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® Die HRQolL und

die Krankheitssymp-

tome waren mit

14 mg q.d. Lenvati-
nib dhnlich oder ge-

ringfligig schlech-

ter als mit 18 mg q.d.

Lenvatinib.

¢ Die Daten zu Ef-
fektivitat und Si-

cherheit lassen er-

kennen, dass die
Krankheit mit der

zugelassenen 18 mg
Startdosis ohne we-
sentliche klinische

Verschlechterung

besser kontrolliert
wird, und dass die

Patienten mit die-
ser Dosisstufe eine

n

Qol-Benefit erlan-

gen konnen.

Vorbehandeltes Nierenzellkarzinom (NZK)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat mit zwei verschiedenen
Startdosen Lenvatinib in Kombination mit Everolimus

Die Analyse diente der Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (HRQol) und der
Krankheitssymptome als sekundire Endpunkte der Studie 218: ,Sicherheit und Effektivitat von
Lenvatinib (18 mg vs. 14 mg) in Kombination mit Everolimus”. Die Bewertung erfolgte anhand der
Fragebogen: Functional Assessment of Cancer Therapy—Kidney Symptom Index— Disease-Related
Symptoms (FKSI-DRS), dem European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life fiir Patienten mit Cancer—Core 30 (EORTC QLQ-C30) und dem EQ-5D 3L, die alle fiir die
Verwendung beim NZK validiert sind.

ie HRQol-Daten wur-

den bei einer Phase-I-

Studie zum Vergleich

von Sicherheit und Ef-

fektivitat von 2 Start-
dosen von Lenvatinib (18 mg vs. 14
mg/d) in Kombination mit Everolimus
(5 mg/d), nach einer vorherigen Be-
handlung gegen den vaskuldren en-
dothelialen Wachstumsfaktor erfasst.
Die demographischen und klinischen
Charakteristika der Teilnehmer waren
zwischen dem (LEN18+EVE)- und
(LEN14+EVE)-Studienarm (n=171
bzw. 172) ausgeglichen.

Longitudinale Veranderung
von Baseline

Unterschiede bei den Mittelwerten
der kleinsten Quadrate, die nominell
statistisch signifikant waren, erga-
ben sich fiir den FKSI-DRS-Gesamt-

score und den EORTC QLQ-C30
Global Health Status/QOL (Skalen
fir Korperfunktion, Rollenfunktion,
emotionale Funktion, Sozialfunkti-
on, Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen,
Schmerzen, Schlaflosigkeit und fi-
nanzielle Schwierigkeiten). Es gab
keine statistisch relevanten Unter-
schiede auf der kognitiven Funk-
tionsskala, dreien der Skalen fir
gastrointestinale Symptome (Ap-
petitverlust, Konstipation, Diar-
rhoe) oder bei Dyspnoe.

Zeit bis zur ersten

Verschlechterung

Die mediane Zeit bis zur ersten Ver-
schlechterung von HRQol und der
Krankheitssymptome war auf nahezu
allen Skalen bei der (LEN14+EVE)-
Behandlungsgruppe kiirzer als bei
der (LEN18+EVE)-Behandlungs-
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Abb.: Kaplan-Meier-Kurven der Zeit bis zur ersten Verschlechterung des FKSI-DRS-Gesamtscores.

gruppe. Ausnahmen waren Konsti-
pation und die Rollenfunktion auf
der EORTC QLQ-C30-Skala. Die
mediane Zeit bis zur ersten Ver-
schlechterung auf der FKSI-DRS-
Skala und den EORTC QLQ-C30-
Skalen fiir emotionale Funktion,
soziale Funktion, Atemnot, Schlaf-
losigkeit und finanzielle Probleme
war fur die (LEN14+EVE)-Behand-
lungsgruppe nominell signifikant kiir-
zer als fur die (LEN18+EVE)-Behand-
lungsgruppe. Die Hazard Ratios (HR)
des FKSI-DRS-Gesamtscores und der
EORTC QLQ-C30-Skalen fiir emo-
tionale Funktion, soziale Funktion,
Atemnot, Schlaflosigkeit und finan-
zielle Probleme waren alle zuguns-
ten der (LEN14+EVE)-Gruppe.

Zeit bis zur definitiven
Verschlechterung
Mit der (LEN14+EVE)-Behandlung
war die mediane Zeit bis zur defi-
nitiven Verschlechterung tber alle
Doménen hinweg kirzer als mit der
(LEN18+EVE)-Behandlung. Statistisch
signifikante HR dieses Vergleichs erga-
ben sich auf der Skala des FKSI-DRS-
Gesamtscores und auf den EORTC
QLQ-C30-Skalen fiir den allgemei-
nen Gesundheitszustand/Qol, die
korperliche Funktion, die Rollenfunk-
tion, die emotionalen Funktion, die
kognitive Funktion, die soziale Funk-
tion sowie fiir Fatigue, Ubelkeit/Er-
brechen und finanzielle Probleme.
Red. 4

Bergerot C, Rha SY, Pal S, et al. 2023.
Health-related quality of life outcomes with
two different Starting doses of lenvatinib in
combination with everolimus for previously
treated renal cell carcinoma. Oncologist 28:
59-71.
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e Das Rezidiv-
risiko war nicht nur
bei Patienten mit
einem Hochrisi-
ko-Tumor erhoht,
sondern auch bei
Patienten mit Inter-
mediir-Hochrisiko-
Nierenzellkarzinom.

e Die Ergebnisse un-
terstreichen die Not-
wendigkeit einer ef-
fektiven frithen
adjuvanten Thera-
pie bei Patienten mit
mittlerem Hochrisi-
ko- und Hochrisiko-
Nierenzellkarzinom
nach Nephrektomie.
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Nierenzellkarzinom (NZK)

Pramisse einer frihen adjuvanten Therapie fiir Patienten mit
Intermediar-Hochrisiko- und Hochrisiko-NZK nach Nephrektomie

Aus vorausgegangenen Untersuchungen geht hervor, dass ein Rezidiv bei Patienten mit Intermediar-
Hochrisiko (I-HR)- oder Hochrisiko (HR)-NZK nach Nephrektomie mit signifikant erh6hter Mortalitdt im
Zusammenhang steht. Allerdings war der Zuwachs des Gesamtiiberlebens (OS) mit zunehmender Dauer
bis zum Rezidiv bislang nicht quantifiziert worden. Diesbeziiglich wurden die Variation der Rezidivrate
und des Gesamtiiberlebens (OS) nach Tumorstadium und die Auswirkung der Zeit bis zum Rezidiv auf
das OS bei einer Real-World-Patientenpopulation mit I-HR- und HR-NZK untersucht.

atienten mit neu diagnosti-
ziertem nicht metastasier-
tem i-hR- oder hR-NZK,
die nephrektomiert wor-
den waren, wurden an-
hand der Datenbank ,Surveillance,
Epidemiology, and End Results—Medi-
care” aus den Jahren 2007-2016 iden-
tifiziert. Bei allen Patienten mit Rezidiv
wurde mittels multivariabler Regressi-
onsanalyse der zusatzliche OS-Benefit
im Zusammenhang mit einer verldn-
gerten Zeit bis zum Post-Nephrekto-
mie-Rezidiv quantifiziert.

Studienkollektiv

Die Einschlusskriterien wurden von
643 Patienten erfullt (629 I-HR-Tu-
more und 14 HR-Tumore), von de-
nen 269 (darunter 95 Frauen) wah-
rend eines medianen Follow-up von
23 Monaten ein Rezidiv erlitten hat-
ten. Bei den Patienten mit Rezidiv be-

V¥ Gesamtuberleben (%)

trug das Alter zum Zeitpunkt des Re-
zidivs 75,2 Jahre

Rezidivfreiheit und Postnephrek-
tomie-OS nach Tumorstadium
Die Patienten mit I-HR-NZK hat-
ten nach der Nephrektomie eine
5-Jahres-Rezidivrate von 55%. Die
mediane Zeit bis zum Rezidiv be-
trug 6,57 Jahre.

Far Patienten mit T3G1-2-, T3G3-
und T3G4-Tumor wurde eine 63%-
ige, eine 50%-ige bzw. eine 28%-
ige 5-Jahresrate der Rezidivfreiheit
registriert. Die mediane Zeit bis zum
Rezidiv war nicht erreicht, 4,59 Jah-
re bzw. 1,42 Jahre.

Die Patienten mit I-HR-NZK hat-
ten nach der Nephrektomie eine 5-
Jahres-OS-Rate von 69%. Fur Pa-
tienten mit T3G1-2-, T3G3- und
T3G4-Tumor wurde eine 5-Jahres
OS-Rate von 77%, 65% bzw. 37%

registriert. Beim Ver-
gleich der Patienten
mit und ohne Rezi-
div betrug das medi-
ane OS fur Patienten

mit T3G1-2-, T3G3-
und  T3G4-Tumor
EEN 6,47 Jahre versus
nicht erreicht, 4,64
Jahre versus nicht er-

reicht bzw. 1,95 Jahre versus nicht
erreicht (Abb.). Von den Patienten
mit T3G1-2-, T3G3- und T3G4-Tu-
mor hatten diejenigen mit einem Re-
zidiv ein signifikant erhohtes Todes-
risiko (jeweils p <0,001).

Fiir die geringe Anzahl Patienten
mit HR-NZK betrug die Rate an 5-
Jahres Rezidivfreiheit 15% und die
5-Jahre OS-Rate kam auf 36%. Die
mediane Dauer bis zum Rezidiv war
0,74 Jahre kurz.

Zeit bis zum Rezidiv mit Post-
nephrektomie-OS assoziiert
Die Zeit bis zum Rezidiv war als
das Intervall von der initialen Ne-
phrektomie bis zur Identifizierung
des Rezidivs definiert.

Jedes zusatzliche Jahr bis zum Re-
zidiv flihrte zu einer Verlangerung
des OS um 8,8 Monate. Bei Adjus-
tierung flr das Alter des Patienten
beim Rezidiv verldngerte sich das
gewonnene OS fr jedes Jahr eines
hinausgezogerten Rezidivs von 8,8
auf 10,2 Monate. Red. <

Haas NB, Bhattacharya R, Song Y, et al.
2022. Variation in recurrence rate and overall
survival (OS) outcomes by disease stage and
incremental impact of time to recurrence on
OS in localized renal cell carcinoma (RCC). )
Clin Oncol 40(16_suppl):4543.

6
Jahre seit Nephrektomie

Kohorte Rezidiv-Status OS (Jahre) p
T3 Grade 12 " ONneRezidiv. - NE g 4
== Mit Rezidiv 6,47
== Ohne Rezidiv NE
; T3 Grad3 Mit Rezidiv 4,64 ~0001
T3 Grad 4 == Ohne Rezidiv NE 0,001

== Mit Rezidiv 1,95

Abb.: Gesamtiberleben nach Nephrektomie nach Rezidiv-Status - stratifiziert nach Tumorstadium bei Patienten mit Intermediar-Hochrisiko-NZK.
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Blasenkrebs

5a-Reduktase-Inhibitoren (5ARI) und das Blasenkrebs-Risiko in
einer grofSen bevolkerungsbasierten Kohorte

Studien zur Fihigkeit von 5ARI, das Risiko fiir neu auftretenden Blasenkrebs (BC) zu senken,
erbrachten wechselhafte Ergebnisse. Anhand einer retrospektiven bevolkerungsbasierten Analyse
sollte die Assoziation der 5ARI-Anwendung mit BC-Diagnosen und BC-Mortalitit bewertet werden.

n der Studie wurden von im

Gesundheitssystem zugéngli-

chen Daten Mdnner im Alter

von =66 Jahren mit der Ver-

schreibung eines 5ARI identi-
fiziert und ihnen 1:1 entsprechende
Nichtanwender von 5ARI zugeord-
net. Das Matching wurde anhand des
Propensity-Scores ausgewdhlter Ko-
variate durchgefihrt, um Ausgewo-
genheit unter insgesamt 99 vorbe-
stimmten Kovariaten sicherzustellen.
Funf zusatzliche Baseline-Variablen,
die das Risiko einer zukiinftigen BC-
Diagnose hétten beeinflussen kdnnen:
Friihere Zystoskopie, Urinzytologie,
Urinanalyse, Makrohdmaturie-Episo-
den und transurethrale Resektion ei-

ner Blasenldsion. Die vorbestimmte
Risikoperiode fiir eine BC-Diagno-
se begann ein Jahr nach Beginn der
Therapie und endete mit dem Zeit-
punkt der letzten 5ARI-Exposition
plus ein Jahr.

Es wurden 93.197 Manner identi-
fiziert, die zwischen 2003 und 2013
mit der Einnahme eines 5ARI begon-
nen hatten. In 48.505 (52,0%) Fal-
len war es Dutasterid und in 44.692
(48,0%) Fallen Finasterid. Wahrend
des Anwendungszeitraums von me-
dian 1,68 Jahren waren sowohl| BC-
Diagnosen als auch die BC-bezo-
gene Mortalitdt der 5ARI-Kohorte
signifikant reduziert, Hazard Ratio
[HR] 0,76 bzw. HR 0,66).

Nach Adjustierung fiir Variable
mit Bezug zu friiheren BC-Unter-
suchungen errechnete sich in der
Periode bis 2 Jahre mit und ohne
5ARI kein Unterschied bei den BC-
Diagnosen (HR, 1,05). Doch nach
>2 Jahren 5ARI-Anwendung war
das Risiko einer BC-Diagnose sig-
nifikant niedriger als bei Nichtan-
wendung (HR 0,82). Bei der Bewer-
tung beider 5ARI fir sich ergaben
sich vergleichbare adjustierte HR,
bei denen aber nur das fiir Finaste-
rid signifikant war. Red. <

Dekaloa S, McArthurc E, Campbell J, et al. 2023.
5a-reductase inhibitors and the risk of bladder
cancer in a large, population-based cohort. Urol
Oncol 41:50.e11-50.€17.

Adipositas und Komplikationsrisiko bei radikaler Zystektomie:
Identifikation eines Schwellenwerts fiir den Body-Mass-Index

In der Studie sollte ein BMI-Schwellenwert gefunden werden, unterhalb dem das Komplikationsrisi-
ko bei radikaler Zystektomie (RZ) bedeutend verringert ist. Weiterhin sollte der Zusammenhang
zwischen BMI-Subkategorien und perioperativen Komplikationen bei RZ untersucht werden.

er Kohorte gehor-

ten 589 Patienten

mit Blasenkrebs an,

die nach der RZ (90

Tage) analysiert wur-

den. Der mediane BMI in der Ko-

horte betrug 27,5 kg/m2 (12,8-49,3).

Als normal, iibergewichtig und adi-

pos wurden 168 (29%), 225 (38%)
bzw. 196 (33%) klassifiziert.

Komplikationen wurden bei 51

(30%), 97 (43%) und 85 (43%) der

normalgewichtigen, iibergewichtigen

bzw. adipdsen Patienten registriert

(p=0,02). Wesentliche Unterschiede

zwischen den BMI-Gruppen gab es

bei der Rate an groferen Komplika-

tionen (p=0,04) aber nicht bei den

minderschweren Komplikationen

(p=0,9). Auch der Blutverlust war
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zwischen den BMI-Gruppen deutlich
verschieden; aber die Bluttransfusi-
onsraten waren vergleichbar. Bei der
Lange des Krankenhausaufenthalts,
nicht geplanten Wiedereinweisungen,
90-Tage-Rezidiven und Mortalitét so-
wie bei positiven Schnittrandern und
dem Lymphknotenergebnis wurden
keine signifikanten Unterschiede fest-
gestellt. Wundinfektion war die am
haufigsten berichtete Komplikations-
art, die bei 48 (8,2%) der Patienten
auftrat. lhre Haufigkeit war zwischen
den BMI-Gruppen signifikant unter-
schiedlich (p=0,0006).

Die Odds Ratios (OR) fir die Ent-
wicklung einer Komplikation in der
tibergewichtigen und adipésen Grup-
pe waren 2,0 bzw. 1,9 im Vergleich
zu normalem BMI. Bei Wundinfek-

tion war es 3,93 und bei Urinverlust
5,00 fiir adipdse vs. normalgewich-
tige Patienten. Aufer bei dem Risiko
fur tiefe Venenthrombose bei tiberge-
wichtigen Patienten, wurden sowohl
in der Kategorie fiir Ubergewichtige
als auch in der fiir adipdse Patienten
fur alle analysierten Komplikationen
allerdings statistisch nicht signifikan-
te OR >1 ermittelt.

Ferner ergab eine kubische Spline-
Analyse der Beziehung von BMI und
Komplikationsrisiko, dass das vorher-
gesagte Komplikationsrisiko durch-
weg oberhalb eines BMI von 34 kg/m?
anzuzeigen begann. Red. <

McLoughlin LC, Kassouf W, Breau RH, et al.
2023. Obesity and complication risk from rad-
ical cystectomy: Identifying a body mass in-
dex threshold. ] Urol 209:111-120.

¢In einer groRen Ko-
horte Manner war
die Anwendung ei-
nes 5ARI nach mehr
als 2 Jahren konti-
nuierlicher Therapie
mit einer signifikan-
ten Abnahme des Ri-
sikos einer BC-Diag-
nose assoziiert.

¢ Die 18%-ige Risiko-
reduktion bestitigte
sich in der Subgruppe
mit Finasterid-Anwen-
dern aber nicht fiir
Dutasterid Anwender.

* Das Komplikati-
onsrisiko bei radika-
ler Zystektomie ist
unabhingig mit dem
BMI assoziiert.

¢ Sowohl iibergewich-
tige als auch adipose
Patienten haben im
Vergleich zu Patienten
mit normalem BMI ein
erhohtes Komplikati-
onsrisiko.

¢ Es wurde ein BMI-
Schwellenwert von
34 kg/m? identifi-
ziert, der fiir Strate-
gien der Prahabili-
tationsbehandlung
hilfreich sein kann.
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e Zwei Dosen von
neoadjuvantem in-
travesikalem Mi-
tomycin-C sind si-
cher und reduzieren
wirksam die Rezidi-
vierung des NMIBC
nach einer trans-
urethralen Resek-
tion des Blasentu-
mors.

* Insgesamt 52%
der Patienten wa-
ren fiir die adjuvante
Immuntherapie
geeignet.

e Die Studieneig-
nung war mafRgeb-
lich mit einer un-
giinstigen Prognose
assoziiert.

e LVI* und pNt
konnten eine
Schlisselrolle bei
der Auswahl von
Kandidaten fiir die
adjuvante Immun-
therapie spielen.

Nicht-muskelinvasiver Blasenkrebs (NMIBC)
Effektivitat von neoadjuvantem intravesikalem Mitomycin-C
unmittelbar vor der transurethralen Resektion des Blasentumors

Fiir NMIBC-Patienten ist intravesikales Mitomycin-C unmittelbar nach transurethraler Resektion des
Blasentumors empfohlen. Allerdings fithren damit verbundene Komplikationen zu einem Mangel an Com-
pliance. In der aktuellen Studie sollten Effektivitit und Sicherheit von intravesikalem Mitomycin-C vor der
transurethralen Resektion des Blasentumors bei Patienten mit NMIBC ermittelt werden.

n die randomisierte klinische
Open-label-Studie der Phase 2
waren Patienten mit Verdacht
auf NMIBC vor der transure-
thralen Resektion des Blasen-
tumors aufgenommen worden. Die
Teilnehmer waren (1:1) randomisiert
zum Erhalt von zwei Dosen mit in-
travesikalem Mitomycin-C (40 mg/
20 ml) einen Tag und vier Stunden
vor der transurethralen Tumorresek-
tion oder der Kontrollgruppe zu-
gewiesen. Primdrer Endpunkt war
das rezidivfreie Uberleben (RFS).
Sekunddre Endpunkte waren das
progressionsfreie Uberleben und
unerwiinschte Ereignisse (uE).

In die Interventions- und die Kon-
trollgruppe waren 33 bzw. 38 Pati-
enten fiir die Per-Protokoll-Analyse
geeignet. Bei 61 Patienten erstreckte
sich die Nachverfolgung ohne dass
es zum Rezidiv kam tber zumindest
10,4 Monate. Drei Patienten in der
Interventionsgruppe und acht in der
Kontrollgruppe erlitten ein Rezidiv.
Nach Kaplan-Meier-Schétzung be-
trug die 1-Jahr RFS-Rate im Inter-
ventionsarm 97% und im Kontrol-
larm 89% (Log-Rank-Test, p=0,77).
Krankheitsprogression trat nur bei
drei Kontroll-Patienten auf.

In der Interventionsgruppe erfuh-
ren 5/33 Patienten Medikament-be-

Lokal fortgeschrittener Urothelkrebs
Prognoseeinfluss auf die Eignung fiir adjuvante Immuntherapie

zogene uE. Am haufigsten waren das
Miktionshaufigkeit und Hamaturie.
Die uE traten bei allen Patienten lo-
kal auf und wurden entweder als
Grad 1 oder 2 klassifiziert. Im Zu-
sammenhang mit der neoadjuvan-
ten intravesikalen Mitomycin-C-In-
stillation wurden keine allergischen
Reaktionen oder hamatologischen/
biochemischen toxischen Effekte be-
obachtet. Red. <

Lee H-W, Lee H-H, Park E-Y, et al. 2023. Clini-
cal efficacy of neoadjuvant intravesical mitomy-
cin-C therapy immediately before transurethral
resection of bladder tumor in patients with non-
muscle-invasive bladder cancer: Preliminary re-
sults of a prospective, randomized phase Il study.
J Urol 209:131-139.

Sind postoperative pathologische Befunde bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem muskelinvasivem
Blasenkarzinom (MIBC) oder Urothelkarzinom des oberen Harntrakts (UTUC) geeignet, um auf die
Eignung fiir eine adjuvante Immuntherapie (adIT) schlieBen zu kénnen? Diese Frage sollte anhand der
onkologischen Ergebnisse einer grolen Patientenkohorte bewertet werden.

nhand ihrer onkologi-

schen Daten wurden

1.082 Patienten mit

radikaler Zystektomie

(n=597) oder Nephro-
ureterektomie (n=485) retrospektiv
unter Verwendung der Kriterien von
Galsky D, et al. (J Clin Oncol 2011
29:2432) in zwei Gruppen eingestuft:
pT3-4 oder pN* ohne neoadjuvante
Chemotherapie (NAC) und ypT2-4
oder pN*t mit NAC als nicht adIT-ge-
eignet. Primérer Studienendpunkt war
die Auswirkung der Studieneignung
fur adjuvante Immuntherapie auf das
krankheitsfreie Uberleben (DFS) und
das Gesamtiiberleben (OS). Sekundar
interessierte die zusatzliche Auswir-
kung des Status der lymphovaskuldren

Invasion (LVI) auf die klinischen Studi-
enkriterien auf die Prognose und die
Entwicklung eines Risikomodells.

Primérer Endpunkt

Zwischen der fiir adIT-geeigneten
und nicht geeigneten Gruppe be-
stand unter den Patienten mit MIBC
und UTUC ein signifikanter Unter-
schied hinsichtlich des DFS und OS.
Andererseits gab es keinen Unter-
schied des DFS (p=0,742) oder des
OS (p=0,228) bei den Patienten mit
MIBC in der adIT-geeigneten Gruppe.
Viszerale Krankheitsfreiheit (p=0,401)
und viszerales OS (p=0,969) waren
in der Gruppe nicht fir idAT geeig-
neter Patienten mit UTUC nicht si-
gnifikant unterschiedlich.

Sekundare Ergebnisse

Sowohl bei den MIBC- als auch den
UTUC-Patienten bestand ein deutli-
cher Effekt von LVI und pN™* auf das
DFS und das OS. Bei den fiir eine
adjuvate Immuntherapie geeigneten
MIBC-Patienten waren 41% und 18%
LVI* oder pN* bzw. LVI* und pN+.
Das DFS war bei Patienten mit LVI*
oder pN* deutlich kiirzer. Bei den als
adIT-geeignet eingestuften Patienten
mit HUTUC waren 44% und 7,8%
LVI* oder pN* bzw. LVI* und pN*+.
Bei Patienten mit LVI* oder pN* war
das DFS deutlich verkiirzt. ~ Red. <

Miura Y, Hatakeyama S, Tanaka T, et al. 2022.
Prognostic impact of eligibility for adjuvant
immunotherapy in locally advanced urothelial
cancer. BJUI Compass 3:146-153.
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Muskelinvasiver Blasenkrebs (MIBC)
Wiederholte transurethrale Resektion eines MIBC vor radikaler
Zystektomie hat prognostische aber keine therapeutische Bedeutung

Zur Diagnose von Blasenkrebs wird standardmaRig die transurethrale Resektion des Blasentumors
(TURBT) durchgefiihrt, bei der Aussagen beziiglich Tumorart, -grad und -stadium erhalten werden.
Wihrend die TURBT bei nicht-muskelinvasivem Blasenkrebs therapeutischen Zwecken dienen kann,
ist die Rolle des Debulking mit wiederholter TURBT (ReTURBT) bei Patienten mit MIBC, die sich der
radikalen Zystektomie (RC) unterziehen, weiterhin nicht geklart. Der Einfluss einer wiederholten
transurethralen Resektion des Blasentumors vor der RC auf onkologische Ergebnisse sollte in einer
Kohorte an einem Krankenhaus der Schwerpunktversorgung bewertet werden.

n dem Review wurden Pati-

enten mit der Diagnose eines

MIBC berticksichtigt, die sich

zwischen 2005 und 2017 auf-

grund eines Urothelkarzinoms
vom klinischen Stadium T2 der RC
unterzogen hatten. Patienten mit und
ohne wiederholter transurethraler Re-
sektion des Blasentumors wurden an-
hand des Propensity-Scores 1:1 ge-
matcht. Das Matching wurde nach
Alter, Geschlecht, Erhalt einer neo-
adjuvanten Chemotherapie (NAC),
praoperativer Hydronephrose, vari-
anter Histologie, lymphovaskularer
Invasion oder einem Carcinoma in
situ bei der Index-Resektion des Bla-
sentumors durchgefiihrt.

Waihrend des Studienzeitraums
unterzogen sich insgesamt 657 Pa-
tienten mit cT2NO-MIBC der RC.
Nach der urspriinglichen Diagnose
des BCa betrug das mediane Follow-
up 64,9 Monate. Einer Re-TURBT
hatten sich 379 Patienten unterzo-
gen. Dreihundertzweiund-
neunzig Patienten waren
median 51 Monate nach-
verfolgt worden. Fiinfund-
vierzig Prozent der Pati-
enten erhielten eine NAC
— mebhrheitlich Cisplatin-
basiert. Dreihundertsech-
zig Patienten (55%) hatten
bei der RC einen MIBC.
Bei den Patienten mit Re-
TURBT war das pathologi-
sche Stadium bei der Re-
TURBT in 39%-59% der
Falle niedriger als bei der
RC oder entsprach dieser.
Mehr als 60% der Patien-
ten, die bei der ReTURBT
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pTO waren, hatten zum Zeitpunkt
der RC einen Residualtumor. In
18% der Félle lag eine extravesi-
kale Ausbreitung vor. Die Propen-
sity-Score gematchte Kohorte um-
fasste 548 Patienten; Je 50% in der
ReTURBT-Gruppe und der Gruppe
Patienten ohne ReTURBT.

Das Gesamtiiberleben (OS) dau-
erte bei den Patienten mit und ohne
ReTURBT &hnlich lange. Das galt
fur die gesamte Studienpopulati-
on wie auch fir die mit Propen-
sity-Score  gematchte Kohorte
(p=0,8 bzw. p=0,3). Das media-
ne OS betrug 82,9 Monate in der
ReTURBT-Gruppe vs. 74,9 Mona-
te in der Gruppe ohne ReTURBT.
Das rezidivfreie Uberleben (RFS)
war bei beiden Gruppen ebenfalls
vergleichbar.

Von anhand der reTURBT-Patho-

logie stratifiziert Patienten hatten
jene mit pTO-Tumor im Vergleich
zu denen mit muskelinvasivem Re-

sidualtumor bessere RFS und OS
wurden (Abb.). Das 5-Jahre-OS
war bei denen ohne Residualtu-
mor bei der reTURBT besser (pTO
69%) al bei denen residuellem
MIBC (pT2 43%, p=0,001). Auch
das 5-Jahre-RFS war fur Patienten
mit pTO mit 79% vs. 53% fiir Pa-
tienten mit Residual-MIBC besser
(pT2; p <0,001).

Insgesamt 198 Patienten erhielten
eine reTURBT ohne NAC. Blieben
sie ohne Residualtumor, hatten sie
verbesserte RFS und OS. In 181 Fal-
len wurde die ReTURBT mit NAC
durchgefiihrt. Jene mit einem Tu-
mor <pT2 (pTO oder NMIBC) hat-
ten durchweg giinstigere RFS- und
OS-Ergebnisse als diejenigen mit
bei der ReTURBT fortbestehendem
muskelinvasivem Tumor.  Red. <
Bree KK, Kokorovic A, Westerman ME, et
al. 2023. Repeat transurethral resection of
muscle-invasive bladder cancer prior to radical

cystectomy is prognostic but not therapeutic. J
Urol 209:140-149.
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¢ Die wiederhol-
te transurethrale
Resektion des Bla-
sentumors vor der
radikalen Zystek-
tomie war unab-
hangig vom Erhalt
einer neoadjuvan-
ten Chemotherapie
nicht mit verbesser-
tem Uberleben as-
soziiert.

Kein Residualtumor
bei der pathologi-
schen Begutachtung
von Blasentumor-
Proben der wieder-
holten transureth-
ralen Resektion war
von prognostischer
Bedeutung und mit
verlingertem Uber-
leben assoziiert.

Zeit seit Erstdiagnose (Monate)

V Gesamtiberleben A ¥ Rezidivfreies Uberleben B
1,0
0,8 -
0,6 -
0,4
—T1/Ta/Tis —T1/Ta/Tis
—— ReTURBT 021 ReTURBT
— 10 4 1—T0
" —T2  p 0,001 i —T2 p = 0,001
0 24 48 72 96 120 144 0 24 48 72 96 120 144

Zeit seit Erstdiagnose (Monate)

Abb. A, B: Kaplan-Meier Uberlebenskurven fiir Gesamtiiberleben (A) und rezidivfreies Uberleben (B) stratifiziert
nach wiederholter transurethraler Resektion des Blasentumors (ReTURBT) und Pathologie.
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e Patienten mit fort-
geschrittenem Bla-

senkrebs oder ei-

nem UC des oberen

Harntrakts hatten

bei Behandlung mit
Pembrolizumab un-
abhangig vom Vor-

liegen eines VUC

oder RUC ein ver-

gleichbares An-

sprechen und eine

dhnliche Uberle-

e In der VUC-Grup-

bensdauer.

pe war die Ef-

fektivitat von
Pembrolizumab bei

UC-Patienten mit

plattenepithelartiger
Differenzierung ho-
her als das Anspre-

chen bei Patienten
mit RUC.

Fortgeschrittenes Urothelkarzinom
Effektivitat von Pembrolizumab bei histologischen Varianten
nach Versagen einer Platin-basierten Chemotherapie

Bei Urothelkarzinomen mit histologischen Varianten (VUC; hier definiert als UC mit beliebiger varianter
Histologie) handelt es sich um klinisch aggressive Tumore, bei denen die Effektivitit von Pembrolizumab
nicht hinreichend gut charakterisiert ist. Bei Patienten mit Blasenkrebs im fortgeschrittenen Stadium oder
einem Urothelkarzinom des oberen Harntrakts, die nach Versagen einer Platin-basierten Chemotherapie
Pembrolizumab erhalten hatten, wurden die klinischen Ergebnisse bei Vorliegen eines VUC mit denen eines
reinen Urothelkarzinomen (RUC) retrospektiv verglichen.

aten von Patienten
aus 6 Institutionen
wurden retrospektiv
ausgewertet. Diese
Patienten hatten auf-
grund von fortgeschrittenem Blasen-
krebs oder einem Urothelkarzinom
des oberen Harntrakts nach dem Ver-
sagen einer platinbasierten Chemo-
therapie Pembrolizumab erhalten.
Bei Patienten mit RUC und denen
mit VUC wurden die objektive An-
sprechrate (ORR), die Krankheitskon-
trollrate (DCR), das progressionsfreie
Uberleben (PFS) und das Gesamt-
Uberleben (OS) verglichen.

Patientencharakteristika

Von den 103 rekrutierten Patienten
hatten 81 (78,6%) ein RUC und 22
(21,4%) ein VUC. Die haufigste his-
tologisch variante Komponente war
eine plattenepitheliale Differenzie-
rung (13,6%), gefolgt von glanduldrer
Differenzierung (2,9%) und mikro-
papilldrer Variante (2,9%). Zwischen
den Gruppen bestand kein wesent-
licher Unterschied beziiglich Alter,

Geschlecht, Eastern Cooperative On-
cology Group Performance Status
(ECOG PS), primérer Lokalisation des
Tumors, operativer Entfernung des
Primartumors, dem Metastasenort,
oder der Anzahl von Bellmunt-Risi-
kofaktoren. Vor der Behandlung mit
Pembrolizumab hatten 63 (77,8%)
Patienten eine Chemotherapie erhal-
ten. In 18 (22,2%) Fallen von RUC
und in 4 (18,2%) Fallen von VUC
waren es zwei oder mehr Regime
Chemotherapie.

Objektives Ansprechen
Die ORR war bei Patienten mit VUC
signifikant hoher als bei Patienten mit
RUC (59,1% vs. 29,6%; p=0,014).
Dagegen hatten beide Gruppen ver-
gleichbare DCR (68,2% vs. 49,4%;
p=0,150). Bei den Patienten mit VUC
gab es 2 Komplettansprechen (CR),
11 partielle Ansprechen (PR), 2-mal
stabile Krankheit (SD) und in 7 Fal-
len progressive Krankheit (PD).
Bei Patienten mit plattenepithelialer
Differenzierung betrugen die ORR
und die DCR 57,1% bzw. 64,3%.

¥ Progressionsfreies Uberleben A V¥ Gesamtiiberleben B
1,0 —RUC 1,07 —RUC
—VUC —VUC
0,8 1 p=0,222Log-Rank-Test 0,81 p=0497 Log-Rank-Test
0,6 1 0,6 -
0,41 0,4 -
0,24 0,2 I—
0 T T T T T O T T T T T
0 10 20 30 40 0 10 20 30 40

Zeit nach Pembrolizumab(Monate)

Zeit nach Pembrolizumab (Monate)

Abb.: Kaplan-Meier-Kurven fiir (A) krankheitsfreies Uberleben und (B) Gesamtiiberleben nach Beginn der Behandlung
mit Pembrolizumab bei Patienten mit RUC oder VUC. RUC = reines Urothelkarzinom; VUC = Urothelkarzinom mit his-
tologischen Varianten.
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Fiir sie wurden 2 CR, 6 PR, eine SD
und 5 PD registriert.

Die Anzahl Patienten mit PUC und
VUC, die Pembrolizumab aufgrund
von immunbezogenen unerwiinsch-
ten Ereignissen abgebrochen hatten
betrugen 8 (9,9%) bzw. 3 (13,6%)
(p=0,698). Weibliches Geschlecht,
ein ECOG PS =1, Lebermetastasen
und eine Anzahl Bellmunt-Risikofak-
toren >2 waren signifikant mit einer
niedrigen ORR assoziiert.

Uberlebensdaten

Die mediane Nachbeobachtungszeit
in der Kohorte betrug 11,1 Monate
(Interquartilbereich, 5,3-17,2). In-
nerhalb dieses Zeitraums hatten 79
(76,7%) Patienten das Stadium der
Krankheitsprogression erreicht und
69 (58,3%) waren gestorben. Nach
dem Versagen der Behandlung mit
Pembrolizumab waren 23 (28,4%)
Patienten mit RUC und 7 (31,8%)
mit VUC mit einer anderen Chemo-
therapie behandelt worden.

Das mediane PFS betrug 5,0 Mo-
nate in der RUC- und 10,4 Mo-
nate der VUC-Gruppe (p=0,222;
Abb. A). Die 1-Jahres-Uberlebens-
rate hatte 56,0% bzw. 59,3% er-
reicht. Dagegen war die 2-Jahres-
Uberlebensrate mit 28,7% bzw.
19,4% deutlich niedriger (medi-
anes OS, 13,5 vs. 23,8 Monate,
p=0,497. Abb. B). Das PFS und
das OS waren bei den Patienten mit
plattenepithelialer Differenzierung
in der VUC- und der RUC-Gruppe
vergleichbar. Red. <«

Minato A, Furubayashi N, Harada M, et al.
2022. Efficacy of pembrolizumab in patients
with variant urothelial carcinoma: A multicenter
retrospective study. Clin Genitourin Cancer 20:
499.e1-499.e8.
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Kleinzelliges Blasenkarzinom

Langfristige Ergebnisse und genomische Analyse von Patienten
nach neoadjuvanter Chemotherapie

Das kleinzellige Blasenkarzinom (SCCB) ist eine seltene Variante des Blasenkrebses mit schlechter
Prognose. Die langfristigen Ergebnisse von Patienten mit nicht metastasiertem (M0) und metastasiertem
(M1) SCCB, die mit neoadjuvanter Chemotherapie (NAC) behandelt worden waren, wurden ausgewer-
tet und das pathologische Ansprechen mit genomischen Alterationen in Verbindung gesetzt.

on allen Patienten, die

am Memorial Sloan Ket-

tering Cancer Center,

New York, zwischen 1990

und 2015 mit SCCB dia-
gnostiziert worden waren, wurden
die Krankengeschichte und Patholo-
gie-Proben bewertet.

Pathologische Charakteristika
Von 199 identifizierten SCCB-Patien-
ten hatte in 52 Fallen ein M1- und in
147 Fallen ein MO-Stadium vorgele-
gen. Die meisten Patienten (81%) hat-
ten eine Kleinzelltumor-spezifische
systemische Therapie erhalten (Pla-
tin-Etoposid oder Cyclophosphamid/
Doxorubicin/Vincristin). Die M0-Pa-
tienten erhielten eher eine Cisplatin-
basierte Chemotherapie als die M1-Pa-
tienten (70% vs. 51%, p=0,026).

Unter den MO-Patienten hatten sich
108 der radikalen Zystektomie (RC)
unterzogen (71 Patienten mit neo-
adjuvanter Chemotherapie [NAC],
23 ohne NAC, 14 Falle hatten eine
adjuvante Chemotherapie). Bei 14
Patienten war mit Radiochemothe-
rapie behandelt worden.

Einfluss der NAC bei
nicht-metastasiertem SCCB
Bei Patienten, die eine NAC erhal-
ten hatten, wurde eine pathologi-
sche Ansprechrate (<pT2pNO) und
pathologische Rate des Komplettan-
sprechens (pTOpNO) von 48% bzw.
38% ermittelt.

Mit NAC behandelte Patienten
hatten bessere Ergebnisse als ohne
NAC zystektomierte Patienten (HR
fiir krankheitsfreies Uberleben (DFS):
0,50; p=0,015; HR fir Gesamtiiber-
leben (OS) 0,37; p <0,001). Das me-
diane Follow-up fiir NAC-behandel-
te Patienten hatte 7,2 Jahre mit einem
medianen DFS und OS von 14,5 bzw.
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14,5 Jahren betragen. Fir nicht mit
NAC behandelte Patienten waren es
median 9,1 Jahre Follow-up mit ei-
nem medianen DFS und OS von 1,1
bzw. 1,2 Jahren.

Patienten mit NAC hatten eine pa-
thologische Ansprech- (<pT2pNO) und
eine pathologische Komplettansprech-
(pTOpNO)-Rate von 48% bzw. 38%.
Ihr medianes Follow-up betrug 7,2
Jahre und ihr medianes DFS und OS
5,6 bzw. 14,5 Jahre.

DFS und OS: NAC-Responder
versus Non-Responder

Im Vergleich zu NAC-Non-Re-
spondern hatten NAC-Responder
(<ypT2NO) ein hoheres medianes
DFS (14,5 vs. 0,6 Jahre, HR: 0,24, p
<0,007) und OS (14,5 vs. 2,5 Jahre,
HR: 0,31, p=0,002) (Abb. A bzw.
B). Die DFS-Raten fiir Responder
und Non-Responder betrugen nach
5 Jahren 76% bzw. 27% und nach
10 Jahren 71% bzw. 23%.

Klinische Ergebnisse des
metastasierten SCCB

Anders als beim kleinzelligen Lun-
genkarzinom kam eine Involvierung

V¥V Krankheitsfreies Uberleben A

des Zentralnervensystems in der ak-
tuell analysierten groflen SCCB-Ko-
horte selten vor. Fir das M1-SCCB
betrugen das mediane progressions-
freie Uberleben (PFS) and das medi-
ane OS 6,9 bzw. 10,3 Monate.

Genomische Prédiktoren

Bei 47 NAC-Patienten wurde ein
genomisches Profiling vorgenom-
men. Der Verlust der ERCC2-Funk-
tion war bei Patienten mit patho-
logischem Komplettansprechen
signifikant angereichert (bei 50%
der pathologisch kompletten Re-
sponder vs. 15% der Non-Respon-
der, p=0,045).

Von 12 Patienten mit ERCC2 Hot-
spot-Alterationen hatten sechs ein
pathologisches Komplettansprechen,
bei zweien wurde ein Downstaging
auf <ypT2NO vorgenommen und
vier hatten einen muskelinvasiven
Residualtumor. Red. <

Teo MY, Guercio BJ, Arora A, et al. 2022.
Long-term outcomes of local and metastatic
small cell carcinoma of the urinary bladder and

¢ Bei zwischen 1990
und 2015 behandelten
Patienten mit SCCB
hatten jene mit nicht
metastasierter Krank-
heit nach einer neo-
adjuvanter Chemo-
therapie langfristige
Uberlebensergebnisse
mit einer 5-Jahresra-
te fiir krankheitsfreies
Uberleben von 50%.

e Patienten mit Meta-
stasen hatten schlech-
te Uberlebensergeb-
nisse: Das mediane
Gesamtiiberleben be-
trug 10,3 Monate.

e Pathologisches
Downstaging nach ei-
ner NAC war mit ver-
bessertem Uberleben

assoziiert.

e ERCC2-Mutationen
verliehen die erhohte
Wahrscheinlichkeit fiir

genomic analysis of patients treated with neo- hologisches An-
adjuvant chemotherapy. Clin Genitourin Can- pathologisches
cer 20:431-441, sprechen.

V¥ Gesamtiberleben B

1,0 4 1,0
0,8 0,8
0,6 06 — (M0), NACT, Non-Responder

4 —(M0), NACT, Non-Responder 7 —(M0), NACT, Responder
0,4 —(M0), NACT, Responder 0,41
0/2 7 0,2 9

O T T T T T T T 0 - - - i - :
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Jahre Jahre

Abb.: (A) Krankheitsfreies Uberleben bei nicht metastasiertem kleinzelligen Blasenkarzinom (SCCB) bezogen auf das
pathologische Ansprechen (<ypT2pN0) auf eine neoadjuvante Chemotherapie. (B) Gesamtiiberleben bei nicht metasta-
siertem SCCB bezogen auf das pathologische Ansprechen (<ypT2pNO) auf eine neoadjuvante Chemotherapie.
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Metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom (mCRPC)
223Ra fur Patienten mit asymptomatischen Knochenmetastasen
und Progress nach Abirateronacetat oder Enzalutamid

In der Phase-2a-Studie EXCAAPE wurden Effektivitdt und Sicherheit von Radium-223 bei
mCRPC-Patienten bewertet, die nach Abirateronacetat oder Enzalutamid in der Erstlinie in den Progress

gekommen waren.

n der Studie wurden mCRPC-

Patienten (n=52) mit asympto-

matischen Knochenmetastasen,

die unter neuer Hormonthera-

pie einen Progress erlitten hat-
ten, mit bis zu sechs Dosen von 223Ra
(55 kBq/kg Korpergewicht/Monat) be-
strahlt. Primarer Endpunkt war das ra-
diographische progressionsfreie Uber-
leben (rPFS). Sekundédre Endpunkte
waren das rPFS auf Basis der AR-V7-
Expression in zirkulierenden Tumor-
zellen (CTC), das Gesamtiiberleben
(OS) und die Sicherheit.

rPFS und OS

Nach einem medianen Follow-up
von 6,6 Monaten betrug das me-
diane rPFS 5,5 Monate (p=0,025).

Lokalisierter Prostatakrebs

Bei 31 Patienten (59,6%) waren die
Krankheitsprogression oder Tod ein-
getreten. Das mediane rPFS der Pa-
tienten mit AR-V7-negativen CTC
war langer als das der Patienten
mit AR-V7-positiven CTC (5,5 vs.
2,2 Monate; p=0,398).

Zum Daten-Cutoff waren 14 Pati-
enten (26,9%) gestorben. Das media-
ne OS betrug 14,8 Monate. Subgrup-
penanalysen ergaben fiir Patienten
ohne AR-V7-Expression ein signifi-
kant langeres OS als fiir Patienten
mit AR-V7-Expression (14,8 Monate
versus 3,5 Monate; p <0,01).

Ein bestdtigtes PSA-Ansprechen
von 30% oder 50% Reduktion des
Serum-PSA-Spiegels wurde bei funf
bzw. vier Patienten festgestellt.

Sicherheit

Zwei Patienten brachen die Be-
handlung aufgrund unerwiinschter
Ereignisse (uE) ab. Insgesamt 46 Pa-
tienten (88,5%) berichteten uE. Am
haufigsten kamen Asthenie (26,9%)
und Arthralgie (25,0%) vor. Andmie
und Thrombozytopenie waren die
haufigsten uE der Grade 3/4 (5,8%
bzw. 11,5%), moglicherweise be-
handlungsbezogene uE. Schwer-
wiegende UE wurden bei 11 Pati-
enten (21,2%) registriert — zumeist
Andmie (5,8%). Red. 4

Carles J, Alonso-Gordoa T, Mellado B, et al.
2022. Radium-223 for patients with metastatic
castrationresistant prostate cancer with asymp-
tomatic bone metastases progressing on first-line
abiraterone acetate or enzalutamide: A single-arm
phase Il trial. Eur ] Cancer 173:317-326.

Stereotaktische Bestrahlung nach radikaler Prostatektomie

Die stereotaktische Strahlentherapie (SBRT) ist eine gut untersuchte und geeignete definitive Behand-
lungsoption. Dennoch sind Daten iiber deren Anwendung im Post-Prostatektomie-Rahmen sehr be-
grenzt. Aktuell sollten vom Arzt eingestufte urogenitale (GU) und gastrointestinale (Gl) Toxizitdten und
vom Patienen berichtete Ergebnisse einer kurzfristigen Post-Prostatektomie-SBRT bewertet werden.

n die einarmige Open-label-
Studie SCIMITAR der Phase
2 wurden 100 Patienten mit
einem postoperativen PSA
>0,03 ng/ml oder unglinsti-
gen pathologischen Merkmalen auf-
genommen. Koprimédre Endpunk-
te waren das 4-Jahre biochemische
rezidivfreie Uberleben, vom Arzt
eingestufte akute und spate GU-
und Gl-Toxizitaten sowie die vom
Patienten berichtete Lebensquali-
tat (Qol). Die Patienten erhielten
eine tiber Computertomographie-
(CTgRT; n=69) oder mittels Mag-
netresonanztomographie-geleitete
(MRgRT; n=31) SBRT (30-34 Gy/5
Fraktionen) zum Prostata-Bett + Bett-
Boost + Beckenlymphknoten.
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Vom Arzt eingestufte toxische
Effekte

Die akute und spéte Grad 2 GU-To-
xizitdt waren jeweils 9%, wahrend
die akute und spéte Grad 2 Gl-Toxizi-
tdt 5% bzw. 0% waren. Drei Patien-
ten hatten Grad-3-Toxizitat (n=1 GU,
n=2 Gl). Kein Patient mit MRgRT hat-
te eine Grad-3-GU- oder Gl-Toxizi-
tat Grad >2. Im Vergleich mit CTgRT
war MRgRT mit einer um 30,5% ver-
minderten akuten Gl-Toxizitdt jeden
Grades assoziiert (p=0,006).

Vom Patienten berichtete
Ergebnisse und Qol

Ein statistisch signifikanter Riickgang
des Expanded Prostate Cancer Index
Composite (EPIC-26) Darmdomane-

Scores wurde einen Monat (im Mit-
tel, -8,6; p <0,0001), 3 Monate (im
Mittel, -2,6; p=0,02) und 6 Mona-
te (im Mittel, -4,6; p=0,04) beob-
achtet. Doch der Anteil Patienten
mit klinisch relevanter Verschlech-
terung verbesserte sich von Monat
1 bis zum Monat 6, mit einer kli-
nisch relevanten Verschlechterung,
die sich bei Mdnnern mit MRgRT
friiher behob. Die EPIC-26 Sexual-
domane-Scores waren mit der Zeit
bei Patienten ohne ADT unveran-
dert. Red. 4

Ma TM, Ballas LK, Wilhalme H, et al. 2023.
Quality-of-life outcomes and toxicity profile
among patients with localized prostate cancer
after radical prostatectomy treated with
stereotactic body radiation: The SCIMITAR
multicenter phase 2 trial. Int ] Radiat Oncol
Biol Phys 115:142-152.

e 223Ra erwies sich
fiir mCRPC-Patien-
ten mit asymptoma-
tischen Knochen-
metastasen nach
Progress auf neue
Hormontherapi-
en als angemessene
Behandlungsoption
mit annehmbarem
Sicherheitsprofil.

¢ Sowohl nach der
Einstufung des
Arztes als auch nach
Patienten-Berichten
wurde die Post-Pros-
tatektomie-SBRT in-
nerhalb der ersten
6 Monate gut vertra-
gen.

* Im Vergleich zur
CT-geleiteten Be-
strahlung war die
MRT-geleitete Be-
strahlung mit sig-
nifikant geringerer
Gl-Toxizitat und bes-
serer darmbezoge-
ner Qol assoziiert.
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¢ Bei Mannern mit
lokalisiertem PCa,
die sich der radika-
len Prostatektomie
unterziehen, sind
die Spiegel praope-
rativ zirkulierender
11-oxygenierter An-
drogene mit dem me-
tastasenfreien Uber-
leben assoziiert.

® Der Zusammen-

hang wird bei Be-
handlung mit 5«-Re-
duktase-Inhibitoren
negativ beeinflusst.

Lokalisierter Prostatakrebs

Praoperativ zirkulierende 11-oxigenierte Androgene mit
metastasenfreiem Uberleben assoziiert

Adrenale 11-oxygenierte Androgene (11oxyA) konnten aufgrund ihrer Haufigkeit und ihrem androge-
nen Potenzial bei Mdnnern mit Prostatakrebs die Krankheitsprogression férdern. Es wurde hypotheti-
siert, dass praoperativ gewisse 11-oxyA-Spiegel in der Zirkulation die klinischen Ergebnisse bei
Maénnern mit neu diagnostiziertem lokalisiertem Prostatakrebs beeinflussen konnten.

n der prospektiven Kohorte wur-
de bei 1.793 behandlungsnai-
ven und 155 vor der radikalen
Prostatektomie mit 5«-Reduk-
tase-Inhibitoren (5-ARI) be-
handelten PCa-Patienten 11-oxyA
im Blut analysiert und deren Spie-
gel im Verhdltnis zu Prognosefak-
toren, krankheitsfreiem Uberleben
(DFS) und metastasenfreies Uberle-
ben (MFS) bewertet. Hauptziel war
es, die Assoziation zwischen pra-
operativen 11-oxyA-Spiegeln und
der PCa-Progression anhand von

DFS und MFS mittels multivariabler
Cox-Analysen zu bestimmen.

Zirkulierende 11-oxygenierte

Androgene bei lokalisiertem PCa
Im prdoperativen Plasma der 1.948
Manner wurden sieben freie 11-oxyA
analysiert. Das vorherrschende 11-
oxyA in der Zirkulation (65% aller
entdeckten 11-oxygenierten C19-
Steroide) war das adrenale Vorldu-
fermolekil TTOHA4. Die Metabolite
1TOHAST und T1KAST waren weni-
ger hdufig als die potenten Androgene

MES
i —— p=0,60 QHR=1,0
HF—
— | p=0,89 B8.Q2 |pWert
i —a— 0002 Q3 |p-Wert
THGAIN ek pslE S P:O'% n Q4
o |P=0, m >Q2 | p-Wert
Sl =0,03
11KA4 e o B
- | p=0,31
i B
1O TSt p=044
I—I—E—i | p:O/17
—— | E
TIKT —a— PR, T = Testosteron
s P=0,03  110HA4 = 118-Hydroxy-
4 . androstendion
—— p=v, 11KA4 = 11-Ketoandros-
TTOHAST —t— | p=0,88 tendion
'_'_': ! 110HT = 118-Hydroxy-
—E— testosteron
TIKAST: © o E | P=0,03  11KT = 11Ketotestosteron
Eal| | p=0,008 T110HAST =11¢-

0,5 1,0 15 2,0 2,5

HR (96%KIl)

Hydroxy-androsteron
11KAST = 11-Ketoandros-
teron

Abb.: Multivariable Analysen der Assoziation von 11-oxygenierten Androgen- und T-Spiegeln mit dem MFS bei
Patienten mit lokalisiertem PCa; n=1.793). Boxen sind Quartile (Q) der Hazard Ratios (HR).
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11OHT und TIKT. Die anteilmaRige
Verteilung der 11-oxyA bei den 5-
ARI-Patienten war vergleichbar. Bei
Patienten unter 5-ARI-Behandlung
wurde aber eine erhebliche Anhdu-
fung von 11-oxyA-Prakursoren und
bioaktiven Androgenen bei vermin-
derten Metabolit-Spiegeln beobach-
tet (p <0,001).

Beziehung zwischen 11-oxyA und
Prognosefaktoren

Bei Patienten mit pN1-Tumor waren
die Spiegel von T1KT im Vergleich
zu pNO/pNx-Patienten um 14% er-
hoht (p=0,03). Im Bezug zum pT-
Staging war keine signifikante Asso-
ziation ersichtlich.

Der 1TOHT-Spiegel war bei Pati-
enten mit einem PSA >20 ng/ml um
nahezu 20% hdoher als bei Patienten
mit einem niedrigeren PSA (p=0,03).
Bei den mit 5-ARI behandelten Pati-
enten war das nicht ersichtlich.

Beziehung zwischen Steroiden und
klinischen Ergebnissen

In multivariablen Analysen mit den Ste-
roiden als Quartil (Q) waren TTOHA4
und 11KA4 mit MFS (p=0,002 bzw.
p=0,03; Abb.) und 11KA4 mit DFS
(p=0,03) assoziiert. Der Metabolit
T1KAST stand mit besserem MFS in
Beziehung (p=0,028). Im Vergleich
zu Mannern in der untersten Q (QT1),
hatten die in den obersten Q (=Q2)
fur 1TTOHA4 ein erhohtes Risiko fiir
ein kirzeres MFS (HR=1,37, Q2/Q)1,
p=0,06). Spiegel von 11KT und sei-
nem Metaboliten 1TKAST waren da-
gegen mit signifikant besserem MFS
assoziiert. Red. <

Dahmani C, Caron P, Simonyan D, et al.
2023. Preoperative circulating 11-oxygenat-
ed androgens are associated wwith metasta-
sis-free survival in localized prostate cancer.
J Urol 209:337-346.
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Metastasierter kastrationsresistenter Prostatakrebs (mCRPC)

Sicherheit und Effektivitat von Avelumab plus Carboplatin

Bei nicht ausgewihlten mCRPC-Patienten war mit einzelnen PD-1/PD-L1-Inhibitoren nur begrenzte
Wirksambkeit erzielt worden. Der Nachweis eines Uberlebensbenefits mit Sipuleucel-T und Ipilimumab, ist
eine Rationale fiir weitere Kombinationen, um zu versuchen, die Inmunogenitit im mCRPC zu erhéhen.

n der offenen Phase-Ib-Studie mit

mCRPC-Patienten war Sicherheit

primdrer Endpunkt. Die Teilneh-

mer erhielten 2 Zyklen Carbopla-

tin alle 3 Wochen, gefolgt von 2
Zyklen mit Avelumab 10 mg/kg kom-
biniert mit Carboplatin alle 3 Wochen,
und dann fiir 2 Jahre als Erhaltung 2-
wochentlich Avelumab. Bei drei Pati-
enten lag eine somatische DNA-Scha-
densreparatur (DDR)-Alteration vor (je
eine BRCA2, ATM und FANC).

Die mediane Behandlungsdau-
er betrug 8,8 Monate (1,4-20,9).
Hauptséchlicher Grund fiir einen
Behandlungsabbruch war die Krank-
heitsprogression.

In der fortgeschrittenen Patien-
tenpopulation (Progression auf zu-
mindest einem Taxan und einem

Androgenrezeptor-Inhibitor) mit si-
gnifikantem Volumen der Knochen-
metastasen und wahrscheinlicher
Knochenmarkinfiltration kann das
Sicherheitsprofil mit 73% behand-
lungsbezogenen unerwiinschten Er-
eignissen (uE) der Grade 3—-4 als
vertretbar gelten. Die Toxizitdt war
nicht gréler als sie mit den Einzel-
medikamenten bekannt ist. Nur ein
Patient mit G4-Thrombozytopenie
und G2-Urosepsis beendete die Stu-
dientherapie dauerhaft und es gab
keine toxisch bedingten Tode. Die
meisten therapiebedingten uE der
Grade 3-4 waren hamatologische
Toxizitdat (Anamie 61,5%, Throm-
bozytopenie 53,8%, Neutropenie
26,9%) und standen in Zusammen-
hang mit Carboplatin.

Niedrigrisiko-Prostatakarzinom
Pathologische Effekte von Apalutamid

Aktive Uberwachung (AS; Active Surveillance) hat sich fiir Mdnner mit Niedrigrisiko-Prostatakrebs, die
eine lokale Therapie vermeiden wollen, als sichere und effektive Strategie erwiesen. Allerdings, gehen
zahlreiche Patienten unter AS zu aktiver Behandlung tiber (z.B. Prostatektomie oder Bestrahlung). Es
wurde davon ausgegangen, dass Apalutamid die AS-Schwundquote reduzieren kénne.

n der offenen, einarmigen Phase-

II-Studie wurden 90 Tage einer

Behandlung mit oralem Apaluta-

mid 240 mg taglich bei Mannern
mit Niedrigrisiko- bis Intermediarri-
siko Prostatakrebs unter AS getestet.
Primares Ziel war es, den Anteil Pa-
tienten mit einer negativen Biopsie
unmittelbar nach der Behandlung
zu ermitteln.

Bei der Aufnahme in die Studie
waren die teilnehmenden Méanner
mediane bereits 10,4 Monate un-
ter AS. Bei 13/23 Ménnern lagen
zuvor zwei positive Biopsien un-
ter AS vor. Bei einem Patienten war
es nur eine (5/6 frihere Biopsien
waren positiv). Alle Teilnehmer ab-
solvierten den 90-tagigen Behand-

urologen.info Februar ¢ 2023

lungsverlauf, und 22 unterzogen sich
danach der Biopsie. Dabei hatten
13 von 22 bewertbaren Patienten
(59%; p <0,001) keinen Nachweis
eines Residualtumors bei (d.h. am
Tag 91). Einundzwanzig Teilnehmer
unterzogen sich der Biopsie am Tag
365 und 19 am Tag 730. Sieben von
21 (33%) Patienten hatten bei der
Biopsie am Tag 365 keinen Nach-
weis eines Residualtumors. In vier
von 19 (21%) Fallen war die Biop-
sie am Tag 730 negativ. Die me-
diane Zeit bis zur ersten positiven
Biopsie betrug 364 Tage.

Am Tag 91 hatten alle Patienten
unter Apalutamid einen >50% PSA-
Abfall und 15 (65%) hatten einen
90%-igen PSA-Abfall. Nach medi-

Von den 26 Patienten erreichten
zwei eine PSA-Ansprechrate 250%.
Unter den Patienten mit messbarer
Krankheit betrug die objektive An-
sprechrate 17,6% mit zwei partiellen
(eine BRCA2-und eine ATM-Altera-
tion) und einer Komplettremission.
Als mediane Ansprechdauer wur-
den sechs Monates bestimmt. Die
median radiographische Progressi-
onsfreiheit betrug 6,6 Monate.

Das mediane Gesamtiiberleben
(OS) betrug 10,6 Monate (21 und
9,3 Monate fiir PD-L1-positive bzw.
negative Patienten). Red. <

Rodriguez-Vida A, Maroto P, Font A, et al.
2023. Safety and efficacy of avelumab plus
carboplatin in patients with metastatic castration-
resistant prostate cancer in an open-label phase
Ib study. BrJ Cancer 128:21-29.

an 753 Tagen Follow-up unterzo-
gen sich fiinf Patienten einer defi-
nitiven lokalen Therapie.

Apalutamid wurde gut vertragen
und unerwiinschte Ereignisse stimm-
ten allgemein mit dem bekannten
Sicherheitsprofil von Apalutamid
Uberein. Ein Patient hatte Hyper-
tonie Grad 3 und ein anderer ei-
nen Hautausschlag Grad 3.

Der Decipher Risiko-Klassifizierer
ermittelte eine groBere Anzahl nega-
tiver Posttherapie-Biopsien bei denen
mit hheren genetischen Risikoscore
zu Baseline (p=0,01). Red. <

Schweizer MT, True L, Gulati R, et al. 2023.
Pathological effects of apalutamide in lower-
risk prostate cancer: Results from a phase Il
clinical trial. J Urol 209:354-363.

* Die Kombination
aus Avelumab plus
Carboplatin hatte ein
vertretbares Sicher-
heitsprofil und war
angesichts der inten-
siv vorbehandelten
Population mit einer
Verlangerung des OS
assoziiert.

¢ Die Rate an ne-
gativen Rebiopsien
nach 90 Tagen Apa-
lutamid-Behandlung
war bei Mannern mit
Prostatakrebs unter
Active Surveillance
hoch.

e Apalutamid war
sicher, wurde gut
vertragen und be-
einflusste die Le-
bensqualitdt nur mi-
nimal.

¢ Der Effekt von
Apalutamid bei
Mainnern unter Acti-
ve Surveillance soll-
te in randomisierten
Studien bewertet
werden.
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* Bei nicht biopsier-
ten Mannern ist al-
leine das Vorliegen
von PI-RADS-3-La-
sionen weiterhin un-
klar, um festzule-
gen, bei wem eine
Prostatabiopsie ge-
rechtfertigt ist.

e Doch mit der
PSA-Dichte kombi-
niert, kann der
negativ pradiktive
Wert von solitdaren
PI-RADS-3-Lasionen
86% erreichen.

® Die Real-World-
Analyse zeigt eine
niedrige Frakturrate
bei mCRPC-
Patienten, die mit
Ra-223, Abirateron/
Enzalutamid behan-
delt werden, wenn
sie gleichzeitig Sub-
stanzen fiir die Kno-
chengesundheit er-
halten.
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Prostatakrebs

Nutzen der PSA-Dichte bei Patienten mit PI-RADS-3-Lasionen

Mit Kernresonanztomografie (MRT) der Prostata entdeckte PI-RADS-3-Lasionen sind fiir die Prostata-
krebs (PCa)-Diagnose nur wenig geeignet. Inwieweit die PSA-Dichte (PSAd) zur Risikostratifizierung von
PI-RADS-3-Lasionen befdhigt ist, wurde bei Patienten bewertet, die sich in dem multiinstitutionellen
Pennsylvania Urologie-Regionalkollektiv (PURC) einer Prostatabiopsie unterzogen hatten.

n die retrospektive Analyse wur-

den alle Patienten in der PURC-

Datenbank einbezogen, die bei

der MRI der Prostata nur PI-

RADS-3-Lasionen hatten. Kli-
nisch signifikanter PCa (csPCa) war
als Grad-Gruppe =2 (GG2) definiert.
Primdr interessierte die Entdeckung
von csPCa anhand einer Prostatabi-
opsie mit Stratifizierung durch die
PSAd. Sekunddr sollten mit csPCa
und PSAd assoziierte Faktoren iden-
tifiziert werden.

Insgesamt 349 Manner in der
PURC-Datenbank erfiillten das Kri-
terium einer alleinigen PI-RADS-3-
Lasion auf dem MRT vor der Biop-
sie. Die Prostatabiopsie ergab 217
(62,2%) Falle ohne detektierbaren

Krebs, 70 (20,1%) csPCa-Falle und
62 (17,8%) Mal nur GG1. Bei Pati-
enten mit einer PSAd >0,3 ng/ml/cc
hatten 12/30 (40,0%) ein csPCa und
bei 46,7% wurde kein Krebs ent-
deckt, wahrend bei Mannern mit
niedriger PSAd <0,15 ng/ml/cc nur
31/228 (13%) ein csPCa hatten und
bei 153/228 (67,1%) wurde kein Krebs
entdeckt.

Sowohl in univariabler als auch
in multivariabler Analyse bestdtige
sich Zunahme der Detektion sowohl
von csPCA als auch GG1-PCa mit
ansteigender PSAd. Auch positive
digitale rektale Untersuchung und
das Prostatavolumen zeigten eine
signifikante Korrelation mit erhoh-
ter csPCa-Detektion.

Mit ansteigender PSAd, nahm
der Anteil csPCa bei Patienten mit
PI-RADS-3-Lasion zu. Bei den Pa-
tienten mit hoher PSAd war es ein
Prozentsatz von 40%, wahrend die-
jenigen mit einer intermedidren PSAd
in 30% der Fille ein csPCa hat-
ten. Bei Patienten mit anhand der
Prostatabiopsie detektiertem PCa,
nahm die Rate der csPCa mit stei-
gender PSAd signifikant zu. In der
hohen PSAd-Gruppe hatten 75%
der Manner csPCa, vs. 41% Manner
mit csPCa in der niedrigen PSAd-
Gruppe. Red. <
Drevik J, Dalimov Z, Uzzo R, et al. 2022.
Clinical-Prostate cancer Utility of PSA density in
patients with PI-RADS 3 lesions across a large

multi-institutional collaborative. Urol Oncol 40
490.e1-490.e6.

Metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom (mCRPC)
Niedrige Frakturraten unter Radium-223, Abirateron oder Enzalutamid
bei gleichzeitiger Einnahme von Wirkstoffen fiir die Knochengesundheit

Eine erhdhte Frakturrate und kein Uberlebensvorteil bei mCRPC-Patienten unter Radium-223 plus
Abirateron fiihrte zu regulatorischen Beschrankungen der Kombinationstherapie in der Phase-3-Studie
ERA223. Allerdings hatten weniger als die Halfte der Studienpatienten BHA (bone health agents)
erhalten. Zur Bewertung der Frakturraten bei Behandlung von mCRPC-Patienten mit Ra-223,
Abirateron/Enzalutamid zusammen mit BHA dienten Daten aus elektronischen Gesundheitsakten.

s wurden 177 Patienten

(medianes Alter 73 Jah-

re) identifiziert, die sowohl

Ra-223 als auch Abirate-

ron (ABI) oder Enzaluta-
mid (ENZA) erhalten hatten.

Bei 164 Patienten waren BHA
(Denosumab und/oder Zoledronsaure)
vor, wahrend oder nach der simul-
tanen Therapie verabreicht worden.
In 159 Fallen erhielten sie BHA vor
und/oder zusammen mit Ra-223. Elf
Patienten zogen sich nach Erhalt von
Ra-223 eine radiographisch besta-
tigte Fraktur zu — eine Rate post-Ra-
223 neu aufgetretener Frakturen von
insgesamt 6,2%. Von den Patienten

mit BHA-Anwendung vor und/oder
zusammen mit Ra-223 hatten neun
Patienten eine belegte Fraktur —eine
Frakturrate von 5,7% (9/159).

Einhunderteins Patienten erhielten
BHA vor oder zusammen mit Ra-223
plus ABI/ENZA. In dieser Subgrup-
pe waren sieben Frakturen aufgetre-
ten. Von allen mit BHA behandel-
ten Patienten kam es in 16 Fallen zu
dokumentierter Kieferosteonekrose
(ON)). Die Gesamt-ONJ-Rate be-
trug damit 9,7% (16/164).

Eine Subgruppe Patienten erhielt
den selektiven Androgenrezeptor-
Antagonisten ENZA zusammen mit
Ra-223. Die Frakturrate fiir Patienten

unter Ra-223 plus ENZA mit voraus-
gegangenen und/oder gleichzeitigen
BHA war mit 6,1% (2/33) gering.
Patienten mit BHA vor und/oder
wahrend der Behandlung mit Ra-223
plus entweder ABI und/oder ENZA
hatten eine Frakturrate von 6,9 %
(7/101). Keine Frakturen gab es bei
14 Patienten, die unter der Ra-223-
Therapie nicht gleichzeitig ABI und
ENZA erhielten — aber zuvor und/
oder zugleich BHA. Red. <

Trieu T, Chang M, Rojas V, et al. 2022. Lower
fracture rates in patients treated with radium-223,
abiraterone or enzalutamide, when given concur-
rently with bone health agents: A real-world anal-
ysis. Clin Genitourin Cancer 20:399-403.

urologen.info Februar ¢ 2023



| Uro-Onkologie

Nichtinvasive Detektierung von neuroendokrinem Prostatakrebs
durch die ,tissue-informed” Analyse der cfDNA-Methylierung

Neuroendokriner Prostatakrebs (NEPC) ist ein gegeniiber Androgenrezeptor-Signalweginhibitoren
resistenter Phanotyp, der aus einem metastasierten kastrationsresistenten Adenokarzinom der
Prostata (CR-PRAD) hervorgehen kann. Sein Nachweis ist klinisch zwar hochst bedeutsam, indes in
der Praxis ist die Detektion von NEPC ein herausforderndes Unterfangen. Aktuell wird eine neue
Jtissue-informed” epigenetische Methode zur nicht-invasiven Detektion eines NEPC vorgestellt.

undchst fihrten die Unter-

sucher an einem Testsatz

NEPC- und PRAD-Tumore

eine Immunprazipitation

methylierter DNA mit an-
schlieRender Hochdurchsatz-Sequen-
zierung (MeDIP-seq) durch. Damit
identifizierten sie bei NEPC und CR-
PRAD differenziell methylierte Re-
gionen (DMR) und schufen ein Pra-
diktionsmodell fir das Vorliegen
von NEPC (NEPC-Risiko-Score).
Anschlielfend wurde die MeDIP-
seq auf zellfreie DNA (cfDNA) von
zwei unabhdngigen Kohorten Man-
ner mit NEPC oder CR-PRAD an-
gewendet. Dabei wurde die Ge-
nauigkeit bestimmt, mit der das
Modell das Vorliegen eines NEPC
voraussagt.

Durchfiihrung der
Jlissue-informed” Analyse

Bei Mdnnern mit einem therapiein-
duzierten neuroendokrinen Prosta-
takarzinom liegt daneben zumeist
noch ein PRAD vor. Das erschwert
es, die NEPC-spezifischen DMR di-
rekt in der cfDNA zu identifizieren.
Zur Bewiltigung dieser Herausfor-
derung wurde die neue , tissue-in-
formed” Strategie zur Analyse von

(NEPC-Risiko-Score).
cfDNA-Schulungskohorte

In 48 (86%) aus 57 cfDNA-Pro-
ben lieB sich Tumor-DNA von 9
(82%) NEPC-Patienten und von
39 (87%) CR-PRAD-Patienten ge-
winnen. Diese Madnner bildeten die
Schulungskohorte. Die NEPC-Risi-
kowerte waren bei Mannern mit
NEPC signifikant hoher als bei de-
nen mit CRPC (p=4,3x10-7) und
unterschieden zwischen NEPC und
CRPC mit hoher Genauigkeit der
AUROC [area under receiver ope-
rating characteristic] 0,96). Der op-
timale NEPC-Risiko-Score-Grenz-
wert zeigte 100% Sensitivitdt und
90% Sperzifitdt fir den Nachweis
von NEPC.

Validierung anhand einer

unabhangigen cfDNA-Kohorte
Die unabhangige Validierungskohor-
te aus mehreren Instituten beinhal-
tete cfDNA von 53 Mannern mit 12
NEPC und 41 CR-PRAD. Vergleich-
bar der Schulungskohorte, zeigten

NEPC-Methylie-
V¥ rungswert {(x 10¢)

PRAD-Methylie- P
Y rungswert (x 105) V¥ Risiko-Score

die NEPC-Proben in the cfDNA-Va-
lidierungskohorte signifikant hohe-
re NEPC-Methylierungswertes und
niedrigere PRAD-Metylierungswer-
te als die Proben von Médnnern mit
CR-PRAD (Abb. A, B). Bei Man-
nern mit NEPC war der NEPC-RIi-
siko-Score signifikant hoher als bei
Méannern mit CRPC (p=7,5x10""?)
und unterschied perfekt zwischen
NEPC und CR-PRAD (Abb. C).

In der cfDNA-Validierungsko-
horte stand ein hoher NEPC-Ri-
siko-Score mit einem signifikant
kiirzeren OS ab der dem Vorlie-
gen eines metastasierten Prostata-
krebses im Zusammenhang als ein
niedriger NEPC-Risiko-Score (Ha-
zard Ratio [HR]=4,3, p=3,2x10-%)
(Abb. D). Fir letztere resultierte ein
um 32 Monate langeres medianes
Gesamtiiberleben (46 Monate vs.
14 Monate). Red. <

Berchuck JE, Baca SC, McClure HM, et al.
2022. Detecting neuroendocrine prostate cancer
through tissue-informed cell-free DNA methylation
analysis. Clin Cancer Res 01;28:928-938.

NEPC-

V¥V Uberlebende (%)

cfMeDIP-seq-Daten entwickelt. AT o £ 10 NEiCrQ'i{:c;lr(i(;Smm b
Diese Methode ist patientenspe- B ol 6 0,87 —Hoch

zifisch und bedingt das Vorlie- 104 E} 064

gen einer zusammengehdrenden & 5| 54 = '

Tumorprobe zur Bildung eines in- 8- oo 0,41 p=32x10""
dividuellen Gen-Panels zur Iden- 8 . 44 5

tifikation der ctDNA im Patienten. 61 K 5 I 0,21

Auf dieser Grundlage identifizierten D NERC 3- T SEAD NG 0——————————
die Forscher anhand eines Training- =, 5% 104 ey 75 10712 0 40 MOSnOate 120

Sets von NEPC und PRAD-Tumo-
ren methylierte Regionen, die sich

Abb. A-D: Einstufung von NEPC- und PRAD-Proben in der cfDNA-Validierungskohorte. (A) NEPC-Methylierungs-
werte, (B) PRAD-Methylierungswerte und (C) NEPC-Risiko-Scores in cfDNA-Proben von Mannern in der Validie-
rungskohorte mit NEPC oder PRAD. Der in der unabhdngigen cfDNA-Schulungskohorte festgelegte optimale Cutoff
des NEPC-Risiko-Scores ist durch die gestrichelte graue Linie gekennzeichnet. (D) Kaplan-Meier-Kurve des Gesamt-
tiberlebens seit dem Beginn der metastasierten Krankheit bei Mannern mit hohem (>0,15) versus niedrigem (<0,15)
NEPC-Risiko-Score im Verhiltnis zum Cutoff aus der Schulungskohorte.

zwischen NEPC und PRAD unter-
schieden und entwickelten daraus
einen Klassifikator zur Vorhersage
des Vorhandenseins von NEPC

urologen.info Februar ¢ 2023
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¢ Bei langfristig mit
Sunitinib behandel-
ten mannlichen Pa-
tienten mit mNZK
wurde eine erh6h-
te Hypogonadis-
mus-Pravalenz fest-
gestellt.

e Eine TRT stand mit
erheblichen Verbes-
serungen der Le-
bensqualitdt im
Zusammenhang.

* Diese Ergebnis-
se bestatigen dhn-
liche Beobachtun-
gen und ermutigen
zur Beurteilung der
Hodenfunktion bei
mannlichen Patien-

ten mit mNZK unter

Sunitinib-Behand-

lung.

Hodenfunktion mannlicher Patienten mit metastasiertem
Nierenzellkarzinom (mNZK) unter Sunitinib-Behandlung

Monotherapien mit Tyrosinkinase-Inhibitoren werden bei Patienten mit mNZK vielfach noch als
Erstlinienbehandlung angewendet. Von diesen Substanzen ist bekannt, dass sie Funktionsstérung
von endokrinen Driisen verursachen kénnen. In der Studie mit zwei Patientenkohorten wurde die
Hodenfunktion bei mit Sunitinib behandelten mannlichen mNZK-Patienten bewertet.

n der Studie wurden eine
Querschnittskohorte vorbe-
handelter (>6 months) Pati-
enten und eine Kohorte be-
handlungsnaiver Patienten
prospektiv nachverfolgt. Alle Pa-
tienten wurden auf Hypogonadis-
mus gescreent und erhielten beim
Studieneintritt und nach sechsmo-
natiger Therapie einen Functional
Assessment of Cancer Therapy —
General (FACT-G)-Fragebogen.
Kandidaten fiir eine Testosteron-
ausgleichstherapie (TRT) erhielten
einen FACT-G-Fragebogen zu Ba-
seline und nach drei Monaten der
Supplementierung.

Hypogonadismus-Pravalenz

An der Querschnittsphase und der
prospektiven Phase waren 17 bzw.
13 Patienten beteiligt. Die Hypo-
gonadismus-Pravalenz in der Ge-
samtpopulation betrug zu Baseli-
ne 27,3% und erreichte nach neun
Monaten 68,4%.

Hypogonadismus-Prdvalenz

unter Sunitinib-Behandlung

Von den 13 Ménnern aus der pro-
spektiven Kohorte, unterzogen
sich 12 zwischen 6 Wochen und
6 Monaten nach dem Beginn mit
Sunitinib der Beurteilung ihrer Ho-
denfunktion: Bei finf Patienten lag
Hypogonadismus vor. Vier von ih-
nen waren normogonadotrop und
einer subklinisch hypogonadotrop.
Sieben Manner derselben Kohor-
te wurden zwischen 6 und 9 Mo-
nate nach Beginn der Behandlung
hormonell evaluiert: Drei Man-
nern waren offensichtlich hypo-
gonadal; zwei von ihnen normo-
gonadotrop und einer subklinisch
hypogonadotrop. Letztlich wurde
bei 19 Mdnnern aus beiden Kohor-
ten 29 Monate nach dem Beginn der
Sunitinib-Behandlung eine Bewer-
tung der Hodenfunktion durchge-
fihrt; 13 waren hypogonadal: zwei
hatten primaren Hypogonadismus,
einer einen sekundédren Hypogona-
dismus, sieben waren normogona-
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Abb. A, B: Von Patienten berichtete Ergebnismessungen anhand des Functional Assessment of Cancer Therapy — Gene-
ral (FACT-G)-Scores: A Korrelation zwischen berechnetem freiem Testosteron und korperlichem Wohlbefinden. (B) Ins-

Monate nach Therapie

gesamter Benefit bei der Lebensqualitét bei Patienten nach Erhalt einer Testosteronausgleichstherapie. A: Veranderung

der Punktebewertung.
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dotrop und drei subklinisch hypo-
gonadotrop.

TRT und Lebensqualitat

Der mittels FACT-G-Fragebogen er-
mittelte QoL-Score verschlechterte
sich wéahrend der Behandlungsdau-
er im Vergleich zu Baseline signifi-
kant (medianer globaler Score: 64
versus 79 Punkte). Das Uberschritt
die Schwelle von 5 Punkten fiir kli-
nische Signifikanz mit dem FACT-G-
Punktesystems. Bei der Betrachtung
bestimmter Punkte war nach Beginn
der Therapie keine der vier Subska-
len physisch, sozial, emotional und
funktional wesentlich verschlechtert.
Der Vergleich von Hormonspiegeln
mit den Qol-Scores, ergab nur fir
das freie Testosteron eine schwache
Korrelation mit dem korperlichen
Wohlbefinden (Abb. A).

Nach der Diagnose von klinisch
bedeutsamem Hypogonadismus er-
hielten sechs Patienten eine TRT.
Diese begann bei zwei Madnnern
etwa 6 Monate nach dem Beginn
mit Sunitinib, wahrend die ande-
ren vier Patienten erst nach mehr
als 9 Monaten damit begannen.
Bei den der Hormonsubstitution
zugeteilten Patienten wurde nach
drei Monaten TRT ein signifikan-
ter Benefit bei der QoL mit einer
medianen Verbesserung von 11,5
Punkten des FACT-G-Globals-
cores registriert (Abb. B) — weit
oberhalb des oberen Grenzwerts
fur klinische Relevanz. Die Punk-
te mit dem hochsten Benefit waren
nicht auf das physische und funkti-
onelle Wohlbefinden beschrankt,
sondern erstreckten sich auch auf
den sozialen Bereich. Red. <

Volta AD, Delbarba A, Valcamonico F, et al.
2023. Gonadal function in male patients with
metastatic renal cell cancer treated with suni-
tinib. In vivo 37:410-416.
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Erniedrigte Testosteronspiegel als Vorreiter eines Myokardinfarkts

In einer Studie mit Mdnnern und Frauen mittleren Alters wurde die potenzielle Assoziation der
Testosteronkonzentration in Haaren mit dem Risiko eines Myokardinfarkts im Vergleich zu einer
groRen aus der Allgemeinbevolkerung wahllos zusammengestellten Kontrollkohorte untersucht. Die
Verwendung von Haaren fiir die Testosteron-Analytik ermoglicht es, bei Eintritt eines kardialen
Ereignisses auf einen Bereich vergangener Zustiande vergangene zuriickgreifen zu konnen.

n der Studie beteilig-

ten sich 168 Patien-

ten mittleren Alters

(116 Manner und 52

Frauen) die infolge
Hebung der ST-Strecke oder ei-
nes akuten Nicht-ST-Hebungsin-
farkts ins Krankenhaus eingewie-
sen worden waren. Zur Messung
der Testosteronkonzentration im
Haar (TKH) diente ein Radioim-
munassay. Die Bestimmung wur-
de bei jedem Patienten an zwei
Segmenten abgeschnittener Haa-
re vorgenommen, die einen Zeit-
raum von etwa drei Monaten und
einen Monat vor dem kardialen Er-
eignis reprasentierten. Als Kontrol-
len (n=3.150) dienten Personen aus
der Allgemeinbevélkerung von ver-
gleichbarem Alter, die nach dem
Zufallsprinzip ausgewahlt wurden.
Bei ihnen erfolgte die Messung der
Testosteronspiegel im Haar zu ei-
nem beliebigen Zeitpunkt.

Einen Monat vor dem kardialen
Ereignis wurde in den proximalen
Haarsegmenten eine erniedrigte
TKH nachgewiesen (Abb. 1). Bei
Patienten mit akutem Myokardin-
farkt (AMI-Fallen) sank die Testo-

steron-Konzentration zwischen drei
und einem Monat vor dem kardi-
alen Ereignis im Mittel um 0,62
(p <0,001). Bei Betrachtung der
AMI-Fille gesondert nach Man-
nern und Frauen, sank die medi-
ane Testosteron-Konzentration (p
<0,0007) bei Mannern zwischen
drei Monaten und einen Monat vor
dem kardialen Ereignis signifikant
ab. Eine solche Absenkung der Te-
stosteron-Konzentration trat auch
bei Frauen ein (p <0,0001).

Ein Vergleich der mittleren TKH
bei der Kontrollgruppe ergab bei
Mannern und Frauen der AMI-Fille
drei Monate vor dem kardialen Er-
eignis verleichbare Konzentrationen
(Abb. 2). Dagegen war die TKH bei
weiblichen und mannlichen Patien-
ten mit AMI einen Monat vor dem
Ereignis signifikant niedriger als bei
den Kontrollen (p <0,007).

Bei den AMI-Fille wurden in den
zwei Monaten, die ihrem Infarkt vo-
rausgingen, eine wesentliche nega-
tive Veranderung registriert, die bei
Ménnern starker ausgepragt war als
bei Frauen (p=0,004). Allerdings
ergab sich durch die hohere TKH
der Manner zu Baseline eine ver-

MANNER FRAUEN
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Abb. 1: Box-Plot der Testosteron-Konzentration (T-K) bei den aku-
ten Myokardinfarkt-Féllen drei Monate und einen Monat vor dem

Infarkt.
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KONTROLLEN

gleichbare prozentuale Verande-
rung (26% bei Mannern und 23%
bei Frauen.

Bei Berlcksichtigung mogli-
cher stérender Einfliisse durch her-
kommliche kardiovaskulére Risiko-
faktoren, erfillten bei Mannern nur
Hypertonie und bei Frauen nur Hy-
perlipiddmie die Kriterien einer sto-
renden Einflussnahme. Alle anderen
herkommlichen Risikofaktoren waren
nicht mit Veranderungen des Testoste-
rons korreliert. Der Unterschied zwi-
schen AMI-Fdllen und Kontrollen bei
einer Diagnose von Hypertonie be-
wirkte bei Ménnern eine geringgra-
dige Verminderung des Unterschieds
des Testosteron-Wertes fur drei Jah-
re und einem Jahr vor dem kardia-
len Ereignis. Er blieb jedoch statistisch
signifikant (adjustierter Unterschied:
0,29, p=0,001). Bei Frauen resultierte
bei deiner Hyperlipidamie-Diagno-
se ein adjustiertet Unterschied zwi-
schen den Veranderungen von 0,25,
p=0,04. Red. 4

Faresjo A, Preinbergs ], Jones M, et al. 2023.
Decreased testosterone levels precede a myo-
cardial infarction in both men and women. Am
J Cardiol 186:223-227.

AMI-FALLE
®

¢ Die Testosteron-
Konzentration im
Haar ist ca. einen
Monat vor einem
Myokardinfarkt sig-
nifikant erniedrigt —
sowohl bei Mdnnern
als auch bei Frauen.

¢ Der Befund steht
im Einklang mit ei-
nem aus Tierstudien
bekannten Mecha-
nismus der Stress-

Reaktion.

¢ Die Testosteron-

Absenkung kénnte
Teil eines Stress-be-
zogenen pathophy-
siologischen Prozes-
ses sein, der einem
Myokardinfarkt vor-

ausgeht.

=

EET-K 3 Monate E=3T-K 1 Monat

-

len 3 und 1 Monat vor einem Myokardinfarkt.

Abb. 2: Testosteron-Konzentration (T-K) der Kontrollen an 2 durch
2 Monate getrennten Zufallszeitpunkten im Vergleich mit AMI-Fal-
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Nieren- und Harnleitersteine

Gepulster Holmium:YAG Laser vs. Thulium-Faserlaser

Die klinische Effektivitit des gepulsten Ho:YAG (Holmium:Yttrium-Aluminum-Granat) Lasers
(Moses 2.0) zur ureteroskopischen Steinbehandlung wurde in einer randomisierten klinischen
Studie mit der des Thulium-Faserlasers (TFL) verglichen. Primdrer VergleichsmaRstab war die
benbtigte Dauer der Ureteroskopie, um <1Tmm groRe Steine zu fragmentieren.

n der klinischen Studie wurden
Patienten zur ambulanten Be-
handlung mit Moses 2.0 oder
dem TFL im Verhaltnis 1:1 und
Stratifizierung in Gruppen nach
dem maximalen Durchmesser des
zu behandelnden Steins (3-9,9 mm
oder 10-20 mm) randomisiert.
Daten von 108 Patienten standen
fiir den priméren Endpunkt-Vergleich
zur Verfligung: 52 Patienten von ih-
nen waren zu Ho:YAG und 56 zu TFL
randomisiert worden. Ahnliche Ver-
haltnisse wies die Randomisierung
der Gruppen nach Steingrolie zwi-
schen den Ho:YAG- and TFL-Grup-
pen auf: 64% der Fille mit Stein-
gréBe 3-9,9 mm und 36% der Flle
mit Steingrofle 10-20 mm.

Zwischen beiden Lasern bestand
beziiglich der mittleren Dauer der
Ureteroskopie kein signifikanter Unter-
schied: gepulster Ho:YAG-Laser 21,4
Minuten vs. 19.9 Minuten fiir den TFL.
Auch Subgruppen-Analysen des Ver-
gleichs der Ureteroskopie-Dauer un-
terteilt nach Gruppe der Steingrofe,
nach ober- oder unterhalb der medi-
anen Hounsfield-Einheit von 1,023
und nach Steinlokalisation ergaben
keinen signifikanten Unterschied zwi-
schen den beiden Lasern.

Daten der Steinfreiheitsrate (SFR)
waren flr 93% der Teilnehmer verfiig-
bar. Zwischen beiden Lasern wurde
bei den Patienten ohne verbleibendes
Steinfragment >3 mm (77-85%) oder
absolut keinem sichtbaren Steinfrag-

ment (67%-68%) eine vergleichbare
SFR ermittelt. Auch bei Einteilung der
Kohorte nach Steinlokalisation oder
Bildgebungsmodalitdt ergaben sich
keine Unterschiede der SFR.

In beiden Gruppen wurde eine nied-
rige Komplikationsrate registriert. Es
gab keine unmittelbaren postopera-
tiven Komplikationen und alle Pati-
enten wurden am gleichen Tag nach
Hause entlassen.

Zwischen beiden Lasern lieRen sich
keine wesentlichen Unterschiede in
der Lebensqualitdt zu Baseline oder
postoperativ erkennen. Red. 4
Haas CR, Knoedler MA, Li S, et al. 2023. Pulse-
modulated holmium:YAG laser vs the thulium
fiber laser for renal and ureteral stones: A single-

center prospective randomized clinical trial. J
Urol 209:374-383.

Infektion nach Ureteroskopie: Analyse von 71.305 Fallen aus der
Hospital Episode Statistics Datenbank

Die Belastung durch Infektionskomplikationen nach einer Ureteroskopie (URS) aufgrund von
Harnleitersteinen in England sollten unter Verwendung von Daten des Hospital Episodes Statistics
(HES) Data Warehouse untersucht werden.

n der retrospektiven Kohorte

wurden alle Verfahrenskodi-

zes mit Bezug zur ureterosko-

pischen Steinentfernung nach-

verfolgt. Von jedem Patienten
wurden die Behandlungsverldufe
von der ersten URS (‘Index-URS’)
an analysiert. Auch alle folgenden
Einweisungen innerhalb von 30 Ta-
gen wurden erfasst. Hauptziel waren
die Diagnose von Harntraktinfekti-
onen (UTI; innerhalb der ersten 30
Tage nach der Index-URS).

In der Analyse wurden insgesamt
71.305 steinbedingte Index-URS in
128 NHS Trusts in England bertick-
sichtigt. Die Eingriffe waren mehrheit-
lich elektiv (81%, n=57.982); 33,0%
davon eintdgig. Bei der Krankenhaus-
einweisung hatten 40% der Patien-
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ten (n=28.521) eine Nephrostomie/
Harnleiterschiene in situ.

Ergebnisse auf der Station
Insgesamt 2.776 Patienten (3,9%) hat-
ten eine kodierte Infektionsdiagno-
se. Von ihnen kamen 833 Patienten
(1,2%) auf die Intensivstation; 339 da-
von nicht geplant. Sechzig Patienten
waren noch im Krankenhaus gestor-
ben (0,084%). In 28 Fallen (0,04%)
war das Infektionsgeschehen an der
Todesursache beteiligt.

30-Tage-Ergebnisse

Insgesamt 8.833 Patienten (12%)
wurden innerhalb von 30 Tagen
nach ihrer URS-Entlassung in einer
A&E (accident and emergency)-Ab-
teilung. behandelt. Die hdufigsten

Indikationen fir die Einweisung wa-
ren UTI (21%), Probleme eines Stents
(11%) und Bauchschmerzen (17%).
Fuinfundsechzig Todesfalle waren in-
nerhalb von 30 Tagen nach der Ent-
lassung aus dem urspriinglichen Kran-
kenhausaufenthalt registriert worden;
12 beinhalteten eine Infektionsdiagno-
se. Insgesamt 4.822 Patienten (6,8%),
die sich aufgrund von Harnleiterstei-
nen der URS unterzogen hatten, wa-
ren wahrend ihres Krankenhausauf-
enthalts oder innerhalb von 30 Tagen
danach mit einer Infektion diagnos-
tiziert worden. Red. <

Veeratterapillay R, Gravestock P, Harding
C, et al. 2023. Infection after ureteroscopy for
ureteric stones: analysis of 71 305 cases in the
Hospital Episode Statistics database. BJU Int
131:109-115.

| Urologie

e Die Ergebnisse las-
sen keinen wesent-
lichen klinischen
Vorteil der einen
Laser-Technologie
tiber die andere er-
kennen.

¢ Priferenzen des
Chirurgen und der
Institution sind die
besten Anhalts-

punkte, um sich fiir

das eine oder das
andere Verfahren zu

entscheiden.

* Anhand eines ge-
waltigen HES-Da-
tensatzes wurden
infektiose Kompli-
kationen nach ure-
teroskopischer
Steinentfernung
analysiert.

e Das Verfahren ist
mit niedrigen Raten
an stationdren in-
fektiosen Komplika-
tionen und Intensiv-
einweisungen
behaftet.
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e In einer diver-
sen Population von
Veteranen, hat-
ten Patienten mit
Interstitieller Zystitis/
Blasenschmerzsyn-
drom (IC/BPS) si-
gnifikant haufiger
Lebensmittelunver-
traglichkeiten als
jene ohne IC/BPS.

Lebensmittelempfindlichkeit bei Patienten mit
Interstitieller Zystitis/Blasenschmerzsyndrom

Bestimmte Lebensmittel konnen die IC/BPS (interstitielle Zystitis/Blasenschmerzsyndrom) verschlim-
mern. Aktuell wurde das Auftreten von Lebensmittelunvertraglichkeiten bei IC/BPS-Patienten beiderlei
Geschlechts, mit anderen Beckenschmerzen und gesunden Kontrollen verglichen.

eterans-Affairs-Patien-
ten (ICD-9/10) wurden
nach dem Review der
Krankenakten in eine
Kohorte mit IC/BPS,
eine Kohorte mit anderen Becken-
schmerzen (aBS) oder eine Kohorte
gesunder Kontrollen ohne ICD-9-Di-
agnose von IC/BPS eingeteilt. Al-
len Patienten (56% Manner) wurde
der Shorter-Moldwin Food Sensiti-
vity (SMFS) Fragebogen zugesandt,
um die selbst eingeschdtzten Effekte
bestimmter Lebensmittel/Getranke
auf die urindren Symptome und/oder
Blasenschmerzen zu bewerten.
Von 425 beantworteten SMFS ka-
men 266 (63%) von den IC/BPS
Patienten, 68 (16%) von den aBS-
Patienten und 91 (21%) von den

Kontrollen. Aus der IC/BPS-Kohorte
gaben 60% an, dass bestimmte Le-
bensmittel und Getranke die Mikti-
onshdufigkeit, den Harndrang und
die Blasenschmerzen verschlech-
tern. In der aBS-Kohorte waren es
entsprechend 24% und 21% bei
den Kontrollen.

Patienten mit IC/BPS hatten eine
signifikant hhere Gesamtzahl an
Lebensmittelunvertraglichkeiten
(7,2) als die Patienten mit aBS (1,9)
und die gesunden Kontrollen (2,1;
p <0,001). Im Vergleich zu Patien-
ten mit aBS und den Kontrollen hat-
ten IC/BPS-Patienten eine vermehrte
Sensitivitdt gegeniiber Lebensmitteln
als sauerlich klassifizierten Lebens-
mitteln, gewlirzten Speisen, Alko-
holika, anderen Getranken (Kaffee/

Tee) und Additiva (Saccharin, Natri-
umglutamat, Essig, Meerrettich und
Tomatenprodukte). Zwischen den
Kohorten traten keine wesentlichen
Sensitivitatsunterschiede (p >0,05)
gegeniiber Fleisch, kiinstlichen StiR-
stoffen oder Supplementen fiir die
Verdauung auf.

Schwarze IC/BPS-Patienten be-
richteten haufiger eine lebensmit-
telbezogene Verschlechterung von
Harndrang als weille Patienten. Zwi-
schen Patientinnen und Patienten
in der IC/BPS-Kohorte lieen sich
keine signifikanten Unterschiede
erkennen. Red. <

Jarman A, Janes JL, Shorter B, et al. 2023.
Food sensitivities in a diverse nationwide
cohort of veterans with interstitial cystitis/
bladder pain syndrome. J Urol 216:243-224.
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Chronische spontane Urtikaria (CSU) bei Patienten mit
interstitieller Zystitis/Blasenschmerzsyndrom (IC/BPS)

In der bevolkerungsbasierten Studie sollte der Zusammenhang zwischen CSU and IC/BPS anhand
einer ,Real World“-Analyse unter Verwendung computergestiitzter Datenbanken der groRten

Health Maintenance Organization (HMO) in Israel bewertet werden.

n der bevolkerungsbasierten re-

trospektiven Querschnittsstu-

die wurde auf die Datenbank

der groften Gesundheitsorga-

nisationen Israels zurtickgegrif-
fen. Es wurden Patienten mit [C/
BPS-Diagnose und nach Alter und
Geschlecht abgestimmten Kontrol-
len identifiziert und die Pravalenz
der CSU zwischen beiden Grup-
pen verglichen.

Die Studienpopulation umfasste
681 mit IC/ BPS diagnostizierte Pa-
tienten und 3.376 Kontrollen. Die-
se waren zu 89,7% judischer und
zu 10,3% arabischer Abstammung.
Das mittlere Alter in beiden Grup-
pen betrug 60,5 Jahre. Mehrheitlich
waren Frauen vertreten (78,4% der
IC/BPS Patienten). Der BMI und der

Raucherstatus waren zwischen IC/
BPS-Patienten und Kontrollen im
Grollen und Ganzen vergleichbar;
es bestand nur der Trend zu ver-
mehrten Tabakkonsum bei den Pati-
enten mit IC/BPS (30,7% vs. 27,2%;
p=0,065).

Unter den IC/BPS-Patienten war
CSU signifikant haufiger als bei
den Kontrollen (20% vs. 13,7%; p
<0,007). Hiermit resultierte fir die
IC/BPS-Patienten verglichen mit ge-
sunden Kontrollen ein Odds Ratio
(OR) von 1,57 fur CSU. Das fir Al-
ter, Geschlecht, Ethnizitat und sozio-
6konomischen Status adjustierte OS
war mit 1,58 kaum verandert.

Der Unterschied zwischen IC/BPS-
Patienten und Kontrollen war deut-
lich ausgepragter, wenn jiingeres Al-

ter berticksichtigt wurde (OR 1,79,
p <0,001 flr Patienten jiinger als 63
Jahre gegeniiber OR 1,39, p=0,028
fur Patienten >63 Jahre alt). In univa-
riater Analyse hatten Frauen mit IC/
BPS eine hohere CSU-Rate (OR 1,7, p
<0,007), wahrend bei den Mannern
mit IC/BPS und Kontrollen kein Un-
terschied bestand (p=0,742).

Auch die Ethnizitit stand im Zu-
sammenhang mit einem hoheren
gemeinsamen Auftreten von CSU
und IC/BPS (OR 1,6, p <0,001 in
der judischen vs. OR 1,37, p=0,348
in der arabischen Population).

Red. 4

Anis O, Kridin K, Cohen AD, et al. 2023. Chron-
ic spontaneous urticaria in patients with intersti-
tial cystitis/ bladder pain syndrome: Insights from
big data analyses. Urology 171:83-87.

Effekt einer Vitamin-D-Supplementierung auf Giberaktive Blase

und Inkontinenzsymptome bei dlteren Mannern

Mit der Zusatzuntersuchung der randomisierten Studie VITAL (VITamin D and OmegA-3 Trial) sollte
die Vitamin-D-Supplementierung (VDS) zur Pravention und Behandlung von iiberaktiver Blase (OAB)
und Harninkontinenz (Ul) bei Mannern bewertet werden.

ie Manner erhielten

Vitamin D3 (Cholecal-

ciferol), marine Ome-

ga-3-Fettsduren oder

ein entsprechendes
Placebo. Mit strukturierten Fragen
zur Ul wurden die Haufigkeit von
OAB im Jahr 5 und Ul in den Jahren
2 und 5. Die Ménner zweier Grup-
pen mit entweder Daten vom Jahr 2
(n=11.486) oder vom Jahr 5 (n=10.474)
waren im Mittel 68 Jahre alt.

Im Jahr 5 wurde von 35% aller Man-
ner das Vorliegen von OAB angege-
ben. Dabei war OABwet haufiger als
OABdry (30% vs. 6%). Manner hat-
ten bei Einnahme von Vitamin D vs.
Placebo etwa gleich haufig woéchentli-
che OABwet- oder OABdry-Episoden.
Doch Ménner mit niedrigem 25[OH]D
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im Serum hatten unter VDS vs. Place-
bo im Jahr 5 verminderte Odds Ratio
(OR) fir OABwet und OABdry (OR,
0,66 bzw. OR, 0,29).

Von Mannern mit Ul hatten 11%
im Jahr 2 und 16% im Jahr 5 wo-
chentlich oder haufiger Ul angege-
ben. Dabei war Dranginkontinenz
die haufigste Ul-Art. Sie wurde von
23% der Manner im Jahr 2 und von
30% im Jahr 5 berichtet. Belastungs-,
Schlaf- und andere Ul waren weni-
ger hdufig. Keine Unterschiede der
Wahrscheinlichkeit wochentlicher
Ul wurden mit VDS vs. Placebo im
Jahr 2 registriert (OR, 0,94); genau-
so wenig von Drang-, Belastungs-
oder anderen Ul. Im Jahr 5 waren
wochentliche Ul mit VDS vs. Place-
bo dhnlich hiufig (OR, 0,98); auch

bei Mannern mit niedrigem Base-
line-25[OH]D (OR, 1,25) und ftir
Drang-Ul und andere Ul-Arten.
Im Jahr 5 waren auch Belastungs-
Ul mit VDS vs. Placebo vergleich-
bar. Paradoxerweise hatten Manner
mit Baseline-25[OH]D <20 ng/ml
mit VDS eine hohere Wahrschein-
lichkeit fur jedwede Ul als mit Pla-
cebo (OR, 1,27).

Bei Mannern mit VDS vs. Pla-
cebo unterschied sich das Auftre-
ten und das Fortschreiten von Ul
von Jahr 2 auf 5 nicht signifikant.
Das galt auch bei einem niedrigen
25[OH]D-Spiegel. Red. <

Markland AD, Vaughan CP, Huang AJ, et al.
2023. Effect of vitamin D supplementation on
overactive bladder and urinary incontinence
symptoms in older men: Ancillary findings from
a randomized trial. ] Urol 209:243-252.

¢ Bei Patienten mit

IC/BPS ist das Auf-
treten der chronisch
spontanen Urtikaria

deutlich vermehrt.

* Das bekraftigt
die Auffassung einer
Autoimmun-Patho-

genese der Krank-
heit und spricht fiir
eine anti-allergische
Vorgehensweise; wie
mit dem monoklona-
len Anti-IgE-Antikor-
per Omalizumab.

¢ Im Allgemeinen
fiihrte Vitamin-D-
Supplementierung
verglichen mit Pla-
cebo zu keiner Ver-
besserung von OAB-
oder UI-Symptomen.

* Andererseits gab
die Anwendung von
Vitamin D bei Man-
nern mit einem nied-

rigen Hydroxy-
vitamin-D-Spiegel
widerspriichliche Er-
gebnisse.
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Fortgeschrittenes RCC:

ie Erstlinientherapie des

fortgeschrittenen Nieren-

zellkarzinoms (RCC) mit

Cabozantinib (Cabome-
tyx®, Ipsen) und Nivolumab (Opdi-
vo®, Bristol Meyers Squibbs) ist einer
Behandlung mit Sunitinib auch nach
mindestens drei Jahren und im Medi-
an 44 Monaten Nachbeobachtungs-
zeit hinsichtlich der erzielten Uber-
lebens- und Ansprechrate tiberlegen
- und dies unabhangig von der IMDC-
Risikogruppe der Patienten [1]. Dies
zeigen aktuell im Rahmen der ASCO
GU vorgestellte Daten der CheckMa-
te-9ER-Studie. Die Phase-Ill-Studie
untersucht die Wirksamkeit und Si-
cherheit des Multi-Target-Tyrosinkina-
se-Inhibitors (mTKI) Cabozantinib in
Kombination mit dem monoklonalen
Antikorper Nivolumab im Vergleich
zu einer Sunitinib-Monotherapie bei
Patienten mit unbehandeltem fortge-
schrittenen oder metastasierten RCC
und flhrte bereits 2021 zur EMA-Zu-
lassung der Kombinationstherapie in
dieser Indikation [2]. Der aktuell pra-
sentierte Datenschnitt stellt die ldngste
dokumentierte Nachbeobachtungs-
phase zu einer Phase-lII-Studie dar,
die ein mTKI-Immuntherapie-Sche-
ma bei dieser Patientenpopulation
untersucht.

Signifikante Vorteile fiir die
Kombinationstherapie

Der Vorteil in Bezug auf das Gesamt-
Gberleben (OS) unter Cabozantinib
plus Nivolumab blieb tber die Nach-
beobachtungszeit von tber drei Jah-

2 Beispiel

einen Schulobschlnss.

Langzeit-Follow-up der CheckMate-9ER-Studie

ren erhalten [1]. Das mediane OS war
in diesem Behandlungsarm im Ver-
gleich zu Sunitinib mit 49,5 vs. 35,5
Monaten signifikant verldngert; das
Sterberisiko war unter der Kombina-
tionstherapie um 30% verringert [HR
0,70, p=0,0074]. Zudem hat sich das
mediane OS im Kombinationsarm im
Vergleich zum vorherigen Datenschnitt
nach 32,9-monatigem Follow-up um
11,8 Monate verbessert.

Auch hinsichtlich des progressi-
onsfreien Uberlebens (PFS) und der
objektiven Ansprechrate (ORR, de-
finiert als Tumorverkleinerung unter
der Therapie) profitierten die Patien-
ten im mTKI-Immuntherapie-Arm [1]:
Das mediane PFS war mit 16,6 Mo-
naten gegeniiber 8,4 Monaten unter
Sunitinib beinahe verdoppelt (HR
0,58, p <0,0007). Auch die ORR fiel
doppelt so hoch aus (56% vs. 28%).
Auflerdem sprachen die Patienten
im Kombinationstherapie-Arm lan-
ger auf die Therapie an im Sunitinib-
Arm (23,1 vs. 15,2 Monate). Ein voll-
standiges Ansprechen (CR) wurde bei
12% der Patienten unter Cabozantinib
und Nivolumab erreicht, wahrend 5%
der Patienten im Kontrollarm ein CR
aufwiesen. Das Sicherheitsprofil war
nach median 44 Monaten Nachbeo-
bachtungszeit konsistent mit den be-
reits zuvor publizierten Daten.

Konsistente Ergebnisse iiber
alle IMDC-Risikogruppen
hinweg

Die Ergebnisse wurden zusatzlich auf
Basis der Risikokategorien des Interna-

tional Metastatic Renal Cell Carcinoma
Database Consortium (IMDC) (glins-
tig, intermedidr, intermedidr/unglinstig
und ungiinstig) bewertet. Die Patien-
ten profitierten von der Cabozantinib-
Nivolumab-Kombination unabhdngig
von ihrer Risikogruppe [1].

Hoher Medical Need

Das RCC stellt mit ca. 90% der Falle
die hdufigste Form von Nierenkrebs
dar [3]. Wéhrend die Rate fiir das 5-
Jahres-Uberleben bei friihzeitiger Di-
agnose hoch ist, liegt sie fir Patien-
ten mit fortgeschrittenem RCC bzw.
im spdten metastasierten Stadium nur
noch bei etwa 12% [4].

Es besteht nach wie vor ein Be-
darf an Behandlungsoptionen, die das
Uberleben von Patienten mit metas-
tasiertem RCC dauerhaft verldngern
konnen, insbesondere fiir die mit ho-
hem Risiko.

Die aktualisierten Daten aus
der CheckMate-9ER-Studie zei-
gen, dass Cabozantinib in Kombi-
nation mit Nivolumab das Uberle-
ben nachhaltig verldngern und die
Vorteile im Therapieansprechen im
Vergleich zu Sunitinib Giber mehr als
drei Jahre aufrechterhalten kann, un-
abhéangig von der Risikoklassifizie-
rung der Patienten.

Die vollstiandige Information und Refe-
renzen sind abrufbar online unter

https://www.urologen-infoportal.de/
meldungen/aa_2023_feb_ipsen.php

Quelle: Nach Informationen der Ipsen Phar-
ma GmbH

Ein Engagement furs Leben
& er hinaus
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Bamberger Klinik fiir Urologie ein Spitzenzentrum der
roboterassistierten Operationstechnik

perationsroboter  er-

obern die deutschen

Kliniken. Bei Prostata-

krebs, der haufigsten
Malignitdt bei Mdnnern, ist die ro-
boterassistierte radikale Prostatekto-
mie eine Moglichkeit zur schonenden
und dennoch hochprdzisen Entfernung
einer Tumorverdnderung der Prostata.
Auch im Klinikum Bamberg kommt
diese Operationstechnik zum Ein-
satz. Mittlerweile wurden dort mehr
als 1.000 roboterassistierte Eingriffe
durchgefiihrt. Die hohe Anzahl an ro-
boterassistierten Operationen im Be-
reich der Urologie im Klinikum Bam-
berg bestétigt die hohe Expertise und
Erfahrung von Prof. Dr. med. Vahudin
Zugor, der sich auf roboterassistiertes
Operieren spezialisiert hat. Er ist ein
ausgewiesener Experte der roboteras-
sistierten Operationen und einer der
beiden Chefarzte der Klinik fiir Uro-
logie, Kinderurologie und roboteras-
sistierte minimalinvasive Urologie am
Klinikum Bamberg. ,Roboterassistier-
tes Operieren ist heute keine Pionier-
arbeit mehr, es ist mittlerweile eine fest
etablierte Operationsmethode”, sag-
te Zugor anldsslich einer Pressekon-
ferenz. In der Klinik fir Urologie in
Bamberg werden im Jahr etwa 300 ro-
boterassistierte Eingriffe durchgefihrt.
Der Schwerpunkt liegt bei Prostata-
und Nierenoperationen.

Vorteile der roboterassistierten
Operationstechnik
Die Vorteile der da Vinci-Opera-
tionstechnik sind vielféltig. Doch
bringen sie dem Patienten tatsach-
lich mehr Vorteile als die traditio-
nellen chirurgischen Verfahren? Ja,
die Vorteile im Vergleich zur Lapa-
roskopie oder offenen Chirurgie sind
sowohl beim Operationsverlauf als
auch bei der anschlieBenden Gene-
sung evident.

Die roboterassistierten minimalin-
vasiven Eingriffe erfolgen mit hoher
Préazision. Die kleinstméglichen Zu-

urologen.info Februar ¢ 2023

gdnge machen den Eingriff fir die Pa-
tienten schonender und reduzieren
das Risiko fiir Komplikationen wie
Infektionen. Das bedeutet weniger
Narben, weniger Blutverlust und kiir-
zeren KHS-Aufenthalt. Bei weniger
Morbiditdt und Trauma gelingt die
schnellere Rekonvaleszenz und die
Eingliederung in den Alltag. Das spart
Kosten und Ressourcen.

Fir den Operateur sind die hoch-
auflosende 3D Sicht, die vollstandi-
ge Bewegungsfreiheit im Situs, die
Filterung des natirlichen Tremors
und eine bessere Ergonomie eini-
ge der Vorteile.

Kostenintensive OP-Methode
Doch es ist eine kostenintensive Ope-
rationsmethode, betonte Zugor. An-
schaffungskosten, Wartung und der
Materialverbrauch sind enorm. Die
Amortisation der Kosten eines chir-
urgischen Robotersystems erfordert
moglichst hohe Fallzahlen. Auch die
verhdltnismaRig lange Dauer bis zum
Beherrschen der Operationstechnik
fir den Chirurgen zahlt zu den Nach-
teilen. Um das erforderliche Exper-
tenniveau zu erreichen, benétigt der
Operateur etwa 700 Operationen,
sagte Zugor.

Die Erfahrung des Chirurgen,
das Vertrauen in die Tech-
nik, exzellente anatomischen
Kenntnisse und erfahrenes
OP-Team sind fiir den Erfolg
entscheidend

Die Préazision der Roboterarme und
die dreidimensionale Sicht an der Kon-
sole ermdglichen eine Entfernung des
vom Tumor befallenen Gewebes bei
gleichzeitiger Schonung der Nerven-
strange. So konnen Kontinenz und
Potenz nach einer Prostatektomie er-
halten bleiben, erklarte Zugor. Denn
erfolgreiche Therapie bedeutet nicht
nur die Tumorentfernung. Der Erhalt
der bestméglichen Lebensqualitat fiir
die Patienten gehort dazu.

Prof. Dr. med. Vahudin Zugor; ,Roboter-
assistiertes Operieren ist heute keine
Pionierarbeit mehr, es ist mittlerweile

”

eine fest etablierte Operationsmethode”.

David Kajaia, Prof. Dr. Vahudin Zugor,
Dr. med. Stefan Kliebisch (v. I. nr.).

und ein Andsthesist.

Fiir eine erfolgreich durchgefiihrte
OP ist auch das Operationsteam ex-
trem wichtig, betonte Zugor. Ohne
Assistenz speziell ausgebildeter OP-
Schwestern geht gar nichts. Optimale
Ergebnisse werden nur dann erzielt,
wenn dem Operateur ein erfahrenes
Team zu Seite steht. mk <

Quelle: Presseevent zu 1.000 roboterassis-
tierten Operation am Klinikum Bamberg, 03.
Februar 2023

Zum OP-Team gehoren speziell ausgebildete OP-Schwestern
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Metastasierendes kastrationsresistentes Prostatakarzinom

Medikamentenkombination verldngert progressionsfreies Uberleben

eit Dezember 2022 ist Olaparib

(Lynparza®) in Kombination mit

Abirateron (Zytiga®) und Pred-

nison oder Prednisolon zur
Behandlung von Patienten mit metas-
tasiertem kastrationsresistentem Pros-
tatakarzinom (mCRPC) zugelassen, bei
denen eine Chemotherapie klinisch
nicht indiziert ist. Die Zulassung ba-
siert auf den Ergebnissen der Phase-
[1I-Studie PROpel [1]. Die Kombinati-
onstherapie verldngerte das mediane
radiologische progressionsfreie Uber-
leben auf tber zwei Jahre.

Die Ursachen fiir die Entstehung
einen Prostatakarzinoms sind nicht
exakt bekannt: Zu den Risikofakto-
ren zdhlen Alter, genetische Dispo-
sition sowie erbliche Mutationen in
den BRCA1/2-, ATN- und CHEK2-
Genen. Manner mit einer BRCA2-
Mutation haben ein etwa 9-fach er-
hohtes Risiko, ein Prostatakarzinom
zu entwickeln. Auch chronische Ent-

ztindungen der Prostata und sexuell
Ubertragbare Erkrankungen scheinen
das Krebsrisiko zu erhohen. Die Ent-
wicklung der Krebserkrankung wird
durch Androgene gefordert.

Eine kurative Therapie ist nur im
lokal begrenzten Stadium (UICC I/11)
moglich; darin werden etwa zwei Drit-
tel der Tumore diagnostiziert und per
radikaler Prostatektomie oder lokaler
Radiotherapie, eventuell in Kombi-
nation, behandelt, erklart Dr. Stefan
Machtens, Bergisch Gladbach.

Machtens stellte die Ergebnisse der
Zulassungsstudie vor. PROpel ist eine
Phase-IlI-Studie (doppel-blind, ran-
domisiert, Placebo-kontrolliert) in der
796 mCRPC-Patienten im Verhalt-
nis 1:1 eine Behandlung mit Olapa-
rib (2x tagl. 300 mg) plus Abirateron
(1x tagl. 1000 mg) + Prednison/Pred-
nisolon (5 mg 2x tagl.) oder Placebo
plus Abirateron + Prednison erhiel-
ten. Es zeigte sich, dass die Kombi-

Metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom
Enzalutamid: Mehr Therapie, mehr Benefit?

atienten mit metastasiertem

hormonsensitivem Prostata-

karzinom (mHSPC) gewdhrt

die zusatzliche Gabe von
Enzalutamid (Xtandi®) ein deutlich
lingeres progressionsfreies Uberle-
ben. Die neuesten Erkenntnisse der
ARCHES-Studie zeigen einen signifi-
kanten Vorteil fiir die Enzalutamid +
ADT-Kombinationstherapie im Ver-
gleich zu ADT + Placebo sowohl
beim rPFS (radiologisch progressi-
onsfreies Uberleben) als auch Ge-
samtiiberleben.

Enzalutamid ist ein starker oraler
Inhibitor des Androgenrezeptor-Si-
gnalwegs und wirkt auch bei Uber-
expression von Androgenrezeptoren
und in Prostatakarzinomzellen, die
gegeniiber Antiandrogenen resis-
tent sind.

Phase-111-Studie ARCHES als
Basis fiir Zulassung

Basis der Zulassung von Enzaluta-
mid auch in der Indikation mHSPC
sind die Daten der Phase-Ill-Studie
ARCHES. Bereits in der primdren Da-
tenauswertung zeigte die Kombinati-
on aus Enzalutamid und ADT eine si-
gnifikante Reduzierung des Risikos fiir
radiologische Progression oder Tod
versus Placebo und ADT. Insgesamt
1.150 Méanner mit mHSPC wurden
randomisiert mit Enzalutamid 160
mg/Tag bzw. Placebo behandelt.
Die Analyse der Daten erfolgte stra-
tifiziert nach Tumorvolumen und vo-
rangegangener Docetaxel-Therapie.
Nach der primiren Auswertung wur-
de die Studie entblindet und den Pati-
enten des Placebo-Arms ein Wechsel
(cross-over) in den Enzalutamid-Arm

nation aus dem oralen PARP-Inhibi-
tor plus Abirateron im Vergleich zu
Placebo und Abirateron bei Patien-
ten mit mCRPC das mediane radio-
grafische progressionsfreie Uberle-
ben (rPFS) von 16,6 auf 24,8 Monate
statistisch signifikant verlangert. Dies
entspricht einer Reduzierung des Ri-
sikos flir Progression oder Tod um
34% bei mCRCP-Patienten, unab-
hangig vom homologe Rekombina-
tionsreparatur (HRR)-Mutationssta-
tus. Die Kombinationstherapie erwies
sich als gut vertraglich, die Lebens-
qualitdt der Patienten konnte erhal-
ten werden. <

Helga Vollmer, M.A., Miinchen

[1] Clarke N, et al. 2022. Abiraterone and
olaparib for metastatic castrations-resistant
prostate cancer. NEJM Evidence. 2022; DOI:
10.1056/EVID0a2200043

Quelle: Launch Pressekonferenz: Das neue
Team: Olaparib plus Abirateron fiir Patient:
innen mit mCRCP” von AstraZenca Media
Corner am 17. Januar 2023

ermoglicht. Nach einem medianen
Follow-up von 44,6 Monaten zeig-
te sich eine Reduktion des Mortali-
tatsrisikos in der mit Enzalutamid +
ADT behandelten Gruppe um 34%
im Vergleich zu Placebo. Unabhingig
der unter ADT erreichten PSA-Werte
fuhrte die Therapie mit Enzalutamid
+ ADT vs. Placebo zum vermehrten
Erreichen von PSA-Werten unterhalb
der Nachweisgrenze (<0,2 pg/l), das
Risiko einer PSA-Progression sank um
72%, die Zeit bis zur Kastrationsres-
istenz ergab einen Vorteil von 61%.
Enzalutamid sollte so friih wie mog-
lich eingesetzt werden. <
Bericht: Helga Vollmer, M.A., Miinchen

Quelle: Virtuelle Pressekonferenz Onko-In-
sights by Astellas: ,Best of 3: Uro-onkolo-

gischer Kongressrtickblick zum DGU, ESMO
und DKK” am 1. Dezember 2022.
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Fortgeschrittenes Urothelkarzinom
Uberlebensvorteil von Avelumab als Erstlinien-Erhaltungstherapie

ie neuen Analyseergebnis-

se von Daten der Langzeit-

nachbeobachtung aus der

Phase-111-Studie JAVELIN
Bladder 100 untermauern die Uberle-
bensvorteile von Avelumab (Bavencio®)
als Erstlinien-Erhaltungstherapie bei lo-
kal fortgeschrittenem oder metastasier-
tem Urothelkarzinom (UC). Bei einer
medianen Nachbeobachtungszeit von
mindestens 38 Monaten ab Randomi-
sierung zeigten Patienten, die nach
platinbasierter Chemotherapie pro-
gressionsfrei waren und als Erstlinien-
Erhaltungstherapie Avelumab plus bes-
te Begleitbehandlung (BSC) erhielten,
ein langeres medianes Gesamtuberle-
ben (OS) als Patienten, die zur Erhal-
tung ausschlielllich BSC erhielten. Da-
bei machte es keinen Unterschied, ob
die initiale Chemotherapie Cisplatin-
oder Carboplatin-haltig war.

Die Behandlung des fortgeschritte-
nen Urothelkarzinoms mit platinba-
sierter Chemotherapie gefolgt von ei-
ner Erhaltungstherapie mit Avelumab
hat sich bei Patienten ohne Anzeichen
fur eine Krankheitsprogression als The-
rapiestandard etabliert. Diese Ergebnis-
se bekréftigen, dass alle fir eine pla-
tinbasierte Chemotherapie geeigneten
Patienten, unabhangig ob Cisplatin oder
Carboplatin, von der Erhaltungstherapie
mit Avelumab profitieren konnen. Die-
se Ergebnisse sind ein Referenzpunkt
fur die Behandlungsergebnisse laufen-
der und zukiinftiger klinischer Studien
zu fortgeschrittenem Blasenkrebs, sagte
Dr. Srikala Sridhar, Facharztin fir uro-
genitale Onkologie des Princess Mar-
garet Cancer Centre in Toronto, Onta-
rio, Kanada.

In der Gesamtpopulation betrug das
mediane OS von Patienten, die mit Ave-

lumab plus BSC behandelt wurden, 29,7
Monate ab Beginn der Erstlinien-Che-
motherapie im Vergleich zu 20,5 Mo-
naten bei Patienten unter alleiniger BSC.
Dieses Ergebnis untermauert den Stel-
lenwert des Behandlungsschemas der
Studie JAVELIN Bladder mit Avelumab
als Erstlinien-Erhaltungstherapie bei Pa-
tienten mit fortgeschrittenem UC ohne
Krankheitsprogression nach platinbasier-
ter Erstlinien-Chemotherapie als Thera-
piestandard.

Die Analyse bestatigte auferdem, dass
die Erstlinien-Erhaltungstherapie mit Ave-
lumab sowohl bei Patienten mit voraus-
gegangener Cisplatin- als auch bei jenen
mit vorausgegangener Carboplatin-hal-
tiger Chemotherapie ein vergleichbares
Ergebnis beim Gesamtiiberleben erziel-
te. <

Quelle: Fa. Merck - ASCO GU 2023
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