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Berufspolitik | Editorial

Das moderne Krankenhaus — das kostet fast gar nix?

ie Krankenhduser in Deutsch-
D land sind seit vielen Jahren und
zunehmend in einer schwieri-
gen Situation. Erwartet wird eine qualita-
tiv hochwertige Medizin durch gut aus-
und weitergebildete Mitarbeiter in allen
Bereichen. Ebenso werden eine sehr gute
Zimmerausstattung sowie eine technische
Ausstattung der Krankenhduser auf hochs-
tem Niveau erwartet. Qualitdtssicherungs-
malnahmen, funktionierende Ablaufe und
die reibungslose Verbindung zwischen am-
bulanter und stationdrer Versorgung gel-
ten als selbstverstandlich. Die Behandlung
soll spezialisiert erfolgen, ohne jedoch den
Menschen als Ganzes zu vergessen.

Krankenhauser in der Zwickmiuihle

Das sozialpolitische Umfeld fiir Kranken-
hauser ist komplex. In der Hoffnung Kos-
ten zu reduzieren, besteht der politische
Wunsch nach einer Reduzierung von Plan-
betten und Kliniken. Anders als in Landern
mit einer zentralisierten Gesundheitsver-
sorgung wird auf das freie Spiel der Kréfte
mit einer entsprechenden Marktbereini-
gung gesetzt. Mogliche Versorgungseng-
passe oder fehlende Anreize fiir Bildung
von Kompetenzzentren werden hierbei
nicht berticksichtigt. Auch sind die ent-
sprechenden politischen Rahmenbedin-
gungen hdufig inkongruent. Politisch ge-
wiinscht ist zwar eine Zentrumsbildung,
gleichzeitig wird diese durch Abschlage
bei Erbringung von Mehrleistungen (Fix-
kostendegressionsabschlag) behindert.

Krankenhausfinanzierung: Aber wie?

Das duale Finanzierungssystem von Kran-
kenh&usern ist seit vielen Jahren praktisch
nicht mehr existent. Die Kostentrager er-
statten im Rahmen des DRG-Systems die
direkten Kosten der Behandlung. Fir die
investiven Kosten sind die Bundeslander
zustandig. Ein typisches Industrieunterneh-
men geht von Investitionskosten von 15-
25% des Umsatzes aus um konkurrenz-
fahig zu bleiben. Die Landesfordermittel
erreichen nur noch ca. ein Zehntel dieses
Prozentsatzes. Der tatsdchliche Investiti-
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onsbedarf kann auf diese Weise nicht mehr
gedeckt werden. Politische Ideen zur L6-
sung sind dringend erforderlich.

Die Position der Verbande

Der Hauptgeschéftsfiihrer der Deutsche
Krankenhausgesellschaft Georg Baum,
spricht in seinem Beitrag verschiedene
wesentliche Aspekte an. Genannt sind
hier der demographische Wandel, die
Zunahme chronischer Erkrankungen und
die zunehmende Multimorbiditat.

Ebenso stellt Baum die zunehmende
Beanspruchung von Krankenhdusern im
Bereich der ambulanten Versorgung mit
der Notwendigkeit einer addquaten Fi-
nanzierung heraus. Konkrete Forderun-
gen, insbesondere zur Frage, wie sich der
Investitionsbedarf in Zukunft sicherstel-
len l&sst, fehlen jedoch.

Der zugesagte Beitrag der Deutschen
Gesellschaft fiir Urologie zu diesem im-
minent wichtigen Thema blieb leider aus.
Aus meiner Sicht sollte sich die DGU auch
in dieser Hinsicht klar positionieren.

Aufgabe der Krankenhduser

Auch innerhalb der Krankenhduser besteht
ein deutlicher Handlungsbedarf. Die bishe-
rigen Strukturen aus Pflegedienst, &rztlichen
Dienst und ,Verwaltung” wird den Notwen-
digkeiten nicht mehr gerecht. Die Einbin-
dung weiterer Dienstarten, zur Entlastung
des drztlichen Dienstes und zur Optimie-
rung von Abldufen, ist dringend erforderlich.
Bei uns hat sich das Patientenmanagement
in der Befundbeschaffung, der Vorberei-
tung von drztlichen Beratungsgesprachen
und in der stationdren Ablauforganisation
sehr bewahrt. Auch ist die Einbindung von
Physician Assistants in der Therapieliber-
wachung und zur Unterstiitzung des &rzt-
lichen Dienstes sinnvoll.

Die sich schnell verandernden Struktu-
ren bed(irfen eines durchdachten und per-
manenten Change Managements um die
Mitarbeiter entsprechend einzubinden.

Fast-Track-Abldufe verkiirzen die Re-
konvaleszenz, Mustapha Addali erldutert
dies am Beispiel der Zystektomie.

Dr. med.

Jorn H. Witt,
Chefarzt der Klinik
fiir Urologie, Kinder-
urologie und Urolo-
gische Onkologie,
Prostatazentrum
Nordwest,

St. Antonius-Hospital,
Gronau.

Fazit

Die deutsche Krankenhauslandschaft be-
findet sich in einer schwierigen Situation.
Um die Patientenversorgung sicherzustel-
len und zu optimieren, sollten folgende
Punkte angegangen werden:
¢ Neustrukturierung der Krankenhaus-
finanzierung mit Abschaffung des dua-
len Finanzierungssystems
* Anpassung des DRG-Systems mit ada-
quater Verglitung und Verzicht auf Min-
destverweildauern
e Klare Rahmenbedingungen zur Kran-
kenhausentwicklung um die medizini-
sche Versorgung sicherzustellen und den
Mitarbeitern der Kliniken entsprechen-
de Sicherheit zu geben
e Forderung von Zentrumsbildungen und
Qualitatssicherungsmalnahmen
* Angemessene Qualitdtszuschlage fir ent-
sprechend arbeitende Krankenhauser
e Transparenz in der Darstellung von Leis-
tungszahlen und Qualitdtsparametern
¢ Implementierung eines Change Ma-
nagements in den Krankenhdusern und
Einbindung weiterer Dienstarten zur op-
timierten Patientenversorgung.
Qualitat, optimierte Ablaufe, moder-
ne Ausstattung, Zentren, zufriedene Pa-
tienten und Mitarbeiter — kostet fast gar
nix? Das wird nicht funktionieren, eine
entsprechend optimierte Versorgungs-
struktur bietet aber die Option fiir eine
verbesserte Krankenhauslandschaft ohne
wesentliche zusatzliche Kosten. |

Autor: Dr. med. Jorn H. Witt, Gronau
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Anforderungen an das moderne Krankenhaus
aus Sicht der Deutschen Krankenhausgesellschaft

ie Frage, was ein modernes Kran-

kenhaus ausmacht, ist untrenn-

bar damit verbunden, welche Er-
wartungen wir an ein Krankenhaus der
Zukunft stellen. In der Gegenwart legen
wir den Grundstein flr die stationdre Ver-
sorgung in zehn, zwanzig, dreifig Jah-
ren. Gesellschaftliche Entwicklungen, wie
der demografische Wandel, die Zunahme
chronischer Erkrankungen und die damit
einhergehende Mulitimorbiditdt miissen
bei diesen Uberlegungen genauso in Be-
tracht gezogen werden wie die steigenden
Qualitats- und Dokumentationsanforde-
rungen in den Kliniken. Auch die Digita-
lisierung mit ihren neuen Maglichkeiten
und Herausforderungen oder der medi-
zinische Fortschritt verdndern die der-
zeitigen Rahmenbedingungen wesent-
lich. Nicht zuletzt brauchen wir bereits
heute nachhaltige Antworten auf zentra-
le Problematiken wie Fachkraftemangel
oder Finanzierung.

Krankenhauser — zentrale
Leistungstrager der
Gesundheitsversorgung

Krankenhduser sind und bleiben auch wei-
terhin zentrale Leistungstrager der Gesund-
heitsversorgung. Drei Stichworter skizzie-
ren die wesentlichen Merkmale, die ein
modernes Krankenhaus braucht: Vernet-
zung, Flexibilitdt und Spezialisierung. Dazu
erforderlich sind Strukturverdnderungen
mit Augenmald, ausgerichtet am tatsachli-
chen Versorgungsbedarf einer sich verdn-
dernden Bevolkerung. Schon jetzt bauen
zahlreiche Krankenhduser auf Partnerschaf-
ten mit anderen Kliniken und gehen Koo-
perationen mit niedergelassenen Arzten
ein, beispielsweise um kostenintensive In-
frastrukturen gemeinsam zu nutzen. Kli-
niken spezialisieren sich und werden zu
regionalen medizinischen Kompetenzzen-
tren, die sich immer weiter fiir ambulan-
te Leistungen 6ffnen.

Eine engere Zusammenarbeit der unter-
schiedlichen Versorgungsformen im Sin-
ne einer sektoreniibergreifenden Versor-
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gung wird immer wichtiger. Das bedeutet
auch eine starkere Verkniipfung der am-
bulanten vertragsarztlichen Versorgungs-
planung mit der Krankenhausplanung und
mehr Mitwirkungsmdglichkeiten im ver-
tragsarztlichen Bereich fiir die Lander. So
muss beispielsweise die Absicherung der
medizinischen Versorgung in diinn besie-
delten Regionen konsequent mit der unver-
zichtbaren Aufrechterhaltung der Kranken-
hduser in der Grundversorgung konzipiert
werden. Nicht hinzunehmen jedoch ist,
dass Krankenhauser, die vermehrt ambu-
lante Leistungen in Verantwortung fir die
Patienten wahrnehmen, weil die niederge-
lassenen Arzte dies nicht mehr schaffen,
diese Aufgabe als blofke nachgeordnete
Dienstleister ohne faire Zulassungs- und
Vergitungsbedingungen ibernehmen.
Allzu deutlich zeigt sich das schon heu-
te in der ambulanten Notfallversorgung,
wo klar wird, dass der ambulante Bereich
seinem Sicherstellungsauftrag nicht mehr
gerecht wird und Kooperationen das Mit-
tel der Wahl sind.

Herausforderungen an die
stationare Versorgung

Mit zunehmender Schwere der Erkrankun-
gen ist die stationdre Versorgung mehr und
mehr gefordert. Neue Aufgaben, beispiels-
weise im Bereich der Palliativmedizin, kom-
men hinzu. Komplexere Krankheitsbilder
bei dlter werdenden Menschen, Demenz
und zunehmende Pflegebediirftigkeit fiih-
ren auch zu einem steigenden Personalbe-
darf. Geeignete Fachkréfte zu gewinnen ist
deshalb eine der groften Aufgaben, vor
denen die Krankenh&user stehen. Zahl-
reiche Mallnahmen der Personalakquise,
Personalentwicklungen und Personalbin-
dung gehdren inzwischen zum Alltag ei-
nes modernen Krankenhauses. Beispielhaft
daftir sind familienfreundliche und flexible
Arbeitszeitmodelle, Kinderbetreuung, be-
triebliches Gesundheitsmanagement, Un-
terstiitzung bei der Pflege von Angehdrigen
und umfassende Fortbildungsprogramme.
Globale Mindestpersonalvorgaben fiir die

Georg Baum,
Hauptgeschiftsfihrer
der Deutschen
Krankenhaus-

© gesellschafte.V.,

Berlin
‘AQ (Foto: DKG/Mihatsch)

Pflege oder den &rztlichen Dienst dagegen
sind keine zukunftstrachtige Losung.

Die Patienten von heute erwarten eine
moderne Ausstattung der Krankenhduser
sowie vermehrt digitale Dienstleistungen:
Arztbriefe, Termine und Informationsmate-
rialien, die auch auf den mobilen Geraten
der Patienten verfligbar sind. Sie verlassen
sich darauf, dass ihre Daten im Kranken-
haus nicht nur sicher sind, sondern auch
papierlos zwischen den Institutionen aus-
getauscht werden kénnen und es bei sek-
torenlibergreifenden Behandlungen nicht
zu Briichen kommt. Die auf hohe Sicher-
heit und Qualitat ausgerichteten Prozesse
im Krankenhaus miissen mit dem Tempo
der technischen Entwicklung Schritt hal-
ten. Dies ist nicht nur eine der groken Zu-
kunftsaufgaben fiir die Kliniken, sondern
auch fir den Gesetzgeber.

Wegweisend sind die in der aktuellen
Legislaturperiode bereits angestolenen ge-
setzgeberischen Malnahmen: Kranken-
hausreform, Psych-Entgeltreform, Pflege-
ausbildungsreform, Entlassmanagement,
die Palliativreform. Vieles geht aus unse-
rer Sicht in die richtige Richtung, an ei-
nigen Stellen muss nachjustiert werden.
Uber allem steht das Wohl der Patienten
und der Wille der Krankenhauser, die Er-
wartungen an eine hervorragende medizi-
nische Versorgung zu erfiillen. Damit ein-
hergehend ist der Appell an die Politik,
die erforderlichen Rahmenbedingungen
und Ressourcen daflir zu schaffen. <«

Autor: Georg Baum, Hauptgeschaftsfiihrer der Deut-

schen Krankenhausgesellschaft e.V., Wegelystralse
3, 10623 Berlin
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Uro-Onkologie | Krankenhausmanagement

Dr. med. M. Addali
(Gronau).

Fast-Track-Konzept bei der radikalen Zystektomie
Gronauer ERAS-Programm und Erfahrung

Fast-Track-Chirurgie:
Hintergriinde und Geschichte

Fast Track (Early Recovery After Sur-
gery, ERAS) ist ein multimodales in-
terprofessionelles Behandlungskon-
zept zur Beeinflussung postoperativer
pathophysiologischer funktioneller
Verdnderungen nach elektiven Ein-
griffen. Es wurde bereits vor mehr
als 20 Jahren auf dem Gebiet der
elektiven Kolonchirurgie von dem
Déanen Henrick Kehlet entwickelt.
Seine doppelte Facharztaushildung
als Andsthesist und Chirurg war maf-
geblich fiir die erfolgreiche Etablie-
rung des Konzepts in seiner Abtei-
lung. Seine erste groBe Publikation
auf diesem Gebiet erschien 1999
und hatte den Titel ,Hospital stay
of 2 days after open sigmoidectomy
with a multimodal rehabilitationpro-
gramme” [1]. Mithilfe seiner ERAS
konnte er die Krankenhausverweil-
dauer nach Kolonresektionen von

11-17 Tagen auf 2-5 Tage reduzie-
ren. Fiir die damalige Zeit war dies
revolutiondr. 2001 gilt als das Ge-
burtsjahr dieses neuen Behandlungs-
konzeptes in Deutschland. Der Ar-
beitsgruppe um Wolfgang Schwenk
und Joachim Miiller an der Charité
Berlin, ist nach intensiver Vorberei-
tungsarbeit gelungen, das Programm
in der Allgemeinchirurgie einzufiihren
[2]. Durch die Einfiihrung der diag-
nosebezogene Fallgruppen (DRGs)
2003 kam es zu einer deutlichen Zu-
nahme des Interesses an ERAS-Pro-
gramm in Deutschland. Internatio-
nal hat sich ebenfalls die Akzeptanz
der Etablierung solchen Vorgehens
nach der offiziellen Griindung der
ERAS Society 2010 deutlich erhoht.
Unter ihrem Dach wurden in den
folgenden Jahren mehrere Leitlini-
en in den unterschiedlichen opera-
tiven Disziplinen entwickelt [3, 4].
Fir die operative Urologie erfolgte
2013 die Veroffentlichung der ers-

ten evidenz- und konsensbasierten
Leitlinie fiir die perioperative Vorge-
hensweise im Rahmen der radikalen
Zystektomie ,Guidelines for periope-
rative care after radical cystectomy
for bladder cancer: Enhanced Reco-
very After Surgery”[5]. Nach inten-
siver Vorbereitungsphase wurde das
Fast-Track-Regime im Rahmen eines
multimodalen interprofessionellen
Behandlungskonzepts bei der Etab-
lierung der roboterassistierten radika-
len Zystektomie mit intrakorporaler
Harnableitung im St. Antonius-Hos-
pital Gronau, am Center for Robotic
Medicine, eingefiihrt. Nun nach fast
drei Jahren ist das ERAS-Konzept
in der Gronauer Klinik zur Routi-
ne geworden. Neber einer Verkiir-
zung der Rekonvaleszenz der Pati-
enten konnte auch eine Minderung
der perioperativen Komplikationen
beobachtet werden.

Saulen des
,Fast-Track“-Modells

Das Konzept beinhaltet verschiede-
ne Bausteine und Eckpfeiler (Abb.

Pathologische Ursachen der
verzogerten Rekonvaleszenz
nach operativen Eingriffen

Paradigma des Fast-Track
Kontrolle der perioperativen
pathophysiologie

* Posttraumatische Stressreaktion

» Schmerz

* Immobilisation

* Fasten — gastrointestinale Atonie

* Perioperative Hypothermie

» Postoperative Ubelkeit und Erbrechen

* Perioperative Flussigkeitsuberlastung
- Kontinuierlich
— Episodisch

* Hypoxamie

 Schlafstérungen

* Fatigue
« Chirurgische und anasthesiologische
Traditionen

» Psychosoziale Faktoren

* Praoperative Information des Patienten

* Praoperative Prehabilationsprogram

* Verzicht auf orthograde Darmspulung

* Atraumatische/Minimalinvasive
chirurgische Technik

» VVerminderung von Stress

« Effektive Schmerztherapie

* Volumen und Temperaturmanagement

* Fruher enteraler Kostaufbau

* Friihe Drainage/ZVK Entfernung

 Frihmobilisation

* FrUhzeitige enterale Ernahrung

* Respiratorische Therapie

» Thrombose und Antibiotikaprophylaxe

Tab. 1: Die perioperative pathogenetische Faktoren und Paradigmen der Fast-Track-Philosophie.
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1). Ziel ist es, die postoperative Mor-
biditat, die durch das chirurgische
Trauma ausgel0ste Stressreaktion des
Kérpers, positiv zu beeinflussen. Die
peri- und postoperativen pathophy-
siologischen Veranderungen sollen
im Rahmen des Fast-Track-Regimes
optimal kontrolliert und beeinflusst
werden (Tab. 1). Bereits beim ersten
Patientenkontakt in der praoperati-
ven Phase kdnnen die ersten Fast-
Tack-Malinahmen eingeleitet wer-
den. Um die Effektivitdt zu steigern
soll dem ERAS- Team alle Phasen
der Therapie (pra-, peri- und posto-
perativ) gleichermal3en von zentra-
ler Bedeutung sein. Ebenfalls muss
der Fokus der Leistungserbringer
auf alle Komponente des Konzep-
tes ausgerichtet werden. Die Aufga-
benbereiche sollen interdisziplinar
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im ERAS-Team festgelegt werden.
Die Hauptleistungserbringer (Ope-
rateur, Anasthesist, Pflege, Physio-
therapeut, Diatassistent) sollen das
Konzept regelmalig evaluieren und
kontinuierlich tiberwachen. Haupt-
ziele sind, die allgemeinen Risiken
zu verringern und die Rekonvales-
zenz des Patienten zu beschleunigen.
Als positiven Nebeneffekt konnen
hoher Patientenkomfort und Zufrie-
denheit durch Reduktion allgemei-
ner Komplikationen sowie 6kono-
mischer Benefit durch Verkiirzung
der Krankenhausverweildauer re-
sultieren.

Eigene Erfahrungen mit
Fast-Track im Rahmen der
radikalen Zystektomie

Die radikale Zystektomie gehort zu
den komplexen Eingriffen in der
Urologie. Sie ist mit einem hohen
Morbiditdts- und Mortalitétsrisiko
(10-50% bzw. 1-5%) auch in spe-
zialisierten Zentren assoziiert. Vor
drei Jahren haben wir in unserer Kli-
nik auf die minimalinvasive robote-
rassistierte Zystektomie umgestellt.
Um den Erfolg solch anspruchsvoller
Operation zu garantieren, das post-
operative Outcome zu verbessern
und eine hohe Qualitdt zu sichern,
haben wir vor der Umstellung ein
Fast-Track-Protokoll erarbeitet. Nach
intensiver Vorbereitungsphase von
fast 6 Monaten und Aufarbeitung
der aktuellen Erkenntnisse hoch-
wertiger wissenschaftlicher Studi-
en und evidenzbasierter Leitlinien,
haben wir ein multimodales inter-
professionelles Fast-Track-Regime
zusammengestellt. In der zweiten
Phase der Implementierung (ca. 6
Wochen) wurde eine Arbeitsgruppe
samtlicher Leistungserbringer (Uro-
loge, Andsthesist, Intensivmediziner,
OP-Personal, Pflegepersonal, Phy-
siotherapeut, Stomatherapeut, Pati-
entenmanager, Erndhrungsassistent
und Mitarbeiter des Sozialdienstes)
gebildet (Abb. 2). Das Programm
und unser Vorhaben wurde allen
Beteiligten vorgestellt und die Kom-
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Tab. 2: Gronauer-Fast-Track-Schema: Radikale Zystektomie

Paoperativ
- Verbesserung eines vorbestehenden Krankheitsbildes anhand des Prehabilitations-
trainingsprogramms (Tab. 3)
- OP-Aufklarung, Aufklarung Gber Narkose und Schmerztherapie
- Bei entsprechender Anamnese und anhand des kardiologischen Risikoprofils:
Echokardiographie, Belastungs-EKG, Lungenfunktion
- Ggf. Bridging nach Schema bei antikoagulierten Patienten

Pra-OP-Tag
- Normales Fruhstiick
- Ab Mittag Flussigkost (klare Suppen)
- Hochkalorische Trinklésung bis 4 h vor OP
- Freies Trinken von klaren Flissigkeiten (mind. 250 ml x 4)
- Freies Trinken bis 2 h vor OP
- Keine Darmvorbereitung
- Natriumpicosulfat (Falls bis 16:00Uhr der Patient nicht abgefiihrt hat)
- Stomaposition ermitteln (bei allen Patienten, auch wenn eine Neoblase geplant ist)
- Thrombosepropyhlaxe: Kein NMH (Niedermolekulares Heparin) vor OP, nur bei
,.gebridgten” Patienten

OP-Tag
- Antibiose:
Cefotaxim i.v. 1 g (2 h vor Op-Beginn) 3x/Tag (lleumconduit ein Tag; Neoblase 5 Tage)
Metronidazol i.v. 0,5 g ,single shot*“
- Verzicht auf die Magensonde postoperativ (sonst gedffnet in Ohrenhéhe hangen lassen bei
nicht ausreichendem Schutzreflex)
- Trinken 4 h postoperativ frei
- Leichte Mobilisation im Bett
- Postoperative Schmerztherapie: Anhand des festgelegten Protokolls
- Thrombosepropyhlaxe
Clexane 0,4 ml 1x tgl. s.c. bis 4 Wochen postop. oder NMH nach Bridging-Schema

1. Tag postoperativ
- Riickverlegung auf Normalstation
- Notwendigkeit einer eventuell noch liegenden Magensonde Uberpriifen
- Atemgymnastik (taglich/mehrmals am Tag)
- Stomakontrolle (taglich/ Fotodokumentation)
- Ein-/ Ausfuhrbilanz Diurese min. 1.200 ml
- Drainage Forderratekontrolle (Entfernung bei Férderrate <150 ml, sonst Kreatinin
in Drainage bestimmen und Ricksprache mit dem Operateur)
- Mobilisation mind. 3 x tgl. 100 m
- MCP-Tropfen 3 x 35° tgl. p.o. bis Abfihren (ggfi.v. 10 mg)
- Simeticon Lefax® 3 x 2 Kautabletten
- Magnetrans 3 x 2 Kps.
- ab Mittag, falls nicht abgefiihrt 15° Natrium Picosulfat, z.B. Laxoberal®
- Pantozol 20 mg 1 x 1 Thl.
- Trinken nach Bedarf
- Kostaufbau nach Protokoll
- Fortimel® 3 x 200 ml (Vorsicht bei Diabetes mellitus)
- Kaugummi 3 x tgl. (ggf. Nikotinkaugummi)
- Infusion 30 ml/kg KG/Tag (nur bei eingeschrankter Trinkmenge bzw. Diurese)

2. Tag postoperativ
- Notwendigkeit von peripheren und zentralen Venenkatheter Giberdenken und ggf. entfernen
- Mobilisation mind. 3 x tgl. 100 m
- Info an Sozialdienst (Rehabilitationszentrum Auswahl und Anmeldung)
- Info an Homecare Pflegedienst (hausliche Versorgung)

3. - 5. Tag postoperativ

- PDK weiter bestlicken (am Abend des 3. Tages oder am 4. Tag post-op ziehen)

- Mobilisation auf Station / Physiotherapie

- Falls der Patient nicht abgefihrt hat (Fleet® oder diagnostische bzw. therapeutische
Magen-Darm-Passage (MDP)

- Bei weiterem paralytischen lleus: Distigmin bromid (Ubretid®0,5 mg 2 x % Ampulle als
Kurzinfusion zur Anregung der Darmtatigkeit)

- Anleitung zur Urostomaversorgung

- Schmerzmedikation anpassen

Nachbetreuung
- lleumkonduit: Wiederaufnahme am 10. postoperativen Tag zur MJK-Entfernung
- Neoblase: Wiederaufnahme am 20. postoperativen Tag zur DK Entfernung, ggf. Selbst-
katheterismus (ISK)
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Abb. 1: Bausteine des ,Fast-Track” Modells.

ponenten des Konzeptes aufeinander ab-
gestimmt. Tabelle 2 zeigt eine kurze Zu-
sammenfassung vom fertigen Protokoll.
Anschliellend erfolgt fiir drei Monate die
Initiierungsphase bzw. Informationspha-
se (Dritte Phase) mit Schulungen und Be-
kanntmachung des fertigen ERAS-Proto-

kolls unter den Mitarbeitern der jeweiligen
be-teiligten Abteilungen. Trotz anfingli-
cher Skepsis verlief die Etablierung in un-
serer Klinik durch die umfangreiche und
prazise Vorbereitung groflenteil unprob-
lematisch. Geholfen haben dabei die fest-
gestellten positiven Auswirkungen die-

ser Mallnahmen bereits in der friiheren
Zeit der Implementierung in Bezug auf
die perioperative Phase. Im klinischen
Alltag zeigten sich reproduzierbare Vor-
teile mit geringer perioperativer Morbi-
ditdt und schnellerer Rekonvaleszenz. In
der vierten Phase der Etablierung, Exper-
ten-Bewertungsphase, wurden in regel-
maligen Abstdanden (6 Monaten) die Si-
cherheit und Effektivitat des Konzeptes
kontrolliert und ausgewertet. Stetiger Aus-
tausch von Erfahrungen und interdiszi-
plindre Kommunikation waren von gro-
Rer Bedeutung. Nun planen wir fiir 2018
mit der ndchsten Phase zu beginnen, die
Weiterentwicklungsphase. Vorher wer-
den Berichte Uber die abgeschlossenen
Entwicklungsprozesse und neue Kompo-
nente vorgestellt und diskutiert.

Erweiterte
Fast-Track-Rehabilitation

Derzeit sind unterschiedliche Fast-Track-
Empfehlungen zur radikalen Zystektomie

Psychologische Vorbereitung

Mentaler Aufbau
Steigerung der Compliance

Korperliche Aktivitat

Verbesserung
der Kardiovaskuldren Leistung

Lungenfunktionstraining

Entwicklung und Steigerung
der Atemleistung

Nutritive Substitution

Positiver Einfluss auf den
Metabolismus

- Miteinbeziehen des individuellen
Krankheitserlebens

- Mdgliche Angstfaktoren im
Vorfeld kommunizieren

- Steigerung der Motivation
und Mitarbeit des Patienten

- Vorbereitung auf den
stationaren Aufenthalt

- Stoma bzw. Neoblasenvorbe-
reitung

Visuelle Demonstration von
Stoma
Demonstration und Erlernen des
Selbstkatheterismus mit zweimali-
ger Durchfiihrung

- Spaziergang/ Radfahren
30 Minuten/Tag

- Dehnungslibungen
1-2 Satze von jeder Ubung
10 Wiederholungen
Oberarm-Schulter-Dehnung

- Lungenfunktionstraining mit Hilfe
des Atemtrainers
(Tri-Ball System)
3-5/ Tag ca. 5-10 Ubungen

- Bauchatmung
5 Minuten / Zweimal taglich

- Karbohydrate loading
3 Tage praoperativ
z.B. Fortimel® 3 x 200 ml
(bei Diabetes mellitus
z.B. Diasip®)

Bizeps-Trizeps-Dehnung
Beinstrecker / Beinbeuger /
Wadenmuskel-Dehnung

- Widerstand Ubungen mit
Theraband
(Falls moglich)

Tab. 3: Prehabilitationstrainingsprogramm von Gronau. * Fiir Patienten ohne Risiken ist das Programm freiwillig.
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Patient als Partner

Andsthesist/
Intensivmediziner

‘Fachkrankenschwester/

-pfleger
Personal

Enhanced Recovery
After Surgery (ERAS)
MultidisziplindresTeam
AST-MDT Gronau
Griindung 201

Abb. 2: ERAS-Team Gronau.

in der Literatur zu finden, wobei die Kern-
elemente und Bausteine alle Regime sich
auf die peri- und postoperative Phase kon-
zentrieren. Zurzeit existieren keine spezi-
ellen Prehabilitations- bzw. Trainingspro-
gramme zur besseren Vorbereitung auf
solche komplikationsbehafteten Opera-
tionen. Viele behandelnde Urologen ste-
hen bei der Planung und Vorbereitung fiir
den Eingriff wegen des nicht selten fort-
geschrittenen Alters des Patienten und
dem sehr hohen Morbiditéts- und Mor-
talittsrisikos vor einer besonderen He-

Anzeige

- Uhrollepa ™

Stomatherapeut
Physiotherapeut
Didtassistent

rausforderung. Aufgrund die-
ser Problematik haben wir in
unserer Klinik parallel bei der
Implementierung des Standard-
Fast-Track-Protokolls, ein zusatz-
liches risikoadaptiertes Preha-
bilitations-/Trainingsprogramm
basierend auf psychologischer
Vorbereitung, korperlicher Ak-
tivitat, Atemtraining und Er-
ndhrungstherapie  gestartet
(Tab. 3). Die Ergebnisse die-
ser Vorgehensweise ist in der
Evaluation.

A\

Fazit

e Fast-Track ist ein sicheres und

effektives Behandlungskonzept
fur die radikale Zystektomie
¢ Alle Behandlungsphasen (prdoperativ,
operativ, postoperativ) missen betrach-
tet und interdisziplindr (Urologe, Ands-
thesist, Intensivmediziner, OP-Perso-
nal, Pflegepersonal, Physiotherapeut,
Stomatherapeut/ Prozessmanager/ Er-
ndhrungsassistent und Mitarbeiter des
Sozialdienstes) aufgearbeitet und auf-
einander abgestimmt werden
e Ein systematisch und gut geplantes Kon-
zept hilft maRgeblich bei der Etablierung
des Fast-Track-Programms

e Entscheidend bei der Einfiihrung in
einer Klinik ist der Wille der Verant-
wortlichen

* Risikoadaptierte praoperative Preha-
bilitations-/Trainingsprogramme bringen
zusdtzliche Vorteile und sollen in Zukunft
besser untersucht werden. <
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Metastasiertes Nierenzellkarzinom

Breites Behandlungsspektrum mit
zielgerichteten und Immuntherapien

Das Behandlungsarmamentarium des Nierenzellkarzinoms (NZK) war noch vor einem
Vierteljahrhundert im Wesentlichen auf Operation, Strahlentherapie und Chemotherapie
beschrankt. In den 1990er Jahren driangte die Zytokin-basierte unspezifische Inmunthera-
pie des metastasierten klarzelligen Nierenzellkarzinoms insbesondere mit Interleukin-2
(IL-2) und Interferon-alpha (INF-«) auf den Behandlungsplan. Seitdem sich die neuen
zielgerichteten Therapien mit Tyrosinkinase-Rezeptor-Inhibitoren aber hinsichtlich des
Gesamtiiberlebens (OS) als effektiver erwiesen haben, bilden diese mit mammalian target
of rapamycin (mTOR)-Inhibitoren das Riickgrat in der Behandlung des fortgeschrit-tenen/
metastasierten NZK [1]. Mit dem Aufkommen der Checkpoint-Inhibitoren in der Krebsim-

Bereits im Rah-
men von Studien
zur Zytokin-basier-
ten Immunthera-
pie entstand das
weiterhin vielfach
verwendete Me-
morial Sloan Kette-
ring Cancer Center
(MSKCC)-Modell
fuir die Prognose des
metastasierten Nie-
renzellkarzinoms
(Motzer-Score).
Dagegen ist das
Prognosemodell des
International Metas-
tatic Renal Cell Car-
cinoma Database
Consortium der ers-
te spezifisch fiir die
zielgerichteten The-
rapien entwickelte
Prognose-Score.
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muntherapie bahnt sich wiederum eine revolutionére Entwicklung auch in der systemi-
schen Therapie des metastasierten NZK (mNZK) an. Neben dem bereits fiir die Zweitlini-
entherapie zugelassenen Nivolumab befindet sich gegenwairtig eine Reihe weiterer
Checkpoint-Inhibitoren in unterschiedlichen Konstellationen in klinischen Priifungen zur
Bewertung ihrer Effektivitit in den verschiedenen Behandlungsstufen [2—4].

ur die Risikobewertung eines

fortgeschrittenen / metasta-

sierten NZK spielt zunachst

die Klassifizierung des histo-
logischen Subtyps eine wichtige Rol-
le. Mit bis zu 85% ist das klarzellige
NZK, das histogenetisch dem pro-
ximalen Tubulusepithel entstammt,
der mit Abstand héufigste Nieren-
krebs, (Abb. 1). Alle anderen Typen
(papillar Typ 1 (Abb. 2) und 2, chro-
mophob (Abb. 3), Sammelrohrkar-
zinom (Abb. 4), nicht klassifizierba-
re NZK) werden als nicht-klarzellige
NZK zusammengefasst.

Beim klarzelligen NZK ist das von
Hippel-Lindau (VHL)-Gen in 80 bis
90% der Falle inaktiviert. Als Folge
davon sind die Signalwege des vasku-
laren endothelialen Wachstumsfaktors
(VEGF) und des mammalian target of
rapamycin (mTOR) dereguliert. Die
Inaktivierung des von Hippel-Lindau
(VHL)-Gens ist ein entscheidender
Faktor der klarzelligen NZK-Patho-
genese, dessen Art der Inaktivierung

mit dem Ansprechen auf antiangio-
gene Therapien im Zusammenhang
steht [5].

Das NZK wird als immunogen
eingestuft. Das beruht auf dem Vor-
kommen spontaner Tumorregres-
sionen, dem hohen Infiltrations-
grad des Tumors mit T-Zellen und
dem Ansprechen auf Zytokin ba-
sierte Immuntherapien. In jlingster
Zeit wurde auch beim NZK die Im-
mun-Checkpoint-Blockade ins Vi-
sier genommen. lhr Losen soll das
natiirliche tumorspezifische T-Zell-
vermittelte Immunansprechen wie-
derherstellen.

Prétherapeutische Stratifizie-
rung nach Prognosegruppen

Vor der Einleitung einer syste-
mischen Behandlung bei Patienten
mit fortgeschrittenem/metastasier-
tem klarzelligem NZK ist die Risiko-
stratifizierung fiir die Auswahl der
optimalen Therapie entscheidend.

Dabei wird zwischen drei Risiko-
kategorien unterschieden: Giins-
tige, intermedidre und unginsti-
ge Prognose.

MSKCC-/Motzer-Score

Das Memorial Sloan-Kettering Can-
cer Center (MSKCC)-Risiko ist ei-
nes der am haufigsten angewende-
ten prognostischen Modelle: LDH
>1,5-fache des oberen Normwerts,
Karnofsky Index <80, Hb-Spiegel
d <13 g/dl bzw. ? <11,5 g/dl, Kal-
zium (korrigierter Wert) >10 mg/d|
und keine primare Nephrektomie. In
dieser ersten Version aus dem Jahr
1999 wurde keine primdre Neph-
rektomie durch das Kriterium Zeit-
spanne von der Erstdiagnose bis zum
Beginn der systemischen Therapie
<1 Jahr ersetzt [6]. Es wurde von
generell wahrgenommener Ope-
ration ausgegangen, da es sich her-
ausgestellt hatte, dass bei Patienten
mit lokalisiertem Tumor die Dauer
des Uberlebens mit einem verlin-
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gerten krankheitsfreien Intervall nach
Nephrektomie vor dem Erleiden des
Rezidivs in Verbindung steht.

In einer Erweiterung des Motzer-
Score nach externer Validierung -
den so genannten Mekhail-Kriterien
- werden die MSKCC-Risikofaktoren
nach multivariater Analyse bis auf
den Karnofsky Performance Score
beibehalten und durch zwei wei-
tere prognostische Risikofaktoren
ergdnzt: 1, 2 oder =2 Metastasen-
orte und vorausgegangene Strah-
lentherapie [7].

Die Etablierung der Motzer-Kri-
terien und ihre Erweiterung durch
Mekhail erfolgte beim NZK in der
Ara der Zytokintherapien. Aller-
dings dienten sie auch spéterhin
zur Auswahl der Patienten fiir die
wegweisenden Phase-Ill-Studien
zur Prifung der zielgerichteten
Therapien.

IMDC-/Heng-Score

Seit dem ausgeweiteten Einsatz ziel-
gerichteter Therapien wird auch das
Prognosemodell des International
Metastatic Renal Cell Carcino-
ma Database Consortium (IMDC)
propagiert [8]. In den IMDC-Risi-
koscore gehen vier der fiinf nega-
tiven prognostischen Faktoren des
MSKCC-Modells ein, die zugleich
als unabhangige Pradiktoren einer
verkiirzten Uberlebensdauer gelten:
(1) Hdmoglobinkonzentration unter-
halb des Normwertes, (2) korrigierte
Kalziumkonzentration oberhalb des
Normbereichs, (3) Karnofsky Per-
formance Score unter 80 und (4)
Zeitspanne von der Nierenkrebsdi-
agnose bis zum Beginn der systemi-
schen Therapie bei fortgeschrittener
Krankheit unterhalb eines Jahres. Zu-
satzlich werden in dem Modell die
Zahl der neutrophilen Granulozy-
ten und die Thrombozytenzahl un-
terhalb des Normbereichs als un-
abhdngige negative prognostische
Faktoren beriicksichtigt [8].

Bei Patienten mit nicht-klarzelligem
NZK hat sich der IMDC-Risikoscore
als verldssliches Prognose-Instrument
erwiesen. Die Uberlebensaussich-

ten sind mehrheitlich deut-
lich schlechter als bei Pati-
enten mit klarzelligem NZK.
Vergleichbare Gesamtiiberle-
bensergebnisse ergaben sich
dagegen bei Patienten mit
klarzelligem NZK und chro-
mophobem NZK [9].

Prognosekriterien fiir die
Zweitlinie

Mit einem auf nur drei Ri-
sikofaktoren  reduzierten
MSKCC-Modell wurde des-
sen Anwendbarkeit zur Pro-
gnose in der Zweitliniensi-
tuation geprdft [10]. Hierzu
wurden 251 mNZK-Patien-
ten, die als Erstlinientherapie
in Phase-l11-Studien der Jah-
re zwischen 1975 und 2002
noch zu 50% eine Zytokin-
basierte Immuntherapie er-
halten hatten, beziiglich
der Verbindung ihrer pra-
klinischen Charakteristika
mit dem Uberleben analy-
siert. Als mit dem Uberleben
assoziierte Faktoren wurden
ein niedriger Hb-Spiegel, ho-
hes korrigiertes Serum-Kal-
zium und ein niedriger Kar-
nofsky-Performance-Status)
identifiziert. Mit ihnen ergab
die mediane Uberlebensdau-
er ohne Risikofaktor 22 Mo-
nate, mit einen Risikofaktor
11,9 Monate und mit zwei
oder drei Risikofaktoren 5,4
Monate [10].

Das IMDC-Modell wurde
jungst auch fir mNZK-Patien-
ten validiert, die unter einer
zielgerichteten Erstlinienthe-
rapie einen Progress erlitten
hatten [11]. Hierzu wurden in
einer bevolkerungsbasierten, multi-
nationalen Studie Daten von Pati-
enten mit metastasiertem NZK hin-
sichtlich des Uberlebens seit Beginn
der Zweitlinientherapie retrospek-
tiv analysiert. Patienten in den drei
Risikokategorien nach IMDC-Krite-
rien hatten in der glinstigen Prog-
nosegruppe ein medianes OS von
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35,3 Monaten in der intermedia-
ren Risikogruppe von 16,6 Mona-
ten und in der unglinstigen Risiko-
gruppe von 5,4 Monaten (Abb. 5).
Im Vergleich mit dem dreifaktoriel-
len MSKCC-Score wurde mit dem
IMDC-Score eine deutlich bessere
Vorhersage der Uberlebenswahr-
scheinlichkeit unter der Zweitlini-

Abb. 1: Klarzelliges
RCC: Reichhaltiges
Glykogen und Fette im
Zytoplasma verleihen
den Zellen auf Paraf-
finschnitten im Mikro-

. skop ein leeres Aus-

sehen.

Abb. 2: Papilldres

i RCCTyp 1: Das pa-

pillare Muster be-
steht aus Zellen mit
hellem Zytoplasma

| und apikal gelegenen

Zellkernen.

Abb. 3: Chromopho-
bes RCC: Der chro-
mophobe Zelltyp

! ist durch grole po-

lygonale Zellen mit
leicht retikuliertem

| Zytoplasma gekenn-
. zeichnet.

Abb. 4: Ductus-Bel-
lini-Karzinom: Pro-

. liferierende Duktus-

zellen liegen im ent-

.~ ziindeten desmo-

plastischen Stroma.
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Monate seit Beginn der Zweitlinientherapie

Abb. 5: Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtiiberlebens gesondert nach
glinstiger, intermedidrer und ungtinstiger MSKCC-Riskogruppe [11].

Trotz vielfaltiger
Therapieoptionen
erreicht nur etwa
jeder zweite Pati-
ent mit mNZK eine
Zweitlinientherapie.

Der VEGF- und der
mTOR-Signalweg
gelten aktuell als
entscheidende An-
griffspunkte der
zielgerichteten The-
rapie beim metasta-
sierten NZK.

enbehandlung erreicht. Seine Vor-
teile machen sich insbesondere bei
kontemporaren Patientenkollektiven
bemerkbar [11].

Pradiktive Faktoren fiir Eignung
zur Zweitlinientherapie

Trotz erheblich erweiterter The-
rapiemdglichkeiten erhalten letzt-
lich nur etwa 50% der Patienten
mit mNZK eine Zweitlinienthera-
pie. Griinde fiir die hohe Rate an
Patienten, bei denen die Therapie-
moglichkeiten nicht ausgeschopft
werden oder werden konnen, sind
weitgehend unergriindet. In diesem
Zusammenhang ware die Identifi-
zierung von Baseline-Charakteris-
tika wiinschenswert, anhand derer

V¥ Gesamtiiberleben (Wahrscheinlichkeit)

1,0 1
0,8
0,6
0,4

0,2

0

Medianes OS 32 vs. 14 Monate, p=0,007

=e= Patienten mit Zweitlinientherapie
=o= Patienten ohne Zweitlinientherapie

0 12

24 36 48 60
Monate

Abb. 6: Kaplan-Meier-Analyse der Uberlebenswahrscheinlichkeit von
Patienten mit und ohne Zweitlinientherapie [12].
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Patienten mit Eignung fiir eine zwei-
te Therapielinie von vornherein er-
kannt werden konnen. So ergdben
sich neue Perspektiven fiir eine auf
den jeweiligen Patienten bestabge-
stimmte Therapiewahl. Dem kommt
zukiinftig moglicherweise insofern
verstarkt Bedeutung zu, als neue
Immuntherapien ihre Zulassung
auch fiir die Erstlinienbehandlung
des mNZK anstreben [12].

Diesbeziiglich wurde mit einer re-
trospektiven Analyse nach prathe-
rapeutischen klinischen Parametern
gefahndet, die als Pradiktor fiir die
Eignung des Patienten genutzt wer-
den konnen, eine Zweitlinienthera-
pie zu erhalten. Von 161 mNZK-Pa-
tienten, die mit einer zielgerichteten
Therapie behandelt worden waren,
hatten 105 eine Zweitlinienthera-
pie begonnen. Die Kaplan-Mei-
er-Analyse ergab fiir die Patienten
mit Zweitlinienbehandlung eine ge-
gentiiber jenen ohne das Erreichen
dieser Therapiestufe eine signifikant
erhohte Uberlebenswahrscheinlich-
keit (Abb. 6). Beide Gruppen unter-
schieden sich zu Baseline lediglich
beziiglich dem Tumorgrad signifi-
kant. Patienten mit Grad 1 hatten
deutlich hdufiger eine Zweitlinien-
therapie erhalten als diejenigen mit
Grad 2/3. Die Wahrscheinlichkeit,
keine Zweitlinientherapie zu erhal-
ten, stand zudem mit einer friihzei-
tigen Krankheitsprogression im Zu-
sammenhang [12].

Erstlinienbehandlung des
klarzelligen NZK

In der Behandlung des mNZK mit
zielgerichteten Medikamenten spielt
Antiangiogenese mit Inhibitoren der
VEGF-, und mTOR-Signalwege eine
essentielle Rolle. Welche der fiir die
Erstlinientherapie zugelassenen Pra-
parateklassen zum Einsatz kommt,
hangt von der Prognose-Einstufung
der Patienten ab.

Sunitinib/Pazopanib
Sunitinib ist als Standard in der
Erstlinienbehandlung etabliert. Mit

dem Rezeptor-Tyrosinkinase-Inhibi-
tor wurde in der Zulassungsstudie
ein Ansprechen bei fast der Half-
te der Patienten (47% vs. 12% mit
INF-o) festgestellt und ein doppelt
so langes progressionsfreies Uber-
leben (PFS) wie mit INF-o erzielt
(11 versus 5 Monate; p<0,000001),
Unter Sunitinib verlangerte sich das
mediane Gesamtiiberleben (OS) auf
mehr als zwei Jahre (26,4 Monate).
Es erreichte gegeniiber dem OS mit
INF-a (21,8 Monate) formell aber kei-
ne statistische Signifikanz (p=0,057).
Das ist wahrscheinlich durch zahl-
reiche Ubertritte von der Therapie
mit INF-a in den Sunitinib-Arm be-
griindet [13, 14].

Pazopanib ist ein weiterer Mul-
tikinase-Inhibitor, mit dem in der
Erstlinien-Situation eine signifikan-
te Verldngerung des progressions-
freien Uberlebens erreicht wurde.
Der Nachweis einer verldangerten
OS wurde wiederum durch mas-
senhaftes Ubertreten (>80%) von
Patienten aus der Placebo-Grup-
pe in die Pazopanib-Gruppe kon-
terkariert [15, 16].

Im direkten Vergleich der beiden
Rezeptor-Tyrosinkinase-Inhibitoren
in der Erstlinienbehandlung wurde
fir Pazopanib Nichtinferioritdt ge-
genlber Sunitinib festgestellt. Bei
Pazopanib- und Sunitinib-Behand-
lung wurde ein medianes PFS von
8,4 bzw. 9,5 Monaten und ein OS
von 28,3 bzw. 29,1 Monaten er-
mittelt [17, 18]. Im Gegensatz dazu
kam eine jiingst publizierte kanadi-
sche Studie zur Erstlinienbehand-
lung des mNZK unter praxisnahen
Bedingungen zu Uberlebensvortei-
len fiir Sunitinib. Die Untersucher
identifizierten anhand der prospek-
tiven Canadian Kidney Cancer Infor-
mation System (CKCis)-Datenbank
von Januar 2011 bis November 2015
insgesamt 670 Patienten mit mNZK,
die entweder Sunitinib (n=577) oder
Pazopanib (n=93) erhalten hatten. In
beiden Gruppen lagen vergleichba-
re IMDC-Prognose-Kategorien vor.
Patienten mit Sunitinib-Behandlung
tiberlebten signifikant langer als Pa-
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tienten mit Pazopanib-Behandlung
(medianes OS: 31,7 vs. 20,6 Mo-
nate; p=0,028) [19].

In einer randomisierten Cross-
over-Studie wurde die Préferenz
der Patienten fiir die Fortsetzung
der Behandlung mit Pazopanib oder
Sunitinib evaluiert. Hierbei bevor-
zugten die Patienten Pazopanib si-
gnifikant haufiger als Sunitinib. Fiir
diese Wahl waren insbesondere eine
bessere Lebensqualitdt sowie selte-
ner Fatigue, Geschmacksverfalschun-
gen, Mundschleimhautentziindung,
Nausea/Erbrechen, Hand-Ful8-Synd-
rom und weitere Faktoren ausschlag-
gebend. Die Préferenz der behan-
delnden Arzte stimmte mit der ihrer
Patienten iberein. Dosisreduzierun-
gen wurden wurden bei 20% der Pa-
tienten unter Sunitinib-Behandlung
und bei 13% der Patienten unter
Pazopanib-Behandlung vorgenom-
men. Bei Dosisunterbrechungen wa-
ren es 12% bzw. 6% [20].

Bevacizumab plus IFN-&

In der beim mNZK zur Erstlinienthe-
rapie alleinig zugelassenen Kom-
bination werden der VEGF-Anti-
korper Bevacizumab (10 mg/kg
zweiwochentlich) und INF-a (9 MIU
INF-«2a subkutan dreimal wo-
chentlich) parallel verabreicht. Mit
dieser Kombination war in der AVO-
REN-Studie gegentiber INF-a allei-
ne ein signifikant tiberlegenes medi-
anes PFS erreicht worden (10,2 vs.
5,4 Monate; p = 0,0001) [21]. Das
Nichterreichen eines statistisch si-
gnifikanten Unterschieds beim pri-
maren Endpunkt OS (23,3 vs. 21,3
Monate; p=0,336) ist wahrschein-
lich auch in dieser Studie verzerren-
den Faktoren wie insbesondere dem
Crossover zuzuschreiben [22].

mTOR-Inhibitoren

Waihrend des Zeitraums der Ein-
fihrung zielgerichteter Therapi-
en fir Patienten mit mNZK hatten
Temsirolimus und Everolimus auch
in der Erstlinientherapie erstrangige
Bedeutung. Seit einiger Zeit haben
sich zunehmend Indizien fiir Giber-

legene Effektivitdt der VEGF-Re-
zeptor-Inhibitoren gegeniiber den
mTOR-Inhibitoren angesammelt.
Nur Temsirolimus erhielt die Zu-
lassung fiir die Erstlinienbehand-
lung von Patienten mit mNZK und
unglinstiger Prognose. Grundlegend
hierftr war die Phase-IlI-ARCC-Stu-
die, in der 626 zuvor unbehandel-
te Patienten mit mNZK und hohem
MSKCC-Risiko-Score entweder mit
Temsirolimus, IFN-a oder beiden
kombiniert behandelt worden wa-
ren. Der Vergleich des OS zwischen
Temsirolimus und IFN-u ergab sig-
nifikante Vorteile fir den mTOR-In-
hibitor (10,9 versus 7,3 Monate. Die
Kombination von Temsirolimus mit
IFN-a ergab mit 8,4 Monaten keine
Verldangerung des OS [23].

Nicht-klarzellige NZK

Die Behandlung von Patienten mit
nicht-klarzelligem NZK sollte nach
EAU-Richtlinien bevorzugt im Rah-
men klinischer Studien durchgefiihrt
werden. Bei deren Nichtverfiigbarkeit
kénnen Nicht-Klarzell-NZK-Patienten
dhnlich wie Klarzell-NZK-Patienten
behandelt werden. Hierbei kénnen
nach EAU-Richtlinien mTOR-Inhibi-
toren (Temsirolimus, Everolimus) und
zielgerichtete Rezeptor-Tyrosinkina-
se-Inhibitoren (Sunitinib, Sorafenib)
eingesetzt werden [24]. Die Effek-
tivitdt von Pazopanib oder Axitinib
wurde bisher bei dieser Histologie
nicht gepriift. Auf Extrapolation
basierend konnten diese Substan-
zen aber bei Patienten mit rezidi-
vierendem nicht-klarzelligem Kar-
zinom eingesetzt werden.

Effektivitatsvergleich
zielgerichteter Therapien

bei klarzelligen und
nicht-klarzelligen NZK

Die verfiigharen Daten zeigen zu-
meist eine signifikant reduzierte
Wirksamkeit der zielgerichteten
Substanzen bei Patienten mit nicht-
klarzelligem NZK im Vergleich zur
Behandlung des klarzelligen Nieren-
zellkarzinoms.
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Von einem Untersucherteam
wurde die Verbindung von histo-
logischem NZK-Typ und klinischem
Behandlungsergebnis bei Patienten
mit metastasiertem NRZ retrospek-
tiv analysiert, die in von der Firma
Pfizer gesponsorten Phase-II- und
Phase-IlI-Studien von 2003 bis 2013
eine zielgerichtete Therapie erhal-
ten hatten [25]. Bei den insgesamt
4.235 identifizierten Klarzell-NZK-
Patienten und den 337 Nicht-Klar-
zell-NZK-Patienten wurde ein sig-
nifikant unterschiedliches medianes
OS ermittelt (20,2 vs. 15,7 Monate;
p<0,001). Nach Stratifizierung ge-
mals IMDC-Prognosegruppen traf
ein geringeres medianes OS gegen-
tber Patienten mit klarzelligem NZK
nur auf Patienten der intermedidren
und ungiinstigen Risiko-Scores zu.
Bei den giinstigen Prognosegruppen
bestand hingegen kein Uberlebens-
unterschied zwischen Patienten mit
nicht-klarzelligem und klarzelligem
NZK [25].

Die Patienten mit nicht-klarzel-
ligem NZK lebten bei Behandlung
mit VEGF-Signalinhibitoren kr-
zer progressionsfrei als die Pati-
enten mit klarzelligem NZK (medi-
an 6,1 vs. 8,5 Monate; p=0,001).
Kein Unterschied bestand dagegen
bei Behandlung mit mTOR-Inhibi-
toren (median 4,3 vs. 4,4 Monate;
p=0,63) [25].

Pazopanib bei
nicht-klarzelligem NZK

Aus einer prospektiven Phase-1-Stu-
die wird aktuell auch tber die An-
wendbarkeit von Pazopanib bei Pa-
tienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasierten nicht-klarzelli-
gem NZK berichtet: Bei 29 in neun
koreanischen Zentren rekrutierten
Patienten [papilldres (19), chro-
mophobes (3) nicht klassifizierba-
res (2), unbekannt nicht-klarzelliges
(5) NZK] erwies sich Pazopanib als
vielversprechend aktiv und vertrag-
lich. Das mediane PFS betrug 16,5
Monate [26]. Das deckt sich mit
den Ergebnissen einer retrospektiven
Auswertung der Krankenakten von

Fiir Patienten mit
nicht.klarzelligem
NZK wird generell
eine Behandlung
im Rahmen klini-
scher Studien als
wiinschenswert
erachtet.

Nicht-klarzellige
NZK sind eine he-
terogene Grup-
pe von NZK-Sub-
typen, deren
Ansprechen auf
zielgerichtete The-
rapien zumeist ge-
ringer ausgepragt
ist als beim klarzel-
ligen NZK.
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Zur Behand-

lung nicht-klar-
zelliger NZK sind
VEGF-Signalweg-
Inhibitoren den
mTOR-Inhibitoren
vorzuziehen.

Fiir die Zweitlini-
enbehandlung des
metastasierten
NZK steht eine Pa-
lette von Rezep-
tor-Tyrosinkina-
se-Inhibitoren wie
auch mTOR-Inhi-
bitoren und neu-
erdings auch ein
Immun-Check-
point-Inhibitor zur
Verfiigung

37 Patienten mit fortgeschrittenem
nicht-klarzelligem NZK aus 17 ita-
lienischen Zentren. Mit Pazopanib
wurde ein medianes PFS von 15,9
Monaten und ein medianes OS von
17,3 Monaten erreicht [27].

VEGF-Signalweginhibition
versus mTOR-Inhibition bei
nicht-klarzelligem NZK

Gleich zwei kontempordre syste-
matische Reviews und Metaana-
lysen liefern aktuell Daten zu kli-
nischen Ergebnissen bei Patienten
mit nicht-klarzelligem NZK in Ver-
bindung mit dem Therapietyp [28,
29]. In einer der beiden Analysen
fanden finf als geeignet erachte-
ten Studien (ARCC: Applied Re-
search in Cancer Control; ASPEN:
Everolimus versus Sunitinib in Pati-
ents with Metastatic Non-clear Cell
Renal Cell Carcinoma; ESPN: Eva-
luation in Metastatic Non-clear Cell
Renal Cell Carcinoma; RECORD3:
Efficacy and Safety Comparison of
RADOOT1 Versus Sunitinib in the First-
line and Second-line Treatment of
Patients with Metastatic Renal Cell
Carcinoma; SWOGT1107: Southwest
Oncology Group) Beriicksichtigung
[Lit. in 28]. An den Studien wa-
ren insgesamt 365 Patienten betei-
ligt. Es wurde sowohl fiir PFS als
auch fiir OS ein Trend zugunsten
der Behandlung mit VEGF-Signal-

V¥ Gesamtiiberleben (Wahrscheinlichkeit)

1,04

0,8+

0,61

0,4

0,24

0

Nivolumab

Everolimus

0 3 6

9

12 15 18 21 24 27 30

Monate

Abb. 8: Kaplan-Meier-Analyse der Gesamtiiberlebensdauer fiir Patien-
ten in der ungtinstigen MSKCC-Risikogruppe, die in der CheckMate-025-
Studie mit Nivolumab oder Everolimus behandelt worden waren [36].
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weg-Inhibitoren gegentiiber der mit
mTOR-Inhibitoren ermittelt. Statis-
tische Signifikanz wurde allerdings
nicht erreicht. Die Effektivitat der
Praparate bei Subtypen des nicht-
klarzelligen NZK wird als verhalt-
nismdRig bescheiden gewertet. Ihr
jeweiliger Nutzen und die Toxizitat
bleiben weitgehend unklar [28].

In der zweiten Metaanalyse wur-
den vier der zuvor aufgefiihrten Stu-
dien (ASPEN, ESPN, RECORD-3 und
INTORSECT ausgewertet. Die Be-
handlung mit Tyrosinkinase-Inhibi-
toren stand im Vergleich zur mTOR-
Inhibitor-Therapie mit signifikant
geringerem Progressionsrisiko im
Zusammenhang (p<0,0001). Das
Behandlungsregime hatte jedoch
keinen signifikanten Einfluss auf
die Uberlebensdauer [29].

Ductus-Bellini-Karzinom
Sammelrohrkarzinome sind eine
seltene, dufBerst aggressive Form
des Nierenkrebses, die zumeist
im bereits fortgeschrittenem Stadi-
um diagnostiziert werden und eine
sehr schlechte Prognose haben. Sie
sind gegentiber zielgerichteten The-
rapien resistent. Die Ergebnisse ei-
nes systematischen Reviews und kli-
nische Erfahrung lassen erkennen,
dass eine Gemcitabin—Cisplatin-
Chemotherapie als der gegenwar-
tige Therapiestandard bei metasta-
siertem Sammelrohrkarzinom gelten
kann [30].

Zweitlinienbehandlung

Kommt es unter der Erstlinienbehand-
lung zur Krankheitsprogression, stehen
zur Zweitlinienbehandlung weitere
zielgerichtete Rezeptor-Tyrosinkina-
se-Inhibitoren (Axitinib, Sorafenib,
Cabozantinib) wie auch mTOR-Inhi-
bitoren und ein Immun-Checkpoint-
Inhibitor zur Verfligung.

Axitinib

Der Tyrosinkinasehemmer ist ein se-
lektiver Inhibitor des VEGF-Signal-
weges (VEGF-Rezeptoren 1-3). In
der Zulassungsstudie (AXIS) war das

progressionsfreie Uberleben im Ver-
gleich zu dem zugelassenen VEGF-
Rezeptor-Inhibitor Sorafenib mit 6,7
versus 4,7 Monaten deutlich verlan-
gert. Die hdufigsten unerwiinsch-
ten Effekte waren bei Axitinib-Be-
handlung Diarrhoe, Hypertonie und
Fatigue und bei Sorafenib-Behand-
lung Diarrhoe, palmar-plantare Ery-
throdysasthesie und Alopezie. Zum
Therapieabbruch aufgrund der To-
xizitat kam es bei 4% bzw. 8% der
Patienten [31].

Unter der Behandlung mit Axiti-
nib ist ein Anstieg des Himoglobin
(Hb)-Spiegels mit einem verbesser-
ten klinischen Ergebnis in Verbin-
dung gebracht worden. Diesbeziig-
lich wurden Daten von 98 Patienten
retrospektiv analysiert. (IMDC-Prog-
nose-Kategorie: glinstig 24%, inter-
medidr 50% und unglinstig 26%).
Wahrend der ersten drei Monate
einer median acht Monate dauern-
den Behandlung mit Axitinib erhoh-
te sich der Hb-Spiegel um median
2,3 g/dl. Bei 57% der Patienten ent-
wickelte sich eine Hypertonie. Ein
frihzeitiger Hb-Anstieg (2,3 g/dI)
in Verbindung mit Hypertonie wur-
de unter der Axitinib-Behandlung
als unabhéngiger pradiktiver Faktor
fur verlangertes PFS ermittelt. Dem
sollte die Bestdtigung im prospek-
tiven Rahmen folgen [32].

Cabozantinib

Das Angriffsziel des Tyrosinkina-
se-Inhibitors sind MET, der VEGF-
Rezeptor-2 und AXL-Rezeptor-Ty-
rosin-Kinase. Die Effektivitdt von
Cabozantinib wurde mit der von
Everolimus in einer randomisierten
Phase-1ll-Open-label-Studie vergli-
chen. Hierbei erhielten 658 NZK-
Patienten, deren Krankheit nach
der Behandlung mit gegen VEGF-
Rezeptor gerichteter Therapie pro-
gredient geworden war, entweder
taglich 60 mg Cabozantinib oder
taglich 10 mg Everolimus. Prima-
rer Endpunkt war PFS, dessen me-
diane Dauer bei Behandlung mit
Cabozantinib mit 7,4 Monaten die
bei der Behandlung mit Everolimus
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s Fpfehlung mit Vorteil im OS
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Bei einer Viert-
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lung sollten
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re Praparate im
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worden sind.
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Nivolumab
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Cabozantinib

Axitinib

Drittlinie Viertlinie

Abb. 9: EAU-Empfehlungen fiir Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom, bei denen eine oder
mehrere gegen den VEGF-Reaktionweg gerichtete Therapien fehlgeschlagen sind [24].

mit 3,8 Monaten signifikant Gbertraf. Es
resultierte fiir Cabozantinib auch eine
signifikant langere OS [33].

Immuntherapie

Nivolumab ist ein gegen den PD-1-Rezep-
tor gerichteter monoklonaler Antikorper.
Mit dem Immuntherapeutikum war in ei-
ner Dosierungsstudie bei bis zu 22% zu-
vor behandelter Patienten mit mNZK ein
objektives Ansprechen registriert und Ge-
samtiiberlebenszeiten von 18,2 bis 25,5
Monaten erreicht worden. Das war Anlass
fur die Phase-1ll-Studie CheckMate 025, in
der 821 Patienten mit fortgeschrittenem/
metastasiertem NZK und ein oder zwei
Vorbehandlungen mit antiangiogeneti-
schen Therapien randomisiert entweder
Nivolumab (3 mg/kg Korpergewicht alle
2 Wochen; n= 410) oder Everolimus (10
mg oral/d; n=411) erhielten. Der primdre
Endpunkt war OS. Nivolumab erzielte mit
median 25 Monaten gegentiiber 19,6 Mo-
naten mit Everolimus eine klare Uberlegen-
heit (p=0,002). Kein Unterschied wurde
beziiglich des medianen progressionsfrei-
en Uberlebens festgestellt (4,6 versus 4,4
Monate; p=0,71). Unerwiinschte Ereignisse
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der Grade 3 oder 4 traten bei 19% der Pa-
tienten in der Nivolumab-Gruppe gegen-
ber 37% der Patienten in der Everolimus-
Gruppe auf [34].

Eine gesonderte Analyse der japani-
schen Patienten der CheckMate-025-
Studie nach >2 Jahren Follow-up ergab
eine hohere objektive Ansprechrate mit
Nivolumab gegentiiber Everolimus (43%
versus 8%) als sie fiir die Gesamtstudien-
population berichtet worden war (26%
versus 5%). Die medianen OS wurden in
den japanischen Kohorten noch nicht er-
reicht. Auch bei dieser Subkohorte wird
das giinstige Vertraglichkeitsprofil von
Nivolumab hervorgehoben [35].

In einer weiteren, aktuell veroffentlich-
ten Auswertung der CheckMate-025-Stu-
die wurde analysiert, welche Faktoren zu
Baseline mit OR und gesteigerter objekti-
ver Ansprechrate mit Nivolumab gegent-
ber Everolimus im Zusammenhang stehen.
Die Uberlebensvorteile bei Behandlung mit
Nivolumab gegeniiber Everolimus wirk-
ten sich insbesondere bei Patienten mit
unglinstiger Prognose aus (Abb. 8). Lan-
geres OS fiir Nivolumab wurde auch re-
gistriert, wenn zuvor mit Pazopanib oder
IL-2 behandelt worden war [36].

Fazit

Die Behandlungsperspektiven des me-
tastasierten NZK haben in den beiden
letzten Jahrzehnten tiefgreifende Wand-
lungen durchgemacht. Signifikante Fort-
schritte stellten sich nach Ablosung der
wenig zufriedenstellenden, unspezifi-
schen, Zytokin-basierten Immunthera-
pie durch die Einfiihrung zielgerichte-
ter, antiangiogenetischer Therapien ein.
Heute stehen fiir die Erstlinienbehandlung
und die weiteren Therapielinien zahlrei-
che VEGF- und mTOR-Signalweg-Inhi-
bitoren sowie neuerdings auch ein Im-
mun-Checkpoint-Inhibitor zur Auswahl.
lhre jeweilig zu erwartende Effektivitét in
den verschiedenen Therapielinien nach
Fehlschlagen einer zielgerichteten Erst-
linientherapie schlégt sich in den EAU-
Empfehlungen nieder (Abb. 9) [24].
Alle verfligbaren Behandlungsmég-
lichkeiten haben Palliativ-Charakter.
Mit den Therapien wird eine Remis-
sion oder zumindest die Stabilisierung
der Krankheit mit deutlich verldanger-
tem PFS und OS angestrebt. Definitive
Heilungen werden nur in seltenen Ein-
zelfillen beobachtet. jfs <
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Forschungsstipendium der Deutschen
Gesellschaft fir Roboter-assistierte
Urologie in Kooperation mit dem
Arbeitskreis Laparoskopie und

roboterassistierte Chirurgie der DGU

ie Deutsche Gesellschaft fiir roboterassis-

tierte Urologie schreibt zum 1. Dezem-

ber dieses Jahres erstmalig ein 6-monatiges
Forschungsstipendium aus. Das Stipendium ist mit
60.000 Euro dotiert und soll dem Stipendiaten er-
moglichen, 6 Monate von seiner klinischen Tatigkeit
freigestellt zu werden um ein Forschungsvorhaben
im Bereich der roboterassistierten Urologie durch-
zuftihren. Die Stipendiatin/der Stipendiat soll hier-
bei sein Forschungsvorhaben selbststdndig definie-
ren und das Projekt innerhalb des 6-monatlichen
Stipendiatszeitraums bearbeiten und mit einer Pu-
blikation in einem englischsprachigen Peer Review-
ed Journal abschliefen. Das Stipendium beruht auf

einem Grant der Firma Intuitive Surgical. Die Be-
werbungsfrist endet am 31.09.2017. Bewerber kon-
nen Einzelheiten ab Ende Juni auf der Homepage der
Deutschen Gesellschaft fiir roboterassistierte Urolo-
gie (www.DGRU.de) einsehen.

Weitere Informationen:

Deutsche Gesellschaft fiir Roboter-assistierte Urologie
e.V. (DGRU), c/o Miriam Berwanger

Klinik fiir Urologie und Kinderurologie

am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein (UKSH)
Arnold-Heller-Str. 3, Haus 18, 24105 Kiel,

Tel.: 0431 500-24807, Fax: 0431 500-24804

E-Mail: info@dgru.de
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Mit dem zuneh-

Kastrationsresistenter Prostatakrebs (CRPC)

mend besseren Ver-

standnis der dem
CRPC zugrundelie-
genden Tumorbio-
logie wurde auch

Resistenzspektrum gegentiber
Antihormontherapien der neuen Generation

eine Reihe der Re-

sistenzmechanis-
men gegeniiber den
Antihormonthera-
pien der neuen Ge-
neration aufgeklart.
Eine zentrale Rolle
spielt das Wieder-

Resistenzentwicklungen gegeniiber den Behandlungsstandards Abirateronacetat und Enzalutamid
beim mCRPC stellen ein vorrangiges klinisches Problem dar. Denn obwohl bis zu 85% der Patien-
ten auf die Erstlinienbehandlung mit einer der neuen antihormonellen Therapien ansprechen,
wird die Wirksamkeitsdauer der Antihormontherapien zumeist innerhalb von ~ 9-15 Monaten
durch Resistenzentwicklungen begrenzt. Die beteiligten Resistenzmechanismen umfassen eine
breite Palette molekularer und zytogenetischer Aberrationen. Sie lassen sich unterschiedlichen
Strategien zur Uberlebenssicherung und Proliferation der Prostatakrebszellen zuordnen.

aufleben der AR-Si-
gnaltransduktion
bzw. deren Uber-
nahme durch eine
»Bypass”-Signal-
transduktion. Da-
neben kann eine
Reihe AR-unabhin-
giger Mechanismen
vorliegen.

esistenzen gegeniiber Enza-
lutamid und Abirateron, die
bei Patienten mit CRPC auf-
treten, beruhen auf multiplen Me-
chanismen. Hierbei spielt die auf
Keimbahnmutationen oder vererb-
ten Mutationen beruhende intrinsi-
sche Resistenz eine eher untergeord-
nete Rolle. Wenn CRPC-Patienten

Anhaltende Androgen-/AR-Signaltransduktion i

auf die Erstlinienbehandlung mit ei-
ner der neuen Antihormonthera-
pien nicht ansprechen, kann das
auch auf Veranderungen der Tu-
morbiologie wahrend der Krank-
heitsentwicklung  zuriickzufiih-
ren sein (primare Resistenz). Eine
sekundare/erworbene Resistenz tritt
letztlich bei nahezu allen Patien-

AR-Bypass-Reaktionswege

DHEA
3B-HSD
Androstendion
Enzalutamid AKR1C3# A SRD5A
ARN-509 Testosteron 5x-Dion
F877L BRI DHT ,17B'HSD

. L702H
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AR-Punktmutationen
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e
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ten auf, die zunachst von der The-
rapie mit Abirateron oder Enzalut-
amid profitiert haben.

Die Resistenzmechanismen ge-
geniber Abirateron und Enzalut-
amid lassen sich in drei biologi-
sche Kategorien einteilen [1-4]:
® Anhaltende Androgen/AR-Sig-

Androgen-/AR-unabhingige
Mechanismen

Wnt

4
,l

l Apoptose EiF
Zellzyklus- Rb

Arrest
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Abb.: Resistenzmechanismen gegeniiber den neuen gegen Androgen-/AR-gerichtete Therapien lassen sich je nach AR-Abhdngigkeit in drei Kate-
gorien einteilen. (1) Reaktivierung des AR-Achse, die zu fortdauernder AR-Signaltransduktion fiihrt, (2) AR-Bypass-Signaltransduktion, bei der die
Transkription Androgen-regulierter Gene durch alternative Steroidhormonrezeptoren aktiviert wird und (3) zahlreiche Androgen-/AR-unabhangi-
ge Reaktionswege.

AR = Androgenrezeptor, GR = Glukokortikoidrezeptor, PR = Progesteronrezeptor, modifiziert nach [4].
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naltransduktion: Wiederaufnahme
der Transkriptionsaktivitdt des An-
drogenrezeptors (AR) durch Gain-
of-Function-Mutationen, Expression
konstitutiv aktiver AR-Splicevarian-
ten und Steigerung der adrenalen
Synthese von Androgen-Prakurso-
ren sowie deren intratumorale Um-
wandlung in Testosteron/Dihydro-
testosteron.

®  Bypass”-AR-Signalwege: Verlage-
rung der transkriptionellen Regulie-
rung vom AR auf den Glukokortikoid-
Rezeptor (GR) mit Gberlappendem
Transkriptom. Nachgewiesen wurde
auch, dass der Progesteronrezeptor
(PR) an der Entwicklung von Kastra-
tionsresistenz beteiligt ist. Inwieweit
auch der PR in die Resistenzentwick-
lung gegentliber der AR-Inhibition in-

volviert ist, wird aktuell untersucht.
® Androgenrezeptor-unabhangi-
ge Mechanismen: Mutation oder
Inaktivierung von Tumorsuppres-
sor-Genen (p53, Retinomblastom
[Rb], Phosphatase und Tensin Ho-
molog [ PTEN]) bzw. die Amplifika-
tion von N-Myc (MYCN) oder der
Aurorakinase A (AURKA) stehen mit
neuroendokriner Differenzierung/
kleinzelligem Prostatakarzinom im
Zusammenhang. Weitere bei CRPC
haufiger auftretende Aberrationen
betreffen die PI3K/Akt/PTEN-, RAF-
und WNT-Signalwege sowie bial-
lelische Deletionen von DNA-Re-
paraturgenen (BRCAT/2, Ataxia
teleangiectasia, Fanconi).

In préklinischen Modellsyste-
men zeigte sich, dass diese Me-

Reaktivierung der Signalkaskade auf der
Androgenrezeptor (AR)-Achse

Unter der Therapie des CRPC mit Abirateron oder Enzalutamid
unterliegen deren Wirkmechanismen - die Inhibition zweier
konsekutiver Schritte der Androgensynthese bzw. die mehrgleisi-
ge AR-Signalweg-Inhibition — einem konterkarierenden Selekti-
onsgeschehen. Das fiihrt zur Ausbildung von Resistenzmechanis-
men durch AR-Uberexpression, AR-Amplifikation,
AR-Mutationen, AR-Splicevarianten und gesteigerter Expression
von Enzymen der Androgenbiosynthese.

Androgen/AR-Uberexpression

Die Reaktivierung der AR-Achse
beim CRPC unter der Behandlung
mit neuen antihormonellen Thera-
pien ist vielfach auf vermehrt expri-
mierte AR und/oder Enzyme der An-
drogenbiosynthese zuriickzufiihren.
Unter der CYP17A1-Blockade mit
Abirateron ermittelten Mostaghel et
al. (2011) bei CRPC-Xenografts ein
signifikantes Ansteigen der Expres-
sion des AR und von AR-Splicevari-
anten. Darliber hinaus wurden ver-
mehrt Transkripte von CYP17A1 und
weiteren Enzymen der Androgenbio-
synthese nachgewiesen [1].

Das bei einem Grofteil der Pro-
statakrebs-Patienten vorkommende

TMPRSS2:ERG-Fusionsgen flihrt AR-
induziert zur Uberexpression des
ERG-Transkriptionsfaktors. Obwohl
die Prognose bei Vorliegen von TM-
PRSS2:ERG als unglinstig eingeschétzt
wird, sprechen TMPRSS2:ERG-Fusi-
on-positive CRPC-Patienten interes-
santerweise besser auf eine Thera-
pie mit Abirateron an als TMPRSS2:
ERG-Fusion-negative [2]. Die TM-
PRSS2:ERG-Fusion besteht im kast-
rationsresistenten Krankheitsstadium
fort und befeuert das Tumorwachs-
tum tber onkogene ERG-Mechanis-
men. Die Daten von Powell et al.
(2015) lassen erkennen, dass TM-
PRSS2:ERG-Fusion-positive  Pro-
statakrebszellen Dihydrotestoste-
ron mittels Aldo-Keto-Reduktase
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chanismen sich nicht gegenseitig
ausschliefen und sogar synergis-
tisch zusammenwirken kdnnen. Es
wird davon ausgegangen, dass das
auch im klinischen Bereich der Fall
ist. jfs 4

[1] Antonarakis ES, 2016. Current understan-
ding of resistance to abiraterone and enzaluta-
mide in advanced prostate cancer. Clin Adv
Hematol Oncol 14:316-319.

[2] Boudadi K, Antonarakis ES, 2016. Resis-
tance to novel antiandrogen therapies in meta-
static castration-resistant prostate cancer. Clin
Med Insights Oncol 2016:10(s1) 1-9 doi: 10.
4137/CMO.s34534.

[3] Watson PA, Arora VK, Sawyers CL, 2015.
Emerging mechanisms of resistance to andro-
gen receptor inhibitors in prostate cancer. Nat
Rev Cancer 15:701-711.

[4] Silberstein JL, Taylor MN, Antonara-
kis ES, 2016. Novel insights into molecular
indicators of response and resistance to mo-
dern androgen-axis therapies in prostate can-
cer. Curr Urol Rep 17:29. doi:10.1007/s11934-
016-0584-4

1C3 (AKR1C3) aus 5a-Androstan-
dion synthetisieren kénnen. Hier-
Uber wird tiber eine Feedforward-
Schleife die AR-Aktivitat stimuliert
(Abb. 1). Dennoch schlussfolgern die
Autoren, dass bei TMPRSS2:ERG-Fu-
sion-positiven Prostatakrebs-Patien-
ten wohl glinstige Ansprechraten auf
die neuen antiandrogenen Therapi-
en zu erwarten seien [3].

Bei CRPC-Patienten bestimm-
ten Salvi et al. (2015) vor Beginn
einer Behandlung mit Abirateron
die Anzahl an CYP17A1- und AR-
Genkopien in der zellfreien DNA
im Blutplasma. Sie analysierten aus
der Kopienzahlvariation (CVN) je-
weils den Zusammenhang zwischen
Genamplifikation und progres-
sionsfreiem wie auch Gesamti-
berleben. Sowohl die Amplifika-
tion des CYP17A1-Gens als auch
die des AR-Gens hatte prognosti-
sche Auswirkungen auf die Uber-
lebensparameter (Abb. 2a/b). Die
progressionsfreie Uberlebensdau-
er betrug bei einem Zuwachs des
CYP17A1-Gens und des AR-Gens
jeweils 2,8 Monate gegentiber 9,2
bzw. 9,5 Monaten bei Patienten ohne
CVN:s. Die entsprechende Gesamt-

Die Reaktivierung
der AR-vermittel-
ten Transkripti-
onsfunktion steht
bei CRPC-Patien-
ten, die mit anti-
hormonellen The-
rapien der neuen
Generation behan-
delt werden, im Zu-
sammenhang mit
verminderten An-
sprechraten oder
verkiirzter Wirk-
dauer. Dabei kann
die Entwicklung von
Resistenzmechanis-
men gegeniiber den
neuen Substanzen
auf der AR-Achse
bereits im Verlauf
der vorausgegan-
genen klassischen
Androgendepriva-
tionstherapie statt-
finden.
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Abb. 1: ERG/AKR1C3/AR bilden eine Feedforward-Schleife fiir die
AR-Signaltransduktion: Das Modell beschreibt die AR-aktivierte
Expression des TMPRSS2:ERG-Transkriptionsfaktors, der dann die
Androgensynthese Uber die Regulierung der dem CYP17A1 nach-
geschalteten Aldo-Keto-Reduktase 1C3 (AKR1C3) aktiviert. Letzte-
re verwendet 5a-Androstandion (5a-Dion) als Substrat fir die in-
tratumorale Synthese von Dihydrotestosteron (DHT). Nach [3].

Abb. 2a: Kaplan Meier-Kur-
ven des progressionsfrei-
en Uberlebens fiir AR- und/
oder CYP17A1-Amplifikati-
on sowie keine der beiden
Genamplifikation.

Abb. 2b: Kaplan Meier-
Kurven des Gesamtiiber-
lebens fiir AR- und/oder
CYP17AT1-Amplifikati-

on sowie keine der beiden
Genamplifikation [4].
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Uberlebensdauer betrug 4,3 bzw.
5,0 Monate gegeniiber 19,0 bzw.
21,9 Monate. Von 53 aufeinander
folgenden Patienten war in 15 Fallen
die Zahl der Kopien des CYP17A1-
Gens, in 16 Féllen die des AR-Gens
und in 10 Fallen die beider Gene
vermehrt. Damit hatte in dieser Se-

V Progressionsfreies Uberleben

rie eine Mehrheit der Patienten mit
CRPC bereits primér in Flissigbiop-
sien identifizierbare Merkmale, die
sie fir antihormonale Therapien —
in vorliegenden Fall fiir Abirateron —
als mit deutlich verkirzter Ansprech-
dauer qualifizierten [4].

Punktmutationen im AR-Gen

Punktmutationen im AR-Gen wer-
den bei Prostatakrebs-Patienten im
kastrationsresistenten Stadium deut-
lich hadufiger entdeckt als im friihe-
ren Krankheitsverlauf. Es sind iiber-
wiegend somatische Mutationen,
die in der Ligandenbindungsdoma-
ne (LBD) auftreten [5]. Als Gain-of-
Function-Mutationen ermdoglichen
sie die unspezifische Aktivierung
des AR durch Glukokortikoide, Ge-
stagene, schwache Androgene, Est-
rogene und sogar Antiandrogene.
Damit konnen sie den Prostata-
krebszellen dazu verhelfen, unter
der Therapie mit Abirateron oder
Enzalutamid zu tberleben.

Progesteron-aktivierte AR-Mutan-
te T878A/T877A: Bei CRPC-Pati-

enten wird bei der Behandlung mit
dem CYP17A1-Inhibitor Abirateron
die Synthese von Androgen-Prakur-
soren deutlich gesenkt. Andererseits
begiinstigt das die Bildung von Pro-
gesteron, das die gegen Abirateron
resistente AR-Mutante T878A akti-
viert. In diesem Zusammenhang un-
tersuchten Chen et al. (2015), ob bei
Behandlung mit dem CYP17A1-Inhi-
bitor eine Selektionierung hinsicht-
lich Progesteron-aktivierter AR-Mu-
tanten nachzuweisen ist. Sie fanden
die T878A-Mutante in Metastasen-
biopsien bei drei von 18 CRPC-Pa-
tienten mit progredienter Krankheit
unter Abirateron- oder Ketokonazol-
Behandlung [6].

AR-L702H: Eine weitere Punktmu-
tation AR-L702H wurde bei Pati-
enten nachgewiesen, die exogene
Glukokortikoide erhielten. Sie wur-
de auch bei Patienten beschrieben
die mit Abirateron zusammen mit
Dexamethason oder Prednison be-
handelt wurden. Die AR-Mutante
lieR sich mit Prednisolon inhibie-
ren und wurde durch Enzalutamid
nicht inhibiert [7].

AR-F876L/F877L: Diese weite-
re Missense-Mutation in der LBD
des AR bewirkte bei In-vitro- und
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In-vivo-Modellen Resistenz gegen-
tiber der Behandlung mit den Inhi-
bitoren des AR-Signalwegs Enzalu-
tamid und Apalutamid (ARN-509).
Die Mutanten wurden auch in der
Plasma-DNA bei CRPC-Patienten
nachgewiesen, deren Krankheit un-
ter der Behandlung mit ARN-509
progredient geworden war [8].

C-terminal trunkierte
Mutante AR-Q784*

Aus Tumorbiopsien von CRPC-Pati-
enten, die Resistenz gegeniiber der
Behandlung mit dem CYP17-Inhi-
bitor Ketokonazol entwickelt hat-
ten, wurde eine neue AR-Nonsen-
se-Mutation (AR-Q784%) isoliert und
in Kulturen mit humanen Prostata-
krebs-Zelllinien charakterisiert [9].
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Der Mutation fehlt die intakte LBD.
Doch anders als verschiedene AR-
Splicevarianten ist AR-Q784* nicht
in der Lage, die transkriptionelle
Funktion des Wildtyp-Androgen-
rezeptors (wt-AR) selbststandig zu
ibernehmen. Andererseits ist die
Transaktivierungsleistung des wt-
AR nach Heterodimerisierung mit
AR-Q784* deutlich heraufreguliert.
Ferner fiihrte die Expression von
AR-Q784* in einer wt-AR-positi-
ven Prostatakrebs-Zelllinie zu er-
hohter Chromatinbindung des en-
dogenen AR. Zudem wurde unter
den Bedingungen stark reduzier-
ter Androgene vermehrt der Ko-
aktivator p300 rekrutiert und das
Zellwachstum damit gesteigert. Die
LBD-trunkierte Mutante trat in der
aktuellen CRPC-Studie relativ selten
auf. Sie kdnnte sich nach Auffas-
sung der Autoren bei Patienten mit
letztendlich fehlgeschlagener The-
rapie mit Abirateron jedoch haufi-
ger nachweisen lassen. Da der mu-
tierte AR nur im Zusammenwirken
mit dem wt-AR aktiv ist, sollte die
Behandlung mit Enzalutamid nicht
beeintrachtigt sein [9].

AR-Splicevarianten

Konstitutiv transkriptorisch aktive
AR-Splicevarianten (AR-Vs), denen
die C-terminale Ligandenbindungs-
domdne (LBD) fehlt, spielen eine
besondere Rolle bei der Entwick-
lung und Progression des CRPC.
Unter den mehr als 20 bekannten
AR-Vs tritt insbesondere AR-V7 hau-
fig auf und hat sich als klinisch re-
levant erwiesen. Das Fehlen der
LBD und damit des zentralen An-
griffsziels der neuen antihormonel-
len Therapien liell erwarten, dass
AR-V7 mit Resistenz gegeniiber
Abirateron und/oder Enzalutamid
im Zusammenhang steht. Das be-
statigte sich bereits in einer ersten
Pilotstudie von Antonarakis et al.
(2014), in der je 31 CRPC-Patien-
ten mit Abirateron oder Enzaluta-
mid behandelt wurden. PSA-An-
sprechen wurde in beiden Armen

V¥V Mittleres Tumorvolumen (mm3)

Abb. 3: Galektin-3 (Gal-3) verstarkt
das Wachstum von Nacktmaus-LN-
CaP-Xenografts in Androgen-unab-
hangiger Weise. Nachdem die Tu-
moren eine Grofke von 200 mm? er-
reicht hatten, wurde ein Teil der Tie-
re kastriert und das Wachstum der
LNCaP- und der Gal-3 exprimie-
renden LNCaP-Gal-3-Xenografts
bestimmt. Die LNCaP-Xenografts
schrumpften zwei Wochen nach der
Kastration (p<0,027), wéhrend das
Wachstum der LNCaP-Gal-3-Xeno-
grafts nach der Kastration zunahm.
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nur bei AR-V7-negativen Patienten
registriert [10].

Regulierung der
AR-Transkriptionsaktivitét
durch Galektin-3

Galektin-3 ist ein multifunktiona-
les onkogenes Protein, dessen er-
hohte Expression in zahlreichen
Krebszelltypen — darunter Prosta-
takrebszellen — mit Tumorprogressi-
on im Zusammenhang steht. Effekte
von Galektin-3 auf Zellproliferation
und Tumorwachstum wurden von
Dondoo et al. (2017) an androgen-
abhdngigen LNCaP-Zellen (Kontrol-
len) und mit Galektin-3 transfizier-
ten (LNCaP-Gal-3)-Zellen in vitro
bzw. an entsprechenden Maus-Xe-
nografts in vivo untersucht. In-vit-
ro waren Androgen-unabhangiges
Zellwachstum ohne Verankerung so-
wie Zellmigration und Invasion der
LNCaP-Gal-3-Zellen im Vergleich
zu den LNCaP-Kontrollen signifi-
kant starker ausgepragt. Das Tu-
morwachstum der LNCaP-Gal-3-
Xenografts setzte sich auch nach
Kastration der Tiere fort (Abb. 3).
Insbesondere in Verbindung mit
Dihydrotestosteron wurde die Ex-
pressionsrate verschiedener AR-Ziel-
gene, wie KRK3 und Transmem-
branprotease Serin 2 (TMPRSS2)
durch Galektin-3 signifikant er-
hoht. Diese Transkriptionsaktivitat
lielt sich durch Inhibition des AR-
Signalwegs mit Enzalutamid oder
Bicalutamid nicht vollstandig sup-
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15 # p<0,07; [111.

primieren. Daher ist davon auszu-
gehen, dass Galektin-3 eine Rolle
bei der Resistenzbildung gegen-
tber Enzalutamid spielt [11]. s «
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Bei CRPC-Patien-
ten mit AR V7-po-
sitiven CTC wur-
de iiberwiegend
ein verminder-
tes Ansprechen
auf Abirateron
oder Enzaluta-
mid mit signifi-
kant verkiirzter
progressionsfrei-
er Uberlebens-
dauer registriert.
Diese Korrela-
tion bestatigte
sich mit weiteren
Nachweismetho-
den fiir AR-V7 un-
ter Verwendung
von CRPC-Gewe-
beproben, Voll-
blut und exosoma-
ler DNA.
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AR-V7 als Biomarker fiir die Therapie-
wahl bei CRPC-Patienten tauglich?

Zu Beginn der Behandlung von Patienten mit CRPC ist eine wei-
chenstellende Therapieentscheidung zu treffen: Kann mit einer
gegen die AR-Achse gerichteten Hormontherapie oder mit einer
Taxan-basierten Chemotherapie ein besseres Ansprechen erwartet
werden? Diesbeziiglich wird erwartungsvoll nach verldsslichen
Biomarkern gefahndet. Aufgrund ihrer biologischen Eigenschaften
erweist sich hierfiir die AR-Splicevariante 7 (AR-V7) als veritabler
Kandidat. Der C-trunkierten AR-V7 fehlt die Ligandenbindungsdo-
mane (LBD). Daher ist anzunehmen, dass die Inhibition der AR-
Transaktivierungsfunktion mit Substanzen wie Enzalutamid oder
Abirateron, deren Fokus auf Interaktionen mit der AR-LBD fixiert
ist, bei Vorliegen von AR-V7 beeintrachtigt ist. Im Gegenzug ist der
Nachweis zu fiihren, dass die Effektivitat der Taxan-basierten
Chemotherapien durch AR-V7 nicht beeintrachtigt ist.

AR-V7 in CTC und Resitenz
gegentiber
Enzalutamid/Abirateron [1]

In einer Pilotstudie von Antonarakis
et al. (2014) wurden bei je 31 mit
Abirateron oder Enzalutamid behan-
delten Patienten der AR-V7-Status in
zirkulierenden Tumorzellen (CTC)
mittels Reverse Transkriptase-Poly-
merase-Kettenreaktion (RT-PCR) als
negativ versus positiv bestimmt und
verschiedenen Uberlebensparame-

A Mit Enzalutamid behandelte Patienten

¥ Bestes PSA-Ansprechen (% Verdnderung)

100 iii: £ AR-V7-positiv B AR-V7-negativ 100 4 %% % *
507 50
0 0
=07 -50
1007 -100

tern gegentibergestellt. Im Abirate-
ron-Arm wurden bei 19% der Pati-
enten und im Enzalutamid-Arm bei
39% der Patienten AR-V7 in den
zirkulierenden Tumorzellen nach-
gewiesen. PSA-Ansprechen wurde
bei 32% der Patienten im Enzalut-
amid-Arm und bei 55% der Patien-
ten im Abirateron-Arm registriert.
In beiden Kohorten war kein Mann
darunter, der positiv auf AR-V7 ge-
testet worden war. Bei Behandlung
mit Enzalutamid hatten 10 von 19

Patienten (53%) ein PSA-Anspre-
chen definiert als 50%iger Abfall
des PSA-Spiegels fiir vier Wochen.
Im Abirateron-Arm waren es 17 von
25 Patienten (68%). Die Anzahl der
Patienten mit dem besten PSA-An-
sprechen auf Enzalutamid und Abi-
rateron sind in Abbildung 1A bzw.
1B dargestellt. Das durch PSA de-
finierte wie auch das klinisch oder
radiographisch definierte progressi-
onsfrei Uberleben (PFS) war in bei-
den Behandlungsgruppen signifi-
kant kiirzer, wenn sich in den CTC
die mRNA von AR-V7 nachweisen
lieR (jeweils p<0,007) [1].

Positiver AR-V7-Status in CTC
nicht mit primédrer Resistenz
gegentiber Taxan-Chemo-
therapie assoziiert [2]:

In einer nachfolgenden Unter-
suchung von Antonarakis et al.
(2015) war bei 37 mCRPC-Patien-
ten vor einer Taxan-Chemothera-
pie (Docetaxel oder Cabazitaxel)
der AR-V7-Status in den CTC er-
mittelt worden. In 17 Fallen (46%)
war AR-V7-mRNA mittels RT-PCR
nachweishar. Bei 20 Patienten wurde

B Mit Abirateron behandelte Patienten

¥V Bestes PSA-Ansprechen (% Verdnderung)

AR-V7-positiv B AR-V7-negativ

Abb. 1: Wasserfallplots des besten PSA-Ansprechens der einzelnen Patienten gemals AR-V7-Status.
(A) Von den 31 mit Enzalutamid und (B) den 31 mit Abirateron behandelten Mannern erreichten 10/19 bzw. 17/25 mit nicht detektierbarem

AR-V7 ein PSA-Ansprechen (=50% PSA-Abfall von Baseline). Markierung mit * weist auf mehr als 100% der PSA-Verdnderung hin. # bezeichnen
in A Patienten in der Enzalutamid-Kohorte, die zuvor Abirateron erhalten hatten und in B vice versa [1].
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Abb. 2: Kaplan-Meier-Analyse des progressionsfreien Uberlebens
bei 37 Taxan- und 62 Enzalutamid- oder Abirateron-behandelten
Patienten gesondert nach AR-V7-Status und der Behandlungsform.
Die Daten von Enzalutamid- oder Abirateron-behandelten Patien-
ten wurden aus Antonarakis et al. (2014) [1] tbernommen. Es be-
stand eine positive Wechselwirkung zwischen dem AR-V7-Status
und der Behandlungsform (korrigiert, p=0,003) [2].

unabhdngig vom AR-V7-Status ein
PSA-Ansprechen registriert. Auch
Unterschiede des PFS ohne PSA-
Anstieg, des klinischen und radi-
ographischen PFS und das Ge-
samtiiberleben standen mit dem
AR-V7-Status nicht signifikant im
Zusammenhang [2].

Zum Vergleich mit den Antihor-
montherapien der neuen Genera-
tion wurden die Ergebnisse der
vorausgegangenen Studie mit En-
zalutamid und Abirateron [1] her-
angezogen: Die AR-V7-positiven
Patienten erreichten bei Taxan-Be-
handlung gegeniiber der Behand-
lung mit Enzalutamid oder Abira-
teron eine signifikant hthere Rate
des PSA-Ansprechens (41% vs. 0%;
p<0,001). Signifikante Wechselwir-
kungen zwischen dem AR-V7-Sta-
tus und dem Therapietyp bestan-
den auch beziiglich des PFS ohne
PSA-Anstieg, des klinischen und ra-
diographischen PFS (Abb. 2). Die
Ergebnisse bei den AR-V7-negati-
ven Mdnnern unterschieden sich
nicht in Abhéngigkeit vom Behand-
lungstyp [2].

Bemerkenswert ist der Befund,
dass einige Patienten mit nachweis-
baren AR-V7 zu Baseline im Verlauf
der Taxan-Therapie in den AR-V7-
negativen Status wechselten. In der

vorausgegangenen Analyse mit En-
zalutamid oder Abirateron war das
nicht der Fall [1].

Aus Blutplasma gewonnene
exosomale RNA ist eine Quelle
von AR-V7-Transkripten [3]

Aus der exosomalen RNA des Blut-
plasmas isolierte AR-V7-Transkripte,
lassen sich mit Hilfe digitaler Tropf-
chen-basierter Polymerasekettenre-
aktion sensitiv quantifizieren. Damit
konnte bei Patienten mit metasta-
siertem CRPC, die im Begriff waren,
sich einer antihormonellen Thera-
pie mit Abirateron oder Enzaluta-
mid zu unterzieren, eine beachtliche
pradiktive Genauigkeit hinsichtlich
des Behandlungsergebnisses erzielt
werden [3].

Anhand ihrer Daten und denen
von Antonarakis [1] stellten Del Re
et al. (2017) einen Vergleich ihrer
Methode mit der CTC-Methode an:
In beiden Studien war das Gesamt-
Uberleben bei AR-V7-positiven ge-
geniiber AR-V7-negativen Patienten
mit 8 Monaten vs. nicht erreicht er-
mittelt worden. Die progressions-
freie Zeit betrug bei der CTC-Me-
thode 2,2 Monate vs. 6,2 Monate
[1] und in der aktuellen Endosom-
basierten Studie mit 3 Monate vs.
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20 Monate. Die Autoren interpre-
tieren die Differenz bei den AR-
V7-negativen Patienten mit falsch
negativen Ergebnissen bei der aus
CTC extrahierten AR-V7. Das spra-
che fiir eine hohere Sensitivitat der
Exosom- gegeniiber der CTC-Me-
thode [3].

Entdeckung von AR-V7-
Transkripten im Vollblut mittels
TagMan quantitativer RT-PCR [4]

Der Nachweis von AR-V7 im Voll-
blut stellt eine weitere methodische
Vereinfachung gegentiiber der Iso-
lierung von CTC dar. Auf diese
Weise ermittelten Todenhofer et
al. (2017) bei Patienten mit CRPC
das Vorkommen und den pradik-
tiven Wert von AR-V7-Transkrip-
ten in der RNA des Plasmas. Auch
mit den Ergebnissen dieser Metho-
de bestatigte es sich, dass AR-V7-
Positivitat bei Patienten mit meta-
stasiertem CRPC nach Behandlung
mit Abirateron ein vergleichswei-
se unglinstiges Krankheitsergebnis
prognostiziert werden muss. Da-
mit konnte sich auch fir den im
Vollblut bestimmten AR-V7-Sta-
tus eine Rolle als prognostischer
und pradiktiver Biomarker bei Pa-
tienten mit metastasiertem kastra-
tionsresistentem Prostatakrebs an-
bahnen [4].

Divergierende Folgerungen berich-
teten Takeuchi et al. (2016), die aus
der Entdeckung von AR-V7-mRNA
im Vollblut keine Pradiktion ihrer
klinischen Ergebnisse bei Behand-
lung mit Abirateron oder Enzalu-
tamid ableiten konnten [5]. Sie
vermuteten, dass von normalen
hdamatopoetischen Zellen expri-
mierte AR-V7-mRNA als Storfak-
tor wirken koénne.

Immunhistochemischer
Nachweis der AR-V7-Expression
bei metastasiertem CRPC [6]

Mit der Entwicklung eines Antikdr-
pers gegen das kryptische Exon von
AR-V7 beabsichtigten Welti et al.

Der AR-V7-Status
nach der CTC-Me-
thode hatte bei
Patienten, die mit
Taxanen behan-
delt wurden, kei-
nen Einfluss auf das
onkologische Er-
gebnis. Mit sich ab-
zeichnenden ver-
einfachten, weniger
kosten- und arbeits-
intensiven Verfahren
zum quantitativen
AR-V7-Nachweis
besteht die Aus-
sicht auf breite kli-
nische Anwendung
der AR-Splicevarian-
te als Marker fiir die
Therapiewahl bei
CRPC-Patienten [7].
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Abb. 3: Der Effekt einer Behandlung mit Abirateronacetat (AA)
oder Enzalutamid (EZ) auf die nukledre AR-V7-Expression wur-
de an 14 CRPC-Patienten mit Biopsien vor und 21 CRPC-Patien-
ten mit Biopsien nach der AA- oder EZ-Behandlung bestimmt.
Im Vergleich mit den immunhistochemischen H-Scores (HS) der
hormonsensitiven Prostatakarzinom (HSPC)-Biopsien waren die
HS in den Pra-AA- oder Pra-EZ-Biopsien nur insignifikant hoher.
Zwischen den HSPC-HS wie auch zwischen den HS vor der AA-
oder EZ-Behandlung und den Post-AA- oder Post-EZ-Biopsien
war der Unterschied hochsignifikant [6].

Die Resistenzent-
wicklung gegeniiber
Enzalutamid ist viel-
fach mit tiberhohter
Expression des GR
verbunden. Da sich
die Transkriptome
des AR und des GR
weitgehend iiber-
lappen, kommt es
zur Umgehung der
Signalblockade auf
der AR-Achse durch
einen Bypass-AR-
Signalweg.
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(2016) den immunhistochemischen
Nachweis der Expression AR-V7 an

Biopsie- oder TURP-Proben sowie
an CRPC-Gewebeproben aus Biop-
sien verschiedener Metastasenorte
immunhistochemisch zu erfassen.
Sie wendeten ihren Antikdrper kom-
biniert mit einem Antikdrper ge-
gen die N-terminale Domane des
AR an, um die Moglichkeit falsch
positiver Markierungen durch et-
waige Kreuzreaktionen mit ande-
ren Proteinen zu minimieren [6].
lhre longitudinalen Daten jeweils
desselben Patienten lassen erken-
nen, dass die nukledre Expression
der AR-Splicevariante AR-V7 mit
dem Ubergang des Prostatakarzi-
noms in das kastrationsresistente
Stadium ansteigt und sich bei den
meisten CRPC-Patienten unter ei-
ner antihormonellen Therapie mit
Abirateron oder Enzalutamid wei-
ter erhoht (Abb. 3).

Bei 21% der Patienten wurde ein
Absinken der AR-V7-Expression mit
dem Aufkommen der Kastrations-
resistenz ermittelt. Das deutet dar-
auf hin, dass die AR-V7-Expression

Umgehung der AR-Transaktivierung
mittels alternativem Steroidhormonrezeptor

Zur Aufklarung erworbener Resistenzmechanismen haben sich
Strategien als Erfolg versprechend herausgestellt, bei denen von
urspriinglich Wirkstoff-sensitiven Modellsystemen durch langfris-
tige Exposition Wirkstoff-resistente Sublinien erzeugt werden.
Mittels vergleichender Genexpressionsanalysen lassen sich dann
anhand von Unterschieden im Expressionsprofil Anhaltspunkte
fiir die Resistenzentwicklung ablesen. Das fiihrte auf die Fahrte
eines ,Bypass-AR-Signalwegs”. Dabei agieren Glukokortikoid-
Rezeptoren (GR) an Stelle der AR mit Androgen-Response-
Elementen wie auch anderen Promotorelementen und generieren
Uberlebenssignale fiir die Prostatakrebszellen.

GR-aktivierte Transkription
von AR-Zielgenen umgeht
AR-Blockade:

Die Resistenzentwicklung gegent-
ber AR-Signalwegblockade in Ver-
bindung mit erhéhter GR-Expression
wurde von Arora et al. (2013) mit
AR-Uiberexprimierenden LNCaP/AR-

Zellen in vitro und entsprechenden
Xenograft-Modellen in vivo unter-
sucht [1]. Bei den CRPC-Modellsys-
temen wurde in einer Subgruppe von
Prostatakrebszellen nach langfristi-
ger Exposition mit AR-Signalwegin-
hibitoren [Enzalutamid, ARN-509
(Apalutamid), RD162] eine erhoh-
te Expression des GR nachgewie-

nicht als alleiniger Faktor der The-
rapieresistenz beim CRPC zugrun-
de liegt [6]. jfs <

[1] Antonarakis AS, Lu C, Wang H, et al.
2014. AR-V7 and resistance to enzalutamide
and abiraterone in prostate cancer. N Engl
Med 371:1028-1038.

[2] Antonarakis ES, Lu C, PhD, Luber B, et al.
2015. Androgen receptor splice variant 7 and
efficacy of taxane chemotherapy in patients
with metastatic castration-resistant prostate
cancer. JAMA Oncol 1:582-591.

[3] Del Re M, Biasco E, Crucitta S, et al.
2017. The detection of androgen receptor
splice variant 7 in plasma-derived exosomal
RNA strongly predicts resistance to hormonal
therapy in metastatic prostate cancer patients.
Eur Urol 71:680-687.

[4] 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 abi-
raterone acetate. ) Urol 197135-142.

[5] Takeuchi T, Okuno Y, Hattori-Kato M, et
al. 2016. Detection of aR-V7 mRna in whole
blood may not predict the effectiveness of
novel endocrine drugs for castration-resistant
prostate cancer. Res Rep Urol 8:21-25.

[6] Welti J, Rodrigues DN, Sharp A, etal. 2016.
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a new immunohistochemical assay for androgen
receptor splice variant-7 protein expression in
metastatic castration-resistant prostate cancer.
Eur Urol 70:599-608.

[7] Luo, 2016. Development of AR-V7 as a
putative treatment selection marker for meta-
static castration-resistant prostate cancer. Asian
J Androl 18:580-585.

sen. Die essentielle Rolle der GR
bei der Resistenz-Entwicklung wur-
de anhand von Knock-out-Experi-
menten nachgewiesen. Mit Enzalut-
amid-resistenten LNCaP/AR-Zellen,
deren GR-Expression ausgeschaltet
war, liefen sich bei Enzalutamid-
behandelten Mausen keine Tumo-
ren induzieren.

Die Zielgen-Spezifitdt der AR
und GR weist aufgrund sich tber-
schneidender Transkriptome weit-
gehende Ubereinstimmungen auf.
Der GR kann in Enzalutamid-resis-
tenten Prostatakrebszellen an knapp
tiber die Halfte der DNA-Response-
Elemente des AR andocken. Bei Pa-
tienten, deren AR-Aktivitat unter der
Behandlung mit Enzalutamid oder
ARN-509 (Apalutamid) supprimiert
ist, kann die Transaktivierung von
Proliferationssignalen ausweichend
tiber den GR zur Tumorprogressi-
on fiihren.
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Anhand der Enzalutamid-sensi-
tiven CRPC-Zelllinie VCaP, die AR
und GR exprimiert, wurde nachge-
wiesen, dass die Aktivierung der
GR durch Dexamethason aus-
reicht, um den inhibierenden Ef-
fekt von Enzalutamid zu tiberkom-
pensieren [1].

Zu den gemeinsamen transkriptio-
nellen Zielen des AR und GR gehort
unter anderem die antiapoptotisch
wirkende Serum-Glukokortikoid-re-
gulierte Kinase 1 (SGK1) [1]. Die
Aktivierung des GR antagonisiert
hieriiber den AR-vermittelten En-
zalutamid-Effekt auf das Uberleben
der Tumorzellen und beschleunigt
das Tumorwachstum von CRPC-Xe-
nografts [2].

GR-Expression im
CRPC-Gewebeproben:

Zur Ermittlung, inwieweit verstark-
te GR-Expression mit der klinischen
Resistenz gegeniiber Enzalutamid
im Zusammenhang steht, wurden
Knochenmarkproben (Biopsien und
Aspirate) von mCRPC-Patienten vor
der Behandlung und nach achtwo-
chiger Behandlung mit Enzaluta-
mid hinsichtlich der GR-Expression
analysiert. Der Anteil GR-positiver
Zellen hatte sich unter der AR-In-
hibition insbesondere bei Patien-
ten erhoht, die anhand verkirzten
Ansprechens als schlechte Respon-
der eingestuft wurden (Abb.) [1].

Dualitat von Glukokortikoid-
Effekten:

Es ist seit lingerem erwiesen, dass
sich mit Glukokortikoiden bei CRPC-
Patienten giinstige therapeutische Ef-
fekte erzielen lassen. In einer Se-
rie mit 102 CRPC-Patienten, die
niedrig dosiertes Dexamethason
(0,5 mg/d) erhalten hatten, war in
50 Féllen (49%) ein bestdtigtes An-
sprechen registriert worden, das
median 11,6 (1-24) Monate anhielt
[3]. Dabei spielt wahrscheinlich die
Supprimierung der adrenalen And-
rogensynthese eine Rolle. Es ist den-

noch nicht leicht nachvollziehbar,
warum die Aktivierung des GR die
Progression von Prostatakrebs einer-
seits ddmpfen und andererseits be-
feuern kann.

Kortikosteroide werden Prostata-
krebs-Patienten heute routinemalig
bei der Behandlung mit Docetaxel
und Abirateron zur Vermeidung von
Nebenwirkungen verabreicht. Das
wirkt sich unter Umstanden negativ
auf eine nachfolgende Therapie mit
einem AR-Inhibitor aus. Hinweise
hierauf liefern die Ergebnisse einer
Reanalyse der AFFIRM-Enzalutamid-
Studie, die bei den ~30% Patienten
mit Kortikosteroid-Gabe bei der vor-
ausgegangenen Chemotherapie eine
signifikant kiirzere Uberlebensdau-
er hatten als jene ohne Kortikoid-
Einnahme zu Baseline [4].

Deregulierte Inaktivierung von
Kortikoiden:

Weitere Einblicke in die Komplexi-
tat der GR-Signaltransduktion beim
Prostatakrebs ergeben aktuelle Be-
funde hinsichtlich der Suszeptibilitat
zugefiihrter Glukokortikoide gegen-
tiber metabolischer Inaktivierung. Die
Aktivierung des GR durch Kortisol
wird physiologisch streng durch die
enzymatische Umwandlung des Kor-
tisols in die inaktive Form Kortison
durch die 113-Hydroxysteroid-De-
hydrogenase-2 (113-HSD2) reguliert.
Andererseits werden synthetische
Glukokortikoide von 113-HSD2 un-
terschiedlich effektiv in die jeweils
inaktive Form umgewandelt. Insbe-
sondere Dexamethason ist der kata-
lytischen Transformation durch 1183-
HSD2 kaum zuganglich [5].

In verschiedenen AR-exprimieren-
den nicht aber AR-negativen Pros-
tatakrebs-Zelllinien fihrte die Expo-
sition mit Enzalutamid zum Verlust
der 118-HSD2. Um diese In-vitro-
Befunde hinsichtlich ihrer klinischen
Relevanz zu priifen, wurden Pro-
statagewebe von mit Enzalutamid
behandelten Patienten untersucht.
Darin war die Expression des GR in
einer Untergruppe der Proben her-
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Abb.: Prozentualer Anteil GR-positiver Zellen in Knochenmetastasen zu
Baseline und nach achtwochiger Behandlung mit Enzalutamid von den
jeweils selben mCRPC-Patienten. Die Mdnner wurden entsprechend

der Dauer des Ansprechens dichotomisch in ,Gut’ und ,Schlecht’
kategorisiert. Gut = Responder mit iber 6 Monate fortdauerndem
Therapienutzen. Schlecht = Therapieabbruch nach weniger als 6 Monaten
aus Ermangelung eines klinischen Nutzens. NS = nicht signifikant [1].

aufreguliert. Das stand jeweils mit
dem Verlust der 113-HSD2 im Zu-
sammenhang. Demzufolge ist GR-
stimuliertes Tumorwachstum nicht
allein auf die systemische Verfiig-
barkeit von GR-Agonisten zuriickzu-
fuhren. Vielmehr ist das Umschalten
der durch Enzalutamid inhibierten
Generierung von Wachstumsimpul-
sen auf den GR von der Verfiigbar-
keit aktivierender Liganden im Tu-
mor abhangig [5]. jfs <
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2013. Glucocorticoid receptor confers resi-
stance to antiandrogens by bypassing androgen
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[2] Isikbay M, Otto K, Kregel S, et al. 2014.
Glucocorticoid receptor activity contributes
to resistance to androgen-targeted therapy in
prostate cancer. Horm Canc 5:72-89.

[3]1 Venkitaraman R, Thomas K, Huddart RA,
etal. 2008. Efficacy of low-dose dexamethasone
in castration-refractory prostate cancer. BJU Int
10:440-443.

[4] Scher HI, Fizazi K, Saad F, et al. 2012.
Association of baseline corticosteroid with out-
comes in a multivariate analysis of the phase
3 AFFIRM study of enzalutamide (ENZA), an
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Aberrant corticosteroid metabolism in tumor
cells enables GR takeover in enzalutamide
resistant prostate cancer. elife 6:€20183.
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Beim Bypass-AR-Si-
gnalweg wird die
transkriptionel-

le Regulation von
AR-Zielgenen, de-
ren Expression im
Zusammenhang mit
Tumorwachstum
steht, vom GR uiber-
nommen. Die Uber-
tragung der Trans-
aktivierung von
AR-Zielgenen auf
den GR wird durch
einen abweichen-
den Kortikosteroid-
Metabolismus be-
glinstigt.
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Die Resistenzent-
wicklung gegen-
tiber antihormo-
nellen Therapien
beim CRPC fiihrt-
vermehrt auch zur
Ausbildung neu-
roendokriner und
anderer aggressi-
ver Prostatakrebs-

Resistenzmechanismen mit volliger
Unabhangigkeit von der (AR)-Achse

Wihrend in Genen im Zusammenhang mit Aktivititen auf der AR-
Achse Mutationen im Wesentlichen mit dem Multi-Hit-Modell
der Tumorprogression im Einklang stehen, sind Tumorsuppresso-
ren betreffende Gendefekte zumeist auf Einzelereignisse zuriick-
zufiihren [1]. Bei der Resistenzentwicklung gegeniiber Antihor-
montherapien beim CRPC stehen etliche Mutationen in
Tumorsuppressorgenen insbesondere im Zusammenhang mit
neuroendokrin differenzierten/kleinzelligen Prostatakarzinomen.

Neuroendokrine
Differenzierung /kleinzellige
Prostatakarzinome

In letzter Zeit werden vermehrt Fal-
le von neuroendokrinen Prostata-
karzinomen registriert, die sich bei
mCRPC-Patienten unter der Behand-
lung mit den neuen antiandroge-
nen Therapien entwickeln. Ihr ag-

nachweisbar. Da ein Verlust des
Rb-Proteins in Adenokarzinomen
selten auftritt, lasst sich der Ver-
lust der Rb-Tumorsuppressorfunkti-
on durch Deletion des Rb-Gens als
ausschlaggebendes Ereignis bei der
Entwicklung des kleinzelligen Pros-
tatakarzinoms werten [2].

Die simultane Amplifikation der
Gene fiir die Aurora-Kinase A und

Varianten. gressives Wachstumsverhalten ist  N-myc wurde von Mosquera et al.
mit einer dullerst schlechten Pro-  (2013) als Vorbote einer therapiebe-
gnose verbundenen. Im Spektrum  dingten Entwicklung der neuroen-
neuroendokrin differenzierter Tu-  dokrinen Differenzierung gewertet
more reprasentieren die kleinzelli-  [3]. Eine Vermehrung der Kopien
gen Prostatakarzinome einen extre-  beider Gene kann daher als prog-
men Aberrationstyp. Ihre Resistenz  nostischer und pradiktiver Biomar-
gegeniiber Therapien mit Angriffs-  ker dienen. Sie tritt iberwiegend
zielen auf der Androgenrezeptor  bereits im hormonnaiven Stadium
(AR)-Achse erklart sich durch das  der Patienten auf [3].

Fehlen von AR und nachgeschal-
teter Zielobjekte. In einer Untersu-  Aggressive Variante des
chung des Tumorsuppressor-Status ~ Adenoprostatakarzinoms
in kleinzelligen Prostatakarzinomen
wiesen Tan et al. (2015) in 90% von  Zur Heterogenitét des Prostatakar-
29 resezierten Gewebeproben den  zinoms tragen einige kastrationsre-
Verlust des Retinoblastom (Rb)-Pro-  sistente Adenokarzinome bei, die
teins nach. Das PTEN-Protein fehl-  etliche molekulare und klinische
te in 63% der Félle und TP53-Mu-  Merkmale mit dem kleinzelligen
tanten waren in 60% der Proben  Prostatakarzinom gemein haben.
Von dieser als AVPC (aggres-
sive variant prostate cancer)
TCGA CRPC AVPC bezeichneten Prostatakrebs-
Variante wurden von Apari-
RB1 p53 RB1 p53 | RB1 p53 cio et al. (2016) ein einheitli-

9,9% 4% 79
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1,6%  2,8%

6,3%
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Abb.: Venn-Diagramme der anteiligen Veranderungen in den Genen RBT,
p53, und PTEN der The Cancer Genome Atlas (TCGA)- CRPC- und AVPC-

Proben [4].
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ches Markerprofil erstellt, das
kombinierte Verdanderungen
in den Genen RB1, p53, und
PTEN umfasst (Abb.). Dieses
Markerprofil kann Zellzyklus-
alterationen, die EinbufRe der
AR-Transaktivierungsaktivitat
und die Transdifferenzierung

zu einem neuralen Progenitor-Pha-
notyp begriinden, die wiederum eine
Erkldrung fiir das aggressive klini-
sche Verhaltensmuster der AVPC
sind. Letzteres teilen sie weitge-
hend mit den kleinzelligen Prosta-
takarzinomen. Ahnlichkeiten sind
auch beim Ansprechen auf Che-
motherapien feststellbar [4].

Autophagozytose

Zur Starkung ihrer Widerstandskraft
gegenUber metabolischen und toxi-
schen Stressoren aktivieren Zellen
ein kataboles Programm, durch das
sie mittels lysosomaler Degradie-
rung zelleigene Proteine und Or-
ganellen autophagozytieren. Diese
fir gewohnlich dufSerst vorteilhaf-
te Uberlebensstrategie, sich durch
Auffrischung der Energiereserven
aufSergewthnlichen Belastungssi-
tuationen anzupassen, kann Krebs-
zellen aber auch dazu verhelfen,
ihr Resistenzpotenzial gegeniber
der Konfrontation mit Krebsthera-
pien mittels Autophagozytose zu
erhohen. Sowohl in androgenab-
hangigen als auch in kastrations-
resistenten Prostatakrebs-Zelllini-
en wird Autophagozytose durch
kontinuierliche Exposition mit En-
zalutamid Gber die Aktivierung
der Adenosin-Monophosphat-Ki-
nase (AMPK) induziert [5]. jfs «

[1]1 Gundem G, Van Loo P, Kremeyer B, et al.
2015. The evolutionary history of lethal meta-
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[2] Tan HL, Sood A, Rahimi HA, et al. 2014.
Rb loss is characteristic of prostatic small cell
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[4] Aparicio AM, Shen L, Tapia EL, et al,
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1520-1530.
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2014. Targeting autophagy overcomes Enza-
lutamide resistance in castration-resistant pro-
state cancer cells and improves therapeutic
response in a xenograft model. Oncogene
33:4521-4530.
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Strategien zur Uberwindung von Resistenzen
gegenliber neuen Antihormontherapien

Mit der Aufklarung verschiedener Mechanismen, die an der Resistenzent-
wicklung gegeniiber der Behandlung mit den Antihormontherapien der
neuen Generation beteiligt sind, er6ffnet sich die Aussicht, therapeutische
MaBnahmen zur Uberwindung einzelner Resistenzmechanismen entwi-
ckeln zu konnen. Eine Reihe diesbeziiglicher Pilotstudien hat diesbeziiglich
vielversprechende Wege vorgezeichnet.

Wiederherstellung des
Ansprechens auf Enzalutamid
oder Abirateron durch Inhibition
von AKR1C3

Anhand einer globalen Genexpressions-
analyse wiesen Liu et al. (2015) nach,
dass in humanen Prostatakrebs-Zelllini-
en wie auch an Xenograft-Tumoren bei
Resistenz gegentiiber Enzalutamid ver-
schiedene Reaktionswege der Andro-
genbiosynthese tberaktiviert sind. Eine
besondere Rolle spielt dabei die signifi-
kant erhohte Expression der Aldo-Keto-
Reduktase 1C3 (AKR1C3). Das Enzym
katalysiert die Umwandlung der Andro-
genvorldufer 4-Androstene-3,17-dione und
5a-Androstane-3,17-dione in die potenten
Androgenrezeptor-Liganden Testosteron
bzw. 5a-Dihydrotestosteron [1]. Erh6h-
te Expressionsraten der AKR1C3 wurde
auch in Prostatakrebszellen nachgewie-
sen, die infolge chronischer Behandlung
mit Abirateron gegeniiber dem CYP17-In-
hibitor resistent geworden waren [2]. Bei
der Behandlung der gegen Enzalutamid
und/oder Abirateron resistenten Prosta-
takrebszellen mit dem AKR1C3-Agonist
Indomethacin wurde die Wiederherstel-
lung des Ansprechens auf Enzalutamid
und Abirateron erreicht [1, 2].

Supprimierung von AR-V7 mittels
PIP5K1a-Inhibitor

Die Androgenrezeptor-Splicevarian-
te-7 (AR-V7) bildet mit der Lipid-Kinase
Phosphatidyl-Inositol-4-Phosphat-5-Ki-
nase alpha (PIP5K1a) Protein-Protein-
Komplexe durch die AR-V7 stabilisiert
wird. Zudem war gezeigt worden, dass
PIP5K1a die Signalwege der Zyklin-ab-
hangigen Kinase 1 (CDKT1) und des AR
miteinander verbindet. Im Metastasenge-
webe von Prostatakrebs-Patienten wie-
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sen Sarwar et al. (2016) eine hohe Ex-
pressionsrate an AR-V7 nach, die mit
erhohter PIP5K1a-Expression korrelier-
te. Mit dem PIP5K1a-Inhibitor ISA-2011B
lieBen sich bei Mausen mit AR-V7 tber-
exprimierenden CRPC-Xenograft-Tumo-
ren Wachstum und Proliferation signi-
fikant supprimieren (Abb.). Hierdurch
empfiehlt sich ISA-2011B in Kombinati-
on mit Enzalutamid als potenzielle Stra-
tegie zur Uberwindung von Resistenz
gegeniiber Antiandrogen-Therapien bei
CRPC-Patienten [3].

Niclosamid supprimiert die
AR-V7-Expression

Anhand préklinischer Untersuchungen
zeigten Liu et al. (2016), dass in Pros-
tatakrebszellen durch Uberexpression
von AR-V7 Resistenz gegeniiber Abira-
teron bewirkt wird. Das bestatigte durch
Wiedereinstellen der Sensitivitt gegeni-
ber Abirateron nach Unterdriickung der
AR-V7-Expression mittels RNA-Interfe-
renz. Zudem liel$ sich in AR-V7-liberex-
primierenden Zellen eine Kreuzresistenz
gegenliber Abirateron und Enzalutamid
nachweisen. In vitro und im Maus-Xe-
nograft-Modell liel$ sich die Sensitivi-
tdt gegenlber Abirateron durch Behand-
lung mit dem Molluskizid und potenten
AR-V7-Inhibitor Niclosamid zuriickge-
winnen. Das rechtfertigt die Entwick-
lung einer Kombination mit Abirateron
und Niclosamid als potenzielle Behand-
lungsstrategie bei CRPC [4].

Liu et al (2017) dehnten ihre Untersu-
chungen zur Niclosamid-Inhibition auf
Bicalutamid- und Enzalutamid-resisten-
te Prostatakrebszellen aus, die AR-Vari-
anten — insbesondere AR-V7 — in signifi-
kant erh6htem Mafe exprimieren. Nach
AR-V7-Gen-Knockdown sprachen Bica-
lutamid- und/oder Enzalutamid-resistente
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Zellen auf beide Substanzen an. Bei
Exposition solcher Zellen mit einer
Kombination von Niclosamid und
Bicalutamid, wird Enzalutamid-re-
sistentes Tumorwachstum inhibiert,
so dass sich damit eine potenzielle
Behandlungsstrategie flr Patienten
mit fortgeschrittenem Prostatakrebs
abzeichnet — einschliel8lich derer,
die nicht auf eine Therapie mit En-
zalutamid ansprechen [5].

BET Bromodoménen-Inhibitor
JQ-1 supprimiert wt-AR und
AR-F877L

Die Aufrechterhaltung der Signal-
funktion auf der AR-Achse bei Pro-
statakrebs im kastrationsresistenten
Stadium wird durch Blockierung der
Androgensynthese und des AR-Sig-
nalwegs mit Abirateron bzw. Enzalu-
tamid unterdriickt. Die Vielzahl von
Resistenzmechanismen gegentiber
den neuen antihormonellen Thera-
pien bedingt die Suche nach alter-
nativen Angriffszielen fir die thera-
peutische Intervention. Als solche
wurden Koaktivatoren und Vermitt-
ler der Transkriptionssignale ins Auge
gefasst, die der AR-Transaktivierungs-
funktion nachgeschaltet sind. Da-
bei kommt dem Bromodoménen-
enthaltenden Protein 4 (BRD4) eine
zentrale Rolle zu. Mit dem Bromo-
domanen-Inhibitor JQ1 lie sich in
zur AR-Signaltransduktion beféhigten
CRPC-Zelllinien die Aktivitét auf der
AR-Achse durch Inhibition der Bro-
modoméanen supprimieren. Darun-
ter fallt die Induction der TMPRSS2-
ERG Fusion und dessen onkogene
Aktivitat. Mit dem BET Bromodoma-
nen-Inhibitor JQ-1 wird die Interak-
tion zwischen BRD4 und der N-ter-
minalen AR-Doméne unterbunden.
Er verhindert dhnlich wie Enzaluta-
mid, dass AR von den Zielgen-Loci
rekrutiert werden. Allerdings war die
BET Bromodoménen-Inhibition bei
CRPC-Xenograft-Modellen effekti-
ver als die direkte AR-Antagonisie-
rung mit Enzalutamid [6].

Zu den Resistenzen gegeniiber En-
zalutamid zahlt auch das Vorliegen

der AR-F877-Mutante, an der En-
zalutamid anstatt als Antagonist als
Agonist fungiert. Da der BET Bro-
modomanen-Inhibitor JQ-1 die Ak-
tivierung des wt-AR durch Andro-
gene inhibiert, testeten Coleman
et al. (2016) den Inhibitor auch an
F877L-exprimierenden CRPC-Xeno-
graft-Modellen. Durch JQ-1 wur-
de die Aktivierung der AR-Mutante
F877L durch Androgen oder En-
zalutamid supprimiert. Das wirkte
sich in vivo deutlich inhibierend auf
das Wachstum der CRPC-Tumore
mit der AR-Mutante F877L aus. Mit
dieser Strategie konnte eine neue
Kombinationstherapie fir Patienten
mit der AR-Mutanten F877L entwi-
ckelt werden [7].

Autophagozytose-Modulation

Die Wirksamkeit von Krebsbehand-
lungen wird vielfach durch die In-
duktion von Autophagozytose als
zytoprotektive Reaktion auf den
therapiebedingten zelluldren Stress
beeintrachtigt. Solche Effekte wurden
bei androgensensitiven und kastrati-
onsresistenten Prostatakrebs-Zelllinien
durch Inhibitoren der AR-Signaliiber-
tragung bewirkt. Das Blockieren der
Autophagozytose schwicht die Uber-
lebensfahigkeit der Krebszellen in vi-
tro und in vivo. Das nahrt die Erwar-
tung, die Effektivitdt der Behandlung
von CRPC-Patienten mit Enzalutamid
durch Kombination mit Autophago-
zytose-Modulatoren verbessern zu
kénnen. In einer praklinischen Pilot-
studie liel$ sich das Wachstum ortho-
toper Maus-Xenograft-Tumore durch
Kombinationen von Enzalutamid und
Clomipramin oder Metformin signi-
fikant reduzieren [8].

Unterbindung der
GR-ARE-Interaktion mit
Pyrrol-Imidazol-Polyamid

Bei der Behandlung von CRPC-Pa-
tienten mit Enzalutamid wurde ver-
mehrte  Glukokortikoid-Rezeptor
(GR)-Expression mit unbefriedigen-
dem Therapieansprechen assoziiert

[9]. Das wird auf die teilweise Uber-
nahme der mittels Enzalutamid sup-
primierten Transaktivierungsfunktion
des AR durch Interaktion des ligand-
aktivierten GR mit dem Androgen-Re-
sponse-Element (ARE) zuriickgefthrt.
Letzteres kann durch Herbeifiihren
von Konformationsverdnderungen der
DNA im ARE mit interferierenden klei-
nen Molekiilen wie Pyrrol-Imidazol-
Polyamid unterbunden werden. Die-
se Strategie untersuchten Kurmis et
al. (2017) an Enzalutamid-resistenten
Prostatakrebs-Zelllinien in vitro und
an entsprechenden Xenograft-Model-
len in vivo. Die Mafinahme erwies
sich als vielversprechende Option zur
Uberwindung der durch GR-Uber-
expression bewirkten Enzalutamid-
Resistenz [10]. jfs 4
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Freies Testosteron wahrend der Androgendeprivationstherapie
besserer Pradiktor fiir Kastrationsresistenz als Gesamttestosteron

Das optimale AusmaR der Supprimierung der Serum-Testosteronspiegel bei Prostatakrebs-Patienten
unter einer Androgendeprivationstherapie (ADT) ist nach verbreiteter Ansicht unterhalb des definierten
Kastrationsniveaus angesiedelt. Um die an sich unvermeidbare Progression zum kastrationsresistenten
Prostatakrebs (CRPC) méglichst hinauszuzégern, bedarf es der regelmiRigen Uberpriifung des suppri-
mierten Serumtestosterons. Aktuell wurden freies und Gesamttestosteron im Serum (FT bzw. TT) als
Pradiktoren eines protrahierten Ausbleibens von Kastrationsresistenz verglichen (Regis et al. 2017):

ie TT-Bestimmungen wur-
den mit einem kompetiti-
ven Festphasen-Chemolu-

mineszenz-Assay (Nachweisgrenze:
0,10 ng/dl) und die FT-Bestimmun-
gen direkt mit einem Analogligand-
Radioimmunoassay (Nachweis-
grenze: 0,05 pg/ml) durchgefiihrt.
Unter Anwendung von Cutoffs fir
FT (1,7, 1,1, und 0,7 pg/ml) und TT
(0,50, 0,32, und 0,20 ng/ml) wur-
den Uberlebenswahrscheinlichkei-
ten multivariat analysiert.

Von insgesamt 126 Patienten ent-
wickelten 75 wéhrend einer mitt-
leren Beobachtungszeit von 67

V Patienten ohne Progression zum CRPC (%)

Monaten (9-120) ein CRPC. In ei-
ner initialen multivariaten Analyse
mit Baseline-Serum-PSA, Gleason
Score, klinisches Stadium (metas-
tasiert vs. nicht metastasiert) sowie
Serum-PSA, TT und FT nach sechs-
monatiger Behandlung mit einem
LHRH-Agonist erwies sich metas-
tasierte Krankheit als aussagekréf-
tigster Pradiktor fir Kastrationsre-
sistenz.

Bei Patienten ohne Metastasen
wurde die Zeitdauer bis zur Ent-
wicklung von Kastrationsresistenz
unter Verwendung der Cutoffs fir FT
und TT anhand von Kaplan-Meier-

¥V Patienten ohne Progression zum CRPC (%)

Kurven analysiert (Abb. A-F). Die
Wabhrscheinlichkeit einer verldanger-
ten Frist bis zum Eintritt von Kastra-
tionsresistenz war bei keinem der
verwendeten Cutoffs voraussehbar.
Andererseits war die Aussicht auf
langere Zeit frei von Kastrationsre-
sistenz zu Uberleben fiir Patienten
mit FT <1,7 pg/ml deutlich besser
als fur Patienten mit FT >1,7 pg/ml.
Im Kollektiv betrug der Unterschied
92,3 vs. 60,4 Monate. Red. €

Regis L, Planas J, Carles J, etal. 2017. Free tes-
tosterone during androgen deprivation therapy
predicts castration-resistant progression better
than total testosterone. Prostate 77:114-120.
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Bei Patienten mit
nicht metastasier-
tem Prostatakrebs
scheint das freie
Testosteron nach
sechs Monaten ei-
ner Androgendepri-
vationstherapie mit
einem LHRH-Ago-
nisten ein zuverlas-
sigerer Pradiktor als
das Gesamttestoste-
ron fiir sich anbah-
nende Kastrationsre-
sistenz zu sein.

V Patienten ohne Progression zum CRPC (%)
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Urologie l Inkontinenz

Injektion von Botulinumtoxin in den Detrusor vesicae bei

Morbus Parkinson

Morbus Parkinson und Inkontinenz

Der Morbus Parkinson gehért zu den hau-
figsten Erkrankungen des zentralen Nerven-
systems. In Deutschland leben schitzungs-
weise rund 300.000 betroffene Patienten
und jedes Jahr kommen bis zu 20.000 Neu-
erkrankungen hinzu. Die Haufigkeit von
Parkinson steigt mit dem Alter. Die meis-
ten Patienten erkranken zwischen dem 50.
und 79. Lebensjahr. Mdnner sind haufiger
betroffen als Frauen.

Urogenitale Storungen treten gehauft
beim Parkinsonsyndrom auf. Patienten be-
klagen vor allem einen imperativen (zwin-
genden) Harndrang, eine Pollakisurie (hdu-
figes Entleeren kleiner Harnmengen) sowie
eine Nykturie (ndchtliches Wasserlassen),
seltener auch eine Harninkontinenz. Die
Ursachen der Blasenentleerungsstorung
sind komplex und die Atiologie noch nicht
abschliefend geklart.

Eine Rolle konnte die Degeneration der
Dopamin-produzierenden Substantia nigra
spielen, da die Basalganglien die Blasen-
entleerung hemmen kénnen. Durch Weg-
fall dieser zentralen Hemmung kommt es
bereits bei mittelgradiger Blasenfillung zu
einem Harndrang, der nicht unterdriickt
werden kann. Blasenstorungen sind bei
Parkinson-Patienten haufig und in der Li-
teratur bei bis zu 37 bis 93% der Patien-
ten beschrieben.

Die meisten Studien beschreiben eine
verstarkte Wandspannung des Detrusors
(Detrusorhyperaktivitat); daneben wurde
aber auch die Kombination eines erh6h-
ten Detrusordruckes jedoch einer unvoll-
standigen Blasenentleerung, im Sinne ei-
ner komplexen Blasenentleerungsstorung,
wiederholt beschrieben. Eine verminder-
te Aktivitat des Detrusors hingegen findet
sich deutlich seltener. Hierbei stellt sich
die Frage, ob primdr ein schlaffer Detru-
sor vorliegt, oder ob die Blase durch ein
Abflusshindernis (z.B. Prostatahyperpla-
sie) sekundar an Wandspannung verliert.
Blasenfunktionsstdrungen beim Parkinson-
syndrom kdnnen durch die Grunderkran-
kung, durch die medikamentdse Therapie
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oder aber auch véllig unabhdngig davon
auftreten.

Es ist schwierig, beide Stérungen zu dif-
ferenzieren bzw. einander zuzuordnen und
es besteht keine eindeutige Korrelation zum
Grad der motorischen Stérungen.

Eine Harninkontinenz als typisches Sym-
ptom des Parkinsonsyndroms beschrieb
bereits Parkinson. Etwa ein Drittel aller
Patienten sind im spateren Krankheitsver-
lauf von einer Harninkontinenz betrof-
fen. Am haufigsten handelt es sich hierbei
um eine Dranginkontinenz (zwanghafter
Harndrang, dem sofort nachgegeben wer-
den muss), seltener um eine Belastungsin-
kontinenz (unfreiwilliger Urinabgang z.B.
beim Pressen oder Husten). Dies spricht
fiir ein ungehemmtes Zusammenziehen
des Detrusors, wie sie bereits oben als ty-
pisch fir das Parkinsonsyndrom beschrie-
ben wurden. Inwieweit die Belastungsin-
kontinenz auch durch eine Schadigung
des Blasen-Schliefmuskels entsteht, ist
schwierig zu differenzieren. Insbeson-
dere die Tatsache, dass eine ausgeprag-
te Belastungsinkontinenz nur bei Frauen
gesehen wurde, spricht fiir eine Inkon-
tinenz, wie sie im fortgeschrittenen Al-
ter bei Frauen allgemein gehauft auftritt.
Neben der Blasenentleerungsstérung und
der Inkontinenz werden bei Parkinson-
Patienten auch immer wieder auftreten-
de Harnweginfekte beschrieben.

Morbus Parkinson und
anticholinerge Therapie

Der Einfluss der medikamentdsen Thera-
pie ist individuell verschieden und nicht
vorhersehbar: Die so genannte Gruppe
der Anticholinergika, die zur Behandlung
des Tremors angewendet werden, kon-
nen in die Funktion der Blase eingreifen.
Auferdem ist bekannt, dass L-Dopa den
Tonus der glatten Muskulatur der Harn-
réhre beeinflussen kann. Die Rolle der
Dopaminagonisten ist noch nicht end-
gliltig geklart. Die Parkinson-Medikation
kann sich somit sowohl negativ als auch
positiv auf eine eventuelle Blasenstdrung

auswirken: So wird eine Besserung un-
ter L-Dopa beschrieben, da die Uber-
aktivitdt des Detrusors und des Blasen-
schliefmuskels reduziert werden kann.
Den Anticholinergika wird eine ahnli-
che Wirkung zugeschrieben. Beim ver-
mindert aktiven (hypoaktiven) Detrusor
hingegen, kénnen Anticholinergika die
Blasenentleerung weiter verschlechtern.
Haufig wird bei Parkinsonpatienten die
Blasenstorung lapidar auf die Parkinson-
medikation ,geschoben” wird. Dies ist
sicherlich zu pauschal und nicht richtig.
Blasenstorungen sollten aufgrund ihrer
Komplexitdt moglichst immer auch fach-
urologisch abgeklart werden.

Diagnostik und Therapie

Ziel der Diagnostik und Therapie ist eine
kontrollierte und komplette Blasenentlee-
rung ohne unwillkiirlichen Harnverlust sowie
kein Gefdhrdung der Nierenfunktion. Bei
Blasenentleerungs-storungen und Harnin-
kontinenz wird die Therapie vornehmlich
durch Urologen durchgefihrt. Der Neurolo-
ge sollte jedoch um die Moglichkeiten und
insbesondere die moglichen unerwiinsch-
ten Einfliisse der urologischen Therapie auf
die neurologische Symptomatik und Thera-
pie wissen. Daneben wird beim Parkinson-
Syndrom eine Vielzahl von Medikamenten
eingesetzt, welche Blasenfunktionsstérun-
gen hervorrufen konnen. Bei (iber 85%
der Patienten ist das Parkinson-Syndrom
mit urologischen Symptomen wie redu-
zierter Blasenkapazitdt, Harninkontinenz
oder hypoaktiver Blase mit Harnverhalt as-
soziiert. Zusatzlich kénnen altere Manner
unter dem Benignen Prostatasyndrom und
Frauen unter Stressharninkontinenz leiden.
Grundlage jeder Therapie vor einem medi-
kamentdsen Therapieversuch ist das so ge-
nannte ,Toilettentraining”, womit ein tiber
Wochen abgestuftes systematisches Wie-
dererlangen des Gefihls (iber die Blasen-
funktion durch regelmalige Toilettengdn-
ge gelibt werden soll.

Bei Uber 85% der Patienten ist das Par-
kinson-Syndrom mit urologischen Sym-
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ptomen wie reduzierter Blasenkapazitét,
Harninkontinenz oder hypoaktiver Bla-
se mit Harnverhalt assoziiert. Zusatzlich
konnen altere Manner unter dem Beni-
gnen Prostatasyndrom und Frauen unter
Stressharninkontinenz leiden.

Wirkungsmechanismus

Botulinumtoxin Typ A (Botox®) wurde im
Jahr 2011 fiir die Behandlung der Harnin-
kontinenz bei Erwachsenen mit neuroge-
ner Detrusorhyperaktivitdt bei neurogener
Blase in Deutschland zugelassen. Seit 2013
ist das Medikament auch zur Behandlung
der idiopathisch Gberaktiven Blase mit den
Symptomen Urinverlust, imperativer Harn-
drang und Pollakisurie bei erwachsenen
Patienten, die auf eine medikamentdse
Behandlung mit Anticholinergika nur un-
zureichend angesprochen oder diese nicht
vertragen haben, zugelassen.

Botulinumtoxin verhindert an der moto-
rischen Endplatte die Freisetzung von Ace-
tylcholin und verursacht dadurch eine re-
versible Chemodenervation. Botulinumtoxin
hemmt jedoch nicht nur die Neurotrans-
mitterfreisetzung der afferenten Nervenen-
digungen der motorischen Endplatte, son-
dern wirkt auch an der glatten Muskulatur
neuromodulatorisch und verstérkt so den
Effekt durch die Blockade der afferenten
Nervenendigungen in der Blase.

Die Indikation zur Anwendung von
Botulinumtoxin in den Detrusor vesicae
sind die therapieresistente hyperaktive Harn-
blase mit urodynamisch nachgewiesener
Detrusorhyperaktivitdt mit oder ohne be-
gleitende Inkontinenz, die therapieresis-
tente hypersensitive hypokapazitare Harn-
blase mit persistierendem hyperaktivem
Dranggefiihl, Pollakisurie oder Nykturie.
Auch bei nicht tolerierbaren Nebenwir-
kungen einer anticholinergen Therapie wie
Xerostomie, Obstipation, Nausea, Midig-
keit und Konzentrationsschwéche sowie
Kontraindikationen einer anticholinergen
Therapie, wie das Engwinkelglaukom, ist
die Botoxtherapie angezeigt.

Botox und Morbus Parkinson
Unsere Erfahrung mit etwa 40 derartigen

Botox-Injektionen zeigt, dass Patienten deut-
lich von dieser Therapie profitieren und
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dass die irritativen Miktionsbeschwerden
ab etwa dem 10. Tag nach der Injektion
abnehmen. Die Patienten sind (iber einen
moglichen katheterpflichtigen Harnverhalt
oder symptomatisch hohe Restharnbildung
aufzukléren. Bei praoperativen Restharn-
mengen von mehr als 100 ml fihren wir
keine Botox Therapie durch.

Aufgrund der schwierigen Differenzie-
rung der Genese der Detrusorinstabilitdten
gewinnen funktionskorrelierte morpho-
logische Untersuchungen des Detrusors
zunehmend an Bedeutung. AuBerdem
ist ein biologischer Alterungsprozess des
Detrusors als Ursache funktioneller Ver-
dnderungen im Sinne einer Instabilitat
bei Patienten mit LUTS mdglich.

Typischerweise erfolgt die Injektion von
Botulinumtoxin an 20-30 Lokalisationen
in den Detrusor. Die Startdosis betragt
bei neurogen bedingter Symptomatik iib-
licherweise 200 Einheiten. Es wurde kein
klinischer Zusatznutzen von 300 Einhei-
ten gegeniiber 200 Einheiten gefunden.
Die Wirksamkeit von Botulinumtoxin ist
sowohl fiir die neurogene als auch idio-
pathische hyperaktive Blase anhand meh-
rerer klinischer Studien sowie doppelblin-
der placebokontrollierter randomisierter
Studien belegt. Fast 90% der Probanden
zeigten in der Zulassungsstudie und de-
ren Fortldufern eine statistisch signifikan-
te Besserung der Blasenfunktion in Sin-
ne einer subjektiven Verbesserung der
Symptomatik sowie einer Abnahme der
urodynamisch gemessenen Spitzendrii-
cke. Die Drangsymptomatik verschwand
vollstandig bei tiber 80% der Patienten
und die Inkontinenz bei iber 85% der
Patienten — innerhalb 1-2 Wochen nach
Botulinumtoxininjektion. In der Literatur
wird die Wirkdauer von Botulinumtoxin
bei der hyperaktiven Blase mit 3 bis > 9
Monaten angegeben.

Zusammenfassung

Botulinumtoxin wird seit etwa 15 Jahren
in der Urologie eingesetzt. Bei neuroge-
ner Detrusoriberaktivitat (Morbus Par-
kinson) ist Botox zurzeit als Zweit- oder
Drittlinientherapie zugelassen, wenn die
anticholinerge Therapie versagt. Die Bo-
tox-Therapie bei allen neurogenen De-
trusoriiberaktivitaten ist hoch effizient.

Uber die Gefahr eines postoperativen
Harnverhaltes mit moglichem konsekutiv
notwendig werdenden intermittierenden
Selbstkatheterismus miissen die Patienten
allerdings aufgeklart werden. Die Dosis-
Titration ist individuell unterschiedlich
und erfordert viel Erfahrung. Die Wie-
derbehandlungsperiode liegt bei etwa
neun Monaten, kann aber abweichen.
Die Startdosis bei neurogen bedingter
Stérung des Detrusors betragt tiblicher-
weise 200 Einheiten. Die Verbesserung
der urodynamischen Parameter korreliert
mit der Kontinenz und der Zufriedenheit
der behandelten Patienten. <

Verfasser: Vahudin Zugor, Leonidas Karapanos, Markus
Grabbert, llgar Akbarov, Axel Heidenreich. Klinik fiir
Urologie, Uro-Onkologie, spezielle urologische und Ro-
boter-assistierte Chirurgie, Universitatsklinikum Kéln,
Kerpenerstrasse 62, 50937 Kéln.

Kontakt: vahudin.zugor@uk-koeln.de

Wir gratulieren!

Prof. Dr. med.

Vahudin Zugor,

Leiter der Sektion
Urogynékologie und
Neurologie,
Koordinator und Leiter
des Kontinenz- und
Beckenbodenzentrums
am Universitdtsklinikum
Kéln.

ereits am 05. Juli 2017 wurde PD Dr.

med. Vahudin Zugor an der Medizini-
schen Fakultdt der Universitat zu K6In zum
aulerplanmassigen Professor im Fach Uro-
logie ernannt.

Prof. Zugor hat sich spezialisiert im Be-
reich der roboterassistierten Chirurgie und
verfiigt Uber besondere Expertise auf dem
Gebiet der Urogynikologie und urogeni-
talen Chirurgie.

Seit 2015 leitet Prof. Zugor die Bereiche
Urogynakologie und Neurourologie an der
Klinik fiir Urologie, Uro-Onkologie, spezielle
urologische und roboter-assistierte Chirurgie
an der der Universitatsklinik KoIn.

Wir gratulieren Prof. Zugor ganz herzlich
und freuen uns auf die weitere Zusammena-
beit! Redaktion
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Schlechtes Spermiogramm —
héheres Morbiditatsrisiko

ie Samenqualitdt ist nicht nur ein

Kriterium fur die Fertilitat, sondern
langfristig auch flr die Morbiditdt und
Mortalitit eines Mannes. ,Da man an
Spermien nicht stirbt, kann eine schlechte
Spermienqualitat nur ein indirekter Mar-
ker fir den Gesundheitszustand sein”,
erklarte Professor Niels J6rgensen aus
Kopenhagen.

In einer friheren Studie mit tber
43.000 Mannern, die tber 40 Jahre
nachverfolgt wurden, ist eine um 45%
verminderte Mortalitdt bei Mannern mit
einer Konzentration von >40 Mio/ml ge-
zeigt worden. Manner mit einer ,Dich-
te” von <10 Mio/ml wurden in Déne-
mark durchschnittlich sieben Jahre friher
hospitalisiert (meist wegen kardiovasku-
larer Erkrankungen) als Manner mit Kon-
zentrationen von ber 200 Mio/ml, so
der Androloge.

Die erhohte Morbiditdt und Mortalitdt
ist fiir den Referenten nicht schliissig zu
erkldren: Einerseits kann eine schlech-
te Spermaqualitdt durch schlechten
Gesundheitszustand bedingt werden —
andererseits eine gestorte Leydigzell-Funk-
tion vorliegen, wofiir erhthte LH-Spiegel
sprechen wiirden. Ursachlich kénnten
sowohl pranatal pragende Einfliisse sein
als auch spatere ungtinstige Lebens- und
Umweltfaktoren (Abb.).

L,Wir konnen diese unklaren Zusam-
menhdnge aber ganz praktisch als Chance
sehen, und den betroffenen Mannern zu
praventiven Mallnahmen raten, zu ver-

Postnatal/
Pranatal Erwachsenenalter
/ Samenqualitat
N
Pranale \\
Entwicklung X

Gesundheit

4

Leydigzell-Funktion

Abb.: Die Samenqualitdt als Spiegel des Gesund-
heitszustandes (Quelle: mod. nach Jérgensen).
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bessertem Lebensstil — aber auch mogli-
che (sub)klinische Erkrankungen abkla-
ren.” Der ddnische Androloge legt seinen
Patienten mit schlechten Spermiogram-
men nahe, nach Ablauf von zehn Jah-
ren einen ,Gesundheitscheck” vorneh-
men zu lassen.

Den ganzen Mann sehen

ur Prof. Aleksander Giwercman aus

Malmo haben diese Ergebnisse auch
eine gesundheitspolitische Dimension:
Infertile Manner sind nicht selten, ob die
Inzidenz zunimmt oder nicht. ,Wir sol-
len bei suboptimalen Spermiogrammen
immer den ganzen Mann sehen und eine
sorgfaltige Anamnese erheben, nicht nur
hinsichtlich seiner Fertilitat.”

Paternaler Alters-Effekt durch
,selfish mutations”

Der Trend zur spaten Familienpla-
nung ist untibersehbar. Ebenso wie
die Zahl der Manner, die im Verlauf des
Lebens eine zweite oder dritte Familie
griinden. Und dabei ein hoheres Risi-
ko laufen, tber prinzipiell sehr seltene
— im Alter aber zunehmende — sperma-
togoniale Mutationen kranke Kinder zu
zeugen (Apert- und Costello-Syndrom,
Achondroplasie, Autismus, Schizophre-
nie, manche Krebsarten).

Ursachlich sind ,selfish mutations” in
den Keimzellen, wie Professor Anne Go-
riely aus Oxford darlegte: Wie in soma-
tischen Zellen, so entwickeln sich auch
in Keimzellen mit zunehmendem Alter
spontan Einzelnukleotid-Varianten, meist
benigner Art. Manche dieser Mutatio-
nen flihren zu einem selektiven Vorteil
in den Hodenkanalchen: Diese sperma-
togonialen Stammzellen haben dann ei-
nen leichten Selektionsvorteil, wodurch
die mutierten im Vergleich mit den nor-
malen Spermatogonien um bis zu 1.000
Mal hdufiger auftreten. Was wiederum
die Chance erhoht, dass ein Sperma-
tozoon mit einer derartigen ,parental-
age-effect”-Mutation eine Eizelle be-
fruchtet.

Fir das einzelne Paar ist das Risiko
zwar sehr gering. Auf Populationsebe-
ne sind die Effekte allerdings wichtig, da
die Mutation Uber Generationen weiter-
gegeben werden kann.

Karzinome: Nach Chemotherapie
geringes Risiko fiir Mutationen in
Keimzellen

ie Forschungen in Oxford haben an-

dererseits einen beruhigenden Ef-
fekt ergeben fiir Manner, die sich nach
einer erfolgreichen Krebstherapie Kin-
der wiinschen: Ebenso wie Krebszellen
werden auch diese klonal wachsenden
Spermatogonien durch eine zytotoxische
Chemotherapie aufgrund der hohen Tei-
lungsraten sehr stark geschadigt. Das Ri-
siko fiir Mutationen in der Keimzelllinie
ist in der Folge gering.

FSH-Variante und
Keimzelltumoren

enetische Varianten des FSH-

Rezeptor(FSHR)-Gens  spielen
moglicherweise eine Rolle bei der in-
dividuellen Anfdlligkeit fir bestimmte te-
stikuldre Keimzell-Karzinome (TGCC).
Wie eine Kooperation von Andrologen
und Genetikern aus Kopenhagen und
Miinster ergab, scheint die FSHR-Variante
2039A>GC, die mit einer hoheren Rezep-
tor-.Aktivitat einhergeht, in der Gruppe
von Mannern mit Keimzell-Karzinomen
haufiger vorzukommen.

Die spekulative Erklarung: FSH ist der
hormonelle Hauptregulator in Sertoli-
Zellen, der Nische, von der Keimzell-
tumoren ausgehen. Eine in-situ-Stérung
in dieser Nische, etwa durch exogene
endokrine Faktoren, fiihrt — bei gege-
benem genetischen Hintergrund — zur
Neoplasie. Die ,Empfindlichkeit” in die-
sem Prozess konnte durch die FSH-Ak-
tivitat moduliert werden, so Professor
Frank Tiittelmann. Untersucht wurden
752 danische und deutsche Patienten
mit TGCC und 2.020 gesunde Man-
ner. Von den drei bekannten FSHR-
Varianten war nur eine mit héherer
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Frequenz bei den Karzinom-Patien-
ten assoziiert.

LHCG-Rezeptor und
Prostatakarzinom

Der LHCG-Rezeptor wird durch LH
und hCG unterschiedlich beein-
flusst. Er ist wichtig fiir die Fertilitat,
wird aber auch mit unterschiedlichen
Karzinomen in Verbindung gebracht,
etwa dem Prostatakarzinom. In Zell-
linien aus weniger malignen Formen
wird der Rezeptor in voller Lange aus-
gebildet, wahrend bei starker malignen
Karzinomen eher die trunkierte Form
des Rezeptors vorliegt. In der Zellkultur
zeigte sich zudem ein deutlicher Un-
terschied bei Zugabe von LH oder aber
hCG: Letzteres inhibierte das Wachs-
tum aller Zelllinien, wahrend LH in zwei
von vier Linien das Wachstum der Zel-
len moderat verstarkte.

Mehr ,Zwex” bei Insemination
und Eizellspende

Paare in IVF/ICSI-Programmen kon-
nen moglicherweise die Chancen
auf eine gesunde Schwangerschaft ver-
bessern durch Verkehr im Umfeld der
Punktion: Das Seminalplasma ,konditi-
oniert” Eileiter und Endometrium tiber

Anzeige

International Congress of Andrology
~ 6-9 May 2017

‘Copenhagen, Denmark

embryotoxische und embryotrope Zyto-
kine negativ oder positiv. Beim Internati-
onalen Andrologenkongress in Kopenha-
gen wurde zudem empfohlen, Patienten
mit ausgepragtem mannlichem Faktor ei-
nen routinemafigen Gesundheits-Check-
up nach zehn Jahren nahezulegen, da
geringe Spermien-Konzentrationen lang-
fristig mit erhohter Morbiditat und Mor-
talitdt assoziiert sind.

Seminalplasma als unterschatzter
Sterilitatsfaktor?

N ach einer Metaanalyse ist die klini-
sche Schwangerschaftsrate bei IVF/
ICSI durch ungeschitzten Verkehr im
Umfeld von Punktion und Transfer um
24% anzuheben — die Zahl der fortlau-
fenden Graviditdten und der Lebendge-
burten wird allerdings nicht signifikant
erhoht (Crawford C et al., Hum Reprod
Update 2015;21(2):275).

Der Kontakt mit Seminalplasma ma-
ximiert im Mausmodell die Fertilitédt und
beeinflusst den metabolischen Phéanotyp
der Nachkommen, so Dr. Sarah Robert-
son aus Adelaide. Die Zytokine und Im-
munfaktoren, die durch Seminalplasma
induziert werden, regulieren nach ihren
Worten die Entwicklung des Embryos
vor der Implantation und die maternale
Immun-Rezeptivitat.

Bei niedriger Koitusfrequenz oder
aber ,defektem” Seminalplasma ent-
wickeln sich die Blastozysten schlech-
ter, die Nachkommen werden langfris-
tig adipds. Ursachlich dirfte der Einfluss
auf TGF-B und den TLR-4-Signalweg sein,
aber auch endometriale miRNAs wer-
den durch Seminalplasma unterschied-
lich reguliert.

Bei fertilen Mannern variiert die Starke
und ,Natur” der induzierten Reaktionen
im weiblichen Geschlechtstrakt, abhan-
gig von fordernden (TGF-R) und inhibie-
renden Faktoren (Interferon-gamma). Ob
ein hohes Interferon-gamma zur idiopa-
thischen Sterilitat fihrt, weil so die ma-
ternale Immunantwort nicht gentigend
,geboostert” wird, will die Arbeitsgrup-
pe als Néchstes kldren — und daraus viel-
leicht sogar einen Test fiir die Qualitat
des Seminalplasmas entwickeln. Darauf
hofft auch Professor Ricardo Bertolla, der
in Sao Paulo das Proteom der Seminal-
flissigkeit untersucht — und bei Varico-
celentrdgern einen starkeren inflamma-
torischen Status erhoben hat.

Mehr Sex vor Donor-Insemination
und Eizellspende

Eine ,limitierte” Kohabitationsfrequenz
drei Monate vor der Konzeption ist zu-
dem assoziiert mit einem hoheren Risiko
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fir Praeklampsie und niedrigem Geburts-
gewicht. Deshalb riet die Referentin, die
Paare in IVF-Zyklen, aber auch bei ge-
planter homologer und speziell heterolo-
ger Insemination sowie bei Eizellspende
zu hédufigerem Sex zu ermuntern.

FSH-B aus Tabakpflanzen

Die Aktivitat von FSH wird wesentlich
tiber die Sialinisierung determiniert. Die-
ser Vorgang findet nicht nur im Kérper
von Sdugetieren und Menschen statt,
sondern auch in Pflanzen. Eine italieni-
sche Forschergruppe hat die 3-Unterei-
nheit von FSH aus einer speziellen Ta-
bakpflanze isoliert und die biologische

Wirkung an Sertoli-Zellen prapubertérer
Schweine studiert. Das pflanzliche FSH-
(8 und das urindre FSH- alleine fiihrten
im Experiment nicht zu einer erhéhten
Konversion von Testosteron in Estradiol.
Die Kombination beider als Heterodimer
dagegen bewirkte eine signifikant gestei-
gerte Aromatase-Aktivitdt. Sie lag sogar
um 10-15% hoher als beim Einsatz des
urindren FSH-Heterodimers.

Ménnlicher Beitrag zu habituellen
Aborten

ei habituellen Aborten findet sich
haufig auch bei intensiver Suche kei-
ne greifbare Ursache. Dass der mann-

liche Partner und sein ,input” bei der
Konzeption eine Rolle spielen diirfte,
legt eine prospektive Fall-Kontroll-Stu-
die aus Frankreich mit 33 Fallen und 27
Kontrollen nahe.

Die Untersuchung ergab eine signifikant
reduzierte Motilitat der Spermien, auch
Normalformen waren vermindert. Un-
terschiede bei der DNS-Fragmentierung
bestanden nicht, dafiir erheblich gestei-
gerte Chromosomen-Anomalien: Mehr
Aneuploidien, Hyperhaploidien und ver-
starkt Chromosom-18-Disomien. <«

Dr. Renate Leinmdiller, Wiesbaden

Quelle: International Congress of Andrology, 06. bis
09. Mai 2017 in Kopenhagen.

Additive Misteltherapie kann Nebenwirkungen einer Krebstherapie
mit monoklonalen Antikorpern verringern

ie Wahrscheinlichkeit von Neben-

D wirkungen der Krebstherapie mit

monoklonalen Antikdrpern kann

durch die additive Gabe von Mistelprapa-

raten deutlich verringert werden. Dies hat

ein Forschungsteam um den Berliner Arzt

Dr. med. Friedemann Schad in einer Studie

herausgefunden, die kiirzlich in der Zeit-

schrift Integrative Cancer Therapies verof-
fentlicht wurde.

Studiendesign

Ziel der Studie war die Ermittlung der Hau-
figkeit unerwiinschter Ereignisse im Verlauf
einer Kombinationstherapie von Mistelpra-
paraten mit monoklonalen Antikorpern. Es
handelt sich um eine retrospektive Kohor-
tenstudie mit 56 Patienten (medianes Al-
ter: 65 Jahre), die die Kombinationstherapie
(n=43), oder fur mindestens einen Monat
— vor oder nach der Kombinationsphase
- auch eine Misteltherapie (n=12) oder
eine Therapie mit monoklonalen Antikor-
pern (n=38) erhielten. Die Dauer der Kom-
binationstherapie betrug je nach Behand-
lungsgruppe im Median zwischen 3,5 und
7,9 Monate. Die Analysen wurden mit den
Daten des Netzwerks Onkologie durchge-
fuhrt, einem Zusammenschluss von Kliniken,
Ambulanzen und Arztpraxen mit dem Ziel
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der strukturierten Erfassung aller diagnosti-
schen Tumordaten und der im Laufe einer
Tumorerkrankung durchgefiihrten Therapi-
en. Die Misteltherapie wurde als intravend-
se Infusion verabreicht. Gepriift wurden Pa-
tienten, die die Mistelpraparate Helixor® A,
Helixor® M und Helixor® P des Herstellers
Helixor Heilmittel GmbH erhielten.

Ergebnis

Es traten bei 61 % aller Patienten insgesamt
142 Nebenwirkungen auf. Die hochste Fre-
quenz wurde in der Gruppe mit zeitweise
ausschliellicher Antikorpertherapie beob-
achtet (63 % der Patienten betroffen), ge-
folgt von der Gruppe, die die Kombinati-
onstherapie erhielten (56 % der Patienten).
Die geringste Nebenwirkungsrate wies die
Gruppe mit zeitweiser Mistelmonotherapie
auf (42 %). Die Priifung der Haufigkeit der
Nebenwirkungen in den verschiedenen The-
rapiephasen ergab die hochste Rate (32 %)
wahrend der Antikérpertherapie. Wenn zu-
satzlich eine Misteltherapie erfolgte, verrin-
gerte sich die Haufigkeit auf 21 %. Die ge-
ringste Rate fand sich in der Phase, in der
nur eine Misteltherapie erfolgte (6 %). So-
mit traten Nebenwirkungen im Rahmen der
Kombinationstherapie deutlich seltener auf
als wahrend der Behandlung mit monoklo-

nalen Antikérpern. Laut einem longitudina-
len multivariablen GEE-Modell der Autoren,
welches multiple Beobachtungen pro Pati-
ent berticksichtigt, ist die Wahrscheinlichkeit
eines Auftretens von Nebenwirkungen bei
der ausschlieSlichen Behandlung mit mo-
noklonalen Antikorpern fiinfmal héher als
bei einer Kombinationstherapie.

Fazit

,Das Besondere dieser Arbeit ist, dass hier
zum ersten Mal iberhaupt die Kombination
von monoklonalen Antikérpern und Mis-
teltherapie systematisch untersucht wurde”
sagt Dr. med. Christfried Preufler, Team-
leiter Medizinische Beratung/Medizinische
Wissenschaft bei Helixor. ,Die Ergebnisse
unterstlitzen die Annahme, dass die gleich-
zeitige Anwendung von Mistel und monok-
lonalen Antikdrpern sicher ist und dartiber
hinaus das Auftreten von Nebenwirkungen
gegentiber der alleinigen Therapie mit mo-
noklonalen Antikérpern deutlich verringern
kann. Diese Arbeit unterstreicht den Stellen-
wert der Misteltherapie auch im Kontext der
aktuellen onkologischen Therapien.” <«

Quelle: Helixor Heilmittel GmbH
Schad, F, etal. 2016. Safety of Combined Treatment With

Monoclonal Antibodies and Viscum album L Preparati-
ons. Integrative Cancer Therapies I-1l 2016:1-11
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Fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom:
Cabozantinib verbessert das Gesamtiiberleben

ie Ergebnisse der METEOR-Studie
D haben eine signifikante Uberlegen-
heit des Multi-Target-Kinase-Inhi-
bitors Cabozantinib (Cabometyx®) gegen-
tiber dem mTor-Inhibitor Everolimus in der
Zweitlinientherapie des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms in den drei wichtigs-
ten Wirksamkeitsendpunkten gezeigt. Das
Gesamtiiberleben im Cabozantinib-Arm
betrug 21,4 vs. 16,5 Monate fiir Everolimus,
das progressionsfreie Uberleben 7,4 vs.
3,9 Monate und die objektive Ansprech-
rate 17% vs. 3%.

Auch Subgruppen-Analysen, die auf
dem diesjdhrigen ASCO prdsentiert
wurden, haben zu wichtigen neuen Er-
kenntnissen gefiihrt, berichtete Dr. med.

Fortgeschrittener Prostatakrebs

Friedrich Overkamp (Hamburg) auf einer
Presseveranstaltung in Frankfurt. Mit ihnen
konnte gezeigt werden, dass der bewie-
sene Vorteil aus der METEOR-Studie fir
alle Altersgruppen gilt. Lediglich bei dlte-
ren Patienten musste eine Dosisreduktion
vorgenommen werden. Zudem profitier-
ten Patienten mit und ohne Nephrekto-
mie gleichermafSen von der Tyrosinkina-
sebehandlung mit Cabozantinib.

Ferner unterstrich Overkamp, dass die
molekulare Analytik beim Nierenzellkar-
zinom die grofRe Herausforderung fiir die
Zukunft darstellt. Die Identifizierung ge-
eigneter Biomarker, mit denen sich besser
vorhersagen zu lasst, welcher Patient auf
welche Therapie anspricht, sei ein vorran-

Cabozantinib ist der erste in der
Zweitlinientherapie des fortge-
schrittenen Nierenzellkarzinoms
zugelassene Multi-Target-Tyrosin-
kinase-Inhibitor, der nicht nur den
vaskuldren endothelialen Wachs-
tumsfaktor (VEGF), sondern auch
die Rezeptor-Tyrosinkinasen AXL
und C-MET blockiert. Das fiihrt zu
einem deutlich besseren progres-
sionsfreien und Gesamtiiberleben

sowie einer erhohten Ansprechrate.

giges Erfordernis. Damit lieBen sich un-
notige Behandlungen und Nebenwirkun-
gen vermeiden. mk <

Quelle: ,Post-ASCO-Lunch, Update Nierenzellkar-
zinom” am 27.06.2017 in Frankfurt. Veranstalter:
Ipsen Pharma

Frihzeitiger Einsatz von Abirateron verlingert das Uberleben

ie Uberlebenszeit von Patienten mit
D fortgeschrittenem Prostatakarzinom
(PCa) war in zwei randomisierten,
Placebo-kontrollierten Studien bei frithzei-
tiger Kombination von Androgendeprivati-
onstherapie (ADT) mit Abirateronacetat plus
Prednison signifikant verldngert. Die Studien-
ergebnisse, die auf der ASCO-Jahrestagung
in Chicago vorgestellt und in New England
Journal of Medicine veroffentlicht wurden,
konnten die Therapieempfehlungen beim
Prostatakarzinom verdndern.

STAMPEDE-Studie:
Uberlebensvorteil

In der STAMPEDE-Studie wurden die Da-
ten von 1.917 Patienten analysiert, von de-
nen rund die Halfte an einem bereits me-
tastasierten Tumor litt. Sie erhielten eine
ADT mit oder ohne Abirateron plus Pred-
nison. Nach einem medianen Follow-up
von 40 Monaten waren in der ADT-Grup-
pe 262 Patienten gestorben gegeniiber 184
bei zusatzlicher Gabe von Abirateron. Die
3-Jahres-Uberlebensrate betrug in der Kom-
binationsgruppe 83% und 76% in der ADT-
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Gruppe — entsprechend einer 37%igen Er-
hohung (HR: 0,63; p<0,001) [1].

LATITUDE-Studie: Langeres
Gesamt- und progressionsfreies
Uberleben

LATITUDE ist eine multinationale, rando-
misierte, doppelblinde, Placebo-kontrollier-
te Phase-Ill-Studie, in der 1.199 Patienten
mit neu diagnostiziertem, metastasiertem
hormonnaivem Hochrisiko-PCa (mHNPC)
eingeschlossen waren. Sie wurden in zwei
Gruppen randomisiert und erhielten entwe-
der ADT alleine (Kontrollgruppe) oder ADT
plus Abirateron mit Prednison (Abirateron-
Gruppe). Primére Endpunkte waren das Ge-
samtiberleben (OS) und das radiographisch
progressionsfreie Uberleben (rPFS) [2].
Nach einer medianen Nachbeobachtungs-
zeit von 30,4 Monaten war die Sterblichkeit
in der Abirateron-Gruppe um 38% nied-
riger als in der ADT-Gruppe (HR: 0,62;
p <0,001). Im Kontrollarm tberlebten die
Patienten median 34,7 Monate. Im Abira-
teron-Arm ist der Wert noch nicht erreicht.
Nach 3 Jahren lebten in der Abirateron-

Gruppe noch 66%, in der ADT-Gruppe
49% der Patienten.

Das Risiko einer radiographischen Pro-
gression sank im Abirateron-Arm um 53%
(HR: 0,47; p <0,0001). Das rPFS verdoppel-
te sich mit der Kombination von 14,8 Mo-
naten unter ADT auf 33 Monate. Auch die
sekundaren Endpunkte verbesserten sich in
der Abirateron-Gruppe statistisch signifikant:
Die Zeit bis zur PSA-Progression, die Zeit bis
zur Schmerzprogression, die Zeit bis zum
Auftreten symptomatischer skelettaler Ereig-
nisse und die Zeit bis zur nachsten Chemo-
therapie verldangerten sich signifikant.

Basierend auf den LATITUDE-Ergebnis-
sen wurde die Indikationserweiterung fiir
den Einsatz von Abirateronacetat (Zytiga®) +
Prednison in Kombination mit einer ADT
bei Mdnnern mit neu diagnostiziertem
mHNPC bei der European Medicines Agency
(EMA) gestellt. mk <
[1] James ND, et al. 2017. N Engl ] Med. 2017 Jul
27;377(4):338-351. doi: 10.1056/NEJM0al702900.
Epub 2017 Jun 3.

[2] Fizazi, K, et al. 2017. N Engl ] Med. 2017 Jun 4. doi:
10.1056/NEJMoa1704174. [Epub ahead of print]

Quelle: Post-ASCO-Presseworkshop am 21.06.2017
in Frankfurt. Veeranstalter: Janssen-Cilag GmbH
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Metastasiertes Prostatakarzinom:

Den richtigen Zeitpunkt fir die Chemotherapie nicht verpassen!

as breite Spektrum der fiir Patien-

ten mit metastasiertem Prostata-

karzinom zur Verfiigung stehen-
den Therapieoptionen und die Wahl der
besten Therapiesequenz standen im Fo-
kus der 8. Expertise Prostata in Eltville un-
ter dem Vorsitz von Dr. med. Gotz Geiges
(Berlin). Die Therapiesequenz miisse unter
Beriicksichtigung der Tumorbiologie und
des individuellen Risikos fir jeden Patien-
ten individuell festgelegt werden. Weil nicht
alle Patienten auf die endokrinen Therapi-
en ansprechen, spielt die Chemotherapie
mit Taxanen beim metastasierten Prosta-
takarzinom eine wichtige Rolle.

Das metastasierte Prostatakarzinom ist
eine heterogene Erkrankung. Die Diagnose
kann frith oder spat im Verlauf der Erkran-
kung gesellt werden, die Heterogenitat ist
vermutlich schon im friihen Stadium vor-
handen[1, 2]. Wahrscheinlich aufgrund der
Unterschiede in hormonsensitiven und hor-
monresistenten Zellklonen sind etwa 25%
der Patienten mit metastasiertem Prosta-
takarzinom primdr hormonresistent und
auch die meisten anderen Patienten ent-
wickeln im Therapieverlauf eine endokri-
ne Resistenz.

Chemotherapie auch bei
hormonsensitivem mPCA

Bei Mannern mit noch hormonsensitivem
metastasiertem Prostatakarzinom zeigte der
friihe Einsatz der Taxan-Chemotherapie mit
Docetaxel zusdtzlich zur Androgendeprivati-
onstherapie (ADT) Vorteile: Die Patienten er-
reichten einen signifikanten medianen Uber-
lebensvorteil gegentiber der alleinigen ADT
(HR 0,61) [3], erlduterte in ihrem Vortrag PD
Dr. med. Gunhild von Amsberg (Hamburg).
Diese Therapie wird auch in der aktualisier-
ten S3-Leitlinie empfohlen [4].

Auch beim metastasierten kastrationsre-
sistenten Prostatakarzinom (mCRPC) ist die
Taxan-basierte Chemotherapie eine wirk-
same Therapieoption und sollte rechtzeitig
in den Therapieplan eingebaut werden, be-
tonte von Amsberg. Speziell bei viszeralen
Metastasen, einer hohen Tumorlast, kurzem
Ansprechen auf die primdre ADT, Schmerz-
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symptomatik, entdifferenziertem Karzinom
(initial hoher Gleason Score) und schnellem
Progress ist eine frithzeitige Chemotherapie
von Vorteil [5,6,7,8]. Nach Docetaxel (<3
Monate) steht fir die Weiterbehandlung in
der 2. Linie Cabazitaxel zur Verfiigung [9].
,Immer mehr retrospektive klinische Daten
zeigen, dass die Taxan-Chemotherapie nicht
zu spat im Therapieverlauf eingesetzt wer-
den sollte”, betonte von Amsberg.

Therapieresistenzen

Auch Therapieresistenzen miissen bei der
Therapieentscheidung berlicksichtigt wer-
den, erlauterte Prof. Christian Schwentner
(Stuttgart). So fiihren beispielsweise Mu-
tationen am Androgenrezeptor (AR) dazu,
dass die AR-gerichteten Substanzen nicht
wirken konnten. Die Wirksamkeit der Che-
motherapie sei davon nicht betroffen. Ein
Hinweis auf ein schlechtes Ansprechen auf
eine AR-gerichtete Substanz ist ein kurzes
Ansprechen auf die primdre ADT (<12 Mo-
nate). Um endokrine Resistenzen zu erken-
nen, empfiehlt Schwentner ein regelmafi-
ges Therapiemonitoring mittels Bildgebung
etwa alle drei Monate.

Resistenzen kénnen sich auch im Therapie-
verlauf entwickeln. Es gebe Hinweise, dass
die AR-gerichtete Therapie das Wachstum
AR-negativer Zellen begiinstige, so dass ver-
mehrt entdifferenzierte Prostatakarzinome
entstehen, die auf die AR-gerichtete Thera-
pie nicht ansprechen. Studiendaten zeigen
zudem Kreuzresistenzen zwischen den AR-
gerichteten Substanzen [10].

Zwischen den beiden Taxanen Docetaxel
und Cabazitaxel bestehe keine Kreuzre-
sistenz, betonte Schwentner. Cabazitaxel
wurde extra fiir Docetaxel-resistente Pa-
tienten entwickelt. In der Zulassungsstu-
die TROPIC [11] erreichte Cabazitaxel bei
Patienten mit mCRPC und Docetaxel-Vor-
behandlung einen signifikanten medianen
Uberlebensvorteil gegeniiber Mitoxantron
(HR 0,70; p<0,0001). Der Erfolg zeigte sich
auch bei Patienten, die nur kurzzeitig auf
Docetaxel angesprochen hatten [12].

Fur den klinischen Alltag empfehlen
von Amsberg und Schwentner, die Che-

motherapie nicht zu spét einzusetzen. Re-
trospektive Untersuchungen beim mCRPC
zeigen, dass Patienten, die friihzeitig die
Sequenz Docetaxel gefolgt von Cabazita-
xel erhalten, im Median ldnger tiberleben
als jene, die die Chemotherapie in einer
spateren Linie erhalten [13]. Deshalb soll-
ten Patienten rechtzeitig noch bevor sich ihr
Allgemeinzustand verschlechtert auf eine
Therapiesequenz mit Taxanen umgestellt
werden [14].

,Wirksamkeit bedeutet Lebensqualitét”,
erlduterte Dr. med. Gotz Geiges (Berlin). Er
verwies auf die Ergebnisse der nicht-inter-
ventionellen Studie QoLiTime bei mCRPC-
Patienten, die nach Docetaxel-Versagen mit
Cabazitaxel weiterbehandelt wurden [15],
dass die Lebensqualitét der Patienten erhal-
ten bleibt. Patienten mit einem PSA-Abfall
250% hatten statistisch signifikant weniger
Tumorschmerzen (p<0,05). Zusatzlich er-
wies sich der PSA-Abfall 250% als Indika-
tor fiir ein ldngeres progressionsfreies (+10,5
Monate) und Gesamtiiberleben (+7,5 Mo-
nate) gegeniiber den Patienten mit einem
PSA-Abfall<50% [15]. Und: ,Altere Patien-
ten (<75 Jahre) kdnnen in einem vergleich-
baren Ausmal} von der Chemotherapie pro-
fitieren wie jiingere”, so Geiges. <
Quelle: Fachpresse-Workshop: , 8. Expertise Prosta-

ta” am 22. Juni 2017, Kloster Eberbach, Eltville am
Rhein. Veranstalter: Sanofi Genzyme.
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Hypogonadismus, Alter und Gesundheitszustand

Niedriges Testosteron als Chance, Gesundheit ,an den Mann zu bringen”

in altersassoziiertes Testosteron-
E defizit findet sich hauptsachlich

bei kranken Mannern. Am hau-
figsten ist der Mangel bei Adipositas,
metabolischen und kardiovaskuldren Er-
krankungen sowie Erektionsproblemen —
allesamt ideale ,Aufhdnger” fiir ein Ge-
sprach zur Mdnnergesundheit.

Es geht in erster Linie darum, die patho-
physiologischen Pfade — Uberernihrung,
fehlende Bewegung — zu durchbrechen,
erklarte Prof. Michael Zitzmann aus
Miinster als Moderator des Symposi-
ums ,Méannergesundheit in der Pra-
xis”. Unterstiitzend kann eine Testos-
terontherapie eingesetzt werden, um
die Behandlungsziele leichter zu errei-
chen. Initial und vor allem bei &lteren
Patienten mit symptomatischem Hypo-
gonadismus sollte ein kurzwirksames
Préparat eingesetzt werden. Ein hoher
konzentriertes Dosiergel erlaubt eine
individuell angepasste Dosis bei ge-
ringeren Mengen und kleineren Auf-
tragungsflachen.

Tipps und Tricks fiir Diagnostik und
Therapie des Hypogonadismus

Wenn ein Patient in der Nachmittags-
Sprechstunde (iber Symptome klagt, die
einen Tes-tosteronmangel nahe legen,
veranlasst Prof. Ulrich Wetterauer aus
Freiburg eine Hormonbestimmung. Ist
der Laborwert normal, hat er dem Pati-
enten einen zusétzlichen Praxisbesuch
erspart. Eine morgendliche Blutprobe ist
wegen der zirkadianen Rhythmik der Te-
stosteronwerte aber unumganglich, wenn
nachmittags ein erniedrigter oder grenz-
wertiger Spiegel erhoben wurde.

Bei der Therapiekontrolle wiederum
rat er, vor der Blutabnahme dezidiert
nachzufragen, ob das Gel morgens auf-
getragen wurde. Wenn die Testosteron-
werte sehr niedrig liegen, kdnnen zwar
unterschiedliche Resorptionsmuster ur-
sachlich sein. Meist jedoch wurde vor
dem Arztbesuch bewusst auf die Anwen-
dung verzichtet.
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Testosteron bei Vorerkrankungen
bestimmen

Die Leitlinie der European Association
of Urologists (EAU) [1] empfiehlt eine
Testos-teron-Bestimmung bei Mannern
mit Diabetes mellitus oder metaboli-
schem Syndrom sowie bei Erektions-
problemen, die primér auf PDE5-Inhi-
bitoren nicht ausreichend ansprechen.
Auch bei Patienten mit Osteoporose
oder mittelschwerer COPD sollte der
Arzt an einen Testosteronmangel den-
ken. Zudem kann eine milde Anamie
ein Symptom des Hypogonadismus
sein. Bei dlteren Mdnnern mit symp-
tomatischem Hypogonadismus ist eine
Testosterontherapie lohnend, wenn die
Lebensqualitat beeintrachtigt ist und
konservative Manahmen — Gewichts-
reduktion, Therapie der Grund- und
Begleiterkrankungen — ausgeschopft
wurden. Zitzmann zitierte dazu die
Ergebnisse der T-Trials, in denen rund
790 hypogonadale Médnner im Alter von
etwa 65 Jahren Uber ein Jahr mit Testos-
teron-Gel (1%) oder Placebo behandelt
wurden. Signifikante Verbesserungen
ergaben sich bei der sexuellen Akti-
vitdt [2], den korperlichen Funktio-
nen, der Stimmungslage, aber auch
bei Andmien [3] und der Knochen-
dichte [4]. Es wurde kein Unterschied
bei kardiovaskuldren und Prostata-as-
soziierten Ereignissen sowie schwer-
wiegenden unerwiinschten Wirkungen
dokumentiert.

Wirksamkeit und Sicherheit
optimieren

Um Wirkung und Sicherheit zu optimie-
ren, ist die Testosterondosis individuell
anzupassen, betonte Wetterauer. ,Jeder
Patient reagiert auf eine definierte Do-
sis anders.” Bei dlteren Madnnern strebt
er ein Gesamt-Testosteron im mittleren
bis unteren Bereich junger Manner an
und favorisiert ein Gel wegen der ho-
heren Sicherheit.

Hoherdosiertes Gel im
Dosierspender

Ein héher konzentriertes Gel im Dosier-
spender (Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g)
als optimierte Variante ermdglicht eine
individuelle Dosis-Titration (ein bis vier
Dosierhiibe entsprechend 20,25 bzw. 81
mg Testosteron). In der Prifstudie [5] mit
234 Patienten lag Testosteron bei 82%
der Verumgruppe am Tag 182 im Norm-
bereich, in der offenen Erweiterungspha-
se [6] nach einem Jahr bei 79% — bei
einem mittleren Anstieg des PSA-Wer-
tes um 0,1 ng/ml [7]. Aufgrund der ge-
ringen benotigten Gelmenge ist die Ap-
plikation auf Schultern und Oberarmen
moglich und auch hinsichtlich der Bio-
verfligharkeit empfehlenswert. <

Autor: Dr. Renate Leinmdiller, Wiesbaden

Quelle: ,Ménnergesundheit in der Praxis’, am 23.-24.
Juni 2017 in Berlin. Veranstalter: DR. KADE / BESINS
Pharma GmbH, Berlin.
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Wenn'’s nicht mehr richtig klappt — was Mannern wirklich hilft

iele haben sie, wenige geben sie
Vzu: Rund sechs Millionen Ménner

in Deutschland leiden unter erek-
tiler Dysfunktion (ED), — doch nur knapp
20% lassen sich behandeln. Da eine ED
die unterschiedlichsten Ursachen haben
kann, sind die Therapiemoglichkeiten ent-
sprechend vielfdltig. Helfen durchblutungs-
steigernde und andere MafSnahmen nicht
mehr, kann bei sehr schweren Fallen ein Er-
satz der Schwellkérper implantiert werden.
Die Patientenzufriedenheit bei solchen Peni-
simplantaten ist hoch, dennoch werden sie
in Deutschland relativ selten genutzt.

Erster Schritt: Risikofaktoren
herausfinden und reduzieren

Physische wie psychische Probleme oder
beide konnen eine ED ausldsen: Risikofak-
toren sind Arteriosklerose, Adipositas, Dia-
betes (30-50%), Bewegungsmangel, Rau-
chen, (regelmilig) Alkohol, Medikamente
(z.B. B-Blocker, Thiazide, Antidepressiva),
Prostatabeschwerden, Testosteronmangel,
desgleichen Stress, Leistungsdruck, zu wenig
Schlaf sowie Beziehungsprobleme. Nicht
nur fir den Betroffenen, sondern auch fiir
die bzw. den Partner(in) hat die ED einen
stark negativen Einfluss auf die Lebensqua-
litat. Vertraut sich der Mann einem kundi-
gen Arzt an, der ihn von seiner ,Sprachlo-
sigkeit” befreit, gibt es nahezu immer eine
Losung: Zundchst erleichtert ein Fragebo-
gen [1] tber beispielsweise Zufriedenheit
der Erektionsfahigkeit, Haufigkeit, Dauer
und Starke der Erektion bis zur Chance,
ungestort Sex haben zu kénnen (Kinder-
geschrei) Arzt und Patienten, die Ursache
der Erektionsstorung herauszufinden.

Als ,First-Line-Therapie” bezeichnet die
Urologin Prof. Ricarda Bauer (Miinchen)

AMS 700™
Auffiillbares Schwellkorperimplantat
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eine Lebensstilinderung sowie das Redu-
zieren bzw. Ausschalten von Noxen. Zu-
dem erhoht beispielsweise korperliche Akti-
vitdt mit 3 x pro Woche heftigem Schwitzen
den Testosteronspiegel. Der sollte im Rah-
men der Abklarung gemessen werden, und
zwar wegen seiner circadianen Schwankun-
gen vor 11 Uhr (Ausnahme: Schichtarbeiter).
Bei nachgewiesenem Mangel kann eine Tes-
tosteron- Substitution sinnvoll sein.

Neben der kérperlichen Untersuchung
muss unbedingt auch das Herz-Kreislauf-
Risiko abgekldrt werden. ,Viele Médnner ha-
ben zunachst eine ED, und im schlimmsten
Fall spéter einen Herzinfarkt”, weild Bauer.

Zahlreiche wirkungsvolle
TherapiemaBBnahmen

PDE5-Hemmer helfen etwa 70% der Man-
ner. Da sie unterschiedliche Halbwertzeiten
aufweisen, sollten sie genau nach Vorschrift
(z.B. nicht mit fettem Essen) eingenommen
und mindestens 4 x ausprobiert werden, so
Bauer. ,Erektion ist auch Kopfsache”, be-
tont sie immer wieder, was bedeutet, dass
manchmal selbst die ,blauen Pillen” nicht
wirken. Hilfsmittel wie Penisring oder Vaku-
umpumpe konnen gegebenenfalls die Stand-
festigkeit unterstiitzen, wobei der Arzt diese
besser als ,Sexspielzeug” denn als , Hilfsmit-
tel” empfehlen sollte, weil dann die Akzep-
tanz hoher ist. Letztere ist auch bei den oft
wirksamen Prostaglandin-Injektionen bzw.
Einfiihrung eines Pellets in Penis oder Harn-
rohre (SKAT, MUSE) nicht besonders hoch.
Das Prostaglandin E1 (Alprostadil) fihrt un-
abhangig vom sexuellen Stimulus zu einer
Schwellkorperperfusion, zu einer ,kiinstli-
chen” Erektion also. Wichtig ist dabei, dass
der Mann die richtige Dosierung nur in ei-
nen Schwellkorper spritzt, um eine Daue-
rerektion (Priapismus) zu vermeiden.

Alternativlosung: Penisimplantat

Erweisen sich all diese Methoden bei Dia-
betikern oder Patienten mit kardiologischen
Problemen als erfolglos oder wird die ED
nach einer radikalen Prostatektomie oder
einer Riickenmarksverletzung nur unzurei-
chend behoben, kann ein operativ einge-

setztes Penisimplantat eine
langfristige und zufrieden-
stellende Losung darstellen
— eine Mdglichkeit, die nach
Ansicht von Prof. Bauer hier-
zulande viel zu selten genutzt
wird. In Deutschland wer-
den pro Jahr ca. 600 dieser
Implantate eingesetzt, in den

USA sind es 20-mal so vie-  Prof. Dr. med.
le. Dabei sind sie seit mehr ~ Ricarda Bauer
(Miinchen)

als 40 Jahren auf dem Markt
und werden standig weiter-
entwickelt: Das Implantat besteht aus drei
Teilen, verbunden durch ein Schlauchsys-
tem: einem Reservoir, einem Zylinderpaar
und einer Pumpe zum Fiillen/Entleeren der
Zylinder (Abb.) [2]. Das Reservoir wird in
den Unterbauch unter dem Bauchmuskel
eingesetzt und mit einer sterilen Kochsalz-
|6sung gefiillt. Die Zylinder werden rechts
und links in die proximalen Corpora des Pe-
nis implantiert. Dabei werden die Schwell-
korper allerdings unwiderruflich zerstort,
sodass keine natiirliche Erektion mehr mog-
lich ist. Die Pumpe, bestehend aus einem
Pumpballon, einem Sicherheitsventil sowie
einem Ablasskopf, wird ins Skrotum imp-
lantiert. So kann der Mann bei Bedarf die
Zylinder fiillen bzw. entleeren: Will er eine
Erektion, pumpt er die Flussigkeit per Pum-
pe in die Zylinder. Nach dem Geschlechts-
verkehr — der beliebig dauern kann — wird
sie abgelassen und lduft zuriick in den Bal-
lon. Diese ,Erektion per Knopfdruck” ist in
der Handhabung einfach, beldsst dem Pati-
enten das Geflihl eines Orgasmus.

Ab wann der Patient Geschlechtsverkehr
austiben kann/darf, sollte er mit seinem Arzt
besprechen, meist vier bis sechs Wochen
nach dem Eingriff. Die Kosten fiir Schwell-
kérperimplantate werden im Normalfall von
allen Krankenkassen ibernommen.

Wichtig ist, den/die Partner(in) in die Auf-
klarung miteinzubeziehen, auch wenn das
Implantat von auBen nicht sichtbar ist. <«
Helga Vollmer, M.A., Miinchen
[1] Fragebogen zur sexuellen Gesundheit des Mannes
(IIEF-5) der LMU Miinchen.

[2] AMS 700™ MS Serie, AMS Deutschland GmbH

Quelle: Presse-round table der Miinchner Medizin-
Journalisten am 13. Juni 2017
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5 Jahre Tadalafil bei BPS: Eine bewadhrte Behandlungsoption

Seit fast fiinf Jahren ist Tadalafil (Cialis®) in einer Dosis von 5 mg téglich als
einziger PDE5-Hemmer zur Therapie des benignen Prostatasyndroms (BPS)
verfiigbar [1]. Dieser Therapieansatz hat sich bewahrt und wirkt vergleichbar

gut wie der a-Blocker Tamsulosin [2]™

BPS ist eine sehr haufig auftretende urologische Erkrankung des élteren
Mannes und als eine Volkskrankheit in Deutschland anzusehen: 40% der
iiber 50-jahrigen Manner leiden an behandlungsbediirftigen Symptomen des
unteren Harntraktes (definiert als IPSS-Score >7). Die Haufigkeit des BPS

nimmt mit dem Alter zu [3].

PS ist furr viele Betroffene mit einem
B moderaten bis schweren Leidens-
druck verbunden. Bei diesen Pati-
enten ist in der Regel eine medikamentdse
Behandlung angezeigt. Dafiir stehen u.a.
a-Blocker, 5a-Reduktase-Inhibitoren und
auch PDE5-Hemmer zur Verfligung. Der
einzige fiir diese Indikation zugelassene
PDE5-Inhibitor ist Tadalafil 5 mg.
Aufgrund der Evidenz, basierend auf ei-
ner Reihe von Placebo-kontrollierten Stu-
dien und einer offenen 12-Monatsstudie
flr BPS-Patienten [2,4,5,6], wird Tadala-
fil 5 mg taglich sowohl in der EAU-Gui-
deline (European Association of Urology)
als auch in der Leitlinie ,Therapie des Be-
nignen Prostatasyndroms (BPS)" des Ar-
beitskreises BPS der DGU und des BDU
empfohlen [7, 8].

Tadalafil als effektive
Therapieoption zu Tamsulosin
In einer der klinischen Studien wurde ein

zusétzlicher aktiver Kontrollarm mit dem
a-Blocker Tamsulosin mitgefiihrt. Wenn-
gleich es sich hier nicht um eine direk-
te Head-to-Head-Studie handelt, zeigten
die Ergebnisse dennoch, dass die Tada-
lafil-Konstanztherapie eine vergleichbare
statistische Verbesserung des IPSS-Wertes
wie Tamsulosin 0,4 mg gegeniiber Placebo
erreichte (Tadalafil: -6,3, p=0,007 vs. Pla-
cebo; Tamsulosin: -5,7, p=0,023 vs. Pla-
cebo, siehe Abbildung) [2].

In Bezug auf die Zufriedenheit schnitt Ta-
dalafil jedoch besser ab: 66,5% der mit Ta-
dalafil behandelten Ménner bewerteten die
Therapie als wirksam/sehr wirksam (p=0,071
vs. Placebo), 71,8% waren zufrieden/sehr
zufrieden (p<0,003 vs. Placebo) mit ihrer
Medikation und 65,0% wiirden die Be-
handlung weiter fortsetzen (p=0,035 vs.
Placebo). Demgegeniber fanden sich im
Tamsulosin-Arm in Bezug auf die Zufrie-
denheit der Patienten keine signifikanten
Unterschiede gegentiber Placebo [9].

Ausgangswert Woche1 Woche 4
0 1 1

Woche 12 (Endpunkt)

*p<0,05vs. Placebo (ANCOVA)

-4,2

-5,7
-6,3

Tadalafil 5 mg —
bei BPS erstattungsfahig

Tadalafil 5 mg einmal taglich ist
erstattungsfahig, wenn das BPS
der Verordnungsgrund ist (N40).
Wichtig ist die Dokumentation
der Beschwerden und der Wirk-
samkeit mittels IPSS. Sinnvoll
kann gegebenenfalls auch die
Fithrung eines Miktions-
tagebuchs, der Tastbefund der
Prostata und der PSA-Wert sein,
sowie in Einzelfdllen eine Uro-
flowmetrie (Harnstrahlmes-
sung). Des Weiteren sind die
medizinischen Griinde fiir die
Umstellung, wie unzureichende
Wirkung oder Nebenwirkung
unter der bisherigen Therapie,
zu vermerken.

Welche Patienten kénnen
besonders von Tadalafil
profitieren?

Manche BPS-Patienten, die initial mit
a-Blockern behandelt werden, leiden un-
ter Nebenwirkungen wie Blutdruckabfall,
Schwindel, Ejakulations- oder Erektionssto-
rungen [7]. Unter der Betrachtung einer
wirtschaftlichen Verordnung eignet sich
die Konstanztherapie mit Tadalafil beson-
ders fiir Patienten, die mit ihrer bisherigen
BPS-Therapie aufgrund von Nebenwirkun-
gen oder auch unzureichender Wirkung
unzufrieden sind. <

[1] Fachinformation Cialis®, Stand: Februar 2017
[2] Oelke M, et al. 2012. Eur Urol 61:917-925

[3] http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/043-
0341_S2e_Benignes_Prostatasyndrom_Diagnostik_
Differenzialdiagnostik_abgelaufen.pdf

[4] Porst H, et al. 2011. Eur Urol 60:1105-1113

[5] Egerdie RB, et al. 2012. ] Sex Med 9:271-281

[6] Donatucci CF, et al. 2011. BJU Int 107:1110-
1116

[7] http://uroweb.org/guideline/treatment-of-non-

Verdnderung des IPSS gegeniiber
dem Ausgangswert
A

7 * neurogenic-male-luts/

[8] http://www.awmf.org/leitlinien/detail/1l/043-
035.html

[9] Oelke M, et al. 2014. BJU Int 114:568-575.

@ Placebo @ Tadalafil 5mg e=== Tamsulosin 0,4mg

Tadalafil bei BPS ist vergleichbar effektiv wie Tamsulosin (Studie wurde weder auf Nicht-Unter-
legenheit noch als direkter Vergleich zwischen Tadalafil und Tamsulosin gepowert; **keine Head-
to-Head-Studie) mod. nach [2].

Mit freundlicher Unterstiitzung der Lilly Deutschland
GmbH
DECLS01945
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Monitoring des Urothelkarzinoms

Blasenkrebs-Schnelltests und Urin-Zytologie im Vergleich

arzinome der Harnblase zeigen
Keine hohe Rezidivrate und erfor-
dern regelmafige Nachuntersuchun-
gen mittels Zystoskopie. In einer Unter-
suchung der Universitétsklinik Innsbruck
zeigte sich, das ein Blasenkrebs-Schnell-
test auf Zytokeratin-Fragmente vor allem
in Kombination mit der Urinzytologie eine
gute Sensitivitdt aufweist.

In einer prospektiven Studie der Univer-
sitit Innsbruck, Osterreich, wurden 31 Pa-
tienten mit durch Zystoskopie bestétigtem
aktivem Harnblasenkarzinom und 44 Bla-
senkrebs-Patienten im Monitoring mit den
Blasenkrebs-Schnelltests UBC Rapid (Zyto-
keratin-Fragmente 8 und 18) und NMP22
(Nukledres Matrixprotein 22) sowie einer
Urin-Zytologie untersucht.

Mit einer Sensitivitat von 64,5% war der
quantitativ mit dem concile® Q100 Reader
gemessene UBC Rapid Schnelltest 5-mal
sensitiver als NMP22 (Sensitivitit 12,9%).
Der qualitativ abgelesene UBC Rapid Test
hatte eine Sensitivitdt von 61,3%. Die Spe-
zifitdten betrugen 81,8% (UBC Rapid quan-
titativ), 77,3% (UBC Rapid qualitativ) und
100% (NMP22). Die Sensitivitédt der Schnell-
tests nahm mit hoheren Tumorstadien zu.
So betrug die Sensitivitdt von UBC Rapid
quantitativ und UBC Rapid qualitativ bei
hohergradigen Tumoren jeweils 87,5%, die
von NMP22 allerdings nur 18,8%.

Die Zytologie erreichte eine Sensitivitdt
von 25,8% (Spontanurin) bzw. 32,3% (Ka-
theterurin) und eine Spezifitit von 100%.
Die Kombination des quantitativen UBC

Rapid Schnelltests mit der Zytologie (Ka-
theterurin) erzielte insgesamt eine Sensiti-
vitdt von 74,2% (50% fiir niedrig-gradige
und 93,8% fiir hoch-gradige Tumoren) und
eine Spezifitdt von 81,8%. Mit NMP22 liet
sich die diagnostische Leistungsfahigkeit der
Zytologie nicht signifikant verbessern.
Falsch-positive Ergebnisse bei der pati-
entennahen Diagnostik mit Urin-léslichen
Tumormarkern konnen entstehen durch In-
fektionen des Urogenitaltrakts, vorausge-
hende intravesikale BCG oder Chemothe-
rapie, mechanische Manipulation durch
Instrumente und — im Fall von BTA stat —
durch Hamaturie. <

Quelle: concile GmbH, Freiburg

Pichler R, et al. 2017. Int) Med Sci 14(9):811-819.

mCRPC: Signifikant langere Zeit bis zur Chemotherapie unter Enzalutamid

ie PREVAIL-Studie verglich den An-

D drogenrezeptor-Signalweginhibi-
tor Enzalutamid und Placebo bei

1.717 asymptomatischen bzw. mild symp-
tomatischen Chemotherapie-naiven Man-
nern, deren metastasiertes kastrationsres-
istentes Prostatakarzinom (mCRPC) unter
einem LHRH-Analogon progredient war.
Patienten unter Enzalutamid profitierten mit

einer Risikoreduktion fiir radiographische
Progression oder Tod (einer der co-prima-
ren Endpunkte) um 81% (Hazard Ratio [HR]
0,19; 95%-KI: 0,15-0,23; p<0,001).

Die Auswertung sekundarer Endpunkte
zeigte aullerdem, dass sich mit Enzaluta-
mid eine zytotoxische Chemotherapie um
17 Monate hinauszégern liel’: In der mit
Enzalutamid therapierten Gruppe wurde

die Chemotherapie im Median nach 28,0
Monaten initiiert vs. nach 10,8 Monaten
unter Placebo (HR 0,35; 95%-KI: 0,30-
0,40; p<0,0017). Dariiber hinaus wies En-
zalutamid ein gutes Vertraglichkeitsprofil
auf. |

Quelle: Astellas Pharma

Beer TM, et al. 2014. N Engl ] Med 371(5):424-433

Deutschlandpremiere: Dornier Delta® Il auf dem DGU-Kongress

Mit dem neuen Dornier Delta® Il hat Dornier MedTech
seine mobile Lithotripter Reihe weiterentwickelt.

Prasentation
auf dem
DGU-Kongress
in Dresden:

Besuchen Sie uns in
Halle 2 Stand E18

Es verfiigt tiber eine neue elektromagnetische Stol3-
wellenquelle, deren gréRerer EMSE-Durchmesser und
tiefere Stolwellenpenetration (170 mm Eindringtiefe)
hilft, mehr Patienten schonend und erfolgreich zu be-
handeln. Dariiber hinaus verbessert die Videotiberwa-
chung der Kopplung mit OptiCouple® die Effektivitat
der ESWL-Behandlung wesentlich. Dank der leistungs-
starken Rontgengeneratoren mit 7,5 oder 15 KW bietet

" das neue Rontgensystem auch bei adipdsen Patienten

eine hohe Bildqualitat. Das isozentrische Ultraschall-
ortungskonzept erméglicht ein optimales Ultraschall-
Eintrittsfenster. Auf dem DGU-Kongress in Dresden
wird Dornier MedTech Europe GmbH das neue Ge-
rat vorstellen und Sie kénnen gewisse Funktionen des
neuen Lithotripters selbst testen.

Anmeldung und weitere Informationen unter
www.dornier.com/DGU
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Nivolumab: Noch eine Zulassungserweiterung

m Juni 2017 erhielt der PD-1-Inhibitor

Nivolumab (Opdivo®) eine Zulassungs-

erweiterung von der Europdischen Kom-
mission (EC): Als erster und einziger immun-
onkologischer Wirkstoff in Europa kann er
auch als Monotherapie zur Behandlung des
lokal fortgeschrittenen, nicht resezierbaren
oder metastasierten Urothelkarzinoms nach
Versagen einer platinhaltigen Therapie bei
Erwachsenen eingesetzt werden. Nivolumab,
ein humaner monoklonaler Immunglobu-
lin-G4 (IgG4-)-Antikorper, blockiert die In-
teraktion von Programmed-Death-1(PD-1)
auf aktivierten T-Zellen mit seinen Liganden
PD-L1 und PD-L2, die hdufig in hoher Kon-
zentration auf der Oberfldche von Tumor-
zellen exprimiert werden. Diese Blockade
verhindert die Unterdriickung der Immun-
abwehr und reaktiviert die antitumorale Im-
munantwort. Mit Nivolumab wird also nicht
der Tumor, sondern das Immunsystem be-
handelt, so Prof. Dr. Marc-Oliver Grimm
(Jena), wobei er darauf hinwies, dass ein

Urothelkarzinom nicht nur die Zellschicht
der Harnblase betreffe, sondern oft auch
die der umliegenden Bereiche wie Harnlei-
ter, Harnrohre, Nierenbecken etc. An ach-
ter Stelle der Krebserkrankungen stehend,
weist es eine hohe Rezidivrate (31-78% in-
nerhalb von funf Jahren) auf.

Die Zulassung als Monotherapie beim fort-
geschrittenen Blasenkrebs basiert vor allem
auf den Ergebnissen der einarmigen, unver-
blindeten Phase-II-Studie CheckMate -275
[1] und auf zulassungsrelevante Daten der
noch laufenden, offenen Phase-1/111-Studie
CheckMate -032 [2].

270 Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Urothelkarzinom, bei
denen es wahrend oder nach einer platin-
haltigen Chemotherapie oder innerhalb von
12 Monaten nach einer neoadjuvanten oder
adjuvaten platinhaltigen Chemotherapie zur
Krankeitsprogression gekommen war, wurden
intravends mit Nivolumab 3 mg/kg Korper-
gewicht alle zwei Wochen bis zur Progres-

sion oder inakzeptablen Toxizitdt behan-
delt. Etwa die Halfte der Patienten wies
eine Tumor-PD-L1-Expression von 1% auf.
Nivolumab wirkte sowohl bei den Patien-
ten mit PD-L1-Expression (25,0% bei 1%)
als auch bei denen ohne PD-L1-Expressi-
on (15,8% 21%). Insgesamt lag das medi-
ane progressionsfreie Uberleben (PFS) bei
2,0 Monaten, das OS (Overall Survival)
nach 12 Monaten bei 41,0%, das media-
ne OS bei 8,6%.

,Die Behandlung mit Nivolumab wirk-
te besser als die Chemotherapie”, resi-
mierte Prof. Grimm, ,vor allem verursach-
te sie weniger Nebenwirkungen”. <

Helga Vollmer, M.A., Minchen

[1]1 Sharma P, Retz M, Siefker-Radke A, et al. 2017.
Lancet Oncol 18(3): 312-322

[2] Sharma P, Callaghan MK, Bongo P, et al. 2016.
Lancet Oncol 17 (11): 1590-1598.

gue//e: Pressegesprach ,Immunonkologisches Up-
late von Bristol-Myers Squibb: Potenziale der Im-
munonkologie — neue Perspektiven fiir den Patien-
ten” am 22. Juni 2017 in Miinchen.
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