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¢ Bei Patienten mit
klarzelligem Nie-
renzellkarzinom
waren Tumore mit
T-Zell-Infiltration
weitgehend frei von
glinstigen PBRM1-
Mutationen und mit
ungiinstigen Dele-
tionen des Chro-
mosomenabschnitts
9p21.3 angereichert.

¢ Bei nicht infiltrier-
ten Tumoren waren
diese genomischen
Alterationen eher
umgekehrt.

¢ Das demonstriert,
wie das potenziel-

le Zusammenwirken
von Immunophéno-
typen mit somati-
schen Alterationen
die therapeutische
Effektivitit beeinflus-
sen kann.

V¥ Gesamtuberleben

Anti-PD-1-Therapie fortgeschrittener Nierenzellkarzinome

Erklarungen fir T-Zell-Infiltration- und Mutationslast-Paradoxa

Bei zahlreichen Krebsarten ist das Ansprechen auf Anti-PD-1-Antikdrper mit bestimmten intrinsi-
schen Tumormerkmalen wie hoher Mutationslast und einer Vielzahl an Neoantigen sowie einer
erhohten T-Zell-Infiltration assoziiert. Da erstaunt es doch, dass dem zuwider auch das klarzellige
Nierenzellkarzinom (ccRCC) auf PD-1-Blockade anspricht, obwohl es nur eine moderate Mutations-
last aufweist, und eine gesteigerte Infiltration mit CD8"* T-Zellen wiederholt mit einer ungiinstigen
Prognose assoziiert worden war. Beim ccRCC sind die Rollen genomischer Alterationen und der
Immuninfiltrationsmuster beim Ansprechverhalten auf PD-1-Blockade noch unbestimmt. Hierzu
Klarendes beizutragen, wurde eine integrierte genetische, transkriptomische und immunpathologi-
sche Analyse mit Tumorgewebe von Patienten mit fortgeschrittenem ccRCC aus drei prospektiven
klinischen Studien der PD-1-Blockade durchgefiihrt.

ie Analysen umfassten
592 Tumore aus drei
prospektiven klinischen
Studien der Behandlung
mit PD-1-Blockade (eine Studie mit
mTOR-Inhibition im Kontrollarm). Um
die bestimmenden immungenomi-
schen Faktoren des therapeutischen
Ansprechens zu erkennen, wurden
Ganzexom-Analysen und RNA-Se-
quenzierung mit integrierter Immun-
fluoreszenz-Analyse durchgefiihrt.

T-Zell-Infiltrationsmuster

Im Gegensatz zu anderen Malig-
nitdten im genitourindren Bereich,
ist der Ausschluss von Immunzellen
beim ccRCC ein rarer Immunpha-
notyp. Bei den analysierten fortge-
schrittenen ccRCC waren die Tumo-
re dicht mit CD8* T-Zellen infiltriert.
Ein nicht infiltrierter Phanotyp trat
nur in 27% der Falle auf. Mit PD-1-
Blockade wurden bei mit Immun-
zellen infiltrierten Tumoren keine

¥ Gesamtiberleben

Unterschiede beziiglich Ansprechen
oder Uberleben gegeniiber Tumo-
ren mit T-Zell-Ausschluss oder ei-
ner Immunwiiste festgestellt.

Mutationslast nicht pradiktiv fiir
therapeutisches Ergebnis

Obwohl das ccRCC eine mode-
rate Gesamtmutationslast hat, ist
der Anteil an Frameshift-Insertio-
nen und -Deletionen (Indels) relativ
hoch. Diese bilden méglicherweise
neue offene Reading-Frames und
konnten daher eine reiche Quelle
an Neoantigenen darstellen. We-
der die Gesamtanzahl nicht-syno-
nymer Mutationen, Neoantigenen
Frameshift-Indels, noch somatischen
Kopienzahlvarianten waren mit kli-
nischem Ansprechen oder verbes-
serten Uberlebensparametern mit
PD-1-Blockade assoziiert.

Genomische Korrelate fiir Effekti-

vitat der PD-1-Blockade
Die Analyse der drei ge-
poolten Kohorten ergab
eine signifikante Assozia-
tion von PBRMI1-Mutatio-
nen mit verbessertem An-
sprechen auf PD-1-Blockade
und Uberleben (p <0,001
fiir OS; Abb. A).
Unter verschiedenen sig-
nifikanten rekurrenten so-
matischen Kopienzahlvari-
anten war nur der Verlust
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Abb.: Gesamtiiberlebensanalysen bei Patienten mit ccRCC. (A) PBRM1-Loss-

of-Funktion, (B) Kopenzahlvariante mit 10¢23.31-Deletion.
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von 10¢23.31 (35% der Tu-
more) mit verbesserten PFS
und OS (Abb. B) bei PD-1-
Blockade assoziiert.

Immunphinotypen/Mutationen
Ansprechen auf PD-1-Blockade
Tumore mit infiltrierten CD8* T-Zel-
len sind relativ verarmt an PBRM1-
Mutationen, die bei PD-1-Blockade
auf ein zufriedenstellendes Anspre-
chen und verbesserte Uberlebens-
daten hindeuten wiirden. Anderer-
seits treten vermehrt Verluste des
Chromosomenabschnitts 9p21.3
auf, der bei infiltrierten Tumoren
mit Resistenz gegentiber der PD-1-
Blockade assoziiert ist.

PBRM1-Mutationen wurden in
47% der Immunwdsten, in 29%
der Tumore mit Immunzell-Aus-
schluss und nur in 22% der stark
immuninfiltrierten Tumore nach-
gewiesen.

Da die Gesamtlast an Kopien-
zahlvarianten die Uberlebenspara-
meter nicht beeinflusst, wurde un-
tersucht, ob irgendein Verlust oder
Zugewinn eines Chromosomenab-
schnitts in infiltrierten Tumoren an-
gereichert war, und ob eine sol-
che Anreicherung in infiltrierten
Tumoren mit PFS und OS assozi-
iert ist. Nur der Verlust eines Chro-
mosomenabschnitts — del(9p21.3)
— war in infiltrierten Tumoren an-
gereichert. Dies stand in den infil-
trierten Tumoren bei PD-1-Blocka-
de mit schlechteren PFS und OS im
Zusammenhang — aber nicht bei
mTOR-Inhibition. Red. <

Braun DA, Hou Y, Bakouny Z, et al. 2020. In-
terplay of somatic alterations and immune in-
filtration modulates response to PD-1 block-
ade in advanced clear cell renal cell carcinoma.
Nat ure Medicine 26:909-918.
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Klarzelliges Nierenzellkarzinom

Eignung von tumorinfiltrierenden Leukozyten und PD-1/PD-L1

als prognostische und pradiktive Biomarker

* Die Immunzel-
len in der Tumormi-
kroumgebung und
PD-L1/PD-1 eigne-
ten sich als prog-
nostische und pra-
diktive Biomarker
fiir Patienten mit nhand der Gewebe-Microar-
ccRCC. Aray—Technik und mit digita-

ler Bildanalyse wurden in
RCC-Tumorproben tumorinfiltrie-
rende mononukledre Immunzellen
(TIMCs) immunhistochemisch ana-
lysiert. In allen Féllen standen kli-
nische Follow-up-Daten zur Verfu-
gung. Bei einem weiteren kleinen
Patientenkollektiv waren Angaben
zum Ansprechen auf ICI-Blockade
verfligbar.

* Mit einer umfas-
senden Analyse der
Immunzellen in der
Tumormikroum-
gebung lieBe sich
ein Immunscore fir
ccRCC mit Einfluss
auf therapeutische
Entscheidungen ent-
wickeln.
Klinische Patienten-Charakteris-
tika und Immunhistochemie
Tumorgewebe von insgesamt 756
Patienten konnte auf CD3* T-Zel-
len, CD8* zytotoxische T-Lympho-
zyten (CTLs), regulatorische T-Zel-
len (Tregs), B-Zellen, Plasmazellen,
Makrophagen, Granulozyten sowie
die Immuncheckpoint-Molekiile
PD-1 und PD-L1 analysiert wer-

¥ Krebsspezifisches Uberleben (Wahrscheinlichkeit)
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Abb.: Kaplan-Meier-Analyse der Abhdngigkeit des krebsspezifischen
Uberlebens bei ccRCC-Patienten von der PD-L1-Expression auf Tumor-
zellen gesondert nach dem Vorliegen von Fernmetastasen (MO vs. M1).
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den. Das mittlere Follow-up be-
trug 7,4 Jahre

Prognostischer Einfluss der TIMC
bei ccRCC-Patienten
In univariater Analyse waren ein
niedriger Tumorgrad, fortgeschrit-
tene TumorgréfRe, Nodalpositivitat
oder Fernmetastasen wie auch eine
hohe CTL-, Granulozyten- und TAM-
Infiltration signifikant mit verk{rz-
tem krebsspezifischem Uberleben
(CSS) assoziiert (jeweils p <0,007).
Dagegen waren eine hohe B-Zell-
und T-Zell-Infiltration signifikant mit
glinstigem CSS assoziiert.
Tumorgrofe, Fernmetastasen,
ECOG-Status >0 und eine hohe CTL-
Infiltration blieben auch in multivari-
ater Analyse signifikant mit schlech-
tem CSS assoziiert. Gleiches galt fir
die Beziehung zwischen B-Zell-In-
filtration und glinstigem CSS. Somit
waren die CTL- und die B-Zell-
Infiltrationsrate unabhéngige
prognostische Faktoren beim
ccRCC. Dagegen fielen Tumor-
grad, Nodalpositivitit wie auch
CD8* T-Zellen, Granulozyten,
TAMs, Tregs oder Plasmazel-
len in der multivariaten Ana-
lyse heraus.

Prognostischer Einfluss der
Immuncheckpoint-Molekiile
PD-1 und PD-L1 bei ccRCC-
Patienten

Das Patientenkollektiv wur-
de in Tumore mit niedrigem
und hohem Anteil PD-1-po-
sitiver TIMC und PD-L1-posi-
tiven Tumorzellen oder Nicht-
Tumorzellen neu gruppiert. 441

Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICls) sind heute zugelassene Immuntherapeutika fiir Patienten mit
klarzelligem Nierenzellkarzinom (ccRCC). Allerdings haben nicht alle Patienten einen Nutzen von
dieser Inmuntherapie. Die Ursache hierfiir ist groBenteils bei den Immunzellen und deren Expressi-
on von Immuncheckpoint-Molekiilen in der Tumormikroumgebung (TME) zu suchen. Diese haben
fiir ccRCC-Patienten nicht erst seit Einfiihrung der ICI-Therapie erheblichen Einfluss auf Therapiean-
sprechen und Prognose. In diesem Zusammenhang wurde beim ccRCC eine umfassende Analyse
der TME hinsichtlich prognostischer und pradiktiver Eigenschaften durchgefiihrt.

Tumore waren entweder PD-L1-ne-
gativ oder lagen unterhalb des PD-
L1-Cutoffs. 22 Tumore waren PD-
L1-positiv. Sie lagen oberhalb des
PD-L1-Cuttoffs. Eine hohe PD-L1-
Expression auf Tumor- und Nicht-
Tumorzellen war mit einem schlech-
ten CSS assoziiert.

Patienten mit synchronen Fern-
metastasen hatten bei hoher PD-
L1-Expression der Tumorzellen ein
signifikant schlechteres CSS als mit
einer niedrigen PD-L1-Expression
(Abb.). Vergleichbare Abhangigkei-
ten der CSS von der PD-L1-Expres-
sion bestanden auch fiir Tumorgré-
e und Tumorgrad.

Pradiktiver Wert der TIMC und

PD-1/PD-L1 fiir ICI-Ansprechen
Das Tumorgewebe von acht adju-
vant mit ICI-Blockade behandelte
Patienten wurde dahingehend aus-
gesucht, ob sich aus TIMCs Aussa-
gen uber die Behandlung mit ICls
ableiten lassen. Unter der Thera-
pie wurde bei zwei Patienten stabi-
le Krankheit (Responder), bei zwei
Patienten eine gemischte Reaktion
und bei vier Patienten Progression
registriert (Nonresponder). Bei den
Respondern wurden signifikant ho-
here Dichten an intratumoralen T-
Zellen, CTLs und PD-1-positiven
Immunzellen nachgewiesen als bei
Patienten mit uneinheitlichem oder
fehlendem Ansprechen.  Red. <

Stenzel PJ, Schindeldecker M, Tagscherer
KE, et al. 2020. Prognostic and predictive val-
ue of tumor-infiltrating leukocytes and of im-
mune checkpoint molecules PD1 and PDL1
in clear cell renal cell carcinoma. Transl On-
col 13:336-345.

urologen.info September ¢ 2020



| Uro-Onkologie

Fortgeschrittene solide Tumore
Lenvatinib plus Pembrolizumab bei fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom, Endometriumkarzinom, etc. in Phase IB/II

Praklinische wie auch klinische Befunde weisen darauf hin, dass eine Modulation der vaskularer
endothelialer Wachstumsfaktor (VEGF)-vermittelten Immunsuppression via Angiogenese-Inhibition
die immuntherapeutische Aktivitdt von Immuncheckpoint-Inhibitoren steigern konne. Mit einer
multizentrischen Open-label-Studie der Phase Ib/ll sollten Sicherheit, Vertraglichkeit und Antitumor-
Aktivitdt von Lenvatinib plus Pembrolizumab bei Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
(RCC), Endometriumkarzinom, Melanom, Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region (SCCHN),
nichtkleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) oder Urothelkarzinom (UC) bewertet werden.

rimares Ziel der Ib-Phase war
Pes, die maximal tolerierbare
Dosis (MTD) fir Lenvatinib
plus Pembrolizumab (200 mg iv alle
3 Wochen) zu bestimmen. Im Pha-
se-lI-Abschnitt der Studie, erhielten
alle Patienten die empfohlene Pha-
se-Il-Dosis Lenvatinib 20 mg/Tag mit
Pembrolizumab 200 mg alle drei
Wochen bis zur Progression oder
dem Auftreten unzumutbarer Toxizi-
tat. Bei der erweiterten Phase-II-Ko-
horte war die objektive Ansprech-
rate in Woche 24 (W-24-ORR) mit
der fir die Phase-Il empfohlenen
Dosis primarer Endpunkt.

Patienten

Sieben Zentren in den USA rekru-
tierten von August 2015 bis Marz
2018 Krebspatienten (30 RCC, 23
Endometriumkrebs, 22 SCCHN, 21
Melanom, 21 NSCLC und 20 UC).
Drei Viertel dieser Patienten hatte
zuvor zumindest eine systemische
Therapie erhalten. Beim Abschluss
der Datenerfassung (1. Mérz 2018),
erhielten immer noch 30 Patienten

die Behandlung und 107 hatten sie
beendet. Letzterem lag in 63 Fal-
len Progression zugrunde und in
27 Fallen war der Therapieabbruch
nebenwirkungsbedingt.

Bestimmung der MTD/Empfohlene
Phase-II-Dosis

Dosislimitierende Toxizitat trat bei
zwei RCC- und einem NSCLC-Pa-
tienten mit der initialen Startdosis
Lenvatinib 24 mg/Tag und Pembro-
lizumab 200 mg auf. Bei einer Do-
sisdeeskalationskohorte fehlten sie,
so dass Lenvatinib 20 mg/Tag plus
Pembrolizumab als MTD und emp-
fohlene Phase-II-Dosis etabliert wer-
den konnten.

Sicherheit

Behandlungsbezogene Nebenwir-
kungen betrafen 97% aller Patien-
ten und waren (iber alle Kohorten
hinweg vergleichbar. Am haufigs-
ten waren Fatigue (58%), Diarrho
(52%), Hypertonie (47%), Hypo-
thyroidismus (42%) und Appetitlo-
sigkeit (39%). Nebenwirkungen der

V¥ GroBenveranderung der Ziellasion (%)
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Abb.: Maximale GroRenveranderung der Zielldsion nach Krebsart.

urologen.info September ¢ 2020

Grade 3-4 hatten 67% (92/137) der
Patienten. Von den behandlungs-
bezogenen Nebenwirkungen der
Grade 3-4 waren im Gesamtkol-
lektiv Hypertonie (20%), Fatigue
(12%), Diarrho (9%), Proteinurie
(8%) und erhohte Lipasespiegel
vorherrschend (7%).

Effektivitat

Bei insgesamt 75 Patienten wurde eine
Verringerung der Zielldsion um min-
destens 30% festgestellt (Abb.).

Unter den Patienten in der RCC-
Kohorte wurde ein W-24-ORR von
63% bestimmt. Beim Daten-Cutoff
hatte die Gesamt-ORR 70% erreicht.
Als mediane Dauer des Ansprechens
(DOR) wurden 20,0 Monate und als
progressionsfreies Uberleben (PFS)
19,8 Monate registriert. Zum Zeit-
punkt des Daten-Cutoff waren 9/
30 RCC-Patienten noch unter der
Studienmedikation.

Fiir die Patientinnen mit Endo-
metriumkarzinom beliefen sich die
W-24-ORR und die Gesamt-ORR
auf jeweils 52%.

Die mediane DOR war nicht er-
reicht und das mediane PFS be-
trug 9,7 Monate. Von den Patien-
tinnen erhielten 30% weiterhin die
Behandlung.

Als weitere W-24-ORR ergaben
sich fiir Melanom 48%, fir SCCHN
36%, fur NSCLC, 33% und fur UC
25%. Red. <

Taylor MH, Lee C-H, MD, Makker V, et al.
2020. Phase IB/Il trial of lenvatinib plus pem-
brolizumab in patients with advanced renal
cell carcinoma, endometrial cancer, and oth-
er selected advanced solid tumors. J Clin On-
col 38:1154-1163.

e Lenvatinib plus
Pembrolizumab hat-
te bei Patienten mit
ausgewahlten soliden
Tumorarten ein kon-
trollierbares Toxizi-
tatsprofil und eine
vielversprechende
Antitumoraktivitat.

¢ Die Ergebnisse die-
ser Studie schu-

fen die Grundlage
fur vier gegenwartig
laufende grolie kli-
nische Studien der
Phase Ill bei Patien-
ten mit RCC, Endo-
metriumkrebs, Mela-
nom und NSCLC.

e Es ist geplant, die
Kombination
Lenvatinib plus
Pembrolizumab bei
RCC-Patienten mit
Progress nach der
Behandlung mit ei-
nem Immuncheck-
point-Inhibitor zu
untersuchen.
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* Mit 18 Monaten
Androgensuppressi-
on wurden Fernme-
tastasen verglichen
mit 6 Monaten AS
unabhingig von der
ST-Dosis signifikant

reduziert.

* Mit Hochdosis- n der RADAR-Studie wurden Teil-
Brachytherapie be- nehmer mit lokalisiert fortgeschrit-
handelte Manner tenem PCa in die Behandlungs-

erfuhren einen si-
gnifikanten Benefit
von verlangerter
AS-Dauer.

e Es bestitigte sich,
dass auch eine ex-

trem dosiseskalier-
te Strahlentherapie
die Notwendigkeit

der Androgensup- ] ) )
pression nicht unné- Die Analysen basieren auf ins-
tig macht. gesamt 1.051 Patienten, die die

¢ Der Nachweis ver-
besserter onkolo-
gischer Ergebnisse
fiir HDRB im Ver-
gleich zu dosiseska-

Lokal fortgeschrittenes Prostatakarzinom

Strahlendosiseskalation oder verlangerte Androgensuppression

schitzen vor Fernmetastasen

Uber das notwendige AusmaB an Androgensuppression (AS) fiir Mdnner mit lokal fortgeschrittenem
Prostatakarzinom (PCa), die mit einer erhohten Strahlendosis (SD) behandelt werden, bestehen
geteilte Meinungen. Hierzu war anhand noch unzureichender Daten aus der RADAR-Studie gefol-
gert worden, dass gesteigerte AS und SD-Eskalation (SDE) unabhéngig voneinander lokale Progres-
sionsereignisse verringerten [1]. Mit den aktuellen Daten aus >10 Jahren Follow-up kdnnen heute
fundiertere Aussagen iiber die relativen Effekte der Dauer einer AS und der SDE auf die Entwicklung

von Fernmetastasen bei Mdnnern mit lokal fortgeschrittenem PCa gemacht werden [2].

ren Fernmetastasen.

Strahlentherapie erhalten hatten.
Ein GroBteil der Patienten mit
Hochrisiko-Tumoren (69,1%) war
mit 74 Gy bestrahlt worden. Die
HDRB-Gruppe bestand zu 85,7%

aus Hochrisiko-Patienten.

lierter EBRT bedarf

der Bestatigung in ei-
ner randomisierten

Studie.

Fernmetastasen

V¥ Kumulative Inzidenz von Fernmetastasen (%)
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arme mit 6 oder 18 Monaten AS +
18 Monate Zoledronsdure (Z) ran-
domisiert (6MAS bzw. 18MAS). In
die Studie war ein SDE-Programm
mit den Dosierungsoptionen 66, 70
und 74 Gy externe Strahlentherapie
(EBRT), oder 46 Gy EBRT plus Hoch-
dosis-Brachytherapie-Boost (HDRB)
integriert. Der primare Endpunkt wa-

Bei 291 von 1.051 Patienten wurden
Fernmetastasen diagnostiziert. Es be-

T
66

7‘0 7‘4 & HDIRB
Strahlendosiseskalationsgruppe (Gy)

Abb.: Vergleich des Dosis-Ansprechens fiir Fernmetastasen
10 Jahre nach der Randomisierung zwischen den mit 6 und

18 Monaten Androgensuppression behandelten Strahlendosi-

seskalationsgruppen. HDRB = Hochdosis-Brachytherapie.
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stand kein Nachweis einer Wech-
selwirkung zwischen der AS-Dauer
und der SD. Nach Adjustierung fir
die SD hatten die 525 Manner mit
18MAS im Vergleich mit den 526
Mannern mit 6AMS ein verringertes
Risiko fiir Fernmetastasen (Subha-
zard Ratio [sHR] 0,70; p=0,002). Mit
der langeren AS-Dauer wurden bei
70 Gy und HDRB signifikant weni-
ger Fernmetastasen registriert (SHR
0,67 bzw. sHR 0,61).

Nach 10 Jahren betrug die fir Dau-
er der AS (6 Monate, 18 Monate); 18
Monate Zoledronsaure (Ja, Nein); T-
Stadium (T2, T3 und T4); Gleason-
Gradgruppe (1-5); PSA (<10, 10-20,
>20 ng/ml); Alter (Jahre) adjustierte
kumulierte Inzidenzrate fiir Fernme-
tastasen 26,1% in der 66 Gy-, 26,7%
in der 70 Gy-, 24,9% in der 74 Gy-
und 19,7% in der HDRB-Gruppe.
Verglichen mit den 427 Méannern der
70 Gy Referenzstufe, hatten die 237
Manner mit HDRB-Boost ein signi-
fikant geringeres Risiko fir Fernme-
tastasen. Die Dosis-Ansprechen-Be-
ziehung fiir Fernmetastasen in den
AS-Behandlungsgruppen ist in der
Abbildung dargestellt.

Bei 227 Patienten wurden Kno-
chenmetastasen diagnostiziert. Al-
lein mit 18MAS und allein mit HDRB
wurde eine signifikante Verminde-
rung des Risikos fiir Knochenmeta-
stasen erreicht. Die adjustierten ku-
mulativen Inzidenzraten von 66 Gy
— HDRB betrugen 22,4%, 22,0%,
20,4% bzw. 14,9%.

Uberlebensergebnisse
Die Gesamtzahl der Todesfélle be-
trug 368 — davon 142 auf PCa zu-

rickzufiihrende. Die PCa-spezifi-
sche Mortalitat wurde unabhéngig
durch 18MAS und durch HDRB si-
gnifikant reduziert. Die adjustierten
kumulativen Inzidenzraten fiir PCa-
spezifische Mortalitdt von 66 Gy
— HDRB betrugen 14,5%, 13,0%
11,5% bzw. 8,9%.

Mit 18MAS reduzierte sich das
Risiko fur die Gesamtmortalitat
im Vergleich mit 6MAS nicht sig-
nifikant. Im Vergleich zu 70 Gy
war HDRB die einzige SD-Grup-
pe mit einer signifikanten Risikore-
duktion. Die adjustierten kumula-
tiven Inzidenzraten von 66 Gy —
HDRB betrugen 29,9%, 32,6%,
31,3% bzw. 23%.

Mit 74 Gy als Referenzstufe er-
reichte HDRB eine signifikante
Verringerung der lokalen Metas-
tasen und Gesamtmortalitdt. An-
dererseits wurden damit bei Kno-
chenmetastasen, Fernmetastasen
und der PCa-spezifischen Mor-
talitat keine statistisch signifikan-
ten Reduktionen erreicht. Die mit
HDRB assoziierte Gesamtmortali-
tat ergab keinen Unterschied zwi-
schen den AS-Gruppen und eine
signifikante Reduktion bei HDRB
im Vergleich zu 70 Gy (sHR 0,67)
und zu 74 Gy (sHR 0,71).  Red. <

[1] Denham JW, Steigler A, Joseph D, et al.
2015. Radiation dose escalation or longer an-
drogen suppression for locally advanced pros-
tate cancer? Data from the TROG 03.04 RA-
DAR trial. Radiother Oncol 115:301-307.

[2] Joseph D, Denham JW, Steigler A, et al.
2020. Radiation dose escalation or longer an-
drogen suppression to prevent distant progres-
sion in men with locally advanced prostate
cancer: 10-year data from the TROG 03.04
RADAR trial. Int J Radiat Oncol Biol Phys
106:693-702.
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e Beim Prostatakar-
zinom war HbA1c,
ein Marker der gly-
kamischen Kontrol-
le, bei Mannern,
die sich der radika-
len Prostatektomie
unterziehen, signi-
fikant mit Metas-
tasierung und Kas-
trationsresistenz
assoziiert.

e Auch wenn aus
der aktuellen Stu-
die eine Assoziation
zwischen Serum-
Glukosespiegel und
Tumorprogression
hervorgeht, bedarf
es weiterer Studien
um zu verstehen,
inwieweit Insulin
oder Hyperglyka-
mie von besonderer
klinischer Bedeu-
tung sind.

e Der Ruf nach gro-
Beren Studien mit
langerem Follow-up
zur Validierung der
aktuellen Ergebnis-
se wird iiblicher-
weise erhoben.
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Prostatakrebs

Schlechte Diabetes-Kontrolle erhoht nach radikaler Prostatektomie
das Risiko fur Metastasen und kastrationsresistenten Prostatakrebs

Anhand des beachtlich angewachsenen CEuvres der epidemiologischen Surveillance driangt sich der
Schluss auf, dass Diabetes mellitus eine protektive Rolle gegeniiber dem Prostatakrebs (PCa)-Risiko
zukomme. Dagegen ist der Einfluss der glykdmischen Kontrolle auf PCa-Ergebnisse weitgehend
unbekannt. Mit retrospektiven Analysen wurde bei diabetischen Prostatakrebs-Patienten, die sich
einer radikalen Prostatektomie (RP) unterzogen hatten, die Verbindung zwischen Himoglobin Alc
(HbA1c) im Blut und dem Verlauf der Krebskrankheit sowie deren Ergebnis untersucht.

s wurden retrospektiv Da-
ten von Mannern begutach-
tet, die sich von 2000 bis
2017 an 8 US-Veterans Af-
fairs Krankenhausern einer RP unter-
zogen hatten. Patienten mit Diabetes
wurden anhand der ,Internationa-
len Klassifikation der Krankheiten
und verwandter Gesundheitspro-
bleme” (ICD-9) oder durch einen
HbAlc-Wert >6,5% zu irgendeiner
Zeit vor der RP identifiziert. Mittels
Cox-Modellen wurden die Assozi-
ationen zwischen HbATc und bio-
chemischem Rezidiv (BCR), Kast-
rationsresistentem Prostatakrebs
(CRPC), Mestastasen, PCa-spezi-
fischer Mortalitat (PCSM) und Ge-
samtmortalitat (OS) getestet.

Patienten-Charakteristika

Von den 1.409 Patienten der Ana-
lysenkohorte hatten 699 zum Zeit-
punkt der RP einen HbA1c-Wert von

<6,5%, 631 hatten einen HbA1c-
Wert von 6,5% bis 7,9% und 79
einen HbAlc-Wert 28,0%. Die
Gruppe Patienten mit dem hochs-
ten HbAlc-Wert war jiinger und
bestand vermehrt aus Farbigen.
Zwischen den drei HbA1c-Grup-
pen bestanden keine Unterschie-
de bezlglich BMI, PSA, dem Jahr
der Operation, der prdoperativen
Gleason-Grad-Gruppe, dem klini-
schen Stadium und der Nachbeo-
bachtungsdauer.

Assoziation zwischen HbA1c und
PCA-Rezidiv

Waihrend eines medianen Follow-
up von 81 bis 85 Monaten kam es
bei 443 Mannern zum BCR. Zwi-
schen den drei HbAlc-Gruppen
bestand kein Unterschied beziig-
lich der Zeit bis zum BCR. Sowohl
als kategorische als auch als konti-
nuierliche Variable waren erhohte

V Gesamtiberleben (Wahrscheinlichkeit)

1,0+
0,9
0,84
0,7
HbATc P=0,043

0,64 wwwm <6,5%

— 6,5%-7,9%

— >8 0%
0,5 —8(0/ T T T T

0 24 48 7 96 120

Zeit (Monate)

Abb.: Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtiiberlebens gesondert nach Ha-
moglobin ATc (HbATc)-Anteilen im Blut.

HbAlc-Werte mit keinem erhohten
BCR-Risiko korreliert.

Assoziation zwischen HbA1c und
langfristigen PCa-Ergebnissen
Im Verlauf des Follow-up kam es bei
59 Ménnern zur Absiedelung von
Metastasen, bei 37 zur Progression
zum CRPC und 261 Patienten ver-
starben, davon 31 am PCa.

Zwischen den HbA1c-Gruppen
bestand kein Unterschied beziig-
lich der Zeit bis zur Metastasierung.
Als kontinuierliche Variable, war
ein hoherer HbAlc-Wert sowohl
in uni- als auch in multivariabler
Analyse mit einem hoheren Me-
tastasen-Risiko assoziiert.

Unter den HbA1c-Gruppen be-
stand ein signifikanter Unterschied
beziiglich der Zeit bis zur Entwick-
lung eines CRPC. Nur als kontinu-
ierliche Variable war ein héherer
HbATc-Wert signifikant mit CRPC
assoziiert.

Die Zeit bis zur PCSM unter-
schied sich zwischen den drei
HbATc-Gruppen nicht signifikant.
Andererseits bestand nur in uni-
variater Analyse eine signifikante
Assoziation zwischen glykdmischer
Kontrolle und PCSM.

Ferner war HbAT1c signifikant mit
OS korreliert (Abb.). In univariab-
ler Analyse war der HbATc-Wert
gleich als kontinuierliche oder ka-
tegorische Variable auch mit der
Gesamtmortalitdt assoziiert.

Red. 4

Nik-Ahd F, Howard LE, Eisenberg AT, et al.
2019. Poorly controlled diabetes increases
the risk of metastases and castration-resistant
prostate cancer in men undergoing radical
prostatectomy: Results from the SEARCH
database. Cancer 125:2861-2867.
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Erwagung eines Hormonausgleichs bei

Covid-19-Infektion

COVID-19 birgt fiir dltere Patienten — insbesondere fiir Mdnner — ein erh6h-
tes Sterberisiko. Dass SARSCoV-2 verursachte Gewebeschaden mit Entziin-
dungs- und Zytokinsturm-Mechanismen im Zusammenhang stehen, ist
weitgehend anerkannt. Unterschiede der Entziindungsreaktionen bei beiden
Geschlechtern werden zumindest teilweise auf Sexualsteroidhormone
zuriickgefiihrt. Es wurden entziindungshemmende Ostrogen (E2)- und
Testosteron (T)-Effekte wie auch anabole T-Effekte unter spezieller Beriick-
sichtigung der potenziellen therapeutischen Rolle einer Hormonersatzthera-
pie bei mit COVID-19 infizierten dlteren Mdnnern und Frauen untersucht.

E2 bei SARS-CoV-2 protektive?
Entziindungshemmende E2-Effekte gegen
Coronaviren gehen aus mehreren Studien
mit Labortieren hervor. Angesichts der en-
gen genomischen Ahnlichkeit von SARS-
CoV-2 und anderen SARS-Viren scheint
es moglich, dass E2 auch gegen SARS-
CoV-2 dhnlich protektiv wirkt.

Was schiitzt jiingere Mdnner vor de-
letdaren Krankheitsverlaufen?
Méglicherweise hat T bei jlingeren Man-
nern eine entzlindungshemmende Wir-
kung — entsprechend der von E2 bei Frau-
en. In dieser Funktionen supprimiert T
sowohl das zellulére als auch das humo-
rale Immunsystem. Nachgewiesen wurde,
dass T dhnlich wie E2 die Spiegel an IL-
6 und TNF-o tiber den entziindungsfor-
dernden NF-»xB-Signalweg supprimiert.
Niedrige T-Spiegel wie sie bei normal
alternden Mannern regelmafig vorkom-
men, stehen mit hohen Spiegeln an Ent-
ziindungsmarkern wie IL-6 in Verbindung
und kénnten Lungenschdden durch Pneu-
monie zugrunde liegen.

T-Effekte an der Atemmuskulatur?
Durch die antikatabole Wirkung von T
auf die Atemmuskulatur muss seltener
kiinstliche beatmet werden. Bei mecha-
nisch beatmeten Patienten mit akutem
Lungenversagen war Hypogonadismus
verbreitet und mit [angerem Verbleib auf
der Intensivstation verbunden. Kleinere
Studien lassen erkennen, dass eine T-The-
rapie bei hospitalisierten COPD-Patien-
ten das Ergebnis verbessern kann.

Sexualhormon-Ausgleich bei COVID-
19-Patienten?

Genetische Faktoren kdnnen einige der
Geschlechtsunterschiede bei COVID-
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19-Patienten erklaren. Patientinnen ha-
ben aufgrund ihres doppelten X-Chro-
mosoms eine verstarke Immunfunktion
und damit eine effizientere Virus-Clea-
rance. Eine Erkldrung fiir die tber die Al-
tersgruppen hinweg beobachteten dispa-
raten Todesfall-Inzidenzen ist das aber
nicht. Eine Untersuchung kam zu dem Er-
gebnis, dass bei Covid-19-Patienten ver-
mehrt Komorbiditdten wie Hypertonie,
Diabetes und Adipositas auftreten, die
alle mit Entziindung in Verbindung ste-
hen. Diese Krankheiten konnen bei al-
teren Patienten das Risiko erhohen, an
COVID-19 zu sterben.

Erhalt der Immunfunktion bei Entziin-
dungsdampfung mit Sexualhormonen
Therapien mit exogenem E2 oder T ha-
ben das therapeutische Potenzial, die
schadigenden entziindlichen Reaktio-
nen des SARS-CoV-2 abzuschwachen,
ohne die Immunantwort auf das Virus
zu beeintrachtigen, wie das Kortikoste-
roide tun. Red. <

¢ Die Rolle der Sexualhormone fiir
die Immunantwort ist belegt.

¢ Bei dlteren COVID-19-Patien mit
Hormonmangel ist die Rolle der Se-
xualhormone zu beriicksichtigen.

e Fiir die Beurteilung, ob bzw. in-
wieweit einem Hormonausgleich

in der Behandlung élterer Personen
mit diagnostizierter COVID-19-In-
fektion eine pharmakotherapeuti-
sche Bedeutung zukommt, bedarf es
weiterer Forschungstatigkeit.

Al-Lami RA, Urban RJ, Volpi E, et al. 2020. Sex
hormones and novel corona virus infectious disease
(COVID-19). Mayo Clin Proc 95(8):1710-1714.
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¢ Der Effekt von Tes-
tosteron auf die aku-
te Stressreaktion
hdngt von der Art des
Stressors ab.

* Die Anwendung ei-
ner Einzeldosis Testo-
steron erhoht im Ver-
gleich mit Placebo
die kardiovaskulare
Pressorantwort auf
einen korperlichen
Stressor.

¢ Bei der Konfronta-
tion mit einem kor-
perlichen sozial-eva-
luiertem Stressor
erniedrigte Testoste-
ron die Pressorant-
wort und bewahrte
vor einer Reduktion
der Herzfrequenzva-
riabilitat.

e Um mit den jewei-
ligen Erfordernis-
sen einer Situation
zurechtzukommen,
kann Testosteron

als Reaktion auf un-
terschiedliche Her-
ausforderungen die
Aktivierung des au-
tonomen Nervensys-
tems anpassungsfahig
herauf- oder herun-
terregulieren.
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Welche Rolle spielt Testosteron bei der Bewaltigung

von akutem Stress?

Das sympatho-adrenomedulldre System reagiert innerhalb von Sekunden nach Exposition mit Stres-
soren, indem es die Freisetzung von Katecholaminen aus dem Nebennierenmark und den Endungen
der sympathischen autonomen Neuronen initiiert. Das 16st Verdnderungen mehrerer physiologischer
Funktionen aus, und ldsst sich peripher als Erhhung des systolischen Blutdrucks und der Herzfre-
quenz messen. Es ist weithin akzeptiert, dass Stress die Aktivitit der Hypothalamus-Hypophysen-
Gonaden-Achse inhibiert. Andererseits wird die Stressreaktion auf vielfiltige Weise durch gonadale
Steroide beeinflusst — darunter insbesondere die Aktivitit der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennie-
renrinden-Achse. Es sollte untersucht werden, wie das autonome Nervensystem und die Hypothala-
mus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse unter dem Einfluss von exogenem Testosteron auf
unterschiedliche aber aufeinander abgestimmte akute Stressoren reagieren.

n einer Placebo-kontrollierten

Studie mit dermaler Anwendung

einer Einzeldosis Testosteron

(150 mg) wurden 120 mannli-
che Probanden auf drei Gruppen
randomisiert. Eine Gruppe unter-
zog sich dem Kaltpressor-Test (CPT),
bei dem die Teilnehmer aufgefor-
dert wurden ihren rechten Arm bis
zum Ellbogen moglichst lang aber
bis zu maximal 5 Minuten in einen
Eiswasserbehilter zu tauchen. Die
Experimentatorin iberwachte die
Blutdruck- und Herzfrequenzmes-
sungen ohne die Probanden zu be-
obachten. Bei der zweiten Gruppe
wurde ein sozial-evaluierter CPT
(SECPT) angewandt. Die Teilneh-
mer wurden dariber informiert,
dass sie Video-Uberwacht seien,
um spater ihre Gesichtsausdriicke
wahrend des Tests zu analysieren.

Die Experimentatorin saf$ den Pro-
banden gegeniiber und beobachte-
te sie wihrend der gesamten Proze-
dur. Bei der dritten Gruppe wurde
unter Bedingungen wie bei der ers-
ten Gruppe lauwarmes Wasser ver-
wendet (stressfreie Kontrolle).

Zeitfaktor

Zwischen den Teilnehmern der
Gruppen mit CPT und SECPT wie
auch zwischen den Testosteron- und
Placebo-Gruppen unterschied sich
die Zeit der Eiswasser-Exposition
nicht signifikant. Bei Berlicksichti-
gung der Zeit im Eiswasser als zu-
satzlicher Pradiktor beeinflusste die
Resultate nur unwesentlich.

Einfluss von Testosteron
Im Gruppenvergleich der Placebo-
Fraktionen rief der SECPT einen gro-

¥ Systolischer Blutdruck (mittlere Differenz) [mmHg]
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Abb.: Experimentelle Effekte auf den systolischen Blutdruck (SBP).
Balken kennzeichnen die mittlere Differenz des SBP wiahrend vs. vor
der Stressor-Exposition. *) Testosteron vs. Placebo, p <0,05).

Reren Anstieg des systolischen Blut-
drucks als der CPT hervor. Dieses
Verhaltensmuster dnderte sich je-
doch unter Testosteron-Anwendung.
Verglichen mit Placebo, fiihrte Tes-
tosteron wahrend des CPT zur Erho-
hung des systolischen Blutdrucks.
Unter der SECPT war es genau um-
gekehrt (Abb.).

Kortison-Stressantwort

Die Analyse der Kortisonantwort
zeigte keinerlei Effekte der Testo-
steron-Anwendung. Nach der Ex-
position mit Stressoren, stiegen die
Kortisonspiegel zwar an, doch die
Erh6hung war nur bei SECPT sig-
nifikant.

Selbsteinschitzung der
Probanden

Von den Probanden wurde kein
signifikanter Effekt der Testoste-
ron-Anwendung auf die Selbstein-
schétzung von Stress, Schmerz und
Unannehmlichkeit registriert. Wie
erwartet werteten die stressfreien
Kontrollen den Test am wenigsten
belastend ein. Unerwarteterweise
stuften die Teilnehmer der SECPT-
Gruppe ihren Test als weniger stres-
sig ein als die Teilnehmer der CPT-
Gruppe. Das steht im Widerspruch
zur physiologischen Reaktion. Solch
eine Diskrepanz wird von den Au-
toren als nicht ungewohnlich in der
Stressforschung gewertet.  Red. <

Kutlikova HH, Babkova Durdiakova ), Wag-
ner B, et al. 2020. The effects of testosterone
on the physiological response to social and
somatic stressors. Psychoneuroendocrinolo-
gy 117: 104693,
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e Ein spezielles pra-
und postoperatives
Training der Becken-
bodenmuskula-

tur fiihrte zu einem
schnelleren Nachlas-
sen der Inkontinenz.

¢ Die Teilnehmer
der Interventions-
gruppe hatten weni-
ger Urinverlust, be-
nétigten weniger
Einlagen und berich-
teten liber weniger
Verlust an Lebens-
qualitat.

e Nicht nur bei
schweren, sondern
auch bei leichten
Depressionen be-
steht ein Zusam-
menhang mit dem
tiberaktiven Blasen-
Syndrom (OAB).

e Eine psychologi-
sche Beratung bzw.
Unterstiitzung sollte
bei Frauen mit OAB
bereits erfolgen be-
vor depressive Ver-
stimmungen aufge-
treten sind.
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Beckenbodenmuskeltraining bei radikaler Prostatektomie:
Wirkungen auf Harninkontinenz

Training der Beckenbodenmuskulatur (PFM) ist fiir die nach einer Prostatektomie auftretende Inkonti-
nenz (PPI) eine wichtige MaBBnahme der Rehabilitation, doch die Evidence ist noch ausbaufihig. Ein
neu entwickeltes PMF-Trainings-Programm fokussiert sich auf die Aktivierung schnell und langsam
kontrahierender Muskelfasern nach der Hypothese, dass dieses Training, praoperativ beginnend, die
Beckenmuskulatur verstarken und die PPl reduzieren wiirde im Vergleich zu einer Kontroll-Gruppe.

ie randomisierte Studie um-
Dfasste 97 Manner (63 + 7)),
die sich einer radikalen Pro-
statektomie (RP) unterzogen hatten.
Einfliisse auf die PFM-Funktion und
die Harninkontinenz wurden bei einer
Interventionsgruppe (n = 50) mit de-
nen bei einer Kontroll-Gruppe (n = 47)
mit Low-volume-Rehabilitationspro-
gramm verglichen. Beide Gruppen
begannen ihr Programm flinf Wo-
chen vor der Operation und fiihrten
dieses postoperativ nach Entfernung
des Katheters 12 Wochen fort.
Evaluierungen erfolgten 2, 6 und
12 Wochen postoperativ anhand
des Gewichts von 24-Stunden Ein-
lagen, dem International Prostate

Symptoms Score (IPSS) und PFM-
Funktionstests.

Fiinf Wochen vor der RP mach-
ten beide Gruppen ein PFM-Training
mit Anleitungen iiber zwei Sitzungen
von je 30 min. Dazu erhielten sie
Anleitungen fir ein tagliches PFM-
Trainingsprogramm. Letzteres war
je nach Gruppe in moderat oder
intensiv eingeteilt. Eine Instruktion
lautete: ,Halte den Urinfluss an und
verkiirze den Penis beim Weiterat-
men”. Eine andere gab Hinweise, die
Bauchmuskeln zu entspannen und
das Atemanhalten zu vermeiden.

Bei den Teilnehmern der Kon-
trollgruppe war das Erreichen von
Kontinenz verzogert. Gegeniber

der Interventionsgruppe wurde
anhand des Gewichts der Einla-
gen ein signifikant hoherer Urin-
verlust nachgewiesen.

Die wiederhergestellte Harnkon-
tinenz und funktionelle PFM-Re-
generation nach der OP wurden
in beiden Gruppen beobachtet.
Allerdings fiihrte die Aktivierung
schnell und langsam kontrahieren-
der Muskeln durch das intensive-
re PFM-Training vor und nach der
Operation zu schnellerer Regene-
ration. hv <
Milios JE, Ackland TR, Green DJ, 2019. Pelvic
floor muscle training in radical prostatectomy:
a randomized controlled trial of the impacts

on pelvic floor muscle function and urinary
incontinence. BMC Urology 19:116.

Risikofaktoren fiir leichte Depressionen bei dlteren Frauen mit
einem Uberaktiven Blasensyndrom

In mehreren Studien war eine Assoziation zwischen schwerer Depression und iiberaktivem Blasen-
Syndrom (OAB) nachgewiesen worden. Kaum beachtet wird hingegen der Zusammenhang von OAB
und leichten Depressionen. Ziel einer Studie war es, klinische und soziodemographische Faktoren zu
evaluieren, die bei Frauen mit OAB mit einer leichten Depression einhergehen. Es ist erste Studie, die
sich mit leichter Depression und ihrem Einfluss auf OAB-Symptome bei édlteren Frauen beschiftigt.

ie Querschnittsstudie umfass-
te 241 Frauen von Uber 60
Jahren in Brasilia/Brasilien.

Alle Patientinnen wurden interviewt,
erhielten Fragebogen und wurden
korperlich untersucht.

Die analysierten klinischen und
soziodemographischen Variab-
len waren Alter, Body Mass Index
(BMI), Zustand der physischen Ak-
tivitdt, OAB-Symptome, gyndkolo-
gische Eingriffe, Stuhlinkontinenz,
systemische arterielle Hypertonie,
Diabetes mellitus sowie Angststo-
rungen.

Fir die Erfassung der Depression
wurde die geriatrische Depressions-
Skala-15 (GDS-15) verwendet.

In der Studienkohorte litten
122 der Teilnehmerinnen an einer
leichten Depression. In univariater
Analyse waren der BMI, zurlick-
liegende gyndkologische Operati-
onen und Angstzustdnde Faktoren,
die bei OAB-Patientinnen haufig
mit einer leichten Depression ein-
hergehen. Das bestétigte sich fur
gynakologische Operationen und
Angstzustdnde auch in multivariater
Analyse. Altere Frauen, bei denen
eine Vorgeschichte mit gyndkolo-
gischen Eingriffen vorliegt, entwi-
ckelten fast doppelt so hdufig eine
milde Depression wie dltere Frau-
en ohne vorausgegangene gyndko-
logische Eingriffe.

Da Angstzustande bei dlteren Frau-
en mit OAB gerade hinsichtlich gyna-
kologischer Eingriffe mit einer leichten
Depression einhergehen, sollte die
psychologische Beratung als wich-
tige Unterstiitzung bei der Behand-
lung von Frauen mit OAB dienen.
Die hohe Pravalenz von Angst bei
Frauen mit OAB zeigt, wie wichtig
es ist, diesem Krankheitsbild durch
spezifische Hilfe vorzubeugen. Denn
ihretwegen meiden viele Frauen re-
gelmaRige gyndkologische Untersu-
chungen. hv <

Jacomo RH, Alves AT, Garcia PA, et al. 2020.
Risk factors for mild depression in older women
with overactive bladder syndrome - A cross
sectional study. PLOS ONE 15: €0227415.
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Blasentraining bei Parkinsonerkrankung

An Parkinson erkrankte Personen sind vermehrt von Lower Urinary Tract Symptoms (LUTS) betroffen.
Diese fiihren zu verschlechterter Lebensqualitat, Stiirzen und dauerhafter stationdrer Pflege. Bei
Parkinson-Patienten mit LUTS wurden Mdoglichkeit und Effizienz von Blasentraining gepriift.

tudienteilnehmer aus Kliniken
Sin Nord-England sollten rando-

misiert entweder ein 12-wochi-
ges Blasentrainings-Programm (BT,
n=20) oder konservative Anweisun-
gen (CA, n=18) durchfihren. Bei al-
len Patienten war Parkinson diagnos-
tiziert worden und alle berichteten
tUber LUTS-Beschwerden. Die Vor-
aussetzungen beinhalteten ein drei
Tage umfassendes Tagebuch Gber
Symptomhaufigkeit und die ICIQ-
Module fiir Gberaktive Blase und
Lebensqualitét.

Primdre Endpunkte waren die
Wahrnehmung von Veranderung
sowie eine Verdanderung der Drang-
Episoden innerhalb von 12 Wochen.
Als sekunddre Endpunkte waren Ver-
anderung der ICIQ Scores, die Zahl

der Blasenentleerungen sowie de-
ren Volumen vorgesehen.

Die Teilnehmer der Blasen-Trai-
nings-Gruppe erhielten ein festes
Trainingsprogramm mit notwendi-
gen Verdrangungs- und Distrakti-
onstechniken, Beckenbodeniibungen
und einen personlichen Zeitplan der
Blasenentleerung. Auerdem wur-
den sie gebeten, ihr Tagebuch alle 14
Tage iiber 12 Wochen an den Trainer
zu geben, der daran die Fortschrit-
te feststellen, und gegebenenfalls ei-
nen neuen Zeitplan der Blasenent-
leerung aufstellen sollte.

Die Teilnehmer der Trainingsgrup-
pe waren jlnger als die der Kon-
trollgruppe. Sir glichen sich aber in
der Schwere der Parkinson-Erkran-
kung, der Erkrankungsdauer und der

Einnahmedosis von L-Dopa. Auch
die taglichen Blasenmessungen und
die ICIQ Skores waren zu Beginn
der Studie gleich.

Sowohl mit BT als auch mit CA
wurden signifikante Verbesserun-
gen des Entleerungsvolumens, bei
der Anzahl der Miktionen, bei den
Schweregraden der Symptome und
der der Lebensqualitdt erreicht. Nach
12 Wochen wurde BT gegeniber
CA von den Patienten als signifikant
effektiver beurteilt. Nach 20 Wo-
chen hatten sich die Beeintrachti-
gungen des taglichen Lebens durch
BT anhaltend verbessert.  hv «

McDonald C, Rees J, Winge K, et al. 2020.
Bladder training for urinary tract symptoms
in Parkinson disease. Neurology 94:e1427-
el1433.

¢ Mit einem Bla-
sentraining konnen
LUTS-Beschwer-
den bei Parkinson-
Patienten mit oder
ohne Harninkon-
tinenz signifikan-
te Verbesserungen
der Miktionsfre-
quenz und der Le-
bensqualitit er-
reicht werden.
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Retroperitoneale Blutungen nach spontaner
Nierentumor-Ruptur — aktuelle Berichte aus der Klinik
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Einleitung

Akute starke Flankenschmerzen
konnen durch retroperitoneale Blu-
tungen verursacht sein. Ursdchlich
kommen hier unterschiedliche Dif-
ferentialdiagnosen in Betracht. Eine
der hdufigsten Ursachen sind Spon-
tanblutungen im Rahmen einer The-
rapie mit Antikoagulantien [1]. Aber
auch rupturierte Aneurysmata, aku-
te Pankreatitiden, retroperitoneale
Malignome und iatrogene Verlet-
zungen sind zu bedenken. Ein eher
seltener Ausloser sind spontan rup-
turierte Nierentumore. Die in Folge
dessen auftretende retroperitonea-
le Blutung kann lebensbedrohlich
sein, wenn sie nicht erkannt und
zu spat therapiert wird. Wir berich-
ten Uber drei Falle aus dem urolo-
gischen Notfallgeschehen.

Erster Fall:

Eine 79-jdhrige Frau stellte sich im
Jahr 2012 mit starken Flankenschmer-
zen in unserer Notfallambulanz vor.
Ein Trauma wird nicht berichtet. An
Vorerkrankungen sind eine arterielle

Hypertonie, ein Diabetes mellitus
Typ Il und ein 2002 kurativ behan-
deltes Mammakarzinom bekannt.
Eine Therapie mit Antikoagulantien
bestand nicht. Bei der kérperlichen
Untersuchung war die Flankenre-
gion klopf- und druckschmerzhaft.
In der Laboruntersuchung zeigten
sich zunichst keine Auffalligkeiten.
In der noch in der Notfallambulanz
durchgefiihrten Sonografie fiel eine
perirenale Flussigkeitsansammlung
auf. Zur weiteren Klarung der Ge-
nese wurde eine Computertomo-
grafie mit Kontrastmittel durchge-
fihrt (Abb. 1). Hierbei konnte eine
Nierenruptur im oberen Drittel der
linken Niere bei a.e. vorliegendem
Angiomyolipom mit erheblicher re-
troperitonealer Einblutung nachge-
wiesen werden. Ein akuter Kontrast-
mittelaustritt, im Sinne einer aktiven
Blutung, bestand nicht. Die Spatauf-
nahmen zeigten keine Urinextrava-
sation. Bei stabilen Kreislaufverhalt-
nissen wurde die Operation fiir den
Folgetag geplant. Die Niere wurde
offen-chirurgisch tGber einen lum-
balen Zugang freigelegt. Das Ha-

Ubersicht
1. Fall 2. Fall 3. Fall
Alter (Jahre) 79 62 35
Geschlecht weiblich weiblich weiblich
Komorbiditaten Art. Hyp. Keine Gastritis (2)
D.m. Typ Il
Histologie Angiomyolipom ccRCC ChRCC/Onkozytom
Tumorgrofe 7 ¢m 10,5 cm 7-8 cm
Operation Nierenteilresektion ~ Nephrektomie  Nephrektomie
Antikoagulantien  Nein Nein Nein [1]
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matom wurde ausgerdumt und das
vermutetete Angiomyolipom orga-
nerhaltend entfernt. Der postopera-
tive Verlauf war komplikationslos.
Die Patientin konnte schlieSlich am
11. postoperativen Tag mit reizlosen
Wundverhdltnissen entlassen wer-
den. Histologisch bestétigte sich die
Verdachtsdiagnose mit dem Nach-
weis eines Angiomyolipoms ohne
Anhalt fir Malignitat.

Zweiter Fall:

Im Jahr 2018 wurde eine 62-jahri-
ge Patientin mit computertomogra-
phisch nachgewiesenem blutendem
Nierentumor und bereits bestehen-
der Einblutung in den retroperito-
nealen Raum (Abb. 2) an unsere
Klinik zur weiteren Akutbetreuung
verlegt. Die Patientin hatte sich in
der dortigen Klinik am selben Tag
mit dem Bild eines akuten Abdo-
mens vorgestellt. Relevante Begleit-
erkrankungen bestanden nicht. Blut-
verdiinnende Medikamente nahm
die Patientin nicht ein. In der Auf-
nahmeuntersuchung zeigte sich
das Nierenlager druckschmerz-
haft. Die Patientin wurde auf die
Intensivstation verlegt. Hier erfolg-
ten eine Kreislaufstabilisierung, die
Gabe von einem Erythrozytenkon-
zentrat und die Uberwachung. Am
Folgetag fiihrten wir eine lumbale
Nephrektomie mit Himatomaus-
raumung durch. Ein Nierenerhalt
war aufgrund der Grofe des Nie-
rentumors mit einem Durchmes-
ser >10 cm und der zentralen Lage
nicht moglich. Postoperativ wur-
de nochmals ein Erythozytenkon-
zentrat transfundiert. Anschliefend
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zeigte sich ein komplikationsloser
postoperativer Verlauf. Die Entlas-
sung war am 6. postoperativen Tag
moglich. Histopathologisch zeigte
sich ein ca. 10,5 cm grofes, ma-
Riggradig differenziertes Nierenzell-
karzinom (pT3a, LO, VO, PnO, G2,
RO). Das Staging wurde im Verlauf
noch mittels Thorax-CT und Ske-
lettszintigrafie komplettiert und
blieb ohne Nachweis einer Meta-
stasierung. Entsprechend der giil-
tigen Leitlinien empfahlen wir die
Einleitung der Nachsorge.

Dritter Fall:

Aktuell 2020 stellte sich eine 35-
jahrige Patientin mit starken Flan-
kenschmerzen in der Notaufnahme
vor. Die Schmerzen hitten pl6tz-
lich und ohne Trauma begonnen.
In der Anamnese berichtete die Pa-
tientin Uber seit ca. 1 Jahr beste-
hender, stressabhingiger Magen-
schmerzen, welche sie mit Pantozol
behandle. Weitere Vorerkrankun-
gen bestanden nicht. Die Patien-
tin nimmt keine Medikamente re-
gelmaRig ein. In der korperlichen
Untersuchung zeigte sich ein wei-
ches, jedoch druckempfindliches
Abdomen mit Punctum maximum
des Schmerzes im Bereich der lin-
ken Flanke. Fieber bestand nicht.
Sonografisch stellte sich eine zu-
ndchst unklare Raumforderung im
Bereich der linken Niere dar, wobei
die Niere selbst nicht abgrenzbar
war. Aufgrund der unklaren Situa-
tion erfolgte auch hier zeitnah eine
Computertomographie. Dabei zeig-
te sich eine ausgedehnte parenchy-
male Blutung der linken Nieren mit
geringer intraabdomineller Blutan-
sammlung (Abb. 3). Ein Tumor war
zundchst nicht abgrenzbar. Die Pa-
tientin wurde auf die IMC-Station
der Klinik zur Uberwachung auf-
genommen. Bei stabilem Hb-Wert
und fehlenden Entziindungszeichen
erfolgte zundchst ein konservatives
Vorgehen. Am Folgetag kam es je-
doch zu einem deutlichen Anstieg
der Entziindungsparameter und ei-

nem Hb-Abfall. Aufgrund dessen
entschieden wir uns zur lumbalen
Nierenfreilegung. Nach Ero6ffnung
der Gerota’schen Faszie entleerte

sich das Himatom und es zeigte
sich ein zentraler Nierentumor von
ca. 7-8 cm Grole. Bei unklarer Di-
gnitét fiihrten wir zundchst eine or-

Abb. 1: Nierenruptur im oberen Drittel der linken Niere bei vorliegendem Angiomyolipom mit erheblicher retro-
peritonealer Einblutung (Computertomografie mit Kontrastmittel).

Raum.

Abb. 3: Parenchymale Blutung der linken Niere mit geringer intraabdomineller Blutansammlung.
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ganerhaltende Nierentumorresek-
tion durch. Im Schnellschnitt fand
sich jedoch ein chromophobes Nie-
renzellkarzinom.

Aufgrund der stattgefundenen Tu-
morruptur mit Einbruch in das pe-
rirenale Fettgewebe sahen wir die
Indikation zur letztendlich erfolg-
ten Nephrektomie. Das endgiiltige
histologische Ergebnis sprach von
einem Hybridtumor bestehend aus
einem chromophoben Nierenzell-
karzinom (pT3a, LO, VO, Pn0, RO)
und einem Onkozytom. Nach Re-
konvaleszenz konnte die Patientin
die Klinik am 9. postoperativen Tag
in subjektivem Wohlbefinden ver-
lassen. Die zwischenzeitlich noch
erfolgten Staging-Untersuchungen
(Thorax-CT, Skelettszinitigrafie) er-
brachten keinen Nachweis einer
Metastasierung. Somit wurde die
Nachsorge entsprechend der giil-
tigen S3-Leitlinie eingeleitet.

Diskussion

Die drei prasentierten Fille zei-
gen exemplarisch das Risiko fur
eine spontane retroperitoneale
Blutung bei Vorliegen eines Nie-
rentumors unterschiedlicher Dig-
nitdt. In der Literatur finden sich
unterschiedliche Fallberichte zu so-
wohl benignen Tumoren, wie dem
Angiomyolipom [2], als auch ma-
lignen Tumoren [3, 4], als Auslo-
ser flr ausgedehnte retroperitone-
ale Blutungen.

In den drei berichteten Féllen lag
in keinem Fall der spontanen Ruptur
ein Trauma und/oder eine Therapie
mit Antikoagulantien vor. Gemein-
sam und auch vergleichbar mit den
Fallen der Literatur ist das plotzliche
Auftreten von starken Flankenschmer-
zen, was in aller Regel aufgrund der
Starke meist zur drztlichen Vorstel-
lung fiihrt. Missinterpretiert werden
kann dies sicherlich als Nierenkolik.
In der Diagnosefindung ist die So-
nografie des Retroperitonealraumes
hilfreich. Die letztendliche Sicherung

erfolgt meist durch die Computer-
tomographie. Wobei, wie im drit-
ten Fall, ein Tumor auch durch eine
ausgedehnte Einblutung schwierig
zu erkennen sein kann.

Im Management solcher Fal-
le ist zundchst die Kreislaufstabi-
lisierung entscheidend. Anschlie-
Rend stehen als mégliche Optionen
ein konservatives Vorgehen [5], ein
gefalinterventionelles [6, 7] und
ein operatives Vorgehen [5] zur
Verfiigung. Bei unklarem Tumor
und nicht ausschliebarer Malig-
nitdt sollte jedoch, wenn nicht akut
notwendig, im Verlauf die operati-
ve Versorgung erfolgen.

Das Risiko fir eine akut auftre-
tende Blutung scheint mit der Gro-
Re des Tumors assoziiert zu sein,
wobei scheinbar das Risiko ab ei-
nem Durchmesser von 4 cm an-
steigt. Dies wird jedoch diskutiert,
da weitere Faktoren (Aneurysmata,
Genetik, Schwangerschaft) insbe-
sondere bei Angiomyolipomen eine
Rolle zu spielen scheinen [5].

Schlussfolgerung

Zusammenfassend zeigt sich hier
eine mogliche Differentialdiagnose
von retroperitonealen Blutungen, die
dem klinisch tatigen Urologen in der
Notfallambulanz begegnen kann.
An die Moglichkeit eines Nierentu-
mors als Ursache ist insbesondere
bei Fehlen eines Traumas, Blutver-
diinnung und relevanter Komorbi-
ditaten zu denken. |

Korrespondenzadresse:

Dr. med. Benjamin Hager, Klinik fir Uro-
logie, Kinderurologie und roboterassistierte
minimalinvasive Urologie, Bugerstrasse 80,
96049 Bamberg.
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SARS-CoV-2: Virenbefall der Nieren geht mit akutem
Nierenversagen und erhohter Sterblichkeit einher

or wenigen Monaten hatte
die Arbeitsgruppe um Prof.
Tobias Huber, Nephrologe

am UKE in Hamburg, SARS-CoV-2
in den Nieren verstorbener COVID-
19-Patienten entdeckt und nachge-
wiesen, dass diese Organe ebenfalls
Ziel von SARS-CoV-2 sind. Nun zeigte
die gleiche Arbeitsgruppe, dass dort
auch eine Virusreplikation stattfindet,
die moglicherweise klinische Folgen
hat: Der Nachweis von Virus-RNA in
den Nieren korrelierte mit einer ho-
heren Rate an akutem Nierenversa-
gen und einer hoheren Sterblichkeit.
Wie die Deutsche Gesellschaft fiir
Nephrologie (DGfN) aus diesen Da-
ten schlussfolgert, miissen Patienten
mit schweren COVID-19-Verlaufen
nephrologisch mitbetreut und nach-
beobachtet werden.

Bereits im Mai wurden die ersten
Ergebnisse einer am UKE durchge-
fihrten Autopsiestudie im ,The New
England Journal” publiziert [1]. Die
wesentliche Erkenntnis lautete: SARS-
CoV-2 beféllt auch andere Organe
als die Lungen, und zwar in einem
besonderen Male die Nieren. Dort
wurde bei den obduzierten Patien-
ten auffdllig hdufig das Coronavirus
nachgewiesen. Nun wurden die Er-
gebnisse einer Folgeauswertung von
63 alteren, an COVID-19 verstorbe-
nen Patienten verdffentlicht [2]. In
dieser Kohorte wurde insgesamt bei
60% die RNA des neuartigen Virus
in den Nieren gefunden.

Was bedeutet Virusbefall der
Nieren fiir die Prognose von
COVID-19-Patienten?

Um das zu beantworten, setzte die
Arbeitsgruppe den Nachweis der Vi-
rus-RNA erstmals mit dem dokumen-
tierten klinischen Verlauf in Bezie-
hung; konkret wurde geschaut, bei
wie vielen Patienten, die im Verlauf
der COVID-19-Erkrankung ein aku-

tes Nierenversagen entwickelt hatten,
das Virus in den Nieren post mor-
tem nachgewiesen wurde. Im Ergeb-
nis war bei 72% der COVID-19-Pati-
enten, die ein akutes Nierenversagen
erlitten hatten, SARS-CoV-2-RNA in
den Nieren nachweisbar, wahrend
diese Rate bei Patienten ohne CO-
VID-19-assoziiertes Nierenversagen
deutlich geringer war. Virusbefall der
Nieren und Auftreten eines akuten
Nierenversagens korrelierten also si-
gnifikant miteinander.

Nierenschadigendes
Potenzial des Coronavirus

Eine Auswertung der Daten von
10.021 AOK-versicherten Patien-
ten aus tiber 900 deutschen Kran-
kenhdusern, die Ende Juli publiziert
wurde [3], hatte gezeigt, dass allein
27% der beatmungspflichtigen CO-
VID-19-Patienten wéhrend des Kran-
kenhausaufenthalts dialysiert werden
mussten, was bedeutet, dass sie ein
schweres akutes Nierenversagen
erlitten hatten. Das gleiche Ergeb-
nis hatte zuvor schon eine Umfrage
des Verbands der leitenden Kranken-
hausnephrologen (VLKN) unter ih-
ren Mitgliedern [4] ergeben. ,Bei In-
tensivpatienten sehen wir hdufig ein
akutes Nierenversagen und auch bei
COVID-19 konnte das Organversa-
gen Folge eines Zytokinsturms sein —
und somit indirekt vom Erreger ausge-
|6st werden. Doch die vorliegenden
Daten zeigen nun, dass SARS-CoV-
2 die Nieren zusétzlich auch direkt
schédigen konnte”, so der Experte.
Denn, wie die Hamburger Arbeits-
gruppe erstmals zeigen konnte, fin-
det in den Nieren auch eine Virus-
replikation statt. ,Wir isolierten die
Virus-RNA aus der Niere eines Ver-
storbenen und sie vermehrte sich ra-
sant im Reagenzglas, und zwar um
den Faktor 1000 binnen 48 Stun-
den. Bekannt ist, dass SARS-CoV-

Deutsche Gesellschaft
I ftir Nephrologie ]

2-Viren erst durch ihre Replikation
in den Lungen zu Pneumonien und
pathologischen Verdanderungen fiih-
ren. Daher erscheint es nicht abwe-
gig, dass sich Ahnliches auch in den
Nieren abspielen koénnte.”
Weniger (iberraschend schitzen
Experten hingegen ein, dass die Pa-
tienten, die nachweislich Virus-RNA
in den Nieren aufwiesen, eine hohere
Rate an akuten Nierenversagen und
auch eine hohere Sterblichkeit hatten.
Die Mortalitdt von Patienten mit aku-
tem Nierenversagen (AKI) ohne CO-
VID-19 ist etwa doppelt so hoch wie
bei vergleichbar kranken Menschen
ohne AKI. Die Fachgesellschaft macht
sich seit Jahren fir eine nephrologi-
sche Mit- und vor allem auch Nach-
betreuung von AKI-Patienten stark.
Etwa 57-75,6% der AKI-Fille wer-
den nicht erkannt [5]. Und das AKI
ist ein Risikofaktor fir die Entwick-
lung einer chronischen Niereninsuf-
fizienz — das gilt grundsétzlich auch
fur Patienten, die ein COVID-19-as-
soziiertes AKI erlitten haben. <
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Urothelkarzinom: Angepasste Therapie bei dlteren
Patienten und epigenetische Tests

ie Therapie der élteren Patien-
ten wurde in klinischen Studi-
en vernachldssigt und erlebt

nun eine notwendige Renaissance. Bei
einer Plenarsitzung zum Harnblasen-
karzinom wurde im Rahmen des EAU
2020 unter anderem Uber die ange-
passte Behandlung alterer Patienten
diskutiert. Die Entwicklung von epi-
genetischen Tests als Alternative zur
Zystoskopie war ein weiterer aktuel-
ler Diskussionspunkt.

Die radikale Zystektomie ist ein Be-
handlungsstandard bei Patienten mit
muskelinvasivem Harnblasenkarzinom
(MIBC). Die Halfte der neu diagnosti-
zierten Patienten ist aber &lter als 75
Jahre, komorbide und nimmt diverse
Medikationen ein. Potenzielle kognitive
Stérungen und haufige Untererndhrung
vervollstandigen die Liste der Risiko-
faktoren fiir postoperative Komplikatio-
nen. Die Gebrechlichkeit (engl. frailty)
sei kein konsensual definierter Begriff,
bemerkte Géraldine Pignot, Marseille
(Frankreich), aber ein unabhéngiger Ri-
sikofaktor fiir die postoperative Mor-
biditat, die Mortalitdt und die Dauer
der Hospitalisierung. Die Zystektomie
sei bei alteren und gebrechlichen Pa-
tienten nicht generell kontraindiziert,
aber es sollte zur Optimierung der The-
rapie und der Vermeidung postope-
rativer Komplikationen beispielswei-
se eine Anpassung des chirurgischen
Eingriffs durch minimalinvasive Ver-
fahren, die Ermittlung kognitiver Fa-
higkeiten zur Kontrolle der Neoblase
und/oder eine Identifizierung des Pa-
tientenrisikos stattfinden. Fiir letzteres
gibt es verschiedene Frailty-Assessment-
Methoden und -Skalen. Der Phanotyp
fur die Gebrechlichkeit (Langsamkeit,
Schwéche, Schwund, Inaktivitat und
Erschopfung) wird lber verschiedene
pathophysiologische Wege, die nicht
immer einsichtig sind, erreicht. Da-
her sollten Chirurgen, Andsthesisten
und Geriater zusammenarbeiten und
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den Patienten in seiner Ganzheit be-
trachten, befiirwortete Pignot. Akku-
rate Untersuchungen in den Bereichen
Gebrechlichkeit, Multimorbiditat und
funktionaler Status erlauben eine fun-
diertere Modifikation und optimierte
Entscheidungsfindung, die den post-
operativen Erfolg einer radikalen Zys-
tektomie verbessern konnen.
Generell stellte Maria Jose Ribal Ca-
parros, Barcelona (Spanien), fir dltere
Patienten mit lokalisiertem MIBC eine
erhebliche Untertherapie und fehlen-
de klinische Evidenz fest. Auch bei al-
teren Patienten werde unabhangig von
der Fitness ein addquates Staging be-
notigt. Standardtherapie ist die Zystek-
tomie und ein trimodaler Therapiean-
satz (TMT), wenn moglich kombiniert
mit adjuvanter und neoadjuvanter Che-
motherapie. Die metastasierte Erkran-
kung bendtige eine gute palliative Be-
handlung bereits ab der Diagnose, so
Ribal Caparros. Die Standardtherapie
ist eine Cisplatin-basierte Chemothera-
pie oder bei unfitten Patienten Carbo-
platin bzw., im Falle eines PD-L1-posi-
tiven Tumors, eine immunonkologische
Therapie. In der zweiten Therapielin-
ie sollten Patienten mit Progress un-
ter Cisplatin einen Checkpoint-Inhibi-
tor erhalten. Die palliative Radiatio ist
fur die Schmerzkontrolle und im We-
sentlichen bei Hamaturie indiziert. In
klinischen Studien sollte ein Minimum
an geriatrischen Daten erhoben wer-
den, um eine reprasentative Beschrei-
bung der dlteren Patienten zu erhalten,
appellierte Ribal Caparros.

Notwendigkeit der
Zystoskopie in Zeiten
epigenetischer Biomarker

Alfred Witjes, Nijmegen (Niederlande),
ging der Frage nach, ob die Zystosko-
pie durch die Entwicklung urologischer
Marker bei low-grade nicht-muskelin-
vasivem Blasenkarzinom (LG-NMIBC)

obsolet sei. Bei der ersten Diagnose
sehe er gerne den Tumor mit einer Zys-
toskopie, erkldrte Witjes. Dabei erhal-
te man viele hilfreiche Informationen,
wie beispielsweise Stadium und Gra-
ding. In der Nachsorge konne aber
auf die Zystoskopie moglicherweise
verzichtet werden, da derzeit bei LG-
NMIBC eher zu viel — mit niedriger Evi-
denz und im Ergebnis schlechter Qua-
litat — untersucht werde, was zudem
kostenintensiv sei und sowohl Patien-
ten als auch Urologen belastet. Neue
epigenetische urologische Marker, aus
Gewebe und Urin, bieten eine realis-
tische Alternative, so Witjes. Epigene-
tische Veranderungen sind bei urolo-
gischen Tumoren haufig und konnen
fur die Diagnosestellung, die Progno-
seermittlung und als Zielstrukturen fir
zielgerichtete Therapien hilfreich sein.
Xpert Bladder Cancer Monitor, Bladder
EpiCheck, Cxbladder, ADXBLADDER-
MCM5 und Uromonitor-V2 sind Bei-
spiele fur Systeme, die getestet wurden
und bereits oder bald verfiigbar sind.
Allein die Reduzierung der Zystosko-
pien durch zytologische Tests konne
ein wichtiger Fortschritt fir alle Betei-
ligten sein, resiimierte Witjes.

Marek Babjuk, Prag (Tschechische
Republik), fihrte an, dass Hochrisiko-
NMIBC-Patienten identifiziert werden
konnen, die wahrscheinlich nicht von ei-
ner BCG-Therapie profitieren. Zu diesen
Tumoren mit einer schlechten Prognose
gehoren T1G3-Karzinome mit Carcinoma
in situ (CIS), multiple oder grofSe T1G3-
Tumore, T1 oder G3-Tumore mit lym-
phatischer Invasion und einige Formen
von pathologischen Varianten. Patien-
ten, die auf BCG nicht ansprechen, ha-
ben eine schlechte Prognose, bemerkte
Babjuk, und sollten klinischen Studien
zugefiihrt werden. <

Bericht: Dr. Ine Schmale, Westerburg

Quelle: EAU 2020 Plenary Session 03 ,,Challen-

ges across the spectrum of bladder cancer”, 18.
Juli 2020.
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Behandlung des kastrationsresistenten Prostatakarzinoms

er friihe Einsatz von neuen

Substanzen, bereits beim hor-

monsensitiven fortgeschrit-

tenen Prostatakarzinom, hat
einen direkten Einfluss auf nachfolgen-
de Therapien. Beim virtuellen EAU 2020
wurden Gedanken zur sequentiellen und
personalisierten Behandlung der kastrati-
onsresistenten Erkrankungsphase zusam-
mengetragen.

Die molekularen Untersuchungen vor
Beginn einer systemischen Therapie ge-
winnen beim Prostatakarzinom an Be-
deutung, erklarte Sven Perner (Liibeck).
Mutationen in DNA-Reparaturgenen wer-
den beim Prostatakarzinom haufig beo-
bachtet und sind mit PARP-Inhibitoren
behandelbar: BRCAT1, BRCA2 und ATM-
Alterationen treten bei etwa 11% der Pa-
tienten mit primdrem Prostatakarzinom
und (mit CHEK2-Alterationen) bei 19%
der metastasierten Prostatakarzinomfal-
le auf [1]. Es wird vermutet, dass es sich
bei etwa der Halfte der Mutationen um
Keimbahnmutationen handelt. In die-
sen Féllen spielen die PARP-Inhibitoren
eine klinisch bedeutsame Rolle. Zudem
nimmt die Evidenz zu, dass Patienten
mit Mikrosatelliten-instabilem (MSI High)
oder Mismatchrepair (MMR)-defizientem
fortgeschrittenem Prostatakarzinom von
Checkpoint-Inhibitoren profitieren kén-
nen. Auch wenn nur etwa 3% der Pros-
tatakarzinom-Patienten diesen Phanotyp
aufweisen und von diesen wiederum nur
ein kleiner Teil auf die Therapie anspre-
che, so gebe es doch die Moglichkeit der
pradiktiven Patientenselektion durch ent-
sprechende sequentielle Tests, bemerkte
Perner. In der Praxis sollte allen Patien-
ten mit metastasiertem Prostatakarzinom
ein somatischer Genomtest des Tumor-
gewebes auf HRD (Homologous Recom-
bination Deficiency) und MMR-Defek-
te angeboten werden. Auch sollte allen
Patienten mit metastasierter oder lokaler
Hochrisiko-Erkrankung, unabhingig von
einer Familienhistorie eine Keimbahntes-
tung ermdglicht werden. In ndherer Zu-
kunft konnte sich die CDK12-Mutation
als potenzieller Marker fiir den Nutzen
einer Immuntherapie etablieren [2].
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Prognostische und pradiktive
Marker

Ein Problem mit den bekannten Bio-
markern ist die Heterogenitdt von Tu-
moren und Metastasen. Wie Lisa Hor-
vath, Sydney (Australien), erklarte,
spiegelt die Biopsie einer Metastase
nicht zwangsweise die Treibermutati-
onen anderer Metastasen oder intrame-
tastatische Verdanderungen wider. Die
systemische Therapie, insbesonde-
re die Androgendeprivationstherapie
(ADT), verdandert zudem die Biologie
der Erkrankung, sodass Gewebeproben
moglicherweise nicht mehr den aktu-
ellen Tumor reprasentieren. Prognosti-
sche Marker, die bei Taxanen untersucht
wurden, sind zirkulierende Tumorzellen
(CTCs), zellfreie DNA (cfDNA) und me-
thyliertes GSTP1 (mGSTP1) (3-5). Das
Abfallen der cfDNA-Spiegel nach 4 Zy-
klen war zudem als Biomarker fiir den
Krankheitsverlauf mit dem PSA-Anspre-
chen korreliert. Ebenso zeigten Patien-
ten mit nachweisbarem mGSTP1 nach 4
Zyklen einen schlechteren Krankheits-
verlauf verglichen mit nicht nachweis-
barem mGSTP1 unter Taxantherapie. In
der Klasse der Androgenrezeptor (AR)-
Inhibitoren besteht die beste Evidenz von
Biomarkern fiir Abirateron und Enzalut-
amid. Die Konversion von CTCs wurde
jlingst von der amerikanischen Zulas-
sungsbehorde FDA als Surrogatenpunkt
bei klinischen Studien mit AR-Inhibitoren
akzeptiert [6]. Das genetische Muster
beim mCRPC verdndert sich dramatisch
von der lokalisierten zur kastrationsre-
sistenten Erkrankungsphase [7-8]. Als
pradiktive genomische Veranderungen
der ctDNA wurden Verluste der homo-
logen Rekombinationsreparaturmecha-
nismen (HRR), das Auftreten von p53-
Mutationen und die erh6hte Expression
des AR-Rezeptors identifiziert [9]. Wei-
tere potenziell prognostisch und pradik-
tive Biomarker sind AR-Amplifikationen
und die AR-Variante 7 (AR-V7) [10-11].
Derzeit sollten allerdings keine Thera-
pieentscheidungen aufgrund von AR-
V7-Testungen getroffen werden.

Es gibt keine ideale Sequenz

Eine ideale Sequenz fir die Behand-
lung des mCRPC gibt es nicht, fasste
Alison Birtle, Preston (GroRbritannien),
das derzeitige Wissen mit den neuesten
Studienergebnissen zu PARP-Inhibitoren,
Lu-PSMA und Checkpointinhibitoren zu-
sammen. Jede Therapie beeinflusse aber
die ndchsten bleibenden Optionen. Klar
sei nur, dass die Sequenz von zwei AR-
gerichteten Therapien keinen Nutzen hat.
Die individuell ausgerichtete Prazisions-
medizin bleibe vorerst die optimale He-
rangehensweise, so Birtle. <

Bericht: Dr. Ine Schmale, Westerburg

Quelle: EAU 2020, Thematic Session 03 ,Management
of patients with CRPC in 20207 17. Juli 2020
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Nierenzellkarzinom: Vergleich der PD1/PD-L1-Blockade in
Kombination mit CTLA4- oder Tyrosinkinase-Inhibitor

nen Nierenzellkarzinoms werden zwei

Strategien als Standardtherapie fiir die
erste Linie diskutiert: Die doppelte Check-
pointblockade und die Kombination von
Immuntherapie und Tyrosinkinaseinhibi-
tor (TKI). Beim virtuellen Kongress der
European Association of Urology (EAU)
diskutierten Axel Merseburger (Liibeck)
und Manuela Schmidinger (Wien) die
Vor- und Nachteile der Immun-(TKI)-
Kombinationstherapien.

Die Immuntherapie in Kombination mit
VEGFR-TKI zeigte in zwei Phase-IlI-Stu-
dien eine Verbesserung des progressions-
freien Uberlebens (PFS) bzw. des PFS und
des Gesamtiiberlebens (OS). In der JAVE-
LIN-Renal-101-Studie wurden Patienten
mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
mit Avelumab plus Axitinib oder Sunitinib
behandelt [1]. Das PFS wurde unter der
Kombinationstherapie in der PD-L1-po-
sitiven Kohorte (n=560) gegeniiber dem
ehemaligen Standard von 7,2 Monaten auf
13,8 Monate verlangert (HR=0,61; 95% KI
0,47-0,79; p<0,0007). Bezliglich des Ge-
samtiiberlebens konnte kein signifikanter
Vorteil fir die Kombinationstherapie gegen-
Uber Sunitinib erreicht werden (HR=0,80;
95% K1 0,62-1,03; p=0,039) [2].

Die KEYNOTE 426-Studie verglich
Pembrolizumab plus Axitinib gegen

I n der Behandlung des fortgeschritte-

Sunitinib [3]. Auch in dieser Studie
wurde ein statistisch signifikanter Un-
terschied beziiglich des PFS gesehen: Im
Median lebten die Patienten 15,4 versus
11,1 Monate ohne Progress (HR=0,71;
95% Kl 0,60-0,84; p<0,0001]) [4]. In die-
ser Studie tbertrug sich der PFS-Vorteil
auf das OS mit einer Risikoreduktion zu
versterben um 32% (HR=0,68; 95% KI
0,55-0,85; p<0,007). Mit 23 Monaten
Nachbeobachtungszeit wurde zwar ein
Abflachen der PFS- und OS-Kurven ge-
sehen, die aber noch nicht in ein Pla-
teau Ubergegangen waren.

Der Unterschied zwischen Anti-PD-1-
Inhibitor plus TKI und Anti-PD-1-Inhibitor
plus CTLA4-Antikérper sei derzeit insbe-
sondere ein Unterschied der verfligharen
Nachbeobachtungszeit, bemerkte Mer-
seburger, da fiir Nivolumab plus Ipilimu-
mab bereits eine Nachbeobachtungszeit
von 30 Monaten vorliegt. Zusammenfas-
send spreche fiir die 10/TKI-Kombina-
tion das verldngerte Gesamtliberleben,
das ldngere PFS, die hthere Ansprech-
rate und eine geringere Rate an immun-
vermittelten Nebenwirkungen. Dagegen
sprechen die Unklarheit iiber eine Been-
digung der Therapie, die kiirzere Nach-
beobachtungszeit und eine geringere Le-
bensqualitat aufgrund der chronischen
TKI-Toxizitat. Fir eine 10/10-Kombina-

Effizienzergebnisse nach vorheriger Krebstherapie-Subgruppe?

ORR % 59 47
{95%K1) {(45-65) (46-71) (31-64)
Bestes objektives Ansprechen %
Partielles Ansprechen 59 47
Stabile Krankheit 31 42
Progression 6 8
Nicht bewertbar 4 3
Mediane DoR (Monate) 9 NE
{95%K1) {9-18) (7-17) {7-NE)

a) Nach itRECIST nach Beurteilung durch den Untersucher. Patienten konnen =1 Kategorie angeharen. b) In Kombhination
ader als Monotherapie . ¢) In Kombination oder sequenziell. DoR = Dauer des Ansprechens; NE = nicht erreicht.

Tab. 1: Wirksamkeitsergebnisse in Abhdngigkeit von der vorangegangenen Therapie (mod. nach [6]).
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tion spreche ebenfalls das Gesamtuber-
leben, die reife Nachbeobachtungszeit
sowie die Lebensqualitdt. Dagegen setz-
te Merseburger das kiirzere PFS und un-
vorhersehbare und hohe Raten immun-
vermittelter Nebenwirkungen.

Die Phase-llI-Studie CheckMate 214,
die Ipilimumab plus Nivolumab versus
Sunitinib untersuchte, zeigte fiir die Im-
mun-Kombination die numerisch héchs-
te Rate an Komplettremissionen (CR) [5].
Ipilimumab spiele als Treiber der komplet-
ten Remissionen eine wichtige Rolle, be-
tonte Schmidinger. Da die hohe CR-Rate
insbesondere in der ersten Therapielinie
beobachtet wurde, sollte die Kombinati-
on von Ipilimumab und Nivolumab friih
eingesetzt werden. Im Gegensatz dazu
scheine die Kombination von Immun-
therapie und TKI auch in spéateren Lini-
en gut wirksam zu sein (Tab. 1) [6]. Mit
einer Nachbeobachtungszeit von medi-
an 42 Monaten war die mediane Dauer
des Ansprechens unter Nivolumab noch
nicht erreicht [5]. Auch wenn Schmi-
dinger nicht empfiehlt, Patienten ohne
Nebenwirkungen von der Therapie zu
nehmen, so sei es flr Patienten wichtig,
dass bei Abbruch der Immuntherapie kei-
ne schlechtere Wirksamkeit zu erwar-
ten sei. Weitere Vorteile der doppelten
Checkpointblockade seien das schnelle
Ansprechen innerhalb von median 2,8
Monaten und die gute Vertraglichkeit der
Nivolumab-Erhaltungstherapie nach den
ersten 4 Zyklen, erkldrte Schmidinger mit
Hinweis auf die Toxizitit einer andau-
ernden TKI-Behandlung. <

Bericht: Dr. Ine Schmale, Westerburg

Quelle: EAU 2020, Thematic Session 07 ,,Immunothe-
rapy and beyond”, 18. Juli 2020
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Neue TULA®-Lasertherapie bei nicht-muskelinvasivem
Blasenkrebs (NMIBC) — Interview mit Sachin Agrawal

Warum verwenden Sie die
TULA®-Methode?

Sachin Agrawal: Bei der Methode werden
eine flexible Zystoskopie, die TULA®-Laserfa-
ser und der LEONARDO® DUAL Dioden-La-
ser von biolitec® fur die transurethrale Laser-
ablation (TULA®) zur Behandlung von NMIBC
unter Lokalandsthesie (nur unter Verwendung
eines Lokalandsthesie-Gels) eingesetzt. Sie
ist gut vertraglich und die Behandlungsdauer
betragt fir gewohnlich 15-20 Minuten. Die
TULA®-Methode ist eine einfachere, siche-
rere und kostenglinstigere Methode zur Be-
handlung von Blasenkrebs.

Was sind die Vorteile der
TULA®-Behandlung?

Sachin Agrawal: Der LEONARDO® DUAL
ermdglicht eine prazise Ablation von Blasen-
krebs, bei der Patienten weniger Schmerzen
haben als bei der konventionellen Diather-
mie. Der entscheidende Vorteil gegeniiber
dem Holmium-Laser besteht darin, dass die
verwendete Wellenldnge eine hohe Hamo-
globin- und Wasserabsorption aufweist und
daher selbst bei Patienten mit gerinnungs-
hemmender Medikation eine ausgezeichnete
Blutungskontrolle (Hamostase) gewahrleis-
tet. Der Laser verfiigt ber 2 verschiede-
ne Wellenlangenfrequenzen (980 nm und
1470 nm) und eine Mischfunktion, mit der
auch gréRere Tumore behandelt werden kén-
nen. Die Eindringtiefe von 2-3 mm kann eine
bessere Krebsbekampfung mit weniger Re-
zidiven bieten.

Sie fiihren eine prospektive Datenbank
von Patienten, die seit Mai 2072 mit der
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TULA®-Methode behandelt werden. Was
waren die Ergebnisse?

Sachin Agrawal: Seit der Einfiihrung der
TULA®-Methode wurden Patientendaten ge-
sammelt und ausgewertet [2]. Wenn wir die
Ergebnisse der Patienten mit risikoangepass-
ten EORTC-Gruppen vergleichen, sehen wir
im Vergleich zu den veroffentlichten TURBT-
Daten gleichwertige oder leicht niedrigere
Rezidiv- und Progressionsraten nach 3 Mo-
naten, 1 Jahr und 3 Jahren. Eine randomi-
sierte kontrollierte Studie ist geplant.

Gibt es eine bestimmte Gruppe
von Patienten, die besonderer
Aufmerksamkeit bedarf?

Sachin Agrawal: Das TULA®-Verfahren ist
ideal fur Patienten mit risikoarmem NMIBC,
die bis zu 80% aller Blasenkrebsfélle ausma-
chen. Diese bekommen oft wiederkehren-
de Tumore und benétigen mehrere Vollnar-
kosen, die nun vermieden werden konnen.
Diejenigen, die Antikoagulantien einnehmen,
haben einen besonderen Vorteil, da Throm-
bozytenaggregationshemmer oder Antiko-
agulantien oft nicht abgesetzt werden miissen.
Die Behandlung kann einen Krankenhausauf-
enthalt vermeiden. Sie funktioniert ebenfalls
gut als unterstlitzende/palliativmedizinische
Behandlung zur lokalen Kontrolle von Bla-
senkrebs.

Wie haben die Patienten die
Behandlung wahrgenommen?

Sachin Agrawal: Die Erfahrungen der Pati-
enten sind durchweg positiv. Das Verfahren
wird gut vertragen. Unsere Patientenbefra-

Sachin Agrawal ist Facharzt fiir Urologie bei den Ashford and St. Peter’s Hospitals NHS Foundation Trust in
Chertsey, Surrey, GroRbritannien. Er ist sowohl in Onkologie als auch in Endourologie ausgebildet und half bei
der Einfiihrung der ambulanten Lasermethode zur Behandlung von nicht-muskelinvasivem Blasenkrebs (NMIBC)
mit dem von der biolitec® hergestellten LEONARDO® DUAL Dioden-Laser. Die Technologie wurde erstmals 2012
zusammen mit Herrn Altaf Shamsuddin beim Imperial NHS Trust erprobt und daraufhin zur Prasentation auf der
jahrlichen Tagung der BAUS (The British Association of Urological Surgeons) 2013 zugelassen [1]. Die Technik hat
sich in den letzten 3 Jahren im britischen Gesundheitssystem etabliert.

Klinische TULA®-Workshops werden im St. Peters Hospital und im Charing Cross Hospital in GroRbritanni-
en abgehalten, der néichste ist fiir November 2020 geplant (Anmeldung unter www.biolitec.de/unternehmen/
veranstaltungen-biolitec/workshops-biolitec/).

gungen zeigen, dass 99% die Behandlung
im Vergleich zu einer friheren Blasenre-
sektion unter Vollnarkose oder Zystodia-
thermie bevorzugen. Die meisten Patien-
ten beschreiben einen Schmerz-Score von
1-2 aus 10.

Gibt es weitere Anwendungen fiir
TULA®?

Sachin Agrawal: Die Vielseitigkeit und Mo-
bilitdit des LEONARDO® DUAL erméglicht
seinen Einsatz auch bei Urothelkarzinomen,
Harnrohrenstrikturen und Blasenhalsinzi-
sionen unter Lokalandsthesie. Diese An-
wendungen erfordern jedoch noch eine
formellere Auswertung.

Wie sehen die Zukunftsperspektiven
fiir minimal-invasive Laserverfahren bei
urologischen Behandlungen aus?

Sachin Agrawal: Ich denke, dass kiinftig
zunehmend minimal-invasive Lokalands-
thesieverfahren eingesetzt werden. Uber
80% der Blasenkarzinome sind NMIBC.
Wenn wir auch nur bei der Halfte dieser
Falle die TULA®-Lasertherapie verwenden,
konnten wir die Versorgung deutlich ver-
bessern und die Komplikationen und Kos-
ten fiir die Behandlung reduzieren. <«

Das Interview fiihrte Karolin Hoppe, Free Medical Writer.

Aktualisierte Informationen zu den kostensparenden
Vorteilen der TULA®-Therapie werden auf der BAUS-
Jahreskonferenz im November 2020 vorgelegt.

Weitere Informationen tiber die TULA®-Methode finden
Sie unter: https://www.biolitec.de/anwendungen/
urologie/tula-bei-blasentumoren.html

Referenzen [1] und [2] abrufbar online unter:
http://www.urologen-infoportal.de/berichte/artikel _
onko/a_2020_sept_tula.pdf

urologen.info September ¢ 2020

Mit freundlicher Unterstiitzung von biolitec AG



Prostatakrebs-Risiko: Die Rolle der Verwandten

Prostatakarzinom, hat auch der Sohn

oder Bruder ein erhohtes Risiko fiir
diese Krebsart. Ob dies auch gilt, wenn
bei Verwandten Krebsvorstufen entdeckt
werden, war bisher noch nicht bekannt.
Jetzt haben Wissenschaftler die Daten von
Uber sechs Millionen Mannern ausgewer-
tet, um herauszufinden, wie hoch das Ri-
siko flir Prostatakrebs in diesem Fall ist.
Forscher des Deutschen Krebsforschungs-
zentrums (DKFZ) und am Nationalen Cen-
trum ftr Tumorerkrankungen (NCT) Hei-
delberg konnten zeigen, dass das Risiko
fiir Prostatakrebs auch bei Vorstufen ahn-
lich erhoht ist. Dies sollte bei Beratungen
zur Fritherkennung miteinflieBen.

Ein wichtiger Risikofaktor bei der Enste-
hung von Prostatakrebs ist das Alter: 90 Pro-
zent aller Erkrankten sind alter als 60 Jahre,
bei Unter-45-Jdhrigen wird er selten beo-
bachtet. Der starkste Risikofaktor scheint
nach mehreren Studien aber die Familien-
geschichte zu sein. So sind invasive Pro-
statakarzinome bei Familienangehdrigen
der starkste Risikofaktor, selbst an einem
solchen Prostatakarzinom zu erkranken.
Ob auch bestimmte Vorstufen von Pro-
statakrebs — z.B. atypische mikroazinare
Proliferation (ASAP) oder prostatische in-
traepitheliale Neoplasie (PIN) — in der Fa-
miliengeschichte dieses Risiko erhéhen,
wurde jetzt erstmals in einer grofRen Stu-
die untersucht.

Die Heidelberger Forscher haben in
Kooperation mit der Universitat Lund die
Daten von 6,3 Millionen nach 1931 ge-
borenen schwedischen Mdnnern und de-
ren Eltern ausgewertet. Wéhrend des Stu-
dienzeitraums von 1958 bis 2015 erkrankten
238.196 Manner (3,8 Prozent) an einem in-
vasiven Prostatakarzinom und 5.756 Man-
ner (0,09 Prozent) an einer der untersuch-
ten Vorstufen von Prostatakrebs.

Die aktuellen Auswertungen dieser Da-
tenbank zeigten: Tritt bei Verwandten ers-
ten Grades eine Vorstufe von Prostatakrebs
auf, dann ist dies fiir Manner mit einem 1,7-
fachen Risiko verbunden, selbst an einem
invasiven Prostatakarzinom zu erkranken
— im Vergleich zu Mannern ohne Prosta-

E rkranken Vater oder Bruder an einem
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takrebs oder Krebsvorstufen in der Fami-
liengeschichte. Dieses erhohte Risiko dh-
nelt dem von Mannern, die Verwandte mit
einem invasiven Prostatakarzinom haben:
namlich ein 2-fach erhohtes Risiko.

Aulerdem haben Manner mit einer Vor-
stufe von Prostatakrebs bei einem Verwand-
ten ersten Grades ein 1,7-faches Risiko, an
einem invasiven Prostatakarzinom zu ster-
ben — auch im Vergleich zu Médnnern, die
keine Verwandten mit Vorstufen von Prosta-
takrebs oder einem Prostatakarzinom haben.
Ein etwas hoheres Risiko fiir Prostatakrebs
haben Manner, bei deren Verwandten Vor-
stufen schon im Alter von unter 60 Jahren
entdeckt wurden — im Vergleich zu Mén-
nern, bei deren Verwandten Vorstufen in
hoherem Alter entdeckt wurden.

Gibt es in der Familiengeschichte Vorstu-
fen von Prostatakrebs, sind diese Tumor-
formen also genauso relevant wie invasive

Formen von Prostatakrebs bei Verwand-
ten — und zwar sowohl in Bezug auf das
Auftreten von Prostatakrebs als auch auf
die Sterblichkeit.

Da die Familiengeschichte der starkste
bekannte Risikofaktor fiir Prostatakrebs ist,
haben diese Studienergebnisse auch Aus-
wirkungen auf die Pravention — namlich auf
die risikoangepasste Fritherkennung von
Prostatakrebs. Nicht nur Prostatakrebs, son-
dern auch Vorstufen davon in der Famili-
engeschichte sollten in die Beratung fami-
lidr belasteter Personen zur Fritherkennung
und in die Risikoeinschitzung miteinflie-
RBen. <
Xu X, Fallah M, Tian Y, et al. 2020. Risk of invasive
prostate cancer and prostate cancer death in relati-
ves of patients with prostatic borderline or in situ ne-

oplasia: A nationwide cohort study. Cancer 2020; htt-
ps://doi.org/10.1002/cncr.33096

Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT)
Heidelberg

IQWIiG: Enzalutamid mit Zusatznutzen beim
CRPC mit hohem Metastasierungsrisiko

as Institut fir Qualitat und Wirt-
D schaftlichkeit im Gesundheitswe-
sen (IQWiG) hat Enzalutamid auf
Basis des dritten Datenschnitts der mit-
tlerweile abgeschlossenen PROSPER-Stu-
die erneut bewertet und einen betracht-
lichen Zusatznutzen wegen des langeren
Gesamtiiberlebens bei einer Behandlung
mit Enzalutamid festgestellt. Im Enzaluta-
mid-Arm der PROSPER-Studie tiberlebten
die Patienten im Mittel deutlich ldanger als
im Vergleichsarm.

Fiir Morbiditat und gesundheitsbezoge-
ne Lebensqualitét ergaben sich gegeniiber
der Erstbewertung keine neuen Erkenntnis-
se. Bei den Nebenwirkungen ist die Bilanz
durchwachsen: Bei den Erkrankungen der
Nieren und Harnwege ergibt sich ein An-
haltspunkt fiir einen erheblichen Vorteil
von Enzalutamid, wobei nicht ganz klar ist,
ob es sich wirklich um Nebenwirkungen
der Behandlung oder um Symptome der
Erkrankung handelt. Und bei vier weiteren

spezifischen Nebenwirkungen gibt es An-
haltspunkte fir Nachteile des Wirkstoffs ge-
geniiber dem Abwarten unter Fortfiihrung
der ADT, im Ausmal’ gering bis betracht-
lich. Diese Nachteile stellen das langere
GesamtUberleben nicht infrage, sodass aus
der Bewertung insgesamt ein Anhaltspunkt
fir einen betrachtlichen Zusatznutzen von
Enzalutamid gegentiber der zweckmafi-
gen Vergleichstherapie resultiert.

Fiir die Behandlung von Mdnnern mit
nicht metastasiertem kastrationsresistentem
Prostatakarzinom, die ein hohes Risiko fr
Metastasenbildung haben, gibt es neben
Enzalutamid noch Apalutamid und Daro-
lutamid. Alle drei Wirkstoffe zeigen einen
betrdchtlichen Zusatznutzen gegentiber Ab-
warten unter Beibehaltung der bestehen-
den konventionellen ADT. Insofern ware
jetzt eine Studie sinnvoll, die diese Wirk-
stoffe direkt miteinander vergleicht. <«

Quelle: IQWiG
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Abirateronacetat zur Therapie des metastasierten kastrationsresistenten

Prostatakarzinoms

estimmte Faktoren konnen bei der
B Erstlinientherapie des metastasier-
ten kastrationsresistenten Prostata-
karzinoms (mCRPC) bereits vor der Wahl
des Medikaments eine entscheidende Rolle
spielen: Alter, Komorbiditdten und — sehr
wichtig, so PD Stefan Hinz (Berlin) — die
voraussichtliche Compliance: Unter Alltags-
bedingungen wiirden — gerade bei oralen
Therapien — die Patienten z.T. vom The-
rapieplan abweichen. Er empfiehlt deswe-
gen ein Therapie-Tagebuch.

Verfligbar sind mehrere Behandlungsop-
tionen, weshalb sich oft die Frage stellt, mit
welcher Substanz die Therapie begonnen
werden soll: Enzalutamid, Abirateron so-
wie Apalutamid (Erleada®) oder Docetaxel,
wobei letzteres heute nur noch in Ausnah-
menféllen eingesetzt wird.

In diese Entscheidung sollten u.a. auch
die Wirksamkeit von Folgetherapien ein-
flieBen, damit die Patienten moglichst lange
von der gesamten Therapiefrequenz pro-
fitieren konnen.

In der Erstlinientherapie des nicht oder
mild symptomatischen metastasierten Pro-

statatakarzinoms bei Patienten, die zuvor
systemisch nur mit einer konventionellen
Androgendeprivationstherapie (ADT) be-
handelt wurden, ist der Androgenbiotyn-
these-Inhibitor Abirateronacetat (Zytiga®)
plus Prednison/Prednisolon(Abirateron/P)
eine zentrale Saule.

In der Phase-llI-Studie COU-AA-302
wurden nicht oder mild symptomatische
Patienten mit progredientem mCRPC vor
Chemotherapie mit Arbirateronacetat (1x/
die 1000 mg) plus Prednison/Prednisolon
(2x/die 5 mg) oder Placebo plus Prednison/
Prednisolon behandelt. Hinsichtlich Ge-
samtiiberleben, dem radiographisch pro-
gressionsfreien Uberleben sowie bei allen
sekunddren Endpunkten war Abirateron/P
signifikant Gberlegen. Zudem zdgerte es si-
gnifikant die Zunahme des Schmerzes und
die Verschlechterung der Funktionalitat/
Lebensqualitét hinaus. Bei einer Therapie-
dauer von 24 Monaten oder ldnger zeigte
sich keine kumulative Toxizitét.

Besser als Zulassungsstudien wiirden
Real-World-Daten den Therapiealltag re-
flektieren, so Hinz, und stellte eine multi-

nationale retrospektive Beobachtungsstudie
vor: Darin hatten Chemotherapie-naive Pa-
tienten mit nicht oder mild symptomati-
schem mCRPC unter Abirateron/P ein
medianes progressionsfreies Uberleben
von 10,8 Monaten erzielt unter Alltags-
bedingungen. Eingeschlossen waren &ltere
und krdnkere Patienten von durchschnitt-
lich 75 Jahren (Zulassungsstudie ca. 71 J.)
und 68,4% von ihnen hatten mindestens
eine Begleiterkrankung (kardiovaskuldr, Di-
abetes, Nierenfunktionsstrung), auferdem
waren Patienten mit einem ECOG-Status
von 22 sowie mit Viszeralmetastasen ein-
geschlossen — beides Ausschlusskriterien
der Zulassungsstudie.

Fazit: Zytiga®/P kann auch bei élteren
und komorbiden Patienten eingesetzt wer-
den. <

Helga Vollmer, M.A., Miinchen

Quelle: Digitale Fachpresseveranstaltung — ZYTIGA®,
Meet-the-Experts online , Therapie des fortgeschritte-
nen Prostatakarzinoms 2020 Herausforderungen und
Strategien im klinischen Alltag” am 25. Juni 2020, Ver-
anstalter: Janssen.

Cabozantinib als Erst- und Zweitlinientherapie bei NZK anderen TKI tiberlegen

ie Prognose des Nierenzellkar-
D zinoms (NZK), der héaufigsten

Krebserkrankung der Niere (90 %)
und dritthaufigsten urologischen Krebser-
krankung, ist vergleichsweise glinstig, da in
den letzten 15 Jahren verschiedene neue
Substanzen als Mono- wie auch als Kombi-
nationstherapie zugelassen wurden. Dank
ihrer unterschiedlichen Angriffspunkte wer-
den sie sequenziell bei Versagen der vor-
hergehenden Therapie eingesetzt.

Eine gezielte Inhibition des VEGF-Signal-
weges kann beim fortgeschrittenen NZK
mit Tyrosinkinasehemmern (TKI) erreicht
werden, wobei zu beachten ist, so Prof.
Gunhild von Amsberg (Hamburg), dass
sich auch die TKI unterscheiden.

Der TKI Cabozantinib (Cabometyx®)
scheint seit 2016 beim fortgeschrittenem
NZK erfolgreicher zu wirken als andere
TKI, sowohl in der Zweit- wie auch in der
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Erstlinientherapie. So wurden in der Phase-
[1I-Zulassungsstudie METEOR Wirksamkeit
und Sicherheit des oralen TKI Cabozantinib
gegenlber der Standardtherapie mit dem
mTOR-Inhibitor Everolismus Gberpriift an
Patienten (n=658) mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom, bei denen mindes-
tens eine vorangegangene VEGFR-Thera-
pie versagt hatte. Die Patienten erhielten
entweder 60 mg/1x Tag Cabozantinib oder
10 mg/1x Tag Everolimus. Cabozantinib er-
zielte im Vergleich zu Everolimus eine Risiko-
reduzierung hinsichtlich Krankheitsprogres-
sion oder Tod von 7,4 Monaten, die unter
Everolimus bei 3,9 lag. Auch beziiglich des
OS war Cabozantinib mit 21,4 Monaten im
Median und einem Tumoransprechen von
1,9 Monaten vs. Everolimus Uberlegen. Die
haufigsten Nebenwirkungen (Grad 3 und 4)
unter Cabozantinib waren: Hypertonie (15%),
Diarrhoe (13%) und Fatigue (11%).

In der CABOSUN-Studie wurden die
TKI Cabozantinib vs. Sunitinib beim me-
tastasierten Nierenzellkarzinom nun auch
als Erstlinientherapie verglichen. Von den
157 Patienten mit zuvor unbehandeltem
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit
schlechter (19%) und intermediarer Prog-
nose (81%) hatten 36% Knochenmetasta-
sen, 73% zwei oder mehr Metastasen und
39% waren c-MET-positiv. Fazit: Das me-
diane PFS lag unter Cabozantinib bei 8,6
Monaten, unter Sunitinib bei 5,3 Monaten,
beim medianen Follow-up nach 34,5 Mo-
naten bei 26,6 Monaten unter Cabozantinib
vs. 21,2 Monaten unter Sunitinib. <

Helga Vollmer, M.A., Miinchen

Quelle: Virtuelles Pressegesprach der Ipsen Pharma
GmbH: , Real-World-Highlights vom virtuellen AS-
CO: RCC, HCC und Cabozantinib — Was gibt es Neu-
es?”am 9. Juli 2020.
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Fortgeschrittenes Prostatakarzinom

Aktuelle Daten sprechen fiir die Therapie mit Apalutamid

ie finale Analyse der Zulassungsstu-

die SPARTAN zeigt erstmals eine sig-

nifikante Verlangerung des Gesamt-
tiberlebens unter Apalutamid (Erleada®) /ADT
vs. Placebo/ADT in der Therapie des nicht-
metastasierten kastrationsresistenten Prosta-
takarzinoms (nmCRPC) mit hohem Metasta-
sierungsrisiko. Zusammen mit den Analysen
der Zulassungsstundie TITAN zur Therapie
des metastasierten hormonsensitiven Pros-
tatakarzinoms (mHSPC) unterstreichen die
Ergebnisse den Stellenwert von Apalutamid/
ADT in der Therapie des fortgeschrittenen
Prostatakarzinoms.

In der SPARTAN-Studie betrug das Ge-
samtiiberleben (OS) unter Apalutamid/ADT
mehr als sechs Jahre und hatte einen signifi-
kanten Vorteil gegentiber Placebo (73,9 vs.
59,9 Monate). Eine adjustierte Auswertung
ergab sogar einen Unterschied von 21,1
Monaten (73,9 vs. 52,8 Monate). Auch die
Zeit bis zum Beginn einer Chemotherapie

war unter Apalutamid signifikant verlangert.
Trotz des langeren Beobachtungszeitraums
wurden keine neuen Sicherheitssignale un-
ter Apalutamid/ADT beobachtet.

Aktuelle Post-hoc-Analysen der
TITAN-Studie (mHSPC)

In der einen Post-hoc-Analyse verlangerte
Apalutamid/ADT gegentiiber Placebo/ADT
sowohl bei Patienten mit hohem als auch
mit niedrigem Risiko signifikant das radio-
logisch progressionsfreie Uberleben (rPFS).
In der zweiten Post-hoc-Analyse erzielte der
Androgen-Rezeptorblocker sowohl bei Pati-
enten mit Progress als auch mit neu diagnos-
tiziertem mHSPC eine signifikante Verlange-
rung des OS sowie des rPFS (p<0,001). 4

Dr. Nana Mosler, Leipzig

Quelle: Pressekonferenz online ,Update 2020: Aktu-
elle Daten zu ERLEADA® in der Therapie des fortge-
schrittenen Prostatakarzinoms” am 31.07.2020. Ver-
anstalter: Janssen-Cilag GmbH.

S3-Leitlinie zum
Peniskarzinom erschienen

m Rahmen des Leitlinienprogramms

Onkologie wurde unter der Federfiih-

rung der DGU die erste S3-Leitlinie zur
Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Peniskarzinoms erstellt.

Ziel der Leitlinie ist es, die Versorgung
von Betroffenen in friihen und spéateren
Erkrankungsstadien zu optimieren und
eine verbesserte Lebensqualitdt zu er-
reichen.

In die Behandlungsempfehlungen sind
auch psychoonkologische MaSnahmen in-
tegriert. Auf der Grundlage von systemati-
schen Evidenzsynthesen wurde somit erst-
malig ein Behandlungsstandard fiir diese
seltene Tumorerkrankung geschaffen. Die
Leitlinie ist kostenfrei abrufbar unter:
www.leitlinienprogramm-onkologie.de/
leitlinien/peniskarzinom/
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