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Bildgebende Diagnostik
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Zusamenfassung

Das Prostatakarzinom ist der haufigste bos-
artige Tumor des Mannes in der westlichen
Welt. Da der Tumor nur in friihen Stadien ge-
heilt werden kann und hier meist keine Be-
schwerden verursacht, kommt der Friiherken-
nung eine entscheidende Bedeutung zu. Die
Eckpfeiler der Friiherkennung bestehen aus
der digital rektalen Untersuchung der Prosta-
ta und der Bestimmung des PSA-Werts (pros-
tataspezifisches Antigen) im Blut. Bei Auffal-
ligkeiten erfolgt meist eine sonographisch ge-
steuerte Biopsie der Prostata. Da ein Karzi-
nom im gewéhnlichen Ultraschall nicht sicher
darstellbar ist, erfolgt die Biopsie nach einem
bestimmten Schema (z.B. 8-fach, 10-fach oder
mehr Biopsien). GroBe Studien konnten je-
doch zeigen, dass auch bei systematischen
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Einleitung

Das Prostatakarzinom ist der hiufigste Tu-
mor des Mannes und die zweithdufigste To-
desursache unter den malignen Erkran-
kungen bei Mannern in den meisten Indus-
trienationen. Sowohl in den Niedrig- wie
auch in den Hochrisikopopulationen der
Welt steigt die Inzidenz deutlich an. Bei
steigender Lebenserwartung und einer Ver-
schiebung der Bevélkerungspyramide in

Biopsien bis zu 35% der Prostatakarzinome
ibersehen werden. Der Diagnostik des Pros-
tatakarzinoms kommt wegen seiner hohen In-
zidenz und den verbesserten stadienadaptier-
ten Therapiemaglichkeiten eine groBe Bedeu-
tung zu. Im Gegensatz zu vielen anderen Tu-
morentitdten kommt bildgebenden Verfahren
in der Diagnostik des Primarherds in der Pros-
tata und dessen Ausdehnung derzeit auf-
grund der eingeschrankter Diskriminierung
von gesunden Gewebsstrukturen nur eine un-
tergeordnete Rolle zu. Die Entwicklung neuer
Verfahren konnte zukiinftig verbesserte Op-
tionen erdffnen.

Dieser Artikel gibt einen Uberblick tiber kli-
nische Indikationen zu unterschiedlichen bild-
gebenden Verfahren in der Prostatakarzinom-
diagnostik und berichtet iiber neuen bzw. ak-
tuellen Techniken (Elastographie, Spektrosko-
pie, PET-CT, Hochfeld-MRT und die dyna-
mische kontrastverstarkte MRT der Prostata,
HistoScanning)
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den dlteren Anteil nimmt damit die Proble-
matik des Prostatakarzinoms zu.

Durch die Einfithrung der PSA-Bestim-
mung zeigt sich ein deutlicher Wechsel des
Karzinomprofils. Die heutzutage diagnos-
tizierten Karzinome sind zumeist nicht pal-
pabel, haben niedrigere PSA-Werte, sind
tiberwiegend organbegrenzt und mit klei-
nerem Tumorvolumen. Das Durch-
schnittsalter der Patienten mit Erstdiagno-
se eines Prostatakrebses ist ebenfalls deut-

Keywords
Prostate cancer, detection, elastography, con-
ventional and functional MRI, HistoScanning

Summary

Prostate cancer is the most common malignat
tumour of men in the West world. Early detec-
tion of this disease is important, since its mostly
asymptomatic and it can be only cured in its
early stages. The cornerstone of early detection
is based on digital rectal examination and as-
sessment of PSA-values. In cases of abnormal
features, a transrectal ultrasound assisted core
biopsy is performed. Since the accuracy of
transrectal ultrasound in not high, various sys-
tematic core biopsy schemas are performed (8
core, 10 core, or more). Large series have ex-
hibited that systematic biopsies of the prostate
miss approximately 35% of prostate cancer.
With the development of new methods, new
horizons have opened in the detection of pros-
tate cancer. The aim of this article is to review
the clinical indications and applications of
these various new techniques (elastography,
PET-CT, conventional and functional MRI and
HistoScanning) in their assistance in early diag-
nosis of prostate cancer.

lich gesunken. Die Bildgebung hat beim
Prostatakarzinom sowohl in der Diagnos-
tik als auch im Staging seinen fixen Stellen-
wert. Die aktuellen Leitlinien (EAU 2009,
interdisziplindre S3 Konsultationsleitlinie
DGU 2009) weisen den bildgebenden Ver-
fahren, insbesondere TRUS und MRT, in
der Diagnostik des klinischen Tumorstadi-
ums nach der DRU einen erginzenden
Charakter zu.
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Abb. 1

Abb. 2 Hyperperfundiertes Prostatakarzinom-
Areal objektivierbar durch farbkodierte Power-
Doppler-Sonographie
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Transrektaler Ultraschall mit echoarmen Arealen und damit fragliches Prostatakarzinom

In der Ausbreitungsdiagnostik hat das
Knochenszintigramm  bei PSA-Werten
>10-20ng/ml, Gleason Score >7 und klini-
scher Symptomatik ein hohes Evidenzlevel
mit entsprechendem hohen Empfehlungs-
grad zur Anwendung. MRT, CT und ande-
re Verfahren wie z.B. Colin-PET CT gelten
jedoch ebenfalls nur als erganzende Verfah-
ren mit erheblich geringerer Wertigkeit.
Aber auch beim PSA-Rezidiv nach erfolgter
radikaler Prostatektomie oder Strahlenthe-
rapie bzw. im Rahmen eines Active Surveil-
lance und in der Therapietiberwachung
von metastasierten Patienten ist die Bildge-
bung ein wesentlicher Teil des klinischen
Alltags.

Alle Bemithungen in der Karzinomdiag-
nostik zielen darauf ab, lokal begrenzte Tu-

Abb. 3

Blau markierte Elas-
tographie-Befund
vereinbar mit dem
Bild eines Prostata-
karzinoms.

more bei asymptomatischen Mannern mit
einer Lebenserwartung von zumindest
10-15 Jahren zu entdecken. Die Unter-
suchung der Prostata mit Hilfe des trans-
rektalen Ultraschalls (TRUS) ist zwar we-
nig aufwindig, die anfingliche Erwartung,
dass mit Hilfe des TRUS durch Darstellung
von echoarmen Arealen in der Prostata die
Fritherkennung von lokalisierten Prostata-
karzinomen gesteigert werden kann, hat
sich jedoch nicht bestatigt (1).

Samtliche  bildgebenden  Unter-
suchungsverfahren unterliegen einem
stindigen Entwicklungsprozess. So haben
sich die Moglichkeiten der bildgebenden
Methoden in vielerlei Hinsicht in den ver-
gangenen Jahren deutlich weiter ent-
wickelt. Eine Verbesserung, insbesondere
des lokalen Tumorstadiums, ist hiermit je-
doch nicht zwingend verbunden.

Die in der Diagnostik des Prostatakarzi-
noms meist genutzten klinischen Unter-
suchungsmethoden Tastbefund und trans-
rektaler Ultraschall (TRUS) sind hinsicht-
lich ihrer Aussagekraft in einer Unterschei-
dung zwischen bdsartigen oder gutartigen
Gewebe nicht ausreichend. Mit Hilfe des
TRUS ist es aber moglich unter Sicht prak-
tisch jedes Areal der Prostata gezielt zu
biopsieren. Das gravierende Problem der
visuellen TRUS-Beurteilung ist die man-
gelnde Spezifitdt, insbesondere bei geringer
Erfahrung mit der Methode.

Ziel diese Arbeit ist die Darstellung zur
Verfiigung stehenden bildgebenden Ver-
fahren mit ihrem Stellenwert in der Diag-
nostik des Prostatakarzinoms. Der Beitrag
soll insbesondere neue Techniken zur De-
tektion des Prostatakarzinoms beschrei-
ben.

Ultraschallverfahren
TRUS

Die Prostatasonographie ist das bildgeben-
de Verfahren der ersten Wahl in der Abkli-
rung von Prostataerkrankungen. Die Wer-
tigkeit der konventionellen transrektalen
B-Bild-Sonographie wird kontrovers dis-
kutiert. Die transrektale Ultraschallunter-
suchung (»Abb. 1) eignet sich gut zur Vo-
lumenbestimmung der Prostata, ebenso
kann der Adenomanteil gut von der peri-
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pheren Zone abgegrenzt werden. Verkal-
kungen und Prostatasteine und zystische
Verinderungen lassen sich gut darstellen,
auch eignet sich das Verfahren zur Darstel-
lung eines Mittellappens, besonders in der
longitudinalen Untersuchungsebene.

In der Diskriminierung zwischen beni-
gnen und malignen Gewebsstrukturen
kommt dem TRUS nur eine untergeordne-
te Bedeutung zu. Echoarme Arale konnen
hinweisgebend fiir Karzinome sein, Spezi-
fitat und Sensitivitit sind jedoch gering (2).

Farbkodierte Power-Dopplersono-
graphie

Die farbkodierte Duplexsonographie,
Power-Dopplersonographie nativ und mit
Anwendung von Ultraschallkontrastmit-
teln (Echosignalverstirker) haben neue
Moglichkeiten zur Fritherkennung des
Prostatakarzinoms erdffnet, bzw. bieten
wertvolle Information sowohl in der pra-
operativen Abklirungals auch in der thera-
peutischen Verlaufskontrolle.

Ein mogliches Hilfsinstrument zur De-
tektion eines Prostatakarzinoms ist die
farbkodierte Power-Dopplersonographie
(»Abb. 2). Dabei konnen Areale mit ver-
starkter Durchblutung oder verdnderter
Gefillarchitektur dargestellt und biopsiert
werden. Durch zusitzliche Applikation ei-
nes Ultraschallkontrastmittels im Sinne ei-
nes Echosignalverstirkers kann die Frith-
erkennung des Prostatakarzinoms verbes-
sert werden (2, 3). Hierdurch ist im Gegen-
satz zu anderen Ultraschallsonden die ziel-
genaue Punktion verdichtiger Prostata-
bezirke moglich. Sind im Schwarz-Weif3-
bild keine Bezirke auffillig, kann durch die
farbkodierte Power-Doppler-Technik und
zusitzliche Gabe eines Ultraschallkontrast-
mittels die Erkennungsrate krebsverdachti-
ger Bezirke erhoht werden (3).

Die Anwendung von Ultraschallkon-
trastmitteln mit neuen Ultraschalltech-
nologien (z. B. “B-Bild-Harmonic-Sono-
graphie”) scheint eine weitere Verbes-
serung des diagnostischen Potenzials zu er-
moglichen. Weiterfihrende Studien sind
jedoch notwendig, um den eindeutigen kli-
nischen Stellenwert der kontrastmittelver-
starkten Sonographie zu evaluieren. Limi-
tierend bei der Anwendung von Ultra-
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Abb. 4 Exemplarisches Beispiel einer Auswertung des histologischen Befundes des Prostatakarzi-

noms im Vergleich zum Histo-Scanning.

schallkontrastmitteln sind die relativ ho-
hen Kosten, der erhohte Untersuchungs-
aufwand und das kurze Zeitfenster in der
die Untersuchung nach Gabe des Kontrast-
mittels durchgefiihrt werden kann.

Eine weitere Moglichkeit zur Verbes-
serung der positiven Biopsieraten ist die
Auswertung der Ultraschallbilder mit Hilfe
eines Computers, des sogenannten
C-TRUS (3). Um die diagnostische Treff-

sicherheit des TRUS zu erhéhen, wurde ei-
ne computergestiitzte Auswertung des Ul-
traschallsignals  (C-TRUS/ANNA) ent-
wickelt und an Hand von radikalen Pro-
statektomiepriparaten  iberprift. Die
C-TRUS-Auswertung basiert auf subvisu-
ellen graustufendifferenten Bildinforma-
tionen. Eine deutsche Studie berichtet iiber
gezielte Biopsien vom C-TRUS als verdich-
tig markierten Arealen. Bei 66 (50%) der
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132 Ménner konnte durch die C-TRUS ge-
zielte Biopsie ein Prostatakarzinom fest-
gestellt werden. In dieser Gruppe von 66
Minner lag die mediane Rate an vorher-
gegangenen Biopsiesitzungen bei 2 und die
Anzahl der einzelnen Stanzen bei 12 (2, 3).

Elastographie

Bei der Elastographie (»Abb. 3) werden
Bilder auf Basis unterschiedlicher Dichte-
grade des Gewebes erstellt. Bei diesem Ul-
traschallverfahren wird die Prostata durch
die transrektale Ultraschallsonde mit saf-
ten, rhythmischen und schnellen Druck-
bewegungen komprimiert und dekompri-
miert. Tumorgewebe ist im Vergleich zu

Onkologische Welt 3/2011

Abb. 5
HistoScanning

a) sagittale Schnitt-
ebene

b) transversale
Schnittebene

Rot markierte
suspekte Areale
objektivierbar durch
Histo-Scanning.

Abb. 6

Rot markierte
suspekte Areale
objektivierbar durch
Histo-Scanning.

normalem Prostatagewebe harter und lasst
sich daher weniger leicht komprimieren
(4). Dieses Phinomen wird vom Ultra-
schallgerit verarbeitet und farbkodiert dar-
gestellt. Harte, und somit krebsverdachtige
Areale, werden farbkodiert, z.B. blau dar-
gestellt. Solche Areale konnen unter lokaler
Betdubung gezielt biopsiert werden. Die
genaue Lokalisation erhoht die Treffsicher-
heit der Biopsie. Studien konnten zeigen,
dass die Wahrscheinlichkeit, einen Tumor
elastographiegesteuert zu treffen, gegen-
tiber der randomisierten Biopsie zirka drei-
mal hoher ist (5). Weiter konnte gezeigt
werden, dass Prostatakarzinome in 72-93%
der Fille mittels Elastographie erkannt
werden (6-8). Nachteilig ist die unter-
sucherabhingige Kompressionsbewegung.

HistoScanning™

HistoScanning™ ist eine Methode, die
computerunterstiitzt die Rohdaten einer
konventionellen rektalen Ultraschallunter-
suchung auswertet (»Abb. 4-6). Hier-
durch kann eine genauere Unterscheidung,
Visualisierung und Gréflenbestimmung
von verdndertem Prostatagewebe, vor al-
lem bei Verdacht auf ein Prostatakarzinom
erfolgen. Basierend auf rechnergestiitzten
Auswertungen von Unterschieden im Ul-
traschallverhalten von Karzinomgewebe
im Gegensatz zu benignen Gewebe (9, 10)
werden ,karzinomihnliche® Ultraschall-
muster farblich markiert. Vorteil hierbei ist
die Untersucherunabhingigkeit der Me-
thodik.

Bei einer Untersuchungsdauer von rund
15 Minuten liegt die eigentliche computer-
gestiitzte Auswertung direkt im Anschluss
an die Untersuchung vor. Im Falle eines
vorliegenden Prostatakrebses konnen die
Tumorgrofe, die Anzahl der Tumorareale
und die Lokalisation in der Prostatadriise
mit hoher Treffsicherheit bestimmt werden
(9, 10). Hierdurch ist eine gezielte Prostata-
biopsie moglich. Zudem bietet dieses Ver-
fahren bei gesichertem Prostatakrebs eine
bessere Planung einer lokalen Therapie.

Ahnlich der Elastographie kann ein im
HistoScanning™ ein auffilliger Befund
zielgerichtet biopsiert werden. Somit er-
hoht sich bei Biopsie die Wahrscheinlich-
keit, die tumorverdachtigen Areale zu tref-
fen. Folgebiopsien kénnen damit vermin-
dert werden. Die lokale Tumorausdehnung
kann besser beurteilt werden und damit
das weitere therapeutische Vorgehen (z.B.
Schonung der neurovaskuldren Struktu-
ren) beeinflussen. Weitere randomisierte
Studien sind jedoch erforderlich um diese
Methode zu validieren.

Magnetresonanztomo-
graphie (MRT)

Die MRT ist ein mégliches Instrument zur
Bestimmung der Ausdehnung des Lokalbe-
fundes. Mit der 3T Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) kann neuerdings eine Ver-
besserung bei der Diagnostik des Prostata-
karzinoms erreicht werden. Um eine aus-
reichende Auflosung zur erzielen wird ibli-
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cherweise, insbesondere bei 1,5 Tesla Geri-
ten, die Anwendung einer endorektalen
Spule gefordert. Durch diese Bildgebungs-
technik kann auffilliges Gewebe lokalisiert
werden; zudem konnen die Informationen
erginzend zum Tastbefund mit in das kli-
nische Tumorstadium einflielen. Die
Empfindlichkeit des Tumornachweises
kann im Vergleich und besonders in Kom-
bination zum TRUS oder zur rektalen Tast-
untersuchung allein, moglicherweise ge-
steigert werden.

Konventionelles endorektales MRI
(e-MRI, e-kMRT)

Das MRT deckt morphologische Informa-
tionen auf, indem T1- und T2-gewichtete
Bilder mit oder ohne einer endorektale Spi-
rale auf. Die Prostata zeigt eine einheitliche
Zwischensignalintensitit bei T1-gewichte-
ter Darstellung, obwohl die Zonalanatomie
nicht klar identifiziert werden kann. Somit
werden T1-gewichtete axiale Bilder von der
Beckenregion hauptsichlich fir die Dar-
stellung von Lymphknoten, Knochen-
metastasen und starker Driisenblutung ge-
nutzt (11).

T2-gewichtete Bilder in axialer, sagit-
taler und koronarer Ebene demonstrieren
einen (hohen) Anstieg der Signalintensitit
in der peripheren, und im Kontrast eine
schwache Signalintensitit in der zentralen
und Ubergangszone (»Abb. 8). Fiir die Tu-
morerkennung werden T2-gewichtete Bil-
der fir die Lokalisation genutzt. Auf T2-ge-
wichteten MR-Bildern wird am hiufigsten
die abfallende (niedrige) Signalintensitit
bei Prostatakarzinom in der normalen pe-
ripheren Zone gezeigt (12). Allerdings
kann die niedrige Signalintensitit in der
peripheren Zone auch durch Blutungen,
Prostatitis, hyperplastische Knétchen oder
Folgen von Bestrahlung oder hormoneller
Behandlung hervorgerufen sein (13).

Die Diagnosekriterien fiir extrakapsuli-
re Ausdehnung sind Verédung des rekto-
prostatischen Winkels, UnregelmifSigkei-
ten der Prostatakontur, Asymmetrie der
neurovaskuldren Strukturen und angren-
zende Tumorsignalintensitit im peri-
prostatischen Fettgewebe. Diagnosekrite-
rien fiir Samenblaseninvasion beinhalteten
signalarme Lisionen in der Samenblase

© Schattauer 2011

Abb. 7 Computertomographie (CT Prostata) — fraglich suspekte Areale der Prostata mit moglichen

Karzinominfiltrationen in der Harnblase

oder direkte Extension der intensitits-
armen Masse von der Prostata bis zur Sa-
menblase.

Funktionelles e-MRI (e-fMRT)

Derzeit beinhaltet ein e-fMRI die dynamisch
kontrastmittelangereicherte e-MRI
(e-dkMRI), die Diffusions-gewichtete Dar-
stellungen e-MRT (e-DWTI) und Spektrosko-
pie. Das e-dkMRI ermoglicht die Beurteilung
einer Tumorangiogenese. Es ist bekannt, dass
die Anzahl der Gefifle im karzinomatdsen

Gewebe ansteigt und Tumorgefifle eine ho-
here Permeabilitit haben (13). Experimentel-
le Studien haben gezeigt, dass kontrastmittel-
angereicherte Parameter, solche wie Uber-
gangszeit, Blutfluss, Permeabilititsoberfliche
und interstitielles Volumen in kanzerdsem
Gewebe signifikant hoher ist als in normalem
Gewebe und deshalb Differenzierungen zwi-
schen benignem und malignem Gewebe er-
moglicht (14-17). Schnellen Darstellungs-
techniken, wie ,,gradient-echo® Sequenzen,
ist es moglich das gesamte Volumen der Pros-
tata innerhalb weniger Sekunden zu erfassen.

Abb. 8 Magnetresonanztomographie (MRT) a-b) Koronare und axiale T2-Sequenzen zeigen eine sig-
nalarme Region in der normalerweise signalreichen peripheren Zone c) Axiale T2-Sequenz zeigt eine
suspekte Kontrastmittelanreicherung d) Axiale T2-DWI-Sequenz zeigt eine eingeschrankte Diffusion
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1: 10,6 mm.
2: 291 mm.
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Engelbrecht et al. (18) und Kim et al.
(19) zeigten den Nutzen der Angabe der re-
lativen Hochstanreicherung, ,wash-in“
und ,,wash-out” Rate fiir Karzinomdetekti-
on und Lokalisation. Jedoch existiert noch
keine Ubereinstimmung in punkto Akqui-
sitionsprotokoll und optimalen Infusions-
parameter, um die Tumore von normalem
Gewebe zu unterscheiden; daher sind wei-
tere Studien notig um den klinischen Wert
dieser Technik zu erfassen.

Die Technikist durch raumlich begrenz-
te Auflgsung eingeschrankt und das poten-
zielle Risiko von Darstellungsverzerrung
von einer Blutung vor der Biopsie, resultie-
rend in magnetischer UngleichmaRigkeit.
Daher muss die DWI in weiteren klinischen
Studien evaluiert werden.
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Abb. 9

Ein typisches Fre-
quenzmuster einer
MR-Spektroskopie
bei der Prostata-
untersuchung.

Abb. 10

Cholin PET/CT -
suspektes Areal in
der Prostata durch
Anreicherung des
radio-aktiven Stoffes
(Cholin)

MR-Spektroskopie

Ein weiters interessantes und entwick-
lungsfihiges Verfahren ist die MR-Spektro-
skopie (P>Abb. 9). Bislang war der Einsatz
der MR-Spektroskopie in der Medizin auf
Messungen von Gewebeproben oder von
groflen Organen beschrinkt. Erst in den
vergangenen Jahren konnte die Technik der
MR-Spektroskopie so verbessert werden,
dass nichtinvasiv auch kleine Organe wie
die Prostata in allen drei Raumrichtungen
(3D) mit hoher raumlicher Auflésung (<1
mm) untersucht werden kénnen.

Die gesunde Prostata bildet Citrat. Bei
Prostataerkrankungen sinkt der Citrat-
gehalt des Gewebes ab. Bosartige Prostata-
tumoren fithren zusitzlich durch die Zell-

vermehrung zu einer Erhohung von Cho-
lin, einem Bestandteil der Zellmembran.
Citrat und Cholin lassen sich mit der MR-
Spektroskopie (MRS) messen. Mit der
3D-MRS wird die gesamte Prostata in klei-
ne Volumenelemente von <1 mm unterteilt
und in jedem Volumenelement Citrat und
Cholin bestimmt. Bosartige Tumoren kon-
nen anhand einer Erniedrigung von Citrat
und einer Erhéhung von Cholin mit der
3D-MRS erkannt werden. Das Absinken
des Citratgehalts und der Anstieg des Cho-
lingehalts in der Prostata lassen sich in der
Spektroskopie, die auf der Analyse unter-
schiedlicher Resonanzfrequenzen beruht,
gut erkennen. Sie verbindet eine gute
raumliche Auflosung des Organs mit der
Moglichkeit, Einblicke in die Gewebe-
zusammensetzung zu erzielen (20).

Cholin-PET/CT

In der lokalen Tumordiagnostik, besonders
aber in der Ausbreitungsdiagnostik beziig-
lich regiondren Lymphknoten und Kno-
chensystem kommt neuerdings ein Verfah-
ren zum Einsatz das die Schnittbild-Diag-
nostik mit der Visualisierung von Stoff-
wechselvorgingen verkniipft: Die Cholin-
PET/CT steht ftir Positronen-Emissions-
Tomographie und CT fiir Computer-To-
mographie (»Abb. 7). Die PET-CT ist eine
Kombination aus beiden Techniken
(»>Abb. 10).

Durch das Erstellen von Fusionsbildern
wird moglicherweise eine praziser Infor-
mationen zur Lokalisierung von Tumoren
ermdglicht. Die Positronen-Emissions-To-
mographie macht Stoffwechselprozesse
von Tumorzellen sichtbar. Der verdnderte
Stoffwechsel von Karzinomzellen ldsst sich
sichtbar machen, indem der Patient ein
schwach radioaktiv angereichertes Zucker-
derivat verabreicht bekommt. Dieses rei-
chert sich vermehrt in den aktiven Krebs-
zellen an und gibt Strahlung ab. So erschei-
nen die Tumore auf dem PET-Bild als
leuchtende Punkte und kénnen von den
gesunden Geweben abgegrenzt werden.

Beim Nachweis von Prostatakarzinom-
zellen wird der schon beschriebene Tumor-
marker Cholin verwendet. Als radioaktiv
markierter Stoff (als C11-Cholin, in Ver-
bindung mit einem radioaktiven Kohlen-
wasserstoff) wir er intravenos appliziert.
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Fazit fiir die Praxis

Neue und innovative bildgebende Verfahren
in der Diagnostik des Prostatakarzinoms ge-
winnen immer mehr an Bedeutung. Eine ver-
besserte Bildgebung bei Diagnosestellung
und in der Stadieneinteilung kann zu einer
erheblichen Verbesserung bei den Therapie-
entscheidungen und der Behandlungspla-
nung fiihren. Welche Verfahren dauerhaft in
den klinischen Alltag Eingang finden wer-
den, ist derzeit noch unklar. Weitere Studien
missen die Wertigkeit der einzelnen Verfah-
ren belegen. Derzeit erscheinen HistoScan-
ning™ als Ultraschallverfahren, endorektale
3Tesla MRT und Cholin-PET/CT als aussichts-
reichste Kandidaten fiir eine verbesserte Di-
agnostik.

Durch die Fusion von konventioneller CT-
Schnittbildtechnik und PET konnen die
stoffwechselaktiven Areale exakt lokalisiert
werden kann. Auch kleine Karzinomherde
lassen sich auf diese Weise nachweisen.
Prilimindre Ergebnisse zeigen jedoch,
dass die Unterscheidung zwischen Prosta-
takarzinom, BPH und fokaler chronischer
Prostatitis schwierig ist (21). Cholin- oder
Azetat-basierende PET/CT-Untersuchun-
gen sind bisher nicht ausreichend validierte
bildgebende Verfahren bei Diagnose und
Staging des Prostatakarzinoms. Deswegen
sollten diese Untersuchungen auflerhalb

© Schattauer 2011

von Studien nur in ausgewahlten Einzelfil-
len angewendet werden, auch in Bezug auf
Patienten mit einem biochemischen Rezi-
div (20).
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Highlights von der Jahresversammlung der European

Association of Urology

Neue Entwicklungen bei urologi-
schen Karzinomen im Fokus

Mehr als 15000 Urologen besuchten den Jahreskongress der EAU in Wien. Erfahrungs-
gemaB nehmen die urologischen Tumore — inshesondere das Prostatakarzinom — einen
breiten Raum ein. Gerade beim Prostatakarzinom gibt es einige medikamentése Neu-
entwicklungen, die wie Cabazitaxel bereits zugelassen sind oder wie Padeliporfin
noch in den Studien tberpriift werden. Aber auch bei den anderen Tumoren wie dem
Nierenzellkarzinom und dem Urothelkarzinom gibt es interessante Neuentwicklungen.

Der erste Preis des ,Residents-in-Urology
Award 2011" fiir den besten Abstract gewann
eine belgische Arbeitsgruppe aus Leuven
(»Kasten ,Resident in Urology Award")

Resident in Urology Award

Wie machen wir es richtig?

Ebenso wie die Pharmakotherapie befinden
sich auch die chirurgischen Interventionen

Grundlagenforschung Nierenzellkarzinom

Fiir ihre Grundlagenforschung zum Nierenzellkarzinom erhielt eine belgische Arbeits-
gruppe aus Leuven um J. Berkers den erste Preis des ,Residents-in-Urology Award
2011". Sie untersuchten die Zusammenhange zwischen der MicroRNA-141-Expressi-

on und dem Ansprechen auf Sunitinib (1).

Sunitinib ist die erste zielgerichtete Substanz
beim fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom
und die Ansprechrate auf die Substanz betrug
in den klinischen Studien etwa 40%. Gesucht
werden auch hier Marker, die dariiber Aus-
kunft geben kénnen, ob der Patient darauf an-
spricht.

Beim Menschen kennt man inzwischen
mehr als 500 MicroRNAs, wovon jede die Ak-
tivitdt mehrerer Gene beeinflusst. MicroR-
NA-141 ist bei verschiedenen Tumoren mit der
Proliferation und Invasion des Malignoms as-
soziiert. Bei der Untersuchung von Gewebe-
proben von 20 Patienten, die mit Sunitinib
zwischen 2006 und 2010 behandelt wurden,
zeigte sich, dass die Expression der MicroR-
NA-141 bei schlechten Respondern signifi-
kant niedriger war (p = 0,0098) (»Abb. 1).Als
schlechte Responder wurden Patienten einge-
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stuft, die innerhalb von 6 Monaten eine Pro-
gression der Erkrankung erlitten. Dieser Zu-
sammenhang zwischen der Herunterregulie-
rung der MicroRNA sollte nun noch in groBeren
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2 n=11
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s
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s
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Abb. 1  Expression von MicroRNA-141 bei Pa-

tienten mit einem mRCC in Abhéngigkeit von ei-
ner guten und schlechten Response auf die Thera-
pie mit Sunitinib.

beim Nierenzellkarzinom in einer Evolutions-
phase. Hier hat sich die partielle Nephrektomie
neben der Radikaloperation als Standard
durchgesetzt. Aber wie soll die Operation erfol-
gen — offen, laparoskopisch oder Roboter-as-
sistiert? Dieser Fragestellung stellten sich meh-
rere Experten im der finalen Plenarsitzung im
Rahmen de EAU. Der innovativste Ansatz kam
aus Deutschland. Prof. Michael Stockle, Hom-
burg, pladierte fiir den Einsatz des Roboters bei
der Nierenresektion. , Wir konnen den Blutver-
lust minimieren sowie Schmerzen deutlich re-
duzieren”. Er favorisierte die Nierenteilresekti-
on. Nach seiner Ansicht steht der durch die ra-
dikale Nierenoperation herbeigefiihrte Verlust
an Nierenfunktion in keinem Verhaltnis zum
unterschiedlichen Erfolg beider Operations-
methoden. Er rdumte ein, dass die Roboter-as-
sistierte Operation eine Lernkurve verlangt,
dann aber sehr sicher und gut beherrschbar
ware.

Prenna

" 18-22 March 201

Residents-in-Urology Awards

First Priza for Best Abstract by o resident

v P Rt B Bhunsbiasy |, ' SeNER, TA 0, Makamy

Prasentation der Wissenschaftspreise — der 1.
Preis ging nach Belgien (Foto: P. Henning, Stutt-
gart)

Studien validiert werden, konnte aber zukiinf-
tig nach Einschatzung der Fachleute ein wich-
tiger Hinweis sein.

Bettina Reich, Hamburg

Literatur

1. Berkers JHM et al. MicroRNA-141 expression in
clear cell renal cell carcinoma is linked with suni-
tinib response. EAU 2011, Abstract 740.

© Schattauer 2011

Downloaded from www.onkologische-welt.de on 2012-05-25 | IP: 38.107.179.232
For personal or educational use only. No other uses without permission. All rights reserved.



Kongressnachlese
EAU 2011

135

Neue Zweitlinientherapie
beim mHRPC

Piinktlich zum EAU-Kongress kam die Zulas-
sung von Cabazitaxel (Jevtana®) in Kombinati-
on mit Prednison zur Zweitlinientherapie beim
metastasierten hormonrefraktaren Prostata-
karzinom (mHRPC): Damit konnte das Gesamt-
iberleben von Patienten mit mHRPC, die unter
Docetaxel progredient sind, signifikant verlan-
gert werden, so Prof. Stephane Oudard, Paris/
Frankreich. Basis fiir die Zulassung war die
TROPIC-Studie. In dieser multizentrischen, ran-
domisierten Phase-III-Studie mit 755 Patienten
kam es unter Cabazitaxel zu einer statistisch
signifikanten und klinisch relevanten Verlange-
rung des primaren Endpunkts Gesamtiiber-
lebens im Vergleich zu Mitoxantron (1).

Das mediane Gesamtiiberleben lag im Ca-
bazitaxel-Arm bei 15,1 Monate im Vergleich zu
12,7 Monaten im Mitoxantron-Arm (HR 0,70
95% Cl: 0,59-0,83), p<00001). Dies entspricht
einer 30%igen Reduktion des Mortalitatsrisi-
kos. AuBerdem war eine signifikante Verlange-
rung des progressionsfreien Uberlebens (PFS;
sekundarer Endpunkt) unter Cabazitaxel zu be-
obachten (2,8 Monate vs. 1,4 Monate im Mito-
xantron-Arm; HR 0,74; Cl: 0,64-0,86;
p<0,00001). Eine Krankheitskontrolle (CR + PR
+ SD) wurde bei 61,7% in der Cabazitaxel-
Gruppe im Vergleich zu 47,5% in der Mitoxan-
tron-Gruppe erzielt.

Die haufigsten relevanten Therapie-assozi-
ierten Nebenwirkungen mit Cabazitaxel waren
hamatologischer Art (Grad 3/4: Neutropenie
(81,7%); febrile Neutropenie (7,5%); Andamie
(10,5%). Dies erfordert ein aufmerksames Ne-
benwirkungsmanagement, insbesondere der
Neutropenie, erlduterte Oudard. Die Therapie
wird bereits in den aktuellen Leitlinien der EAU
zur Zweitlinientherapie nach Docetaxel emp-
fohlen.

Momentan wird Cabazitaxel auch in der
Erstlinientherapie in einer Dosis von 25 oder 20
mg/m? gegen Docetaxel getestet.

Mit Phototherapie gegen
das Prostatakarzinom

Seit einigen Jahren werden mit Hochdruck
neue, minimal invasive Methoden zur lokalen

Behandlung des Prostatakarzinoms entwickelt:
Die PDT (photodynamische Therapie) befindet

© Schattauer 2011

Eingangsbereich zum
Kongressgebaude
(Foto: P. Henning,
Stuttgart)

sich auch beim Prostatakarzinom in der Unter-
suchung. Hierbei spritzt man eine Substanz di-
rekt in die Prostata, die sich im Tumor anrei-
chert und diesen nach Aktivierung mit Licht ei-
ner geeigneten Wellenlange schadigt. Auf dem
EAU stellte Prof. Abdel Rahmene Azzouzi, An-
gers/Frankreich, zwei Phase-II-Studien Uber
sechs Monate mit einem Bacteriochlorophyll-
Derivat als Photosensibilisator vor, welches als
Photosensibilisator arbeitet (2). Dazu wurde
die Substanz Padeliporfin in die Prostata einge-
bracht und mit Licht bestrahlt. Im Rahmen der
beiden Studien zeigte sich, dass 4 mg/kg die
optimalste Dosis fiir die PDT ist. Damit konnte
eine Rate an 83% negativen Biopsien erzielt
werden. Die Nebenwirkungsrate war in den
Studien gering und die Lebensqualitét der Pa-
tienten nicht beeintréchtigt. Eine Phase-III-Stu-
die wurde inzwischen begonnen.

Neues orales Antiandrogen
in der Pipeline

Manner mit einem fortgeschrittenen Prostata-
karzinom haben nach Versagen der Antiandro-

Eine Multimedia-
Ausstellung zu Ge-
schichte der EAU
(Foto: P. Henning,
Stuttgart)

gentherapie nur noch limitierte Behandlungs-
optionen. Die Chemotherapie bietet beim kas-
trationsresistenten PCa zwar eine Uberlebens-

zeitverldngerung, aber sie ist meist von einer
hohen Toxizitat begleitet. Neue Therapieoptio-
nen werden daher dringend benétigt, erklarte
Prof. Kurt Miller, Berlin. Mit MDV3100 befin-
det sich ein orales Antiandrogen in der Ent-
wicklung, welches die Androgenspiegel we-
sentlich starker erniedrigen konnte als bisheri-
ge Therapien und zudem gut vertraglich ist.
Bei MDV3100 handelt es sich um ein Anti-
androgen der zweiten Generation. Im praklini-
schen Modell verzogerte die Substanz das
Wachstum von Tumorzellen und induzierte bei
Bicalutamid-resistenten Tumoren den Zelltod
Uber drei verschiedene Signalwege:
- direkte Antagonisierung des Androgen-
rezeptors mit hoher Rezeptoraffinitat
- Hemmung der Transkription des mutierten
Androgenrezeptorproteins sowie
Inhibition der Rezeptors-DANN-Bindung
3).

In einer aktuell vorgestellten Phase-Il-Studie
wurden Chemotherapie-naiven Patienten oder
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Tab. 1 Behandlung von Patienten mit kastrationsresistentem PCa (n = 140) mit MDV3100
Chemotherapie-naiv  Vorbehandelt
Mediane Dauer bis zur PSA-Progression | Nicht erreicht 33 Wochen
(PSA-Anstieg > 25%)
Mediane Dauer bis zur PSA-Progression |41 Wochen 20 Wochen
(nach Def. der Prostata Working Group)
Mediane Dauer bis zur radiografischen |56 Wochen 24 Wochen

Progression

solche, die gegen Bicalutamid oder andere
Standard-Anti-Androgene resistent geworden
waren, mit der Substanz behandelt (4). Die me-
diane Therapiedauer betrug 51 Wochen bei den
Chemotherapie-naiven Patienten bzw. 17 Wo-
chen bei den vorbehandelten Patienten. Die
antitumorale Aktivitat zeigte sich in einer Re-
duktion der PSA-Progression (definiert als PSA-
Anstieg von >25%). Diese wurde in der Gruppe
der Chemotherapie-naiven Patienten noch

Heilige Dreifaltigkeit der Pestsaule Wien am Gra-
ben (Foto: P. Henning, Stuttgart)
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,Nehmt ein hiib-
sches Souvenir mit
aus der kaiserlichen
Welt! Alles innig, lieb
und sinnig, so wie es
euch gefallt:
KITSCH!" (Zit. nach:
Kunze M, Levay S.
Elisabeth -— Musical;
aus dem Lied
Kitsch!; Foto: P. Hen-
ning, Stuttgart)

nicht erreicht, nach Chemotherapie betrug sie
33 Wochen (> Tab. 1).

Die Vertraglichkeit war meist gut bei Dosen
bis zu 240 mg/Tag, Fatigue war die am haufigs-
ten berichtete Nebenwirkung. Miller sieht
Maglichkeiten, die Substanz schon sehr friih in
der Behandlung des kastrationsresistenten
PCa einzusetzen.

Momentan erfolgt die Uberpriifung des
neuen Androgen-Rezeptor-Antagonisten
MDV3100 in zwei internationalen Phase-llI-
Studien. Die AFFIRM-Studie bezieht Manner
mit hormonrefraktarem, fortgeschrittenem
Prostatakarzinom ein, die vorher mit Doceta-
xel-basierter Chemotherapie behandelt wur-
den. Die PREVAIL-Studie ist fir Chemothera-
pie-naive Patienten ausgelegt.

Urothelkarzinom -
langeres Uberleben durch
Vinflunin

Nachdem es bisher keinen Standard in der
Zweitlinientherapie beim fortgeschrittenen
Urothelkarzinom gab, hat sich Vinflunin nun in
diesem Bereich etabliert. Nachdem die Sub-
stanz bereits in zwei Phase-lI-Studien seine
Wirksamkeit in der Zweitlinientherapie unter

Beweis gestellt hatte, wurde Vinflunin in einer
Phase-lll-Studie bei insgesamt 370 Patienten
untersucht. Diese erhielten entweder Vinflunin
plus Best Supportive Care (BSC) bis zum Pro-
gress (n = 253) oder BSC allein fiir 18 Wochen
(n=117).

Hinsichtlich des primaren Endpunkts — des
Gesamtliberlebens — zeigte sich in der ersten
Analyse nach 1,8 Jahren ein Vorteil fiir Vinflu-
nin. Die prospektiv geplante Multivarianzana-
lyse nach Adjustierung fiir vorab definierte
prognostische Faktoren ergab einen signifikan-
ten Uberlebensvorteil zugunsten von Vinflunin
mit einer Reduktion des relativen Sterberisikos
um 23% gegeniiber dem BSC-Arm (HR 0,77; p
= 0,036). Eine Auswertung der geeigneten Pa-
tienten nach Ausschluss aller Patienten mit es-
senziellen Protokollverletzungen belegte eben-
falls einen statistisch signifikanten Uberlebens-
vorteil von 2,6 Monaten im Vinflunin-Arm (6,9
vs. 4,3 Monate; p = 0,0403). Ein weiteres Up-
date nach median 3,5 Jahren Follow-up unter-
mauert noch einmal den positiven und statis-
tisch signifikanten Effekt von Vinflunin auf das
Gesamtiiberleben in der Zweitlinie.

Dariiber hinaus wurde auch hinsichtlich der
sekunddren Endpunkte wie Gesamtansprech-
rate (ORR), progressionsfreies Uberleben (PFS)
sowie der Krankheitskontrolle (DC) ein signifi-
kanter Vorteil durch Vinflunin erzielt. Zudem
belegen die Studienergebnisse, dass mit Vinflu-
nin eine adaquate Krankheitskontrolle erreicht
wird, was sich auch in einem Erhalt der Lebens-
qualitdt und einer guter Symptombeherr-
schung —insbesondere der Schmerzen — wider-
spiegelt. Prof. Jirgen Gschwend, Miinchen,
betonte abschlieBend, dass Vinflunin ein vor-
hersehbares, akzeptables und in der Praxis gut
handhabbares Vertraglichkeitsprofil besitzt.

Bettina Reich, Hamburg
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Translationale Forschung und multidisziplinarer Ansatze

in der Uro-Onkologie

Von Standardtherapien und
kontroversen Ansatzen

Die gemeinsame Sitzung von EORTC GU, ESUR und ESOU diskutierte im Rahmen des
EAU umfassend die modernsten Standardtherapien und kontroverse Ansatze in der

Uro-Onkologie.

Das Prostatakarzinom entwickelt sich {iber die
Jahre in einem Kontinuum. Ausgehend von lo-
kalisiert (T1-2, NO, MO0) iiber lokal fortgeschrit-
ten (T3-4, alle N, MO oder alle T, N+, M0), dann
fortgeschritten (alle T, alle N, M+) hin zur Pallia-
tivtherapie (kastrationsresistent).

Experimentelle Ansatze
beim Prostatakarzinom

Fir Hing Y. Leung, Universitat Glasgow gibt es
prinzipiell drei experimentelle und klinische
Ansatze zur Verbesserung der Chemotherapie
beim Prostata-Karzinom (P-Ca). Ansatz 1 ist
das Optimieren der bereits bestehenden Thera-
piemdglichkeiten. So kénnen vom Taxan abge-
leitete Substanzen die Chemotherapie verbes-
sern: Cabazitaxel — zugelassen in der Zweitlini-
entherapie beim mHRPC (siehe S. 135) wird
weniger von der P-Glykoprotein-Efflux-Pumpe
(PgP) erfasst (1).

Ein weiterer Ansatz ist die Identifikation
neuer Therapieziele. Dies geschieht einmal auf
der Ebene von In-vitro-Modellen. Hierzu gehé-
ren phénotypisch modifizierte Zellmodelle wie
zum Beispiel invasive, Chemotherapie(Doceta-
xel)-resistente Zellen, CRPC und das RNA-Inter-
ferenz (RNAI)-Screening.

Ein Tubulin-bindendes Agens der Kine-
sin5-Familie ist das S-trityl-L-cystein (STLC), ein
spezifischer Inhibitor von Eg5. Leung prasen-
tierte Daten von Carolyn Witlshire, die zeigen,
dass STLC eine sogenannte monastrale bipola-
re Spindelbildung (2) statt einer normalen bi-
polaren Spindelbildung induziert.

Werden LNCaP und Docetaxel-resistente
LNCaP-Zellen mit STLC behandelt, so kommt es
bei beiden Zell-Linen gleichermaBen zum Zell-
tod. PC3M und Docetaxel-resistente PC3M
sprechen ebenfalls auf STLC an. Wichtig, so

© Schattauer 2011

Leung, ist die Erkenntnis, dass es unter einer Ta-
xan-basierten Chemotherapie zu einer Andro-
gen-Rezeptor-Aktivierung  (Augmentation)
kommt.

Eine weitere Zielfindungsmethode ist das
RNAi-Screening, eine Technik, bei der systema-
tisch der Effekt eines einzelnen Gens des Ge-
noms auf das interessierende Protein unter-
sucht werden kann. So kdnnen Proteine identi-
fiziert werden, die einen Phénotyp verstarken
oder reduzieren, beispielsweise Zelltod, Metas-
tase; in Verbindung mit einem weiteren Agens
oder innerhalb eines bestimmten genetischen
Hintergrundes. Diese ,synthetische Letalitat”
kann dann dazu herangezogen werden, die
Wirksamkeit bestehender Chemotherapeutika
zu verbessern und die Empfindlichkeit spezi-
fischer Tumortypen zu identifizieren.

Der dritte Ansatz ist die Entdeckung von
neuen Medikamenten. Hierzu merkte Leung
an, dass mehr als eine Milliarde $ Uber einen
Zeitraum von 12 Jahren notwendig ist bis zur
Marktreife eines neuen Medikaments (3).

Die Kosten fiir die Neuentwicklung eines
Arzneimittels werden jedoch sehr unterschide-
lich eingeschatzt (12) und liegen beispielswei-

Tagungsort Austria-
Center, Wien (Foto: P.
Henning, Stuttgart)

se nach anderen Angaben bei im median 43,4
Millionen $ (13) (Anmerkung d. Redaktion).

Neue Herangehensweise
an Marker fiir Blasenkrebs

Ellen C. Zwarthoff, Rotterdam, diskutierte
Marker zur Detektion von Blasenkrebs, die min-
destens in 2 unabhangigen Studien untersucht
wurden. Sie beantwortete die Frage, warum
FGFR3-Mutationstest zur Detektion von rezidi-
vierenden Tumoren im Urin eingesetzt werden
sollten.

Fiir Rezidive von Tumoren, die kleiner als der
Primartumor und niedriggradig sind, ist ein Test
notwendig, der speziell diese Subgruppe an-
spricht. 60-70% der NMI-BC (Non Muscle In-
vasive Bladder Cancer) haben eine Mutation in
FGFR3. Mutationen werden ausschlieBlich in
Tumoren gefunden, daher liegt die Genauigkeit
des Tests bei 100%. Der Test bietet gegeniiber
der Zytoskopie den Vorteil nicht-invasiv zu sein,
das Ergebnis liegt jedoch erst nach einigen Ta-
gen vor und hat eine Sensitivitat von
68-100%. Werden Urintest und Zytoskopie
kombiniert, so lassen sich Blasenkrebsrezidive
besser entdecken.

Denkbar ist, Biomarker einzusetzen zur Vor-
hersage der Prognose in Bezug auf die Riick-
fallrate bei NMI-BC, die Progression zu MI-BC
und das Uberleben bei MI-BC.

Biomarker und zielgerichtete
Therapien

Zu den mdglichen Zielen gehdéren FGFR3,
EGFR, VEGFR, ERBB2, PIK3CA, RAS und TOR.
Wie Zwarthoff folgert, kann eine FGFR3-Muta-
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tion eine benigne Subgruppe von Blasentumo-

ren identifizieren. Sie empfiehlt die
FGFR3-Analyse und eine Zytoskopie zur Kon-
trolle in Betracht zu ziehen. Fir Rezidiv-Raten
existieren keine Marker. Mehrere Marker sind
bestatigt fiir die Progression des MI-BC. Myo-
podin ist ein vielversprechender Marker fiir
T1G3. Zellzyklus-Marker sagen das Uberleben
bei MI-BC voraus und Zielgerichtete Therapien
sollten bei hochgradigem Blasenkrebs in Erwa-
gung gezogen werden, so Zwarthoff.

Hodentumore — offene
Fragen

Die altersadjustierte Inzidenz fiir Hodentumo-
ren pro 10 000 Personen Manner ist zwischen
1973 und 1997 von ca. 3,5 auf rund 5,5 gestie-
gen, betonte Prof. Susanne Osanto, Klinische
Onkologie, Leiden, Niederlande. Die Mamma-
karzinom-Inzidenz ist im gleichen Zeitraum
von etwa 100 auf rund 140 gestiegen — zumin-
dest sind das deutliche Differenzen in den Stei-
gerungsraten — wenn auch auf unterschiedli-
chem Niveau.

Die Mortalitatsraten fiir das Hodenkarzi-
nom unterscheiden sich in Europa erheblich.
1995 lag die Mortalitdt Deutschland mit deut-
lich mehr als 5% noch etwas unterhalb des
westeuropdischen  Durchschnitts; trauriger
Spitzenreiter zu diesem Zeitpunkt war Mazedo-
nien mit 30% (4).

Nach dem derzeit gliltigen Paradigma gilt
laut Osanto fiir Hodentumore:
= Hohe Ansprechraten und Heilung nach Erst-

linientherapie, moderat-hohe Ansprechrate

auf die Zweitlinien-Chemotherapie.
« Die Chemotherapieist der Schliissel zur The-
rapieerfolg in der metastasierten Situation.

Onkologische Welt 3/2011

Diskussion im Foyer
des Austria-Centers
(Foto: P. Henning,
Stuttgart)

= Hodenkrebs ist hoch radiosensitiv. Die Chi-
rurgie bleibt eine wichtige Behandlungs-
option. Die Zusammenarbeit in einem mul-
timodalen Team ist essenziell.

- Die Chirurgie einer Resterkrankung und die
Notfall-OP stellen eine Herausforderung
dar.

In der Erstlinien-Chemotherapie fiir Patienten
mit schlechter Prognose ist bisher kein bestes
Therapie-Regimen definiert. Hier sind gut kon-
trollierte Studien nétig, forderte Osanto.
Studien seien statistisch unterpowert, da ei-
ne adaquate Rekrutierung von Patienten in RCT

Wie in der Online-Enzyklopadie Wikipedia nach-
zulesen ist, wurden den Wiener Fiakerpferden —
hier vor der Hofburg — 2004 das Tragen von Pfer-
dewindeln per Landesgesetz verordnet (Foto: P.
Henning, Stuttgart)

(randomized contolled trials) mit ausreichen-
der statistischer Power nicht erreicht werde,
um einen aussagefahigen Unterschied zu erzie-
len.

In Ermangelung aussagekraftiger Studien
bleibt der Behandlungsstandard in der Erstlini-
en-Therapie bei Patienten mit schlechter Prog-
nose 4 Zyklen BEP (Bleomycin, Etoposid, Cis-
platin). Bei iiberlebensfahigen Tumorzellen in
Resektionsproben werden 2 zusatzliche Che-
motherapie-Zyklen gegeben, dies sollte jedoch
in erfahrenen Zentren geschehen, so die Exper-
tin. Im Falle einer RO-Resektion von lebensféhi-
gen Rest-Tumorzellen <10% im Resektat, ist es
fraglich, ob eine vertiefende Chemotherapie
nicht indiziert ist. Retrospektive Daten hierzu
sind kontrovers.

Ein optimales Notfall-Regimen in der Zweit-
und Drittlinien-Chemotherapie ist bisher nicht
durch RTCs definiert. Es werden verschiedene
Regimen genutzt.

Eine groBe retrospektive Analyse von 1594
Patienten zwischen 1990-2008 con 38 Zentren
(5) identifizierte 5 prognostische Gruppen mit
signifikant unterschiedlichen Uberlebensraten
(Histologie, Lage des Primértumors, Anspre-
chen auf Erstlinien-Chemotherapie, progressi-
onsfreies Uberleben, Leber-/Knochen-/Gehirn-
Metastasen). Die Studie ergab jedoch keine de-
finitive Antwort auf die Frage nach konventio-
neller Dosis vs. Hochdosis-Chemotherapie bei
Rezidiv oder refraktarem Hodenkrebs, kom-
mentierte Osanto.

Somit bleiben offene Fragen. In der Erstlini-
en-Chemotherapie mit schlechter Prognose fir
Keimzelltumore ist die Hochdosis-Chemothera-
pie nicht besser. Bei Zweit- und Drittlinien-Not-
fall-Regimen bei rezidivierenden Keimzell-
tumoren gibt es keine RCT-Vergleichsstudien
fiir VIP, Ve-IP, TIP. Drei RCT haben gezeigt, dass
eine Hochdosis-Chemotherapie nicht besser
ist, so das Fazit von Osanto.

Erweiterte Lymphknoten-
Dissektion beim Prostata-
Karzinom

Steven Joniau, Universitatsklinikum Leuven,
Belgien, ging auf das sehr kontrovers diskutier-
te Thema der Lymphknoten (LN)-Dissektion ein.
Bei der Diskussion um den Erfolg einer Lymph-
knoten-Dissektion ist — besonders bei der sta-
tistischen Auswertung — zu berlicksichtigen,
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dass je mehr Knoten entfernt werden, desto
weniger positive Knoten gesehen werden, weil
es insgesamt weniger Knoten werden.

Die Inzidenz von LN positivem Prostata-Kar-
zinom in der PSA-Ara scheint niedrig zu sein,
sie mag jedoch unterschatzt werden, aufgrund
einer abnehmenden Rate und Ausdehnung von
Becken-Lymphknoten-Dissektionen (pLND).

Die pLND liefert das genaueste Staging.
Dies ist von besonderer Bedeutung fir die Er-
folgs-Prognose und die Durchfiihrung adjuvan-
ten Therapie-Strategien.

Bei LN-positiven Patienten resultiert das
Entfernen des Primartumors in einem signifi-
kanten Uberlebensvorteil gegeniiber dem
Uberlassen einer radikalen Prostatektomie

Die Charakteristika des Primartumors sind
fir die Erfolgs-Prognose mindestens so wichtig
wie die Anzahl an positiven LN.

Die pLND allein kdnnte Patienten mit be-
grenzter LN-Beteiligung heilen, andererseits
sind >2 beteiligte Knoten ein unabhangiger
Prediktor fiir ein schlechteres CSS (cancer spe-
cific survival). Diese Patienten erfordern einen
multimodalen Ansatz.

Das sehr extensive Entfernen von pLND
(>20 Knoten) bei Hochristiko-P-Ca-Patienten
konnte das Todesrisiko jedweder Ursache ver-
ringern. Dieser Effekt kann jedoch nicht die Un-
terschiede im CSS erklaren. Diese Beobachtung
missen weitergehend bestatigt werden, for-
derte Joniau. Zudem mahnte er an, dass weiter
Untersuchungen in diesem Gebiet dringen er-
forderlich seien, vorzugsweise durch prospekti-
ve Studien, die eine begrenzte LND mit einer er-
weiterten LND vergleichen bei Hochrisiko-
P-Ca-Patienten, zusatzlich mit einer Radiothe-
rapie oder Hormontherapie, wenn diese ange-
bracht sind.

Zweitlinientherapie beim
metastasierten Prostata-
Karzinom

Prof. Axel Heidenreich, Klinik fiir Urologie, Aa-
chen, der in Vertretung von S. Ciuline, Mont-
pellier, Frankreich, sprach, diskutierte die Frage
einer Zweitlinien-Hormontherapie fiir das me-
tastasierte Prostata-Karzinom (P-Ca). Die the-
rapeutische Wirksamkeit der Standard-Antian-
drogen-Behandlung (ADT) ist begrenzt durch
die Reduktion aber nicht Elimination von An-
drogenen im Zielgewebe und die verbleibende

© Schattauer 2011

Der Blaue Reiter in der Albertina

Kunstgenuss in Wien

Wien als attraktiver Kongress-Standort bietet ein vielfaltiges Kulturangebot. Neben
den bekannten Hauptattraktionen ,imperiales Wien“ mit Hofburg, RingstraBe und
Schonbrunn bot sich den Kongressteilnehmern die Gelegenheit die Ausstellung
»Der Blaue Reiter” in der Albertina zu besichtigen.

Nicht wenige Kongressteilnehmer haben die
Gelegenheit genutzt, Wien zu erkunden — gut
erkennbar im StraBenbild an den Kongressta-
schen. Zahlreiche Besucher nutzten so auch
die Gelegenheit fiir einen Abstecher in die Al-
bertina, in der — zufallig parallel zum Kongress
—die Sonderausstellung , Der Blaue Reiter" in
reizvoller Weise graphische Blatter der Kiinst-
lergruppe um Franz Marc und Wassily Kan-
dinsky aus dem Lenbachhaus in Miinchen
und den Bestanden der Albertina zusammen-
fuhrt.

Im Rahmen der Ausstellung ist gut nach-
zuvollziehen, wie die Kiinstlergruppe den Bo-
gen spannt von den bewusst schlichten und
am Gegenstand orientierten Zeichnungen
Gabriele Miinters oder auch August Ma-
ckes iber die filigrane Linienkunst Paul
Klees, die bildhaft ausgearbeiteten, stilisier-
ten Tiersymbole Marcs bis zu den abstrakten
Aquarellen Kandinskys.

Kernstiick der Ausstellung sind die Arbei-
ten von Kandinsky, die neben den bereits er-
waéhnten Kinstlern erganzt werden durch
Werke von Heinrich Capendonk, Lyonel
Feininger, Alexej Jawlensky, Alfred Kubin
und Marianne von Werefkin.

Alte und Neue Welt
in der Kunst — drei
Ausstellungen in
der Albertina, Wien
(Foto: P. Henning,
Stuttgart)

Wassily Kandinsky, Entwurf fiir den Umschlag
des Almanach , Der Blaue Reiter”, 1911, Stadti-
sche Galerie im Lenbachhaus und Kunstbau
Miinchen © VBK Wien, 2011

Die Ausstellung ist verlangert bis zum 29.
Mai 2011. Zur Ausstellung ist ein Katalog zum
Preis von 29 Euro erschienen und im Shop der
Albertina erhaltlich.

Peter Henning, Stuttgart

Quelle: Pressemitteilung Albertina, Wien
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Neue EAU-Guidelines 2011

Zum Kongress in Wien hat die European Association of Urology die Ausgabe 2011
der neuen Leitlinien vorgelegt. Der Leitlinienband ist in Wien am Stand der EAA an
alle Mitglieder der Fachgesellschaft kostenlos verteilt worden.

GUIDELINES OFFICE
CLBEE LIPS

Den Leitlinien Gesichter geben (Foto: P. Henning,
Stuttgart)

intakte Androgen-Rezeptor-Expression und
Signalwirkung.

Eine Standard-Zweitlinientherapie verlén-
gert das progressionsfreie Uberleben, hat je-
doch keinen Einfluss auf das Gesamtiiberleben.
Zu den Nachteilen einer klassischen Androgen-
Deprivationstherapie (ADT) gehoren
« Resistenz tritt typischerweise nach etwa

18-24 Monaten auf

Onkologische Welt 3/2011

Wie Keith F. Parsons, Prasident des EAU Leit-
linien-Biros, in seinem Geleitwort betont, ist
das Erstellen von Leitlinien ein kontinuierli-
cher Prozess und die Riickmeldungen der Nut-
zer sind ausschlaggebend fiir die Bemiihun-
gen um die Leitlinien. Im vergangenen Jahr
hatte die EAU eine E-Mail-Befragung unter ih-
ren Mitgliedern vorgenommen, um den Nut-
zen ihrer Leitlinien zu hinterfragen. Fiir die An-
wendbarkeit jedes Abschnitts in der Praxis
sollte der Bedeutungsgrad eingeschatzt wer-
den. Im Ergebnis werden die Leitlinien als
hoch-relevant fiir die klinisch-urologische
Praxis erachtet.

P. Henning, Stuttgart

Am Stand der EAU
erhielten die Mit-
glieder der Gesell-
schaft die neu er-
schienenen Leit-
linien (Foto: P. Hen-
ning, Stuttgart).

- Die zeitnahe Behandlungsoption reduziert
zwar die Androgene am Zielgewebe, elimi-
niert sie jedoch nicht.

- Das Dihydrotestosteron in der Prostata wird
lediglich um 50-70% reduziert.

- Die Testosteron-Konzentration im kastrati-
onsresistenten Prostata-Karzinom (CRPC)
ist vergleichbar der einer benignen Prosta-
ta-Hyperplasie (BPH).

- Die Androgen-Rezepor-(AR)Expression und
das AR-Signal bleibt erhalten nach einer
ADT, selbst beim CRPC.

Deshalb, so Heidenreich, seien Medikamente
notwendig, die den AR-Signalweg effektiver
unterbrechen. Die vielversprechendsten Ansat-
ze konnten fiir das hormon-Naive P-Ca oder
das nicht-kastrationsresistente Prostata-Karzi-
nom die Lyase-Inhibitoren sein sowie neue An-
tiandrogene wie das MDV3100 sein. Das Toxizi-
tats-Profil sollte minimal sein, da es sich um ei-
ne nicht-kurative Therapie handelt, so Heiden-
reich. Lyase-Inhibitoren regulieren die adrenale
Androgen-Synthese herunter durch die Inhibiti-
on von 17,-Hydroxylase und C;,,-Lyase.

Der hochspezifische 17,-Hydroxylase-Inhi-
bitor Abirateron-Acetat zeichnet sich durch sei-
ne Selektivitat zu CYP450c17 aus und inhibiert
so die adrenale Androgen-Synthese. Das Pro-
drug Abirateron-Acetat wird nach der Absorpti-
on durch eine Esterase zu Abirateron deacety-
liert. Es reduziert die Serum-Cortisol-Konzen-
tration mit einem entsprechenden Anstieg von
ACTH und unterdriickt signifikant die androge-
nen Steroide und Ostrogene im Serum, erl3u-
terte Heidenreich. In Phase-II-Studien hat Abi-
rateron vor und nach Docetaxel eine Anti-Tu-
mor-Aktivitat gezeigt (6, 7).

Eine weitere Substanz, das MDV3100, zeigt
eine gegentiiber Bicatulamid erhohte Bindung
an den AR. Es verhindert die AR-Verschiebung
zum Nukelus und hemmt so das Tumorwachs-
tum.

In einer Studie (8) erhielten 140 Patienten
mit progressivem CRCP eine orale Dosis von
30-600 mg/Tag in Gruppen von 3—6 Patienten.
Der PSA sank um >50% in der 12. Woche bei
57% und um 36% fir Chemotherapie-naive
und vorbehandelte Patienten (p = 0,02). Es gab
keinen Unterschied in den Reduktionsraten des
PSA in Abhdngigkeit von hormonellen oder zy-
totoxischen Regimen. Signifikante Unterschie-
de gab es zwischen Patienten ohne (69%) und
mit  (49%)  Ketokonazol-Vorbehandlung
(p<0,001). Die Progressionsdaten ergeben bes-
sere und verlangerte Ergebnisse fiir die Chemo-
therapie-naive Patienten, bisher liegen jedoch
keine Daten zum Uberleben vor, fiihrte Heiden-
reich aus.

Firihn ist MDV eine vielversprechende Sub-
stanz sowohl fiir Chemotherapie-naive als
auch vorbehandelte Patienten. Eine prospekti-
ve randomisierte Phase-Ill-Studie zu MDV3100
vs. Placebo flir vorbehandelte Patienten ist be-
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reits erfolgt. Ihr primdrer Studienendpunkt ist
das Gesamtiiberleben.

Eine Phase-lI-Studie bei Chemotherapie-
naiven Patienten ist auf den Weg gebracht. lhr
primarer Studienendpunkt ist das PSA-progres-
sionsfreie Uberleben. In ihr wird MDV3100
(160 mg/Tag) vs. Bicalutamid (50 mg/Tag) ein-
gesetzt. An der Studie sind 300 Patienten mit
metastasiertem Progress beteiligt.

Lokal fortgeschrittenes
Hochrisiko-Prostata-Karzi-
nom — multimodaler Ansatz

Seinen zweiten Vortrag leitete Heidenreich mit
der Frage ein, was unter , lokal fortgeschritten”
zu verstehen ist. Lokal fortgeschrittene P-CA
sind beispielsweise ein cT3a, der unter dem
Verdacht einer extrakapsuldren Extension
steht, ein cT4 mit Verdacht auf eine Blasenhals-
Infiltration und ein cT4 mit einer Infiltration von
Blase, Rektum und Beckenboden.

Eine gute Diagnose steht und fallt mit einer
qualitativ guten Biopsie, so Heidenreich (9). Ei-
ne Bildgebungs-Studie (10) konnte zeigen,
dass es fir ein MRI-Staging langer Erfahrung
fur eine korrekte Interpretation bedarf.

Nach den aktuellen EAU-Guidelines 2011
(»Kasten S. 140)

ist eine radikale Prostatektomie (RP) bei lo-
kal fortgeschrittenem P-CA ist eine ange-
messene Behandlungsoption bei aus-
gewahlten Patienten mit cT3a P-CA, Glea-
son Score 8-100 oder PSA>20.
Wenn eine RP vorgenommen wird, dann
muss ebenfalls eine erweiterte Becken-
Lymphknoten-Dissektionen erfolgen, da ei-
ne Lymphknoten-Beteiligung haufig ist.
Der Patient muss ber die Wahrscheinlich-
keit eines multimodalen Ansatzes infor-
miert werden. Im Falle von ungiinstigen Tu-
mor-Charakteristika (positive Randbegren-
zung, extrakapsuldre Ausdehnung, Samen-
blasen-Invasion) kann eine adjuvante Ra-
diotherapie angemessen sein nach Erho-
lung vom chirurgischen Eingriff.

Das Hochrisiko-P-CA ist eine heterogene Erkran-
kung: es ist Hormon-sensitiv (Androgen-Depri-
vation), zeigt eine Kastrations-Resistenz (Che-
motherapie, Docetaxel) und es kommt zu Kno-
chenmetastasen  (Bisphosphonate, Denuso-
mab), so Heidenreichs Fazit.

© Schattauer 2011
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2012 in Paris (Foto: P. Henning, Stuttgart)

Mulimodaler Ansatz bei Uro-
gynakologischen Tumoren

Ein ungewdhnliches Thema sind die urogynakolo-
gischen Tumoren, auf die Maurizio A. Brausi,
Modena, einging. Ein Problem stellen Harnwegs-
verletzungen bei gynékologischen Operationen
dar: Fiir intraoperative Verletzungen der Blase bei
radikaler Hysterektomie bei onkologischen Er-
krankungen liegt die Inzidenz zwischen 0,4 und
3,7%, erlauterte Brausi. Die Inzidenz fiir Urogeni-
tal-Fisteln reicht in entwickelten Landern von
<0,5% nach einer einfachen Hysterektomie bis zu
10% nach radikaler Hysterektomie (11). Wichtigs-
ter Faktor fiir operative Harnwegs- und Blasen-
schaden ist wohl ein fortgeschrittenes Krank-
heitsstadium; fiir Post-Op-Fisteln sind es Stadium,
intraoperative Blasenschaden, Diabetes und In-
fektionen des OP-Gebiets. Zu den Indikationen
der radikalen Hysterektomie gehdren:
= Stadium IB oder IIA Zervix-Karzinom
- Stadium Il Adenokarzinom des Endometri-
ums (ausgewahlte Falle)
- Oberes Vaginal-Karzinom
- Uterus- oder Zervix-Sarkom
- Weitere seltene Malignitaten, beschrankt
auf Zervix, Uterus und/oder obere Vagina.
Hier kann der Urogenital-Apparat involviert sein.
Ureter und Blase sind am haufigsten betroffen.

Lymphknotenmetastasen treten bei 15% der
Frauen im Stadium IB und bei 25% der Patienten
im Stadium IIA (International Federation of Gy-
necology and Ostretics, FIGO) auf. Eine bilatera-
le Lymphadenektomie (LAD) wird iblicherweise
bei Klasse-Il bis -V radikalen Hysterektomien
vorgenommen, allerdings ist die erweiterte LAD
umstritten und eine Definition von limitierter vs.
erweiterter LAD ist in der Gynakologie bisher
nicht erfolgt, so das Fazit des Experten.

Dr. Peter Henning, Stuttgart
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Therapy with Bone-Seeking
Radiopharmaceuticals in Patients
with Skeletal Metastases Beyond

Simple Palliation of Bone Pain
Preliminary Experience with the SAMDOCET Protocol

Giuliano Mariani

Regional Center of Nuclear Medicine, University of Pisa Medical School, Pisa (ltaly)

Summary

Bone metastases account for most of the
morbidity and deterioration in the quality of
life experienced by patients with various
types of solid cancers, and occur in about
65—70% of the cases with advanced breast
or prostate cancer. Clinical management of
metastatic bone pain includes several op-
tions (1, 2) to be employed either alone or in
varying combinations. One step further in
this direction is a multicenter trial exploring
the anti-tumour therapeutic potential of the
association between '>3Sm-EDTMP (Quad-
ramet®) and Docetaxel in patients with hor-
mone-refractory prostate cancer with pre-
dominant bone metastases.

In particular, palliative therapy with bone-seek-
ing radiopharmaceuticals of pain from bone
has proven effective since at least three dec-
ades, especially in patients with predominantly
osteoblastic skeletal lesions (3-5). This occur-
rence in particularly frequent typically in pa-
tients with prostate cancer, although also other
cancers with mixed osteolytic and osteoblastic
reaction to bone metastasis (such as, e.g.,
breast cancer, non-small-cell lung cancer, and
others) are also good candidates to this form of
therapy. Palliation of bone pain following ther-
apy with radiolabeled bone-seeking agents is
due to the radiation targeted to the bone mar-
row space, which includes the normal hemato-
poietic component, the growing tumour cells,
and inflammatory/immune cells attracted by
the presence of the metastasis. The overall
average response rates with this therapy range
between 50%-80%, complete response (i.e.,
disapperance of bone pain) being experienced
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in 10%-30% of the cases; duration of this pal-
liation effect is also variable, from several
weeks to several months (6). Moreover, there
are occasional observations on the efficacy of
these radiopharmaceuticals not only for purely
palliative purposes, but also with actual regres-
sion of metastatic bone lesions.

Nevertheless, therapy of metastatic bone
pain with these radiopharmaceuticals, which is
feasible and safe even upon repeated treat-
ments (7) when following correct indications
and adopting adequate exclusion criteria (8), is
largely underutilized with respect to the actual
clinical needs. Reasons for such underutiliz-
ation include unjustified prejudices concerning
the fear of potential myelotoxicity, diffuse atti-
tude among oncologists that this therapy
should be deferred as much possible (to be em-
ployed as a last resource), and that bone-seek-
ing agents might adversely affect the efficacy
of other therapeutic approaches. Whereas,
growing clinical evidence supports the concept
that benefits from this therapy are greatest
when employed earlier during the course of
metastatic disease to bone, and occasional.
Furthermore, several reports and ongoing clini-
cal trials disclose exciting results about the
possible anti-tumour efficacy of bone-seeking
radiopharmaceuticals beyond simple palliation
of bone pain. In particular, synergistic effects
and/or the lack of significant additive toxicity
have been observed when combining therapy
with these radiolabeled agents with other
forms of anti-tumour treatment (9-13).

The clinical need therefore exists for defin-
ing by consensus (based on analysis of pub-
lished literature) general recommendations to
identify the clinical conditions where inte-
gration of this form of therapy with other treat-
ments (chemotherapy and/or external beam

radiation therapy among others) is feasible and
potentially leading not only to improved
quality of life but also to better progression-
free and overall survival of patients.

In this scenario, investigators at the Univer-
sity Hospital of Pisa/ltaly launched a multi-
center clinical trial exploring the anti-tumor
therapeutic potential of the association be-
tween '*3Sm-EDTMP (Quadramet®) and doce-
taxel in patients with hormone-refractory pros-
tate cancer with predominant bone meta-
stases; title of the study is “A multicenter phase
Il randomized study of '"3*Sm-EDTMP and
Docetaxel + Prednisone versus Docetaxel +
Prednisone in Taxane-naive patients with
metastatic ~ hormone-refractory  prostate
cancer” (EudraCT number 2008-004628-21).
The study is coordinated by the Regional
Center of Nuclear Medicine of the University
Hospital of Pisa, while other participating
centers include sites in Italy (Brindisi, Cosenza,
Meldola, Messina, San Giovanni Rotondo) as
well as in France (Angers, Grenoble, Lille, Mar-
seille, Montpellier).

The trial is designed as a randomized, open-
label study comparing time-to-progression in
taxane-naive patients with hormone-refractory
prostate cancer with skeletal metastases re-
ceiving standard chemotherapy (prednisone +
docetaxel, 75 mg/m? every three weeks) versus
patients receiving the combination prednisone
+ docetaxel + Quadramet®; '>3Sm-EDTMP is
administered at the first cycle of docetaxel,
then repeated at cycles 5 and 9 secondary end-
points of the trial include assessment of tumour
response, overall survival, quality of life, bone
pain, and safety (»Fig. 1).

Concerning in particular the bone-seeking
radiopharmaceutical, ~ '™3Sm-EDTMP  was
chosen rather than the other agent commer-
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The SAMDOCET D = Docetaxel (75 mg/m? 3W)  Sm = ">3Sm-EDTMP (37 MBq/kg)

protocol

cially available in Europe (8°Sr-chloride) be-
cause of the more predictable pattern of mye-
lotoxicity (with nadir in, e.g., platelet counts at
about 4 weeks post-administration), linked to
the much shorter physical half-life of 1>3Sm (47
hours versus about 50 days for 2°Sr). The
relatively short half-life ensures high dose-rate
in the local delivery of ionizing radiation at the
sites of uptake in the skeletal lesions associ-
ated with prompt recovery from the expected
mild myelotoxicity (within about eight weeks
after administration of '>3Sm-EDTMP).

A total of 31 patients have been so far en-
rolled, respectively 18 in the Italian centres and
13 in the French centres; these patients are di-
vided approximately half and half between the
two arms of the protocol. The preliminary avail-
able results show no additional toxicity from
the combination therapy, all patients com-
pleted the planned treatment protocol. Al-
though based on an exceedingly small number
of patients, these preliminary observations are
very important with respect to the major con-
cern of oncologists, that is, additional toxicity
when combining the bone-seeking radiophar-
maceutical with a standard chemotherapy
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regimen. Follow-up is ongoing to assess time-
to-progression in this small group of patients
enrolled until now, also enrollment of new pa-
tients.

Fazit fiir die Praxis

Knochenmetastasen haben den groBten An-
teil an der Morbiditat und dem Riickgang an
Lebensqualitat bei Patienten mit verschiede-
nen Entitaten solider Tumore. Ihre Haufigkeit
bei fortgeschrittenem Mamma- und Prosta-
ta-Karzinom liegt bei etwa 65-70%. Fiir die
klinische Berhandlung von Knochenschmer-
zen bei Knochenmetastasen existieren meh-
rere Optionen (1, 2). Diese konnen allein
oder in diversen Kombinationen eingesetzt
werden. Ein weiterer Schritt diese Richtung
ist eine Multicenter-Studie, die das therapeu-
tische Antitumor-Potenzial der Kombination
von '33Sm-EDTMP (Quadramet®) und Doce-
taxel bei Patienten mit hormonrefraktarem
Prostata-Karzinom vorwiegend mit Kno-
chenmetastasen untersucht.
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Metastasiertes Nierenzellkarzinom (mRCC)

Therapiemoglichkeiten

voll ausschopfen

Beim metastasierten Nierenzellkarzinom (mRCC) wurde der entscheidende Schritt fiir
eine bessere Prognose durch die Einfithrung der zielgerichteten Substanzen in die
Therapie vollzogen. Um ein optimiertes Therapieergebnis mit Substanzen wie Suniti-
nib (Sutent®) sowie Temsirolimus (Torisel®) zu erlangen, sind neben einer adaquate
Dosierung und ausreichend langer Behandlungsdauer auch ein aufmerksames Ma-
nagement von Nebenwirkungen notwendig. Mit dieser patientenorientierte Rationale
lasst sich fiir die Patienten eine bestmagliche Lebensqualitat erreichen, so das Ergeb-

nis eines Fachjournalisten-Workshops.

Prof. Markus Kuczyk, Hannover, berichtete,
dass sich das progressionsfreie Uberleben
(PFS) in der Zulassungsstudie unter Sunitinib
im Vergleich zu IFN-o. in diesem Setting ver-
doppelte (median 11 vs. 5 Monate; p<0,001)
und die objektive Ansprechrate lieB sich ver-
vierfachen (47 vs. 12%; p<0,001). Das Gesamt-
liberleben (0S) betrug 26,4 Monate (IFN-o
21,8 Monate; p =0,051) (1). Dementsprechend
empfehlen die internationalen und nationalen
Leitlinien auch diese Substanz bei einem gerin-
gen und mittleren Risiko als Erstlinientherapie.
Bei Hochrisikopatienten sollte dagegen auf den
m-TOR-Inhibitor Temsirolimus zuriickgegriffen
werden (2, 3).

Im  Sunitinib-Expanded-Access-Programm
(EAP) lieBen sich die Daten aus den klinischen
Studien auch in die klinische Praxis in einem hete-
rogenen Patientenkollektiv mit mehr als 4500
mRCC-Patienten Uibertragen, so Kuczyk weiter (4).

Adaquates Neben-
wirkungsmanagement
wesentlich fiir Behand-
lungserfolg

Der Einsatz von Sunitinib erscheint laut Dr. Vik-
tor Griinwald, Hannover, in der konventionel-

len Dosis von 50 mg nach dem 4/2-Schema (4
Wochen Behandlung/2 Wochen Pause) am ef-
fektivsten. Zudem hat sich erwiesen, dass mit
zunehmender Dauer der mRCC-Therapie mit
Sunitinib auch die Aussicht auf Remissionen
ansteigen.

Zur Erreichung des bestmdglichen Therapie-
erfolgs sind neben Dosierung und Therapiedau-
er eine mdglichst effektive Pravention sowie
die geeignete Therapie von begleitenden Ne-
benwirkungen und — nicht zuletzt — eine fun-
dierte Information und Aufklarung der Patien-
ten essenzielle Bestandteile eines wirkungsvol-
len Therapiemanagements. ,Die vielen kli-
nischen Erfahrungen mit Sunitinib und Temsiro-
limus haben dazu gefiihrt, dass die Nebenwir-
kungen dieser zielgerichteten Substanzen viel
besser gehandhabt werden kdnnen”, erganzte
Priv.-Doz. Axel Merseburger, Hannover.

Bettina Reich, Hamburg
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