urologen.info

Ausgabe 5 ¢ Oktober 2023 ¢ 21. Jahrgang

In dieser Ausgabe:
Uro-Onkologie

Prostatakarzinom (II)

Androgenrezeptor-Achse
unter Kastrationsresistenz

Schmerzen und Komplikationen
von Knochenmetastasen

Urothelkarzinom
Immuncheckpoint-Therapie
CD8* T-Zell-Aktivierung bei
maligner Tumorerkrankung

Immuncheckpoint- oder

Gemcitabin-Monotherapie im
Real-World-Umfeld

Andrologie

Mannliche Sexualhormone,
Altern und Entziindung

Sarkopenie und Frailty-Syndrom

Berichte
vom DGU-Kongress

www.andrologen.info « www.urologen-infoportal.de



Anzeige



INHALT |

URO-ONKOLOGIE
144 Immuncheckpoint-Therapie
Zweistufige CD8 " T-Zell-Aktivierung bei maligner Tumorerkrankung

146 Metastasiertes Urothelkarzinom
Immuncheckpoint- oder Gemcitabin-Monotherapie nach Platin-Chemotherapie im Real-World-Umfeld

147 Fallbericht: Blasenkrebs mit Metastasen im Rektum
Pembrolizumab kombiniert mit Bestrahlung des Beckens

148 Metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom
Langfristige Ergebnisse mit Pembrolizumab plus Olaparib

150 Bipolare Androgentherapie plus Olaparib

Prostatakarzinom (1)
152 Androgenrezeptor-Achse unter Kastrationsresistenz

160  Schmerzen und Komplikationen von Knochenmetastasen vorbeugen
* TRAPEZE: mCRPC mit Docetaxel alleine oder plus Sr-89, oder plus Zoledronsaure oder mit beiden

* Bisphosphonat: Zoledronsaure
¢ RANKL-Inhibition als Bremse des Knochenabbaus

e Knochenaffine Radiopharmaka

ANDROLOGIE

166  Zusammenhang zwischen ménnlichen Sexualhormonen, dem Altern und Entziindung
167  Verhiitung 2023 — ist der Mann jetzt dran?
168  Sarkopenie und Frailty-Syndrom

Berichte vom 75. DGU-Kongress
165 Stockholm-3-Test in der PCa-Diagnostik
167 Ehrungen und Preise
173 Erstlinientherapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms
174 Studien: Prognostische und pradiktive Faktoren bei urologischen Tumoren
179 Mannergesundheit: Hypogonadismus und Sexualmedizin
180  mCRPC: Mit Olaparib + Abirateron eine Verlangerung des Gesamtiiberlebens
181 Antibiotische Therapie unkomplizierter Zystitis: Nitroxolin unter Real-World-Bedingungen

183 PCa-Friiherkennung: Algorithmus fiir ein risikoadaptiertes, PSA-basiertes Screening

PHARMAFORUM / Meldungen
170 Harnsteinanalyse — Schliissel zur individuellen Metaphylaxe
171 mCRPC: Erste Ergebnisse der Phase-Ill-Studie CONTACT-02

172 Metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom
Triple-Therapie verdndert die Therapielandschaft

177 Fortgeschrittenes PCa: Frither Enzalutamid-Einsatz: mehr Therapiestabilitit méglich
182  Apalutamid als 240 mg Einzeltabletten erhéltlich

182 Abakterielle chronische Prostatitis: Damit Mann nicht mehr leiden muss

183 Impressum

urologen.info Oktober ¢ 2023 143



Uro-Onkologie |

e Beim T-Zell-An-
sprechen auf Krebs
vermehren sich T-
Zellen in den tu-
mordrainierenden
Lymphknoten aber
die Exprimierung
von Effektormolekii-
len bleibt aus.

¢ Diese krebsspezifi-
schen T-Zellen wer-
den erst im Tumor
der Effektor-Diffe-
renzierung unterzo-
gen.

e Das Modell der
CD8* T-Zell-Akti-
vierung als Reakti-
on auf Krebs unter-

scheidet sich von

der kanonischen

CD8* T-Zell-Akti-
vierung als Folge ei-
ner akuten Virusin-

fektion.
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Immuncheckpoint-Therapie

Zweistufige CD8* T-Zell-Aktivierung bei maligner Tumorerkrankung

CD8+ T-Zellen haben einen entscheidenden Part bei der adaptiven Immunantwort auf Krebs. Die
Infiltration dieser Zellen in den Tumor kann fiir den Patienten iber das Ansprechen auf eine Immun-
checkpoint-Therapie und das Uberleben entscheiden. Insofern setzen Verbesserungen bei Krebs-
Immuntherapien ein fundierteres Verstiandnis der anti-Tumor T Zell-Antwort voraus. Die Beantwortung
der Frage, warum die CD8+ T-Zellen den Tumor bei einigen Patienten stark infiltrieren und bei anderen
so gut wie nicht, erfordert ein besseres Verstehen der fundamentalen Mechanismen, die die T-Zell-
Antwort gegen Krebs kontrollieren. Als Ubersicht der Ergebnisse dient der graphische Abstrakt.

umorproben  wurden

von Patienten erhalten,

nachdem sie sich der

partiellen oder radika-

len Nephrektomie, Pros-
tatektomie oder der transurethralen
Resektion eines Blasentumors un-
terzogen hatten. Tumordrainierende
Lymphknoten (TDLK) wurden direkt
nach der Resektion zurlickgehalten.
Aus den Proben wurden Einzelzell-
Suspensionen hergestellt. Zur Unter-
suchung des Ursprungs von CD8*
T-Zell-Phdnotypen in Krebs dien-
ten auch Mausmodelle.

Aktivierte PD1*t CD8* T-Zel-
len in humanen TDLK sind
Vorldufer stammzellartiger
Zellen in Tumoren

Wie CD8 T-Zellen bei Krebs geprimt
werden, wurde an Tumor- und nicht-
metastasierten TDLN von densel-
ben Patienten analysiert, die auf-
grund von Prostata-, Nieren- oder
Blasenkrebs operiert wurden. Bei
mehr als 100 Patienten, gab es in
den Tumoren eine grofe Bandbreite
an CD8 T-Zell-Infiltraten. Die akti-
vierte CD8 Zellpopulation umfasste
stets T-Zellfaktor 1 (TCF1)* stamm-

/Tumordrainierender
Lymphknoten

Phasel CD8-Initialpriming
Prolifrationsvermogen

Keine Effektor-Differenzierung

Aktivierte
LK-Stammzelle ( PD1 TTCHh

-

Y

Tumor )
TD (TCF1- Tim3 1)

TCR+
Kostimulation

Stammzellig (PD1+ TCF1+)
Phase Il

Effektorprogramm-Ubernahme

Erwerb zytotoxischer Fahigkeit

A

erfordert Kostimuation

Abb.: Graphische Zusammenfassung: Die CD8 T-Zellen in tumordrainierenden
Lymphknoten behalten ein TCF1* stammzellartiges Programm bei. Tumorspezifische
CD8* T-Zellen migrieren in einem stammzellartigen Stadium zum Tumor. CD8* T-Zel-
len eignen sich das kanonische Effektorprogramm nur innerhalb des Tumors an. Diese
Aneignung erfordert die Kostimulation in der Tumormikroumgebung. PD1 = program-
med cell death Protein 1; TCF1 = T-Zellfaktor 1; TCR = T-Zellrezeptor; Tim3 = Hepati-
tis-A-Virus-Zellrezeptor 2; TD = terminal differenziert; LK = Lymphknoten.

zellartige und eine TIM3* terminal
differenzierte CD8 T-Zellen. Bei hu-
manem Nieren- und Prostatakrebs
Uberlagert sich das gesamte Reper-
toire an T-Zellrezeptoren zwischen
aktivierten CD8* T-Zellen aus TDLK
und tumor-stammzellartigen CD8*
T-Zellen.

In Mausmodellen sind Tumor-
antigen-spezifische Zellen

aus TDLK in einem stammzell-
artigen Stadium

Drei unabhéngige murine Tumor-
modelle machten deutlich, dass tu-
mor-spezifische CD8* T-Zellen in
TDLN aktiviert wurden, aber ihnen
ein Effektor-Phanotyp fehlte. Die tu-
morspezifischen CD8* T-Zellen be-
halten die TCF1-Expression bei. Sie
exprimieren jedoch keine Effektor-
molekiile wie Granzym B. Insgesamt
entsprechen die CD8* T-Zellen der
Maus dem Phanotyp der in huma-
nen TDLN zu beobachten ist.

Tumorspezifische CD8*
T-Zellen wandern im
stammzellartigen Stadium
zum Tumor und nehmen die
Effektor-Funktion erst
innerhalb des Tumors an

Im Tumor regt weitere Kostimulation
durch Antigen-prasentierende Zellen
die Effektor-Differenzierung an. Das
entspricht zwei Stufen der tumor-
spezifischen CD8" T-Zell-Aktivie-
rung: Initiale Aktivierung in TDLN
und folgender Erwerb des Effektor-
Programms im Tumor. Red. <

Prokhnevska N, Cardenas MA, Valanparam-
bil RM, et al. 2023. CD8* T cell activation in
cancer comprises an initial activation phase in
lymph nodes followed by effector differentiation
within the tumor. Immunity 56:107-124.e5.
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e Eine Monotherapie
nach der priméren
Chemotherapie ver-
lingerte die Uberle-
bensdauer der mUC-
Patienten signifikant.

® Eine Immuncheck-
point-Therapie blieb
bei nachfolgender
Erhaltungstherapie
mit GEM als Einzel-
substanz effektiv.

e Mit einer 10 be-
handelte Patien-
ten, die anschlie-
Rend GEM erhielten,
hatten eine lingere
Uberlebensdauer als
die mit einer GEM-
Monotherapie.
e Offensichtlich be-
steht ein vorteilhafter

Zusammenhang zwi-
schen GEM und IO.

Metastasiertes Urothelkarzinom
Immuncheckpoint- oder Gemcitabin-Monotherapie nach
platinbasierter Chemotherapie im Real-World-Umfeld

Das metastasierte Urothelkarzinom (mUC) wird schnell progredient und hat eine schlechte Prognose
mit einem voraussichtlichen medianen Gesamtiiberleben von ungefiahr einem Jahr. Die Hauptstiitze
der Behandlung for mUC ist die platinbasierte Kombinationschemotherapie. Dabei ist Gemcitabin
(GEM) plus Cisplatin die weitgehend am haufigsten verwendete Erstlinientherapie. Anhand eines
retrospektiven Reviews sollte die geschiitzte Uberlebensdauer von Patienten verglichen werden, die
eine Erhaltungsmonotherapie mit GEM oder eine Immuncheckpoint-Therapie (10) bzw. beide
Therapien (eine nach der anderen) nach platinbasierter Kombinationschemotherapie bei metasta-
siertem Urothelkarzinom (mUC) in einem Real-World-Umfeld erhalten hatten.

n die retrospektive Studie wur-

den aufeinanderfolgende mUC-

Patienten eingeschlossen, die in

der Erstlinie eine platinbasierte

Chemotherapie erhalten hatten.
Die Analyse wurde getrennt mit Pa-
tienten durchgefiihrt, die nach ihrer
Erstlinienbehandlung in der Zweitli-
nie weiterhin eine Kombinationsthera-
pie oder eine Monotherapie mit GEM
oder IO erhalten hatten.

Patienten-Charakteristika

Von 74 mUC-Patienten, die in der
Erstlinie eine platinbasierte Chemo-
therapie erhalten hatten, waren 19
mit progressiver Krankheit (PD) und
34 mit Komplettremission/partieller
Remission/stabiler Krankheit (CR/PR/
SD) klassifiziert worden. Von den 74
Patienten erhielten 58 danach eine
Monotherapie als Zweitlinienbehand-

lung, und 16 weiterhin eine Kom-
binationschemotherapie. In beiden
Gruppen bestand kein Unterschied in
der Anzahl Patienten mit Metastasen
(75% in der Kombinationstherapie-
und 71% in der Monotherapie-Grup-
pe) oder beziiglich der Ergebnisse
fiir die metastatischen Lasionen nach
RECIST-Richtlinien.

Uberlebensergebnisse

Nach der Erstlinienchemotherapie
war die mediane Uberlebensdauer
mit einer Monotherapie signifikant
langer als mit einer Kombinations-
therapie (29 vs. 7 Monate, p=0,003).
Wie zu erwarten ergab der Vergleich
des Ansprechens auf die Erstlinien-
chemotherapie im Gesamtkollektiv
(n=74), dass Patienten mit PD im
Vergleich mit den anderen Grup-
pen das kiirzeste mediane Uberle-

¥ Gesamtuberleben (%) A V¥ Gesamtiiberleben (%) B
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Abb.: (A) Kaplan-Meier-Schitzung der Uberlebensdauer mit Gemcitabin (GEM)-Monotherapie und mit Immuncheck-
point-Therapie (I0). Zwischen den beiden Gruppen (GEM, 29 Monate; IO, 28 Monate) bestand kein signifikanter Unter-
schied. (B) Kaplan-Meier-Schitzungen der Uberlebensdauer stratifiziert nach 10 gefolgt von einer GEM-Monotherapie
versus alleiniger GEM-Monotherapie. Eine 1O gefolgt von einer GEM-Monotherapie erbrachte im Vergleich zur alleinigen
GEM-Monotherapie eine signifikant verlingerte Uberlebensdauer (GEM, 29 Monate; 10 gefolgt von GEM, nicht erreicht.
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ben erreicht hatten: (PD, 5 Monate;
CR/PR/SD, 29 Monate; Patienten mit
neoadjuvanter/adjuvanter Therapie
(n=21), 36 Monate; p<0,001).

Prognostische Faktoren fiir Uber-
leben waren: Alter (<70 vs. 70 Jah-
re); Resektion des Primartumors;
TNM-Klassifikation (2 vs. >2); re-
gionale Lymphknoten (N1); Fern-
metastasen (0 vs. 1); Ergebnis nach
der Erstlinientherapie (Andere vs.
PD); Monotherapie vs. Kombinati-
onstherapie. In multivariater Analy-
se zeigte es sich, dass das Ergebnis
d=er Erstlinien-Chemotherapie der
bedeutendste prognostische Faktor
fir Uberleben war (Hazard Ratio
15,5; p<0,001).

Obwohl die meisten Patienten mit
PD in der 10-Gruppe waren (86%
vs. 5% vs. 0%; p<0,001), gab es
zwischen GEM- und |O-behandel-
ten Féllen keinen signifikanten Un-
terschied bei den Uberlebenszeiten
(GEM, 29 Monate; IO, 28 Monate;
p=0,405, Abb. A). Allerdings hatten
Patienten, die eine IO-Monotherapie
gefolgt von einer GEM-Monothera-
pie (n=9) erhalten hatten, eine signi-
fikant bessere Prognose als jene, die
nur eine GEM-Monotherapie erhal-
ten hatten (n=26). Die geschétzten
Uberlebenszeiten betrugen 29 Mo-
nate vs. ‘nicht erreicht’ (p=0,047
Abb. B). Red. 4

Uchida H, Obinata D, Takada S, et al. 2023.
Real-world retrospective review of monotherapy
following platinum-based chemotherapy for
metastatic urothelial cancer. ) Int Med Res 51:
3000605231173319.
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Fallbericht: Blasenkrebs mit Metastasen im Rektum
Pembrolizumab kombiniert mit Bestrahlung des Beckens

Blasentumore metastasieren normalerweise in die regionalen Lymphknoten, die Leber, die Lungen und
den Knochen. Andererseits konnen sie den distalen Gastrointestinaltrakt durch direkte Invasion einbe-
ziehen. Dennoch kommt die Metastasierung per continuitatem nur vereinzelt vor. Die selten vorkom-
menden Metastasen im Rektum eines Urothelkarzinoms (UC) haben bei Behandlung mit Gemcitabin
und Cisplatin (GC)-Chemotherapie, Strahlentherapie und totaler Beckeneviszeration eine schlechte
Prognose. Dementsprechend war bislang kein lingerfristiges Uberleben verzeichnet worden. Allerdings
gab es fiir diese spezifische Bedingung bis dato keinen Erfahrungsbericht tiber die Effektivitat der

Therapie mit Pembrolizumab.

in 67-jahriger mannlicher
Patient mit einem invasiven
Blasentumor hatte sich nach
einer neoadjuvanten GC-
Chemotherapie der robo-
terassistierten radikalen Zystektomie
und einem lleum-Conduit unterzo-
gen. Der pathologische Befund er-
gab ein hochgradiges UC, pT4a, mit
negativem Schnittrand. Der Patient
erschien am 35. Tag nach der Ope-
ration mit einem paralytischen lleus
aufgrund einer bedrohlichen rekta-
len Stenose. Er unterzog sich einer
Kolostomie. Metastasen im Rektum

Anzeige

bestétigten sich im pathologischen
Befund einer rektalen Biopsie

Die retrospektive Untersuchung
des CT-Scans nach neoadjuvanter
GC-Therapie zeigte, dass bereits
eine leichte Verdickung der Rekt-
umwand zu erkennen war. Diese
liel sich als Krankheitsprogression
unter der neoadjuvanten GC-Chemo-
therapie interpretieren. Daher wurde
als Zweitlinientherapie ein Immun-
checkpoint-Inhibitor gewahlt. Der
Patient begann mit Pembrolizumab
200 mg alle 3 Wochen und eine Be-
ckenbestrahlung mit der Gesamtdo-

sis von 45 Gy. Nach vier Zyklen mit
Pembrolizumab lielRen die analen
Schmerzen nach und der CT-Scan
zeigte keine Exazerbation der Me-
tastasen im Rektum. Alles wies auf
eine stabile Krankheit hin. Die Rek-
talmetastasen blieben kontrolliert auf
dem Status einer stabilen Krankheit.
Zehn Monate nach Beginn Beginn
der Behandlung mit Pembrolizumab
waren keine unerwiinschten Ereig-
nisse aufgetreten. Red. <

Nagahisa C, lizuka J, Kobari Y, et al. 2023.
Efficacy of combined pembrolizumab and
pelvic radiotherapy for bladder cancer with
rectal metastases. In vivo 37:912-915.

¢ Bei einem Uro-
thelkarzinom
mit Metastasen
im Rektum kann
Pembrolizumab in
Kombination mit
Strahlentherapie
eine alternative
Behandlungs-
option sein.

Anzeige



Uro-Onkologie |

* Das Sicher-
heitsprofil von
Pembrolizumab plus
Olaparib entsprach
den Profilen der Ein-
zelsubstanzen.

¢ Diese Kombination
erreichte Antitumor-
aktivitat bei nicht
molekular selek-
tionierten Patien-
ten mit Docetaxel-
vorbehandeltem
mCRPC.

Metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom
Langfristige Ergebnisse mit Pembrolizumab plus Olaparib

Pembrolizumab und Olaparib haben bei Patienten mit zuvor behandeltem metastasiertem kastrationsresis-
tentem Prostatakrebs (MCRPC) als Einzelsubstanzen jeweils Aktivitit demonstriert. Aktuell wurden langfris-
tige Ergebnisse zu Sicherheit und Effektivitit von Kohorte A der Phase-1b/2 Studie KEYNOTE-365 berichtet.

n Kohorte A der Phase-1b/2-Stu-
die KEYNOTE-365 waren Patien-
ten mit nicht nach molekularen
Gesichtspunkten selektionierten,
mit Docetaxel-vorbehandeltem
mCRPC aufgenommen worden. lhre
Krankheit war innerhalb von 6 Mo-
naten nach dem Screening progredi-
ent geworden. In 102 Fallen erfolgte
die Behandlung mit Pembrolizumab
i.v. (200 mg alle 3 Wochen) plus Ola-
parib oral zweimal taglich (400-mg-
Kapsel oder 300-mg-Tablette).
Primdre Endpunkte waren die Si-
cherheit sowie die PSA- und die ob-
jektive Ansprechrate (ORR). Letztere
wurden von einem verblindeten unab-
héngigen zentralen Review (BICR) ge-
mal$ RECIST Version 1.1 beurteilt. Zu
den sekunddren Endpunkten zéhlten
das radiographische progressionsfreie

Uberleben (rPFS) und das Gesamtii-
berleben (OS).

Effektivitdtsdaten

Bei Patienten mit einer PSA-Messung
zu Baseline betrug die bestétigte PSA-
Ansprechrate 15% (15/102) und 19%
(11/59) bei Patienten mit RECIST-mess-
barer Krankheit in der Gesamtpopu-
lation. Eine Reduktion des PSA hat-
ten insgesamt 102 Patienten; davon
51 (50%) und 19 (19%) >50% (be-
statigt oder nicht bestétigt); Abb.).
Die mediane Zeit bis zur bestatigten
PSA-Progression betrug 4,0 Monate.
Die PSA-Ansprechrate war (iber die
Subgruppen wie mit PD-L1- und ho-
mologer Rekombinations-Reparatur
(HRR)-Mutation weitgehend tber-
einstimmend — wenn auch teilweise
bei geringer Patientenzahl.

V PSA prozentuale Veranderung von Baseline

1007
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B Nicht mit RECIST messbar
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Abb.: Prozentuale Verdnderung des Serum-PSA von Baseline (nacg RECIST bestdtigt und nicht bestatigt).

HRR = Keimbahn- oder somatische homologe Rekombinations-Reparatur.

148

Bei Patienten mit RECIST-mess-
barer Krankheit erzielte die BICR-
bestimmte ORR 8,5% (flinf Kom-
plettremissionen). Von allen 102
behandelten Patienten erreich-
ten 26% die Krankheitskontrollra-
te (DCR). Bei 34 Patienten (58%) mit
RECIST-messharer Krankheit kam es
zu einer Verkleinerung der Ziellsi-
onen (bestatigt oder nicht bestétigt);
in 11 Fillen >30%. Die mediane
Ansprechdauer was 24 Monate und
75% der Responder sprachen nach
12 Monaten weiterhin an.

Als medianes rPFS wurden bei
den 102 behandelten Patienten
4,5 Monate bestimmt. Die rPFS-
Rate von 6 und 12 Monaten betrug
47% bzw. 27%. Das mediane OS
erreichte 14 Monate. Als OS-Rate
von 6 und 12 Monaten wurde 80%
bzw. 56% registriert. Das mediane
rPFS betrug in der PD-L1-positiven
und der PD-L1-negativen Subgrup-
pe 4,1 bzw. 5,2 Monate. Das me-
diane OS betrug entsprechend 10
bzw. 18 Monate.

Sicherheit

Alle 102 behandelten Patienten er-
litten zumindest irgendein uner-
wiinschtes Ereignis (uE). Bei 74 Pa-
tienten (73%) waren es uE der Grade
3-5. Behandlungsbezogene uE be-
trafen 93 Falle (91%); davon 17 Pa-
tienten mit Grad 1, 27 mit Grad 2
und 49 mit Grad 3-5. In 19 Fallen
wurde die Behandlung behandlungs-
bedingt abgebrochen. Sechs Tode
waren uE-bedingt; zwei davon (My-
okardinfarkt und nicht bekannte Ur-
sache) wurden der Behandlung zu-
geschrieben. Red. 4

Yu EY, Piulats JM, Gravis G, et al. 2023. Pem-
brolizumab plus olaparib in patients with meta-
static castration-resistant prostate cancer: Long-
term results from the phase 1b/2 KEYNOTE-365
cohort A study. Eur Urol 83:15-26.
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e Die bipolare An-
drogentherapie mit
Olaparib steht im
Zusammenhang mit
einer hohen An-
sprechrate und lan-
gem progressions-
freien Uberleben.

e Der klinische
Benefit wurde unge-
achtet des Mutati-
onsstatus von Genen
der homologen Re-
kombinationsrepa-
ratur festgestellt.
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Metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom

Bipolare Androgentherapie mit Olaparib

Bei der bipolaren Androgentherapie (BAT) erfolgt ein schneller Wechsel der Testosteron (T)-Konzentration
zwischen nahe Kastrat- und supraphysiologischen Spiegeln. Das hatte sich bei metastasiertem kastrationsres-
istentem Prostatakrebs (mMCRPC) als vielversprechend erwiesen. Die klinischen Effekte dieser Therapiemo-
dalitdt konnten durch Herbeifiihren eines DNA-Schadens vermittelt sein. Aus préklinischen Studien lasst sich
ein Synergieeffekt mit PARP-Inhibitoren ableiten.

n der Open-label-Studie der

Phase Il wurde bei Patienten mit

asymptomatischem mCRPC, die

unter Abirateron und/oder Enza-

lutamid progredient geworden
sind, die klinische Aktivitat von BAT
(T-Cypionat/Enantat 400 mg alle 28
Tage) und anhaltender Androgende-
privation plus Olaparib bewertet. Ge-
plant war eine Rekrutierung von 30
Patienten mit mCRPC nach Abirate-
ron und/oder Enzalutamid (gleicher
Anteil mit und ohne Mutation in Ge-
nen der homologen Rekombinations-
reparatur [HRR]). Das Primérziel war
es, die Rate des PSA50-Ansprechens
(PSA-Abfall >50% von Baseline) nach
12 Wochen zu bestimmen.

Effektivitdtsdaten

Die ITT-Kohorte umfasste insgesamt
36 Patienten, von denen 6 keine 12-
monatige Behandlungsphase absol-
viert haben. In die Analyse der An-
sprechrate gingen daher 30 Patienten

A

ein, von denen 16 im Tumor Mutatio-
nen der an der HRR beteiligten Gene
aufwiesen (d.h. HRR-defizient), wah-
rend das in 14 Fallen nicht der Fall war
(d.h. HRR-intakt).

Von den 30 Patienten hatten 53%
nach 12 Wochen ein PSA50-Anspre-
chen (Abb. A). In 13 Fillen lag eine
per RECIST v1.1 messbare Krankheit
vor. Sie waren fUr das radiographische
Ansprechen auswertbar. Bei insgesamt
7/13 (54%) lie sich ein radiographi-
sches Ansprechen nachweisen (d.h.
komplett oder partial); zwei davon wa-
ren komplettes Ansprechen (Abb. B).
Zwischen der HRR-defizienten vs. der
HRR-intakten Kohorte bestand beim
PSA50 und dem radiographischen
Ansprechen kein signifikanter Un-
terschied (Abb. 1A/B).

Fur die ITT-Kohorte, betrug das me-
diane Follow-up fiir das PSA-progres-
sionsfreie Uberleben (PFS) 20 Mo-
nate (Interquartilbereich [IQR] 6,2
bis nicht erreicht). Fiir das klinisch/
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Abb.: Wasserfall-Plots der Verdnderungen des PSA und des radiographischen Ansprechens. (A) Maximaler PSA-
Riickgang im Verlauf der Studie bei Patienten, die zumindest 12 Behandlungswochen abgeschlossen haben [n=30]).
*PSA Veranderungen >100% wurden bei 100% trunkiert. PSA50-Ansprechen zu irgendeinem Studienzeitpunkt trat
bei 10/16 (63%) der Patienten mit HRR-defizientem Tumor gegentber bei 6/14 (43%) mit HRR-intaktem Tumor.
*PSA-Verdnderungen >100% wurden bei 100% trunkiert. (B) Radiographisches Ansprechen bei Patienten mit mess-
barer Krankheit nach RECIST v1.1. Ein radiographisches Ansprechen trat bei 4/8 (50%) der Patienten mit HRR-defi-
zientem Tumor gegentber bei 3/5 (60%) der Patienten mit HRR-intaktem Tumor auf. *Patient hatte ein partielles An-
sprechen bei seinen Lymphknotenmetastasen, doch progressive Krankheit bei den Knochenmetastasen.
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radiographische PFS waren es 19 Mo-
nate (IQR 16 bis 22), und fiir das Ge-
samtiiberleben (OS) waren es 29 Mo-
nate (IQR 20 bis 37). Das mediane
PSA-PFS erreichte in der ITT-Kohorte
7 Monate. Beim medianen klinisch/
radiographischen PFS waren es 13
Monate und beim medianen OS 26
Monate. In der das Ansprechen be-
wertbaren Kohorte gab es keinen si-
gnifikanten Unterschied des PSA-PFS
oder des klinisch/radiographischen PFS
zwischen der HRR defizienten vs. der
HRR intakten Kohorte. Das OS unter-
schied sich zwischen den Subgrup-
pen marginal (p=0,07).

Sicherheit und Lebensqualitit

Die Behandlung wurde im Allge-
meinen gut vertagen. Die meisten
unerwiinschten Ereignisse (uE) wa-
ren niedergradig. Die am haufigs-
ten vorkommenden behandlungsbe-
zogenen uE (bbuE) (d.h. zumindest
maglichst Studienmedikament-bezo-
gen) waren gastrointestinal bedingt
und Fatigue. Funf Patienten hatten
ein bbuE vom Grad >3, darunter ein
Schlaganfall (Grad 4) und ein Myo-
kardinfarkt (Grad 5). Nach einer Ab-
anderung, die den Ausschluss bei
einem Myokardinfarkt in der Ana-
mnese vorsah, wurden keine weite-
ren kardiovaskuldren uE verzeichnet.
Nach 12 Wochen waren keine sig-
nifikanten Veranderungen im Blut-
bild aufgetreten. Die Lebensquali-
tat blieb im Studienverlauf erhalten.
Der Score fir die erektile Funktion
score verbesserte sich iber mehre-
re Zeitpunkte. Red. <

Schweizer MT, Gulati R, Yezefski T, et al.
2023. Bipolar androgen therapy plus olaparib
in men with metastatic castration-resistant
prostate cancer. Prostate Cancer Prostatic Dis
26:194-200.

urologen.info Oktober ¢ 2023



Anzeige



Uro-Onkologie

Im Rahmen der Ent-
wicklung von Kastra-
tionsresistenz geht das
Prostatakarzinom von
der ,endokrinen Phase*,
in der es zumeist auf An-
drogendeprivation gut
anspricht, in eine stark
autark gepragte ,para-/
autokrine Phase” iiber.

IV. Androgenrezeptor-Achse unter
Kastrationsresistenz

Tumorwachstum trotz eines Serum-
Testosteronspiegels auf Kastrationsniveau

Lasst sich das Tumorwachstum allein durch Suppri-
mierung des Serum-Testosteronspiegels mittels kon-
ventioneller Androgendeprivationstherapie nicht lan-
ger aufhalten, ist in der Krankheit ein fortgeschrittenes
Stadium eingetreten. Demzufolge ist diese Kastrations-
resistenz durch das Ansteigen der PSA-Werte oder die
Krankheitsprogression unter einer suffizienten antiand-
rogenen Therapie definiert (Miller, 2011).

Auch laut Definition des kastrationsresistenten Pro-
statakarzinoms (CRPC) nach den EAU-
ESTRO-SIOG*-Richtlinien wird davon
ausgegangen, dass es trotz eines sich wei-
terhin auf Kastrationsniveau bewegen-
den Serumtestosterons (<50 ng/dl bzw.
1,7 nmol/l) zur Progression gekommen
ist. Dessen biochemischer Nachweis er-
folgt tiber drei, im Abstand einer Woche
aufeinanderfolgende PSA-Anstiege, die
zu zwei 50%-igen Erhohungen des PSA-
Spiegels Gber den Nadir von >2 ng/ml
fihren. Als radiologische Progression stellt
sich das Auftreten neuer Lasionen dar:
Entweder zwei oder mehr neue Metastasen auf dem
Knochenscan oder eine Weichteilldsion nach RECIST
(Cornford et al., 2017).

Entstehung von Kastrationsresistenz

An der zu Wachstum fiihrenden Entwicklung von
CRPC sind sowohl androgenabhingige als auch an-
drogenunabhdngige Signalwege beteiligt. Das betrifft
zum einen unmittelbar AR-abhdngige Mutationen wie
die Amplifikation oder ein Funktionszuwachs der AR,
die Entwicklung funktioneller Spleilvarianten sowie
die posttranslationelle Regulation und pro-onkogene
Modulation bei exprimierten AR-Koaktivatoren versus
AR-Korepressoren. In die Fraktion androgenunabhan-
giger Reaktionspfade gehoren Signaliibertragungswe-
ge wie RAS/MAP-Kinase, TGF-B/SMAD, JAK/STAT
der FGF-aktivierte Signalweg sowie der Wnt-3-Cate-

*) EAU European Association of Urology (EAU) — European Society for Radiotherapy &
Oncology (ESTRO) — International Society of Geriatric Oncology (SIOG)
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nin- und der Hedgehog-Signalweg. Auch Zelladhasi-
onsmolekiile und G-Protein-gekoppelten Rezeptoren
spielen eine Rolle (Crowley et al., 2021).

Die Entwicklung von kastrationsresistentem Pros-
tatakrebs ldsst sich anhand des DNA-Hypermethylie-
rungsprofils vorhersagen (Angulo et a. 2016). Dabei
steht die Gen-Hypermethylierung bei Patienten unter
einer Hormontherapie mit der Krankheitsprogression
im Zusammenhang. Der Grad der Gen-Methylierung
kann als Marker fiir das Ansprechen auf die Behand-
lung gentitzt werden.

Reaktivierung der Androgenrezeptor-
Achse unter Kastrationsresistenz

Mit dem Fortschreiten von lokalisiertem Prostatakrebs
sprechen die Patienten mehrheitlich zundchst auf eine
Androgendeprivationstherapie (ADT) an. Doch auf-
grund der Entwicklung von Kastrationsresistenz erlei-
den sie letztlich unweigerlich ein Rezidiv mit fataler
Prognose. Kennzeichnend fiir diese Entwicklung ist die
aberrante Reaktivierung der Androgenrezeptor (AR)-
Transaktivierungsfunktion. Dabei kommt es zu Umo-
rientierungen auf der Ebene tumoraler Androgenquel-
len und einer Vielfalt an Modifikationen im Bereich
der AR-Signalkaskade (Mostaghel et al., 2014; Obina-
ta et al., 2020; Ehsani et al., 2021; Han et al., 2022;
Singh et al., 2023).

Im hormonnaiven Stadium finden sich Zellen
des kastrationsresistenten Prostatakarzinoms

Cheng et al. (2022) isolierten in hormonnaivem Prostata-
krebs eine kleine Subpopulation Zellen mit intrinsischen
Eigenschaften von Kastrationsresistenz. Sie verwendeten
hierfr frische Tumorproben von Patienten bevor diese
mit einer ADT begonnen hatten und somit noch kein Se-
lektionsdruck geherrscht hat. Diese wenigen bereits vor-
handenen kastrationsresistenten Zellen kénnen unter einer
ADT schnell anwachsen, so dass es zur Entwicklung von
CRPC kommt. Doch auch wenn es verlockend erscheint,
in der Praxis bei Prostatakrebs schon sehr friihzeitig mit
der Bekampfung aggressiver Zellpopulationen beginnen
zu kdnnen, ist dieser Weg noch mit einem Berg an For-
schungsarbeit gepflastert (Ali & Baena, 2022).
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Reaktivierung der Androgenrezeptor-
Transaktivierungsfunktion

Mit Auslaufen der ,endokrinen Phase” des Prostatakar-
zinoms, in der der Tumor auf die Androgen-Suppression
mittels konventioneller endokriner Behandlungsstrategien
(Kastration, Gonadotropin-Releasing-Hormon [GnRH]-
Agonisten/Antagonisten allein oder in Kombination mit
Androgen-Blockade) anspricht, endet jedoch nicht die
Abhangigkeit des Tumorwachstums von Androgen-ge-
nerierten Signalen (Kahn et al., 2014).

Im Rahmen der Entwicklung von Kastrationsresistenz
geht das Prostatakarzinom von einer iberwiegend ,en-
dokrinen Phase”, in der es zumeist auf die Supprimie-
rung testikuldrer Testosterone mittels herkmmlicher An-
drogendeprivationstherapien gut anspricht, in eine stark
autark gepragte ,para-/autokrine Phase” tber, in der so
genannte neue Hormontherapien, die wie Abirateron
die Androgensynthese oder wie Enzalutamid, Apalut-
amid und Darolutamid die AR-Signaliibertragung inhi-
bieren (gemeinsam als Androgenrezeptor-Signalinhibi-
toren [ARSI] bezeichnet) zum Einsatz kommen.

Im Verlauf der Androgendeprivation kommt es in den
Tumorzellen zu molekularen Modifikationen, die die
AR-Signalkaskade in aberranter Form aktivieren. An der
abweichenden Aktivierung der AR-Signaltransduktion
in kastrationsresistentem Prostatakrebs sind eine Reihe
Mechanismen beteiligt wie die ErschlieBung alternativer
Androgenquellen, die AR-Gen-Amplifikation und AR-
Uberexpression, Einfliisse auf die Regulation der AR-
Transkriptionsaktivitdt, AR-Mutationen, die Expression
konstitutiv aktiver AR-Varianten und die so genannte
Bypass-Aktivierung des AR (Yuan et al., 2014; Chand-
rasekar et al., 2015; Shiota et al., 2022)

Aberrante Expression, Regulation und
Aberration des Androgenrezeptors

AR-Amplifikation und Uberexpression: Zur AR-Uber-
expression in Tumorzellen kommt es in der Hauptsache
durch eine AR-Gen-Amplifikation. Eine AR-Uberexpres-
sion kann aber auch als Reaktion auf Androgenentzug
interpretiert werden, da Androgene normalerweise die
AR-Transkriptionsaktivitdt in den Epithelzellen der Pros-
tata supprimieren (Jernberg et al., 2017).

Hypersensitivitat: Charakteristisches Merkmal des
CRPC ist die Reaktivierung der AR-Signalachse, die sich
durch progressives Ansteigen des Serum-PSA-Spiegels
bemerkbar macht. Auf Kastrationsniveau supprimierte
systemische Serum-Testosteronspiegel bewirken bei ei-
ner Amplifikation des AR-Gens und Uberexpression des
AR-Proteins eine erh6hte Androgen-Sensitivitat (Chen et
al., 2004; Taylor et al., 2010). In In-vitro-Untersuchun-

urologen.info Oktober ¢ 2023

gen mit den kastrationsresistenten Zellen benétigten die
Expression androgenabhdngiger Gene und die Wachs-
tumsstimulierung eine um vier Gréenordnungen gerin-
gere Konzentration an Dihydrotestosteron als die andro-
genabhangigen Prostatakrebs-Zellen. Zugleich waren AR
vermehrt im Zellkern lokalisiert, und ihre Stabilitat war
erhoht (Gregory et al., 2001). Anhand umfangreichen
Indizienmaterials liel$ sich belegen, dass in den meis-
ten CRPC alle wesentlichen Elemente des AR-Zistroms
reexprimiert sind (Wang & Koul, 2017).

AR-Koregulatoren: Koregulatoren der AR-Transkrip-
tionsaktivitdt Gben eine Vielfalt biologischer Funktio-
nen aus, die an der Feinabstimmung der AR-Aktivitat
beteiligt sind (Heemers & Tindall, 2005). Sowohl Ko-
aktivatoren als auch Korepressoren regulieren die AR-
vermittelte Transkriptionsaktivitét. lhre abweichende
Expression oder Aktivitdt begleiten unter hormonablati-
ven Therapien das Fortschreiten von Prostatakrebs zur
Kastrationsresistenz (Agoulnik et al., 2005).

AR-Mutanten: Bei Patienten mit Prostatakrebs im
Frihstadium finden sich AR-Mutationen in nur gerin-
ger Zahl bis zu 4% (Newmark et al., 1992). Die Hau-
figkeit nimmt allerdings bei den Tumoren im spéteren/
kastrationsresistenten Stadium auf 10-20% zu (Taplin
et al., 2003). Das flihrte zu der Auffassung, dass die
Entstehung von AR-Mutationen ein haufig vorkom-
mender Mechanismus ist, mit dem Prostatakrebszel-
len Androgen-unabhéngige Eigenschaften annehmen
kénnen. Die mit dem Fortschreiten des Tumorstadi-
ums einhergehende Zunahme von AR-Mutanten gilt
als eine mafgebliche Triebfeder fiir Kastrationsresis-
tenz (Taplin et al., 2003). Mutationen sind in der Lage,
die Funktionalitdt des Androgenrezeptors zu verdndern
und so auch die Wirksamkeit von Antiandrogenen zu
beeintrachtigen (Jernberg et al., 2017).

Progesteron-aktivierte AR-Mutante T878A/T877A:
Bei CRPC-Patienten wird bei der Behandlung mit dem
CYP17A1-Inhibitor Abirateron die Synthese von Andro-
gen-Prakursoren deutlich gesenkt. Andererseits begtins-
tigt das die Bildung von Progesteron, das die gegen Abi-
rateron resistente AR-Mutante T878A aktiviert. In diesem
Zusammenhang untersuchten Chen et al. (2015), ob bei
Behandlung mit dem CYP17A1-Inhibitor eine Selektio-
nierung hinsichtlich Progesteron-aktivierter AR-Mutan-
ten nachzuweisen ist. Sie fanden die T878A-Mutante
in Metastasenbiopsien bei drei von 18 CRPC-Patienten
mit progredienter Krankheit unter Abirateron- oder Ke-
tokonazol-Behandlung (Chen et al., 2015).

AR-L702H: Eine weitere Punktmutation AR-L702H
wurde bei Patienten nachgewiesen, die exogene Glu-
kokortikoide erhielten. Sie wurde auch bei Patienten-
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beschrieben die mit Abirateron zusammen mit De-
xamethason oder Prednison behandelt wurden. Die
AR-Mutante liel sich mit Prednisolon inhibieren und
wurde durch Enzalutamid nicht inhibiert Carreira et
al., 2015).

Intratumorale Androgensynthese durch
Aktivierung des ,Backdoor Pathway”

Bei konventioneller ADT konnen die um ~95% ab-
gesenkten Serum-Testosteronspiegel nicht mit einer
dhnlich hohen Androgenablation im Mikromilieu der
Prostata gleichgesetzt werden (Geller et al., 1987). Un-
tersuchungen an gesunden Probanden und mit Prosta-
tektomie-Proben nach adjuvanter ADT ergaben eine
~75%ige Reduzierung der Androgene im Prostatage-
webe. Das lasst darauf schliefen, dass die androgen-
abhdngige Genexpression bei standardmaliger Andro-
gendeprivation nicht lickenlos supprimiert ist. Trotz
auf Kastratniveau abgesenkter Serum-Testosteronspie-
gel waren die Spiegel der mRNA-Transkripte zahlrei-
cher Androgen-regulierter Gene (AR, PSA, prostatische
saure Phosphatase (PAP), Homobox-Protein Nkx-3.1,
Seladin 1, Kallikrein-2 und PMEPAT1) bei Patienten mit
kurzfristiger Androgendeprivation nicht deutlich ver-
andert (Mostaghel et al., 2007).

Bei Prostatakrebs ist die Progression zur Kastrations-
resistenz mit der Umstellung der Androgen-Biosynthese
in den Tumorzellen verbunden (Cai and Balk, 2011).

¥ Anzahl positiver Proben (%)

100

80 1

60 1

40

20

Q-

Abb. 1: Qualitative Analysen der Koexpression wesentlicher steroidogener Enzyme (CYP11AT,
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HSD3B1/2, CYP17A1 und HSD17B5/AKR1C1) in Biopsien von normaler Prostata, benig-
ner Prostatahyperplasie (BPH), Prostatakrebs (PCa) und kastrationsresistentem Prostatakrebs

(CRPC). Die Sdulen reprasentieren den prozentualen Anteil der Proben, der tiber das Potenzi-
al zur De-novo-Testosteronsynthese, De-novo-DHEA-Synthese sowie zur Metabolisierung von
DHEA oder Androstendion zu Testosteron verfligte. Die beiden als ,Metabolismus zu Testoste-
ron” betitelten Saulen vertreten Proben, denen entweder CYP17A1 oder sowohl CYP17A1 als
auch HSD3B1/2 fehlen. Sie sind beide daher nur in der Lage, Zwischenprodukte in Testosteron

zu metabolisieren. NE = nicht entdeckt (Sakai et al. 2016).

In Metastasen aus Weichteilgewebe von CRPC-Patien-
ten wurden fr Testosteron und DHT-Konzentrationen
von 0,74 ng/g bzw. 0,25 ng/g gemessen (Montgome-
ry et al. 2008). Parallel zum Anstieg der Androgen-
spiegel wurde in Gen-Expressionsstudien die signifi-
kant erhohte Expression von Enzymen nachgewiesen,
durch die die Umwandlung schwacher adrenaler An-
drogene in Testosteron und DHT katalysiert wird. Das
betrifft in der Prostata inshesondere die 173-Hydroxy-
dehydrogenase Typ 5 (HSD17B5 auch als AKR1C3 be-
zeichnet) und die HSD3B2 (Stanbrough et al. 2006).
In diesem Zusammenhang war auch nachgewiesen
worden, dass kastrationsresistenter Prostatakrebs von
der Signaltransduktion aktiver Androgene abhangt, die
aus der intrakrinen Umwandlung zirkulierender And-
rogen-Vorldufer aus den Nebennieren herriihren (Ti-
tus et al. 2005).

Wiéhrend der intratumoralen De-novo-Androgen-
synthese gegentiiber den zirkulierenden adrenalen An-
drogenen — aufgrund des unterstellten Fehlens der da-
fir erforderlichen Enzymausstattung — zundchst ein
untergeordneter Rang eingeraumt wurde (Hofland et
al., 2010), ermittelten Sakai et al. (2016) dem zuwi-
der, dass die Prostata aufgrund ihrer Enzymausstattung
in normalem, in hyperplasiertem, in Adenokarzinom-
und in CRPC-Gewebe zur De-novo-Synthese von Te-
stosteron und/oder zur Metabolisierung adrenaler An-
drogene offenbar sehr wohl beféhigt ist (Abb. 1): Die
vier Schlisselenzyme, um Testosteronsynthese vom
Cholesterin ausgehend zu synthetisieren, wurden in
circa 82% der BPH-Proben, in 59% Adenokarzino-
me, in 40% der normalen Gewebe und 34% der CRPC
koexprimiert.

AKR1C3 im Androgenmetabolismus

Nach der Entwicklung von Kastrationsresistenz lief8
sich im Tumor eine deutlich erhohte (5,8-fache) Ex-
pression des AR sowie von zahlreichen den Andro-
genmetabolismus regulierenden Genen nachweisen.
Darunter ist es insbesondere die Aldo-Keto-Reduktase
AKR1C3 (auch als 17B3-Hydroxysteroid-Dehydrogenase
[178-HSD] Typ 5 bezeichnet), die in der Prostata die
Reduktion von adrenalem Androstenedion zu Testo-
steron und 5a-Dihydrotestosteron katalysiert. Von den
Enzymen, die bei CRPC-Patienten sowohl im Tumor
als auch in Weichteilmetastasen an der Androgenbi-
osynthese mitwirken, ist AKR1C3 eines der auf RNA-
und Proteinebene am meisten hochregulierten (Stan-
brough et al., 2006). Es hat offenbar den wichtigsten
Einfluss auf die Resistenz gegeniiber Androgenrezep-
tor-Signalinhibitoren (Penning et al., 2020).

Neben der zentralen Rolle in der Androgenbiosynthe-
se der Prostata ist die AKR1C3 auch an der Entwicklung
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von CRPC beteiligt. Ihre Inhibition wird beim CRPC als
potentiell therapeutisch verwendbar betrachtet (Stan-
brough et al., 2006; (Adeniji et al., 2013).

Die AKR1C3-Expressionsrate wurde in Prostata-
nadelbiopsien von 60 Mannern immunhistochemisch
bestimmt. Normales Prostataepithel, benigne Prostata-
hyperplasie und prostatische intraepithelialer Neopla-
sie (PIN) zeigten eine geringe AKRT1C3-Immunreaktivi-
tat. Die optische Dichte nahm in den Biopsiestanzen
mit ansteigendem Gleason-Grad des Tumors allmah-
lich zu. Die positive Korrelation der AKR1C3-Expres-
sionsrate mit ansteigendem Gleason-Grad deutet auf
die Eignung als Biomarker fiir die Progression von Pros-
tatakrebs hin (Tian et al., 2014).

Uberwindung von Resistenz gegeniiber
Hormontherapien durch AKR1C3-Inhibition

Die erhohte Expression von AKR1C3 steht bei Pros-
tatakrebs-Patienten mit Progression und Aggressivitat
der Krankheit im Zusammenhang (Liu et al., 2017). In
diesem Zusammenhang wiesen Liu et al. (2015) an-
hand einer globalen Genexpressionsanalyse nach, dass
in humanen Prostatakrebs-Zelllinien wie auch Xeno-
graft-Tumoren bei Resistenz gegeniiber Enzalutamid
verschiedene Reaktionswege der Androgenbiosyn-
these aktiviert sind. Eine besondere Rolle spielt da-
bei die signifikant erhéhte Expression der AKR1C3,
die die Umwandlung der Androgenvorldufer 4-An-
drostene-3,17-dione und 5a-Androstane-3,17-dione
in die potenten Androgenrezeptorliganden Testoste-
ron bzw. 5a-Dihydrotestosteron katalysiert (Liu et al.,
2015). Erhéhte Expressionsraten der AKR1C3 wurden

hnRNA
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auch in Prostatakrebszellen nachgewiesen, die infol-
ge chronischer Behandlung mit Abirateron gegeniiber
dem CYP17-Inhibitor resistent geworden waren (Liu
et al., 2017). Bei Behandlung der gegen Enzalutamid
und/oder Abirateron resistenten Prostatakrebszellen
mit dem AKR1C3-Inhibitor Indomethacin kam es zur
Wiederherstellung des Ansprechens auf Enzalutamid
und Abirateron (Liu et al., 2015; 2017).

Androgenrezeptor-Spleilsvarianten

Der Androgenrezeptor (AR) ist ein 110 kDa liganden-
aktivierter nukledrer Transkriptionsfaktor, dessen Gen auf
dem langen Arm des X-Chromosoms lokalisiert ist. Die
mMRNA setzt sich nach dem Spleilen der Pra-mRNA aus
acht kanonischen Exons zusammen (Abb. 2). Seine mo-
dulare Organisation hat der AR mit anderen Steroidre-
zeptoren gemeinsam. Er setzt sich aus der N-terminalen
Domane (NTD), der zentralen DNA-Bindungs-Doma-
ne (DBD) und der C-terminalen Ligandenbindungsdo-
mane zusammen. Bei Untersuchungen mit der huma-
nen Prostatakrebszelllinie 22Rv1 wurde ermittelt, dass
durch aberrantes SpleifSen des AR-Gens eine Trunkie-
rung des Rezeptors bewirkt wird (Dehm, 2008). Hier-
durch fehlt den verkiirzten Rezeptoren die Liganden-
bindungsdoméne. Dabei handelt es sich um konstitutiv
aktive AR-Varianten, bei denen davon auszugehen war,
dass sie ohne die Ligandenbindungsdomane einen An-
drogenentzug unterlaufen (Dehm, 2008).

In kiirzester Zeit wurde eine Reihe unterschiedli-
cher trunkierter AR-Varianten entdeckt (Guo, 2009;
Hu 2009). Bei den meisten der etwa 20 AR-Varian-
ten fehlte die C-terminale Region mit der Liganden-

Kryptisches Exon 3

3 5,hnRNA
! — -~ —J-

Spleiften

MRNA =] 1 [2 [ 3 [

|
Translation

Rezeptor-Protein

DNA-Bindung
Dominen
\ TAD

[peDT]

Abb.2: Das Androgenrezeptor (AR)-Gen enthélt acht Exons, die nach Transkription in mRNA und SpleifSen miteinander
verbunden sind. Das grofie Exon 1 umfasst die Transaktivierungsdomane (TAD). Die Exons 2-8 kodieren fiir die DNA-
Bindungsdoméane (DBD), die Gelenkdoméne (GD) und die Ligandenbindungsdoméne (LBD).
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bindungsdoméne. Darunter war auch die Variante 7
(AR-V7), die als weitestgehend exprimierte und am
besten charakterisierte Variante gelten kann. Diese Va-
riante unterscheidet sich vom normalen Androgenre-
zeptor durch einen aus 16 Aminosduren bestehenden,
Proteinbaustein (CE3), der die Bindungsstelle fiir An-
drogene ersetzt.

Pilotstudien zur ARSI-und Docetaxel-
Resistenz bei AR-V7-positiven Patienten

In einer Pilotstudie war davon ausgegangen worden,
dass der Nachweis von ARV7-mRNA in zirkulierenden
Tumorzellen (CTC) bei CRPC-Patienten mit Resistenz
gegeniiber Enzalutamid und Abirateron verbunden ist.
Bei je 31 CRPC-Patienten wurde zu Behandlungsbe-
ginn mit Abirateron und Enzalutamid der ARV7-Sta-
tus mittels RT-PCR bestimmt. Es wurde negativ versus
positiv unterschieden und ein Abgleich mit verschie-
denen Uberlebensparametern vorgenommen (Anto-
narakis, 2014).

Im Abirateron und Enzalutamid-Arm waren CTC bei
6/31 bzw. 12/31 der Patienten ARV7-positiv. Ein PSA-
Ansprechen wurde bei 32% der Patienten im Enzaluta-
mid-Arm und bei 55% der Patienten im Abirateron-
Arm registriert. Dabei war in beiden Kohorten niemand
darunter, der positiv auf AR-V7 getestet worden war.
Das durch PSA definierte wie auch das klinisch oder
radiographisch definierte PFS sowie das OS waren in
beiden Behandlungsgruppen signifikant kiirzer, wenn
AR-V7-positive CTC nachgewiesen worden sind (je-
weils p<0,007) (Antonarakis et al., 2014).

Andererseits fanden Bernemann et al. (2017) an-
hand einer retrospektiven Analyse des Ansprechens
von 21 CRPC-Patienten mit auf AR-V7 positiv geteste-
ten CTC, dass CRPC-Patienten mit ARV7-positiven CTC
nicht von vornherein als Non-Responder auf Abirate-
ron und Enzalutamid einzustufen sind. Sie ermittelten
in sechs Fallen bei den mit Enzalutamid oder Abira-
teron behandelten Patienten einen Benefit der ARSI-
Behandlung. Bei vier Patienten betrug der PSA-Ab-
fall >50%. Daraus resultierte ein progressionsfreies
Uberleben (PFS) von 3,4 Monaten gegentiber 2,9 Mo-
naten bei zwei Mdnnern mit <50% PSA-Abfall. Dar-
aus wurde geschlossen, dass AR-V7 positiv getesteten
CRPC-Patienten ARSI nicht grundsatzlich vorenthalten
werden sollten (Bernemann et al., 2017).

Im Folgenden war auch untersucht worden, ob bzw.
inwieweit sich der ARV7-Status von CTC bei CRPC-
Patienten mit einer Taxan-Chemotherapie auf Uber-
lebensparameter auswirkt. Die Analyse dieser Studie
umfasste 37 Patienten, die mit Docetaxel oder Caba-
zitaxel behandelt wurden. Der Nachweis von AR-V7

in CTC von Mannern mit metastasiertem CRPC stand
nicht im Zusammenhang mit primarer Resistenz gegen-
tiber einer Taxan-Chemotherapie. Das spiegelte sich
auch in den Ergebnissen vorausgegangener Studien wi-
der, in denen Taxane bei ARV7-positiven Mannern ef-
fektiver zu sein schienen als die Therapie mit Enzalu-
tamid oder Abirateron. Andererseits konnten Taxane
und Enzalutamid oder Abirateron bei ARV7-negati-
ven Mannern vergleichbare Effektivitdt haben (Anto-
narakis et al., 2015).

Da Docetaxel hauptsachlich auf die Mikrotubulidy-
namik und die Mitose zielt, sollten spezifische Zusam-
menhdnge zwischen AR-V7 und Mitoseregulation un-
tersucht und geklart werden, ob diese Aktivitét bei der
Docetaxelresistenz eine Rolle spielt. Die Beglinstigung
der Docetaxelresistenz durch AR-V7 erfolgt vorwie-
gend durch Spindelkontrollpunkt-Silencing und dem
Ausstieg aus der Mitose als tetraploide Zellen — ein Pro-
zess der als ,mitotic slippage” bekannt ist — da der Mi-
tosetod die hauptsachliche Bestimmungsfaktor fir die
Toxizitdat von Docetaxel ist (Yu et al., 2021).

Aktivierung und Stabilisierung des Androgen-
rezeptors durch Phosphorylierung

An der Resistenz gegenUber konventioneller Androgen-
deprivation kann eine erhohte Aktivitdt der Zyklin-ab-
hangigen Kinase-1 (cyclin-dependent kinase 1; CDK-1)
beteiligt sein (Chen et al., 2006). Deren physiologische
Funktion ist es, den Androgenrezeptor (AR) nach der Li-
gandenbindung durch Phosphorylierung zu stabilisieren
und so seinen Abbau zu erschweren. Insbesondere gut
untersucht ist die Phosphorylierung des Serinrests in Po-
sition 81 des AR (Ser-81), die zu einer erhdhten Expres-
sionsrate des AR und zu erhohter transkriptorischer Ak-
tivitat in den Prostatakrebszellen fiihrt. Mit Inhibitoren
der CDK-1 wie Roscovitin lassen sich die Phosphorylie-
rung von Ser-81 des AR, die Expression des AR-Proteins
und dessen transkriptorische Aktivitdt in Prostatakrebs-
zellen deutlich reduzieren (Chen et al., 2006).
Androgenrezeptoren ohne gebundenem Liganden
verbinden sich mit einem Hitzeschock-Protein 90
(Hsp90)-Chaperon-Komplex und werden rasch ab-
gebaut. Dagegen wird der AR durch die Bindung ei-
nes Androgens stabilisiert. Das beschleunigt die Dis-
lozierung in den Nukleus und ermoglicht es dem AR,
Koaktivatoren zu rekrutieren, die die Expression and-
rogenregulierter Gene steigern (Chen et al., 2009).
Fiir die Bindung des AR an Chromatin und die Sen-
sitivierung von Prostatakrebszellen gegeniiber ernied-
rigten Androgenspiegeln ist dessen Stabilisierung durch
die Phosphorylierung von Ser-81 erforderlich. Mittels
CDKI-Inhibition lieR sich die schnelle Dihydrotesto-
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steron-stimulierte Bindung von AR an das Chromatin
verhindern (Chen et al., 2012). Bei Kastrationsresistenz
steht die Phosphorylierung von Ser-81 im Zusammen-
hang mit der AR-Reaktivierung (Russo et al., 2018).
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Mit dem Auftrten
symptomatischer
Knochenmetastsen
erfihrt der Krank-
heitsverlauf eine
dramatische Wende
zum Schlechteren.
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V. Prostatakrebs

Schmerzen und Komplikationen von
Knochenmetastasen vorbeugen

Bei Prostatakrebs verursacht die Absiedelung von Metastasen ins Knochengewebe haufig
Komplikationen, die als Skeletal-Related Events (SRE) bezeichnet werden. Hierzu gehoren
Rickenmarkskompressionen und pathologische Frakturen. Mit dem Auftreten symptoma-
tischer Knochenmetastasen erfihrt der Krankheitsverlauf eine dramatische Wende zum
Schlechteren. Zudem sind Knochenmetastasen ein hauptsachlicher Grund fiir Mortalitat.
Um der Entstehung von SRE vorzubeugen, werden Bisphosphonate, Antikorper gegen den

RANK-Liganden und Radionuklide eingesetzt.

Knochenmetastasen verursachen héufig erhebliche Schmer-
zen. Sie werden vielfach auch erst dann entdeckt, wenn
sie sich durch Symptome bemerkbar machen. Das sind
oft Schmerzen im Bereich der Wirbelsaule; vor allem in
den Lendenwirbeln. Seltener sind pathologische Fraktu-
ren der erste Hinweis darauf, dass die Krankheit auf die
Knochen iibergegriffen hat. Diesbeziiglich haben élte-
re Patienten durch die im Alter meist redu-
zierte Knochenmineraldichte ein deutlich
erhdhtes Risiko. Auch eine im Krankheits-
verlauf zuvor durchgemachte Androgende-
privation trdgt zum Verlust von Knochen-
substanz bei.

Obwohl Knochenmetastasen bei Pros-
tatakrebspatienten in der Radiographie ein
eher osteoblastisches Erscheinungsbild auf-
weisen, stehen sie sowohl mit erhohter osteoblastischer
als auch osteoklastischer Aktivitdt in Verbindung (Rou-
dier et al., 2004; Logothetis & Lin, 2005). Der Knochen-
aufbau ist jedoch nicht wie beim gesunden Knochen in
Ort und Menge an die abgebauten Stellen gekoppelt.
Das fiihrt zu Instabilititen im betroffenen Knochen, so
dass es auch ohne Unfall zu Knochenbriichen kommen
kann (Roodman, 2004).

Die beschleunigte Auflésung des Knochens kann zu
einer erhéhten Freisetzung von Kalzium fiihren, bei der
das Blut mit Kalzium tGberschwemmt wird. Von einer Hy-
perkalzdmie kénnen viele Organe betroffen sein und es
kann bei schweren Fillen bis zu Herzrhythmusstérun-
gen kommen. Darin begriindet sich beim metastasierten
Prostatakarzinom die Rationale zur Behandlung mit ge-
gen Osteoklasten-Aktivitat gerichteten Therapien (Gart-
rell & Saad, 2014).

Eine Arbeitsgruppe von Urochirurgen untersuchte, in-
wieweit SRE die Uberlebensaussicht von Patienten mit

metastasiertem Prostatakrebs beeinflussen, die eine lang-
fristige Androgendeprivationstherapie erhalten hatten. In
diesem Patientenkreis waren skelettbezogene Ereignisse
ein unabhéangiger prognostischer Faktor fiir die Gesamt-
und Prostatakrebs-spezifische Uberlebensdauer. Nach dem
Eintritt eines SRE wurde ein PSA-Nadir >4 ng/ml als un-
abhéngiger negativer prognostischer Faktor fir Gesamt-
und krebsspezifisches Uberleben identifiziert (Wong et
al., 2016). Ferner hat sich ein erhohter uNTx-Spiegel bei
Krebspatienten mit Knochenmetastasen als unabhéangi-
ger prognostischer Faktor fiir verkirztes Gesamtuiberle-
ben erwiesen (Rajpar et al., 2010).

In einer Kohortenstudie mit 745 CRPC-Patienten, die in
der Erstlinie Abirateronacetat/Prednisolon erhalten hat-
ten, war die Zugabe eines Inhibitors der Knochenresorp-
tion mit verldngertem Gesamtiiberleben assoziiert; ins-
besondere bei jenen mit einer hochvolumigen Krankheit
(Francini et al., 2021). Als Beftirworter einer Knochen-
gerichteten Versorgung gaben Kommentatoren der Stu-
die zu bedenken, dass Mannern oft die meiste Zeit ih-
rer Krankheit eine solche Versorgung vorenthalten wird
(Takvorian & Haas, 2021).

TRAPEZE: Metastasierter CRPC mit
Docetaxel alleine oder plus Sr-89, oder
plus Zoledronsaure oder mit beiden

Die Praktikabilitdt der eher ungewohnlichen Kombina-
tion von Docetaxel mit Sr-89 wie auch die Effektivitat
der hdufig angewandten Kombination von Docetaxel mit
Zoledronsdure wurden von einem Untersucherteam der
Universitat Birmingham, England, geprift. Fir die rando-
misierte Phase-I1/111-Studie mit Docetaxel plus Prednisolon
versus Docetaxel plus Prednisolon plus Zoledronsaure
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versus Docetaxel plus Prednisolon plus Strontium-89
versus Docetaxel plus Prednisolon plus Zoledronsaure
plus Strontium-89 in CRPC mit Knochenmetastasen —
TRAPEZE — wurde zwischen Februar 2005 und Feb-
ruar 2012 eine Kohorte mit 757 Teilnehmern rekrutiert
(James et al., 2016). In der Phase-1l-Analyse wurden Si-
cherheit und Durchfiihrbarkeit der Kombinationen die-
ser Substanzen ermittelt.

Mit der Kombination Docetaxel plus Sr-89 wur-
de eine Verldangerung des klinischen progressionsfrei-
en Uberlebens (cPFS) aber keine Verlangerung des
Gesamtiiberlebens oder des SRE-freien Intervalls wie
auch keine Verringerung der SRE-Anzahl registriert. In
der Kombination mit Zoledronsdure kam es zu keiner
Verbesserung des cPFS oder des Gesamtiiberlebens.
Es verldangerte sich aber die von symptomatischen ske-
lettbezogenen Ereignissen (SRE)-freie Zeit, und die Ge-
samtzahl der SSE verringerte sich um rund ein Drittel
(James et al., 2016).

Bisphosphonat: Zoledronsaure

Bei Bisphosphonaten handelt es sich um synthetische
Analoga der Pyrophosphate, die als normale Komponen-
te der Knochenmatrix vorkommen. Indem Bisphospho-
nate sich an Hydroxylapatit-Kristalle anlagern, entzie-
hen sich diese weitgehend der Osteoklast-vermittelten
Resorption. Zudem hemmen Bisphosphonate direkt die
Aktivitdt der Osteoklasten und ihrer Vorlauferzellen.
Diese Inhibition umfasst die Rekrutierung, die Diffe-
renzierung, die Anheftung und das Uberleben (Rogers
et al., 1997). Uber Effekte an den Osteoblasten inhibie-
ren Bisphosphonate auch indirekt die Differenzierung
und Aktivierung der Osteoklasten (Lee et al., 2011).
Bisphosphonate kdnnen Apoptose induzieren und die
Expression des RANKL (Receptor Activator of Nucle-
ar Factor- B Ligand) in Prostatakrebszellen inhibieren.
Vermutlich wird dabei die Aktivitdt der Osteoklasten
weiter abgeschwacht (Asahi et al., 2006).

Durch Zoledronsdure werden die fiir den Abbau des
Knochens verantwortlichen Osteoklasten und somit die
Knochenresorption insgesamt inhibiert (Finianos & Ara-
gon-Ching 2019). Wie Zoledronsaure an der Regulie-
rung der Osteoklast-Differenzierung und der Apoptose
eingebunden ist, rangiert in der Forschung nach wie
vor als Hotspot (Wang et al. 2022).

Das Potential der Bisphosphonate, Knochensubs-
tanzverlusten vorzubeugen bzw. bereits eingetretene
Verluste sogar wieder riickgangig zu machen sowie
schmerzlindernd zu wirken, hat sie bei Prostatakarzi-
nom-Patienten mit Knochenmetastasen zur Standard-
therapie werden lassen. In einer groen Placebo-kon-
trollierten Studie hatten sich SRE mit der Substanz bei
einem signifikant grofSeren Anteil mCRPC-Patienten re-
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duziert als in der Placebo-Gruppe (33% versus 44%).
Ferner profitierten die Patienten bei der Behandlung
von dem deutlich verzogerten Auftreten der SRE (488
versus 321 Tage; p=0,009) (Lee et al., 2011).

Bei Patienten mit metastasiertem (M1) hormonsensi-
tivem Prostatakrebs (mHSPC) war in der STAMPEDE-
Studie die langfristige Frakturrate unter ADT+Docetaxel
+ Zoledronsdure gegenliber ADT+Docetaxel signifi-
kant reduziert (Jones et al., 2023). Durch die Supple-
mentierung von Zoledronsdure verlangerte sich das
Gesamtiiberleben von Patienten mit mHSPC und de-
nen mit CRPC (MO oder M1) nicht signifikant (Chen
etal., 2022).

RANKTL-Inhibition als Bremse
des Knochenabbaus

Ein weiteres Wirkprinzip bei Skelettkomplikationen
infolge Knochenmetastasen beruht auf dem RANK/
RANKL/OPG-Signalweg. In diesem System dockt
RANKL (Receptor Activator of Nuclear Factor-»B Li-
gand) an den Rezeptor RANK auf den Osteoklasten an
und steigert deren knochenabbauende Aktivitat. Da-
her wird die Funktion von RANKL gern mit der eines
Gaspedals verglichen. Dem wirkt mit Osteoprotegerin
(OPQ) eine natiirliche Bremse entgegen. Diese Brems-
funktion lasst sich mit dem Antikérper Denosumab imi-
tieren. Der Antikorper komplexiert RANKL mit hoher
Affinitat und Spezifitdt, und verhindert so dessen Fa-
higkeit, an RANK zu binden.

In drei identisch konzipierten Phase-IlI-Priifungen
hatte sich Denosumab (Xgeva®) in einer Dosierung
von einmal 120 mg subkutan alle vier Wochen ge-
geniiber Zoledronsdure hinsichtlich der Vermeidung
von SRE unabhdngig von Alter, vorausgegangenen SRE
oder der Ausgangssituation des Schmerzbefindens bei
unterschiedlichen Krebsentitdten als Gberlegen bzw.
als nicht-inferior erwiesen (Stopeck et al., 2010; Fiza-
zi etal.,, 2011; Henry et al., 2011; Lipton et al., 2012).
Diese Studien wurden post hoc tibergreifend in Ver-
bindung mit weiteren Baseline-Charakteristika kom-
biniert analysiert (Lipton et al., 2016): Darin bestétig-
te sich die Uberlegenheit von Denosumab gegeniiber
Zoledronsadure unabhdngig vom Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG)-Performance-Status, der An-
zahl Metastasen, dem Vorhandensein oder der Ab-
wesenheit viszeraler Metastasen zu Baseline und dem
N-Telopeptid (uNTx)-Spiegel des Typ-I-Kollagens im
Urin (Lipton et al., 2016).

Die in die Knochen metastasierte Krankheit steht ty-
pischerweise mit deutlich gesteigerter Knochenresorpti-
on im Zusammenhang. Diesbeziiglich kdnnten bioche-
mische Marker des Knochenstoffwechsels, die sowohl
die Bildung als auch den Abbau von Knochensubstanz
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widerspiegeln, zum Verstandnis der Wechselwirkungen
zwischen Tumor und Knochen sowie dem Einfluss der
Therapie auf diesen Prozess beitragen. Zuerst konnte
in klinischen Studien mit Brustkrebs- und Myelom-Pa-
tienten gezeigt werden, dass Knochenresorptionsmar-
ker wie insbesondere das N-Telopeptid des Typ-I-Kol-
lagens, mit dem Vorliegen und der Ausdehnung von
Metastasen, der Prognose sowie dem Ansprechen auf
Therapien assoziiert sind (Lipton et al., 2001; Costa et
al., 2002). Auch Knochenbildungsmarker wie alkalische
Phosphatase und Osteokalzin wurden untersucht. Al-
lerdings scheint ihre Verbindung zu klinischen Merk-
malen mit dem Tumortyp, der Art der Knochenmetas-
tasen und Behandlungseffekten zu variieren.

Beim Prostatakrebs ist die Anzahl Knochenmetasta-
sen mit dem N-terminale Propeptid des Typ-I-Prokol-
lagens im Serum assoziiert und korreliert mit anderen
Knochen-bezogenen Markern. Die Zusammenhénge
weisen darauf hin, dass die Koppelung zwischen Kno-
chenresorption und Knochenbildung bei Prostatakrebs-
Patienten erhalten bleibt (Leeming et al., 2011).

Knochenaffine Radiopharmaka

Eine therapeutische Anwendung von Radionukliden
ist unter anderem bei schmerzhaften Knochenmetas-
tasen moglich. Die radioaktiven Pharmaka sind indi-
ziert zur Behandlung von Knochenschmerzen infolge
von multilokuldaren Metastasen, die im Knochenszin-
tigramm eine vermehrte Anreicherung des Tracers
zeigen. Die palliative Schmerztherapie mit einem Ra-
dionuklid bedeutet die intravendse Injektion von ra-
dioaktiven Pharmaka (Sr-89-Chlorid, Sm-153-EDTMP)
in Losungen.

Samarium-153-Lexidronam

Samarium-153 ist ein Beta-Strahler mit einer Halbwerts-
zeit von 1,9 Tagen Das Radionuklid wird mit Athylen-
diamintetramethylenphosphonat (EDTMP) komplexiert
als Samarium-153-Lexidronam (QUADRAMET) zur Lin-
derung von Knochenschmerzen bei Patienten mit mul-
tiplen schmerzhaften osteoblastischen Skelettmetasta-
sen angewendet (Murray & Du, 2021).

Strontium-89-Chlorid

Strontium-89 (89-Sr) ist ein beta-emittierendes Radionu-
klid mit einer Halbwertszeit von 50,5 Tagen. Als Sr89-
Chlorid gilt es als Mittel zweiter Wahl bei Knochen-
metastasen des Prostatakarzinoms. Seine Verordnung
erfolgt hauptsachlich in palliativer Intention. In einem
systematischen Review von Beobachtungs- und kontrol-
lierten Studien hatten Finlay et al. (2005) der Behand-

lung mit 89-Sr ein gewisses Ansprechen bei ca. zwei
Dritteln der Patienten und komplette Schmerzlinde-
rung bei ca. einem Drittel der Fdlle attestiert.

Wirkmechanismus des Alpha-Strahlers
Radium-223-dichlorid

Radium wird als Calciumanalogon in das Hydroxyla-
patitgitter neu gebildeter Knochensubstanz innerhalb
von Knochenmetastasen und deren Randzonen ein-
gebaut. Das Radiumisotop Ra-223 ist ein Alpha-Strah-
ler, d.h. beim radioaktiven Zerfall werden Alpha-Par-
tikel (zweifach positiv geladene Heliumkerne aus je
zwei Protonen und Neutronen) emittiert. Die Reich-
weite der Alpha-Strahlung ist auf 2 bis 10 Zelldurch-
messer beschrankt, so dass die Strahlenexposition des
Knochenmarks relativ gering ist. Der hohe lineare En-
ergietransfer (28 MeV emittierte Gesamtenergie) be-
wirkt durch DNA-Doppelstrangbriiche einen starken
zytotoxischen Effekt.

In der randomisierten, doppelblinden, Placebo-kon-
trollierten Phase-IlI-Studie ALSYMPCA (ALpharadin in
SYMptomatic Prostate CAncer) wurden die Wirksam-
keit und die Sicherheit von Radium-223-dichlorid an
mehr als 100 Zentren in 19 Landern bei 921 Patien-
ten mit kastrationsresistentem Prostatakrebs (CRPC)
untersucht, die symptomatische Knochenmetastasen
aber keine bekannten viszeralen Metastasen aufwie-
sen. Beim medianen Gesamtiiberleben, dem prima-
ren Endpunkt von ALSYMPCA, ergab sich fiir Radium-
223-dichlorid in Verbindung mit dem bestmdglichen
Therapiestandard (BSC) gegenlber Placebo plus BSC
eine signifikante Uberlegenheit von 3,6 Monaten, ent-
sprechend einer Verringerung des Mortalitatsrisikos
um 30% (Parker et al., 2013)

Die Zeit bis zum Auftreten eines ersten skelettalen
Ereignisses verlangerte sich bei Behandlung mit Radi-
um-223-dichlorid gegeniiber Placebo in ALSYMPCA
um 5,8 Monate. Deutliche Vorteile fiir Radium-223-
dichlorid wurden insbesondere bei der Zeit bis zum
Auftreten einer Riickenmarkkompression und der Not-
wendigkeit einer ersten externen Strahlentherapie re-
gistriert (Parker et al., 2013). Auch das Fortschreiten
der Krankheit wurde durch die Behandlung mit Radi-
um-223-dichlorid signifikant verzégert. Das spiegelte
sich auch anhand der Messung von alkalischer Phos-
phatase (ALP) und in der verzogerten medianen Zeit
bis zum Gesamt-ALP Progress wider.

Die Gesamtheit unerwiinschter Ereignisse befand
sich in der Zulassungsstudie fiir Radium-223-dichlo-
rid etwa auf gleichem Niveau wie fiir Placebo (93%
vs. 96%). Die Inzidenz der gesamten schwerwiegen-
den unerwiinschten Ereignisse lag bei 47% in der Ra-
dium-223-dichlorid-Gruppe und bei 60% in der Pla-
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cebo-Gruppe. Radium-223-dichlorid verminderte den
Gebrauch von Opioiden zur Schmerzlinderung (36%
in der Radium-223-dichlorid-Gruppe versus 50% in
der Placebo-Gruppe). Grad 3/4 Knochenschmerzen
traten in der ALSYMPCA-Studie zu 21% in der Radi-
um-223-dichlorid-Gruppe und bei 26% in der Place-
bo-Gruppe auf.

Die aktualisierte Analyse eines abschlieBenden lang-
fristigen Follow-up der Sicherheit in ALSYMPCA besta-
tigte, dass Radium-223 von CRPC-Patienten mit symp-
tomatischen Knochenmetastasen gut vertragen wird. Es
wurden nur wenige nicht-hdmatologische unerwiinsch-
te Ereignisse, eine geringe Inzidenz an Myelodepressi-
on mit langfristigem Funktionserhalt der Himatopoese
registriert. Keine neuen Signale fir die Sicherheit wa-
ren aufgetreten (Parker et al., 2018).

Aufgabenbereich von Urologie/Onkologie und Nu-
klearmedizin: Fiir die Therapie mit Radium-223-di-
chlorid bedarf es der Umgangsgenehmigung nach der
Strahlenschutzverordnung. Uro-Onkologen und Nu-
klearmediziner arbeiten bei der Therapie des CRPC
mit Knochenmetastasen zusammen. Die Behandlung
umfasst 6 Injektionen, die im vierwochigen Abstand
verabreicht werden.

Seit dem 13. November 2013 ist Radium-223-di-
chlorid zur Behandlung von Patienten mit CRPC und
symptomatischen Knochenmetastasen ohne bekannte
viszerale Metastasen in der Europdischen Union zuge-
lassen. Bei Behandlung mit Radium-223-dichlorid plus
bester Standardbehandlung (SOC; standard of care)
ergibt sich fir die Patienten ein erheblicher Nutzen
durch erhaltene Lebensqualitit und verlangerte Ge-
samtliberlebenszeit im Vergleich zu Placebo und SOC.
Andererseits hat Die Europdische Arzneimittelagentur
nach Abschluss ihrer Uberpriifung des Krebsarznei-
mittels Xofigo® (Radium-223-Dichlorid) empfohlen,
seine Anwendung auf Patienten zu beschranken, die
zuvor bereits zwei Behandlungen gegen metastasie-
renden Prostatakrebs (Prostatakrebs, der sich bis auf
den Knochen ausgebreitet hat) erhalten haben oder
fir die keine anderen Behandlungsoptionen in Frage
kommen. jfs <
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PCa-Diagnostik: Prospektive multizentrische Validierung des

Stockholm-3-Tests

er Stockholm-3-Test (STHLM3) ist — wie der
PSA-Test — ein Bluttest. Mehrere Faktoren wie
Bluteiweile, genetische Marker und personli-
che Angaben wie Prostatakrebs in der Fami-
lie werden miteinander kombiniert und zu einem Risiko-
score erfasst. Mit diesem Tool kénnen Arzte mit groRerer
Sicherheit feststellen, ob ein Mann tatsachlich einen be-
handlungsbediirftigen Prostatakrebs hat und eine Biopsie
erhalten sollte — oder eben nicht. So kénnte man unnétige
Biopsien vermeiden und nur die notwendigen durchfiihren.
In einer schwedischen Kohorte zeigte sich der STHLM-3-
Test einem PSA-basierten PCa-Screening tiberlegen. In die-
ser Arbeit sollte die Uberlegenheit gegeniiber PSA-Test in
einer mitteleuropdischen Kohorte gepriift werden.
Insgesamt wurden 369 Ménner, die eine Prostatabiop-
sie erhalten sollten, an drei Zentren in Deutschland und
in der Schweiz prospektiv eingeschlossen. Vor der Biop-
sie wurden Proben fiir den STHLM-3-Test entnommen.
Zusatzlich erfolgte eine Kombination aus MRT-gezielter
und systematischer Biopsie. Primarer Endpunkt war der
Nachweis von klinisch signifikanten Prostatakarzinomen

(csPCa) (ISUP>2). In der finalen Analyse sind 342 Man-
ner ausgewertet worden. PCa wurde bei 201 und csPCA
bei 154 von ihnen diagnostiziert.

Ergebnisse

0 Der STHLM-3-Test zeigte eine bessere diagnostische Ge-
nauigkeit als der PSA-Wert (AUC 0,77 vs. 0,66).

0 26% der Biopsien hatten vermieden werden konnen, al-
lerdings wéren 9,7% klinisch signifikante Prostatakarzinome
bei Madnnern mit auffalligem MRT Gbersehen worden.

Fazit

o Mit dem STHLM-3-Test lasst sich durch eine genaue
Vorhersage des Risikos die Anzahl der unnétigen Biop-
sien vermeiden.

o Der Test ist ein wichtiges klinisches Tool in der PCa-
Diagnostik. Red. <

Sigle A, etal. 2023. Prospektive multizentrische Validierung des Stock-
holm-3-Tests (STHLM) in einer mitteleuropdischen Kohorte. DGU 2023,
Abstr. #V03-01.
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* Testosteron be-
wirkt zahlreiche
antiinflammatorische
und protektive Ef-
fekte.

¢ Testosteron regu-
liert sich Giberlap-
pende zelluldre und
molekulare Signal-
wege, an denen eine
Fiille Immunzellen
und biochemische
Faktoren beteiligt
sind und insgesamt
auf die Dampfung
des Entziindungs-
prozesses hinwirken.

* Testosteron ver-
mindert die Aktivitat
der ILC2-Zellen, die

die Synthese ent-
ziindungshemmen-

der Zytokine anre-
gen.
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Zusammenhang zwischen mannlichen Sexualhormonen,
dem Altern und Entziindung

Zwischen Altern und zunehmender Haufigkeit chronischer Krankheiten besteht eine direkte Beziehung.
Darauf beruht im Wesentlichen auch, der bei den meisten Mannern mit dem Alter im Zusammenhang
stehende chronische Entziindungszustand. Erkennen ldsst sich das an der lokalen Infiltration inflammato-
rischer Zellen wie Makrophagen, hoheren Spiegeln an pro-inflammatorischen Zytokinen in der Zirkulati-
on sowie an Komplementfaktoren und Adhisionsmolekiilen. In einer aktuellen Ubersicht wurden die
aktuellen Erkenntnisse beziiglich Androgenen, Altern und Entziindung zusammengafasst.

Testosteron senkt inflamma-
torische Zytokine

Fir Testosteron wurden anti-inflam-
matorische Effekte in vivo nachgewie-
sen. Dies wird bei Testosteronmangel
durch die Erhchung entziindlicher
Zytokine wie dem Tumornekrose-
faktor-alpha (TNF-a), dem Interleu-
kin-6 (IL-6), dem Interferon-gamma
(IFN-y), dem IL-18 und dem IL-2 im
Serum verdeutlicht. Mittels Testo-
steron-Supplementation lasst sich
der Effekt riickgangig machen. Au-
Rerdem wurde nachgewiesen, dass
Testosteron entziindungshemmen-
de Zytokine wie das IL-10 erhoht.
Das erfolgt durch direkte Wirkung
auf CD4+ T-Lymphozyten Gber den
Androgenrezeptor.

Rolle des Transkriptionsfak-
tors NF-xB

Zellulare Schadigung durch sauer-
stofffreie Radikale ist die hauptsach-
liche treibende Kraft fiir Altern und
eine erhdhte Aktivierung redox-re-
gulierter Transkriptionsfaktoren. Bei
alteren gegeniiber jiingeren Perso-

TNF« IL-6
IFNy  IL-2
NFxB ILC2
TLR4  IL-18
AP-1 IL-12

nen ist es auch der NF-xB, der die
Expression proinflammatorischer
Molekdile reguliert. Der NF-xB ist
an einer Vielzahl den Zellmetabo-
lismus regulierenden Prozesse be-
teiligt. die die Inhibition der p65-
Signaliibertragung hervorrufen.
NF-xB und p65 sind in die Pro-
duktion pro-inflammatorischer Zy-
tokine und die Pathogenese zahl-
reicher entztindlicher Erkrankungen
eingebunden.

Senkung der Aktivitdt von
ILC2-Zellen

Testosteron vermindert die Prolife-
ration und Aktivitat der ILC2-Zel-
len (auch als angeborene lympho-
ide Zellen vom Typ 2 bezeichnet),
die die Synthese entziindungshem-
mender Zytokine anregen. Die ILC
haben zwar keine T- und B-Zell-
Rezeptoren und auch keine Zell-
typmarker, die fiir Lymphozyten
typisch sind, nehmen jedoch zen-
trale Aufgaben bei der Abwehr von
Infektionserregern im menschlichen
Korper wabhr.

Entziindung vermittelnde
mTOR-Signalwege

Testosteron vermindert die Proli-
feration und Aktivitat der ILC2-Zel-
len (auch als angeborene lympho-
ide Zellen vom Typ 2 bezeichnet),
die die Synthese entziindungshem-
mender Zytokine anregen.

Expression und Sensitivitat
des Toll-artigen Rezeptors 4
In einem vorklinischen Modell fiihrte
Testosteron zu verminderter Expres-
sion und Sensitivitét des Toll-artigen
Rezeptors 4 (TLR4) auf isolierten Ma-
krophagen. Unter Testosteron-Sup-
pression wurde bei signifikant er-
hohtem TLR4-Spiegel eine hohere
Suszeptibilitdt fir einen Endotoxin-
schock registriert. Uber TLR erfolgt
die Aktivierung von NF-?B und des
Aktivator-Proteins-1 (AP-1), die zur
Entziindung fihren. Red. <

Ketchem JM, Bowman EJ, Isales CM, 2023.
Male sex hormones, aging, and inflammation.
Biogerontology 24:1-25.

IL-10

Abb. : Androgeneffekte auf Entziindung. Von Androgenen war nachgewiesen worden, dass sie die Konzentration von Entziindungs-

markern wie TNFe, IFN-y, IL-6, IL-2, NF-xB, AP-1, TLR4, ILC2, IL-18 und IL-12 verringern. Dariiber hinaus erhthen Androgene die
Konzentration des anti-inflammatorischen Zytokins IL-10.
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Verhiitung 2023 — ist der Mann jetzt dran?

ie relevanten Aspekte zum The-

ma Verhiitung beim Mann stell-

te Dr. Christian Leiber-Caspers,

Krefeld, auf der DGU-Presse-
konferenz vor.

Ist der Mann jetzt an der Reihe die
Verantwortung fiir die Familien-
planung zu tibernehmen?

In Deutschland ist Verhiitung immer noch
Frauensache und die ,Pille” das am hau-
figsten genutzte Kontrazeptivum, sagte Lei-
ber-Caspers. Bei rlicklaufiger Tendenz und
im Rahmen einer gleichberechtigten Partner-
schaft konnten jetzt Mdnner die Verantwor-
tung fur die Familienplanung tibernehmen.
Sie sind durchaus bereit ihren Teil der Ver-
antwortung fiir die Verhiitung zu tiberneh-
men, berichtete der Referent.

, Pille fiir den Mann*?

Seit vielen Jahren wird an der Entwicklung
der ,Pille fir den Mann” geforscht. Doch
ein vergleichbares Medikament gibt es im-
mer noch nicht.

Eine der moglichen Ursachen ist die un-
terschiedliche Reproduktionsbiologie bei
Frau und Mann, die es erheblich schwie-
riger macht, ein sicheres und nebenwir-
kungsarmes Verhiitungsmittel flir Md@nner
zu entwickeln, erldutete Leiber-Caspers.
Vieles greift direkt in den Korper ein und
verandert den Hormonhaushalt, der in
der Regel gesunden Manner. Treten keine
oder nur minimale Nebenwirkungen auf,
bei gleichzeitig hoher Sicherheit und ei-
ner 100%igen Reversibilitat, dann ist die
Akzeptanz hoch. Die Entwicklung eines
solchen Préaparates bis zur Marktreife und
Zulassung durch die Aufsichtsbehérden er-
fordert einen sehr hohen finanziellen Auf-
wand, den bislang kein pharmazeutisches
Unternehmen tragen wollte.

Wahrend flr Frauen in den vergange-
nen Jahrzehnten neben ,Pille” auch zahl-
reiche Implantate, Ringe, Spiralen und
Spritzen entwickelt wurden, gibt es die-
se Vielfalt fir Manner nicht. Das Kondom
und die Vasektomie sind zwei zuverldssige
Verhitungsmethoden.

Das Kondom ist eine Verhiitungsmetho-
de, die auch sicher vor sexuell Gbertrag-
baren Infektionen schiitzt. Bei korrekter

urologen.info Oktober ¢ 2023

Anwendung (perfect use) ist Kondom als
Verhiitungsmittel relativ sicher (Pearl-Index
von 2) Bei ,normalen” Gebrauch (typical
use) sinkt der Pearl-Index auf 18.

Die Vasektomie (Sterilisation) ist das ope-
rative Verfahren mit der hochsten Sicher-
heit (Pearl Index: 0,15 bzw. 0,10) tber-
haupt. Die Vasektomie ist allerdings eine
dauerhafte Verhiitungsmethode, die nur fiir
Manner bzw. Paare mit abgeschlossener
Familienplanung in Frage kommt.

In der neuen S2k Leitlinie ,Nicht-hormo-
nelle Empfangnisverhiitung” werden alle
relevanten Aspekte der Vasektomie abge-
handelt: Vor- und Nachteile der verschie-
denen Operationsverfahren, die Nach-
sorge, die notwendigen Kontrollen nach
einer Vasektomie und auch maogliche Risi-
ken und Komplikationen des Eingriffs. Bei
mehr als 25.000 Vasektomien jahrlich in
Deutschland stellen diese auf der aktuel-
len wissenschaftlichen Evidenz basierten

Empfehlungen sicher eine wichtige Infor-
mation fiir alle, die Vasektomien durch-
fuhren, und fir die betroffenen Manner
bzw. ihre Partnerinnen dar.

Ein interessanter Aspekt der Verhiitung
stellt die Hyperthermie dar. Hoden sind be-
kannterweise temperaturempfindlich und
eine Verlagerung in die Leiste, wo hohe-
re Temperatur besteht, konnte die Reduk-
tion der Spermien bewirken. Doch diese
Methode ist noch unausgereift und es lie-
gen keine ausreichenden wissenschaftli-
chen Daten vor.

Obwohl es in der letzten Zeit einige span-
nende neue Entwicklungen im Bereich der
hormonellen und nicht-hormonellen Ver-
hitung fiir den Mann gab, muss man davon
ausgehen, dass es bis zur Einfihrung der ,Pil-
le fir den Mann” wohl noch Jahre dauern
wird, schlussfolgerte der Referent. mk <

DGU-Pressekonterenz anlisslich des 75. DGU-Kon-
gresses in Leipzig, am 21.09.2023.

2022 inne hatte.

Medienpreis Urologie 2023

diesjahrigen Preistragers.

Quelle: Deutsche Gesellschaft fiir Urologie e.V.

75. DGU-Kongress - Ehrungen und Preise

Maximilian Nitze-Medaille fiir besondere Verdienste

Die Maximilian Nitze-Medaille, die hochste Auszeichnung der Deutschen Ge-
sellschaft fir Urologie e.V. erhielt in diesem Jahr Frau Prof. Dr. med. Margit Fisch,
Hamburg, international renommierte Expertin fir rekonstruktive Urologie und Kin-
derurologie. Sie wurde in Leipzig fiir besondere Verdienste fiir das Fach Urologie
geehrt. Frau Fisch war die erste Frau, die das Amt der DGU-Prasidentin in 2021/

Maximilian Nitze-Preis als wissenschaftliche Auszeichnung

PD Dr. med. Tim Nestler, Koblenz, erhielt mit dem Maximilian Nitze-Preis die
hochste wissenschaftliche Auszeichnung der Fachgesellschaft fiir seine Arbeit ,Dif-
ferentially expressed messenger RNA/proteins can distinguish teratoma from necro-
sis in postchemotherapy retroperitoneal lymph node dissection tissue”.

Mit dem Medienpreis Urologie fordert und wiirdigt die DGU seit vielen Jahren eine
qualitativ hochwertige Berichterstattung tiber urologische Themen in der Publikum-
spresse. In diesem Jahr wurde der NDR-Autor Niels Walker fiir seinen TV-Beitrag
»,Hodenkrebs rechtzeitig erkennen durch regelméaRige Vorsorge” ausgezeichnet,
der in der NDR-Sendung ,Visite” zu sehen war.

Anldsslich der Preisverleihung wiirdigte, per Video zugeschaltet, Jury-Mitglied
Prof. Dr. Dietrich Gronemeyer die Bedeutung des Medienpreises Urologie, die
hohe Qualitdt der eingereichten Wettbewerbsbeitrage und natiirlich die Arbeit des

Prof. Susanne Krege zur 2. Vizeprdsidentin der DGU gewéhlt

Mit der Wahl von Prof. Dr. med. Susanne Krege, Essen, zur 2. Vizeprasidentin, die
der Satzung der Fachgesellschaft zufolge in der Amtsperiode 2025/2026 in das Pra-
sidentenamt aufriicken wird, stellten die DGU-Mitglieder bei den Vorstandswahlen
die Weichen fiir die zweite Frau an der Spitze der Fachgesellschaft.
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Ein niedriger Spie-
gel an freiem Testo-
steron erwies sich
als signifikanter Pra-
diktor fiir Gebrech-
lichkeit.

In einem groRRen
Kollektiv (n=1.645)
hatten Mannern mit
einem Gesamttesto-
steronspiegel in der
untersten Quintile
ein 2,2-fach hoheres

Risiko vermehrter
Gebrechlichkeit als
Manner mit einem
Gesamttestosteron-
spiegel in der
obersten Quintile.

¢ In einigen kleine-
ren Studien mit ge-
brechlichen dlte-
ren Mdnnern wurde
durch Testosteron-
substitution eine
Starkung der Mus-
kelkraft und eine,
wenn auch nur ge-
ringgradige, Ver-
besserung der
korperlichen Leis-
tungsfahigkeit er-
mittelt.
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Endokrinologische Faktoren bei Sarkopenie und Frailty-Syndrom

Inwieweit sich der physiologischerweise mit dem Alter fortschreitende Verlust an Muskelmasse und
Muskelkraft zu einem klinisch relevanten Problem (Sarkopenie) auswichst, hdngt von einer Reihe
von Faktoren ab. Der endokrine Beitrag zu Sarkopenie bietet Moglichkeiten zur hormonalen
Intervention. Insbesondere die Testosteronsubstitution kann zu messbaren Verbesserungen der
Fett-Muskel-Relation und Starkung der Muskelkraft beitragen. Der altersassoziierte Abbau von
Muskelmasse ist oftmals bedeutsamer Vorbote des Auftretens von Behinderungen im fortgeschritte-
nen Alter. Sarkopenie gilt als gewichtigster Risikofaktor fiir die Entwicklung eines Frailty-Syndroms.

Interindividuell sehr unter-
schiedlich ausgeprégter
Verlust an Muskelmasse im
Alter

Urspriinglich wurde mit Sarkope-
nie ausschliellich der klinisch be-
deutsame Verlust an Muskelmasse
bezeichnet. Neuerdings wird der
Begriff auch auf zelluldre Prozes-
se wie Entziindungsgeschehen, mi-
tochondriale Dysfunktion und hor-
monelle Verdnderungen sowie auf
Mobilitatseinschrankungen und er-
hohtes Sturzrisiko ausgedehnt, so-
fern sie mit dem Muskelverlust im
Zusammenhang stehen.

Bei jungen Mannern tragt die
Muskulatur ca. 50% zur Gesamt-
kérpermasse bei. Dieser Anteil sinkt
mit dem Alter oftmals auf nur noch
etwa 25% bei den 75- bis 80-jdh-
rigen. Aufgrund des damit verbun-
denen des Kraftverlustes kommt es
zur allméhlichen Verlangsamung der
Bewegungen und dem erhdhten Ri-
siko zu stlirzen.

Sarkopenie im Bezug zur
endokrinen Funktion
Zu den endokrinologischen Fakto-
ren, die zu iibermaRigem Verlust an
Muskulatur beitragen, gehoren der
Mangel an anabolen Hormonen (Te-
stosteron, Wachstumshormon und
Dehydroepiandrosteron).
Testosteron erhoht die Synthe-
se der Muskelproteine. Indem es
an den Androgenrezeptor bindet
und dieser hierdurch mTOR akti-
viert, wird die Proteinsynthese in
den synzytialen Muskelfasern sti-
muliert. Dariiber hinaus bewirkt Te-
stosteron anti-apoptotische Effekte.
Es schiitzt vor Wasserstoffperoxid
(HyO»)-induzierter Apoptose.

Der deutliche Verlust an Muskel-
masse ist auch unter einer intermit-
tierenden ADT (neun Monate In-
itialbehandlung) nach 21 und 33
Monaten nicht wieder riickgangig
zu machen. Selbst wéhrend einer
zweijdhrigen therapiefreien Pha-
se wurde eine weitere unglinstige
Entwicklung allenfalls vermieden.
Nur bei Mannern, deren Testoste-
ronspiegel sich vollig regeneriert
hatte, liel} sich Verbesserungen der
Korperzusammensetzung registrie-
ren (Spry et al., 2013).

In Interventionspriifungen konnten
bislang nur Testosteron, Vitamin D
und in sehr begrenztem Malle GH/
Insulin-artiger Wachstumsfaktor-1
(IGF-1) Wirksamkeit bei Sarkope-
nie nachweisen. Insbesondere hat
sich die Einnahme von Praparaten
mit DHEA, das wohl eher als Pro-
hormon einzuordnen ist, in Prifun-
gen als wertlos erwiesen.

Sarkopenie als Wegbereiter
des Frailty-Syndroms
Die Diagnose Frailty-Syndrom ist per
definitionem abgesichert, wenn drei
der folgenden Kriterien erfiillt sind:
(I) Unbeabsichtigter Gewichtsverlust,
(I1) Reduzierte Muskelkraft, (I11) sub-
jektiv empfundener Erschopfungs-
zustand, (IV) verlangsamte Gehge-
schwindigkeit und (V) Abnahme der
korperlichen Aktivitat mit reduzier-
tem Energiebedarf. Bei korperlicher
Gebrechlichkeit ist die physiologi-
sche Reserve multipler Organsyste-
me weitgehend erschopft, so dass
negative Ereignisse wie Stiirze, Be-
hinderungen, Hospitalisation und
Tod vorprogrammiert sind.

In einer prospektiven Kohorten-
studie wurde untersucht, ob nied-

rige Testosteronspiegel im Zusam-
menhang mit der Entwicklung eines
Frailty-Syndroms stehen (Hyde et
al., 2010). Es wurden 3.616 Man-
ner im Alter von 70 bis 88 Jahren
hinsichtlich Gebrechlichkeit bewer-
tet. Eine erneute Einstufung nach ca.
6 Jahren konnte noch 1.586 dieser
Manner im Alter zwischen 76 und
93 Jahren erfassen. Sowohl bei der
Basisuntersuchung als auch beim
Follow-up erwies sich ein niedri-
ger Spiegel an freiem Testosteron
als signifikanter Pradiktor fir Ge-
brechlichkeit. Im Rahmen der Basis-
untersuchung wurden 548 Manner
(15,2%) als mit Frailty (drei Defizi-
te) eingestuft worden. Zu diesem
Zeitpunkt war eine und jede wei-
tere negative Standardabweichung
des Spiegels an Gesamttestosteron
oder freien Testosterons mit einer
signifikant hoheren Wahrschein-
lichkeit fir Frailty verbunden (ein
Odds Ratio von jeweils 1,23 fir Ge-
samt- und 1,29 fur freies Testoste-
ron). Beim Follow-up waren 364
Manner (23%) mit Frailty behaftet,
wobei nur das freie Testosteron pra-
diktive Eigenschaften hatte. Von den
Komponenten der Frail-Skala wa-
ren insbesondere Muskelkraft und
Gewichtsverlust mit einem niedri-
gen Spiegel an freiem Testosteron
assoziiert. Dieser Zusammenhang
wird allgemein mit Sarkopenie als
dem Wegbereiter des Frailty-Syn-
droms erklart.

Testosteroneffekte bei
Patienten mit Frailty- oder
Pre-Frail-Syndrom

Das Frailty-Syndrom ist im Wesent-
lichen durch herabgesetzte Belast-
barkeit, Kraftlosigkeit und multip-

urologen.info Oktober ¢ 2023



le Morbiditat gekennzeichnet. Mithilfe
longitudinaler Messungen war unter-
sucht worden, inwieweit die Pravalenz
und Progression von Gebrechlichkeit
mit Veranderungen Hormonkonzentra-
tionen im Zusammenhang stehen. An ei-
ner grofRen australischen Studie waren
1.645 Teilnehmer im Alter von 70+ Jah-
ren beteiligt. Androgene, Estrogene, Go-
nadotropine und SHBG zeigten in der
unkorrigierten Querschnittsanalyse mit
beiden Frailty-Indizes jeweils eine hoch
signifikante Assoziation. Bei Mannern mit
einem Gesamttestosteronspiegel in der
untersten Quintile errechnete sich ein
2,2-fach hoheres Risiko vermehrter Ge-
brechlichkeit als fiir Madnner mit einem
Gesamttestosteronspiegel in der obers-
ten Quintile. Ahnliche Zusammenhin-
ge ergaben sich fr das freie Testosteron,
Dihydrotestosteron, Estradiol und Estron.
Bei der Abnahme des Gesamttestoste-

Anzeige

rons und des freien Testosterons um eine
Standardabweichung innerhalb von zwei
Jahren kam es zu einer 1,2 bis 1,3-fachen
Zunahme der Schwere von Gebrechlich-
keit (Travison et al., 2011).

Die Starkung der Muskelkraft und eine,
wenn auch nur geringgradige Verbesse-
rung der kdrperlichen Leistungsfahigkeit
wurde durch Testosteronsubstitution in
einigen kleinen Studien bei gebrechlichen
dlteren Mannern ermittelt. Eine Bestéti-
gung der Ergebnisse resultiert aus einer
randomisierten, Placebo-kontrollierten
Studie, deren 274 Teilnehmer unter un-
abhdngig lebenden Mannern mit Frailty-
Syndrom oder Pre-Frail-Syndrom, einem
Spiegel an Gesamttestosteron <12 nmol/
| und einem Alter ab 65 Jahren rekrutiert
wurden. Bei den Mannern, die sechs Mo-
nate Testosteron erhalten hatten, wurde
gegeniiber den Mannern in der Placebo-
Gruppe der Verlust an Beinmuskelkraft

verhindert und es verbesserten sich die
Korperzusammensetzung, die korperli-
che Leistungsfahigkeit (trendmafig) so-
wie die Lebensqualitdt (Srinivas et al.,
2010). Red. <

Park WT, Shon O-J, Kim GB, 2023. Multidisciplinary
approach to sarcopenia: a narrative review. J Yeungnam
Med Sci doi: 10.12701/jyms.2023.00724.

Hyde Z, Flicker L, Almeida OP, et al. 2010. Low free
testosterone predicts frailty in older men: the Health in
Men study. J Clin Endocrinol Metab 95:3165-3172.
Travison TG, Nguyen A-H, Naganathan V, et al. 2011.
Changes in reproductive hormone concentrations
predict the prevalence and progression of the frailty
syndrome in older men: the Concord Health and
Ageing in Men Project. J Clin Endocrinol Metab 96:
2464-2474.

Spry NA, Taaffe DR, England PJ, et al. 2013. Long-
term effects of intermittent androgen suppression
therapy on lean and fat mass: a 33-month prospective
study. Prostate Cancer Prostatic Dis 16:67-72
Srinivas-Shankar U, Roberts SA, Conolly MJ, et
al. 2010. Effects of testosterone on muscle strength,
physical function, body composition, and quality
of life in intermediate-frail and frail elderly men: a
randomized, double-blind, placebo-controlled study.
J Clin Endocrinol Metab 95:639-650.
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Harnsteinanalyse — Schliissel zur individuellen Metaphylaxe

twa 50% der Urolithiasis-Pati-
enten erleiden mindestens ein
Steinrezidiv. In 10-20% der
Falle ist mit drei oder mehr
Rezidiven zu rechnen. Eine
individuelle Metaphylaxe senkt das Re-
zidivrisiko auf etwa 10% [1]. Voraus-
setzung dafiir ist die Kenntnis der Harn-
steinzusammensetzung.

Die deutsche S2k-Leitlinie empfiehlt
die Harnsteinanalyse grundsétzlich beim
Erstereignis. Bei Rezidivsteinen unter Pré-
vention, frihem Auftreten trotz vorheri-
ger vollstandiger Sanierung oder spitem
Wiederauftreten nach langerer, steinfrei-
er Zeit sollte ebenfalls eine Harnsteina-
nalyse erfolgen [2]. Die Versorgungsre-
alitat sieht leider oft anders aus. ,Dabei
ist die Harnsteinanalyse im Speziallabor
eine etablierte, schnelle und kostengtins-
tige Methodik”, so Dr. Stefan Latz, Lei-
ter des Harnsteinanalysezentrums Bonn.

Neben der Infrarot (IR)-Spektroskopie
stehen die Rontgendiffraktion und die
Polarisationsmikroskopie zur Verfiigung.
Nass-chemische Verfahren finden kaum
mehr Anwendung.

Im Harnsteinanalysezentrum Bonn
wird die IR-Spektroskopie angewen-
det. ,Die technische Weiterentwicklung
zur Fourier-Transform-Infrarot (FTIR)-
Spektroskopie in ATR (attenuated total
reflection)-Technik erméglicht heutzu-
tage eine Analyse innerhalb weniger
Sekunden ohne Anfertigung von Kali-
umbromid-Presslingen”, so Latz.

Mit der IR-Spektroskopie kann
die Harnsteinzusammenset-
zung schnell und kostengiinstig
bestimmt werden

Das IR-Spektrum ist wie ein Daumen-
abdruck. Sogenannte Valenz- und De-
formationsschwingungen fiihren
zu charakteristischen Spektren.
Die Hauptkomponente des vor-
liegenden Harnsteins kann da-
mit sicher nachgewiesen werden.
Durch bekannte Vergleichsspek-
tren konnen bis zu vier einzelne
Komponenten bei Mischsteinen
detektiert werden. Die Auswer-
tung erfolgt dabei semiquanti-
tativ in Abstufungen von 5%.
Auch die Spektren sehr selte-

ner Harnsteinarten und jene von Ar-
tefakten sind bekannt und konnen si-
cher unterschieden werden.

Die Harnsteinanalyse ist
Voraussetzung fiir eine
effektive Pravention

,Die Harnsteinanalyse ist die Basis jeder
effektiven Harnsteinmetaphylaxe”, so
Latz. Sie erméglicht steinartspezifische
Erndhrungsempfehlungen und hilft da-
bei zwischen nicht-Risiko- und Hoch-
risiko-Steinpatienten zu unterscheiden.
Denn, so Latz, ,der Nachweis eines
Cystinsteins beispielsweise veranlasst
den Behandler weitere Diagnostik
und eine medikamenttse Metaphyla-
xe einzuleiten.” Patienten mit seltenen
Steinarten sollten an ein spezialisiertes
Zentrum angebunden werden. Sie be-
notigen eine ausgiebige metabolische
Abklarung vor Einleitung einer (medi-
kamenttsen) Metaphylaxe.

<

Quelle: Desitin Arzneimittel GmbH

[1] Fisang C, Anding R, Miiller SC, Latz S,
Laube N. 2015. Urolithiasis an interdiscipli-
nary diagnostic, therapeutic and seconda-
ry preventive challenge. Dtsch Arztebl Int
112: 83-91. DOI: 10.3238/arztebl.2015.0083

[2] DGU. S2k-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie
und Metaphylaxe der Urolithiasis (AWMF Re-
gisternummer 043 - 025). Aktualisierung 2018.
Online verfiigbar unter: https://register.awmf.org/
assets/guidelines/043-0251_S2k_Diagnostik_Thera-
pie_Metaphylaxe_Urolithiasis_2019-07_1.pdf (ab-
gerufen am 06. Januar 2023)

Sie mochten fur lhre Patienten kostenlos

s _Kitck 2
Im Harnsteinanalysezentrum Bonn wird die IR-Spektroskopie ange- Stein Analyse Kits* bestellen?

wendet. Die technische Weiterentwicklung zur Fourier-Transform-Infra-
rot (FTIR)-Spektroskopie in ATR (attenuated total reflection)-Technik er-
moglicht eine Analyse innerhalb weniger Sekunden ohne Anfertigung
von Kaliumbromid-Presslingen. Bild: stock.adobe

Dann schicken Sie eine Email an info@desitin.de

*Jedes Kit besteht aus einem Urinfilter, Versandmaterial sowie einem Anforderungsschein
fiir das Labor.
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Metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom
Verlangertes PFS unter Kombinationstherapie
mit Cabozantinib und Atezolizumab —

Erste Ergebnisse der Phase-1l1-Studie CONTACT-02

ur Patienten mit metastasier-

tem kastrationsresistentem

Prostatakarzinom (mCRPC)

mit messbarem Weichge-

websbefall, die zuvor be-
reits eine neuartige Hormontherapie
(NHT) erhalten haben, ist die Prognose
meist schlecht: lhre geschitzte Uber-
lebenszeit betragt lediglich 1-2 Jahre
[1]. Nun geben erste Ergebnisse einer
Phase-IlI-Studie Grund zur Hoffnung:
Studienteilnehmende, die zur Behand-
lung ihrer Erkrankung eine Kombina-
tion aus dem Multi-Tyrosinkinase-In-
hibitor (mTKI) Cabozantinib und dem
Immun-Checkpoint-Inhibitor (CPI) Ate-
zolizumab erhielten, profitierten im
Vergleich zu einer zweiten NHT mit
entweder Abirateron plus Prednison
oder Enzalutamid [2, 3].

Erreichter primarer Endpunkt
zeigt potenzielle Vorteile

Die multizentrische, randomisierte,
Open-Label, kontrollierte Phase-
I11-Studie CONTACT-02 untersucht
die Wirksamkeit und Sicherheit der
Kombinationstherapie bestehend aus
Cabozantinib und Atezolizumab im
Vergleich zu einer zweiten NHT bei
mCRPC-Patienten, die zuvor eine erste
NHT erhalten hatten [2]. Nun erreich-
te die Pivotstudie den ersten ihrer bei-
den primdren Endpunkte: Im Vergleich
zum Kontrollarm profitierten die Studi-
enteilnehmenden von einem klinisch
signifikant verldngerten progressions-
freien Uberleben (PFS) [2].

Weitere erste positive Trends

Neben den bereits signifikant positi-
ven Ergebnissen zum PFS deutet die
erste planmalige Interimsanalyse der
Studie auf weitere potenzielle Vortei-
le der mTKI-CPI-Kombinationsthera-
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pie gegeniiber einer zweiten NHT hin.
Beziiglich des zweiten primdren End-
punkts Gesamtlberleben (OS) lasst sich
bereits ein positiver Trend zugunsten
der Kombination erkennen. Um eine
statistisch valide Aussage treffen zu
konnen, lauft die Studie wie geplant
weiter. Die niachste Datenanalyse in
Bezug auf das OS wird zu einem spa-
teren Zeitpunkt planmaRig durchge-
fuhrt. Im Vergleich zu den Sicherheits-
profilen der beiden Einzelsubstanzen
wurden flr die untersuchte Kombina-
tion Cabozantinib plus Atezolizumab
keine neuen Sicherheitssignale fest-
gestellt [2].

Rationale hinter der
mTKI-CPIl-Kombination
beim mCRPC

Wahrend friihere Studien eine erhohte
Expression von PD-1/PD-L1/2 in Pro-
statatumoren feststellten, zeigen neu-
ere Daten, dass diese bei metastasie-
renden Prostataldsionen begrenzt sei
- so konnten auch bisherige Studien
zur CPI-Mono- oder Kombinations-
therapie beim mCRPC nur einen be-
grenzten klinischen Nutzen belegen.
Es gibt jedoch immer mehr Evidenz fir
den Einsatz von Tyrosinkinase-Inhibi-
toren als Monotherapie oder in Kom-
bination mit CPI bei soliden Tumoren:
So wurde der mTKI Cabozantinib bei-
spielsweise in Europa bereits zur Be-
handlung des hepatozelluldren Karzi-
noms (HCC), des Nierenzellkarzinoms
(RCC) und des progressiven, metasta-
sierten medulldren Thyroidkarzinoms
(DTC) als Mono- sowie als Kombina-
tionstherapie mit dem CPI Nivolumab
fur die Behandlung des metastasierten
RCC zugelassen. Da auch beim Pros-
tatakarzinom die mit Tumorprogressi-
on assoziierten Tyrosinkinasen Tyro3,
Ax| und Mer tiberexprimiert werden,

erschien der Ansatz einer Kombinati-
on aus dem mTKI mit einem CPI na-
heliegend [3].

CONTACT-02 ist eine globale, mul-
tizentrische, randomisierte, Open-
Label-Phase-1ll-Studie, an der 575
Erkrankte teilnehmen. Die Randomi-
sierung der Studienteilnehmenden er-
folgte 1:1 auf den experimentellen Be-
handlungsarm (Kombinationstherapie
mit Cabozantinib und Atezolizumab)
und den Kontrollarm (zweite neuartige
Hormontherapie, entweder mit Abira-
teron plus Prednison oder mit Enzalut-
amid). Eingeschlossen wurden Manner
mit mCRPC und messbarer viszeraler
Erkrankung oder messbarer extrapel-
viner Adenopathie nach genau einer
neuartigen Hormontherapie. Primdre
Endpunkte der CONTACT-02-Studie
sind das progressionsfreie Uberleben
(PFS) und das Gesamtiiberleben (OS),
sekunddrer Endpunkt ist die objekti-
ve Ansprechrate (ORR). <

Quelle: Ipsen Pharma GmbH
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Metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom (mHSPC)

Triple-Therapie verandert die Therapielandschaft

arolutamid (Nubega®) in

Kombination mit Andro-

gendeprivationstherapie

(ADT) und Docetaxel ist

eine neue Option in der
Behandlung des metastasierten hormon-
sensitiven Prostatakarzinoms (mHSPC).
Die Zulassungserweiterung der Triple-The-
rapie erfolgte auf Basis der Ergebnisse der
ARASENS-Studie [1].

ARASENS ist eine internationale, dop-
pelblinde, randomisierte Phase-Ill-Studie.
Darin erhielten 1.306 mHSPC-Patienten in
2 Studienarmen 6 Zyklen Docetaxel plus
ADT sowie 1:1 randomisiert Darolutamid
(600 mg 2x tgl.) oder Placebo. Primarer End-
punkt war das Gesamtiiberleben (OS).

Signifikante Senkung
des Sterberisikos

Die Kombination aus Darolutamid + ADT
+ Docetaxel fiihrte zu einer signifikanten
Verbesserung des Gesamtiiberlebens, das
Mortalitétsrisiko sank unter der Triple-The-
rapie um 32,5% im Vergleich zu Placebo.
Die Zeit bis zum metastasierten kastrati-
onsresistenten (MCRPC-)Stadium konnte
um 64% verldngert werden. Damit sei Da-
rolutamid der einzige beim mHSPC zuge-
lassene Androgenrezeptor-Inhibitor (ARI),
der gegentber einem bis dato in den Leit-

Gesamtiiberleben
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Primarer Endpunkt

linien empfohlenen Standard Docetaxel
plus ADT getestet wurde und eine signifi-
kante Verldngerung gezeigt hat, bemerkte
Prof. Dr. Martin Bogemann, Universitats-
klinikum Mdnster. Der OS-Vorteil wurde
konsistent tiber alle Subgruppen hinweg
beobachtet, auch unabhéngig von Tumor-
volumen und dem Risikostatus [2].

Die Verbesserung weiterer klinisch rele-
vanter sekundarer Endpunkte wie Schmerz-
progression, Verlangerung der Zeit bis zum
ersten symptomatischen skelettalen Ereignis
(SSE) und bis zum Beginn einer nachfolgenden
Krebstherapie wurden ebenfalls erzielt.

Die Inzidenz von unerwiinschten Ereig-
nissen wahrend der Behandlung waren in
beiden Behandlungsarmen insgesamt ver-
gleichbar. Mit 13,5 % versus 10,6 % waren
auch die Abbruchraten aufgrund von uner-
wiinschten Ereignissen vergleichbar.

,Darolutamid ist ein besonders
geeigneter Kombinationspartner,
der die Wirksamkeit von ADT und
Docetaxel ergdanzt und verstarkt”,
erklarte Prof. Bégemann.

Die Kombination der Wirkmechanismen
von Darolutamid, ADT und Docetaxel hat
das Potenzial, das Leben von Patienten mit
mHSPC signifikant zu verldngern und den
Krankheitsprogress zu verzogern. Wichtig
ist auch, dass die Zugabe von Daroluta-
mid keine klinisch relevanten Arzneimit-
telwechselwirkungen mit Docetaxel auf-
weist [3].

Darolutamid ist bereits in Kombina-
tion mit ADT bei nicht-metastasiertem
kastrationsresistentem Prostatakarzinom
(nmCRPC) mit hohem Risiko fiir die Ent-
wicklung von Metastasen zugelassen. Da-
bei ist neben dem Hinauszogern der Pro-
gression auch der langfristige Erhalt der
Lebensqualitét wichtig.

Option fiir breite
Patientenklientel

Dass fiir das Darolutamid-Regime eine

cum Duisburg. Sie stellte drei Kasuistiken
unterschiedlicher Patienten vor, die von der
Triple-Therapie profitieren kénnen:

Die ersten beiden Patienten erhielten
die Diagnose de novo mHSPC (high vo-
lume, high risk): Darunter ein 70-Jdhriger,
der sich bei Diagnosestellung wegen einer
kardialen Vorbelastung in einem schlech-
ten Allgemeinzustand befand und initial ei-
nen hohen PSA-Wert aufwies. Der zweite
Patient war erst Mitte 50, wies aber mit ei-
nem Gleason-Score von 10 einen sehr ag-
gressiven Tumor auf und litt unter massiven
Beschwerden. Zudem war er familidr vor-
belastet. Fiir beide Patienten fiel die Ent-
scheidung fur die Triple-Therapie mit Da-
rolutamid plus ADT und Docetaxel.

Der dritte Fall, ein weiterer Mittflinfzi-
ger, wurde de novo ein low volume, low
risk mHSPC mit nur wenigen Metasta-
sen diagnostiziert. Aufgrund seines jun-
gen Alters und der Symptomatik dufRerte
er den Wunsch nach einer intensivierten
Behandlung, weshalb auch er die Triple-
Therapie erhielt.

,Mir ist wichtig zu betonen, dass es bei
der Auswahl dieser Therapieoption nicht
nur auf Tumorvolumen und Risiko der Er-
krankung ankommt. Eine Reihe weiterer
Faktoren wie Aggressivitat der Metasta-
sen, tumorbedingte Symptomatik, familia-
re Vorbelastung und selbstverstandlich der
Behandlungswunsch des Patienten sind je-
weils bei der Entscheidung fiir eine frithe
Therapieintensivierung ebenso relevant”,
restimierte Dr. Hellmis schlieBlich. <

Helga Vollmer, M.A., Miinchen

Quelle: , Ein intergalaktisches Symposium zur Uro-On-
kologie: Neue Welten in der Therapie des Prostata-Kar-
zinoms” von Bayer auf dem 75. Kongress der Deutschen
Gesellschaft fiir Urologie am 21.09. 2023 in Leipzig
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Abb.: ARASENS Post-hoc Analyse: Konsistenter Vorteilbeim
Gesamtiiberleben tber volume und risk Gruppen hinweg
(Hussain et al., 2023)

breite Patientenklientel in Frage kommt,

. A : Mit freundlicher Unterstiitzung der Bayer Vital GmbH,
bestatigte auch Dr. Eva Hellmis, Urologi-

Leverkusen PP-NUB-DE-0536-1
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Ein Fall aus der Praxis:

Erstlinientherapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms (mRCC)

rau Prof. Dr. Susanne Krege, Klinik
fir Urologie, Kinderurologie und
urologische Onkologie, Essen,
prasentierte den fiktiven Fall ei-
nes 53-jdhrigen Patienten mit klarzelligem
Nierenkarzinom links und 2 kleinen simul-
tanen Lungenfiliae. Die einzige Nebendia-
gnose war ein mafiger Hypertonus.

Wie ging das Team von
Frau Professor Krege vor?

Zunéchst wurde der Patient links nephrek-
tomiert, die Pathologie ergab ein klarzel-
liges RCC pT3a.

Die Uberlegung war, ein kurzes Inter-
vall der Rekonvaleszenz abzuwarten, dann
ein Restaging der Lungenfiliae vorzuneh-
men, um bei stabilem Befund der Lun-
genbefunde diese evtl. zu resezieren und
ggf. dann adjuvant Pembrolizumab (Key-
truda®) zu verabreichen. ,Wir haben auf
der einen Seite die Histologie eines pT3a-
Befundes, und Pembrolizumab adjuvant
ist ja auch fiir M1 vorgesehen und auch
wenn man die Metastasen komplett rese-
ziert hat”, sagte Krege.

Allerdings kriegte der Patient sehr kurz-
fristig einen ausgepragten Progress des Lun-
genbefundes, so dass dieses Konzept nicht
mehr zum Tragen kam und doch die Erstli-
nientherapie fiir ein mRCC begonnen wer-
den musste.

Die Lokalisation der Metastasen spielt in
Bezug auf die Auswahl der Therapie auch
eine Rolle — im Gehirn oder in der Lunge,
symptomlos oder die Patienten stérend —
und sollte unbedingt mit ins Kalkiil gezo-
gen werden.

Nach Risiko-Einteilung der IMDC-Krite-
rien (Motzer und Heng) wurde der Tumor
eingeordnet als einer mit intermedidarem
Risiko. Dafiir lautet die evidenzbasierte
Empfehlung in den Leitlinien, dass man
fiinf mogliche Kombinationen anwen-
den kann:

- Pembrolizumab + Axitinib

- Avelumab + Axitinib

- Nivolumab + Cabozantinib

- Pembrolizumab + Lenvatinib (die ersten 4
Kombinationen fiir alle Risikogruppen)
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- Nivolumab + Ipilimumab (nur fiir inter-
medidres und hohes Risiko).

Nach welchen Kriterien wahlt man
nun die geeignete Kombination
fiir den Patienten aus?

Der Behandler sollte neben der Bertick-
sichtigung von Komorbidititen das Ziel der
Therapie und die Wiinsche des Patienten
abwigen. Dabei sollte er im Hinterkopf
behalten, dass Arzt und Patient bei dem
Handling der Therapie auch mit Nebenwir-
kungen zurechtkommen mdssen, die viel-
leicht doch einen Krankenhausaufenthalt
notwendig machen — was aber auf dem
Land sicher nicht gleich in der N&he ist,
konstatierte Krege.

Bei diesem Patienten war die mafige
Hypertonie vernachldssigbar. Der Patient
ist selbststédndig, in zweiter Ehe verheiratet
und hatte einen 9-jéhrigen Sohn. Er mochte
ein gutes und langanhaltendes Ansprechen
der Therapie, wenn moglich eine komplet-
te Remission (CR), und ist bereit dazu, Ne-
benwirkungen in Kauf zu nehmen.

In Frage kommt beispielsweise die Kom-
bination aus Lenvatinib + Pembrolizumab,
die im Vergleich zu Sunitinib ein Anspre-
chen von tiber 70% gezeigt hat (CLEAR-
Studie, Motzer et al., ASCO 2023), eine
komplette Remissionsrate (CR) von 18%,
ein progressionsfreies Uberleben (PFS) im
Median von 24 Monaten und ein Gesamt-
berleben (OS) im Median von 53,7 Mo-
naten. ,Das sind die aktuellsten Zahlen
und das ist von keiner der anderen Kom-
binationen so erreicht”, sagte Krege. Aller-
dings sind aber auch die Grad-3-5-Toxizi-
taten mit 80% hdoher als im Vergleich zu
den anderen Kombinationen. Krege hétte
auf keinen Fall die Kombination Nivolumab
+ Cabozantinib gewdhlt, weil sie gern fiir
die Zweitlinientherapie als sinnvolle Op-
tion Cabozantinib ,aufhebt.”

,Was Patienten wirklich wollen”, zeigt
eine Auswertung der Patientenprdferenz
(n=377, alle Patienten mit metastasierter
Erkrankung) bezlglich des Therapie-Out-
come, die Battle et al., ASCO 2023, erho-
ben hat: Priorisiert werden das Tumoran-

sprechen, die komplette Remission und
auch die Dauer des Ansprechens.

»Auch ich kann Thnen nicht sagen, wel-
che Kombination das Rennen macht, es wird
immer so sein, dass Arzte aus den wissen-
schaftlichen Daten, die sie zur Verfligung
haben, Schliisse ziehen miissen, gleichzei-
tig aber auch schauen missen, was der Pa-
tient will”, schloss Krege.

Etwa 10-15% der Patienten mit einem
RCC von niedrigem Risiko, die nicht zur
intravenosen Therapie alle zwei Wochen
in die Klinik kommen kénnen, kénnen wei-
terhin von einer Tyrosinkinase-Hemmer-
Monotherapie profitieren. Denn bei die-
sen selektionierten Patienten (niedriges
Risiko) gibt es keinen Uberlebensvorteil
zugunsten der Kombination im Vergleich
zur TKI-Monotherapie, ergaben gut ge-
machte Metaanalysen tbereinstimmend
als Update auf dem letzten ASCO 2023,
ergdnzte Prof. Peter J. Goebell, Erlangen,
in der Diskussion.

Prof. Christian Doehn, Urologikum Liibeck,
erlduterte Daten der KEYNOTE-564-Studie
mit Pembrolizumab vs. Placebo (n=jeweils
500), die im Ergebnis als einzige von den
Checkpoint-Inhibitoren positiv verlaufen ist.
Als Definition des Disease Free Survival (DFS)
erfasste sie Lokalrezidiv, Fernmetastase, Tod
und Zweittumor. Overall Survival (OS)-Daten
werden zeitnah nicht verfiigbar sein.

Etwa 20% der 1.000 Teilnehmer hiel-
ten die Studie nicht 1 Jahr lang durch und
30% erlitten eine hohergradige Nebenwir-
kung. Nach 1 Jahr adjuvanter Therapie mit
Pembrolizumab erreichten 85,7% der Pa-
tienten ein DFS und nach 24 Monaten sind
es noch 77,3%.

In der Intermedidren und High-Risk-Grup-
pe ohne Metastasen gilt also als Number
Needed to Treat (NNT), dass man 11 Pa-
tienten behandeln muss, um 1 Rezidiv zu
verhindern. Liegen Metastasen vor, betragt
die NNT nur 2,5, schloss der Referent. <«

Dr. med. Nana Mosler, Leipzig

Symposium anlésslich des 75. Kongress der Deutschen
Gesellschaft fiir Urologie (DGU) e.V. ,Das Nierenzell-
karzinom — Behandlungskonzepte fiir heute und mor-
gen” am 21. September 2023 in Leipzig veranstaltet
von der MSD Sharp & Dohme GmbH, Miinchen
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75. DGU-Kongress: Studien zu prognostischen und pradiktiven
Faktoren bei urologischen Tumoren

er 75. DGU-Kongress un-
ter der Leitung von Prof.
Dr. Martin Kriegmair fand
im Zeichen der Interdiszi-
plinaritdt und der Trans-
formation statt. An vier Kongresstagen
wurden 6.200 Teilnehmern unzahlige wis-
senschaftliche Vortrdge, Filmbeitrdge und
klinische Studien prasentiert. Wir haben
eine Auswahl an Studien zu prognosti-
schen und pradiktiven Faktoren bei uro-
logischen Tumoren fir Sie ausgesucht.
Auch die Lebensqualitdt der Patienten,
die mehr und mehr im Fokus klinischer
Forschung steht, soll bei dieser Bericht-
erstattung nicht zu kurz kommen.

Prostatakarzinom
Lymphatische Invasion zeigt
unabhéangigen prognostischen
Einfluss

Der Stellenwert der lymphatischen In-
vasion im Prostatektomiepraparat auf
die Prognose von Prostatakarzinompatien-
ten wurde mithilfe der Daten von 27.329
Patienten, die sich einer radikalen Prosta-
tektomie unterzogen haben, geprift [1].
Die Patienten wurden im Zeitraum von
April 2005 bis Dezember 2019 konse-
kutiv an der Martini-Klinik in Hamburg
behandelt. Analysiert wurde der Einfluss

V¥ Gesamtiberleben (Wahrscheinlichkeit)

der lymphatischen Invasion bei Patienten
mit und ohne nodale Metastasierung an-
hand der Endpunkte biochemisches Re-
zidiv, Krankheitsprogression und krebs-
spezifische Mortalitét.

Bei 22.216 Patienten wurde eine pel-
vine Lymphadektomie durchgefiihrt und
median 11 Lymphknoten entfernt. 11%
der Patienten waren nodal metastasiert
und 15,4% wiesen eine lymphatische In-
vasion auf. Bei 2.278 Patienten wurden
nur die lymphatische Invasion (NOLT) und
bei 1.739 Patienten auch nodale Metasta-
sen (N1L1) beobachtet. Bei 199 Patienten
konnte der Lymphknotenbefall nicht beur-
teilt werden (NXL1). Mit einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 61 Monaten
wurde L1 als unabhangiger Pradiktor fir
das Auftreten eines biochemischen Rezi-
divs (HR=1,43) (Abb. 1), einer Krankheits-
progression (HR=1,59) und der hoheren
krebsspezifischen Mortalitat (HR=1,51)
identifiziert. Eine lymphatische Invasion
habe somit einen unabhangigen Einfluss
auf die Prognose von Prostatapatienten,
was insbesondere bei den Stadien NX
und NO die Behandlungsentscheidung
verdndern konnte, schlussfolgerten die
Autoren. Bei der Risikostratifizierung
auf Grundlage der endgtiltigen Patholo-
gie konnten sich diese Erkenntnisse als
wertvoll erweisen.
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Abb. 1: Zeit bis zum Auftreten eines biochemischen Rezidivs in Abhdngigkeit vom Metastasierungs-

status (mod. nach [1]).

174

Lebensqualitat ist wertvoller und
robuster prognostischer Faktor

achdem die gesundheitsbezogene

Lebensqualitat bei Therapiebeginn
bereits bei diversen Tumorentititen als
prognostischer Faktor identifiziert wer-
den konnte, gelang dies auch fir das Pro-
statakarzinom mit intermedidrem Risiko
[2]. Verwendet wurden die Daten von
4.750 Patienten der Urologischen Klinik
und Poliklinik der LMU Miinchen, de-
ren gesundheitsbezogene Lebensqualitit
vor radikaler Prostatektomie mithilfe des
EORTC QLQ-C30-Fragebogens prospek-
tiv ermittelt wurde.

Im Ergebnis bestatigte sich die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitét in der mul-
tivariaten Analyse als unabhangiger Pra-
diktor fiir ein langeres metastasenfreies
Uberleben (MFS) (HR=0,98; 95% ClI
0,97-0,99; p=0,028) und ein langeres
Gesamtiiberleben (OS) (HR=0,97; 95%
C1 0,95-0,99; p=0,008). Mit der prdo-
perativen Erhebung der gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualitdt konnte die pro-
gnostische Genauigkeit des verwendeten
Vorhersagemodells fiir MFS und OS um
6% bzw. 8% verbessert werden.

Verdnderte Wahrnehmung
der Kontinenz iiber die Zeit

D ie Verwendung von Daten zur Kon-
tinenz nach radikaler Prostatektomie
scheitert hdufig an verschieden genutzten
Definitionen. Um die subjektive Wahrneh-
mung der Patienten als Basis der besten
Definition zu nehmen, wurden 718 Patien-
ten, die sich im Rahmen der LAP-01-Studie
einer robotergestiitzten oder einer laparo-
skopischen radikalen Prostatektomie un-
terzogen hatten, beziiglich der Kontinenz
befragt [3]. Die Fragebdgen wurden pra-
operativ sowie nach 3, 6 und 12 Mona-
ten ausgefullt. Erfragt wurde die Anzahl
der taglich verwendeten Vorlagen, ob Pa-
tienten unter Inkontinenz leiden und die
Beantwortung des symptombasierten In-
kontinenzfragebogens ICIQ-SF.
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Es zeigte sich, dass sich die beste Defi-
nition der Kontinenz entsprechend der Pa-
tientenwahrnehmung tiber die Zeit ander-
te. 3 Monate nach der Operation spiegelte
die Definition ,0 Vorlagen oder eine Si-
cherheitsvorlage” am besten die Patienten-
wahrnehmung der Kontinenz wider, nach
6 und 12 Monaten wurde ,0 Vorlagen”
von den Patienten als beste Kontinenz-
definition gewertet (Abb. 2). Der ICIQ-SF
war insbesondere kurz nach der radika-
len Prostatektomie von Bedeutung, zeig-
te im Zeitverlauf aber eine zunehmende
Abweichung von dem subjektiven Konti-
nenzempfinden.

Praoperative LUTS beeinflussen
Lebensqualitat

atienten mit Storungen des unteren
Harntrakts (LUTS, lower urinary tract
symptoms) vor einer radikalen Prostatek-
tomie wiesen im Langzeitergebnis eine
schlechtere gesundheitshezogene Lebens-
qualitdt als Patienten ohne LUTS auf, so
das Ergebnis der Analyse aus einer an
der LMU Miinchen prospektiv erhobe-
nen Datenbank [4]. Die mittels EORTC
QLQ-C30 und EORTC QLQ-PR25 préo-
perativ, 3 Monate nach radikaler Prostat-
ektomie und danach jéhrlich bis zu ma-
ximal 120 Monate erhobenen Daten von
2.727 Patienten mit und 3056 Patienten
ohne LUTS wurden verglichen.
Wahrend Patienten mit LUTS prdope-
rativ eine signifikant schlechtere allgemei-
ne gesundheitsbezogene Lebensqualitat
angaben als Patienten ohne LUTS, war
diese langfristig vergleichbar. Periope-
rativ verbesserte sich die gesundheits-
bezogene Lebensqualitit der Patienten
mit LUTS signifikant. In der multivariab-
len Analyse bestétigte sich ein hoherer
prdoperativer IPSS (International Prosta-
te Symptom Score)-Wert aber als unab-
hangiger Pradiktor fiir eine verschlech-
terte langfristige gesundheitsbezogene
Lebensqualitat.

Urothelkarzinom

Neuer Ansatz zum Einschatzen
eines immuntherapeutischen
Ansprechens
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ie Verdnderung des Milzvolumens

wurde in Zusammenhang mit einer
immunonkologischen Therapie bei ver-
schiedenen Tumorentititen beschrieben.
Um diesen potenziellen Surrogatmarker
fur das metastasierte Urothelkarzinom zu
prifen, wurden Daten von 35 Patienten
dieser Entitat, die zwischen 2017 und
2021 in der Universitatsmedizin der Jo-
hannes-Gutenberg-Universitit Mainz mit
Pembrolizumab behandelt wurden, ana-
lysiert [5]. Das Milzvolumen wurde zu
Therapiebeginn sowie 3 und 9 Monate
danach mithilfe einer in domo entwickel-
ten basierten Methode zur Sequenzierung
der Milz gemessen.

Pratherapeutisch lag das Milzvolumen
bei median 215,01 ml, nach 3 Monaten
bei 226,6 ml und nach 9 Monaten bei
202,74 ml. Ein statistisch signifikanter Ein-
fluss auf das OS oder das progressions-
freie Uberleben (PFS) konnte fiir diese
kleine Patientenkohorte weder univariat
noch multivariat nachgewiesen werden.
Der beschriebene methodische Ansatz
eines radiologischen Surrogatmarkers
fur das Ansprechen einer immunonko-
logischen Therapie beim metastasierten
Urothelkarzinom sollte anhand eines gro-
Reren Patientenkollektivs und bei ande-
ren urologischen Entitdten weiterverfolgt
werden, erachteten die Autoren.

Kostengtinstiges
Therapie-Monitoring
unter Vinflunin-

ten mit Immuntherapie auf Vinflunin an
(p=0,539). Das PFS betrug 2,47 versus
2,32 Monate (p=0,330) und das OS
8,72 versus 6,71 Monate (p=0,603). Pa-
tienten mit evaluierbarem modifizierten
Glasgow-Prognose-Score (mGPS) zeigten
bei einem Wert von 0 eine hohere An-
sprechrate verglichen mit einem mGPS
>1 (25,8% versus 13,2%). Ein Ansprechen
beziiglich des C-reaktiven Proteins (CRP)
war bei 42,1% der evaluierbaren Patien-
ten mit einem Therapieansprechen asso-
ziiert, wahrend nur 9,3% der Patienten
ohne CRP-Ansprechen ein Therapiean-
sprechen zeigten (p=0,005). Der mGPS
und das CRP-flare-Phdnomen kdnnten
somit kostengtinstig zum Therapie-Mo-
nitoring herangezogen werden, bemerk-
ten die Autoren.

Tumorbudding zur Abschéatzung
des Progressionsrisikos

Beim pT1 high grade Urothelkarzinom
kann das Tumorbudding einen aggres-
siven Verlauf anzeigen [7]. Als Tumor-
budding werden Tumoreinzelzellen oder
kleine Tumorzellgruppen an der inva-
siven Tumorfront beschrieben, die sich
beim kolorektalen Karzinom als unab-
hangiger histologischer Prognosefaktor
erwiesen haben. In einer retrospekti-
ven Untersuchung wurde das Materi-
al der transurethralen Resektion (TUR)
von 259 Patienten mit Erstdiagnose eines

Therapi o ;
e HDP/SEherhelii? g Subiektives Geiuhlder
. . o B 0 Pad Sicherheit
D © Ther.aple mit Vlr.]f.lu_ ¥ Anteil kontinenter Patienten
nin zeigt auch bei in- 90
tensiv vorbehandelten Pa- 80 I I
tienten mit metastasiertem 70 I i En
Urothelkarzinom Wirksam- 60 -4
keit, so die Ergebnisse ei- 50 > o
ner retrospektiven mul- gg
tizentrischen Studie [6]. 20 '
Eingeschlossen wurden 10
76 bzw. 83 Patienten mit . 3 Monate 6 Monate 12 Monate
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gener Immuncheckpoint-
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Abb. 2: Subjektive Wahrnehmung der Kontinenz nach radikaler

Prostatektomie (mod. nach [3]).
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pT1 high grade Karzinoms mikro-
skopisch analysiert. In 20,8% der
Proben wurde ein Tumorbudding
gesehen. Mit einer Nachbeobach-
tungszeit von 49 Monaten zeigte
sich bei positivem Befund ein si-
gnifikant kiirzeres PFS (p<0,001).
In der multivariaten Analyse wurde
mit dem Tumorbudding ein unab-
hangig erhohtes Progressionsrisiko
identifiziert. Da das Tumorbudding
einfach und unabhidngig von der
Ortientierbarkeit der Gewebepro-
be bestimmbar ist, sei ein Einsatz
in der Routine-Diagnostik zur Risi-
kogruppenstratifizierung, insbeson-
dere zur Frage der Friihzystekto-
mie vielversprechend, so das Fazit
der Autoren.

Nierenzellkarzinom
Vielversprechender Pradiktor
fiir ein Ansprechen unter
Cabozantinib

m mogliche Pradiktoren fiir

das Ansprechen unter einer
Cabozantinib-Therapie zu identi-
fizieren, untersuchte eine Arbeits-
gruppe des Universitdtsklinikums
der TU Dresden Gensignaturen
von 20 Patienten mit metastasier-
tem Nierenzellkarzinom [8]. Die
Patienten hatten eine Monothe-
rapie in der ersten oder spiteren
Therapielinien erhalten. Die DNA
wurde aus archiviertem Primartu-
mor- oder Metastasengewebe ex-
trahiert und auf 328 Gene mittels
Genpanel sequenziert.

18 Patienten konnten mit einer
medianen Nachbeobachtungszeit
von 4,35 Jahren ausgewertet wer-
den, davon waren 6 in der ersten
und 12 in einer spéteren Thera-
pielinie mit Cabozantinib behan-
delt worden. In der Varianzana-
lyse zeigten sich 26 pathogene
Genalterationen mit 68 Allelen.
Am hdufigsten traten Alterationen
der Gene PBRM1 und SETD2 mit
jeweils 7 Allelen, von VHL mit 11
Allelen und CHEK2 mit 14 Allelen
auf. Im Median sprachen die Patie-

nen 10,5 Monate auf Cabozantinib
an (95% Cl 6,2-14,7). Lag eine Al-
teration des SETD2-Gens vor, war
der Median fiir die Zeit des Anspre-
chens noch nicht erreicht, wohin-
gegen Patienten mit SETD2-Wild-
typ median 8,4 Monate ansprachen
(p=0,024). Die SETD2-Alteration
ist laut diesen Studienergebnissen
ein vielversprechender Pradiktor fiir
ein langeres Ansprechen unter der
Therapie mit Cabozantinib.

Mogliche Unterschiede der
Lebensqualitdt aus Patienten-
und Arztesicht

ie Erhebung der Lebensqualitét

bei 32 Patienten mit metasta-
siertem Nierenzellkarzinom unter
einer Erstlinientherapie mit Tivoza-
nib und den Arztberichten wies ek-
latante Unterschiede in der Patien-
ten- und Arztewahrnehmung auf
[9]. In der T-Rex-Studie wurden Pa-
tienten mit einem medianen Alter
von 75,4 Jahren mittels der Frage-
bogen FKSI-19 und PRO-CTCAE
nach ihrer Lebensqualitét befragt.
Unerwdinschte Ereignisse wurden
nach CTCAE 4.03 bewertet.

Von den Arzten wurden als hiu-
figste Nebenwirkungen Grad 1-2 fiir
34,4% der Patienten Durchfall, so-
wie Ubelkeit in 21,9% sowie Hypo-
/Hypertonie in 15,6% der Fille be-
richtet. An Nebenwirkungen Grad
3-4 traten Durchfall und Herzfunk-
tionsstorungen jeweils bei 6,3% der
Patienten auf. Was die Patienten im
PRO-CTCAE-Fragebogen als hau-
figste Symptome angaben, waren
Mundtrockenheit (91%), Mudig-
keit (83%), Anorexie (83%) und
trockene Haut (83%). Als schwe-
re Symptome wurden Midigkeit
von 44% der Patienten, Mundtro-
ckenheit von 39% sowie Anorexie,
trockene Haut und Dysphonie je-
weils von 35% angegeben. Die Be-
eintrachtigung der taglichen Aktivi-
taten erfolgte am haufigsten durch
Mddigkeit (78%), Dyspnoe (70%)
und Konzentrationsprobleme (70%).

Alle Patienten, die bei einer Riick-
laufquote von 71% einen FKSI-19-
Fragebogen ausfiillten, berichteten
von einer Beeintrdchtigung ihrer Ar-
beitsfahigkeit, Lebensfreude oder
Lebensqualitit. Die krankheitsbe-
zogenen FKSI-19-Scores wiesen fiir
je 92% der Patienten Appetitlosig-
keit und Energiemangel sowie fir
89% Schlafstérungen aus. Die Au-
toren schlossen aus den Ergebnis-
sen, dass Beeintrachtigungen von
hoher Patientenrelevanz moglicher-
weise nicht routinemiBig von Arz-
ten gemeldet werden. <«

Quelle: 75. Kongress der Deutschen Gesell-
schatft fiir Urologie e.V. (DGU), 20.-23. Sep-
tember 2023, Leipzig

Bericht: Dr. Ine Schmale, Westerburg

Referenzen:

[1] Pose RM, et al. Update: Prognostische
Bedeutung der LymphgefdBinvasion bei Pa-
tienten mit Prostatektomie. DGU 2023, Ab-
str. #V15-01

[2] Westhofen T, et al. Validierung der baseli-
ne Health Related Quality of Life als unabhangi-
ger prognostischer Faktor fiir das onkologische
Outcome beim intermediate-risk Prostatakar-
zinom nach radikaler Prostatektomie. DGU
2023, Abstr. #V15-04

[3] Kuntze AS, et al. Was bedeutet Kontinenz
fir den Patienten nach radikaler Prostatekto-
mie — subjektive Wahrnehmung und objektiv
erhobene Parameter im Rahmen einer pros-
pektiv randomisierten Studie. DGU 2023, Ab-
str. #V15-03

[4] Westhofen T, et al. Der Einfluss der prao-
perativen LUTS auf die Health related Quality
of life nach radikaler Prostatektomie — Langzeit
Ergebnisse einer Propensity Score-gematchten
Kohorte. DGU 2023, Abstr. #V15-05

[5] Duwe G, et al. Verdanderung des Milzvolu-
mens als Surrogatmarker fiir das Ansprechen
einer Immuntherapie beim metastasierten Uro-
thelkarzinom — Untersuchung und Ausblick ei-
nes neuen methodischen Ansatzes unter An-
wendung Kiinstlicher Intelligenz. DGU 2023,
Abstr. #V30-04

[6] Schreen W, et al. Effektivitat von Vinflunin
bei Patienten mit metastasiertem Urothelkarzi-
nom nach Vortherapie mit Immuncheckpoint-
Inhibitoren — Ergebnisse einer multizentrischen
Studie. DGU 2023, Abstr. #V30-09

[7]1 Bultmann S, et al. Tumorbudding beim
pT1 high grade Urothelkarzinom der Harnbla-
se: ein unabhdngiger Parameter zur Abschat-
zung des Progressionsrisikos. DGU 2023, Ab-
str. #V32-01

[8] Borkowetz A, et al. SETD2-Alteration ist ein
vielversprechender Pradiktor fiir das Anspre-
chen unter Cabozantinib bei Patienten mit me-
tastasiertem Nierenzellkarzinom. DGU 2023,
Abstr. #V36-09

[9]1 Doehn C, et al. T-Rex-Studie: Lebensqua-
litdt in der Erstlinienbehandlung des Nieren-
zellkarzinoms mit Tivozantinib. DGU 2023,
Abstr. #V36-08.

urologen.info Oktober ¢ 2023



Advertorial | Uro-Onkologie

Friher Enzalutamid-Einsatz: mehr Therapiestabilitat moglich

nzalutamid in Kombination

mit einer Androgendepriva-

tionstherapie (ADT) ist zur

Behandlung Erwachsener mit

fortgeschrittenem Prostata-
karzinom (PCa) breit zugelassen*. Die
ARCHES-Studie zeigt: Insbesondere der
frithe Einsatz im metastasierten hor-
monsensitiven PCa (mHSPC) kann Vor-
teile bergen, die man Patienten nicht
vorenthalten sollte.

Ldngere mediane
Therapiedauer

In den Phase-llI-Studien ARCHES
(mHSPC), PREVAIL (asympt. / mild
sympt. mCRPC vor Chemotherapie)
und AFFIRM (mCRPC nach Chemo-
therapie) war die mediane Therapie-
dauer unter Enzalutamid (XTANDI™)*
jeweils linger als unter Placebo?. Uber
alle 3 Studien hinweg betrachtet nahm
sie jedoch mit Fortschreiten der Erkran-
kung in beiden Armen ab (Abb. 1). Je
friiher Enzalutamid also im fortgeschrit-
tenen PCa zum Einsatz kam, desto lan-
ger profitierten Patienten von den Vor-
teilen der Therapie [1-3].

Friihe Enzalutamid-Therapie

Ein weiterer Vorteil der friihen Enza-
lutamid-Therapie gegeniiber Placebo
zeigt sich beim Uberleben: Das Ster-
berisiko war signifikant um 34 % re-

duziert (HR 0,66; 95%-KI: 0,53-0,81;
p <0,001). Das mediane Gesamtiiber-
leben (mOS) wurde in beiden Armen
nicht erreicht (medianes Follow-up:
44,6 Monate).

Und das, obwohl die Studie nach der
Primaranalyse entblindet wurde und
Patienten von Placebo auf Enzalutamid
wechseln konnten [1]. Die Crossover-
Adjustierung ergab eine noch hohere,
ebenfalls signifikante, Reduktion des
Sterberisikos um 43 % vs. Placebo (HR
0,57; 95%-Kl: 0,45-0,70; p <0,001).
Das mOS wurde in der Verum-Grup-
pe nicht erreicht und lag in der Kon-
trollgruppe bei 47,7 Monaten (95%-
Kl: 43,3—nicht erreicht) [1].

Post-hoc-Analyse

Eine Post-hoc-Analyse untersuchte
das OS unter Enzalutamid vs. Place-
bo in Abhéangigkeit von der Tumorlast
(low- / high- volume) und der Metas-
tasierung bei PCa-Diagnose (MO/MT1).
Dabei wurde in allen Subgruppen ein
OS-Vorteil von dhnlichem Ausmal® wie
bereits in der Gesamtpopulation be-
obachtet (medianes Follow-up: 44,6
Monate) [4].

Das mOS wurde unter Enzalutamid
in keiner Subgruppe erreicht. Im Place-
bo-Arm Uberlebten Patienten mit ho-
her Tumorlast bzw. sekundarer Me-
tastasierung median etwa 4 Jahre.

V Mediane Therapiedauer (Zeit in Monaten)

48

B Enzalutamid + ADT
Placebo + ADT

40,2
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mHSPC
(ARCHES [1])

mCRPC
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Abb. 1: Mediane Therapiedauer unter Enzalutamid vs. Placebo im fortgeschrittenen
PCa (mod. nach [1-3]). ADT = Androgendeprivationstherapie, Chemo = Chemotherapie,
mCRPC = metastasiertes kastrationsresistentes PCa, mHSPC = metastasiertes

hormonsensitives PCa, PCa = Prostatakarzinom.
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Nach Crossover-Bereinigung beweg-
ten sich die Werte auf einem dhnli-
chen Niveau [4].

Erhalt der Lebensqualitat

Die zu Therapiebeginn hohe Lebens-
qualitét konnte unter Enzalutamid auf-
rechterhalten werden. Es bestand kein
signifikanter Unterschied zwischen dem
Enzalutamid- und dem Placebo-Arm
[5]. Die Vertraglichkeitsdaten waren
konsistent mit denen vorheriger Stu-
dien im nmCRPC und mCRPC. Ab-
schlieBend ldsst sich zusammen-
fassen, dass die Vertraglichkeit von
Enzalutamid gut war [1]. <

Bitte beachten Sie beziglich der Anwen-
dungsgebiete sowie weiterer Informationen
den Pflichttext fir XTANDI™ (Enzalutamid)
auf der Folgeseite.

# Enzalutamid und Placebo wurden jeweils
in Kombination mit einer ADT verabreicht.
Der Einfachheit halber wird im Text auf die
Nennung der ADT verzichtet.

* Enzalutamid ist derzeit in der EU an-
gezeigt [6] zur Behandlung erwachsener
Ménner mit metastasiertem hormonsensi-
tivem Prostatakrebs (mHSPC) in Kombi-
nation mit einer Androgenentzugsthera-
pie (ADT), zur Behandlung erwachsener
Ménner mit nicht metastasiertem kastra-
tionsresistentem Hochrisiko-Prostatakarzi-
nom (castrationresistant prostate cancer,
CRPC), zur Behandlung erwachsener Man-
ner mit metastasiertem CRPC mit asymp-
tomatischem oder mild symptomatischem
Verlauf nach Versagen der Androgenent-
zugstherapie, bei denen eine Chemothe-
rapie klinisch noch nicht indiziert ist, und
zur Behandlung erwachsener Manner mit
metastasiertem CRPC, deren Erkrankung
wahrend oder nach einer Chemothera-
pie mit Docetaxel fortschreitet. <
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Mannergesundheit: Hypogonadismus und Sexualmedizin

elevante Aspekte der neu-

en EAU-Leitlinie ,Sexual and

Reproductive Health” sowie

die optimale Kommunikati-

on bei sexuellen Problemen
waren Themen eines Symposiums der
Deutschen Gesellschaft fir Mann und
Gesundheit eV. (DGMQG) anlasslich des
75. DGU-Kongresses in Leipzig.

Neuerungen der EAU-Leitlinie

Prof. Dr. Michael Zitzmann, Miinster,
stellte die wichtigsten Neuerungen der
EAU-Leitlinie zum Hypogonadismus
vor. Negativ sei dabei, dass die wich-
tigen Leitsymptome des Hypogonadis-
mus wie Osteopenie, Andmie, Insulinre-
sistenz, Typ-2-Diabetes und Adipositas
zwar im Text der Leitlinie erwdhnt sei-
en, in der entscheidenden Zusammen-
fassung fehlten sie jedoch, was fiir die
Praxis problematisch sein kdnnte. Zumal
insbesondere die Symptome Insulinre-
sistenz, Diabetes und Adipositas einen
guten Zugang zum Thema Hypogona-
dismus auch fiir Internisten und Kardio-
logen boten.

Gut seien dagegen neue Empfehlungen
zu den Kontrolluntersuchungen wéhrend
einer Testosterontherapie, sagte Zitzmann.
So sei u.a. die Uberpriifung des Body
Mass Index neu aufgenommen worden
und beim PSA-Wert sowie beim Hama-
tokrit werde noch einmal auf die zusétz-
liche Uberwachung nach sechs Monaten
Therapie bei Risiko- bzw. ehemaligen Pro-
statakrebs-Patienten hingewiesen. Zum
kardiovaskularen Risiko wurde betont,
dass hypogonadale Patienten generell
ein erhohtes Risiko hatten, dieses aber
nicht durch die Testosterongabe verur-
sacht oder verschlimmert wiirde.

Im Diagnose-Algorithmus (ber den
Grenzwert von freiem Testosteron werde
laut Zitzmann nichts mehr gesagt. Ledig-
lich in einem Nebensatz tauche plétzlich
der neue relevante Wert von 225 pmol/I
statt der bisherigen 243 pmol/I auf, wo-
bei es sich hierbei immer um das kalku-
lierte und nicht das gemessene freie Te-
stosteron handelt.
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Sexuelle Probleme ansprechen

Betroffene Manner sprechen nur selten
freiwillig Uber sexuelle Problemen, etwa
eine erektile Dysfunktion, wie Dr. Viola
Kirbitz, Westerstede, deutlich machte.
Umso wichtiger sei eine sensible Kom-
munikation in der Praxis — wenn maglich
unter Einbeziehung der Partnerin/des Part-
ners. Dabei sei wissenswert, dass Bezie-
hungen, Intimitdt und Sex verschiedene
psychische, aber auch physische Effekte
hétten, so Kirbitz. Neben der Erfillung
des Grundbediirfnisses nach korperlicher
Néhe, der Stabilisierung der Partnerschaft,
der genussvollen Belohnung durch einen
Orgasmus und einer h6heren Lebenszu-
friedenheit seien hier vor allem mégliche
schlafanstoRende Effekte, eine Aktivie-
rung des Immunsystems, eine Redukti-
on des Schmerzerlebens (etwa bei Mi-
grane), eine Aufrechterhaltung genitaler
Funktionen und eine allgemein bessere
Gesundheit erwdhnenswert.

Zu einer optimalen Kommunikation ge-
hore der Expertin zufolge eine Grundhal-
tung des medizinischen Fachpersonals,
die von Akzeptanz, Toleranz, Empathie
und Respekt gepragt sei. Gestik und Mi-
mik sollten offen und freundlich sein, die
Sprache einfach und verstandlich. Dari-
ber hinaus sei es inhaltlich wichtig, die
Erwartungen an die Behandlung zu be-
sprechen und die individuellen therapeu-
tischen Optionen aufzuzeigen.

Immer auch an Testosteron denken

Dass Testosteron als ,Konigshormon”
des Mannes zahlreiche wichtige Funk-
tionen hat — nattirlich auch fir die Sexu-
alitat, erklarte Prof. Dr. Frank Sommer,
DGMG-Président. So konne es bei ei-
nem Hypogonadismus zu einer Libido-
reduktion, einer erektilen Dysfunktion
(ED), einer Ejaculatio retarda sowie zu
Anorgasmie kommen. Bei entsprechen-
den Symptomen oder Beschwerden soll-
te daher immer auch an einen Testoste-
ronmangel gedacht werden.

Liege ein solcher vor, zeigten initiale
Studien zur Libido, dass sich diese durch

KOMPETENZ
IN DER
MANNER-
GESUNDHEIT

Jurymitglied Dr. Sebastian Landschulze, Griinenthal
GmbH; Preistrager Ben Kendal; Prof. Dr. Tibor Szarvas,
Prof. Dr. Frank Sommer, Jurymitglied und DGMG-Prési-
dent (v.l.n.r.) ®Deutsche Gesellschaft fir Mann und Ge-
sundheit e.V.

eine entsprechende Testosterontherapie
verbessert, so Sommer. Das Gleiche gel-
te fiir eine ED, insbesondere bei einer
Storung des veno-occlusiven Systems:
Hierbei hitten die betroffenen Manner
einen erhohten vendsen Abfluss wahrend
der Erektion. Mithilfe einer Hormonthe-
rapie kénne die Stérung Sommer zufol-
ge behoben und damit eine Regenera-
tion mit mehr erfolgreichen Erektionen
erreicht werden.

Medienpreis Mdnnergesundheit

Der mit 5.000 Euro Preisgeld dotierte Preis
,Medienpreis 2023 Mannergesundheit”
der DGMG zeichnet eine herausragende
medizinjournalistische Veroffentlichung
aus, die ausschliefSlich im Publikumssek-
tor in Print- oder Onlinemedien verof-
fentlicht wurde. Gewonnen hat ihn in
diesem Jahr Ben Kendal, Journalist des
RND RedaktionsNetzwerks Deutsch-
land, mit seinem Beitrag ,25 Jahre Via-
gra, die blaue Potenzpille, die alles dn-
derte”, erschienen am 27. Marz 2023 auf
www.rnd.de. <

Anne Gottenauer, Dortmund

Quelle: Symposium , Die aktuelle EAU-Leitlinie 2023
- Empfehlungen fiir die urologische Praxis” anldsslich
des 75. Kongresses der Deutschen Gesellschaft fiir
Urologie e.V. (DGU), Leipzig, 21. September 2023
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Metastasiertes Prostatakarzinom (mCRPC)
Mit Olaparib + Abirateron wird eine deutliche Verlangerung des
medianen Gesamtiberlebens erreicht

eit Ende 2022 steht fir die Be-

handlung des metastasierten

kastrationsresistenten Prostata-

karzinoms (mCRPC) eine neue

Therapieoption zur Verfligung:
Die Kombination aus einem PARP-Inhi-
bitor (PARPi) und einer neuen hormonel-
len Substanz.

Prof. Dr. med. Christian Gratzke, Frei-
burg, bestatigte, dass derzeit umfangreiche
Auswahl an Medikamenten besteht, die ein
Patient mit einem Prostatakarzinom erhal-
ten kann. Bei allen therapeutischen Uber-
legungen gilt es zu berlicksichtigen, dass
nach der ersten Therapie wahrscheinlich
auch eine zweite erfolgen wird. Es ist nicht
sinnvoll, so Gratzke, Patienten beim Pro-
gress unter einer initialen Therapie mit Abi-
rateron, Darolutamid, Enzalutamid oder
Apalutamid erneut mit einem Hormon-
praparat zu behandeln. Auch wenn jah-
relang mit Abirateron und dann Enzalu-
tamid oder in umgekehrter Reihenfolge
behandelt wurde, so ist das aktuell kein
Thema mehr. Heute ist man eher bestrebt,
das Wirkprinzip zu wechseln. Daher sollte
dem Patienten in der zweiten Therapielin-
ie eine andere, nicht mehr ausschliel’lich
auf Hormonebene wirkende Therapieform
angeboten werden.

BRCA-Testung

Die BRCA-Testung (Mutation 1 oder 2)
wird in der Gyndkologie seit Jahren prak-
tiziert. In der Urologie muss der Umgang
damit erst noch erlernt werden. Die Tes-
tung der Mutationen kann im Blut oder
im Gewebe erfolgen. Olaparib plus Abi-
rateron ist fur die ,All-Comers” zugelas-
sen. Dabei spielt die BRCAT-oder 2Testung
keine Rolle, d.h. es muss keine Mutation
dafiir vorliegen. Die Olaparib-Monothe-
rapie ist dagegen nur bei BRCAT- oder -2
positiven Patienten gestattet. ,Das trifft nur
auf einen kleinen Prozentsatz der Patien-
ten zu”, erkldrte Gratzke. Bislang besteht
die grofte klinische Erfahrung mit Olapa-
rib, einem Vertreter der PARPi, wahrend
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Niraparib und Talazoparib mehr auf Kon-
gressen diskutiert werden. Der Vollstan-
digkeit halber erwéhnte Gratzke noch die
Chemotherapien mit Docetaxel und even-
tuell nachfolgend Cabazitaxel. Im zuneh-
menden Umfang spielt auch die neu zu-
gelassene Radioliganden-Behandlung mit
Lutetium "7Lu-PSMA eine Rolle.

Neuer Wirkmechanismus

,Wird eine zur Vermehrung neigende Pro-
statakarzinom-Zelle mit einer Androgen-
inhibierenden Medikamenten-Kombination
behandelt, verhindert das die androgen-
abhéngige Expression der zur Zellvermeh-
rung erforderlichen Menge an Wachstums-
faktoren. Zudem fiihrt die PARP-Inhibition,
dhnlich wie eine Chemotherapie, zur De-
gradierung des Zytoskeletts der Zelle”, er-
klarte Gratzke.

Die PROpel-Studie ist eine doppelblinde,
randomisierte, Placebo-kontrollierte Phase-
II-Studie. In ihr wurden die Wirksamkeit
und die Vertraglichkeit der Kombinations-
therapie Olaparib (Lynparza®) plus Abirate-
ron gegeniber Placebo plus Abirateron in
der Erstlinie bei Erwachsenen mit mCRPC
untersucht. In die Studie waren insgesamt
796 Manner eingeschlossen, die im Ver-
héltnis 1:1 fir eine Behandlung mit Olapa-
rib (2x taglich 300 mg) plus Abirateron (1x
taglich 1000 mg) oder Placebo plus Abira-
teron randomisiert wurden. Primérer End-
punkt war das radiographische progressi-
onsfreie Uberleben (rPFS).

Wichtige sekundare Endpunkte waren das
Gesamtuberleben (OS), die Zeit bis zur ers-
ten Folgetherapie oder der Tod, die Zeit bis
zum zweiten Progress oder Tod und die ge-
sundheitshezogene Lebensqualitét.

Im Ergebnis war das mediane rPFS mit Ola-
parib + Abirateron signifikant ldnger als mit
Placebo plus Abirateron (24,8 Monate versus
16,6 Monate). Das entspricht einer Reduzie-
rung des Risikos fiir Progression oder Tod um
34% (HR, 0,66; p <0,001). Das rPFS war in
allen im voraus definierten Subgruppen mit
Olaparib + Abirateron verbessert.

Das mediane OS (mOS) betrug unter
Olaparib+Abirateron 42,1 Monate versus
34,7 Monate unter Placebo+ Abirateron
und war damit um mehr als 7 Monate ver-
langert. Dies entspricht einer Reduktion
des Sterberisikos unter der Kombination
um 19%. Somit konnte in der PROpel-
Studie das bisher langste mOS in einer
Phase-Il-Studie fur die Erstlinientherapie
des mCRPC beobachtet werden.

Nebenwirkungen engmaschig
kontrollieren

Die Nebenwirkungen der Kombinations-
therapie sind beherrschbar, meinte Gratz-
ke. Vor der Therapie muss ein Blutbild er-
stellt werden (sowie auch jeden Monat nach
der Verabreichung der Kombinationsthe-
rapie). Der Patient muss Ofter als nur ein-
mal pro Quartal personlich vorstellig wer-
den, d.h. mindestens einmal pro Monat. Es
kann passieren, dass die Mdnner unter der
Behandlung eine Andmie entwickeln, die
eine Transfusion erforderlich macht. Kor-
perliche Aktivitit in einem gewissen Maf$
wird zusdatzlich zu dieser Therapie dring-
lich empfohlen und fiihrt auch dazu, dass
Patienten weniger durch Fatigue betroffen
sind, so Gratzke. In Bezug auf Fatigue spielt
der Faktor Alter keine Rolle.

Ubelkeit und Erbrechen stellen eher kein
Problem dar, weil diese als beherrschbar
einzustufen sind. Die Nebenwirkungen tre-
ten meist zu Beginn der Therapie auf. Eine
vierwdchige Pause mit der Kombinations-
therapie fiihrt in der Regel dazu, dass sich
das Blutbild wieder regeneriert. Sollte das
jedoch nicht der Fall sein, reduziert man
die Dosis schrittweise, erst auf 500 mg,
dann auf 400 mg und kann dann den Pa-
tienten weiter beobachten bzw. abwarten,
ob er sich erholt. |

Dr. med. Nana Mosler, Leipzig.

Presse-Fvent ,Thementische Prostatakarzinom —
Fragen & Antworten zur PARPi-NHA-Kombinations-
therapie” im Rahmen des 75. DGU-Kongresses am
22.09.2023 in Leipzig. Veranstalter: MSD Sharp &
Dohme GmbH und AstraZeneca GmbH
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Antibiotische Therapie unkomplizierter Zystitis

Bewertung von Nitroxolin unter Real-World-Bedingungen

nkomplizierte Harn-
wegsinfektionen
(HWI) zu denen die
akute unkomplizier-
te Zystitis (UZ) und
die akute unkomplizierte Pyelone-
phritis (UP) gehdren, sind die hau-
figsten bakteriellen Infektionen bei
Frauen und nach den Atemwegsin-
fekten der haufigste Grund fiir eine
Antibiotikaverschreibung.

Empfehlung der S3-Leitlinie
Zur Behandlung einer unkomplizier-
ten Zystitis empfiehlt die AWMF-S3-
Leitlinie eine antibiotische Erstlinien-
therapie mit Fosfomycin, Nitroxolin,
Nitrofurantoin oder Pivmecillinam.
Unter Berticksichtigung von Begleit-
effekten wie der Empfindlichkeit,
den Kollateralschaden, den Neben-
wirkungen und der Wirksamkeit ge-
gen Biofilm-bildende Bakterien sind
die Substanzen Nitroxolin und Nitro-
furantoin leicht zu favorisieren, lau-
tete die Bewertung von PD Dr. med.
W. Vahlensick (Bad Nauheim) bei der
Vorstellung der S3-Leitlinie.

Nitroxolin ist ein bereits 1967 in den
Markt eingefiihrtes Harnwegs-thera-
peutikum mit einem breiten antibakte-
riellen und antimykotischen Wirkspek-
trum. Die zugelassenen Indikationen
sind akute und chronische Infektio-
nen der ableitenden Harnwege und
die Rezidivprophylaxe. Der Wirkme-
chanismus ist bakteriostatisch. Nitro-
xolin hemmt die bakterielle Adhasion
an Epithelzellen des Harntrakts und an
Blasenkathetern. Die Substanz zeigt in
vitro gute Wirksamkeit gegen Escheri-
chia coli und andere Uropathogene,
viele multiresistente Bakterienstam-
me eingeschlossen.

NitroxWin-Studie

Unter Real-World-Bedingungen wur-
den in einer prospektiven, multizen-
rischen, nicht-interventionellen Stu-
die die aktuelle klinische Effektivitat
von Nitroxolin, gemessen als Acute
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Cystitis Symptome Score (ACSS), Ver-
traglichkeit und begleitend dazu die
Resistenzsituation bei E. coli gegen-
tber Nitroxolin gepriift [1]. Die Nitrox-
Win-Studie wurde an urologischen,
internistischen und hausarztlichen
Praxen durchgefiihrt. Die Studiener-
gebnisse prasentierte Prof. Dr. med.
Walter Strohmaier (Coburg).

Teilnehmer und Methoden
Eingeschlossen waren 316 nicht-
schwangere, erwachsene Patientin-
nen mit der klinischen Diagnose ei-
ner akuten Zystitis mit entsprechender
Symptomatik — teilweise als Rezidiv.
Weiteres Kriterium war bei einer Urin-
untersuchung nachgewiesene Leukozyt-
urie (>10 Leukozyten/mm?). Die emp-
fohlene Dosierung betrug 3x250 mg
Nitroxolin fiir 5 Tage. Die Patientin-
nen wurden (iber einen Zeitraum
von 21-28 Tagen nachverfolgt. Zur
Verifizierung der Sensitivitdt gegen-
tiber Nitroxolin wurden 272 E.-colf-
Urinisolate untersucht.

Am Tag 1 erfolgte die Erfassung der
Symptome und der Lebensqualitét an-
hand des ACSS-Fragebogens, dazu ge-
gebenenfalls der Urinbefund + mikro-
biologische Kultur. Verlaufskontrollen
erfolgten wahrend der Einnahme von
Nitroxolin am Tag 2-4, nach Therapie-
ende am Tag 5-7 bzw. am Tag 12-16,
dem ,test of cure”, der zur Evaluation
des anhaltenden Behandlungserfolgs
diente und danach am Tag 21-28.

Ergebnisse

Schnelle Besserung der Symptome
Nach Beginn der Einnahme von Nitro-
xolin kam es bereits am Tag 2-4 zu ei-
ner Besserung der Symptome, die sich
im weiteren Therapieverlauf fortsetzte.
Im Studienverlauf liel sich eine kontinu-
ierliche Reduktion des ACSS-Summen-
scores der typischen Symptome nach-
weisen (Abb.). Auch hohe Leukozy-
ten- und Erythrozythenzahlen waren
in den mikrobiologischen Analysen
an Tag 12-16 wieder normal.

¥ ACSS-typische Symptome
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Klinische Wirksamkeit - Summenscore der typischen Symptome: Kon-
tinuierliche Reduktion der ACSS-typischen Symptome wahrend der Be-

handlung mit Nitroxolin.

Klinischer Therapieerfolg,
Vertraglichkeit, Resistenzlage
Beim Test of Cure (Tag 12-16) hat-
ten 86,3% der behandelten Patien-
tinnen in der Per-protocol-Gruppe
einen klinischen Therapieerfolg er-
reicht, berichtete Strohmaier.

Die Vertraglichkeit von Nitroxolin
bewerteten 96% der Patientinnen
als sehr gut oder gut. Bei den aufge-
tretenen unerwiinschten Nebenwir-
kungen traten gastrointestinale Be-
schwerden wie Ubelkeit und leichte
Magenschmerzen auf. Insgesamt 30
Patientinnen haben die Behandlung
vorzeitig abgebrochen, 15 von ihnen
nannten als Grund mangelnde Wirk-
samkeit, das waren weniger als 5%
aller Patientinnen.

Alle 272 getesteten E.-col-Urinisolate
hatten sich als Nitroxolin-sensitiv erwie-
sen, die minimale Hemmkonzentrati-
on (MHK) betrug <16 mg/I. <«

Malgorzata Klafke

Satellitensymposium ,Wichtige Neuigkeiten in
der Standard-Therapie unkomplizierter Harn-
wegsinfektionen. Die Symptomatik m Fokus” am
22.09.2023 im Rahmen des 75. DGU-Kongresses
in Leipzig. Veranstalter MIP Pharma.

[1] Wagenlehner F, Kresken M, Wohlfarth E,
et al. 2023. Therapie der Zystitis mit Nitroxolin
- NitroxWin. Urologie, https://doi.org/10.007/
s00120-023-02167-S

e Nitroxolin zahlt
zu den Antibiotika
der ersten Wahl fiir
die Behandlung der

unkomplizierten
Zystitis bei Frauen.

e Unter Real-
World-Bedin-
gungen zeig-
te Nitroxolin
gute Wirksam-
keit, schnelle Be-
seitigung der
Symptomatik der
Zystitis und gute
Vertraglichkeit.

* Giinstige
Resistenzsituation
gegeniiber E. coli.

¢ Nitroxolin kann
weiterhin als Anti-
biotikum der ersten
Wabhl zur Behand-

lung der unkom-

plizierten Zystitis
empfohlen werden.
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Apalutamid ab 15. November als 240 mg Einzeltabletten erhaltlich

Apalutamid (ERLEADA®) steht ab dem 15.
November 2023 auch als 240 mg Einzel-
tabletten zur Verfigung. Ab diesem Zeit-
punkt ist es daher ausreichend, taglich nur
eine Tablette einzunehmen, die 240 mg
Apalutamid enthalt [1].

Demnach lasst sich bei der Behandlung
mit Apalutamid die tagliche Tablettenein-
nahme kiinftig von vier auf eine Filmtab-
lette reduzieren. Dies kann die Therapie
erleichtern und insbesondere bei komple-
xer Komedikation dazu beitragen, die Ad-
hdrenz der Patienten zu erh6hen [2].

Hoheres Alter und komplexe
Therapie mit schlechterer
Adhédrenz assoziiert

Apalutamid ist indiziert fir die Therapie
des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms:
Die Zulassung besteht fiir die Behandlung
von erwachsenen Mannern mit metasta-
siertem hormonsensitivem Prostatakarzi-
nom (MHSPC) in Kombination mit einer
Androgendeprivationstherapie (ADT) und
fur die Behandlung von erwachsenen Man-
nern mit nicht-metastasiertem kastrations-
resistentem Prostatakarzinom (MOCRPC),

die ein hohes Risiko fiir die Entwicklung
von Metastasen aufweisen [1].

Ménner mit Prostatakarzinom haben in
Deutschland bei Diagnosestellung ein mitt-
leres Alter von ca. 70 Jahren [3]. Die Ad-
harenz nimmt mit zunehmendem Alter ab
— bei chronisch kranken geriatrischen Pa-
tienten im Alter von 71-80 Jahren liegt sie
nur bei 26% [2].

Zugleich benétigen 80% der Patienten
mit neu diagnostiziertem Krebs im Alter
von 65 Jahren oder dariiber mindestens
funf Medikamente, was das Risiko fur
eine mangelnde Adharenz ebenfalls er-
hoht [2]. Denn die medikamentdse The-
rapie birgt eine Reihe von Hiirden, die zu
einer Verschlechterung der Adhérenz bei-
tragen kénnen [2].

Hierzu gehdren u.a. eine hohe Tablet-
tenlast, hdufige Tabletteneinnahmen am
Tag, komplexe Dosierungsschemata und
Einschrankungen bei der Nahrungsaufnah-
me im Zusammenhang mit der Tabletten-
einnahme [2]. Ein Abbau dieser Hiirden
kann daher die Adhédrenz der Patienten
und damit die Wirksamkeit ihrer Thera-
pie verbessern [2].

Einnahme, Wirksamkeit und
Vertraglichkeit

Durch die Zulassung der Einzeltablette ist
Apalutamid die einzige neuartige Hormon-
therapie fiir die Therapie des mHSPC bzw.
Hochrisiko-MOCRPC, bei der einmal tag-
lich nur eine Tablette, ohne Einschrankun-
gen in Bezug auf die Nahrungsaufnahme
und ohne Chemotherapie bzw. Kortikos-
teroide, eingenommen wird.

Die 60 mg Tabletten bleiben weiterhin
auf dem deutschen Markt verfligbar, z.B.
fur Patienten, die eine Dosisreduktion be-
notigen. <

Quelle: Janssen-Cilag

Referenzen:

[1] Aktuelle Fachinformation Erleada® 240 mg.

[2] Higano CS and Hafron J. 2023. Adherence With
Oral Anticancer Therapies: Clinical Trial vs Real-
world Experiences With a Focus on Prostate Cancer.
J Urol.209(3): 485-93.

[3] Krebs in Deutschland fiir 2017/2018. Robert Koch-
Institut (Hrsg.) und Gesellschaft der epidemiologischen
Krebsregister in Deutschland e.V. (Hrsg). Berlin,
2021. Abrufbar unter: www.krebsdaten.de/Krebs/
DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/
krebs_in_deutschland_node.html. Letzter Zugriff:

09.12.2022.

Abakterielle chronische Prostatitis: Damit Mann nicht mehr leiden muss

ur Behandlung einer chroni-
schen abakteriellen Prostatitis
(CPPS = chronic pelvic pain
syndrome) stehen verschiede-
ne Therapieoptionen zur Ver-
fligung. Als einziges Phytotherapeutikum
zur Therapie des CPPS ist in Deutschland
Pollstimol® zugelassen (1a Evidenz) .

Der standardisierte Graserpollenextrakt
besteht aus Roggen, Timothy Gras und
Mais. Er besitzt eine dreifache Wirkweise:
Er wirkt antiphlogistisch und hemmt so Ent-
ziindungen in der Prostata; seine antikonges-
tiven Eigenschaften reduzieren 6dematdse
Schwellungen in der Prostata und lindern so
Schmerzen und Beschwerden; zudem hat
er antiproliferative Effekte, denn er bremst
das Wachstum der Prostatazellen.

Bei CPPS handelt es sich um ein he-
terogenes Krankheitsbild mit zahlreichen
Symptomen wie u.a. Miktionsstérungen,
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Dysurie, Pollakisurie, Nachtraufeln, Miss-
empfindungen sowie Schmerzen im Ge-
nital- und Anorektalbereich, Muskel- und
Beckenschmerzen bis hin zu sexueller Dys-
funktion. Die Pravalenz dieser haufigsten
Form der Prostatitis liegt bei 90% — und
die Ursachen sind nicht vollstandig geklart.
Vermutlich kommen noch neurologische,
immunologische und psychologische Fak-
toren dazu.

Um die CPPS richtig zu diagnostizieren,
gehoren, so der Urologe Dr. Jens Garm,
Bad Nauheim, ,neben Anamnese und stan-
dardisiertem Schmerzfragebogen die kor-
perliche Untersuchung inclusive TRUS so-
wie der Ausschluss bakterieller Ursachen,
evt. eine Zytomanometrie”. Die Sympto-
me miissen mindestens tber 3 der letzten
6 Monate bestanden haben.

,Ich empfehle meinen CPPS-Patienten
eine multimodale Therapie, eine Kombina-

tion aus Medikamenten wie Alpha-Blocker
zur Verringerung der Muskelspannungen
und zur Verbesserung der Miktion, NSAR
zur Linderung von Entziindungen sowie
Physiotherapie, insbesondere Beckenbo-
dentraining”.

Medikament6s gewinnt die Phytotherapie
zunehmend an Bedeutung, da Alpha-Blo-
cker und NSAR oft nur eine maRige Sym-
ptomlinderung bewirken. ,Wahrend der
Akutphase sollte Pollstimol®in einer Do-
sierung von 3x2 Kapseln taglich in Kombi-
nation mit NSAR eingenommen werden”,
empfiehlt Garm. ,Fiir die Langzeittherapie
rate ich zur alleinigen Einnahme des Me-
dikamentes in gleicher Dosierung”. <
Helga Vollmer, M.A., Miinchen
Quelle: Meet the Expert: ,Damit Mann nicht mehr
leiden muss: Leitliniengerechte Phytotherapie des

CPPS mit Pollstimol®” am 13.09.2023. Veranstal-
ter: Strathmann
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Prostatakarzinom-Fritherkennung

DGU stellt Algorithmus fiir ein risikoadaptiertes, PSA-basiertes Screening vor

Umsetzung der EU-Ratsempfeh-
lung zur PCa-Friiherkennung

Der Generalsekretar und Sprecher des
Vorstands der Deutschen Gesellschaft
fir Urologie e.V. (DGU) Prof. Dr. med.
Maurice Stephan Michel appelierte auf
der DGU-Pressekonferenz an den G-BA
und das Bundesgesundheitsministerium
die EU-Ratsempfehlung fiir ein Prostata-
krebs-Friiherkennungsprogramm als Leis-
tung der gesetzlichen Krankenkassen um-
zusetzen.

Die EU-Empfehlung basiert auf der aktuel-
len Datenlage der ERSPC-Studie, in der sich
ein signifikanter Vorteil fiir das prostatakar-
zinom-spezifische Uberleben in der Scree-
ning-Gruppe im Langzeitverlauf gezeigt
hat. Die zuletzt getroffenen Entscheidun-
gen des Gemeinsamen Bundesausschusses
(G-BA), in Bezug auf die Kostentibernahme
von PSA und mpMRT miissten unter diesem
Gesichtspunkt reevaluiert und erneut disku-
tiert werden.

Entsprechend den Empfehlungen des EU-
Ratsentschlusses sowie Ergebnissen der deut-
schen PROBASE-Studie werden fiir das Scree-
ning v.a. eine PSA-Testung und die mpMRT
herangezogen. Die traditionelle digital-rek-
tale Untersuchung spielt eine untergeord-
nete Rolle.

Algorithmus - Orientierungshilfe
fiir Patienten und Arzte

Der Algorithmus stiitzt sich auf wissen-
schaftliche Screeningstudien sowie Pilot-
projekte anderer europdischer Nationen.
Ubergeordnetes Ziel ist die Detektion kli-
nisch signifikanter Prostatakarzinome bei
gleichzeitiger Reduktion von Uberdiagnos-
tik und Ubertherapie.

Der Algorithmus gibt eine klar definierte
Vorgehensweise vor, an der sich Patienten
und betreuende Arzte orientieren kdnnen.
Die Friiherkennung soll Mdnnern im Alter
zwischen 50-65 Jahren angeboten werden.
In Abhéngigkeit des PSA-Wertes erfolgt die

Festlegung des weiteren Testintervalls, oder
ob sich direkt eine weitere Diagnostik mit-
tels mpMRT anschlieRen soll.

Der PSA-Schwellenwert fiir die Durch-
flhrung einer mpMRT wird auf 3 ng/ml fest-
gelegt. Nach der mpMRT entscheidet sich
dann entsprechend der PI-RADS-Klassifi-
zierung, ob eine Prostatabiopsie durchge-
fihrt werden sollte. Bei einer PI-RADS-III-
Lasion ist in dem Algorithmus nicht per se
die Indikation zur Biopsie gegeben. Statt-
dessen erfolgt die erneute Risikostratifizie-
rung in low- bzw. high-risk.

Patienten mit high-risk PCa wird eine Bio-
psie empfohlen, low-risk-Patienten werden
zundchst weiter beobachtet. Hierdurch kén-
nen ca. 20 % mebhr signifikante Karzinome
erkannt werden, bei gleichzeitiger Reduzie-
rung unnotiger Biopsien. Red. <

DGU-Pressekonferenz anldsslich des 75. DGU-Kon-
gresses in Leipzig, am 21.09.2023.
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