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Uro-Onkologie

Immun-Checkpoint-Blockade

in der Therapie des Urothelkarzinoms

In der Erstlinientherapie des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Urothelkarzinoms
(a/mUC) gilt die Cisplatin-basierte Chemotherapie nach wie vor als empfohlener Behandlungs-
standard. Kommt es zum Progress besteht mit den bisherigen Therapieoptionen eine sehr
begrenzte lebensverlangernde Perspektive. In nahezu 30 Jahren war kein wesentlicher thera-
peutischer Fortschritt erzielt worden. Diesbeziiglich ist die Krebsimmuntherapie im Begriff den
Stillstand mit Immun-Checkpoint-Inhibitoren zu iiberwinden. Seit 2016 wurden von der Food
and Drug Administration (FDA) fiinf und von der European Medicines Agency (EMA) drei Anti-
PD-(L)1-Antikorper fiir die Behandlung des a/mUC zugelassen. Insbesondere in der Zweitlinie
nach Cisplatin-basierter Chemotherapie hat sich die Immun-Checkpoint-Blockade in den
letzten Jahren bereits als fester Bestandteil der urologischen Onkologie etabliert. Ihre vorteil-
haften Vertraglichkeits- und Wirksamkeitsprofile waren bislang unerreicht. Allerdings profitiert
davon nur eine Minderheit der mit Immun-Checkpoint-Antikorpern behandelten Patienten.
Deshalb wird neben der Entwicklung von Immuntherapie-Regimen zur Erhhung des Anteils
profitierender Patienten in klinischen Priifungen auch der Identifizierung verlasslicher Biomar-
kern fiir das Ansprechen oberste Prioritat eingeriumt [Reviews 1-5].

Grundprinzip der Therapie mit
Immun-Checkpoint-Blockade

Inwieweit es durch das Erkennen der vom MHC-I
prasentierten Tumorantigene durch T-Zellen zu ei-
ner spezifischen Immunreaktion gegen Krebszel-
len kommt, wird ganz wesentlich von der Expres-

Abkiirzungen

a/mUC; Lokal fortgeschrittenes oder metastasiertes Urothelkarzinom (lo-
cally advanced or metastatic urothelial carcinoma)

ADCC; Antikorperabhdngige zellvermittelte Zytotoxizitét (antibody-de-
pendent cell-mediated cytotoxicity)

APC; Antigenprasentierende Zelle (antigen-presenting cell)

CDC; Komplement-abhdngige Zytolyse (complement dependent cyto-
lysis)

CPS; Kombinierter Positiv-Score (combined positive score)

CR; Komplettremission (complete remission),

CTLA-4; Zytotoxisches T-Lymphozyten-assoziiertes Protein 4 (cytotoxic
T-lymphocyte-associated protein 4)

DoR; Dauer des Ansprechens (duration of response)

IHC; Immunhistochemie

MHC; Haupthistokompatibilitdtskomplex (major histocompatibility com-
plex)

ORR; Objektive Ansprechrate (objective response rate),

OS; Gesamtuberleben (overall survival)

PD; Progression (progressive disease)

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)

PR; Partielle Remission (partial remission)

TMB; Tumor-Mutationslast (tumor mutation burden)

TRAE; Behandlungsbezogene Nebenwirkung (treatment-related adver-
se event)
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sion akzessorischer Membranproteine beeinflusst.
Diese Immunmodulatoren fungieren lber ko-in-
hibitorische Signale als Immun-Checkpoints, die
die Intensitdt der Immunantwort regulieren (Abb.
1). Dabei handelt es sich um negative Feedback-
Mechanismen, iiber die die Aktivierung der CD8*
T-Zellen gebremst wird [6]. Diese Bremsfunktion
ist essenziell, um einer uneingeschrankten Akti-
vierung der T-Zellen entgegenzuwirken und ganz
allgemein die Toleranz gegentiber korpereigenem
Gewebe sicherzustellen.

Andererseits gehort eine hochregulierte Expres-
sion von Immun-Checkpoints zu den Strategien,
mit denen sich Tumore der Eliminierung durch das
Immunsystem entziehen. Durch persistierende An-
tigenstimulation lassen sich die antigenspezifischen
CD8 zytotoxischen T-Zellen in einen Zustand funk-
tioneller Erschopfung versetzen. Die chronischen
Stimuli bewirken in den T-Zellen die Expression in-
hibitorischer Immun-Checkpoint-Rezeptoren wie
PD-1, CTLA-4, TIM-3 (T-cell immunoglobulin and
mucin domain-3) und andere [7].

Die Aktivierung spezifischer T-Lymphozyten
durch APC wird Gber die Interaktion des Ko-Re-
zeptors CD28 mit dem Liganden B7 verstarkt und
tiber die Interaktion des Ko-Rezeptors CTLA-4 mit
demselben Liganden verhindert [8]. Diese Hem-
mung kann durch Blockade mit dem Anti-CTLA-
4-Antikorper Ipilimumab aufgehoben werden.
Der in der Behandlung des a/mUC bedeutsame
immunregulatorische Checkpoint ist das Memb-
ranprotein PD-1. Es wird von Antigen-aktivierten
T- und B-Zellen wie auch NK-Zellen exprimiert.
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Abb. 1: Zentrale und periphere Immun-Checkpoints modulieren die Reaktion der T-Zellen auf das Erkennen der vom MHC-1 durch
den T-Zell-Rezeptor (TCR) — Die zentrale Immunaktivierung wird infolge hochaffiner Bindung des ko-stimulatorischen Liganden B7
auf APCs an CTLA-4 inhibiert. Gegen CTLA-4 gerichtete Antikorper blockieren den Immun-Checkpoint-Rezeptor und begtinstigen

Periphar

Anti-PD-1-IgG

Uro-Onkologie

die T-Zell-aktivierenden Interaktionen des Ko-Rezeptors CD28 mit seinem Liganden B7. Die Inhibition der peripheren Immunaktivie-
rung von T-Zellen erfolgt durch Binden von PD-L1 auf Tumorzellen an den Immun-Checkpoint-Rezeptor PD-1 auf T-Zellen. Diese In-

teraktion kann durch Anti-PD-(L)1-Antikorper blockiert werden [8].

Der PD-1-Rezeptor ist ein Transmembranprotein
der Immunglobulin-Superfamilie. Er bindet die Li-
ganden PD-L1 und PD-L2. Ersterer Ligand, der al-
ternativ auch als B7-H1 (B7 Homolog 1) bezeich-
net wird, ist ein glykosyliertes Oberflichenprotein,
das vorwiegend auf T-Zellen, B-Zellen und mye-
loischen Zellen exprimiert wird, wahrend PD-L2
vorwiegend auf aktivierten Makropagen und den-
dritischen Zellen vorkommt. Mithilfe von PD-L1
kann der Tumor durch Bindung an PD1 die zyto-
toxische Funktion Tumor-infiltrierender peripherer
Effektor-T-Zellen effektiv unterdriicken.

Fiir Blasenkrebs lag die Disposition fiir ein An-
sprechen auf Immun-Checkpoint-Inhibitoren auf-
grund langjdhriger positiver Erfahrungen mit der
intravesikalen Instillation mit Bacillus Calmette-
Guérin nahe. Das Urothelkarzinom gehort ne-
ben dem Melanom und dem nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom zu den hochgradig immunoge-
nen Malignitdten [9]. Andererseits kommen ne-
ben Tumoren mit T-Zell-Infiltration auch Tumo-
ren ohne T-Zell-Infiltration vor [10].

Ziele fir Immun-Checkpoint-Inhibitoren in der
Behandlung des a/mUC sind insbesondere Check-
point-Molekile PD-1 und PD-L1 und in Kombi-
nationen wird auch CTLA-4 gepriift.

Motor der Pathogenese des Urothelkarzinoms
der Harnblase sind genomische und epigenomi-
sche Aberrationen in den Tumorzellen. Diesbe-
zliglich mehren sich auch Hinweise, dass geno-
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mische Eigenschaften des Urothelkarzinoms fiir
ein zufriedenstellendes Ansprechen auf PD-(L)1-
Inhibitoren verantwortlich sind.

PD-L1-Inhibitoren nach
Platin-basierter Chemotherapie

Atezolizumab

Atezolizumab (Tecentriq®) ist ein gentechnisch
erzeugter, vollstindig humanisierter monoklona-
ler Antikorper vom IgG1-Isotyp, der selektiv an
PD-L1 bindet. Dadurch wird die Interaktion des
Liganden mit dem Rezeptor PD-1 blockiert und
somit die T-Zell-Toleranz gegeniiber Tumorzellen
tiberwunden. Eine bei Atezolizumab gentechnisch
verdnderte Fc-Domane verhindert eine T-Zell-De-
pletion durch Antikérper-abhéangige zellvermittel-
te Zytotoxizitdt (ADCC) und Komplement-abhén-
gige Zytotoxizitdt (CDC).

IMvigor 210: Atezolizumab bei
Platin-refraktarem UC

In einer Priifung auf Ebene 2 an 47 akademischen
medizinischen Zentren und onkologischen Gemein-
schaftspraxen in sieben Landern Nordamerikas
und Europas wurden Vertraglichkeit und Effekti-
vitdt des PD-L1-Inhibitors Atezolizumab unabhan-
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gig von der Hohe der PD-L1-Expression gepriift.

Die teilnehmenden Patienten mit a/mUC bildeten ¥ Gesamtiiberleben (Wahrscheinlichkeit in %)

zwei Kohorten: Patienten der Kohorte 1 kamen 1001 Mednes 0512 Monat 05
fur eine Cisplatin-basierete Chemotherapie nicht 230100 T1460-NY 0% G050
. . . . 80 i IC1 (n=107) 6,7 (51-8,8 30% (20-39)
in Frage bzw. verweigerten eine solche. Bei den 0N eswaal 2% 003)

Patienten in Kohorte 2 war es unter oder nach ei-

ner Cisplatin-basierten Chemotherapie zum Pro- 601
gress gekommen (Abb. 2). 10
Die PD-L1-Expression auf den Tumorproben
wurde mittels IHC auf tumorinfiltrierenden IC 204
(Makrophagen, dendritische Zellen und Lym-
phozyten) bestimmt und als Prozentsatz PD-L1- 0z g y : 5 P

positiver ICs wie folgt klassifiziert: ICO (<1%), IC1
(Z1% bis <5%) und 1C2/3 (=5%). Analysiert wur-
den zudem die PD-L1-Expression auf Tumorzel-
len und die CD8*-Infiltration.

Monate

Abb. 3: IMvigor 210 (Kohorte 2) — Kaplan-Meier-Kurven des Gesamt-
tberlebens fiir Patienten mit inoperablem lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Urothelkarzinom in den Gruppen ICO, IC1, und IC2/3,
deren Krankheit nach einer Platin-basierten Chemotherapie progredient
geworden ist. IC=Immunzelle [11].

IMvigor-210-Ergebnisse der Kohorte 2

Rosenberg et al. (2016) berichteten zuerst Ergeb-
nisse der Kohorte 2. Die Analysen umfassten bis
zum Daten-Cutoff am 14. September 2015 ein

medianes Follow-up von 11,7 Monaten. Dreihun-
dertundzehn Patienten hatten zumindest eine Dosis
Atezolizumab erhalten und wurden bei den Effekti-
vitdts- und Sicherheitshewertungen beriicksichtigt.
Ihre Bewertung erfolgte durch ein zentrales unab-
hingiges Uberpriifungsgremium [11].

Therapieansprechen: In der Primdranalyse fiir
die im Voraus festgelegten Immunzell-Gruppen
(ICT 21% bis <5% und 1C1/2/3 =5%) ergab die
Behandlung mit Atezolizumab signifikant besse-

(1C2/3: 27% [95% K1 19-371, p<0,0001,
[C1/2/3: 18% [13-241; p=0,0004) und

alle Patienten 15% [11-201; p=0,0058.
Zunehmende ORR waren mit einem ansteigen-
den PD-L1 IHC-Status assoziiert. Allerdings wur-
de Therapieansprechen in allen PD-L1-Subgrup-
pen festgestellt [11].

Die auf dem ESMO 2016 Congress in Kopenha-
gen von Loriot et al. prasentierten aktualisierten
Daten von IMvigor 210 erreichten fiir die ITT-Po-
pulation der Kohorte 2 eine ORR von 16% nach

re ORR nach RECIST v1.1 als die 10% ORR aus
historischen Kontrolldaten:

RECIST v1.1-Kriterien und 20% fiir den ko-prima-

ren Endpunkt nach immunmodifizierten RECIST-
Kriterien. Darin enthalten war eine CR-Rate
von 6% [12].

Studiendesign IMvigor 210 (Kohorte 2)

Uberlebensdaten: Nach einem medianen
Follow-up von 1,7 Monaten betrug das me-
diane PFS in der gesamten Kohorte 2,1 Mo-

Atezolizumab

IMvigor 210
1.200 mg i.v. alle

Kohorte 1 (n =119)

e Inoperabel lokal Erstlinie bei — 3 Wochen ) X
fort%eschrittenes Nichteignung far bis zur Progression nate nach RECIST v1.1 — vergleichbar in allen
metastasiertes UC Cisplatin nach RECIST v1.1 IC-Gruppen. Das vom Untersucher bestimm-

te mediane PFS nach immunmodifiziertem
RECIST betrug in der IC2/3-Gruppe 4,0 Mo-
nate, 2,9 Monate in der IC1/2/3-Gruppe und
2,7 Monate bei allen Patienten.

Das mediane OS betrug in der 1C2/3-Grup-
pe 11,4 Monate (Abb. 3), 8,8 Monate in der
IC1/2/3-Gruppe und 7,9 Monate in der ge-
samten Kohorte.

Eine aktualisierte Analyse zeigte, dass 71%
der Patienten, die auf die Therapie mit Ate-
zolizumab angesprochen hatten, auch nach
einem medianen Follow-up von 17,5 Mona-
ten weiterhin ansprachen, und die mediane

e Uberwiegende
UC-Histologie Atezolizumab
1.200 mg i.v. alle

3 Wochen

bis zum Verlust des
klinischen Benefits

Kohorte 2 (n =310)

Mit Platin
behandeltes
mUC

¢ Tumorgewebe fur
PD-L1-Bestimmung
verfiigbar

Koprimare Endpunkte: (1) Bestatigte ORR nach RECIST v1.1 und zentrale IRF

(2) ORR durch Untersucher-bewertete mod. RECIST
Zentrale sek. Endpunkte: DoR, PFS, OS, Sicherheit
Rosenberg JE, et al. 2016. Lancet 387:1909-2190
Abb. 2: In der einarmigen, multizentrischen Phase-II-Studie wurden in Kohorte 2 massiv vorbe-
handelte a/mUC-Patienten, die unter oder nach einer Erstlinien-Behandlung mit Cisplatin-basier-

ter Chemotherapie progredient geworden sind, mit Atezolizumab. IC, Tumor-infiltrierende Im-
munzelle; IRF, independent review facility (unabhingiges Uberpriifungsgremium).
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100 A

80 -

60

40 1

20 1

= Atezolizumab
=== Chemotherapie

4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Monate

Abb. 4: IMvigor 211 — In der Subgruppe Patienten mit objektivem An-
sprechen auf Atezolizumab erreichte die DoR 21,7 Monate und war sig-
nifikant langer als die DoR im Chemotherapie-Arm (7,4 Monate) [15].

Ansprechdauer noch nicht erreicht war [13]. Die
Anzahl vorausgegangener Therapielinien hat-
te in einer gesonderten Analyse nach 21,1 Mo-
naten Follow-up keinen Einfluss auf dauerhaftes
Ansprechen [14].

Sicherheitsbewertung: Die mediane Behand-
lungsdauer betrug 12 Wochen. Nebenwirkungen
jedweder Ursache und jedweden Grades wurden
bei 300 (97%) Patienten registriert. In 50 Féllen
(16%) waren es TRAEs der Grade 3-4. Am h&u-
figsten litten Patienten unter Fatigue (2%).

Immunvermittelte Nebenwirkungen der Grade
3-4 betrafen 5% der Patienten. Darunter waren
Pneumonitis, erh6hte Aspartat-Aminotransferase,
erhohte Alanin-Aminotransferase, Hautausschlag
und Dyspnoe am haufigsten.

Zulassung: Die Resultate der Studie IMvigor 210
veranlassten die US-Zulassungsbehdrde FDA das
beschleunigte Zulassungsverfahren fiir Atezoli-
zumab zu gewdhren. Der PD-L1-Inhibitor wurde
zur Behandlung von Patienten mit lokal fortge-
schrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom
zugelassen, deren Erkrankung wéhrend oder in-
nerhalb von 12 Monaten nach einer platinbasier-
ten Chemotherapie fortgeschritten war. Von der
EMA folgte die Zulassung von Atezolizumab in
selbiger Indikation.

IMvigor 211: Atezolizumab versus
Chemotherapie

In der multizentrischen Open-label-Studie IM-
vigor 211 wurde Atezolizumab unter Phase-3-
Bedingungen bei a/mUC-Patienten mit Progress
nach Cisplatin-basierter Behandlung mit Chemo-

therapien nach Ermessen des behandelnden Arz-
tes (Vinflunin 320 mg/m?, Paclitaxel 175 mg/m?,
oder Docetaxel 75 mg/m?) verglichen.

Als primdrer Endpunkt war OS — definiert als
das Zeitintervall von der Randomisierung bis zu
Tod — gewdhlt worden. Sekundére Endpunkte
fur Effektivitdt waren vom Untersucher bestimm-
te ORR, PFS und DoR nach RECIST v1.1. Explo-
ratorisch wurden zudem die bestétigte ORR er-
mittelt [15].

Uberlebensdaten: Der primire Endpunkt einer
verbesserten OS wurde mit Atezolizumab verfehlt.
Zuerst wurde die Effektivitdt bei den Patienten
mit IC2/3 analysiert. Zwischen der Atezolizumab-
Gruppe und der Chemotherapie-Gruppe bestand
bei der OS-Dauer kein signifikanter Unterschied
(median 11,1 Monate vs. 10,6 Monate [15].

Therapieansprechen: In der 1C2/3-Subkohorte
waren bestétigte ORR in beiden Behandlungsar-
men vergleichbar. Von den Respondern auf Ate-
zolizumab hielt das Ansprechen in 16 von 26 Fil-
len (62%) an. Im Chemotherapie-Arm waren es
fiinf von 25 (20%). In Ubereinstimmung mit den
Ergebnissen aus IMvigor 210 wurde ein dauerhaf-
tes Ansprechen mit Atezolizumab registriert: Die
mediane DoR von Atezolizumab war gegeniiber
Chemotherapie signifikant verlangert (21,7 vs. 7,4
Monate; Abb. 4) [15].

Vertraglichkeit: In der Intention-to-Treat-Popu-
lation traten TRAEs der Grade 3—4 bei den mit
Atezolizumab behandelten Patienten deutlich sel-
tener auf als bei den mit Chemotherapie behan-
delten (20% vs. 43%). Zudem fiihrten weniger un-
erwlinschte Ereignisse zum Behandlungsabbruch
(7% vs. 18%) [15].

Avelumab
Avelumab (Bavencio®) ist ein vollhumaner 1gG1-
Antikorper, der selektiv gegen den PD-L1 gerich-
tet ist und die PD-1/PD-L1-Interaktionen inhibiert.
Der PD-1-PD-L2-Signalweg wird durch den Anti-
PD-L1-Antikorper dagegen nicht tangiert. Als mog-
licherweise hinzukommender Mechanismus der
gegen den Krebs gerichteten Aktivitdt von Ave-
lumab wurde die Induktion der In-vitro-Lyse von
Tumorzellen via ADCC interpretiert. Das ermdg-
lichte der Erhalt einer nativen Fc-Region. Ande-
rerseits soll der Anti-PD-L1-Antikorper keinen sig-
nifikanten Effekt auf Immunzellen haben.

Im Rahmen der JAVELIN-Solid-Tumor-Studie
wurde mit Avelumab auf 1b-Ebene bei Patienten
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mit Platin-refraktarem a/mUC klinisch bedeutsa-
me Antitumor-Aktivitdt nachgewiesen. Als besta-
tigte ORR wurden 17% (6% CR und 11% PR) be-
richtet. Dieser Anteil erhohte sich bei Patienten
mit hoher PD-L1-Expression (definiert als >5%
IHC-positive Tumorzellen) auf 24%. Das media-
ne OS erreichte 6,5 Monate [16].

Avelumab wurde von der US-amerikanischen
Zulassungsbehorde FDA beschleunigt fir die Be-
handlung des metastasierten Merkelzellkarzinoms,
einem seltenen und aggressiven Hautkrebs, sowie
bei Patienten mit a/mUC, deren Tumorerkrankung
unter oder nach platinhaltiger Chemotherapie fort-
geschritten war. Die Europdische Kommission hat
die Marktzulassung fiir Avelumab als Monothera-
pie fiir die Behandlung erwachsener Patienten mit
metastasiertem Merkelzellkarzinom erteilt.

Durvalumab

Durvalumab (Impfinzi®) is ein hochaffiner gegen
PD-L1 gerichteter humaner monoklonaler IgG1-
»-Antikorper. Es induziert keine Tumor- oder Im-
munzell-Lyse via ADCC.

In einer Open-label-Studie der Phase 1/2 mit 191
UC-Patienten, deren Tumor lokal fortgeschritten
oder metastasiert war, wurde untersucht, inwie-
weit sich bei diesen Patienten mit Durvalumab als
Zweitlinientherapie ein klinischer Benefit einstellt.
Primdre Endpunkte waren Sicherheit und bestatig-
te ORR nach RECIST v1.1 durch ein verblindetes
unabhingiges Uberpriifungsgremium [17].

Studiendesign KEYNOTE-045

Eignungskriterien

Pembrolizumab

e UC des Nierenbeckens,

der Ureter, der Blase oder

der Urethra

200 mg i.v. Q3W
fur 2 Jahre

» Ubergangszellen iiberwiegen

® PD nach 1-2 Platin-basierten
Chemotherapien oder Rezidiv
innerhalb von 12 Monaten

nach einer perioperativen

Paclitaxel 175 mg/m? Q3W

Platin-basierten Therapie e

* ECOG PS0-2

* Tumorproben verfiigbar

Stratifizierungsfaktoren

* ECOG (0/1vs. 2)

* Hamoglobin (<10 vs. 210 g/dl)

¢ Lebermetastasen (ja/nein)

o Zeit seit letzter Chemo-Dosis
(<3 vs. 23 Monate)

Docetaxel 75 mg/m?2 Q3W
oder
Vinflunin 320 mg/m?2 Q3W

Hauptendpunkte:

Primér: OS und PFS in der Gesamt-
population und der Population mit
dem PD-L1-CPS >10% im Tumor
Sekundar: ORR und DoR in der
Gesamtpopulation und der Population
mit dem PD-L1-CPS >10% im Tumor;
Sicherheit in der Gesamtpopulation

In der UC-Kohorte traten TRAEs jedweden Gra-
des bei 60,7% der Patienten auf. Im Nebenwir-
kungsprofil von Durvalumab dominierten Fatigue
(19,4%), Appetitlosigkeit (9,4%), Diarrh6 (8,4%)
und Hautausschlag (7,3%). Bei 13 Patienten (6,8%)
traten TRAEs der Grade 3/4 auf. Vier Patienten hat-
ten immun-vermittelte TRAEs der Grade 3/4. Bei
drei Patienten flihrten die Nebenwirkungen zum
Therapieabbruch — zwei davon waren immun-ver-
mittelt und fihrten zum Tod (Autoimmun-Hepa-
titis und Pneumonitis) [17].

Die bestdtigte ORR mit Durvalumab 10 mg/kg
Q2W betrug 17,8% (enthalten waren 7 CR). Das
Ansprechen trat friihzeitig ein und war anhaltend.
Die mediane Zeit bis zum Ansprechen betrug 1,41
Monate. Fiir das mediane PFS und OS wurden 1,5
bzw. 18,2 Monate berichtet [17].

Durvalumab hat im Februar 2016 von der FDA
den Breakthrough-Status bei Patienten mit einem
UC der Harnblase erhalten, das wahrend oder nach
einer Platin-basierten Chemotherapie progredient
geworden ist. Im Mai 2017 ist Durvalumab von der
FDA im beschleunigten Zulassungsverfahren fiir die
Behandlung von Patienten mit lokal fortgeschritte-
nem oder mUC genehmigt worden.

PD-1-Inhibitoren nach Platin-
basierter Chemotherapie

Pembrolizumab

Pembrolizumab (Keytruda®) ist ein humanisierter
monoklonaler Antikérper vom 1gG4-x-Isotyp mit
einer stabilisierenden Sequenzinderung in der Fc-
Region. Seine Herstellung erfolgt mittels rekombi-
nanter DNA-Technologie in chinesischen Hams-
ter-Ovarialzellen. Der PD-1-Inhibitor verstarkt die
Antitumor-Immunitat indem er die Interaktionen des
Immun-Checkpoint-Rezeptors mit seinen Liganden
PD-L1 und PD-L2 blockiert und damit inhibitori-
sche Signale an die T-Zellen unterbindet.

KEYNOTE-045: Anti-PD-1-Blockade bei
Platin-refraktarem UC

In der internationalen Open-Label-Studie der Pha-
se 3 (KEYNOTE-045) wurden 542 Patienten mit
nach Platin-basierter Chemotherapie rezidiviertem
oder progredientem Urothelkarzinom im Verhdlt-
nis 1:1 mit Pembrolizumab oder einer Chemothe-
rapie nach Ermessen des Studienarztes (Paclitaxel,
Docetaxel oder Vinflunin) behandelt (Abb. 5).

Abb. 5: Multinationale Open-Label-Studie der Phase lll. PD-L1-CPS (kombinierter Posi-
tiv-Score als prozentualer Anteil der PD-L1-exprimierenden Tumor- und infiltrierenden
Immunzellen relativ zur Gesamtzahl Tumorzellen.

Uberlebensdaten: Das mediane OS in der
Pembrolizumab-Gruppe betrug 10,3 Monate im
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Vergleich mit 7,4 Monaten in der Chemotherapie-
Gruppe (Abb. 6). Fiir die Subgruppe Patienten mit
einem PD-L1-CPS =10 betrug das Verhiltnis 8,0
Monate zu 5,2 Monate. Die 12-Monats-OS-Rate
erreichte 43,9% in der Pembrolizumab-Gruppe
gegeniiber 30,7% in der Chemotherapie-Grup-
pe. [18].

In der Intention-to-treat-Population traten insge-
samt 437 Ereignisse (Krankheitsprogression oder
Tod) auf. Zwischen der Pembrolizumab- und Che-
motherapie-Gruppe bestand hinsichtlich PFS kein
signifikanter Unterschied. Das traf sowohl auf die
Gesamtpopulation (Abb. 7) als auch auf die Sub-
gruppe mit einem PD-L1-CPS =10 zu [18].

Therapieansprechen: Die Gesamtansprechrate
war in der Pembrolizumab-Gruppe mit 21,1% ge-
gentiiber 11,4% in der Chemotherapie-Gruppe si-
gnifikant hoher (p=0,001). Komplettes und parti-
elles Ansprechen war im Pembrolizumab-Arm bei
7% bzw. 14% und im Chemotherapie-Arm bei 3
bzw. 8% der Patienten registriert worden. Die me-
diane Zeit bis zum Ansprechen betrug in beiden
Behandlungsgruppen 2,1 Monate [18].

Bei Patienten mit bestatigtem komplettem oder
partiellem Ansprechen war die mediane DoR in
der Pembrolizumab-Gruppe zum Analysezeitpunkt
noch nicht erreicht und betrug in der Chemothera-
pie-Gruppe 4,3 (1,4-15,4) Monate. Ein 212-mona-
tiges Ansprechen erlebten 14 (68%) bzw. 3 (35%)
der Patienten. Bei 41 von 57 der Patienten mit The-
rapieansprechen im Pembrolizumab-Arm (78%)
und bei 11 von 31 der entsprechenden Patienten
im Chemotherapie-Arm (35%) hielt das Anspre-
chen zum Analysezeitpunkt an [18].

V¥V Gesamtiiberleben (Wahrscheinlichkeit in %)

100

80 1

60 A

40

201

Hazard Ratio, 0,73 (95% KI, 0,59-0,91)
p=0,002

Pembrolizumab

Chemotherapie

2 4 6 8

10 12 14 16 18 20 22 24
Monate

Abb. 6: KEYNOTE-045 — Kaplan-Meier-Kurven der Gesamtiiberle-
bensdaten unter Pembrolizumab versus Chemotherapie in der In-
tention-to-Treat-Population (alle randomisierten Patienten) [18].
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V Progressionsfreies Uberleben (%)

100+ Hazard Ratio fiir Krankheitsprogression oder Tod,
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Chemotherapie
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Abb. 7: KEYNOTE-045 — Kaplan-Meier-Kurven des PFS unter

Pembrolizumab versus Chemotherapie in der Intention-to-Treat-Po-

pulation (alle randomisierten Patienten) [18].

Zulassung: Am 18 Mai 2017 erteilte die FDA
Pembrolizumab reguldr die Zulassung fiir unter
oder nach Platin-basierter Chemotherapie pro-
gredient gewordenen Patienten mit a/mUC. Kurz
darauf folgte die EU-Zulassung fir dieselbe Indi-
kation. Jeweils ausschlaggebend waren die Ergeb-
nisse aus KEYNOTE-045, die zum ersten Mal in
einer randomisierten Phase-3-Studie mit einem
Immun-Checkpoint-Inhibitor einen OS-Benefit in
dieser Indikation nachgewiesen haben.

Nivolumab

Nivolumab (Opdivo®) ist ein vollstandig humani-
sierter monoklonaler Antikdper des IgG4-Subtyps,
der mit hoher Affinitdt (~3nM) an PD1 bindet und
somit dessen Interaktion mit den spezifischen Li-
ganden PD-L1 und PD-L2 blockiert. Sowohl ADCC
als auch CDC werden nicht aktiviert.

Der 1gG4-Isotyp zeichnet sich durch eine ver-
minderte Bindung an Fc-Rezeptoren aus, wodurch
Komplement-abhéngige und Antikorper-abhangige
zelluldre zytolytische Funktionen minimiert werden
[19]. Dies reduziert das Risiko einer ungewollten
Depletion aktivierter, PD-1-positiver aktivierter Lym-
phozyten durch NK-Zellen oder Makrophagen.

CheckMate 032: Nivolumab als Monothera-
pie und in Kombination mit Ipilimumab

In der multizentrischen, Open-label-Studie der Pha-
se 1/2 wurden Sicherheit und Wirksamkeit von
Nivolumab alleine und in Kombination mit Ipili-
mumab bei Patienten mit fortgeschrittenen oder
metastasierten soliden Tumoren gepriift (Abb. 8).
Die Patienten aller drei Kohorten der Blasenkrebs-
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Sektion (Nivo3, Nivo3+IPI1 und Nivol+IPI3) wa-
ren mehrheitlich Manner und hatten ein media-
nes Alter von 63 bis 66 Jahren.

Berichterstattungen: Sharma et al. (2016) be-
richteten zunachst tiber den mit Nivolumab-Mo-
notherapie behandelten Arm [20]: Der Follow-up-
Zeitraum zum Zeitpunkt des Daten-Cutoff am 24
Marz 2016 umfasste median 15,2 Monate.

Auf dem ESMO 2018 Congress berichteten Ro-
senberg et al. iiber einen erweiterten (Nivol+IPI3)-
Arm in CheckMate-032 und prasentierten aktua-
lisierte Analysen. Die Daten im Behandlungsarm
mit Nivolumab-Monotherapie (Nivo3) beruhen
auf einem Follow-up von 37,7 Monaten, die mit
Nivo3+IPIT auf 38,8 Monaten und die mit Nivolumab
Nivol+IPI3 auf 7,9 Monaten Follow-up. Die relativ
kurze Nachbeobachtungszeit im Nivol+IPI3-Arm
rihrt daher, dass die Anzahl Patienten erst kirzlich
von 26 auf 92 erhoht worden ist [21]. Aktuell er-
schien dazu die ausfthrliche Publikation [22].

Patientencharakteristika: Im Nivo3-Arm (n=78;
69% Manner) betrug das mittlere Alter der Pati-
enten 65,5 Jahre. Von ihnen hatten 78% viszerale
Metastasen und bei 26% lagen Lebermetastasen
vor. Bei 67% der Patienten war mit >2 Therapie-
regimen vorbehandelt worden. In 51% der Fille
lag die PD-L1-Expression unter 1% [20].

Therapieansprechen: Die ORR erreichte in der
primdren Analyse 25,7% im Nivo3-Arm (19 von

Studiendesign von CheckMate 032

Vorbehandelte Patienten
mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem
Urothelkarzinom

IV Q3W

* Progressive Krankheit
nach =1 vorausgegange-
nen Platin-basierten
Chemotherapie

¢ ECOG-Performance-
Status <1

* Messbare Krankheit nach
RECIST v1.1

(Nivo3; N = 78)

Nivolumab 3 mg/kg +
Ipilimumab 1 mg/kg
IV Q3W fiir 4 Zyklen

(Nivo3+IPI1; N = 104)

Nivolumab 1 mg/kg +
Ipilimumab 3 mg/kg
IV Q3W fiir 4 Zyklen
(Nivo1+IPI3; N = 92)

V¥ Responder (einzelne Patienten)

Uro-Onkologie
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O Erstes Ansprechen
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Zeit seit Behandlungsbeginn (Wochen)

Abb. 9: CheckMate 032 Nivolumab-Monotherapie (Nivo3-Arm) — Zeit bis zum Ansprechen

und Dauer des Ansprechens [20].

74 bewertbaren Patienten [5 CR und 14 PR]). Die
mediane DoR betrug 9,4 Monate und die mediane
Zeit bis zum Ansprechen 1,5 Monate. Zum Zeit-
punkt des Daten-Cutoff hielt das Ansprechen bei
12 der 19 Responder an (Abb. 9) [20].

Die aktualisierten Daten weisen die ORR in
den drei Behandlungsarmen Nivo3, Nivo3+IPI1
und Nivo1+IPI3 nach Beurteilung der Untersucher
mit 26%, 27% bzw. 38% aus. Vom unabhéngigen
Uberpriifungsgremium wurde im (Nivol+IPI3)-Arm
eine ORR von 37,0% anerkannt [21]. Fur die Pa-
tienten mit einer Expression von PD-L1 1% wur-

Nivolumab 3 mg/kg

Endpunkte:
® Primar
Nivolumab - Untersucher-beurteilte ORR
Erhaltungs- bestatigt nach RECIST v1.1
therapie - DoR
3 mg/kg e Sekundar
IV Q2W - PFS
-OS
- Sicherheit

e Exploratorisch
ORR nach PD-L1-Status

e Tumor-Messungen: Computertomographie oder Magnetresonanztomographie alle 6 Wochen (+1 Woche) von der ersten Dosis fiir

die ersten 24 Wochen. Danach alle 12 Wochen (+1 Woche).

Abb. 8: In der multizentrischen, Open-label-Studie der Phase 1/2 werden Sicherheit und Wirksamkeit von Nivolumab alleine oder in Kombination mit Ipili-

mumab bei Patienten mit fortgeschrittenen oder metastasierten soliden Tumoren gepriift.
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adjuvanten platinhaltigen Chemotherapie
zum Progress gekommen war. Es wurden
270 Patienten intravends mit Nivolumab
(3 mg/kg Q2W) bis zur Krankheitsprogres-
sion oder inakzeptablen Toxizitdt behan-
delt. Primére Endpunkte waren die ORR
und die DoR. Die sekunddren Endpunk-
te umfassten PFS und OS.

Patientencharakteristika: Etwa die
Halfte der gesamten Patientenpopulati-
on (46,0%) der Studie CheckMate-275
wies eine Tumor-PD-L1-Expression von
>1% auf [23].

Therapieansprechen: In der Studie spra-

Abb. 10: CheckMate 032 (Nivo1+IPI3)-Arm — Beste Veranderung des Tumorvolumens in der

Patienten

Zielldsion ab Baseline gemdls Untersucher [22].

de die ORR von den Untersuchern mit 58% be-
stimmt und mit 24% bei den Patienten mit PD-L1
<1% [21].

Die mediane DoR betrug 30,5 Monate im Nivo3-
Arm, 22,3 Monate im Nivo3+IPIT-Arm und 22,9
Monate im Nivol+IPI3-Arm [21].

Die mediane Veranderung des Tumorvolu-
mens ab Baseline betrug im Nivo3-Arm +1,9%,
im (Nivo3+IPI1)-Arm 0% und im (Nivol+IPI3)-
Arm 30,0% (Abb. 10) [22].

Uberlebensdaten: Das mediane PFS in der
Nivo3-Kohorte betrug 2,8 Monate, 2,6 Monate
in der Kohorte mit Nivo3+IPIT und erreichte 4,9
Monate in der Kohorte mit Nivol+IPI3.

Der OS-Benefit war in den drei Behandlungs-
armen ahnlich wie beim PFS verteilt. Mit Nivo3,
Nivo3+IPIT und Nivol+IPI3 wurde ein medianes OS
von 9,9, 74 bzw. 15,3 Monaten erreicht [21].

Die herausstechenden Ergebnisse im (Nivol+IPI3)-
Arm rechtfertigten die Initiierung der laufenden
Phase-3-Studie CheckMate 901, in der Nivol+IPI3
im Vergleich zur Chemotherapie bei zuvor unbe-
handelten Patienten mit mUC gepriift wird.

CheckMate 275: Nivolumab-Monothera-
pie in einarmiger Phase-2-Priifung

In CheckMate 275 wurde Nivolumab bei Patien-
ten mit a/mUC untersucht, bei denen es wahrend
oder nach einer Chemotherapie oder innerhalb
von 12 Monaten nach einer neoadjuvanten oder

chen 20,0% (54/270) der Patienten auf die

Behandlung mit Nivolumab an (8 CR und

46 PR). Wirksamkeit wurde sowohl bei

Patienten mit PD-L1-Expression als auch

bei Patienten ohne PD-L1-Expression fest-

gestellt. Die Ansprechrate betrug 25,0%

bei Patienten mit einer PD-L1-Expression

>1% und 15,8% bei Patienten mit einer PD-L1-Ex-
pression <1% [23].

Nach einem Follow-up von zumindest 33,7 Mo-

naten betrug die ORR nach unabhéngigem zentralen

Uberpriifungsgremium 20,7% (18 (7%) CR) [24].

Uberlebensdaten: Bei allen behandelten Pati-
enten betrug das mediane PFS 2,0 Monate. Die
OS-Rate lag nach 12 Monaten bei 41,0% und das
mediane OS betrug 8,6 Monate [23].

Sicherheitsprofil: Die am haufigsten gemelde-
ten TRAEs jeden Grades waren Fatigue (16,7%) ,
Pruritus (9,3%), Diarrh6 (8,9%), Appetitlosigkeit
(8,1%). Die haufigsten TRAEs der Grade 3 oder
4 waren Fatigue (1,9%), Diarrh6 (1,9%), Asthenie
(1,5%) und Hautausschlag (1,1%). Behandlungs-
bedingte Todesfdlle traten bei vier Patienten auf-
grund von Pneumonitis oder kardiovaskuldrem
Versagen auf [23].

Zulassung: Basierend auf den Ergebnissen von
CheckMate 275 wurde Nivolumab von der FDA
am 2. Februar 2017 im beschleunigten Verfahren als
Zweitlinien-Therapie fir Patienten mit a/mUC und
progredientem Krankheitsverlauf nach/wéhrend/
innerhalb von 12 Monaten neoadjuvanter oder
adjuvanter Behandlung mit einer Platin-enthalten-
den Chemotherapie zugelassen. Im Juni 2017 wur-
de Nivolumab auch in der EU als Monotherapie
zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen nicht
resezierbaren a/mUC bei Erwachsenen nach Versa-
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gen einer vorherigen platinhaltigen Therapie zuge-
lassen. Fiir die EMA waren die Ergebnisse der bei-
den Studien CheckMate 032 und CheckMate 275
ausschlaggebend.

PD-(L)1-Inhibitoren als Erst-
linientherapie bei Nichteignung
fur Cisplatin-basierte Regime

Urothelkrebs ist ein aggressiver, bosartiger Tumor,
mit dem bis zu zwei Drittel der Betroffenen auf-
grund beeintrachtigtem Performance Status oder
Komorbiditdt (z.B. Nierenfunktionsstérung) fiir den
Behandlungsstandard mit Cisplatin nicht geeignet
sind. Inwieweit solche Patienten fiir die Erstlinien-
Behandlung mit Immun-Checkpoint-Inhibitoren ge-
eignet sind, wurde in klinischen Studien mit Ate-
zolizumab und mit Pembrolizumab gepriift.

Atezolizumab

Die Kohorte 1 der multinationalen Phase-2-Stu-
die IMvigor 210 (Abb. 11) umfasste 119 Patienten
mit a/mUC, die >1 der folgenden Einschrankun-

Anzeige

Studiendesign IMvigor 210 (Kohorte 1)

Atezolizumab
1.200 mg i.v. alle
3 Wochen

bis zur Progression
nach RECIST v1.1

IMvigor 210 Kohorte 1 (n =119)

Erstlinie bei
Nichteignung fiir
Cisplatin

¢ Inoperabel lokal
fortgeschrittenes
metastasiertes UC

¢ Uberwiegende
UC-Histologie

Atezolizumab
1.200 mg i.v. alle
3 Wochen

bis zum Verlust des
klinischen Benefits

Kohorte 2 (n =310)

* Tumorgewebe fiir Mit Platin —>
PD-L1-Bestimmung behandeltes
verfligbar mUC

(1) Bestatigte ORR nach RECIST v1.1 und zentrale IRF
(2) ORR durch Untersucher-bewertete mod. RECIST

Koprimare Endpunkte:

Zentrale sek. Endpunkte: DoR, PFS, OS, Sicherheit
Rosenberg JE, etal. 2016. Lancet 387:1909-2190

Abb. 11: In der einarmigen Phase-lI-Priifung wurden 119 Patienen in Kohorte 1 mit lokal fort-
geschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom, fiir die eine Platin-basierte Chemothera-
pie nicht in Frage kam. IC, Tumor-infiltrierende Immunzelle; IRF, independent review facili-
ty (unabhingiges Uberpriifungsgremium).

gen aufwiesen: Glomeruldre Filtrationsrate >30
und <60 ml/min (Cockcroft-Gault-Formel), Ge-
horverlust Grad >2, periphere Neuropathie oder
ECOG Performance Score 2. Die Patienten wur-
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Abb. 12: IMvigor Kohorte 1 — OS nach PD-L1-Status auf den Tumor
infiltrierenden Immunzellen (IC). Bis zum Daten-Cutoff am 4. Juli 2016
traten im Gesamtkollektiv insgesamt 59 Ereignisse auf (18 bei Patienten

V Gesamtiiberlebensrate (%)
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mit IC2/3; 41 bei Patienten mit 1C0/1). NA=nicht abschatzbar [25].

den entsprechend denen in Kohorte 2 nach ihrer
IHC PD-L1-Expression in mit ICO (<1%), ICT (1%
bis <5%) und IC2/3 (=5%) klassifiziert.

Therapieansprechen: Nach einem Follow-up von
17,2 Monaten erreichte die mediane Ansprechrate
im Gesamtkollektiv 23%. Damit tberstieg die un-
tere Konfidenzintervallgrenze der Ansprechrate den
vorgegebenen Effektivitdtsanspruch von 10%. Auch
die ORR nach PD-L1-Subgruppen erreichte 28% bei
den 1C2/3-, 24% bei den 1C1/2/3-, 21% bei den IC1-
und 21% bei den ICO-Patienten [25].

Nach 29 Monaten Follow-up wurden die ORR mit
24%, die CR-Rate mit 8% und die mediane DoR
mit nicht erreicht registriert (95% KI: 30,4 Monate
bis nicht ermittelbar; 19 von 28 Ansprechen anhal-
tend). Bei alteren Patienten >80 Jahre (n=25) be-
trug die ORR 28% und CR-Rate 12% [26].
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Abb. 14: IMvigor Kohorte 1 — Assoziation twischen Mutationslast und
klinischer Aktivitat: Voraussichtliche Gesamtiiberlebensdauer in
Abhangigkeit von der Mutationslast (per Megabase) in Quarti-

len [25]
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Abb. 13: IMvigor Kohorte 1 — Kaplan-Meier-Plot des OS nach The
Cancer Genome Atlas (TCGA)-Subtypen (luminal 1, papillarartig;
luminal II; basal Ill, plattenepithelartig; und basal 1V) [25].

Uberlebensdaten: Das mediane OS in der Ge-
samtkohorte betrug 15,9 Monate (Abb. 12). In
der IC2/3-Gruppe waren es 12,3 Monate und in
der 1C0/1-Gruppe 19,1 Monate. Die 12-Monats-
OS war mit 57% aller Patienten beachtenswert
hoch [25].

Aktualisierte Uberlebensdaten fiir Kohorte 1 mit
einem medianen Follow-up von 29 Monaten zeig-
ten einen leichten Anstieg des OS auf 16,3 Mo-
nate, eine 1-Jahres-OS-Rate von 58% und eine 2-
Jahres-OS-Rate von 41% [26].

Biomarker-Korrelate des Ansprechens und
Uberlebens: In einer exploratorischen Bewertung
der TCGA (The Cancer Genome Atlas)-Subtypen als
Biomarker wurden Responder bei allen Subtypen
registriert. Am haufigsten waren sie bei Patienten
mit dem luminal-1I-Subtyp in Verbindung verlan-
gerter Gesamtliberlebenswahrscheinlichkeit (Abb.
13). Auch die Mutationslast war mit OS assoziiert:
Patienten im oberen Quartil (Q4) der Mutations-
last hatten eine signifikant hthere Uberlebenswahr-
scheinlichkeit als die Patienten in den Quartilen 1
bis 3 (Abb. 14) [25].

Sicherheitsprofil: Bei insgesamt 114 Patienten
(96%) wurden Nebenwirkungen registriert. In 79
Féllen (66%) kam es zu TRAEs. Diejenigen mit
>10% betroffenen Patienten waren Fatigue, Di-
arrho und Pruritus. Bei 19 Patienten (16%) traten
schwerwiegende TRAEs der Grade 3 und 4 auf. Am
haufigsten waren Fatigue (n=4), erhohte Alanin-
Aminotransferase (n=4) und erhohte Aspartat-Ami-
notransferase (n=3). Eine von funf unerwiinschten
Grad-5-Ereignissen wurde als behandlungsbedingt
gewertet. Die PD-L1-Subgruppen wichen im Si-
cherheitsprofil kaum voneinander ab.
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Bei 41 Patienten (35%) fiihrten Nebenwirkungen
zur Dosierungsunterbrechung. Neun Patienten (8%)
beendeten die Behandlung aufgrund eines uner-
wiinschten Ereignisses. Die Progression im Krank-
heitsverlauf war fiir die meisten Therapieabbriiche
(77/102) und Todesfalle (52/59) ursachlich.

Immun-vermittelte Nebenwirkungen jeden Gra-
des traten bei 14 Patienten (12%) auf. Davon wa-
ren acht Patienten mit Grad->3-Ereignissen. Am
haufigsten war Hautausschlag. Fiir immun-vermit-
telte Ereignisse kamen keine Nicht-Kortikosteroid-
Immunmodulatoren zum Einsatz. Bei 36 Patien-
ten wurden Kortikosteroide verabreicht.

Zulassung: Die Ergebnisse von Kohorte 1 der
[Mvigor 210-Studie fiihrten zur beschleunigten
FDA-Zulassung von Atezolizumab in Erstlinien-
Behandlung von nicht fiir eine Cisplatin-enthal-
tende Chemotherapie taugliche Patienten mit a/
mUC. Dem folgte auch die Europdische Zulas-
sungsbehdrde.

Pembrolizumab

In der multizentrischen, einarmigen Phase-2-Stu-
die KEYNOTE-052 wurden Aktivitdt und Sicherheit
von Pembrolizumab bei nicht fiir Cisplatin-Regime
geeigneten Patienten mit lokal fortgeschrittenem,
nicht resezierbarem oder metastasiertem UC un-
tersucht (Abb. 15). Es sollte tiber einen Zeitraum
von mindestens zwei Jahren nach Aufnahme des
letzten Teilnehmers nachverfolgt werden. Die Be-
handlung wurde bis zum bestdtigten Progress, bis
zum Auftreten nicht tolerierbarer Toxizitat, bis zur
Widerrufung der Teilnahmeeinwilligung durch den
Arzt/Patienten oder nach komplettierter 24-mo-
natiger Behandlungsdauer fortgesetzt.

KEYNOTE-052 Studiendesign

Patienten

e Histologisch oder zytolo-
gisch bestatigtes fortge-
schrittenes/metastasier-
tes UC des Nierenbeckens,

RECIST v1.1 per zentraler
Begutachtung

 Keine vorausgegangene
Chemotherapie fiir UC

e Fiir Cisplatin-basierte The-
rapie nicht geeignet

des Ureters, der Blase oder .
der Urethra [ Pembrolizumab [
* Messbare Krankheit nach 200 mg Q3W

Die PD-L1-Expression wurde anhand
des kombinierten Positiv-Scores (CPS) di-
chotom in <10 und =10 eingeteilt. Es han-
delt sich um den Anteil PD-L1-markierter
Zellen (Tumorzellen, Lymphozyten, Makro-
phagen) bezogen auf die Gesamtzahl viab-
ler Tumorzellen.

Diejenigen 370 Patienten, denen zumindest
eine Dosis Pembrolizumab appliziert wor-
den war, bildeten die Population fiir Wirk-
samkeits- und Sicherheitsanalysen.

Endpunkte: Primédrer Endpunkt war die
ORR nach RECIST v1.1 (radiologische Be-
urteilung durch unabhingiges Uberprii-
fungsgremium).

Sekundére Endpunkte waren DoR, PFS, OS
sowie Sicherheit und Vertraglichkeit.

Primdre und sekundare Wirksamkeitsend-
punkte wurden jeweils in der Gesamtkohorte
und gesondert nach PD-L1-Expressionsstatus
bestimmt. Als PD-L1-positiv galt ein kombi-
nierter Positiv-Score (CPS) =10 [27].

Berichterstattungen: Balar et al. publizier-
ten nach einem Daten-Cutoff am 1. Septem-
ber 2017 noch im gleichen September pri-
maére Ergebnisse von KEYNOTE-052 online
[27]. Die primdren Analysen erfolgten nach
einem medianen Follow-up von fiinf Mona-
ten. Aktualisierte Auswertungen der Studie
nach einem medianen Follow-up von 11,5
Monaten (Daten-Cutoff am 30. November
2017) wurden von Vuky et al. auf dem ASCO
2018 [28] und nach einem mehr als zwei
Jahre seit der Rekrutierung des letzten Pa-

Krankheitsstatus in
Woche 9 mit CT oder
MRT festgestellt.
Dann fur 12 Monate
Q6W danach Q12W

Tumoransprechen
9 Wochen nach
der ersten Dosis
Pembrolizumab.
Dann 12 Monate Q6W
und danach Q12W

Abb. 15: Multizentrische einarmige Phase-II-Priifung von Pembrolizumab als Erstlinien-Therapie von fortge-
schrittenem/metastasiertem UC bei Patienten, die nicht fiir eine Cisplatin-basierte Chemotherapie geeignet

sind.
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tienten umfassenden Follow-up (Langzeitdaten,
Daten-Cutoff am 26. September 2018, medianes
Follow-up 15,3 Monate) von O'Donnell et al. auf
dem ASCO 2019 prasentiert [29].

Baseline-Charakteristika: An 91 akademischen
Zentren in 20 Landern waren zwischen 24. Feb-
ruar 2015 und 8. August 2016 insgesamt 374 Pati-
enten rekrutiert worden. Die Patienten waren im
Median 74 Jahr alt, 38% waren in einem Alter zwi-
schen 75 und 84 Jahren und 11% waren 85 Jahre
und &lter. 42% der Patienten hatten einen schlech-
ten Allgemeinzustand (ECOG PS 2) und 85% Vis-
zeralmetastasen. Bei 49% der Patienten waren re-
nale Stérungen und bei 9% ein ECOG PS 2 plus
renale Stérungen der Grund fiir das Aussetzen der
Cisplatin-haltigen Chemotherapie. Die PD-L1-Ex-
pression wurde in Tumorgewebe und entziindli-
chen Zellen gemessen, die aus Tumorbiopsien zu
Studienbeginn gewonnen wurden [27].

Therapieansprechen: Zum Zeitpunkt des Da-
ten-Cutoff am 1. September 2016 hatten 63% der

V Ansprechrate (%)
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1 nichterreicht 82 67
0 4 8 12 16 20 24 28

Ansprechdauer (Monate)

Abb. 16: KEYNOTE-052 — Kaplan-Meier-Kurven der An-
sprechdauer bei 107 Patienten mit objektivem Ansprechen
nach einem medianen Follow-up von 11,2 Monaten [28].
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Abb. 17: KEYNOTE-052 — Dauer des Ansprechens (DoR)
nach einem medianen Follow-up von 15,3 Monaten ge-
sondert nach kombiniertem positivem Score (CPS) =10 und

<10 [29].

Patienten die Studienmedikation wahrend einer
medianen Nachbeobachtungszeit von fiinf Mo-
naten abgebrochen. Bei 89 von den 137 weiter-
hin mit Pembrolizumab behandelten Patienten
wurde vom unabhingigen Uberpriifungsgremi-
um ein objektives Ansprechen festgestellt. Das
entspricht einer ORR von 24% der 370 behan-
delten Patienten. Bei 23% wurde stabile Erkran-
kung beobachtet [27].

Von 307 Patienten, die wenigstens 4 Monate
vor der vorliegenden Auswertung in die Studie
eingeschlossen wurden, zeigten 27% ein Anspre-
chen, davon 6% ein CR, sowie 19% eine Sta-
bilisierung der Erkrankung. Die mediane Dauer
des Ansprechens war zur Zeit der Auswertung
noch nicht erreicht. Bei 83% Patienten mit An-
sprechen hielt dieses zumindest sechs Mona-
te an [27].

Nach 11,5 Monaten Follow-up wurden noch 118
(32%) Patienten weiterhin mit Pembrolizumab be-
handelt. Die ORR betrug 29% (8,1% CR und 21%
PR). Bei 47% der Patienten wurde Krankheitskon-
trolle verzeichnet. Eine mediane Ansprechdauer
war noch nicht erreicht worden (Abb. 16) [28].

Die Langzeitdaten weisen eine ORR von 28,6%
(8,9% CR und 19,7% PR) aus. Bei den Patienten
mit einem CPS <10 lag die ORR bei 20,3%, und
bei denen mit einem CPS >10 waren es 47,3%.
Insbesondere bei den Patienten mit alleinigen Me-
tastasen in den Lymphknoten (n=51) lag die ORR
mit 49% sehr hoch. Beim Vorliegen von viszera-
len Metastasen (n=315) erreichte die ORR hinge-
gen nur 25,1% [29].

Die mediane DoR in der Gesamtkohorte ist bei
den Langzeitdaten mit 30,1 Monaten vermerkt. In
der Subgruppe Patienten mit PD-L1 CPS <10 sind
es 18,2 Monate und in der Subgruppe Patienten
mit PP-LT CPS >10 war der Wert weiterhin nicht
erreicht (Abb. 17) [29].

Uberlebensdaten: Fiir das mediane PFS wurden
in der primdren Analyse zwei Monate und fir die
6-Monats-PFS-Rate 30% ermittelt [27]. Bei den
Langzeitdaten werden die 6- und 12-Monats-PFS-
Raten mit 33,4% bzw. 22,0% angegeben [29].
Es waren 130 Patienten verstorben und die 6-
Monats-OS-Rate betrug 67% [27].

Das mediane OS nach 15,3 Monaten Follow-up
wurde in der Gesamtpopulation mit 11,3 Mona-
ten bestimmt. Die 6- und 12-Monats-OS-Raten be-
trugen 67% bzw. 48% (Abb. 18) [29]. Gesondert
nach den Patientengruppen mit einem PD-LT CPS
>10 und einem PD-L1 CPS <10 wurde ein media-
nes OS von 18,5 Monaten bzw. 9,7 Monaten ana-
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Abb. 18: Kaplan-Meier-Kurven der Gesamtiiberlebensdauer
mit 247 Ereignissen [29].
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Abb. 19: Kaplan-Meier-Kurven der Gesamtiiberlebensdauer
gesondert nach [29].

lysiert. Nach 24-Monaten waren noch 47,0% bzw.
24,0% der Patienten am Leben (Abb. 19) [29].

Sicherheit und Vertraglichkeit: Von den 370
fir Sicherheitsanalysen heranziehbaren Patienten
hatten 229 (62%) TRAEs gleich welchen Grades.
In 16% der Falle waren sie vom Grad >3.

Immun-vermittelte Nebenwirkungen hatten 63
Patienten. Haufiger waren Hypothyroidismus (24),
Hyperthyroidismus (9), Colitis (8), Pneumonitis
(7) und Nebenniereninsuffizienz (5). Die meis-
ten immun-vermittelten Nebenwirkungen vergin-
gen mit Kortikosteroid-Behandlung ohne Folgeer-
scheinungen.

Neunzehn Patienten (5%) brachen die Studie
aufgrund von Therapie-assoziierten Nebenwirkun-
gen ab — 14 davon aufgrund gravierender TRAEs
wie insbesondere Colitis (2). Von 18 gestorbenen
Patienten wurde der Tod in einem Fall einem
TRAE (Myositis) zugeschrieben [27].

Die Nachbeobachtungsdaten von KEYNOTE-
052 bestatigen die vorteilhafte Vertraglichkeit von
Pembrolizumab [28, 29].
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Zulassung: Pembrolizumab erhielt auf Grundlage
der Ergebnisse aus der Phase-2-Studie KEYNOTE-
052 im Mai 2017 die beschleunigte FDA-Zulassung
zur Behandlung von nicht Cisplatin-geeigneten Pa-
tienten mit fortgeschrittenem/metastasiertem UC.
Dieselbe Zulassung wurde von der EMA erteilt.

Zulassungsbeschrankung fiir
Atezolizumab und Pembrolizumab
als Erstlinien-Therapie

Von der EMA wurde die Anwendung von Atezo-
lizumab- und Pembrolizumab-Monotherapien als
Erstlinien-Therapie von a/mUC auf Patienten mit
hohen Spiegeln an PD-L1 beschrankt. Damit wird
von der EMA — wie auch von der FDA - die po-
sitive PD-L1-Testung vor Beginn einer Therapie
gefordert. Zu beachten ist hierbei die jeweilige
substanzspezifische Auswertungsmethodik, d. h.
basierend auf den Zulassungsstudien wurde die
Erstlinien-Zulassung von Atezolizumab auf Patien-
ten mit PD-L1 positiven Tumoren und einer PD-L1-
Expression >5% und bei Pembrolizumab auf Pati-
enten mit einem CPS =10 beschrankt [30].

Anti-CTLA-4-Antikorper

Ipilimumab
Ipilimumab (Yervoy®) ist ein gegen CTLA-4 ge-
richteter vollstandig humanisierter monoklonaler
I[gG1-Antikorper der spezifisch an CTLA-4 auf ak-
tivierten T-Zellen bindet. CTLA-4 ist ein zentraler
inhibitorischer Rezeptor, der die T-Zell-Funktion
beeintrdchtigt und in der Priming-Phase des Im-
munansprechens eine zentrale Rolle spielt [30].
Ipilimumab blockiert die durch die CTLA4-B7-In-
teraktion vermittelten hemmenden Signale in der
Antigen-, Erkennungs- und T-Zell-Aktivierungspha-
se (Priming) und kann die gegen den Tumor ge-
richtete Immunantwort verstarken [31].
Ipilimumab war bereits 2011 von der US-ame-
rikanischen Zulassungsbehérde FDA zur Behand-
lung des Melanoms zugelassen worden. Am 31.
Oktober 2013 folgte die Zulassung von Ipilimu-
mab durch die Europdische Kommission als Erst-
linientherapie bei erwachsenen Patienten mit
fortgeschrittenem (nicht resezierbarem oder me-
tastasiertem) Melanom.

Zytotoxizitdt kombiniert mit Immunaktivie-
rung: Immunmodulatorische Effekte einer Chemo-
therapie kénnten bei einer Kombination mit der
Immun-Checkpoint-Blockade eine verstarkte Anti-
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tumoraktivitat bewirken. Um dies zu testen, wurden
in einer multizentrischen, einarmigen Phase-2-Stu-
die Gemcitabin und Cisplatin (GC) plus Ipilimumab
bei Chemotherapie-naiven Patienten mit mUC hin-
sichtlich Sicherheit und Effektivitdt gepriift. Die In-
tervention erfolgte mit zwei Zyklen GC gefolgt von
vier Zyklen GC plus Ipilimumab. [32].

Mit der Kombination GC + Ipilimumab wurde
der primare Endpunkt einer >60% unteren Gren-
ze des 90%-Konfidenzintervalls fur die 1-Jahres-
OS nicht erreicht. Andererseits erwies sich die
Verabreichung von GC plus Immun-Checkpoint-
Blockade als durchfiihrbar. Das Nebenwirkungs-
spektrum entsprach dem beider Arzneistoffklassen,
ohne dass sich Anzeichen einer synergistischen
Toxizitat bemerkbar machten [32].

Tremelimumab

Tremelimumab ist ein gegen CTLA-4 gerichteter
vollstandig humanisierter monoklonaler 1gG2-An-
tikorper. Das Priifpraparat wird in einer randomi-
sierten, unverblindeten, multizenterischen, globa-
len Studie der Phase 3 als Erstlinientherapie in
Kombination mit Durvalumab gegeniber Durva-
lumab als Einzelwirkstoff und der Standard-Che-
motherapie bei Patienten mit inoperablem Grad-
4-Urothelkarzinom bewertet [33].

Die Krux mit Biomarkern

Mit den gegen PD-(L)1 gerichteten Checkpoint-
Inhibitoren wurde die Behandlung des a/mUC
revolutioniert. Im Vergleich mit den vorange-
gangenen systemischen Therapien werden lang-
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Tumor [15] [16] [24] [18]

rechen unselektierter Patienten auf PD-1/PD-L1-Checkpoint-
elkrebs nach Platin [3].

anhaltende Remissionen beobachtet. Allerdings
sind die Ansprechraten mit 15-24 % unbefriedi-
gend (Abb. 20). Bei unselektionierter Behandlung
von a/mUC-Patienten mit Immuntherapie, wer-
den somit gut drei Viertel von ihnen ohne zu er-
wartenden Benefit dem Risiko immun-vermittel-
ter Toxizitat ausgesetzt. Doch wie soll zwischen
Patienten mit und ohne zu erwartenden Benefit
unterschieden werden? Zu diesem Zweck konzen-
trierten sich die Anstrengungen auf die identifi-
zierung von Biomarkern, die das Ansprechen auf
die Immun-Checkpoint-Inhibitoren richtig vorher-
sagen konnen. Die Suche nach klinisch anwend-
baren Biomarkern war zugleich auch Bestandteil
aller bislang durchgefiihrten Studien zur Effekti-
vitdt und Sicherheit von Immun-Checkpoint-In-
hibitoren. Dennoch hat sich kein einzelner Bi-
omarker mit nachweislichem pradiktivem Wert
herauskristallisiert [4]. Deshalb werden zur Rea-
lisierung von Prazisionsimmuntherapie kollabora-
tive Anstrengungen zur Vereinigung des diversen
Datenmaterials gefordert. Zur Festlegung multi-
faktorieller Biomarker-Algorithmen missen neue
Herangehensweisen und Methodiken beschritten
werden, die sich eines tiefen molekularen und zel-
luldren Profilings der Tumor-Mikroumgebung be-
dienen [34].

PD-L1-Expression

Der am umfangreichsten und genauesten unter-
suchte Biomarker ist die mittels IHC bestimmte
PD-L1-Expression auf Tumorzellen und/oder Im-
munzellen. In den zulassungsrelevanten Studien
IMvigor 210, CheckMate-275 und KEYNOTE-052
der Immun-Checkpoint-Inhibitoren Atezolizumab,
Nivolumab bzw. Pembrolizumab lieB8 sich eine
strenge Assoziation zwischen Gesamtanspre-
chen und der PD-L1-Expression erkennen. Keine
solche Korrelation bestand hingegen in der IMvi-
gor 210-Kohorte 1 (Atezolizumab) und in KEY-
NOTE-045 (Pembrolizumab). Widerspriichliche
Ergebnisse hinsichtlich des prognostischen und/
oder pradiktiven Werts der IHC-bestimmten PD-
L1-Expression in den einzelnen Studien lassen
sich auch auf unterschiedliche verwendeten As-
says zurlickfthren.

Burgess et al. (2019) argumentierten, dass die
an einer einzelnen archivierten Tumor-Gewebe-
probe bestimmte PD-L1-Expression nicht den Sta-
tus der PD-L1-Expression zum Zeitpunkt der the-
rapeutischen Intervention akkurat wiedergeben
konnte [35]. Bei Patienten mit fortgeschrittenem
Urothelkarzinom stimmt eine hohe PD-L1-Expres-
sion im Immunzell-Kompartiment zwischen Pri-
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martumor und metastatischen Lasionen vielfach
nicht Gberein. Sollte sich die Entscheidung zu ei-
ner Therapie mit Immun-Checkpoint-Inhibitoren
am PD-L1-Expressionsstatus ausrichten, empfiehlt
sich die Beriicksichtigung einer zeitnahen Metas-
tasenbiopsie [35].

Tumor-Mutationslast

Eine Minderheit somatischer Mutationen in der Tu-
mor-DNA wird als Neoantigen-enthaltende Pep-
tide transkribiert und translatiert. Diese Molekiile
unterliegen dann der zelluldren Antigenprozessie-
rung und ihre Epitope werden von MHC-1 auf der
Zelloberflache prasentiert. Es gelangt allerdings nur
eine Minderheit der Mutationen eines Tumors zur
Prasentation an den MHC-I-Komplex und noch
weniger werden von den T-Zellen als Fremdan-
tigene erkannt. Andererseits kdnnen umso mehr
Neoantigene gebildet werden, je mehr somatische
Mutationen im Tumor vorhanden sind. Anhand der
gesamten Tumor-Mutationslast (TMB) ldsst sich da-
her die neoantigene Last und damit die Immuno-
genitdt nutzbringend abschdtzen [36].

Die TMB kann anhand einer ganzen Ge-
nomsequenzierung bestimmt werden. Fir das
UC liel8 sich in verschiedenen Studien ein Zu-
sammenhang zwischen erhéhter TMB und dem
Ansprechen auf Immun-Checkpoint-Inhibitoren
feststellen [37, 38].

Defekte DNA-Mismatch-Reparatur/
Mikrosatelliteninstabilitat/Mutationen
in den Schadensantwort-Genen

Mismatch-Reparatur (MMR)-Gene beseitigen Ver-
anderungen in der DNA-Struktur. Fiir solche Scha-
den sind die tiber das gesamte Genom verstreuten
repetitiven Sequenzen (Mikrosatelliten) besonders
anfallig. MMR-defiziente Tumore weisen eine er-
hohte Neoantigenlast auf.

Mutationen in den Genen der DNA-Scha-
densantwort (DNA damage response; DDR) ste-
hen mit einer erhéhten Mutationsrate in Verbindung.
Hierdurch kann sich die Tumor-Immunogenitat
durch vermehrt entstehende Tumorantigene er-
hoéhen.

Anhand von 60 mUC-Patienten aus prospekti-
ven Studien ermittelten Teo et al. (2018) eine As-
soziation zwischen DDR-Status zu Baseline und
dem Ansprechen auf PD-(L)1-Blockade mit Atezo-
lizumab oder Nivolumab (Abb. 21). Sie schliefRen
daraus, dass Patienten mit Alterationen in DNA-Re-
paraturgenen wahrscheinlicher auf eine Therapie
mit PD-(L)1-Inhibitoren ansprechen und glinstige-
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re Uberlebensparameter erwarten kénnen als Pa-
tienten mit Wildtyp-DNA-Reparaturgenen. Dies-
beziiglich erwies sich die Mutationslast anstelle
der untersuchten DNA-Reparaturgen-Mutationen
als weniger aussagekraftig [39].

Aktivierung des
PPARy/RXRa«-Heterodimers
Powles et al. (2014) berichteten, dass das Anspre-
chen von Patienten mit metastasiertem Blasen-
krebs auf den Anti-PD-L1-Antikérper MPDL3280A
(Atezolizumab) mit der PD-L1-Expression auf Tu-
mor-infiltrierenden Immunzellen assoziiert ist. Sie
erreichten bei ausgesuchten Patienten mit PD-L1-
Expression der Immunzellen im Tumormikromi-
lieu mit Atezolizumab eine ORR von 52% [40].
Allerdings erreichte die ORR bei den PD-L1-ne-
gativen Patienten gerade einmal 11%. Auch in
der nachfolgenden klinischen Studie IMvigor 210
(Kohorte 2) mit Atezolizumab war unter anderem
eine hohe CD8* T-Zell-Infiltration mit verbesser-
tem klinischem Ansprechen der Patienten assozi-
iert [11]. Die préexistierende T-Zellinfiltration des
Tumors gilt daher als wesentliche Voraussetzung
fir das Ansprechen auf Immun-Checkpoint-Inhi-
bitor-Therapien. Aus Bioinformatik-Studien liel3
sich auf eine negative Korrelation zwischen der
T-Zell-Infiltration und der PPARy-Expression von
Tumoren schliefen [41].

Korpal et al. (2017) wiesen an einem syngenen
Maus-Blasenkrebsmodell nach, dass S427F/Y-Hot-
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Abb. 21: Bestes Ansprechen unter PD-1/PD-L1-Inhibitoren bei schadlichen DNA-Reparaturgen-
Mutationen, DNA-Reparaturgen-Mutationen ohne Signifikanz sowie bei Patienten ohne nach-
weisbare DNA-Reparaturgen-Mutationen. ¥ = Progression >100%.
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neuer Lasionen [39].

127



128

Uro-Onkologie

spot-Mutationen des Retinoid-X-Rezeptors-o (RXRa)
und PPARy-Uberexpression die ligandenunabhan-
gige Aktivierung des PPARy/RXRa-Heterodimers in
Blasenkrebs-Zelllinien verursachen. Die damit ver-
bundene Herunterregulierung einiger pro-inflamma-
torischer Zytokine und verminderte chemotaktische
Attraktion von CD8-T-Zellen bewirkt die Umpro-
grammierung in eine weniger entziindete Tumor-
mikroumgebung, die den Tumor resistenter gegen-
Uber Immuntherapien macht [42].

Fazit

Das Behandlungsparadigma des lokal fortgeschrit-
tenen oder metastasierten Urothelkarzinoms hat
sich innerhalb relativ kurzer Zeit durch die Einsatz-
fahigkeit der von der European Medicines Agency
zugelassenen Immun-Checkpoint-Inhibitoren ge-
wandelt. Die zytotoxische Chemotherapie und die
Immun-Checkpoint-Blockade sind jetzt die zwei
unabhéngigen Saulen der systemischen Therapie
in der Behandlung des Urothelkarzinoms. In einer
Reihe von mehrheitlich Phase-2-Studien stellten
Nivolumab, Atezolizumab und Pembrolizumab
unter unabhéngiger Begutachtung ihre Fahigkeit
unter Beweis, langanhaltende Remissionen zu be-
wirken. In langfristigen Aktualisierungen der grund-
legenden Priifungen imponieren die Checkpoint-
Inhibitoren bei einzelnen Patienten mit bis dato
nicht fiir méglich gehaltener Ansprechdauer. Mit
den neuen Immuntherapien besteht in erster Linie
fur Patienten mit einen nach oder unter Cisplatin-
Chemotherapie progredient gewordenen Urothel-
karzinom eine chancenreiche Behandlungsoption.
Aber auch diejenigen Patienten, deren Gesundheits-
zustand keine Behandlung mit Cisplatin-haltigen
Regimen zuldsst, kdnnen mit gewissen Einschran-
kungen bereits in erster Therapielinie mit Atezoli-
zumab oder Pembrolizumab behandelt werden.
Nach fast 30-jahriger Stagnation im Hinblick auf
eine Verbesserung der onkologischen Ergebnisse
bei fortgeschrittenen/metastasierten Urothelkar-
zinomen waren die mit Immun-Checkpoint-Blo-
ckade erreichten Ergebnisse fir die US-Zulas-
sungsbehdrde FDA derart beeindruckend, dass
die unmittelbar erfolgte Zulassung mehrheitlich
im beschleunigten Verfahren erfolgte.

Nach gegenwartigem Stand wird die Mehrheit,
der mit einem Immun-Checkpoint-Inhibitor behan-
delten Patienten, aber nicht davon profitieren. In
den zulassungsrelevanten Priifungen wurden bei
unselektierten Patientenpopulationen objektive An-
sprechraten von 15-25 erreicht. Denn obwohl in
jeder der klinischen Studien neben dem Effektivi-

tatsnachweis des Priifmedikaments auch der Iden-
tifizierung Biomarker Prioritat eingerdumt wurde,
konnte bislang kein einzelner verlasslicher pradik-
tiver Marker empfohlen werden. Jfs. €
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Patienten mit metastasiertem Urothelkarzinom (mUC) werden standardgemaR mit Cisplatin-basierter
Chemotherapie behandelt. Kommt es darunter zum Progress haben die Patienten eine schlechte
Prognose. Da es kaum so genannte ,Real-World Data” zur zytotoxischen Behandlung in der Zweitli-
nie gibt, sollten Therapien und Ergebnisse von Patienten mit mUC analysiert werden, die mehr als
eine systemische Therapie erhalten hatten.

nhand der BC Cancer Phar-

mazie-Datenbank wurden

51 Patienten mit metastasier-
tem Urothelkarzinom identifiziert,
bei denen mehr als eine Linie sy-
stemischer Therapien zur Anwen-
dung gekommen war. Deren Daten
zur Behandlung und dem onkologi-
schen Ergebnis wurden den Kran-
kenakten entnommen.

Das mediane Alter in der Kohor-
te (82% Manner) betrug 65 Jahre
(38-81 Jahre). Metastasenorte wa-
ren in den Lymphknoten (n=30),
den Knochen (n=7), den Lungen
(n=9), der Leber (n=6) und dem
Peritoneum (n=2).

Als Zweitlinien-Chemotherapie
wurde in 14 Fillen Gemcitabin-Ci-
splatin (GC) und in 37 Fillen ein
Nicht-GC-Regime (Paclitaxel [24]
Docetaxel [12]) gegeben. Die mittle-
re Dauer der Zweitlinien-Chemothe-
rapie war in der GC-Kohorte langer
als in der Nicht-GC-Kohorte (3,54
Monate vs. 2,15 Monate, p = 0,006).
Die mediane progressionsfreie Zeit
(PFS) der Zweitlinien-Behandlung
war mit GC langer als mit einem
Nicht-GC-Regime (4,0 Monate vs.
2,0 Monate, p = 0,01; Abb.). Die
mediane Gesamtiiberlebensdauer
unterschied sich nicht signifikant
zwischen der GC- und der Nicht-
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GC-Kohorte (9,6 Monate vs. 5,6
Monate, p = 0,26). Red. 4

Tsang ES, Forbes C, Chi KN, etal, 2019. Se-
cond-line systemic therapies for metastatic uro-
thelial carcinoma: a population-based cohort
analysis. Curr Oncol 26:€260-e265.
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¢ Patienten mit
mUC, die in der
Zweitlinie erneut
GC erhielten, hatten
eine lingere Zeit bis
zur Progression aber
kein langeres Ge-
samtiiberleben.

¢ Die schlechten
Uberlebensdaten
mit konventionel-
len Chemotherapien
in der Zweitlinie ver-
deutlichen, dass
dringender Bedarf
nach neuen Behand-
lungsoptionen wie
Immuntherapien be-
steht.
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e Bei NZK-Patien-
ten stand die kom-
binierte Expressi-
on von PD-1 und
CTLA-4 auf TIMC
mit verschlech-
terten Ergebnis-
sen hinsichtlich des
krebsspezifischen-
und Gesamtiiber-
lebens im Zusam-
menhang.

¢ Anhand der kom-
binierten Expres-
sion von PD-1 und
CTLA-4 auf TIMC
konnten Patien-
ten mit Hochrisiko-
NZK erkannt wer-
den.

Nierenzellkarzinom:

Expression von PD-1 und CTLA-4 als prognostische Marker

Nicht erst seit Inmun-Checkpoint-Molekiile als therapeutische Ziele in der Inmunonkologie zu
innovativen Behandlungsstrategien gefiihrt haben, ist ihre Expression auf Tumorzellen und tumorin-
filtrierenden mononukledren Zellen (TIMC) als prognostische und pradiktive Biomarker ins Blickfeld
geriickt. Im Vordergrund stand iiberwiegend die in der Tumormikroumgebung durch PD-1/PD-L1-
Interaktion herunterregulierte T-Zell-Aktivitit. Beim NZK steht die Expression PD-L1 auf Tumorzel-
len mit hoheren Tumorstadien, einem verminderten Ansprechen auf Tyrosin-Kinase-Inhibition und
ungiinstiger Prognose in Verbindung. Eine Charakterisierung des zytotoxischen T-Lymphozyten-
assoziierten Proteins (CTLA-4) als prognostischer Marker beim NZK wurde bislang noch nicht
beschrieben. In einem Kollektiv nicht mit Inmun-Checkpoint-Inhibition behandelter NZK-Patienten
sollte der prognostische Wert von Immun-Checkpoint-Molekiilen anhand ihrer Expression in den
archivierten Tumorproben ermittelt werden.

ie Expression von PD-1,
PD-L1, CD3 und CTLA-4
wurde mittels Immunhis-

tochemie auf 3 pm-Schnitten von
mit Formalin fixierten, in Paraffin
eingebetteten Gewebemicroarray-
Blocken bestimmt. lhre Beurteilung
erfolgte semiquantitativ anhand des
immunreaktiven Scores (IRS). Ein
IRS von 0 galt als negativ und ein
IRS >0 als positiv. Auf TIMC wurde
die PD-1-Farbung analysiert, wah-
rend die PD-L1-Farbung auf Tumor-
zellen und auf TIMC separat be-
stimmt wurde.

Patienten-Charakteristika: 342 Tu-
morproben wurden analysiert — da-
von 64,6% von mannlichen Pati-
enten. lhr medianes Alter bei der
Operation betrug 66 Jahre (23-92
Jahre). Bei der Diagnosestellung lag
in 10,8% der Fille eine metastatische

V Gesamtiiberleben (Wahrscheinlichkeit)

1,0

0,81

0,61
0,41
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Abb.: Assoziation einer kombinierten PD-1- und CTLA-
4-Expression mit OS in der gesamten Studienpopula-

tion.
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Krankheit vor, und innerhalb eines
medianen Follow-up von 38 Mo-
naten entwickelten sich bei 12,6%
der Patienten Metastasen.

Histopathologien und Expressi-
on der immunologischen Mar-
ker: Die histopathologische Be-
urteilung ergab 78,9% klarzellige,
12,0% papilldre, 7,0% chromopho-
be und 2% andere histopathologi-
sche NZK-Subtypen.

Eine Expression von PD-1 auf
TIMC, PD-L1 auf Tumorzellen,
PD-L1 auf TIMC und CTLA-4 auf
TIMC wurde bei 9,4%, 12,3%, 4,8%
bzw. 6,3% der Proben nachgewie-
sen. Auf TIMC ist die Expression von
PD-1 mit einem hohen Tumorgrad
assoziiert (G3, p <0,001. Auf Tu-
morzellen deutet eine PD-L1-Far-
bung auf einen papilldren Subtyp
(p <0,001), einem hohen Tumor-
grad (G3, p = 0,029) oder sekunda-
re Metastasierung (p = 0,030) hin.
Die CTLA-4-Expression auf TIMC
ist mit primarer Metastasierung as-
soziiert (p = 0,006).

Uberlebensdaten: Fiir Patienten
deren TIMC PD-1-negativ waren,
ergab die Uberlebensanalyse gegen-
Uber PD-1-positiven Patienten ein
signifikant verldngertes OS (109,7
vs. 55,8 Monate; p = 0,002). Beim
krebsspezifischen Uberleben (CSS)
zeigte sich der entsprechende Trend
(142,1 vs. 84,5 Monate; p = 0,072).
Die CTLA-4-Expression auf TIMC
war signifikant mit verkiirztem OS
und CSS assoziiert (84,1 vs. 107,76

Monate; p = 0,013) bzw. (125,5 vs.
140,6 Monate; p = 0,019). Insbe-
sondere innerhalb des ersten Jah-
res nach einer Resektion schnitten
CTLA-4-positive Patienten schlech-
ter ab. In einer kleinen Subgruppe
mit sowohl PD-1- als auch CTLA-
4-Expression auf TIMC sind die OS-
Erwartung (29,8 vs. 108,8 Monate;
p < 0,001) (Abb.) und die CSS-Er-
wartung (39,3 vs. 142,4 Monate;
p < 0,001) deutlich reduziert.

Bei gesonderter Analyse der Pati-
enten mit klarzelliger Histologie re-
sultierten vergleichbare Ergebnis-
se hinsichtlich des prognostischen
Werts der PD-1- und CTLA-4-Ex-
pression.

Im Gesamtkollektiv blieb die CTLA-
4-Expression auf TIMC auch nach
Adjustierungen flr Alter, Ge-
schlecht, Tumorgrad, Tumorstadi-
um und ECOG Performance-Sta-
tus in Analysen des OS und des
CSS unabhingig prognostisch sig-
nifikant. Gleiches galt fiir Analysen
der Subgruppen mit klarzelligem
NZK und mit primar nicht-metas-
tasiertem NZK. In multivariater Cox
Regressionsanalyse ist die PD-1-Ex-
pression auf TIMC alleine und in
Kombination mit der CTLA-4-Ex-
pression auf TIMC kein unabhangi-
ger prognostischer Faktor. Red. <

Kahlmeyer A, Stohr CG, Hartmann A, et al.
2019. Expression of PD-1 and CTLA-4 are ne-
gative prognostic markers in renal cell carci-
noma. J Clin Med 8:743.
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MRT-gestltzte Prostatabiopsie

Kognitive vs. softwaregesteuerte Fusion
von MRT und Ultraschall

Zielgerichtete Prostatabiopsien mit transrektalem Ultraschall (TRUS) haben unter Zuhilfenahme
der multiparametrischen Magnetresonanztomographie (mpMRT) eine deutlich erh6hte prognosti-
sche Sensitivitdt bei der Fritherkennung klinisch signifikanter Prostatakarzinome erreicht. Zur
Durchfiihrung einer mpMRT-gestiitzten Biopsie existieren aktuell mehrere Moglichkeiten: Die In-
bore-Biopsie, die softwarebasierte MRT-Ultraschall-Fusionsbiopsie und die Biopsie mit kognitiver
Bildfusion von MRT und TRUS. In der Biopsie-Studie sollten die von der am University College
London (UCL) entwickelten Software SmartTarget unterstiitzte MRT-Ultraschall-Bildfusion und
die kognitive Bildfusion von MRT und TRUS verglichen werden.

Validierungsstudie wurden die

teilnehmenden Manner mit je-
weils beiden Strategien intraperso-
nal randomisiert biopsiert. Es waren
vom 2014 bis 2016 Manner rekru-
tiert worden, die sich zuvor einer
Biopsie mit transrektalem Ultra-
schall (TRUS) (positiv oder nega-
tiv) unterzogen hatten und bei de-
nen ein distinkter Herd auf dem
mpMRT (Score 3-5) eine zielgerich-
tete transperineale Biopsie erforder-
lich machte. Beiden Biopsie-Strate-
gien unterzogen sich 129 Manner.
Der Anteil klinisch relevanter Pros-
tatakarzinome vom Gleason-Grad
>3+4=7 und einer maximalen Tu-
morkerngrofe >4 mm (UCL-Defi-
nition 2) bzw. >6 mm (UCL-Defi-
nition 1) waren als priméarer und

I n der prospektiven verblindeten

sekunddrer Endpunkt festgelegt
worden.

Mit beiden Biopsie-Strategien
kombiniert liel sich bei 93 von
129 Mannern ein Prostatakarzi-
nom entsprechend der UCL-Defi-
nition 2 entdecken. Auf jede Me-
thode entfielen 80 Karzinome, aber
13 wurden jeweils nur mit einer der
beiden Strategien erfasst. Mit der
Kombination beider Methoden re-
sultierte eine um 14% (13/93 Fal-
le) verbesserte Detektionsrate der
klinisch signifikanten Prostatakar-
zinome.

Nach der UCL-Definition 1T wur-
de bei 66/129 (51%) Mannern ein
Prostatakarzinom entdeckt. Von ih-
nen wurden 52 (79%) mit kognitiver
Bildfusion identifiziert und 48 (73%)
mit softwareunterstiitzter Bildfusi-

on. Vierzehn in den Biopsien mit
kognitiver Bildfusion verpasste Kar-
zinome der UCL-Definition 1 wur-
den mit MRT-Ultraschall-Fusionsbi-
opsie entdeckt. Umgekehrt wurden
mit ersterer Methode 18 Karzino-
me der Definition 1 erkannt, die
der MRT-Ultraschall-Fusionsbiop-
sie entgangen waren.

Eine Post-hoc-Analyse bei Man-
nern mit >Gleason 3+4=7 ergab
eine dhnliche Verteilung. Mit der
kognitiven Methode wurden 71/
83 (86%) der Definition-1-Karzi-
nome aufgefunden und mit soft-
waregestiitzter Bildfusion 70/83
(84%). Insgesamt betrug die Entde-
ckungsrate 83/129 (64%).  Red. «

Hamid S, Donaldson IA, HucYY, et al. 2019.
The SmartTarget BIOPSY trial. Eur Urol 75:
733-740.

Uro-Onkologie

* Die kognitive und
softwarebasierte
Fusionsbiopsie hat-
ten kombiniert die
hochste Detekti-
onsrate an klinisch
signifikanten Pros-
tatakarzinomen.

* Beide Strategi-
en Ubersahen kli-
nisch signifikan-

te Tumoren, die mit
der jeweils ande-
ren Strategie allein
entdeckt wurden.
Zur optimierten
Krebsentdeckung
konnten beide in
Kombination ange-
wandt werden.
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e Sofern in der kli-
nischen Praxis mo-
lekulare Sub-
typisierung bei
MIBC-Patienten zur
Anwendung kommt,
lassen sich daraus si-
gnifikante Zusam-
menhénge der Im-
munaktivitat im
Tumormikromilieu
mit krebsspezifi-
schen Ergebnissen
ableiten.

e Bei mit TMT nicht
aber bei mit NAC
und nachfolgen-
der RC behandel-
ten MIBC-Patienten,
war eine verringer-
te Immuninfiltration
des Tumors mit ver-
kiirztem DSS asso-
ziiert.

¢ Vorbehaltlich der
Validierung in pro-
spektiven Studien
konnten Transkrip-
tomprofile helfen,

Patienten auszuwih-

len, die am ehesten

von der trimodalen

Therapie profitieren
konnen.

132

Muskelinvasiver Blasenkrebs

Einflisse der Tumormikroumgebung auf Ergebnisse
der trimodalen Therapie

Muskelinvasiver Blasenkrebs (MIBC) wird standardgemaR mit radikaler Zystektomie (RC) nach
neoadjuvanter Chemotherapie (NAC) behandelt. Allerdings wird die NAC vielfach iibergangen.
Alternativ kann bei sorgsam selektierten Patienten die blasenerhaltende trimodale Therapie (TMT)
erwogen werden. Diesbeziiglich wird nach Biomarkern gefahndet, an denen sich die Auswabhl fiir die
TMT geeigneter Patienten orientieren kann. Anhand der aktuellen Analyse sollte der prognostische
Wert von Immun- und stromalen Signaturen im Genexpressionsprofil des Primdrtumors von MIBC-
Patienten ermessen werden, die mit der TMT behandelt worden waren.

s wurden transkriptomweite

E Genexpressionsanalysen ar-

chivierter Primédrtumore von

136 MIBC-Patienten durchgefiihrt,
die mit trimodaler Therapie behan-
delt worden waren. Anhand des
GSC (genomic subtyping classifier)
erfolgte die Klassifizierung der Tu-
more in vier genomischen Subty-
pen (Claudin-niedrig, basal, lumi-
nal-infiltriert und luminal). Zum
Vergleich wurden Expressionsprofile
einer weiteren zuvor verdffentlich-
ten Kohorte mit 223 MIBC-Patien-
ten analysiert, die mit neoadjuvan-
ter Chemotherapie und radikaler
Zystektomie behandelt worden wa-
ren (NAC-Kohorte). Die Assoziation
des krankheitsspezifischen Uberle-
bens (DSS) und des Gesamtuberle-
bens (OS) wurden in der TMT- und
NAC-Kohorte mittels Kaplan-Mei-

V¥ TMT-DSS (Wahrscheinlichkeit)

1,0 p=0,025 1
0,84
0,6
0,4
429 Immunzellinfiltration
M >1. Quartil
04 W <1. Quartil

er-Schatzung und Log-rank-Test je-
weils gesondert nach Stratifizierung
in hohe und niedrige Immunzell-
Infiltration ermittelt.

Molekulare Subtypen in der
TMT-Kohorte: Zur Verfiigung stan-
den Expressionsprofile des ganzen
Transkriptoms von 136 MIBC-Patien-
ten der TMT-Kohorte und von 223
MIBC-Patienten der NAC-Kohorte.
Erstere hatten ein h6heres media-
nes Alter und ein niedrigeres me-
dianes T-Stadium. Mittels Cluster-
analyse wurde die TMT-Kohorte in
die Subtypen luminal (n=40), lumi-
nal-infiltriert (n=26), basal (n=54)
und Claudin niedrig (n=16) klas-
sifiziert. Der molekulare Subtyp
hatte bei den TMT-Patienten kei-
nen Einfluss auf das DSS und das
OS (p =0,8bzw. p = 0,5). Im Ce-
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Abb. 1: Kaplan-Meier-Kurven der TMT-Kohorte fiir krankheitsspezifisches Uberleben (DSS)
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gesondert nach dem 1. Quartil und den hoheren Quartilen des Scores fiir Immunzell-In-

filtration.

Abb. 2: Kaplan-Meier-Kurven der NAC-Kohorte fiir krankheitsspezifisches Uberleben (DSS)

gesondert nach dem 1. Quartil und den hoheren Quartilen des Scores fiir Immunzell-In-

filtration.

gensatz dazu hatten Patienten mit
Claudin-niedrig-Tumor in der NAC-
Kohorte ein deutlich ungtinstigeres
DSS als Patienten mit anderen Sub-
typen (p = 0,01).

Uberlebensanalysen der TMT-
und NAC-Kohorte: In der TMT-
Kohorte hatten Patienten, deren
Tumor einen hohen Score der Im-
munzell-Infiltration hatte, eine sig-
nifikant langere DSS-Wahrschein-
lichkeit als Patienten, deren Tumor
eine geringe Immunzell-Infiltration
aufwies (Abb. 1). Hinsichtlich der
OS-Wahrscheinlichkeit bestand kein
signifikanter Unterschied.

Im Gegensatz dazu war in der
NAC-Kohorte ein hoherer Score der
T-Zell-Infiltration mit einer verkiirz-
ten DSS-Wahrscheinlichkeit asso-
ziiert (Abb. 2).

Expressionssignaturen des Im-
muninfiltrats stehen mit verbes-
serten Ergebnissen nach TMT in
Verbindung: Signaturen der T-Zell-
Aktivierung und der IFN-y-Signal-
wegs waren mit verldngertem DSS
in der TMT-Kohorte (p = 0,002 fur
T-Zellen), aber nicht in der NAC-Ko-
horte assoziiert. Dagegen war eine
stromale Signatur mit verkiirzter DSS
in der NAC-Kohorte (p = 0,006),
aber nicht in der TMT-Kohorte as-
soziiert. Red. <

Efstathiou JA, Mouwb KW, Gibb EA, et al.
2019. Impact of immune and stromal infiltra-
tion on outcomes following bladder-sparing
trimodality therapy for muscle-invasive bladder
cancer. Eur Urol 76:59-68.
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Uro-Onkologie

Fokale HIFU des Prostatakarzinoms: Indikation, Durchflihrung

und Stellenwert

Einleitung

Fokale Therapiemalinahmen beim Pros-
tatakarzinom waren bis vor wenigen Jah-
ren die absolute Ausnahme. Durch die zu-
nehmend bessere Bildgebung und bessere
Biopsieverfahren und der dadurch resul-
tierenden genaueren Kenntnis Gber die
Tumorlokalisation innerhalb der Prostata
andert sich dies. Aber bei welchen Pati-
enten kommt eine fokale HIFU als The-
rapieoption in Betracht?

Rationale der fokalen Therapie

Da das Prostatakarzinom in sehr vielen
Fallen multifokal lokalisiert ist, stellt die
Ganzdriisenbehandlung bei den meisten
Patienten eine optimale onkologische Stra-
tegie dar. Bei Anwendung von nekrotisie-
renden Verfahren wie hochintensiver fo-
kussierter Ultraschall (HIFU) oder auch
der Kryotherapie verbleibt das nekrotisier-
te Gewebe in situ und muss vom Kérper
resorbiert oder durch die Harnréhre aus-
geschieden werden. Dieses fiihrt haufig
zu passageren Blasenentleerungsstorun-
gen, teilweise mit sehr langen Verldufen.
Bei der Ganzdriisen-HIFU war es daher
ublich, vor der HIFU eine transurethrale
Resektion mit weiter Resektion des Bla-
senauslasses durchzufiihren, um das zu
behandelnde Gewebe zu reduzieren.
Trotzdem treten bei der Ganzdriisen-
HIFU nicht selten deutliche Nebenwir-
kungen auf. Insbesondere die Blasenhals-
sklerose ist eine geflirchtete und fiir den
Patienten sehr belastende und oft rezidi-
vierende Komplikation.

Auch die klassischen Verfahren wie ra-
dikale Prostatektomie und externe Radia-
tio der Prostata weisen bekanntermalien
mogliche negative Auswirkungen auf die
Kontinenzsituation oder die erektile Funk-
tion auf.

Bei einem kleineren Teil der Patienten
lasst sich der Karzinomnachweis nur einsei-
tig oder nur an einzelnen Stellen der Pros-
tata fiihren. Bei diesen Patienten, insbeson-
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dere bei Wunsch nach Erhalt der erektilen
Funktion, kann dann eine fokale Therapie
in Erwédgung gezogen werden.

Indikationsstellung

Vor einer fokalen HIFU-Behandlung soll-
te zundchst ein multiparametrisches Pros-
tata-MRT durchgefiihrt werden. Auffallige
Lasionen werden dann mittels perinealer
Fusionsbiopsie gezielt biopsiert, gleichzei-
tig soll ein dreidimensionales Prostatamap-
ping erfolgen. Bei fokalem oder einseitigem
Tumornachweis kann dann bei Patienten
mit niedrig bis mittlerem Risikoprofil eine
fokale oder Hemi-HIFU diskutiert wer-
den. Die schlechtere Datenlage zu Lang-
zeitergebnissen im Vergleich zu den eta-
blierten Verfahren ist zu diskutieren. Die
Ergebnisse von HIFU-Therapien sollen leit-
linienkonform in Studien erfasst werden.
Hierfiir gibt es in Deutschland ein ent-
sprechendes Register. Tumoren, die aus-
schlielich im anterioren Bereich lokali-
siert sind, sind zum jetzigen Zeitpunkt
nicht therapierbar, kritisch sind Lasionen
die sehr apikal gelegen sind oder Lésio-
nen bei denen der Verdacht auf eine Sa-
menblaseninfiltration besteht.

Therapieverlauf und postoperative
Kontrollen

Die Behandlung kann stationdr oder ambu-
lant sowohl in Teil- als auch in Vollnarkose
durchgefiihrt werden. Fokale und Hemi-
HIFU sind mit einem niedrigen Neben-
wirkungsprofil verbunden, Inkontinenz-
probleme treten in deutlich weniger als
10% der Félle auf und die erektile Funk-
tion wird in nur ca. 10% der Fille ne-
gativ beeinflusst. Postoperativ soll nach
6-12 Monaten ein erneutes multiparame-
trisches Prostata-MRT gefolgt von einer
perinealen Fusionsbiopsie durchgefiihrt
werden. In der Literatur werden negati-
ve Re-Biopsieergebnisse fiir signifikante
Prostatakarzinome in bis zu 87% der Fal-
le berichtet.

Optionen bei
Therapieversagen

Salvagetherapien sind
haufig komplex und mit
einem hohen Nebenwir-
kungsprofil verbunden.
Dies ist bekannt fir Sal-
vagetherapien nach ex-
terner oder interner Be-
strahlung oder auch nach
nekrotisierenden Ganzdrisenbehandlun-
gen. Erfahrungen aus unserer Klinik mit der
roboterassistierten Salvage-Prostatektomie
nach fokaler oder Hemi-HIFU zeigen, dass
sich das operative Vorgehen haufig nicht
wesentlich von einer primédren radikalen
Prostatektomie unterscheidet. Sowohl die
Ergebnisse bezogen auf die Kontinenz als
auch auf die erektile Funktion weichen
nicht wesentlich von den primar robo-
terassistiert prostatektomierten Patienten
ab. Hier besteht also ein deutlicher Unter-
schied zu Salvage-Prostatektomien nach
anderen Vorbehandlungen.

Fazit

Die fokale HIFU-Therapie stellt eine The-
rapieoption fiir Patienten mit einem nied-
rigen Risikobereich, die keine aktive Uber-
wachung wiinschen oder flr Patienten im
mittleren Risikobereich dar. Voraussetzung
ist der fokale oder maximal einseitige Tu-
mornachweis im posterioren oder latera-
len Bereich der Prostata. Ein postoperati-
ves Monitoring mittels MRT und Re-Biopsie
ist erforderlich. Sollten im weiteren Verlauf
weitere Therapiemalinahmen erforderlich
werden, sind diese erheblich besser mog-
lich als nach vorausgegangenen Ganzdri-
senbehandlungen. Die langfristigen onko-
logischen Resultate sind ausstehend. <
Verfasser: Mikolaj Aleksander Mendrek

Klinik fiir Urologie, Kinderurologie und Urologische
Onkologie, Prostatazentrum Nordwest, EBU Certi-
fied Training and Sub-speciality Centre, St. Antonius-

Hospital, Akademisches Lehrkrankenhaus der WWU
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* Bereits sechs Wo-
chen nach Einleitung
einer ADT fiihrt die
Testosteronsuppres-
sion durch erhoh-

te hepatische Harn-
stoffproduktion zu
gesteigertem Prote-
inverlust.

* Die Einleitung von
progressivem Wider-
standstraining beim
Beginn der ADT ver-
mag den Verlust

an Muskelmasse,
héchstwahrschein-
lich durch direkte Ef-
fekte am Muskel zu
kompensieren.

Androgendeprivationstherapie bei Prostatakrebs

Testosteronentzug induziert proteinkatabolen Effekt in der Leber

Die Verfasser der aktuellen Studie hatten in einer vorausgegangenen Arbeit einen proteinanabolen
Effekt von Testosteron in der Leber charakterisiert. Bei hypogonadalen Mannern fiihrte Testosteron-
substitution tiber signifikant herunterregulierte Harnstoffsynthese zu vermindertem Proteinverlust.
Sie schlossen daraus, dass Testosteron den Proteinmetabolismus des Gesamtorganismus durch
Supprimierung des Harnstoffzyklus reguliert (Lam T, et al. 2017). In Anlehnung an diese Befunde
wurde hypothetisiert, dass sich unter einer Androgendeprivationstherapie (ADT) die oxidativen
Proteinverluste infolge gesteigerter hepatischer Harnstoffproduktion erhéhen. Priméres Ziel der
aktuellen Studie war es zu untersuchen, ob die erhohte hepatische Harnstoffproduktion unter den
Bedingungen des drastischen Testosteronentzugs bei einer ADT als bestimmender Faktor fiir
oxidative Proteinverluste fungiert. Als sekundares Ziel sollte ermittelt werden, ob die Einleitung
eines progressiven Widerstandstrainings (PWT) beim Beginn der ADT Verdanderungen im Protein-
stoffwechsel abmildern und damit den beschleunigten Muskelkatabolismus kompensieren kann.

den 24 Manner zu Baseline und

sechs Wochen nach Einleitung
einer ADT untersucht. Als haupt-
sachliche Endpunktmessung war
die Rate der hepatischen Harn-
stoffsynthese vorgesehen. Weite-
re Endpunktmessungen erfassten
die Leucin-Erscheinungsrate (LRa;
Malstab des Proteinabbaus) und die
Leucinoxidation (Lox), den Energie-
verbrauch, die Kérperzusammen-
setzung und verschiedene andere
biochemische Marker wie den Se-
rum-Testosteronspiegel, Harnstoff,
das Sexualhormon-bindendes-Glo-
bulin (SHBG) und das Prostata-spe-
zifisches Antigen (PSA).

Der Gesamtkorper-Proteinmeta-
bolismus wurde anhand des Leucin-
umsatzes gemessen. Hierzu wur-
de den Probanden 1-["*C]-Leucin
infundiert, das entweder oxidiert

I n der prospektiven Studie wur-

V¥ Veranderung gegenuber Baseline (%)

20 A

15 |

10 4

" p<0,01

e

Harnstoff-

Lox/lLRa I Produktlionsrate

Abb.: Prozentuale Verdnderung des Lox/LRa-Verhéltnis-
ses (Anteil irreversibel verlorener Aminosduren nach Ad-
justierung fiir Veranderungen des Proteinumsatzes) und der
Harnstoff-Produktionsrate nach sechswéchiger ADT.
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oder in Protein inkorporiert wird.
Die Aufteilung zwischen beiden
Wegen wurde aus dem Anteil des
infundierten Isotops bestimmt, der
im Atem auftaucht. Die Anteile des
Leucinauftretens (LRa) und der Leu-
cinoxidation (Lox) wurden berech-
net. Die Harnstoff-Produktionsrate
wurde anhand des Harnstoffum-
satzes unter Verwendung des sta-
bilen Isotopentracers "N,-Harn-
stoff bestimmt.

Um zu bestimmen, ob die nega-
tiven ADT-Effekte durch ein Trai-
ningsprogramm abgemildert wer-
den konnen, wurden die Teilnehmer
auf zwei Arme randomisiert: Drei-
zehn Manner absolvierten vom Be-
ginn der ADT an ein progressives
Widerstandstraining (PWT-Grup-
pe) und elf Ménner blieben ohne
Intervention (Ol-Gruppe).

Das mittlere Alter der 24 Teilneh-
mer betrug 70,4 Jahre. Sie hatten
iberwiegend lokalisierten Prostata-
krebs. Die Baseline-Spiegel an Tes-
tosteron und SHBG waren in der
OI-Gruppe hoher als in der PWT-
Gruppe (p <0,05 bzw. p <0,01).
Das berechnete freie Testosteron
unterschied sich jedoch nicht si-
gnifikant (p = 0,7). Auch die an-
hand wochentlicher Schrittzdhlung
ermittelte korperliche Aktivitat un-
terschied sich zwischen den Grup-
pen nicht signifikant.

Nach sechswéchiger ADT wurde
keine signifikante Verdnderung des
Proteinumsatzes (bestimmt als LRa)
registriert. Es resultierte aber eine

12,6 + 4,9%ige Erhéhung an oxi-
diertem Leucin (Lox/LRa als Maf-
stab des Anteils irreversibel verlo-
rengegangener Aminosduren; Abb.).
Dagegen war die Rate des Einbaus
von Leucin in Protein nach der ADT
signifikant gesunken.

Im gesamten Studienkollektiv be-
trug die Rate der Harnstoffprodukti-
on zu Baseline 427,6 + 18,8 pmol/I.
Nach der sechswochigen ADT wur-
de 14,8 + 4,1%iges Wachstum der
hepatischen Harnstoffproduktion auf
486,5 + 21,3 pmol/min registriert
(Abb.; p <0,01).

In beiden Gruppen nahm der als
Lox/LRa gemessene Netto-Prote-
inverlust zu. Er erreichte allerdings
nur in der OI-Gruppe statistische
Signifikanz (p <0,05). Die Harn-
stoffproduktion war sowohl in der
Ol- als auch der PWT-Gruppe sig-
nifikant erhéht (p <0,05).

Im Gegensatz zur PWT-Grup-
pe war die fettfreie Kérpermasse
in der OI-Gruppe signifikant ver-
ringert. Das HDL-Cholesterin und
die Triglyceride nahmen in beiden
gruppen zu. Signifikanz wurde aber
nur in der Ol-Gruppe erreicht.

Red. <

Lam T, Poljak A, McLean M, et al. 2017.
Testosterone prevents protein loss via the
hepatic urea cycle in human. Eur Jf Endocrinol
176:489-496.

Lam T, McLean M, Hayden A, et al. 2019.
A potent liver-mediated mechanism for loss
of muscle mass during androgen deprivation
therapy. Endocr Connect 8:605-615.
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e Sowohl CDS als

auch T waren in un-

terschiedlichem

AusmaB unabhéngig
mit sexuellen Symp-

tomen assoziiert.

e Unter den Symp-

tomen der sexuellen
Domane des Testos-
terondefizits tritt die
sexuelle Appetenz-
storung als authen-

tischstes Merkmal
des Testosteron-

mangels in den Vor-

dergrund.

¢ Eine ED kann bei
hypogonadalen
chronisch kranken

Mannern durch Tes-

tosteronausgleich i
Ergdnzung zu Life-

n

style-Interventionen
synergistisch gebes-

sert werden.

¥ Verminderte Spontanerektionen

Andrologie

Komorbiditatslast und/oder Testosterondefizit:

Wie lassen sich die Symptome bei Mannern mit gestorter
Sexualfunktion zuordnen ?

Maénner mit chronischen Krankheiten weisen haufig auch niedrige Testosteronspiegel auf. Das bedingen
Uberlappungen der Klinik des Testosteronmangels mit der bei chronischen Beschwerden. Insbesondere
bei sexuellen Symptomen wird davon ausgegangen, dass sie auf hochst spezifische Weise mit Androgen-
mangel in Beziehung stehen. Sie gelten neben den Serum-Testosteronspiegeln als eine diagnostische
Saule fiir Late-onset-Hypogonadismus (LOH). Aber auch bei einem hohen Anteil chronisch kranker
Ménner findet sich unabhéngig vom Testosteronspiegel eine Korrelation des Chronic Disease Score
(CDS) mit sexuellen Symptomen. Es sollte die anteilmédRige Mitwirkung des CDS und niedriger Testoste-
ronspiegel am Vorliegen vermeintlicher Testosteronmangel-Symptome evaluiert werden.

ie Untersuchungen wurden
mit 3.862 aufeinanderfolgen-
den Patienten durchgefiihrt,

die sich aufgrund von Sexualstérun-
gen an die Einheit fir Sexualmedi-
zin und Andrologie der Universi-
tat in Florenz gewandt hatten. Die
vermeintlichen Symptome des Testo-
sterondefizits wurden anhand struk-
turierter Interviews, ANDROTEST,
bewertet. Auf Grundlage der jeweils
verschriebenen Medikation wurde ftr
jeden Patienten der CDS als Mafstab
fir Komorbiditdt bestimmt. Fiir die
Analyse des Verhdltnisses von Tes-
tosteron, chronischer Krankheit und
sexuellen Symptomen wurden vier
Gruppen gebildet: Testosteronspie-
gel <10,4 nmol/! oder >10,4 nmol/I
jeweils mit oder ohne chronische
Krankheiten (CDS = 0 vs. >1).

CDS und biochemische Parame-
ter: Unabhdngig vom Alter korre-

V Schwere ED

1,8 0,6
A B

1,67 { 0,5

1,44 ) 0,41

1,21 {

0,3 { {

lierten abnehmende Spiegel an Ge-
samttestosteron wie auch an freiem
Testosteron mit hoherem CDS. Ein
hoherer CDS war mit kleinerem Ho-
denvolumen und hoheren FSH-Spie-
gel assoziiert. Fiir LH wurden kei-
ne signifikant erhdhten Spiegel
bestimmt.

Sexuelle Appetenzstorung: Im
Gegensatz zu Mannern mit Tes-
tosterondefizit ohne chronische
Krankheiten berichteten eugona-
le Manner mit héherer CDS sel-
tener von hypoaktivem sexuellem
Verlangen. Insofern bestétigte sich
die Einordnung reduzierter Libido
in der European Male Aging Study
als eines der spezifischsten Korre-
late des Androgenmangels.

Erektile Funktion: Ein hoherer CDS

stand ausgepragter mit verminder-

ten spontanen Erektionen und héu-
figerem Ausblei-
ben der Erektion
wahrend des Ge-
schlechtsverkehrs
in Verbindung.

{ Spontanerekti-
onen: Hypogona-
dale Manner mit
chronischen Krank-
heiten erfahren die

10{ ¢ PTa007  peooii 0,24 5105 HIui0R

Ry 7 A I 55750
0/1 T T T T 0/1 T T T T
TT >10,4 <104 >10,4 <104 (nmol/l) >10,4 <10,4 >10,4 <10,4

CDS 0 0

=1

21 0 0 21

Abb.: (A) Die Reduktion morgendlicher Erektionen wird durch Testosteronmangel und in
héherem Malie durch chronische Krankheiten bedingt. (B) Keine signifikanten Unterschie-
de beziiglich ED bestanden zwischen gesunden hypogonadalen Mannern und chronisch
kranken eugonadalen Mannern. Andererseits war die erektile Funktion bei hypogonadalen
Ménnern mit chronischen Krankheiten am starksten beeintrachtigt. Die Verdanderungen in
der Bewertung sexueller Symptome beziehen sich auf die ANDROTEST-Scores.
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deutlichste Vermin-
derung morgend-
licher Erektionen.
Andererseits war
die Beeintrachti-
gung bei gesunden
Ménnern mit nied-
rigem Gesamttesto-

21

steron geringer als bei eugonadalen
Ménnern mit chronischen Krankhei-
ten (Abb. A). Keine signifikanten Un-
terschiede bezliglich erektiler Dys-
funktion (ED) bestanden zwischen
gesunden hypogonadalen Ménnern
und chronisch kranken eugonada-
len Mannern. Andererseits war die
erektile Funktion bei hypogonada-
len Mannern mit chronischen Krank-
heiten deutlich am starksten beein-
trachtigt (Abb. B).

Risikobewertung: Das relative Ri-
siko einer beeintrdchtigten erektilen
Funktion (spontan oder sexuell an-
geregt) scheint durch einen hohen
CDS starker als durch niedrige Tes-
tosteronspiegel befeuert zu werden.
Wenn beriicksichtigt wird, dass ein
gewichtiger Anteil des CDS auf Herz-
erkrankungen und kardiovaskuldren
Risikofaktoren beruht, tiberrascht es
kaum, dass hohere CDS mit der Ent-
wicklung arteriogener ED assoziiert
sind. Auch wenn dadurch die Be-
deutung einer geschwachten erekti-
len Funktion als spezifisches Symp-
tom des Androgenmangels relativiert
wird, zeigen randomisierte kontrol-
lierte Studien Ubereinstimmend, dass
eine Testosteron-Therapie bei Man-
nern mit Testosterondefizit zu einer
klinisch signifikanten Verbesserung
der erektilen Funktion (2 bis 3 Punkte
in der IIEF-EF-Doméne) fiihren kann
(Corona G, et al. 2017. Eur Urol 72:
1000-11). Red. <

Rastrelli G, Corona G, Maggi M, 2019. Both
comorbidity burden and low testosterone can
explain symptoms and signs of testosterone
deficiency in men consulting for sexual dys-
function. Asian J Androl doi: 10.4103/aja.aja_
61_19. [Epub ahead of print].
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Testosteron-Therapie verhindert bei hypogonadalen Mannern
das Fortschreiten eines Pradiabetes zum Typ-2-Diabetes

Testosteronmangel steht bei Mdnnern mit dem erhohten Risiko in Verbindung, Insulinresistenz und
einen Typ-2-Diabetes zu entwickeln. Doch bevor sich Diabetes manifestiert besteht ein pradiabeti-
sches Stadium, das als Zeitfenster fiir MaBnahmen zur Abwendung eines Typ-2-Diabetes genutzt
werden kann. Ausgehend von der Erkenntnis, dass Testosteron bei Typ-2-Diabetikern die glykami-
sche Kontrolle verbessern kann, sollte in einer Real-life-Beobachtungsstudie untersucht werden, ob
eine Testosteron-Therapie bei hypogonadalen Mdnnern mit Pradiabetes, die Progression zum Typ-

2-Diabetes verhindert.

as Studienkollektiv be-
stand aus 316 pradiabe-
tischen Mannern (HbATc

5,7-6,4%) mit einem Spiegel an Ge-
samttestosteron <12,1 nmol/l und
Symptomen eines Hypogonadismus.
Von ihnen wurden 229 Manner mit
Testosteronundecanoat (1000 mg
i. v. alle 12 Wochen nach einem
initialen sechswochigen Intervall)
behandelt (T-Gruppe).

Baseline-Charakteristika: Zu Base-
line unterschieden sich die BMI- und
die HBATc-Wert in beiden Studien-
gruppen nicht signifikant. Dagegen
waren die Mdnner der T-Gruppe
deutlich jiinger und hatten einen
grolberen Bauchumfang, niedrigere
HDL-Spiegel, hohere LDL-Spiegel

wie auch schlechtere Aging Males’
Symptoms (AMS)-Scores.

Glykdmische Parameter: Die The-
rapie mit Testosteron fiihrte zu kon-
tinuierlichen, klinisch bedeutsamen
Verbesserungen der glykamischen
Parameter. Sowohl die Blut-Gluko-
sespiegel als auch der HBATc-Wert
reduzierten sich in der T-Gruppe
und stiegen bei den unbehandelten
Kontrollen an. Nach acht Jahren war
der HBATc-Wert um 0,39+0,03%
gefallen bzw. um 0,63+0,1% ange-
stiegen (Abb.; p <0,0001).

Anthropometrische Parameter: Zu
Baseline waren in der Gesamtko-
horte 161 Manner adipos und 136
tUbergewichtig. Nur 19 der Teilneh-

V¥ Veranderung der HbA1C (%)

1,04 -
= T-Gruppe =— Differenz
= Kontrollen
0,54
0]
-0,5
-1,0d

T T T T 1
4 5 6 7 8

Jahre

Abb.: Veranderungen des HbA1c-Werts bei 229 hypogonadalen, pradiabetischen Man-
nern unter langfristiger Behandlung mit TU und bei 87 unbehandelten Kontrollproban-
den sowie die errechneten adjustierten Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Die
Daten sind Kleinste-Quadrat-Mittelwerte +SD nach Adjustierungen fiir Alter, Bauchum-
fang, Korpergewicht, Niichternblutzucker, systolischem/diastolischem Blutdruck, Ge-
samtcholesterin, HDL, LDL, Triglyceriden und AMS-Score.
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mer hatten Normalgewicht. Wah-
rend der achtjdhrigen Testoste-
ron-Behandlung verzeichnete die
T-Gruppe zu einem Gewichtsver-
lust von 8,8+0,4%. Bei den unbe-
handelten Méannern stellte sich hin-
gegen eine Gewichtszunahme um
9,1+1,3% ein (p <0,0001). Absolut
handelte es sich um ,abgespeck-
te” 9,2+0,4 kg bzw. um ,zugeleg-
te” 81,3 kg.

Metabolische Parameter: Unter
der Testosteron-Therapie kam es
zur Abnahme des Gesamt- wie auch
LDL-Cholesterins und der Triglyce-
ridspiegel. Das HDL stieg an.

Der TyG-Index (Produkt aus Tri-
glyceriden und Glukose) nahm in
der T-Gruppe um 0,24+0,03 ab
und stieg in der Kontroll-Gruppe
um 0,33+0,1 an.

Auch das Lipid Accumulation Pro-
duct (LAP = Bauchumfang [cm] x
Triglyceride [nmol/l]), ein weiterer
Biomarker fiir metabolische Sto-
rungen, nahm in der T-Gruppe ab
(33,3+2,6 cm-mmol/l) wihrend es
in der Kontroll-Gruppe zunahm
(41,2+8,4 cm-mmol/l).

Das Gesamtcholesterin reduziert
um das HDL-Cholesterin (bezeich-
net als Non-HDL) nahm in der T-
Gruppe um 2,2+0,2 mmol/l ab und
erhéhte sich bei den Kontrollen um
1,7+0,5 mmol/I. Samtliche metabo-
lischen Parameter waren hochsigni-
fikant (p <0,0001). Red. «

Yassin A, Haider A, Haider KS, et al. 2019.
Testosterone therapy in men with hypogona-
dism prevents progression from prediabetes to
type 2 diabetes: eight year data from a registry
study. Diabetes Care 42:1104-1111.

Andrologie

¢ Durch langfristige
Behandlung mit Tes-
tosteron lasst sich bei
hypogonadalen Man-
nern mit Pradiabe-
tes das Fortschreiten
zum Typ-2-Diabetes
komplett verhindern.

¢ Von den mit
Testosteron
behandelten
Maiannern erreichte
die Mehrheit
Normoglykdamie und
einen HbA1c <5,7%.

e Als Zusatz-Benefit
reduzierte sich in
der T-Gruppe das
kardiovaskuldre Risi-
ko infolge Abnahme
des Korpergewichts,
des Bauchumfangs,
der Glykamie und
Besserung der Dysli-
pidamie.

e Die Compliance
bei der achtjahrigen
Behandlung mit TU-
Injektionen war aus-
gezeichnet — ohne
behandlungsbeding-
te Aussteiger.
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ICSI ohne mannlicher Faktor
schlechter als IVF

ie direkte Injektion eines Sper-

miums in die Eizelle (ICSI) wird
sehr haufig eingesetzt, wenn keine
mdnnliche Unfruchtbarkeit vorliegt.
Der postulierte Nutzen fiir die Kin-
derwunschpaare wurde jetzt mit gro-
Ren Fallzahlen ,zu Fall gebracht":
Die Methode schneidet bei fehlender
mannlicher Indikation nicht besser
ab als die In-vitro-Fertilisation (IVF),
sondern schlechter. Dies gilt auch
fur Paare, bei denen nach ovariel-
ler Stimulation der Frau nur wenige
Eizellen gewonnen wurden.

In einer retrospektiven Analyse
von fast 1.000 Zyklen lag die Ge-
burtenrate pro Embryotransfer nach
einer IVF-Therapie signifikant ho-
her als nach einer ICSI (24,7 versus
18,9%). Der Vorteil der hoheren
Lebendgeburtenrate bei IVF blieb
auch in der multivariat adjustierten
Analyse bestehen (OR 1,55, 95%
Cl 1,09 - 2,19), wenn die Vorteile
der ICSI — weniger Fertilisationsver-
sager und abgebrochene Zyklen —
beriicksichtigt wurden. Auch bei
der Subgruppe der Frauen mit
schlechter Ovarialantwort (Poor
Responder) blieb der Unterschied
signifikant, bei héherem materna-
lem Alter (>40 Jahre) nur noch als
Trend bestehen.

Das Team hat deshalb ,umge-
schwenkt" und setzt bei fehlen-
dem mannlichem Faktor wieder
systematisch auf eine IVF, berich-
tete Kainna Lattes.

Der fehlende Nutzen einer ICSI
bestatigte sich in der grofsen, po-
pulationsbasierten Studie mit fast
5.000 Paaren in Belgien und Spa-
nien: Ohne méannlichen Faktor ein-
gesetzt, verbesserten sich die Le-
bendgeburtenraten nicht — selbst
in Fallen, in denen nur ein bis drei

Eizellen zur Befruchtung vorlagen,
so Dr. Panagiotis Drakapoulos aus
Brissel.

Strangbriiche der Spermien-
DNS: klinisch relevant?

it erheblichen Fragezeichen

behaftet bleibt die prognosti-
sche Aussagekraft von Einzel- und
Doppelstrangbriichen der Spermi-
en-DNS hinsichtlich der Schwan-
gerschaftschancen. Ursachlich sind
unter anderem methodische Proble-
me bei der Bestimmung des DNS-
Fragmentierungs-Index (DFI).

Die Ergebnisse der Studien sind
nicht einheitlich — und wohl zudem
abhéngig von der Analysemethode,
so Dr. Madelon van Wely aus Ams-
terdam mit Verweis auf die jlingste
Metaanalyse (56 Studien, Simon L
et al., Asian Journal of Andrology
2017: 19, 80-90). Danach resultier-
ten verminderte Schwangerschafts-
raten bei IVF und ICSI, wenn der
DFI mit Comet, TUNel und Sperm
Chromatin Dispersion (SCD) be-
stimmt wurden — aber nicht mit
SCSA (Sperm chromatin structure
assay). Die vorausgegangene Me-
taanalyse hatte bei allen Bestim-
mungsmethoden auller dem SCD
verminderte Geburtenraten bei ho-
hem DFl ergeben (Osman A et al.,
Reproductive BioMedicine Online
2015, 30, 120).

Als zu experimentell angesichts
der Risiken stufte die Referentin den
Ansatz ein, anstelle der ejakulier-
ten Samenzellen mit hohem DFI
besser testikuldre Spermatozoen
zu verwenden, die weniger DNS-
Schéden aufweisen.

Mehr Widerspriichliches zum
DFI

Ist ein hoherer DFI ein Marker fiir
schlechtes Fertilisationsvermégen?
Dazu hat eine Team aus Kapstadt
bei ICSI-Patienten eine signifikan-
te Beziehung gefunden, New Yor-
ker Forscher dagegen erzielten mit

ejakulierten (DFI 32,9 + 20%) und
testikuldren (DFI 11,5 £ 5,7%) je-
weils gleiche Befruchtungsraten (68
versus 67%) bei ICSI-Versagern. Bei
testikuldren Spermien resultierten
allerdings signifikant (p=0,007) ho-
here klinische Schwangerschaftsra-
ten (40 versus 20%).

Als praktische Konsequenz ist
fur Professor Michael Zitzmann aus
Miinster bei ICSI-Versagern ein Ver-
such mit Spermien aus dem Hoden
eine Uberlegung wert, auch wenn
die Fallzahlen noch klein sind.

"Donor-Detektive" — ein
steigender Trend

I nformationen tiber den Samen-
spender (oder die Eizellspenderin)
zu gewinnen, dieses Anliegen wird
durch den Wegfall der Anonymisie-
rung einerseits und die kommerzi-
ell angebotenen ,genealogischen"
Gentests andererseits gefordert. ,Er-
staunlicherweise ist dieser Wunsch
auch bei fester Basis in der Fami-
lie und bei frither Aufklarung tiber
die heterologe Befruchtung starker
ausgepragt", berichtete die Soziolo-
gin Dr. Astrid Indeken aus Leuven.
Von den Spenderkindern in Hete-
ro-Familien sind Madchen deut-
lich interessierter als Jungen (75
zu 25%), mehr iber das biologi-
sche Elternteil zu erfahren. In les-
bischen Familien dagegen suchen
eher die Jungen nach Informatio-
nen als die Madchen.

Anonyme Spender sind sich des
steigenden Interesses der Spender-
kinder bewusst, so die Soziologin.
Vier von flinf der Spender haben
ihre Partnerin informiert, weniger
als die Halfte der eigenen Kinder
wissen ,Bescheid".

Hausgemachte Hypes und
ihre Helfershelfer

,Hypes" in der Reproduktionsme-
dizin entbehren oft einer saube-
ren Grundlage sie wecken bei Pa-
tienten grolle Hoffnungen. An ihrer
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Entstehung sind forschende Wissen-
schaftler nicht unbeteiligt, so Pro-
fessor Timothy Caulfield aus dem
kanadischen Alberta: Die Ergebnis-
se von Projekten werden iiber die

Spezielle Beratung fiir dltere
Viter in spe

rndhrung, Lebensstil und Alter

der Viter gehen an den Nach-
kommen - Scéhne sind besser un-
tersucht — wohl nicht spurlos vor-
bei. Fiir Professor Michael Zitzmann
aus Miinster sind die Beweise zwar
noch nicht ,wasserdicht", doch epi-
gentische Veranderungen erfordern
seiner Ansicht nach zumindest bei
dlteren Vitern in spe eine speziel-
le Beratung.

Die biologische Uhr tickt auch
bei Madnnern

unge Eizellen konnen bei der
J Fertilisation Mangel im Spermi-
um kompensieren — aber wohl nur
zu einem gewissen Grad. Im Ei-
zellspende-Programm in Sao Pau-
lo (427 Zyklen, 321 Patientinnen)
wirkte sich ein héheres Alter des
Vaters trotz ICSI und Adjustierung
auf weibliche Faktoren negativ auf
Befruchtungsrate, Embryoqualitét
und Implantationsrate aus.

Zu vergleichbaren Ergebnissen
fuhrte eine Studie in Melbourne,
in der 22.670 IVF/ICSI-Zyklen und
2.425 Zyklen mit idiopathischer In-
fertilitat analysiert wurden: Die Le-
bendgeburtenrate war signifikant
nicht nur mit dem maternalen, son-
dern auch mit dem paternalen Al-
ter vermindert.

Fir alle weiblichen Alterskate-
gorien wurde eine Schwanger-
schaft mit einem Partner im Alter
von 51 Jahren und mehr um 35%
(OR 0,655, 95% CI 0,477-0,927)
unwahrscheinlicher, berechnete
ein Londoner Team.

tatsdchlichen Erkenntnisse hinaus
interpretiert, um an Fordergelder
und Sponsoren zu kommen. Die
Presse springt bei entsprechen-
der Werbung ,auf" und tibertreibt

Das Erbe rauchender Vater

auchende Viter vermindern die

Spermienqualitdt ihrer mannli-
chen Nachkommen um 15 bis 21%
(Konzentration, Dichte, Motilitéat) -
unabhéngig von anderen epigene-
tischen Einflussfaktoren wie Alter,
BMI und unabhédngig davon, ob die
Mutter vor oder wahrend der Gra-
viditat auch geraucht hat. ,Ding-
fest" gemacht wurden epigenetische
Verdnderungen, die zur verdnder-
ten Expression von Genen fiihren,
die in die Entwicklung von Diabe-
tes Typ 2 bzw. der Blutgerinnung
involviert sind.

Muitterlicher Nikotinkonsum wirkt
sich zwar sehr viel starker aus (-46 %
Spermiendichte) — aber meist rau-
chen nur die Manner von schwan-
geren Frauen. ,Das Ergebnis unserer
Follow-up-Studie von 778 Séhnen
(median 19 Jahre) kann praktische
Konsequenzen haben, wenn bereits
ein grenzwertiges Spermiogramm
vorliegt", erkldrte Dr. Sandra Totten-
berg aus Kopenhagen. Bei der Ana-
lyse wurden Storfaktoren (Alter von
Mann und Frau, Alkohol- und Kaf-
feekonsum, Beruf etc.) berlicksich-
tigt, die in der 16. Schwangerschafts-
woche abgefragt wurden.

Spermien mit groBen
Vakuolen deselektionieren

ei der Auswahl von Samenzel-

len zu einer geplanten ICSI soll-
ten Spermien mit grofen Vakuolen
deselektioniert werden. Denn gro-
Re Vakuolen sind nicht DNS-frei,
wie bisher angenommen, sondern
enthalten Kernproteine (Protamine,
Histon H3). ,Sie scheinen ein un-
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noch weiter — und soziale ,Wild-
west-Medien" sorgen fiir entspre-
chenden Wirbel. <

Dr. Renate Leinmdiller, Wiesbaden

REPROFACTS

Highlights des ESHRE Jahreskongresses

05. Juli 2019, Frankfurt

ausgereiftes Chromatin wie Sperma-
tiden aufzuweisen", kommentierte
Professor Zitzmann franzdsische Be-
funde. Untersucht wurden jeweils
200 vitale Spermien mit und ohne
Vakuole (>15% des Spermienkop-
fes) von 20 infertilen Mannern. Die
Wissenschaftler fanden bei Sper-
mien mit grolen Vakuolen zudem
Verdnderungen bei acht epigene-
tischen Markern, die die Embryo-
nalentwicklung negativ beeinflus-
sen konnten.

HPV-Infektion: Hype oder kein
Hype?

umane Papillomaviren (HPV)

wirken sich nur dann negativ
auf die Samenparameter (Motilitét,
DFI) aus, wenn Hochrisiko-Typen
vorliegen. Das hat eine retrospekti-
ve Querschnitts-Studie bei 729 pri-
madr infertilen Mannern ergeben. Bei
113 (15,5%) fiel der HPV-Test posi-
tiv aus, in 78 Féllen (10,7%) lagen
Hochrisiko-Typen, meist HPV-16
vor. Verglichen mit seronegativen
Maénnern waren die Motilitdt sig-
nifikant (p=0,007) vermindert und
der DFI signifikant (p=0,003) er-
hoht. Der hypothetische Mecha-
nismus: Die HPV-Infektion bewirkt
tiber eine Inflammation oxidativen
Stress, der die Spermien-DNS scha-
digen kann. <

Dr. Renate Leinmiiller, Wiesbaden
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Mogliche Therapieoptionen fur
fortgeschrittenes Urothelkarzinom und Prostatakarzinom

rdafitinib beim lokal fortgeschrit-
Etenen oder metastasierten Uro-
thelkarzinom, Apalutamid zur
Behandlung des nicht-metastasierten,
kastrationsresistenten Prostatakarzinoms
mit Risiko zur Metastasenentwicklung
— zwei neue Substanzen in der Pipeline
der Firma Janssen. Jede soll die Proli-
feration von Tumorzellen verhindern
und die Apoptose steigern. Beide Pra-
parate sind noch nicht in der EU bzw.
in Deutschland zugelassen.

Harnblasenkrebs:
Erdafitinib bei
FGFR-Veranderungen

Das Urothelkarzinom zahlt zu den welt-
weit hdufigsten malignen Tumorerkan-
kungen und — wegen seiner hohen Re-
zidivrate — zu einer der kostspieligsten.
In Deutschland kommt es jahrlich zu
etwa 13.000 bis 15.000 Neuerkran-
kungen mit htherem Erkrankungsrisi-
ko bei Mannern als bei Frauen. Neben
einer gewissen genetischen Dispositi-
on hdngt die Entstehung des Urothel-
karzinoms mit Umweltbelastungen
bzw. dem Einfluss von Karzinogenen
(z.B. aromatische Amine, Nitrosami-
ne, Escheria col)) zusammen. Auch
Strahlentherapie allein oder in Kom-
bination mit systemischer Chemothe-
rapie sind Risikofaktoren. Als wichtigs-
ter kanzerogener Faktor gilt allerdings
das Rauchen.

Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasierendem Urothelkarzi-
nom werden in den USA bereits mit
Erdafitinib (Balversa™) [1] behandelt,
jedoch nur jene mit einer nachgewiese-
nen Mutation im Gen fiir den Fibroblas-
ten-Wachstumsrezeptor FGFR2 oder
FGFR3, und wenn die Erkrankung wah-
rend oder nach (innerhalb von 12 Mo-
naten) einer vorherigen platinhaltigen
Chemotherapie fortgeschritten ist. Zeit-
gleich mit der Zulassung hat die FDA
einen Test-Kit (Therascreen® FGFR Test
von Qiagen) zum Nachweis der FGFR-
Mutationen genehmigt.

Erdafitinib ist ein oraler pan-FGFR-
Rezeptortyrosinkinase-Inhibitor, der
direkt und hoch selektiv an die Fibro-
blasten-Wachstumsfaktor-Rezeptoren
(FGFR) 1, 2, 3 und 4 bindet. So wer-
den zellwachstumsfordernde Signal-
wege, die sich normalerweise selbst
aktivieren, unterdriickt, erklarte Prof.
Margitta Retz (Miinchen). In der Pha-
se-lI-Studie (multizentrisch, interna-
tional, offen, einarmig) BLC2001 [2]
wurden 99 Patienten mit lokal fortge-
schrittenem oder metastasiertem Uro-
thelkarzinom eingeschlossen, deren
Erkrankung unter >1 vorhergehenden
systemischen platinhaltigen Chemo-
therapien oder innerhalb von 12 Mo-
naten einer (neo)adjuvanten platin-
haltigen Chemotherapie progredient
geworden war. Chemotherapie-naive
Patienten konnten teilnehmen, wenn
sie nicht fir Cisplatin geeignet waren,
ebenso nach vorheriger Therapie mit
einem Anti-PD-L1/PD-1-spezifischen
Antikorper. Die Patienten mit mindes-
tens einer genomischen FGFR-Verdn-
derung (FGFR3-Genmutationen bzw.
FGFR-Genfusionen) erhielten zundchst
eine Dosis von 8 mg Erdafitinib/Tag,
die dann in Abhéngigkeit von den Se-
rum-Phosphatwerten bzw. der Ver-
traglichkeit nach ca. 2 Wochen auf
9 mg/Tag erhoht wurde. Die objek-
tive Ansprechrate lag bei 40,4%,
das komplette Ansprechen bei 3%.
Das mediane Gesamtiberleben be-
trug 13,8 Monate gegeniiber vormals
ca. 5 Monaten [3].

Apalutamid - eine Substanz
fur Patienten mit
metastasiertem PCa

Der selektive Androgensignalinhibitor
(ASI) Apalutamid (Erleada®) blockiert
den Androgen-Signalweg in Prosta-
takrebszellen bzw. deren Wachstum
auf mehrere Arten: Er verhindert,
dass das Androgen an die Andro-
genrezeptoren (AR) bindet, sodass
sie nicht mehr in die Krebszellen ge-

langen und an die DNA der Krebs-
zelle binden kénnen, und er steigert
die Apoptose. Apalutamid wird zur
Behandlung von Mannern mit nicht-
metastasiertem kastrationsresistentem
Prostatakarzinom, die ein hohes Ri-
siko fiir die Entwicklung von Metas-
tasen aufweisen. Apalutamid sei, so
Prof. Axel Merseburger (Kiel) eine
Substanz fiir alle Patienten mit metas-
tasiertem PCa, und stellte dazu die
TITAN-Studie vor [4]. Basierend auf
deren Ergebnissen hat Janssen Phar-
macedutical die Indikationserweite-
rung fir Apalutamid in der EU und
den USA beantragt. An der multina-
tionalen, randomisierten, doppelblin-
den, Placebo-kontrollierten Phase-IlI-
Studie nahmen 1.052 Patienten mit
metastasiertem hormonsensitivem
PCa teil, bei denen >1 Ldsionen in
der Skelettszintigraphie nachgewie-
sen wurden. Als Vorbehandlung wa-
ren Docetaxel oder ADT erlaubt; Ab-
schluss der Lokaltherapie =1 Jahre
vor Randomisierung.

Die Patienten erhielten Apaluta-
mid 240 mg/Tag + ADT oder Pla-
cebo + ADT. Unter dem selektiven
Androgensignalinhibitor reduzierte
sich das Risiko, einen radiographi-
schen Progress zu erleiden oder zu
versterben um 52%. Die Zweijah-
res-Uberlebensrate betrug 82% (vs.
74%). Insgesamt gab es unter Apalu-
timid einen bislang 33%igen Benefit
fur das Gesamttiberleben, so Mer-
seburger, ,die Erkrankung wird ge-
stoppt, aber nicht geheilt”. <

Helga Vollmer, M. A., Miinchen

[1] Prescribing Information Balversa® https://
accessdata.fdadocs/label/2019/2120118s000
Ibl.pdf; Stand April 2019.

[21 NCT02365597

[3] fiir die US-Zulassung wurden die Daten von
87 Studienteilnehmern ausgewertet.

[4] TITAN: Akronym fiir Targetes Investigational
Treatment Analysis of Novel Anti-androgen.

Quelle: Pipeline-Presseworkshop ,Janssen in
der Onkologie: Aktuelle Daten zu Apalutamid
und Erdafitinib vom ASCO Annual Meeting
20197 am 27. Juni 2019 in Miinchen.
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Metastasiertes Prostatakarzinom

Therapiesequenzen nach ADT-basierter Kombinationstherapie

atienten mit metastasiertem kastra-

Ptionsresistentem Prostatakarzinom

(mCRPC) sollten im Therapieverlauf

alle lebensverldngernden Therapieoptionen

erhalten, lautete das Fazit der Experten auf
der 10. Expertise Prostata in Berlin.

Im hormonnaiven Stadium der metasta-
sierten Erkrankung hat sich die Kombinati-
onstherapie aus Androgendeprivation (ADT)
plus Docetaxel oder plus AR-gerichtete Wirk-
stoffe Abirateron/Enzalutamid (ARTAs) eta-
bliert. Jedoch sprechen nicht alle Patienten
auf eine endokrine Therapie an. Ein Hin-
weis auf eine primare endokrine Resistenz
sei ein nur kurzes Ansprechen auf die ADT
(<12 Monate) im hormonnaiven Stadium.
In diesem Fall sollten Patienten eine Thera-
pie mit Docetaxel gefolgt von Cabazitaxel
erhalten. Fiir die beiden Taxane Docetaxel
(Taxotere®) und Cabazitaxel (Jevtana®) ist
in randomisierten Phase-llI-Studien eine le-
bensverlangernde Wirkung belegt. Besteht
eine Chemotherapie-Indikation, sollte die-
se rechtzeitig eingesetzt werden, so lange
die Patienten noch Chemotherapie-fit sind,
betonte PD Dr. med. Maria De Santis (Ber-
lin). Laut Referentin besteht eine Chemo-
therapie-Indikation im mCRPC-Stadium bei
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symptomatischen Patienten, bei tumorbe-
dingt schlechtem Allgemeinzustand sowie
bei Nachweis von Lebermetastasen. In der
Therapieplanung sollte auch daran gedacht
werden, dass zwischen den ARTAs Kreuzre-
sistenzen bestehen. In Studien hat sich ge-
zeigt, dass Therapieansprechen auf die zwei-
te ARTA gering und nur von kurzer Dauer
sei, so De Santis.

Zeichnet sich unter oder nach Docetaxel
ein Progress ab, sollte mit Cabazitaxel weiter
behandelt werden. Denn Cabazitaxel ist eine
wirksame Therapieoption und wurde spezi-
ell fur die Situation nach Docetaxel-Versagen
entwickelt. Retrospektive Studiendaten zur
Sequenztherapie beim mCRPC zeigen, dass
Patienten, die nach Docetaxel zunachst mit
Cabazitaxel gefolgt von einer ARTA behan-
delt werden, in der dritten Linie ldnger iiberle-
ben, als jene, die nach Docetaxel eine ARTA
gefolgt von Cabazitaxel erhalten.

Die Chemotherapie erhalt bzw. verbes-
sert zudem die Lebensqualitdt von Patienten
mit mPCa, ergdnzte Dr. med. Stefan Mach-
tens (Bergisch Gladbach). Prospektive Da-
ten aus dem klinischen Alltag bestatigen
dies: In der CAPRISTANA-Studie konnten
Schmerzen unter Cabazitaxel bei 53,6% der

Patienten gelindert werden und bei 32,2%
verbesserte sich die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt (FACT-P-Score). Laut Qo-
LiTime-Studie hatten Patienten mit einem
PSA-Abfall >50% eine deutliche Schmerz-
reduktion. In der prospektiven Registerstu-
die SEQOND hatten Patienten unter Cabazi-
taxel eine vergleichbare Lebensqualitit wie
jene, die Abirateron erhalten hatten. Die ran-
domisierte Phase-1lI-Studie CABADOC un-
terstreiche die bessere Vertraglichkeit von
Cabazitaxel versus Docetaxel, so Machtens:
Von 195 Patienten mit mCRPC préferier-
ten 43% Cabazitaxel und 27% Docetaxel;
die restlichen Patienten hatten keine Préfe-
renz. Die empfundene Lebensqualitét kor-
reliere primdr mit dem Behandlungserfolg
und nicht mit den Nebenwirkungen, res-
mierte Machtens. Besteht eine Chemothera-
pie-Indikation, sei es wichtig, die Chemothe-
rapie frithzeitig einzusetzen, die Akzeptanz
des Patienten gegeniiber dieser zu starken
und tber ihre Chancen als lebensverlan-
gernde Therapie aufzuklaren. mk 4

Quelle: Fachpresse-Workshop ,, 10. Expertise Prostata’; am
3. Juli 2019 in Berlin. Veeranstalter: Sanofi Genzyme

Literatur beim Verlag und online unter
http://www.urologen-infoportal.de/meldungen/aa_
2019_juli_sanofi_expertise_prostata.php
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Besuchen Sie uns auf dem DGU-Kongress in Hamburg! Sie
finden uns in Halle B1, Stand 129.

© Bristol-Myers Squibb, 09/2019. 7356DE135D01791-01
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Losungen fiir die Enukleation und Morcellation von Richard Wolf
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eben etablierten Methoden zur Be-

handlung der Benignen Prostatahy-
perplasie (BPH) gewinnen in der Urologie
neue Methoden immer mehr an Bedeutung
— und ein Trend in Richtung einer endosko-
pischen Enukleation der Prostata (EEP) ist
in den letzten Jahren zu beobachten. Dies
spiegelt sich auch in den aktuellen EAU-
Leitlinien (2018) wider. Hier wird die EEP
als erste Wahl zur Behandlung der BPH
bei Prostata > 80 ml genannt.

Richard Wolf bietet dem Anwender so-
wohl im Bereich der Laserchirurgie als
auch in der HF-Chirurgie eine Vielfalt an
Produkten, so dass der Urologe unabhan-
gig von der jeweils bevorzugten Energie-
quelle sein komplettes Instrumentarium
inklusive dem hoch effizienten Gewebe-

Richard Wolf auf dem DGU19

Halle B3, Stand 314
— morcellator PIRANHA aus einer Hand be-
ziehen kann.

Besuchen Sie Richard Wolf auch beim DGU in Halle B3 an Stand 314. Wir beraten Sie gerne!
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Isiris°o

Losung fir die Stententfernung

us dem endourologischen All-
Atag sind JJ-Stents nicht mehr

wegzudenken. In der Regel wer-
den sie mittels Zystoskopie entfernt.
Die héufigste Indikation zur Einlage
von JJ-Stents sind urologische Stein-
leiden. Mit Isiris® hat Coloplast eine
innovative Losung auf den Markt ge-
bracht, die das komplette Prozedere
der JJ-Stententfernung deutlich ver-
einfacht.

GroBte Sicherheit gegen das
Risiko einer Kreuzkontamination

Isiris® ist ein steriles Einmal-Zys-
toskop. Die einmalige Anwendung
bietet die groBte Sicherheit gegen das
Risiko einer Kreuzkontamination.
Durch die Einmal-Anwendung werden
auch umfangreiche Desinfektions- und
Sterilisationsverfahren vermieden, die
vor jeder Zystoskopie durchgefiihrt wer-
den miissen.

DiOs Verfahren zur Reinigung eines
Zystoskops ist manuell und kann Feh-
ler verursachen, die das Infektionsri-
siko erhohen.

Einfach in der Anwendung und schont Ressourcen

Da die Fasszange bereits im Instrument integriert ist
und der Bediener alle Funktionalitdten am Griff des In-
struments hat, wird keine dritte Hand mehr benétigt. Das
heiBt, mit Isiris® lassen sich JJ-Stents von einem Opera-
teur allein entfernen.

Wihrend der JJ-Entfernung kann der behandelnde Arzt
nicht nur den Ablauf auf dem Monitor kontrollieren, zu-
sétzlich lédsst sich der Eingriff durch die Moglichkeit der
Bild- und Videoaufnahmen auch dokumentieren.

Isiris® ist immer sofort verfiigbar, einsatzfihig und
einfach aufzubauen. Das Instrument hat eine immer gleich-
bleibende Qualitit und Sterilitit. Es sind keine verschie-

Bedienerfreundlich und flexibel: Das flexible Einmal-Zystoskop Zsiris®) wird mit einem
tragbaren Monitor verbunden.

denen Schritte zur Aufbereitung erforderlich, fiir die nicht
nur Zeit, sondern auch ausgebildetes Fachpersonal bens-
tigt wird. Bei wiederverwendbaren Zystoskopen muss man
dariiber hinaus noch beachten, welche zusitzlichen Kos-
ten fiir die Wiederaufbereitung (Desinfektion, Sterilisati-
on usw.) entstehen.

Angenehm fiir die Patienten

Patienten profitieren bei Isiris®l nicht nur von mehr Si-
cherheit, sondern auch von mehr Komfort. Da es sich bei
Isiris® um ein flexibles Zystoskop handelt, ist es weni-
ger traumatisch und schmerzhaft und dadurch angeneh-
mer fiir den Patienten.

Besuchen Sie uns auf dem DGU-Kongress in Hamburg - in Halle B2, Stand 238.
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Radium-223 in der Therapielandschaft des mCRPC

Dr. Lukas Manka, Leitender Oberarzt am Klinikum fiir Urologie und Uroonkologie Braunschweig,

und Dr. Carsten Korber, Praxis fiir Nuklearmedizin Fulda, erliutern in einem Interview, welchen Stellenwert
die Therapie mit Radium-223 (Xofigo®) hat und wann sie zum Einsatz kommen sollte, insbesondere vor dem
Hintergrund der sich dndernden Therapielandschaft des mCRPC.

Herr Dr. Manka, es wurde in Studi-
e en dokumentiert, dass die Behand-
lung mit Radium-223 das Gesamt-
tiberleben von Patienten mit mCRPC
signifikant verldngert?®. Welchen Stel-
lenwert hat der Alphastrahler aus Ih-
rer Sicht bei der Erkrankung?

Dr. Manka: Radium-223 ist angezeigt
bei erwachsenen Patienten mit mCRPC
und symptomatischen Knochenmetas-
tasen ohne bekannte viszerale Metasta-
sen. Die Patienten miissen entweder vor-
her zwei systemische Therapielinien des
mCRPC erhalten haben oder aber fiir kei-
ne andere systemische mCRPC-Therapie
geeignet sein. Liegt ein solcher Fall vor,
so sollten wir die Chancen der Radium-
223-Behandlung keinesfalls verpassen.
Denn Radium-223 hat einen einzigarti-
gen Wirkmechanismus, der sich von al-
len sonstigen beim mCRPC verfligbaren
Therapieoptionen unterscheidet. Zudem
wurde in der pivotalen Studie ein signifi-
kanter lebensverlangernder Effekt doku-
mentiert mit einer Reduktion des Mor-
talitatsrisikos um etwa 30 Prozent. Das
ist ein beeindruckend gutes Ergebnis bei
dieser Patientengruppe.

Wann sollte Radium-223 Ihrer
Meinung nach eingesetzt werden?

Dr. Manka: Mit dem Alphastrahler wird
behandelt, wenn die mCRPC-Patienten
zum Beispiel bereits eine Chemothera-
pie und eine Antihormontherapie erhal-
ten haben und sich ein Progress zeigt. Ra-
dium-223 ist auch eine Option, wenn der
Patient bereits eine systemische Therapie
des mCRPC erhalten hat und einer (wei-
teren) Chemo-, oder Antihormontherapie

2 Fiir Patienten mit <6 Knochenmetastasen oder
tALP-Werten <220 U/I zeigte sich kein statistisch
signifakanter Uberlebensvorteil. Eine Xofigo®The-
rapie bei Patienten mit nur gering osteblastischen
Knochenmetastasen wird nicht empfohlen.
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nicht zuganglich ist, sei es weil eine Kon-
traindikation besteht oder weil die Thera-
pie nicht vertragen wird. Das ist nicht sel-
ten der Fall, denn wir behandeln héufig
dltere Patienten mit beeintrachtigtem Ge-
sundheitszustand, also beispielsweise einer
ausgepragten Komorbiditét oder einer limi-
tierten Mobilitat. Dariiber hinaus miissen
wir bei der Therapiesequenz berticksich-
tigen, welches Regime in fritheren Thera-
pielinien schon zur Anwendung gekom-
men ist und wie der Patient darauf reagiert
hat. Insbesondere jetzt, wo die Therapie
des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms
im Wandel ist und Therapieoptionen des
mCRPC weiter nach vorne in friihere Sta-
dien rutschen. Wenn der Patient zum Bei-
spiel auf neuartige Antihormontherapien
(NAH) nicht angesprochen hat oder wenn
er unter der vorherigen Therapie unter Ne-
benwirkungen gelitten hat, die sich bei ei-
ner Chemotherapie oder NAH verstarken
kénnen, kann Radium-223 aufgrund der
allgemein guten Vertraglichkeit eine echte
Alternative sein. Es kann zudem sein, dass
der Patient zum Beispiel eine Chemothera-
pie generell ablehnt. Auch dann kann ihm
Radium-223 angeboten werden, wenn er
fur keine andere systemische mCRPC-The-
rapie geeignet ist. Wir missen einfach da-
fuir sorgen, dass der Patient die bestmdogli-
che Behandlung erhilt.

Herr Dr. Kérber, warum ist es so
wichtig, das optimale Zeitfenster fiir
Radium-223 nicht zu verpassen?

Dr. Kérber: Wir kdnnen mit Radium-223
eine Prognosebesserung und eine Verldn-
gerung des Lebens der Patienten erwirken.
Diese Chance sollten wir unbedingt nut-
zen, miissen dazu aber die Behandlung
friih genug starten, also wenn bereits ossa-
re Metastasen, aber noch keine viszeralen
Metastasen vorliegen. Ist die Erkrankung
zu einem mCRPC fortgeschritten, weisen
die meisten Patienten Knochenmetasta-
sen auf. Wenn sich viszerale Metastasen

ausbilden, ist die Chance fir eine Thera-
pie mit Radium-223 vertan.

In der pivotalen Studie ergab sich
eine Uberlebensverlingerung von
3,6 Monaten [1]. Welche Erfahrungen
machen Sie im klinischen Alltag?

Dr. Korber: Es gibt viele Patienten, die sehr
gut auf Radium-223 ansprechen. Wir sehen
in nicht wenigen Fillen, dass die Knochen-
metastasen kleiner werden und dass wir die
Erkrankung fUr eine erstaunlich lange Zeit
zurilickdrangen kénnen. Zugleich kommt
es oftmals zu einer deutlich verbesserten
Lebensqualitat der Patienten.

Wie erklart sich das?

Dr. Korber: Die Therapie ist gut vertraglich
und bedingt weit weniger Nebenwirkun-
gen als beispielsweise eine Chemotherapie.
Sie bewirkt aullerdem durch den Riickgang
der Knochenmetastasen eine spiirbare Ver-
besserung der Lebensqualitét. Wir konnen
zum Beispiel Schmerzmedikamente und
insbesondere die Gabe von Opioiden re-
duzieren. Damit ersparen wir den Patien-
ten zugleich Opioid-Nebenwirkungen wie
Ubelkeit, Erbrechen, eine Sedierung sowie
eine Obstipation. Auch das spricht dafir,
Radium-223 so frith wie moglich in die
Therapiesequenz beim mCRPC einzupla-
nen. Wir wissen aus der pivotalen Studie
ferner, dass die Behandlung mit dem Al-
phastrahler die mediane Zeit bis zum Auf-
treten eines ersten symptomatischen ske-
lettalen Ereignisses, kurz SSE, signifikant
verldngert und so einen weiteren wichti-
gen Beitrag zum Erhalt der Lebensqualitét
leistet [1]. <

Herr Dr. Manka und Herr Dr. Korber, ha-
ben Sie vielen Dank fiir das Gesprach.

Referenz:
[1] Parker C, et al. 2013. N Engl ) Med 369:213-223

Bericht: Christine Vetter, Koln
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Zweitmeinung fir jede Diagnose?

uf Patienten-Betreiben ibernimmt ein

Grofteil der Krankenkassen die Kos-

ten einer drztlichen Zweitmeinung. In
der Urologie gibt es bereits ein online-ba-
siertes kostenfreies Zweitmeinungsverfahren
fir Patienten mit Hodentumoren.

Das Zweitmeinungsprojekt Hodentu-
mor (www.hodentumor.zweitmeinung-
online.de) startete vor gut zehn Jahren un-
ter der Leitung von Prof. Dr. Mark Schrader
(Berlin). Die Ergebnisse nach zehn Jahren
Laufzeit und iber 6.000 Zweitmeinungen
zeigen, dass jede 5. Zweitmeinung die The-
rapieplanung verbessert. Im Jahre 2018 wur-
de jeder dritte Patient mit neu diagnostizier-
ten Hodentumoren im Nationalen Netzwerk
vorgestellt. Das Portal hat sich auch in an-
deren Fachdisziplinen durchgesetzt. In der
Urologie ist eine Ausweitung auf andere

lem bei Krebstherapien ist laut einer Bertels-
mann-Studie eine zweite Instanz gefragt. Das
medizinische Wissen zu Krebs wadchst im-
mer schneller, verdoppelt sich nach Exper-
tenmeinung derzeit alle zwei Jahre. Diag-
nostik und Therapie werden zunehmend
komplexer, und rund ein Drittel aller Kreb-
spatienten wiinscht sich eine drztliche Zweit-
meinung, um sich abzusichern.

Ideal fiir die Patienten ist eine kosten-
freie kompetente Erstmeinung, die in einem
multidisziplindren Tumorboard gemeinsam
mit verschiedenen Experten fir den jeweili-
gen Tumor getroffen wurde. Eine Zweitmei-
nung, unabhdngig von der Tumorentitdt, ist
nur dann hilfreich, wenn sie von hochkom-
petenten Experten abgegeben wird. Aber
fur die verschiedenen auch kommerziellen
Angebote drztlicher Zweitmeinung gibt es

Besonders wichtig ist eine zweite Experti-
se bei seltenen Tumoren, bei denen die ein-
zelnen Arzte in der Regel (iber sehr wenig
Erfahrung verfiigen. Das betrifft in der Uro-
logie zweifellos den seltenen Peniskrebs. Fiir
diese Entitdt wird in Kiirze ein weiteres Zweit-
meinungsverfahren starten, sagt DGU- und
Kongressprasident Prof. Dr. Oliver W. Haken-
berg. Der Direktor der Klinik und Poliklinik
fiir Urologie am Universitdtsklinikum Rostock
hat das deutsche Peniskarzinomregister in
der Hansestadt angesiedelt und den Pro-
totyp fiir das nationale Zweitmeinungsver-
fahren Peniskarzinom entwickelt. <

Mehr iiber die Zweitmeinungs-Thematik
und weitere Zweitmeinungsprojekte in der
Urologie erfahren Sie auf dem 71. DGU-Kon-
gress in Hamburg.
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