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Ein entscheidender Faktor im Rahmen der personalisier-ten Medizin ist die Auswahl der geeigneten Patienten fürdie verschiedenen Behandlungsstrategien. Evidenzba-sierte Patientenselektion ist die Voraussetzung für opti-males Outcome bei möglichst geringem Risiko von Über-therapie. Dies gilt in hohem Masse für die bis vor Kurzemnoch durchaus umstrittene Strategie der «Active Surveil-lance». Diese sei, so Prof. Pierre Mongiat-Artus, HôpitalSaint-Louis, Paris, als Teil einer kurativen Therapie zuverstehen. Mongiat-Artus: «Bei der Active Surveillancegeht es darum, den optimalen Zeitpunkt für den Beginnder kurativen Therapie zu finden und dabei die therapie-bedingten Toxizitäten zu minimieren.» Die aktuelle Situa-tion sei insofern schwierig, als man zwar reichlich Evi-denz dafür habe, welche Tumoren sich für ActiveSurveillance eignen, nicht jedoch für die Auswahl derrichtigen Patienten. Mit anderen Worten: Es gibt genü-gend Daten zu Tumorbiologie, Histologie oder Bildge-bung, aber wenig zum idealen Patientenprofil. 
Active Surveillance: Lebenserwartung entscheidendWenn es um die klinische Entscheidung zur Active Sur-veillance geht, sollten, so Mongiat-Artus, drei Ziele imAuge behalten werden: Die geschätzte Lebenserwartung,das Progressionsrisiko und der zu erwartende Einflussauf die Lebensqualität. In allen aktuellen Leitlinien wirdempfohlen, dass die Lebenserwartung des Patienten min-destens 10 Jahre betragen sollte, um eine Active Surveil-lance zu rechtfertigen. In diesem Sinne dürfe nicht alleinder Tumor betrachtet, sondern es müssen auch die Ko-morbiditäten berücksichtigt werden. Mongiat-Artus: «Tat-sächlich werden aber bei Männern mit geringer Lebenserwartung viel zu oft kurative Therapien, darunterauch Active Surveillance, durchgeführt. Bei diesen Patien-ten sollte man stattdessen die weniger aggressive Strate-gie des Watchful Waiting wählen.» Wenn es um die Ein-schätzung der Lebenserwartung geht, hat sich das«klinische Gefühl» als sehr unzuverlässig erwiesen (1).Auch die diversen Charts zur Abschätzung der Lebenser-wartung seien in der sehr heterogenen Population derProstatakarzinompatienten unzuverlässig. Mongiat-Artus:«Die besten Ergebnisse erzielen wir mit der funktionellenEvaluation. Allerdings ist diese Methode derzeit nochnicht für Patienten mit Prostatakarzinom validiert.» InStudien konnte aber beispielsweise gezeigt werden, dassdie Ganggeschwindigkeit eine gute Abschätzung der 5-und 10-Jahres-Mortalität erlaubt (2). Integriert in ein um-fassendes geriatrisches Assessment, hat dieser simpleTest hohen Prädiktionswert. Darüber hinaus sollten die

Patienten auf kognitive Defizite und Komorbiditäten gescreent werden. Werden Komorbiditäten gefunden,stellt sich die Frage nach deren Beherrschbarkeit und Relevanz. Hinsichtlich der Abschätzung des Progressionsrisikosbeim individuellen Patienten leisten die Leitlinien, soMongiat-Artus, wenig Hilfe. Die wenigen verfügbarenDaten legen nahe, dass Afroamerikaner ein höheres Pro-gressionsrisiko haben als Kaukasier, und möglicherweiseadipöse Männer und Männer mit positiver Familien-anamnese gefährdeter sind. Mongiat-Artus: «Zu allen die-sen Fragen haben wir widersprüchliche Daten. Nichtsdavon kann man als wirklich bestätigt betrachten.» Bessere Evidenz gibt es zur Frage der Lebensqualitätunter Active Surveillance. Die Daten zeigen, dass rund 20Prozent der Patienten die aktive Überwachung aus freienStücken abbrechen und sich für eine aggressivere Thera-pie entscheiden. Allerdings zeigt sich eine deutliche Va-riabilität zwischen den verschiedenen Studien (3). Lautden Ergebnissen der PRIAS-Studie sind die Abbruchratenniedrig und über die Jahre konstant (4). Die Active Sur-veillance hat keinen Einfluss auf die gesundheitsbezo-gene Lebensqualität (5). Mongiat-Artus weist allerdingsauf eine Reihe von Faktoren hin, die laut den Ergebnissender PRIAS-Studie die Lebensqualität von Patienten unterActive Surveillance ungünstig beeinflussen können. Dazugehören emotionale Instabilität oder kognitive Beein-trächtigung. Die Fragen nach der klinischen Relevanzsind jedoch offen, und es gibt keinerlei kontrollierteDaten. Um diese Faktoren optimal in die Entscheidungs-findung einbeziehen zu können, empfiehlt Mongiat-Artus,ein klinisches Netzwerk für die Evaluation der Patientenzu bilden. Dieses Netzwerk wird insbesondere im Fallvon Zweifeln bedeutsam. Bei Fragen betreffend Komor-biditäten oder die funktionelle Evaluation sollten, wennimmer erforderlich, Spezialisten hinzugezogen werden. 
Zukunft der Personalisierung: 
Stammzellen und RadiotherapieWeitere wichtige Fragen im Rahmen einer personalisier-ten Therapie des Prostatakarzinoms betreffen die Ent-scheidung zwischen radikaler Prostatektomie und Strah-lentherapie. Stammzellen können dabei hilfreich sein, soProf. Anna Dubrovska, Helmholtz-Zentrum Dresden-Ros-sendorf. Hintergrund ist das hohe Mass an Heterogenität,das innerhalb der Prostatakarzinome beobachtet werdenkann. In vielen Fällen werden in verschiedenen Abschnit-ten des Tumors unterschiedliche biochemische Alteratio-nen gefunden, die das Ansprechen auf die Therapie und

Personalisierte Strategien spielen in der Therapie des Prostatakarzinoms eine immer
wichtigere Rolle. Im Rahmen des diesjährigen Kongresses der European Association of
Urology waren diesem Thema gleich mehrere Sitzungen gewidmet.
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damit das Outcome beeinflussen. Beim Prostatakarzinomnimmt die Heterogenität des Tumors mit der Progressionzu und erreicht ihr Maximum, wenn der Tumor resistentgegen die Therapie wird (6). Hintergrund sind Mutatio-nen in jenen Genen, die für die DNA-Reparatur zuständigsind. Dubrovska: «Die Heterogenität des Tumors hat ent-scheidenden Einfluss auf Diagnostik und Therapieent-scheidungen.» Man nimmt heute an, dass die Basis dieserHeterogenität in der klonalen Evolution des Tumors auseinzelnen Krebsstammzellen zu suchen ist (8). Die Anzahl solcher Stammzellen in einem Tumor dürfteein Prädiktor für das Ansprechen des Tumors auf Radio-therapie sein, wobei eine hohe Zahl von Stammzellen fürResistenz gegenüber Radiotherapie spricht. Dass das kli-nisch relevant sein könnte, wurde bisher für das Prosta-takarzinom in wenigen, sehr kleinen Studien demons-triert. In Zukunft könnte auf diesem Wege jedoch dieWahrscheinlichkeit, dass ein Patient gut auf eine Strah-lentherapie anspricht, vorhergesagt werden. Und dasumso mehr, falls es gelingt, die Anwesenheit von Krebs-stammzellen mithilfe biochemischer Marker nachzuwei-sen. So erlaubt beispielsweise die Tumorgrösse eine Ab-schätzung des Stammzellengehalts des Karzinoms. DieZukunft könnte, so Dubrovska, in einer Kombination vonRadiotherapie mit «Targeted Therapies» speziell gegenKrebsstammzellen liegen. In Studien wird bereits ver-sucht, die Strahlensensitivität des Tumors mittels epige-netischer Inhibition und verschiedener «Targeted Thera-pies» (z.B. mTor-Inhibition) zu erhöhen (9). 
Neu in der Onkologie: 
die Rolle inflammatorischer ZytokineEin neues Feld in der Onkologie, das auch neue Perspek-tiven in der personalisierten Therapie des Prostatakar-zinoms bieten könnte, ist die Erforschung und in dermöglichen Konsequenz therapeutische Beeinflussung in-flammatorischer Zytokine. Laut Prof. Anders Bjartell,Lund-Universität, Schweden, üben zahlreiche Zytokineüber verschiedenste Mechanismen einen ausgeprägtenAnti-Tumor-Effekt aus. Zytokine können direkte Aktivitätgegen den Tumor zeigen, die Immunantwort stimulierenoder auch andere Zellen im Gewebe beeinflussen. Einewichtige Rolle spielt dabei Interleukin-6 (IL 6). So könntesich IL-6 als Prognosemarker eignen. Die präoperativenPlasmaspiegel sowohl von IL-6 als auch des löslichen IL-6-Rezeptors haben sich als assoziiert mit biochemischenRezidiven erwiesen (10). IL-6 aktiviert den JAK/STAT-Signalweg, wobei STAT3 im Rahmen der Tumorbiologieeine besonders wichtige Rolle spielen dürfte. Bjartell: «In gesundem Gewebe ist der JAK/STAT-Signal-weg gut kontrolliert. Bei vielen Tumoren tritt hingegeneine konstante Aktivierung auf. Einer dieser Tumoren istdas Prostatakarzinom.» Verstärkte Aktivierung vonJAK/STAT wurde in kastrationsresistenten Tumoren ge-funden, und in einer experimentellen Arbeit ist es gelun-gen, in vitro durch Inhibition von JAK/STAT die Resistenzgegen Enzalutamid aufzuheben (11). Die höchste Expres-sion sowohl von pSTA3 als auch des IL-6-Rezeptorswurde in Knochenmetastasen gefunden (12). Weitere Ar-beiten zeigten, dass pSTA3, IL-6 und der IL-6-Rezeptorbesonders stark in stammzellenähnlichen Krebszellenexprimiert werden und dass diese Zellen ihre Fähigkeitzur klonalen Expansion verlieren, wenn STAT3 blockiertwird (13). STAT3 beeinflusst auch die Immunantwort.Bjartell: «Es gibt also viele Gründe, STAT3 als Ansatz-punkt in der Krebstherapie zu untersuchen.» 

Bis jetzt gibt es aber nur eine klinische Studie auf diesemGebiet, und die war ein Fehlschlag. Die Inhibition von IL-6mittels monoklonaler Antikörper scheiterte als onkolo-gische Therapie in der Phase II (14). Bjartells Gruppe untersucht seit einigen Jahren ein Molekül namens Ga-liellalacton, das im Mausmodell auf dem Weg der STAT3-Inhibition die Kontrolle von Prostatakarzinomen ermög-licht (15). Dabei konnte insbesondere eine gute Wirkungauf Metastasen demonstriert werden (16). Ungeachtetdieser präklinischen Hinweise befindet sich gegenwärtig,so Bjartell, kein direkter STAT3-Inhibitor in klinischenStudien. 
Reno Barth

Quelle: State-of-the-art lectures: «Comorbidity assessment and clinical
patient profiles in decision making», «How to select prostate cancer pa-
tients for radiation therapy?» und «Individualisation of anti-cytokine
treatment in prostate cancer». 32. Jahreskongress der European Asso-
ciation of Urology (EAU), 24. bis 28. März 2017 in London.
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