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* Ubergewichtige/
adipose Krebspa-
tienten hatten bei
PD-(L)1-Immun-
therapien im Ver-
gleich mit normalge-
wichtigen Patienten
ein erhohtes Risiko
fur immunbezogene
Nebenwirkungen.

e Zudem hatten adi-
pose Patienten ein
erhohtes Risiko, im-
munbezogene Ne-
benwirkungen (irA-
Es) der Grade 3/4
und zum Therapie-
abbruch fiihrende
irAEs zu entwickeln.

* Angesichts der Ver-
bindung zwischen
héherem BMI, im-
munvermittelten Ne-
benwirkungen und
glinstigeren klini-
schen Ergebnissen
konnten die Befunde
als zwei Seiten der-
selben Miinze aufge-
fasst werden, die ei-
nem ‘immunogenen
Phéanotyp’ zugrunde
liegen.

Uro-Onkologie

Immuntherapie mit PD-(L)1-Inhibitoren

Zusammenhang zwischen BMI der Krebspatienten und
immunbezogenen Nebenwirkungen

In einigen Studien war bei Krebspatienten, die einen programmed cell death protein-1 (PD-1)/
programmed cell death-ligand 1 (PD-L1) Checkpoint-Inhibitor erhielten, ein positiver Zusammen-
hang zwischen einem hoheren Body Mass Index (BMI) und giinstigeren klinischen Ergebnissen
berichtet worden (Cortellini et al. 2019). Vorausgehend hatte die Arbeitsgruppe der aktuellen Studie
ermittelt, dass ibergewichtige/adipdse Patienten signifikant haufiger immunbezogene Nebenwir-
kungen (irAEs) jeden Grades erlitten als nicht libergewichtige Patienten. Cortellini et al. (2020)
fertigten eine aktualisierte Analyse der irAEs gesondert nach BMI-Subgruppen in ihrer bereits

verwendeten Studienpopulation mit Aufstockung der Patientenzahl.

In einer multizentrischen, retros-
pektiven Real-Life-Beobachtungs-
studie sollte die irAE-Inzidenz von
mit PD-(L)1-Inhibitoren behandel-
ten Krebspatienten in Abhéngigkeit
vom BMI der Patienten analysiert
werden. Gewahlt wurden Patien-
ten mit bestétigter Diagnose einer
messbaren soliden Malignitdt der
Stufe IV, die zwischen Septem-
ber 2013 und Februar 2019 eine
Anti-PD-(L)1-Therapie in der ers-
ten oder einer folgenden Line er-
halten hatten.

Patientencharakteristika

Es wurden 1.070 aufeinanderfol-
gende Patienten mit fortgeschritte-
ner Krebserkrankung ausgewertet.
Das mediane Alter der 724 Man-
ner und 346 Frauen betrug 68 Jahre
(Bereich: 21-92). Als Primartumor
wurden nicht-kleinzellige Lungen-
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karzinome (653 Patienten), Mela-
nome (233 Patienten), Nierenzell-
karzinome (152 Patienten) und
andere (29 Patienten) festgestellt.
Bei 561 Patienten (47,6%) waren
mehr als 2 Metastasenorte identi-
fiziert worden. PD-(L)1-Inhibitoren
waren bei 268 Patienten als Erstli-
nienbehandlung appliziert worden.
Der mediane BMI betrug 25. Von
den Patienten waren 44 (4,1%) un-
tergewichtig, 480 (44,9%) normal-
gewichtig, 416 (38,9%) tibergewich-
tig und 130 (12,1%) adip0s.

Effektivitdtsanalysen
Widhrend eines medianen Follow-
up von 17,2 Monaten betrug das
mediane progressionsfreie Uber-
leben (PFS) 6,6 Monate und das
mediane Gesamtiiberleben (OS)
14,0 Monate. Das mediane PFS der
untergewichtigen, normalgewich-
tigen, tibergewichtigen
und adipdsen Patien-
ten hing mit 1,9, 4,4,
11,0 bzw. 12,9 Mona-
ten signifikant vom
BMI ab). Vergleich-
bare Abhdngigkeiten
wurden fiir das OS er-
mittelt (Abb.).
Immunbezogene Ne-
benwirkungen jedwe-
den Grades standen
signifikant mit verlan-
gerten PFS (HR 0,49)
und OS (HR 0,48) in
Verbindung. Das galt

Abb.: Kaplan-Meier-Schitzung des Gesamtiiberlebens nach BMI-Klassifikation.
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Toxizitatsanalyse

In der Studienpopulation erlitten 419
(39,2%) irAEs jedweden Grades. Da-
von waren 67 (6,3%) irAEs der Grade
3/4 und 49 (4,6%) zum Therapieab-
bruch fiihrende irAEs. Unter den un-
ter-, normal- und ibergewichtigen so-
wie adipdsen Patienten hatten 13,6%,
13,3%, 61,5% bzw. 71,5% irAEs jed-
weden Grades. Mit irAEs der Grade
3/4 waren es entsprechend 2,3%,
3,3%, 2,9% bzw. 29,2%. Dagegen
mussten 00/0, 2,50/0, 3,1 % bzw. 18,50/0
der Patienten die Therapie infolge der
immunbezogenen Nebenwirkungen
abbrechen.

Ein héherer BMI war signifikant
mit vermehrten irAEs jeden Grades
(p <0,0001), vermehrten G3/G4-
irAEs (p <0,0001) und vermehrten
zum Therapieabbruch fiihrenden irA-
Es (p <0,00017) assoziiert. In multiva-
riater Analyse wurden Ubergewicht
und Adipositas als unabhéngige Pra-
diktoren fiir irAEs jeden Grades be-
statigt. Die adjustierten Odds Ratios
(ORs) (verglichen mit Normalgewich-
tigkeit) waren 10,6 fir Ubergewicht
und 16,6 fiir Adipositas. In univaria-
ter Analyse hatten nur adipose Pati-
enten verglichen mit normalgewich-
tigen Patienten signifikant vermehrte
G3/G4-irAEs (OR, 11,9) und signi-
fikant vermehrte zum Therapieab-
bruch fihrende irAEs (OR 8,8).

Red. <

Cortellini A, Bersanelli M, Santini D, et al.
2020. Another side of the association between
body mass index (BMI) and clinical outcomes
of cancer patients receiving programmed cell
death protein-1 (PD-1)/ Programmed cell death-
ligand 1 (PD-L1) checkpoint inhibitors: A mul-
ticentre analysis of immune-related adverse
events. Eur ] Cancer 128:17-26.
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Prostatakrebs der ISUP Graduierungsgruppe 5

Alleinige Prostata- versus Beckenbestrahlung mit oder ohne
Brachytherapie-Boost

Ob Minnern mit Prostatakrebs (PCa) bei einer externen kurativen Strahlentherapie (EBRT) wahlweise
die pelvinen Lymphknoten bestrahlt werden sollten, wird in der Strahlenonkologie vehement disku-
tiert. Mehreren retrospektiven Studien mit positiven Beurteilungen fiir die Beckenbestrahlung (,whole
pelvic radiation therapy”, WPRT) folgte die Bestdtigung durch eine randomisierte, kontrollierte
Priifung der RTOG in der alleinige Prostatabestrahlung mit WPRT sowie neoadjuvante/simultane
Androgendeprivationstherapie (ADT) vs. adjuvante ADT verglichen wurden. Nachdem eine franzosi-
sche randomisierte, kontrollierte Studie (GETUG-1) wiederum mit kontraren Ergebnissen fiir Konfusi-
on sorgte, findet aktuell eine dritte randomisierte RTOG-Studie zum Nutzen der WPRT bei einer
Subgruppe von PCa-Patienten mit erh6htem Risiko statt, deren Ergebnisse nicht vor 2031 erwartet
werden. Ziel der aktuellen Studie war es, in einer modernen multiinstitutionellen Kohorte PCa-
Patienten mit einem Tumor der ISUP Graduierungsgruppe 5 (vormals Gleason-Score 9-10) und a priori
hohem Risiko fiir Lymphknotenmetastasen, unter den Patienten, die sich einer definitiven EBRT oder
EBRT + BT unterzogen haben, den Benefit der WPRT zu ermitteln.

s wurden 1.170 Patienten
E mit in Biopsie-Proben nach-

gewiesenem PCa der Interna-
tional Society of Urological Patho-
logy (ISUP)-Graduierungsgruppe 5
identifiziert, die in 12 Zentren (11
in den USA, 1 in Norwegen) zwi-
schen 2000 und 2013 mit EBRT
(n=734; 299 mit WPRT) oder mit
EBRT + BT (n=436, 320 mit WPRT)
behandelt worden waren.

Patientencharakteristika

EBRT-Patienten wurden median 5,1
Jahre und (EBRT+BT)-Patienten me-
dian 6,3 Jahre nachverfolgt. Der Er-
halt einer ADT war in der EBRT- und
in der (EBRT+BT)-Gruppe vergleich-
bar. lhre mediane Dauer betrug 22
bzw. 12 Monate. Die Rate an loka-
ler und systemischer Salvage-The-

V¥ DMEFS (Wahrscheinlichkeit)

1,00+

0,75+

0,50+

0,25 ~—EBRT+BTmit WPRT

/427 ——EBRT + BT ohne WPRT
——EBRT mit WPRT
——EBRT ohne WPRT
04

0,25+

rapien war in beiden Gruppen ver-
haltnismaRig gering (2,5% vs. 0,1%
bzw. 12,1% vs. 5,5%).

Biochemische Rezidivfreiheit
Bei 383 Patienten (33%) kam es zu
biochemischem Versagen. Die ad-
justierten 5-Jahresraten der bioche-
mischen Rezidivfreiheit mit WPRT in
der EBRT- und der (EBRT+BT)-Grup-
pe waren 66% bzw. 88%. Ohne
WPRT waren die 5-Jahresraten ent-
sprechend 58% bzw. 78%.

In einem adjustierten Propen-
sity-Score Modell war WPRT nur
dann mit signifikant verldngerter
biochemischer Rezidivfreiheit as-
soziiert, wenn die Patienten eine
Brachytherapie-“Aufsattigung” er-
halten hatten (Hazard Ratio [HR]
0,8; p=0,4).
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Abb. A, B: Adjustierte Kaplan-Meier-Kurven fiir (A) fernmetastasenfreies Uberleben (DMFS)
und (B) Prostatakrebs-spezifisches Uberleben (PCSS) gesondert nach Behandlungsgruppen.
BT = Brachytherapie; EBRT = externe Strahlentherapie; WPRT = whole-pelvis radiation therapy.
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Abwesenheit von Fernmetastasen
Bei 264 Patienten (23%) kam es zu
Fernmetastasen. Mit WPRT waren
die adjustierten 5-Jahresraten ohne
Fernmetastasen in der EBRT- und der
(EBRT+BT)-Gruppe 77% bzw. 93%.
Ohne WPRT betrugen sie hingegen
74% bzw. 90% (Abb. A). Insgesamt
betrachtet war die Rate an Fernme-
tastasenfreiheit bei WPRT kaum ver-
bessert, wenn fiir eine BT adjustiert
wurde HR 0,9, p=0,23).

Nach Subgruppen stratifiziert war
WPRT weder in der EBRT- noch in
der (EBRT+BT)-Gruppe mit verbes-
serter Fernmetastasenfreiheit assozi-
iert. In Propensity-Score-adjustier-
ten Modellen ergaben sich HRs von
1,1, p=0,8) bzw. 0,6; p=0,2).

Prostatakrebs-spezifisches Uber-
leben

In der gesamten Kohorte starben 163
Patienten (14%) an PCa. Die adjus-
tierten 5-Jahresraten Prostatakrebs-
spezifischen Uberlebens mit WPRT
in der EBRT- und der (EBRT+BT)-
Gruppe betrugen 92% bzw. 98%.
Ohne WPRT waren es entsprechend
87% bzw. 94%. Weder in der EBRT
noch in der (EBRT+BT)-Gruppe war
WPRT mit verbesserter PCSS asso-
ziiert (Abb. B). Red. <

Sandler KA, Cook RR, Ciezki JP, et al. 2020.
Prostate-only versus whole-pelvis radiation
with or without a brachytherapy boost for
gleason grade group 5 prostate cancer: a ret-
rospective analysis. Eur Urol 77:3-10.

Uro-Onkologie

¢ Bei Patienten mit
GG-5-PCa die ent-
weder eine EBRT
oder eine EBRT + BT
erhalten hatten, hat-
te eine Beckenbe-
strahlung keinen be-
giinstigenden Effekt
auf das PCa-spezi-
fische und das fern-
metastasenfreie
Uberleben.

* Beckenboden-
bestrahlung stand
aber bei Patienten,
die eine EBRT + BT
erhielten, mit ei-
ner signifikant ver-
langerten Periode
biochemischer Re-
zidivfreiheit im Zu-
sammenhang.

¢ Eine optimierte
WPRT, moglicher-
weise unter Anwen-
dung hochentwi-
ckelter bildgebender
Verfahren zur Iden-
tifizierung okkulter
Lymphknotenmetas-
tasen, hatte Aussicht
auf Erfolg.
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Uro-Onkologie

® Daten zweier Ko-
horten verdeutli-
chen, dass bei CRPC
verglichen mit be-
nignem Prostatage-
webe eine Hyper-
methylierung des
SRD5A2-Promotors
vorliegt

* Die Methylierung
in SRD5A2-Promo-
torregionen — spezi-
ell den CpG-Dinuk-
leotiden # -39 bis -2
— ist bei CRPC-Pati-
enten, die mit einer
ADT behandelt wer-
den, mit signifikant
verbesserten Uber-
lebensparametern
assoziiert.

e Als Erklarung wird
von einem durch
Hypermethylierung
des SRD5A2-Promo-
tors verursachtem
Mangel an SRD5A2-
Expression und dem
Umschalten von an-
drogenen auf ostro-
gene Signalwege im
Prostatagewebe aus-
gegangen.

* Hypermethylie-
rung des SRD5A2-
Promotors eigne-

te sich als Marker fiir
ADT-Ansprechen bei
CRPC-Patienten.

42

Kastrationsresistenter Prostatakrebs (CRPC)

Methylierung des SRD5A2-Promotors als Pradiktor bei
CRPC-Patienten unter Androgendeprivationstherapie

Bei Patienten mit CRPC ist Resistenz gegeniiber Therapien, die auf den Androgenrezeptor (AR)
abzielen, nach wie vor eine Herausforderung. Dahinter steht eine persistierende AR-Signaliibertra-
gung trotz Inhibition der AR-Achse. Das erfordert die Entwicklung pradiktiver Biomarker zum Erken-
nen von CRPC-Patienten, die auf eine Androgendeprivationstherapie (ADT) ansprechen. Dabei riickte
die Methylierung des Steroid-5-Alpha-Reduktase-2-Gen (SRD5A2)-Promotors als Treiber der Resis-
tenz beim metastasierten CRPC ins Blickfeld. Es wurde ermittelt, ob die Methylierung des SRD5A2-
Promotors beim CRPC unter einer ADT mit der Progression von Prostatakrebs assoziiert ist.

on Patienten mit CRPC-Diag-
nose, die sich am Massachu-
setts General Hospital einer

transurethralen Resektion der Pro-
stata (TURP) unterzogen, wurden
42 Prostataproben erhalten (loka-
le CRPC-Kohorte). In einer Kohorte
Patienten mit metastasiertem CRPC
(MCRPC-Kohorte) wurden 12 Meta-
stasen-Biopsien von CRPC-Patien-
ten gesammelt, die mit Abirateron
plus Dutasterid behandelt werden
sollten. Als Kontrollen dienten 36
benigne Prostataproben von Pati-
enten, die sich aufgrund Blasen-
auslass-Obstruktion bei benigner
Prostatahyperplasie (BPH) einer Pro-
stataresektion unterzogen hatten.
Der Methylierungsstatus an Cyto-
sin-Phosphat-Guanin (CpG)-Moti-
ven der SRD5A2-Promotorregionen
wurde analysiert.

Hypermethylierung der SRD5A2-
Promotorregion beim CRPC

In der lokalen CRPC-Kohorte war
die Mthylierungsrate der hauptsachli-
chen SRD5A2-Promotor-Regionen im
CRPC-Gewebe hoher als im benignen
Prostatagewebe. Dieses Ergebnis be-
statigte sich anhand der Metastasen-
Biopsien von der mCRPC-Kohorte.
Neben der hauptsachlichen Promo-
torregion wurde insbesonderebei der
Promotorregion CpG#-39 — 65 ho-
here Methylierungsgrade im CRPC-
Gewebe gegeniiber benignem Ge-
webe nachgewiesen.

Methylierungsgrad des SRD5A2-Pro-
motors prognostisch verwertbar

In der lokalen CRPC-Kohorte lie-
Ren sich auf einer Heatmap der
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Abb. A, B: Die Hypermethylierung der gesamten Promotorregion (CpG # -72 bis 65) des
SRD5A2-Gens war bei den CRPC-Patienten der lokalen Kohorte mit verldngertem (A)
Gesamtiiberleben (OS) und (B) progressionsfreiem Uberleben (PFS) assoziiert.

gesamten SRD5A2-Promotorregi-
on (CpG#-72 — 65) eine Subgrup-
pe mit SRD5A2-Hypermethylierung
und eine Subgruppe mit SRD5A2-
Hypomethylierung erkennen.

Ein hoheres Methylierungsverhalt-
nis war bei den mit ADT behandelten
CRPC-Patienten der lokalen Kohor-
te signifikant mit verlangertem Ge-
samtuberleben (OS; Abb. 1) und
verldngertem progressionsfreiem
Uberleben (PFS; Abb. 2) assozi-
jert. Vergleichbare Resultate lie-
ferten die Metastasen-Biopsien der
mCRPC-Kohorte.

Prognose von Methylierung der
Promotorregion abhdngig

In beiden Kohorten war ein erhoh-
ter Methylierungsgrad der Promo-
torregion CpG# -39 bis 65 signifi-
kant mit verlingertem OS und PFS
korreliert. Beim Vergleich verschie-
dener Promotorregionen erreichte
diejenige bei CpG# -39 bis -2 den
hochsten Grad an statistischer Sig-

nifikanz. Bei vermehrter Methylie-
rung diese Region wurden verldn-
gertes OS und PFS registriert.

Promotor-Methylierung negativ mit
SRD5A2-Expression assoziiert
In beiden Kohorten war ein erhoh-
ter Methylierungsgrad der Promo-
torregion CpG# -39 bis 65 signifi-
kant mit verlangertem OS und PFS
assoziiert. Die Ergebnisse wurden
anhand des allgemein zuganglichen
TCGA-Datensatzes bestatigt.
Weiterhin wurde ermittelt, dass
der Methylierungsgrad der meisten
SRD5A2-Promotorregionen negativ
mit der SRD5A2-Expression korre-
liert. Insbesondere Hypermethylie-
rung der Promotorregion CpG# -
39 bis -2 bietet sich als niitzlicher
Marker fiir ADT-Ansprechen bei
CRPC-Patienten an. Red. <
Wang Z, Deng T, Long X, et al. 2020. Meth-
ylation of SRD5A2 promoter predicts a better
outcome for castration-resistant prostate can-

cer patients undergoing androgen deprivation
therapy. PLoS ONE 15:e0229754.
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Uro-Onkologie

* Bei Prostatakrebs-
Patienten erhalten
Bewegungsiibungen,
die mit Beginn einer
ADT eingeleitet wer-
den, weitgehend die
spinale Knochenmi-
neraldichte wie auch
die Muskelmas-

se und deren Leis-
tungsfahigkeit.

* Das fiihrt zum
Ausgleich behand-
lungsbedingter mus-
kuloskelettaler To-
xizitat.

¢ Auch wenn ein
Prostatakrebs-Pati-
enten bereits ADT-
bedingte Nebenwir-
kungen auftreten,
erweisen sich in re-
habilitativer Absicht
ausgefiihrte Bewe-
gungsiibungen nutz-
bringend.

e Um der Entwick-
lung muskuloskelet-
taler Toxizitat vor-
zubeugen, sollte
den Patienten aber
mit dem Beginn ei-
ner ADT auch eine
Bewegungstherapie
verordnet werden.

44

Androgendeprivationstherapie

Muskuloskelettale Effekte bei sofortiger versus verzogerter
Aufnahme von Bewegungsiibungen

Bei Mdnnern mit Prostatakrebs (PCa) bedingt die Androgendeprivationstherapie (ADT) eine Reihe
negativer Effekte wie insbesondere muskuloskelettale Toxizitit. Dem Verlust an Magermasse oder
Muskelmasse steht die Erhdhung der Gesamtkorper-Fettmasse (GK-FM) und der abdominalen FM
gegeniiber. Das erhoht die Anfalligkeit fur kardiovaskuldre und metabolische Komplikationen. Eine
Reihe Untersucher hat bei Mannern mit PCa unter ADT die Wirksamkeit zielgerichteter Bewegungs-
tibungen (primar Wiederstands- und/oder aerobes Training) zur Riickgdngigmachung verschiedener
ADT-verbundener negativer Effekte unter Beweis gestellt. Darunter fallen verminderte Muskelmasse
und -kraft, die physische Funktion, die aerobe Fitness, Fatigue, die sexuelle Gesundheit und die
krankheitsspezifische Lebensqualitit. Es stellt sich die Frage, ob es nicht giinstiger sei, bereits vom
Beginn einer ADT an, deren negative Effekte abzuschwachen oder ganz zu verhindern als erst
rehabilitativ zu intervenieren. Es sollte untersucht werden, ob Prostatakrebs-Patienten, die bereits
beim Start einer ADT mit Bewegungsmedizin beginnen, den Knochen und die Zusammensetzung
des Weichteilgewebes eher erhalten als jene, die erst im Laufe der ADT damit beginnen.

(48-84 Jahre) wurden vor Beginn

einer ADT in eine Gruppe mit un-
mittelbarem Beginn von Bewegungs-
tbungen (IMEX, n = 54) und eine
Gruppe mit verzogertem Beginn
der Ubungen (DEL, n = 50) rando-
misiert. Fir erstere bestand das Pro-
gramm zundchst aus sechs Monaten
tiberwachtem Widerstands/Aerobic/
Impact-Training und fiir letztere aus
sechs Monaten Routineversorgung.
In den anschlieBenden sechs Mo-
naten vertauschten beide Gruppen
die Programme. Regionale und Ge-
samtkorper-Knochenmineraldichte, die
Magermasse, die Gesamtkorper-Fett-
masse (GK-FM), die Rumpf-FM und
der Extremitatenmuskulatur wurden
mittels DEXA (dual X-ray absorptio-
metry) bestimmt. Muskeldichtemes-
sungen erfolgten mittels peripherer
quantitativer Computertomographie
zu Baseline sowie nach sechs und
12 Monaten.

l nsgesamt 104 Patienten mit PCa

Knochenmineraldichte (BMD):
Zu Baseline bestanden zwischen
den Gruppen keine Unterschiede
beziiglich Wirbelsaulen-, Huft- und
Gesamtkorper-BMD. Die Wirbel-
sdulen-BMD war nach 12 Mona-
ten sowohl in der IMEX- als auch
in der DEL-Gruppe im Vergleich
zu Baseline verringert: In beiden
Gruppen blieb die BMD wahrend
des jeweiligen Trainingsintervalls
weitgehend erhalten, wéhrend sie

in den Zeiten ohne Training deut-
licher abnahm. Als Gesamtergeb-
nis nach 12 Monaten war der Ver-
lust an BMD in beiden Gruppen
vergleichbar (IMEX-Gruppe: -1,5%
vs. DEL-Gruppe: -1,3%).

In beiden Gruppen kam es in der
gesamten Hiifte und im Gesamtkor-
per zu einer progressiven BMD-Ab-
nahme, insofern als der Verlust in
der Hufte nach 12 Monaten -2,1%
bzw. -2,3% in der IMEX- und der
DEL-Gruppe betrug. Im Gesamt-
korper waren es -1,4%.

Weichteilgewebe-Zusammenset-
zung und Muskeldichte: Beziiglich
der Weichteilgewebe-Zusammen-
setzung und der Muskeldichte be-
stand zwischen beiden Gruppen zu
Baseline kein Unterschied. Die Ma-
germasse und der Extremitat-Ske-
lettmuskel blieben in der IMEX-
Gruppe erhalten. Wahrend in der
IMEX-Gruppe zwischen Baseline
und sechs Monaten keine Verdn-
derung an Magermasse festgestellt
wurde, verringerte sie sich in der
DEL-Gruppe um 0,8 kg bis zum 6.
Monat und erholte sich dann mit
dem Training (1,4 kg) wihrend der
Monate 7-12, so dass sie nach 12
Monaten in der IMEX- und der
DEL-Gruppe um 1,4% bzw. 1,1%
erhoht war.

Die Extremitatenmuskulatur blieb
in der IMEX-Gruppe ohne signifikante
Verdnderung tiber 12 Monate erhalten.

[n der DEL-Gruppe hatte die Extremi-
tatenmuskulatur bei der Abschluss-
messung nach dem Training gegen-
tiber Baseline und dem 6-monatigen
Wert zugenommen. Die Netto-Un-
terschiede der Extremitatenmuskula-
tur in der IMEX- und der DEL-Gruppe
betrugen nach 12 Monaten im Ver-
gleich zu Baseline 1,3% bzw. 0,8%.
Die Muskeldichte blieb in der IMEX-
Gruppe nach sechs Monaten erhal-
ten und reduzierte sich in der DEL-
Gruppe um 1,5%.

Fir die GK-FM wurde ein signi-
fikanter Zeiteffekt (p <0,001) re-
gistriert. In der IMEX-Gruppe stieg
die GK-FM stufenweise an — 1 kg
nach 6 Monaten und weitere 0,9
kg nach 12 Monaten. Hingegen
stieg die GK-FM in der DEL-Grup-
pe wahrend der trainingsfreien Pe-
riode um 1,7 kg an und blieb beim
Training danach auf diesem Niveau.
Das Korperfett war also in beiden
Gruppen nach 6 und 12 Monaten
hoher als zu Baseline.

Die Rumpf-FM erhd&hte sich in
der 12-monatigen Studienzeitraum
sowohl in der IMEX- als auch in der
DEL-Gruppe um jeweils 0,6 kg. In
beiden Gruppen erfolgte eine Zu-
nahme insbesondere wahrend der
trainingsfreien Periode.  Red. <«

Taaffe DR, Galvao DA, Spry N, et al. 2019.
Immediate versus delayed exercise in men
initiating androgen deprivation: effects on
bone density and soft tissue composition.
BJU Int 123:261-269.
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Prostatakrebs-Risiko fiir Trager einer BRCAT- oder

BRCA2-Mutation

Deletdre Mutationen in den Tumorsuppressorgenen BRCAT und BRCAZ2 sind mit

erhohten Risiken fiir Brust- und Ovarialkrebs assoziiert. Diese so genannten

Brustkrebs-Gene wurden auch mit genetischer Suszeptibilitit fiir Prostatakrebs

(PCa) in Verbindung gebracht. Bislang basieren nur wenige Abschitzungen des
absoluten PCa-Risikos fiir Trager von BRCA1/2-Mutationen auf retrospektiven
Studien. Diese konnten das Risiko fiir Trager von Mutationen angesichts der
rapide ansteigenden PCa-Inzidenz in der PSA-Test-Ara nicht realititsgetreu
widerspiegeln. Diesbeziiglich sollten die mit BRCA7/2-Mutationen im Zusam-
menhang stehenden relativen und absoluten Risiken abgeschitzt und die mit

Alter, familidrer Belastung und Mutationslokalisation verbundenen Risikomodifi-

kationen ermittelt werden

Es handelte sich um eine prospekti-

ve Kohortenstudie mit mannlichen

BRCAT- (n=376) und BRCA2Tragern
(n=447), die in englischen und irischen Kli-
nikzentren identifiziert worden sind (me-
dianes Follow-up 5,9 bzw. 5,3 Jahre).

PCa-Risiken fiir BRCA1- und BRCA2-
Trager: Von 376 Tragern einer BRCAT-
Mutation und 447 Tragern einer BRCA2-
Mutation war bei 16 bzw. 26 Mannern
wahrend eines Follow-up von median
5,9 bzw. 5,3 Jahren PCa diagnostiziert
worden.

Die Inzidenz von Prostatakrebs war bei
den Tragern einer BRCAI-Mutation oder
einer BRCA2-Mutation deutlich hoher als
in der Allgemeinbevolkerung (standar-
disiertes Inzidenzverhaltnis [SIR]: 2,35
bzw. 4,45). In den Altersgruppen der
<65jahrigen und der >65jdhrigen BRCAT-
Trager ergaben sich SIRs von 3,57 bzw.
1,86. Bei den BRCA2Trdgern waren es
entsprechend 3,99 bzw. 4,64. Im Alter
von 75 Jahren hatten BRCAT-Trager ein
absolutes PCa-Risiko von 21% und von
29% mit 85 Jahren. Die entsprechenden
PCa-Risiken fiir BRCA2-Trager betrugen
27% bzw. 60%.

PCa-Risiken fiir BRCA1/2-Trager und
familidrer Belastung mit Prostatakrebs:
Fir Trager von BRCAT- oder BRCA2-Mu-
tationen und familidrer PCa-Belastung
ist das SIR mit 3,17 bzw. 7,31 nochmals
deutlich erhéht. Bei BRCA2-Tragern be-
lief sich das Hazard Ratio (HR) pro be-
troffener Verwandter auf 1,68.

Abhingigkeit des PCa-Risikos von der

Lokalisation der Mutation im BRCA2-
Gen: Manner mit einer BRCA2-Mutati-

urologen.info April © 2020

on, die innerhalb der zentralen Region
des Gens (c.2831-c.6401; ovarian can-
cer cluster region [OCCR]) liegt, hatten
ein signifikant geringeres PCa-Risiko als
Ménner mit einer Mutation aufSerhalb die-
ser Region (HR 0,37). Andererseits wa-
ren Mutationen sowohl innerhalb (SIR
2,46) als auch aulSerhalb (SIR 5,88) der
OCCR mit einem héheren PCa-Risiko
als dem der Bevolkerung assoziiert. Bei
Gruppierung der BRCA2-Mutationen un-
ter Anwendung einer verengten Definiti-
on der OCCR (¢.3847-c.6275), war der
Unterschied des PCa-Risikos fiir Mutatio-
nen innerhalb und aufSerhalb des OCCR
abgeschwdcht (HR 0,42). Die entspre-
chenden Kaplan-Meier-Kurven zeigen
vergleichbare Risiken fiir jiingere Tra-
ger von OCCR- und Nicht-OCCR-Mu-
tation mit starker Abweichung im hohe-
ren Alter. Red. <

Nyberg T, Frost D, Barrowdale D, et al. 2020.
Prostate cancer risks for male BRCAT and BRCA2
mutation carriers: a prospective cohort study. Eur
Urol 77:24-35.

® Trager einer BRCA2-Mutation
haben ein hohes Risiko, an Prosta-
takrebs zu erkranken — insbeson-
dere an aggressivem Prostatakrebs.

¢ Dieses Risiko wird durch fami-
lidre Belastung mit Prostatakrebs
und/oder die Lokalisation der Mu-
tation im Gen modifiziert.

e Die Befunde sind von informa-
tivem Wert fiir die Beratung von
Maénnern, die als Trager einer
BRCAT1- oder BRCA2-Mutation be-
kannt sind.

Anzeige
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¢ Vor einer TURB
kann der Urolo-

ge mithilfe des VI-
RADS-Scores exakt
zwischen Patien-

ten mit NMIBC oder
MIBC unterscheiden.

¢ Unter den Patien-
ten mit Hochrisiko-
NMIBC konnte VI-

Vesical imaging reporting and data system (VI-RADS)

Prospektive Bewertung von Hochrisiko-NMIBC-Patienten als
Kandidaten fiir wiederholte TURB

RADS die Auswahl

derjenigen verbes-
sern, die als Kandida-
ten fiir eine Re-TURB
in Frage kommen.

¢ Ein Cutoff von >3

atienten mit Verdacht auf Bla-
Psenkrebs wurde vor der TURB
eine multiparametrische Mag-
netresonanztomographie (mpMRT)
angeboten. Gemal VI-RADS wur-
de bei einem Cutoff =3 von einem

des VI-RADS-Scores
wurde als Pradiktor

von zu niedrig ein-
gestuften MIBC bei
der TURB getestet.

e Beabsichtigt war,
zukiinftig falsch ne-
gative Fille zu er-
kennen, die keines-
falls die wiederholte
Resektion des pri-
maren Tumororts
versdaumen sollten.
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muskelinvasivem Blasenkarzinom
(MIBC) ausgegangen. Berichte ei-
ner Re-TURB bei Patienten mit HR-
NMIBC wurden mit den praopera-
tiv dokumentierten VI-RADS-Scores
verglichen, um die pradiktive Ge-
nauigkeit der mpMRT fiir Ergebnisse
einer Re-TURB zu bewerten.

Bei Patienten, die sich einer
TURB unterziehen und bei HR-
NMIBC-Patienten, die als Kandi-
daten fiir eine Re-TURB in Frage
kommen, wurden fiir die mpMRT

V Sensitivitat

100 - SRS e ey ey
i Sensitfivitéit: 91,9
[ Spezifitat: 91,1
80 - K’r)iterium: >2
t AUC: 0,94
60 - |
40
20
o
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Spezifitat

Abb.: Receiver Operating Characteristics (ROC)-Kur-

ve der Fahigkeit des VI-RADS-Scores, bei der Initial-

TURB zwischen NMIBC und MIBC unterscheiden zu
kénnen. AUC = Area Under the Curve.

Sensitivitat, Spezifitdt sowie posi-
tive und negative pradiktive Wer-
te (PPV bzw. NPV) berechnet. Die
Leistungsfahigkeit der mpMRT wur-
de mittels Analysen der Receiver
Operating Characteristics (ROC)-
Kurven bewertet.

Insgesamt 236 geeignet erschei-
nende Patienten mit Verdacht auf
primédren Blasenkrebs bei der Zys-
toskopie, der Ultraschall-Untersu-
chung oder einem CT-Scan unter-
zogen sich vor der TURB einer
MpMRT.

Primarziel: Prospektive Validie-
rung des VI-RADS-Scores bei der
Differenzierung zwischen NMIBC
und MIBC vor der TURB: Insge-
samt 231 geeignete Patienten stan-
den fiir die Analyse zur Verfligung.
Die von der mpMRT erreichte Sen-
sitivitdt und Spezifitat zur Unter-
scheidung zwischen NMIBC- von
MIBC-Tumoren betrug 91,9% bzw.
91,1%. Als PPV und NPV wurden
77,5% bzw. 97,1% ermittelt. Die
Analyse der ROC-Kurve ergab eine
Area Under the Curve (AUC) von
0,94 (Abb.).

Die Inter-Reader-Ubereinstim-
mung (Interrater-Reliability) war ins-
gesamt gut (x =0,81). Nur in 17 Fal-
len bestand Nichtiibereinstimmung
zwischen den Readern. In 14 die-
ser Falle kam es zur Abweichung
um eine VI-RADS-Kategorie (z.B.
VI-RADS-Kategorie 3 vs. 2 bzw. 4).
In drei Féllen ergab sich eine Dis-

Anhand des Vesical Imaging Reporting and Data System (VI-RADS)-Scores ldsst sich praoperativ ein
Staging von Blasenkrebs durchfiihren. Die wiederholte transurethrale Resektion eines Blasentumors
(Re-TURB) wird bei den meisten Hochrisiko-nicht-muskelinvasiven Blasenkarzinomen (HR-NMIBCs)
aufgrund der Moglichkeit von Tumorpersistenz/eines Understagings nach der initialen TURB
empfohlen. Es wird nach diagnostischen Hilfsmitteln gesucht, mit denen die Stratifizierung des
Patienten fiir eine solche Empfehlung verbessert werden kann.
Bei Patienten einer groBen prospektiven Einzelzentrum-Kohorte sollte die diagnostische Genauig-
keit validiert werden, vor einer TURB anhand von VI-RADS zwischen NMIBC und muskelinvasivem
Blasenkrebs (MIBC) unterscheiden zu konnen. Ferner sollte bewertet werden, wie genau die
HR-NMIBC-Patienten ohne erforderliche Re-TURB durch VI-RADS erfasst werden, und sich diejeni-
gen herausfinden lassen, bei denen nach der TURB das erh6hte Risiko einer zu niedrigen Klassifizie-
rung des Tumors besteht und daher die Re-TURB keinesfalls ausgelassen werden sollte.

krepanz zwischen den Kategorien
2 und 4. Die Intrareader-Uberein-
stimmung war bei beiden Readern
nahezu perfekt (x >0,92).

Zweitziel: Bewertung des VI-
RADS-Scores als Pradiktor der
Re-TURB-Pathologie-Ergebnis-
se bei HR-NMIBCs: Nach Aus-
schluss von 42 (18,2%) Patienten
mit MIBC bei der ersten TURB, von
58 (25,1%) Patienten mit Niedrigrisi-
ko-NMIBC und von 17 (7,3%) Pati-
enten mit CIS blieben noch 114 Pa-
tienten fir die endgliltige Analyse.
Von ihnen hatten 28 (24,5%) kei-
nen Detrusormuskel in der prima-
ren TURB-Probe (8 davon HG-Ta,
11 HG-T1 und 9 LG-T1). Nach der
Re-TURB, wurde bei 58 Patienten
(50,9%) kein Karzinom gefunden,
bei 36 (31,6%) wurde ein persis-
tierendes HR-NMIBC diagnostiziert
und 20 Patienten (17,5%) wurden
auf MIBC heraufgestuft. Um Pati-
enten mit MIBC bei der Re-TURB
zu identifizieren, wurde bei der
mpMRT vor der TURB eine Sensi-
tivitdt und Spezifitdt von 85% bzw.
93,6% erreicht. Als PPV und NPV
wurden 74,5% bzw. 96,6% ermit-
telt. Die AUC betrug 0,93. Red. <«

Del Giudice F, Barchetti G, De Berardinis E,
etal. 2020. Prospective assessment of vesical
imaging reporting and data system (VI-RADS)
and its clinical impact on the management of
high-risk non-muscle-invasive bladder cancer
patients candidate for repeated transurethral
resection. Eur Urol 77:101-109.
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POUT-Studie

Adjuvante Chemotherapie bei Urothelkarzinomen
des oberen Harntrakts

Urothelkarzinome des oberen Harntrakts (UTUCs) sind eher selten. Im Vergleich mit entsprechen-
den Stadien der Urothelkarzinome (UCs) der Harnblase sind sie jeweils mit einer schlechteren
Prognose behaftet. Uber den potenziellen Benefit einer adjuvanten Chemotherapie fiir die Patien-
ten mit einer UTUC nach in kurativer Absicht durchgefiihrter Nephroureterektomie besteht interna-
tional kein Konsens. Mit der POUT (Peri-Operative chemotherapy versus sUrveillance in upper Tract
urothelial cancer)-Studie sollte die Effektivitdt einer systemischen Platin-basierten Chemotherapie
bei Patienten mit einem UTUC ermittelt werden.

r POUT - eine randomisierte,
F kontrollierte Open-label-Stu-

die der Stufe Il an 71 briti-
schen Krankenhdusern — wurden
Patienten mit UTUC nach Neph-
roureterektomie rekrutiert (Stadien
pT2-T4 pNO-N3 MO oder jedes pT
N1-3 MO0). Die Patienten wurden
(1:1) auf einen Surveillance-Arm
und einen Arm mit vier 21-Tage-
Zyklen Chemotherapie randomi-
siert. Die Chemotherapie bestand
entweder aus Cisplatin oder bei
einer glomeruldren Filtrationsrate
(GFR) <50 ml/min) aus Carbopla-
tin, am Tag 1 und Gemcitabin an
den Tagen 1 und 8. Die Chemothe-
rapie startete innerhalb von 90 Ta-
gen nach der Operation. Das Fol-
low-up beinhaltete standardmalige
zystoskopische, radiologische und
klinische Bewertungen. Der prima-
re Endpunkt war das krankheitsfreie
Uberleben (DFS).

¥ Krankheitsfreies Uberleben

Zwischen Juni 2012 und Novem-

ber 2017 wurden 132 Patienten auf
einen Chemotherapie-Arm und 129
Patienten auf einen Surveillance-
Arm randomisiert. Fir die Inten-
tion-to-Treat-Population standen
letztlich 260 Teilnehmer zur Ver-
flgung (Eine Riicknahme der Ein-
willigung).
Das mediane Alter der Teilneh-
mer betrug 68,5 Jahre. Von den
260 Patienten hatten 245 (94%)
einen pT2-T3-Tumor. Von ihnen
wurden 223 (91%) auch als NO
eingestuft. Einhundertsechsund-
sechzig Teilnehmer (64%) hatten
eine GFR =250 ml/min. Die media-
ne Nachbeobachtungsperiode be-
trug 30,3 Monate.

Von den Patienten im Chemothe-
rapie-Arm wurden weniger krank-
heitsbezogene Ereignisse berichtet
als bei denen im Surveillance-Arm
(27% vs. 47% entsprechend 35/131

V¥ Metastasenfreies Uberleben

100+ 100+
80 804
60 604
40 40+
HR=0,45 (95% K1, 0,30-0,68); p=0,0001
20+ . 20+
Uberwachung
Chemotherapie HR=0,48 (95% K, 0,31-0,74); p=0,0007
0 T T T T T T 0 T T T T T T
o o5 1 15 2 25 3 o o5 1 15 2 25 3

Jahre

Jahre

Abb.: Krankheitsfreies Uberleben und Metastasenfreies Uberleben. Die schattierten Berei-

che kennzeichnen die 95%igen Kls. HR = Hazard Ratio.
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vs. 60/129). Mit der Chemotherapie
war eine 55%ige Verringerung des
relativen Rezidivrisikos oder des To-
des verkniipft (HR 0,45; p=0,0007;
Abb. A). Die 3-Jahresrate fur DFS
erreichte 71% im Chemotherapie-
Arm gegeniiber 46% im Surveil-
lance-Arm. Bei den Patienten im
Surveillance-Arm betrug das me-
diane DFS 29,8 Monate. Im Che-
motherapie-Arm war sie noch nicht
erreicht worden. Der Benefit der
Chemotherapie war nach Adjustie-
rungen flr bekannte prognostische
Faktoren weitgehend unbeeinflusst
(HR 0,46; p=0,0004).

Die Patienten im Chemothera-
pie-Arm hatten gegeniiber denen
im Surveillance-Arm auch ein ge-
ringeres Risiko, Metastasen zu ent-
wickeln oder zu sterben (HR 0,48,
p=0,0007 Abb. B). Die 3-Jahres-
raten an Ereignisfreiheit betrugen
71% versus 53%. Die Ergebnisse
bestatigten sich in multivariablen
Analysen.

Von 126 Teilnehmern, die initial
eine Chemotherapie erhielten, hat-
ten 55 akute behandlungsbedingte
Nebenwirkungen der Grade 3 oder
hoher. Sie entsprachen denen, die
Ublicherweise bei diesen Chemo-
therapien auftreten. Auch finf der
129 Patienten im Uberwachungs-
programm hatten akute Nebenwir-
kungen der Grade 3 oder hoher.
Behandlungsbedingte Todesfille
wurden nicht berichtet  Red. <«

Birtle A, Johnson M, Chester J, et al. 2020.
Adjuvant chemotherapy in upper tract
urothelial carcinoma (the POUT trial): a
phase 3, open-label, randomised controlled
trial. Lancet https://doi.org/10.1016/50140-
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e Die in EV-201 fest-
gestellte Antitu-
mor-Aktivitat weist
Nectin-4 als ein The-
rapieziel beim Uro-
thelkarzinom aus.

¢ Bei mUC-Patienten
mit vorausgegan-
genen Platin- und

Urothelkarzinom

Enfortumab-Vedotin nach Platin- und Anti-PD-(L)1-Therapie

Anti—-PD-(L)1-The-

rapien wurde mit
Enfortumab-Vedotin
eine 44%ige objekti-
ve Ansprechrate und
eine 12%ige Kom-
plettansprechrate er-

reicht.

¢ Enfortumab-Vedo-
tin hat das Potenzi-
al, die Therapieland-
schaft des mUC zu

verandern.

tin (1,25 mg/kg i.v. an den Tagen

1, 8 und 15 jedes 28-Tage-Zyklus)
bei Patienten mit la/mUC gepriift,
die zuvor mit einer Platin-Chemo-
therapie und einer Anti-PD-(L)1-The-
rapie behandelt worden waren (Ko-
horte 1). Primdrer Endpunkt war die
durch einen BICR (blindet indepen-
dent central review) ermittelte ob-
jektive Ansprechrate (ORR) gemal
RECIST v1.1. Hauptséachliche sekun-

I n EV-201 wird Enfortumab-Vedo-

V¥ Responder ohne Progress oder Tod (%)

100

80

60

40 -

20 Ereignisse Median ~ 95%KI

(N) (Monate)
0 mmmm Progress/Tod 23 7,6 (6,34 —NE)
0 3 6 9 12

Zeit (Monate)

Abb. 1: Kaplan-Meier-Schatzung der Dauer des Ansprechens bei
Respondern gemdl$ BICR. NE = nicht erreicht.

V Anteil ereignisfreier Patienten (%)

100+ Ereignisse Median 95% KI
(N) (Monate)
80 (0.5 81 58 (4,93 - 7,46)
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40
20+ Ereignisse Median 95% Kl
(N) (Monate)
0 PFS 54 11,7 (9,10 — NE)
0 3 6 9 12 15 18
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Abb. 2: Kaplan-Meier-Schitzungen des progressionsfreien Uber-
lebens (PFS) gemafs BICR und des Gesamtiiberlebens (OS) im
Vollanalyse-Set. NE = nicht erreicht.
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ddre Endpunkte waren Ansprechdau-
er (DoR), progressionsfreies (PFS),
Gesamtiberleben (OS), Sicherheit
und Vertraglichkeit.

Patientencharakteristika und
Dauer der Behandlung

Die Patienten der Kohorte 1 wur-
den an 51 Zentren in den USA und
Japan rekrutiert. Von ihnen wur-
den 125 mit EV behandelt. Bis zum
1. Méarz 2019 erreichte das media-
ne Follow-up 10,2 (0,5-16,5) Mo-
nate. Bei 81% der Patienten lagen
einer oder mehrere unglinstige
Prognosefaktoren vor. Viszerale
Metastasen hatten 90% der Pati-
enten — bei 40% waren es Leber-
metastasen.

Die mediane Dauer der Behand-
lung betrug 4,6 Monate. Das Maxi-
mum war 15,6 Monate und dauerte
beim Daten-Cutoff an. Alle behan-
delten Patienten hatten ein mUC.

Rate und Dauer des Ansprechens
Die durch den BICR bestatigte ORR
betrug 44% — einschlief8lich einer
12%igen Komplettansprechrate. Es
dauerte median 1,84 (1,2 - 9,2) Mo-
nate bis zum Ansprechen. Dieses
wurde mehrheitlich bereits bei der
ersten Bewertung festgestellt. Die
mediane DoR erreichte 7,6 (0,95 —
11,30) Monate (Abb. 1). Bei den Pa-
tienten mit Komplettansprechen wa-
ren es 3,61 bis 11,31 Monate. Zum
Zeitpunkt der Analyse dauerten 44%
aller Ansprechen an.

Die Ansprechraten verschiedener
analysierter Subgruppen stimmten
mit den allgemeinen Studienergeb-

Das lokal fortgeschrittene oder metastasierte Urothelkarzinom (la/mUC) ist ein nicht heilbarer Tumor
mit begrenzten Behandlungsoptionen. Insbesondere fiir Patienten mit la/mUC, die nach Platin-basierter
und Anti-PD-(L)1-Therapie in den Progress geraten sind, bedarf es effektiver und vertraglicher Therapi-
en. Als Ansatzpunkt hierfiir ist jiingst das in onkogenetische Prozesse involvierte Zelladhasionsmolekiil
Nectin-4 in den Blickpunkt geriickt. Es wird neben verschiedenen anderen soliden Tumoren auch in UC
reichlich exprimiert. Enfortumab-Vedotin (EV) ist ein gegen Nectin-4 gerichtetes Antikorper-Wirkstoff-
Konjugat. In die Phase-II-Studie EV-201 wurden in Kohorte 1 Patienten aufgenommen, die zuvor sowohl
mit Platin-Chemotherapie als auch einer Anti—-PD-(L)1-Therapie behandelt worden waren, wihrend
Kohorte 2 weiterhin Patienten rekrutiert, die zuvor nur mit einer Anti—-PD-(L)1-Therapie behandelt
worden waren. Aktuell wurden Ergebnisse der EV-201-Kohorte 1 berichtet, aufgrund derer EV bereits im
Dezember 2019 von der FDA fiir entsprechende Patienten beschleunigt zugelassen worden ist.

nissen tberein. Vergleichbare An-
sprechraten wurden bei Patienten
mit ungtinstigen Prognosemerkma-
len wie Lebermetastasen (38%), und
drei oder mehr bisherigen Thera-
pielinien (41%) registriert.

Die Ziellasionen waren bei den
auswertbaren Patienten mehrheit-
lich reduziert (84%). Die Kaplan-
Meier-Schatzung des medianen PFS
betrug 5,8 Monate und die Schat-
zung des medianen OS 11,7 Mo-
nate (beides Abb. 2).

Sicherheit und Vertraglichkeit
Die haufigsten behandlungsbe-
dingten Nebenwirkungen waren
Fatigue (50%), irgendeine peri-
phere Neuropathie (50%), Alope-
zie (49%), jede Art Hautausschlag
(48%), Appetitlosigkeit (44%) und
Geschmacksstorungen (40%). Kei-
ne der behandlungsbedingten Ne-
benwirkungen vom Grad >3 trat bei
10% oder mehr Patienten auf.

Wiahrend der 30-tagigen Safety-
Reporting-Period ereignete sich kein
behandlungsbedingter Todesfall. Ein
Patient starb auRerhalb der Safety-
Reporting-Period infolge einer in-
terstitiellen Lungenerkrankung. Der
Fall wurde aber als behandlungsbe-
dingt gemeldet. Er war durch [dn-
ger dauernde hochdosierte Kor-
tikosteroid-Anwendung und den
Verdacht auf Pneumocystis-jiro-
vecii-Pneumonie verwickelt.

Red. <

Rosenberg JE, O’'Donnell PH, Balar AV, et al.
2019. Pivotal trial of enfortumab vedotin in uro-
thelial carcinoma after platinum and anti-pro-

grammed death 1/programmed death ligand 1
therapy. J Clin Oncol 37:2592-2600.
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Pyelonephritis als klinischer Marker
fur Urothelkrebs bei Personen 50+?

Harnwegsinfektionen wurden mit Harntraktkrebs in
Verbindung gebracht. In einer Reihe von Fallberichten
wurde okkulter Harntraktkrebs bei Patienten beschrie-
ben, die mit einer Pyelonephritis vorstellig waren.
Zudem haben unlidngst epidemiologische Studien ein
erhohtes Risiko fiir Harntraktkrebs bei Patienten mit
Infektionen sowohl des oberen als auch des unteren
Harntrakt zutage gebracht. Dagegen wurde in anderen
Untersuchungen keine solche Assoziation oder in
Subgruppen von Patienten sogar ein vermindertes Risiko
gefunden. Anhand einer groBen bevdlkerungsbasierten
Kohorte wurde gepriift, ob Pyelonephritis in der Klinik
der Hinweis auf ein Urothelkarzinom (UC) sein kann.

nhand von danischen
Medizin-Datenbanken
wurde eine bevolke-

rungsbasierte Kohorte mit Pa-
tienten zusammengestellt, die
wahrend der Jahre 1994 bis
2013 eine im Krankenhaus
gestellte Pyelonephritis-Di-
agnose hatten. Das Follow-
up hinsichtlich der Entwick-
lung von Krebs begann mit
der Pyelonephritis-Diagnose
und endete am 30. Novem-
ber 2013. Die Kohorte wur-
de auf Patienten beschrankt,
die alter als 50 Jahre waren,
da das UC-Risiko in jlingeren
Jahren gering ist. Zum Ver-
gleich des Risikos fir Pyelo-
nephritis-Patienten mit dem
in der Allgemeinbevolkerung
Dénemarks wurden das abso-
lute UC-Risiko und das stan-
dardisierte Inzidenzverhaltnis
(SIR) berechnet.

Pyelonephritis traten wah-
rend einer 20-jahrigen Beo-
bachtungsperiode 197 Fille
von Harntraktkrebs und 374
Félle von Krebs an den Ge-
schlechtsorganen auf. Das
absolute Risiko fiir Urogeni-
talkrebs nach der Pyeloneph-
ritis-Diagnose betrug 1,5%.
Nach funf Jahren war das ku-
mulative Risiko auf 3,0% ge-
stiegen.

Wahrend der ersten sechs
Monate nach der Pyeloneph-
ritis-Diagnose wurde ein SIR
fur Urogenitalkrebs von 8,56
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ermittelt. In den darauffolgen-
den sechs Monaten betrug das
SIR nur noch 1,75 und nach
einem Jahr war das SIR fur
die meisten Krebsarten na-
hezu einheitlich.
Bemerkenswerterwei-
se blieb das SIR fir Blasen-
krebs bei Frauen langer als
ein Jahr des Follow-up nahe-
zu zweifach erhoht. Frauen
mit einer symptomatischen
Harntraktsinfektion werden
haufiger empirisch ohne wei-
tere Abklarung mit Antibioti-
ka behandelt. Zudem werden
Frauen haufiger zur gyndkolo-
gischen als zur urologischen
Abklarung tGberwiesen. Bei
Mannern mit Harntraktsin-
fektion ist die Schwelle fiir
die Uberweisung zum Uro-
logen niedriger. Red. <

e Patienten mit im Kran-
kenhaus gestellter Pyelo-
nephritis-Diagnose hatten
gegeniiber der Allgemein-
bevolkerung ein erhohtes
Risiko fiir eine nachfolgen-
de UC-Diagnose.

¢ Frauen mit Pyeloneph-
ritis haben tber ein Jahr
hinaus ein erh6htes Bla-
senkrebs-Risiko.

Sogaard KK, Veres K, Norgaard M,
etal. 2019. Pyelonephritis in persons
after age 50 as a clinical marker of
urogenital cancer. Clin Microbiol In-
fect 25:87-91.
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Einleitung

Benigne Prostatahyperplasie
(BPH)

Die Benigne Prostatahyperplasie
(BPH) ist eine der haufigsten gutar-
tigen Erkrankungen des alternden
Mannes. Es ist ausschlieBlich eine
histologische Diagnose und geht
nicht immer mit Miktionsbeschwer-
den einher. Jeder flinfte Mann mit
BPH einwickelt therapiebediirfti-
ge Miktionsbeschwerden soge-
nannte ,lower urinary tract sym-
ptoms” (LUTS).

Bei Mannern zwischen 50 und
80 Jahren wird die Pravalenz von
LUTS mit etwa 30% angegeben.
Etwa 60% bis 90% der Patienten
mit mittelschwerer oder schwe-
rer Symptomatik verspiiren einen
deutlichen Leidensdruck.

Die klassischen Beschwerden
sind irritative und obstruktive Mik-

tionsbeschwerden. (z.B. Pollakis-
urie, Nykturie, Restharngefiihl so-
wie imperativer Harndrang). Er-
schwerend kénnen weitere Be-
gleit- bzw. Folgepathologien wie
Harnverhalt, Blasensteinbildung
und Harnblasendivertikel hinzu-
kommen.

Zusétzlich unterstreicht der de-
mographische Wandel unserer Ge-
sellschaft die sozio6konomische
Bedeutung dieser Erkrankung.

Therapie der BPH

Die konservative Therapie ist be-
schwerdeorientiert und kann z.B.
Watchful Waiting, Verhaltensthe-
rapie und/oder Medikation bein-
halten.

Versagt die konservative The-
rapie oder wird diese von dem
Patienten nicht vertragen, dann
kommen verschiedene operati-
ve Verfahren in Frage. Als Gold-

Abb. 1: Dreidimensionales Roboter-Bild: GroBer infravesikaler Prostata-Mittellappen (transvesikaler Zugang).
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standard gilt bis heute die trans-
urethrale Resektion der Prostata
(TURP). In den letzten Jahren wur-
den weitere minimal-invasive ope-
rative Verfahren entwickelt. Dazu
zdhlen diverse Lasertherapien, bi-
polare Adenomenukleationen der
Prostata, Aquaablation, Prostataar-
terienembolisation u.a. Um den
Stellenwert dieser Verfahren ein-
schitzen zu konnen, missen Er-
gebnisse laufender prospektiver
Studien abgewartet werden.

Roboterassistierte Prostata-
adenomenukleation (RAPAE)

Bei einem Prostatavolumen von
tiber 80 ccm kommen endosko-
pische Enukleationsverfahren wie
die offene chirurgische oder die
minimal-invasive Adenomenukle-
ation der Prostata in Frage. Die ro-
boterassistierte Chirurgie ersetzt
zunehmend die laparoskopischen
und offen operativen Techniken in
der Urologie.

Als Vorteile der minimal-invasi-
ven Chirurgie gelten im Vergleich
zum offenen Vorgehen: Geringeres
operatives Trauma, weniger Blut-
verlust und schnellere Rekonva-
leszenz des Patienten. Allerdings
mussen dafir eine ldngere Opera-
tionszeit und eine flache Lernkur-
ve in Kauf genommen werden. Die
klassische minimal-invasive Chirur-
gie (Laparoskopie) stol’t insbeson-
dere bei komplexen Operationen
durch mangelnde Bewegungsfrei-
heit und Raumwahrnehmung an
ihre Grenzen.

Das roboterassistierte Opera-
tionsvorgehen bringt zusétzlich
die Vorteile von dreidimensiona-
ler Sicht und enormer Flexibilitét
und Beweglichkeit der Instrumen-
te mit sich.
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Seit Oktober 2018 wurde in un-
serer Klinik bei 30 Patienten eine
roboterassistierte Prostataadenom-
enukleation durchgefiihrt. Diese
konnten wir in eine retrospektive
Untersuchung einschliefSen. Ziel
der Untersuchung ist die Evalu-
ierung der operativen Ergebnis-
se in unserem Hause sowie ein
Vergleich des roboterassistierten
Operierens mit offener und lapa-
roskopischer Technik.

Operationstechnik

Die RAPAE wird in unserer Kli-
nik von einem Operateur mit
dem Da Vinci X System® durch-
gefihrt.

Zunéchst wird der Patient in RU-
ckenlage gelagert, gepolstert, ste-
ril abgewaschen und abgedeckt.
Ein transurethraler 18 Charr-Harn-
blasenkatheter wird steril einge-
legt. Anschlielend erfolgt eine
supraumbilicale  Minilaparato-
mie und Einbringen des Kame-
ra-Trokars, sowie Herstellen des
Pneumoperitoneums.

Der Patient wird in eine 30°-
Trendelenburg-Lage gebracht. Plat-
zierung der drei Roboterarm-Ports
und Einbringen von zwei Assisten-
ten-Ports jeweils unter Sicht. Nach
Andocken des Roboters werden
die Instrumente platziert. Mobili-
sation der Harnblase und Einge-
hen in den Retzius-Raum. Etwa
1 bis 2 cm proximal des zysto-
prostatischen Ubergangs wird eine
transurethrale Zystostomie gesetzt.
Der anteriore Blasenhals wird in-
zidiert, so dass das Blasenlumen
sichtbar wird (Abb. 1). Die Pros-
tata und die Blasenmukosa wer-
den dargestellt und sorgfdltig in-
spiziert. Die Ureterostien werden
identifiziert und Harnleiterschie-
nen zur Protektion beidseitig ein-
gelegt. Die adenombedeckende
Blasenmukosa wird inzidiert. Der
Schnitt wird schrittweise erweitert
und vertieft bis das Adenom an sei-
ner charakteristischen Textur er-
kennbar zum Vorschein kommt.
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Stumpf und mit dem Elektrokauter
wird die Praparation fortgefiihrt,
um zur entsprechenden subkap-
suldren Schicht zu gelangen. Das
Adenom wird schrittweise enuk-
leiert. Durchtrennung von Ver-
wachsungen an der proximalen
Seite der subkapsuldren Schicht
zwischen Seitenlappen und Pros-
tatakapsel. Die initiale Mukosa-In-
zision wird semizirkuldr komplet-
tiert, um eine gute Darstellung des
darunter liegenden Prostatagewe-
bes zu erhalten. Der Assistent un-
terstiitzt den Vorgang durch Druck
auf das Adenom mit dem Sauger
zur gegeniiberliegenden Seite. Die
Préparation wird nach distal ent-
lang einer avaskuldren subkapsu-
laren Schicht bis zum Apex fort-
gefiihrt. Die Hdmostase blutender
Gefdlle wird mit dem Elektrokau-
ter und monopolarer Schere er-
reicht.

Beide Seitenlappen werden mo-
bilisiert und das Adenom entfernt.
Dabei wird sorgfaltig darauf ge-
achtet, dass der Sphinkter nicht
verletzt wird. Hdmostase durch
die sogenannten Eckndhten und
Elektrokoagulation. Adaptation der
Mucosa mit einem V-Loc 3x0 Fa-
den um einen stufenfreien Uber-
gang der Prostataloge zur Blase
zu gestalten (Retrigonisation). Ein
Splilkatheter eingelegt und in der
Loge aufgeblockt. Die Harnbla-
se wird mit einer fortlaufenden
Naht verschlossen. Die Spiilung
wird an den Katheter angeschlos-
sen und die Naht auf Wasserdich-
tigkeit gepriift. AnschlieBend wird
eine Drainage eingelegt und das
Adenom mit Hilfe eines Endobags
tber den linken lateralen Trokar
entfernt. Das Operationsgebiet
wird nochmals sorgfdltig inspi-
ziert, die Trokare werden ent-
fernt und die Wunden schicht-
weise verschlossen.

Postoperativ erhielten die Pati-
enten eine Thromboseprophyla-
xe und eine intravesikale Dauer-
spllung. Die suffiziente Analgesie
wurde in der Regel mit Gabe von

Abb. 2: Praoperative Zystographie bei einem Patienten mit hypo-
kapazitarer Harnblase, grofSem Prostataadenom und rechtsseiti-

gen Blasendivertikel.

4 x 1 g Metamizol am OP-Tag und
ersten postoperativen Tag und mit
Bedarfsanalgesie (ebenfalls Meta-
mizol) ab dem zweiten postope-
rativen Tag erreicht.

Am flinften postoperativen Tag
wird ein Zystogramm durchgeftihrt
(Abb. 3). Anschliefend werden die
Harnleiterschienen entfernt. Jeder
Patient fiihrt ein Trinkmengen- und
Miktionsprotokoll. Am gleichen Tag
erfolgen auch die sonographische
Restharnbestimmung, ein Pad-Test
und eine Uro-Flowmetrie. Die Ent-
lassung erfolgt am sechsten Tag
nach der Operation.

Abb. 3: Zystogramm am flinften Tag postoperativ.

Urologie
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Abb. 4: Computertomographie des Abdomens und des kleinen Beckens (multiple Harnblasensteine).
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Ergebnisse

In dieser retrospektiven Analy-
se wurden alle Patienten einge-
schlossen, die zwischen Oktober
2018 und Januar 2020 eine RAPAE
in unserer Klinik erhalten haben.
Die primdren Endpunkte waren
der operative Blutverlust (Hdmo-
globin-Abfall postoperativ), die
Operationszeit (Min.), die Hospi-
talisationsdauer (Tage), der post-
operative Restharn und die post-
operative Inkontinenz  (Pads/
24h).

Das mittlere Alter der Patienten
betrug 72,2 Jahre. Zwolf Patien-
ten waren praoperativ nach einem
Harnverhalt mit einem transure-
thralen Harnblasenkatheter oder
einem suprapubischen Harnbla-
senkatheter versorgt worden. Der
mittlere praoperative Restharnwert
betrug 108,6 ml (20-240). Einige
Patienten hatten Begleitpatholo-
gien wie Blasensteine, Blasendi-
vertikel und Leistenhernien, die
in der gleichen Sitzung versorgt
wurden. So erfolgten simultan
vier Leistenherniotomien, sieben
Blasensteinsanierungen und vier
Divertikelresektionen. Das Enu-

kleatgewicht (Mittelwert) betrug
112 g (50-230 g). Die mittlere
Operationsdauer betrug 170,68
Min., mittlere Hospitationsdau-
er 8,2 Tage. Der peri- bzw. post-
operative Hb-Abfall betrug durch-
schnittlich 2,4 g/dl. Komplikations-
rate nach Clavien >3 lag bei 6%
(zwei transurethrale Nachkoagu-
lationen).

Die postoperativen funktionel-
len Ergebnisse: Minimale Restharn-
bildung (Mittelwert 15 ml), mittle-
rer postoperativer max. Flow-Wert
von 22,62 ml/s (11,1-34,9). Zwei
Patienten brauchten eine Inkon-
tinenzeinlage in 24 Stunden. Kei-
ner der Patienten berichtete iber
neu aufgetretene erektile Dys-
funktion.

Schlussfolgerung

Der bisherige Standard der Ope-
ration einer gutartigen Prostataver-
grolerung (BPH) war und ist die
transurethrale Resektion der Pros-
tata (TURP). Bei sehr grollvolumi-
gen benignen Prostatahyperplasien
(>100 g) und vorhandenen Begleit-
pathologien kommt zunehmend

die Adenomenukleation mit dem
Da-Vinci-Roboter zum Einsatz. Die
roboterassistierte Prostataadenom-
enukleation ist bei grofleren Pros-
tatavolumen eine mogliche Alter-
native zur offenen Adenomenu-
kleation. Begleiterkrankungen wie
Harnblasensteine, Ausstlilpungen
(Divertikel) der Harnblasenwand
und Leistenbriiche sind simultan
einfach mitbehandelbar (Abb. 2
und Abb. 4). Die Ergebnisse und
Komplikationsrate sind, in geiibter
Hand, vielversprechend.

Um diese Methode zu etablie-
ren sind weitere prospektive und
multizentrische Studien mit gro-
Reren Patientenzahlen notwendig.
Durch fehlende diagnosebezogene
Fallgruppen (DRG)-Abbildung ist
diese Therapie gegeniiber anderen
Verfahren 6konomisch benachtei-
ligt. Dieser Punkt muss daher bei
der Indikationsstellung auch in Be-
tracht gezogen werden. |

Korrespondenzadresse: David Kajaia, Ober-
arzt Klinik fiir Urologie, Kinderurologie und
roboterassistierte minimalinvasive Urologie,
Bugerstrasse 80, 96049 Bamberg

urologen.info April © 2020



Anzeige



¢ In der Prostata tiber-
gewichtiger Madnner
kann es zum Um-
schalten von andro-
genen auf Ostrogene
Signalwege kommen.

* Ostrogendomi-
nanz in den Prosta-
tadriisen kann den
SRD5A2-Methylie-
rungsgrad erhéhen
und damit die
Expression des Pro-
teins reduzieren.

* Epigenetisches
Stummschalten des
SRD5A2 veriandert
im Zusammenhang
mit dem Korperge-
wicht das hormonel-
le Milieu der Pros-
tata und kann das
Prostatawachstum
regulieren.

¢ Die Urinflora un-

terscheidet sich bei
mannlichen Nieren-
stein-Patienten und
gesunden Médnnern.

¢ Bei Nierenstein-
Patienten ist das Mi-
krobiom des Urins
in der Blase und im
Nierenbecken ver-
gleichbar.

e Es wird spekuliert,
dass Bakterien die
Bildung von calcium-
haltigen Nierenstei-
nen liber die Regu-
lierung entziindlicher
Prozesse beeinflus-
sen konnten.
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Adipositas-assoziierte Entziindung induziert in der Prostata die

Umschaltung von androgenen auf ostrogene Signalwege

In der Studienkohorte war Adipositas eng mit der Promotor-Methylierung des Typ-2-Steroid-5u-
Reduktase SRD5A2-Gens und verminderter Proteinexpression assoziiert. Daraus erschlieBt sich ein
Ansatzpunkt fiir die Aufklarung des Zusammenwirkens von Steroidhormonen, Adipositas und Entziin-
dung bei der Entwicklung einer benignen Prostatahyperplasie (BPH). Davon verspricht man sich
tiefere Einblicke in Mechanismen die dem Prostatawachstum und dessen Blockade mit 5«-Reduktase-
Inhibitoren zugrunde liegen. Aktuell sollte geklart werden, ob Adipositas-assoziierte Entziindung im
Prostatagewebe zur Umschaltung von androgener auf 6strogene Dominanz beitragt.

ewebeproben der Prostata
und primdre Stromazellen
stammten von Mannern mit

BPH, die sich einer transurethralen
Prostataresektion (TURP) unterzo-
gen hatten. Adipozyten und Makro-
phagen wurden zur Entziindungsin-
duktion mit gesattigten Fettsduren
(SFA) behandelt. Aus den Stroma-
zellen wurden Protein und mRNA
extrahiert. Die Expression von Aro-
matase und Ostrogenrezeptor-al-
pha (ERa) sowie des SRD5A2-Pro-
teins wurde mittels Western-Blot,
ELISA und quantitativer Echtzeit-
PCR bestimmt.

Bei BPH-Patienten war der BMI
signifikant mit der Methylierung des
SRD5A2-Genpromotors (p <0,05) und
fehlender Expression des SRD5A2-
Proteins korreliert. Ein hoher BMI war
mit einem erhohten SRD5A2-Methy-
lierungsgrad und fehlender SRD5A2-
Expression sowie erhohten Spiegeln
an Aromatase und Ostrogen asso-
ziiert (p <0,05). In Primédrkulturen
von Stromazellen der Prostata, wa-
ren die Spiegel der Aromatase, des
ERa und des G-Protein-gekoppelten
ER signifikant erhoht. lhr Spiegel an
SRD5A2 war hingegen in dosisab-
héangiger Weise signifikant reduziert,

wenn sie in mit Adipozyten oder Ma-
krophagen konditionierten Medien
kultiviert werden. Andererseits wa-
ren die Spiegel an Aromatase und
ER in den Stromazellen der Prosta-
ta deutlich hoher, wenn Adipozy-
ten und Makrophagen mit SFA vor-
behandelt worden waren.  Red. <«

Wang Z, Xue B, Wu S, et al. 2020. Obesity-
associated inflammation induces androgenic
to estrogenic switch in the prostate gland. |
Urol 203(Suppl_4S):e52.

Xue B, Wu S, Sharkey C, etal. 2020. Obesity-
associated inflammation induces androgenic to
estrogenic switch in the prostate gland. Prostate
Cancer Prostatic Dis doi: 10.1038/541391-020-
0208-4. [Epub ahead of print].

Analysen des Mikrobioms der Harnblase bei Mannern
mit calciumhaltigen Nierensteinen

Da klassische mikrobielle Methoden im Urin gesunder Personen keine Mikroorganismen erkennen
lassen, hielt sich lange das Dogma der ,sterilen Blase”. Diese Auffassung war mit der Anwendung
moderner molekularer Analysemethoden allerdings nicht zu halten. Seither mehren sich die Indizi-
en fiir einen Zusammenhang zwischen Dysbiosen der Urinflora und einer Reihe urologischer
Krankheiten. In einer aktuellen Studie wurde das Urin-Mikrobiom von ménnlichen Patienten mit
calciumhaltigen Nierensteinen mit dem bei gesunden Mannern verglichen.

as Studienkollektiv umfasste
22 Nierensteinbildner und
21 altersangepasste gesunde

Probanden. Blasenurin wurde durch
transurethrale Katheterisierung erhal-
ten. Bei den Nephrolithiasis-Patien-
ten erfolgte das Sammeln von Nie-
renbeckenurin vor der Operation
oder Insertion eines Stents auf der
betroffenen Seite mittels Ureteralka-
theter. Die genomische DNA wur-
de extrahiert und die V3/V4 Regi-
on des 16S rRNA-Gens mittels PCR
vervielféltigt. Zur Beurteilung unter-
schiedlich haufiger bakterieller Taxa
wurden bioinformatische Analysen
mittels Linear discriminant analysis

(LDA) effect size (LEfSe)-Software
durchgefiihrt.

Die Ablesungen der Sequenzie-
rungsdaten wurden in 928 spezifische
operationelle taxonomische Einhei-
ten (OTUs) eingeteilt. Dem Blasen-
urin der gesunden Probanden lief$
sich der héchste Anteil OUTs zuord-
nen. Zwischen dem Blasenurin der
gesunden Manner, dem Blasenurin
von Steinpatienten und dem Nieren-
beckenurin von Steinpatienten be-
standen wesentliche Uberschnei-
dungen in der Zusammensetzung
der OUTs.

Mit LEfSe wurden 31 diskriminie-
rende Merkmale mit signifikant un-

terschiedlicher relativer Haufigkeit in
den drei Gruppen von Urinproben
festgestellt. Auf generischer Ebene
waren die Urinproben am ehesten
durch Prevotella in der Kontrollgruppe,
durch Acinetobacter im Blasenurin
der Steinpatienten und Anoxybacil-
lus im Nierenbeckenurin von Stein-
patienten charakterisiert.

Der bei den Nierenstein-Patien-
ten reduzierte Prevotella-Anteil be-
glinstigt wahrscheinlich entziindli-
che Prozesse. Red. <

Xie J, Huang J-s, Huang X-j, et al. 2020.
Profiling the urinary microbiome in men
with calcium-based kidney stones. BMC
Microbiol 20:41.
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Testosteronsubstitution bei jlingeren Krebsiiberlebenden

Junge mannliche Krebsiiberlebende haben gegeniiber der gesunden Allgemeinbevélkerung niedri-
gere Testosteronspiegel, die sich hdufig in der Ndhe oder etwas unterhalb der unteren Grenze des
Normalbereichs bewegen. Das macht sich in einer hoheren Fettmasse und niedrigerer Lebensquali-
tat (Qol) als bei altersgleichen gesunden jungen Mannern bemerkbar. Als Ursache fiir erniedrigtes
Testosteron bei Krebsiiberlebenden kommen Orchiektomie und Nachwirkungen einer Chemothe-
rapie oder Strahlentherapie in Frage. In einer doppelblinden Placebo-kontrollierten Studie sollten
Effekte einer 6-monatigen Testosteronsubstitution bei jungen Mannern, die eine Krebserkrankung
tiberlebt haben und grenzwertig niedrige Testosteronspiegel (7—12 nmol/l) aufwiesen, ermittelt

werden.

wischen Juli 2012 und Febru-
2 ar 2015 wurden 136 Manner
im Alter von 25 bis 50 Jahren
mit vergleichbarem Body Mass In-
dex (BMI) rekrutiert, die Hodenkrebs
(88%), ein Lymphom (10%) oder Leu-
kdamie Uberlebt hatten, und bei de-
nen morgendliche Serum-Testoste-
ronspiegel von 7-12 nmol/l bestimmt
worden waren. Die Teilnehmer wur-
den randomisiert (1:1) Giber 26 Wo-
chen mit Testosteron-Gel oder Place-
bo-Gel behandelt. Die ko-primdren
Endpunkte der Studie waren die Ver-
anderung der Stammfettmasse und
der nach 26 Wochen mit dem SF36,
(Kurzform des Gesundheitsfragebo-
gen zur gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitét) ermittelte Score.

Patientencharakteristika
Die Gruppen waren nach Alter,

V Absolute Veranderung (kg)

Korpergrofe, BMI, Testosteron-
Status, Krebsart und Zeit seit der
Krebsbehandlung recht gut aus-
gewogen.

Zu Baseline war die mittle-
re Stammfettmasse in der Testo-
steron- und der Placebo-Gruppe
vergleichbar. Der mittlere Baseline-
SF36-Score war in der Testosteron-
Gruppe niedriger als in der Placebo-
Gruppe. Das wurde in der Analyse
bericksichtigt. Nach 26 Wochen
betrug der mediane (Interquartil-
bereich) Serum-Testosteronspiegel
in der Placebo-Gruppe 11,9 nmol/I
(9,9-13,1 nmol/l) und in der Testo-
steron-Gruppe 29,3 nmol/I (15,5-
43,1 nmol/l).

Primare Endpunkte
Nach 26 Wochen Testosteronbe-
handlung wurde eine statistisch

Rumpffettmasse

Ganzkorperfettmasse

Magermasse

o

% el
*

*

=104

T |

¥

Placebo Testosteron Placebo Testosteron Placebo Testosteron

Abb.: Veranderungen der Stammfettmasse, der Gesamtkérper-Fettmasse und der Ge-
samtkorper-Magermasse in der Testosteron- und Placebo-Gruppe nach 26 Wochen.
Die Boxen stellen den Interquartilbereich, die Kreise das Mittel und die Linien in den
Boxen den Median der Verdnderungen ausschliefSlich der Ausreiler (Sternchen) dar.
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signifikante Abnahme der Stamm-
fettmasse registriert (Abb.). Der
Behandlungseffekt belief sich auf
-0,9 kg (p = 0,007). In der Behand-
lungsgruppe betrug der Verlust an
Stammfettmasse bei jedem vierten
Mann mehr als 1,5 kg. Der Testo-
steronausgleich war nach 26 Be-
handlungswochen nicht mit der
Erwartung eines vollkommenen
SF36-Scores fiir korperliche Funk-
tionsfahigkeit verknuipft (Odds Ra-
tio=0,77, p = 0,58).

Sekundare Endpunkte

Fir die krebsiiberlebenden Manner
stand die Testosteronbehandlung
auch deutlich mit einer Abnahme
der Gesamtkorper-Fettmasse (-1,8
kg, p = 0,0016) und einer Zunah-
me der Gesamtkoérper-Magermas-
se (1,5 kg, p <0,001) (Abb.) im Zu-
sammenhang. Die Behandlung war
mit gilinstigen Verdnderungen des
Verhiltnisses Niichtern-Insulinspie-
gel:Glukosespiegel, des Niichtern-
Lipidspiegels, der Knochendichte,
des BMI, des Bauchumfangs, des
SF36-Scores, der Fatigue nach dem
Functional Assessment of Chronic
lliness Therapy und der Selbstach-
tung gemal’ Rosenberg Self-Esteem
Fragebogen assoziiert. Red. <

Walsh JS, Marshall H, Smith IL, et al. 2019.
Testosterone replacement in young male cancer
survivors: A 6-month double-blind randomised
placebo-controlled trial PLOS Medicine | https:
//doi.org/10.1371/journal.pmed.1002960.
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* Bei jungen er-
wachsenen Krebs-
iberlebenden mit
niedrigem oder
niedrig normalem
Gesamttestosteron
(7-12 nmol/l) ist eine
Testosteronbehand-
lung mit einer ver-
besserten Korper-
zusammensetzung
assoziiert.

e Der Nutzen einer
Testosteronbehand-
lung kommt womog-
lich insbesondere
Miannern mit erhoh-
ter Stammfettmasse
zugute.

e Bei diesen Patien-
ten wird die Testo-
steronsubstitution
im Zusammenhang
mit weiteren In-
terventionen zur
Verbesserung der
Korperzusammen-
setzung angeregt.
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* Abgesehen von ein
paar Abweichun-
gen und vereinzelten
Auslassungen, stim-
men die Empfehlun-
gen aller Organisati-
onen in den meisten
Schliisselbereichen
weitgehend iiberein.

e Nur Manner, die
die Kriterien fiir Te-
stosteronmangel er-
fillen, sollten mit Te-
stosteron behandelt
werden.

* Bei asymptomati-
schen Mdnnern mit
bestimmten Krank-
heitszustinden, bei
denen das Risiko fiir
Testosteronmangel
erhoht ist, sollte ein
Screening erwogen
werden.

* Exogen zugefiihrtes
Testosteron beein-
trachtigt die Sperma-
togenese.

¢ Es gibt keine Evi-
denzen fir die Ver-
ursachung von Pro-
statakrebs durch
Testosterontherapie.

* Manner bendétigen
unter einer Testoste-
rontherapie sorgfil-
tige Laboriiberwa-
chung.
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Testosteron(substitutions)therapie

Leitlinien-Exzerpt aus den Leitlinien fiihrender internationa-
ler medizinischer Gesellschaften

Bei Mdnnern mit Testosteronmangel (TD; Testosteron-Defizienz) ist die Substitution von Testosteron —
in der aktuellen vergleichenden Analyse durchweg als Testosteron-Therapie (TTh) bezeichnet — weit
verbreitet ein Gegenstand kontroverser Ansichten. Das betrifft insbesondere diagnostische Erforder-
nisse, die Auswahl der zu screenenden und zu behandelnden Patienten, deren Uberwachungsmodali-
taten und die Beziehung zu Nebenwirkungen. In dem aktuellen Review werden die Leitlinien fiir die
TTh von internationalen Organisationen analysiert und ein Vergleich ihrer Empfehlungen angestellt.

nhand einer Suche im Inter-
net nach den publizierten
Leitlinien fiir Testosteron-

therapie (TTh), die von fiihrenden
internationalen medizinischen Ge-
sellschaften erarbeitet worden sind,
wurde ein Vergleich der jeweiligen
Empfehlungen angestellt. Darunter
die American Urological Associati-
on (AUA), die European Associati-
on of Urology (EAU), die American
Association of Clinical Endocrino-
logists (AACE), die British Society
for Sexual Medicine (BSSM), die
Endocrine Society (ENDO), die In-
ternational Society for Sexual Me-
dicine (ISSM) und die International
Society for the Study of the Aging
Male (ISSAM).

Anormale Laborwerte plus klini-
sche Symptome/Zeichen: Uber-
einstimmend stiitzt sich die Defi-
nition eines Testosteronmangels in
allen Leitlinien sowohl auf anorma-
le Laborwerte als auch auf klinische
Symptome/Zeichen. Alle Leitlinien
empfehlen zur Diagnose die Nut-
zung des Gesamttestosteron (TT)-
Spiegels. Die Schwellenwerte begin-
nen vage bei <2,0 ng/ml (AACE) und
reichen Uber 2,64 ng/ml (ENDO),
<3,0 ng/ml (AUA) und 3,45 ng/ml
(BSSM) bis <3,50 ng/ml (EAU,
ISSM, ISSAM).

Bei Mdnnern mit Zeichen oder
Symptomen eines TD sollte eine
Abkldrung erfolgen. Als solche gel-
ten Anamie, Verlust an Knochen-
mineraldichte, Infertilitat, Diabetes,
Fatigue, Stimmungsschwankungen,
Gereiztheit, Konzentrationsschwa-
che, Muskelschwund bei vermehr-
ter Fettleibigkeit und ED.

Korperliche Untersuchungen:
Neben Laborbestimmungen und
der Befragung nach Symptomen
ist die korperliche Untersuchung
mit Beurteilung von Habitus, Kor-
perbehaarung, Gyndkomastie, einer
Hodenuntersuchung und die Beur-
teilung von Varikozelen Bestand-
teil des Diagnoseverfahrens (AUA).
Dazu ergdnzend werden eine di-
gitale rektale Untersuchung (DRE)
wie auch eine der Knochenmine-
raldichte zu Baseline empfohlen
(EAU, AACE).

Ergdnzende Laboruntersuchun-
gen: Die standardgeméfe Abklarung
von TD umfasst nach allen Richtlini-
en neben der Testosteron- noch er-
gdnzende Laborbestimmungen. So
empfehlen AUA und EAU auch die
Luteinisierungshormon (LH)-Mes-
sung. Fiir AACE, BSSM und ENDO
ist dartiber hinaus auch Follikel-sti-
mulierendes Hormon (FSH) von Be-
deutung. Bei ISSM sind es LH und
Prolaktin, die den TT-Wert ergin-
zen sollten.

Die Bestimmung des Sexualhor-
mon-bindenden Globulins (SHBG)
wird zumeist bei dlteren oder adi-
pésen Mannern mit niedrig norma-
lem Testosteron empfohlen.

Generell bis auf in der EAU-Leit-
linie wird der Prolaktin-Bestimmung
und gegebenenfalls einer Magnetre-
sonanztomographie (MRT) der Hy-
pophysen Bedeutung beigemessen.
Ersteres ist bei niedrigem LH oder
normal-niedrigem LH vorzunehmen.
Ein standig erhohter Prolaktinspie-
gel bedarf der endokrinen Abkla-
rung. Die Hypophysen-MRT wird
auch ohne Hyperprolaktinimie bei

einem TT <1,50 ng/ml und niedri-
gem LH empfohlen.

Angestrebte TT-Spiegel: Die unter
einer TTh anzupeilenden TT-Spie-
gel variieren bei den verschiedenen
Guidelines. Von der AUA wird ein
TT-Spiegel im mittleren Tertil des
Normbereichs (~4,5-6,0 ng/ml)
angestrebt. Weitere Bereiche mit
Werten bis 8,0 ng/ml und dari-
ber empfehlen AACE bzw. BSSM.
Mittig normale oder normale Berei-
che sind die Richtschnur der EAU,
ENDO und ISSAM.

Therapieiiberwachung: AUA-Leit-
linien — nach Initiation der TTh soll-
ten die Serum-Testosteronspiegel
bei topischer Applikation des Tes-
tosteron-Prdparats zundchst nach
3-4 Wochen und bei subkutanen
Formulierungen nach 3-4 Zyklen
bestimmt werden — danach bei
dauerhafter Dosierung alle 6-12
Monate.

EAU-Leitlinien — Testosteron, Ha-
matokrit (Hkt) und PSA nach 3, 6
und 12 Monaten; danach jahrlich.
AACE-Leitlinien — Befiirwortung der
Prifung auf klinisches Ansprechen
und Nebenwirkungen alle 3—4 Mo-
nate im ersten Jahr mit Hkt-Pri-
fung alle 6 Monate fiir 1,5 Jahre
und danach jahrlich. Empfehlung
einer digitalen rektalen Untersu-
chung (DRU) alle 6-12 Monate
und einer jahrlichen Bestimmung
des Prostata-spezifischen Antigens
(PSA) bei élteren Mannern. Emp-
fehlungen fir Testosteron-, Hkt und
PSA-Bestimmungen sowie DRU in
vergleichbaren Abstianden (BSSM,
ENDO, ISSAM).
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Sicherheit: Testosteronmangel gilt
heute als Risikofaktor fiir kardiovas-
kuldre Krankheiten mit vermehrten
schweren kardialen Komplikationen
(MACE; major adverse cardiovascu-
lar events) wie Myokardinfarkt oder
Schlaganfall. Allerdings geistern in
der Literatur noch kontrdr argumen-
tierende Artikel. In den Stellungnah-
men aller Leitlinien wird entweder
auf die unzureichende oder die wi-
derspriichliche Datenlage in der Lite-
ratur hingewiesen. Keine TTh sollten
Patienten erhalten, die in den letz-
ten 3—6 Monaten einen Myokard-
infarkt oder Apoplex erlitten ha-
ben (AUA). Ein Myokardinfarkt oder
Schlaganfall in den letzten 6 Mona-
ten sind eine relative Kontraindikati-
on fiir TTh (AACE, ENDO). Fiir Mén-
ner mit schwerer Herzinsuffizienz ist
eine TTh kontraindiziert (EAU).

Es gibt keine Daten fiir vermehr-
ten Thromboembolismus unter TTh
(AUA, EAU, ENDO).

Die TTh kann zur Erhéhung des
Hkt fihren. Das Polyzythamie-Risi-
ko wird insbesondere durch intramus-
kuldr appliziertes Testosteron erhoht.
Fiir eine TTh wurden ein Hkt >50%
(AUA, ISSM), ein Hkt >52% (ISSAM),
ein Hkt >54% (EAU BSSM) und ein
Hkt hoher als die obere Grenze des
Normalbereichs (ENDO) als Grenz-
werte festgelegt.

Vor Beginn einer TTh ist bei allen
Mannern >40 Jahre ein Baseline-PSA-
Test vorzunehmen (AUA). Obwohl
das Risiko eines anormalen PSA-Spie-
gels unter einer TTh nicht erhoht ist,
kann das PSA geringfligig meist nach
12 Monaten unter Plateaubildung an-
steigen (EAU). Bei Mannern mit er-
hohtem oder signifikant ansteigendem
PSA ist vom Beginn einer TTh abzu-
raten (AACE, ENDO, ISSAM).

Anhand eines Literatur-Reviews er-
geben sich keine Anhaltspunkte flr
einen erhohten International Prostate
Symptom Score (IPSS) oder fiir Epi-
soden eines akuten Harnverhalts bei
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Ménnern unter TTh gegeniiber Pla-
cebo (AUA). Eine TTh ist nicht mit
ansteigendem IPSS assoziiert. Aller-
dings erhoht sich das Prostatavolumen
im ersten Jahr einer TTh geringfligig
(EAU). Gravierende Lower Urinary
Tract Symptoms (LUTS) und ein IPSS
>19 sind relative Kontraindikationen
fur TTh (AACE). Schwere LUTS stel-
len eine Kontraindikation fiir TTh dar.
Allerdings wurde nicht gezeigt, dass
sich LUTS unter einer TTh verschlech-
tern (ENDQO). Bei Mannern mit BPH
konnen sich LUTS unter einer TTh
sogar bessern (ISSM).

Die AUA, BSSM, ISSM und ISSAM
stellen fest, dass es kein erhohtes Pro-
statakrebs-Risiko flir Manner unter ei-
ner TTh gibt. Die EAU hebt hervor,
dass es in der Literatur keine Beweise
dafiir gibt, dass sich das Prostatakrebs-
Risiko bei einer TTh erhoht. Weite-
re Empfehlungen betreffen: Médnner
mit Prostatakrebs sollten nicht mit Te-
stosteron behandelt werden (AACE,
ENDO). Nach definitiver Behand-
lung von Prostatakrebs ist eine TTh
die Entscheidung zwischen Patienten
und Arzt (AUA). Von einer TTh bei
lokal fortgeschrittenem oder metas-
tasiertem Prostatakrebs ist abzuraten
(EAU, BSSM). Nach einem ‘Vorsichts-
intervall’ ist eine TTh in Betracht zu
ziehen (ISSM).

AufBer ISSAM beriicksichtigen alle
anderen Komitees, dass eine TTh bei
Mannern mit Kinderwunsch die Fer-
tilitat beeintrachtigt und daher bes-
ser nicht angewendet werden soll-
te. Red. <

Salter CA, Mulhall JP, 2019. Guideline of guide-
lines: testosterone therapy for testosterone defi-
ciency. BJU Int 124:722-729.
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¢ In einer randomi-
sierten, Placebo-
kontrollierten Un-
tersuchung zeigte es
sich, dass die Spie-
gel der natriureti-
schen Peptide im
Blut durch Testoste-
ron erniedrigt wer-
den [1].

e Daraus wird er-
sichtlich, dass go-
nadale Steroide bei
Mainnern den relati-
ven Mangel an NPs
gegeniiber Frauen
mit bewirken [1].

¢ Die unabhidngig
mit erniedrigter Ver-
fugbarkeit von Te-
stosteron im Zusam-
menhang stehende
NT-proBNP-Kon-
zentration macht
sich durch gynoide
Fettverteilung be-
merkbar [2].

Testosteron-Effekt auf Herzhormone mit Einfluss auf
geschlechterspezifische Merkmale

Natriuretische Peptide (NPs), wie das B-Typ-NP (BNP), sein biologisch inaktives Signalpeptid
NT-proBNP und das atriale NP (ANP) sind kardiale Neurohormone, die in die Regulation eines
ausgeglichenen Wasser-Natrium-Haushalts und den Erhalt der kardiovaskuldren Homoostase
involviert sind. Erstere beiden Peptide werden in der Kardiologie als Marker fiir Herzinsuffizienz
verwendet. Zudem kdnnte ein relativer NP-Mangel als eine Erkldarung fiir die bei Mdnnern bekann-
termaBen erhohte Anfilligkeit fiir Hypertonie und kardiovaskuldre Krankheiten dienen. Denn bei
gesunden Mdnnern sind die NP-Spiegel in der Zirkulation deutlich niedriger als bei gesunden
Frauen. Epidemiologische Studien lieRen darauf schlieBen, dass Testosteron an geschlechtsspezifi-
schen Unterschieden der NP-Konzentrationen beteiligt sein konne. Testosteroneffekte auf die
kardialen Peptidhormone sowie deren Beeinflussung geschlechtsspezifischer Merkmale waren
Gegenstand zweier kontemporarer Untersuchungen.
Bachmann et al. (2019) wollten den Einfluss von Testosteron-Zufuhr auf NP-Spiegel unter randomi-
sierten Placebo-kontrollierten Bedingungen untersuchen [1].
Chlabicz et al. (2020) hypothetisierten, dass Testosteron und gynoide Fettverteilung die Plasma-NT-
proBNP-Konzentration unabhingig beeinflussen [2].

ner im Alter von 20 bis 50 Jahren

als Testpersonen rekrutiert. Sie er-
hielten Injektionen mit Goserelin-Ace-
tat zur Supprimierung der endogenen
Produktion von gonadalen Steroiden.
Zudem wurde mit Anastrozol die Um-
wandlung von Testosteron in Estra-
diol supprimiert. Die Manner wur-
den in Gruppen mit Placebo-Gel und
vier verschiedenen Dosierungen mit
Testosteron-Gel randomisiert (1,25,
2,5, 5,0 und 10,0 g Testosteron pro
Tag fiir 12 Wochen) Die Spiegel an
NT-proBNP und Gesamttestosteron
wurden zu Baseline und nach dem
Follow-up bestimmt.

In [2] wurden aus der Allgemein-
bevélkerung 196 stichprobenartig

I n [1] wurden 151 gesunde Man-
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in Abhéngigkeit von verdnderten Testosteronspiegeln von Woche 0

bis 12.
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ausgewabhlte, freiwillige Teilnehmer
(mittleres Alter 48 Jahre, 35,7% Man-
ner) ohne schwere kardiovaskulare
Erkrankung beziiglich ihrer Hormon-
und anthropomorphen Parameter
analysiert.

Ergebnisse
Patientencharakteristika [1]

Die Gruppen wiesen keine Unter-
schiede beziiglich Alter- und BMI-
Verteilung auf. Kardiovaskulare Ri-
sikofaktoren (Rauchen, Hypertonie,
Dyslipiddmie, Diabetes mellitus und
Pradiabetes) waren in den Testoste-
rongruppen selten und untereinander
ausgeglichen. Die Anwendung von
Medikationen, die sich durch Beein-
flussung des Salz-Wasser-Gleichge-
wichts auf die NP-Spiegel auswirken
konnten, war gering und gleichma-
Rig tiber die Gruppen verteilt.

Verianderung der gonadalen
Hormonspiegel [1]

Bei den Ménnern, die nach Suppri-
mierung der endogenen Produkti-
on von gonadalen Steroiden nicht
mit Testosteron substituiert wur-
den, kam es zu einem tiefgreifen-
den Abfall des Testosteronspiegels
(median 540,5 bis 36 ng/dl). Diese
Teilnehmer hatten bis zur 12. Wo-
che Testosteronspiegel, die denen
bei Frauen vergleichbar waren. Im
Gegensatz dazu erreichten diejeni-
gen Manner, die taglich mit 5 oder
10 g Testosteron substituiert wur-

den, bis zur 12. Woche Testoste-
ronspiegel vergleichbar denen bei
gesunden Mannern.

Beziehung zwischen Testosteron-
spiegeln und NPs [1]

Bei den Mannern, die ein Placebo-
Gel erhielten, kam es zu einem sig-
nifikanten Anstieg des medianen NT-
proBNP-Spiegels (+8 pg/ml; Abb.).
Bei den mit Testosteron substituier-
ten Ménnern kam es im Follow-up
fur jeweils 1 g hohere Testosteron-
Dosis zu einer um 4,3% erniedrigten
NT-proBNP-Konzentration.

Beziehung zwischen
NT-proBNP und
Kérperzusammensetzung [2]
Die Konzentration an NT-proBNP
war positiv mit der gynoiden Fett-
masse, dem gynoidalen Fett/Ge-
samtfett (G/TF)-Masse-Index, dem
Sexualhormon-bindenden Globulin
(SHBG) assoziiert. Zwischen NT-
proBNP und dem androide/gynoide
(A/G)-Fettmasse-Index, dem Ge-
samttestosteron und der berech-
neten Konzentration an freiem
Testosteron bestand eine negati-
ve Korrelation. Red. <

[1] Bachmann KN, Huang S, Lee H, et al.
2019. Effect of testosterone on natriuretic
peptide levels. ] Am Coll Cardiol 73:1288-
1296.

[2] Chlabicz M, Jamiolkowski ], Paniczko M,
etal. 2020. Independent impact of gynoid fat
distribution and free testosterone on circulating
levels of N-terminal pro-brain natriuretic peptide
(NT-proBNP) in humans. J Clin Med 9,74.
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Assoziation von Schadel-Hirn-Trauma mit Testosteronspiegeln
und erektiler Dysfunktion bei ehemaligen US-Footballprofis

Dass Kopfverletzungen bei Mdnnern mit niedrigen Testosteronspiegeln und sexueller Dysfunktion
im Zusammenhang stehen konnten, lieB sich den Ergebnissen kleinerer Studien bereits mehrfach
entnehmen. Vermutlich sind hierfiir Mechanismen wie Hypopituitarismus infolge eines ischami-
schen Schadens und einer Verletzung des hypothalamisch-hypophysdren Axontrakts verantwortlich.
Insbesondere Athleten in Kontaktsportarten mit intensivem Kérpereinsatz kénnten aufgrund einer
hohen Anzahl Kopfverletzungen, die sie im Laufe ihrer Karriere erlitten haben, von Hypothalamus-
Insuffizienz oder erektiler Dysfunktion (ED) bedroht sein. Bisher war allerdings nicht analysiert
worden, ob mehrfach erlittene Gehirnerschiitterungen spater mit niedrigen Testosteronspiegeln
und ED assoziiert sind. Bei ehemaligen Footballprofis sollten Zusammenhinge zwischen der anam-
nestischen Erfassung von Gehirnerschiitterung-Symptomen mit von den Teilnehmern angegebenen
Indikatoren fiir niedrige Testosteronspiegel und ED abgeglichen werden.

ie Querschnittsstudie ehe-
maliger US-amerikanischer
Footballprofis wurde vom

Januar 2015 bis Marz 2017 in Bos-
ton, Massachusetts, durchgefiihrt.
Befragungen zur zuriickliegenden
Football-Karriere, zu demographi-
schen Faktoren und dem aktuel-
len Gesundheitszustand wurden
den Teilnehmern innerhalb und
aulerhalb der USA elektronisch
und per Post zugeschickt. Von
13.720 angeschriebenen poten-
ziellen Teilnehmern hatten 3.506
(25,6%) auf die Anfrage reagiert.
Sie gaben an, wie haufig sie wah-
rend ihrer Sportlerlaufbahn nach
einem Zusammenstols mit anderen
Sportlern unter Symptomen einer
leichten Gehirnerschiitterung gelit-
ten hatten. Dazu zéhlen typischer-

urologen.info April © 2020

weise Kopfschmerzen, Schwindel,
Ubelkeit, Bewusstlosigkeit, Orien-
tierungslosigkeit und Sehstérungen.
Aus den Angaben wurde ein Sym-
ptom-Score gebildet, der mit den
Angaben der Studienteilnehmer zur
Verordnung von Medikamenten zur
Behandlung eines niedrigen Testo-
steronspiegels oder ED in Bezie-
hung gesetzt wurde.

Die Teilnehmer waren im Mittel
52,5 Jahre alt. Sie hatten im Mit-
tel (SD) 6,8 (3,8) Saisons gespielt.
Von 3.409 Teilnehmern, gaben
611 (18,3%) an, bei sich Anzei-
chen niedriger Testosteronspiegel
bemerkt zu haben, und 755 (22,7%)
hatten Hinweise auf eine ED. Aber
nur 335 der Ménner (9,8%) gaben
sowohl Anzeichen eines niedrigen
Testosterons als auch ED an. Von
den 611 Spielern mit ver-
meintlich niedrigem Testo-
steron hatte sich das in 243
(39,8%) der Falle offenbar
besttigt, und es wurde ak-
tuell behandelt. Von den
ehemaligen Spielern mit
ED erhielten 379 (50,2%)
aktuell eine entsprechen-
de Medikation. Die Haufig-
keit niedriger Testosteron-
spiegel und von ED war bei
Vorliegen etablierter Risi-
kofaktoren erhoht.

In Modellen mit Adjus-
tierung flr Alter und Rasse
waren niedrige Testosteron-
spiegel und ED signifikant
mit Hypertonie, hohen Cho-
lesterinspiegeln, Diabetes,
Herzkrankheiten, Schmerz-

mittelverschreibung, Schlafapnoe,
Adipositas und Stimmungsschwan-
kungen assoziiert (niedriges Testo-
steron Odds Ratio [OR], 3,49; ED
OR, 2,41).

In Modellen, die dartiber hinaus
fur Profifootball-bezogenes Ausge-
setztsein (z. B. Position, BMI wahrend
der Profilaufbahn und selbst berich-
tete Anwendung leistungssteigernder
Substanzen) adjustiert waren, blie-
ben die Schitzungen im Wesentli-
chen unverdndert (niedriges Testo-
steron OR, 3,38; ED OR, 2,32).

Sogar Teilnehmer mit relativ we-
nigen Gehirnerschitterung-Symp-
tomen wie diejenigen im zweiten
Quartil des Symptom-Score hatten
gegeniiber jenen im untersten Quar-
til eine signifikant erhthte Wahr-
scheinlichkeit dafir, niedrige Te-
stosteronspiegel anzugeben (OR,
1,41; p = 0,02).

Das Untersucherteam vermutet,
dass ein Schaden an der Hirnan-
hangdriise eine Kette hormoneller
Verdnderungen in Gang setzt, die
sich in verminderter Testosteron-
produktion und ED auswirkt. Die
aktuellen Ergebnisse decken sich
zudem mit Ergebnissen friiherer Stu-
dien, die eine hohere ED-Pravalenz
und neurohormonelle Stérungen bei
Ménnern mit Kopfverletzungen und
Schédel-Hirn-Trauma unter ande-
ren bei Boxern und Kriegsvetera-
nen ermittelt hatten. Red. <

Grashow R, Weisskopf MG, Miller KK, et al.
2019. Association of concussion symptoms with
testosterone levels and erectile dysfunction in
former professional US-style football players.
JAMA Neurol 26 :€192664.

* Ehemalige Natio-
nal Football League
(NFL)-Spieler, die
nach Schidelverlet-
zungen iiber Sym-
ptome einer Ge-
hirnerschiitterung
geklagt hatten, sind
gehauft von ED und
niedrigen Testoste-
ronspiegeln betrof-
fen.

e Spieler mit den
hiufigsten Gehirn-
erschiitterung-Sym-
ptomen hatten im
Vergleich zu Spie-
lern mit sehr nied-
rigem Symptom-
Score ein nahezu
verdoppeltes ED-
Risiko.

e Arzte, die Patien-
ten mit einem Scha-
del-Hirn-Trauma
behandeln, sollten
sich proaktiv nach
Symptomen wie ED
und niedrigem Te-
stosteron erkundi-
gen.

e Die aktuellen Er-
gebnisse konnen
generell fiir Sport-
arten und Aktivita-
ten relevant sein,
bei denen es haufi-
ger zu Kopfverlet-
zungen kommt.
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e Thrombosen und
Thrombose-beding-
te Todesfille tre-
ten bei Mdnnern mit
Klinefelter-Synd-
rom gegeniiber der
Durchschnittsbevol-
kerung vermehrt auf.

¢ Nur die Halfte der
Ménner mit Klinefel-
ter-Syndrom hatte
jemals eine Behand-
lung mit Testosteron
erfahren, obwohl es
bei Nichtbehand-
lung zu einem mani-
festen Hypogonadis-
mus kommt.

* Manner mit KS
hatten bei Testoste-
ronbehandlung ein
trendmaRig verrin-
gertes Thrombose-
risiko.
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Klinefelter-Syndrom

Thromboserisiko bei Klinefelter-Patienten unter
Testosteronbehandlung

Das Klinefelter-Syndrom (KS), 47,XXY, kann als ein Krankheitsmodell fiir die Untersuchung des
Thromboserisikos bei Hypogonadismus des Mannes und der damit verbundenen Testosteronbe-
handlung angesehen werden. Bei Mdnnern mit Klinefelter-Syndrom wurde in Danemark das
AusmalR an thrombotischen Risikofaktoren, Thrombosen und Thrombose-assoziierter Mortalitat in
Verbindung mit Testosteronbehandlung anhand einer nationalen Kohortenstudie analysiert.

ie in Danemark aufgelegte
nationale Register-basier-
te matched Kohortenstudie

hatte ein Follow-up von 1995 bis
2016. Mannern mit KS (1.155) wur-
den jeweils 100 nach Geburtsjahr
und -monat angeglichene Manner
des Bevolkerungsdurchschnitts zu-
geordnet. Erste thrombotische Ereig-
nisse und die Thrombose-assoziier-
te Mortalitdt wurden als Eventraten
und Hazard Ratios (HR) ausgewertet.
Die Testosteronbehandlung wurde
darauf als eine zeitabhdngige Ko-
variable angewendet.

Studienpopulation und Inzidenz
thrombotischer Ereignisse: Insge-
samt 1.155 Manner mit KS wurden
identifiziert und ihnen eine Ver-
gleichskohorte mit 111.765 Perso-
nen gegenlibergestellt. Das mittlere
Eintrittsalter lag in beiden Gruppen
knapp tber 25 Jahre. Von der Mehr-
heit (78,8%) der Beteiligten lagen
Daten fiir den gesamten Studien-
zeitraum (22 Jahre) vor. In der KS-
Kohorte waren 17,0 venose Throm-
boembolien (VTE-Ereignisse) pro
10.000 Personenjahre gegentiber
4,3 VTE-Ereignisse pro 10.000 Per-
sonenjahre in der Vergleichskohor-
te verzeichnet. Das bedeutet eine
vierfach erhohte VTE-Inzidenz bei
Mannern mit KS.

In der KS-Kohorte waren 32,0 ar-
terielle Thrombose (ATE)-Ereignisse
pro 10.000 Personenjahre verzeich-
net worden. In der Vergleichsko-
horte waren es 30,0.

In der KS-Kohorte waren 12,4
und in der Vergleichskohorte 6,5
Thrombose-verursachte Todesfal-
le pro 10.000 Personenjahre auf-
getreten. Dieser Unterschied betraf

sowohl VTEs als auch ATEs. Die
haufigsten diesbeziiglichen Todes-
ursachen waren jeweils Lungenem-
bolie und Myokardinfarkt.

Testosteronbehandlung bei KS
und Effekte auf Thrombose-Er-
gebnisse: Nur knapp die Halfte
(48,7%) der Manner mit KS hatte
wahrend des Studienzeitraums Re-
zepte fiir Testosteron eingeldst. Von
den Mannern mit KS ohne vorma-
lige Testosteronbehandlung lagen
in 92 Fallen biochemische Analy-
sen von Testosteron und Luteini-
sierungshormon (LH)-Spiegel vor.
Bei 66 dieser Manner (72%) lieRen
die biochemischen Ergebnisse auf
einen Hypogonadismus schliel3en.
Von Patienten mit keinem deutli-
chen biochemischen Indiz fiir Hy-
pogonadismus waren neun jlinger
als 18 Jahre und zehn hatten einen
Mosaik-Karyotyp.

In einem altersadjustierten Mo-
dell ergab die Testosteronbehand-
lung bei Mannern mit KS eine nicht-
signifikanten VTE-Verringerung. Bei
weiteren Adjustierungen fiir die An-
wendung von Mediakationen, die
auf Komorbiditat hinweisen, riickte
das Hazard Ratio ndher an Signifi-
kanz heran. Die mediane Zeitdauer
von der ersten Testosteronverord-
nung bis zum ersten VTE-Ereignis
betrug 7,0 Jahre. Mdnner mit Testo-
steronbehandlung beim VTE-Ereig-
nisses hatten einen Hamatokrit und
eine Hdmoglobin-Konzentration in-
nerhalb des Normalbereichs.

Im altersadjustierten Modell stand
Testosteronbehandlung bei Méan-
nern mit KS zundchst im Zusam-
menhang mit einer nicht-signifikan-
ten Zunahme an ATE-Ereignissen.

Dies hatte keinen Bestand, wenn
weitere Adjustierungen fiir andere
verschriebene Medikationen vor-
genommen wurden.

Medikationen und Komorbiditat
in Verbindung mit dem Throm-
boserisiko: Die Anwendung von
Antikoagulantien, Thrombozyten-
Inhibitoren, Statinen und Antihy-
pertensiva war bei Mannern mit
KS gegeniiber den Kontrollen ver-
breiteter. Hierdurch werden indi-
rekt Komorbiditdten mit einem er-
hohten Thromboserisiko erkannt.
Insbesondere ein Harard Ratio von
2,60 stach bei Antidiabetika her-
vor. Diagnosen einer Hypertonie,
einer Hypercholesterindmie und ins-
besondere arterieller Arrhythmien,
von Arteriosklerose, Angina pec-
toris und Diabetes waren bei den
Mannern mit KS haufiger.

Unter allen Fallen von VTE hat-
ten 23,7% der Manner mit KS und
9,2% der Méanner in der Vergleichs-
kohorte vorbestehenden Diabetes
(p=0,008). Kein solcher Unterschied
zeigte sich bei den Inzidenzen an
Hypertonie, Hypercholesterindmie,
Arteriosklerose, Angina pectoris oder
frihere ATE als pradisponierendem
VTE-Risikofaktor.

Fir ATE pradisponierende Risi-
kofaktoren waren bei Mdnnern mit
KS haufiger als bei denen der Ver-
gleichskohorte. Dazu gehorten Dia-
betes (33,8% vs. 14,8%), Hypertonie
(71,8% vs. 51,3%) und vorausge-
gangene VTE (7,0% vs. 1,0%) (je-
weils p=0,001). Red. <

Chang S, Christiansen CF, Bojesen A, et al.
2019. Klinefelter syndrome and testosterone
treatment: a national cohort study on thrombo-
sis risk. Endocr Connect pii: EC-19-0433.R1.
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Mit Recht an lhrer Seite

Dirfen Arzte Kindern und Jugendlichen
Arzneimittel verordnen, die fiir diese Altersgruppe
keine zugelassene Dosierung haben?

Manche Arzneimittel haben eine Dosierungsempfehlung nur fiir Erwachsene, andere fiir Erwachse-
ne und Kinder/Jugendliche oder wiederum andere nur fiir Kinder. In der Praxis stehen Arzte oft vor
der Frage, ob sie das fiir indiziert haltende Arzneimittel auch ohne dafiir zugelassene Dosierung
ihren kleineren Patienten verordnen kénnen. Das Problem stellt sich besonders, wenn nach
Diagnose und Therapieentscheidung des Arztes kein alternatives Arzneimittel mit Kinderdosierung
zur Verfiigung steht. Wir fragten Fachanwalt fiir Medizinrecht Dr. Frank A. Stebner nach der
Rechtslage und danach, wie sich Arzte rechtssicher verhalten kénnen.

Frage: Gibt es die Unterscheidung
zwischen ,Kinderarzneimitteln” und
,Erwachsenenarzneimitteln”?

Dr. Stebner: Fertigarzneimittel
konnen speziell zur Anwendung
bei Kindern bestimmt sein (§11 a
Abs. 1 Nr. 4. b) AMG) und eine
entsprechende Zulassung besitzen.
Diese besondere Zulassung ergibt
sich bei den in Verkehr gebrachten
Arzneimitteln explizit aus der Ge-
brauchsinformation und der Fach-
information, die Bestandteil der Zu-
lassung sind.

Die Schlagworte ,Kinderarznei-
mittel” oder ,Erwachsenenarznei-
mittel” beziehen sich also auf die
gepriifte Zulassung, insbesondere
auf die Wirksamkeit und Unbe-
denklichkeit.

Aus der zugelassenen Dosierung
oder auch aus der Arzneimittelbe-
zeichnung, z.B. ,Fiebersaft fiir Kin-
der”, ergibt sich das gepriifte Ein-
satzgebiet.

Frage: Arzte konnten sich in der
Behandlung von Kindern und Ju-
gendlichen lediglich auf die Verord-
nung der fiir diese Altersgruppen
bestimmten Arzneimittel beschran-
ken, oder?

Dr. Stebner: Leider nicht, denn die
im Markt befindlichen und speziell
fiir Kinder zugelassenen Arzneimittel
decken den Wirkstoffbedarf in der
Kinderheilkunde nicht ab. Die meis-
ten Arzneimittel sind fiir Erwachse-
ne konzipiert und nicht speziell fur
die Verabreichung an Kindern ge-
priift und zugelassen. Haufig wird
deshalb von Arzten die Dosierung
eines Wirkstoffs auf der Grundlage
von Erfahrungswerten an den kind-
lichen Organismus angepasst. Die
padiatrische Praxis muss sich also
damit behelfen, dass sie Arzneimit-
tel, die nicht fiir die Anwendung
bei Kindern und Jugendlichen zu-
gelassen sind, in einer modifizier-
ten Dosierung dennoch anwendet
(Kloesel/Cyran, Arzneimittelrecht
Kommentar, Band Ill, Anmerkung
172 zu § 25 AMGQG).

Das Bundesinstitut fiir Arznei-
mittel und Medizinprodukte ver-
offentlichte 2003 zur ,EU-Kinder-
verordnung”: ,Ausgangspunkt fiir
die Erarbeitung dieser Verordnung
war die Tatsache, dass derzeit mehr
als 50% der bei Kindern eingesetz-
ten Arzneimittel nicht an Kindern
geprift und fiir Kinder zugelassen
sind. Ziel ist es daher, die Entwick-
lung von Kinderarzneimitteln zu for-

dern, ohne jedoch die Zulassung
neuer Arzneimittel fiir Erwachsene
zu verzogern... Ab dem 26.07.2008
(muss) fur jedes neu zuzulassende
Arzneimittel ein padiatrisches Prif-
konzept bei Einreichung der Zulas-
sungsunterlagen vorgelegt werden,
in dem das geplante Entwicklungs-
programm flr eine Anwendung an
Kindern beschrieben wird.”

Frage: Also kénnen Arzte auch sog.
Erwachsenenarzneimittel Kindern
und Jugendlichen verordnen?

Dr. Stebner: Richtig. Auch nicht
ausdriicklich fur Kinder zugelasse-
ne Arzneimittel, wie besonders in
einer ,Kinder-/Jugendlichen-Do-
sierung” ausgedrickt wird, kon-
nen verordnet werden. Arzte ha-
ben im Rahmen ihrer Sorgfaltspflicht
die Dosierung ihren jungen Patien-
ten anzupassen und tragen hierfiir
die haftungsrechtliche Verantwor-
tung, die fiir die Arzte ein Problem
sein kann.

Frage: Sie erwdhnen magliche haf-
tungsrechtliche Schwierigkeiten, auf
die wir spater noch ausfiihrlich zu-
riickkommen méchten. Zunachst
mochten wir Naheres iiber spe-
ziell fur Kinder oder auch fir Ju-
gendliche zugelassene Arzneimit-
tel wissen.

Dr. Stebner: Es war erklartes Ziel

des Gesetzgebers, die verfiigha-
ren Informationen Gber Kinder-
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arzneimittel und die Anwendung
von nicht speziell fir Kinder be-
stimmte Arzneimittel in der padi-
atrischen und sonstigen therapeu-
tischen Praxis zu verbessern, weil
derzeit noch viele fiir Erwachsene
zugelassene Arzneimittel im Off-
Label-Use entsprechend den Er-
fahrungen der behandelnden The-
rapeuten eingesetzt werden, was
aufgrund der Besonderheiten des
kindlichen Organismus in den ver-
schiedenen Entwicklungsstufen pro-
blematisch sein kann (Dieners/
Reese, Handbuch des Pharma-
rechts, §6, Rdnr. 44).

Erlassen wurde deshalb die
EU-Verordnung vom 12.12.2006
tiber Kinderarzneimittel, und es
wurde mit dem neu eingefiigten
§25 Abs. 7a AMG beim Bundes-
institut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte eine Kommission fiir
Arzneimittel fir Kinder und Jugend-
liche gebildet. Die Kommission ist
beteiligt an einem Antrag auf Zu-
lassung eines Arzneimittels, das
auch zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen bestimmt ist. Die
Kommission kann ferner zu Arznei-
mitteln, die nicht fir die Anwen-
dung bei Kindern oder Jugendlichen
zugelassen sind, den anerkannten
Stand der Wissenschaft dafir fest-
stellen, unter welchen Vorausset-
zungen diese Arzneimittel bei Kin-
dern oder Jugendlichen angewendet
werden konnen. Fiir die Arzneimit-
tel der Phytotherapie, Homoopa-
thie und anthroposophischen Me-
dizin werden die der ,Kommission
Arzneimittel Kinder und Jugendli-
che” zugewiesenen Aufgaben von
fur diese besonderen Therapierich-
tungen gebildeten Kommissionen
wahrgenommen.

Frage: Wir haben verstanden, dass
es im drztlichen Alltag nicht ohne
Verordnung von Erwachsenen-Arz-
neimitteln fiir Kinder und Jugendli-
che geht. Daran sind dann beson-
dere Anforderungen gekniipft.
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Dr. Stebner: So ist es: Verordnet
der Arzt ein nicht (auch) fur Kin-
der und Jugendliche zugelassenes
Arzneimittel mit fiir sie individuell
bestimmter Dosierung, kann sich
nach §630 e BGB dariiber eine Auf-
kldarungspflicht mit dem Erforder-
nis der Einwilligung der Sorgebe-
rechtigten ergeben.

Frage: Wenn der Arzt also richtig
aufklart und die Einwilligung der
sorgeberechtigten in die Medika-
tion besteht, hat er rechtlich alles
Erforderliche erfullt?

Dr. Stebner: So einfach ist es leider
nicht. Wir miissen noch eine weite-
re haftungsrechtliche Kategorie be-
trachten. Schauen wir uns zundchst
die Rechtslage an, wenn eine zuge-
lassene Dosierung besteht. Kommt
es zu einem Zwischenfall und wird
eine kausale Verursachung des ver-
ordneten Arzneimittels vermutet,
ist haftungsrechtlich nach § 630 h
BGB zundchst davon auszugehen,
dass die Verordnung der gebote-
nen therapeutischen Sorgfalt ent-
spricht. Es missen dem Arzt Um-
stinde nachgewiesen werden, die
ihn hatten veranlassen missen, die-
ses Arzneimittel mit anderer Dosie-
rung zu verordnen, damit ein Haf-
tungsgrund entsteht.

Die haftungsrechtliche Situati-
on ist bei einem nicht fir Kinder
zugelassenen Arzneimittel anders.
Kommt es hier zu einem Zwischen-
fall, ist zundchst davon auszugehen,
dass eine Sorgfaltspflichtverletzung
vorliegt. Der Arzt muss diesen ers-
ten Anschein durch besondere Um-
stande entkraften, die ihn veranlas-
sen konnten, das Arzneimittel mit
der gewdhlten Dosierung zu ver-
ordnen, und deshalb keine Sorg-
faltspflichtverletzung vorliegt.

Frage: Wenn wir Sie richtig verste-
hen, empfehlen Sie Arzten, sich bei
der Arzneimittelverordnung fir Kin-
der und Jugendliche ausschliefSlich

Mit Recht an lhrer Seite

Dr. jur. Frank A. Stebner

an solche Arzneimittel zu halten,
die firr diese Altersgruppen auch
zugelassen sind, also eine entspre-
chende Dosierung enthalten?

Dr. Stebner: Nein, das ist so nicht
richtig. Die Behandlung von Kin-
dern und Jugendlichen mit Arznei-
mitteln, die fir diese Altersgrup-
pen nicht speziell zugelassen sind,
ist heute noch unverzichtbar. Arz-
te missen aber dariiber informiert
sein, dass sie in solchen Behand-
lungsfallen besonders sorgfltig zu-
nachst die Verordnung an sich und
dann auch die individuell bestimm-
te Dosierung abwdgen miissen. Es
besteht ein gesteigertes Haftungs-
risiko, weshalb ein vorsichtigeres
Vorgehen erforderlich ist.

Weiter sollten Arzte auf eine be-
sonders sorgfaltige Dokumentation
Wert legen, ebenso auf eine um-
fassende Aufklarung der Sorgebe-
rechtigten. Evtl. ist die Aufklarung
anhand einer schriftlichen Infor-
mation, die dann auch tibergeben
wird, zweckmaRig. <

Verfasser: Dr. jur. Frank A. Stebner
Rechtsanwalt,

Fachanwalt fiir Medizinrecht,

Tel.: +49 5341-85310,

Fax: +49 5341-853150,

E-Mail: info@drstebner.de,

Internet: www. DrStebner.de
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Urologische Tumoren: Highlights vom Genitourinary Cancers
Symposium in San Francisco

Beim Genitourinary Cancers Symposium (ASCO GU) in San Francisco wurde fiir das Prostatkarzinom insbeson-
dere die derzeit gingige Therapie bestdtigt und gestarkt. In der Behandlung von Patienten mit Harnblasenkarzi-
nom kann die Therapie durch neoadjuvante und Kombinationsstrategien optimiert werden. Auch fiir das Nieren-
zellkarzinom wurden vielversprechende Ergebnisse zu neuen Substanzen und Wirkmechanismen prasentiert.

r neu diagnostizierte, hormon-
Fsensitive metastasierte Prostata-

karzinom-Patienten, wurden die
Therapieoptionen in den letzten Jahren
heild diskutiert. Insbesondere, welche Pa-
tienten besser von einer Chemotherapie
und welche Patienten von einer Andro-
genrezeptor (AR)-gerichteten Therapie
zusdtzlich zur Androgendeprivationsthe-
rapie (ADT) profitieren, wurde anhand
der Ergebnisse aus den Studien GETUG-
AFU 15, STAMPEDE, CHAARTED und
LATITUDE differenziert betrachtet. Beim
diesjahrigen ASCO GU in San Francis-
co wurden zu den Studien STAMPEDE
und CHAARTED nun neue Auswertun-
gen prasentiert.

Prostatakarzinom:
Pradiktiver Biomarker fiir
Chemotherapie im hormon-
sensitiven Setting

In der CHAARTED-Studie waren eine al-
leinige ADT mit einer ADT plus Docetaxel
verglichen worden. Das fiihrte zu dem
Schluss, dass Prostatakarzinom-Patien-
ten mit hormonsensitiver metastasierter
Erkrankung von der zusdtzlichen Che-
motherapie hinsichtlich des Gesamtii-
berlebens (OS) profitieren [1]. Mit der
Identifizierung von molekulargenetischen
Tumorsubtypen, vergleichbar der Eintei-
lung beim Mammakarzinom, erdffnen sich
neue Moglichkeiten der Patientenselek-
tion. Beim Prostatakarzinom wurden so-
wohl luminale als auch basale Abstam-
mungen identifiziert. In einer Analyse
der 198 verfligbaren Proben von Pati-
enten der CHAARTED-Studie konnten
160 Proben einer der molekularen Sub-
gruppen zugeordnet werden [2]. Dabei
wurden innerhalb der hormonsensitiven
Population ein basaler Subtyp bei 52,1%
der Patienten und die Subtypen Luminal
B und Luminal A bei 46,1% bzw. 1,8%
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der Patienten festgestellt. Unter alleiniger
ADT betrug das mediane OS 29,8 Mo-
nate fur den luminalen und 47,1 Mona-
te fiir den basalen Subtyp. Mit ADT plus
Docetaxel erreichte das mediane OS da-
gegen 52,1 bzw. 49,2 Monate. Der Un-
terschied zwischen den beiden Regimen
war fiir Patienten mit einem Luminal B-
Prostatakarzinom statistisch signifikant
(HR, 0,45; p = 0,007), nicht aber fiir Pa-
tienten mit basalem Subtyp (HR, 0,85;
p = 0,60). Die molekulargenetische Lu-
minal B-Auspragung scheint somit préa-
diktiv fiir einen Uberlebensvorteil un-
ter Docetaxel zu sein, wohingegen beim
basalen Subtyp von einer Chemothera-
pie wohl kein entsprechender Nutzen
zu erwarten ist.

Prostatakarzinom:
Befristete Lebensqualitéts-
einbulen durch Chemotherapie

Neue Ergebnisse der STAMPEDE-Studie
lassen beziiglich Lebensqualitdt einen Vor-
teil von Abirateron gegentiber der Chemo-
therapie erkennen. In der mehrarmigen
Studie wurde bei Prostatakarzinom-Pa-
tienten mit hormonsensitiver Erkrankung
unter anderem Docetaxel plus ADT versus
Abirateron plus ADT verglichen [3]. Im
direkten Vergleich von Docetaxel mit
Abirateron wurde kein Unterschied in
der Wirksamkeit beider Therapien fest-
gestellt. Im Rahmen der STAMPEDE-Stu-
die wurden die Fragebogen QLQ-C30
und QLQ-PR25 zur Lebensqualitdt im 6-
Wochen-Rhythmus in den ersten 6 Mo-
naten und in einem 12-Wochen-Rhyth-
mus in den Monaten 6 bis 24 von den
Patienten ausgefiillt [4]. Es zeigte sich,
dass die Docetaxel-Therapie insbeson-
dere innerhalb des ersten Therapiejahres
zu einer Verschlechterung der Lebens-
qualitét fiihrte. Nach dieser Zeit wurde
die Lebensqualitat unter beiden Therapi-

en mit einem vergleichbaren Wert ange-
geben. Ein dhnlicher Effekt wurde auch
in den funktionellen Doménen , kérper-
liche Funktion”, ,Rollen-Funktion” und
,soziale Funktion” sowie beziiglich der
Symptome Fatigue und Schmerzen ge-
sehen. Diese Ergebnisse sollten bei der
Therapiewahl Berticksichtigung finden,
so das Fazit der Autoren.

Harnblasenkarzinom:
Neoadjuvante Therapie mit
Nintedanib plus Chemotherapie

Eine neoadjuvante Chemotherapie wird
fir Patienten empfohlen, die einer radikale
Zystektomie oder einer Organ-erhalten-
den Behandlung unterzogen werden. In
einer zweiarmigen Phase-II-Studie wur-
de der Einfluss von Nintedanib auf die Si-
cherheit und die Wirksamkeit bei zusatz-
licher Gabe zu Gemcitabin und Cisplatin
untersucht [5]. In die Placebo-kontrol-
lierte, randomisierte NEOBLADE-Studie
wurden 120 Patienten eingeschlossen.
Der primdre Endpunkt war die pathologi-
sche Rate an Komplettremissionen (CR)
und der ko-primdre Endpunkt die gesam-
te CR-Rate, also pathologische und/oder
radiologische Komplettremissionen.
Eine pathologische CR wurde bei 51%
der Patienten im Nintedanib-Arm und bei
44% im Placebo-Arm beobachtet. Ein
radiologisches komplettes Ansprechen
zeigten 40% der Patienten unter dem
Nintedanib-haltigen Regime und 45%
der Patienten im Kontrollarm. Die Stu-
die war somit negativ. Bemerkenswer-
terweise waren das PFS und das OS im
Nintedanib-Arm jedoch signifikant ge-
geniiber dem Kontrollarm verldngert. Be-
ziiglich des PFS zeigte sich eine Risikore-
duktion um 53% (HR, 0,47; p = 0,013).
Nach 24 Monaten lebten 82% der Pati-
enten im Nintedanib-Arm progressions-
frei versus 61% der Patienten im Placebo-
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Arm. Dieses Ergebnis tibertrug sich auf
das Gesamtiiberleben. Das Risiko zu Ver-
sterben war mit der zusatzlichen Ninte-
danib-Gabe um 62% gegeniiber Gemci-
tabin plus Cisplatin verringert (HR, 0,38;
p = 0,018). Die 12-Monats-OS-Rate be-
trug 96% versus 83%, die 24-Monats-
OS-Rate 89% versus 69%. Insgesamt war
das Auftreten von Nebenwirkungen in
beiden Studienarmen dhnlich.

Harnblasenkarzinom:
Enfortumab Vedotin plus
Pembrolizumab bei
fortgeschrittener Erkrankung

Mit Enfortumab Vedotin, einem Nectin-
4-gerichteten Antikorper-Wirkstoff-Konju-
gat, in Kombination mit Pembrolizumab
wurden in der Studie EV-103 bereits gute
erste Ergebnisse in der ersten Therapieli-
nie bei Patienten mit lokal fortgeschritte-
nem oder metastasiertem Urothelkarzi-
nom erzielt [6]. Beim ASCO GU wurden
nun auch Ergebnisse zur Dauer des An-
sprechens, dem PFS und dem OS pré-
sentiert [7]. In die Studie wurden 45 Pa-
tienten eingeschlossen, die in der ersten
Therapielinie fiir eine Behandlung mit
Cisplatin nicht geeignet waren.

Ein Ansprechen wurde bei 73,3% der
Patienten gesehen. Bei 15,6% der Pati-
enten handelte es sich um eine Komplett-
remission. Zur Tumorreduktion kam es
bei 93% der Patienten. Die mediane Zeit
bis zum Ansprechen betrug zwei Mona-
te. Mit einer Nachbeobachtungszeit von
10,4 Monaten war die mediane Dauer
des Ansprechens (DOR) noch nicht er-
reicht. Nach 12 Monaten lag die DOR-
Rate bei 53,7%. Auch das mediane OS
war noch nicht erreicht. Nach 12 Mo-
naten lebten noch 81,6% der Patienten.
Das mediane PFS betrug 12,3 Monate
und die 12-Monats-PFS-Rate 50,1%. An
Therapie-assoziierten Nebenwirkungen
zeigten sieben Patienten (16%) klinisch
relevante Ereignisse. Einer dieser Patien-
ten verstarb an Multiorganversagen. Ins-
gesamt traten Therapie-assoziierte Ne-
benwirkungen vom Grad >3 bei 58%
der Patienten auf. Eine periphere Neu-
ropathie entwickelten 56% der Patienten
— aber nur 4% vom Grad >3. Ausschlag
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wurde bei 62% der Patienten beobach-
tet, mit 13% vom Grad >3. Sechs Pati-
enten (13%) brachen die Therapie auf-
grund von Nebenwirkungen ab.

Nierenzellkarzinom:
Kombination von Nivolumab plus
Sitravatinib

Mit einer armigen Phase-I/1I-Studie wurde
die zusatzliche Gabe von Sitravatinib zu
Nivolumab bei Patienten untersucht, die
den CheckMate-025-Einschlusskriterien
entsprachen [8]. Sitravatinib ist ein Ty-
rosinkinaseinhibitor, der u.a. Rezeptoren
der TAM-Familie (TYRO3, AXL, MERTK),
der Split-Familie (VEGFR2/PDGFR, d-KIT)
und c-MET inhibiert und damit in die Tu-
mormikroumgebung hineinwirkt. Es wur-
den 40 Patienten mit fortgeschrittenem
klarzelligen Nierenzellkarzinom einge-
schlossen und mit vier Dosierungen Sit-
ravatinib (60, 80, 120, 150 mg/d) plus
Nivolumab (240 mg, q2w) behandelt.
Zuvor hatten 87,5% der Patienten bereits
eine, 12,5% zwei systemische Therapi-
en erhalten. Ein bestétigtes Ansprechen
wurde bei 39% der Patienten beobach-
tet, eine Krankheitskontrolle bei 92% der
Patienten. Das mediane PFS betrug 10,3
Monate und das mediane OS war mit ei-
ner Nachbeobachtungszeit von 17,7 Mo-
naten noch nicht erreicht. Zum Zeitpunkt
der Auswertung waren 79% der mit Sitra-
vatinib plus Nivolumab behandelten Pa-
tienten am Leben. Zehn Prozent der Stu-
dienteilnehmer brachen die Behandlung
aufgrund von Nebenwirkungen ab. Sit-
ravatinib wird in der Dosierung 120 mg
in Kombination mit Nivolumab auch bei
weiteren Tumorentitdten in die klinische
Prifung gehen.

Nierenzellkarzinom:
HIF-2ec-Inhibitor wirkt bei intensiv
vorbehandelten Patienten

90% der Patienten mit sporadischem
klarzelligen Nierenzellkarzinom wei-
sen Defekte des Von-Hippel-Lindau-
Tumorsuppressorproteins (pVHL) auf,
welches eine Aktivierung von Hyp-
oxie-induzierter Faktor (HIF)-2a be-
wirkt. Eine Phase-I/1l-Studie untersuch-

te den HIF-2o-Inhibitor MK-6482 bei 55
vorbehandeltem fortgeschrittenen, klar-
zelligen Nierenzellkarzinom [9]. Die Pa-
tienten waren intensiv vorbehandelt. Ein
Anteil von 62% hatte bereits drei oder
mehr systemische Therapien erhalten.
Zurzeit der Auswertung hatten 71% der
Patienten die Therapie mit einer medi-
anen Nachbeobachtungszeit von 13,0
Monaten hauptsachlich aufgrund einer
Krankheitsprogression abgebrochen. Ein
Ansprechen wurde bei 24% der Patien-
ten beobachtet, eine Krankheitskontrol-
le bei 80% der Patienten. 29% der Pa-
tienten erhielten die Studienmedikation
fir mehr als 12 Monate, 81% erreichten
eine Remission, die >6 Monate anhielt.
Das PFS betrug median 11,0 Monate und
die 12-Monats-PFS-Rate 49%. Klinische
Aktivitdt wurde tiber alle Risikokatego-
rien hinweg gesehen. <

Quelle: ASCO GU 13. bis 15.02.2020, San Francisco

Bericht: Dr. Ine Schmale, Westerburg
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Metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom
Indikationserweiterung fir Apalutamid

palutamid (Handelsname Erleada®)
A— ein Androgenrezeptor-Inhibitor

hat die entsprechende Indika-
tionserweiterung erhalten und kann in
Kombination mit einer Androgendepriva-
tionstherapie (ADT) bei Patienten mit me-
tastasiertem hormonsensitivem Prostata-
karzinom (mHSPC) eingesetzt werden. In
der Zulassungsstudie TITAN zeigte Apala-
lutamid in Kombination mit ADT gegen-
Uber ADT allein eine gute Wirksamkeit und
Vertraglichkeit. Damit gibt es nun eine wei-
tere Therapieoption, die unabhdngig von
der Vortherapie, dem Progressionsrisiko
und der Metastasenlast gegeben werden
kann, sagte Prof. Dr. Andres Jan Schrader
(Munster) auf einer Pressekonferenz des
Unternehmens Janssen-Cilag.

TITAN-Studie: Apalutamid mit
signifikanten Vorteilen

Die Erweiterung der Indikation basiert auf
den Ergebnissen der multizentrischen, ran-
domisierten, doppelblinden Phase-III-Stu-
die TITAN. Apalutamid/ADT verlangerte im
Vergleich zu Placebo/ADT das mediane Ge-
samtliberleben signifikant. Nach einem me-
dianen Follow-up von 22,7 Monaten betrug
die 2-Jahres-Uberlebensrate im Verum-Arm
82,4% vs. 73,5% im Placebo-Arm.

Auch das Risiko, einen radiographischen
Progress zu erleiden war unter Apalutamid

vs. ADT um 52% reduziert. Das Vertrag-
lichkeitsprofil war auch giinstig: Die Ne-
benwirkungen waren meist mild (Grad 1
und 2) und unterschieden sich in den bei-
den Behandlungsgruppen nicht wesentlich.
Die hdufigsten Nebenwirkungen von Grad
3 oder hoher, die unter Apalutamid/ADT 6f-
ter auftraten als unter Placebo/ADT waren
Hautausschlége (6,3% vs. 0,6%). Die Rate
an Therapieabbriichen aufgrund von Ne-
benwirkungen lag im Apalutamid-Arm bei
8,0% und im Placebo-Arm bei 5,3%.

AR-Aberrationen und Zeit bis zum
Progress in der Folgetherapie

Als eine Besonderheit der TITAN-Studie
nannte Schrader die Biomarker-Analysen
sowie die Berticksichtigung des progres-
sionsfreien Uberleben iiber zwei Thera-
pielinien (PFS2). Denn unter der antihor-
monellen Therapie des Prostatakarzinoms
konnen Resistenzen auftreten, die deren
Wirksamkeit sowie ggf. auch die Wirk-
samkeit der Folgetherapie beeinflussen.
In der Biomarker-Analyse wurden typi-
sche Veranderungen am Androgenrezep-
tor (AR) erfasst, die zu einer Resistenzent-
wicklung fiihren kdnnen. Mit dem PFS2
gibt es einen Parameter, in den die Wirk-
samkeit der ersten Folgetherapie des me-
tastasierten kastrationsresistenten Prosta-
takarzinoms (mMCRPC) einfliel’t. Wie die

Biomarker-Analyse zeigte, traten unter
Apalutamid/ADT signifikant weniger Ver-
anderungen des AR auf als unter Placebo/
ADT. ,Die in der Biomarker-Analyse ge-
zeigte geringere Rate von Verdnderungen
am Androgenrezeptor unter der mHSPC-
Therapie kann moglicherweise dazu beige-
tragen haben, dass der Vorteil der Verum-
gruppe auch unter der Folgetherapie, d.h.
beim explorativen Endpunkt PFS2, erhal-
ten blieb”, hob Schrader hervor. Denn bei
Einsatz von Apalutamid/ADT vs. Placebo/
ADT im mHSPC war die Zeit von Rando-
misierung und Progress oder Tod unter der
nachfolgenden Erstlinientherapie des mCR-
PC signifikant langer.

Fazit fiir die Praxis

Apalutamid ist eine orale, gut wirksame
und gut vertragliche Therapie, die keine zu-
sdtzlichen Laboruntersuchungen erfordert.
Der moderne Androgenrezeptor-Inhibitor
kann ohne vorherige Stratifizierung — wie
etwa nach Vorbehandlung und Risiko — zum
Einsatz kommen, ohne das Spektrum an
Folgetherapien eines mCRPC einzuschran-
ken, fasste Schrader zusammen.  mk <

Quelle: Pressegespréch ,ERLEADA®: Neue, gut wirksa-
me und gut vertragliche Therapieoption fiir ein breites
Spektrum von mHSPC-Patienten” anldsslich der Indi-
kationserweiterung von ERLEADA® am 27.02.2020 in
Neuss. Veranstalter: Janssen-Cilag GmbH.

Neue Leitlinienempfehlungen zur Chemo- und Immuntherapie fir
Patienten mit metastasiertem Urothelkarzinom

ufgrund neuer Zulassungen von Im-
Amuncheckpoint—lnhibitoren wurden

die Empfehlungen zur Systemthera-
pie des metastasierten Urothelkarzinoms in
der Erst- und Zweitlinientherapie tiberarbei-
tet und aktualisiert.

In der Erstlinie bleibt die Cisplatin-basierte
Kombinationschemotherapie nach wie vor
der Standard. Bei Patienten, die fir eine Ci-
splatin-basierte Chemotherapie aufgrund von
Nierenfunktionsminderung, Herzinsuffizien-
zen oder neurologischen Stérungen nicht
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geeignet sind, kdnnen nun Immuncheck-
point-Inhibitoren eingesetzt werden, wenn
die Tumorzellen PD-L1 exprimieren.

In der Zweitlinienbehandlung des meta-
stasierten Urothelkarzinoms bei Patienten
mit Tumorprogression nach bzw. unter pla-
tinhaltiger Chemotherapie ist die Immunthe-
rapie ein neuer Standard. Wichtig ist eine
ausfiihrliche Aufklarung der Patienten vor
Therapiebeginn tber die Nebenwirkungen,
die noch Monate nach der Behandlung auf-
treten kénnen.

Die S3-Leitlinie wurde unter Federfiih-
rung der Deutschen Gesellschaft fiir Uro-
logie und der Interdisziplindren Arbeits-
gruppe BlasenCarcinom der Deutschen
Krebsgesellschaft iiberarbeitet. Die Uber-
arbeitung koordinierten Prof. Dr. Margitta
Retz und Prof. Dr. Jirgen Gschwend vom
Klinikum rechts der Isar Miinchen.  DKG <

Die Leitlinie ist abrufbar unter:

www.leitlinienprogramm-onkologie.de/
leitlinien/harnblasenkarzinom/
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Langanhaltender Vorteil fir Nivolumab + Ipilimumab beim RCC

Das auf dem ASCO-GU vorgestellte Update der Phase-111-Studie CheckMate 214 umfasst einen Zeitraum von
mindestens 42 Monaten [1]. Diese aktuellen Daten bestitigen die Ergebnisse der Erstauswertung, auf deren

Basis im Januar 2019 die Zulassung fiir Nivolumab (Opdivo®) in Kombination mit Ipilimumab (Yervoy®) fiir die
Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms (RCC) bei Erwachsenen mit intermedidrem oder
ungiinstigem Risikoprofil erteilt wurde [1-4].

ereits die Erstauswertung der randomi-

sierten Studie CheckMate 214 zeigte

einen signifikanten Vorteil fir RCC-
Patienten mit intermedidrem oder ungtins-
tigem Risikoprofil hinsichtlich des Gesamt-
tberlebens (OS) und Ansprechens (ORR),
wenn sie mit Nivolumab plus Ipilimumab
behandelt wurden statt mit Sunitinib [2].
In die Studie wurden insgesamt 1.096 Pa-
tienten aufgenommen, von denen in bei-
den Studienarmen etwa 75% ein interme-
didres oder unglinstiges Risikoprofil hatten
[2]. Sobald auf Patienten eines der sechs
vom IMDC (International Metastatic Re-
nal Cell Carcinoma Database Consorti-
um) identifizierten Kriterien zutrifft, ge-
horen sie zur Gruppe mit intermedidarem
Risikoprofil [5].

Chance auf Langzeitiiberleben

Das auf dem ASCO-GU vorgestellte Up-
date Gber mindestens 42 Monate unter-
mauert, dass Patienten mit intermedidarem
oder unglinstigem Risikoprofil die Chance
auf ein Langzeittiberleben haben, wenn sie
mit Nivolumab plus Ipilimumab behandelt
werden [1]. Nach 42 Monaten waren noch

52% der mit den beiden Checkpoint-Inhibi-
toren behandelten Patienten am Leben und
39% der mit Sunitinib behandelten (Abb.).
Im Median war das OS sogar um Uber 20
Monate verldngert: Das mediane OS be-
trug 47,0 Monate (95 %-Kl: 35,6-NE) im
Kombinationsarm und 26,6 Monate (95 %-
Kl: 22,1-33,5) unter Sunitinib. Dieser Un-
terschied bedeutet eine signifikante Reduk-
tion des Sterberisikos um 34% (HR 0,66;
95 %-KI: 0,55-0,80; p <0,0001) [1].

Schnelles, tiefes und lang-
anhaltendes Ansprechen

Patienten mit intermedidrem oder ungtins-
tigem Risikoprofil sprachen auf die syner-
gistisch wirkenden Antikdrper Nivolumab
(Anti-PD-1) und Ipilimumab (Anti-CTL-A4)
im Median schneller an als auf Sunitinib
(2,8 Monate vs. 4,0 Monate). Wie die ak-
tuellen Daten zeigen, profitierten die Pati-
enten auch von einem tieferen und ldnge-
ren Ansprechen. Nach 42 Monaten wurde
von einem unabhéngigen Radiologenko-
mitee bei 42% der Patienten ein Anspre-
chen auf Nivolumab plus Ipilimumab und
bei 10% von ihnen sogar eine Komplettre-

Gesamtiiberleben (%)
8
1

Medianes 0S, Monate (95 % K1)

OPDIVO® + YERVOY® | Sunitinib
(n=425) (n=422)
47,0 (35,6-NE) | 26,6 (22,1-33,5)

[ HR 0,66 (95% KI: 0,55-0,80; p<0,0001) ]

A OPDIVO® + YERVOY®

@0 Sunitinib

Patienten
unter Risiko

OPDIVO® + YERVOY® 425 399 372 348 332 317 306
Sunitinib 422 388 353 318 291 258 237

Zeit (Monate)

287 270 254 241 230
220 206 193 184 178

220 216 202 162 78 27 1 0
169 161 145 118 64 25 3 0

Abb.: Nivolumab plus Ipilimumab vs. Sunitinib: Signifikanter OS-Vorteil fiir Patienten mit intermedidrem oder

ungtinstigem Risikoprofil in CheckMate 214 (mod. nach [1]).
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mission (CR) bestatigt, wahrend die Wer-
te fir Sunitinib bei 26% (ORR) und 1%
(CR) lagen [1,2].

Mebhr als zwei Drittel (68%) der Pati-
enten sprachen zum Zeitpunkt der Aus-
wertung weiter auf Nivolumab plus Ipi-
limumab an und auf Sunitinib nur noch
gut jeder zweite (52%). Bei Patienten, die
eine CR erreicht hatten, hielt das Anspre-
chen auf die Kombinationstherapie sogar
noch bei 84% an. Das lange Ansprechen
spiegelt sich auch im progressionsfreien
Uberleben (PFS) wider: In der PFS-Kur-
ve bildet sich ein deutliches und im Ver-
gleich zu Sunitinib hoheres Plateau her-
aus mit Raten von 37% nach 30 Monaten
und 35% nach 42 Monaten (vs. Sunitinib
mit 22% und 19%) [1].

Vorteil bei der Vertraglichkeit

Unter Nivolumab plus Ipilimumab traten we-
niger behandlungsbedingte Grad 3/4-Neben-
wirkungen auf als unter Sunitinib (47% vs.
64%) [1]. Die Rate an behandlungsbeding-
ten unerwiinschten Ereignissen aller Grade
halbierte sich nach den ersten 6 Monaten
unter Nivolumab plus Ipilimumab (92% vs.
44%). Auch der Anteil an Ereignissen von
Grad 3/4 fiel stark ab und war ab Monat
24 zu jedem Zeitpunkt <2,4% [1]. <«

[1] Tannir NM, McDermott DF, Escudier B, et al. 2020.
Overall survival and independent review of response
in CheckMate 214 with 42-month follow-up: first-line
nivolumab + ipilimumab (N-+1) versus sunitinib (S) in pa-
tients (pts) with advanced renal cell carcinoma (aRCC).
J Clin Oncol 38(6_suppl):609 + Prasentation.

[2] Motzer R}, Tannir NM, McDermott DF, et al. 2018.
Nivolumab plus ipilimumab versus sunitinib in advanced
renal-cell carcinoma. N Engl ] Med 378(14):1277-90.
[3] Fachinformation Opdivo®. Aktueller Stand.

[4] Fachinformation Yervoy®. Aktueller Stand.

[5]1 Heng DYC, Xie W, Regan MM, et al. 2013. Ex-
ternal validation and comparison with other models
of the International Metastatic Renal-Cell Carcinoma
database consortium prognostic model: a population-
based study. Lancet Oncol 14(2):141-148.

[6] Motzer RJ, Rini BI, McDermott DF, et al. 2019.
Nivolumab plus ipilimumab versus sunitinib in first-
line treatment for advanced renal cell carcinoma: ex-
tended follow-up of efficacy and safety results from a
randomised, controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol
20(10):1370-1385.
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Darolutamid — eine neue Therapieoption beim
nicht-metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinom

arolutamid (Nubeqa®) - ein
neuer nicht-steroidaler And-
rogenrezeptor-Inhibitor (ARI)

hat die Zulassung zur Therapie des
nicht-metastasierten, kastrationsresis-
tenten Prostatakarzinoms (nmCRPC)
erhalten. Der neue Androgenrezeptor-
Blocker unterscheidet sich aufgrund
seiner neuartigen pharmakologischen
Struktur von den bisher in dieser In-
dikation verfigbaren Substanzen En-
zalutamid und Apalutamid durch ho-
here Affinitdt zum Androgenrezeptor
und zeigt eine vergleichsweise starke-
re antagonistische Wirkung.

Darolutamid tiberwindet kaum die
Blut-Hirn-Schranke. Das bedeutet, dass
kognitive Fahigkeiten unter der The-
rapie mit Darolutamid unbeeinflusst
bleiben. Der Wirkstoff wird tiber Cy-
tochrom-P450 in der Leber verstoff-
wechselt. Somit sind Arzneimittelwech-
selwirkungen mit Antikoagulanzien,
Analgetika, Antithrombotika, Herz-
glykosiden nicht zu beflrchten.

Darolutamid wird in Deutschland
gemeinsam von Bayer und Orion Phar-
ma vertrieben.

ARAMIS: Signifikante Vorteile
ftir Darolutamid

In der zulassungsrelevanten rando-
misierten, multizentrischen, dop-
pelblinden, Placebo-kontrollierten
Phase-llI-Studie ARAMIS verldnger-
te Darolutamid das metastasenfreie
Uberleben von nmCRPC-Patienten
gegenliber Placebo signifikant (40,4
vs. 18,4 Monate). Auch beim Gesamt-
tberleben (OS) zeigte sich ein positi-
ver Trend zugunsten des Androgen-
rezeptor-Blockers.

Auch in sekundédren Endpunkten
hatte Darolutamid Vorteile gegen-
tiber Placebo: Die Zeitdauer bis zur
Schmerzprogression betrug 40,3 vs.
25,4 Monate, das progressionsfreie
Uberleben lag bei 36,8 vs. 14,8 Mo-
nate. Auch bis zur PSA-Progression, bis
zur Einleitung der ersten Chemothera-
pie und bis zum Auftreten erster sym-
ptomatischer Skelettereignisse war die
Zeitdauer unter Darolutamid gegentiber
Placebo signifikant verlangert.

In der Studie wurden keine signifi-
kanten Nebenwirkungen beobachtet.

Am hdufigsten trat in beiden Gruppen
Fatigue auf (12,1% vs. 8,7%). Auch das
Risiko von Stiirzen und Frakturen war
gering. Die Therapie mit Darolutamid
hatte keinen negativen Einfluss auf die
Lebensqualitét der Patienten.

Fazit

Darolutamid verzogert das Auftre-
ten von Metastasen. Hervorzuheben
sind die gute Vertraglichkeit mit gerin-
gen Nebenwirkungen und Interakti-
onen. Da Darolutamid die Blut-Hirn-
Schranke fast nicht iberwindet, sind
kognitive Beeintrachtigungen kaum
zu erwarten.

Darolutamid wird bereits in den
aktuellen Prostatakarzinom-Leitlinien
der European Association of Urology
(EAU) zur Behandlung des nmCRPC
empfohlen. mk <

Quelle: Launch-Webpressekonferenz ,Neue
Therapieoption beim nmCRPC: Mit Nube-
ga® (Darolutamid) Metastasierung hinauszo-
gern und Lebensqualitat erhalten”, am 02. April
2020, Veranstalter: Bayer AG.
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Metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom

PARP-Inhibition - eine innovative Therapieoption

er Poly-ADP-Ribose-Polyme-

D rase (PARP)-Inhibitor Olapa-

rib verhindert in Krebszellen

die Reparatur von DNA-Schaden. Ne-

ben seiner Eignung beim Ovarial- und

Mammakarzinom sprechen auch me-

tastasierte kastrationsresistente Prosta-

takarzinome (MCRPC) mit DNA-Re-

paraturdefekten auf eine systemische
Therapie mit Olaparib an.

Das mCRPC ist molekular hete-
rogen. Bei bis zu 30% aller mCRPC
lassen sich deletdre Alterationen in
DNA-Reparaturgenen nachweisen —
darunter solche mit direkten und in-
direkten Funktionen bei der homolo-
gen Rekombinationsreparatur (HRR).
Diese Loss-of-function-Mutationen in
HRR-Genen sprechen auf PARP-Inhi-
bition an, erlduterte in ihrem Vortrag
Dr. Jozefina Casuscelli (Miinchen). Gut
charakterisiert sind insbesondere Ver-
anderungen in den Genen fiir BRCAT,
BRCA2 oder ATM. In der PROfound-
Studie auf Phase-IlI-Ebene konnte ge-
zeigt werden, dass der PARP-Inhibitor
Olaparib auch beim Prostatakarzinom
das Tumorwachstum voriibergehend
stoppen kann. Privatdozent Dr. med.
Stefan Hinz (Berlin) stellte die Studi-
en-Ergebnisse auf einem Symposium
anldsslich des 34. Deutschen Krebs-
kongresses vor.

Alle eingeschlossenen Mdnner hat-
ten ein mCRPC, das nach einer The-
rapie mit den neuen Hormonprépara-
ten (Abirateron, Enzalutamid) in den
Progress gekommen war. Die Patien-
ten waren hinsichtlich zumindest ei-
ner HRR-Mutation im Tumorgewebe
gescreent worden. Sie wurden in zwei
Patientengruppen eingeteilt: Kohor-
te A mit Mutationen in den Genen
BRCAT, BRCA2 oder ATM, Kohorte B
mit Mutationen in einem von 12 an-
deren Genen. Die Randomisierung
erfolgte 2:1 zu Olaparib oder einer
Therapie nach Ermessen des Studi-
enarztes (Enzalutamid oder Abirate-
ron). Ein Crossover zu Olaparib war
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erlaubt. Der primédre Endpunkt war
das radiografische progressionsfreie
Uberleben (rPFS).

Mit Olaparib verldngerte
Progressionsfreiheit und
verbessertes Ansprechen

Das mediane rPFS in Kohorte A be-
trug mit Olaparib 7,39 Monate und
mit Hormonbehandlung 3,55 Mona-
te. Die Gesamtansprechraten erreich-
ten 33,3% bzw. 2,3%. Auch die Zeit
bis zur Schmerzprogression war unter
Olaparib verldangert. Alle Parameter
waren hochsignifikant. Die glinstigs-
ten Ergebnisse wurden bei Patienten
mit BRCA2-Mutationen erreicht.

Das Uberleben in der Gesamtpo-
pulation war trotz eines Crossover
zu Olaparib im Hormontherapie-Arm
beider Kohorten verbessert.

Als Nebenwirkungen traten am
héufigsten Andmie, Ubelkeit, Miidigkeit/
Asthenie, Appetitverlust und Durchfall
auf. 16,4% der Patienten in der Olapa-
rib-Gruppe brachen die Behandlung
nebenwirkungsbedingt vorzeitig ab, im
Enzalutamid/Abirateron-Arm waren es
8,5%. Im Median wurden Patienten
der Olaparib-Gruppe langer behandelt
als die Probanden des Kontrollarms
(7,4 Monate vs. 3,9 Monate).

Fazit

Der iiberwiegende Anteil mCRPC-
Patienten mit genetischen Verande-
rungen in Bezug auf die Reparatur
von DNA-Schaden, die nach der Be-
handlung mit neueren Hormonthera-
pien eine Tumorprogression erleiden,
sprechen gut auf den PARP-Inhibitor
Olaparib an. PROfound ist die ers-
te Biomarker-basierte Phase-Il1-Stu-
die zur zielgerichteten Therapie des
mCRPC, in der sich rPFS und die ob-
jektive Ansprechrate im Vergleich zu
einer Hormontherapie mit Abirate-
ron oder Enzalutamid verbesserten.
Von Olaparib profitieren Patienten

mit den Genveranderungen BRCA 1/2
und ATM am deutlichsten.

Testung auf
HRR-Genveridnderung

Fir die klinische Relevanz einer The-
rapie ist es wichtig zu wissen, wie vie-
le Patienten dafiir in Frage kommen,
erlduterte Hinz. In der PROfound-Stu-
die wurden insgesamt 4.425 Patien-
ten gescreent. Die Proben stammten
tiberwiegend aus archiviertem Gewe-
be. Nach dem Ausmustern des fiir die
Analyse nicht auswertbaren Materials
wurden konkret 2.792 Patienten ana-
lysiert. Dabei traten die meisten Mu-
tationen in den BRCA2, ATM- und
BRCAT-Genen auf. Es resultiert eine
relativ kleine Patientenanzahl, die von
dem neuen Medikament profitieren,
sagte Hinz. So stellt sich die Frage, ob
es gerechtfertigt ist, eine hohe Anzahl
Patienten dafiir zu testen. Gegebenen-
falls mussten die Kosten fiir die Testung
vom Hersteller des Medikaments tiber-
nommen werden, urteilte Hinz.

Somatische oder Keimbahn-
testung?

Die somatische Testung ldsst sich an
allen Préparaten durchfiihren. Anhand
dessen Ergebnisses ldsst sich erken-
nen, ob eine somatische Aberration
oder eine Keimbahnmutation dahin-
tersteckt — erkennbar z.B. durch die
Allelfrequenz der Mutation. Idealer-
weise sollten die Ergebnisse der Tes-
tung in einem speziellen Tumorboard
interdisziplindr besprochen werden.
Dabei kann bei einem Hinweis auf
eine Keimbahnmutation die Empfeh-
lung fur eine genetische Beratung aus-
gesprochen werden. <
Bericht: Malgorzata Klafke

Quelle: Symposium ,PARP Inhibitoren beim
mCRPS” am 20.02.2020, anlaB8lich des 34.
Deutschen Krebskongresses (DKK) in Berlin.
Veranstalter: Astra Zeneca GmbH

Wirkungsweise der
PARP-Inhibitoren

Die Poly(ADP-RIi-
bose)-Polymera-
se (PARP) kann
Fehler in der Ba-
senpaarung eines
der beiden DNA-
Strange mittels Ba-
sen-Exzisionsre-
paratur beheben.
Dieser Mechanis-
mus verschafft
auch die Moglich-
keit, Anderungen
in der chemischen
DNA-Struktur zu
reparieren. Damit
kann auch verhin-
dert werden, dass
durch Zytostati-
ka in Tumoren her-
vorgerufene DNA-
Schaden repariert
werden.

PARP-Inhibitoren
blockieren an der
Reparatur von Ein-
zelstrangbriichen
beteiligte Enzym-
reaktionen. Die bei
der folgenden Zell-
teilung entstehen
Doppelstrangbrii-
che fiihren zum
Zelltod.
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Metastasiertes Nierenzellkarzinom
Cabozantinib — eine wirksame Option in der Zweitlinientherapie

atienten mit metastasiertem
PNierenzellkarzinom (mRCC)
leben heute ldnger, weil in
der medikamentosen Therapie
des metastasierten Nierenzellkar-
zinoms verschiedene Medikamen-
te als Sequenz nach Versagen der
vorhergehenden Therapie einge-
setzt werden kénnen. Die Wahl
der Zweitlinientherapie spielt dabei
eine wichtige Rolle, sagte Privatdo-
zent Dr. Philipp Ivanyi (Hannover)
auf einer Presseveranstaltung in Ber-
lin. Insbesondere bei Patienten mit
einem raschen Tumorprogress kann
eine zielgerichtete antiangiogenetische
Therapie mit dem Tyrosinkinasehem-
mer (TKI) Cabozantinib (Handelsna-
me: Cabometyx®) ein schnelles und
starkes Ansprechen erzielen.

In der Zulassungsstudie METEOR, ei-
ner Phase-Ill-Studie, zeigte Cabozantinib
im Vergleich zu Everolimus eine signi-
fikante Uberlegenheit beim Gesamt-
tiberleben (OS). Langzeit-Follow-up
tber median 28 Monate bestatig-
te die hochsignifikante Uberlegen-
heit mit einem OS von 21,4 vs. 17,1
Monaten.

Cabozantinib mit Vorteilen in
der Zweitlinientherapie

Uberdies wiirde Ivanyi den Tyrosin-
kinaseinhibitor nach Vorbehandlung
mit Nivolumab/Ipilimumab einsetzen,
auch wenn das dem Zulassungssta-
tus nicht entspricht. Hintergrund ist,
dass zum Zeitpunkt der Zulassung
von Cabozantinib in der Zweitlini-

entherapie die Kombinationsthera-
pie noch nicht auf dem Markt war.
Bislang basiert die Evidenz nur auf
wenigen, retrospektiven Studien. In
einer Phase-II-Studie mit Patienten
nach Immuntherapie-Versagen erwies
sich Cabozantinib auch nach Vorbe-
handlung mit einer Immuntherapie-
Doublette als wirksam und die Wir-
kung war unabhdngig vom Zeitpunkt
der Immuntherapie. Valide Daten fiir
eine Zulassungserweiterung soll jetzt
eine europdische Phase-I-Studie lie-
fern. Teilnehmer sind 250 mRCC-Pa-
tienten mit Progress unter einer Im-
mun-Erstlinientherapie. mk <
Quelle: Pressegesprach ,RCC Tumorboard:
Gemeinsam zur individuellen Therapieent-
scheidung” im Rahmen des Deutschen Krebs-

kongresses am 20. Februar 2020 in Berlin. Ver-
anstalter. Ipsen Pharma GmbH.

Testosteronmangel bei chronischen Schmerzpatienten

nter einer ldnger andauern-
den Schmerztherapie mit
Opioiden entwickeln tiber

50% der mdnnlichen Patienten einen
Opioid-induzierten Hypogonadismus
(OPIAD, Opioid-induced Androgen
Deficiency) mit entsprechenden kli-
nischen Symptomen [1]. Insbeson-
dere in der urologischen Praxis ist
es wichtig, diese Risikopatienten zu
identifizieren und ggf. zu behandeln.
Eine effektive, gut vertragliche und im
Verlauf einfach steuerbare therapeu-
tische Option mit zahlreichen weite-
ren Vorteilen stellt transdermales Te-
stosteron-Gel dar.

Ursache fiir einen OPIAD ist zum
einen die zentrale Inhibition des
Gonadotropin-freisetzenden Hor-
mons (GnRH) durch Opioide, und
zum anderen die periphere Stimula-
tion der 5a-Reduktase. Die Folge sind
eine verminderte Sekretion des kor-
pereigenen Testosterons und die er-
hohte Umwandlung von Testosteron
zZu Dihydrotestosteron (DHT). Diese
Hormon-supprimierenden Effekte kon-

nen bei Patienten, die neu auf Opioide
eingestellt werden, bereits innerhalb
von einer Woche auftreten [1]. Dabei
erhohen insbesondere lang wirken-
de und retardierte Opioide wie Fen-
tanyl, Oxycodon oder Morphin die-
ses Risiko — aber auch alle anderen
wie Codein, Hydromorphon, Trama-
dol oder Tilidin/Naloxon kénnen die
Testosteronspiegel senken.

Auch Begleiterkrankungen wie Dia-
betes mellitus, Hypertonie und Dysli-
pidamie machen die Entwicklung eines
OPIAD wahrscheinlicher [1,2].

Laut der aktuellen Leitlinie der Eu-
ropean Association of Urology (EAU)
liegt ein Hypogonadismus vor, wenn
das Gesamt-Testosteron <12,1 nmol/I
oder das freie Testosteron <243 pmol/|
betragt und der Patient unter persis-
tierenden Testosteronmangel-Symp-
tomen leidet [2]. Typische Symptome
eines Hypogonadismus — und somit
auch bei einem OPIAD - sind sexu-
elle Dysfunktion, depressive Verstim-
mung, Hitzewallung, Osteoporose, Ver-
lust an Muskelmasse und Entwicklung

einer Adipositas oder eines metabo-
lischen Syndroms.

Nach Absetzen des Opioids sind
die Symptome des Testosteronmangels
zwar reversibel, aber fiir viele chroni-
sche Schmerzpatienten stellt ein Ver-
zicht auf Opioide keine Option dar. In
diesen Fallen kann eine Testosteron-
therapie mit z.B. Testosteron-Gel die
Symptome bei OPIAD effektiv lindern.
Das konnte z.B. in einer randomisier-
ten, doppelblinden und Placebo-kon-
trollierten Studie an insgesamt 84 Man-
nern mit Nichttumor-Schmerzen und
OPIAD nachgewiesen werden [3]. Die
Probanden erhielten entweder Testo-
steron-Gel 1% 5 g 1x tgl. oder Place-
bo-Gel (bei Bedarf mit Erhohung der
Testosteron-Dosis auf 7,5 g Gel pro
Tag). Die Testosterontherapie hatte in-
nerhalb des Untersuchungszeitraumes
von 14 Wochen dabei sowohl signi-
fikante positive Effekte auf die indivi-
duellen Schmerzempfindungsschwel-
len als auch auf das sexuelle Verlangen
und die Reduktion des Kérperfetts. Zu-
dem wurden die Muskelmasse und ver-
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schiedene Aspekte der Lebensqualitét
positiv beeinflusst.

Die Therapie mit transdermalem
Testosteron-Gel (z.B. Testogel® Do-
siergel 16,2 mg/g) weist in der Praxis
zahlreiche Vorteile auf, z.B.:
¢ schmerzfreie Anwendung
¢ Dosisanpassungen taglich mog-
lich
¢ bei Bedarf schnell absetzbar
e Erreichen von gleichmaligen Te-
stosteron-Serumspiegeln im physio-
logischen Bereich. <

Dr. Kade/Besins Pharma GmbH

[1] Coluzzi F, et al. 2018. Testosterone Defi-
ciency in Non-Cancer Opioid-Treated Patients.
J Endocrinol Invest 41:1377-1388.

[2] Dohle GR, et al. 2018. Guidelines on ma-
le hypogonadism. European Association of
Urology 2018.

[3]1 Basaria S, et al. 2015. Effects of Testos-
terone Replacement in Men With Opioid-In-
duced Androgen Deficiency: A Randomized
Controlled Trial. Pain 156:280-288.

Digitale Anwendungen fur die Praxis

n einem von Amgen unterstiitzten Symposi-

um im Rahmen des 34. Deutschen Krebskon-

gresses (DKK) wurden Beispiele fiir digitale
Anwendungen von Arzten fiir Arzte gezeigt.

MikaDoc — Das Arztgesprach

zum Mitgeben

,Patienten mit einer Krebsdiagnose kénnen vor
allem im Erstgesprach meist nur einen Teil der
krankheits- und therapierelevanten Informatio-
nen aufnehmen”, erklarte Dr. Jérg Schilling, Ber-
lin. Um Krebspatienten einen personlichen, di-
gitalen Begleiter anzubieten, ist MikaDoc — Das
Arztgesprach zum Mitgeben entstanden.

Mit MikaDoc kann der behandelnde Arzt in-
dividuell ein Informationspaket fiir den Patienten
erstellen, das mit der Mika-App tiber das Smart-
phone abgerufen werden kann. Eine Anmeldung
ist fiir Arzte kostenlos unter www.mikadoc.de
moglich. MikaDoc ist ein zertifiziertes Medi-
zinprodukt und entspricht der DSGVO.

OnkoButler - Ein digitaler Therapiebe-
gleiter aus der Praxis und fiir die Praxis

OnkoButler ist ein digitales Tagebuch, welches
das webbasierte Management von Gesundheits-
daten durch den Patienten ermoglicht. Es ist
ein reines sprechstundenbegleitendes Patien-
tentool ohne Verpflichtungen fiir das Behand-
lungsteam.

Das digitale Tagebuch verbessert die Behand-
lung auf vielfaltige Weise: Zum einen wird durch
das Mehr an Daten auch mehr Sicherheit und
ein grofBerer Erfolg bei der Therapie erreicht;
zum anderen er6ffnet sich fur die Patienten eine
neue Form der Beteiligung an der Therapie ih-
rer Erkrankung. Fir die Umsetzung der Web-
Version in eine App geplant. Anmeldung un-
ter www.onkobutler.de

Quelle: Amgen GmbH
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