urologen.info

Ausgabe 5 ¢ Oktober 2019 ¢ 17. Jahrgang

In dieser Ausgabe:
Uro-Onkologie

Klarzelliges
Nierenzellkarzinom
Abnorme Rolle der
tumorinfiltrierten
T-Lymphozyten

Urothelkarzinom
Erstlinien-Behandlung
mit Immuncheckpoint-
Blockade vs. Chemo-
therapie

Prognostischer Wert des
,jumor Budding”

Prostatakarzinom
Darmentzindung und
Prostatakrebsrisiko

Berichte
vom 71. DGU-Kongress

www.andrologen.info « www.urologen-infoportal.de



Anzeige




INHALT

URO-ONKOLOGIE

152172 Klarzelliges Nierenzellkarzinom
Abnorme Rolle der tumorinfiltrierten T-Lymphozyten

- Entzindungsgeschehen im Rahmen der Tumorentstehung

- Immunkontextur der Tumormikroumgebung

- Gewebebasierte Analysen der TME beim ccRCC

- Genexpressionsbasierte Analysen der TME beim ccRCC

- Generierung der antitumoralen CD8-T-Zell-Antwort
Blasenkarzinom
Erstlinien-Behandlung mit Immun-Checkpoint-Blockade versus Carboplatin-basierter
Chemotherapie

Prognostischer Wert des ,Tumor Budding”

Prostatakarzinom
Entzudndliche Darmerkrankung und Prostatakrebsrisiko

Aktivierter Wnt-Signalweg mit Resistenz gegenuber Erstlinientherapie mit Abirateron oder
Enzalutamid assoziiert

Hormonbehandlung in Verbindung mit einer Salvage-Strahlentherapie
nach radikaler Prostatektomie

Multiparametrische Magnetresonanztomographie (mpMRT) und MR-geleitete Biopsie
(MRGB) versus transrektale Ultraschall-gefuhrte Biopsie (TRUSGB)

.......
.........

.....

o .

----------- lhre
- Melnung

o0
v zahlt!
°
T T Deshalb befragen wir Sie zur Qualitat in der
.f‘f@hen fur O.\)'b_,.-"' medizinischen Fachpresse in den nachsten Wochen

.................... zusammen mit m

Machen Sie mit!




INHALT

ANDROLOGIE

172173 Testosterondefizit und veréanderte PDE5-Expression bei dlteren Mannern

Berichte vom 71. DGU-Kongress

174180  Prostatakarzinom
Onkologische Neuigkeiten vom Deutschen Urologenkongress

Urolithiasis
Deutsche Studien zum Umgang mit Nieren- und Harnsteinen

Testosterontherapie
Vorteile langjahriger Adharenz belegt

Urologische Versorgungsforschung
Rahmenvereinbarung auf dem DGU-Kongress

,Klimaschutz ist Gesundheitsschutz”

www.entscheidungshilfe-prostatakrebs.info
Evaluationsstudie noch bis Ende 2019 flr neue urologische
Praxen und Kliniken offen

Erste S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Peniskarzinoms”

Prostatabiopsie
Fusion von MRT und Ultraschall verbessert
Detektionsrate

Metastasiertes Prostatakarzinom
Therapieplanung mit Blick auf die individuellen
Situation des Patienten

Apalutamid und Abirateron

So effektiv sind sie im Einsatz zur Behandlung des fortge-
schrittenen Prostatakarzinoms

Fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom

Zulassung fur die Kombinationstherapie Pembrolizumab +
Axitinib

Pharmaforum / Fortbildung / Impressum

150 urologen.info Oktober ¢ 2019



Anzeige



152

Uro-Onkologie

Klarzelliges Nierenzellkarzinom

Abnorme Rolle der
tumorinfiltrierten T-Lymphozyten

Beim klarzelligen Nierenzellkarzinom (ccRCC) ist das von Hippel-Lindau (VHL)-Tumorsuppres-
sor-Gen in der Mehrzahl der Tumore inaktiviert. Das steht im Zusammenhang mit verstarkter
Angiogenese und einer entziindeten, hochgradig mit Lymphozyten infiltrierten Tumor-
mikroumgebung (TME). Demzufolge sind die Unterdriickung der TumorgefaBversorgung und in
jlingerer Zeit auch Immuntherapien mit immunstimulierenden Antikorpern im therapeutischen
Spektrum des Nierenzellkarzinoms standardgemiaBe Behandlungsoptionen. Im Allgemeinen
herrschen im Mikromilieu von Tumoren Bedingungen, die Tumorwachstum begiinstigen, die
Immuniiberwachung umgehen und Resistenz gegeniiber Immuntherapien vermitteln. Auch bei
immunogenen und stark mit T-Zellen infiltrierten Tumoren wie dem ccRCC, die scheinbar in
eine waffenstarrende, gegen den Tumor gerichtete Streitmacht eingebettet sind, gewinnt
normalerweise der Tumor die Oberhand. Offenbar wird die zytotoxische Aktivitdt des T-
Zellinfiltrats in der TME durch den Tumor gesteuert im Zaum gehalten. Die Charakterisierung
dieser Vorginge eroffnet Perspektiven in prognostischer und immuntherapeutischer Hinsicht.

Entziindungsgeschehen bei
der Tumorentstehung

Das Vorhandensein von Lymphozyten in Tumoren
veranlasste Rudolf Virchow bereits im 19. Jahrhun-
dert, eine Verbindung zwischen Entziindung und
Krebs zu postulieren. Doch erst in jlingerer Zeit ha-

Abkiirzungen

APC; Antigenprasentierende Zelle

cGAS; zyklische-GMP-AMP-Synthase

ccRCC; klarzelliges Nierenzellkarzinom (clear cell renal cell carcinoma)
mRCC; metastasiertes Nierenzellkarzinom

CRP; C-reaktives Protein

DC; dendritische Zelle (dendritic cell)

I-IFN; Typ-I-Interferon

IHC; Immunhistochemie

MAP; Mechanismus der Antigenprasentation

MHC; Haupthistokompatibilitdtskomplex (major histocompatibility com-
plex)

OS; Gesamtuberleben (overall survival)

PD-1; Programmiertes Zelltod-Protein-1 (programmed cell death-1)
PD-L1; Programmierter Zelltod-Ligand-1 (programmed death-ligand 1)
PFS; Progressionsfreies Uberleben (progression free survival)

STING; Stimulator von Interferon-Genen

TAM; tumorassoziierer Makrophage

TGF-B; transformierender Wachstumsfaktor-3

TME; Tumormikroumgebung (tumor microenvironment)

ben sich die Indizien fiir eine entscheidende Rolle
von Entziindung bei der Entwicklung von Krebs
erhdrtet. Alle Stadien der Tumorentwicklung von
der Initiation, iber Promotion, maligne Umwand-
lung, Invasion bis hin zur Metastasierung sind von
Entziindung beeinflusst [1]. Ein erhohtes Krebsrisi-
ko, das mit chronischer Infektion, einer Reihe von
Lebensstil-Faktoren wie Rauchen, Erndhrungsge-
wohnheiten und Adipositas oder Schadstoff-Ex-
position in Verbindung gebracht wird, ldsst sich
letztlich auf chronische Entziindung zuriickfiih-
ren [2]. Eine Reihe verschiedenartiger Entziindun-
gen, die sich beziiglich Ursache, Mechanismus,
Wirkung und Intensitét unterscheiden, sind in der
Lage, der Krebsentwicklung und der Progression
Impulse zu verleihen (Abb. 1). Als Folgeerschei-
nung der Entzindungsformen ist die Tumormik-
roumgebung (TME; tumor microenvironment) mit
angeborenen Immunzellen wie Makrophagen, mye-
loiden Suppressorzellen, natiirlichen Killerzellen,
dendritischen Zellen, Neutrophilen und Mastzel-
len wie auch adaptiven Immunzellen wie T- und
B-Lymphozyten besiedelt.

Bei der Entwicklung und der Progression des
Nierenzellkarzinoms (RCC) spielen unterschied-
liche entzlindliche Signalwege wie z.B. von Hip-
pel-Lindau (VHL)-Inaktivierung, Hypoxie, Tumor-
nekrosefaktor-o (TNF-o), STAT (Signaltransduktor
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und Aktivator der Transkription) und transformie-
render Wachstumsfaktor-g (TGF-B), sowie die nach-
geschalteten Transkriptionsfaktoren, Zytokine und
Chemokine, eine Rolle [3]. Mit der Tumorent-
wicklung einhergehend stellt sich in der unmit-
telbaren Tumorumgebung eine vollig andere Art
von Entziindung ein. Denn Neoplasien 16sen in-
trinsische Entzlindungsreaktionen aus, die dabei
helfen, sie vor immunologischen Angriffen abzu-
schirmen [1].

CRP-Spiegel als Prognosefaktor beim mRCC
Der Zusammenhang zwischen Nierenzellkarzi-
nom und systemischen Entziindungsreaktionen
lasst sich in prognostische bzw. pradiktive Infor-
mation ummiinzen. Als ,Minimalisten” nutzten
Wang et al. (2019) hierfir allein die routinemafi-
ge Bestimmung des CRP-Spiegels vor und nach
zielgerichteter Therapie. Bei mit Sunitinib behan-
delten mRCC-Patienten war der CRP-Spiegel als
dichotome Variable zu Baseline (Cutoff: 5,3 mg/l)
signifikant mit OS assoziiert [4].

Systemischer inflammatorischer Response-
Index als Prognosetool beim ccRCC

Ein systemischer inflammatorischer Response-In-
dex (SIRI), der auf den peripheren Neutrophilen-,
Lymphozyten- und Monozytenzahlen beruht, war
bei Patienten mit Pankreaskarzinom als verldssli-
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Abb. 1: Arten von Entziindung bei Tumorentstehung
und Krebs. Infektion- oder Autoimmunkrankheit-be-
dingte chronische Entziindung sind oft Wegberei-

ter der Tumorentwicklung durch Induktion onkogener
Mutationen, genomischer Instabilitdt, frither Tumor-
promotion und vermehrter Angiogenese. Gleiches ist

% Clhiemisdhe bpi Iangfristiger Exposition mit Reizstoffen oder Adipo-
c Entziindung sitas nachvollziehbar. Einhergehend mit der Tumorent-
@ Infektion wicklung kommt es zur tumorassoziierten Entziindung
‘& | Autoimmunitat (T-Zell-Infiltration. In deren Folge kann sich die Neo-
z angiogenese ausdehnen, Tumorprogression and Me-
tastasierung begtinstigt sein, lokale Immunsuppressi-

on vorherrschen und genomische Instabilitdt anwach-
sen. Auch Krebstherapien kénnen Entziindungsreakti-
onen auslosen, die dann das Wiederauftreten des Tu-
mors und Therapieresistenz stimulieren. Doch in Ein-
zelfdllen kann therapie-induzierte Entziindung auch
eine verbesserte Antigenprasentation bewirken und zu
immunvermittelter Tumorausrottung fihren. Den Tu-
mor begtinstigende Mechanismen sind in rot und an-
titumorigene Mechanismen in griin hervorgehoben
[nach 1].

cher Prognosefaktor entwickelt worden [5]. Die
bestechende Einfachheit dieses Prognosetools ver-
anlasste Chen et al. (2019) retrospektiv zu analy-
sieren, ob dessen Anwendbarkeit auf das ccRCC
tbertragbar ist [6]. Die Untersucher verteilten hier-
fir eine grofRe Patientenpopulation mit lokalisier-
tem oder lokal fortgeschrittenem ccRCC auf eine
primare Kohorte zur Ermittlung des Cutoff-Wer-
tes und eine Validierungskohorte. Anhand beider
Kohorten liel’ sich fiir Patienten mit hohem SIRI-
Wert eine signifikant erniedrigte Wahrscheinlich-

V¥ CSS (Wahrscheinlichkeit)
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Abb. 2: Kaplan-Meier-Kurven fiir krebsspezifisches Uberleben (CSS) in der Pri-
mérkohorte gesondert nach SIRI-Status [6].
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keit fiir verlangertes Gesamt- und krebsspezifisches
Uberleben (Abb. 2) prognostizieren. Diese Fihig-
keit des SIRI besttigte sich auch anhand einer Pro-
pensity Score gematchten Analyse [6].

Immunkontextur der
Tumormikroumgebung

Tumore wachsen innerhalb eines komplexen Netz-
werks aus Epithelzellen, vaskuldren und lymphati-
schen Gefillen, Zytokinen und Chemokinen sowie
infiltrierten Immunzellen. In dieser TME wird der
Immunkontextur aus Zelltyp, Lokalisation, Dich-
te und funktioneller Orientierung insbesondere
in Verbindung mit Immuncheckpoint-Blockade-
Therapien pradiktive Bedeutung beigemessen.
Diesbeziiglich wurde die fehlende oder unzurei-
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Abb. 3: Assoziation spezifischer Immunzell-Infiltrate mit Prognoseeffekt bei
20 Krebsarten. Ein Exzerpt aus 124 Publikationen, in denen der Einfluss zy-
totoxischer T-Zellen, Geddchtniszellen und regulatorischen T-Zellen (Tregs)
und T-Helfer (TH)-Zellsubpopulationen beziiglich ihres Einflusses auf die
Prognose der Krebspatienten berichtet wurde [15].

chende T-Zell-Infiltration von Tumoren als ein we-
sentlicher Faktor fiir initiale Resistenzen gegenu-
ber der Immuncheckpoint-Blockade beschrieben
[Reviews 7-9].

Insbesondere in prognostischer oder pradikti-
ver Hinsicht wird grob zwischen mit T-Zellen in-
filtrierten, ,heillen” Tumoren und nicht mit T-Zel-
len infiltrierten, ,kalten” Tumoren unterschieden.
Allerdings wird in der englischsprachigen Litera-
tur statt ,infiltriert’ zumeist ,entziindet’ verwen-
det. Bei heiflen Tumoren befindet sich eine Fille
an tumorinfiltrierenden Lymphozyten (TILs) auf
das Tumorzentrum und die invasive Tumorfront
verteilt. Im Gegensatz dazu werden Effektorzel-
len in kalten Tumoren entweder an der Infiltra-
tion des Tumors gehindert, oder es werden kei-
ne T-Zellen zum Tumor hindirigiert. Suppressive
Immunzellpopulationen besiedeln Tumore unab-
hadngig von den Effektorzellen und lassen sich in
den meisten Tumoren nachweisen.

Allgemein wird davon ausgegangen, dass tu-
morspezifische Mutationen zur Bildung von Neo-
antigenen fiihren, die dann die Triebfeder fiir die
Immunzell-Infiltration sind. Das ccRCC enthalt im
Durchschnitt allerdings nur 1,4 Mutationen/Mb
[10]. Es wurde dennoch in mehreren klinischen
und genomischen Studien als hochgradig mit Im-
munzellen infiltrierter Tumor beschrieben [11, 12].
Bemerkenswerterweise nimmt das ccRCC in punk-
to zytotoxischer Immunantwort [13] wie auch bei
den Scores fiir Immuninfiltration und T-Zell-Infilt-
ration unter allen Krebsarten eine Spitzenstellung
ein [14].

Gewebebasierte Analysen der
TME beim ccRCC

Seit etwa drei Jahrzehnten wurden Verbindun-
gen zwischen dem Level der Immunzell-Infilt-
ration von Tumoren und dessen prognostischer
Bedeutung und Relevanz bei zahlreichen Krebs-
entitdten untersucht. Umfangreiche Analysen des
Immuninfiltrats von Tumoren wurden zundchst ge-
webebasiert mittels Immunhistochemie und kon-
ventioneller (fluoreszenzbasierter) Durchflusszy-
tometrie durchgefihrt.

Je nach Krebsentitdt konnen diverse Immunzell-
populationen in der TME unterschiedliche Einfliis-
se auf den Tumor ausiiben. Diesbeziglich unter-
nahmen Fridman et al. (2012) eine Umfassende
Analyse von Immunzellinfiltraten und deren Aus-
wirkung auf die Prognose der Patienten [15]. Auf
der Basis von 124 Publikationen zur Assoziation

urologen.info Oktober ¢ 2019



Anzeige



156

Uro-Onkologie

der Immunzellinfiltrate bei 20 Krebsarten lief8 sich
bei fast allen Tumorarten eine reiche Lympho-
zyteninfiltration mit vorteilhaftem klinischem Er-
gebnis in Verbindung bringen. Hohe Dichten an
CD3*-T-Zellen, CD8* zytotoxischen T-Zellen und
CD45RO* Geddchtnis-T-Zellen waren nach der
chirurgischen Resektion des Primdrtumors ein-
deutig mit lingerem krankheitsfreiem Uberleben
und/oder Gesamtiberleben assoziiert (Abb. 3).
Als eine der seltenen Ausnahmen stach das Nie-
renzellkarzinom hervor [15].

Mononukleédres Tumorimmunzellinfiltrat als
negativer prognostischer Marker fiir Nieren-
zellkarzinom-spezifische Mortalitat

Anhand von mit Himatoxylin-Eosin gefarbten his-
tologischen Schnitten aus archivierten Gewebepro-
ben vom 306 ccRCC-Patienten, die sich Anfang der
1990er Jahre einer radikalen Nephrektomie unter-
zogen hatten, analysierten Webster et al. (2006)
eine unabhangige Assoziation der mononukled-
ren Zellinfiltration mit dem Gesamt- und krebs-
spezifischen Uberleben der Patienten [16]. Die
Wahrscheinlichkeit RCC-bedingt zu sterben war
fur Patienten mit fokaler, moderater, oder deut-
lich ausgepragter mononukledrer Tumorzellinfilt-
ration signifikant hoher als fiir Patienten ohne mo-
nonukledre Tumorzellinfiltration (Risiko-Verhaltnis:

¥V Krebsspezifisches Uberleben

100+ Mononukleares Infiltrat:

| W Ohne
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Jahre von der Operation bis zum letzten Follow-up

Abb. 4: Assoziation der Infiltration mononukleadrer Zellen in den Tumor mit
krebsspezifischer Mortalitdt bei 306 Patienten mit ccRCC gesondert nach dem
Ausmall der mononukleiren Infiltrate. Die 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten
nach der Nephrektomie betrugen 93,2% bzw. 77,6% fiir Patienten ohne mono-
nukleire Zellinfiltration, 71,4% bzw. 62,8% fiir Patienten mit fokaler Infiltrati-
on, 53,8% bzw. 51,6% fiir Patienten mit moderater Infiltration und 44,3% bzw.
12,8% fiir Patienten mit deutlich ausgepragter Infiltration [16].

2,00, 3,09 bzw. 4,41; Abb. 4). Andererseits war
das Ausmals des Infiltrats zwischen den Patienten
mit mononukledrer Tumorzellinfiltration nicht sig-
nifikant mit dem Ergebnis assoziiert (p = 0,084).
Dadurch kann die routinemalige Bewertung der
infiltrierten mononukledren Zellen im Rahmen der
pathologischen Untersuchung die Leistungsmerk-
male gebrduchlicher, prognostischer Algorithmen
auch ohne die Festlegung auf bestimmte zelluld-
re Phdnotypen verbessern [16].

Um sich einen Uberblick iber die markierten
Zelltypen zu verschaffen, wurden von den Unter-
suchern zusdtzlich frisch verdaute Tumore mittels
Durchflusszytometrie analysiert. Dabei liellen sich
in allen Proben CD4* und CD8* T-Zellen nachwei-
sen [16]. Das ist mit den Ergebnissen einer Reihe
vorausgegangener Studien kompatibel. Diese hat-
ten jeweils T-Zell-Untergruppen beleuchtet und
kamen allerdings zu teils nicht Gbereinstimmen-
den Urteilen, welche T-Zell-Untergruppen wel-
chen biologischen Einfluss in Tumoren des Nie-
renzellkarzinoms austiben.

Wechselnde Rolle der T-Zell-Infiltrate in der
TME bei Patienten mit RCC
In frithen Untersuchungen der T-Zellinfiltration
beim RCC, die in das Jahr 1992 zurlickreichen,
wurden erhohte Anteile an CD8*-Zellen bei RCC-
Patienten als ein ungtinstiger prognostischer Faktor
gewertet. Es bestanden Assoziationen mit erhéh-
tem Tumorgrad und Tumorstadium sowie erhh-
tem Rezidivrisiko [17, 18]. Zu dhnlichen Schliissen
kamen Igarishi et al. (2002). Nach deren Einschat-
zung war bei Patienten mit einem erhéhten An-
teil an CD8* T-Zellen von einer Nichteignung fiir
die Interferon-Therapie auszugehen. Im Gegen-
satz dazu war die erhohte Infiltration mit CD4*
T-Zellen ein giinstiger prognostischer Faktor [19].
Letzteres wurde von Bromwich et al. (2003) kon-
trar beurteilt, denn sie fanden bei RCC-Patienten,
die sich einer chirurgischen Therapie in kurativer
Intention unterzogen hatten, dass eine vermehr-
te CD4* T-Zellinfiltration des Tumors unabhangig
vom Tumorgrad mit einer verschlechterten Uber-
lebenswahrscheinlichkeit assoziiert war [20].
Der kontroversen Datenlage zur prognosti-
schen Bedeutung der Lymphozyten-Infiltration
beim RCC fligten Nakano et al. (2001) relativie-
rende Aspekte hinzu [21]. Wiederum stand ein
mit CD8* T-Zellen aber auch mit CD4* T-Zellen
angereichertes Tumorgewebe mit verkiirzten Ge-
samt- und krebsspezifischen Uberlebensaussich-
ten der Patienten im Zusammenhang. Bei einem
hoheren Ki-67-Labelling-Index der intratumora-
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len CD8* T-Zellen, waren diese sowohl in uni- als
auch multivariater Analyse mit lingerem Uberle-
ben assoziiert [21].

Von Hotta et al. (2011) wurde bei Patienten mit
RCC unterschiedlicher Histologie die klinische Be-
deutung der tumorinfiltrierenden CD45RO* T-Ge-
dachtniszellen untersucht [22]. Sie ermittelten eine
positive Korrelation des CD45RO-Status mit dem
praoperativen CRP-Spiegel. Patienten mit niedri-
gem CD45RO" hatten eine signifikant giinstige-
re Prognose als Patienten mit hohem CD45RO*.
Die Autoren schlussfolgerten, dass CD45RO™* T-
Gedachtniszellen einen unabhéngigen prognos-
tischen Wert haben, was auf eine entscheiden-
de Rolle des adaptiven Immunsystems beim RCC
hindeutete [22].

Massenzytometrische Analysen und Verlin-
kung von Immunkomponenten mit klinischen
Eigenschaften

Zur umfassenden Phéanotypisierung der Vielfalt
an T-Zellen und tumorassoziierten Makropha-
gen (TAMs) in der TME ist die Massenzytometrie
eine bestens geeignete Methode. Mit dem bild-
gebenden Verfahren, lassen sich derzeit mehr als
30 Biomarker simultan erfassen. Hierzu werden
Gewebeproben mit Antikrpern markiert, an die
verschiedene Metall-Isotope gekoppelt sind. An-
schlieBend werden winzige Stiickchen dieser Ge-
webeproben massenzytometrisch gescreent.

Mittels Massenzytometrie erstellten Chevrier et
al. (2017) anhand der Tumorproben von 73 Pa-
tienten mit ccRCC und flinf normalen Nierenge-
webeproben einen Atlas der Immunlandschaft. In
3,5 Millionen gemessenen Zellen wurden 17 TAM-
Phanotypen und 22 T-Zell-Phanotypen identifi-
ziert. Verschiedene Immunkompositionen konn-
ten zudem mit klinischen Eigenschaften verbunden
werden. Dabei stand eine einzelne Immunzusam-
mensetzung mit progressionsfreiem Uberleben im
Zusammenhang [23].

Die Immunlandschaft im TME des ccRCC be-
stand Uber alle Proben hinweg zu 51% aus T-Zel-
len. Die mittlere Haufigkeit der myeloischen Zel-
len, nattirlichen Killerzellen und B-Zellen betrug
31%, 9% bzw. 4%. In zahlreichen Proben er-
reichten CD4*/CD8* doppelt positive T-Zellen
einen bis zu 25%igen Anteil am T-Zell-Kompar-
timent [23].

Die Charakterisierung der T-Zell-Population
wies eine unerwartet phanotypische Diversitat
der PD-1-exprimierenden T-Zellen im Tumorge-
webe des ccRCC auf, von denen etliche mit Im-

munsuppression in Verbindung stehen. Bis auf zwei
T-Zell-Cluster exprimierten alle T-Zellpopulatio-
nen CD38. Dieses Zelloberflichenprotein fiihrt
Uber die Aktivierung der NO-Synthase zur Frei-
setzung von Stickstoffmonoxid, einem Mediator
von T-Zell-lmmunsuppression. In Anlehnung an
die Rolle von CD38 fiir T-Zellerschopfung bei Pa-
tienten mit chronischer Infektion, gehen die Au-
toren davon aus, dass die Expression von CD38,
die sich deutlich mit der von PD-1 (berschnitt,
auch beim ccRCC ein Kennzeichen erschopfter
T-Zellen ist [23].

Aus den gegeniiber T-Zellen heterogeneren Ma-
krophagen wurden drei vorherrschende Populati-
onen reifer TAMs identifiziert. Die als M-5, M-11
und M-13 bezeichneten Zelltypen unterschieden
sich von den, die normale Niere besiedelnden Ma-
krophagen und zeigten wenig Neigung, in einem
Tumor zusammen aufzutreten. Die Haufigkeit der
TAM-Untergruppen M-11, M-13 und M-5 ldsst eine
Beziehung zum progressionsfreiem Uberleben er-
kennen. Denn Patienten deren TME héhere Dich-
ten an M-11 und/oder M-13 und eine geringere
Dichte an M-5 aufwiesen, hatten ein verkirztes
progressionsfreies Uberleben [23].

Genexpressionsbasierte
Analysen der TME beim ccRCC

Um den Level bestimmter Immunzell-Subgrup-
pen in der Tumormikroumgebung zu analysie-
ren werden neben gewebebasierten Verfahren
in jingerer Zeit auch vermehrt Genexpressions-
analysen herangezogen. Als Methoden werden
hierfir die DNA-Microarray-Technik, die seriel-
le Analyse der Genexpression (SAGE) bzw. de-
ren aktuellere Variante SuperSAGE und RNA-Seq
auch bekannt als ,Gesamt-Transkriptom-Shotgun-
Sequenzierung” angewandt. Auf Genexpressions-
profile der Gesamttumormasse angewandte Re-
chenverfahren zur Dekonvolution gewéhren in
kurzer Zeit die Begutachtung eines breiteren Aus-
schnitts der intratumoralen Immunlandschaft [13,
24]. Zur Charakterisierung der Immunzellinfiltrate
in der TME st einerseits die Extraktion bestimm-
ter Immunzell-Gensignaturen bedeutsam, und an-
dererseits gilt es auch Signale zu erfassen, die in-
dividuellen Immunzellsubgruppen den Zutritt in
die TME verschaffen. Diesbeziglich wird der Ex-
pression von Genen vermehrt Aufmerksamkeit zu-
teil, die am Mechanismus der Antigenprasentati-
on (MAP) beteiligt sind.
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Identifizierung prognostisch und immunthe-
rapeutisch bedeutsamer mRNA-Signaturen
in der TME des ccRCC
Mit einer integrativen Studie trugen Senbabaoglu
et al. (2016) unter Verwendung von Immuninfil-
trationsprofilen und Ganzexom-, Ganztranskrip-
tom-, Proteom- wie auch klinischen Datensatzen
zur Verbesserung des Verstandnisses der Tumor-
mikroumgebung beim ccRCC bei [14]. Ihre mit-
tels eines genexpressionsbasierten Rechenverfah-
rens ssGSEA (single sample Gene Set Enrichment
Analysis) anhand von Scores fiir Immuninfiltrati-
on und T-Zell-Infiltration erstellten Profile des In-
filtrationsniveaus von 24 Immunzell-Populationen
in 19 Krebsarten wiesen das ccRCC im Vergleich
mit 18 anderen Malignitéten als den am hochsten
T-Zell-infiltrierten Tumortyp aus [14].
Uniiberwachtes Clustering auf die The Cancer
Genome Atlas (TCGA)-Kohorte mit 415 ccRCC-
Patienten angewandt, lief8 unter Verwendung der
Level an T-Zellinfiltration und der MAP-Genexpres-
sion drei Cluster unterschiedlich T-Zell-infiltrierter
Tumoren erkennen. Sie wurden anschliefRend bei

Anzeige

einer eigenstandigen Kohorte validiert und als (1)
T-Zell-angereicherter (n = 65; 15,7%), als (2) he-
terogen infiltrierter (n = 257; 61,9%) und als (3)
nicht-infiltrierter Cluster (n = 93; 22,4%) benannt.
Die T-Zell-angereicherten Tumore wiesen eine aus-
gesprochen hohe Granzym-B- und IFN-y-Expres-
sion auf. Diese Effektormolekiile sind markanter-
weise mit T-Zellreaktionen verbunden. Doch trotz
der auf zytotoxische Aktivitat hindeutenden Merk-
male hatten Patienten in der T-Zell-angereicher-
ten Gruppe die kiirzeste krebsspezifische Uber-
lebensdauer. Diejenigen in der nicht-infiltrierten
Gruppe schnitten hingegen am besten ab (p =
0,05; Abb. 5) [14].

Bemerkenswerterweise zeigte es sich, dass die
inhibitorischen Immuncheckpoint-Molekiile PD-1
und zytotoxisches T-Lymphozyten-assoziiertes Pro-
tein 4 (CTLA-4) in dem T-Zell-angereicherte Clus-
ter ebenfalls in hohem Male exprimiert sind. Das
lasst darauf schlielben, dass T-Zellen in der TME an
der Erfiillung ihrer Effektorfunktion durch inhibito-
rische Zellen/Molekdle und Faktoren wie Erschop-
fung und/oder Anergie gehindert sind [14].
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Der Vergleich von ccRCC- und Lungenadeno-
karzinom-Patienten, die beide mit hochster T-
Zellinfiltration auf Immuntherapien ansprechen,
zeigte nur bei ersteren eine verglichen mit dem
angrenzenden normalen Gewebe heraufregulier-
te MAP-Genexpression [14].

In murinen Krebsmodellen waren vermehrte
Krebsantigene die Triebkraft fiir T-Zellinfiltration
des Tumors. In den drei, am Level der T-Zell-In-
filtration definierten Tumorklassen liel8 sich aber
keine unterschiedliche Ansammlung von Neoanti-
genen nachweisen. Das ldsst auf andere Faktoren
als genomische Alterationen schlielen, die beim
ccRCC die Infiltration des Tumors mit Immunzel-
len beglinstigen.

Andererseits wird auch der Erfolg von Immun-
checkpoint-Inhibitor-Therapien nicht zuletzt auch
auf eine hohe Mutationslast der Tumore zuriickge-
fihrt [25, 26]. Es bestand die Auffassung, dass bei
einer hoheren Anzahl von Tumormutationen wie
beim Melanom oder dem nicht-kleinzelligen Lun-
genkarzinom eine grofere Anzahl an MHC bin-
denden Neoantigenen als Triebfeder fir die Im-
muninfiltration und das Immuntherapieansprechen
fungieren sollten [26]. Allerdings ist die Mutati-
onslast des ccRCC im Vergleich mit anderen auf
Immuntherapie ansprechenden Krebsarten eher
bescheiden [27]. Insofern ist der Standpunkt, dass
Immuninfiltration und Immuntherapieansprechen
alleine von Neoantigenen bestimmt werden, in-
frage zu stellen.

Tumore mit hohem Level der T-Zellinfiltration
hatten in den meisten, unterschiedlichen Regio-
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Abb. 5: Kaplan-Meier-Kurven fiir krebsspezifisches Uberleben von ccRCC-Pa-
tienten gesondert nach Klassen unterschiedlicher Immuninfiltration [14].
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nen entnommenen Proben dhnlich angereicherte
Profile der Immuninfiltration. Zugleich konnte da-
von ausgegangen werden, dass alle Regionen der
T-Zell-angereicherten Kategorie zugehdrten. Im
Gegensatz dazu fand sich in Tumoren mit relativ
geringer T-Zelldichte eine ausgepragte intratumora-
le Immunheterogenitét. Ersterer Befund, dass eine
hohe T-Zellinfiltration tber die unterschiedlichen
geografischen Regionen des Tumors unverdndert
bleibt, hat moglicherweise insofern translationale
Relevanz, als man sich bei der Charakterisierung
des Tumor-Immunprofils auf eine einzelne Stanz-
biopsie verlassen kann [14].

Isolation einer von Tumorgenen freien
TME-Genexpressionssignatur
Gensignaturen der TME, die mittels Dekonvoluti-
onsverfahren aus den Genexpressionsprofilen der
Gesamttumormasse definiert wurden, mangelt es
an Spezifitdt. Um das zu verbessern entwickelten
Wang et al. (2018) unter Zuhilfenahme von Tu-
mortransplantaten eine empirische Methode zur
[solation einer von Tumorgenen freien TME-Ge-
nexpressionssignatur [28]. lhr Ziel war es beim
ccRCC Zusammenhdnge zwischen dem ent-
zlindlichen Tumortyp und dessen systemischen
Erscheinungsformen wie Andmie, Neutrophilie
und Thrombozytose aufzukldren. Um die exak-
te Charakterisierung der Genexpression in einer
unkontaminierten TME, d. h. die Gewinnung ei-
ner TME-Signatur ohne Beimengungen von Ge-
nen aus dem Tumor und dem gesunden Gewebe
bewerkstelligen zu kdnnen, waren RNS-seq-Da-
ten von Gesamttumor-, Tumortransplantat- und
Normalgewebe-Proben erforderlich, die jeweils
vom selben Patienten stammten. Fiir die Gewin-
nung einer spezifischen Tumorsignatur spielen Tu-
mortransplantate insofern eine wichtige Rolle, als
von einem humanen Tumor, der in Mduse imp-
lantiert wurde, nach kurzer Zeit nur die Tumorzel-
len Gberleben. Damit lassen sich RNA-seq-Daten
von ein und demselben Patienten stammenden,
zusammengehdrenden Geweben gewinnen: Von
der Gesamttumormasse, dem Transplantat und
dem Normalgewebe [28].
Bioinformatik-Experten entwickelten ein auf hie-
rarchischer Bayes-Regression basierendes Compu-
terprogramm (DisHet), mit dem der in der Maus
gewachsene humane Tumor rechnerisch vom Tu-
mor aus dem Patienten d. h. von der Gesamttumor-
masse subtrahiert werden kann. Bei der Differenz
beider mRNA-Signaturen kann davon ausgegan-
gen werden, dass es sich um die reine TME-Signa-
tur mit immun-/stromaspezifische Genen handelt.
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Sie wird als empirische TME-Signatur (eTME; em-
pirically defined gene signature of the TME) be-
zeichnet. Es zeigte sich, dass in der eTME doppelt
so viele Gene gefunden werden, als mit bisheri-
gen Verfahren entdeckt worden waren. Anderer-
seits zeigte es sich, dass 60% der zuvor ermit-
telten TME-Gene in der TME nicht in héherem
Malie exprimiert werden [28].

In der immun-/stromaspezifischen Genliste wa-
ren 904 Gene in der Immun-/Stromakomponente
zumindest 20 Mal hoher exprimiert als im Tumor.
Unter Einbeziehung von >1.000 Patienten wur-
de anhand von €TME-, Genomics-, Pathologie
und Krankenakten-Daten ein 42% der Patienten
umfassender entziindeter Gesamt-RCC-Subtyp
(IS; inflamed subtype) reich an Tregs, NK-Zellen,
Th1-Zellen, Neutrophilen, Makrophagen, B-Zel-
len und CD8% T-Zellen begriindet. Der IS ent-
halt vorwiegend aggressive RCCs mitsamt BAP1-
defizienten klarzelligen und Type-2-papillaren
Tumoren. Ferner wurde eine Assoziation des
€TME-IS-Phdnotyps mit Andmie und Thrombo-
zytose des Patienten nachgewiesen. Damit — ar-
gumentieren die Autoren — schlieft der IS beim
ccRCC den ,Missing Link” zwischen Tumorzel-
len, TME, systemischen Entziindungen (Throm-
bozytose und Andmie) und einer unglinstigen
Prognose [28].

Link zwischen der genomischen Architek-
tur des ccRCC und den Immuninfiltraten in
der TME

In umfangreichen Studien wurde die genetische
Landschaft des ccRCC durch weit verbreitete so-
matische Kopienzahl-Verdnderungen (SCNAs)
und eine relativ geringe Belastung mit somati-
schen Substitutionen gekennzeichnet. Anhand
der genomischen Merkmale identifizierten Huang
et al. (2019) drei prognostische Subtypen (A-C)
des ccRCC mit unterschiedlichen Uberlebens-
wahrscheinlichkeiten [29]. Grundlage waren
Analysen der klonalen Architektur der Tumo-
ren von 473 Patienten mit ccRCC aus den zu-
gdnglichen Daten dreier Populationen. Die Last
an somatischen Mutationen war alles in allem
bei den Patienten der drei prognostischen Clus-
ter vergleichbar. Aber Patienten in den Clustern
A und C hatten eine hhere Last an SCNAs auf
Armebene. Das stand mit geringeren Uberle-
benswahrscheinlichkeiten gegeniiber den Pati-
enten in Cluster B im Zusammenhang (Abb. 6)
[29]. Patienten in Cluster B waren nahezu frei
von SCNAs auf Armebene. Das deckt sich mit
Befunden bei anderen soliden Krebsarten, die

urologen.info Oktober ¢ 2019

Anzeige




Uro-Onkologie

ebenfalls eine geringe Last an SCNAs auf Arm-
ebene aufwiesen, die mit verkiirztem Uberleben
verknipft war [30].

Obwohl die prognostischen Cluster des ccRCC
anhand ihrer genomischen Architektur identifiziert
worden waren, unterschieden sich ihre TMEs deut-
lich voneinander. Mittels ,single sample Gene Set
Enrichment-Analysis” (ssGSEA) wurde die relati-
ve Hohe der Genexpression in den Immunsigna-
turen der drei prognostischen Cluster verglichen.
In den mit A und C bezeichneten Clustern wurde
gegeniiber dem Cluster B eine vermehrte Infiltra-
tion mit Tregs und Th2-Zellen ermittelt. Dagegen
waren im Cluster B die Infiltration mit Th17- und
CD8" T-Zellen sowie die Verhiltnisse Th17/Th2
und CD8*/Treg gegentiber den Clustern A und
C erhoht [29].

Generierung der antitumoralen
CD8-T-Zell-Antwort

Mit der Entdeckung von Tumorantigenen entwi-
ckelte sich in der jiingeren Vergangenheit auch
die Erkenntnis, dass den CD8-T-Zellen eine zen-
trale Rolle im Rahmen der Antitumor-Immunitat
zukommt. Deren Effektorzellen (CTLs; zytotoxi-
sche Lymphozyten) eliminieren Tumorzellen, die
ihnen auf dem Haupthistokompatibilitatskomplex
der Klasse | (MHC-1) das zum jeweiligen T-Zellre-
zeptor (TCR) passende tumorassoziierte Antigen
prasentieren. Zuvor missen CD8*-T-Zellen zur
Erzeugung einer primdren Immunantwort — dem
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Abb. 6: Prognostische Signifikanz der molekularen Subtypisierung beim
ccRCC. Kaplan-Meier-Schitzung der Uberlebenswahrscheinlichkeit von
ccRCC-Patienten mit verschiedenen Immuninfiltrat-Clustern [29].
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Priming — Uber eine antigenprasentierende Zelle
(APC) den ersten Kontakt mit ihrem spezifischen
Antigen aufnehmen. Dieser Kontakt wird zumeist
in den tumordrainierenden Lymphknoten durch
dendritische Zellen (DCs) hergestellt. Diese maf3-
gebliche Rolle bei der Herstellung von Antitumor-
T-Zell-Immunitit macht DCs zu einem therapeu-
tischen Ziel der Krebsimmuntherapie.

Tumorinfiltrierende DCs (TIDCs)
Dendritische Zellen umfassen sehr heterogene Po-
pulationen mit dufSerst potenten professionellen
APCs hdamatopoietischen Ursprungs. Sie sind der
Dreh- und Angelpunkt bei der Generierung von
Antitumor-Immunitat und fungieren in zentraler
Rolle als Bindeglied zwischen angeborenen und
adaptiven Immunantworten. Allgemein werden
bei den TIDCs grob zwei Gruppen unterschie-
den: Konventionelle DCs (cDCs) und plasmazy-
toide DCs (pCDs) [31, 32].

Bei cDCs handelt es sich um die potentesten
APCs, die als eigentliche Ausloser der T-Zell-ver-
mittelten Immunreaktionen fungieren. Sie patrouil-
lieren im Blut und in der Lymphe, um bei Entwick-
lung einer Neoplasie auf bestimmte Stimuli hin in
als TIDCs in die TME einzuriicken. Ein Grofteil
der cDCs residiert in peripheren Geweben und
ist das erste Kontingent zur Antitumor-Immunant-
wort bereiter APCs.

Bei den cDCs werden zwei Populationen —
c¢DC1 und cDC2 - unterschieden. Beide sind
gleichermafSen zum T-Zell-Priming befdhigt. Mi-
gratorische CD103* cDClTs sind fiir das Priming
von CD8* T-Zellen durch Kreuzprasentation in-
ternalisierter exogener Antigene als MHC-I -Pep-
tidkomplex auf ihrer Oberfliche spezialisiert [33].
Die cDC2s kénnen zahlreiche so genannte Dan-
ger-Signale wahrnehmen, da sie einen weiten Be-
reich von Mustererkennungsrezeptoren (PRRs; pat-
tern recognition receptors) exprimieren, die sie mit
Monozyten gemein haben [34]. Ihre heterogene
Population cDC2s vermag internalisierte Antige-
ne an MHC-II-Molekiile gebunden zu prasentie-
ren und hierliber CD4 T-Zellen in dhnlich effek-
tiver Weise wie cDC1s zu aktivieren [35].

Die pDCs sind befdhigt, in groRerem Umfang
Typ-I-Interferone (I-IFNs) zu produzieren. Sie kon-
nen aber auch als APC agieren — indes mit deut-
lich geringerer Effektivitdt als cDCs [36]. Ande-
rerseits hat die Antigenprdsentation durch pDCs
toleranzevozierenden Charakter, indem T-Zell-
Anergie und/oder T-Zell-Deletion bewirkt wer-
den. Hierzu sezernieren pDCs tolerogene Fakto-
ren wie Interleukin (IL)-10, den transformierenden
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Wachstumsfaktor-beta (TGF-8) und Indolamin-2,3-
Dioxygenase (IDO).

Kreuzprdsentation tumorassoziierter Antige-
ne fiihrt zur T-Zellaktivierung

An der Aktivierung naiver T-Zellen wirken drei Sig-
nale mit. Als erstes Signal wird das Erkennen des
Antigens gewertet, das in Form eines MHC-gekop-
pelten Peptids auf der Oberfldache von DCs présen-
tiert wird. Zuvor missen DCs sich Tumorantigene
einverleiben. Das erfolgt tiber unspezifische Pinozy-
tose, rezeptorgebundene Endozytose oder die Auf-
nahme groferer partikuldrer Substanzen (Phagozy-
tose des Detritus abgestorbener Tumorzellen). Im
Zytoplasma von DCs werden aufgenommene Pro-
teinantigene endosomal abgebaut und denaturier-
te Peptidsequenzen zusammen mit MHC-Molekdi-
len an der Oberflache préasentiert. Die Aktivierung
zytotoxischer T-Zellen erfolgt durch Kreuzprasen-
tation eines an MHC-I gebundenen Antigens. Die
Namensgebung , Kreuzprasentation bzw. Kreuzpri-
ming” riihrt daher, dass die Prdsentation exogener
Antigene laut Lehrbuchdogma eigentlich an MHC-
[I-Komplexen erfolgen sollte.

Das zweite Signal beruht auf Interaktionen mem-
branstandiger kostimulatorischer Molekdile im Kon-
taktbereich von T-Zellen mit DCs. Zu den Kostimu-
latoren und ihren Liganden gehdren unter anderen
CD28-CD80/CD86, wie auch die ein negatives Sig-
nal auslésenden Liganden PD-L1 und PD-L2. Ohne
ausreichende Kostimulation verfallen die T-Zellen
in Anergie.

Ein drittes Signal legt fest, welchem Phanotyp und
welcher Funktion die geprimte T-Zelle zugehdren
soll. Dies geschieht tiber parakrine Zytokinsignale.
Hierbei fungieren 1L-12 und I-IFNs als proinflamm-
atorische Signale, wahrend TGF-3 und IL-10 die an-
tiinflammatorische Richtung vorgeben.

CD-supprimierende Effekte von Wachstums-
faktoren und Zytokinen in der TME

Die Funktionen von DCs in der TME werden von ei-
ner Reihe supprimierender Faktoren wie IL-6, Makro-
phagen-Kolonie-stimulierender Faktor (M-CSF), IL-
10, vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktor (VEGF)
und transformierender Wachstumsfaktor-beta (TGF-
B) negativ reguliert [32]. Von Tumorzellen freige-
setztes IL-6 inhibiert die Reifung und Migration von
DCs und beeintrachtigt die DC-Funktion, indem es
die Differenzierung hamatopoietischer DC-Proge-
nitorzellen zu Makrophagen tangiert und toleroge-
ne DC-Phenotypen induziert. Interleukin-10 wird
in der TME von Tumorzellen, myeloiden Suppres-
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sorzellen (MDSCs), tumor-assoziiertennMakropha-
gen (TAMs), DCs und Tregs produziert. Das Zyto-
kin wirkt sich in grundlegender Hinsicht negativ
auf DC-Funktionen aus [32]. Deren IL-12-Sekreti-
on wird supprimiert und die Fahigkeit zur Antigen-
prasentation und dem T-Zell-Priming inhibiert. Fer-
ner kommt es durch IL-10-bewirkte Konvertierung
immunogener DCs in tolerogene DCs zur Aner-
gie von zytotoxischen CD8 T-Zellen. Die Differen-
zierung und Ausreifung von DCs wird sowohl von
VEGF als auch vom Tumor stammendem TGF-8 si-
gnifikant supprimiert [32].

Auswirkung von Hypoxie und reaktiven
Sauerstoffspezies auf die Funktion von DCs
Solide Tumore werden bei raschem Wachstum
durch unzureichende Blutversorgung hypoxisch.
Das macht sich im Warburg-Effekt und vermehr-
ter Erzeugung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) be-
merkbar. Hypoxie und ROS wie auch andere in-
flammatorische Stimuli Giben vielschichtige Effekte
auf DCs aus, und konnen die Reifung von DCs so-
wohl inhibieren als auch aktivieren. Im ersteren Fall
wird die Funktionalitdt von DCs durch ROS nega-
tiv beeinflusst [37].

Eine Quelle von ROS in der TME sind von Tu-
morzellen exozytierte Vesikel. Deren Freisetzung
ist bei Hypoxie deutlich gesteigert. Solche extrazel-
luldren Vesikel konnen von DCs tiber endozytoti-
sche Mechanismen internalisiert werden. Die mo-
lekularen ROS konnten die Plasmamembran von
DCs hingegen auch via Aquaporine oder Diffusi-
on passieren [37].

Wenn DCs in ein entziindliches Milieu geraten,
beeinflusst das ihre Fahigkeit zur Kreuzprasentation
von Antigenen an CD8* T-Zellen. Da DCs im Laufe
der Antigenaufnahme und der Migration zu den Tu-
mor drainierenden Lymphknoten variablen Umge-
bungen mit unterschiedlichen Sauerstoff-Partialdru-
cken und ROS-Leveln ausgesetzt sind, kann sich das
letztlich auf die Immunantwort auswirken [37].

Hypoxie und ROS haben prokanzerogene Ef-
fekte, indem sie Immun- und Stromazellen in der
TME umprogrammieren und damit die Immunant-
wort unterdriicken und der Tumorprogression den
Weg bereiten. Andererseits bedient sich auch das
Immunsystem der ROS als Entziindungssignal und
zur Infektionsbekampfung [37].

Induktion der Immunantwort iiber Aktivie-
rung des cGAS/STING-Reaktionswegs durch
Detektion von Fremd-DNA

Ein hauptsdchlicher Mechanismus der angeborenen
Immunerkennung von Krebs fiihrt tiber den zytoso-
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lischen cGAS-STING-Reaktionsweg [38, 39]. Die
zyklische GMP-AMP Synthase (cGAS) ist der wich-
tigste DNA-bindende Sensor im Zytoplasma.

Die Registrierung vom Tumor stammender DNA
in ihrem Zytoplasma signalisiert DCs, die Produk-
tion von I-INF aufzunehmen. Das ist Vorausset-
zung fir effektives Crosspriming von tumorspe-
zifischen CD8* T-Zellen.

Der zyklische-GMP-AMP-Synthase (cGAS)/stimu-
lator of interferon genes (STING)-Signalweg ist der
entscheidende Wegbereiter fiir spontane Antitu-
mor-Immunreaktionen wie auch behandlungsin-
duziertes Krebs-Immunansprechen. Uber ihn wird
im Zytoplasma von DCs vom Tumor stammende
DNA registriert und daraufhin die Produktion des
fur das Crosspriming erforderlichen I-IFN in Gang
gesetzt (Abb. 7) [39].

STING-Agonist MK-1454

Die Erkenntnis, dass der zur Bildung von I-IFN
flihrende STING-Signalweg fur die Induktion der
Antitumor-Immunantwort von Bedeutung ist,
hat zur Entwicklung von STING-Agonisten ge-
fihrt. Der STING Agonist MK-1454 ist ein syn-
thetisches zyklisches Dinukleotid mit potenziell
immunaktivierender und antineoplastischer Akti-
vitdt. Es bindet an STING und aktiviert dessen Si-
gnalweg in Immunzellen der TME. Das fihrt zur
Produktion proinflammatorischer Zytokine inklu-
sive IFNs. Namentlich die Expression von IFN-{3

verstarkt die Kreuzprdsentation tumorassoziierter
Antigene durch CD8o* und CD103* DCs an zy-
totoxischen T-Lymphozyten (CTL). Das ruft eine
CTL-vermittelte Immunantwort gegen Tumorzel-
len hervor und bewirkt Tumorzelllyse.

Gegenwartig lauft eine klinische Phase-I-Stu-
die, zur Testung des STING-Agonisten MK-1454
als Monotherapie oder in Kombination mit Im-
muncheckpoint-Blockade bei Patienten mit fort-
geschrittenem oder metastasiertem solidem Tu-
mor [8].

Fazit

In allen Stadien der Tumorentwicklung von In-
itiation iber Promotion, maligne Umwandlung
und Invasion bis hin zu Metastasierung spielen
systemische Entziindungsreaktionen eine malge-
bende Rolle. Parallel dazu kommt es zur Infiltrati-
on von Immunzellen in die Tumormikroumgebung.
Das fiihrt zur Ausbildung eines komplexen Mili-
eus aus maligne transformierten Zellen, stromalen
Anteilen und Immuninfiltraten. Eigenschaften der
Tumormikroumgebung sind tief in die Krankheits-
biologie involviert und kénnen das Ansprechen
auf systemische Therapien beeinflussen.

Mittels gewebebasierter und genexpressions-
basierter Methoden wurde die Tumormikroumge-
bung beim klarzelligen Nierenzellkarzinom um-
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Abb. 7: Damit DCs zum Priming von T-Zellen, dem Erzeugen einer primdren Immunantwort beféhigt sind, miissen sie zundchst Tumorantigene
aufnehmen. Diese werden dann aufbereitet, um sie in Verbindung mit dem MHC prasentieren zu kénnen. Der STING-Signalweg: Zytosolische
DNA vom Tumor wird primar durch die zyklische-GMP-AMP (cGAMP)-Synthase (cGAS) aufgespiirt, die dann die Bildung von cGAMP aus Gua-
nosin-Triphosphat (GTP) und Adenosin-Triphosphat (ATP) katalysiert. Dabei wirkt cGAMP als Sekundarsignal (second messenger), das an STING
bindet und es aktiviert. Nachgeordnete STING-Signale induzieren proinflammatorische Gene wie insbesondere I-IFNs. Parallel dazu werden Pro-
teine aus dem endosomalen Abbau an MHC Klasse | gebunden und an der Oberflache kreuzprésentiert [nach 39].
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fassen analysiert. Es stach dabei im Vergleich mit
anderen Krebsarten als einer der am dichtesten
mit Immunzellen infiltrierten Tumore hervor. Zu-
dem gehort das klarzellige Nierenzellkarzinom zu
den wenigen Krebsentitdten, bei denen eine hohe
Dichte an CD8* T-Zellinfiltraten mit einer ungiins-
tigen Prognose belegt wurde. Hinsichtlich des An-
sprechens auf Immuncheckpoint-Antikérper-The-
rapien lassen sich dem allerdings auch positive
Aspekte abgewinnen.

Dendritische Zellen sind eine heterogene tumor-
infiltrierende Population antigenprasentierender
Zellen. Sie sind fiir das Priming der CD8* T-Zel-
len durch Kreuzprasentation exogener Antigene
in den tumordrainierenden Lymphknoten zustén-
dig. Das fiihrt zur Generierung von CD8* T-Zell-
Antitumorimmunitét. In diesem Prozess fungieren
dendritische Zellen als Bindeglied zwischen ange-
borener und adaptiver Immunitét. Eine bedeutsa-
me Rolle nimmt ferner der STING-Signalweg ein.
Uber ihn wird im Zytoplasma von dendritischen
Zellen vom Tumor stammende DNA registriert und
daraufhin die Produktion der fiir das Crosspriming
erforderlichen Typ-I-Interferone in Gang gesetzt.
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e Auf kurze Sicht
war die Uberlebens-
perspektive fiir Cis-
platin-ungeeigne-

te Patienten mit einer
Carboplatin-basier-
ten Chemotherapie
gegeniiber einer Im-
muntherapie als Erst-
linien-Behandlung
verlangert.

¢ Hatten die Patien-
ten ein Jahr uiber-
lebt, war die Immun-
therapie im weiteren
Verlauf mit einem
deutlichen Uberle-
bensvorteil assoziiert.

¢ An dem Real World
Evidence aus der kli-
nischen Routine kon-
nen sich Arzte und
Patienten orientieren
bis alle Ergebnisse aus
den laufenden Stu-
dien KEYNOTE-361
und IMvigor-130 vor-
liegen.

Cisplatin-ungeeignete Patienten mit metastasiertem Urothelkrebs

Erstlinien-Behandlung mit Immun-Checkpoint-Blockade versus
Carboplatin-basierter Chemotherapie

Fiir Cisplatin-ungeeignete Patienten mit metastasiertem Urothelkarzinom (mUC) wurden unliangst
die Immun-Checkpoint-Inhibitoren Pembrolizumab und Atezolizumab als Alternative zur Carbopla-
tin-basierten Chemotherapie fiir die Erstlinien-Behandlung zugelassen. lhr Einsatz wurde nachtrag-
lich auf PD-L1-positive Patienten beschrankt, fiir die eine Platin-enthaltende Chemotherapie nicht
in Frage kommt. Solange keine abschlieBenden Ergebnisse aus direkten, randomisierten Vergleichs-
studien mit auf den Patienten zugeschnittenen Endpunkten — wie insbesondere Uberlebensparame-
tern — vorliegen, besteht fiir Arzte und Patienten Bedarf an Orientierungshilfe aus der Real World
Evidence. In einer retrospektiven Kohortenstudie sollte die Effektivitit der Inmuntherapie gegenii-
ber der einer Carboplatin-basierten Chemotherapie als Erstlinienbehandlung von nicht fiir Cisplatin
geeigneten Patienten mit mUC im routinemaRigen klinischen Betrieb verglichen werden.

nhand der Flatiron Health
Database wurde eine retro-
spektive Kohortenstudie mit

mUC-Patienten durchgefiihrt, die
zwischen Januar 2011 und Mai 2018
entweder eine Carboplatin-basierte
Chemotherapie oder eine Immun-
therapie als Erstlinien-Behandlung
erhalten hatten. Das Kollektiv um-
fasste Patienten mit einem Urothel-
karzinom (Stadium-1V) der Harn-
blase, des Nierenbeckens, des
Ureters oder der Urethra. Um die
Kaplan-Meier- und Cox-Regressi-
onsmodell-Schatzungen des Be-
handlungseffekts in dieser beob-
achteten Kohorte moglichst frei von
verzerrenden Einfllissen zu halten,
wurde die Propensity-Score-basier-
te ,inverse probability of treatment

V¥ Anteil Uberlebender (%)
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401

20 A

1530
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264
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=== |[Mmuntherapie
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Abb. : IPTW-adjustierte Kaplan-Meier-Schétzungen fiir
Gesamtiiberleben. Oberhalb der X-Achse ist die Anzahl
Patienten angegeben, die zu jedem Zeitpunkt noch als
Risiko-Gruppe tibrig geblieben war. IPTW = inverse pro-
bability of treatment weighting.
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weighting” (IPTW)-Schédtzung an-
gewendet.

Gewichtete und ungewichtete
Baseline-Charakteristika

Von 2.017 Patienten mit mUC hat-
ten 1.530 eine Carboplatin-basierte
Chemotherapie und 487 eine Im-
muntherapie als Erstlinien-Behand-
lung erhalten. In der Immunthera-
pie-Gruppe war eine PD-L1-Testung
nur bei 7% der Patienten durchge-
fihrt worden. Das ist konform mit
den originalen Indikationshinwei-
sen, in denen bei nicht Cisplatin-
geeigneten Patienten keine PD-L1-
Testung angeordnet war.

Die ungewichteten Baseline-Cha-
rakteristika waren zwischen den Be-
handlungsgruppen weitgehend tiber-
einstimmend. Allerdings hatten die
mit der Immuntherapie startenden
Patienten haufiger einen schlechten
Performance-Status >2 (33% vs. 24%)
und vermehrt Komorbiditéten.

Gesamtiiberleben: Wahrend des
Follow-up waren 1.219 Patienten
gestorben (939 mit Erstlinien-Che-
motherapie und 280 mit Erstlinien-
Immuntherapie).

Die Kaplan-Meier-Kurven mit
und ohne [IPTW-Adjustierung
zeigten dhnliche Verldufe. Erste-
re ergaben ein medianes Gesamt-
tberleben (OS) von 9 Monaten in
der Immuntherapie-Gruppe und
von 11 Monaten in der Gruppe
mit Carboplatin-basierter Chemo-
therapie. Die geschitzte OS-Rate

war in der Immuntherapie-Grup-
pe mit 40% signifikant niedriger
als in der Gruppe mit Carboplatin-
basierter Chemotherapie mit 46%
(p=0,05). Nach 36 Monaten hat-
te sich das Verhaltnis deutlich ins
Gegenteil verkehrt (28% vs. 13%;
p <0,007; Abb.)

Exploratorische Subgruppenana-
lysen

In einer exploratorischen Analyse
wurde die 6-Monats-Uberlebensrate
zwischen den PD-L1-getesteten Pa-
tienten in beiden Behandlungsgrup-
pen verglichen. Dabei schnitten die
PD-L1-negativen Patienten der Im-
muntherapie-Gruppe (n=18) in Re-
lation zu denen in der Chemothe-
rapie-Gruppe (n=55) ungunstiger
und bei den PD-L1-positiven Pati-
enten (n=9) glinstiger als die in der
Chemotherapie-Gruppe (n=16) ab.

Von insgesamt 818 Patienten (41%)
mit einer Zweitlinien-Therapie hat-
ten 41 von 106 aus der Immunthe-
rapie-Gruppe ein Platin-basiertes
Regime erhalten. In der Chemo-
therapie-Gruppe waren es 279 von
712 Patienten, die eine Immunthe-
rapie in der Zweitlinie erhalten hat-
ten. Red <

Feld E, Harton J, Meropol NJ, et al 2019. Ef-
fectiveness of first-line immune checkpoint
blockade versus carboplatin-based chemothe-
rapy for metastatic urothelial cancer. Eur Urol
76:524-532.

urologen.info Oktober ¢ 2019



Anzeige



Anzeige



Uro-Onkologie

Welche Rolle spielt die Hormonbehandlung in Verbindung mit
einer Salvage-Strahlentherapie nach radikaler Prostatektomie

und welche Dauer ist optimal?

Die Behandlung eines PSA-Rezidivs nach radikaler Prostatektomie (RP) ist fiir Urologen und Radio-
onkologen ein klinisch bedeutsames Problem. Nach postoperativ langfristigem Follow-up werden
etwa 30% der Patienten mit einem PSA-Anstieg konfrontiert. Ob der postoperativen Strahlenthera-
pie (ST) eine begleitende Hormontherapie (HT) hinzugefiigt werden soll, ist nach wie vor unent-
schieden und bleibt umstritten. Auch die optimale Dauer einer Hormontherapie, die mit der post-
RP-ST gegeben wird, bleibt ein kontroverser Standpunkt. Die Hypothese, dass der Einfluss der
HT-Dauer wahrend der Strahlentherapie in Abhéngigkeit von den Tumor-Charakteristika bei der
abschlieBenden Pathologie variiert, sollte gepriift werden.

tienten an acht Referenzzentren

nach der RP eine Salvage-Strah-
lentherapie (SST) mit Bestrahlung
des Betts der Prostata und der Sa-
menbldschen. Begriindet war die
SST entweder durch ansteigendes
PSA oder PSA-Persistenz nach RP
(PSA ein Monat nach der Operati-
on 20,1 ng/ml). Die Verabreichung
einer Begleit-HT lag im Ermessen
des behandelnden Arztes.

Insgesamt 1.125 Patienten (89 %)
erhielten die SST aufgrund eines
ansteigenden PSA-Spiegels, und in

I n der Studie erhielten 1.264 Pa-

¥ Klinisch rezidivfreies Uberleben (%)

139 (11%) Féllen lag eine PSA-Per-
sistenz nach der RP vor. Eine be-
gleitende HT wurde 363 Patienten
(29%) verabreicht. Deren mediane
Dauer betrug 9 Monate.

Nach einem medianen postoperati-
ven Follow-up von 93 Monaten hatte
sich bei 182 Patienten ein klinisches
Rezidiv entwickelt. Die klinisch rezi-
divfreie Uberlebensrate nach 8-jahri-
gem Follow-up betrug 92%. In einer
multivariablen Cox Regressionsana-
lyse stand die Dauer einer begleiten-
den HT im umgekehrten Verhaltnis
zum CR-Risiko (Hazard Ratio [HR]

Abb. 1: Kaplan-Mei-
er-Kurven des klinisch
rezidivfreien Uber-
lebens bei 1.264 mit
Salvage-Strahlenthe-
rapie behandelten Pa-

tienten, stratifiziert

80
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36 sionsanalyse abgelei-
tet) in Abhdngigkeit
von der HT-Dauer.

variablen Cox Regres-

pro 2 Monate HT 0,95; p = 0,022).
Dartiiber hinaus waren das patholo-
gische Stadium >pT3b (HR 3,79; p
<0,0001), der pathologische Gleason
Score =8 (HR 1,99; p <0,0005) und
der PSA-Spiegel bei der RP (HR 1,18;
p = 0,015) auch signifikant mit dem
CR-Risiko nach der RP assoziiert. Nach
der Kaplan-Meier-Schitzung (Abb. 1)
betrug die klinisch rezidivfreie 8-Jah-
res-Uberlebensrate fiir Manner ohne,
mit einem und mit zwei oder mehr
Risikofaktoren 94%, 89% bzw. 71%
(p <0,0001).

Die Assoziation zwischen klini-
scher Rezidivfreiheit und der Dauer
einer begleitenden HT hing signifi-
kant von der Anzahl der Risikofak-
toren ab (0 vs. 1, p = 0,007; O vs.
>2, p <0,0001).

Fir Patienten mit zwei oder mehr
Risikofaktoren wirkte sich eine HT-
Dauer von bis zu 36 Monaten signi-
fikant positiv aus. Der Effekt schma-
lerte sich bei Patienten mit nur einem
Risikofaktor. Diese Klientel erreichte
einen deutlich verringerten Benefit
bei einer Dauer der Begleit-HT von
<12 Monaten. Bei Patienten ohne
Risikofaktor blieb das klinische Re-
zidivrisiko unabhéangig von der HT-
Dauer auf niedrigem Niveau kon-
stant (Abb. 2). Red. <

Fossati N, Robesti D, Karnes R}, et al. 2019.
Assessing the role and optimal duration of
hormonal treatment in association with salvage
radiation therapy after radical prostatectomy:
Results from a multi-institutional study. Eur
Urol 76:443-449.

e Bei welcher Dau-
er Manner von ei-
ner Hormontherapie
den groBten Benefit
erzielen kénnen, die
sie begleitend zu ei-
ner Salvage-Strah-
lentherapie nach
radikaler Prostatek-
tomie bei ansteigen-
dem PSA erhalten,
hangt von ihren kli-
nischen und patho-
logischen Merkma-
len ab.

¢ Bei Patienten mit
zwei oder mehr Risi-
kofaktoren hatte die
langfristige Hormon-
therapie einen signi-
fikanten Effekt.

e Fiir Patienten mit
einem einzelnen Ri-
sikofaktor reich-

te eine kurzfristi-
ge Hormontherapie
aus.

e Patienten ohne
jegliche Risikofak-
toren profitierten
kaum von einer zu-
satzlichen Hormon-
therapie.
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In der retrospekti-
ven Kohortenstu-
die waren Méanner
mit entziindlicher
Darmerkrankung,
die sich einem PSA-
basierten PCa-
Screening unter-
zogen hatten, im
Vergleich zu alters-
und ethnisch ange-
passten Kontrollen
ohne entziindliche
Darmerkrankung
mit hoheren Raten
an jedwedem und
klinisch signifikan-
tem Prostatakrebs
behaftet.

e Patienten mit so-
matischen, den
Whnt-Signalweg akti-
vierenden Mutatio-
nen haben bei einer
Erstlinientherapie
mit Abirateron oder
Enzalutamid un-
glinstigere Ergebnis-
se zu gewadrtigen als
Patienten mit dem
Wildtyp.

* Bei Vorliegen ei-
ner Wnt-Mutation
kénnte der Wnt-Si-
gnalweg ein lohnen-
des therapeutisches
Ziel sein, um der Re-
sistenz gegeniiber
der neuen antiand-
rogenen Therapien
entgegenzuwirken.
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Entziindliche Darmerkrankung und Prostatakrebs-Risiko

Epidemiologische Daten lassen auf eine Verbindung zwischen chronischen Entziindungen wie
entziindlichen Darmerkrankungen (EDE) und Prostatakrebs (PCa) schlieRen. Diesbeziiglich wurde
eine retrospektive Kohortenstudie zum Vergleich der Inzidenz von klinisch signifikantem PCa bei
Maénnern mit und ohne EDE durchgefiihrt, die sich einem PSA-Screening unterzogen hatten.

ie gematchte Kohortenstudie
an der Northwestern Uni-
versity Feinberg School of

Medicine, Chicago, IL, USA, um-
fasst Falle aus dem Zeitraum von
1996 bis 2017. Mannlichen Patien-
ten mit EDE (1.033 Falle) wurden
willktrlich im Verhiltnis 1:9 nach
Alter und Rasse (bereinstimmen-
de Manner ohne EDE (9.306 Kon-
trollen) zugeordnet. Alle Patienten
hatten sich zumindest einem PSA-
Screening-Test unterzogen.

Bei Mannern mit EDE bestand im
Vergleich mit Mannern ohne EDE
ein moderater Trend zu einer hohe-
ren Anzahl PSA-Tests und hoheren
PSA-Werten. Die 5- und 10-Jahres-
Inzidenzen fir ein PCa waren bei
den EDE-Patienten und den Kon-

trollen 2,8% und 4,4%
bzw. 0,25% und 0,65%.

1,8
Die entsprechenden Ra- 1,6 1
ten fiir klinisch signifikan- 1,4
te PCa waren 1,6% und 1,21
2,4% bzw. 0,17% und 1,0 4
0,42%. 08
Die Rohinzidenzen jed- 0,61
weder PCa waren bei Pa- 0,45
tienten mit EDE und den 029

¥ PSA (ng/dl)

m=m= Entziindliche Darmerkrankung
=== Keine entziindliche Darmerkrankung

Kontrollen 715 bzw. 167 040
Falle pro 100.000 Perso-

nenjahre. Fir klinisch si-
gnifikante PCa waren es
entsprechend 462 bzw. 115 Fille
pro 100.000 Personenjahre.

Bei jiingeren Ménnern waren die
PSA-Spiegel in beiden Gruppen ver-
gleichbar. Mit zunehmendem Alter
ab ca. 60 Jahren waren die altersspe-

Kastrationsresistenter Prostatakrebs (CRPC)

Aktivierter Wnt-Signalweg mit Resistenz gegentiber Erstlinien-
therapie mit Abirateron oder Enzalutamid assoziiert

In 10-20% der Fille von fortgeschrittenem Prostatakrebs finden sich die Wnt-Signalweg aktivieren-
de Mutationen. Bei konstitutiver Aktivierung des Wnt-Signalwegs in Prostatakrebs kann von be-
schleunigtem androgenunabhingigem Wachstum und einer Vermittlung von Resistenz gegeniiber
Antiandrogenen ausgegangen werden. Aktuell wurde analysiert, ob Mdnnern mit metastasiertem
CRPC, das den Wnt-Signalweg aktivierende Mutationen aufweist, bei der Erstlinienbehandlung mit
Abirateron oder Enzalutamid ungiinstige Ergebnisse zu gewirtigen haben.

tienten mit mCRPC, die als Erst-

linientherapie Abirateron oder
Enzalutamid erhalten hatten, wur-
de nach aktivierenden Mutationen
im CTNNBI1- oder inaktivierenden
Mutationen im APC- oder RNF43-
Gen gefahndet. Bei allen kann da-
von ausgegangen werden, dass sie
Wnt-Signale stimulieren.

Bei 137 Patienten von denen Tu-
mor-DNA-Analysen vorlagen, fand
sich in 15 Fallen (11%) zumindest
eine Wnt-aktivierende Mutation (CT-
NNBT (n=8), inaktivierende Muta-
tionen im APC (n=6) und RNF43

I n Tumor-DNA-Analysen von Pa-

(n=3). Diese Patienten hatten nu-
merisch seltener T3/T4-Tumore
als die mit Wildtyp-Wnt (31% vs.
51%). Im Allgemeinen waren bei-
de Gruppen beziiglich herkémmli-
cher prognostischer Variablen aus-
geglichen.

Die mediane Zeit bis zur PSA-
Progression unter der antihormo-
nellen Therapie war bei den Patien-
ten mit Wnt-aktivierender Mutation
kiirzer als bei den Patienten ohne
eine solche Mutation (6,5 vs. 9,6
Monate, Hazard Ratio [HR] 2,34;
p=0,003). Fir das GesamtUberle-
ben resultierten vergleichbare Er-

60 65
Alter (Jahre)

45 50 55

zifischen PSA-Werte bei den Patien-
ten mit EDE signifikant hoher als bei
denen ohne EDE (Abb.).  Red. «

Burns JA, Weiner AB, Catalona W), et al. 2019.
Inflammatory bowel disease and the risk of
prostate cancer. Eur Urol 75:846-852.

gebnisse mit 23,6 vs. 27,7 Mona-
ten (HR 2,28; p=0,01).

Das PSA-Ansprechen war bei
Patienten mit Wnt-Aktivierung im
Prostatakarzinom numerisch gerin-
ger (53% vs. 75%). In multivariab-
ler Analyse hatten diese Manner wie
auch diejenigen mit vorausgegange-
ner Taxan-Chemotherapie das un-
abhéngig signifikant erhhte Risiko
der PSA-Progression. Red. <

Isaacsson Velho P, Wei Fu W, Hao Wang H,
et al. 2019. Wnt-pathway activating mutations
are associated with resistance to first-line
abiraterone and enzalutamide in castration-
resistant prostate cancer. Eur Urol doi: 10.1016/
j-eururo.2019.05.032. [Epub ahead of print].
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Muskelinvasiver Blasenkrebs

Prognostischer Wert des ,Tumor Budding”

Im Stroma an der Tumorzellfront, isoliert oder in bis zu Vierergriippchen
auftretenden Tumorzellen, wurden im Zusammenhang mit der endothelial-
mesenchymalen Transition beschrieben. Dieses so genannte Tumor Budding
(TB) wurde insbesondere beim kolorektalen Krebs als bedeutsamer prognos-
tischer Faktor etabliert. Inwieweit TB auch bei Patienten mit muskelinvasi-
vem Blasenkrebs (MIBC) die Uberlebenswahrscheinlichkeit prognostizieren

kann, wurde retrospektiv analysiert.

ﬁ n der urologischen Abteilung
der Universitatsklinik in Valen-
cia, Spanien, wurden 106 Pa-
tienten identifiziert, die sich einer ra-
dikalen Zystektomie aufgrund eines
MIBC (pT2, pT3 oder pT4) unterzogen
hatten. Das TB wurde mittels immun-
histochemischer Farbung der Zytoke-
ratine AE1/3 und ,Hot Spot“-Analyse
quantifiziert.

Im Mittel wurden in den archivierten
Gewebeproben 32,3+25,9 Knospen er-
mittelt. In 58 Fallen lie sich keine ve-
nose, lymphatische oder perineurale In-
vasion feststellen. Bei den restlichen 48
Féllen erfolgte ein solcher Nachweis (iso-
liert oder nicht isoliert) bei 29, 32 bzw.
21 Patienten.

Wahrend des mittleren Follow-up von
47 (0-170) Monaten hatten 66 Patien-
ten ein Lokal- oder Fernrezidiv entwi-
ckelt und 68 Patienten waren gestor-
ben (66 an onkologischer Ursache).
Im Gesamtkollektiv erreichte die me-
diane Uberlebenszeit 22 Monate und
die mediane Zeit der Progressionsfrei-
heit 15 Monate.

Gemal der Receiver Operating Cha-
racteristics (ROC)-Kurve lag der Cutoff

V¥ Uberleben (Wahrscheinlichkeit)

1,0
=0,003
0,8 1 p=0
0,6 1 TB <14
0,4 4
TB >14

20 1

0 4

0 50 100 150 200
Monate

Abb.: Uberlebenskurven fiir die niedriggradi-
ge TB-Gruppe (TB <14 Knospen) und die ho-
hergradige TB-Gruppe (TB >14 Knospen), Log-
Rank-Test: p = 0,003. TB = Tumor Budding.
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mit der hochsten Sensitivitat (74,6%) und
der héchsten Spezifitét (64,1%) fiir Mor-
talitdt bei 14 Knospen. Im Studienkol-
lektiv hatten 28 Patienten (26,4%) <14
Knospen und 78 (73,6%) >14 Knospen.
Die mittlere Uberlebensdauer in der
Niedrig-TB-Gruppe betrug 69,5 Mo-
nate und 18,5 Monate in der Hoch-
TB-Gruppe (Abb.).

In multivariabler Analyse wurde TB
als qualitative dichotome Variable de-
finiert (> bzw. < 14 Knospen). Signifi-
kante unabhdngige pradiktive Variab-
le fir Mortalitétsrisiko waren pT, pN,
pM, TB und Alter. Patienten mit einer
TB-Zahl >14 Knospen hatten ein Risiko
fur Mortalitat, das zwischen 1,19 und
4,34 Mal hoher war als fiir diejenigen
mit einer TB-Zahl <14 Knospen.

Auch wenn TB in multivariater Ana-
lyse als kontinuierliche Variable behan-
delt wurde, stieg das Mortalitatsrisiko
mit zunehmendem TB kontinuierlich
an. Mit jeder zusatzlichen Knospe er-
hohte sich das Risiko zu sterben um
etwa 2% (Hazard Ratio [HR]: 1,02,
95% KI 1,01-1,03). Red. <

* Das Tumor Budding erwies sich
bei Patienten mit MIBC als wichti-
ger unabhéngiger prognostischer
Faktor.

e Patienten mit mehr als 14 Knos-
pen hatten ein erh6htes Mortali-
tatsrisiko in Verbindung mit einem
hoheren Tumorstadium.

e Das Risiko fiir krebsspezifische
Mortalitdt erhohte sich bei jeder
Knospe mehr um 2%.

Lorenzo Soriano L, Ordaz Jurado G, Ponto-
nes Moreno JL, et al, 2019. Tumor budding:
Prognostic value in muscle-invasive bladder
cancer.. Urology 130:93-98.
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Uro-Onkologie

¢ Bei biopsienaiven
vermutlich PCa-
gefdhrdeten Méan-
nern erreichten die
MRT- und TRUS-
Verfahren ver-
gleichbare Detekti-
onsraten an klinisch
signifikantem PCa.

* Wird nach ei-
nem negativen
MRT zunichst auf
die TRUS-Biopsie
verzichtet, ist nur
in 4% der Fille ein
entgangenes csPCa
in Kauf zu nehmen.

TRUSGB bei MRT-Pfad bei
nicht verdichtigem = nicht verddchtigem
mpMRT mpMRT
: : : Keine
Biopsiestrategie = Nur TRUSGB Biopsie
309 309
Kein PCa 236 (76%) NA
csPCa 10 (3%) NA
insPCa 63 (20%) NA
Vermiedene Biopsien NA 309 (100%)

Biopsiestanzen entnommen 3708 NA
Positive Biopsiestanzen 157 (17%) NA

Nichtdetektion (csPCa)

Uberdetektion (insPCa)

Multiparametrische Magnetresonanztomographie (mpMRT)
und MR-geleitete Biopsie (MRGB) versus
transrektale Ultraschall-gefiihrte Biopsie (TRUSGB)

Mit der Maglichkeit, mittels mpMRT bereits tiber die klinische Signifikanz tumorverdachtigen Prostatage-
webes befinden und gegebenenfalls suspekte Lisionen MR-geleitet punktgenau biopsieren zu kénnen,
erdffnen sich neue diagnostische Perspektiven. Dazu werden eine verminderte Erkennungsrate von
insignifikantem Prostatakrebs (insPCa), ein sichereres Erkennen von klinisch signifikantem Prostatakrebs
(csPCa) und eine geringere Anzahl hierzu benétigter Stanzen gerechnet. Von einer niederldndischen
Studiengruppe wurden die klinische Effektivitat der pmMRT plus MRGB (MRT-Pfad) und die der TRUSGB
bei biopsienaiven Mannern mit einem PSA-Spiegel =3 ng/ml einem direkten Vergleich unterzogen.

sche, Vergleichsstudie wurden

von Februar 2015 bis Februar
2018 626 biopsienaive Patienten
aufgenommen. Bei allen 626 Mén-
nern wurde eine mpMRT durch-
geflihrt. Geschulte Radiologen
analysierten die Bilder anhand
des Prostate Imaging Reporting
and Data System Version 2 (PI-
RADS v2) und kategorisierten sie
als nicht verdachtig (PI-RADS 1-
2) oder verdachtig (PI-RADS 3-
5). Nur Mdnner mit verdachtiger
pmMRT unterzogen sich dem MRT-
Verfahren mit MRGB. Dem TRUS-
GB-Verfahren unterzog sich hin-

I n die prospektive, multizentri-

gegen die gesamte 626-kopfige
Studiengruppe.

Die gesamte Krebserkennungsrate
betrug beim MRT-Verfahren 247/626
Patienten (39%) gegenuber 301/626
(48%) mit TRUSGB. Darunter waren
159 (25%) bzw. 146 (23%) csPCa.
Bei den entdeckten insPCa waren es
155 (25%) bzw. 88 (14%).

Die Abbildung verdeutlicht die di-
agnostischen Effekte der beiden Bi-
opsiestrategien: Die Beschrankung
der Biopsie im MRT-Verfahren auf
Ménner mit verddchtiger mpMRT
reduzierte erforderlichen Biopsien
um etwa die Halfte auf 309 von 626
(49%) Mannern.

mpMRT
N=626

PI-RADS 1-2
N=309 (49%)

B (1%) 13 (4%)
63 (15%) NA

—
PI-RADS 3-5
N=317 (51%)

MRGB bei MRGB + TRUSGB
verdachtigem  bei verdiachtigem
mpMRT mpMRT
MRGB +
Nur MRGB TRUSGB
317 317
70 (22%) 56 (18%)
159 (50%) 180 (57%)
88 (81%) 81 (26%)
NA NA
849 4653
584 (68%) 1686 (36%)

28 (9%) 7 (2%)
88 (28%) 81 (26%)

Abb.: Entdeckungsraten, Uberdetektion und Nichtdetektion von Prostatakrebs (PCa) mit dem MRT-Pfad
und der Kombination aus MRGB + TRUSGB.

csPCa = klinisch signifikantes Prostatakarzinom; insPCa = insignifikantes Prostatakarzinom;

mpMRT = multiparametrische Magnetresonanztomographie, MRGB = Magnetische-Resonanz-geleitete-
Biopsie; NA = nicht anwendbar; PI-RADS = Prostate Imaging Reporting and Data System;

TRUSGB = Transrektaler-Ultraschall-geleitete-Biopsie;
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Dadurch blieben zehn Manner
mit csPCa unentdeckt, die mit dem
TRUSGB-Verfahren erkannt wur-
den. Bei Biopsien im Nachsorge-
programm des Follow-up kamen
noch drei csPCa hinzu. Eines da-
von stellte sich als falsch-negatives
pmMRT-Ergebnis heraus.

Mit dem kombinierten Biopsie-
Verfahren wurden 21 csPCa mit
TRUSGB erkannt, die mit MRGB
unentdeckt geblieben waren. Von
diesen hatten die Analysten 20 auf
dem mpMRT-Bild als verdachtige
Lasionen eingeordnet. Eine war kol-
lektiv ibersehen worden, retros-
pektiv aber erkennbar.

Von den nur mit TRUSGB ent-
deckten csPCa entstammten die
Stanzen dem im mpMRT als anormal
erkannten Ldsionsgebiet oder peri-
lasional dem benachbarten TRUS-
GB-Gebiet. Insgesamt wurden 72
(peri)ldsionale TRUSGB-Stanzen ent-
nommen. Daraus resultierten 15 Pa-
tienten mit Gleason-Grad (GG) 2
(Gleason Score [GS] 3+4) und fiinf
mit GG = 3 (GS = 4+3).

Bei 39 der 309 (13%) Patienten
mit nicht verdachtiger mpMRT zu
Baseline wurden wiederholte Biop-
sien durchgefiihrt. Hierbei wurden
drei csPCa entdeckt. Eines davon,
ein GG 5 (GS 5+4)-Tumor erwies
sich als falsch-negativer Befund, der
auf der pmMRT hitte erkannt wer-
den kénnen. Red. <

van der Leest M, Cornel E, Bas Israél B, et al.
2019. Head-to-head comparison of transrectal
ultrasound-guided prostate biopsy versus multi-
parametric prostate resonance imaging with
subsequent magnetic resonance-guided biopsy
in biopsy-naive men with elevated prostate-
specific antigen: a large prospective multicenter
clinical study. Eur Urol 75:570-578.
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Androgen-Phosphodiesterase-5-Paradox:
Testosterondefizit und veranderte PDE5-Expression bei

alteren Mannern

Etwa 20-30% der erwachsenen Minner sind von einer altersbezogenen Abnahme des
Serum-Testosterons betroffen. Bei den hoher Betagten sind es bis zu 60%. Der Abfall der
Androgene fiihrt in betrachtlichem Umfang zum so genannten Late-onset-Hypogonadismus
(LOH). Dieser macht sich typischerweise in hypoaktivem sexuellem Verlangen und erektiler
Dysfunktion (ED) bemerkbar. Zur Behandlung der ED hat sich die Inhibition der Phosphodi-
esterase Typ 5 (PDE5) als duBerst effektiv erwiesen. Bei ED-Patienten mit LOH, die auf die
Monotherapie mit PDE5-Inhibitoren unzureichend ansprechen, hat sich die Kombination
mit der Testosteronsubstitutionstherapie (TRT) und PDE5-Inhibitoren zur Wiederherstellung
der erektilen Funktion vielfach evidenzbasiert bewdhrt. In diesem Zusammenhang wurde
von zahlreichen Untersuchern eine Androgen-regulierte Expression von PDE5 als gegeben

hingenommen.

Die zum Teil sich widersprechenden Literaturdaten zur vermeintlichen Rolle von Testo-
steron bei der Regulation der PDE5-Expression im Urogenitaltrakt sollten kritisch bewer-

tet werden.

PDE5 negativer Regulator der
erektilen Dysfunktion:

In den penilen Endothelzellen ge-
bildetes NO aktiviert |6sliche Gu-
anylatzyklase, die die Bildung von
zyklischem Guanosinmonophos-
phat (cGMP) katalysiert. Letzteres
ist grundlegend in die Regulierung
der zur Erektion fihrenden vaskula-
ren Prozesse involviert. Die negati-
ve Regulation der erektilen Funktion
erfolgt dagegen durch die Inakti-
vierung von cGMP mittels PDES5.
Dessen Akkumulation in den glat-
ten Muskelzellen des Corpus caver-
nosum ist demzufolge mit Erekti-
onsschwdéche assoziiert.

Uber altersbedingte Verinderungen
der PDE5-Expression in den Cor-
pora cavernosa liegen keine Daten
vor. Da ein Grofteil dlterer Man-
ner von LOH betroffen ist, standen
vielmehr Untersuchungen einer An-
drogenabhangigkeit der PDE5-Ex-
pression mit teils widersinnigen Er-
gebnissen im Vordergrund.

Androgen-regulierte PDE5-Ex-
pression?

Bei hypogonadalen ED-Patienten
hat eine TRT insbesondere in Kom-
bination mit einem PDE5-Inhibitor
starkende Effekte auf die erektile
Funktion. Diese aus einer Reihe
diesbeziglicher Studien gewonnene
Erkenntnis beglinstigte die weitge-
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hende Akzeptanz einer direkt An-
drogen-regulierten Expression von
PDE5. Eine positive Regulierung im-
plizierte aber, dass ein positiver Re-
gulator der erektilen Funktion (Te-
stosteron) die Verfiigbarkeit eines
negativen Regulators (PDE5) in die
Hohe treibt. Dieses Paradox war
auf das Auffinden eines vermeintli-
chen Androgen-Response-Elements
(ARE) im Promotor des humanen
PDE5A-Gens zurlickzufiihren (Lin
CS, et al. 2001. Biochem Biophys
Res Commun 280:684). In einem
nachfolgenden Review (Lin et al.
2013) wurde das einzelne nicht ka-
nonische ARE dann als nicht-funkti-
onell erachtet. Darlber hinaus wird
auf zwei voneinander unabhingige
Untersuchungen der androgenre-
sponsiven Gene im menschlichen
Genom verwiesen. Unter jeweils
einer grofen Anzahl Gene mit ARE
befand sich PDE5A nicht.
Genahrt wird die Auffassung ei-
ner positiven Regulierung der PDE5-
Expression durch Androgene auch
aus Experimenten mit Labortieren.
Deren PDE5-Expression in den Cor-
pora cavernosa, der Prostata und
der Harnblase war nach Kastration
herunterreguliert. Durch Testoste-
ron-Gabe liel$ sich die urspriingli-
che PDE5-Expression wiederher-
stellen. An kultivierten Zellen liels
sich die Heraufregulierung der

PDE5-Expression bei Inkubati-
on mit Androgen hingegen nicht
nachvollziehen.

Synergische Effekte von Testos-
teron und PDE5-Inhibitoren:

Chronischer Testosteronmangel fiihrt
in den Corpora cavernosa zur Ver-
minderung des Gehalts an glatten
Muskelzellen. Sie werden inshbeson-
dere durch Adipozyten ersetzt, und
es kommt zur Fibrosierung. Unter
dieser Bedingung fehlt es bei der ED-
Behandlung hypogonadaler Manner
an Substrat fiir den Inhibitor. Es ist
daher anzuraten, zunachst die Te-
stosteronspiegel zu normalisieren,
bevor ein PDE5-Inhibitor gegeben
wird. Die Wiederherstellung der ana-
tomischen und histologischen Inte-
gritdt der Corpora cavernosa kann
dabei bis zu 6 Monate in Anspruch
nehmen. Red. <

Aversa A, Duca Y, Condorelli RA, et al. 2019.
Androgen deficiency and phosphodiesterase
type 5 expression changes in aging male:
Therapeutic implications. Front Endocrinol
(Lausanne) 10:225.

Lin C-S, Xin Z, Namiki M, et al. 2013. Direct
androgen regulation of PDE5 gene or the lack
thereof. Int J Impot Res 25:81-85.

Andrologie

e Unbehandel-

ter Hypogonadis-
mus kann bei dlte-
ren Mdnnern zur
Ineffektivitit einer
ED-Behandlung mit
PDE5-Inhibitoren
fiihren.

¢ Bei ED-Patien-

ten mit LOH kommt
es in der Behand-
lung mit Testosteron
plus PDE5-Inhibitor
zu synergischen Ef-
fekten.

e Eine direkte posi-
tive Androgenregu-
lation der PDE5-Ex-
pression ldsst sich
nicht mit den klini-
schen Befunden bei
ED oder Symptomen
des unteren Harn-
trakts vereinbaren.
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Prostatakarzinom

Onkologische Neuigkeiten vom Deutschen Urologenkongress

de Fragen zur radikalen Prostatekto-

mie bei Patienten mit nicht metasta-
siertem Prostatakarzinom und positivem
Lymphknoten-Status nachgegangen. Vie-
le interessante Ergebnisse wurden beim
Jahreskongress der Deutschen Gesell-
schaft fir Urologie (DGU) in Hamburg
prasentiert.

I n diversen retrospektiven Studien wur-

Onkologischer Verlauf nach
radikaler Prostatektomie

| n einer Studie zum Verlauf des Pro-
statakarzinoms im Stadium pT2 pN1
MO nach radikaler Prostatektomie wur-
den die Daten von 276 Patienten, die
zwischen 1996 und 2018 an der Marti-
ni-Klinik in Hamburg prostatektomiert
wurden, retrospektiv ausgewertet [1].
7,3% der Patienten hatten eine adju-
vante und 22,8% eine Salvage-Radiatio
erhalten. Mit einer medianen Nachbeo-
bachtungszeit von 36,3 Monaten betrug
das biochemisch rezidivfreie Uberleben
median 74,7 Monate. Fir Patienten mit
einer adjuvanten Radiatio war der Me-
dian noch nicht erreicht, wahrend er fir
Patienten ohne adjuvante Radiatio 63,8
Monate betrug (p=0,02). Als prognos-
tische Faktoren erwiesen sich in einer
multivariaten Analyse neben der ad-
juvanten Radiatio (HR=0,09; p<0,07)
auch die Anzahl der positiven Lymph-
knoten (2 vs. 1 positiver Lymphknoten:
HR=1,81; p=0,04; 1 vs. 23 Lymphkno-
ten: HR=3,94; p<0,017), der praoperati-
ve PSA-Wert (HR=1,30; p<0,07) und das
ISUP Grading (HR=1,43; p<0,07). Ein
lokal begrenztes, Lymphknoten-positi-
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ves Prostatakarzinom trat selten auf. Der
Anteil der operierten Patienten im Stadi-
um pT2, die mit einer Lymphknoten-po-
sitiven Erkrankung identifiziert wurden,
betrug insgesamt nur 1,44%. Ohne Be-
handlung blieben 50,41% aller Patienten
tber die Dauer von 5 Jahren rezidivfrei.
Patienten mit Risikofaktoren sollte eine
adjuvante Radiatio angeboten werden,
folgerten die Autoren.

Compliance nach Empfehlung fiir
eine adjuvante Bestrahung nach
radikaler Prostatektomie

b die Compliance nach Tumor-

boardempfehlung zur adjuvan-
ten Radiatio bei Patienten mit hohem
Rezidivrisiko nach radikaler Prostatek-
tomie einen Einfluss auf den weiteren
klinischen Verlauf hat, wurde anhand
von 1.106 konsekutiven Patienten mit
Tumorstadium pT3 zwischen 2006 und
2015 untersucht [2]. Alle Patienten hat-
ten einen positiven Absetzungsrand (R1)
und/oder Lymphknotenmetastasen (pN1).
39,3% der Patienten waren nicht com-
pliant mit der Tumorboardempfehlung.
22,7% dieser Patienten erhielten eine Sal-
vage-Radiatio im Krankheitsverlauf und
77,3% wurden nicht bestrahlt. Das PSA-
Rezidiv-freie Uberleben betrug median
85,4 versus 61,8 Monate bei complian-
ten versus nicht complianten Patienten
und das mediane Metastasen-freie Uber-
leben lag bei 120,9 versus 96,9 Monaten.
Nach 10 Jahren betrug die Rate an krebs-
spezifischem Uberleben 89,3% versus
85,8% und bezliglich des Gesamtiiber-
lebens 78,4% versus 71,8%.

Langzeitsterblichkeit bei
positiven Lymphknoten

Ziel einer Studie des Universitatsklini-
kums Carl Gustav Carus, Dresden, war
die Identifikation von Pradiktoren der
Langzeitsterblichkeit bei Patienten mit
positiven Lymphknoten zum Zeitpunkt
der radikalen Prostatektomie [3]. In den
Jahren 1992 bis 2014 wurden 527 von

5.997 Patienten (8,79%) identifiziert,
die diesen Vorgaben entsprachen und
einen kompletten Datensatz aufwiesen.
Mit einer medianen Nachbeobachtungs-
zeit von 7,2 Jahren wurde eine 20-Jah-
res-nicht-Prostata-Mortalitat von 28%
ermittelt, sowie eine 20-Jahres-Prosta-
takarzinom-spezifische Mortalitat von
29%. An unabhangigen Pradiktoren fiir
die Prostatakarzinom-spezifische Mor-
talitit wurden nur die héhere Lymph-
knotendichte als der Median (>11,1%)
(HR=1,66; p=0,034) und ein Gleason
Score 8-10 (HR=5,97; p<0,00017) identi-
fiziert. Bei einem Gleason-Score <8 und
einer Lymphknotendichte unter dem Me-
dian lag die prostatakarzinomspezifische
Mortalitat nach 20 Jahren bei nur 5%.
Weder das Jahr der Operation noch die
Zahl der entfernten Lymphknoten wa-
ren mit der prostatakarzinomspezifi-
schen Sterblichkeit assoziiert.

Hochrisiko PCa
Anzahl der Lymphknoten und das
Gesamtiiberleben

D ie Ausdehnung der pelvinen Lymph-
adenektomie bei Prostatakarzinom-
Patienten mit hohem Risiko stand auch
im Fokus einer Studie der Universitéats-
klinik Frankfurt in Kooperation mit der
Harvard Medical School Boston [4]. Es
wurden 13.652 Manner im Alter <65
Jahren innerhalb der National Cancer
Database identifiziert, bei denen zwi-
schen 2004 und 2011 aufgrund eines
Hochrisiko-Prostatakarzinoms eine ra-
dikale Prostatektomie durchgefiihrt wur-
de. Die Lymphadenektomie wurde unter-
teilt in die limitierte (0-9 Lymphknoten),
Standard (10-16 Lymphknoten) und die
extendierte (=17 Lymphknoten) Lymph-
adenektomie. Mit einer Nachbeobach-
tungszeit von 83,3 Monaten konnte kein
Uberlebensvorteil fiir eine der quantita-
tiven Lymphknoten-Gruppen festgestellt
werden. In der Studie wurden auch kran-
kenhausspezifische Wahrscheinlichkei-
ten berechnet, verschieden intensive
Lymphadenektomien zu erhalten, und
grol’e Schwankungen festgestellt. Es ge-
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be deutliche Unterschiede in der Anzahl
entnommener Lymphknoten zwischen
den Kliniken, die sich jedoch nicht in ei-
nem Uberlebensvorteil wiederspiegele,
so das Restimee der Autoren. Die pelvi-
ne Lymphadenektomie bleibe aber eine
wichtige Stagingmalinahme.

Hochrisiko-PCa
Onkologische Ergebnisse nach
radikaler Prostatektomie

as die Definition fir den Hochrisiko-

Patienten einen deutlichen Einfluss
auf das onkologische Ergebnis hat, zei-
gen Untersuchungen am Universitatskli-
nikum Hamburg-Eppendorf [5]. 26.364
Patienten mit klinisch lokalisiertem Pro-
statakarzinom, die zwischen 1992 und
2017 einer radikalen Prostatektomie un-
terzogen wurden, wurden auf sieben gin-
gige Hochrisiko-Kriterien evaluiert. Einbe-
zogen wurden ein PSA-Wert 220 ng/ml,
ein Gleason-Score 8-10, eine Biopsie mit
Gleason-Score 9-10, ein klinisches Stadi-
um >cT2 oder ¢T3, das Hochrisiko nach
D’Amico-Definition und das Hochrisiko
nach Definition der NCCN. Abhéngig von
der gewdhlten Definition wiesen 0,9%
(cT3) bis 20,4% (D"’Amico) der Patien-
ten ein hohes Risiko fir das Fortschrei-
ten der Erkrankung auf. Zudem zeigten
sich abhangig von der Hochrisiko-Defi-
nition deutlich unterschiedliche onkolo-
gische Ergebnisse ab. Die 10-Jahres-Rate
fiir das PSA-Rezidiv-freie Uberleben lag
beispielsweise zwischen 16,4% (GS 9-
10) und 49,4% (cT3), die 10-Jahres-OS-
Rate zwischen 79,3% (>cT2) und 87,3%
(NCCN). In den multivariaten Analysen
zeigten sich allerdings fiir alle Hochrisi-
ko-Definitionen hohere Wahrscheinlich-
keiten fiir ein PSA-Rezidiv (HR=2,9-3,9),
das Auftreten von Metastasen (HR=3,4-
5,3) und die krebsspezifische Mortalitét
(HR=3,3-6,8) im Vergleich zu den Pati-
enten mit niedrigerem Risiko.

Robotisch-assistierte vs.
offene radikale Prostatektomie

ie kontrovers diskutierte Frage, ob
die robotisch-assistierte oder die of-
fene radikale Prostatektomie ein besseres
onkologisches, funktionelles oder chirur-
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gisches Ergebnis erbringen kann,
wurde von der Martini-Klinik Ham-
burg untersucht [6]. Dazu wurden
die Daten von 10.790 konsekutive
Patienten in den Jahren 2008 bis
2016, von denen 3.783 eine ro-
botisch-assistierte und 7.007 eine
offene radikale Prostatektomie er-
halten haben, aus gewertet. Die
Eingriffe wurden durch sieben fiir
beide Verfahren hochqualifizierte Opera-
teure durchgeflhrt. Beziiglich der Rate an
biochemischen Rezidiven nach 48 Mona-
ten wurde kein signifikanter Unterschied
beobachtet. Funktionell zeigte sich eine
hohere 1-Wochen-Kontinenzrate nach of-
fener Prostatektomie (25,8% vs. 21,8%;
p<0,001). Nach drei Monaten wurde kein
Unterschied mehr gesehen. Die Potenz-
raten nach einem Jahr waren vergleich-
bar zwischen robotisch-assistierter und
offener radikaler Prostatektomie (80,3%
vs. 83,6%; p=0,33). Unterschiede wur-
den beziiglich einer kiirzeren Operations-
zeit bei offener Prostatektomie sowie von
niedrigerem Blutverlust, Transfusionsrate
und Katheterverweildauer bei robotisch-
assistierter Prostatektomie festgestellt.

ADT und die Entwicklung
depressiver oder
dementieller Veranderungen

Eine Studie, die zum nicht-metastasier-
ten Prostatakarzinom vorgestellt wurde,
bestétigt das fUr &ltere Prostatakarzinom-
Patienten gezeigte erhéhte Risiko unter ei-
ner Androgendeprivationstherapie (ADT)
depressive oder dementielle Veranderun-
gen zu entwickeln, auch fir jlingere Pati-
enten. In einer retrospektiven Analyse der
Ruhr-Universitat Bochum und der Har-
vard Medical School Boston wurde an-
hand der Daten der US-amerikanischen
TRICARE-Versicherung der Zusammen-
hang zwischen ADT und Depression so-
wie Demenz bei Patienten mit nicht me-
tastasiertem Prostatakarzinom zwischen
40-65 Jahren untersucht [7]. Es wurden
die Daten von 9.117 Patienten eingeschlos-
sen, von denen 325 Patienten zwischen
2007 und 2014 mit einer ADT behandelt
wurden und bei denen keine vorbeste-
henden neurokognitiven Stérungen be-
kannt waren sowie 8.792 Patienten ohne

ADT. Im Ergebnis war die ADT mit einem
deutlich erhohten Risiko fiir eine neue de-

pressive oder dementielle Verdnderung
vergesellschaftet. Patienten unter ADT
zeigten ein nahezu doppelt so hohes Ri-
siko fiir die Entwicklung einer Depressi-
on (HR=1,87; p<0,001) und ein 1,6-fach
erhohtes Risiko fiir eine neudiagnostizier-
ten Demenz (HR=1,61; p=0,02) im Ver-
gleich zu Patienten ohne ADT. Patien-
ten mit einer ADT =12 Monate wiesen
ein mehr als doppelt so hohes Risiko fiir
Depressionen oder Demenz auf als Pati-
enten ohne ADT (Depression: HR=2,25;
Demenz: HR=2,85). <

Bericht: Dr. Ine Schmale, Westerburg

Quelle: 71. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir
Urologie e.V. (DGU), 18.-21. September 2019
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Urolithiasis

Deutsche Studien zum Umgang mit Nieren- und Harnsteinen

unehmende Behandlungszahlen
Zbei Urolithiasis machen eine Op-

timierung der medizinischen In-
frastruktur und der Versorgungsplanung
notwendig. Die Deutsche Gesellschaft
fir Urologie (DGU) schuf bei ihrer Jah-
restagung in einer eigenen Sitzung Raum
zur Diskussion von Fragen beziiglich der
Therapie von Nieren und Harnsteinen.

Urolithiasis in Deutschland -
Behandlungszahlen

Die Behandlungszahlen fiir Steinpat-
ienten pro Jahr war in Deutschland
wahrend der vergangenen 11 Jahre nahe-
zu konstant um 120.000, so das Ergeb-
nis einer Auswertung nationaler Gesund-
heitsdaten (iber das Statistische Bundesamt
[1]. Die Verweildauer sank fiir Nieren-
steine (N20.0) von 4 Tagen in 2005 auf
3,1 Tage in 2016 und fiir Harnleitersteine
(N20.1) von 3,7 auf 2,5 Tage. Die Anzahl
der Prozeduren stieg in den Jahren 2005
bis 2016 von 68.666 auf 154.023 Proze-
duren fiir Nierensteine und von 118.906
auf 194.486 Prozeduren fir Harnleiter-
steine. Die Anzahl an Therapien mit-
tels extrakorporaler Stollwellenlithotrip-
sie (ESWL) sank fur Harnleitersteine von
6.578 auf 1.552 und fiir Nierensteine von
24.305 auf 10.162. Die Anzahl von Ure-
teroskopien stieg dagegen bei Harnlei-
tersteinen von 19.818 auf 28.573 und
bei Nierensteinen von 2.645 auf 18.416
an. Fur die perkutane Nephrolithotomie
(PCNL) wurde von 2008 bis 2016 ein An-
stieg von 3.711 auf 6.798 Fille beobach-
tet. Die Angaben fiir die Verwendung von
Harnleiterschienen waren konstant. Die
Inzidenz der Urotlithiasis habe in Deutsch-
land ein Plateau erreicht, so das Fazit der
Autoren. Es werde jedoch immer haufi-
ger auch die asymptomatische Nephroli-
thiasis behandelt mit einer Verschiebung
von der ESWL zur Endoskopie.

Flexible Ureteroskopie

Da die flexible Ureteroskopie (fURS)
eine potenziell hohe Strahlenbelas-
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tung mit sich bringt, wurde in einer pros-
pektiven multizentrischen Studie die Aus-
wirkung einer praoperativen Schulung und
Sensibilisierung des Endourologen auf die
Durchleuchtungszeit (FT) und den ope-
rativen Therapieerfolg untersucht [2]. An
6 Studienzentren wurden insgesamt 145
Patienten retrospektiv und 158 Patienten
prospektiv eingeschlossen. Die mittlere
FT wurde durch die Operateur-Schulung
von 130,8 auf 77,4 Sekunden signifikant
reduziert (p<0,05). Es konnte kein Un-
terschied beziiglich der Komplikationen
identifiziert werden. In einer multivaria-
ten Analyse erwies sich die prdoperative
Schulung als strahlungsprotektiv. Hohere
Strahlungsbelastungen wurden beispiels-
weise bei postoperativer DJ-Einlage und
Verwendung einer Uterenschleuse be-
obachtet.

Prestenting — Therapieerfolg und
Patientensicherheit

reterschienen werden in Deutsch-

land im internationalen Vergleich
héaufiger vor oder nach einer URS einge-
setzt. Mithilfe der Daten der multizentri-
schen, prospektiven Beobachtungsstudie
zur Ureterorenoskopischen Steinthera-
pie (BUSTER) wurde der Therapieerfolg
und die Patientensicherheit durch das
Prestenting, also die Einlage einer Ure-
terschiene vor URS, gepriift [3]. Einge-
schlossen wurden 307 Patienten aus 14
deutschen urologischen Kliniken, die von
Januar bis April 2015 eine URS erhielten.
Im Ergebnis konnte durch das Prestenting
eine signifikant hohere Steinfreiheitsra-
te bei Nierensteinen (73,2% vs. 11,1%;
p<0,000]), nicht aber bei Uretersteinen
(75,4% vs. 67,6%; p=0,24) erreicht wer-
den. Bei Nierensteinen wurde durch das
Prestenting eine Reduktion oberflachli-
cher Ureterldsionen (16,7% vs. 45,4%;
p=0,03), bei Uretersteinen aber kein dies-
beziiglicher signifikanter Unterschied be-
obachtet (44,6% vs. 35,1%; p=0,22). Ein
Vergleich der urologischen Kliniken auf
Unterschiede beziiglich der Indikations-
stellung fiir das Prestenting zeigte starke-

re Schwankungen der Prestenting-Rate
fur Uretersteine (0%-100%) als fur Nie-
rensteine (57%-100%), was moglicher-
weise eher durch logistische als durch
medizinische Erwdgung beeinflusst wiir-
de, so die Autoren.

Einfluss des Body-Mass-Index auf
die Ergebnisse der mini-PNL

twa zwei Drittel der Mdnner und die

Halfte der Frauen in Deutschland sind
Ubergewichtig, wobei zugrundeliegen-
der Bewegungsmangel, fett- und zucker-
reiche Erndhrung sowie unzureichende
Flussigkeitszufuhr auch die Bildung von
Nierensteinen férdern. Da die géngigen
Therapieoptionen zur Steinsanierung nicht
gleichermalSen geeignet fiir Gber- und nor-
malgewichtige Patienten scheinen, wur-
de in einer retrospektiven Analyse das
Ergebnis der Mini-PCNL in Bezug zum
Body-Mass-Index (BMI) gesetzt [4]. Es
zeigte sich fir die einzelnen BMI-Sub-
gruppen kein signifikanter Unterschied
in Bezug auf Steinfreiheits- oder Kompli-
kationsraten. Die Steingréfe reichte von
0,5 cm bis zu kompletten Ausgussstei-
nen. Bei 64 Patienten wurde iber meh-
rere Nephrostomiekanéle operiert. Die
durchschnittliche OP-Zeit lag bei 68 Mi-
nuten. Bei 53 Patienen war ein zweiter
oder dritter ,look” erforderlich. <

Quelle: 71. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir
Urologie e.V. (DGU), 18.-21. September 2019

Bericht: Dr. Ine Schmale, Westerburg
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Testosterontherapie: Vorteile langjahriger Adhadrenz belegt

er Ausgleich eines Testosteronman-
D gels vermindert effektiv die typi-
schen Symptome des Hypogona-
dismus. Die langfristige Therapie verbessert
neben der erektilen Funktion auch metabo-
lische Parameter: Ubergewichtige Patienten
verlieren langsam, aber stetig an Bauchum-
fang, zudem werden Prostatasymptome so-
wie bei Typ-2-Diabetes-Patienten die glyka-
mische Kontrolle positiv beeinflusst. Details
der entsprechenden Langzeitdaten einer Re-
gisterstudie [1] wurden bei dem 71. DGU-
Kongress in Hamburg vorgestellt.

Bessere Blutzuckerkontrolle bei
Ausgleich des Testosteronmangels

Eine Remission des begleitenden Typ-2-
Diabetes zeigte sich im Verlauf von bis zu
zwolf Jahren bei einem Drittel der behan-
delten hypogonadalen Patienten (51 von
152): Ein Teil konnte auf Metformin ver-
zichten und bei 17 ehemals insulinpflich-
tigen Patienten ist jetzt keine orale Medi-
kation mehr notwendig [2].

Die erektile Funktion verbesserte sich
auch bei hypogonadalen Patienten, die sich
zuerst gegen, spater aber doch fiir eine
Langzeit-Testosterontherapie entschieden
(n=16). Der Score der spezifischen Subdo-
mane erektile Funktion des International
Index of Erectile Function (IIEF-EF) nahm
nach Initiierung der Testosterontherapie
tiber mehr als vier Jahre stetig zu [2].

Urinare Beschwerden nehmen ab

Langfristig dokumentiert sind in der Testos-
terongruppe (n=412) trotz des fortschreiten-
den Alters Verbesserungen verschiedener
urindrer Parameter: Sowohl der Internatio-
nal Prostate Symptom Score (IPSS) als auch
das Restharnvolumen nahmen im Verlauf
der zehnjahrigen Therapie signifikant ab.
Bei den Kontrollen (n=393) dagegen ver-
schlechterten sich diese Parameter zuneh-
mend [3]. Prostatavolumen und das Pro-
stata-spezifische Antigen (PSA) stiegen in
beiden Gruppen ohne klinisch bedeutsa-
me Differenzen an.

Urologische Versorgungsforschung
Rahmenvereinbarung auf dem DGU-Kongress

sche Gesellschaft fiir Urologie e.V. (DGU) und der Verein der Deutschen Uro-On-

E ine Rahmenvereinbarung zur urologischen Versorgungsforschung haben die Deut-

kologen (d-uo e.V.) auf dem 71. DGU-Kongress in Hamburg unterzeichnet. Damit

ermoglichen die beiden Verbdnde die strukturierte Erhebung und Verwertung urologi-
scher Versorgungsdaten fiir Forschungszwecke, die zu einer weiteren Verbesserung der
urologischen Patientenversorgung in Deutschland beitragen werden. Im Fokus stehen
dabei haufige urologische Krebserkrankungen wie das Prostatakarzinom, Harnblasen-
karzinom und Nierenzellkarzinom. Untersucht werden beispielsweise die Auswirkungen
der Behandlung auf die Lebensqualitdt der Patientinnen und Patienten.

Mit ihrer Kooperation haben DGU und d-uo nun praktische Strukturen fiir den Um-
gang mit den notwendigerweise groRen Datenmengen in der Versorgungsforschung ge-
schaffen. Bei der elektronischen Erhebung der Daten verbindet die Datenbank von d-uo
e.V. (Tumordokumentations-System) die verpflichtende Meldung eines jeden onkologi-
schen Falls an das zustdandige Landeskrebsregister mit der Erfassung zusatzlicher for-
schungsrelevanter Parameter.

Die Datenhobheit liegt laut Deutscher Uro-Onkologen ausschlieBlich bei den einzel-
nen Uro-Onkologen sowie bei d-uo. Jeder Patient, jede Patientin erteilt die Autorisie-
rung zur Nutzung seiner personlichen Daten per Unterschrift.

Interessierte Urologinnen und Urologen konnen bereits jetzt dazu beitragen, die uro-
logische Versorgungsforschung zu intensivieren: Erste Studien sind angelaufen, bezie-
hungsweise stehen kurz vor dem Start. <
Quelle: DGU
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Ein funktioneller — mit Komorbiditaten
vergesellschafteter — Hypogonadismus tritt
hdufig bei Patienten mit Adipositas, me-
tabolischem Syndrom oder Typ-2-Diabe-
tes auf. Bei diesen Erkrankungen ist gemafd
der aktuellen Leitlinie der European Asso-
ciation of Urology (EAU) [4] ein Testoste-
ronmangel abzukldren. Wird eine Testo-
steronbehandlung eingeleitet, sind initial
kurzwirkende gegeniiber langwirkenden
Praparaten vorzuziehen, da sie im Fall uner-
wiinschter Nebenwirkungen kurzfristig ab-
gesetzt werden konnen. In der Praxis wer-
den hierfiir hdufig Testosteron-Gele (z.B.
Testogel® Dosiergel) eingesetzt. Red <

Quelle: 71. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft
fiir Urologie, Hamburg, 18.-21.9.2019
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,Klimaschutz ist Gesund-
heitsschutz”

rof. Dr. Rainer Sauerborn (Heidel-
Pberg)/ Klimaforscher und Mitglied
des Weltklimarates IPCC warnte
vor den Folgen der Erderwdrmung, deren
negativer Einfluss auf die Gesundheit der
Menschen zunehmend in den Fokus gerat.
In der Urologie seien als erstes die Nieren
betroffen, auch haufigere Steinbildung und
Nierentransplantationen seien zu beftirch-
ten. ,Klimaschutz ist Gesundheitsschutz”
- damit sei die Gesundheit ein grolser Mo-
tivator, auch fir das Klima etwas zu tun,
betonte er in seinem Vortrag.

Der Gesundheitssektor in Deutschland
verursache fiinf bis acht Prozent des CO,-
Ausstofes. Die Zeit fiir Verdnderungen sei
knapp. ,Wir sind die erste Generation, die
die Folgen des Klimawandels spiirt und die
letzte, die etwas dagegen tun kann” been-
dete der Referent seinen Vortrag mit einem
Zitat von Barack Obama. <
Quelle: DGU
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www.entscheidungshilfe-prostatakrebs.info
Evaluationsstudie noch bis Ende 2019 fiir neue urologische
Praxen und Kliniken offen

tiber 8.000 betroffene Mdnner die

Online-Entscheidungshilfe Prosta-
takrebs der DGU genutzt, pro Woche
kommen 60 neue hinzu. Durch das
interaktive Online-Tool ldsst sich das
Beratungsgesprach beim nicht meta-
stasierten Prostatakarzinom fiir den
Patienten und seinen Urologen stan-
dardisiert vorbereiten und erleich-
tern (www.entscheidungshilfe-
prostatakrebs.info). ,Mit diesem
kostenlosen Angebot sind die deut-
schen Urologinnen und Urologen
Vorreiter bei der patientenorientier-
ten Behandlungsentscheidung. Ent-
sprechend wurde dieses Projekt der
PatientenAkademie vor wenigen Wo-
chen auf dem DGU-Jahreskongress
mit dem 1. klinischen Vortragspreis
ausgezeichnet. Die laufende rando-
misierte Evaluationsstudie ist der kon-
sequente ndchste Schritt, den unsere
Fachgesellschaft nach Kraften unter-
stlitzt”, sagt DGU-Pressesprecher Prof.
Dr. Christian Wiilfing.

Die Entscheidungshilfe Prostata-
krebs wird in der randomisierten
EVEnt-PCA-Studie mit der gedruck-
ten Broschiire aus dem Leitlinienpro-

I n den letzten drei Jahren haben

gramm Onkologie als aktuellem Stan-
dard verglichen. Bislang konnten 86
Studienzentren deutschlandweit 445
Patienten rekrutieren. Das entspricht
37% der geplanten 1.200 Patienten.
Nach dem Einschluss werden die Pa-
tienten zuféllig zur Nutzung der Ent-
scheidungshilfe Prostatakrebs zuge-
wiesen oder sie erhalten die gedruckte
Broschiire.

Ziel der Studie ist, den moglichen
Nutzen der multimedialen Patienten-
information mit Level I-Evidenz zu
belegen. Darauf konnte eine Leitli-
nienempfehlung aufbauen und so die-
sen modernen Standard in der kiinf-
tigen Versorgung fest verankern.

Erste Zwischenergebnisse zeigen
vielversprechende Effekte der Onli-
ne-Entscheidungshilfe Prostatakrebs:
Nach Nutzung der Entscheidungshil-
fe Prostatakrebs wurden der eigene
Gesundheitszustand und die Lebens-
qualitdt besser bewertet. Aullerdem
sucht ein hoherer Anteil der Nutzer
der Entscheidungshilfe Prostatakrebs
eine zweite Meinung. Bei den Be-
handlungsentscheidungen zeichnet
sich eine leichte Tendenz zum star-
keren Einsatz der aktiven Uberwa-

chung ab. Ausfihrlicher prasentiert
Projekt- und Studienleiter Prof. Dr.
Dr. Johannes Huber diese Ergebnis-
se in einem Webinar am 27. Novem-
ber 2019 von 18:00-19:15 Uhr auf
www.uro-tube.de mit dem Titel ,Ent-
scheidungshilfe Prostatakrebs und wei-
tere praxisrelevante Themen aus der
Versorgungsforschung”.

Um das Ziel von 1.200 Patienten
zu erreichen, werden noch weitere
Urologinnen und Urologen in Praxis
oder Klinik gebraucht. Der Mehrauf-
wand wird dem Studienarzt mit 120
Euro pro Patient erstattet. Bis Ende
des Jahres konnten so noch weitere
neue Studienzentren ertffnen. Die ak-
tuellen Studienzentren sowie weite-
re Informationen finden sich auf der
Studienhomepage (www.uniklinikum-
dresden.de/event-pca).

An der Studienteilnahme interessier-
te Arzte kénnen sich beim Studienbiiro
melden (Elke.Hempel@smgf.de; Tel.:
+49 30 284 450 00). Fur fachliche
Rickfragen steht Prof. Dr. Dr. Johan-
nes Huber zur Verfligung (Johannes.
Huber@uniklinikum-dresden.de). <«

Quelle: DGU

Erste S3-Leitlinie ,Diagnostik, Therapie und Nachsorge des

Peniskarzinoms”

as Peniskarzinom ist mit ca.
800 Neuerkrankungen/Jahr
in Deutschland relativ sel-

ten. Fur den betroffenen Mann ist
die Therapie bedrohlich, bei nicht
sachgerechter Behandlung kann
das friih metastasierende Penis-
karzinom todlich sein. Die Thera-
pie hat sich in den letzten 15 Jah-
ren radikal verandert — wahrend
friher die Teilamputation des Penis
mit einem Sicherheitsabstand zum
Tumor von 2 ¢cm als Standardthera-
pie galt, gilt heute: Soviel Radikalitét

wie noétig, soviel Organerhalt wie
moglich. Es wird dementsprechend
mit sehr kleinen ,Sicherheitsabstan-
den” reseziert, um dem betroffe-
nen Mann moglichst die Verstim-
melung zu ersparen. Besonderes
Augenmerk muss auf die richtige
Therapie der inguinalen Lymph-
knoten gelegt werden, da sich
hier oft Mikrometastasen finden,
und nur die friihzeitige Entfernung
dieser Lymphknoten mit adjuvan-
ter Chemotherapie Heilung bringen
kann. Dieser Paradigmenwechsel

bedeutet auch, dass die Notwen-
digkeit einer standardisierten, sta-
diengerechten Behandlung enorm
gewachsen ist. Aus diesem Grund
hat die Deutsche Gesellschaft fiir
Urologie als federfiihrende Fachge-
sellschaft eine AWMF ,,S3-Leitlinie
zur Diagnostik und Therapie des
Peniskarzinoms” initiiert, die 2019
fertiggestellt und auf dem DGU-
Kongress in Hamburg erstmals vor-
gestellt wurde. <

Quelle: DGU
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Prostatabiopsie

Fusion von MRT und Ultraschall verbessert Detektionsrate

it der Fusionsbiopsie, die
in Echtzeit die Ergebnisse
einer Magnetresonanzto-

mographie (MRT) in das Ultraschall-
bild einspielt, konnen Prostatatumore
gezielt und prazise biopsiert werden.
Auf einem Symposium anldsslich des
71. DGU-Kongresses in Hamburg be-
richteten Experten fiir Radiologie und
Urologie tiber die Real-Time-Ultra-
schall-Prostata-Fusionsbiopsie.

Die meisten Patienten bringen be-
reits ihre MRT-Daten auf einer eige-
nen DVD mit zur Untersuchung. Nach
der gemeinsamen Begutachtung durch
Radiologen und Urologen werden zu-
ndchst die verddchtigten Bereiche in
den MRT-Datensétzen markiert und
anschliefend in das Ultraschallgerét
eingespielt. Mithilfe einer speziellen
Software werden die MRT-Bilder mit
dem Ultraschallbild fusioniert. Sobald
die Aufnahmen synchronisiert und re-
gistriert sind, kann man mit dem Ultra-
schallkopf durch die MRT-Bilder scrol-
len, beschrieb der Radiologe, Prof.
Dirk Clevert (Miinchen) die Untersu-
chungsvorgehensweise. Durch diese
Bildfusion kdnnen dann zusatzlich zu
einer systematischen Biopsie suspekte
Bereiche in der MRT-Bildgebung ab-
geklart werden.

Die MRT hat durch die technischen
Weiterentwicklungen der letzten Jah-
re eine sehr hohe Detektionsrate zur
Friiherkennung beim Prostatakrebs er-
reicht. Es werden immer mehr MRT-
Untersuchungen vor der ersten Biopsie
gemacht. Mit einer weiteren Zunahme
wird in ndchster Zeit gerechnet. Wa-
rum hilft das MRT bei einer Biopsie?
Prof. Lars Buddus (Hamburg) berich-
tete Uiber die Precision-Studie, deren
Ergebnisse zeigen, dass die Kombina-
tion aus einer MRT-Untersuchung mit
anschlieBender alleiniger gezielter Fu-
sionsbiopsie prézisere Ergebnisse lie-
fert als die ultraschallgesteuerte Biop-
sie mit zehn bis zwolf Stanzen. In der
Studie wurden mehr signifikante und
weniger insignifikante Prostatatumore
entdeckt als mit der Standard-Biop-
sie. Patienten mit einer unauffalligen
mpMRT der Prostata konnte eine un-
notige Biopsie erspart bleiben.

Die Standardisierung der Mes-
sung und die Interpretation des Pros-
tata-MRT-Befundes kann eine hohe-
re diagnostische Wertigkeit der MRTs
erreichen, fasste Buddus zusammen.
Wiinschenswert ware eine enge Zu-
sammenarbeit zwischen Urologen und
Radiologen, wichtig eine Qualitatssi-
cherung der diagnostischen Kette von

Metastasiertes Prostatakarzinom
Therapieplanung mit Blick auf die individuelle Situation des Patienten

amit Patienten mit metasta-
siertem kastrationsresistentem
Prostatakarzinom (mCRPC)

moglichst lange tiberleben, sollten sie
alle zugelassenen lebensverlangern-
den Therapieoptionen erhalten. Die
Taxan-Chemotherapie ist hier inte-
graler Therapiebestandteil inklusi-
ve Cabazitaxel (Jevtana®), das nach
Docetaxel-Versagen eine wichtige le-
bensverldngernde Therapieoption ist.
Die Therapiesequenz sollte individu-
ell festgelegt und die Chemotherapie
nicht zu spdt im Behandlungsverlauf
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eingesetzt werden, sondern solange
der Patient noch Chemotherapie-fit
ist, berichtete Prof. Gunhild von Ams-
berg (Hamburg) beim 71. DGU-Kon-
gress in Hamburg.

Bei Patienten mit mCRPC besteht —
unabhéngig von der Vortherapie im
hormonnaiven Stadium — eine Che-
motherapie-Indikation, wenn Leber-
metastasen und/oder tumorbedingte
Beschwerden vorliegen, betonte von
Amsberg. Bei asymptomatischen Pati-
enten oder nur geringer Symptomatik
sollte eine Chemotherapie bei ungtins-

der MRT, tiber die Biopsie, die Anzahl
der Stanzen bis zur Interpretation des
histologischen Befunds. Es ist zu erwar-
ten, dass die Qualitatssicherung durch
den Urologen erfolgt. Er ist sozusagen
der Lotse, der den Patienten und die
Befunde aus unterschiedlichen Quel-
len am besten versteht, sagte Budaus
weiter. Diese Aufgabe setzt aber fun-
dierte Kenntnisse in der Durchfiihrung
der Fusionsbiopsie, die Einordnung der
histologischen Biopsiepraparate und
mpMRT-Befunde sowie Erfahrung in der
Prostatasonografie voraus. mk <
Quelle: Satellitensymposium anlasslich des 71.
DGU-Kongresses:, Real-Time-Ultraschall-Pros-
tata-Fusionsbiopsie” am 18. September 2019 in

Hamburg. Veranstalter: Samsung Health Medi-
cal Equipment.

tigen Prognosefaktoren erwogen wer-
den, zum Beispiel bei einer kurzen
PSA-Verdopplungszeit, einem hohen
Gleason-Score, einem hohen LDH und/
oder ALP-Serumwert oder wenn der
Patient anamisch ist. Ein nur kurzes
Ansprechen auf die ADT-Vortherapie
weise auf eine primdre endokrine Re-
sistenz hin und begriinde ebenfalls eine
Chemotherapie-Indikation. mk <

Quelle: Satellitensymposium anlésslich des 71.
DGU-Kongresses:, Metastasiertes PCa -Wo ste-
hen wir 20197 am 19.09.2019 in Hamburg. Ver-
anstalter: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Lars Buddus:

JJe praziser der
Ultraschall und
MRT-Kenntnisse
umso besser die
Qualitatskontrolle der
MRT-Fusionsbiopsie”.
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71. DGU-Kongress / Berichte

Apalutamid und Abirateron

So effektiv sind sie im Einsatz zur Behandlung des fortgeschrittenen

Prostatakarzinoms

uf einer Pressekonferenz anldsslich

A des DGU-Kongresses in Hamburg

wurden aktuelle Daten zur The-

rapie des fortgeschrittenen Prostatakarzi-

noms (PCa) mit Apalutamid und Abirate-
ron vorgestellt.

Zwischen dem Ubergang von MOCRPC
und mCRPC gilt ein PSA-Anstieg als Hin-
weis fiir Metastasen. So zeigt eine retro-
spektive Kohortenstudie, dass MOCRPC-
Patienten mit einer PSA-Verdopplungszeit
(PSADT) <10 Monate das 12-fache Risiko
fir das Auftreten von Knochenmetastasen
(p<0,0001) und ein 4-faches Risiko zu ver-
sterben haben.

Die Zulassung von Apalutamid (Erleada®)
basiert auf Ergebnissen der SPARTAN-Stu-
die mit 1.207 Patienten. Als Einschlusskri-
terium war ein Beckenlymphknoten <2 cm
erlaubt (neben negativem CT von Becken,
Abdomen, Brust und Hirn), betonte Prof.
Kurt Miller (Berlin), auch wenn das mit ho-
her Wahrscheinlichkeit auf Lymphknoten-
metastasen hinweist. Hier war Apalutamid
plus Androgendeprivationstherapie (ADT)
bei MOCRPC-Patienten mit einer PSADT
von <10 Monaten im Vergleich zu Placebo
plus ADT wirksam und vertraglich. Das me-

tastasenfreie Uberleben lag unter Apaluta-
mid bei fast 3,5 Jahren, sodass Patienten aus
der Verum-Gruppe im Vergleich zur Place-
bo (beide plus ADT) mehr als zwei zusdtz-
liche Jahre metastasenfrei lebten (41 Mona-
te vs. 16 Monate. Die mediane Zeit bis zum
symptomatischen Progress unter Apalutamid
war signifikant verldngert.

Das progressionsfreie Uberleben in der
2. Therapielinie (PFS2) ist ein neuer End-
punkt in klinischen Studien zum fortge-
schrittenen Prostatakarzinom, der Hinweise
auf die Wirksamkeit einer Systemtherapie
iber zwei Therapielinien gibt. PFS2 ist de-
finiert als die Zeit zwischen Randomisie-
rung und Krankheitsprogression oder Tod
in der ersten Folgetherapie. Miller erklar-
te vereinfachend, dass der positive Effekt
der initialen Therapie mit Apalutamid un-
ter einer potenten Folgetherapie deutlich
langer erhalten blieb (PFS2 median noch
nicht erreicht vs. 39,3 Monate mit Place-
bo; p<0,0001). Die Rate der Androgenre-
zeptor-Anomalien wurde durch die Thera-
pie mit Apalutamid im Vergleich zu Placebo
nicht erhoht (9% vs. 13% flir AR-V7). Das
bietet eine gute Ausgangslage fiir die Wirk-
samkeit von Sekunddrtherapien.

Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms
Zulassung fur die Kombinationstherapie Pembrolizumab + Axitinib

ie Europdische Kommission erteilte

D die Zulassung fir den PD-1-Inhi-
bitor Pembrolizumab (Keytruda®)

in Kombination mit dem Tyrosinkinase-In-
hibitor Axitinib (Inlyta®) zur Erstlinienthe-
rapie des fortgeschrittenen Nierenzellkar-
zinoms. Die EU-Zulassung basiert auf den
Daten der randomisierten, multizentrischen,
offenen, aktiv-kontrollierten Phase-l1Il-Studie
KEYNOTE-426, in der Pembrolizumab plus
Axitinib bei Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom gegentiber Sunitinib un-
tersucht wurde, unabhéngig vom PD-L1-
Expressionsstatus und eingeteilt nach den
IMDC-Risikogruppenkategorien. ,Axitinib
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+ Pembrolizumab verbessert das progres-
sionsfreie Uberleben (PFS) und Gesamt-
tiberleben (OS) iiber alle Risikogruppen hin-
weg”, berichtete Prof. V. Griinwald (Essen)
auf der Pressekonferenz. Die Kombination
Pembrolizumab/Axitinib bewirkte eine Sen-
kung des Sterberisikos um 47% im Vergleich
zu Sunitnib. Das PFS lag bei 15,1 Monaten
in der Kombinationsgruppe vs. 11 Monate
im Sunitnib-Arm. Das vollstindige Anspre-
chen lag bei 6% bzw. 2% und das partielle
Ansprechen bei 53% bzw. 34%.
Nebenwirkungen des Schweregrades 3-
5 traten bei 76 % der Patienten unter der
Kombinationstherapie und bei 71% unter

Bei Patienten mit metastasiertem CRPC,
die asymptomatisch sind, traut man sich
als Behandler nicht, eine Chemo (z.B. mit
Docetaxel) anzubieten, weil diese viel mehr
Nebenwirkungen im Vergleich zu dem in
den Leitlinien empfohlenen Abirateron (Zyti-
ga®) oder Enzalutamid hat. So betrug fiir 546
mit Abirateron/P behandelten Patienten das
Gesamtiberleben 34,7 Monate (vs. Placebo,
n=542, 30,3 Monate). Wird Docetaxel in
der Zweitlinie gegeben, ist die Wahrschein-
lichkeit, dass die Wirksamkeit verloren geht,
eher gering, sagte Miller.

Die Sequenz Abirateron/P — Enzaluta-
mid erzielt ein kombiniertes PFS von 19,5
Monaten, wahrend die umgekehrte Reihen-
folge nur 13 Monate bringt. Das bestatigt
auch die Studie von Khalaf et al. (2018):
Hier lag die PSA-Ansprechrate unter der
2. Therapielinie fiir die Reihenfolge Abi —
Enza bei 31% und fiir die umgekehrte Rei-
henfolge nur bei 4% (p<0,001). <

Dr. med. Nana Mosler, Leipzig

Quelle: Fachpressekonferenz anlasslich des 71. DGU-
Kongresses der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie: ,, Er-
leada® und Zytiga®: In der Therapie des fortgeschrittenen
Prostatakarzinoms — State-of-the-art 2019” am 20.09.2019
in Hamburg. Veranstalter: Janssen-Cilag GmbH

Sunitinib auf. Haufiger als erwartet wurden
unter der Kombinationstherapie erhohte ALT-
und AST-Werte (20% bzw. 13%) der Gra-
de 3 und 4 beobachtet.
Zusammenfassend sagte Griinwald:
,Checkpointinhibitor-Kombinationen ge-
horen zum Standardrepertoire beim
mRCC und die Kombination Axitinib plus
Pembrolizumab ist ein neuer Standard in
der Erstlinientherapie fiir mRCC-Patien-
ten aller Risikoklassen”. mk <

Quelle: Launch Pressekonterenz ,Pembrolizumab
+ Axitinib beim RCC — Neue Kombinationstherapie
beim fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom” am 20.
September 2019 in Hamburg.
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TV-Wartezimmer: Patientenfilm erklart
Brachytherapie

Rund 60.000 neue
Fille von Prostata-
krebs gibt es jahrlich al-
lein in Deutschland.

Kongresskalender / Fortbildung

Misteltherapie in der integrativen Onkologie — eine
Einfiihrung

Ziel/Inhalt: Praktischer Einstieg fiir Arzte und Heilpraktiker, die ihr
Behandlungsangebot um die Misteltherapie erweitern wollen
Termine: 13.11. Ziirich, 20.11. Bremen, 11.12. Leipzig

Uhrzeit: 18.00 bis 21.00 Uhr

Kontakt/Anmeldung: org@imv-integrative-medizin.de,
Veranstalter: Integrative Medizin Veranstaltungs-GmbH,
Rosenfeld, www.imv-integrative-medizin.de

Ein neuer TV-Wartezim-
mer-Patientenfilm informiert
jetzt tiber Brachytherapie.
Sie erlaubt gezieltes Einset-
zen kleiner ,Seeds” mit ra-

dioaktivem Material in die Prostata, das dort direkt im Gewebe den
Tumor bestrahlt. Dafiir werden unter Narkose reiskorngrolSe ,Seeds”
mit einer Hohlnadel im Tumorgewebe verteilt. Die korrekte Lage wird

Fortbildungsveranstaltung: Urologie trifft Nephrologie

Termin: 16.11.2019

Wissenschaftliche Leitung:

e Prof. Dr. med. Detlef Rohde,

Urologische Klinik Malteser Krankenhaus St. Hildegardis, K&In
e Prof. Dr. Achim Jorres,

Medizinische Klinik I, Klinikum Koln-Merheim

Tagungsort: KOMED, Im Media Park 6, 50670 Koln
Zertifizierung: 7 CME-Punkte

dabei mit einem bildgebenden Verfahren standig tiberpriift. Neben-
wirkungen wie Erektionsstérungen oder Inkontinenz sind seltener als
bei einer Prostatektomie.

TV-Wartezimmer ist Europas groftes Gesundheits-TV-Netzwerk
und bietet Gber 800 Patientenfilme zu Praventions- und Therapie-
moglichkeiten an, fiir den Bereich Urologie stehen 55 Filme fiir den

Kontakt/Anmeldung: Jutta Starke, Chefarzt-Sekretariat, Tel.: 0221 zur Verfiigung, Red. <
4003-221
Quelle: TV-Wartezimmer® GmbH & Co. KG, Freising www.tv-wartezimmer.de
H Verlag: Lektorat:
u rOlOgen‘InfO pro anima medizin medien OHG Martin Werner
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