ménnern lag eine unge-
klarte Andmie vor.

Als Intervention wurden die Tes-
tosteronspiegel mit Testosteron-Gel
auf einen fiir junge Manner nor-
malen Wert eingestellt und zwolf
Monate aufrechterhalten. Die Kon-
trollgruppe erhielt entsprechend ein
Placebo-Cel.

In der Testosterongruppe war
der prozentuale Anteil der Man-
ner mit ungekldrter Andmie, die ge-
genliber dem Baseline-Wert eine
>1,0 g/dl Erhéhung der Himog-
lobinkonzentration erfuhren, gro-
Rer als in der Placebo-Gruppe (pri-
maérer Studienendpunkt; Abb. A,
p=0,002). Nach zwdlf Monaten
war das Verhaltnis 54% zu 15%.
Ganz dhnliche Effekte wurden bei
den Mannern mit bekannter Ana-
mieursache (p=0,003) und bei den
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Ménnern ohne Andmie (p=0,007)
registriert.

In der kontinuierlichen Analyse
erhohte sich die Himoglobinkon-
zentration bei den mit Testosteron
behandelten Mannern ohne Kennt-
nis der Anamieursache im 12-mo-
natigen Studienzeitraum deutlich,
wahrend sie in der Placebo-Grup-
pe nahezu unverandert blieb (se-
kundarer Studienendpunkt; Abb. B,
p=0,02). Bei den Mannern mit un-
bekannter Ursache der Andmie und
bei den nicht andmischen wurden
ebenfalls signifikante Erhohungen der
Hamoglobinkonzentration ermittelt
(p=0,02 bzw. p=0,001). Der Ein-
fluss des Testosterons auf die kon-
tinuierliche Verdnderung der Ha-
moglobinspiegel unterschied sich
zwischen den Anamie-Klassifikatio-
nen nicht signifikant (p=0,43).

Nach zwolf Monaten waren zwolf
von 24 (58,3%) mit Testosteron be-
handelten Mannern mit zu Baseli-
ne ungekldrter Anamie nicht mehr

A Ungeklirte Andmie zu Baseline

¥ Anteil Manner mit 21,0 g/dl Hb-Erhéhung (%)

801
701 ® Testosteron
604 ® Placebo
50+
401
30+
20+
104

0-

anamisch, wahrend es in der Place-
bo-Gruppe sechs von 24 Mannern
waren (22,2%). In der Subgruppe
der Médnnern mit bekannter Ana-
mieursache zu Baseline, waren 15
von 25 (60%) nach zwolf Mona-
ten bei Behandlung mit Testoste-
ron nicht langer andmisch. In der
Placebo-Gruppe waren es vier von
27 (14,8%).

Fiir eine exploratorische Analy-
se wurde bei allen mit Testosteron
behandelten andmischen Ménnern
der Sechs-Minuten-Gehtest durch-
gefiihrt und zur Hamoglobinerho-
hung in Beziehung gesetzt. Die Ha-
moglobinzunahme stand signifikant
mit einer geringfligig erh6hten Geh-
distanz und erhdhter Vitalitat ge-
maf der FACIT-Fatigue-Skala im
Zusammenhang. Red. <«

Roy CN, Snyder PJ, Stephens-Shields AJ, et
al. 2017. Association of testosterone levels with
anemia in older men. A controlled clinical trial.
JAMA Intern Med February 21, doi:10.1001/
jamainternmed.2016.9540

kurz referiert

Bei Mannern mit
niedrigen Testos-
teronspiegeln und
Andmie bekann-
ter oder nicht ge-
klarter Ursache
fiihrte Testoste-
ronausgleich zu si-
gnifikant erhohten
Hamoglobinspie-
geln. Das Ausmal
der Erh6hungen
weist auf klinische
Bedeutsamkeit
hin. Testosteron-
bestimmungen bei
Mannern ab 65 Jah-
ren, die eine unge-
klarte Andmie und
Symptome eines
Androgenmangels
aufweisen, sollten
erwogen werden.

B Verinderung der Hb-Spiegel bei ungeklarter Anamie
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Mit Recht an lhrer Seite

Betreuungsrecht in der urologischen Praxis — Umgang
mit Einwilligungsunfahigen, Betreuern und Gerichten

er Arzt hat in seinem Praxis-
alltag nicht selten mit be-
treuungsrechtlichen Frage-

stellungen zu tun, wenn auch nicht
immer auf den ersten Blick. Oft ver-
sorgen Arzte ihre Patienten in Alten-
heimen, wo die Bewohner durchaus
auch unter Betreuung stehen konnen,
vor allem in der palliativen Versor-
gung. Genauso treten Patientenver-
fligungen oder Vorsorgevollmachten
in Erscheinung, mit denen umzuge-
hen ist. Daneben sind Aufklarung und
Einwilligung, Einsichtsrechte in die
Patientenakte oder die Notwendig-
keit der Befassung des Betreuungs-
gerichts in diesem Zusammenhang
wichtige Fragen, die den Arzt durch-
aus im Einzelfall vor eine Herausfor-
derung stellen kénnen.

Voraussetzungen einer
Betreuung

Die Voraussetzungen einer Betreu-
ung sind gesetzlich geregelt. Kann
ein Volljahriger aufgrund einer psy-
chischen Krankheit oder einer kor-
perlichen, geistigen oder seelischen

Behinderung seine Angelegenheiten
ganz oder teilweise nicht besorgen,
bestellt das Betreuungsgericht auf sei-
nen Antrag oder von Amts wegen fiir
ihn einen Betreuer. Der Betreuer er-
halt in der Regel einen bestimmten
Aufgabenkreis. Die Betreuung wird
vom zustandigen Gericht fir die Be-
reiche angeordnet, bei denen eine
Betreuung tatsdchlich erforderlich ist.
Grofe Bereiche sind Vermogenssa-
chen oder personliche Angelegen-
heiten. Fiir den &rztlichen Bereich ist
speziell die Gesundheitssorge ein-
schldgig. Die Betreuung kann durch-
aus auf bestimmte Angelegenheiten
beschrankt werden.

Betreuung existiert mit oder ohne
sogenannten Einwilligungsvorbehalt.
Hintergrund hiervon ist, dass grund-
satzlich die rechtliche Handlungsfa-
higkeit des Betreuten bestehen bleiben
soll. Das heil3t, wenn trotz Betreu-
ung die Einwilligungsfahigkeit gege-
ben sein soll, wird kein Einwilligungs-
vorbehalt des Betreuers angeordnet.
Wenn aber eine Schadigung der be-
treuten Person hierdurch droht, wird
ein solcher angeordnet. Der Betreu-
er ist in diesem Fall der Einzige, der
wirksam Erkldarungen abgeben kann,
die fiir den Betreuten auch bindend
sind. Dieser Einwilligungsvorbehalt
ist in dem entsprechenden Ausweis
des Betreuers ersichtlich. Sofern die
Voraussetzungen der Betreuung nicht
mehr vorliegen, wird das Gericht die
Betreuung aufheben. In der Regel
wdhlt das Gericht einzelne Perso-
nen als Betreuer aus, die dem Be-
treuten nahe stehen, moglich ist z.B.
aber auch die Einsetzung von Berufs-
betreuern oder Mitgliedern von Be-
treuungsvereinen.

Fiir die Einwilligung in die Heil-
behandlung ist stets die individuel-
le Einwilligungsfahigkeit des Patien-
ten vom Arzt zu priifen. Dem Begriff
der Einwilligungsfahigkeit kann sich

der Behandelnde mit der nachfol-
genden Definition ndhern. Der Pa-
tient muss in der Lage sein, Wesen
und Tragweite der geplanten medi-
zinischen Malnahme zu Uberbli-
cken und seinen Willen hiernach
auszurichten.

Aufklarung und Einwilligung

Das Gesetz schreibt vor, dass vor
Durchfiihrung einer medizinischen
MaBnahme, insbesondere eines Ein-
griffs in den Korper oder die Gesund-
heit, der Behandelnde verpflichtet ist,
die Einwilligung des Patienten ein-
zuholen. Sofern der Patient einwilli-
gungsfahig ist, stellen sich hier keine
grundlegenden Probleme, jedenfalls
was die Person des Aufzukldrenden
angeht. Ist der Patient aber einwilli-
gungsunfihig, sind Besonderheiten
vorgesehen. In diesem Fall ist die Ein-
willigung eines hierzu Berechtigten
einzuholen, soweit nicht eine Patien-
tenverfiigung die Mallnahme gestattet
oder untersagt. Die Patientenverfu-
gung ist hier als eine vorweggenom-
mene Zustimmung oder Ablehnung
einer konkreten medizinischen Mal%-
nahme zu verstehen.

Zur Einwilligung Berechtigte sind
bei Minderjdhrigen die Sorgeberech-
tigten und bei erwachsenen Einwil-
ligungsunfdhigen gegebenenfalls
gerichtlich bestellte Betreuer oder
Personen, die im Besitz einer giilti-
gen Vorsorgevollmacht sind. Sie ge-
ben die Einwilligung ab und sind in
diesem Fall auch der Adressat der
Aufklarung. Unabhiangig hiervon
konnen selbstverstandlich Notfal-
le auf der Grundlage des mutmaf-
lichen Willens des Patienten versorgt
werden. Das Gesetz sieht vor, dass
im Zusammenhang mit der Aufkla-
rung durchaus Aufkldrungsbogen er-
gdnzend hinzugezogen werden kon-
nen. Kern der arztlichen Tatigkeit ist

urologen.info April e 2017



jedoch das miindliche Aufklarungs-
gesprach.

Wenn ein Fall vorliegt, bei dem der
betreute Patient noch einwilligungs-
fahig ist, ist der Patient aufzukldren.
Dieser gibt dann auch die Einwilli-
gung ab. Wie hat sich der Arzt je-
doch zu verhalten, falls der Betreu-
te als Adressat der Aufkldrung sich
weigert, die Praxis zum personlichen
Aufklarungsgesprach aufzusuchen?
Hier hat der Arzt gegen den Betreu-
er keine rechtliche Handhabe. An-
merkungen waren hier an das fiir den
Betreuer zustdndige Amtsgericht zu
adressieren. Auf die ordnungsgema-
Re Aufklarung zu verzichten ist ein
nicht vertretbares Risiko.

Einsicht in die Patientenakte

Wenn der Patient nicht mehr einwil-
ligungsfahig ist, ist es auch hier der
Betreuer, der in die Datenerhebung
und -verarbeitung einwilligt. Zu glei-
cher Zeit hat der Betreuer auch ein
vollstandiges Recht, die Patientenda-
ten einzusehen, weil er hier das Recht
des Betreuten wahrnimmt. Dies gilt
jedenfalls, wenn auch die Gesund-
heitssorge zum Aufgabenbereich des
Betreuers gehort. Aber auch wenn
es sich nur um die Vermégenssor-
ge handelt konnte der Betreuer ein
entsprechendes Recht haben, wenn
er beispielsweise eine Rechnung zu
prifen hat.

Befassung des Betreuungs-
gerichts bei MaBnahmen mit
hohem Risiko

Sollte mit der geplanten Mafinahme die
Gefahr einhergehen, dass der Patient
verstirbt, kann die Genehmigung des
Betreuungsgerichts erforderlich sein,
selbst wenn eine Betreuung besteht.
Das Gesetz sieht vor, dass die Einwil-
ligung des Betreuers in eine Untersu-
chung des Gesundheitszustands, eine
Heilbehandlung oder einen arztlichen
Eingriff dann der Genehmigung des
Betreuungsgerichts bedarf, wenn die
begriindete Gefahr besteht, dass der
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Betreute auf Grund der MafSnahme
stirbt oder einen schweren und langer
dauernden gesundheitlichen Schaden
erleidet. Ohne die Genehmigung darf
die Mafinahme nur durchgefiihrt wer-
den, wenn mit dem Aufschub Gefahr
verbunden ist. Dasselbe gilt fir die
Nichteinwilligung oder den Widerruf
der Einwilligung. Wenn die MafSnah-
me medizinisch angezeigt ist und die
begriindete Gefahr besteht, dass der
Betreute auf Grund des Unterbleibens
oder des Abbruchs der Mallnahme
stirbt oder einen schweren und langer
dauernden gesundheitlichen Schaden
erleidet, ist auch hier die Zustimmung
des Gerichts erforderlich.

Patientenverfiigung,
Betreuungsverfiigung und
Vorsorgevollmacht

Heute haben viele Patienten so-
genannte ,Vorsorgevollmachten”
an ihre Vertrauenspersonen erteilt.
Vorsorgevollmachten kénnen eine
Betreuung ersetzen. Im Umgang in
der &rztlichen Praxis ist bei Vorla-
ge einer Vorsorgevollmacht darauf
zu achten, dass die entsprechenden
arztlichen MaBnahmen in Befugnis-
katalog des Vorsorgebevollmachtig-
ten enthalten sind.

Eine Patientenverfiigung wird wie
folgt definiert: ,[E]in einwilligungs-
fahiger Volljdhriger [hat] fir den
Fall seiner Einwilligungsunfahigkeit
schriftlich festgelegt, ob er in be-
stimmte, zum Zeitpunkt der Fest-
legung noch nicht unmittelbar be-
vorstehende Untersuchungen seines
Gesundheitszustands, Heilbehand-
lungen oder drztliche Eingriffe ein-
willigt oder sie untersagt (Patien-
tenverfiigung)”. Wenn eine solche
Patientenverfiigung vorliegt, priift der
Betreuer, ob diese Festlegungen auf
die aktuelle Lebens- und Behand-
lungssituation zutreffen. Ist dies der
Fall, hat der Betreuer dem Willen des
Betreuten Ausdruck und Geltung zu
verschaffen. Mit anderen Worten: Er
gibt die entsprechende Erklarung fiir
den Betreuten ab.

Mit Recht an lhrer Seite

Rechtsanwalt
Dr. iur.

l Oliver Pramann
(Hannover)

Falls keine Patientenverfiigung vor-
liegt oder die Festlegungen einer Pa-
tientenverfiigung nicht auf die aktuel-
le Lebens- und Behandlungssituation
zutreffen, hat der Betreuer die Be-
handlungswiinsche oder den mut-
mallichen Willen des Betreuten fest-
zustellen und auf dieser Grundlage zu
entscheiden. Der mutmafliche Wille
ist aufgrund konkreter Anhaltspunk-
te zu ermitteln. Zu berlicksichtigen
sind insbesondere friihere miindliche
oder schriftliche AuBerungen, ethi-
sche oder religiose Uberzeugungen
und sonstige personliche Wertvor-
stellungen des Betreuten.

Fazit

Zusammenfassend bedeutet die be-
treuungsrechtliche Fragestellung in
der Arztpraxis also, dass insbeson-
dere die Person des Betreuers darauf-
hin tberpriift werden muss, ob dieser
rechtlich in der Lage ist, Fragestellun-
gen der Gesundheitssorge fiir den Be-
treuten abzugeben und ob der Pati-
ent selbst einwilligungsfahig ist. Wenn
dies nicht der Fall ist, die der Betreu-
er Adressat der Aufklarung und gibt
die Einwilligung ab. Die Einschdtzung,
ob der Patient einwilligungsfahig ist,
muss im Einzelfall vom Arzt getroffen
werden. Sofern sich eine Person als
Betreuer oder Vorsorgebevollméach-
tigter ausgibt, ist anzuraten, sich ei-
nen entsprechenden Nachweis zei-
gen zu lassen und diesen in Kopie zur
Patientenakte zu nehmen und dies zu
dokumentieren. <

Verfasser: Rechtsanwalt Dr. iur. Oliver Pramann,
Fachanwalt fir Medizinrecht, Kénigstr. 34,
30175 Hannover, Tel.: 0511-99053-14, E-Mail:
pramann@kanzlei34.de
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Genitourinary Cancers Symposium (ASCO GU) 2017
Aktive Uberwachung und Immuntherapien beim Nierenzellkarzinom

it verbesserter Bildgebung
werden immer haufiger Nie-
ren-Ldsionen in einem Stadi-

um T1a mit einem Durchmesser von
<4,0 cm entdeckt, die in der Regel ein
geringes metastatisches Potential haben.
Die ,active surveillance” wird bei die-
sen Ldsionen als Alternative zur prima-
ren Intervention diskutiert. Ebenfalls ein
Hohepunkt in der Behandlung des Nie-
renzellkarzinoms ist der Einsatz von Im-
muntherapien — so auch beim ASCO
GU in Orlando.

Active surveillance oder primére
Intervention bei T1-Tumoren?

In einer im Jahr 2009 gestarteten pros-
pektiven nicht-Unterlegenheitsstudie
wurden 615 Patienten eingeschlossen,
von denen eine Halfte primar operiert
und die andere Halfte aktiv Gberwacht
wurde [1]. Die Patienten entschieden
nach ausfiihrlicher Beratung selbst, wel-
che Therapie sie erhalten wollten. Bei
aktiver Beobachtung wurden Patien-
ten alle 6-12 Monate bildgebend un-
tersucht. Eine Intervention wurde
empfohlen bei Progress, definiert als
Wachstum >0,5 cm/Jahr, Erreichen ei-
nes Tumordurchmessers >4,0 cm und
Identifizierung von Metastasen. Mit ei-
ner Nachbeobachtungszeit von medi-
an drei Jahren und 25 Jahren bei ei-
nem Drittel der Patienten zeigte sich
kein Unterschied zwischen den beiden
Studienarmen beziiglich des Tumor-
spezifischen Uberlebens (7-Jahres-tu-
morspezifisches Uberleben: 100% vs.
98,9%; p=0,3) und dem progressions-
freien Uberleben (PFS). Ein signifikanter
Unterschied wurde im Gesamtiiberle-
ben gesehen (7-Jahres-OS: 62,8% vs.
85,1%; p=0,001), was die Autoren auf
das hohere Alter und den schlechteren
Gesundheitszustand der Patienten un-
ter aktiver Beobachtung zurlickfiihrten.
Trotz Progress bei 73,7% der Patienten
im Beobachtungsarm in sieben Jahren
gab es keinen Fall von metastasieren-

638

dem Progress und keinen Tumor-spe-
zifischen Tod aufgrund metastasierter
Erkrankung. Die aktive Uberwachung
von kleinen Nierenzellkarzinomlédsionen
sei somit einer primdren Intervention
beziglich des mittelfristigen Therapie-
erfolgs nicht unterlegen, folgerten die
Autoren.

Bevacizumab plus Atezolizumab
beim metastasierten Nierenzell-
karzinom

Bei lokal fortgeschrittenem und meta-
stasiertem Nierenzellkarzinom erreich-
te die Kombination von Bevacizumab
plus Atezolizumab in einer dreiarmi-
gen Phase-II-Studie vielversprechen-
de Ergebnisse [2]. 305 Therapie-naive
Patienten erhielten 1:1:1-randomisiert
Atezolizumab plus Bevacizumab versus
Atezolizumab versus Sunitinib. Bei
Krankheitsprogress war der Wechsel
in den Kombinationsarm erlaubt. Die
ko-primdren Endpunkte waren das PFS
der ITT-Population sowie der PD-L1-
positiven Population, definiert als Pati-
enten mit einer PD-L1-Expression 21%.
Bezuglich der ITT-Population wurde
kein Unterschied im PFS gesehen: Im
Median lebten Patienten 8,4 Monate
(Sunitinib) versus 6,1 Monate (Atezoli-
zumab mono) versus 11,7 Monate (Ate-
zolizumab plus Bevacizumab) progressi-
onsfrei. Waren Patienten PD-L1-positiv,
so wurde mit der Kombinationsthera-
pie gegeniiber Sunitinib das Risiko ei-
nes Tumorprogresses um 36% reduziert
(HR=0,64), wogegen das PFS-Risiko
im Vergleich zwischen Atezolizumab-
Monotherapie und Sunitinib vergleich-
bar war (HR=1,03). Das mediane PFS
betrug 7,8 Monate unter Sunitinib, 5,5
Monate unter alleinigem Atezolizumab
und 14,7 Monate unter Atezolizumab
plus Bevacizumab. Im Kombinations-
arm sprachen 32% der ITT-Population
und 46% der PD-L1-positiven Patien-
ten auf die Therapie an, im Sunitinib-
Arm 29% und 27%. Das Nebenwir-

kungsprofil der Kombination entsprach
den bekannten Daten der Einzelsub-
stanzen.

Daten aus der alltaglichen Praxis
bestatigen Immuntherapie beim
RCC

[n einer retrospektiven Analyse des In-
ternational Metastatic Renal Cell Car-
cinoma Database Consortium (IMDC),
welches auf die Daten von mehr als
7.700 Patienten aus 35 internationa-
len Tumorzentren zurlickgreift, wur-
de der Therapieerfolg von 255 Pati-
enten, die mit Checkpoint-Inhibitoren
(am haufigsten mit Nivolumab) behan-
delt wurden, ausgewertet [3]. 63 Pati-
enten wurden in der Erstlinie, 116 in
der Zweitlinie, 82 in der dritten und 51
in der vierten Therapielinie behandelt.
Im Ergebnis scheinen die Ansprechra-
ten auf die Checkpoint-Inhibition un-
geachtet der Therapielinie vergleichbar
hoch zu sein [3]. Im Vergleich zu den
Daten der klinischen Studien, in denen
median knapp ein halbes Jahr behan-
delt wurde, konnte in der alltaglichen
Praxis eine wesentlich langere Thera-
piedauer festgestellt werden. Die Da-
ten zum Gesamtiiberleben sind viel-
versprechend, bediirfen aber langerer
Nachbeobachtungszeiten. <

Bericht: Dr. Ine Schmale, Westerburg

Quelle: Genitourinary Cancers Symposium 2017
(ASCO GU), Orlando, 16.-18. Februar 2017

Referenzen:

[1] Alam R, et al. 2017. Intermediate-term outco-
mes from the DISSRM registry: A prospective ana-
lysis of active surveillance in patients with small
renal masses. ASCO GU 2017, Abstr. #430

[2] McDermott D, et al. 2017. A phase Il study
of atezolizumab with or without bevacizumab vs
sunitinib in untreated metastatic renal cell carcino-
ma patients. ASCO GU 2017, Abstr. #431

[31Yip SM, et al. 2017. Real world experience of
immuno-oncology agents in metastatic renal cell
carcinoma: Results from the international meta-
static renal cell carcinoma database consortium
(IMDC). ASCO GU 2017, Abstr. #492.
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Jahrestagung der European Association of Urology
Alte und neue Herausforderungen in der Urologie meistern

sundheitswesen, wie auch in der

Politik und dem Finanzsektor, den
Herausforderungen ins Auge zu sehen,
bemerkte Chris Chapple, Generalsekre-
tar der European Association of Urology
(EAU) bei der Begriifiung zur EAU-Jah-
restagung. Probleme in der Urologie be-
reiten zum Beispiel die Antibiotikaresis-
tenz oder auch die Angste von Patienten
nach einer Prostatakrebserkrankung. Es
wurden viele Herausforderungen beim
EAU in London diskutiert, im Folgen-
den einige Anregungen.

Es gelte in der Medizin und im Ge-

Depressionen und Angstzustande
nach radikaler Prostatektomie

In einer Auswertung der deutschen pro-
spektiven Datenbank ,Familial prostate
cancer” wurden 4.719 Prostatakarzinom-
patienten, die einer radikalen Prostatek-
tomie unterzogen wurden und zu den
Langzeitliberlebenden gehdren, einge-
schlossen [1]. Im Schnitt waren diese
Manner zur Zeit der Auswertung 75,2
Jahre alt und die Zeit seit der Opera-
tion betrug durchschnittlich 11,5 Jah-
re. lhre Lebensqualitdt bewerteten die
Patienten im Schnitt mit 75,0 von 100
Punkten. Relevante Depressionen und
Angstzustande wurden von 9,4% bzw.
7,9% der Mdnner angegeben. 12,5% der
Patienten befanden sich zum Zeitpunkt
der Auswertung noch in Therapie. Be-
fragt nach ihrer Angst bei der Verzoge-
rung des PSA-Tests, der Wiederholung
eines PSA-Tests oder der Durchfiihrung
des PSA-Tests bei einem anderen Arzt,
waren es nur 3-3,5% der Langzeitiiber-
lebenden, die eine moderate bis star-
ke Angst angaben. Die Angst vor der
Krebserkrankung selbst war fiir bis zu
einem Flnftel der Patienten auch lan-
ge Jahre nach der Diagnose noch pra-
sent: 21,4% der Ménner gaben starke
Emotionen bezlglich des Prostatakar-
zinoms an, 16,8% haben Angst vor
dem Ergebnis des PSA-Tests, 16,3%
fiihlen sich in der Zeit vor dem PSA-
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Test angstlich und 14,2% gaben Uber-
greifende Angste an. Das Risiko von
Angstzustanden war hoher bei jiinge-
ren Patienten, Patienten mit geringerer
Lebensqualitidt oder héheren Depres-
sions- und Angst-Scores, Patienten mit
einem hoheren letzten PSA-Wert und
bei Patienten mit kiirzerer Zeit seit der
radikalen Prostatektomie. Daher solle
insbesondere bei Patienten mit diesen
Merkmalen auf die Entwicklung von
Angstzustinden wahrend der Nach-
sorge geachtet werden.

Antibiotikaeinsatz bei akuter
Nierenkolik tiberdenken

Patienten, die sich mit akuter Nieren-
kolik (ACR) vorstellen, werden haufig
aufgrund des Verdachts auf einen Harn-
wegsinfekt prophylaktisch mit Antibio-
tika behandelt. Um unnétigen Antibio-
tika-Gebrauch einzuschranken, wurden
200 ACR-Patienten der Universitét Re-
gensburg auf die Pravalenz von Harn-
wegsinfektionen untersucht [2]. In der
prospektiven Studie konnten die Daten
von 151 Ménnern und 45 Frauen ausge-
wertet werden. Bei 26 Patienten wurde
eine Harnwegsentziindung nachgewie-
sen. 25 dieser Patienten zeigten keine
typischen Symptome und bei 18 der Pa-
tienten war die Urinanalyse nicht auf-
fallig. Es wurde auch kein signifikanter
Unterschied in der Haufigkeit des Auf-
tretens von Harnwegsinfektionen bei
Vorliegen einer erhohten Leukozyten-
zahl (p=0,502), die bei der Mehrheit der
Patienten festgestellt wurde, oder eines
moderat erhohten CRP-Wertes 20,32
(p=0,186) gesehen. Signifikant hiufiger
lag eine Harnwegsinfektion vor, wenn
der CRP 21,50 mg/dI betrug oder eine
auffillige Urinanalyse vorlag (p=0,0017).
Eine manifeste Harnwegsinfektion sei
bei Patienten mit akuter Nierenkolik mit
einer Inzidenz von 13,3% eher selten,
schlossen die Autoren. Eine Antibioti-
kaprophylaxe sei daher nicht notwen-
digerweise zu verabreichen, auch dann

nicht, wenn die Leukozytenzahl erhoht
ist. Bei einer CRP-Erhohung <1,5 mg/dl
und ohne aufféllige Urinproben kénne
der Antibiotikagebrauch eingeschrankt
werden.

Neue Wege zur schnellen,
korrekten Antibiotika-Behandlung

Die wachsende Resistenz von Bakteri-
enstimmen gegen die verfligbaren An-
tibiotika ist eine bleibende Herausfor-
derung in der Urologie. Infekte werden
haufig ohne vorherige Bakterienbestim-
mung mit einem Antibiotikum behan-
delt. Das ist nicht verwunderlich, da
der Nachweis einer bakteriellen Infek-
tion etwa 24 Stunden und die Identifi-
zierung fiir die korrekte Antibiotikaan-
wendung noch einmal 24-36 Stunden
beansprucht. Eine israelische Forscher-
gruppe entwickelt derzeit einen Silikon-
Biosensor-Chip, mit dem das optimale
Antibiotikum innerhalb von 2-6 Stun-
den bestimmt werden kann [3]. Auch
wenn das System noch nicht offen ver-
flgbar ist, so verspricht die Forschung
doch eine zeitnahe Losung des dring-
lichen Problems, an dem verschiede-
ne Labore mit verschiedenen Ansdtzen
arbeiten. <

Bericht: Dr. Ine Schmale, Westerburg

Quelle: 32. Jahresversammlung der European
Association of Urology (EAU), 24.-28. Marz
2017, London

Referenzen:
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Intrafasziale radikale Prostatektomie

ktuelle Zahlen belegen die hohe Si-
cherheit und die hervorragenden Re-
sultate eines am Universitatsklinikum
Frankfurt neu etablierten Verfahrens zur mi-
nimal-invasiven Entfernung der Prostata.
Radikale Prostatektomie ist die erste Wahl
bei der Behandlung eines lokal begrenz-
ten Prostatakarzinoms. Um diesen substan-
tiellen Eingriff so schonend wie méglich
zu gestalten, kommt ein minimal-invasi-
ves Verfahren zum Einsatz. Die Technik
hat PD Dr. Wael Khoder, Leitender Ober-
arzt in der Klinik fiir Urologie des Universi-
tatsklinikums vor etwa einem Jahr etabliert:
Bei der sogenannten intrafaszialen radika-
len Prostatektomie werden zunachst fiinf
kleine Hautschnitte gesetzt, die 0,5 bis 2
cm grof’ sind. Durch sie werden die Robo-
terarme beziehungsweise die laparoskopi-
schen Instrumente im Bauch positioniert.
Die Préparation der Prostata erfolgt durch
eine nichtdurchblutete Schicht zwischen
Prostatakapsel und der umliegenden Be-
ckenfaszie. Der Operateur kann dank dieser
Schnitte mit dem Da-Vinci-Operationssys-
tem prézise an der Prostatakapsel entlang
schneiden und die Prostata behutsam ent-
fernen. So werden samtliche Faszien des
Beckens, Gefale und Nerven um die Pros-
tata maximal geschont, um Kontinenz und

Potenz zu erhalten. Auch die postoperati-
ven Schmerzen und die voriibergehende
Arbeitsunfahigkeit sind dank der kleinen
Schnitte drastisch reduziert.

Ein Jahr nach der Einfiihrung des Verfah-
rens in Frankfurt kommt die Klinik zu einem
sehr positiven Ergebnis. ,Die grole Zahl an
Patienten, die wir mit dem Verfahren kom-
plikationslos operieren konnten, zeigt, dass
wir unser Ziel eines verbesserten funktio-
nalen Ergebnisses bei gleichbleibender on-
kologischer Sicherheit mehr als erreicht ha-
ben”, betonte Khoder.

Die bisherigen Behandlungsmethoden fiih-
ren hdufig zu langfristigen Kontinenz- und
Potenzproblemen. PD Dr. Khoder hatte be-
reits im Klinikum der Universitat Miinchen
in einer Studie belegt, dass mit der intrafas-
zialen radikalen Prostatektomie operierte
Patienten nach zwdlf Monaten zu 86%
vollstandig kontinent waren. Sogenannte
Sicherheitsvorlagen waren nicht nétig. In
der Gruppe der behandelten Manner im Al-
ter von 60 Jahren oder jlinger lag der Anteil
sogar bei fast 89%. Weitere 10% der Pati-
enten verwendeten eine Sicherheitsvorlage
am Tag, sodass insgesamt 96% der Patien-
ten maximal taglich eine Vorlage benétig-
ten. Diese Zahlen konnten in Frankfurt nun
bestatigt werden.

Auch mit Blick auf die
Potenz hat sich das neue
Verfahren als erfolgreich
erwiesen. Etwa 90% der
Patienten hatten nach der
Operation eine Punktzahl
von 15 oder hoher auf der
Skala des International In-
dex of Erectile Function
(IIEF). Das bedeutet, es
lag keine oder nur eine
schwache erektile Dys-
funktion vor. Bei den Mannern im Alter von
60 Jahren oder jiinger waren es sogar 100%
(Punktzahl 215).

Auch die Zuverlassigkeit der intrafaszia-
len radikalen Prostatektomie konnte nach-
gewiesen werden. Bei Tumoren in friithem
Stadium (bis T2-Tumore) wurden bei nur
9,3% aller Operationen noch Krebszel-
len in den Schnittrandern gefunden. Sie
liegt damit auf demselben hohen Niveau
wie die besten alternativen Verfahren. Ein-
schrankungen bestehen bei der Verwen-
dung dieses Verfahrens einzig hinsichtlich
der Grofe des behandelten Tumors. Bei
einem T3-Tumor mussen auch umliegen-
de Faszien durchtrennt werden. <

PD Dr. Wael Khoder,
Leitender Oberarzt
der Klinik fiir Urologie,
Universitétsklinikum
Frankfurt/Main.

Quelle: Universitatsklinikum Frankfurt

Testosteron ist nicht schuld am mannlichen Haarausfall

estosteron und Haarausfall - die-

ser Zusammenhang gehort zu den

hartnackigsten Vorurteilen gegenti-
ber mannlichen Hormonen. In einer der
bislang grofiten Studien wurde dieser My-
thos nun von Wissenschaftlern der Univer-
sitdtsmedizin Greifswald systematisch un-
tersucht und widerlegt. Die Auswertung der
Daten von 373 ménnlichen Teilnehmern
der Bevolkerungsstudie SHIP-TREND ergab
keinen Zusammenhang zwischen Sexual-
hormonen wie Testosteron, Androstendion
oder DHEAS und Haarausfall.

,Der unterstellte Zusammenhang zwi-
schen Sexualhormonen und mannlichem
Haarausfall wurde noch nie in einer so gro-
Ren Bevolkerungsstudie bei gesunden Man-
nern untersucht”, sagt Dr. Hanna Kische
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(Greifswald), die Erstautorin der Studie ist.
,Diese Licke haben wir mit unserer Publi-
kation nun geschlossen.” Prof. Dr. Robin
Haring, DFG-Projektleiter und Seniorau-
tor der Studie fligt hinzu, dass ,die vorlie-
gende Beobachtungsstudie eine wichtige
Ergdanzung der bisherigen Ergebnisse aus
klinischen Studien darstellt, die nur auf
sehr kleinen Fallzahlen basieren”.

Da weder Haardichte noch Haarwachs-
tum in einem direkten Zusammenhang mit
Testosteron stehen, werden verschiedene
alternative Erklarungsansdtze diskutiert.
Neben genetischen Faktoren, steht neue-
ren Erkenntnissen zufolge sowohl das Hor-
mon DHT, ein potentes Folgeprodukt von
Testosteron, als auch das Gewebshormon
Prostaglandin D2 unter Verdacht, mannli-

che Haare diinner werden zu lassen. Weil
die wirkliche Ursache noch nicht abschlie-
Rend geklart ist, existieren zur Therapie des
mannlichen Haarausfalls bisher nur weni-
ge Wirkstoffe, mit zum Teil erheblichen
Nebenwirkungen. In diese Richtung wird
kiinftig also noch intensiv geforscht wer-
den. <

Quelle: Universititsmedizin Greifswald

Kische H, Arnold A, Gross S, et al. 2017. Sexhor-
mones and hair loss in men from the general popu-
lation. JAMA Dermatology. 2017 April, doi:10.1001/
jamadermatol.2017.0297

Kontakt: Prof. Dr. habil. Robin Haring, Institut fiir Kli-
nische Chemie und Laboratoriumsmedizin, Ferdinand-
Sauerbruch-StrafRe, 17475 Greifswald Tel.: +49 381
8087 264, E-Mail: robin.haring@uni-greifswald.de
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Neu: Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g fir eine
Patienten-individuelle Dosierung

estogel® 1% ist zur Testosteronersatz-
Ttherapie bei ménnlichem Hypogona-

dismus das flihrende Testosteron-Gel
in Deutschland [1]. Im Mérz 2017 kam nun
das neue Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g mit
einer htheren Konzentration und im innova-
tiven Dosierspender auf den Markt. Testo-
gel®Dosiergel 16,2 mg/g enthilt 1,62% Tes-
tosteron. Durch den eigens entwickelten
Dosierspender ist eine an den individuellen
Hormonbedarf angepasste Dosierung mog-
lich. Dieser gewahrleistet somit eine beson-
ders kontrollierte und sichere Behandlung.
Bei gleicher Wirksamkeit wird eine gerin-
gere Gelmenge pro Dosis benétigt und das
Gel wird nur noch auf kleiner Fliche auf-
getragen. So wird die Compliance der Pa-

tienten verbessert, was sich positiv auf den
Behandlungserfolg auswirkt.

Testogel® 1% wird in Sachets mit 25 mg
Testosteron (2,5 g Gel) und 50 mg Testoste-
ron (5 g Gel) angeboten. Zusétzlich ist seit
Mérz 2017 Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g
erhdltlich. Das neue Dosiergel weist eine
hohere Wirkstoffkonzentration von 16,2 mg
Testosteron pro Gramm Gel auf.

Der eigens entwickelte Dosierspender ent-
hélt 88 g Gel, das entspricht mindestens 60
Einheiten von je 1,25 g Gel. Bei einer Stan-
darddosierung von zwei Pumphiben pro
Tag ist damit eine Packung Testogel® Do-
siergel 16,2 mg/g flir einen Monat ausrei-
chend. Jedoch sollte die benotigte Dosis
mittels Kontrolle des Testosteron-Serum-

Produkt PackungsgroBe | PZN HAP*/AVP**
Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g | 1 x88¢g 11666162 | 40,30 €/61,94 €
Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g | 3 x 88 g 11666179 | 120,90 €/163,84 €

*Herstellerabgabepreis

mCRPC: Welche Sequenz in der Erstlinientherapie?

mild symptomatischen metastasierten

kastrationsresistenten Prostatakarzinoms
(mCRPC) werden heute vor allem Abira-
teronacetat* und Enzalutamid eingesetzt.
Beide Substanzen hatten ihre Effektivitat
fiir das mediane Gesamtiiberleben in Pla-
cebo-kontollierten Studien bewiesen. Aber
welches Medikament sollte als erstes ein-
gesetzt werden? Weil es keine ,Head-to-
Head”-Studien gibt, die die Wirksamkeit
der beiden Substanzen vergleichen, ori-
entiert sich die Wahl der Erstlinienthera-
pie an Kriterien hinsichtlich der Neben-
wirkungsprofile oder der Vermeidung von
Komplikationen, berichtete Prof. Dr. Mar-
gitta Retz (Munchen) auf einer Pressekon-
ferenz der Firma Janssen-Cilag.

Wie in einer Metaanalyse ermittelt wur-
de, traten unter Enzalutamid Fatigue und
ZNS-Ereignisse wie Gedachtnis- und Auf-
merksambheitsstorungen sowie Storungen
der Kognition auf, wahrend unter Abirate-
ron das kardiovaskulire Risiko erhoht war
[1]. ,Bei einem Patienten, der bereits un-

I n der Erstlinientherapie des nicht oder
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** Apothekenverkaufspreis

ter Fatigue leidet oder kognitiv verlangsamt
ist, wiirde ich kein Enzalutamid einsetzen”,
sagte Retz in ihrem Vortrag. In einer retro-
spektiven Analyse von tber 3000 unter-
schiedlich vorbehandelten mCRPC-Pati-
enten wurden nach zwolf Monaten unter
Abirateron weniger ZNS-Nebenwirkungen
sowie Fatigue beobachtet als unter Enza-
lutamid [2].

Ein weiteres wichtiges Kriterium fir die
Therapieentscheidung ist die Vermeidung
von Knochenkomplikationen. Es gibt Hin-
weise darauf, dass mCRPC-Patienten, die
in der Erstlinientherapie Abirateron erhal-
ten und zu Beginn noch keine skelettalen
Ereignisse (SRE) hatten, auch seltener SRE
entwickelten als Patienten, die mit Enza-
lutamid begonnen hatten [3].

Abirateron unter Alltagsbedingungen

Mittlerweile liegen fiir Abirateron Daten
unter Alltagsbedingungen vor. Eine aktuelle
retrospektive Analyse liefert Hinweise dar-
auf, dass Abirateron in der Erstlinientherapie

spiegels immer so angepasst werden, dass
physiologische Normwerte im mittleren Be-
reich erzielt werden. Das neue, hoher kon-
zentrierte Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g er-
laubt eine besonders individuelle, auf den
personlichen Hormonbedarf ausgerichtete
Dosierung, die gut steuerbar ist und durch
die eine optimale Anhebung des Testoste-
ronspiegels ermoglicht wird.

Ein weiterer Nutzen des neuen Dosier-
gels: Aufgrund der hoheren Wirkstoffkon-
zentration werden eine geringere Gelmenge
und eine kleinere Auftragungsfldache beno-
tigt. Daher kann das neue Testogel® Dosier-
gel 16,2 mg/g, anders als andere Gele im
Markt, kleinflachig im Bereich der Oberar-
me und Schultern aufgetragen werden, was
die Compliance der Patienten erhcht. <«

[1] IMS Health, MAT 12/2016

Weitere Informationen unter www.testogel.de

Quelle: DR. KADE / BESINS

des mCRPC auch unter Alltagsbedingun-
gen gut wirksam ist [4]. Die Auswertung
aus 18 europdischen Zentren hinsichtlich
des medianen radiologisch progressions-
freien Uberlebens ist mit den Resultaten
der Zulassungsstudie vergleichbar. Das Er-
gebnis sei deshalb bemerkenswert, weil in
der Studie unter Alltagsbedingungen eben-
falls Patienten mit viszeralen Metastasen
und mit einem hoheren ECOG-Status ein-
geschlossen worden waren, lautete das Fa-
zit von Dr. Martin Bogemann (Miinster). <

Malgorzata Klafke

Quelle: Fachpressekonferenz , Therapie des fortgeschrit-
tenen Prostatakarzinoms: Aktuelle Daten und Analysen
im Kontext des klinischen Alltags’, am 5. April 2017 in
Miinchen. Veranstalter: Janssen-Cilag GmbH.

[1] Moreira R, et al. 2016. JCO 34 (suppl 2S; abstr
73) & poster

[2] Pilon D, et al. 2016. JCO 34 (suppl; abstr 5078)
& poster

[3] Engel-Nitz N, et al. 2016. JCO 34 (suppl; abstr
el16537)

[4] Bogemann M, et al. 2017.JCO 35 (suppl 6S; abstract
239) & poster.

*mit Prednison oder Prednisolon
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ASCO GU 2017:

Enzalutamid effektiv in der Behandlung des mCRPC

F[jr die Therapie des Prostatakarzi-
noms ist die Sequenz der verschiede-
nen verfligbaren Behandlungsoptionen
hdufig unklar. Beim Genitourinary Can-
cers Symposium (ASCO GU) 2017 wid-
meten sich verschiedene Prdsentationen
der Behandlung mit den Androgenrezep-
tor (AR)-gerichteten Therapien. Im Ergeb-
nis wurde die vergleichbar hohe Effektivi-
tat von Enzalutamid nach Abirateron am
Beispiel einer von Johann S. de Bono pra-
sentierten Studie bestatigt.

In der von der European Medicines
Agency (EMA) geforderten multizentri-

Neu fur die urologische Praxis

schen, einarmigen, open-label Phase-IV-
Studie erhielten 214 Chemotherapie-naive
und -vorbehandelte mCRPC-Patienten En-
zalutamid nach Versagen der median 54-
wochigen Abirateron-Behandlung. Bei 26,5
Prozent der Patienten wurde ein PSA-An-
sprechen mit einer medianen Dauer von
5,7 Monaten beobachtet. Das mediane Ge-
samtiiberleben (OS) war in der Kohorte der
Chemotherapie-naiven Patienten zur Zeit
der Auswertung nicht erreicht und betrug
fiir Chemotherapie-vorbehandelte Patienten
18,1 Monate. Das radiologische progressi-
onsfreie Uberleben (rPFA) hielt in beiden

Patientenkohorten iber median 8,1 bzw.
7,9 Monate an. Die Nebenwirkungen wa-
ren in der Phase-IV-Studie mit dem bereits
bekannten Sicherheitsprofil von Enzaluta-
mid konsistent. Aufgrund des Designs dieser
einarmigen Studie |sst sich keine Praferenz
einer moglichen Reihenfolge verschiedener
Therapien beim mCRPC ableiten. <

De Bono JS, et al. 2017, Efficacy and safety of
enzalitumide in patients with metastatic castration-
resistant prostate cancer (mCRPC) previously treated
with abiraterone acetate: A multicenter, single-arm,
open-label study. ASCO GU 2017, Abstr. #165

Quelle: Astellas Pharma GmbH

,Pap-Test fiir den Mann” zur Fritherkennung HPV-bedingter

Karzinome

PV-bedingte Karzinome sind nicht

H nur ein Frauen-Thema. In Europa er-

kranken jahrlich Giber 15 000 Manner

an Karzinomen durch HPV16 oder HPV18.

Mit dem Schnelltest Prevo-Check® kénnen

Urologen jetzt auch Mannern eine Friiher-

kennungsuntersuchung anbieten. Der Test

lasst sich einfach und schnell mit einer Pro-

be Vollblut oder Serum direkt in der Praxis
durchfiihren.

Pro Jahr erkranken in Europa fast 15.500
Manner an einem Karzinom infolge einer In-
fektion mit Humanen Papillomaviren (Abb.).
Etwa 12.700 der Félle betreffen den Mund-

Rachen-Raum, ca. 1.100 treten am Penis und
ca. 1.700 in der Analregion auf [1]. Mehr als
90% der HPV-bedingten Karzinome im Mund-
Rachen-Raum werden durch HPV16 ausge-
[6st [2]. Die Zahl der Neuerkrankungen ist in
den letzten Jahren stark gestiegen.

Urologen nehmen eine Schliisselrolle bei
Vorsorgeuntersuchungen fiir Manner ein
und kénnen dazu beitragen, dass HPV-be-
dingte Karzinome rechtzeitig erkannt und
behandelt werden. Derzeit werden betrof-
fene Patienten meistens erst in spdten Tu-
morstadien mit entsprechend schlechter
Prognose diagnostiziert.

HPV16- / HPV18-bedingte Neuerkrankungen in Europa

(Anzahl pro Jahr)
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Jahrliche Anzahl
HPV16-/ HPV18-be-
dingter Neuerkran-
kungen in Europa
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(nach [1]).

Prevo-Check® (Hersteller: Abviris Deutsch-
land GmbH, Vertrieb: concile GmbH) ist
ein innovativer Schnelltest zur Leitlinien-
konformen [3] Friiherkennung von HPV-be-
dingten Karzinomen. Der Schnelltest weist
Antikorper gegen HPV16, die in direktem
Zusammenhang mit dem Vorliegen einer
Krebsvorstufe oder eines Tumors stehen,
hochspezifisch nach.

Der Schnelltest weist eine sehr hohe
Spezifitdt auf, so dass falsch-positive Er-
gebnisse kaum zu erwarten sind. Beson-
ders hoch ist die Sensitivitat bei Prakanze-
rosen und in Friihstadien. Positiv getestete
Patienten sollten daher intensiv auf HPV-
bedingte Karzinome des Anogenitaltrakts
untersucht und zum Ausschluss einer Pra-
kanzerose oder eines Karzinoms des Mund-
Rachen-Bereichs zum HNO-Facharzt (iber-
wiesen werden.

Die Hands-on-Time fiir den Schnelltest
durch das Praxispersonal betragt nur knapp
zwei Minuten. Der Test ist eine privatarztliche
bzw. individuelle Gesundheitsleistung. <
[1] Hartwig S, et al. 2012. BMC Cancer 20:12-30
[2] Gillison ML. 2008. ] Adolesc Health 43(4):52-60
[31 Seit 2012 ist HPV16 als Risikofaktor in der S3 Leitli-
nie ,Mundhéhlenkarzinom - Diagnose und Therapie”

explizit beschrieben. Der Prevo-Check® entspricht dem
darin genannten Nachweis von HPV16 im Serum.

Quelle: concile GmbH, Freiburg
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Forschungspreis Prostatakarzinom ausgeschrieben

ereits zum siebten Mal stiftet Astellas

Pharma GmbH den Forschungspreis

Prostatakarzinom, der von der Deut-
schen Gesellschaft fiir Urologie (DGU) ver-
liehen wird. Damit wird erneut der wissen-
schaftliche Nachwuchs aus Klinik und Praxis
unterstlitzt. Geférdert werden Forschungspro-
jekte, die sich mit Fragen zur Entstehung, Di-
agnostik und Therapie des Prostatakarzinoms
beschiftigen. Junge Urologen sind aufge-
rufen, sich noch bis zum 1. Juni 2017 fir
den mit 10.000 Euro dotierten Preis zu be-
werben.

Ziel der Initiative ist es, herausragende For-
schungsprojekte engagierter junger Wissen-
schaftler aus dem Bereich der Urologie zu
unterstiitzen, die sich mit Fragen zur Entste-
hung, Diagnostik und Therapie des Prostata-
karzinoms beschéftigen. Das Prostatakarzi-
nom ist nach wie vor die haufigste Krebsart

beim Mann. Ein weiteres Ziel ist es daher, den
Tumor besser zu verstehen und neue Thera-
pien zu entwickeln. Mit der Ausschreibung
des Preises soll ein Beitrag zu weiterflihren-
den Studien geleistet und damit letztend-
lich die Lebensqualitdt der Patienten ver-
bessert werden.

Teilnahmevoraussetzungen

Fir den Forschungspreis Prostatakarzinom
konnen sich Wissenschaftler bis zum ein-
schlieBlich 40. Lebensjahr bewerben, die
ihren Forschungsstandort in Deutschland
haben. Einzureichen ist ein Projektplan,
der Ziele, Methoden und Ressourcen so-
wie eine Zeitplanung und eine Zusam-
menfassung enthdlt. Das Forschungspro-
jekt darf noch nicht abgeschlossen oder
verdffentlicht sein.

Forschungspreis als Grundstein fiir
Projekte und Karrieren

Die Auszeichnung wird im Rahmen der
69. Jahrestagung der Deutschen Gesell-
schaft fiir Urologie (DGU) in Dresden im
September 2017 verliehen. Fiir die Preistra-
ger ist die Auszeichnung nicht nur eine fi-
nanzielle Unterstiitzung, sondern auch eine
Anerkennung ihres Forschungsengagements.
Die Preistrdger der vergangenen Jahre be-
tonten, dass die Auszeichnung fiir ihr Fort-
kommen enorm wichtig gewesen sei. Sie
konnten ihre Arbeiten fortfiihren und ihre
Ergebnisse bereits zum Teil publizieren. Fiir
zwei der Preistrager war die ausgezeichne-
te Forschungsarbeit sogar der Grundstein
fir die spatere Habilitation. <

Quelle: Astellas Pharma GmbH
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