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e Die Spiegel der
Plasma-IL-9- und der
Tumor-IL-8-Gen-
signatur sowie ein
stromareicher Tu-
mor-Subtyp stellen
potenzielle Biomar-
ker fiir das Anspre-
chen auf NAC-ICI
dar.

e Letztendliches Ziel
ist es, vorauszusa-
gen, welche Patien-
ten nach einer Che-
moimmuntherapie
eine erhohte oder
verminderte Uberle-
bensaussicht haben
wiirden.

Muskelinvasiver Blasenkrebs

Mit dem Ansprechen auf neoadjuvante Chemoimmuntherapie
assoziierte Immuneigenschaften

Bei muskelinvasivem Blasenkrebs (MIBC) ist die neoadjuvante Cisplatin-basierte Chemotherapie Stan-
dardbehandlung. Die alleinige Inmuncheckpoint-Inhibition (ICI) und ICI in Kombination mit Chemothe-
rapie ergaben in der neoadjuvanten Situation ein vielversprechendes pathologisches Ansprechen (<pT2).

n der Phase-2-Studie LCCC1520
zur neoadjuvanten Chemoim-
muntherapie (Gemcitabin und
Cisplatin plus Pembrolizumab;
NAC-ICI) beim MIBC war pa-
thologisches Downstaging als pri-
mdrer Endpunkt festgelegt worden.
Aktuell wurden Post-hoc-Korrelati-
onsanalysen berichtet.

Klin. Eigenschaften der NAC-ICI
Von 39 aufgenommenen Patienten,
hatten 22 (56%) ein pathologisches
Ansprechen (<pT2N0) und bei 14
(36%) war es ein komplettes patho-
logisches Ansprechen. Dabei stand
das Ansprechen (pathologisches An-
sprechen) nicht im Zusammenhang
mit dem klinischen T-Stadium vor
der Behandlung, mit dem ECOG-
Performance-Status zu Baseline oder
dem Auftreten eines unerwiinsch-
ten behandlungshezogenen Ereignis-
ses, durch das die Beendigung der
Chemotherapie erforderlich wurde.
Kein partieller Responder (patholo-
gisches Ansprechen <pT2N0) hatte
ein unerwiinschtes Ereignis.

V¥ Uberlebenswahrscheinlichkeit
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Abb.: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven der weiblichen und mannlichen
Patienten nach Ansprechen. Der Unterschied im Uberleben zwischen
weiblichen und méannlichen Respondern ist durch den Log-rank p-Wert
verglichen. R = Responder; NR = Nonresponder.
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Verdnderungen unter der
NAC-ICI-Behandlung

Sechs von 14 Tumoren verloren Mu-
tationen im TP53, dem am haufigs-
ten mutierten Gen. Zehn von 18
Tumoren wechselten zum stroma-
reichen Konsensus-Subtyp, und 11
von 18 Tumoren wechselten zu ei-
nem p53-artigen Malondialdehyd
(MDA)-Subtyp.

Von der Vorbehandlung bis zum
Prazyklus 2, wiesen die T-Zell-Po-
pulationen im Einklang mit der
anti-PD-1-Behandlung eine gerin-
gere PD-1-Positivitdt auf. Die zu-
nehmenden CD4* Helios*-, CD4+
TIGITt CD39*- und CD8* CD39*-
T-Zellen zeigten die Erweiterung der
anti-inflammatorischen oder regula-
torischen Populationen an. Die Uber-
gangs-B-Zellen und zwei myeloide
Suppressorzellen (MDSC)-Popula-
tionen nahmen ab. In den Plasma-
Analyten nahm nur CXCL9, ein che-
motaktisches Zytokin der T-Zellen in
der Tumormikroumgebung, von den
Vor- zu den Nachbehandlungspro-
ben zu. Zahlreiche pro- und anti-in-
flammatorische Analyte waren von
der Vorbehandlung bis zum Prazy-
klus 2 erhoht. Bei Respondern war
IL-9 im Vergleich zu Nonrespondern
von der Vorbehandlung bis zum Pra-
zyklus 2 erhoht. (p=0,047). Bei Pa-
tienten, die nicht ansprachen hatten
die Spiegel des IL-9 von der Vorbe-
handlung bis zum Prazyklus 2 ab-
genommen. Die Verdnderung des
IL-9 wahrend des ersten Zyklus von
NAC-IClI ist ein gewichtiger Pradik-
tor flr Ansprechen (p=0,001).

Klinische Korrelate des
pathologischen Ansprechens
Die Tumormutationslast vor der Be-
handlung war bei partiellen Respon-
dern niedriger als bei Nonrespon-
dern. Die PD-L1-Expression und die

IFNy-Signatur waren signifikant mit-
einander korreliert, und die CD8-In-
filtration war mit zahlreichen ande-
ren Immungen-Signaturen signifikant
assoziiert. Das IFNy war bei parti-
ellen Respondern niedriger als bei
Nonrespondern. Ansprechen war
stark mit rezidivfreiem Uberleben
assoziiert, mehr als 25% der Non-
responder iiberlebten mehr als 36
Monate. Mannliche Nonrespon-
der Uberlebten ldnger als weibli-
che Nonresponder (Abb.).

Die Variablen mit den groR-
ten Koeffizienten in Verbindung
mit lingerem Uberleben waren
mannliches Geschlecht, ein stro-
mareicher Konsensus-Subtyp, 1L-8-
und die eosinophile Signatur. Die
Variablen mit den gréften, mit un-
giinstigem Uberleben assoziierten
Koeffizienten waren ein ECOG-Per-
formance-Status O zu Baseline, die
Makrophagen-Signatur und Marti-
nez Gordon M2-Signatur.

Vergleich von NAC-ICl vs.
neoadjuvante ICI

Die IL-8-Signatur und der stromarei-
che Subtyp waren mit besserem An-
sprechen auf NAC-ICl vs. ICl alleine
assoziiert. Bei hoher oder niedriger
[L-8-Signatur vor der Behandlung
war die Ansprechrate auf NAC-ICI
hoher bzw. auf NAC-ICl vs. ICI al-
leine vergleichbar. Bei Patienten mit
einem stromareichen Konsensus-
Subtyp vor der Behandlung, war
eine hohere Ansprechrate bei Pati-
enten festgestellt worden, die eine
Chemoimmuntherapie (6/7 Patien-
ten) statt einer Immuntherapie al-
leine erhalten hatten (1/8 Patien-
ten). Red. <

Beckabir W, Zhou M, Lee JS, et al. 2024. Im-
mune features are associated with response
to neoadjuvant chemoimmunotherapy for
muscle-invasive bladder cancer. Nat Com-
mun 15:4448.
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e Mit Enfortumab
Vedotin + Pembro-
lizumab behandel-

te Patienten ha-
ben gegeniiber den
mit Chemotherapie

(Gemcitabin mit

Cisplatin oder
Carboplatin) behan-
delten eine verbes-

serte Uberlebensaus-
sicht ohne Nachteile
bei Lebensqualitit
und Leistungsfahig-
keit.

¢ Die Compliance der
Patienten war insbe-
sondere im PBC-Arm
nach der Progression
niedriger als erwar-
tet und konnte die Er-
gebnisse beeinflusst
haben.

Unbehandelter lokal fortgeschrittener oder metastasierter Urothelkrebs

PRO der Phase 3 Studie zu Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab
vs. platinbasierte Chemotherapie

Bei Patienten mit zuvor unbehandeltem lokal fortgeschrittenem/metastasiertem Urothelkarzinom
war in der Phase-3-Studie EV-302 mit Enfortumab Vedotin plus Pembrolizumab (EV+P) ein nahezu
verdoppeltes medianes progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben vs. einer platinbasier-
ten Chemotherapie (PBC; Gemcitabin mit Cisplatin oder Carboplatin) erreicht worden. Bei der
aktuellen Vorstellung handelt es sich um die von Patienten berichteten Ergebnisse (PRO).

n der Studie EV-302 waren

Patienten 1:1 zu EV+P oder

PBC (Gemcitabin mit Cispla-

tin oder Carboplatin) rando-

misiert worden. Die Bewer-
tung der PRO wurden anhand des
EORTC-QLQ-C30 (Global Health
Status/Quality of Life (GHS/Qol))-
Fragebogens mit 30 Fragen zur Le-
bensqualitdt onkologischer Patienten
und des Schmerzfragebogens (Brief
Pain Inventory Short Form; BPI-SF)
vorgenommen. Die Fragebdgen wur-
den zu Baseline, wochentlich fiir 12
Wochen, dann alle 3 Wochen im
Follow-up (inklusive der Zeit nach
der Progression) ausgefillt. Die Zeit
bis zur Schmerzprogression und die
mittlere Verdnderung des schlimms-
ten Schmerzes von Baseline in Wo-
che 26 mittels BPI-SF wurden als
vorgegebene Analysen anhand ei-
ner Gatekeeper-Strategie statistisch
getestet. Die mittlere Veranderung
von Baseline bis Woche 26 und der
Zeit bis zur bestdtigten Verschlech-

¥V Adjustierte mittlere LS-Verdnderung von Baseline

44

me EV/+P mmm= Chemotherapie

Klinisch bedeutsame Verbesserung

LS mittel (95% K1) 2,5 (0,4,4,7)

p-Wert 0,020

Verbesserung  Verschlechterung

Abb. 1: Auswertung des Schmerzfragebogens fiir Patienten mit zu Baseline mode-
raten bis schweren Schmerzen. Bei Behandlung mit EV+P (n=128) wurde eine be-
deutsame Verbesserung der im BPI erfassten schlimmsten Schmerzintensitét von

Woche 3 bis 26 berichtet.
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Woche

terung der EORTC-QLQ-C30 und
BPI-SF Domanen waren vorgege-
bene deskriptive Analysen.

Von 886 randomisierten Patien-
ten erhielten 376 EV+P und 355 eine
PBC; 731 fillten die PRO-Fragebd-
gen zu Baseline aus. Die Compli-
ance-Rate im EV+P-Arm blieb bis
zur Woche 29 bei >70% und im
PBC-Arm dagegen nur bis zur Wo-
che 17.

Mit EV+P betrug die mediane Zeit
bis zur Schmerzprogression 14,2 Mo-
nate und mit PBC 10,0 Monate (Ha-
zard Ratio (HR)=0,92; 95% K1=0,72,
1,17; zweiseitiger p-Wert=0,48). Die
mittlere least squares (LS)-Reduktion
der schlimmsten Schmerzen in Wo-
che 26 war mit EV+P vs. PBC nume-
risch grolBer (-0,61 vs. -0,03; mittle-
rer LS-Unterschied (95% Kl): -0,58
(-1,05, -0,11) (nominaler zweiseiti-
ger p-Wert=0,015)). Patienten mit
moderaten bis schweren Schmerzen
zu Baseline hatten bei Behandlung
mit EV+P (n=128, 34%) von Wo-

che 3 bis 26 eine bedeutsame Ver-
besserung (>2 Punkte) der im BPI
erfassten schlimmsten Schmerzin-
tensitdt (Abb. 1).

Mit dem EORTC QLQ-C30 wur-
de in der EV+P-Gruppe in Woche
3 eine voriibergehende Verschlech-
terung (-6,3) registriert, die dann in
Woche 4 bis 26 zum Ausgangswert
zuriickkehrt war. Dagegen wurde fir
die mit PBC behandelten Patienten
eine Verschlechterung von Woche
1 bis Woche 17 registriert (Bereich
-1,2 bis -7,1), die erst danach zu Ba-
seline zurtickkehrte (Abb. 2). Die
Zeit bis zur bestatigten Verschlech-
terung der EORTC QLQ-C30 GHS/
QoL betrug mit EV+P 5,9 Mona-
te vs. 3,2 Monate mit PBC (HR =
0,98 (95% Kl): 0,79-1,2). Red. <

Gupta S, Loriot Y, Van Der Heijden MS, et
al. 2024. Patient-reported outcomes (PROs)
from a randomized, phase 3 trial of enfortumab
vedotin plus pembrolizumab (EV+P) vs. plat-
inum-based chemotherapy (PBC) in previous-
ly untreated locally advanced or metastatic
urothelial cancer (la/mUC). J Clin Oncol 42:
(16_suppl) 4502.
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Abb. 2: Im Fragebogen zum Gesundheitszustand/Lebensqualitdt EORTC QLQ-C30
wurde fiir EV+P eine vortibergehende Verschlechterung in Woche 3 registriert, die
von Woche 4 bis 26 wieder auf Baseline-Niveau lag. Patienten mit PBC-Behand-

lung erfuhren von Woche 1 bis Woche 17 eine Verschlechterung.
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Optimale Anzahl Induktionschemotherapie-Zyklen
bei klinisch Lymphknoten-positivem Blasenkrebs

Untersucht werden sollten die optimal benétigte Anzahl Induktionschemotherapie-Zyklen, um bei
Patienten mit klinisch Lymphknoten-positivem (cN+) Blasenkrebs (BCa) ein pathologisches Ansprechen
zu erreichen, die drei oder vier Zyklen der Induktionschemotherapie erhielten, gefolgt von konsolidieren-
der radikaler Zystektomie (RC) mit pelviner Lymphknotenresektion.

n die Studie wurden 388 Pa-
tienten aufgenommen, die
drei oder vier Zyklen von
Cisplatin/Gemcitabin oder
(dosisdichtes) Methotrexat,
Vinblastin, Doxorubicin und Ci-
splatin (ddMVAC) erhielten, und
sich nachfolgend der konsolidie-
renden RC aufgrund eines cT_jed-
wedes_N1-3M0 BCa unterzogen.
Das pathologisch komplette (pCR
= ypTONO) und objektive Anspre-
chen (pOR = yp =T1NO) wurden
zwischen den Behandlungsgrup-
pen verglichen. Pradiktoren des
pCR und/oder pOR wurden un-
ter Zuhilfenahme uni- und multi-
variable logistischer Regressionsa-
nalyse bestimmt. Die sekundaren
Endpunkte waren das Gesamt-
tiberleben (OS) und das krebsspe-
zifische Uberleben (CSS). Der Zu-
sammenhang zwischen der Anzahl
verabreichter Induktionschemothe-
rapie-Zyklen und den Uberlebens-
ergebnissen wurden bewertet.

Baseline-Charakteristika
Insgesamt 388 und 382 Patienten, die
sich nach einer Induktionschemo-
therapie der RC unterzogen, standen
fir die Analyse des Behandlungs-
ansprechens bzw. die Uberlebens-
analyse zur Verfiigung. Die grof’e
Mehrheit Patienten (287/388 (74%))
erhielt vier Zyklen der Chemothe-
rapie, Gemcitabin/Cisplatin oder
ddMVAC. Unter jenen Patienten
mit vier Zyklen der Induktionsche-
motherapie hatten insgesamt 234
(60%) und 128 (33%) Patienten ein
cN1- bzw. cN2-Stadium auf der kli-
nischen Bildgebung. Gemcitabin/
Cisplatin war das am haufigsten ver-
wendete Regime (n=269, 69%). Die
Mehrheit Patienten hatten ein >cT2-
Stadium (n=366, 94%).
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Von 273 (70%) Patienten waren
Angaben beziiglich toxizitdtsbezo-
gener Abdnderungen der Behand-
lung verfiighar. Von diesen hatten 21
Patienten (7,7%) die Induktionsche-
motherapie aufgrund unerwiinsch-
ter Ereignisse abgebrochen (13 Pati-
enten), Progression (vier), Praferenz
des Patienten (einer) oder nicht be-
kannten Grunden (zwei) wahrend
des dritten (16) oder vierten (fiinf)
Induktionschemotherapie-Zykluses.
Die mediane (Interquartilbereich,
IQR) Zeit bis zur erneuten Stadien-
bestimmung unter der Chemothe-
rapie betrug 2 (1-3) Monate. Von
den Patienten, fiir die Angaben zu
einer erneuten Stadienbestimmung
unter/nach der Chemotherapie ver-
fligbar waren (n=268, 69%), unter-
zogen sich 16 Patienten (6%) trotz
Hochstufung in das ycN-Stadium,
der radikalen Zystektomie. Insge-
samt 149 Patienten (55%) wiesen
nach der Induktionschemothera-
pie ycNO auf.

Pathologischen Ansprechen

Insgesamt 72 (19%) und 128 (33%)
Patienten erreichten ein pCR bzw.
ein pOR bei der RC. Unter den
Patienten, die drei oder vier Zy-
klen der Induktionschemothera-
pie erhielten, erfuhren 20 (20%)
und 52 (18%) ein pCR bzw. 40
(40%) und 88 (31%) ein pOR
(Abb.). Zwischen den Behand-
lungsgruppen wurden keine sta-
tistisch signifikanten Unterschie-
de beziiglich der pathologischen
Ansprechrate festgestellt. In mul-
tivariabler logistischer Regression
war die Anzahl Induktionschemo-
therapie-Zyklen nicht mit pCR and
pOR assoziiert. Bei Patienten mit
einem cN2-Stadium war das Er-
reichen eines pOR im Vergleich
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3 Zyklen M 4 Zyklen
pCR 20/101 52/287
pOR 40/101 88/287
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Abb.: pCR- und pOR-Raten bei 388 Patienten mit N1-3M0-
Blasenkrebs, die drei oder vier Zyklen einer cisplatinbasier-
ten Induktionschemotherapie erhalten hatten und nachfol-

gend fiir jedweden cT radikal zystektomiert worden waren.

zu Patienten mit cN1-Stadium si-
gnifikant weniger wahrscheinlich
(odds ratio 0,42; p=0,002).

OS- und CSS-Ergebnisse
Von 382 Patienten starben 167
(44%); davon 144 (38%) am BCa.
Das mediane (IQR) Follow-up der
am Leben gebliebenen Patienten
betrug 28 (11,5-64) Monate. In uni-
variablen Cox-Analysen, war der
Erhalt von vier Zyklen der Induk-
tionschemotherapie im Vergleich
zu drei Zyklen weder mit dem OS
(Hazard Ratio (HR) 0,99) noch mit
dem CSS (HR 0,95; p=0,8) asso-
ziiert. In multivariabler Cox-Re-
gressionsanalysen, war der Erhalt
von vier Induktionschemotherapie-
Zyklen nicht mit einem ldngeren
OS oder CSS assoziiert (HR 0,81;
p=0,3) bzw. (HR 0,73; p=0,2).
Red. <

von Deimling M, Mertens LS, Furrer M, et al.
2024. The optimal number of induction chemo-
therapy cycles in clinically lymph node-positive
bladder cancer. BJU Int doi:10.1111/bju.16319

e Die Ergebnisse des
pathologischen An-
sprechens und der
Uberlebensergeb-
nisse unterschie-
den sich bei Pati-
enten mit cN+ BCa
zwischen drei oder
vier Induktionsche-
motherapie-Zyklen
nicht.

¢ Eine reduzierte An-
zahl Zyklen (Mini-
mum drei) kann bei
Patienten mit cN+
BCa onkologisch
sinnvoll sein, indem
sich die Wartezeit
bis zur definitiven
lokalen Therapie bei
jenen Patienten re-
duziert, bei denen es
auf ein Nichtanspre-
chen der Chemothe-
rapie hinauslauft.
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¢ Eine Kombination
von Pembrolizumab
mit RCT bei MIBC
erwies sich mit be-
herrschbarer Toxi-
zitdt als praktika-
bel und zeitigte eine
vielversprechende
Rate an Komplettre-
missionen.
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Muskelinvasiver Blasenkrebs

Behandlung mit Pembrolizumab und Radiochemotherapie

Mit zusatzlicher Bestrahlung konnte sich die Effektivitat der Inmuncheckpoint-Inhibition verbessern.
Diesbeziiglich wurde die Kombination von Pembrolizumab und Radiochemotherapie (RCT) fiir muskelin-
vasivem Blasenkrebs (MIBC) als vielversprechend erwogen. Aktuell wurden die Praktikabilitit und die
Sicherheit von Pembrolizumab in Kombination mit RCT bei MIBC bewertet.

ie einarmige Phase-

2-Studie wurde mit

28 fur RCT geeig-

neten Teilnehmern

durchgefiihrt, die
cT2-T4aNOMO MIBC hatten (Eas-
tern Cooperative Oncology Group
Performance-Status 0-1; berechne-
te glomeruldre Filtrationsrate 40 ml/
min). Bestrahlung der gesamten Bla-
se (RT; 64 Gy in 32 taglichen Frakti-
onen, Uber 6,5 Wochen, kombiniert
mit Cisplatin (35 mg/m? intravends
(IV) wochentlich, sechs Dosen) und
Pembrolizumab (200 mg IV g3 Wo-
chen, sieben Dosen), beides mit RT
beginnend. Zur Uberwachung wur-
den Zystoskopie/Biopsie und CT-
Scans 12 und 24 Wochen nach der
RCT durchgefihrt.

Der primdre Endpunkt war die
Ausfiihrbarkeit, bestimmt durch
eine im Voraus festgelegte zufrie-
denstellend niedrigen Rate an nich-
turologische-Toxizitdt der Grade-3/
+ oder Abschluss der vorgehabten
RCT. Sekundédre Endpunkte waren
komplettes zystoskopisches Anspre-
chen, lokoregiondres progressions-
freies Uberleben (LRPFS), fernmeta-
stasenfreies Uberleben (DMFS) und
Gesamtiiberleben (OS).

Teilnehmer-Charakteristika
Von geplanten 30 Teilnehmern wur-
den 28 an sechs australischen Zen-
tren rekrutiert. Ein Teilnehmer hatte
die Radiochemotherapie absolviert
und zwei Dosen Pembrolizumab
erhalten, stieg dann aber aus dem
Follow-up aus und war fir Effekti-
vitdt oder unerwiinschte Ereignis-
se nicht bewertbar.

Die meisten Teilnehmer (25/28,
89%) hatten reine Ubergangszellkar-
zinome. Alle Patienten absolvierten
ihr planméfiges Bestrahlungsschema

mit 64 Gy/32 Fraktionen. Bei vier
Patienten war mehr als eine Dosis
Cisplatin aufgrund unerwiinschter
Ereignisse ausgelassen worden. Doch
die mittlere relative Dosis von Ci-
splatin betrug 92% der vorgesehe-
nen Dosis. Die mittlere relative Dosis
der planméaRigen Pembrolizumab-
Dosierung betrug 97%.

Nicht tolerierbare Toxizitat
Neun Teilnehmer (32%) erlitten in-
nerhalb von 12 Wochen nach Be-
handlungsabschluss ein Ereignis von
im Voraus festgelegter unertragli-
cher Toxizitdt. Zwei dieser neun
Patienten erfuhren unerwiinsch-
te Ereignisse, die auf mehr als eine
der vorher definierten unzumutba-
ren Toxizitdten zutraf. Einer dieser
Patienten starb an respiratorischer
Insuffizienz mit Exazerbation ei-
ner zugrundeliegenden obstrukti-
ven Atemwegserkrankung.

Nur zwei Teilnehmer entwi-
ckelten immunbezogene Toxizita-
ten, die als unertraglicher Toxizitat
gelten konnten. Ein Teilnehmer er-
fuhr eine Grade-3-Kolitis und einer
erlebte innerhalb von 12 Wochen
nach dem Behandlungsabschluss
eine Grad-3-Polymyalgie.

Weitere zwei Teilnehmer erlitten
innerhalb von 12 Wochen nach Be-
endigung der Behandlung Grad-3/
4-Toxizitat. Allerdings hatten bei-
de Patienten zu diesem Zeitpunkt
den Progress zu nicht therapierba-
rer Krankheit und wurden von der
Analyse ausgeschlossen, zumal die
Toxizitdten Folgetherapien zuzuspre-
chen galten. Einer dieser Teilnehmer
erfuhr eine Grad-3-Andmie sekun-
dar zur palliativen Chemotherapie
nach der Entwicklung von Metas-
tasen. Der andere hatte eine Grad-
4-Sepsis nach der Zystektomie, die

sich nach lokoregiondrer Progressi-
on mit pelvinen Lymphknotenme-
tastasen bildete.

Ein weiterer Teilnehmer entwi-
ckelte zwar Grad-3-Autoimmun-Ne-
phritis, doch diese trat erst nach 12
Wochen auf und wurde laut Pro-
tokoll nicht als nicht hinnehmbare
Toxizitat gewertet.

Insgesamt 11 der 28 Teilneh-
mer (39%) erlitten Grad-3/4-To-
xizitdt. Die beiden haufigsten un-
erwlinschten Ereignisse der Grade
3—4 waren Zystitis (3/28) und Ha-
maturie (2/28).

Bis zur Woche 19 hatten 19 von
21 bewertbaren Patienten eine zys-
toskopische CR erreicht. In Woche
31 war CR bei 23/26 (88%) und
Progression bei 3/26 (12%) der
bewertbaren Teilnehmer das bes-
te Gesamtansprechen—zwei Teil-
nehmer hatten initial eine lokore-
giondre Lymphknoten-Progression
erfahren und ein weiterer hatte Fern-
metastasen entwickelt. Zwei Teilneh-
mer waren fiir sekunddre Endpunkte
zum Ansprechen nicht bewertbar:
Ein Patient zog seine Einwilligung
zuriick und einer starb an der in-
fektiven Exazerbation seiner be-
reits vorhandenen chronischen
Atemwegserkrankung.

Nach einem medianen Follow-
up von 31 Monaten, betrug das me-
diane OS 39 Monate. Das berech-
nete OS und das DMFS erreichten
nach 12 Monaten 92% bzw. 85%.
Fiir das lokoregiondre PFS wurde
nach 12 Monaten 88% bestimmt.

Red. <

Weickhardt A, Foroudi F, Lawrentschuk N, et
al. 2024. Pembrolizumab with chemoradiation
as treatment for muscle-invasive bladder
cancer: Analysis of safety and efficacy of the
PCR-MIB phase 2 clinical trial (ANZUP 1502).
Eur Urol Oncol 7:469-477.
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Fortgeschrittenes metastasiertes Urothelkarzinom
Effektivitatsvergleich von Enfortumab Vedotin zwischen Patienten
nach Behandlung mit Avelumab oder Pembrolizumab

Enfortumab Vedotin (EV) ist ein neues Antikdrper-Wirkstoff-Konjugat, das fiir ein gegeniiber einer
Vorbehandlung mit Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICI) refraktires metastasiertes Urothelkarzinom
(mUC) zugelassen ist. Allerdings sind Effizienzunterschiede von EV nach dem jeweiligen ICI und Progno-

e Fiir die Patien-
ten mit der EV-Be-
handlung nach Ave-
lumab war das PFS
gegeniiber den Pa-
tienten mit EV nach
Pembrolizumab sig-

nifikant vorteilhafter.

n der Studie wurden aus fiinf

akademischen Kliniken in Ja-

pan die Krankenberichte von

100 Patienten mit fortgeschrit-

tenem mUC, die EV nach der
Behandlung mit Avelumab (n=21)
oder Pembrolizumab (n=79) erhal-
ten hatten, ausgewertet.

Das mittlere Alter der mehrheitlich
mannlichen Patienten (67%) betrug
73,6 Jahre. Bei 54% der Patienten
bestand eine Raucherhistorie, oder
sie waren aktuell Raucher. Viszerale
Metastasen lagen bei 52,3% der Pa-
tienten mit EV nach Avelumab und
bei 67% bei denen mit EV nach
Pembrolizumab vor (p=0,30). In
19% bzw. 16,4% der Flle (p=0,75)
waren Lebermetastasen vorhanden.
Die Patientencharakteristika waren in
beiden Gruppen vergleichbar.

Der mediane Followup-Zeitraum
umfasste 7,6 Monate (Bereich: 0,97—
15,5 Monate) in der EV-nach-Ave-
lumab (EVnAve)-Gruppe und 6,4 Mo-
nate (Bereich: 0,4-16,6 Monate) in
der EV-nach-Pembrolizumab (EVn-

e Andererseits wur-
de fiir das OS kein
signifikanter Unter-
schied zwischen bei-
den Gruppen regis-
triert.

¢ Da die Progno-
se fiir kachektische

Patienten dulRerst

schlecht ist, sollte
der Beginn einer EV-
Behandlung mit den
Patienten diskutiert

werden.

¥ Progressionsfreies Uberleben (%)
1004

80+
60+

40-

=== [V nach Avelumab
=== EV nach Pembrolizumab
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Abb. 1: Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien Uberlebens nach Behand-
lungsgruppe.
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Pembro)-Gruppe. Insgesamt 31 Pa-
tienten verstarben; davon vier in der
EVnAve-Gruppe (19%) und 27 in der
EVnPembro-Gruppe (34,1%).

Das mediane progressionsfreie
Uberleben (PFS) aller 100 Patien-
ten betrug 6,5 Monate. In der EV-
nach-Avelumab-Gruppe waren es
10,4 Monate und 5,2 Monate in der
EVnPembro-Gruppe. Damit war das
Uberleben mit EV nach Avelumab
signifikant vorteilhafter (p=0,039;
Abb. 1).

Das mediane Gesamtiiberleben
(OS) aller 100 Patienten erreichte
14,7 Monate. In der EVnAve-Grup-
pe war es nicht bestimmbar, und be-
trug in der EVnPembro-Gruppe 14,7
Monate. Gleichwohl bestand zwi-
schen beiden Gruppen kein signifi-
kanter Unterschied (p=0,17 Abb. 2).
Eine Komplettremission/partielle Re-
mission wurde bei 14,2%/52,3% der
Patienten in der EVnAve-Gruppe und
bei 2,5%/44,3% derer in der EVn-
Pembro-Gruppe erreicht.

In der EVnAve-Gruppe betrug die

V¥ Gesamtiiberleben (%)

sefaktoren nicht richtig bekannt. Die Effektivitdt von EV bei Patienten mit mUC, die mit Avelumab oder
mit Pembrolizumab behandelt worden waren, wurde verglichen und Prognosefaktoren ermittelt.

objektive Ansprechrate (ORR) 66,6%.
In der EVnPembro-Gruppe waren es
46,8% (p=0,14). Die Krankheitskon-
trollrate betrug in der EVnAve-Grup-
pe 85,7% und 70,8% in der EVn-
Pembro-Gruppe (p=0,26).

Mittels Multivariater Analyse wur-
den histologische Varianten (HR:
21,4, p=0,000017), Lebermetasta-
sen (HR: 4,5, p=0,0018), niedriges
Serum-Albumin (Alb <3,3 g/dl; HR:
4,2, p=0,0031) und hohes Serum-
CRP (C-reaktives Protein) >1,9 mg/dl;
HR: 3,3, p=0,011) in den EV-nach-
ICI-Gruppen als signifikante unab-
hangige ungtinstige Prognosefakto-
ren identifiziert. Auf 32 Patienten mit
Kachexie trafen sowohl ein niedri-
ges Serum-Alb als auch ein hohes
Serum-CRP zu. Die medianen OS
und PFS dieser Patienten betrugen
6,0 bzw. 0,93 Monate. Red. <
Hirasawa Y, Adachi T, Hashimoto T, et al.
2024. Comparison of the efficacy of enfortum-
ab vedotin between patients with metastatic
urothelial carcinoma who were treated with
avelumab or pembrolizumab: real-world da-

ta from a multi-institutional study in Japan. )
Cancer Res Clinl Oncol 150:182.
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Abb. 2: Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtiiberlebens mit EV nach Avelumab und
EV nach Pembrolizumab.
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Urothelkarzinom

Verbindung von Tumormutationslast und Mikrosatelliteninstabilitat
mit dem Ansprechen auf einen Immuncheckpoint-Inhibitor

Die Mikrosatelliteninstabilitat (MSI) und die Tumormutationslast (TML) sind mit der Effektivitat eines
Immuncheckpoint-Inhibitors (ICI) assoziiert. Untersucht wurde der Zusammenhang zwischen der TML
und dem MSI-Status mit dem Uberleben von ICI-behandelten Patienten mit Urothelkarzinom (UC).

nsgesamt 411 Patienten wurden
in 15 Institutionen mit ICI-Mo-
notherapie behandelt. Primarer
Endpunkt war das mediane Ge-
samtuberleben (mOS). Sekun-
ddre Endpunkte umfassten die beob-
achtete Ansprechrate (ORR) und das
mediane progressionsfreie Uberleben
(mPFS) ab dem Beginn der ICI.

Erstlinien-Upfront-Behandlung
Bei Patienten mit einer TML >10 war
das mediane OS numerisch langer
als bei einer TML <10 (35 vs. 26 Mo-
nate, HR=0,6 p=0,08). Bei Patien-
ten mit MSI-H-Tumor war das mOS
nicht erreicht und bei einem MSI-S-
Tumor 22 Monate. Wurde das TML
allerdings als eine kontinuierliche
Variable behandelt, ergab sich eine
statistisch signifikante Assoziation
zwischen TML und OS (HR=0,96,
p=0,07). Die ORR erreichte 40%
(21/52) betrug Patienten mit TMB
>10 vs. 31% (22/70) und bei Pati-
enten mit TML <10 (OR=1,5). Die
ORR betrug bei Patienten mit MSI-
H 48% und 33% bei Patienten mit
MSI-S-Tumor. Das mPFS war zwi-
schen den Gruppen mit TML >10
und TML <10 vergleichbar (mPFS
6 vs. 4 Monate, HR=0,7) und de-
nen mit einer hohen MSI (MSI-H)
vs. einem stabilen MSI (MSI-S)-Tu-
mor (mPFS 5 vs. 4 Monate).

Zweitlinienbehandlung

Das OS unterschied sich statistisch
nicht. Doch das mOS war bei Pati-
enten mit TML >10 numerisch ldn-
ger als bei einer TML <10 (mOS 20
vs. 12 Monate, HR=0,9, p=0,7) und
bei Patienten mit MSI-S- und MSI-
H-Tumor 17 bzw. 12 Monate. Die
ORR betrug 22% (4/18) bei Patien-
ten mit TML >10 vs. 8% (2/37) bei
Patienten mit TML <10 (OR = 3,2,
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P =0,2). Die ORR war 13% bei Pa-
tienten mit MSI-H- und 14% bei Pa-
tienten mit MSI-S-Tumor. Das mPFS
war in den Gruppen mit TML =10
und TMB <10 vergleichbar (jeweils
4 Monate). Gleiches galt zwischen
Patienten mit MSI-H- bzw. MSI-S-
Tumor.

1L Erhaltungstherapie mit
Avelumab (mAV) nach PBC
ohne Progression

Insgesamt 89 Patienten ohne Pro-
gression erhielten eine Avelumab-Er-
haltungstherapie nach platinbasierter
Chemotherapie (PBC). Die Patienten
hatten zumeist einen UC-Primartu-
mor des unteren Harntrakts (80%),
eine reine UC-Histologie (71%) und
einen ECOG PS 0-1 (90%); 72% der
Patienten hatten Cisplatin und 28%
Carboplatin als Induktionstherapie.
Bei den meisten Patienten (62%) wur-
de Ansprechen registriert (komplett
oder partiell) und 38% hatten nach
der PBC eine stabile Krankheit. Das
OS war bei Patienten mit TML >10
statistisch signifikant langer als bei
Patienten mit TML <10 (61 vs. 17
Monate (Abb.); HR=0,2, p=0,006)
und numerisch langer bei jenen mit
MSI-H (mOS NR) vs. MSI-S (mOS
24 Monate). Auch mit TML als kon-
tinuierlicher Variable resultierte eine
signifikante Assoziation mit dem OS
(HR=0,9, p=0,02). Die ORR betrug
15% (4/26) bei Patienten mit TML
>10 vs. 17% (5/30) bei denen mit
TML <10. Von den 3 Patienten mit
Avelumab-Erhaltungstherapie hatte
einer mit MSI-H-Tumor ein Komplet-
tansprechen und zwei hatten stabi-
le Krankheit als bestes Ansprechen.
Von den 75 Patienten mit MSI-S-Tu-
mor hatten 6 ein komplettes, 6 ein
partielles Ansprechen, 29 hatten sta-
bile Krankheit, 27 waren progredi-

ent, und 7 hatten ein unbekannt
bestes Ansprechen. Das mPFS war
zwischen Patienten mit einer TML
=10 und einer TML <10 vergleich-
bar (5 vs. 4 Monate); sowie bei je-
nen mit MSI-H und MSI-S.

Adjuvante Behandlung mit ICI
Fiinfzehn Patienten erhielten adjuvant
einen ICl. Das mediane Follow-up
vom Zeitpunkt des Beginns mit ad-
juvantem ICl betrug 25 Monate. Bei
Patienten mit einer TML =10 (n=6)
war das mediane OS nicht erreicht
(NR) und 56 Monate bei Patienten
mit der TML <10 (n=9). Das mDFS
betrug 11 Monate bei Patienten mit
der TML >10 (n=6) und 30 Mona-
te bei Patienten mit der TML <10
(n=9). Alle Patienten hatten einen
MSI-S-Status mit dem mOS von 55
Monaten und dem mDFS von 30
Monaten. Red. <

Bakaloudi DR, Talukder R, Makrakis D, et al.
2024. Association of tumor mutational burden
and microsatellite instability with response and
outcomes in patients with urothelial carcino-
ma treated with immune checkpoint inhibitor.
Clin Genitourin Cancer 22, 102198.
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¢ Bei Patienten mit

hoher Tumor-Muta-
tionslast (TML) und
hoher Mikrosatelli-
teninstabilitat (MSI)
wurde mit Immun-

checkpoint Inhibi-

toren (ICI) ein nu-
merisch langeres OS

registriert.

¢ Das mediane OS
war bei Patienten mit
einer TML 210 langer
als bei einer TMB <10
und mit hoher MSI
und stabilem MSI
(MSI-S)-Tumor nach
ICI-Therapie; ins-
besondere mit Ave-
lumab-Erhaltungs-
therapie.

¢ Die Ansprechra-
ten auf ICI waren bei
hoher TML und MSI
besser als bei nied-
riger TML (<10) und
stabiler MSI.

V¥ Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit (%)
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Abb. 2: Gesamtiiberleben bei mit Avelumab-Erhaltungstherapie be-
handelten Patienten stratifiziert nach TML-Status.
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e In einer adjustierten
Analyse der nationa-
len registerbasierten
NZK-Datenbank er-
gaben sich giinstige-

re Ergebnisse fiir Pati-
enten, die eine CNIO
oder eine IOCN er-
halten hatten als nur

eine 10 alleine.

* Die gegenwartig
verfiigbaren Daten
lassen erkennen, dass
die Kombination von
CN und 10 geeignet
ist, die klinischen Er-
gebnisse fiir Patien-
ten mit mNZK zu ver-
bessern.

Metastasiertes klarzelliges Nierenzellkarzinom (mkzNZK)

Rolle der zytoreduktiven Nephrektomie in der Ara

der Immuntherapie

Die Behandlungslandschaft beim mNZK hat sich mit dem Aufkommen zielgerichteter Therapien und
den Immuncheckpoint-Inhibitoren verlagert. Die am klinischen Ergebnis gemessene Effektivitit der
zytoreduktiven Nephrektomie (CN) ist in Fillen von mkzNZK ungeachtet zweier diesbeziiglicher
Studien mit Sunitinib als der Standardbehandlung beim mNZK (SURTIME und CARMENA) weiterhin
unbestimmt. Fiir die Bedeutung der operativen Intervention bei der Behandlung des mNZK wird
insbesondere die zeitliche Sequenz der CN kontrovers beurteilt.

ie National Can-
cer Database wur-
de nach Patienten
mit metastasiertem
klarzelligem Nieren-
zellkarzinom im Stadium IV durch-
sucht, die in den Jahren 2004-2020
eine Immuntherapie (I0) mit oder
ohne Nephrektomie erhalten hatten.
Das Gesamtiberleben (OS) wur-
de vergleichend unter drei folgen-
den Gruppen ermittelt: alleine eine
IO, eine IO gefolgt durch die CN
(IOCN), die CN gefolgt durch eine
10 (CNIO). Anhand von Cox-Mo-
dellen wurde das OS nach Adjus-
tierungen fiir soziodemographische
Variablen, Gesundheit und diverse
Gesundheitseinrichtungen nach Be-
handlungsgruppen verglichen.
Dem Erfordernis einer Stadium-
IV-Erkrankung entsprachen 7.983
Patienten mit Nierenzellkarzinom,

V¥ Gesamtiiberleben (Wahrscheinlichkeit)

die eine 10 erhalten hatten. Diese
Patienten wurden den 3 Behand-
lungsgruppen wie folgt zugeord-
net: 10 alleine (n=5.181; 64,90 %),
IOCN (n=342; 4,28%) und CNIO
(n=2.460; 30,82%). Ferner lie-
Ren die Ergebnisse darauf schlie-
Ren, dass die meisten Patienten
(n=6.125; 79,80%) ihre Behand-
lung im grofRstadtischen Bereich
an vorwiegend akademischen
Einrichtungen (3.467 (44,6%) er-
fahren hatten. Bei 70,41% Patien-
ten der Studienpopulation (n=5.747)
wurde ein Charlson-Deyo-Komor-
biditdts-Index von 0O festgestellt. Im
Chi-square-Test ergab sich eine sig-
nifikante Assoziation zwischen der
Behandlungsart und dem Mortali-
tatsstatus [x?(2)=218,0, p<0,001].

Im Zeitraum von 2004-2020 wur-
de die geringste Mortalitat (35,7%)
bei der Kohorte registriert, in der

1,0
0,8

= | O alleine

— |OCN
0,67 s CNIO
0,4-
0,2

| —
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000

Anzahl Tage bis zum Tod

Abb.: Kaplan-Meier-Kurven der Uberlebenswahrscheinlichkeit der drei mit einer Immuntherapie (10) al-
leine oder einer 10 vor oder nach der zytoreduktiven Nephrektomie behandelten Studiengruppen.
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die CN nach einer 10O durchgefiihrt
worden war. Danach kamen Pa-
tienten mit der CN vor einer 10
(59%) und schlieBlich jene mit al-
leiniger 10 (89,7%). Nach Adjustie-
rung fiir soziodemographische und
gesundheitliche Kovariate, erfuh-
ren Patienten, die eine 10 gefolgt
von einer CN oder eine CN ge-
folgt von einer 10 erhalten hatten,
im Vergleich zu Patienten, die al-
leinig eine 10 erhalten hatten, eine
64%-ige (adjustiertes Hazard Ra-
tio [aHR]= 0,36, p=0,006] bzw.
47%-ige (aHR=0,53, p=0,001) Ri-
sikoreduktion. Patienten mit afro-
amerikanischen Wurzeln wiesen im
Vergleich zu weifSen Patienten ein
um 17% hoheres Mortalitétsrisiko
auf (@aHR, 1,17, p=0,002). Aufgrund
eines hohen Anteils fehlender Daten
zu Hirn- (25,8%), Lungen- (26,1%),
Leber- (25,8%) und Knochenmeta-
stasen (25,7%) bei der Diagnose,
fuhrte eine Adjustierung fir diese
Variablen in den Cox-Modellen
zu einer groflen Stichprobenver-
zerrung. Daher wurde eine Sensi-
tivitdtsanalyse mit Adjustierungen
fur Hirn-, Lungen-, Leber- und Kno-
chenmetastasen bei der Diagnose-
stellung durchgefiihrt. Dabei dn-
derten sich die Schlussfolgerungen
fir IOCN (aHR=0,46, p<,07) und
CNIO (aHR=0,56, p<,001) nicht.
Den Ergebnissen liegt der erwar-
tete Riickgang der CN und der An-
stieg bei den [O-Therapien zugrun-
de. Red. <4

Zerdan MB, Niforatos S, Arunachalam S, et
al. 2024. Role of cytoreductive nephrectomy
in metastatic clear cell renal cell carcinoma in
the era of immunotherapy: An analysis of the
National Cancer Database. Clin Genitourin
Cancer 22:102193.
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Fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom
Erstlinientherapie mit Nivolumab plus Cabozantinib vs. Sunitinib

Nivolumab plus Cabozantinib (NIVO + CABO) war auf Grundlage der in der Phase-I1lI- Studie Check-
Mate 9ER nachgewiesenen Uberlegenheit gegeniiber Sunitinib (SUN) zur Erstlinienbehandlung des
fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms (NZK) zugelassen worden. Die nach 44,0 Monaten aktualisierte
Effektivitat und die Sicherheit in der Intent-to-treat (ITT)-Population sowie die Ergebnisse weiteren
Subgruppenanalysen nach dem prognostischen International Metastatic Renal Cell Carcinoma
Database Consortium (IMDC)-Risikoscore wurden berichtet.

atienten mit behandlungs-
naivem fortgeschrittenem
NZK erhielten NIVO 240
mg alle 2 Wochen plus
CABO 40 mg einmal tag-
lich oder SUN 50 mg fiir 4 Wo-
chen (6-wdchentliche Zyklen), bis
zur Progression/nicht tolerierbarer
Toxizitat (maximal 2 Jahre Behand-
lung mit NIVO). Primdrer Endpunkt
war das progressionsfreie Uberleben
(PFS) nach dem verblindeten unab-
hangigen zentralen Review (BICR).
Sekundére Endpunkte waren das Ge-
samtliberleben (OS), die objektive
Ansprechrate (ORR) per BICR sowie
Sicherheit und Vertraglichkeit.

Effektivitdtsergebnisse

Das mediane PFS war in der ITT-
Population mit NIVO+CABO vs.
SUN verbessert (16,6 vs. 8,4 Mona-
te; Hazard Ratio [HR], 0,59). Auch
das PFS war nach 36 Monaten zu-
gunsten von NIVO+CABO (23,2%
vs. 11,3%; Abb. 1). Eine verbesser-

V Progressionsfreies Uberleben (%)

tes PFS ergab sich auch fiir die in-
termedidre (HR, 0,63), die ungiins-
tige (HR 0,37) und die kombinierte
intermedidr/ungtinstige IMDC-Risi-
kogruppe (HR, 0,56). In der giinsti-
gen Risikogruppe bestand der Trend
zugunsten von NIVO+CABO (HR,
0,72).

Die ORR war mit NIVO+CABO
(56,0%) vs. SUN (28,0%) in der ITT-
Population und allen IMDC-Risiko-
gruppen verbessert. Hohere Raten
an Komplettansprechen wurden mit
NIVO+CABO vs. SUN in der ITT-
Population (13,3% vs. 4,9%) und in
allen IMDC-Risikogruppen bestimmt;
inklusive der glinstigen Risikogrup-
pe (16,2% vs. 9,7%) und der kombi-
nierten intermedidr/ungtinstigen Ri-
sikogruppe (12,4% vs. 3,5%). In der
ITT-Population war die Progressions-
rate mit NIVO+CABO niedriger als
mit SUN (6,5% vs. 14,0%); eben-
so in der kombinierten intermediar/
ungtinstigen-Risikogruppe (7,6% vs.
17,2%); vergleichbare Progressions-

v

80 _ Medianes PFS (95% KI) Monate 80 _
NIVO+CABO 16,6 (12,8-19,5)
SUN 8,4 (7,0-9,7)
60 - HR (95% K1) 0,59 (0,49-0,71) 60 =
47,0%
40- i
|
26,9% |
20- . i | 20
I 11,3%!
0_ T T T :I T T i T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Monate

Abb. 1: Progressionsfreies Uberleben nach dem verblindeten, unabhingigen, zen-
tralen Review in der Intention-to-treat-Population.
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gruppe.

raten ergaben sich in der glinstigen
Risikogruppe (2,7% vs. 2,8%).

Die mediane Dauer des Anspre-
chens betrug in der ITT-Population
22,1 Monate mit NIVO+CABO vs.
16,1 Monate mit SUN. Vergleichba-
re Trends bestanden in allen IMDC-
Risikogruppen. Die OS-Ergebnisse
begiinstigten in der ITT-Population
NIVO+CABO vs. SUN (median OS
40,3 vs. 35,5 Monate; HR, 0,70).
Die OS-Wabhrscheinlichkeit nach 36
Monaten betrug mit NIVO+CABO
58,7% vs. 49,5% mit SUN. Eine Ver-
besserung des OS wurde auch fiir
die intermediare (HR 0,75), die un-
glinstige (HR 0,46) sowie die kombi-
niert intermedidre/ungtinstige IMDC-
Risikogruppe festgestellt (HR 0,65;
Abb. 2). In der giinstigen Risikogrup-
pe ergab sich kein Unterschied beim
OS (HR 1,07). Red. <

Powles T, Burotto M, Escudier B, et al. 2024.
Nivolumab plus cabozantinib vs. sunitinib for first-
line treatment of advanced renal cell carcinoma:
extended follow-up from the phase Ill randomised
CheckMate 9ER trial. ESMO Open 9:102994.

Gesamtiiberleben (%)

76,8%

63,6% :
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* Nach ausgedehn-
tem Follow-up
stimmten die Bene-
fits beziiglich Uber-
leben und Thera-
pieansprechen mit
NIVO + CABO mit
den vorherigen Fol-
low-ups tiberein.

¢ Die Sicherheit war
gleichbleibend
beherrschbar.

Indermediar/ungiinstig

|
|
40 1 : 43,6%:
Medianes PFS (95% KI) Monate |
NIVO+CABO 49,5 (34,9-NE) :
SUN 29,8 (23,7-36,0) I
FIR (95% KD) 059 (049071 |
| 1
| 1

T T T T T T T T T T

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

Monate

Abb. 2: Gesamtiberleben in der kombiniert intermedidr/ungtinstigen IMDC-Risiko-
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® Trotz der mit dem
Aufkommen der
neuen therapeuti-
schen Optionen ver-
anderten Praxismus-
ter, kann die CN bei
sorgsam ausgewahl-
ten Patienten nach
wie vor als eine ef-
fektive operative In-
tervention dienen.

Metastasiertes Nierenzellkarzinom
Charakterisierung von Fallen mit aufgeschobener, vorheriger oder
keiner zytoreduktiven Nephrektomie

Die Rolle der zytoreduktiven Nephrektomie (CN) in der Ara von Kombinationsimmuntherapien wurde
bislang noch nicht griindlich charakterisiert. Charakteristika und Ergebnisse der Patienten mit metasta-
siertem Nierenzellkarzinom (mNZK), die eine Inmunonkologie (10)-basierte Kombinationstherapie

erhalten hatten, wurden nach CN-Status bewertet.

n der International mRCC Da-

tabase Consortium (IMDC),

wurden Patienten mit mNZK

identifiziert, die in der Erst-

linie eine 10-basierte Kom-
binationstherapie erhalten hatten.
Als Upfront-CN war eine CN bis
zu 3 Monate vor der diagnosti-
zierten Metastasierung aber vor
Beginn einer systemischen The-
rapie festgelegt worden. Die auf-
geschobene CN war als CN nach
Beginn der systemischen Thera-
pie definiert. Das Gesamtiber-
leben (OS) vom Beginn der sy-
stemischen Therapie wurde mit
Cox Regression ermittelt. Um ei-
nen potenziellen Bias einzuddm-
men, wurden fir den CN-Status
eine Landmark-Zeit von 12-Mo-
naten und eine zeitverdnderliche
Kovariate angewendet.

Bildung der Kohorten

Insgesamt 807 Patienten mit mNZK
aus dem IMDC, die in der Erstlinie
eine 10-basierte Kombinationsthe-

V Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit (%)
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Aufgeschobene CN (Monate)

== Upfront-CN
201 — Keine CN
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Zeit seit der Erstlinientherapie (Monate)

Abb.: Kaplan-Meier-Kurven fiir Gesamtiiberleben nach der Landmark

gemal zytoreduktivem Nephrektomie (CN)-Status. Betraf das Risiko we-

niger als 10 Patienten wurde trunkiert.
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rapie erhalten hatten, entsprachen
den Eignungskriterien der Studie.
Die mediane Zeit von der Upfront-
CN bis zur Einleitung der systemi-
schen Therapie betrug 3,3 Monate
(Interquartilbereich (IQR) 1,8-7,1).
Die mediane Zeit vom Beginn der
systemischen Therapie bis zur auf-
geschobenen CN betrug 6,8 Mona-
te (IQR 3,9-11,7). Von den 40, 327,
und 440 Patienten, die sich der auf-
geschobenen CN, der Upfront-CN
bzw. keiner CN unterzogen hatten
waren einer (2,5%), 43 (13%) und
107 (24%) gestorben. und sieben
(18%), 102 (31%) bzw. 162 (37%),
waren innerhalb der représentativen
12-Monate Landmark-Zeit zensiert
worden. Fir die Landmark-Analyse
wurden 24, 182 bzw. 179 Patien-
ten in die Subgruppen mit aufge-
schobener, Upfront- und ohne CN-
eingestuft. Insgesamt 280 Patienten
(73%) hatten eine 10/10- und 105
(27%) eine 10/Tyrosinkinase-Kom-
binationstherapie erhalten.

Baseline-Patienten-
charakteristika und bestes
Gesamtansprechen auf die
Erstlinientherapie

Die Subgruppe, die sich keiner CN
unterzogen hatte (vs. Upfront-CN
vs. aufgeschobene CN) war dlter
(63 Jahre vs. 60 Jahre vs. 57 Jah-
re; p=0,001) und ein héherer An-
teil Patienten hatte Knochenmeta-
stasen (44% vs. 23% vs. 26%; p
<0,001), wohingegen ein geringe-
rer Anteil keine klarzellige Histolo-
gie hatte (7,6% vs. 14% vs. 45%;
p <0,007) und sarkomatoide De-
differenzierung (12% vs. 27% vs.
29%; p=0,004). Die Subgruppe mit
Upfront-CN (vs. die ohne CN vs.
die mit aufgeschobener CN) hat-
te einen geringeren Anteil Patien-

ten mit ungiinstigem IMDC-Risiko
(23% vs. 43% vs. 47%; p <0,001).
Die objektive Ansprechrate betrug
in den Subgruppen mit aufgescho-
bener CN, mit Upfront- CN und
ohne CN 570/0, 59%bzw 47%
(p=0,094).

Post-Landmark OS nach
CN-Status und anderer Ko-
variate

Zum Zeitpunkt der Datenbank-
sperre (September 2022), waren
99 Todesfille nach der 12-Mona-
te Landmark-Zeit registriert wor-
den. Das mediane Follow-up fir
Uberlebende betrug 24,3 Mona-
te (IQR 17,7-32,9). Kaplan-Mei-
er curves for post-landmark OS
by CN-Status are presented in
(Abb.). Das mediane OS war fiir
die Subgruppe mit aufgeschobe-
ner CN nicht erreicht (NR) (95%
KI'NR-NR). Fiir die Subgruppe mit
Upfront-CN wurden 93,0 Monate
(95% Kl 44.4-NR) ermittelt, und
fur die Subgruppe ohne CH wa-
ren es 44,1 Monate (95% Kl 31,4—
NR; p=0,003). Der Erhalt einer
CN war nach der Landmarke un-
abhdngig mit langerem OS assozi-
iert (HR 0,45, 95% KI 0,26-0,78;
p=0,005). Vergleichbare Ergebnisse
wurden erhalten, wenn die Land-
mark-Zeit auf 6, 9 und 18 Monate
festgelegt worden war.  Red. <«

Takemura K, Ernst MS, Navani V, et al. 2024.
Characterization of patients with metastatic re-
nal cell carcinoma undergoing deferred, up-
front, or no cytoreductive nephrectomy in tlfl)e
era of combination immunotherapy: Results
from the International Metastatic Renal Cell
Carcinoma Database Consortium. Eur Urol
Oncol 7:501-508.
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Roboterassistierte Nephrektomie bei klarzelligem

Nierenzellkarzinom und Gerinnungsstorung aufgrund Leberzirrhose

Haddad M, Kajaia D, Hager B, Weingartner K, Zugor V

Klinik fiir Urologie, Kinderurologie und roboterassistierte minimalinvasive Urologie, Sozialstiftung Bamberg, Bamberg

ine 50-jahrige Patientin wur-

de tiber die Gastroenterologie

in unserer urologischen Kilinik

aufgrund eines ca. 4 cm groflen

linksseitigen Nierentumors am
unteren Nierenpol zur roboterassistierten
Nierenteilresektion vorgestellt. Im durch-
geflihrten MRT und CT des Oberbauchs
bestand bildmorphologisch der ein Nie-
renzellkarzinom.

Dieser Tumor wurde als Zufallsbefund
im Rahmen einer Abklarung bei Aszites
und Ikterus diagnostiziert. Die Patientin
klagte seit zwei Wochen (ber einen un-
gewollten Gewichtsverlust von ca. 5 kg
bei zuvor stabilem Gewichtsverlauf.

Anamnestisch bestand ein Alkoholabu-
sus in der Vergangenheit. Seit ca. einem
Monat hétte die Patientin, eigenen Anga-
ben zufolge, keinen Alkohol mehr getrun-
ken. In der Vorgeschichte sind ansonsten
keine Vorerkrankungen und keine Dauer-
medikation bekannt. Mit der Leber hétten
bisher nie Probleme bestanden.

Aufgrund der positiven Anamnese bzgl.
Alkoholkonsum wurde von einer dthylto-
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xischen Genese der Leberzirrhose aus-
gegangen. In der gastroenterologischen
Abteilung erfolgte eine Aszitespunktion.
Hierbei konnten ca. 4 | klargelber Aszi-
tes abpunktiert werden.

In der kérperlichen Untersuchung in
der Urologie war der Allgemeinzustand
der Patientin stabil. Die Nierenlager beid-
seits unauffallig. Die Darmgerdusche wa-
ren normal. Es bestanden abdominell kein
Druckschmerz und keine Abwehrspannung.
In der Uro-Sonographie waren beide Nie-
ren nicht gestaut. Allerdings zeigte sich am
Unterpol der linken Niere der ca. 3-4 cm
messende Nierentumor. Die Harnblase war
nach Miktion komplett entleert.

Im Labor waren das Hamoglobin
bei 10,9 g/dl, Quick 37%, INR 2,05,
PTT 53 sec. und die Thrombozyten bei
210 Tsd/ul. Die initial geplante Nieren-
teilresektion wurde aufgrund der schlech-
ten Gerinnungssituation bei Leberzirrhose
(Child-Pugh C) nicht durchgefiihrt. Letzt-
endlich erfolgte nach entsprechender Vor-
bereitung und Optimierung der Gerinnung
mittels PPSB eine roboterassistierte Ne-
phrektomie auf der linken Seite.

Vor der Operation waren die Gerin-
nungswerte wie folgt: Quick 58%, INR
1,42 und PTT 45 sec.

Der postoperative Verlauf gestaltete sich
komplikationslos. Die intraoperativ ein-
gelegte Drainage konnte im Verlauf ent-
fernt werden. Die sonographische Kon-
trolle nach Drainagenentfernung zeigte
keinen Hinweis auf ein intraabdominel-
les oder retroperitoneales Himatom. Zu-
dem bestand kein Hinweis auf Aszites.
Anschliefend wurde die Patientin in gu-
tem Allgemeinzustand und beschwerde-
frei entlassen.

Die histopathologische Untersuchung
des linksseitigen Nephrektomieprapara-
tes erbrachte den Nachweis eines max.
4 cm grollen, gut differenzierten Nieren-
zellkarzinoms. Das Tumorstadium wurde
mit pT3a, G1, LO, VO, PnO, RO angegeben.
In der Tumorkonferenz wurde eine leitli-
niengerechte Nachsorge empfohlen.

Fazit

e Patienten mit einer Leberzirrhose, die
eine operative Behandlung bendtigen,
weisen eine hohe Morbiditdt und Mor-
talitat auf.

e Operationen bei Patienten mit praexis-
tenten Lebererkrankungen sind keine Sel-
tenheit. Es wird geschétzt, dass ca. 10%
der Patienten mit einer Lebererkrankung
innerhalb ihrer letzten beiden Lebensjah-
re operiert werden miissen.

e Blutungen kénnen als Komplikation
einer Leberzirrhose auftreten, wenn ein
oder mehrere, von der Leber produzier-
ten, Blutgerinnungsfaktoren fehlen und
eine Thrombozytopenie oder eine gestor-
te Thrombozytenfunktion vorliegt.

e Bei diesen Patienten kdnnen Blutun-
gen auch aus Osophagus- oder Magen-
varizen als Folge einer portalen Hyper-
tonie auftreten.

e Die Korrektur einer Gerinnungsstorung
sollte durch die Gabe von Vitamin K bzw.
Blutgerinnungsprodukten erfolgen. Ziel
ist eine PTZ >50% und die Thrombo-
zytenzahl sollte auf tiber 50.000 ange-
hoben werden. Eine Hypokalidmie, eine
Azidose und ein (meist prarenales) Nie-
renversagen sollten durch entsprechende
Elektrolyt- und Flussigkeitszufuhr ausge-
glichen werden. Aszites sollte mit Nach-
druck behandelt werden, um postoperati-
ve Wunddehiszenzen und Hernienbildung
zu vermeiden.

e Kontrollierte Vergleichsstudien bei Pati-
enten mit und ohne Leberzirrhose haben
nachgewiesen, dass, bei laparoskopischem
oder roboterassistiertem Vorgehen, der
Blutverlust und Krankenhausaufenthalt,
im Vergleich zum offen-chirurgischem
Vorgehen, signifikant niedriger sind.

e Diese Operationen sollten jedoch in
spezialisierten Zentren mit hoher Exper-
tise im Bereich der roboterassistierten
Nierenchirurgie erfolgen. <

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. med. Vahudin Zugor, Chefarzt, Klinik fir Uro-
logie, Kinderurologie und roboter-assistierte minimalin-
vasive Urologie, Bugerstrasse 80, 96049 Bamberg.
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e Steinpatienten mit
Darmerkrankung,
insbesondere dieje-
nigen mit friitherer
Darmresektion und
Bypass, hatten mit
der Zeit ein hoheres
Risiko fiir wieder-
holte Steinoperati-
on als Steinbildner
ohne Darmerkran-
kung.

e Die flexible URS
und die RLU sind
beide hochst effizi-
ent und verursachen
geringe Morbiditat
bei der Behandlung
grolRer impaktierter
proximaler Ureter-
steine.

¢ Die RLU ist der

URS nicht iiberle-
gen.
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Erhohtes Risiko fur wiederholte Steinoperation bei Steinbildnern
mit gleichzeitiger Darmerkrankung

Bei Steinpatienten mit und ohne Darmerkrankung sollte die Notwendigkeit fiir wiederholte Steinopera-
tion ermittelt werden. Zwischen verschiedenen Arten einer Darmerkrankung waren Risiken, und ob sie
sich hinsichtlich erforderlicher wiederholter Steinoperationen unterscheiden, selten verglichen worden.

ie Darmerkrankung
der Patienten wur-
den in 4 Kategorien
eingeteilt: entziindli-
che Darmerkrankung
(EDE), Bypass-Verfahren, Darmre-
sektion, und nicht anderweitig spezi-
fizierte Darmerkrankung (z.B. Reiz-
darm-Syndrom, Zoliakie).

Patientencharakteristika
Die Studienkohorte bestand aus
2.011 Patienten, von denen 484
(24%) eine Darmerkrankung hat-
ten (EDK, 34 Patienten; Bypass, 61
Patienten; Darmresektion, 120 Pati-
enten und nicht anderweitig spezi-
fiziert, 269 Patienten). Patienten mit
Darmerkrankung waren eher Frau-
en als jene ohne Darmerkrankung
(56% vs. 46%; p <0,001).
Patienten mit Darmresektion wa-
ren mir 65,8 Jahren signifikant &lter
als Patienten mit EDE (63,3 Jahre),
Patienten mit Magenbypass (60,3
Jahre) und Patienten mit nicht an-
derweitig spezifizierter Darmerkran-

kung (60,8 Jahre). Die 4 Gruppen
unterschieden sich auch signifikant
bezliglich vorausgegangener Stein-
krankheit.

Erfordernis der wiederholten
Operation bei Patienten mit
und ohne Darmerkrankung
Im Nachverfolgungszeitraum von
4,5+0,4 Jahren, waren bei Patien-
ten mit Darmerkrankung mehr wie-
derholte Steinoperationen erforderlich
als bei Patienten ohne Darmerkran-
kung (Rate: 31% vs. 23%). Die mitt-
lere Zeit bis zur wiederholten Stein-
operation betrug bei Patienten ohne
Darmerkrankung 3,5+2,4 Jahre (me-
dian 2,7 Jahre) vs. 3,8 + 2,4 Jahre
(median 3,3 Jahre) bei Patienten mit
Darmerkrankung. Die Art der In-
dex-Operation (URS, perkutane Ne-
phrolithotomie, Stofwellenlithotrip-
sie) war vergleichbar (p=0,737) wie
auch die Steingrofle von 10,3+7,4
mm bei Patienten mit Darmerkran-
kung und 10,3 + 8,7 mm bei Patien-
ten ohne Darmerkrankung.

Erfordernis der wiederholten
Operation bei verschiedenen
Darmerkrankungen

Eine wiederholte Operation war bei
den verschiedenen Darmerkrankun-
gen ungleich erforderlich. In Féllen
mit Bypass waren es 46%, in Féllen
mit Darmresektion waren es 37%,
in nicht anderweitig spezifizierten
Féllen 26% und bei EDE 24%. Pa-
tienten mit Bypass wie auch die mit
Darmresektion hatten jeweils eine ho-
here Rate an wiederholten Operati-
onen als Patienten ohne Darmerkran-
kung. Dies galt auch nach Kontrolle
fur Alter, Geschlecht, BMI, vorhe-
rige Hypertonie, Diabetes mellitus,
Gicht, chronische Harnwegsinfekti-
onen und vormalige Steinkrankheit.
Das stand im Gegensatz zu Patien-
ten mit EDE oder anderer Darmer-
krankung bendétigten dagegen nicht
haufiger wiederholte Steinoperatio-
nen. Red. <

Knoedler MA, Li S, Hirano S, et al. 2024. High-
er risk of repeat stone surgery in stone formers
with concomitant bowel disease: Single-center
long-term analysis. UROLOGY 188:47-53.

Ureteroskopie vs. laparoskopische Ureterolithotomie bei grofsem
proximalem Ureterstein

Die Ergebnisse der retrograden flexiblen Ureteroskopie (URS) sollten mit denen der retroperitonea-
len laparoskopischen Ureterolithotomie (RLU) fiir groRRe proximale Uretersteine verglichen werden.

n die prospektive randomisierte
Studie wurden Patienten mit im-
paktierten proximalen Harnlei-
tersteinen von 15-25 mm auf-
genommen. Sie unterzogen sich
der URS oder der RLU. Primdres Er-
gebnis war die Steinfreiheitsrate.

In die Studie wurden 32 Patien-
ten in der retrograden URS-Grup-
pe und 32 in der RLU-Gruppe be-
handelt. In beiden Gruppen betrug
die Dauer der impaktierten Stein-
situation >9 Monate, Die mediane
SteingrofSe betrug in beiden Grup-

pen jeweils exakt 16 mm, und die
mediane Steindiche tberschritt 1000
Hounsfield-Einheiten.

Die Raten der Ureterstein-Freiheit
waren in beiden Gruppen vergleich-
bar (93,7% mit URS vs. 96,8% mit
RLU, Odds Ratio (OR) 0,72, p=0,554).
Doch die insgesamte Steinfreiheits-
rate (68,7% mit URS vs. 78,1% mit
RLU) und die Erfolgsrate (84,3% mit
URS vs. 93,7% mit RLU) waren in der
RLU-Gruppe zwar hoher, das reichte
allerdings nicht zur statistischen Sig-
nifikanz (OR, 0,48 vs. OR 1,02).

Eine Steinretropulsion war in
der retrograden URS-Gruppe si-
gnifikant hdufiger als in der RLU-
Gruppe (65,6% vs. 3,1%, OR 4,08,
p <0,001).

In der retrograden URS-Gruppe
gab es eine intraoperative Kompli-
kation. Bei diesem Patienten, er-
reichte der Ureterzugangsschaft
nicht den oberen Ureter. Das ver-
anlasste die Entscheidung, einen
JJ-Stent an Ort und Stelle zu las-
sen, und die Prozedur auf 2 Wo-
chen spater zu verschieben. In der
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RLU-Gruppe ereigneten sich drei
intraoperative Komplikationen. In
zwei Féllen, reichte der JJ-Stent
nicht bis zur Blase und erforderte
seine Entfernung mit URS. Einen
Patienten in der RLU-Gruppe be-
traf eine unerhebliche Nierenpar-
enchym-Blutung, die zur Kontrolle
des Blutflusses eine Naht erforder-
lich machte. Alle Patienten beider
Gruppen wurden am ersten post-
operativen Tag entlassen. Nur ein
RLU-Patient mit abdominaler Dis-
tension wurde am dritten postope-
rativen Tag entlassen.

Zwischen beiden Gruppen wur-
den keine signifikanten Unter-

schiede beziiglich postoperativer
Komplikationen festgestellt (in der
RLU-Gruppe eine und in der retrogra-
den URS-Gruppe drei unerhebliche
Komplikationen). Alle Falle wurden
mit oraler Medikation behandelt. Es
gab auch keine statistisch signifikan-
ten Ungleichheiten bei wesentlichen
postoperativen Komplikationen. In
der retrograden URS-Gruppe hatten
zwei Patienten nach Entfernung des
Ureterstents kleine residuelle, wei-
tere Intervention erforderliche Ure-
tersteine. In der RLU-Gruppe, erlitt
ein Patient Bauchschmerzen und Dis-
tension, die zu einer diagnostischen
Laparoskopie fiihrten

In beiden Gruppen wurden je 11
Falle von Hydronephrose registriert.
In der retrograden URS-Gruppe, un-
terzog sich ein Patient, der auch ein
residuelles Steinfragment hatte, einer
Laser-Endoureterotomie. Alle 22 Pa-
tienten mit residueller Hydronephro-
se werden aktuell nachverfolgt, da
sie eine durch dynamische Nierens-
zintigraphie bestatigte kleine Hydro-
nephrose mit einer nicht-obstrukti-
ven Struktur aufweisen.  Red. <

Torricelli FCM, Srougi V, Marchini GS,
et al. 2024. Ureteroscopy vs laparoscopic
ureterolithotomy for large proximal ureteric
stone: a randomised trial. BJU Int doi: 10.1111/
bju.16494. Online ahead of print.

Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitat und der Pravalenz

von Nierensteinen

Der Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitdt (KA) und der Pravalenz von Nierensteinen

sollte untersucht werden.

ie Querschnittsstudie
wurde anhand von
Daten der National
Health and Nutriti-
on Examination Sur-
vey 2007-2018 durchgefiihrt. Die KA
wurde anhand des Global Physical
Activity Questionnaire bewertet.
Multivariable logistische Regressi-
onsanalysen wurden durchgefiihrt,
um die Verbindung zwischen KA (Re-
gelmaBigkeit, Intensitat, Dauer und
Haufigkeit moderater und starker
KA (MKA bzw. SKA)) und die Pra-
valenz von Nierensteinen nach Ad-
justierung flr mogliche Storfaktoren
zu beleuchten. Stratifizierte und In-
teraktionsanalysen wurden durchge-
fiihrt um potenzielle Effektmodifika-
toren zu erkennen. Zusétzlich wurde
die KA wurde auch mit dem meta-
bolischen Aquivalent und dem Kor-
pervolumen bestimmt.

Studienteilnehmer

In die Analysen waren 34.300 Per-
sonen einbezogen. Sie wurden ent-
sprechend dem KA-Muster in drei
Gruppen eingeteilt: Inaktiv, Wochen-
endsportler und regelméRig aktiv. Zwi-

urologen.info Oktober ¢ 2024

schen den drei KA-Mustern zeigten
die meisten Baseline-Charakteristi-
ka signifikante Unterschiede. Im Ver-
gleich zu den Wochenendsportlern
und den regelmafig aktiven, waren
die inaktiven Teilnehmer dlter and hat-
ten einen grofberen BMI. Aullerdem
wiesen die inaktiven Zeitgenossen ei-
nige Charakteristika, wie Schlafdauer,
Rauchen, addquate Trinkmenge und
Gicht auf, die intermedidr zwischen
denen eines Wochenendsportlers und
eines regelmafig aktiv Tatigen ange-
siedelt waren. Bei den drei KA-Akti-
vitdtsmustern wurde kein statistisch
signifikanter Unterschied bei der Ver-
wendung von Calcium-Supplements
festgestellt. Im Vergleich mit Patienten
ohne Nierensteine waren die Teilneh-
mer mit Nierensteinen vermehrt in-
aktiv oder Wochenendsportler. Auch
ihr Anteil an jenen, deren MKA und
SKA seltener und mit kiirzerer Aus-
dauer stattfand, war hoher.

Multivariate
Regressionsanalyse

Drei multivariate Regressionsanaly-
sen ergaben, dass nur die Dauer der
MKA (>30 und <60 min/d) mit der

Pravalenz von Nierensteinen invers
assoziiert war; im nicht adjustier-
ten Modell (odds ratio (OR)=0,729,
p <0,007), im minimal adjustierten
Modell (OR=0,763, p <0,001) und
im vollstandig adjustierten Modell
(OR=0,804, p <0,002). Teilnehmer
die fiir 30-60 min/d eine MKA aus-
tbten, hatten eine niedrigere Stein-
Pravalenz im Vergleich zu denen,
die <20 Minuten am Tag in MKA in-
vestierten. Allerdings wurden nicht
mehr signifikante Ergebnisse zwi-
schen den anderen KA-Parametern
wie KA-Muster, Intensitdt, Dauer und
Haufigkeit von SPA wie auch der
Haufigkeit von MPA und der Préva-
lenz von Nierensteinen festgestellt.
Dariiber hinaus bestand im vollstan-
dig adjustierten Modell kein signi-
fikanter Zusammenhang zwischen
irgendwelchen KA Parametern mit
der Haufigkeit von wiederkehren-
den Nierensteinen. Red. <

Xiao Y, WangJ, Yin S, et al. 2024. Association
between physical activity and the prevalence
of kidney stones in american adults: Results
from a multiyear national survey. UROLOGY
189:9-18.

I Urologie

¢ Die Dauer der
moderaten korper-
lichen Aktivitat (30-
60 min/d) ist mit der
Pravalenz von Nie-
rensteinen invers
assoziiert.

e Keine weiteren si-
gnifikanten Zusam-
menhinge wurden
zwischen anderen
Parametern der kor-
perlichen Aktivitat
(inklusive Intensitat,
Dauer und Haufig-
keit von starker kor-
perlicher Aktivitat)
und Nierensteinen
festgestellt.
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Simultane roboterassistierte Ureter End-zu-End
Anastomosierung und ureterorenoskopische Harnleiterstein-
sanierung bei kurzstreckiger Ureterstriktur und Ureterolithiasis

Zugor V, Kajaia D, Kliebisch S, Weingartner K, Hager B

Klinik fiir Urologie, Kinderurologie und roboterassistierte minimalinvasive Urologie, Sozialstiftung Bamberg, Bamberg

ie stetige Weiterent-
wicklung und Aus-
breitung der semiri-
giden und flexiblen
Ureterorenoskopie
erlaubt mittlerweile eine effektive
und sichere Steintherapie nahezu
im gesamten Harntrakt. Eine Harn-
leiterstriktur wird von verschiede-
nen Autoren mit ca. 0,1% ange-
geben und ist fiir den Operateur
eine besondere Herausforderung.
Bei kurzstreckiger Verengung (<1,0-
1,5cm) kann eine End-zu-End Ana-
stomose des Harnleiters nach Re-
sektion des vernarbten Segments

Jsom K

Abb. 1: Praoperatives Ausscheidungsurogramm.

erfolgen. Hierzu werden das obe-
re und untere Ende des verbliebe-
nen Ureters eingekerbt (spatuliert)
und nachfolgend mit einer Naht zu-
nachst der Hinterwand anastomo-
siert. Es erfolgt die Einlage einer
inneren Harnleiterschiene und die
fortlaufende Naht der Vorderwand.
Distale Ureterldsionen werden bes-
ser mit einer Ureterreimplantation
behandelt.

Fallberichte

Fallbericht 1:
Wir berichten tiber einen 54 Jahre
alten Patienten (BMI 24, ASA-Score
1), der sich in unserer Klinik einer
roboterassistierten Ureteroureteros-
tomie und Harnleitersteinsanierung
bei kurzstreckiger Ureterstriktur und
Ureterolithiasis unterzogen hat.
Der Patient stellte sich planma-
Rig in unserer Klinik zur Planung
der weiteren Therapie bei Harn-
stauungsniere rechts aufgrund ei-
ner kurzstreckigen, proximalen
Harnleiterstriktur nach mehreren
Steinsanierungen per URS vor.
Bei einem niedergelassenen Uro-
logen wurde ein Ausscheidungs-
urogramm (Abb. 1) durchgefiihrt.
Dabei zeigte sich eine proximale
kurzstreckige Harnleiterstriktur.
In einem auswartigen Kranken-
haus wurde bei symptomatischer
Harnstauung eine Nephrostomie
rechts notfallmélig eingelegt. In
der nativen Computertomogra-
phie des Abdomens (Abb. 2) in
unserer Klinik zeigten sich zwei
kleine Konkremente im proxima-
len Harnleiter. Des Weiteren fhr-
ten wir ein progrades Uretero-
pyelogramm (Abb. 3) durch, hier
bestatigte sich die Diagnose der

kurzstreckigen Harnleiterstenose
und Ureterolithiasis rechts.

Zunachst wurde die Indikati-
on zur URS rechts gestellt. Dabei
zeigte sich eine filiforme proximale
Harnleiterstriktur (Abb. 4), sodass
die Indikation fiir eine Ureteroure-
terostomie in Kombination mit ei-
ner Steinsanierung bestand.

Es erfolgte eine roboterassistier-
te Ureteroureterostomie, Harnlei-
tersteinsanierung und Einlage eines
DJ-Ureterkatheters rechts. Intraope-
rativ erfolgte zundchst eine retrogra-
de Ureteropyelographie. Anschlie-
Bend wurde ein Ureterkatheter in
den Harnleiter eingelegt, so dass
die Spitze des Ureterkatheters vor
der Stenose zum Liegen kam. Da-
nach wurde der Patient in die Links-
seitenlage gebracht und geportet.
Nach Freipraparation und Mobili-
sierung des Harnleiters wurde das
stenosierte Harnleitersegment ex-
zidiert. Uber einen Trokar wurde
ein flexibles Ureterorenoskop ein-
gebracht und es erfolgte eine Stein-
extraktion. Anschliefend erfolg-
ten die Einlage eines DJ-Katheters
und die End-zu-End-Anastomo-
se des Harnleiters mit einer PDS
5.0 Naht.

Der intra- und postoperative
Verlauf gestaltete sich komplika-
tionslos. Die Drainage konnte am
zweiten postoperativen Tag entfernt
werden. Eine suffiziente Analgesie
wurde mit 50 mg Tapentadol bis
zum zweiten postoperativen Tag
erreicht, danach erhielt der Pati-
ent 600 mg Ibuprofen als Bedarfs-
analgesie. Der Patient wurde am
funften postoperativen Tag aus der
stationdren Behandlung beschwer-
defrei und mit reizlosen Wundver-
héltnissen entlassen.
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Abb. 3: Praoperatives Ureteropyelogramm.

Sechs Wochen postoperativ stellte
sich der Patient geplant zur Entfer-
nung des Ureterkatheters vor. Dies
erfolgte problemlos. Anschliefsend
wurden das Nierenbeckenkelchsys-
tem und der Harnleiter nochmals

Abb. 5: Postoperatives Ureteropyelo-
gramm (antegrad).

urologen.info Oktober ¢ 2024

mit Kontrastmittel dargestellt. Hier
zeigten sich unauffillige Abflussver-
haltnisse rechts ohne Hinweis auf
eine Harnleiterstriktur (Abb. 5).

Fallbericht 2:

Wir berichten iiber einen 52-jahri-
gen Patienten, der sich in unserer
Klinik einer roboterassistierten Ure-
teroureterostomie unterzogen hat.
Bei dem Patienten war im Rahmen
einer Steinbehandlung am Uber-
gang von proximalen zum mittle-
ren Harnleiter eine ureteroskopi-
sche Steinentfernung erfolgt.

Bei Z.n. starrer und flexibler
frustraner Ureteroskopie und an-
schliefend einer Entfernung der
Restkonkremente mit Mini PNL er-
folgte eine 14 Charriére Ballonne-
phrostomie-Anlage. Es wurde post-
operativ eine 1,2 cm lange links-
seitige Ureterenge im Bereich des
ehemaligen Steinbettes mit Uber-
gang vom mittleren zum proxima-
len Harnleiter objektiviert (Abb. 6).
Es wurde nach entsprechender Auf-
kldarung und Vorbereitung die Indi-
kation zur roboterassistierten Ure-
ter-End-zu-End-Anastomisierung
gestellt. Im Rahmen der Operati-
on wurde ein Ureterkatheter ein-
gelegt. Sechs Wochen postoperativ
stellte sich der Patient zur Entfer-
nung des Ureterkatheters vor. Da-
nach zeigten sich postoperativ un-
auffillige Abflussverhdltnisse links

Abb. 4: Ureteroskopische Darstellung der
Harnleiterstriktur.

ohne Hinweis fiir eine urodynami-
sche Obstruktion (MAG 3 Szinti-
graphie). Auch sechs Monate da-
nach zeigten sich im Rahmen von
drei sonographischen Nachunter-
suchungen unauffallige Abflussver-
hédltnisse und klinische Beschwer-
defreiheit.

Diskussion

Bei der Therapie, insbesondere kom-
plexer Traumatisierungen im Harn-
leiterbereich, setzt sich in der mo-
dernen Urologie mehr und mehr
die minimalinvasive rekonstrukti-

Abb. 6: Filiforme Harnleiterenge links.
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ve Urologie mit ihren ausgefeilten
Methoden durch [1]. Dabei werden
die Schiaden mit Hilfe korpereige-
ner und korperfremder Materialien
[2] behoben. Ziel ist es das Organ
und seine Funktion weitestgehend
zu erhalten bzw. wiederherzustel-
len. Die Ureterresektion und an-
schlieRende End-zu-End-Anastomose
hat in der rekonstruktiven Harnlei-
terchirurgie nur einen begrenzten
Stellenwert. Bei einer kurzstrecki-
gen Lasion im mittleren oder pro-
ximalen Drittel liegt jedoch eine
gute Indikation vor. Hiermit sind
zufriedenstellende Spétresultate
moglich [3].

Bei der Rekonstruktion eines ge-
schadigten Harnleiters kann es zu
schwerwiegenden Misserfolgen
kommen, wenn das AusmaR der
Devaskularisation nicht bertick-
sichtigt wird. Bei der Rekonstruk-
tion des Harnleiters ist eine Vielzahl
von Faktoren zu beriicksichtigen:
die Art, die Ausdehnung und die
Lokalisation der Schadigung des
Harnleiters, der Zeitpunkt der Er-
kennung, die Dauer und Schwere
der Folgeschdden der Niere, die
Begleitumstande der Patienten, so-
wie die Eignung des Rekonstrukti-
onsverfahrens.

Die Indikation zur Ureteroure-
terostomie besteht bei diversen
Harnleiterverletzungen (meistens
iatrogen durch ureterorenoskopi-
sche Manipulation) von kurzstre-
ckigen (< 1,5 cm) Ureterstrikturen
des mittleren und proximalen Ure-
terdrittels.

Bei langstreckigen Strikturen
kann eine End-zu-End Anasto-
mose nicht erfolgen, sondern der
Harnleiter muss entweder durch ein
kurzes Segment aus kdrpereigenem
Diinndarm (Ureter-lleum-Interpo-
nat) ersetzt werden oder der Harn-
leiter kann mit seinem oberen An-
teil auf die Gegenseite gefiihrt und
mit dem gegenseitigen Harnleiter
verbunden werden (Trans-Urete-
roureterostomie). Darliber hinaus
kann durch eine renale Autotrans-
plantation die Niere in das kleine
Becken verlagert werden [4] oder
der Ureter kann durch einen py-
elovesikalen Bypass vom Nieren-
becken zur Harnblase umgangen
werden [5].

Die dargestellten Fille zeigen,
wie bei richtiger Indikationsstel-
lung, eine kombinierte Harnlei-
terpathologie (Striktur und Harn-
leitersteine) effektiv und mit sehr
geringer Morbiditat minimalinvasiv
behandelt werden kann. Die Ele-
ganz hierbei ist es sowohl die Vor-
teile der modernen Endourologie,
als auch die eines robotisch-mini-
malinvasiven Systems, optimal zu
nutzen.

Schlussfolgerung

Die beschriebenen Félle zeigen,
dass heutzutage, selbst komple-
xe ureterale Pathologien minimal-
invasiv, mit geringer Morbiditét,
behandelt werden konnen. Auch
Ureterstrikturen sind minimalinvasiv
durch die Roboterchirurgie in gut

geiibten Handen komplikationslos
durchfiihrbar. Durch die Haufigkeit
von Steinen und hohe Inzidenz von
ureteroskopischen Eingriffen ist mit
einem gewissen Grad an Kompli-
kationen in Bezug auf Harnleiter-
strikturen zu rechnen. Aufgrund
dessen gehen wir von einer zu-
nehmenden Bedeutung der mini-
malinvasiven Chirurgie in diesem
Teilbereich aus. Dies sollte jedoch
ausschlieBlich in Zentren mit gro-
RBer Erfahrung in der Roboter- und
Harnleiterchirurgie erfolgen. |

Korrespondenzadresse:

Prof. Dr. med. Vahudin Zugor, Chefarzt, Kli-
nik fiir Urologie, Kinderurologie und roboter-
assistierte minimalinvasive Urologie, Buger-
strasse 80, 96049 Bamberg.
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Radikale Nephroureterektomie des Urothelkarzinoms im oberen Harntrakt
Risikostratifizierung anhand des praoperativen Plasma-1GF-I
und seiner Bindeproteine

Der pradiktive Wert des Insulinartigem Wachstumsfaktors 1 (IGF-1) und seiner Bindeproteine
wurde bei 735 Patienten mit Urothelkarzinom des oberen Harntrakts (UTUC) bei Behandlung mit
radikaler Nephroureterektomie (RNU) ermittelt.

n die retrospektiven Analyse
gingen 753 Patienten einer mul-
tiinstitutionellen Datenbank ein,
die sich aufgrund von UTUC
der RNU unterzogen hatten,
und von denen pradoperatives Plas-
ma zur Verfligung stand. Die dis-
kriminatorische Fahigkeit und der
klinische Nutzen der Pradiktions-
modelle wurde unter Verwendung
des Lasso-Regressionstests, der Fla-
che unter der ROC (receiver ope-
rating characteristics)-Kurven, des
C-Index und der decision curve
analysis (DCA) berechnet.

Assoziation der prdoperativen
IGF-1-, IGFBP-2- und IGFBP-3-

CSS und OS assoziiert. Das Hinzu-
figen von IGFBP-2 und -3 verbes-
serte jeweils die Diskrimination des
herkémmlichen Pradiktionsmodells
mit standardmaligen klinischen und
pathologischen Charakteristika ftir
RFS, CSS und OS um 10%, 9% bzw.
8%. Mittels Lasso-Regressionsana-
lyse und kreuzvalidierter AUC-Mes-
sung, zeigte das vollstindige Modell
inklusive Biomarker eine verbesser-
te diskriminatorische Fahigkeit zur
Pradiktion der Uberlebensergebnis-
se nach der RNU (Abb. 2A).

Subgruppenanalysen bei pTis-,
pla-, pT1- und pT2-Patienten
Mittels multivariabler Cox-Regressi-

delle um 21%, 20% bzw. 14% fir
RFS, CSS und OS (Abb. B).

e Ein geringer Plasma-
spiegel von IGFBP-2
und -3 ist jeweils un-
abhangiger und kli-
nisch signifikante Pra-
diktor unerwiinschter
pathologischer Eigen-
schaften und Uber-
lebensergebnisse bei
mit RNU behandelten
UTUC-Patienten.

Subgruppenanalysen bei pT3NO-,
PT4NO- und pT0-4N+-Patienten

Mittels multivariabler Cox-Regres-
sionsanalysen mit Adjustierung fiir
den Effekt klinischer und histopatho-
logischer Kovariablen, war IGFBP-2
unabhangig mit RFS (HR, 0,99), CSS
(HR, 0,994) und OS assoziiert (HR,
0,995; alle p <0,001). Desgleichen
war IGFBP-3 unabhdngig mit RFS
(HR, 0,91), CSS (HR, 0,94) und OS
(HR, 0,96; alle p <0,001) assozi-
iert. Durch Hinzufiigen von IGF-
BP-2 wie auch -3 verbesserte sich
die Differenzierung der pradiktiven

¢ Diese Befunde
konnten dabei helfen,
die klinische Entschei-
dungsfindung beziig-
lich der periopera-
tiven systemischen

Spiegel mit Uberleben onsanalysen mit Adjustierungen fiir ~ Standardmodelle fiir RFS, CSS und Therapie und der Fol-
Mittels multivariabler Cox-Regressions-  die Effekte der herkommlichen kli- ~ OS um 12%, 12% bzw. 10%. In der lowup-Terminierung
analysen mit Adjustierung fiir den  nischen und histopathologischen  DCA, verbesserte das Hinzufiigen anzuleiten.

Effekt von klinischen und histopa-
thologischen Kovariablen, blieb
das IGFBP-2 unabhéngig mit rezi-
divfreiem, krebsspezifischem und
Gesamtuberleben (RFS, CSS bzw.
OS) assoziiert (alle p <0,007). Glei-
chermalien blieb das IGFBP-3 un-
abhangig mit RFS, CSS und OS as-
soziiert (alle p <0,007). IGF- 1 war
hingegen nicht signifikant mit RFS,

V Krebsspezifische Mortalitit (Net Benefit)

Kovariablen, war das IGFBP-2 mit
RFS (HR, 0,992), CSS (HR, 0,993)
und OS (HR, 0,995) assoziiert (alle
p <0,001). Auch das IGFBP-3 war
unabhdngig mit RFS (HR, 0,94), CSS
(HR, 0,92) und OS (HR, 0,95) asso-
ziiert (alle p <0,001). Das Hinzufu-
gen von IGFBP- 2 und -3 verbesser-
ten jeweils die Diskriminierung der
standardmaRigen pradiktiven Mo-

V Krebsspezifische Mortalitit (Net Benefit)

von praoperativem Plasma-IGFBP-
2 und -3 zu den Referenzmodellen
deren klinischer Net Benefit fir die
Pradiktion von RFS, CSS und OS
deutlich (Abb. C). Red. <

Parizi MK, Rouprét M, Singla N, et al. 2024.
Preoperative plasma insulin-like growth factor-I
and its binding proteins-based risk stratificati-
on of patients treated with radical nephroure-
terectomy for upper tract urothelial carcinoma.
Clin Genitourin Cancer 22, 102133.

V Krebsspezifische Mortalitit (Net Benefit)
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Abb. A-C: Decision curve analysis (DCA) fiir den zusdtzlichen Net Benefit von IGFBP-2 und -3 auf der Basis eines klinisch-pathologischen Referenzmodells (mit Alter, Ge-
schlecht, Anzahl resezierter Lymphknoten, pT-Status, pN-Status, Tumorgrad, lymphovaskuldre Invasion, gleichzeitigem Carcinoma in situ, Tumor-Fokalitdt, adjuvanter Chemothe-
rapie und Vorgeschichte von Blasenkrebs) fiir krebsspezifisches Uberleben. (A) Alle Félle, (B) pTis-, pTa-, pT1- und pT2-Patienten, (C) pT3NO-, pT4NO- und pTO-4N+-Patienten.
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Patientenrechte: Formelle Aufklarungsaspekte — Part Ill

it den folgenden
Uberlegungen en-
det eine Reihe zu
formellen Aspekten
der drztlichen Auf-
kldarung. Dabei geht es insbesonde-
re um deren Verstandlichkeit fiir Pa-
tienten, mit der zugleich die Briicke
zu materiellen Aufklarungsaspekten
geschlagen wird, um die es in den
ndchsten Heften gehen wird.

3. Art und Weise

Am Ende formeller Aufklarungsas-
pekte ist noch auf Art und Weise der
Aufklarung einzugehen, die wieder-
um von der Form der Einwilligung
zu trennen ist. Dazu heilst es vom
BGH lapidar [BGH, Urt. vom 20. De-
zember 2022 — Az.: VI ZR 375/21]:
,Die Einwilligung in den drztlichen
Eingriff ist nicht an eine bestimmte
Form gebunden. Sie kann ausdriick-
lich erfolgen oder sich konkludent
aus den Umstanden und dem gesam-
ten Verhalten des Patienten ergeben
[...]. Fiir die Ermittlung des Bedeu-
tungsgehalts des Verhaltens des Pa-
tienten ist dabei mafgeblich, wie es
aus der Sicht eines objektiven Drit-
ten in der Position des Empfédngers —
des Behandlers — verstanden werden
musste [...]. So kann eine Einwilli-
gung anzunehmen sein, wenn sich
der Patient bewusst der Behandlung
unterzieht [...].”

Die Einwilligung, insbesondere zu
gravierenden operativen Eingriffen,
ist dennoch tunlichst schriftlich ein-
zuholen, weil der Arzt im Prozess
gemaf § 630h Abs. 2 BGB bewei-
sen muss, ,dass er eine Einwilligung
gemadls § 630d eingeholt und ent-
sprechend den Anforderungen des
§ 630e aufgeklart hat” Dabei wie-
derum kénnen sich Aufklarungsver-
saumnisse rachen, weil nach § 630h
Abs. 3 BGB vermutet wird, dass eine
dokumentationspflichtige, weil medi-
zinisch gebotene wesentliche Mal%-
nahme nicht vorgenommen wurde,
wenn sie entgegen § 630f Abs. 2 BGB
nicht ordnungsgemal dokumentiert

wurde, der wiederum Einwilligungen
und Aufklarungen beispielhaft auf-
zahlt. Darauf wird an anderer Stel-
le zurtickzukommen sein.

a) Aufkldrungsgesprach
Zundchst aber zu Art und Weise der
Aufklarung: Nach standiger Rechtspre-
chung bedarf es daftr eines vertrau-
ensvollen Gesprachs zwischen Arzt
und Patient [BGH, Urt. vom 15. Fe-
bruar 2000 — Az.: VI ZR 48/99]. Da-
ran kniipft der Gesetzgeber an, weil
die Aufkldarung ,mindlich” zu erfol-
gen hat, § 630e Abs. 2 Satz 1 Nr. 1
BGB. Dies wiederum setzt regelma-
Rig ein personliches Gesprach vis a
vis voraus. Ausnahmsweise kann es
aber ebenso fernmiindlich am Telefon
erfolgen, wenn es um einen einfach
gelagerten Fall geht, wahrend eine te-
lefonische Aufkldrung bei komplizier-
ten Eingriffen mit erheblichen Risiken
regelmalig unzureichend ist [BGH,
Urt. vom 15. Juni 2010 — Az.: VI ZR
204/09]. Im konkreten Fall ging es
um die typischen Risiken einer An-
asthesie im Rahmen eines eher ein-
fachen chirurgischen Eingriffs.

In einem solchen und dhnlich ein-
fach gelagerten Féllen kann deshalb
fernmiindlich aufgeklart werden, weil
ein Telefongesprdach ebenfalls die
Méglichkeit bietet, auf individuelle
Belange des Patienten einzugehen
und seine Fragen zu beantworten.
Gleiches gilt, wenn die Aufkldrung
via Videotelefonie erfolgt. § 365 Abs.
1 Satz 4 SGB V aus dem Abschnitt
Uber sog. ,telemedizinische Verfah-
ren” fihrt jedenfalls lapidar aus, dass
§ 630e BGB zu beachten ist. Im Ub-
rigen wird der Patient durch solche
modernen Kommunikationsmedien
nicht als ,passives Objekt drztlicher
Fiirsorge” betrachtet, sondern viel-
mehr als ,mindiger Patient auf Augen-
hohe”, der natiirlich auf ein person-
liches Gesprach bestehen kann, und
zwar unabhéngig von Schwere und
Risiken des Eingriffs. Inhaltlich sind
bei der (video-)telefonischen Aufkla-
rung selbstverstandlich ebenso we-

nig Abstriche erlaubt. Aber dazu an
spaterer Stelle mehr.

b) Verstandlichkeit

Es ist aber nicht damit getan, ,miind-
lich” aufzuklaren. Vielmehr gebietet §
630e Abs. 2 Satz 1 Nr. 3 BGB ferner,
dass die Aufklarung fiir den Patienten
verstandlich sein” muss. Dies erfordert,
dass sie ,fiir den Patienten sprachlich
und inhaltlich verstandlich” ist, ,wo-
bei es auf die individuelle Verstandnis-
moglichkeit des Patienten ankommt.”
Dabei wiederum kann — von Beson-
derheiten abgesehen — ,auf den all-
gemeinen Sprachgebrauch im konkre-
ten Kontext abgestellt werden” [BGH,
Urt. vom 19. Januar 2019 — Az.: VI
ZR 117/18].

Eine erste Besonderheit sehen die
Motive bereits selbst vor [Bundes-
tags-Drucksache 17/10488 S. 25]:
,Bei einem Patienten, der den Inhalt
der Aufklarung nach seinem korper-
lichen, geistigen oder seelischen Zu-
stand nur schwer nachvollziehen kann,
muss die Aufklarung in leichter Sprache
erfolgen und gegebenenfalls wieder-
holt werden.” Regeln dazu lassen sich
tibrigens relativ leicht im Netz finden.
Um die sprachliche Verstandlichkeit
geht es ferner, wenn es sich um Men-
schen mit Hérbehinderungen handelt,
woflir es aber bereits eine gesetzliche
Losung gibt. Nach § 17 Abs. 2 SGB
[ haben sie das — von den Leistungs-
tragern zu finanzierende — ,Recht, bei
der Ausfiihrung von Sozialleistungen,
insbesondere auch bei drztlichen Un-
tersuchungen und Behandlungen, in
Deutscher Gebardensprache [...] oder
tber andere geeignete Kommunikati-
onshilfen zu kommunizieren.” Fur Pri-
vatpatienten sowie beihilfeberechtigte
Beamte und deren Angehdrige wird es
sich wohl ebenso verhalten. Ohne es
ansatzweise Uberpriift zu haben, diirfte
es im selben Sinne geregelt sein, weil
sich die Ausgestaltung dieser Bezie-
hungen jedenfalls im Ausgangspunkt
zumeist an den Vorschriften der ge-
setzlichen Sozial- und Krankenversi-
cherung orientiert.
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Etwas komplizierter — mangels ge-
setzlicher Regelung — gestaltet sich
die Situation bei Patienten, die nicht
der deutschen Sprache mdchtig sind.
Selbstverstandlich muss der Arzt da-
flr Sorge tragen, dass sie die Aufkla-
rung verstehen, weil sie anderenfalls
nicht wirksam einwilligen (kdnnen).
Um die Kosten eines Dolmetschers
muss er sich dabei zwar nicht sorgen,
weil sie vom Patienten zu tragen sind
[Bundestags-Drucksache 17/10488 S.
25]. Freilich muss gewéhrleistet sein,
dass es sich um eine zureichende Dol-
metscherleistung handelt. Dabei ist
sicher nicht vonnoten, dass es sich
um einen nach den Dolmetscherge-
setzen der Bundesldnder &ffentlich
bestellten und allgemein vereidigten
Dolmetscher handelt. Jedenfalls bei
weniger schweren Eingriffen tut es
sicher ebenso ein Angehdriger des
Patienten, sofern er der deutschen
Sprache méchtig ist und den Eingriff
in seinem Umfang und Risiko zutref-
fend einschatzen kann.

Im Klinikum beschaftigtes Perso-
nal kann grundsatzlich ebenso als
Dolmetscher fungieren. Vor Gericht
konnte es sich aber rachen: Entwe-
der werden diese Personen von der
Patientenseite ebenfalls verklagt und
scheiden damit von vornherein als
Zeugen aus. Aber selbst wenn sie, um
sich des dafiir gebrauchlichen anwalt-
lichen Duktus zu bedienen, nicht als
Zeugen ,abgeschossen” werden, wiir-
de man deren Zeugenaussage dhn-
lich einer Parteiaussage wiirdigen, weil
sie im Lager der Beklagtenseite ste-
hen, und damit mit eher geringem Be-
weiswert versehen. Umgekehrt wiir-
de man Ubrigens ebenso verfahren,
wenn Ubersetzende Angehorige des
Patienten als Zeugen — auf Klagersei-
te — Uiber die Aufklarung vernommen
werden (sollten).

Im Zweifel kann es sich lohnen, bei
den Leistungstragern um Hilfe zu er-
suchen (s. etwa §§ 14, 15 SGB 1), die
wabhrscheinlich nicht in finanzieller
Hinsicht, vielleicht aber in sonstiger
Hinsicht geleistet wird, etwa bei der
Suche nach einem geeigneten Dolmet-
scher. Ob dagegen geliufige Uberset-
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zungstools digitaler Art geniigen, kann
blol im konkreten Einzelfall beurteilt
werden. Die amtierende Bundesregie-
rung scheint in dieser Hinsicht durch-
aus optimistisch zu sein. Im Koalitions-
vertrag ist ndmlich vorgesehen, dass
,Sprachmittlung auch mit Hilfe digi-
taler Anwendungen [...] im Kontext
notwendiger medizinischer Behand-
lung Bestandteil des SGB V” werden
soll [Koalitionsvertrag, S. 65 unten].
Damit wiirde sich Ubrigens zugleich
das geschilderte Kostenproblem er-
ledigen. Die konkrete Gesetzesiniti-
ative dazu steht aber noch aus und
es bleibt abzuwarten, ob und wann
sie kommt.

Die Aufklarung muss aber nicht
blol% sprachlich vom Patienten nach-
vollzogen werden kénnen. Dartiber
hinaus muss sie zugleich inhaltlich
verstandlich sein, womit bereits die
Briicke zu inhaltlichen Anforderungen
des arztlichen Aufklarungsgesprachs
geschlagen ist, auf die an anderer
Stelle intensiv einzugehen ist.

c) Aufklarungsformulare

Im Kontext formeller Aufklarungs-
aspekte geht es abschliefend noch
um die Relevanz schriftlicher Auf-
kldarungsbogen bzw. -formulare. In
§ 630e Abs. 2 Satz 2 BGB ist vor-
gesehen, dass dem Patienten ,Ab-
schriften von Unterlagen, die er im
Zusammenhang mit der Aufkldrung
und Einwilligung unterzeichnet hat,
auszuhdndigen” sind. Damit ist schon
einmal klar, dass sie nicht vollig be-
deutungslos sind. Gleichwohl treten
sie etwas in den Hintergrund, zumin-
dest nach der gesetzlichen Ausgangs-
lage. Nach § 630e Abs. 2 Satz 1 Nr.
1 BGB darf bei der miindlichen Pa-
tientenaufkldrung namlich blof ,er-
ganzend [...] auf Unterlagen Bezug
genommen werden, die der Patient
in Textform erhalt.”

Im Vordergrund der Aufklérung steht
von daher das personliche Gespréach
zwischen Arzt und Patient, damit sie
,icht auf einen lediglich formalen
Merkposten innerhalb eines Aufkla-
rungsbogens reduziert wird” [Bundes-
tags-Drucksache 17/10488 S. 24]. Wenn

der BGH friiher Merkblatter bei Rou-
tineeingriffen mit tiberschaubaren Ri-
siken fur die Aufklarung hat gentigen
lassen, wenn anschliefend noch Ge-
legenheit zu weiteren Informationen
durch ein Gesprach mit dem Arzt ge-
geben wurde [BGH, Urt. vom 15. Fe-
bruar 2000 — Az.: VI ZR 48/99], ist
dies nunmehr hinfallig geworden. Viel-
mehr muss unmittelbar das personliche
Gesprach mit dem Patienten gesucht
werden. Wenn er darauf unmissver-
standlich und ausdrticklich verzichtet,
um sich stattdessen mit schriftlichen
Aufklarungsformularen zu begniigen,
ist es freilich sein gutes Recht (§ 630e
Abs. 3 BGB). Um Missverstandnisse
zu vermeiden: Aufklarungsbdgen sind
keinesfalls unnétig und machen sehr
wohl Sinn, insbesondere fiir Dokumen-
tation und Beweislast, ersetzen aber
nicht das personliche Aufklarungsge-
sprach, sondern ergdnzen es blofs, in-
dem etwa individuelle Besonderheiten
darauf handschriftlich vermerkt werden.
Kurzum: Aufklarungsgesprach und -
bogen miissen lege artis vonstattenge-
hen bzw. formuliert sein, insbesondere
sprachlich und ebenso inhaltlich ver-
standlich. Im Ubrigen sind die Unter-
lagen dem Patienten auszuhéndigen,
bei einer telemedizinischen Mafsnah-
me etwa in digitaler Form.

Schlussendlich sind Aufklarung und
Einwilligung noch zu dokumentie-
ren. Dies tun Arzte iibrigens nicht
bloB der Dokumentationspflicht aus
§ 630f BGB und dem damit gemald
§ 630g BGB korrespondierenden
Akteneinsichtsrecht des Patienten
wegen, sondern mindestens eben-
so im ureigensten Interesse, weil sich
vor Gericht nicht blof$ Aufklarungs-
defizite rachen (konnen), sondern Do-
kumentationsversaumnisse im Rah-
men der Beweislast kaum weniger (§
630h Abs. 3 BGB). Bevor aber darauf
eingegangen wird, kommen in den
ndchsten Heften erst einmal mate-
rielle Aufklarungsaspekte zur Spra-
che. <

Verfasser:
Prof. Dr. iur. Matthias Kriiger, Miinchen,
matthias.krueger@jura.uni-muenchen.de
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Highlights vom ESMO-Kongress zu urologischen Entitaten

er ESMO-Jahres-

kongress ist eine

globale onkolo-

gische Veranstal-

tung, der Kliniker,
Wissenschaftler, Patientenvertreter
und pharmakologische Firmen ver-
netzt. Fiir die Behandlung urologi-
scher Tumoren wurden Fortschritte
in vielen spezialisierten Vortragssit-
zungen gezeigt. Auch in zwei Prési-
dentensitzungen konnten Studien
mit praxisverandernden Ergebnis-
sen in der Uro-Onkologie iiber-
zeugen. Als Late-Breaking-Abstract
Nummer 1 stellte Silke Gillessen,
Bellinzona/Schweiz, die Ergebnis-
se der PEACE-3-Studie vor.

Prostatakarzinom
Praxis-verandernde
Ergebnisse mit Enzalutamid
plus Radium-223

Fir die Behandlung des metastasier-
ten kastrationsresistenten Prostata-
karzinoms (mCRPC) sind Abirateron
und Enzalutamid Standardbehand-
lungen. Wahrend mit der Kombina-
tion Abirateron plus Radium-223 der
primére Endpunkt (symptomatisch-

skelettalereignisfreies Uberleben) in
der ERA-223-Studie nicht erreicht
wurde, verlangerte die Gabe von
6 Zyklen Radium-223 zu Enzaluta-
mid (160 mg taglich) in der PEACE-
3-Studie das radiologische progres-
sionsfreie Uberleben (rPFS, primdrer
Endpunkt) signifikant [1]. In die ran-
domisierte Phase-llI-Studie wurden
446 mCRPC Patienten mit Knochen-
metastasen mit milden oder ohne
Symptome eingeschlossen. Eine vor-
angegangene Therapie mit Enzaluta-
mid oder Radium-223 und viszerale
Metastasen waren Ausschlusskrite-
rien. Nach Einschluss der ersten 119
Patienten wurde eine knochenpro-
tektive Substanz obligatorisch in die
Behandlung integriert.

Die Patienten waren median 70
Jahre alt und wiesen einen media-
nen PSA-Wert von 25,3 bzw. 23,0
ng/ml auf. Ein Drittel der Patienten
hatte im metastasierten hormonsensi-
tiven Stadium bereits Docetaxel er-
halten, aber nur 2-3% Abirateron.
Etwa die Hélfte der Patienten wies
<10 Knochenlasionen auf und 42-
44% =10 Lasionen.

Die Enzalutamid-Therapie wur-
de durch die zusatzliche Radium-

V¥ Radiologisch progessionsfreies Uberleben (%)
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Abb. 1: Progressionsfreies Uberleben (PFS) unter Enzalutamid mit oder ohne Radium-223 (mod. nach [1])
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223-Behandlung nicht beeinflusst.
Im Median wurde Enzalutamid Gber
17,3 Monate im Kombinationsarm
und tiber 14,0 Monate im Monothe-
rapiearm appliziert. 87,9% der Pati-
enten im Kombinationsarm erhielten
die geplanten 6 Zyklen Radium-223.
Die Studie erreichte ihren primaren
Endpunkt. Das mediane rPFS betrug
19,4 versus 16,4 Monate, das Risiko
fir einen Progress wurde um 31%
reduziert (HR, 0,69; 95%-KI 0,54-
0,87; p=0,0009) (Abb. 1). Nach 24
Monaten lebten 45% versus 36%
der Patienten ohne Krankheitspro-
gress. Alle untersuchten Subgrup-
pen profitierten von der zusétzli-
chen Radium-223-Behandlung. Auch
das Gesamtiiberleben (OS), ein se-
kundarer Endpunkt, wurde signifi-
kant von median 35,0 auf 42,3 Mo-
nate verlangert. (HR, 0,69; 95%-KI
0,52-0,90; p=0,0031). Die Zeit bis
zur ndchsten systemischen Thera-
pie lag bei median 29,9 versus 50,9
Monaten (HR: 0,57; 95%-KI 0,44-
0,75; p<0,0001). Nach 24 Monaten
erhielten 30% versus 51% der Pati-
enten eine ndchste systemische The-
rapie. Die Zeit bis zur Verschlech-
terung der Schmerzen (HR: 1,02;
95%-K1 0,77-1,36) und die Zeit bis
zum ersten symptomatischen ske-
lettalen Ereignis (HR: 0,93; 95%-KI
0,62-1,38) war zwischen den bei-
den Therapiearmen nicht verschie-
den. Therapieassoziierte Nebenwir-
kungen Grad 3-4 wurden bei 28%
versus 19% der Patienten im Kom-
binations- bzw. dem Monothera-
piearm berichtet. 8% versus 7%
der Patienten brachen die Enzalut-
amidtherapie aufgrund von Neben-
wirkungen ab.

Fazit: Die Ergebnisse der PEACE-3-
Studie stiitzen die Kombination von
Enzalutamid plus 6 Zyklen Radium-
223 als potenzielle Erstlinientherapie
des mCRPC mit Knochenmetasta-
sen, die noch keinen Androgenre-
zeptorinhibitor erhalten haben. Bei
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dieser Behandlung sollte immer eine
knochenprotektive Substanz einge-
setzt werden, so Gillessen. Ein be-
sonderes Augenmerk miisse bei der
Enzalutamidtherapie mit oder ohne
Radium-223 auch auf den Blutdruck
gelegt werden, bemerkte Diskutant
Karim Fizazi, Paris/Frankreich. Ein
Drittel der Patienten beider Studi-
enarme wies Bluthochdruck Grad
>3 auf. Dennoch, Enzalutamid plus
Radium-223 sei nun eine neue Op-
tion fur Patienten mit milder, aber
auch ohne symptomatische Erkran-
kung.

Finale OS-Ergebnisse
bestéitigen Cabozantinib plus
Atezolizumab

Fiir mCRPC-Patienten, die nach neu-
artiger Hormontherapie (NHT) einen
Krankheitsprogress erleiden, wurde
in der randomisierten Phase-IIl-Stu-
die CONTACT-02 der Wechsel auf
eine weitere NHT (Abirateron oder
Enzalutamid) gegentiber der Kombi-
nation eines Tyrosinkinase- (TKI) mit
einem Checkpointinhibitor (ICI) un-
tersucht [2]. Eingeschlossen wurden
575 Patienten in einem Alter von me-
dian 71 Jahren und einer medianen
Behandlungsdauer von 12 Monaten
mit der ersten NHT. Duale primare
Endpunkte waren das PFS und das
OS. Mit einer medianen Nachbeob-
achtungszeit von 14,3 Monaten zeig-
ten die Ergebnisse zum PFS einen si-
gnifikanten Vorteil fir den Wechsel
des Wirkmechanismus. Die Ergeb-
nisse der finalen OS-Analyse und ak-
tualisierte PFS-Daten wurden beim
diesjahrigen ESMO mit einer media-
nen Nachbeobachtungszeit von 24,0
Monaten prasentiert.

Mit Cabozantinib plus Atezolizumab
wurde ein medianes PFS von 6,3 Mo-
naten erreicht, gegeniiber 4,2 Mona-
ten im NHT-Arm (HR, 0,65; 95%-KI
0,50-0,84; p=0,0007). Fiir die Sub-
gruppe mit Lebermetastasierung re-
duzierte sich das PFS-Risiko um 57%
(HR, 0,43; 95%-KI 0,27-0,68), mit
Knochenmetastasierung um 33% (HR,
0,67; 95%-KI 0,50-0,88). Die finale
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OS-Analyse ergab keinen signifikan-
ten Unterschied zwischen den Kap-
lan-Meier-Kurven. Im Median lebten
die Patienten 14,8 versus 15,0 Mona-
te, mit einer 11%igen Risikoredukti-
on zu versterben (HR, 0,89; 95%-KI
0,72-1,10; p=0,30). Auch beziiglich
des OS profitierten Patienten mit Le-
bermetastasen (HR, 0,68; 95%-KI
0,47-1,00; p=0,051) oder mit Kno-
chenmetastasen (HR, 0,79; 95%-KI
0,63-1,00, p=0,046) besser von der
TKI-ICI-Kombination.

Als Ursache fiir die fehlende Sig-
nifikanz zwischen den OS-Kurven
der ITT-Population wurde gemut-
mal3t, dass ein Drittel der Patienten
im  Cabozantinib-Atezolizumab-
Arm als nachfolgende Therapie
eine NHT erhielt. AuRerdem wur-
den im NHT-Arm mehr Patienten
(74% versus 87%) nach der Studi-
enmedikation mit einem Taxan be-
handelt. Die Auswertung weiterer se-
kundarer Studienendpunkte zeigte
eine vergleichbare Zeit bis zur Ver-
schlechterung der Lebensqualitdt in
beiden Studienarmen. Die Zeit bis
zum Start einer Chemotherapie so-
wie die Zeit bis zu skelettalen Ereig-
nissen war langer im Cabozantinib-
Atezolizumab-Arm.

Fazit: Die CONTACT-02-Studie er-
reichte einen der primdren Endpunk-
te, die Verlangerung des PFS. Der
zweite primdre Endpunkt, die Verlan-
gerung des OS, wies auf einen Vor-
teil durch Cabozantinib plus Atezo-
lizumab hin, erreichte aber nicht die
statistische Signifikanz. Fir selektier-
te Subgruppen, insbesondere mit Le-
ber- oder Knochenmetastasen, konn-
te Cabozantinib plus Atezolizumab
eine effektive Therapieoption nach
Progress unter einer NHT sein.

Darolutamid plus ADT in der
Phase-111-Studie ARANOTE

Die ARASENS-Studie zeigte einen
Vorteil fir die Therapie des meta-
stasierten hormonsensitiven Pros-
tatakarzinoms (mHSPC) mit Da-
rolutamid zusatzlich zu ADT und

Docetaxel. Die Phase-llI-Studie
ARANOTE wurde initialisiert, um
die Gabe von Darolutamid zusatz-
lich zur alleinigen ADT zu priifen.
669 Patienten erhielten 2:1-rando-
misiert Darolutamid plus ADT oder
Placebo plus ADT. Der primére End-
punkt war das rPFS.

Im Ergebnis lebten nach 24 Mo-
naten noch 70,3% versus 52,1% der
Patienten progressionsfrei. Das Risiko
fiir einen Progress wurde um 46%
reduziert (HR, 0,54; 95%-KI 0,41-
0,71; p<0,0001). Der Vorteil der zu-
satzlichen Darolutamid-Gabe wur-
de konsistent tiber alle untersuchten
Subgruppen gesehen, z.B. bei high
volume- (HR, 0,60; 95%-KI 0,44-
0,80) und low volume-Erkrankung
(HR, 0,30; 95%-KI 0,15-0,60). Auch
bezuglich aller sekunddrer Endpunk-
te profitierten die Patienten von der
zusatzlichen Darolutamid-Gabe. Es
wurde sowohl die Zeit bis zur kast-
rationsresistenten Erkrankung (HR,
0,40; 95%-KI 0,32-0,51) als auch
bis zu progredienten Schmerzen
(HR, 0,72; 95%-KI 0,54-0,96) ver-
langert. Das Risiko flir einen PSA-
Progress wurde um 69% reduziert
(HR, 0,31; 95%-KI 0,23-0,41).

Trotz einer ldngeren Therapiedau-
er unter Darolutamid versus Place-
bo (24,2 vs. 17,3 Monate), war die
Inzidenz an Nebenwirkungen ver-
gleichbar. Es brachen 6,1% der Pa-
tienten die Studienmedikation im
Darolutamid-Arm ab versus 9,0%
im Placebo-Arm.

Fazit: In der Behandlung des mHSPC
erweitert Darolutamid plus ADT mit
oder ohne Docetaxel als ein Thera-
piestandard das Armamentarium.

Muskelinvasives
Harnblasenkarzinom
Paradigmenwechsel mit
perioperativer Durvalumab-
Therapie

Die neoadjuvante Cisplatin-ba-
sierte Chemotherapie mit radika-
ler Zystektomie war tber 40 Jah-
re die empfohlene Behandlung des
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muskelinvasiven Harnblasenkarzi-
noms (MIBC). In verschiedenen Pha-
se-Ill-Studien konnte mit der adju-
vanten ICl-Gabe das krankheitsfreie
Uberleben (DFS) von MIBC-Pati-
enten mit hohem Rezidivrisiko ver-
langert werden. Die randomisierte
Phase-1lI-Studie NIAGARA unter-
suchte erstmals 4 Zyklen Gemci-
tabin plus Cisplatin mit oder ohne
Durvalumab gefolgt von radikaler
Zystektomie gefolgt von 8 Zyklen
Durvalumab oder keiner weiteren
Therapie [4]. Eingeschlossen wur-
den insgesamt 1.063 Patienten im
Stadium cT2-T4a NO/1 MO. Die du-
alen priméren Endpunkte waren das
ereignisfreie Uberleben (EFS) und
die Rate an pathologischen Kom-
plettremissionen (pCR).

Die Patienten waren median 65-
66 Jahre alt, in drei Viertel der Fal-
le (ehemalige) Raucher und mehr-
heitlich (82%) mannlich. 73% der
Tumoren waren PD-L1 hoch expri-
mierend und die regionalen Lymph-
knoten waren bei 5-6% der Pati-
enten involviert.

Das EFS war mit einer media-
nen Nachbeobachtungszeit von
42,3 Monaten signifikant langer
im Durvalumab-Arm verglichen
mit dem Kontrollarm. Der Medi-
an betrug ohne Durvalumab 46,1

Monate und war im Durvalumab-
Arm nicht erreicht. Das Risiko fir
ein Ereignis wurde um 34% redu-
ziert (HR, 0,68; 95%-KI 0,56-0,82;
p<0,0007). Nach 12 Monaten lebten
76,0% versus 69,9% und nach 24
Monaten 67,8% versus 59,8% der
Patienten ereignisfrei. In Subgrup-
penanalysen wurde der EFS-Vorteil
durch Durvalumab fir alle unter-
suchten Subgruppen gezeigt. Auch
der zweite primare Endpunkt wurde
mit einer Ansprechrate von 37,3%
versus 27,5% erreicht (p=0,0005)
(Abb. 2). Der Median fiir das OS,
der erste hierarchisch folgende se-
kundare Endpunkt, war in beiden
Studienarmen noch nicht erreicht.
Die 12- und 24-Monats-OS-Raten la-
gen im Durvalumab-Arm bei 89,5%
bzw. 82,2% und im Kontrollarm bei
86,5% bzw. 75,2% (HR, 0,75; 95%-
KI'0,59-0,93; p=0,0106). Die perio-
perative Durvalumab-Gabe in Kom-
bination mit Chemotherapie war gut
handhabbar. Es wurden keine neuen
Sicherheitssignale beobachtet. Die
Operation wurde durch den ICI
nicht beeinflusst.

Fazit: Die Ergebnisse der NIAGA-
RA-Studie stiitzen die perioperati-
ve Gabe von Durvalumab in Kom-
bination mit einer neoadjuvanten
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\N*‘-'\.:*: 82,2%
1 86,5% M
m
60 -
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Anzahl Todesfélle 136 (25,5) 169 (31,9)
HR (95% KiI) 0,75
20 4 (0,59-0.93)
=4=Durvalumab-Arm Stratifizierter Log-rank p-Wert 0,0706
04 = Vergleichsarm
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Abb. 2: Gesamtiberleben (OS) unter perioperativer Therapie mit oder ohne Durvalumab (mod. nach [4]).

Chemotherapie als potenziellen
neuen Standard fir Cisplatin-ge-
eignete Patienten mit MIBC.

Weniger toxische
neoadjuvante
Therapieoption

Etwa die Halfte der Patienten mit
MIBC sind nicht geeignet fiir eine
neoadjuvante cisplatinhaltige Che-
motherapie (NAC) oder lehnen die-
se ab. Das Risiko fiir einen Krank-
heitsprogress wird durch eine NAC
allerdings um ca. 80% und das Ver-
sterben um 55% reduziert. Das war
die Rationale, um in der Phase-I1b-
Studie SunRISe-4 mit neoadjuvan-
tem TAR-200 plus Cetrelimab eine
weniger toxische Therapieoption fiir
dieses Patientengut zu priifen [5].
Bei TAR200 handelt es sich um
ein System mit dem Gemcitabin
intravesikal in die Blase appliziert
wird und bei Cetrelimab um einen
PD-1-gerichteten ICl. Die Kombi-
nation wurde in der nicht verglei-
chenden, 5:3-randomisierten Sun-
RISe-4-Studie bei 79 Patienten mit
cT2-T4a NOMO MIBC fiir 12 Wo-
chen vor radikaler Zystektomie ap-
pliziert. 41 Patienten erhielten fir
den gleichen Zeitraum eine Cetre-
limab-Monotherapie. Primérer Stu-
dienendpunkt war die Rate an pCR
(ypTONO). Beim ESMO wurden die
Ergebnisse der zweiten Interimsa-
nalyse prasentiert.

Bei 42% der 53 auswertbaren Pa-
tienten im Kombinationsarm sowie
23% von 31 Patienten im Mono-
therapiearm wurde eine pCR be-
obachtet. Die pathologische An-
sprechrate (pOR; <T1) betrug in
den beiden Kohorten 60% bzw.
36%. Patienten mit friihen Tumo-
ren (cT2 vs. cT3-cT4a) erreichten
im Kombinationsarm haufigere und
tiefere Ansprechen (pOR: 68% vs.
39%; pCR: 48% vs. 23%). Bei Pa-
tienten der Monotherapiekohor-
te wurde eine Remission eher bei
fortgeschritteneren Tumoren gese-
hen (cT2: pOR=31%, pCR=20%;
cl3-cT4a: pOR=60%, pCR=20%).
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Das Sicherheitsprofil war fiir die
Kombination von TAR-200 plus
Cetrelimab im adjuvanten Setting
gut handhabbar. Ein Therapieab-
bruch aufgrund von therapieasso-
ziierten Nebenwirkungen erfolgte
bei 13% der Patienten.

Fazit: Mit der SunRISe-4-Studie
wurde erstmalig ein Nutzen der
zusdtzlichen Gabe von TAR-200
in Kombination mit einem ICI im
neoadjuvanten Setting beim MIBC
gezeigt.

Nierenzellkarzinom
Zweitlinientherapieoptionen
in der Priifung

Bei der Erstlinientherapie des fort-
geschrittenen Nierenzellkarzinoms
(RCC) sind ICI ein Standard der Be-
handlung. Die TiNivo-2 ging der
Frage nach, ob nach Progress eine
Kombination mit ICI und Tyrosinki-
naseinhibitor (TKI) erfolgreich sein
kann [6].

In der Phase-llI-Studie erhiel-
ten 343 RCC-Patienten entweder
Tivozanib (0,89 mg, d1-21, g4w)
plus Nivolumab (480 mg, g4w)
oder eine Tivozanib-Monothera-
pie (1,34 mg, d1-21, g4w). Einge-
schlossen waren Betroffene mit lokal
fortgeschrittenen oder metastasier-
ten Tumoren und 1 oder 2 voran-
gegangenen Therapielinien. Prima-
rer Endpunkt war das PFS.

Die Patienten waren median 63-
64 Jahre alt. In den beiden Studi-
enarmen hatten 65% bzw. 61%
bereits eine und 35% bzw. 39%
zwei Therapielinien erhalten. Bei
71% der Patienten war die letzte
Therapie eine ICI-Behandlung. Ein
Drittel hatte noch keinen TKI er-
halten, 56% bzw. 58% einen und
13% bzw. 11% zwei TKis.

Mit einer Hazard Ratio von 1,10
(95%-K10,84-1,43; p=0,49) erreich-
te die Studie ihren primdren End-
punkt nicht. Das mediane PFS be-
trug 5,7 Monate unter Tivozanib
plus Nivolumab versus 7,4 Monate
unter alleinigem Tivozanib. Bei nur
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einer vorherigen Therapielinie lag
das mediane PFS bei 7,3 versus 9,2
Monaten (HR, 1,15; 95%-KI 0,82-
1,62; p=0,43) und nach zwei The-
rapielinien bei 4,8 versus 5,5 Mo-
naten (HR, 0,97; 95%-KI 0,65-1,45;
p=0,89). Hatten die Patienten ICI
als letzte Therapie vor Studienein-
schluss erhalten, wurde ein media-
nes PFS von 7,4 versus 9,2 Mona-
ten beobachtet (HR, 1,10; 95%-KI
0,80-1,52; p=0,56). War die letz-
te Therapie kein ICl, lag das me-
diane PFS in beiden Studienarmen
bei 3,7 Monaten (HR, 0,95; 95%-
KI'0,61-1,50; p=0,85). In Subgrup-
penanalysen konnte auch ansonsten
kein Merkmal identifiziert werden,
das einen Vorteil fir die Kombina-
tionstherapie dargestellt hitte. Ein
Ansprechen zeigten 19,3% versus
19,8% der Patienten mit einer me-
dianen Dauer der Remissionen von
15,77 Monaten unter der Kombina-
tionstherapie versus 9,33 Monaten
unter Tivozanib mono.

Fazit: Die Autoren restimierten, dass
von einer erneuten Gabe eines ICI
nach ICI-Therapie unabhdngig von
der Therapiesequenz abzuraten sei.
Diskutantin Manuela Schmidinger,
Wien, gab allerdings zu bedenken,
dass aufgrund der niedrigen Tivoza-
nib-Dosierung im Kombinationsarm
moglicherweise nicht die Wirksam-
keit der Kombination versus Tivoza-
nib mono gepriift, sondern ein ver-
gleichbarer Effekt der ICI-Rechallenge
(bei unterdosiertem Tivozanib) ver-
glichen mit der Tivozanib-Mono-
therapie beobachtet wurde. Wei-
tere Studien waren notwendig, um
die Frage nach der Wirksamkeit der
kombinierten Behandlung tatsach-
lich zu beantworten.

Belzutifan als Therapieoption
mit finaler Analyse bestatigt

Die vorldufigen Ergebnisse der Pha-
se-lll-Studie LITESPARK-005 zeigten
bei vorbehandelten RCC-Patienten
einen Vorteil der Belzutifan-Thera-
pie gegeniiber Everolimus beziig-

lich des PFS und des Ansprechens
(ORR). Beim ESMO wurde nun die
finale Analyse der Studienergebnis-
se prasentiert [7].

Das oral applizierte Belzutifan ist

der erste Wirkstoff einer neuen ziel-
gerichteten Medikamentenklasse.
Es bindet an HIF-2ec und verhindert
damit die Dimerisierung mit HIF-18
und die Aktivierung des verbunde-
nen Signalwegs. In LITESPARK-005
erhielten insgesamt 746 RCC-Patien-
ten mit 1-3 vorhergegangenen The-
rapielinien, darunter mindestens 1
ICl und ein VEGFR-gerichteter TKI,
randomisiert Belzutifan (120 mg)
oder Everolimus (10 mg). Als dua-
le primdre Endpunkte wurden das
PFS und das OS untersucht.
Bei den eingeschlossenen Patienten
handelte es sich um median 62-63-
Jahrige, von denen etwa die Hilfte
1 und die Halfte 2-3 TKls erhalten
hatte. In der finalen Analyse wur-
de das vorteilhafte PFS mit einer
Nachbeobachtungszeit von medi-
an 35,8 Monaten bestitigt. Die Ha-
zard Ratio (HR) lag bei 0,75 (95%-
K1 0,63-0,88) und das mediane PFS
betrug in beiden Studienarmen 5,6
Monate. Nach 12 Monaten lebten
33,7% versus 17,6% und nach 24
Monaten 17,5% versus 4,1% der
Patienten ohne Progress. Es profi-
tierten alle untersuchten Subgrup-
pen besser von Belzutifan im Ver-
gleich zu Everolimus. Beziiglich des
zweiten primdren Endpunkts wur-
de kein signifikanter Unterschied
zwischen den Studienarmen beo-
bachtet. Im Median lebten die Be-
troffenen 21,4 versus 18,2 Mona-
te (HR: 0,92; 95%-KI 0,77-1,10;
p=0,18). Die 12-und 24-Monats-
OS-Raten lagen bei 67,9% versus
65,8% bzw. 45,2% versus 41,2%.
Ein Ansprechen wurde bei 22,7%
versus 3,5% der Patienten berich-
tet und die Dauer des Ansprechens
wies mit median 19,3 versus 13,7
Monaten auf einen besseren Nut-
zen durch Belzutifan hin.

Fazit: Die finale Analyse der LI-
TESPARK-005-Studie bestétigt signi-
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fikante Unterschiede zugunsten von
Belzutifan im Vergleich mit Everolimus
beziiglich des PFS und des ORR. Der
zweite duale primére Endpunkt, eine
signifikante OS-Verlangerung wurde
nicht erreicht. Es wurden keine neu-
en Sicherheitssignale beobachtet. Da-
mit werde Belzutifan als Therapie-
option beim fortgeschrittenen RCC
nach Therapie mit PD-(L)1-Inhibitor
und VEGFR-TKI gestiitzt, schlussfol-
gerten die Autoren.

Immuncheckpoint-Therapie
bei nicht-klarzelligem RCC

In der Phase-II-Studie SUNNIFORE-
CAST erhielten 299 Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder meta-
stasiertem nicht-klarzelligen RCC ran-
domisiert 4 Zyklen Nivolumab (3 mg/
kg, g3w) plus Ipilimumab (1 mg/kg,
g3w) gefolgt von Nivolumab (240
mg, g2w, oder 480 mg, g4w) oder
im Kontrollarm einen Therapiestan-
dard [8]. Der primére Endpunkt war
die 12-Monats-OS-Rate.

Die Patienten waren median 62
Jahre alt, wiesen zur Halfte ein mittle-
res prognostisches Risiko laut IMDC-
Score und je zu einem Viertel ein
geringes bzw. hohes Risiko auf. Mit
58% wurde am hdufigsten ein papil-

V¥ Uberlebenswahrscheinlichkeit (%)

larer Subtyp laut WHO 2022-Krite-
rien identifiziert, gefolgt von einem
chromophoben RCC (19%). Der sar-
comatoide Subtyp lag bei 4,5% der
Patienten vor. Die mediane Zeit zwi-
schen Diagnose und Studieneintritt
betrug 31 Monate. Als Behandlung
im Kontrollarm wurde fiir 124 der
Patienten ein TKI und fiir 17 eine
ICI-TKI-Kombination gewdhlt.

Mit einer medianen Nachbeob-
achtungszeit von 24,3 Monaten lag
die Hazard Ratio fiir das OS bei 0,83
(95%-K10,59-1,17; p=0,2922) und
der Median bei 42,4 versus 33,9 Mo-
naten (Abb. 3). Der primédre End-
punkt wurde mit einer 12-Monats-
(OS-Rate von 86,9% versus 76,8%
(p=0,0141) erreicht. Patienten mit
PD-L1-Expression >1% profitierten
besser von der Immuntherapie (HR,
0,56; 95%-Kl 0,33-0,95), wahrend
die PD-L1-Expression <1% mit ei-
nem Trend fir die Standardtherapie
einherging (HR, 1,40; 95%-KI 0,79-
2,46). Papilldre und nicht-papillare
Karzinome zeigten einen vergleich-
baren Nutzen von Ipilimumab plus
Nivolumab. Die PFS-Ergebnisse zeig-
ten keinen Unterschied zwischen den
Studienmedikationen, der Median
lag bei 5,52 versus 5,65 Monaten
und die Hazard Ratio betrug 0,99
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Abb. 3: Gesamtuiberleben (OS) unter Therapie mit Ipilimumab plus Nivolumab versus Standardtherapie nach

Wahl des Priifarztes (mod. nach [8])
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(95%-K1 0,76-1,18). Ein Ansprechen
wurde bei 32,8% versus 19,6% der
Patienten beobachtet, mit komplet-
ten Remissionen bei 8,0% versus
1,6%. Es wurden keine neuen Si-
cherheitssignale beobachtet.

Fazit: In einer ersten prospekti-
ven randomisierten Studie wur-
de die duale Checkpointblockade
mit der aktuellen Standardtherapie
beim nicht-kleinzelligen RCC ge-
prift. Die SUNNIFORECAST-Stu-
die bestétigt den Nutzen von Ipi-
limumab plus Nivolumab auch fiir
die nicht-kleinzellige Histologie und
weist auf einen moglichen neuen
Standard hin. |

Quelle: European Society for Medical Oncolo-
gy (ESMO) Congress, 13-17. September 2024,
Barcelona und virtuell

Bericht: Dr. Ine Schmale, Westerburg
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Prostatakarzinom

Mannern angepasste Hilfestellung nach Diagnose geben

dnner sind anders als Frau-

en. Diese Weisheit trifft in

vielen Lebenssituationen

zu, so auch bei der Krebs-
diagnose. Dr. Angela Grigelat, Minchen,
wies bei einer Pressekonferenz der Firma
Recordati im Rahmen der 76. DGU-Jah-
restagung darauf hin, dass sich etwa die
Halfte der Manner mit Prostatakarzinom-
diagnose Unterstlitzung wiinschen, aber
nur etwa 5% tatsachlich psychonkologi-
sche Hilfsangebote wahrnehmen. Einen
guten Start zu verschaffen sei die Wei-
chenstellung fiir eine gute Therapie, be-
tonte Grigelat.

Ménner erkranken haufiger an Krebs
als Frauen und ihre Mortalitat ist um fast
50% hoher. Das Gesundheitsverhalten un-
terscheidet sich dabei markant zwischen
den Geschlechtern. So nehmen Mdnner Ge-
sundheitsleistungen, darunter Screenings,
onkologische Vor- und Nachsorge oder psy-
chosoziale Versorgungsangebote, generell
seltener wahr als Frauen. Obwohl Manner
seltener psychische Probleme angeben als
Frauen, ist die Suizidrate aber hoher. Unter
den Prostatakarzinompatienten sind insbe-
sondere diejenigen mit héherem Alter und

Metastasiertes Urothelkarzinom

einer schlechten Prognose suizidgefdhrdet,
bemerkte Grigelat. Wéhrend Frauen haufi-
ger von sozialer Unterstiitzung profitierten,
brauchten Ménner ein problem- und hand-
lungsorientiertes Umfeld.

Diagnose erschilittert auch
Mdénner
Die Diagnosephase erschiittere Manner tief
und gehe mit einer tiberflutenden Angst ein-
her. Die Verarbeitungskapazitat sei bei Mén-
nern eher eingeschrankt und verlangsame
die Akzeptanzentwicklung. Sie zeigen aber
auch weniger Angste vor einem Krankheits-
progress als Frauen. In der Versorgung von
Tumorpatienten solle in jedem Fall auf trau-
matische Aspekte, wie beispielsweise das
Jahrestagsphanomen, geachtet werden, so
Grigelat. An diesen sensiblen Tagen seien -
auch bei Krankheitsbewadltigung - die Risiken
fir Depressionen und Suizid erhoht.
Patienten, die aufgrund guter medizini-
scher Versorgung mit einem gelungenen
Informationsmanagement Vertrauen fassen,
kénnen ein Gefiihl von Kontrolle und Vor-
hersagbarkeit entwickeln. Damit werden
sie resilienter im weiteren Verlauf der Be-
handlung. Ménnliche Bewidltigungsstrate-

Aktuelle Versorgungssituation in Deutschland

[ N J
ber die aktuelle Versorgungssi-
tuation von Patienten mit me-
tastasiertem Urothelkarzinom
(mUC) in Deutschland berich-
tete Prof. Ginter Niegisch (Dusseldorf) an-
lasslich des DGU-Kongresses in Leipzig
und stellte eine retrospektive Analyse deut-
scher Krankenkassen-Daten aus den Jah-
ren 2015 bis 2020 vor.

mUC-Patienten in Deutschland
,unterbehandelt”

Die vorgestellte Studie identifizierte Erwach-
sene mit einer mUC-Diagnose in den Jahren
2015-2019 anhand von 2 deutschen gesetz-
lichen Krankenversicherungsdatenbanken
mit ca. 8,5 Mio. Versicherten. Nach der
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Diagnose wurden die Patienten =12 Mo-
nate oder bis zum Tod nachbeobachtet.
Die Auswertung zeigte, dass jeder zweite
Patient mit mUC innerhalb von 12 Mona-
ten nach der Diagnose keine systemische
Therapie erhielt und die unbehandelten
Patienten ein deutlich kiirzeres Gesamt-
Uiberleben als die behandelten hatten. Be-
handelte Patienten leben im Median 10
Monate ldnger als unbehandelte.

Die Studiendaten lassen sich nur bedingt
auf Patienten im klinischen Alltag tbertra-
gen. Anhand der Ergebnisse der Versorgungs-
strukturanalyse konnte laut der realen Ver-
teilung festgestellt werden, dass,typische”
unbehandelte Patienten &lter (77 vs. 69 Jah-
re), kranker (CCl 6,8 vs. 5,5) sind und der
Frauenanteil hoher ist (31 vs. 26%). Auch

gien miissten dabei respektiert und sollten
nicht mit dem weiblichen Verhalten ver-
glichen werden, erkldrte Grigelat. Manner
profitieren beispielsweise von handlungs-
orientierten Strategien, die ihr Gefiihl von
Selbstbestimmung starken.

Recordati bietet mit aktuellen Informa-
tionsmaterialien fiir Prostatakarzinompa-
tienten Mdglichkeiten zum Einbezug in
die Behandlungplanung, konkrete Anre-
gungen zur Verdnderung von Lebensstilfak-
toren und praktische Unterstiitzung in der
sexuellen Rehabilitation. Eine Printmappe
unterstitzt das offene drztliche Gesprach,
ohne erkrankte Médnner zu dngstigen oder
zu bevormunden. In komplementar aufge-
zeichneten Podcasts lernen Mdnner zudem
Prostatakarzinom-Betroffene kennen, die
Identifikationsmdglichkeit bieten, belaste-
te Themen wie Inkontinenz und Impotenz
aufgreifen und in positiv gestimmten Ge-
sprachen von der gelungenen Krankheits-
verarbeitung berichten. <

Bericht: Dr. Ine Schmale, Westerburg

Quelle: Pressekonferenz im Rahmen des 76. DGU-
Kongresses in Leipzig am 27.09.2024. Veranstalter:
Recordati Pharma GmbH

wenn alle aktuell zugelassenen mUC-The-
rapieoptionen wirksam und vertréglich sind,
bekommt ein groRRer Teil der Patienten kei-
ne oder keine addquate Therapie. Etwa ein
Viertel der Platin-geeigneten Patienten ha-
ben nur eine I0-Monotherapie erhalten,
eine Erhaltungstherapie wurde nur bei einem
Drittel der Patienten durchgefiihrt.
Identifizierte Faktoren, die mit ei-
ner Unterbehandlung in Zusammen-
hang stehen, missten angegangen, bes-
ser vertragliche Therapien angeboten und
Patienten Uber die Vorteile einer systemi-
schen Therapie aufgekldrt werden.  mk <«

Quelle: ,Von Daten zu Taten: Neue Erkenntnisse zur
Versorgung des mUC”. DGU-Kongress vom 25.09.
bis 28.09.2024 in Leipzig. Veranstalter: Merck Health-
care Germany
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Nierenzellkarzinom (RCC)

Von Fall zu Fall und A wie Adjuvanz bis Z wie Zweitlinie

rof. Peter J. Goebell, Erlangen,
prasentierte den histopathologi-
schen Befund pT3, G3, LO, V1 >
intermediate-high, eines RCC. Was
soll man nun machen — die komplette Nie-
re entfernen, nur eine Nierenteilresektion,
oder eine Tumor-Enukleation oder soll man
neoadjuvant und dann die OP oder sollte
man OP + Adjuvanz erwdgen? Das Audi-
torium entschied sich mit groBer Mehrheit
fur die OP + Adjuvanz. ,Es geht darum,
funktionelles Nierengewebe zu erhalten,
denn jedes nicht-erhaltene Nephron re-
duziert méglicherweise die Uberlebens-
zeit fiir den Patienten”, sagte Goebell. Des-
halb sollte man lieber die Teilresektion als
eine Nephrektomie vornehmen (5-Jahres-
Uberleben Nephrektomie 92,7% und Teil-
resektion 97,8%). Poor-Risk-Patienten ne-
phrektomiert man niemals! Eine verzégerte
Nephrektomie unter Systemtherapie ist mit
einem besseren Uberleben assoziiert.

Beim ndchsten Patienten-Fall ergab
sich ein linksseitiger groBer Nierentumor
mit einem Tumorzapfen bis in die untere
Hohlvene. Bei Nieren- und Nierenbecken-
Krebs sinkt die Uberlebenswahrscheinlich-
keit mit der Ausbreitung des Tumors. Ist er
lokalisiert, betrégt das 5-Jahres-Uberleben
92,6%, ist er metastasiert, liegt es nur noch
bei 13%. ,Das zeigt den medical need in
dieser Situation”, sagte Goebell.

Ein klarzelliges RCC mit einer Tumor-
grofe von >4 cm Durchmesser und das
Wiederauftreten verschlechtern die Pro-
gnose. Dass man heute viel mehr T1-Tu-
more findet, berichtete Goebell, sei oft
den Hausarzten zu verdanken, weil sie
gewissenhaft Ultraschall-Untersuchun-
gen durchfihren.

TKI’s spielen in der Adjuvanz
keine Rolle

Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI’s) spie-
len in der Adjuvanz keine Rolle, weil sie
nicht genligend Benefit gezeigt haben.
Dagegen hat die KEYNOTE-564-Studie
mit Pembrolizumab 200 mg Q3W fiir ein
Jahr (n=496) versus Placebo (n=498) fur
Patienten nach Nephrektomie (ein Kollek-
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tiv tiber 80% pT3, NO, M0) eine 27%ige
Senkung des Risikos fiir ein Wiederauftre-
ten des Tumors fiir Pembrolizumab belegt.
Dieser Erfolg tibersetzt sich auch noch in
eine 38%ige Senkung des Sterberisikos.
,Damit ist klar, dass die adjuvante Thera-
pie in den verschiedenen Risiko-Kategori-
en etwas ist, was wir definitiv mit unseren
Patienten diskutieren sollten”, schlussfol-
gerte Goebell.

Bekannt sind die Nebenwirkungen von
Pembrolizumab wie Mudigkeit, Hautju-
cken, Durchfall oder Hautausschlag oder
Schilddrisenfunktionsstérungen. ,Nichts
davon wiirde jemanden, der diese The-
rapien durchfiihrt, irgendwie davon ab-
schrecken, allerdings haben wir das Risi-
ko der Langzeittoxizitdten noch nicht gut
genug durchdrungen”, erinnerte Griinwald.
Therapieunterbrechungen deshalb haben
jedoch nicht zwingend einen negativen
Einfluss auf das Outcome, sagte Goebell.
Griinwald ergédnzte, dass nach 1 Jahr die
Therapie mit Pembrolizumab zuende ist —
also nicht langer dauern sollte.

Was macht man nach der Adjuvanz?

Ein 60-jahriger Patient stellt sich mit in-
operablen Leber- und Lungenmetasta-
sen eines RCC vor. Im letzten Jahr hatte
er noch eine adjuvante Therapie erhal-
ten. Die Experten empfehlen Lenvatinib
+ Pembrolizumab. Diese Kombination ist
unabhidngig von der Tumorlast wirksam.
Verschiedene Organmetastasen (Lunge,
Leber, Knochen, Lymphknoten) sprechen
unter Lenvatinib + Pembrolizumab dhn-
lich an. Wird damit friih behandelt, kann
man mit der Rate von 30% an Komplett-
Remissionen rechnen.

Grinwald erkldrte dazu die Datenla-
ge:
- Tritt ein Rezidiv in weniger als 6 Mona-
ten nach letzter Pembrolizumab-Gabe auf,
ist der Patient also PD-1-Inhibitor-refrak-
tar und es empfiehlt sich dann fiir ihn eine
TKI-Zweitlinientherapie (mono).
- Tritt es nach 6 Monaten auf, sollte eine
Checkpoint-Inhibitor (CPI)-basierte Kom-
binationstherapie folgen.

- Fiir das Spatrezidiv kommen Metastasek-
tomie, fokale Therapie und CPI-Kombina-
tionsbehandlung in Frage (Choueiri et al.
ASCO GU 2024. 359).

Griinwald schilderte den Fall, dass ein
hoch-aggressiver Tumor mit Ipilimumab +
Nivolumab behandelt worden war, und bei
der Nachresektion dann ein ,low-grade-
Tumor” resultierte. Mit den Therapien, die
man einsetzt, tbt man also einen Selekti-
onsdruck auf die Tumoren aus und ,dass
das, was dann hinten rauskommt, also nach
der ersten Linie vielleicht nicht mehr der
gleiche Tumor ist, der vorne reingegangen
ist, und insofern ist schon die Frage, ob
das, was da an Spatrezidiv kommt, ob das
noch so eine intensive Therapie braucht
oder ob die operative oder fokale Therapie
dann nicht optimal ist fiir diese Patienten.
Ich glaube, das ist jetzt mehr Meinung als
Evidenz”, sagte Griinwald und legte doch
gleich Evidenz nach mit Studiendaten von
El Zarif T et al. ASCO 2024: 4529. In der in-
ternationalen Multicenterstudie wurden Da-
ten erhoben zur sequentiellen Behandlung
nach einem Ruickfall trotz Pembrolizumab
oder anderen 10-Therapien (n=144, Tumo-
ren von 15 Patienten wiesen sarkomatoide
Merkmale auf). Nach dem Tumorrezidiv
erhielten 69/92 (75%) der Patienten eine
systemische (VEGF- oder 10/VEGF-Kom-
binationen) Therapie. Die restlichen 25%
unterzogen sich einer OP oder Strahlen-
therapie. Das mediane PFS betrug 16 Mo-
nate und das 18-Monats-OS betrug 86%.
Die Ansprechrate (ORR) betrug 36% und
war vergleichbar innerhalb der Regimes
(VEGF-mono 35%; |IO/VEGF-Kombi 45%,
42% bei Einzel-/Kombinations-10). Des-
halb schlussfolgern die Autoren, dass Pa-
tienten mit RCC, bei denen wahrend oder
nach einer adjuvanten 10-Behandlung ein
Riickfall auftritt, von nachfolgenden syste-
mischen Therapien profitieren. <

Bericht: Dr. med. Nana Mosler, Leipzig

Quelle: Symposium , Therapie des Nierenzellkarzi-
noms: Von A wie Adjuvanz bis Z wie Zweitlinie”
anldsslich des 76. Kongresses der Deutschen Gesell-
schaft fir Urologie e. V. am 27.09.24 in Leipzig. Ver-
anstalter: MSD GmbH
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Triple-Therapie beim metastasierten hormonsensitiven Prostatakarzinom

eim Kongress der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Urologie (DGU) 2024
wurden die aktuellen Daten zu
Darolutamid vorgestellt.
Darolutamid (Nubeqga®), ein selektiver,
nicht-steroidaler, oraler Androgenrezeptor-
Inhibitor (ARI) ist fir die Behandlung von
Patienten mit metastasiertem hormonsensi-
tivem Prostatakarzinom (mHSPC) in Kom-
bination mit ADT und Docetaxel zugelas-
sen. Die Triple-Therapie wurde im Mai 2024
neu in die S3-Leitlinie ,Prostatakarzinom”
als eine Erstlinientherapie mit dem Empfeh-
lungsgrad A fur alle Chemotherapie-fahigen
mHSPC-Patienten ohne Einschrankung kli-
nischer Subgruppen aufgenommen.

Triple-Therapie vs. Zweifachtherapie
Die Zulassung von Darolutamid beim
mHSPC basiert auf der globalen, ran-
domisierten, doppelblinden, Placebo-
kontrollierten Phase-3-Studie ARASENS.
Die eingeschlossenen mHSPC-Patienten
(n=1.306) wurden im Verhiltnis 1:1 ran-
domisiert und zusétzlich zu ADT und 6
Zyklen Docetaxel (75 mg/KOF) entwe-
der zweimal taglich mit 600 mg Daroluta-
mid oder Placebo behandelt. Das Gesamt-
tberleben (OS) war im Darolutamid-Arm
gegeniiber dem aktiven Komparator, auch
tber alle vordefinierten Subgruppen, signi-
fikant tiberlegen, das Sterberisiko hat sich
um 32,5% reduziert.

Auch das Risiko fiir ein Fortschreiten zum
mCRPC war unter der Tripple-Therapie um
64% niedriger als im Vergleichsarm. Uner-
wiinschte Ereignisse (UE), die unter der Be-
handlung beobachtet wurden, traten in bei-
den Studienarmen dhnlich haufig auf, die
UE-bedingte Therapieabbriiche waren eben-
falls vergleichbar (13,5 % mit vs. 10,6 % ohne
Zugabe von Darolutamid). Die Zeit bis zur
PSA-Progression war unter der Triple-The-
rapie signifikant verldngert. Weil mHSPC-
Patienten ein hohes Risiko fiir eine rasche
Progression zum mCRPC und einen friihen
Tod haben, sind die Verlingerung des Uber-
lebens und das Hinauszdgern der Progressi-
on in der Therapie zentral. ,Die Gabe von
Docetaxel zu ADT und Darolutamid ist bio-
logisch sinnvoll und sollte grundsétzlich fiir
alle Chemotherapie-fahigen mHSPC-Pati-
enten in Betracht gezogen werden”, beton-
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te Prof. Dr. Martin Bégemann (Miinster), im
Rahmen des DGU-Symposiums.

Die Vorteile der Triple-Therapie gegeniiber
der Zweifachtherapie (ADT plus Docetaxel)
beim mHSPC werden auch anhand einer
Post-hoc-Analyse von ARASENS deutlich:
Die Triple-Therapie verbesserte das PSA-An-
sprechen im Vergleich zum aktiven Kompa-
rator unabhdngig vom Tumorvolumen. Im
Darolutamid-Arm blieben 65,8% der high-
volume- und 91,7% der low-volume-Pati-
enten ohne PSA-Progress, im Vergleichs-
arm waren es 27,0% (high-volume) bzw.
36,3% (low-volume). Die Patienten profi-
tierten aufSerdem unabhdngig von der Ri-
siko-Subgruppe von der Darolutamid-Zu-
gabe: In der high-risk-Gruppe erreichten
63,1% mit Darolutamid vs. 24,1% im Ver-
gleichsarm mindestens einmal im Studien-
verlauf einen PSA-Wert unterhalb der Nach-
weisgrenze. In der low-risk-Gruppe waren
es 76,9% vs. 39,2%. Das Erreichen eines
PSA-Werts <0,2 ng/ml unter der Triple-The-
rapie war mit einem verbesserten OS asso-
ziiert, unabhdngig von der Krankheitslast
oder Risikoklassifizierung.

Dr. Frank Becker (Neunkirchen) und Prof.
Gunhild von Amsberg (Hamburg) berichte-
ten im Rahmen des Symposiums tiber ihre
Erfahrung aus der Praxis mit zahlreichen
mHSPC-Patienten, die erfolgreich mit Da-
rolutamid plus ADT und Docetaxel behan-
delt wurden.

Bei einem 70-jdhrigen Patienten wurde
im Januar 2023 ein mHSPC diagnostiziert.
Er hatte zum Zeitpunkt der Diagnose einen
PSA-Wert von 165 ng/ml, eine hohe Meta-
stasenlast, vor allem ossar und befand sich
im gutem Allgemeinzustand. Erwartungsge-
mal vertrug der Patient die Triple-Therapie
gut und zeigte ein addquates Ansprechen,
so dass nach Abschluss der Chemothera-
pie per PSMA-Bildgebung keine Filiae mehr
erkennbar waren und der PSA-Wert unter
0,006 ng/ml gesunken war. Auch ein bei
Diagnosestellung 59-jahriger, fitter mHSPC-
Patient mit geringem Tumorvolumen, bei
dem aufgrund des jungen Alters und des ho-
hen Risikos grofSer Behandlungsbedarf be-
stand, konnte ohne Berticksichtigung beson-
derer Faktoren bei guter Vertraglichkeit mit
der Triple-Therapie behandelt werden. Der
PSA-Wert war nur malig erhéht und lag bei

4,4 ng/ml bei Erstvorstellung bzw. 11,4 ng/ml
beim Wiederholungstest. Nach Abschluss
der Chemotherapie wurden 0,024 ng/ml ge-
messen, ohne dass Hinweise auf ein Rezi-
div oder Metastasen vorlagen.

Weitaus komplexer gestaltete sich das
Therapiemanagement bei einem 62-Jahri-
gen mit high-volume, high-risk-Erkrankung
und der vorbestehenden Ko-Medikation Am-
lodipin, Oxycodon und Novaminsulfon. Die
Ko-Medikation musste im Behandlungsver-
lauf aufgrund eines Zentralarterienverschlus-
ses noch um Clopidogrel, Acetylsalicylsaure
und Simvastatin erweitert werden. Clopido-
grel und Simvastatin wurden jedoch nach ei-
nem Apothekenkonsil abgesetzt und durch
Prasugrel und Pravastatin ersetzt. Prof. von
Amsberg wies in diesem Zusammenhang
darauf hin, dass gerade bei Patienten mit
Komorbiditaten unbedingt die Gefahr von
Wechselwirkungen mit der Ko-Medikati-
on zu beachten und das Risiko im Vorfeld
abzuklaren ist.

Phase-I11-Studie ARANOTE

In der zulassungsrelevanten Phase-Ill-Stu-
die ARANQOTE, die aktuell auf dem ESMO
2024 vorgestellt wurde, erreichte Daro-
lutamid plus ADT (ohne Docetaxel) bei
mHSPC-Patienten eine statistisch signifikan-
te Verbesserung des radiologisch progressi-
onsfreien Uberlebens (rPFS) um 46% gegen-
tiber Placebo. Konsistente Vorteile im rPFS
wurden in vorab festgelegten Subgruppen,
darunter sowohl high-volume- als auch low-
volume-mHSPC-Patienten, festgestellt. Die
Sicherheitsanalyse bestdtigte das Vertraglich-
keitsprofil von Darolutamid, das bereits in
ARAMIS und ARASENS beobachtet wurde.
Darolutamid plus ADT (ohne Docetaxel)
bietet nun mHSPC-Patienten eine zusatz-
liche Behandlungsoption. mk <
Quelle: Bayer-Symposium , Expedition in den Dschun-
gel der mHSPC-Therapien” anlasslich des 76. Kon-

gresses der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie e.V.
am 26.09.24 in Leipzig.

Referenzen:

Leitlinienprogramm Onkologie, Version 7.0, Mai 2024.
S3-Leitlinie Prostatakarzinom.

Smith MR, etal. 2022. NEJM. 386(12):1132-1142.
Fizazi K, etal. 2019. NEJM 380(13): 1235-1246.

Fizazi K, etal. 2020. ) Clin Oncol. 38(Suppl 15): 5514.
Saad F, et al. 2022. | Clin Oncol. 40(Suppl 16): Abs-
tract 5078.

Saad F, etal. 2023. Ann Oncol. 34(Suppl 2): S964.
Saad F, etal. 2024. JCO 2024; https://doi.org/10.1200/
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Metastasiertes Prostatakarzinom (mCRPC)
Tumorboard: Von Dia- bis zur Thera-gnostik, hier ist alles moglich

er Nuklearmediziner Prof.

Alexander Drzezga, Koln,

erklarte, dass man zur Dia-

gnostik eine y-Strahlung mit

hoher Reichweite und ge-
ringer Aktivitdt (185 MBq) einsetzen kann,
wahrend zur Therapie exakt das gleiche Bin-
dungsmolekiil mit einem anderen Strahler
verwenden werden kann, z.B. 177Lu, einem
B3-Strahler mit geringer Reichweite und ho-
hen Aktivitdten (7,4 GBq). Letztere Behand-
lung soll den Tumor zerstoren.

Das prostataspezifische Membranantigen
(PSMA) ist auf Prostata-Tumorzellen tiber-
exprimiert und damit ein ideales Zielob-
jekt fur die diagnostische Bildgebung und
auch Therapie (Theragnostik) des Prostata-
karzinoms. Als Heilversuch ist die (177Lu)
Lutetiumvipivotidtetraxetan-Behandlung an
der Uniklinik Koln seit 2014 etabliert. Das
Medikament Pluvicto® wurde in 12/2022
zugelassen und ist von Novartis erhdltlich,
erklarte Drzezga.

In der Vision-Studie zeigte sich fiir das
progrediente PSMA-positive, metastasier-
te, kastrationsresistente Prostatakarzinom
(mCRPC), nach Inhibition des AR-Signal-
wegs und taxanbasierter Chemotherapie ein
Gesamtiiberleben (OS) mit Pluvicto® von
15,3 Monaten vs. 11,3 Monaten unter der
Standardbehandlung und ein medianes pro-
gressionsfreies Uberleben (mPFS) von 8,7
Monaten versus 3,4 Monate mit der Stan-
dardbehandlung. Die Nebenwirkungsrate
lag bei 52,7% vs. 38,0% (Standardbehand-
lung, inklusive bestmogliche unterstiitzen-
de Behandlung), erginzte Dr. med. Stefa-
nie Zschabitz, Heidelberg.

Der Fall regt zur Diskussion an

PD Dr. med. Nils Kroger, Magdeburg, pra-
sentierte den Fall eines 69-Jahrigen mit der
Erstdiagnose Prostatakarzinom in 01/2022.
Neun von zehn Stanzen waren positiv, der
Gleason-Score betrug 4+3=7b, max. Tu-
moranteil 70%, PSA initial 48,8 ng/ml und
ECOG-PS war 2. Der Patient litt noch an
einem insulinpflichtigen Diabetes melli-
tus, art. Hypertonie und erhielt Xarelto®
zur Therapie des chronischen Vorhofflim-
merns. Zum Zeitpunkt der Diagnosestel-
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lung hatte er bereits eine generelle Skelett-
metastasierung. Lymphknotenmetastasen
wurden nicht beschrieben. Es lag also eine
hohe Tumorlast vor.

Kroger fand, dass die konventionelle Bild-
gebung ausreicht. Es wurde demnach auf ein
PSMA PET/CT verzichtet. Zundchst wurde
eine Kyphoplastie von den Neurochirurgen
durchgefiihrt, um den LWK 1 zu stabilisie-
ren, und aullerdem eine palliative Radiatio
der LWS umgesetzt.

Wie behandelt man nun?

Bei Chemotherapie-fahigen Patienten kommt
eine Tripletherapie (Darolutamid + Docetaxel
+ ADT) in Frage, sagte Kroger. In diesem
Fall erhielt der Patient eine ADT + NHT
(GnRH-Analogon + Enzalutamid). ,Nach
funf Monaten lag der PSA-Nadir bei 0,362
ng/ml“, schilderte Kroger, der vor Beginn
der NHT die Gewahrleistung hatte, dass
es sich um ein hormonsensitives Prostata-
karzinom handelte (08/2022).

Als der PSA-Wert wieder zu steigen be-
gann, wurde ein NGS (Next Generation Se-
quencing) durchgefiihrt. Im Tumorgewebe
konnte keine HRR oder BRCA-Mutationen
nachgewiesen werden und ein PARP-Inhi-
bitor war nicht angesagt. Zwischen 02-05/
2023 erhielt der Patient dann Docetaxel.
mit nur makigem Erfolg.

Daher wurde in 7/2023 dann eine Radi-
oligandentherapie mit Pluvicto® eingeleitet
bzw. vorher eine PSMA PET/CT gemacht,
das weiterhin eine generalisierte ossdre Me-
tastasierung und keine Lymphknotenmeta-
stasen zeigte. Der PSA-Wert betrug 72,1
ng/ml. ,Der Patient sprach nach zwei Zy-
klen Radioligandentherapie fantastisch an
und es zeigte sich ein tiber 90%iger Ab-
fall des PSA-Werts auf nun 3,56 ng/ml”, so
Kroger. Nach 4 Zyklen lag der PSA-Wert
bei 1,08 ng/ml.

Leider wurde der Patient nach sechs Zy-
klen wieder progredient und der PSA-Wert
lag bei 2,8 ng/ml. Daraufhin wurde die The-
rapie abgebrochen. Danach erhielt er seit
06/2024 Cabazitaxel, was er aufgrund von
Thrombo- und Leukopenien zwar nicht gut
vertragt, aber bis heute durchzieht. ,Der Pa-
tient ist leidlich stabil”, schloss Kroger.

Hier kommt die Gretchenfrage

Ist der Patient Docetaxel-refraktar, soll er
nun Cabazitaxel oder Pluvicto® erhalten —
scheint die ,Gretchenfrage” zu sein, denn
im Vergleich beider Therapien beim mCRPC
zeigte Pluvicto® (n=99) im TheraP Trial
gegenlber Cabazitaxel (n=101) zwar eine
deutliche Verldngerung des PFS bei bes-
serer Lebensqualitdt, was sich aber leider
nicht ins OS Uibersetzte.

Drzezga ergénzte, dass er im Alltag erle-
be, dass von Patientenseite intensiv die ne-
benwirkungsarmere Radioligandentherapie
gefordert werde, weil man aufgrund der Er-
fahrung mit der ersten Chemo diese nicht
zum zweiten Mal mochte,. ,Ich denke, ein
Mode-of-Action-Wechsel macht Sinn, man
kann zwar diskutieren, wenn Patienten initi-
al auf eine taxanhaltige Chemo sehr gut an-
gesprochen haben, aber wir wissen schon,
dass eine Taxan-Re-Exposition mit Neben-
wirkungen einhergeht und insofern sollten
die Patienten in die Entscheidung involviert
sein”, meinte Zschabitz. Kroger kommen-
tierte, dass Patienten heutzutage sehr be-
lesen sind, und es deshalb ,hip” ist, diese
Jinnere Bestrahlung” wie sie es immer nen-
nen, vom Arzt zu fordern und diese auch
zeitlich eher wiinschen. Auch die Rechal-
lenge von Pluvicto® mache durchaus Sinn,
wenn die Zyklen gut vertragen werden, sei-
en keine Grenzen gesetzt, nur, es muss mit
den Krankenkassen wegen der Erstattung
Riicksprache gehalten werden (Einzelfall-
genehmigung einholen).

Letztlich kann man bei Versagen der (177Lu)
Lutetiumvipivotidtetraxetan-Behandlung als
a-Strahler dann die noch nicht zugelassene
Actinium-Therapie (wird an einigen Zentren
schon durchgefiihrt) anwenden, die aber ex-
trem ausgepragt mit Nebenwirkungen (Spei-
chel- und Tranendrisen) behaftet ist, und
die die Lebensqualitat stark beeintrachtigen
kann, schloss Drzezga. |

Bericht: Dr. med. Nana Mosler, Leipzig

Quelle: Symposium ,, Tumorboard metastasiertes Pro-
statakarzinom: Mogliche Therapiesequenzen und Stel-
lenwert der PSMA PET/CT Bildgebung” anldsslich des
76. DGU-Kongresses am 26.09.24 in Leipzig. Veran-
stalter: Novartis Pharma AG
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Erektile Dysfunktion

Mehr Spontaneitat beim Sex durch erste Sildenafil-Suspension

Hezkue®

ezkue® ist die erste und ein-

zige orale Sildenafil-Suspen-

sion. Sie bietet eine neue Be-

handlungsoption fir erektile
Dysfunktion (ED) [1]. Im Gegensatz zu
herkommlichen PDE5-Hemmern in Ta-
blettenform wird Hezkue® bereits nach
nur fiinf Minuten* absorbiert und ermég-
licht so spontanen Sex [1,2].

Einfache Anwendung,
schnelle Absorption

Hezkue® wird aus einem kleinen, leicht
mitzufiihrenden Dispenser als orales
Spray mit Pfefferminzgeschmack ver-
abreicht [1]. Die Wirkung bei Silden-
afil-Tabletten tritt meist erst nach tber
einer Stunde ein [3]. Die Sildenafil-Sus-
pension hingegen ermdglicht eine grofe-
re Spontaneitit beim Sex, da der Wirk-
stoff schneller in die Blutbahn* gelangt
[2]. Ebenfalls vorteilhaft sind die einfa-
che Anwendung, fiir die kein Wasser
notwendig ist, und die Moglichkeit, die
Dosierung an die individuellen Bediirf-
nisse anzupassen [1]. Jeder Pumpstofs
enthilt 12,5 mg Sildenafil [1]. Eine deut-
lich verbesserte Darreichung, sodass die
Patienten die Dosierungsempfehlungen
des Arztes befolgen konnen, was zu ei-
ner genaueren Einnahme des Medika-
ments fiihren kann.

Pharmakokinetische
Vergleichsstudie:
Suspension vs. Tabletten

Pharmakokinetik, Bioverfligharkeit und
Vertraglichkeit der Sildenafil-Suspensi-
on und der Tablettenformulierung wur-
den in einer offenen, monozentrischen
zweiseitigen Cross-over-Studie verglichen
[2]. 56 gesunde Manner erhielten hierzu
entweder 100 mg der neuen Formulie-
rung (= 8 Pumpstole Hezkue®) oder eine
100-mg-Tablette Sildenafil (Viagra®[3]),
was nach einer Auswaschphase umge-
kehrt wiederholt wurde. Es zeigte sich,
dass das Sildenafil aus der Suspension
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signifikant schneller absorbiert wurde
als aus der Tablette und bereits 5 Mi-
nuten nach der Verabreichung im Plas-
ma nachweisbar war [2], *. Die Absorp-
tionsrate bei der Suspension war dabei
innerhalb der ersten 20 Minuten doppelt
so hoch wie die der Sildenafil-Tabletten
[4], ** wahrend die Bioverfiigharkeit in-
nerhalb dieses Zeitraums sogar dreimal
hoher war [2], ***. Insgesamt zeigten sich
keine klinisch bedeutsamen Unterschie-
de zwischen den Sicherheitsprofilen bei-
der Applikationsformen [1,2]. |

Mehr zu Hezkue® unter www.hezkue.de

* Die Daten basieren auf der mittleren Plasmakon-
zentration nach Anwendung von 8 PumpstofRen
von Hezkue® (100 mg Sildenafil) verglichen mit Vi-
agra®Tabletten (100 mg Sildenafil). Die erste Ab-
sorption von Hezkue® (100 mg Sildenafil) wurde

innerhalb von 5 Minuten nach der Verabreichung
beobachtet (0,615 ng/ml), wahrend Viagra® 100-
mg-Tabletten zu diesem Zeitpunkt keine Absorp-
tion zeigten [2].

** Im Vergleich zu Viagra®-Tabletten (100 mg Sil-
denafil) bis Minute 20. Die Absorptionsrate (Cmax/
Tmax) von Hezkue® (8 Pumpst6Re, entsprechend 100
mg Sildenafil) war doppelt so hoch wie die von Vi-
agra®-Tabletten (100 mg Sildenafil) (16,00 vs. 7,83,
p <0,07) [4].

*** Im Vergleich zu Viagra®-Tabletten (100 mg Sil-
denafil) bis Minute 20. Die AUC-Ratio fiir Hezkue®
(8 PumpstoBe, entsprechend 100 mg Sildenafil) war
3x hoher als fir Viagra®-Tabletten (100 mg Sildena-
fil) (646,92 vs. 199,21, p <0,07) [4].

Quellen:

[1] Fachinformation Hezkue®, aktueller Stand.
[2] Kaplan SA, et al. 2024. Int] Sci Res. 13:759-764.
[3] Fachinformation Viagra®, aktueller Stand.

[4] Aspargo Labs, data on file.

Mit freundlicher Unterstiitzung der Aspargo
Labs, New York, USA

Interview mit Prof. Dr. Hartmut Porst, Direktor des European Institute

for Sexual Health, Hamburg

Was konnte bei der Behandlung mit
e PDE5-Hemmern noch verbessert werden?

Prof. Porst: Studien haben gezeigt, dass ca.
50% der ED-Patienten die Einnahme von PDE5-
Hemmern abbrechen. Somit besteht ein erheb-
licher Verbesserungsbedarf, was die Zuverlas-
sigkeit der Wirkung und auch den Wunsch nach
flexibler Dosierung sowie schneller Absorption
betrifft. Wichtig ist auch, welchen Stellenwert
die Spontaneitdt beim Sex hat. Dies spielt eine
grole, nicht zu unterschétzende Rolle.

Welche Vorteile sehen Sie in der
e neuen Sildenafil-Suspension?

Prof. Porst: Aufgrund der pharmakokineti-
schen Eigenschaften der Suspension mit einer
statistisch signifikanten und klinisch bedeut-
sam schnelleren Absorptionsrate gegeniiber
der Sildenafil-Tablette, liegt der entscheidende
Vorteil auf der Hand: Da bereits wenige Minu-
ten nach der Anwendung eine Absorption des
Wirkstoffs gewahrleistet ist, erfiillt diese Formu-
lierung erstmals den von vielen mit einer ED kon-

frontierten Mdnnern gedulerten Wunsch nach
einem wirkungsvollen PDE5-Hemmer, der Sex
ohne vorherige Planung ermdglicht.

Welche Patienten profitieren
e besonders?

Prof. Porst: Die neue Sildenafil-Suspension
wird fir alle Patienten erste Wahl sein, fur die
spontaner Sex wichtig ist. Dies gilt insbeson-
dere fir mannliche Singles mit psychogener
stressbedingter ED, die spontanen Sex mit ei-
ner neuen Bekanntschaft als selbstverstandlich
ansehen. Aber auch alle mit einer ED leben-
den Paare werden die mit der jetzt verfiigha-
ren Sildenafil-Suspension zuriickgewonnene
Spontaneitdt sehr zu schitzen wissen.

Fazit von Prof. Porst

Der entscheidende Vorteil seien die pharma-
kokinetischen Eigenschaften mit einer statis-
tisch signifikanten und klinisch bedeutsamen
schnelleren Absorptionsrate im Vergleich zur
konventionellen Sildenafil-Tablette. Dies er-
mogliche spontanen Sex.
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Metastasiertes Urothelkarzinom

Paradigmenwechsel mit Pembrolizumab plus Enfortumab Vedotin

it den Ergebnissen der KEY-

NOTE-A39 wurde die Uber-

legenheit der Kombinati-

on Pembrolizumab plus
Enfortumab Vedotin (EV+P) gegeniiber
einer platinhaltigen Standardchemothe-
rapie gezeigt. In die randomisierte, offe-
ne Phase-Ill-Studie waren 886 therapiena-
ive Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasierten Urothelkarzinom ein-
geschlossen. Beide dualen primdren End-
punkte wurden erreicht: Das Risiko fur ei-
nen Krankheitsprogress oder Tod wurde
um 55% reduziert (HR, 0,45; p<0,0001),
das Risiko zu Versterben um 53% (HR,
0,47; p<0,0001). Im Median betrug das
progressionsfreie Uberleben (PFS) 12,5
versus 6,3 Monate und das Gesamt-
berleben (OS) 31,5 versus 16,1 Monate.
Der Vorteil durch die chemotherapiefreie
Kombination gegentiiber der Chemothera-
pie wurde in Subgruppenanalysen fiir alle
pra-spezifizierten Patientenkohorten be-
statigt. Beispielhaft hob Prof. Dr. Jirgen
E. Gschwend, Miinchen, die Cisplatin-ge-

eignete Population hervor, die mit Cispla-
tin plus Gemcitabin median 18,4 Monate
und mit EV+P median 31,5 Monate tber-
lebte (HR, 0,53). Die 12- und 18-Monats-
OS-Raten lagen bei 81,4% vs. 68,0% bzw.
70,4% vs. 50,7%. Patienten, die fiir eine
Cisplatin-Therapie nicht geeignet waren,
profitierten mit einer Hazard Ration von
0,43. Der Median betrug in dieser Patien-
tensubgruppe 12,7 Monate im Chemothe-
rapiearm und war im EV+P-Arm noch nicht
erreicht. Die 12- und 18-Monats-OS-Ra-
ten lagen bei 74,1% vs. 54,3% bzw. 68,4%
vs. 38,2%. Die Studienergebnisse fiihrten
zu einer starken Empfehlung von EV+P fir
die Erstlinientherapie des muskelinvasiven
und metastasierten Harnblasenkarzinoms
in den EAU-Leitlinien.

Prof. Dr. Margitta Retz, Miinchen, ging
auf die praktische Anwendung der che-
motherapiefreien Kombination und da-
bei insbesondere auf spezifische Neben-
wirkungen ein. Die hdufigsten Griinde fir
ein Absetzen von Enfortumab Vedotin bzw.
Pembrolizumab waren periphere Neuro-

pathie und Hautreaktionen einerseits und
Hautreaktionen und Penumonitis/ILD an-
dererseits. Da Hauttoxizitdten von beiden
Kombinationspartnern verursacht werden
konnen, sollte auf das Erscheinungsbild und
den Zeitpunkt des Auftretens geachtet wer-
den, so Retz. Typisch fiir Enfortumab Vedo-
tin sind intertrigindse, flexurale, akrale und
trunkale Ausschldge, wo die Haut oft fragil,
diinn und briichig ist. Unter Pembrolizumab
sind Ausschldge haufig makulopapulds und
stark juckend. Unter EV treten die Hautaus-
schldge in den ersten Behandlungszyklen
oder spater auf, unter Pembrolizumab hau-
fig eher spdter. Bei Dosisreduktion verbes-
sern sich die EV-induzierten Ausschldge in
der Regel schnell, wogegen die Hautaus-
schldge durch Pembrolizumab anhaltend
sind oder sich trotz Absetzen beider Me-
dikamente verschlimmern. <

Bericht: Dr. Ine Schmale, Westerburg

Quelle: Pressekonferenz ,Paradigmenwechsel in
der Therapie des Urothelkarzinoms: Zulassung von
Pembrolizumab + Enfortumab Vedotin beim nicht re-
sezierbaren oder metastasierten Urothelkarzinom bei
Erwachsenen”, am 10.09.2024. Veranstalter: MSD
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Metastasiertes Prostatakarzinom (mPCa)
Viele, neue Therapieoptionen: m(M)an(n) ist im ,Schlaraffenland”

m Stadium des hormonsensitiven me-

tastasierten Prostatakarzinom (mHSPC)

mochte man den hédufigsten Tumor beim

Mann so lange wie mdéglich stabil hal-
ten. ,Militdrischer Sprachgebrauch” dazu:
,Der erste Schuss muss sitzen!” Hier liegt
das 5-Jahres-Uberleben bei ca. 91% und fiir
die Prognose der Patienten ist die Auswahl
einer moglichst wirksamen Therapiesequenz
entscheidend. Doch trotz Triple-Therapie
mit z.B. Darolutamid + Docetaxel + ADT
oder anderer Optionen wie den new hor-
monal agents (Apalutamid, Enzalutamid oder
Abirateron) wird der Mann irgendwann in
das am weitesten fortgeschrittene Stadium
der Kastrationsresistenz (mCRPC) ,kippen”
und dann kommt es auch darauf an, wel-
che Vortherapien er erhalten hat.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt in
diesem Stadium nur noch bei 30%. Die
BRCA1/2-Mutation verschlechtert die Pro-
gnose nochmals.

PARP(Poly-ADP-Ribose-Polymerase) In-
hibitoren (PARPi) wie z.B. Olaparib legen
den natiirlichen DNA-Reparatur-Mechanis-
mus der Tumorzelle auf Eis und zwingen
sie so in die Apoptose und sind zwar fr
BRCAT1/2-Mutierte gedacht, wirken aber
auch bei den Nicht-Mutierten.

So verldngerte Olaparib (Lynparza®) das
progressionsfreie Uberleben (PFS) bei vor-
liegender BRCA1/2-Mutation im mCRPC
von 14,4 auf 20,1 Monate. Kombiniert man
es nun mit NHA (Abirateron, Enzalutamid,
Apalutamid) wie Abirateron wird die BRCA-
ness kiinstlich erzeugt, wenn die Mutati-
on nicht vorliegt, und Olaparib kann sei-
ne Wirksambkeit voll entfalten.

So konnte die PROpel-Studie belegen,
dass das mediane radiografische PFS unter
Olaparib + Abirateron auf 24,8 Monate ge-
steigert wird, wahrend mit Abirateron mono
nur 16,6 Monate erzielt wurden. Das Ge-
samtliberleben (OS) bezifferte sich in der

Studie auf 42,1 vs. 34,7 Monate. , Also auch
die nicht-mutierten scheinen einen Effekt zu
haben, wahrend der Effekt bei den BRCA1/
2-mutierten ausgepragter ist”, stellte Prof.
Gencay Hatiboglu, Heilbronn, klar.

Die Therapieoptionen fiir das mCRPC sind
nach dem Mode of Action, dass man erneut
NHA einsetzen kann oder man gibt eine Che-
mo (Cabazitaxel, Docetaxel) oder man setzt
auf eine PARPi-Monotherapie mit Olaparib
(wenn NHA-vortherapiert und BRCA1/2m)
oder man gibt PARPi/NHA-Kombinationen
(Olaparib/Abirateron, Niraparib/Abirateron,
Talazoparib/Enzalutamid) oder man gibt nur
nach NHA-Gabe und Chemo-Triplet-The-
rapie die 177LuPSMA-617-Radioliganden-
therapie. <

Dr. med. Nana Mosler, Leipzig

Presseworkshop , Therapie des mCRPC verstehen:
Hands-on Workshop zur Erstlinientherapie” anlass-
lich des 76. DGU-Kongresses in leijpzig am 27.09.24
Veranstalter: MSD Sharp & Dohme und Astra Ze-
neca GmbH
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