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,Liquid Biopsy“ beim Prostatakrebs (II)

Prazisionsonkologie mithilfe
zirkulierender Tumorzellen?

Fortschritte bei der Isolierung zirkulierender Tumorzellen (CTC) aus dem peripheren Blut
von Krebspatienten und die Mdglichkeit des genomischen Profilings einzelner Zellen
haben in jiingerer Zeit zu verstarktem Interesse an CTC als Biomarker gefiihrt. Mit ihnen
steht Probenmaterial fiir die onkologische Prazisionsmedizin zur Verfiigung, das saimtli-
che individuellen Tumormerkmale reprasentiert und deutlich leichter zuganglich ist als
Metastasengewebe. Im letzten Jahrzehnt wurden auch Anwendungsmaoglichkeiten der
CTC beim Prostatakarzinom erforscht. Zundchst hat sich die Quantifizierung der CTC im
Blut bei Patienten mit metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakrebs (mCRPC) in
mehrfacher Hinsicht als prognostisch wertvoll erwiesen. Gegenwartig gehen die Bestre-
bungen aber dahin, den CTC weitergehende Informationen zu ,entlocken”, anhand derer

sich personalisierte, zielgerichtete Therapiestrategien orientieren kdnnen [1-3].

Tumorzellen entstammen entwe-

der dem Primartumor oder be-
reits abgesiedelten metastatischen
Herden. Die Loslosung von Epithel-
zellen aus ihrem Zellverband be-
dingt deren tiefgreifende strukturel-
le und molekulare Umwandlung.
Das ist das Werk eines zelluldren
Transdifferenzierungsprogramms
(epithelial-mesenchymale Transi-
tion), durch das die Tumorzellen
in einen Phanotyp mit erhohtem
Migrations- und Invasionspotenzial
tibergehen. Zudem erleichtert die-
ser Prozess die Infiltration von Blut-
gefilen mit dem Ubergang zu frei
zirkulierenden Tumorzellen. Ferner
sichert die Transdifferenzierung ei-
ner CTC-Subpopulation das Uberle-
ben im Blutkreislauf. Denn norma-
lerweise unterliegen Epithelzellen,
die den Kontakt zur extrazelluldren
Matrix verloren haben, einer Form
des programmierten Zelltodes, der
als Anoikis (altgriechisch: heimatlos)
bezeichnet wird. Ohne Anbindung

I ns periphere Blut Ubergetretene

an die extrazelluldre Matrix ermog-
lichen Anderungen des Stoffwech-
selmusters und Widerstandsfahig-
keit gegentiber Anoikis aggressiven
Krebszellen in der Zirkulation das
Uberleben und damit die Metas-
tasenbildung. Molekulare Grundla-
gen der Anoikis-Resistenz, die ag-
gressiven Prostatakrebszellen das
Uberleben in der Zirkulation und
damit tiberhaupt erst die Absiedlung
in entfernten Organen ermdoglicht,
sind noch unzureichend erforscht
[4]. Von der Identifizierung thera-
peutischer Ziele im Anoikis-Resis-
tenzmechanismus verspricht man
sich Angriffspunkte, um die Metas-
tasierungskaskade auf Ebene der
CTC aufhalten zu kdnnen.

Es ist davon auszugehen, dass
es bereits in einem friihen Stadium
der Krebsentstehung zur Absiedelung
von Tumorzellen kommt. In einigen
Studien wurden im peripheren Blut
von Patienten mit klinisch lokalisier-
tem (nicht metastasiertem) Prosta-
takrebs denn auch CTC in zumeist

sehr geringer Zahl nachgewiesen.
Allerdings konnte ihnen keine pro-
gnostische Signifikanz beigemessen
werden. Auch zwischen der CTC-
Zahl und den klinischen Ergebnissen
lieB sich keine eindeutige Korrelati-
on herstellen. Andererseits kniipft
sich an verbesserte Verfahren zur
Detektion von CTC die Erwartung,
dass damit ein Biomarker fiir Mini-
mal Residual Disease bei der Nach-
beobachtung von Prostatakrebs-Pa-
tienten verbunden ist.

Nachweis und klinische
Bedeutung von CTC bei
lokalisiertem Prostatakrebs

Die Isolierung, Quantifizierung und
Charakterisierung von CTC bei Pros-
tatakrebs-Patienten konzentrierte sich
im Wesentlichen auf fortgeschrittene/
metastasierte Krankheitsstadien. An-
dererseits fehlte es nicht an Bestre-
bungen, auch bei lokal begrenzten
Prostatakarzinomen klinische ver-
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wertbare Informationen aus CTC zu
gewinnen. Einschldgige Studien wa-
ren auf die Bewertung eines durch
CTC-Nachweis gegentiber klassi-
schen klinisch-pathologischen Pa-
rametern vermehrten Nutzens fo-
kussiert.

Bei Patienten mit lokalisiertem
Prostatakrebs wurden CTC — wie
nicht anders zu erwarten — seltener
und in geringerer Zahl als bei me-
tastasierter Krankheit isoliert. Das
trifft insbesondere auf Untersuchun-
gen mit dem CellSearch®-System zu,
da diesem Tumorzellen entgehen,
die im Prozess der epithelial-mes-
enchymalen Transition zunehmend
EpCAM-negativ werden.

Keine Korrelation der mit dem Cell-
Search®-System ermittelten CTC-
Zahl und anderen klinischen Pa-
rametern [1].

Davis et al. (2008) isolierten bei
21% von 97 Patienten mit lokali-
siertem Prostatakrebs CTC in ge-
ringer Zahl aus Blutproben, die
vor der radikalen Prostatektomie
sowie 2, 3 und 6 Wochen post-
operativ entnommen worden wa-
ren. Sechs Wochen nach der radi-
kalen Prostatektomie wurden CTC
in den Proben von 16% der zu Ba-
seline CTC-positiven und 11% der
zu Baseline CTC-negativen Man-
ner vorgefunden (p=0,57). Bemer-
kenswerterweise fanden sich auch
CTC bei ftinf von 25 zur Kontrolle
herangezogenen Mannern mit er-
hohtem PSA, die trotz extendierter
Prostatabiopsie mit keiner Tumordi-
agnose konfrontiert waren. Zu Ba-
seline hatten nur 3,1% der Krebspa-
tienten und 8% der Kontrollen >3
CTC in 22,5 ml Blut. Zwischen der
CTC-Zahl und herkdmmlichen Pro-
gnosefaktoren bestand keine Kor-
relation [5].

Meyer et al. (2016) isolierten bei
17 von 152 Patienten mit klinisch lo-
kalisiertem Prostatakrebs (11%) aus
Blutproben vom Vortag der radika-
len Prostatektomie mit dem Cell-
Search®-System median 1 CTC/
7,5 ml Blut. Beim Staging resultier-

ten dann 62,5% pT2-, 26,3% pT3a-
und 11,2% pT3b-Tumoren. Es bestand
kein signifikanter Zusammenhang zwi-
schen CTC-Positivitdt und PSA-Spie-
gel, pT-Stadium oder Gleason-Score.
Auch hinsichtlich der 4-Jahresrate an
biochemischer Rezidivfreiheit wur-
de kein Unterschied zwischen Pati-
enten mit und ohne CTC im Blut re-
gistriert (p=0,7) [6].

Thalgott et al. (2015) ermittel-
ten mit dem CellSearch®-System
CTC im Blut bei 20 Patienten mit
lokal fortgeschrittenem Hochrisi-
ko-Prostatakrebs auf gleichem Ni-
veau wie bei 15 gesunden Kontrol-
len (p=0,66) [7].

Mit einem neuen mikrofluidischen
Ratschenmechanismus entdeckten
Todenhofer et al. (2016) CTC bei
25 von 50 Patienten mit lokalisier-
tem Prostatakarzinom. lhre Anzahl
betrug median 9 in 2 ml Blut (Be-
reich: 1-417). Die CTC-Detektions-
rate war deutlich hoher als die in
Studien, die mit dem CellSearch®-
System durchgefiihrt worden wa-
ren. Die Autoren fiihren ihre erhoh-
te EpCAM-Positivitat darauf zuriick,
dass die Zelladhdsionsmolekiile mit
Immunfluoreszenzmikroskopie auch
bei geringer Expressionsstdrke sicht-
bar werden, wahrend sie der Erfas-
sung mit immunomagnetischer Zell-
separation entgehen [8].

Mit verbessertem CTC-Nachweis
zum Biomarker fiir minimale Rest-
erkrankung [9]: Um bei Patienten
mit nicht-metastasiertem Hochrisi-
ko-Prostatakrebs eine erhohte Sen-
sitivitat des CTC-Nachweises zu er-
reichen, kombinierten Kuske et al.
(2016) drei methodisch differieren-
de CTC-Assays: CellSearch® GILUPI
CellCollector® und EPISPOT. Damit
lield sich bei 86 Patienten mit nicht
metastasiertem Hochrisiko-Prosta-
takrebs (37 Patienten Tcl, 45 T2)
eine hohe Inzidenz an CTC nach-
weisen. Hierdurch erlangen CTC-ba-
sierte Flissigbiopsien die Fahigkeit,
in diesem Patientenkreis das Vorlie-
gen einer minimalen Resterkrankung
zu Uberwachen [9].

Brachytherapie: CTC-Nachweis
erst unmittelbar nach der Seed-
Implantation [10]: Von einer japa-
nischen Studiengruppe wurde unter-
sucht, ob fiir Prostatakrebs-Patienten,
die sich der Brachytherapie unterzie-
hen, bei der Seed-Implantation das
Risiko der hamatogenen Verschlep-
pung von Tumorzellen besteht. Hier-
fir wurden den Mannern (n=59) Blut-
proben vor Einsetzen der Nadeln und
unmittelbar nach der Prozedur ab-
genommen. In 7,5 ml des praopera-
tiven Blutes lieBen sich mittels Cell-
Search®-System in keinem Fall CTC
nachweisen. Hingegen fanden sich
nach dem Eingriff bei sieben Pati-
enten (11,8%) >1 CTC/7,5 ml Blut.
Es bestand keine Korrelation mit
Variablen wie dem PSA-Wert bei
der Diagnosestellung, einer vor-
ausgegangenen neoadjuvanten An-
drogendeprivationstherapie, der
Art der Brachytherapie oder dem
Gleason-Score [10].

CTC bei hormonsensitivem Pros-
tatakrebs (HSPC) als Echtzeit-
Substrat fiir krankheitsrelevan-
tes targeted Next-Generation
Sequencing (NGS) [11]: Auf dem
ASCO 2013 stellten Liu et al. eine
Pilotstudie vor, in der sie die An-
wendbarkeit von CTC als krankheits-
relevantes Substrat fiir Echtzeit-NGS
unter Beweis stellten. Dem lag das
Bestreben zu Grunde, personalisier-
te genomische Ziele, an denen sich
die Behandlungsstrategie orientieren
kann, trotz fehlender Gewebepro-
ben des Primartumors identifizieren
zu koénnen. lhre Zielgruppe waren
in erster Linie Patienten, die sich ei-
ner definitiven Strahlentherapie un-
terziehen oder bei denen die Krank-
heit bei der Diagnosestellung bereits
metastasiert hat. Die CTC wurden
aus Blutproben von Patienten mit
HSPC mittels einer immunoaffinitats-
basierten mikrofluidischen, fir ge-
nomische Ereignisse mafgeschnei-
derten Vorrichtung isoliert. Bei der
achtkdpfigen Patientengruppe wur-
den in allen Fallen CTC erhalten (me-
dian 64,5, Bereich: 17-217). Krebs-
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relevante Einzelnukleotid-Varianten
waren bei der Halfte der Patienten
detektierbar [11].

Charakterisierung und mole-
kulare Analyse isolierter CTC

Bei der Charakterisierung von CTC
lag der Schwerpunkt bisher auf dem
Nachweis der Expression des Andro-
genrezeptors (AR) und/oder seiner
Varianten. Das ist der Erkenntnis ge-
schuldet, dass Kastrationsresistenz
beim Prostatakarzinom mit der Wie-
deraufnahme der Transkriptionsak-
tivitdt des AR durch Gain-of-Func-
tion-Mutationen oder die Expression
konstitutiv aktiver AR-Splicevarian-
ten assoziiert ist, und daraus Infor-
mationen iiber das Ansprechen auf
bestimmte Therapieformen abgelei-
tet werden kénnen.

Wahl zwischen Antiandrogen- und
Taxan-Therapie anhand des AR-V7-
Status: Antonarakis et al. isolierten
mit dem AdnaTests CTC aus dem
Blut von CRPC-Patienten unter an-
tihormoneller Therapie der neuen
Generation. In 29% der Fille wie-
sen sie in den CTC die Androgen-
rezeptor-Variante 7 (AR-V7) nach.
Deren Vorkommen war prognos-
tisch fiir Uberlebensparameter und
stand im Zusammenhang mit Re-
sistenz gegenlber Abirateron und
Enzalutamid [12]. In einer analo-
gen Studie mit Taxan-behandelten
CRPC-Patienten hatten AR-V7-po-
sitive CTC keine prognostische und
pradiktive Aussagekraft [13].

CTC-Telomerase-Aktivitat mole-
kularer Biomarker beim mCRPC
[24]: Mit der in intakten CTC ge-
messenen Telomerase-Aktivitat
erprobten Goldkorn et al. (2015)
erstmals einen Kandidaten fir
CTC-assoziierte Biomarkerfunkti-
on bei mCRPC-Patienten. Hierfiir
griffen sie auf prospektive Daten
der Phase-Ill-Studie SWOGS0421
zuriick. Mit einem neuartigen Mi-
kroschlitzfilter waren lebensfihige

CTC in den Blutproben erfasst und
die Messung der Telomerase-Ak-
tivitdt durchgefiihrt worden, wéh-
rend die Auszdhlung der CTC par-
allel mittels CellSearch® erfolgt war.
Von 263 Patienten waren 263 Pro-
ben erhalten worden, die zu 215
Messungen der Telomerase-Aktivi-
tat gefiihrt hatten. Nur bei Mannern
mit einer CTC-Zahl =5 CTC/7,5 ml
Blut war nach Korrekturen fir an-
dere klinische Kovariate eine signi-
fikante Korrelation zwischen Telo-
merase-Aktivitdt und OS feststellbar
(HR: 1,14; p=0,007) [14].

CTC-Zahl wertet konventionelles
Prognose-Modell auf [25]: Durch
Hinzufiigen der CTC-Zahl zu einem
Prognose-Modell (,ALPHA") aus Al-
bumin, Laktatdehydrogenase (LDH),
PSA, Hamoglobin und alkalischer
Phosphatase (ALK) erhohte sich
dessen Trennschdrfe als prognos-
tischer Biomarker fiir Uberlebens-
wahrscheinlichkeit bei Patienten mit
mCRPC [25]. Das analysierten Hel-
ler et al. (2017) anhand der Daten
zweier prospektiver, randomisier-
ter, zulassungsrelevanter Studien
(COU-AA-301 und ELM-PC4).
Die Integration der CTC-Auszéh-
lung zu Beginn und wéhrend der
frihen Behandlungsphase in das
ALPHA-Modell erlaubte eine ak-
kuratere Bestimmung des Risikos
zu Baseline und Post-Baseline in
einem prospektiven Patientenkreis
mit mCRPC [15].

Epithelial-mesenchymale Tran-
sition (EMT) in CTC

Die EMT ist ein dynamischer mor-
phogenetischer Prozess, der auch
an der Entstehung von CTC betei-
ligt ist, und hieriiber mit gesteigerter
Invasivitdt und Metastasierung im
Zusammenhang steht. Dabei wird
die Expression epithelialer Marker
wie E-Cadherin, EpCAM und Zy-
tokeratin (CK) im Verlauf der EMT
herunterreguliert und die mesen-
chymaler Marker wie N-Cadherin,
Vimentin und Twist heraufreguliert.

Durch den Verlust epithelialer Merk-
male und die Annahme eines mes-
enchymalen Phanotyps entziehen
sich EMT-transformierte CTC der Er-
fassung mit EpCAM-basierten Tech-
nologien wie insbesondere mit dem
CellSearch®-System. Das wird bei
~35% der Patienten mit metasta-
siertem Prostatakarzinom deutlich,
bei denen sich mit der CellSearch®-
Methode keine CTCs nachweisen
lassen. Da bei systemischer Aus-
breitung normalerweise nicht da-
von auszugehen ist, dass tatsdchlich
keine CTC vorhanden sind, bietet
sich als Erklarung hierfiir der EMT-
bedingte Verlust der CTC-Identi-
fizierungsmarker an. Andererseits
bedirfen die den CTC zugrundelie-
gende Biologie und das komplexe
Zusammenwirken von EMT, CTC
und Metastasierung der grundle-
genden Aufklarung.

Untersuchung  menschlicher
CTC in Maus-Xenograft-Model-
len[16]: In der Studie von Lowes
et al. (2016) wurden ein dem Cell-
Search®-System (CSS)-analoger Ep-
CAM-basierter Assay und ein vom
EMT-Status semi-unabhéngier As-
say verglichen. Letzterer basierte auf
dem Entzug der CD45%*-Leukozyten
mittels negativer Immunoselektion
und nachfolgend kombinierter Mar-
kierung der Tumorzellen mit huma-
nem Leukozytenantigen (HLA) und
EpCAM. Mit diesen Assays wurde
zundchst die Nachweisbarkeit von
vier humanen Prostatakrebs-Zelllini-
en mit ansteigend mesenchymalem
Phéanotyp (LNCaP, LNCaP C4-2B,
PC-3, PC-3M) in damit versetztem
Méuseblut gepriift. Den Erwartun-
gen entsprechend konnte mit dem
CSS-Assay ein signifikanter Anteil
der mesenchymalen CTC (~40-50%)
nicht entdeckt werden.

Nach jeweils orthotoper Injek-
tion der Prostatakrebs-Zelllinien
in Mduse liellen sich in deren Blut
in vivo entstandene CTC nachwei-
sen. Dabei war die Freisetzung von
CTC bei Prostatakrebs-Zelllinien mit
verstarkt mesenchymalem Phanotyp
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deutlich am starksten ausgepragt.
Zudem waren deren CTC mit dem
CSS-basierten Assay vielfach nicht
nachweisbar. Das bezieht sich im
Wesentlichen auf den Status nach
der Etablierung von Metastasen,
wiéhrend die CTC in frithen Krank-
heitsstadien mit dem CSS tiberwie-
gend erfasst wurden [35].
Prostatakrebs-Zelllinien mit deut-
lich ausgepragtem mesenchymalem
Phdnotyp waren verstarkt zur Bil-
dung von Primartumoren und zur
Metastasierung befdhigt. Bei der In-
jektion von PC-3M-Zellen kam es
signifikant haufiger und zu groBeren
Primartumoren als mit den anderen
Zelllinien (p=0,05). Andererseits wa-
ren das Gewicht der Primadrtumo-

¥V Mittlere CTC-Zahl/50 pl Blut*

ren und die Anzahl der in die Blut-
zirkulation abgegebenen CTC (vom
EMT-Status semi-unabhangiger As-
say) bei allen Zelllinien positiv kor-
reliert (Abb.) [16].

Auszdhlung Vimentin-positiver
CTC fiir Prostatakrebs-Progres-
sion pradiktiv [17]: Satelli et al.
(2017) analysierten Blutproben
von 48 Prostatakrebs-Patienten
(hormonsensitive und kastrations-
resistente Subgruppen) hinsichtlich
drei unterschiedlicher Eigenschaf-
ten: (1) Die Bestimmung der Zahl
EMT-assoziierter CTC mit dem ge-
gen Zelloberflichen-Vimentin (cell-
surface vimentin, CSV) gerichteten
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semi-unabhdngigen Assays) korreliert bei allen Zelllinien mit dem Gewicht des Primartumors. * Nor-
mierte Assay-spezifische Zelllinien-Erfassung [16].
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(2) die Auszéhlung der nach der Cell-
Search-Methode isolierten CTC und
(3) die Bestimmung des Serum-PSA-
Spiegels. Ziel war es, zwischen den
Populationen mit Krankheitsprogres-
sion und denen mit Behandlungsan-
sprechen unterscheiden zu konnen.
Im Vergleich mit dem CellSearch®-
System hatte die CSV-basierte Me-
thode hohere Sensitivitdt und Spe-
zifitdt. Bei CRPC-Patienten war die
CTC-Zahl mit der CSV-Methode
signifikant groler als mit der Cell-
Search®-Methode. Die CSV-basier-
ten CTC-Zahlen und die PSA-Spiegel
waren unabhéngig mit Kastrations-
resistenz assoziiert [17].

CTC signalisieren
Therapieresistenzen

Oft bewirken genetische Verdnde-
rungen in Tumoren, dass sie Resis-
tenz gegenlber einer bis dato wirk-
samen Therapie entwickeln. Die
Information tber diesen Wechsel
steckt wahrscheinlich friihzeitig in
den CTC. Lielse sich den CTC die-
se Information entlocken, konnten
Patienten auf eine alternative The-
rapie umgestellt werden, bevor sich
wieder Tumorwachstum bemerk-
bar macht. Allerdings liegen hierzu
erst wenige anspruchsvolle Proof-
of-principle-Studien vor. Damit
aber hochtechnologische Metho-
den zur molekularen Charakteri-
sierung von CTC den Eingang in
den klinischen Betrieb finden kon-
nen, missen leichter handhabbare
Technologien zur schonenden Iso-
lierung der seltenen fragilen Zellen
entwickelt werden.

Wht-Signalwegaktivierung bei Re-
sistenz gegen Antiandrogen-The-
rapie [18]: Miyamoto et al. (2015)
gelang es, mit dem CTC-iChip 77
intakte CTC von 13 CRPC-Patienten
zu isolieren (im Mittel 6 CTC/Pati-
ent. Die Einzelzell-RNA-Sequenzie-
rung offenbarte eine Reihe von Ab-
weichungen zum Primartumor wie
auch betréchtliche intraindividuel-
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le Heterogenitdt und Diversitdt an
Signalwegen, die an einem Thera-
pieversagen beteiligt sein konnen.
Insbesondere wurde bei einigen Pa-
tienten eine differente Expression
von Androgenrezeptor-Genmuta-
tionen in einzelnen CTC und die
Aktivierung nicht-kanonischer (3-
Catenin-unabhéngiger) Wnt-Signal-
wege nachgewiesen. Hierdurch wird
Therapieresistenz infolge gesteiger-
ter Invasivitdt und maligner Progres-
sion beglinstigt [18].

Sequenzierung des Exoms einzel-
ner CTC [19]: Von der Sequenzie-
rung aller Abschnitte des Genoms, die
potenziell Proteine kodieren, werden
Antworten auf die Fragen erwartet,
wie sich Tumore entwickeln, wor-
aus CTC abstammen und welche
Wirkung von Therapeutika zu er-
warten ist. Auch wenn mit der Cha-
rakterisierung einzelner CTC die Ge-
winnung von schwer zugdnglichem
metastasiertem Gewebe umgangen
wird, stellt die Isolierung geeigneter
intakter Zellen aus dem Blut und die
Sequenzierung derart geringen Aus-
gangsmaterials neue schwer zu tiber-
windende Hiirden dar [19].

Das Vorgehen umfasste die Zell-
anreicherung und Isolierung, die ge-
nomische Amplifikation, die Quali-
tatskontrolle der DNA-Bibliotheken
sowie die Sequenzierung. Mit der
MagSweeper-Technik wurden Ep-
CAM-exprimierende CTC angerei-
chert. Die isolierten Zellen wurden
in Napfchen (Wells) auf Mikrotiter-
platten Uberfiihrt und geeignete CTC
anhand epifluoreszenzmikroskopi-
scher Bildgebung aussortiert. Bei der
Sequenzierung beschritten Lohr et
al. (2014) die Strategie des ,census-
based sequencing”, bei der zur Ver-
besserung der Sensitivitdt Sequen-
zierungsdaten aus unabhéngigen
CTC-Bibliotheken kombiniert wer-
den. Machtkalkulationen lassen er-
kennen, dass hiermit die Zuordnung
von >99,995% des Exoms in den
CTC moglich war [19].

Das Vorgehen wurde bei zwei Pros-
tatakrebs-Patienten Gberpriift. In ei-
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nem Fall konnten CTC, eine Lymph-
knoten-Metastase und neun Stanzen
des Primadrtumors sequenziert wer-
den. Im zusammengehdrenden Ge-
webe stimmten 51 von 73 Mutatio-
nen (70%) Uberein. Ferner wurden
in Tumorproben 10 Mutanten, die
bereits friih in der Tumorentwicklung
vorhanden sind, und 56 Mutanten
in metastatischen Prakursoren iden-
tifiziert, von denen sich 90% bzw.
73% auch in CTC-Exomen nach-
weisen lielben [19].

Fazit

Zirkulierende Tumorzellen gehdren
heute als Biomarker zum erweiter-
ten klinischen Instrumentarium in der
Behandlung bei Prostatakrebs. lhre
Anwendung auf Fragestellungen bei
Patienten mit lokalisiertem Prostata-
krebs setzt erweiterte Detektionsver-
fahren voraus, mit denen das kom-
plette CTC-Spektrum erfasst wird.
Bei Patienten mit fortgeschrittenem/
metastasiertem Prostatakarzinom ist
die Quantifizierung isolierter CTC als
mehrfach verifizierter prognostischer
Parameter etabliert. Studien jiinge-
ren Datums befassen sich iiberwie-
gend mit dem genomischen Profiling
viabler CTC. Sie liefern wegweisende
Informationen zur geeigneten The-
rapiewahl und konnen friihzeitig die
Resistenzentwicklung erkennen las-
sen. Doch trotz bedeutender Fort-
schritte hinsichtlich der klinischen
Anwendbarkeit von CTC bestehen
noch grundlegende Anforderungen
an ihre praktische Umsetzung im
Klinikbetrieb, bevor sie zum routi-
nemaligen onkologischen Riistzeug
gehdren. Jfs <
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Patienten mit
Alterationen in
DNA-Reparatur-
genen zeigen un-
ter der Therapie
mit PD-1/PD-L1-
Inhibitoren mit
hoherer Wahr-
scheinlichkeit ein
Ansprechen, ein
verlangertes PFS
und ein verlinger-
tes OS verglichen
mit Patienten mit
Wildtyp-DNA-
Reparaturgenen.

Metastasiertes Urothelkarzinom (mUC)
Potenzielle Marker fiur Aussicht auf erfolgreiche

PD-1/PD-L1-Blockade

it den PD-1/PD-L1-gerich-
teten Checkpoint-Inhibito-
ren wurde die Behandlung

des metastasierten Urothelkarzinoms
revolutioniert. Obwohl die Ansprech-
raten mit 15-24% verhaltnismaBig
gering sind, werden bei vielen der
ansprechenden Patienten langanhal-
tende Remissionen verglichen mit ei-
ner vorangegangenen systemischen
Therapie beobachtet. Das Auffinden
von Biomarkern zur Identifizierung
von Patienten, die wahrscheinlicher
von der Therapie profitieren, ist wei-
terhin eine Herausforderung.

Da Alterationen bei DNA-Scha-
digung und Reparaturgenen mit ei-
ner erhohten Mutationslast und ver-
bessertem klinischen Nutzen bei
Platin-behandelten mUC-Patienten
einhergehen, wurde anhand von Da-
ten prospektiver Studien die Asso-
ziation zwischen diesen Alteratio-
nen und dem Ansprechen auf die
PD-1/PD-L1-Inhibition untersucht.

Die Daten von 60 Patienten di-
verser prospektiver Studien wurden

beziiglich der DNA-Reparaturgen-
Alterationen und dem Therapie-
erfolg mit anti-PD-1/PD-L1-An-
tikorpern ausgewertet. 34 Gene
des MSK-IMPACT-Panels wurden
als DNA-Reparaturgen-assoziiert
identifiziert. Alle Alterationen, die
einen Verlust der Funktion bewirken,
wurden als ,schédlich” eingestuft.
Es wurden 74 DNA-Reparatur-
gen-Alterationen bei 28 Patienten
(47%) und 27 wahrscheinlich schad-
liche DNA-Reparaturgen-Alteratio-
nen bei 15 Patienten (25%) identi-
fiziert. Die haufigsten verdnderten
Gene waren ATM, POLE, BRCA2,
ERCC2, FANCA und MSH6. Insge-
samt wurde ein Ansprechen bei 25
Patienten gesehen, was einer An-
sprechrate von 41,7% entspricht. Es
wurden hohere Ansprechraten von
67,9% mit DNA-Reparaturgen-Alte-
rationen versus 18,8 % ohne Altera-
tionen beobachtet (p<0,007) (Abb.).
Bei Vorliegen bekannt schadlicher
Alterationen wurde ein Ansprechen
bei 80% der Patienten gesehen.

V Bestes Gesamtansprechen unter PD-1/PD-L1-Inhibitoren
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1 Schadliche DNA-Reparaturgen-Mutationen
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1 Keine DNA-Reparaturgen-Mutationen nachweisbar

Abb.: Bestes Ansprechen unter PD-1/PD-L1-Inhibitoren bei schadlichen DNA-Reparaturgen-Mutatio-

nen, DNA-Reparaturgen-Mutationen ohne Signifikanz sowie bei Patienten ohne nachweisbare DNA-Re-
paraturgen-Mutationen. ¥ = Progression >100%.
* = Stabile Krankheit gemaf Kriterien der TumorgrolRe aber progressive Krankheit bei Auftreten neuer

Lasionen.
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In einer univariaten Analyse
war die Anwesenheit von Visze-
ralmetastasen sowie der DNA-Re-
paraturgen-Mutationsstatus mit dem
Ansprechen auf die Checkpoint-In-
hibitoren assoziiert. Diese beiden
Faktoren blieben unabhingige Pra-
diktoren fiir das Ansprechen auch in
der multivariaten Analyse. Im Ver-
gleich zu Patienten ohne DNA-Re-
paraturgen-Mutationen zeigten Pa-
tienten mit bekannten schadlichen
Mutationen ein um das 19-fache er-
hohtes Risiko. Patienten mit Muta-
tionen ohne bekannte Signifikanz
wiesen ein um das 5,8-fach erhoh-
tes Risiko auf. Alternative Model-
le, die anstelle der DNA-Reparatur-
gen-Mutationen die Mutationslast
untersuchten, waren weniger aus-
sagekraftig.

Mit einer medianen Nachbeo-
bachtungszeit von 19,6 Monaten
betrugen das mediane PFS und OS
fur die gesamte Studienpopulation
4,5 bzw. 15,8 Monate. Fiir Patien-
ten mit bekanntermallen schadli-
chen DNA-Reparaturgen-Alterati-
onen war das mediane PFS nicht
erreicht und die 12-Monats-PFS-
Rate betrug 56,6%. Bei Patienten
mit Mutationen ohne bekannte Si-
gnifikanz betrug das mediane PFS
15,7 Monate und bei Patienten ohne
Mutationen 2,9 Monate. Auch be-
zliglich des OS war der Median
fuir Patienten mit bekanntermafen
schadlichen Mutationen nicht er-
reicht (12-Monats-OS-Rate 71,5%)
versus 23,0 Monate bei Patienten
mit Mutationen ohne bekannte Si-
gnifikanz und 9,3 Monate bei Pa-
tienten ohne Mutationen.  Red. <

Teo MY, Seier K, Ostrovnaya |, et al. 2018.
Alterations in DNA damage response and re-
pair genes as potential marker of clinical benefit
from PD-1/PD-L1 blockade in advanced uothe-
lial cancers. J Clin Oncol 36:doi.org/10.1200/
JCO.2017.75.7740
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Die Rate an veno-
sen Thromboem-
bolien nach radi-
kaler Zystektomie
verringerte sich
bei Anwendung
einer verlangerten
Gabe von Enoxa-
parin im Vergleich
zur alleinigen sta-
tiondaren Throm-
boseprophylaxe
mit subkutanem
Heparin.

Die Rate von nicht
diagnostiziertem
Lynch-Syndrom
ist bemerkens-
wert hoch. Sie
verweist auf eine
der héufigsten ge-
netischen Krank-
heiten, die ein
Urothelkarzinom
bewirken kénnen.

44

Blasenkarzinom

Prophylaxe vendser Thromboembolien nach radikaler Zystektomie

ach 5 bis 6% der radika-
N len Zystektomien kommt

es zu vendsem Thrombo-
embolismus. Etwa die Halfte der
Thromboembolien ereignen sich
im Mittel erst 15 Tage nach dem
Krankenhausaufenthalt.

Inwieweit sich bei Patienten
nach radikaler Zystektomie die
Rate vendser Thromboembolien
insgesamt und insbesondere die
Haufigkeit der Fille nach der Ent-
lassung mit einer verlangerten An-
wendung von Enoxaparin gegenii-
ber kutanen Heparin-Injektionen
nur wéihrend der stationdren Be-
handlung senken ldsst, wurde re-
trospektiv analysiert.

In der Sektion operative Uro-
logie der Universitdt von Chica-
go wurde die Thromboseprophy-
laxe bei radikaler Zystektomie von

subkutanem Heparin wéhrend des
Krankenhausaufenthalts auf taglich
Enoxaparin bis 28 Tage nach der
Entlassung umgestellt.

Die Analyse beruht auf Daten von
Patienten, die nur im Krankenhaus
mit Heparin allein behandelt wor-
den waren (n=234), und von 168
Patienten mit verldngerter Enoxapa-
rin-Prophylaxe. In beiden Kohorten
wurden beziiglich Alter, Ethnizitat,
Body Mass Index, Raucherstatus,
zuriickliegenden Bestrahlungen,
Bacillus Calmette-Guérin (BCG)-
Therapien, Harnableitungen, pa-
thologischem Stadium und Ro-
boterassistenz keine signifikanten
Unterschiede festgestellt.

Die Ergebnisse wurden in einem
postoperativem Zeitraum von 90 Ta-
gen analysiert. Mit dem Enoxaparin-
Regime reduzierte sich Rate an ve-

Urothelkarzinom des oberen Harntrakts
Generelles Screening nach dem Lynch-Syndrom

as Lynch-Syndrom st
ein autosomal-domina-
tes Krebssyndrom, wel-

ches bei etwa 63 % der Patienten
die Entstehung eines Kolonkarzi-
noms und bei 64 % ein Endomet-
riumkarzinom mit sich bringt. Auch
das Risiko fiir die Entwicklung ei-
nes Urothelkarzinoms des oberen
Harntrakts ist bei Patienten mit
Lynch-Syndrom erhéht.

Identifizierung der Inzidenz und
verldssliche Hilfen fiir das Scree-
ning nach Lynch-Syndrom zum
Zeitpunkt des Therapiestarts bei
Patienten mit Urothelkarzinom
des oberen Harntrakts.

Insgesamt wurden 115 konseku-
tive Patienten mit Urothelkarzinom
des oberen Harntrakts, bei denen
ein Lynch-Syndrom nicht bekannt
war, zwischen Januar 2013 und
Juli 2016 auf das mogliche Vor-

handensein eines Lynch-Synd-
roms gescreent.

13,9 % der Patienten wurden als
positiv flr ein potentielles Lynch-
Syndrom bewertet. Von diesen
Patienten erfiillten 7 % die AMS
[I-Kriterien, 11,3 % fehlte wenigs-
tens ein Mismatch-Reparaturprote-
in und bei 6 % wurde eine Mikro-
satelliteninstabilitdt nachgewiesen.
Somit wurde ein Lynch-Syndrom
bei 5,2 % aller untersuchten Pati-
enten nachgewiesen. Die Krebscha-
rakteristik der Patienten mit poten-
tiellem Lynch-Syndrom unterschied
sich nicht beziiglich der Tumorlo-
kalisation, Grad, Stadium, neoad-
juvanter Chemotherapie oder dem
Vorliegen von bestimmten Histo-
logien von Patienten ohne poten-
tielles Lynch-Syndrom.

Bei 13,9% der Patienten mit Uro-
thelkarzinom des oberen Harntrakts

nosen Thromboembolien von 12 %
auf 5 % (p=0,024). Der grofste Nut-
zen resultierte mit einer Reduktion
von 6 % auf 2 % bei Thromboem-
bolien nach der Krankenhausent-
lassung (p=0,039). Von insgesamt
37 venosen Thromboembolien tra-
ten 17 (46 %) erst nach der Heim-
kehr auf.

Vor dem Wechsel der Prophyla-
xe lag die Rate an Komplikationen
insgesamt bei 85 % und sank da-
nach auf 78 %. Postoperative Blut-
transfusionen erhielten 103 von 234
(44 %) der Heparin-behandelten
und 82 von 168 (49 %) der Enoxa-
parin-behandelten Patienten. Red. <

Pariser JJ, et al. 2017. Extended duration
enoxaparin decreases the rate of venous
thromboembolic events after radical cystec-
tomy compared to inpatient only subcutane-
ous heparin. ] Urol 197:302-307.

wurde ein potentielles Lynch-Synd-
rom erkannt und bei 5,2 % ein Lynch-
Syndrom nachgewiesen. Laut den
Ergebnissen der vorliegenden Stu-
die ist das Lynch-Syndrom-Screening
basierend auf den AMS Il-Kriterien
und mit IHC beim Urothelkarzinom
des oberen Harntrakts angemessen,
wogegen das MSI-Screening wahr-
scheinlich nur begrenzt erfolgreich
ist. Ob ein generelles Screening sinn-
voll sein kdnnte, muss in grofleren
Studien untersucht werden. Den-
noch ist die hohe Rate von nicht
diagnostiziertem Lynch-Syndrom be-
merkenswert und verweist auf eine
der haufigsten genetischen Krank-
heiten, die ein Urothelkarzinom be-
wirken konnen. Red. <

Metcalfe M), Petros FG, Rao P, et al. 2018.
Universal point of care testing for Lynch synd-
rome in patients with upper tract urothelial car-
cinoma. J Urol 199:60-65

urologen.info April ® 2018



Uro-Onkologie

Nicht muskelinvasives Blasenkarzinom

Rezidivprophylaxe duch Androgenentzug?

Is Risikofaktoren fir intrave-
sikale Rezidive beim nicht
muskelinvasivem Blasen-

karzinom (NMIBC) wurden ver-
schiedene klinisch-pathologische
Merkmale wie ein zugleich beste-
hendes Carcinoma in situ (CIS), die
Anzahl der Tumoren, die Tumor-
grofe sowie Tumorgrad und -stadi-
um identifiziert. Es gibt verschiede-
ne Berichte, die darauf hinweisen,
dass die Rezidivhaufigkeit unter ei-
ner Androgensuppressionstherapie
reduziert ist.

Hinsichtlich intravesikaler Rezidiv-
haufigkeit wurden Méanner mit frii-
herem NMIBC untersucht, die sich
einer Androgendeprivationsthera-
pie (ADT) oder einer Behandlung
mit Dutasterid unterzogen.

Fir die Untersuchung wurden
ehemals mit NMIBC diagnostizier-
te mannliche Patienten rekrutiert,
die sich einer transurethralen Re-
sektion (TUR) mit oder ohne an-
schlieBender intravesikaler Instillation

unterzogen hatten. Die Rezidivrate
wurde bei Madnnern mit Androgen-
suppressionstherapie (AST) mittels
ADT oder Dutasterid bei Prostata-
krebs bzw. benigner Prostatahyper-
plasie mit der bei Kontrollen ohne
AST verglichen.

Mit und ohne AST Im Studienkol-
lektiv waren 32 Patienten mit AST
und 196 ohne AST. Die AST war
etwa ein halbes Jahr nach der TUR
begonnen und median 2,4 Jahre
durchgeftihrt worden. Das Intervall
zwischen TUR und Start der AST
war nicht mit dem Rezidivrisiko fiir
Blasenkrebs assoziiert.

Das mediane Follow-up der AST-
und der Kontrollgruppe dauerte 3,6
Jahre bzw. 3,0 Jahre. In dieser Zeit
traten vier (12,5%) bzw. 59 (30,1%)
Rezidive auf. Die 2- und 5-Jahres-re-
zidivfreien Uberlebensraten waren in
der AST-Gruppe trendmaRig hoher
(p=0,055) als in der Kontrollgruppe
(90,0% bzw. 85,4% und 76,0% bzw.
68,2%). Bei den Mannern mit AST

Nicht muskelinvasives Blasenkarzinom (NMIBC)

Sind toxizitatsbedingte Abbriiche der BCG-

mit Alter assoziiert?

n den EAU-Leitlinien ist die adju-
I vante Behandlung von Patienten

mit urothelialem Intermedidr- und
Hochrisko-NMIBC mit Bacillus Cal-
mette Guérin (BCG) tber 1 bzw. 1
bis 3 Jahre als Behandlungsstandard
ausgewiesen.

Im Rahmen einer Studie wurde der
Zusammenhang zwischen Alter der
Patienten mit (Ta—T1)-NMIBC und
zum Behandlungsabbruch fiihren-
der Nebenwirkungen einer auf drei
Jahre festgelegten BCG-Erhaltungs-
therapie analysiert .

487 NMIBC-Patienten (Ta—T1) waren
mit einer dreijahrigen BCG-Erhaltungs-
therapie [randomisiert mit BCG allei-
ne (n=247) oder mit BCG plus Isonia-
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zid (n=240)] behandelt worden. Das
Erhaltungsprogramm komplettierten
insgesamt 159 Patienten. Griinde fir
Therapieabbruch waren Toxizitét in 99
Fallen, Ineffektivitat in 80 Fallen und
149 diverse andere Anldsse.

Der Anteil der Patienten, die BCG-
Therapie abgesetzt hatten, verteilte
sich in etwa gleich auf die Altersgrup-
pen 60 Jahre (24 Patienten), 60-71
Jahre (41 Patienten), 71-75 Jahre (24
Patienten) und >75 Jahre (10 Patien-
ten). Reduziert auf die Altersgruppen
70 und >70 Jahre ergab sich eben-
falls kein signifikanter Unterschied
(p=0,41.

Fiir 45 Patienten war systemische
Toxizitdt — insbesondere Fieber und

bestand kein Unterschied zwischen
Androgendeprivationstherapie und
der Behandlung mit dem 5a-Reduk-
tase-Inhibitor.

In multivariater Analyse erwiesen
sich multiple Tumoren, TumorgroRe,
Raucherstatus und vesikale Instillation
eines Chemotherapeutikums neben
der AST als unabhéngige Risikofak-
toren fiir Blasenkrebs-Rezidive. Bei
sechs Patienten ohne aber keinem
mit AST kam es zur Progression zu
muskelinvasivem Blasenkrebs.

Bei ménnlichen Blasenkrebs-Pati-
enten, die sich einer Androgendepri-
vationstherapie oder der Behandlung
mit einem 5a-Reduktasehemmer un-
terzogen, war das Risiko fr intrave-
sikale Rezidive signifikant verringert.
Das legt die Moglichkeit nahe, intra-
vesikalen Rezidiven bei mannlichen
Patienten mittels Androgensuppres-
sion vorbeugen zu konnen. Red. <€

Shiota M, et al. 2017. Suppressed recurrent
bladder cancer after androgen suppression
with androgen deprivation therapy or 5a-re-
ductase inhibitor. ] Urol 197:308-313.

Erhaltungstherapie

allgemeines Unwohlsein — fiir den
Ausstieg aus der BCG-Behandlung
ausschlaggebend und fiir 72 Patien-
ten waren es lokale Nebenwirkungen
— insbesondere chemische Zystitis.
Bei beiden Toxizitdtsarten bestand
keine Altersabhéngigkeit.
Toxizitdtsbedingte Abbriiche waren
bei Behandlung mit BCG plus Isonia-
zid hdufiger (58/240 Patienten) als mit
BCG alleine (41/247 Patienten).
Red. 4

Oddens JR, et al. 2016. Increasing age is not
associated with toxicity leading to discontinu-
ation of treatment in patients with urothelial
non-muscle-invasive bladder cancer rando-
mised to receive 3 years of maintenance bacille
Calmette-Guérin. BJU Int 118:423-428.

Bei méannlichen
Blasenkrebs-Pati-
enten, die sich ei-
ner Androgende-
privationstherapie
oder der Behand-
lung mit einem 5a-
Reduktase-Inhi-
bitor unterzogen,
war das Risiko fiir
intravesikale Re-
zidive signifikant
verringert.

Bei Patienten mit
nicht muskelinva-
sivem Intermedi-
ar- und Hochri-
siko-Blasenkrebs
waren altersbe-
dingte Toxizitats-
unterschiede einer
dreijahrigen BCG-
Erhaltungsthera-
pie kein Grund fiir
Therapieabbruch.
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Supraphysiologi-
sche Testosteron-
spiegel sind in der
Lage, pharmazeu-
tische Effekte in
Androgenrezep-
tor-iiberexpri-
mierenden Pros-
tatakrebszellen
auszuiiben, die
zur Inhibition des
Prostatakrebs-
Wachstums
fiihren.

Bipolare Androgentherapie bei kastrastrationsresistentem Prostatakrebs

Antitumorose Effekte supraphysiologischer Testosteronspiegel

Bei Prostatakrebszellen ist der Ubergang vom hormonsensitiven in das kastrationsresistente Stadium
vorwiegend mit adaptiv hochregulierter Expression des Androgenrezeptors (AR) verbunden. Auch
wenn normalerweise davon ausgegangen wird, dass die gesteigerte AR-Expression als Resistenzfaktor
gegeniiber AR-Signaltransduktion fungiert, kann damit auch therapeutische Ansprechbarkeit bewirkt
sein. Letzteres wurde an verschiedenen AR-iliberexprimierenden Prostatakrebs-Zelllinien festgestellt,
bei denen die Exposition mit supraphysiologischen Testosteron-Spiegeln zu abgeschwachtem Zell-
wachstum und Zelltod fiihrte. Diese therapeutische Strategie (bipolare Androgen-Therapie, BAT) liell
sich anhand einer Reihe prospektiver Studien in der Klinik nachvollziehen.

Methode des bipolaren Wechsels

zwischen pharmakologisch hohem
Testosteron und nachfolgendem ra-
schen Abfall des Testosteronspiegels
auf Kastrationsniveau wie folgt: Wah-
rend der Karzinogenese in der Pro-
stata erlangt der AR einen onkoge-
nen Funktionszugewinn in Bezug auf
die Lizenzierung der DNA-Replikati-
on, die zur malignen Zellproliferation
erforderlich ist. Dieser Umstand ist
an die stark erhdhte Expression des
AR-Proteins (>50-100-fach) bei der
nachfolgenden Progression zum me-
tastasierten kastrationsresistenten Pro-
statakrebs (MCRPC) unter der Andro-
genentzugstherapie gekoppelt.

Als Begrlindung fiir die BAT bei
metastasiertem Prostatakrebs wer-
den insbesondere zwei Mechanis-
men angefiihrt. Zum einen konn-
ten antitumorose Effekte bei hoher
Testosteronzufuhr mit der Rolle des

I saacs et al. (2017) begriinden die

V¥ PSA-Spiegel (ng/ml)

251 Ketokonazol
400 mg tid
20 A
151 Ketokonazol
) . 200 mgtid
Nilutamid % Enzalutamid

150 mg qd
10{ X\

160 mg qod

Testosteron-Cypionat
400 mgim q 28 Tage

AR als DNA-Replikation-lizenzieren-
der Faktor zusammenhéangen. Des-
sen Anwesenheit im Zellkern ist er-
forderlich, um die DNA-Replikation
einzuleiten. Wahrend der friihen G1-
Phase des Zellzyklus binden nukledre
AR in mCRPC-Zellen an den DNA-
Startpunkt-Erkennungskomplex (ori-
gin recognition complex, ORC). Die-
ser ORC wird fiir die Lizenzierung
der DNA-Replikation wahrend der
S-Phase bendtigt. Die AR-ORC-Kop-
pelung bleibt bis in die spéte Mito-
se bestehen. Dann muss AR als Li-
zenzierungsfaktor durch Degradation
entfernt werden, so dass im ndchsten
Zellzyklus relizensiert werden kann.
Bei Vorliegen pharmakologischer Se-
rum-Testosteronspiegel, tiberstabilisiert
vermehrter Ligand ORC-gebundene
AR und verhindert deren hinreichen-
den Abbau mit der Folge des Zell-
tods im folgenden Zyklus.

Ferner variiert das AR-Transkrip-
tom, wenn Zelllinien mit
hoher AR-Expression ent-
weder hohen oder nied-
rigen Androgenkonzen-
trationen ausgesetzt sind.
Bei hohem Androgen, re-
primiert AR verschiede-
ne Gene, darunter AR
wie auch an der Andro-
gensynthese, der DNA-
Synthese und der Proli-
feration beteiligte Gene.
Daher konnte hochdo-
siertes Testosteron in
kastrationsresistenten

Abb.: Zeitlicher Verlauf der Prostata-spezifisches Antigen (PSA)-Spiegel als Reaktion
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auf die angezeigten hormonellen Therapien (Teply BA, et al. 2017).
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Zellen zum Ubergang
von einem eher onko-
genen Transkriptom in
Verbindung mit Kastra-
tionsspiegeln zu einem

Hoch-Androgen-Transkriptom fiih-
ren, das Krebswachstum nicht un-
terstutzt.

Teply et al. (2017) schildern den
Fall eines 70-jahrigen mCRPC-Pati-
enten mit aufergewdhnlich gutem
und langanhaltendem BAT-Anspre-
chen. Der Mann war urspriinglich
mit einem Gleason-9-Tumor vorstel-
lig geworden und hatte sich einer
radikalen Prostatektomie und nach-
folgend einer Salvage-Strahlenthera-
pie unterzogen. Als nach zwei Jah-
ren das Prostata-spezifische Antigen
(PSA) anstieg, folgten sequenziell an-
tihormonelle Therapien mit Bicalu-
tamid, Nilutamid, Ketoconazol und
Enzalutamid (Abb.). Als es nach En-
zalutamid zur Progression kam (die
Ziellasion im iliakalen Lymphknoten
betrug 3,3 cm), wurde die Therapie
mit 400 mg Testosteroncypionat i. m.
alle 28 Tage und kontinuierlich mit
einem LHRH-Analogon fortgefiihrt.
Das PSA sank nach zwei Zyklen un-
ter die Nachweisgrenze und ist seit
20 Monaten nicht wieder angestie-
gen. Nach sechs Zyklen wurde kom-
plettes radiographisches Ansprechen
erreicht. Aktuell hat der Patient wei-
terhin keine Anzeichen der Krank-
heit in der Knochenszintigrafie und
nicht nachweisbares PSA.  Red. <

Schweizer MT, Antonarakis ES, Denmeade
SR, 2017. Bipolar androgen therapy: a para-
doxical approach for the treatment of castra-
tion-resistant prostate cancer. Eur Urol 72:
323-325.

Isaacs JT, Brennen WN, Denmeade SR, 2017.
Rationale for bipolar androgen therapy (BAT)
for metastatic prostate cancer, Cell Cycle, 16:
1639-1640.

Teply BA, Kachhap S, Eisenberger MA,
Denmeade SR, 2017. Extreme response to high-
dose testosterone in BRCA2- and ATM-mutated
prostate cancer. Eur Urol 71:497-499.
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Spermatozoen und der Wettlauf zur Eizelle: Auf die Verlierer
wartet der programmierte Zelltod

uf den Weg gebracht wer-
den Millionen von Samen-
zellen, doch bei der Be-

fruchtung der Eizelle gibt es nur
einen Gewinner. Was passiert mit
den unzéhligen Spermatozoen, die
nach Kapazitation und Akrosom-
reaktion nicht ,zum Zug” gekom-
men sind? Auf welche Art sterben
sie und wie wird dies initiiert?

Andrologen in Leipzig haben
erstmals den Beweis gefiihrt, dass
die ,Verlierer”-Spermien, die nach
der Akrosomreaktion nicht mit der
Eizelle verschmelzen, schnell den
programmierten Tod sterben und
damit koordiniert abgebaut werden
kénnen. Das Team um PD Dr. Son-
ja Grunewald hat zudem den Kalzi-
umspiegel als Bindeglied zwischen
Akrosomreaktion und programmier-
tem Zelltod identifiziert.

Der Ironman zur Eizelle

Zur Navigation im weiblichen Ge-
nitaltrakt verlassen sich Spermato-
zoen zu Beginn der Strecke auf den
,Fernsinn” und schwimmen gegen
den Strom (Rheotaxis). Fiir die ,Mit-
telstrecke” nutzen sie den Tempe-
raturgradienten von zwei Grad Cel-
sius zwischen Vagina und Ampulle
(Thermotaxis) und bewiltigen die
letzte Etappe tiber Chemotaxis. Die
Lockstoffe sind unbekannt. Proges-
teron ist nach den Forschungen des
Bonner Teams von Prof. U. Benja-
min Kaupp ein Kandidat.

Auf menschliche GroRenverhalt-
nisse ibertragen, miissen Spermi-
en quasi den Ironman in Hawaii
schwimmen, um die Eizelle im Ei-
leiter zu erreichen. Ob sie dabei
rotieren oder nicht, wurde beim
17. Arbeitskreis Molekularbiologie
heftig diskutiert:

Far Prof. Timo Striinker (Minster)
bedienen sie sich einer eher passi-
ven Fortbewegungsart, indem sie
um eine konusférmige Langsachse

urologen.info April © 2018

rotieren. Mit Hilfe der Dunkelfeld-
Mikroskopie er in Minuten die Fre-
quenz des longitudinalen ,rolling”
einzelner Spermien ermitteln.

Fur Caroline Wenders (Essen) da-
gegen rotieren Spermatozoen nicht.
Zumindest Mduse-Spermien. Diese
bewegen sich durch eine Kippbe-
wegung des Kopfes von einer Seite
auf die andere, basierend auf einem
,chiralen Gedachtnis”. Die rollen-
de Bewegung des Kopfes ist nach
Untersuchungen mit digitaler Holo-
gramm-Mikroskopie verantwortlich
fur die Chiralitat: Liegt der Kopf auf
der rechten ,Backe”, dreht sich der
Kopf des Spermatozoons gegen den
Uhrzeigersinn, auf der linken ,Ba-
cke” liegend im Uhrzeigersinn.

Zelltod dem Verlierer

Gewinnen und mit der Eizelle ver-
schmelzen kann nur ein einziges
Spermatozoon. Silber und Bronze
gibt es nicht, allen nicht erfolgrei-
chen droht wohl das gleiche, unaus-
weichliche Schicksal — der program-
mierte Zelltod. Das wiederum hatten
einige Kollegen wegen der fehlen-
den RNA-Synthese im Zytoplasma
der Spermien angezweifelt.

Die Apoptose-Prozesse sind in
unreifen Samenzellen zwar haufiger
als in reifen aktiviert. Hier kann die
Signalkaskade durch externe Noxen
angestofSen werden, etwa bei der
Kryokonservierung und dem spate-
ren Auftauen. Es resultiert eine ver-
minderte Fahigkeit zur Kapazitation,
sie binden schlechter an die Zona
pellucida, ihre Befruchtungsfahig-
keit ist stark herabgesetzt.

Die Leipziger Andrologen haben
die Fahigkeit zum programmierten
Zelltod bei Samenproben von 27
Mannern mit Normozoospermie
erstmals nicht nur anhand der ak-
tivierten Apoptose-Signalkaskade
aufgezeigt, sondern auch anhand
der typischen elektronenmikros-

kopischen Veran- .
derungen (etwa dem
membrane blebbing) a
belegt.

Die Proben wur-
den inkubiert mit
Substanzen,  die
die Apoptose indu-
zieren (Betulinsau-
re, Thapsigargin),
die Akrosomreakti-
on einleiten (Thap-
sigargin, Kalzium-lo-
nophor), mit H,0,,
um die Produktion
reaktiver Sauerstoff-
Spezies anzuregen —
jeweils mit und ohne
vorherige Inkubati-
on mit einem Kalzium-Chelator.
Sowohl die Induktion der Apo-
ptose als auch das Kalzium-lono-
phor bewirkten einen Anstieg der
apoptose-typischen Kaspasen. Das
mitochondriale Membranpotenzial
wurde unterbrochen, die Akrosom-
reaktion erfolgte vollstandig. In al-
len Fallen resultierte eine vermin-
derte Motilitat.

Die Vorstellung, wonach sich
Spermien von fertilen und subfer-
tilen Mannern unterscheiden, was die
Induktion der Apoptose betrifft, ist
nach Untersuchungen von Faundez
R, et al. allerdings wohl nicht zu-
treffend: Bei Samenproben von 19
Mannern mit Normozoospermie
und 27 subfertilen Patienten lief8
sich die Apoptose vergleichbar in-
duzieren, auch hinsichtlich der ein-
zelnen Klassen des programmier-
ten Zelltods. In beiden Gruppen
konnte zudem eine Autoaktivierung
nachgewiesen werden. <

Ld

Dr. Renate leinmiiller, Wiesbaden

Engel KM, Springsguth CH, Grunewald S.
Andrology 2018, doi: 10.1111/andr.12467

Faundez R, Chelstowska A, et al. 2018.
Reproduktion in domestic animals 53 suppl.

1,pp- 9

Andrologie

Elektronenmikroskopische Verdnderungen eines , Ver-
lierer”-Spermiums (Foto: Grunewald S, Leipzig).

Apoptose spielt
eine wichtige Rol-
le in den Hoden,
einerseits um die
Zahl der Samen-
zellen zu kontrol-
lieren, andererseits
um defekte Keim-
zellen wahrend der
Spermatogene-

se zu eliminieren.
In akrosom-rea-
gierten Spermato-
zoen wird der pro-
grammierte Zelltod
durch hohe intra-
zelluldre Kalzium-
spiegel vermittelt.
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Nykturie und nachtliche Polyurie — ein haufig
unterschatztes, aber gut zu behandelndes Problem

ykturie ist definiert als die
N nachtliche Miktion mit ei-

ner Frequenz 21 Mal. Die
mit Nykturie assoziierte Lebensqua-
litdtseinschrankung wird von den
Betroffenen unterschiedlich emp-
funden. Wahrend ein Betroffe-
ner bereits bei nur einer einzigen
ndchtlichen Miktion erheblich lei-
den kann, konnen andere Betrof-
fene auch mit hohen Nykturiefre-
quenzen keine Probleme haben.
In epidemiologischen Studien tra-
ten eine signifikante Lebensquali-
tatseinschrankung und ein signifi-
kanter Leidensdruck erst bei einer
mittleren Nykturie-Frequenz von
22 Mal pro Nacht auf, weshalb
ab dieser Frequenz von einer ,kli-
nisch-relevanten Nykturie” gespro-
chen wird.

»Klinisch-relevante Nykturie”

Manner und Frauen sind von ei-
ner Nykturie etwa gleich hdufig
betroffen. Die Gesamthaufigkeit
der Nykturie und die Nykturiefre-
quenz nehmen bei beiden Ge-
schlechtern mit steigendem Le-
bensalter zu. Eine Meta-Analyse
aus 43 epidemiologischen Studi-
en ergab, dass bereits 4,4-18 % der
Frauen und 2,0-16,6 % der Man-
ner in einem Alter zwischen 20 und
40 Jahren eine ,klinisch-relevante
Nykturie” haben. Demgegentber
steigt die Frequenz einer ,klinisch-
relevanten Nykturie” in einem Le-
bensalter von >70 Jahren auf 28,3-
61,5% bei Frauen und 29,0-59,3%
bei Mannern an. Es ist daher davon
auszugehen, dass Urologen regel-
mafig Kontakt mit Patienten mit
Nykturie haben und dieses Sym-
ptom eine Relevanz in jeder Arzt-
praxis hat.

In der sog. Herner-LUTS Studie
bei Mdnnern zwischen 50 und 80
Jahren gaben 43 % der Befragten

an, regelmaBig eine ,klinisch-re-
levante Nykturie” zu haben. Die
Nykturie war von allen Sympto-
men des unteren Harntraktes, den
sog. LUTS, nicht nur das haufigste,
sondern auch das ldstigste Einzel-
symptom. Auf Basis dieser epide-
miologischen Untersuchung wurde
errechnet, dass etwa 5,8 Millionen
deutsche Manner eine Miktionsfre-
quenz 22 Mal/Nacht haben. Inter-
essanterweise war von allen LUTS
nur die Nykturie fiir Arztbesuche in-
nerhalb eines Nachbeobachtungs-
zeitraumes von zwei Jahren verant-
wortlich. Fir Deutschland wurde
berechnet, dass ca. 1,8 Millionen
Ménner ihren Arzt nur aufgrund
einer Nykturie aufsuchen. Den
meisten Arzten diirfte jedoch die-
ser Beweggrund fiir den Patien-
tenbesuch unbekannt sein, da die
Mehrheit der Manner oder Frauen
auch noch tiber weitere Blasenspei-
cher- und Blasenentleerungssymp-
tome berichten, so dass die Nyktu-
rie vom Arzt haufig nicht mehr als
Einzelsymptom, sondern als Kom-
ponente eines Symptomkomplexes
wahrgenommen und ein solcher be-
handelt wird (z.B. Benignes Prosta-
tasyndrom oder tiberaktive Blase).
Es wiirde sich daher lohnen, Pa-
tienten zukdiinftig hinsichtlich des
spezifischen Einzelsymptoms zu
befragen, welches ihn zum Arzt
geflihrt hat.

Alle im Anschluss aufgelisteten
Probleme konnten als direkte oder
indirekte Folge der Nykturie iden-
tifiziert werden: Alptrdume, Ver-
minderung der kognitiven Funktion,
Depression, vermehrtes Auftreten
von Stirzen und Frakturen beim
nachtlichen Toilettengang, erhoh-
te Wahrscheinlichkeit von Kranken-
hausbehandlungen durch Stiirze und
Frakturen, Erschopfung am Folgetag,
chronische Mudigkeit, Minderung
der Leistungsfahigkeit, Fehlen am

Arbeitsplatz, gehdufte Krankmel-
dungen, vermehrte Verkehrs- und
Arbeitsunfalle, Diabetes mellitus,
arterieller Hypertonus, vermehrte
Einweisungen ins Pflegeheim und
erhohtes Mortalitatsrisiko. Auch die
Folgekosten der Nykturie sind fur
die Betroffenen, das Gesundheits-
system und die Gesellschaft rele-
vant. Fur die ,klinisch-relevante
Nykturie” wurde fir Deutschland
berechnet, dass allein die direkten
Kosten etwa 2,32 Milliarden Euro
pro Jahr betragen, was fiir medizini-
sche Konsultationen, Untersuchun-
gen, Medikamente oder Behand-
lungen von Stiirzen oder Frakturen
aufgewendet werden muss. Die in-
direkten Kosten der Nykturie, z.B.
durch Verlust der Arbeitskraft durch
verminderte Leistungsfahigkeit oder
Fehlen am Arbeitsplatz, betragen
sogar ca. 20,76 Milliarden Euro pro
Jahr. Somit handelt es sich bei der
Nykturie nicht nur um ein subjek-
tiv [dstiges Symptom, sondern viel-
mehr um ein Symptom mit erhebli-
cher klinischer Relevanz infolge der
Lebensqualitdtseinschrankung, er-
hohten Morbiditat und Mortalitt
sowie auch ein Symptom mit rele-
vanten Folgekosten fiir die Gesell-
schaft, insbesondere dann, wenn
berufstitige Mdnner oder Frauen
betroffen sind.

Ursachen einer Nykturie

Es existieren drei Hauptursachen
fur die Nykturie, die aufgrund der
Pathophysiologie voneinander ab-
gegrenzt werden konnen:

1. Eine reduzierte (anatomische oder
funktionelle) Blasenkapazitét,

2. Erhohte Flissigkeitsaufnahme
3. Vermehrte Diurese.

Hinter diesen Hauptursachen

verbergen sich zahlreiche Krank-
heiten, die bei individuellen Pati-

urologen.info April ® 2018



enten einzeln oder auch in Kombi-
nationen vorkommen kdnnen. Somit
ist (sind) die genaue Ursache(n) der
Nykturie beim individuellen Pati-
enten nur durch eine systematische
Abkldrung zu ermitteln und spater
gezielt zu therapieren.

Die Abkldarung und Behand-
lung von Stérungen der reduzier-
ten Blasenkapazitat sind die Do-
mane der Urologen. Beispiele fir
die verminderte anatomische Bla-
senkapazitét sind eine idiopathi-
sche oder Medikamenten- oder
Strahlentherapie-induzierte Bla-
senwandfibrose. Beispiele fir die
verminderte funktionelle Blasen-
kapazitat sind die Detrusoriiberak-
tivitat bzw. Uberaktive Blase und
Restharn-bildung durch Blasenaus-
lassobstruktion (BOO) oder Detru-
sorunteraktivitat (Hypokontrakti-
litat). Es sollte auch immer nach
sekunddren Ursachen der funktio-
nell verminderten Blasenkapazitat
geforscht werden (z.B. bei Harn-
wegsinfektion, Blasenstein oder
Blasentumor), da die Behand-
lung der auslésenden Pathologie
auch sekundar die Nykturie redu-
zieren oder beseitigen kann. Als
weitere wichtige Ursache der Nyk-
turie ist die nachtliche Polyurie zu
nennen, bei der es zur vermehrten
Diurese wahrend der Nacht durch
Mangel des antidiuretischen Hor-
mons (Arginin-Vasopressin, AVP)
kommt. AVP fiihrt unter physiolo-
gischen Bedingungen zur Riickre-
sorption von filtriertem Urin aus
den Sammelrohren der Niere in die
Blutstrombahn. Der Mangel von
AVP flhrt somit zur verminder-
ten Rickresorption des Priméaru-
rins und gesteigerten Diurese. Bei
der Abkldrung von nicht selektio-
nierten Mdnnern und Frauen mit
Nykturie hatten 76 % der Patienten
in Europa und 88 % der Patienten
in den USA eine solche nichtliche
Polyurie als alleinige Ursache oder
als relevanten Co-Faktor. Somit be-
steht eine hohe Wahrscheinlich-
keit, dass Patienten in deutschen
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Arztpraxen auch eine néchtliche
Polyurie alleine oder als relevan-
ten Co-Faktor haben.

Blasentagebuch

Alle Hauptursachen der Nykturie
konnen mit einem Blasentagebuch,
welches (iber einen Zeitraum von
3 x 24 Stunden gefiihrt wird, ab-
geklart werden (Abbildung). Ein
solches Blasentagebuch, in dem
zumindest der Zeitpunkt der
Miktion, das Urinvolumen und
das Trinkvolumen dokumentiert
werden, wird von allen Leitlini-
en zur Diagnostik der Nykturie
empfohlen. Eine nachtliche Po-
lyurie ist dadurch charakterisiert,
dass das nachtliche Urinvolumen
>33% des 24-Stunden Urinvolu-
mens betrdgt. Anamnestisch be-
richtet der Patient mit nachtlicher
Polyurie tiber gehdufte nachtliche
Miktionen mit grofen Miktionsvo-
lumina. Die nach dem Blasenta-
gebuch durchzufiihrende Zusatz-
diagnostik sollte anschliefend die
auslosende Ursache(n) der Nyk-
turie beim individuellen Patienten
kldren, so dass eine pathophysiolo-
gisch korrekte Therapie eingeleitet
werden kann. So werden bei der

Abklarung von urologischen Erkran-
kungen mit reduzierter anatomi-
scher oder funktioneller Blasenka-
pazitdt u.a. eingesetzt: Urin-Stix,
Urin-Kultur, Uroflowmetrie und
Restharnmessung, Sonographie
der Harnblase und Prostata und
ggf. eine Computer-urodynamische
Untersuchung und Urethro-Zysto-
skopie. Bei nachtlicher Polyurie ist
aufgrund der Wasserdiurese das
spezifische Uringewicht am Mor-

gen gering.

Desmopressin — eine effektive
Therapieoption

Desmopressin, seit langer Zeit zur
Behandlung des Diabetes insipi-
dus oder der Enuresis nocturna
bekannt, kann auch effektiv eine
nachtliche Polyurie behandeln. Ef-
fekte auf das nachtliche Urinvo-
lumen und die Nykturiefrequenz
sind bereits nach wenigen Tagen
zu beobachten. Allerdings war
Desmopressin bisher nur bei Pa-
tienten mit nachtlicher Polyurie in
einem Lebensalter von <65 Jahre
zugelassen und konnte bei élte-
ren Patienten nur Off-Label ver-
ordnet werden, da insbesondere
Altere dazu neigen, eine Hypona-

Blasentagebuch

bei Nykturie

Reduzierte

Polydipsie-

——

v ! ! v
Miktifgggzteuenz Erhohte 24-h Urinvolumen LTr?r?\?gllS:w?n
s qm x‘ Flussigkeits- >40 ml/kg Kérper- >339% des 24-h
eduziertes max. aufnahme gewicht > 70 0€S
Miktionsvolumen Urinvolumens

Globale

Nachtliche

Abb.: Ergebnisse des Blasentagebuchs, mit dem die Hauptursachen der Nykturie identifiziert werden
konnen. Die anschliefend durchzufiihrende Zusatzdiagnostik muss kldren, welche spezielle zugrunde-
liegende Erkrankung zur Nykturie gefiihrt hat.
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tridmie (Serum-Natriumkonzentra-
tion <130 mmol/l) zu entwickeln.
Eine neue galenische Zubereitung
und geschlechtsspezifische Dosie-
rung (25 pg MELT-Tablette fiir Frau-
en und 50 pug MELT-Tablette fir
Manner) zeigte bei erhaltener Ef-
fektivitat (signifikante Reduktion
der Anzahl der nédchtlichen Mik-
tionen, signifikante Verlangerung
der ersten Schlafphase und signi-
fikante Verbesserung der Lebens-
qualitat) eine deutliche Reduktion
der Hyponatridmie-Gefahr. Somit
konnen mit dem neuen, seit dem
Jahr 2017 im Handel befindlichen
Desmopressin in niedriger Dosis
auch gefahrlos Patienten mit nacht-
licher Polyurie in einem Alter iiber
65 Jahre behandelt werden. Ob-
wohl die Wahrscheinlichkeit fiir eine
Hyponatridmie sehr gering ist (bei
ca. 1,7 % der Manner und 2,2 %
der Frauen) und die allermeisten
Betroffenen auch keine klinischen
Symptome entwickeln, sollte bei
Patienten ab dem 65. Lebensjahr
sicherheitshalber eine Kontrolle der
Serum-Natriumkonzentration vor,
wiahrend der ersten Behandlungs-
woche und nach einem Monat er-
folgen sowie Patienten iiber die
Symptome der Hyponatridmie auf-

,PraxisApp Urologie”

Der Berufsverband der Deut-
schen Urologen e.V. (BvDU)
bietet exklusiv seinen Mitgliedern
eine ,PraxisApp Urologie” an, mit
der sie ihre Patienten schnell und
direkt kontaktieren und unterstit-
zen kénnen. Die PraxisApp ist ein-
fach in der Handhabung und bietet
zahlreiche praktische Einsatzmog-
lichkeiten von der Erinnerung an
Termine bis hin zur Video-Sprech-
stunde. Die PraxisApp ist flr Pa-
tienten kostenlos und beinhaltet
Optionen wie automatisierter Ver-
sand sowohl von Einzel- als auch
von Gruppennachrichten, Erinne-

gekldart werden. Eine Hyponatridmie
dufert sich wie ein TUR-Syndrom
zunichst mit Ubelkeit, Erbrechen,
Kopfschmerzen und Lethargie. Bei
weiterer Reduktion der Serum-Na-
triumkonzentration tauchen Konfu-
sion, Bewusstseinsstorungen, Mus-
kelschwéche und Krampfe auf. Bei
ausgepragter Hyponatridmie kon-
nen sogar generalisierte Krampf-
anfélle oder Koma entstehen.
Risikofaktoren fiir die Hyponat-
riamie sind Lebensalter 265 Jah-
re, weibliches Geschlecht, nied-
rige Serum-Natriumkonzentration
vor Therapiebeginn, Nierenfunk-
tionsstérung, Polypharmazie mit
Diuretika und exzessive Flissig-
keitsaufnahme. Die Gefahr der Hy-
ponatridmie ist besonders im ers-
ten Behandlungsmonat hoch. Falls
eine Hyponatridmie diagnostiziert
wurde, auch ohne Symptome, sollte
Desmopressin sofort wieder abge-
setzt werden. Nach dem Absetzen
normalisiert sich die Serum-Natri-
umkonzentration innerhalb einer
Woche. Bei korrekter Indikation
stellt Desmopressin daher eine
wertvolle Bereicherung des Be-
handlungsspektrums bei geringer
Nebenwirkungsrate bei Patienten
mit nachtlicher Polyurie dar.

rungen an weitere Untersuchun-
gen und Therapiemafinahmen oder
auch an die Einnahme von Medi-
kamenten. Auch Mitteilungen tiber
Anderungen der Sprechzeiten, Ur-
laubspause, Praxisvertretungen kon-
nen kurzfristig per App verschickt
werden. Ausgesuchte Informatio-
nen ber Verfahren der Diagnose
und Therapie oder zur Pravention
urologischer Erkrankungen lassen
sich auf diesem Weg direkt zu den
Patienten bringen.
Urologen diirfen fir bestimm-
Indikationen auch Online-
(OVS)

te
Video-Sprechstunden

Fazit fur die Praxis

Insbesondere Krankheiten mit ei-
ner anatomisch oder funktionell re-
duzierten Blasenkapazitdt gehdren
ins primdre Spektrum der Urolo-
gen und sind zusammen mit Ur-
sachen der gesteigerten nachtli-
chen Diurese schnell und einfach
zu diagnostizieren. Da die vermin-
derte Blasenkapazitdt und nacht-
liche Polyurie durch AVP-Man-
gel die haufigsten Ursachen bei
Patienten mit Nykturie sind, se-
hen Urologen vermutlich auch
am haufigsten Patienten mit Nyk-
turie. Eine zielgerichtete Therapie
der zugrundeliegenden Ursache(n)
kann von Urologen problemlos ein-
geleitet werden. Mit dem neuen Des-
mopressin (25 ug MELT-Tablette fir
Frauen und 50 pg MELT-Tablette
fur Manner) steht seit Kurzem auch
eine effektive und nebenwirkungs-
arme Therapie der nichtlichen Po-
lyurie bei Patienten 265 Jahre zur
Verfligung. <

Vertasser: Prof. Dr. med. Dr. phil. Matthias
Oelke, Klinik fiir Urologie, Kinderurologie und
Urologische Onkologie, St. Antonius Hospi-
tal, Méllenweg 22, 48599 Gronau

Literatur beim Verfasser.

anbieten. Aufgrund von Rechts-
unsicherheiten tber die gefor-
derte Zertifizierung fir die Video-
dienstanbieter wird das Zusatzmo-
dul OVS Uber die PraxisApp Uro-
logie vorerst jedoch nur als Ser-
vice- oder als Selbstzahlerleistung
freigeschaltet.

Partner des Berufsverbandes
fir die PraxisApp Urologie ist
das Unternehmen ,Monks Arzte
im Netz“. Uber die Firma erfolgt
auch die Anmeldung. <

Weitere Informationen: DGU/BvDU
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Urologie

Barbel
Miindner-Hensen,
Griindungsmitglied
und Bundesvorsit-
zende des
ICA-Deutschland

<
Prof. Dr. med.
Dr. phil.
Thomas Bschleipfer,
Leitlinien Koordinator
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Erste Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der Interstitiellen Zystitis

Mit der ersten deutschen Leitlinie zur ,Diagnostik und Therapie der Interstitiellen
Zystitis (IC/BPS)” haben die Deutsche Gesellschaft fiir Urologie (DGU) und der Forder-
verein fir Interstitielle Zystitis, der ICA-Deutschland (ICA), einen Fortschritt fiir eine
bessere Versorgung der Betroffenen erreicht.

techende Unterleibsschmer-
Szen und Harndrang mit bis

zu 60 Toilettengdngen Uber
Tag und Nacht: Die tiberwiegend
weiblichen Patienten mit einer In-
terstitiellen Zystitis (IC) stehen un-
ter enormem Leidensdruck; haufig
fuhrt die Erkrankung zur Erwerbs-
unfahigkeit und in die soziale Iso-
lation. Das Krankheitsbild ,Chroni-
sche Entziindung der Blasenwand”
ist immer noch relativ unbekannt
und bis heute schwer zu diagnos-
tizieren. Im Durchschnitt dauert es
neun Jahre bis zur Diagnosestellung;
bei der Halfte der Patienten sind
mehr als 20 Arztbesuche notwen-
dig bis ihr quilendes Leiden einen
Namen bekommt. Mit der Erstellung
der ersten deutschen Leitlinie zur
,Diagnostik und Therapie der In-
terstitiellen Zystitis (IC/BPS)” haben
die Deutsche Gesellschaft fiir Uro-
logie e.V. (DGU) und der Forder-
verein fur Interstitielle Zystitis, der
ICA-Deutschland e.V. (ICA) nun
einen entscheidenden Schritt fiir
eine bessere Versorgung der Be-
troffenen erreicht.

Die Diagnose , Interstitielle Zys-
titis” wird zu 99 Prozent von Uro-
logen gestellt, die mit der interdis-
ziplindren Leitlinie die Moglichkeit
haben, iiber die Fachgebiete hin-
weg zu informieren, die Sensibilitét
der Arzte fiir die IC in der Breite zu
scharfen und die Versorgungsqua-
litdt zu optimieren. Adressaten der
Leitlinie sind vor allem Arzte und
Behandler der Fachrichtungen Uro-
logie, Gyndkologie, Allgemeinme-
dizin, Schmerztherapie und Physio-
therapie. Als Leitlinien-Koordinator
hat sich Prof. Dr. med. Dr. phil. Tho-
mas Bschleipfer fiir die Fachgesell-
schaft verdient gemacht.

,Nach jahrzehntelangen Bemdi-
hungen um Standards fiir Diagnostik

und Therapie der seltenen Krankheit
ist mit einer Leitlinie der Qualitat S2k
ein weiterer entscheidender Meilen-
stein erreicht”, sagt Barbel Miind-
ner-Hensen. Sie ist Griindungsmit-
glied und Bundesvorsitzende des
ICA-Deutschland, der in diesem Jahr
sein 25-jahriges Bestehen begeht.
Der Forderverein tritt auf wissen-
schaftlicher und politischer Ebene
national und international fir die
Belange der IC-Patienten ein und
hat das Leitlinien-Vorhaben bei der
DGU initiiert.

Zertifizierte
Behandlungszentren

Bereits 2017 hatte der gemeinniit-
zige Verein einen Anforderungs-
katalog fiir die Zertifizierung von
ausgewiesenen Behandlungszent-
ren entwickelt. Im September 2017
konnte das Kontinenz- und Becken-
bodenzentrum am Schwarzwald-
Baar-Klinikum als europaweit erstes
Kompetenzzentrum ausgezeichnet
werden. Inzwischen haben auch das
Marien Hospital in Herne und das
Stadtische Klinikum Lineburg das
Akkreditierungsverfahren erfolg-
reich durchlaufen — weitere Zer-
tifizierungen stehen bevor.

Erstattungsfahige
Medikamente

Auch fir eine erstattungsfahige
Medikation hatte der ICA lange
gekdampft. Mit der Zulassung des
Wirkstoffs Natrium-Pentosanpoly-
sulfat fir die Therapie der IC durch
die europdische Arzneimittelagen-
tur (EMA) steht den Betroffenen seit
Oktober 2017 erstmals ein Medika-
ment zur Verfligung, das von den
Krankenkassen bezahlt wird.

Multimodale Therapien

Heilbar ist die Interstitielle Zystitis
nicht. Multimodale Therapien, u.a.
medikamentdse Therapien, Blasenins-
tillationen und Schmerztherapie, kon-
nen lediglich ein Fortschreiten der Er-
krankung verhindern und Symptome
lindern. Ursachen der IC, die mit Be-
gleiterkrankungen wie Muskel- und
Gelenkschmerzen, Migréne, depressi-
ven Verstimmungen, Allergien, Dick-
darm- und Magenproblemen einher-
geht, sind nicht hinlanglich bekannt.
Beschrieben wird die Erkrankung als
ein Immun- und Barrieredefekt im Ge-
webe der ableitenden Harnwege, im
Besonderen der schiitzenden soge-
nannten GAG-Schicht der Harnbla-
se, wodurch die Blasenwand ver-
mehrt schadigenden Bestandteilen
des Urins ausgesetzt ist und ein an-
dauernder Entziindungsprozess aus-
gelost werden kann. Schatzungen zu-
folge sind in Europa 18 von 100 000
Frauen betroffen, die Dunkelziffer gilt
als sehr hoch.

Frau Barbel Mindner-Hensen wur-
de bereits im Jahr 2013 fir ihr Enga-
gement fiir die IC-Forschung, Auf-
klarung, arztliche Fortbildung und
die IC-Selbsthilfe mit dem Bundes-
verdienstkreuz am Bande geehrt. Sie
erreichte, dass es heute in Deutsch-
land weltweit die meisten Therapie-
optionen fiir Interstitielle Zystitis gibt.
Der ICA ist die einzige Institution,
die Zentren fir ,Interstitielle Zysti-
tis und Beckenschmerz” zertifiziert
und somit multidisziplindre Zusam-
menarbeit fordert. Aktuell lauft eine
klinische Medikamenten-Studie, die
u.a. von DGU-Leitlinien-Koordina-
tor Prof. Dr. Thomas Bschleipfer ge-
leitet wird. |

Weitere Informationen: www.ica-ev.de

Quelle: DGU
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Prostatakrebs: Schlechte Prognose bei
Mannern mit Diabetes

rostatakrebs und Typ-2-Di-

abetes mellitus gehdren bei

Ménnern zu den haufigsten
Erkrankungen. Verschiedene Studien
sind zwar zu dem Ergebnis gelangt,
dass in der allgemeinen Bevolkerung
die Menschen mit Diabetes generell
haufiger an Krebs erkranken, doch
Ménner mit Diabetes sind nicht ver-
mehrt von Prostatakrebs betroffen.
Und obwohl Manner mit Typ-2-Di-
abetes seltener an Prostatakrebs er-
kranken als Nicht-Diabetiker, ist die
Prostatakrebs-bedingte Sterblichkeit
bei Diabetikern hoher.

Forschern ist es nun gelungen
nachzuweisen, dass bei den Be-
troffenen der Androgenrezeptor
wie auch mitogene Formen des
Insulinrezeptors verstarkt expri-
miert werden. Das konnte erkla-
ren, warum Manner mit Diabetes
bei Prostatakrebs eine schlechtere
Prognose haben.

Ein Forscherteam an Universitat
Tibingen hat kiirzlich die Daten von
Patienten analysiert, bei denen die
Prostata krebsbedingt reseziert wor-
den war. Wie erwartet waren darun-
ter weniger Patienten mit Diabetes als
im Durchschnitt der Allgemeinbevél-
kerung. Allerdings hatten Prostata-
krebs-Patienten mit Diabetes bei der
Diagnosestellung signifikant hdufiger
bereits Metastasen in den Lymph-
knoten. Zudem war der Anteil der
Patienten, die nach den Leitlinien
des National Comprehensive Can-
cer Network (NCCN) zu der sehr
hohen Risikogruppe gehdéren, bei
den Betroffenen mit Diabetes sig-
nifikant erhoht.

Wie unterscheiden sich
Prostatakarzinome bei
Maéannern mit und ohne
Diabetes?

Was macht das Prostatakarzinom

von Patienten mit der Stoffwech-
selerkrankung derart aggressiv? Die-
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se Fragen haben die Forscher in
einer weiteren Studie untersucht.
Dazu haben sie 70 Tumorproben
von Patienten ohne Diabetes und
59 Proben von Betroffenen mit Typ-
2-Diabetes analysiert.

Da bei der Entstehung von Pros-
tatakrebs mannliche Geschlechts-
hormone (Androgene) eine wichtige
Rolle spielen, haben die Wissen-
schaftler die androgene Signal-
kette untersucht. ,Wir haben eine
Genexpressionsanalyse von Schls-
selproteinen durchgefiihrt und fest-
gestellt, dass bei Menschen mit Di-
abetes der Androgenrezeptor (AR)
verstdrkt gebildet wurde”, sagt Dr.
Martin Heni, der am Institut fir Di-
abetesforschung und Metabolische
Erkrankungen (IDM) die Studie leite-
te. Auch durch AR vermittelte Signal-
wege waren verstarkt aktiviert.

Die Wissenschaftler haben noch
einen weiteren Unterschied identi-
fiziert: ,In den Prostatakarzinomen
der Patienten mit Diabetes werden
verstarkt Insulinrezeptoren der Iso-
form A exprimiert”, erldutert Dr. Ste-
fan Lutz, Erstautor der Studie. Diese
konnen Wachstumsfaktoren (insu-
lin-like growth factor, IGF) binden.
Das tragt zur verstarkten Zelltei-
lung und damit zu verstarktem Zell-
wachstum bei. Normalweise expri-
mieren Erwachsene hauptsachlich
die Isoform B des Insulinrezepto-
res, die kein IGF bindet.

Zudem ist bei Patienten mit Dia-
betes auch die Steroidbiosynthese
im Tumor verandert. Es werden we-
niger schiitzende Ostrogenrezep-
tor-Liganden gebildet. Das verstarkt
den Androgen-Signalweg in den Tu-
moren weiter.

,Unsere Arbeit liefert neue Er-
kenntnisse dartiber, warum der Pros-
tatakrebs bei Ménnern, die an Typ-
2-Diabetes leiden, so aggressiv ist”,
fasst Dr. Heni die Ergebnisse zu-
sammen. ,Bei Mannern mit Typ-2
Diabetes hat das Prostatakarzinom
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A: Fir 74 Patienten mit Typ-2-Diabetes und fiir 148 Mannern ohne Di-
abetes wurde der Risikowert des National Comprehensive Cancer Net-
work (NCCN) berechnet. Die relative Verteilung ist in der Abbildung

dargestellt.

B: Pravalenz von Lymphknotenmetastasen bei Patienten mit und ohne
Typ-2-Diabetes. Prasentiert wird die relative Pravalenz der Lymphkno-
tenmetastasen zum Zeitpunkt der radikalen Prostatektomie bei 74 Pati-
enten mit Typ-2-Diabetes und 148 Mannern ohne Diabetes.

eine schlechtere Prognose und muss
daher eher und umfassender abge-
klart und behandelt werden als ein
Prostatakrebs beim Nicht-Diabeti-
ker”, betonte Prof. Dr. med. Arnulf
Stenzl, Chefarzt der Urologischen
Universitatsklinik Tiibingen.

Fir 74 Patienten mit Typ-2-Di-
abetes und 148 Manner ohne Di-
abetes wurde der Risikowert des
National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) berechnet. Die
relative Verteilung ist in der Abbil-
dung dargestellt. <

Literatur:

Lutz SZ, et al. 2017. Androgen receptor ove-
rexpression in prostatecancer in type 2 dia-
betes. Molecular Metabolism, DOI: https://
doi.org/10.1016/j.molmet.2017.11.013

Lutz SZ, et al. 2018. Higher prevalence of
lymph node metastasis in prostate cancer
in patients with diabetes. Endocr Relat Can-
cer. doi: 10.1530/ERC-17-0465. [Epub ahead
of print].

Quelle: Institut fiir Diabetesforschung und Me-
tabolische Erkrankungen des Helmholtz Zen-
trum Mdinchen an der Eberhard-Karls-Univer-
sitat Tiibingen (IDM), Otfried-Miiller-Str. 10,
72076 Tiibingen.
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Prostatakarzinom: Zahlreiche Optionen des Arztes — auch bei

Lymphknotenmetastasen

uf dem Deutschen Krebskongress
A2018 in Berlin wurden unter ande-

rem Optionen der Behandlung des
Prostatakarzinoms (PCa) in unterschied-
lichen Situationen erortert. Eine wichtige
— und nach wie vor kontroverse — Dis-
kussion ist und bleibt die Frage nach der
aktiven Uberwachung mit der Moglich-
keit des Wechsels zu kurativer Therapie
in der Friihphase einer PSA-Erhhung als
Indikator einer sich moglicherweise an-
bahnenden Krebserkrankung. Aber auch
zahlreiche Probleme im Zusammenhang
mit Lymphknotenmetastasierung wurden
erortert, und es wurde eine neue Metho-
de zur Detektion und Dissektion dieser
Metastasen vorgestellt.

Ist fir Patienten mit PCa-Diagnose eher
aktive Uberwachung oder ein zeitnaher
invasiver Eingriff — meist in Form einer ra-
dikalen Prostatektomie (RP) — vorteilhaf-
ter? Diese Frage wurde auf dem DKK im
Rahmen einer Oxford-Debatte kontrovers
diskutiert. Dabei sprachen sich Redner fir
das Pro und Kontra aus. Das Publikum
durfte zu Anfang und Ende der Stellung-
nahmen abstimmen.

Die ewige Kontroverse: Abwarten
oder Nicht-Abwarten

Den Pro-Part tibernahmen PD Dr. med.
Christian Arsov, Universitatsklinikum Dis-
seldorf, und Prof. Dr. med. Thomas Steu-
ber, UKE Hamburg. Kontra vertraten Prof.
Dr. med. Michael Stockle, Uniklinik des
Saarlands, und Prof. Dr. med. Oliver Ha-
kenberg, Universitdt Rostock.

Argumente pro:
Die Hohe der Inzidenz des PCa steht
im Widerspruch zur Wahrscheinlichkeit,
am PCa zu versterben. Bei Niedrigrisi-
ko-Patienten kann durch die Wahl ak-
tiver Uberwachung eine Ubertherapie
mit dem Risiko fiir Komorbidititen wie
Inkontinenz oder erektile Dysfunktion
vielfach vermieden werden.

Fiir Patienten mit palpablen Tumoren
ergab die SPCG-4-Studie Vorteile fiir
die Operation. Bei Patienten mit nied-
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rigem Risiko errechnete sich fiir die RP
hinsichtlich der Prostatakrebs-beding-
ten Mortalitédt bis zu einem Follow-up
von 23,2 Jahren kein statistisch signi-
fikanter Vorteil [1]. Auch andere Stu-
dien — wie etwa die ProtecT-Studie mit
einer Beobachtungsdauer von mehr als
10 Jahren - so die Pro-Argumentation,
zeigten flr Niedrigrisiko-Patienten kei-
ne Uberlebensvorteile beziiglich Mor-
talitdtsgewinn bei invasiven Therapien
gegentiber aktiver Uberwachung [2].

Argumente kontra:

In der bahnbrechenden skandinavischen
SPCG-4-Studie traten ungeachtet vergleich-
barer Mortalititsraten bei mehr Patienten,
die lediglich Gberwacht wurden, Metas-
tasen auf, und es wurden vermehrt pro-
grediente Erkrankungen beobachtet. Au-
Rerdem bleibt abzuwarten wie sich die
Mortalitatskurven jenseits des Beobach-
tungszeitraums weiterentwickeln. Wozu
also Mannern raten, deren zu erwarten-
de Lebensspanne mehr als 20 Jahre be-
tragt?

Das Publikum sprach sich sowohl vor
als auch nach der Pro-Kontra-Argumen-
tation zu rund drei Vierteln fiir die aktive
Uberwachung aus.

Allerdings waren sich die Kontrahenten
weitgehend darin einig, dass die Qualitat
der aktiven Uberwachung erhht und stan-
dardisiert werden sollte. Das stol’t aller-
dings auf Schwierigkeiten. Denn anders als
die unproblematische PSA-Messung wird
eine engmaschige Uberwachung mit ei-
nem Biopsie-Monitoring von den meisten
Patienten langfristig nicht toleriert.

Eine Losungsmoglichkeit kdnnte die
MRT-navigierte stereotaktische Biopsie
darstellen. Dieses Verfahren sollte im op-
timalen Fall so wenig Biopsien wie mog-
lich mit der grolitmdglichen Aussagekraft
verbinden. Biopsien werden dort ent-
nommen, wo die Bildgebung verdéch-
tige Areale detektiert hat. Allerdings be-
findet sich diese Methode noch in der
Entwicklung und ist nicht hinreichend
validiert. Dies wére aber die Richtung,
in die eine hoch-aktive und hoch-effek-

tive Uberwachung gehen miisste.
Management bei Lymphknoten-
metastasen

Prof. Dr. Thomas Steuber (Hamburg)
widmete sich der Frage: Wie wirken sich
Lymphknoten-Metastasen beim PCa auf
das biochemisch rezidivfreie und das me-
tastasenfreie Uberleben aus? Hierbei kon-
statierte er zundchst einen Zusammenhang
zwischen der Anzahl der (gefundener)
befallener Lymphknoten und der weite-
ren Progredienz der Erkrankung. ,Im Ver-
gleich zu ein oder zwei positiven Lymph-
knoten verschlechtert sich die Prognose
ab drei befallenen Lymphknoten deut-
lich” [3]. Allerdings spielen fiir die Pro-
gnose gerade auch im Hinblick auf har-
te Endpunkte wie das Gesamtliberleben
(OS) noch weitere Faktoren eine Rolle.
So etwa ein Gleason-Score von mindes-
tens 8 und die Grolle des Primartumors.
Diese und andere Parameter werden im
Lymphknotenkalkulator der EAU beriick-
sichtigt [4].

Welche Strategie sollte demnach ge-
fahren werden, wenn bei einer Prosta-
ta-Op positive Lymphknoten detektiert
werden? In einer Untersuchung vergli-
chen Steuber und Kollegen im eigenen
Haus Patienten, bei denen im Fall der
Nodalpositivitdt eine RP durchgefiihrt
oder die Op unterbrochen wurde. Bei-
de Kollektive erhielten eine adjuvante
Hormontherapie. In dieser nicht-pros-
pektiven Untersuchung zeigte sich ein
signifikanter Vorteil fiir die RP, sowohl
hinsichtlich des 5- und 10-jdhrigen kli-
nischen progressionsfreien Uberlebens
(CPFS) (p=0,005) als auch fiir das krebs-
spezifische Uberleben (p=0,001) [5]. Die-
se Daten stimmen mit den Ergebnissen
des Miinchener Krebsregisters als auch
den Resultaten des SEER (Surveillance
Epidemiology and End Results) Giberein,
so Steuber [6, 7].

Allerdings hat die limitierte oder aus-
fihrliche Entnahme und Untersuchung
von Lymphknoten vor dem Hintergrund
einer RP bei Patienten mit mittlerem oder
hohem Risiko keinerlei Auswirkung auf
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das onkologische Ergebnis, wie eine neue
Studie belegt, hdlt Steuber fest [8]. An-
dererseits konnen weitergehende Thera-
pieoptionen vom Nodalstatus beeinflusst
sein, hebt Steuber hervor. In zwei Studi-
en mit allerdings retrospektiven Designs
wurde bei nodalpositiven Patienten bei
adjuvanter Bestrahlung ein Benefit beziig-
lich des CPFS und des krebsspezifischen
Uberlebens nachgewiesen [9, 10].

Strahlengefiihrte Entfernung von
Lymphmetastasen

PD Dr. med. Tobias Maurer (Miinchen)
referierte iber die verbesserte Detektion
von Lymphmetastasen durch ein 68Ga-
PSMA-PET. Der Ligand bindet hochspezi-
fisch an das prostataspezifische Membran-
Antigen (PSMA), welches von Krebszellen
vermehrt exprimiert wird. Der Tracer sig-
nalisiert eine erhéhte Dichte im Gewebe.
Dadurch stellt das PSMA als Tumormar-
ker beim Prostatakarzinom sowohl ein
diagnostisches als auch ein therapeuti-
sches Ziel dar.

Bei Patienten im guten Allgemeinzu-
stand, bei denen auf diese Weise ein
positiver Lymphknoten detektiert wur-
de, kann, so Maurer weiter, ein thera-
peutisches Verfahren zum Entfernen die-
ses befallenen Lymphknotens angeboten
werden: die sogenannte PSMA-Radiogui-
ded Surgery (PSMA-RGS). Hierbei wird
prdoperativ ein Gammatracer verbunden
mit einem PSMA-Liganden injiziert. Da-
nach wird mittels einer Gammasonde in-
traoperativ die metastasische Lasion loka-
lisiert und entfernt. ,Natdrlich kdnnen mit
diesem Verfahren nicht einzelne Zellen
exakt geortet werden, so dass eine Ent-
fernung mit einem Sicherheitsabstand um
das detektierte Gewebe herum notwen-
dig ist.” Aber es kann nach der Dissekti-
on mit der Gammasonde eine Uberprii-
fung durchgefiihrt werden, ob noch eine
Strahlung vom Tracer vorhanden ist.

In Miinchen wurden bereits 160 sol-
cher Eingriffe durchgefiihrt, berichtet
Maurer. Von ihnen wurden 111 Patien-
ten ausgewertet, von denen rund 60%
ein fortgeschrittenes Erkrankungsstadi-
um (2pT3a) aufwiesen. Bei iiber 30% lag
zuvor eine lymphogene Metastasierung
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vor, und Dreiviertel hatten bereits eine
Salvagetherapie erhalten. Der PSA-Wert
war mit median 1,13 ng/ml niedrig.

Gemal einer noch nicht verdéffentlich-
ten Arbeit hatten 77% der Patienten ei-
nen PSA-Abfall von iiber 50% und die
Hélfte der Patienten von iiber 90%. Trotz
eines Bias aufgrund nicht ausreichender
Selektion, konnte in dieser kleinen Serie
fur die Patienten, welche nur durch die-
sen Eingriff eine PSA-Absenkung in den
Nullbereich erzielten, ein medianes the-
rapiefreies Uberleben von 25,3 Mona-
ten dokumentiert werden.

Das Fazit von Maurer: ,Die PSMA-
RGS ist technisch durchfiihrbar und ver-
dsslich. Sie ermoglicht die Detektion und
Entfernung kleiner und atypischer Meta-
stasen (in Lymphknoten) und konnte als
zusatzlicher Baustein in der Therapie des
PCa eingebaut werden, eventuell auch
um systemische Folgetherapien zeitlich
weiter nach hinten zu verschieben.” Ob
diese Therapieoption Auswirkungen auf
das Langzeit-Ergebnis hat, muss erst noch
untersucht werden.

RT: fiir neue Verfahren noch keine
belastbaren Daten

Den Stellenwert der Radiotherapie (RT) der
Lymphabflusswege beim PCa diskutierte
Prof. Dr. med. Ute Ganswindt (Innsbruck).
Aufgrund einer sehr diinnen Datendecke
ist, laut aktuellen Therapieempfehlungen,
der Wert einer primdren Bestrahlung der
pelvinen Lymphabflusswege zusatzlich zur
RT der Prostata bei Patienten mit lokal be-
grenztem PCa des mittleren und hohen
Risikoprofils nicht geklart.

Die Radiologin machte jedoch dar-
auf aufmerksam, dass dieses Statement
auf Studien basiere, die zum einen noch
eine simplere Radiatio durchfiihrten: mit
rechteckigem Feld bei homogener Strah-
lendosis. Heutzutage ermdglicht unter
anderem die intensitatsmodulierte Ra-
diotherapie (IMRT) eine lokal spezifi-
zierte und differenzierte Strahlenstarke,
wodurch eine erheblich schonendere RT
durchgeflihrt werden kann. Zum zwei-
ten inkludierte eine der zwei zu Rate ge-
zogenen Studien — beide sind etwas &l-
teren Datums — auch Patienten mit Low

risk, ,die von einer Bestrahlung der Lym-
phabflusswege ohnehin kaum profitie-
ren dirften.” Rechnet man retrospektiv
diese und andere Fehler heraus, ergibt
sich zumindest eine positive Tendenz fir
diese Therapieoption, vorausgesetzt das
Staging ergibt ein intermedidres oder ho-
hes Risiko. Der Benefit ist vermutlich am
grofiten mit einer begleitenden ADT (An-
drogendeprivationstherapie) und bei An-
wendung einer IMRT oder vergleichbar
schonender Verfahren.

Fir die adjuvante RT nach RP gibt es
ebenfalls keine belastbaren prospektiven
Daten. Vorteile zeigt die bereits ange-
sprochene retrospektive Studie von Til-
ki [9] wie auch Register-Auswertungen
der National Cancer Data Base. Letz-
tere ergab, dass die Patienten von ei-
ner Kombination aus adjuvanter RT und
Hormontherapie hinsichtlich des OS si-
gnifikant profitierten [11]. Zusammen-
fassend ldsst sich sagen, so Ganswindt,
dass die Datenlage keine klaren Emp-
fehlungen sowohl im priméren als auch
im adjuvanten Setting zuldsst. Wohl da-
her divergieren auch die verschiedenen
diesbeziiglichen Leitlinien. Aber: ,Im pri-
madren Setting geht der Trend zu einer
pelvinen RT der Lymphabflusswege, zu-
mindest bei Patienten mit héherem Risi-
ko unter Beriicksichtigung von Alter und
Komorbiditaten.” <

Bericht: Reimund Freye, Baden-Bacden

Quellen:

Symposien auf dem DKK 2018

e Plenar/Oxford-Debatte: Die aktive Beobachtung
beim Prostatakarzinom mit niedrigem Risiko ist
onkologisch sicher!

e Management von Lymphknotenmetastasen in der
Uro-Onkologie. Berlin, 21.-24.02.2018
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Nierenzellkarzinom

Zukunftige Anforderung: GroBer genetischer Heterogenitat

gerecht werden

ie Krebstherapie und -di-
agnostik unterliegt gegen-
wartig einem ungeheuren

Wandel. Daher wurde auf dem ak-
tuellen Deutschen Krebskongresses
2018 in Berlin von der Interdiszipli-
ndren Arbeitsgruppe Nierentumoren
(IAG-N) ein Symposium abgehal-
ten zur translationalen Onkologie,
in welchem neue Forschungsergeb-
nisse zum Nierenzelltumor (RCC)
auf ihre eventuellen klinischen Aus-
wirkungen hin befragt wurden. Be-
sonders in den Fokus der Aufmerk-
samkeit riickte dabei die fir das
RCC kennzeichnende Tumor-He-
terogenitat.

Die Urologin Prof. Dr. med. Ker-
stin Junker (Homburg/Saar) machte
zunachst deutlich, dass die Hete-
rogenitdt prinzipiell verschiedener-
lei Hinsicht gesehen werden. Und
zwar als intertumorale Heterogeni-
tat, als intratumorale Heterogenitat
und sodann kann noch von abwei-
chenden genetischen Profilen zwi-
schen Muttergeschlust und Metas-
tasen ausgegangen werden.

Laut der vielzitierten Arbeit von
Hoefflin und Kollegen, so Junker
weiter, welche die intratumorale
Heterogenitdt (ITH) in den Mittel-
punkt des wissenschaftlichen In-
teresses hob [1], ist diese bereits
frih angelegt ,und nicht Konse-
quenz der Tumorprogression.” Sie
ist vor allem gepragt durch Unter-
schiede zwischen Zentrum und Pe-
ripherie des Primarius. Das jewei-
lige genetische Profil wére dieser
Annahme gemal bestimmt durch
die Mikroumgebung.

Genetisches Profiling
bei vielfaltiger Mutation
notwendig

Eine notwendige Konsequenz ware
demnach eine multiregionale Biop-

sie. Eine oder nur wenige Biopsien
kénnten somit nicht anndhernd das
ganze Spektrum der relevanten Mu-
tationen erfassen. Damit wére au-
Rerdem eine erhebliche Einschran-
kung von Biomarkern gegeben, die
lediglich nach einer bestimmten Mu-
tation fahnden.

Eine L6ésung wadren Biomarker,
féhrt die Urologin fort, die bestimm-
te molekulare Signaturen entschliis-
seln helfen. Beispielsweise eine 16-
Gen-Signatur, die als unabhangiger
prognostischer Parameter dienen
kann und eine zuverldssigere Pro-
gnose liefern konnte als der Leibo-
vich Score. Mit solchen Verfahren
lieBe sich am Primartumor even-
tuell bereits das Risko Metastasie-
rung sowie von die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit — innerhalb gewisser
Grenzen — bestimmen.

Wenn die Theorie hingegen rich-
tig sein sollte, dass unter therapeu-
tischen Selektionsdruck der Tumor
genetisch weiter mutiert, muss man
im Falle von Tochtergeschwulsten
auch die Metastasen selber gene-
tisch untersuchen. Beide Theorien
schlieen sich natiirlich keineswegs
aus, sondern ergénzen sich vermut-
lich eher. In jedem Fall bleibt die
Frage, ob bei Biopsien einzelner
Metastasen damit auch das gesam-
te Spektrum aller Metastasen-Mu-
tationen erfasst werden kann. Hier
ist vielleicht, meint Junker, die um-
fassendere Auswertung einer Liquid
Biopsy weiterfiihrend.

Die Conclusio von Junker: ,Na-
trlich haben wir eine molekular-
genetische Diversitat beim RCC.
Und wir missen schauen, wie-
weit dies bei der Prognose und
der Therapiewahl zu beriicksich-
tigen ist. Wir sollten aber bei der
Untersuchung genetischer Profile
zundchst ein Areal ansehen und die-
ses bezliglich seiner Heterogenitat

bewerten. Danach ware dann die
Entscheidung zu fillen, ob weite-
re Areale in die Untersuchung ein-
zubeziehen sind. Im fortgeschritte-
nen Stadium sollten die Biomarker
aber verstarkt auf die Metastasen
ausgerichtet sein.

Korrelation von Histologie
und Genetik

Der Pathologe Prof. Dr. med. Arndt
Hartmann (Erlangen) besprach die
Korrelation zwischen Morphologie
und Genetik beim RCC. Dafiir be-
richtete er zunéchst tGber die mor-
phologische Unterscheidung von
Grad 1 (sehr gut differenziert) bis
hin zur RCC-Histologie vom Grad 4,
welche eine immer mehr entdiffe-
renzierte Zellstruktur aufweist, bei-
spielsweise mit mehrkernigen Rie-
senzellen und/oder rhabdoider oder
sarkomatoider Differenzierung.

,Aber”, gibt Hartmann zu be-
denken, ,wir sehen auch gemischte
Morphologien, wo sich etwa Grad
1 und Grad 4 beide gleichzeitig im
Tumorgewebe finden.” Dies zeigt
einmal die erhebliche Heterogenitit
beim RCC und es steht jeweils eine
differente Genetik dahinter.

Und man weifs seit geraumer Zeit,
dass etwa eine rhabdoide Diffe-
renzierung mit einer schlechteren
Prognose verbunden ist; Przyby-
cin und Kollegen errechneten
fir diesen Subtyp des RCC eine
5,25-fach hohere Wahrschein-
lichkeit zu versterben [2]. Daher
sollte eine rhabdoide oder sarko-
matoide Differenzierung, laut S3-
Leitlinie, so der Pathologe, ange-
geben werden.

,Unter dem Mikroskop sehen
wir immer haufiger diese ange-
sprochenen Mischformen von
klarzelligem hochdifferenziertem
Gewebe und einer rhabdoiden
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Entdifferenzierung”, fahrt Hartmann
fort. Dahinter steht eine Mutation
des PBRM1-Gens (BAF180). Dies
hat grofBe klinische Relevanz, weil
in einer neuen Arbeit eruiert wur-
de, dass Patienten mit klarzelligem
RCC, bei denen diese Mutation zu-
grundeliegt, ein ,ganz exzellentes
Ansprechen auf Checkpoint-Inhi-
bitoren aufweist” [3]. Denn das ist
ein PD-L1-Immunzell-positiver Tu-
mor: ,auf praktisch jeder Immun-
zelle findet sich eine PD-L1-Ex-
pression.”

Eine andere Arbeitsgruppe hat
mittels einer 34-Gen-Signatur die
Metastasen sowie den Primdrtumor
eines klarzelligen RCC gemaf der
unterschiedlichen Tumor-Hetero-
genitdt in die Subtypen A und B
unterteilt, und konnte fir diese je-
weiligen Kollektive einen klaren Un-
terschied in der RCC-spezifischen
Uberlebenszeit nach der Operati-
on erkennen [4].

Hinsichtlich der Heterogeni-
tat eines Tumors, fahrt Hartmann
fort, hat Jose Lopez ein (prakti-
zierbares) Verfahren vorgeschla-
gen, mit dem wesentlich differen-
zierter diese morphologische und
genetische Vielfalt dargestellt wer-
den kann. Dabei wird ein Raster
von Blocken, die je eine Grole von
1 mm? haben, auf das Tumorgewe-
be gelegt und fiir jeden Mini-Block
wird dann mit verfiigbarer digitaler
Labortechnik nach RCC-typischen
Mutationen gesucht [5].

Detektiert werden konnten mit
solcher Methodik etwa als Subklon
bereits vorhandene Resistenzmu-
tationen, die im Primdrtumor aber
lediglich in der GroBenordnung
von 0,1% des Gewebes vorhan-
den sind. Dieser Weg werde beim
Lungenkarzinom bereits beschrit-
ten. Beispielsweise ist eine Kom-
bination aus Liquid Biopsy als Be-
stimmung zirkulierender DNA mit
Rebiopsien in Metastasen méglich,
um moglichst effizient auf die Tu-
mor-Evolution eines einzelnen Pa-
tienten eingehen zu kénnen.
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Komplexe systemische
Therapie bei hoher
Heterogenitat

Bei der thematisierten Heteroge-
nitat vom RCC fragte sich PD Dr.
med. Carsten Griillich (Heidel-
berg) wie eine Targetselektion fir
eine systemische Therapie ausse-
hen kénnte. Wurde beim CML er-
folgreich auf im wesentlichen eine
Mutation, namlich die des Treiber-
gens BCR-ABL, therapiert, so ist die
Situation bei soliden Tumoren doch
anders, wie auch die vielzitierte Ar-
beit von Gerlinger und Kollegen
belegt hat [6]. Dabei wurde vor
der Unterschitzung der Tumorhe-
terogenitdt mit seinen Folgen ge-
warnt, sofern diese aufgrund zu
weniger Biopsien als zu simpel
eingestuft wird.

Auffallig ist, so Griillich, eine dif-
ferente Phiano- und damit auch Ge-
notypik, wenn man die Periphe-
rie mit dem Zentrum des Tumors
vergleicht. Das macht letztendlich
auch Sinn, denn die Peripherie ist
die Invasionszone, wo der Tumor
weiterwdchst und in der Lage sein
sollte, gesundes Gewebe zu infilt-
rieren und zu verdrdangen. So sind
peripherie-spezifische Mutationen
auch eher auf die Reaktion von Zyto-
und Chemokinen eingestellt. Wich-
tig fir das Tumorwachstum ist, ge-
malk dem ,Empty-space-Modell’, der
Kontakt zum Stroma, wonach Tu-
morzellen in diesem Milieu gene-
tisch so umprogrammiert werden,
dass sie gerade im Kontakt mit
Nichttumor-Zellen besser wach-
sen kénnen.

Relevant fir das Tumorwachs-
tum ist ferner das MET-Onkogen;
bei Uberexpression ist es assoziiert
mit grollerer Aggressivitat des Tu-
mors. Die Erhéhung der MET-Ex-
pression und damit auch der MET-
Kopienzahl geht mit einem hdheren
Grading des RCC einher sowie mit
einer erhohten Mortalitét. In einer
Arbeit von Macher-Goeppinger und
Kollegen fand man in 572 klarzel-

ligen RCC nur bei 17% eine MET-
Negativitdt, hingegen zeigte sich
bei einem erheblichen Anteil der
Patienten mit hochgradigem RCC
diese Treibermutation [7].

In der eigenen noch laufenden
MORE-Studie, so Grillich, fand man
sehr differente Mutationen beim Ver-
gleich von Primarius und Tochter-
geschwiir. Waren im Primartumor
eines exemplarischen Patienten 441
Mutationen wirksam, und in der
Metastase immer noch 326, so be-
trug die Schnittmenge (also iden-
tische Mutationen von Primarius
und Metastase) lediglich 18 Mu-
tationen. Die aktuell brennende
Frage ware demnach, welches ist
dann das Therapietarget?

Griillich fasst zusammen: Ziel
ware es, zu untersuchen, welche
Genprofile auf welche spezifischen
Therapien besonders gut anspre-
chen. Molekulare Signaturen konn-
ten als prognostische und pradikti-
ve Marker dienen. Ferner brauchen
wir neue molekulare Zielstrukturen.
Auch sollten molekulare Signatu-
ren fir die Immuntherapie genau-
er identifiziert werden. Dies sollte
schlieBlich in einer wirklich indivi-
dualierten Therapie von Tumorpa-
tienten minden, was Grillich je-
doch erst in einer fernen Zukunft
realisiert sieht. <

Bericht: Reimund Freye, Baden-Baden

Quelle: IAG-N-Symposium: Tumorheteroge-
nitdt und Metabolik des Nierenzellkarzinoms
- Bedeutung fiir Diagnostik und Therapie, im
Rahmen des 33. Deutschen Krebskongresses
2018, Berlin, 23. Febr. 2018.
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Kritisches Hinterfragen von Studien gefordert

ie Evidenz durch klinische Stu-
D dien bilden die Grundlage der
medizinischen Versorgung von
Krebspatienten. Nichtsdestotrotz ist nicht
jede Studie, sei sie auch grof8 angelegt
und Uber viele Jahre nachbeobachtet,
aussagekriftig fiir den klinischen Alltag.
Dies wurde bei der Jahresversammlung
der European Association of Urology in
prominenten Analysen belegt.

PIVOT-Studienpopulation ent-
spricht nicht der Realitat

In der US-amerikanischen PIVOT-Studie
wurde gezeigt, dass die Mortalitdt von
Prostatakarzinom-Patienten mit Prostat-
ektomie im Vergleich zu Patienten ohne
Prostatektomie wenig unterschiedlich war
(Wilt et al., NEJM 2017;377:132). Dabei
begleitete die Studie 731 Prostatakarzi-
nompatienten mit lokalisierter Erkrankung
iber nahezu 20 Jahre. Somit konnte ge-
schlossen werden, dass die Operation
bei nahezu allen Prostatakarzinompati-
enten mit lokaler Erkrankung obsolet ist
und das Patientenmanagement reduziert
werden kann. Dieses iiberraschende Er-

gebnis wurde von Dr. Firas Abdollah,
Detroit/USA, und Kollegen allerdings an-
gezweifelt. Beim EAU présentierten die
Wissenschaftler nun eine Analyse der
Charakteristik von Prostatakarzinompati-
enten, die in den drei grolen US-ameri-
kanischen Datenbanken PLCO (Prostate,
Lung, Colorectal and Ovarian) Cancer
Screening Trial, SEER (Surveillance, Epi-
demiology, and End Results) und Na-
tional Cancer Database zur Verfligung
stehen (EAU 2018, Abstr. #162). Im Er-
gebnis konnten sie zeigten, dass die Stu-
dienteilnehmer der PIVOT-Studie nicht
den ,real-world“-Patienten entsprechen
und daher, wenn tiberhaupt, nur weni-
ge, kritische Rickschliisse aus der Stu-
die gezogen werden sollten.

Der Vergleich dokumentierte, dass
die Patienten in der PIVOT-Studie dlter
und kranker verglichen mit der alltag-
lichen Patientenpopulation war. Resul-
tierend betrug die gesamte Mortalitét in
der PIVOT-Studie 64% tber 12,7 Jahre,
wiéhrend sie in den grollen Vergleichs-
datenbanken nur 8-23% tiber eine ver-
gleichbare Zeitspanne von 7,5-12,3 Jahre
betrug. Das mittlere Alter der Patienten

bei Diagnosestellung lag in der PIVOT-
Studie bei 67 Jahren verglichen mit 65,8
Jahren (PLCO-Studie), 61,3 Jahren (SEER-
Datenbank) bzw. 60,2 Jahren (National
Cancer Database). In der PIVOT-Studie
sei somit eine Selektion von Patienten mit
schlechter Prognose erfolgt, bei denen
die Wahrscheinlichkeit von einer Ope-
ration zu profitieren kaum gegeben war,
so das Fazit der Autoren. Der Vergleich
mit Patienten aus groflen US-Datenban-
ken zeige, dass die PIVOT-Daten nicht
ohne Weiteres auf alle Patienten mit lo-
kalisiertem Prostatakarzinom bei Diag-
nose generalisiert werden sollten. Es be-
diirfe nun einer kritischen Uberpriifung
der PIVOT-Studiendaten, um zu sehen,
ob méglicherweise und dann, welche
Riickschlsse fiir den Praxisalltag gezo-
gen werden konnten.

Grofes Bias-Potential beziiglich
Darstellung der Becken-Lymph-
knotendissektion

In einem systematischen Review wur-
de der relative Nutzen und der Schaden
durch die Becken-Lymphknotendissekti-

Randomisierte Sequenzerfassung (Selektionsbias)
Allokation nicht genannt (Selektionsbias)

Verblindung von Teilnehmern und Personal (Durchfiihrungsbias)
Verblindung der Ergebnisbewertung (Detektionsbias)
Unvollstindige Daten zu Ergebnissen (Schwundbias)

Selektive Berichterstattung (Berichtbias)
Sonstiger Bias

cT-Stadium genannt/erhoben?
cT-Stadium korrigiert?

pT-Stadium genannt/erhoben?
pT-Stadium korrigiert?

pOS genannt/erhoben?

pOS korrigiert?

adjuvante Therapie genannt/erhoben?
adjuvante Therapie korrigiert?
Risikostratifizierung genannt/erhoben?
Risikostratifizierung korrigiert?

I geringes Bias-Risiko

O 0/0

unklares Bias-Risiko

25 %

50 % 75 % 100 %

I hohes Bias-Risisko

Abb.: Bias-Risiko in Studien zur Becken-Lymphknotendissektion bei radikaler Prostatektomie unter Unterscheidung verschiedener Bias-Ursachen.
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on beziglich des onkologischen und des
nicht-onkologischen Therapieerfolgs bei
PCa-Patienten untersucht, die einer ra-
dikalen Prostatektomie unterzogen wur-
den (EAU 2018, Abstr. #PT009). Dazu
analysierten internationale Wissenschaft-
ler die Daten von insgesamt 275.269 Pa-
tienten aus 66 Studien. Der onkologi-
sche Therapieerfolg war der Endpunkt
von 29 der Studien und in 43 Studien
wurden nicht-onkologische Therapie-
ziele erhoben.

In den meisten Studien wurde ein
hohes Risiko fiir einen Bias oder Ver-
mischung von Daten gesehen (Abb.).
Widerspriichliche Ergebnisse wurden
beispielsweise gesehen, wenn das bio-
chemische und das pathologische Re-
zidiv verglichen wurden, wenn kein si-
gnifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen fir das Gesamtiiberleben zu
beobachten war. Widerspriichlicherwei-
se zeigte die Mehrheit der Studien, dass
die extensivere Becken-Lymphknotendis-
sektion mit einem unglinstigeren Ergeb-
nis beziiglich der Operationsdauer, dem
Blutverlust, der Lange des Krankenhaus-
aufenthalts und postoperativen Komplika-
tionen einherging. Es wurde kein Unter-
schied in Bezug auf die Urin-Kontinenz
oder die Wiedererlangung der erektilen
Funktion festgestellt.

Im Ergebnis war die Becken-Lymphkno-
tendissektion, obwohl sie die verlasslichs-
ten Staging-Ergebnisse liefert, mit einem
schlechteren intraoperativen und perio-
perativen Ergebnis assoziiert. Ein direk-
ter therapeutischer Effekt konnte unter-
dessen in der verfiigbaren Literatur nicht
nachgewiesen werden. Die Autoren fol-
gern aus den Ergebnissen ihrer Analyse,
dass die geringe Qualitét der Evidenz die
Notwendigkeit fiir die Durchfiihrung ei-
ner robusten und addquat gepowerten
klinischen Studie unterstreiche.

MRT spiirt mehr Tumoren auf als
Standardbiopsie

Die Ergebnisse der PRECISION-Studie

erhielten in Kopenhagen viel Aufmerk-
samkeit. In dieser praxisrelevanten, in-
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ternationalen und randomisierten Studie
wurde der Nutzen der Magnetresonanz-
tomographie (MRT) gegeniiber der trans-
rektalen Ultraschalluntersuchung (TRUS)
zur Diagnosestellung evaluiert. Es konn-
te gezeigt werden, dass durch ein MRT
bei Diagnosestellung die Anzahl invasi-
ver Prostatabiopsien um nahezu ein Drit-
tel gegeniiber der TRUS gesenkt werden
kann (EAU 2018; Abstr. #1225). Gleich-
zeitig wurden mehr bosartige und we-
niger ,harmlose” Tumoren identifiziert,
also die Hiufigkeit von Uberdiagnosen
reduziert. Die Relevanz dieser Ergebnis-
se wurde durch die gleichzeitige Verof-
fentlichung im New England Journal of
Medicine unterstrichen.

In der PRECISION-Studie untersuch-
ten Wissenschaftler von 23 Zentren 500
Ménner entweder mit einer Standard 10-
12-Stanzen TRUS-Biopsie oder mit einem
initialen MRT-Scan gefolgt von zielge-
richteten Biopsien, wenn im MRT eine
Abnormalitét festgestellt wurde. Das vor-
rangige Ziel der randomisierten Studie
war die Evaluation des Anteils an Man-
nern, die mit einem klinisch relevanten
Prostatakarzinom, definiert als Gleason
Score 23+4, diagnostiziert wurden. Zu-
dem sollte erfasst werden, wie hoch der
Anteil an Mannern ist, die mit einem
klinisch unbedeutenden Prostatakarzi-
nom (Gleason Score 3+3) diagnosti-
ziert werden.

Im Ergebnis wurde festgestellt, dass
28% der Manner im MRT-Arm der Stu-
die keiner Biopsie bedurften. Von den
Mannern, bei denen mithilfe des MRT
eine Biopsie als gerechtfertigt erschien,
hatten 38% einen klinisch relevanten Tu-
mor. Im TRUS-Arm waren es 26%. Zu-
dem war die Anzahl von Patienten, die
mit einem klinisch unbedeutenden Tu-
mor diagnostiziert wurden, bei Untersu-
chung mithilfe des MRT signifikant gerin-
ger (9% vs. 22%; p<0,001). Dies zeige,
dass mit dem diagnostischen Weg (iber
das initiale MRT die Anzahl an Biopsien

insgesamt reduziert werden kénne und
bessere Ergebnisse verglichen mit der al-
leinigen TRUS-Biopsie erreicht wiirden,
so das Fazit der Autoren.

Beeinflussung der Lebensqualitét
nach lokaler Therapie

Bei lokalisiertem Prostatakarzinom werden
derzeit die aktive Uberwachung, opera-
tive Prostatektomie, externe Beam-Radi-
otherapie (EBRT) und die Brachytherapie
zur Behandlung eingesetzt. In einer re-
trospektiven Untersuchung wurde der
Therapieerfolg aus Sicht der Patienten
(PROMs) im Vergleich zwischen den
Therapieformen untersucht (EAU 2018,
Abstr. #PT010). Es konnten 18 Studien
identifiziert werden, die insgesamt 13.604
Patienten einschlossen.

Mit einer Nachbeobachtungszeit von
bis zu sechs Jahren konnte fir die aktive
Uberwachung der geringste Einfluss auf
die krebsspezifische Lebensqualitt fest-
gestellt werden. Im Vergleich mit der ak-
tiven Uberwachung und der EBRT wurde
fur die Operation ein negativer Einfluss
auf die Harn- und Sexualfunktion gezeigt.
Durch eine EBRT wurde hingegen im
Vergleich zu aktiver Uberwachung und
Operation die Darmfunktion negativ be-
eintrachtigt. Daten einer kleinen Studie
zur Brachytherapie zeigte einen Einfluss
auf die Harnfunktion nach einem Jahr,
die aber nach fiinf Jahren nicht mehr si-
gnifikant war.

Die Autoren kamen aufgrund der Ana-
lyse zu der Erkenntnis, dass - limitiert auf
die Lebensqualitat - mit den etablierten
Therapien sehr unterschiedliche Ergeb-
nisse erreicht werden, welche mit den
Patienten vor der Behandlung im Detail
besprochen werden sollten. <

Bericht: Dr. Ine Schmale, Westerburg

Quelle: Jahresversammlung der European Association
of Urology (EAU), 16.-20. Mérz 2018, Kopenhagen.
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Mit Recht an lhrer Seite

Rechtsfragen an Fachanwalt Dr. Stebner

Koénnen Patienten zwei
Rechnungen fiir eine Leistung
verlangen?

Frage:

Meine Patientin ist privat versi-
chert und beihilfeberechtigt. Mei-
ne GOA-Liquidation (iber die Ge-
samtbehandlung hat sie bezahlt.
Jetzt mochte sie eine Zweitrech-
nung fiir die Kostenerstattung ha-
ben. Ich soll in der Zweitrechnung
nur Erndhrungsberatung ausweisen,
aber den Gesamtbetrag der Rech-
nung ansetzen. Darf ich die Zweit-
rechnung ausstellen?

Antwort:

Ihre Patientin wird die Gesamtrech-
nung zur Kostenerstattung bei der
Beihilfefestsetzungsstelle einge-
reicht haben. Nunmehr mochte
sie eine zweite Rechnung Uber
den gesamten Betrag der Heilbe-
handlung einschlieflich Emnédhrungs-
beratung, jedoch nur ausgewiesen
als Erndhrungsberatung, um eine
Kostenerstattung durch ihre Priva-
te Krankenversicherung ausschliel$-
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lich fiir Erndhrungsberatung in voller
Hohe der Heilbehandlung zu er-
halten. lhre Patientin mochte eine
Kostenerstattung erlangen, die ihr
so nicht zusteht. Mit lhrer Hilfe
soll eine Tauschung des Kosten-
tragers erfolgen. lhre Vermutung,
dass dies rechtswidrig ist, ist zutref-
fend, denn eine Anwendung von
§ 263 StGB ,Betrug” (www.gesetze-
im-internet.de) liegt nahe. Ich emp-
fehle lhnen deshalb, keine weitere
Rechnung auszustellen. lhre Patien-
tin kann die Rechnung, die sie be-
reits erhalten hat, weiterverwenden
zur Kostenerstattung bei ihrer Pri-
vaten Krankenversicherung. Dies ist
bei beihilfeberechtigten Patienten
so auch tblich. Wenn lhre Patien-
tin die Rechnung von der Beihilfe-
festsetzungsstelle nicht zuriickerhalt,
kénnen Sie ihr ein Duplikat ausstel-
len, welches sie dann bei der Priva-
ten Krankenversicherung einreicht.
Das Ubliche Verfahren ist freilich,
dass die Beihilfefestsetzungsstelle
die eingereichte Rechnung nach
Prifung und Kostenerstattung ab-
stempelt mit ,fir Beihilfezwecke
verwendet” und der Beamtin mit
dem Bescheid lber die Kostener-
stattung zurtickschickt.

Meine neu entwickelte
Therapie: Was ist rechtlich
zu tun?

Frage:

Ich habe eine neue Therapie ent-
wickelt. Muss ich diese eintragen,
damit sie als Therapie gilt? Oder
erst einmal die Allgemeinfrage, was
gilt bereits als Therapie?

Antwort:

Eine Therapie ist eine Methode,
die der Heilbehandlung dient. Eine
neue Therapie wére beispielswei-
se auch die Kombination verschie-

dener bekannter Therapien in be-
sonderer Weise. Eine Anmeldung
oder gar Genehmigung solcher in-
dividuell entwickelter Methoden ist
gesetzlich nicht vorgesehen. Wenn
Sie eine neue Therapie entwickeln
und diese mit einem besonderen
Namen kennzeichnen, konnte sich
auch ein Markenschutz anbieten.
Beim Deutschen Patent- und Mar-
kenamt kann eine Wortmarke oder
eine kombinierte Wort-/Bildmarke
eingetragen werden. Naheres fin-
den Sie auf der Website: https://
www.dpma.de.

Pflicht zum
Behandlungsbericht?

Frage:

Kann mich mein Privatpatient ver-
pflichten, einen Behandlungsbericht
nach Abschluss der Behandlung zu
schreiben?

Antwort:

Mit Ihren Patienten schlielen Sie
einen Behandlungsvertrag nach
§ 630a BGB (www.gesetze-im-
internet.de). Der Behandlungs-
vertrag enthdlt Hauptpflichten fiir
beide Vertragspartner. Fiir Sie als
Arzt ist dies eine sorgfaltige Heil-
behandlung nach den im Gesetz
genannten Kriterien und nach Auf-
klarung mit Einwilligung des Patien-
ten. Der Behandlungsvertrag enthalt
auch Nebenpflichten. Dazu gehort
beispielsweise ein gefahrloser Zu-
gang zur Praxis. Eine weitere Ne-
benpflicht ist es, alles Zumutbare
(gegen Honorar) zu tun, damit hr
Patient eine Kostenerstattung erhalt.
Dazu kann dann auch ein Befundbe-
richt gehdren, der die medizinische
Notwendigkeit der Heilbehandlung
nach § 192 Versicherungsvertrags-
gesetz begriindet. Verlangt also lhr
Patient einen Behandlungsbericht,
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Mit Recht an lhrer Seite

sind Sie verpflichtet, diesen zu ver-
fassen, anderenfalls konnen Scha-
densersatzanspriiche drohen.

Ist der Ortsname in der
Domain erlaubt?

Frage:

Ich habe widerspriichliche Infor-
mationen dartiber, ob ich fir mei-
ne Homepage in der Domain den
Ortsnamen aufnehmen kann. Wie
ist die Rechtslage?

Antwort:

Sie kénnen ohne Weiteres ge-
ografische Bezeichnungen wie
Stadte verwenden, wenn sie hin-
reichend individualisiert sind. Bei-
spiel: dr.berg.muenchen. Maglich
wdre auch, lhr Fachgebiet hinzu-
zusetzen. Beispiel: urologie.muen
chen.dr.berg.

Zahlungsunwillige Privat-
patienten: Darf ich ein
Inkassobliro beauftragen?

Frage:

Ich habe immer wieder einmal Pri-
vatpatienten, die meine GOA-Li-
quidation nicht bezahlen oder
nur nach mehrfachen Mahnun-
gen. Aktuell habe ich eine Pati-
entin, die ich mindlich (wahrend
der Fortsetzung der Behandlung)
und schriftlich an die Zahlung er-
innert habe. Sie hat dann eine so
bezeichnete erste und eine zwei-
te Mahnung erhalten. Auch jetzt
Fehlanzeige. Gerne wiirde ich den
Fall an ein Inkassobiiro tiberge-
ben, damit ich die Sache los bin.
Der Betrag ist gar nicht so grol},
weshalb die Ubergabe an einen
Rechtsanwalt meiner Meinung nach
nicht gerechtfertigt ist. Darf ich
bei zahlungsunwilligen Privatpa-
tienten ein Inkassobiiro einschal-
ten? Muss ich erst mehrfache Mah-
nungen voranschicken oder gar
die Einschaltung des Inkassobii-
ros androhen?
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Antwort:

Aus dem Behandlungsvertrag, dem
arztlichen Berufsrecht und § 203
StGB ergibt sich lhre Schweige-
pflicht. Sie gilt — ohne ausdriick-
liche Entbindung — auch fiir die
Weitergabe von Daten an ein In-
kassobiiro. Mitarbeiter von Inkas-
sounternehmen unterliegen nicht
der Schweigepflicht. Deshalb geht
man allgemein, genauso wie bei
Verrechnungsstellen fiir den For-
derungseinzug, davon aus, dass In-
kassounternehmen nicht beauftragt
werden kénnen, ohne Entbindung
von der Schweigepflicht. Fiir die-
se Rechtslage ist es unerheblich,
wie hoch die Rechnungssumme ist
oder wie hdufig der Patient gemahnt
wurde. Der Ausweg ist stattdessen
die Beauftragung eines Rechtsan-
walts. Rechtsanwilte sind Organe
der Rechtspflege und unterliegen
der Schweigepflicht. Zahlt ein Pa-
tient nicht, kann ohne Weiteres ein
Rechtsanwalt mit dem Forderungs-
einzug beauftragt werden. Das vor-
herige Einverstandnis des Patienten
ist nicht erforderlich.

Copyright auf Portraitfotos
flr meine Praxis

Frage:

Eine Fotografin hat fir meine Pra-
xis-Website und flir Online-Portale
Portraitfotos und andere praxisbe-
zogene Bilder gemacht. Diese habe
ich bezahlt und damit auch das Ver-
offentlichungsrecht erhalten — rich-
tig? Mich verwundert ndmlich, dass
sie die dann von mir ausgewahlten
Fotos mit ihrem Copyright und Na-
men versehen wird, und zwar di-
rekt auf dem Bild am unteren linken
Rand. Doch erstens sieht das nicht
hiibsch aus, und zweitens verwei-
se ich doch im Impressum, sofern
vorhanden, auf sie als Fotografin.
Auch wenn kein Impressum vor-
handen sein sollte, was ja zuwei-
len bei Online-Bewertungsportalen
der Fall ist, stort ihr Name auf mei-

nem Portraitfoto und den anderen
Fotos der Praxis. Ich bitte Sie, mich
in dieser Frage aufzuklaren.

Antwort:

Mit der Fotografin haben Sie einen
Dienstvertrag abgeschlossen, der un-
terschiedlich ausgestaltet sein kann.
Der Zweck der Aufnahmen diirfte
auch ohne schriftliche Vereinba-
rung klar bestimmt sein, ndmlich
zur beruflichen Verwendung. Ge-
genstand des Vertrages sollte auch
sein, dass Sie das uneingeschrank-
te Verwendungsrecht haben und
die Fotografin eben keine Rechte
mehr an den Bildern hat, schliel3-
lich haben Sie diese bezahlt, wie
Sie richtig anfiihren. Empfehlens-
wert ist der Abschluss eines schrift-
lichen Vertrages, jedoch wird sich
in lThrem Fall, wenn kein schriftli-
cher Vertrag abgeschlossen wor-
den ist, aus den Umstanden der
zuvor von mir geschilderte Inhalt
ergeben. lhre Fotografin hat also
kein Recht, ,Copyright” auf das Bild
zu setzen. ,Copyright” driickt tbri-
gens kein eigenstandiges Urheber-
recht aus. Das Urheberrecht ent-
steht bzw. kann tibertragen werden
nach dem Urheberrechtsgesetz auch
ohne nahere Bezeichnung. Ob der
Name der Fotografin zum Bild ge-
setzt werden kann (wie Sie dies 0f-
ters bei Fotos sehen), ist Vereinba-
rungssache. <

Vertasser: Dr. jur. Frank A. Stebner

Dr. jur. Frank A. Stebner,
Rechtsanwalt,

Fachanwalt fiir Medizinrecht
Tel.: +49 5341-85310

Fax: +49 5341-853150
E-Mail: info@drstebner.de,
Internet: www.DrStebner.de

Dr. jur. Frank A. Stebner
Rechtsanwalt, Fachanwalt
fiir Medizinrecht,
Salzgitter
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Metastasiertes Nierenzellkarzinom

CABOSUN: Erstlinien-Therapie mit Cabozantinib versus Standard

( :abozantinib ist ein Tyrosin-Kinase-
Inhibitor (TKI) der neuen Genera-
tion, welcher neben der VEGFR-In-

hibition auch Wirkungen auf MET und AXL

hat, die in der Resistenzbildung von Nie-
renzellkarzinomen (NZK) gegen herkémm-
liche TKIs eine wesentliche Rolle spielen.

Cabozantinib ist bereits als Zweitlinien-Me-

dikament in der Behandlung des metas-

tasierten NZK zugelassen. Nach den Er-
gebnissen der CABOSUN (CABOzantinib
versus SUNitinib)-Studie (Choueiri T, et al.

2017) wurde die Zulassung nun auch auf

die erste Behandlunsglinie bei dieser Indi-

kation erweitert.

In der randomisierten, multizentri-
schen Open-Label Phase-II-Studie CA-
BOSUN wurde Cabozantinib (Cabome-
tyx®) und Sunitinib als Erstlinien-Therapie
bei 150 Patienten mit mNZK getestet. Sie
hatten zuvor keine systemische Therapie
erhalten und waren gemals IMDC (Inter-
national Metastatic Renal-Cell Carcinoma

Database Consortium Score) als interme-
diare oder schlechte Risiken klassifiziert,
erlduterte PD Dr. med. Carsten Grillich
(Heidelberg).

Signifikante Vorteile in allen
Subgruppen

Beim priméren Endpunkt, dem progressions-
freien Uberleben (PFS), hatte Cabozantinib
mit median 8,6 gegeniiber 5,3 Monaten ei-
nen signifikanten Vorteil versus dem Kom-
parator. Die Wahrscheinlichkeit diesen End-
punkt zu erreichen (also ohne Progress und
Tod) ist demnach unter Cabozantinib um
52% erhoht (zweiseitiger p=0,0008). ,Die-
ser Vorteil”, fiihrte Grillich weiter aus, ,zeig-
te sich bei allen Subgruppen.” Sowohl bei
den intermedidren als auch hohen Risiken
und unabhdngig davon, ob Knochenmetas-
tasen vorlagen oder nicht. 74% der Patienten
hatten unter Cabozan-tinib einen klinischen
Benefit gegenliber 47% im Sunitinib-Arm.

Immuntherapien beim Urothelkarzinom

IQWiG pladiert fiir direkte Vergleichsstudie

as Institut fir Qualitdt und Wirt-
Dschaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen (IQWiG) hat in 2017 vier Dos-
sierbewertungen mit Vergleichen zwischen
Immun- und Chemotherapien fiir das fortge-
schrittene Urothelkarzinom erstellt. Es wur-
de dabei beméngelt, dass der Vergleich von
den drei Immun-Checkpoint-Inhibitoren Ate-
zolizumab, Pembrolizumab und Nivolumab
untereinander fehlt und die Forderung nach
entsprechenden Vergleichsstudien gestellt.
Leider sieht das Verfahren der friihen Nut-
zenbewertung nicht vor, dass neue Wirkstoffe
gegeneinander verglichen werden, sagt Jir-
gen Windeler, der Leiter des IQWiG. Doch
gerade beim Urothelkarzinom wiirde sich
das geradezu aufdrangen: Drei Wirkstoffe
fir dasselbe Anwendungsgebiet aber die Be-
wertungsergebnisse konnen nicht verniinf-
tig in Beziehung gesetzt werden. Man sollte
Arzten nicht zumuten, mehrere Bewertun-
gen eigenhdndig zu vergleichen, um zu ent-
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scheiden, welche Immuntherapie sich fir ihre
Patienten am besten eignet.

Es ware an der Zeit das Verfahren zu mo-
difizieren, die es dem Gemeinsamen Bun-
desausschuss (G-BA) und damit auch dem
IQWIG ermdglicht, sich explizit auf bereits er-
folgte Nutzenbewertungen zu beziehen. Und
wenn die Hersteller, die fiir eine gute Versor-
gung notwendigen direkten Vergleiche wei-
terhin nicht selbst durchftihren, sollten solche
Studien offentlich geférdert werden.

Die Dossierbewertungen sind Teil der
friihen Nutzenbewertung gemals Arznei-
mittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG),
die der G-BA verantwortet. Nach Publikation
der Dossierbewertungen fiihrt der G-BA ein
Stellungnahmeverfahren durch und fasst ei-
nen abschliefenden Beschluss tiber das Aus-
mafd des Zusatznutzens. <

Quelle: IQWiG

Und das unabhéngige Radiologen Komitee
sah bei mehr Patienten unter Cabozantinib
eine Respons gemal RECIST-Kriterien sowie
eine starkere Reduktion der Tumorlast. Beim
Gesamtiiberleben (OS), einem sekundaren
Zielparameter, war zwar ein Trend zum lan-
geren Uberleben ablesbar, berichtete Griil-
lich, genauer median 26,6 Monate versus
21,2 Monate. Hierbei aber ergab sich kei-
ne Signifikanz, was Griillich jedoch auf die
sehr effektiven Folgetherapien zuriickfiihr-
te. ,Das Sicherheitsprofil von Cabozantinib
war mit dem von Sunitinib vergleichbar”,
konstatierte Grdillich. Mit Cabozantinib sieht
der NZK-Experte einen ,neuen Standard in
der Erstlinie beim metastasierten klarzelli-
gen NZK.” <

Bericht: Reimund Freye, Baden-Baden

Quelle: Pressegesprach ,Behandlung des mRCC im
Dialog” anldsslich des 33. Deutschen Krebskongresses
Berlin, 23. Febr. 2018. Veranstalter: Ipsen Pharma.

Mit CellDetect bessere
Sensitivitat der Urinzytologie

it einer Sonderfarbung (CellDe-
tect®, Vertrieb Deutschland: con-
cile GmbH) kann die Sensitivitat

der Urinzytologie deutlich von 30% auf auf
84% gesteigert werden. Die Methode mit
patentierten Farbstoffen ermdglicht neben
der morphologischen auch eine farbliche
Unterscheidung zwischen normalen Zellen
und Tumorzellen. Erste Ergebnisse zeigen,
dass eine spezifische Anfdrbung von Tumor-
zellen in urinzytologischen Préparaten eine
gute Entscheidungshilfe in zweifelhaften Fal-
len ist und die Fritherkennung von Harnbla-
senkarzinomen erleichtern kann.

Die mit CellDetect® angefarbten zytolo-
gischen Praparate konnen mindestens drei
Jahre aufbewahrt werden und sind damit ei-
ner retrospektiven Neubewertung zugdng-
lich. Die Abrechnung erfolgt tber eine zu-
séatzliche Ziffer fiir die Sonderfarbung analog
GOA 4815 mit 36,72 Euro (Faktor 1,8). <
Quelle: concile GmbH
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Advertorial | Uro-Onkologie

Lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Urothelkarzinom

Atezolizumab V: First-Line-Therapie fur Cisplatin-ungeeignete oder
Platin-vorbehandelte Patienten

iele Patienten mit fortgeschrittenem
VUrothelkarzinom sind flr eine Be-
handlung mit Cisplatin-basierter Che-
motherapie nicht geeignet. Krebsimmunthe-
rapie hat das Behandlungsspektrum in dieser
Indikation entscheidend erweitert und sich
nach fast 30 Jahren ohne relevanten medika-
mentdsen Fortschritt mittlerweile als tragen-
de Sdule der Krebstherapie etabliert.
Exemplarisch fiir den therapeutischen Fort-
schritt und die neue Therapieéra beim fort-
geschrittenen Urothelkarzinom steht der PD-
L1 (Programmed Death-Ligand 1)-Inhibitor
Atezolizumab (Tecentriq®¥). Die Zulassung
fir die Therapie des lokal fortgeschrittenen
oder metastasierten Urothelkarzinoms in
der Erstlinie bei Cisplatin-ungeeigneten Pa-
tienten oder nach vorheriger Platin-halti-
ger Chemotherapie erfolgte auf Basis der
Daten der Phase-1I-Studie IMvigor210 [1,
2] und der Phase-lll-Studie IMvigor211 [3],
welche die Wirksamkeit und Sicherheit des
PD-L1-Inhibitors zeigten.

First-Line: 15,9 Monate
medianes Gesamtiiberleben

In der Zulassungsstudie IMvigor210 wur-
de bei zuvor unbehandelten Patienten un-

ter Atezolizumab eine hohe Ansprechrate
und ein bislang noch nicht erreichtes Ge-
samtiiberleben von 15,9 Monaten beob-
achtet (Abb.) [1].

In die offene, multizentrische Phase-II-Studie
IMvigor 210 wurden 119 Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Uro-
thelkarzinom eingeschlossen, die zuvor keine
Chemotherapie erhalten hatten und die fur
eine Cisplatin-basierte Chemotherapie nicht
in Frage kamen (Kohorte 1) [1]. Die Patienten
der Kohorte 2 waren Platin-vorbehandelt und
entweder erneut progredient oder innerhalb
eines Jahres nach Therapieende rezidiviert
[2]. Die Studienteilnehmer erhielten Atezo-
lizumab in einer Fixdosis von 1.200 mg alle
drei Wochen intravends (i.v.) bis zur Krank-
heitsprogression. Primarer Endpunkt fiir bei-
de Studien war die objektive Ansprechrate
(ORR), zu den sekundaren Punkten zédhlten
die Dauer des Ansprechens (DOR), das pro-
gressionsfreie Uberleben (PFS) und das Ge-
samtiiberleben (OS).

First-Line: Hohe und lange
Ansprechrate bei Cisplatin-

ungeeigneten Patienten

Fast ein Viertel der Patienten (23 %) aus

V¥ Uberlebenswahrscheinlichkeit (%)

der lntention—to—Treat—(lTT)—Population
sprach auf die Erstlinientherapie mit Ate-
zolizumab an (95% Kl, 16-31), 9 % dieser
Patienten erreichten eine Komplettremissi-
on. Bei etwa 70 % der Patienten hielt das
Ansprechen nach einem medianen follow
up von 17,2 Monaten weiterhin an. Die
ORR war unabhdngig vom Ausmafs der
PD-L1-Expression und unabhdngig von
zuvor identifizierten prognostischen Fak-
toren wie dem ECOG (Eastern Cooperati-
ve Oncology Group)-Perfomance-Status,
der Nierenfunktion oder einem Lebensal-
ter 280 Jahre [1].

Uberzeugendes Sicherheitsprofil

Die Patienten vertrugen die Behandlung
mit Atezolizumab insgesamt gut. Das Si-
cherheitsprofil in der IMvigor210-Studie
entsprach demjenigen fritherer Studien
mit Atezolizumab. Die Rate der therapie-
bedingten unerwiinschten Ereignisse (UE)
vom Grad 3/4 lag in der IMvigor210 bei
16 % in beiden Kohorten. Immunvermit-
telte UEs (Grad 3/4) wurden mit 7 % (Ko-
horte 1) bzw. 5 % (Kohorte 2) nur selten
beobachtet.

Fazit

Mit der Zulassung von Atezolizumab wurde
ein Meilenstein in der Uro-Onkologie er-
reicht. Im klinischen Alltag vertragen viele
Patienten mit metastasiertem Urothelkar-
zinom keine Cisplatin-basierte Chemothe-
rapie. Sie konnen nun mit Atezolizumab

= At li b (n=119 . .
60 gzolizumab (n=119) ein dauerhaftes Ansprechen und ein ver-
T L St e langertes Gesamtiiberleben bei guter To-
40 - lerierbarkeit erreichen. |
30 1 Quellen:
[1] Balar AV, et al. 2017. Lancet 389:67-76
20 - [2] Rosenberg JE, et al. 2016. Lancet 2016; 387:
: 1909-1920
10 [3] Powles T, et al. 2018. Lancet 391(10122):748-
:15,9 Monate 757.
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Abb.: Gesamtiiberleben von Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Uro-
thelkarzinom, die fr eine Cisplatin-basierte Chemotherapie nicht geeignet sind, unter Therapie
mit Atezolizumab (n=119) (mod. nach [1]).

Mit freundlicher Unterstiitzung der Roche Pharma
AG, Grenzach-Wyhlen
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Andrologie l Advertorial

Bei niedrigem Testosteron gezielt nach Erkrankungen fahnden

Vom Hormonausgleich profitiert der ganze Mann

er Nutzen einer Testosterontherapie
D bei klassischem Hypogonadismus
steht auler Frage. Weitaus haufiger
als typische Formen sind symptomatische
Ménner mit Testosteronmangel und Begleiter-
krankungen wie Adipositas, metabolischem
Syndrom, (Prd-)Diabetes und kardiovasku-
ldren Problemen. Uber das Vorgehen bei
grenzwertigem und niedrigem Testosteron
mit und ohne Symptome diskutierten inter-
nationale Experten beim 1. Jahrestreffen der
Androgen Society in Lissabon.

Eine restriktive Haltung zeigte Dr. Mark
Hirsch als Teamleiter Urologie von der Food
and Drug Administration (FDA): Beim pri-
maren und sekundédren Hypogonadismus
ist der Nutzen des Testosteronausgleichs
vielfach belegt. Bei Altershypogonadismus
dagegen wiirde der ,Hardliner” kein Testos-
teron einsetzen. Anders sah das die Mehr-
zahl der Referenten: Bei symptomatischen
Ménnern mit gesichertem Testosteronde-
fizit ist die Hormongabe unabhdngig von
der Ursache gerechtfertigt und der Nutzen
auf sexuelle und nicht-sexuelle Parameter
dokumentiert, so der Konsens.

Gesicherter Nutzen von
Testosteron

Fiir Hirsch eindeutig dokumentiert sind
die Besserung der Sexualfunktion (Libido,
ndchtliche und morgendliche Erektionen),
die konsistente Abnahme des Korperfetts
zugunsten der fettfreien Kérpermasse und
die Zunahme der Knochendichte an der
Lendenwirbelsdule. Beim kontrovers dis-
kutierten Einfluss auf das kardiovaskuldre
System sind die Studien widerspriichlich.
Hirsch sieht allerdings eine ,schwache” Da-
tenlage beim erhohten Risiko fiir schwer-
wiegende koronare Ereignisse.

Bei Testosteronausgleich den
ganzen Mann sehen

,Der Ausgleich eines Testosterondefizits er-
hoht die Lebensqualitét, verbessert meta-
bolische Faktoren und die Sexualfunktion”,
so sein ,Kontrahent”, Prof. Paresh Dandona
aus New York. Letzteres ist unter anderem
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in den T-Trials [1] dokumentiert: Bei einjah-
riger Therapie mit 1%igem Testosteron-Gel
(Testogel®/Androgel®) stieg die sexuelle Ak-
tivitat (Libido, erektile Funktion) gegentiber
Placebo signifikant an. Die optimierte Vari-
ante Testogel® Dosiergel 16,2 mg/g ermog-
licht eine einfache Anpassung der Dosis, die
hohere Wirkstoff-Konzentration erlaubt klei-
nere Areale beim Aufbringen.

Als klaren Nutzen fiihrte Dandona die
verbesserte korperliche Performance (Mus-
kelkraft) bei Altershypogonadismus und die
erhohte Insulinempfindlichkeit bei gleichzei-
tiger Adipositas und Diabetes ins Feld.

In der TIMES-2-Studie [2] verringerte sich
die Insulinresistenz (HOMA-Index) bei hy-
pogonadalen Mannern mit metabolischem
Syndrom oder aber Diabetes mellitus Typ 2
(DMT2) unter transdermalem Testosteron
nachweislich. Diesen Nutzen hat der Ex-
perte in einer Studie seines Teams bei hy-
pogonadalen Diabetikern [3] iber 24 Wo-
chen bestitigt.

Langfristige Registerdaten weisen fir die-
se Subgruppe tber zehn Jahre eine stetige
Reduktion des HbATlc aus, die Patienten
konnten die Insulindosis tiber die Zeit ver-
mindern, berichtete Prof. Farid Saad [4].

Hypogonadismus kostet
Diabetiker Lebensjahre

Ein Testosteronmangel ist ein unabhdngiger
Risikofaktor fir den Progress eines DMT2.
Je starker die metabolische Verschiebung,
desto ausgepragter der Hormonmangel, so
Prof. Garry Wittert aus Melbourne. Vor-
rangig zu behandeln ist der Diabetes. ,Wir
missen aber unbedingt auch den Testos-
teronmangel ausgleichen”, forderte Prof.
Hugh Jones aus Sheffield. ,Ohne Testoste-
ron droht diesen Mdnnern ein sechs Jahre
fritherer Tod”, so der Diabetologe [5].

Verhindert Testosteron den
Progress des Pradiabetes?

Eine Schliisselfrage wird im kommenden
Jahr in Australien geklart: Ist der Ubergang
eines Pradiabetes in einen DMT2 zu ver-
hindern, wenn hypogonadale Patienten

zusatzlich zur Diat Testosteron erhalten?
Eingeschlossen in die zweijdhrige Studie
(TADM) wurden Manner im Alter zwischen
50 und 79 Jahren mit einem Bauchumfang
von 95 cm und mehr.

Auch bei adipésen Médnnern mit Libi-
doverlust und leichtem Testosterondefizit
neigen einige Experten dazu, das Hormon
initial zusatzlich zur Diét quasi als Motiva-
tionsfaktor einzusetzen. Nach einer aktuel-
len Studie [6] geht der Abbau des Korper-
fetts dann vor allem nicht auf Kosten von
Muskelmasse — und die Patienten fiihlen
sich besser (AMS-Score, IEEF).

Gesundheitliche Probleme
dezidiert abfragen

Die praventive Hormongabe bei asympto-
matischen Mdnnern mit niedrigem Testos-
teron lehnte die Mehrzahl der Experten ab.
Wittert pladierte engagiert dafiir, den ganzen
Mann zu sehen und dezidiert gesundheit-
liche Probleme abzufragen wie Erektions-
probleme, Schlafqualitdt (Apnoe, Nyktu-
rie), depressive Verstimmung. Bei vielen
Méannern findet er so nicht diagnostizier-
te Erkrankungen. Relativ hdufig finde sich
eine — vorrangig zu therapierende — obst-
ruktive Schlafapnoe, auch bei Normalge-
wichtigen. Auch Prof. Martin Miner, Provi-
dence, behandelt asymptomatische Ménner
mit niedrigen Serumwerten generell nicht
mit Testosteron — auBer bei therapierefrak-
taren Depressionen, adjuvant bei Osteopo-
rose und bei Parkinson-Patienten mit ein-
geschrankter Mobilitat.

Prof. Abraham Morgentaler aus Boston
wiederum sieht bei idiopathischer Andmie
und Sarkopenie durchaus eine klinische In-
dikation. <

Berichterstattung: Dr. Renate Leinmiiller, Wiesbaden

Quelle: 1st Annual Meeting of the Androgen Society,
Lissabon, 27.-28.2.2018
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Fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom
Avelumab in Kombination mit Axitinib

ie US-amerikanische Zulassungs-
behorde FDA hat den Status des
Therapiedurchbruchs (,Breakth-
rough Therapy*) fiir Avelumab* in Kombi-
nation mit Axitinib (Inlyta®) bei nicht vorbe-
handelten Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom (RCC) erteilt. Mit der
Vergabe des ,Breakthrough Therapy*“-Status
soll die Entwicklung und Priifung von po-
tenziellen Arzneimitteln fiir die Behandlung
schwerwiegender Erkrankungen beschleu-
nigt werden, bei denen vorldufige klinische
Nachweise darauf hindeuten, dass das Arz-
neimittel eine erhebliche Verbesserung ge-
geniiber vorhandenen Therapien bei einem
oder mehreren klinisch signifikanten End-
punkten darstellen konnte.
Der Status als ,Breakthrough Therapy”
beruht auf der vorldaufigen Auswertung der
klinischen Daten von JAVELIN Renal 100, ei-

und Wirksamkeit von Avelumab in Kombi-
nation mit Axitinib fir die Behandlung von
nicht vorbehandelten Patienten mit fortge-
schrittenem RCC.

Das klinische Entwicklungsprogramm JA-
VELIN zu Avelumab umfasst mindestens 30
klinische Studien mit mehr als 7.000 Patien-
ten, die in ber 15 verschiedenen Tumorin-
dikationen untersucht werden. Hierzu gehort
JAVELIN Renal 101, eine randomisierte, offene
multizentrische Phase-1ll-Studie, die Avelumab
in Kombination mit Axitinib im Vergleich zu
Sunitinib als Erstlinien-Therapieoption bei
fortgeschrittenem RCC untersucht. |

*Avelumab befindet sich in der klinischen Pri-
fung. Die Sicherheit und Wirksamkeit fiir die
Behandlung von fortgeschrittenem Nieren-
zellkarzinom sind in dieser Indikation noch
nicht belegt.

Erektile Dysfunktion
Creme zur topischen
Anwendung

ie FerringArzneimittel GmbH Uber-

nimmt den Vertrieb von Vitaros®

(Alprostadil Creme) von der He-
xal AG. Die Creme zur Behandlung der
erektilen Dysfunktion ist als préferierte
Erstlinientherapie zu sehen, wenn es um
eine Alternative zu den systemisch wir-
kenden PDE5-Inhibitoren geht. Die Cre-
me ist bei erwachsenen Médnnern ab 18
Jahren zugelassen. Sie bietet eine effektive
topische Therapie mit schnellem Wirkein-
tritt und hat keine bekannten Wechselwir-
kungen mit Lebensmitteln oder Alkohol.
Es ist die einzige topische Therapie bei
erektiler Dysfunktion. <

Weitere Informationen:

ner globalen Phase-Ib-Studie zur Sicherheit Quelle: Merck KGaA www.ferring.com
M Verlag: Lektorat:
urOIOgen°lnfO pro anima medizin medien OHG Martin Werner
Amselstr. 18

16. Jahrgang 2018
www.andrologen.info
www.urologen-infoportal.de

Herausgeber:
Dr. med. Jorn H. Witt
Dr. med. Heribert Schorn

Redaktion:

Prof. Dr. Dr. J.F. Schindler
Chefredakteur (v.i.S.d.P.)

S. Brandis (sb)

Malgorzata Klafke (mk)

Dr. (PhD) Nadja Klafke (nk)
Martin Thomas (mt)

Bilder/Grafiken:
M. Klafke (mk)

Standige Mitarbeiter:

Dr. med. Ingo Drehmer

PD Dr. med. Andreas Eisenhardt
PD Dr. med. Tobias Jager

Dr. Renate Leinmiiller (le)

Dr. Rolf Manz (rm)

Dr. med. Thomas Stadler

Dr. med. Alwin Weber

45472 Miilheim a.d. Ruhr
Tel.: (0208) 3056-166
Fax: (0208) 3056-167

IT-Technik:
D. Machein
www.securait.de

Wissenschaftlicher Beirat:

PD Dr. med. Andreas Bannowsky
Prof. Dr. med. Herrmann M. Behre
Prof. Dr. med. Christian Doehn
Prof. Dr. med. Armin Heufelder
Dr. med. Ulrike Hohenfellner

Prof. Dr. med. Theodor Klotz

Prof. Dr. iur. Matthias Kriiger

PD Dr. med. Hans-Joachim Luboldt
Dr. med. Stefan Machtens

Prof. Dr. med. Detlef Rohde

Prof. Dr. med. Tim Schneider

PD Dr. med. Markus Schenck
Prof. Dr. med. Frank Sommer

Prof. Dr. med. Herbert Sperling
Prof. Dr. med. Ulrich Wetterauer
Dr. med. Jorn H. Witt

PD Dr. med. Vahudin Zugor

Prof. Dr. med. Aksam A. Yassin

Druckauflage: 4 600 @

Anzeigenpreise:
Es gelten die Mediadaten vom 01.01.2018

Druck:
Walter Perspektiven GmbH, Oberhausen

Erscheinungsweise:
6 x im Jahr

Abonnement:

Jahresabonnement (6 Ausgaben)

Euro 60,-- (inkl. Porto und Versand),

fiir Studenten Euro 45,--

Einzelheft: Euro 15,--

Bestellung unter Tel.: (0208) 3056-166 oder
per E-Mail: abo@pro-anima.de

Hinweis

Angaben zu Dosierungen, Anwendungs-hin-
weisen, Applikationsformen sind vom
jeweiligen Anwender auf die Richtigkeit zu
priifen.

Namentlich gezeichnete Beitrage geben
nicht die Meinung der Redaktion wieder,
sondern sie fallen in den Verantwortungsbe-
reich der Autoren.

Ubersetzungen, Vervielfiltigung, Nachdruck
sowie Reproduktion bediirfen der schriftli-
chen Genehmigung des Verlages.

ISSN: 2196-4874

urologen.info April = 2018

65



Anzeige



