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Trotz rasanten Entwicklungen in
der Therapie des metastasierten
Prostatakarzinoms ist eine Heilung
oder zumindest das Erreichen einer
dauerhaften kompletten Remission
weiterhin nicht moglich. Lebens-
lange Therapien sind die Folge. Im
Hinblick darauf kommt der patien-
tenindividuellen Therapieauswabhl,
der friihzeitigen Erkennung von
Resistenzmechanismen sowie der
Entwicklung neuer therapeutischen
Strategien eine zentrale Bedeutung
zu. Die Heterogenitat des Prostata-
karzinoms ist hierbei Chance und
Herausforderung zugleich.

Erst die Entwicklung NGS-basierter
(»next generation sequencings®) Se-
quenzierungsverfahren ermoglichte die
Bestimmung eines patientenindividuel-
len Mutationsprofils des Tumors und da-
mit Behandlungsansitze im Sinne einer
personalisierten Medizin. Problematisch
ist jedoch die zeit- und personalaufwen-
dige Durchfithrung und Interpretation
der Sequenzierungsergebnisse sowie
die darauf basierende Therapieentschei-
dung in der Regelversorgung. Durch die
Implementierung eines molekularen Tu-
morboards als Schliisselstelle zwischen
Klinik und Forschung sollen durch die
interdisziplindre Zusammenarbeit von
Experten diese Abldufe optimiert wer-
den. Das Ziel ist es, Patienten ohne
Erfolg versprechende Therapieoptionen
eine zielgerichtete Therapie im Rahmen
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Molekulares Tumorboard
Prostatakarzinom

klinischer Studien oder eines individu-
ellen Heilversuchs zu erméglichen.

Durch die Implementierung
eines molekularen Tumorboards
sollen Ablaufe optimiert werden

Dieser Artikel soll eine Ubersicht iiber
die hiufigsten genetischen Alterationen
beim Prostatakarzinom geben, die man
zu diagnostischen oder therapeutischen
Zwecken nutzen kann.

AR-V7 als pradiktiver
Resistenzmarker beim mCRPC

In den letzten Jahren wurden mehrere
neue Substanzen zur Therapie des metas-
tasierten kastrationsresistenten Prostata-
karzinoms (,,metastatic castration-resis-
tent prostate cancer, mCRPC) zugelas-
sen, diezu einer Lebensverlangerung fith-
ren. Hierzu zdhlen u.a. Hormontherapi-
en mit dem Androgenbiosyntheseinhi-
bitor Abirateron und dem Antiandrogen
Enzalutamid. Bisher erfolgt eine Therapie
nach dem ,Trial-and-error-Prinzip® Das
bedeutet, dass in der Regel nach 3 Mo-
naten Therapie das Ansprechen mittels
Bildgebung und klinischer Untersuchung
evaluiert wird.

Ein wichtiger Schritt hin zur persona-
lisierten Medizin wire jedoch die Iden-
tifikation von Biomarkern, die uns eine
Resistenz vorhersagen. Hiermit konnten
wir Patienten unnétige Therapien erspa-
ren, von denen sie nicht profitieren.

Als im Jahr 2014 im New England
Journal of Medicine eine klinische Stu-
die zu der Splicevariante V7 des Andro-
genrezeptors (AR-V7) als Resistenzmar-
ker fiir Hormontherapien mit Abirate-
ron oder Enzalutamid publiziert wurde,
schien dies in greifbarer Nihe [1]. AR-
V7 ist die hdufigste der Androgenrezep-
tor-Splicevarianten, denen die Liganden-
bindungsdoméne fiir Androgene fehlt.
Daher konnen diese nichtmedikamen-
tos blockiert werden, was zu einer Resis-
tenzgegeniiber Hormontherapien fithren
kann (Abb. 1).

Aufgrund eines Androgenrezeptor-
unabhingigen Wirkungsmechanismus
bleibt eine Chemotherapie mit Taxanen
jedoch wirksam unabhéngig vom AR-
V7-Status [3, 4]. Basierend auf dieser
Datenlage schien es klar zu sein, dass
der AR-V7-Status eine Therapieentschei-
dung zwischen einer Hormontherapie
mit Abirateron oder Enzalutamid bzw.
einer Chemotherapie mit Taxanen er-
moglicht. Allerdings zeigten nachfolgen-
de Arbeiten, dass es komplizierter ist,
als bis dahin angenommen.

Das initial verwendete Verfahren zum
Nachweis des AR-V7-Status basiert auf
der kommerziell erwerbbaren AdnaTest-
Plattform mit Selektion von zirkulieren-
den Tumorzellen (CTC) aus dem Vollblut
und nachfolgendem Nachweis von AR-
V7-RNA. Mit demselben Testverfahren
kamen Validierungsstudien jedoch zu
dem Ergebnis, dass bis zu 19 % der Pati-
enten mit Nachweis von AR-V7-RNA in
CTC dennoch auf eine Therapie mit Abi-



Abb. 1 A Darstellung der Doménenstruktur des Androgenrezeptors (Wildtyp und Splicevariante V7;
mod. nach [2]). Bei der Androgenrezeptor-Splicevariante 7 (AR-V7) fehlt die Ligandenbindungsdo-
mane fiir Androgene. Daher kann die Splicevariante nicht mit einer erweiterten Hormontherapie
mit Abirateron oder Enzalutamid inhibiert werden. NTD aminoterminale Transaktivierungsdomane,
DBD DNA-Bindungsdoméne, LBD Ligandenbindungsdoméne

rateron/Enzalutamid ansprechen und
einen Abfall des Tumormarkers pros-
tataspezifisches Antigen (PSA) >50%
erreichen [5-7].

Nur der nukledre AR-
V7-Nachweis geht mit einer
Resistenz einher

Ein weiteres kommerziell verfiigba-
res Testverfahren beruht auf der EPIC-
Science-Plattform. Hierbei wird ein Voll-
blutausstrich vorgenommen, CTC mit-
tels Immunfluoreszenzfarbungen iden-
tifiziert und die Proteinlokalisation von
AR-V7 in Zytoplasma oder Zellkern,
dem eigentlichen Interaktionsort von
AR-V7 mit der DNA, unterschieden.
Mit diesem Testverfahren kamen Scher
et al. [8] zu dem Schluss, dass nur der
nukleire AR-V7-Nachweis mit einer
Resistenz einhergeht. Am Jahreskon-
gress der Amerikanischen Gesellschaft
fir Onkologie 2018 (ASCO) wurde eine
Vergleichsstudie zwischen den Testver-
fahren AdnaTest und EPIC Science mit
120 Patienten verdffentlicht (Prophecy
Trial, [9]). Hinsichtlich des priméiren
Endpunkts radiologisches progressions-
freies Uberleben konnten beide Test-
verfahren ein kiirzeres Ansprechen bei
Vorhandensein von AR-V7 nachweisen.
Allerdings zeigte sich der wesentliche
Unterschied beim PSA-Ansprechen.
Mit dem AdnaTest waren 28 Patienten
AR-V7-positiv, wovon jedoch 3 Pati-
enten (11%) einen PSA-Abfall >50%
erreichten. Mit EPIC Science waren nur
11 Patienten AR-V7-positiv, wovon kei-
ner einen PSA-Abfall >50% erreichte.
Das bedeutet, dass der pradiktive Wert
und die Préivalenz von AR-V7 sehr stark

von dem verwendeten Testverfahren
abhingen.

Da tumorspezifische RNA nicht nur
in CTC vorkommt, sondern auch als zell-
freie RNA in Plasma, in Exosomen und
auch in Thrombozyten [10], untersuchte
eine Arbeitsgruppe an der Technischen
Universitdt Miinchen den Nachweis von
AR-V7-RNA im Vollblut mittels digita-
ler PCR (,polymerase chain reaction,
[11]). Hiermit waren 18% der Patien-
ten AR-V7-positiv. Dies war assoziiert
mit einem kiirzeren progressionsfreien
Uberleben und Gesamtiiberleben. Keiner
der AR-V7-positiven Patienten erreichte
einen PSA-Abfall >50 %. Da diese Daten
auf einem retrospektiven Kollektiv beru-
hen, wird aktuell eine prospektive Studie
durchgefiihrt, bei welcher diese Methode
u.a. mit dem AdnaTest-Verfahren ver-
glichen wird (,PEARL“-Studie, Clinical
trials: NCT03601143).

Funktionsstorung der
homologen Rekombination und
Einsatz von PARP-Inhibitoren

Mutationen in den DNA-Reparatur-
mechanismen sind einer der hiufigs-
ten beobachteten genetischen Verin-
derungen in Tumoren. Etwa 8-12%
der metastasierten Prostatakarzinome
weisen Keimbahnmutationen in Genen
des DNA-Reparatursystems auf. Hinzu
kommen somatische Mutationen bei
ca. 20-30% der Prostatakarzinompati-
enten ( Abb. 2; [12, 13]). Prominente
Vertreter sind die Gene BRCA1, BRCA2,
ATM, PALB2und FANCA, deren Testung
im Zusammenhang mit dem Prostata-
karzinom fiir Patienten mit positiver
Familienanamnese von der aktuellen
Leitlinie des National Comprehensive

Cancer Network (NCCN) empfohlen
wird [14].

Am hiufigsten sind Gene der homo-
logen Rekombination (HR) betroften,
welche fiir die Beseitigung von DNA-
Doppelstrangbriichen  verantwortlich
sind. Im Prostatakarzinom ist der Tu-
morsuppressor BRCA2 am héufigsten
mutiert [16]. Voraussetzung fiir die Kar-
zinomentstehung ist der vollstindige
Funktionsverlust eines Suppressorgens,
welches in jeder Zelle in zweifacher Aus-
fithrung vorliegt. Wird die mutierte Form
eines Allels mit der Keimzelle auf die
Nachkommen vererbt, fithrt bei diesen
erst eine spontane Mutation im zweiten
Allel einer Korperzelle zur Aufhebung
der Tumorsuppression und damit zu
Defekten in der HR. Alternativ kon-
nen auch beide Allele spontan mutieren
(somatische Mutation). Als Folge treten
vermehrt genetische Aberrationen auf,
die die Karzinogenese begiinstigen. Im
Prostatakarzinom konnten kirzlich pu-
blizierte Studien einen Zusammenhang
zwischen BRCA1/2-Mutationen und ei-
nem aggressiveren Phdnotyp zeigen.
Dieser ging einher mit einer hoheren
Wahrscheinlichkeit fiir eine Rezidivent-
wicklung nach lokaler Therapie, vorzei-
tigem Auftreten einer Metastasierung
und schlechterem Gesamtiiberleben [17,
18]. Damit scheinen BRCA-Mutationen
im Prostatakarzinom eine prognostische
und préidiktive Bedeutung zu haben.

BRCA-Mutationen im
Prostatakarzinom scheinen eine
prognostische und pradiktive
Bedeutung zu haben

Analog zum Mamma- und Ovarialkarzi-
nom wurden auf Basis dieser pradiktiven
Marker Poly(ADP-Ribose-)Polymerase-
(PARP-)Inhibitoren als neue Substanz-
klasse zur Behandlung des mCRPC
untersucht. PARP sind Enzyme, welche
ebenfallsan der DNA-Reparatur beteiligt
sind. Sie markieren Einzelstrangbriiche
auf der DNA und rekrutieren die En-
zyme der sog. Basenexzisionsreparatur
(BER) um diese zu heben. PARP-Inhibi-
toren binden an das aktive Zentrum der
PARP, die mit der DNA assoziiert sind,
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und verhindern so deren Dissoziation
(,PARP trapping®). Die PARP verbleiben
an der DNA und blockieren den Platz
fiur die BER-Enzyme. Im Rahmen der
Replikation entstehen an diesen Stellen
Doppelstrangbriiche, welche normaler-
weise durch HR behoben werden. In
Tumorzellen mit defizientem HR-Sys-
tem kommt es jedoch zur Akkumulation
von Doppelstrangbriichen. Dies fithrt zu
einer erhéhten genomischen Instabilitit,
Zellzyklusarrest und schliefllich Elimi-
nierung der Zelle durch Apoptose [19].
Gesunde Zellen mit intaktem DNA-
Reparaturmechanismus werden nicht
betroffen, so dass eine selektive Tumor-
toxizitdt herbeigefithrt werden kann.
Das Prinzip der Induktion von DNA-
Briichen durch einen PARP-Inhibitor
in Zellen mit defekter HR wird unter
dem Begriff ,synthetischen Letalitét”
zusammengefasst (Abb. 3; [20, 21]).

Erste klinische Daten lieferte 2009 ei-
ne kleine Phase-I-Studie mit dem oralen
PARP1-Inhibitor Olaparib [22]. 60 Pati-
enten mit unterschiedlichen soliden Tu-
moren wurden eingeschlossen, von de-
nen 22 sicher eine BRCAI- oder BRCA2-
Mutation aufwiesen. Eine objektive anti-
tumorale Aktivitdt konnte nur bei Muta-
tionstrdgern nachgewiesen werden. Bei
12 der 19 auswertbaren Patienten (63 %)
konnte durch die Therapie mit Olapa-
rib ein klinischer Benefit in Form eines
radiologischen oder biochemischen An-
sprechens bzw. einer Stabilisierung der
Erkrankung erzielt werden. Unter die-
sen Patienten war auch ein Patient mit
mCRPC.

In der nachfolgenden TOPARP-A-
Studie (,,phase 1l trial of olaparib in pa-
tients with advanced castration resistant
prostate cancer“) wurden ausschliefllich
mCRPC-Patienten mit Olaparib behan-
delt [23]. Alle 50 Patienten befanden sich
im Post-Docetaxel-Setting, 49 (98 %) Pa-
tienten hatten zusitzlich Abirateron oder
Enzalutamid, 29 (58 %) Patienten Caba-
zitaxel erhalten. Insgesamt waren 49 der
50 Patienten auswertbar. 16 (33 %) Pa-
tienten zeigten ein Therapieansprechen,
12 davon wurden ldnger als 6 Monaten
mit Olaparib behandelt. In 14 der 16 Pa-
tienten (88%) konnten Mutationen im
DNA-Reparaturgenen (BRCA1/2; ATM,
Fanconis Anemia genes und CHEk2)

Zusammenfassung - Abstract

A. K. Seitz - M. M. Heck - M. W. Kamer - C. Griillich

Molekulares Tumorboard Prostatakarzinom

Zusammenfassung

In der modernen Onkologie ist das molekulare
Tumorboard die Schnittstelle zwischen Klinik
und Grundlagenforschung. Durch die
interdisziplindre Zusammenarbeit von
Experten verschiedener Fachdisziplinen soll
die Indikation zur molekularbiologischen
Tumoranalysen sinnvoll gestellt, die Untersu-
chungsergebnisse korrekt interpretiert und
hierauf basierende personalisierte Therapie-
empfehlungen ausgegeben werden. Bezogen
auf das metastasierte Prostatakarzinom
konnen hiervon insbesondere Patienten mit
familidrem Prostatakarzinom, jungen Mani-
festationsalter oder nach Ausschépfung von
zugelassenen Standardtherapien profitieren.
Mit der Androgenrezeptor-Splicevariante 7
(AR-V7) steht ein pradiktiver Marker fiir das
Ansprechen auf eine Hormontherapie mit
Abirateron oder Enzalutamid zur Verfiigung.
Testverfahren zur Bestimmung des AR-V7-
Status im Blut sind bereits kommerziell
erwerblich. Mutationen in den DNA-Repa-
raturmechanismen stellen einen weiteren
Ansatzpunkt fiir zielgerichtete, personalisierte
Therapien dar. Defekte in der homologen
Rekombination erhohen die Empfindlichkeit

von Tumorzellen gegentiber Poly(ADP-
Ribose)-Polymerase-(PARP-)Inhibitoren wie
Olaparib. In der TOPARP-A-Studie, eine Phase-
II-Studie, lag die Ansprechrate bei Patienten
mit metastasiertem Prostatakarzinom und
Mutationen in DNA-Reparaturgenen bei

88 %. Mikrosatelliteninstabilitat ist die

Folge von Defekten in der DNA-Mismatch-
Reparatur. Mit dem Immun-Checkpoint-
Inhibitor Pembrolizumab steht auch fiir diese
Patientenkollektiv eine wirksame Therapie
zur Verfiigung. Da weder PARP-Inhibitoren
noch Pembrolizumab aktuell zur Therapie
des metastasierten Prostatakarzinoms in
Deutschland zugelassen sind, stérkt die
Empfehlung eines molekularen Tumorboards
die Erfolgsaussichten fiir die Genehmigung
eines individuellen Heilversuches durch die
Krankenkassen.

Schliisselworter

Zielgerichtete Tumortherapie - An-
drogenrezeptor - Hormontherapie -
Programmed cell death inhibitor - Poly(-ADP-
Ribose-)Polymerase

Molecular tumor board prostate cancer

Abstract

In modern oncology, molecular tumor
boards are the interface between the public
healthcare system and clinical research
institutions. An interdisciplinary team of
medical and scientific experts assesses

if extensive molecular testing for tumor
profiling is appropriate and discusses
therapeutic options for patients with newly
diagnosed treatable alterations. In the

field of metastatic prostate cancer, patients
especially with a strong family history,
young age of diagnosis and those who have
exhausted standard treatments may benefit
from molecular profiling. Expression of the
androgen receptor splice variant 7 (AR-V7)
predicts nonresponse to next-generation
AR-directed therapy like abiraterone or
enzalutamide. Different blood tests for AR-
V7 detection are now commercially available.
Mutations in the DNA repair pathway are
another frequent event in metastatic prostate
cancer. Homologous recombination defects

sensitize cancer cells to poly(ADP-ribose)
polymerase (PARP) inhibitors. In the TOPARP-
A trial, the PARP inhibitor olaparib led to high
response rates (88%) in patients with mutated
DNA repair genes. Furthermore, patients
with DNA mismatch repair deficiency and/or
microsatellite instability seem to benefit from
PD-1 inhibitors, particularly pembrolizumab.
At this time neither PARP inhibitors nor PD-

1 inhibitors are approved for metastatic
prostate cancer treatment in Germany.
Therefore, a recommendation of a molecular
tumor board for biomarker-matched off-label
use of approved drugs across entity barriers
will support coverage by health insurance.

Keywords

Targeted therapy - Androgen receptor -
Hormone replacement therapy - Programmed
cell death inhibitor - Poly(ADP-ribose)
polymerase
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nachgewiesen werden. Anidmie (20%)
und Fatigue (12 %) waren die am héu-
figsten auftretenden Grad-3- oder Grad-
4-Toxizitdten.

Basierend auf den Ergebnissen der
TOPARP-A-Studie gewihrte die U.S.
Food and Drug Administration (FDA)
2016 Olaparib den Break-through-Sta-
tus in den USA. Das giinstige Ne-
benwirkungsprofil dieser Substanzen
ermdglicht auch deren Einsatz in Kom-
binationstherapien. Eine erste Unter-
suchung mit Olaparib in Kombination
mit Abirateron zeigte mit 13,8 Monaten
ein signifikant lingeres radiologisches
progressionsfreies Uberleben als unter
Placebo und Abirateron (8,2 Monaten;
Hazard Ratio [HR] 0,65; 95 %-Konfi-
denzintervall [KI] 0,44-0,97; p=0,034).
Zu beriicksichtigen ist, dass in diese
Phase-II-Studie die 142 Patienten unab-
hingig von ihrem HR-Mutationsstatus
eingeschlossen und behandelt wurden.
Die beobachteten > Grad-3-Toxizitdt wa-
ren mit 54 % in der Olaparib/Abirateron-
Arm erwartungsgemifl deutlich hoher
als im Placebo/Abirateron-Arm (28 %).
Am hiufigsten traten Andmie (21 vs.
0%), Pneumonie (6 vs. 4%) und Myo-
kardinfarkt (6 vs. 0 %) auf. Auch die Zahl
der ,serious adverse events“ war mit 34
vs. 18 % signifikant hoher im Olaparib/
Abirateron Arm. Uber einen therapieas-

soziierten Todesfall im Verumarm wurde
berichtet [24].

Die Wirksamkeit und Sicherheit wei-
tere PARP-Inhibitoren wiez. B. Talazopa-
rib, Pamiparib, Niraparib oder Rucaparib
wird aktuell als Mono- oder Kombina-
tionstherapie mit Androgenrezeptorblo-
cker oder Immun-Checkpoint-Inhibito-
ren in klinischen Studien untersucht.

In Deutschland sind PARP-
Inhibitoren zur Therapie des
mCRPC nicht zugelassen

In Deutschland sind PARP-Inhibitoren
zur Therapie des mCRPC weiterhin nicht
zugelassen. Die Chancen fiir die Geneh-
migung eines Kosteniibernahmeantrags
durch die Krankenkassen sind bei BR-
CA1/2-Tragern aus eigener Erfahrung
heraus sehr giinstig.

Mikrosatelliteninstabilitat und
DNA-Mismatch-Reparatur

Mikrosatelliten sind kurze, repetitive,
aber nicht kodierende DNA-Sequenzen
[25]. Die Linge der Sequenzen betragt
in der Regel zwei bis sechs Basenpaa-
re. Die Repetitionshiufigkeit liegt im
Bereich 10- bis 100fach. Ist eine Zelle
nicht in der Lage, bei der Replikation

Abb. 2 <« DNA-Repa-
raturmechanismen als
therapeutische Ziel-
strukturen im Prosta-
takarzinom. CTX Che-
motherapie, PARP Po-
ly(ADP-Ribose)-Polyme-
rase. (Mod. nach [15], mit
freundl. Genehmigung,
©Elsevier, alle Rechte
vorbehalten)

auftretende Fehler in der DNA-Sequenz
zu beheben (defekte DNA-Mismatch-
Reparatur, dMMR), kommt es zu ei-
ner charakteristischen Veranderung in
der Anzahl der Wiederholungen der
repetitiven Sequenzen - der sog. Mi-
krosatelliteninstabilitit (MSI). Anders
ausgedriickt kommt es zu einer Lin-
genverdnderung innerhalb der kurzen
repetitiven DNA-Sequenzen. Reparatur-
proteine sind in der Lage, diese Defekte
zu erkennen und zu reparieren. Liegen
Gendefekte in den Reparaturproteinen
vor (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2), wird
sich die neu replizierte DNA in ihrer
veranderten Form mit immer weiteren
Mutationen vervielfaltigen. Dies betrifft
insbesondere Tumoren, da sich die Zel-
len hdufiger teilen als Normalgewebe
und es somit zu einem exponentiellen
Wachstum mutierten Materials kommt.
Es liegt dann eine hohe MSI (MSI-H)
vor. Eine Verdnderung der Mikrosatel-
litenfragmentldnge gegeniiber normalen
Zellen fungiert dabei als diagnostischer
Hinweis auf eine Stérung des DNA-
Reparatursystems. Demnach wird hiu-
fig nicht der Gendefekt, sondern die
MSI-H als indirekter Hinweis analysiert.
Eine Aussage zur MSI-H wird dann
aussagekriftig, wenn zum Vergleich
normales Gewebe/DNA getestet wird.
Die Analyse der MSI-H erfolgt PCR-
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Abb. 3 A Prinzip der synthetischen Letalitat induziert durch PARP1-Inhibition in BRCA-defizienten Zellen (mod. nach [21]).
alnnormalen Zellen erfolgt die Reparatur von DNA-Schéden sowohl durch Basenexzisionsreparatur (BER) als auch homologe
Rekombination (HR). b In BRCA1/2-defizienten Zellen (homozygoter Zustand) kommt es zum Ausfall der HR. Die Reparatur
der DNA wird durch andere Reparaturmechanismen aufrechterhalten. ¢ Inhibition von PARP1 fiihrt zum Ausfall der BER. Be-
sitzt die Zelle zumindest ein intaktes Allel von BRCA1/2 kann der Funktionsausfall der BER durch HR kompensiert werden.d In
BRCA1/2-defizienten Zellen (homozygoter Zustand) fiihrt gleichzeitige PARP1-Inhibition zum Ausfall der BER und HR und da-

mit zum Zelltod. PARP Poly(ADP-Ribose)-Polymerase

basiert. Fiinf Mikrosatellitenmarker wer-
den vergleichend in Normalgewebe und
Tumorgewebe durch PCR amplifiziert
und mittels Kapillarelektrophorese in
einem Elektropherogramm dargestellt.
Eine MSI-H stellt sich durch zusitzliche
»peaks im Tumorgewebe dar. Alter-
nativ konnen dMMR-Proteine mittels
Immunhistochemie analysiert werden.

Das bekannteste Beispiel eines
MMR-Defekts ist das Lynch-
Syndrom

Das bekannteste Beispiel eines MMR-
Defekts ist das Lynch-Syndrom. Dieses
ist gekennzeichnet durch Keimbahnmu-
tationen der Gene MLHI1, MSH2, MSH6
und PMS2. Hierdurch steigt das Risi-
ko am Kolorektal-, Endometrium-, Ma-
gen- und Ovarialkarzinom zu erkran-
ken. Zudem bestitigen Daten auch eine
Verkniipfung zum Prostatakarzinom [26,
27].

Eine déinische Arbeitsgruppe unter-
suchte 288 Familien mit bekanntem
Lynch-Syndrom aus dem déinischen
HNPCC-Register (hereditires nicht-
polyposisassoziiertes kolorektales Kar-
zinom). Die Kohorte umfasste 1609

Minner, davon 677 Mutationstriger und
932 Verwandte ersten Grades [26]. Pro-
statakarzinome wurdenin 16 (2,2 %) Mu-
tationstrigern und 12 (1,3 %) Verwandte
nachgewiesen. Von den 28 betroffenen
Mainnern wiesen 15 (53,6 %) bereits die
Diagnose eines kolorektalen Karzinoms
auf. Eine amerikanische Arbeitsgruppe
untersuchte 4127 Ménner mit Lynch-
Syndrom oder Verwandtschaft, von de-
nen 97 (2,4%) ein Prostatakarzinom
aufwiesen [27]. Das mediane Alter der
Kohorte lag bei 65 Jahren, allerdings
wurden 11,53% unter dem 50. Le-
bensjahr diagnostiziert. Das kumulative
Lebensrisiko bis zum 80. Lebensjahr
an einem Prostatakarzinom mit MMR-
Defekt zu erkranken betrug bei dieser
Erhebung 30,0%. Im Vergleich hierzu
betrug das Risiko eines nicht erkrankten
unter Verwendung einer begleitenden
SEER-Datenbankanalyse (,,surveillance
epidemiology and end results®) 17,84 %.
Somit weisen Patienten mit dMMR ein
ca. doppelt so hohes Risiko auf, mit Pros-
tatakarzinom diagnostiziert zu werden.

Ob dMMR-assoziierte Prostatakar-
zinome aggressivere Varianten oder
schlechtere klinische Verldufe aufwei-
sen ist bis dato nicht hinreichend belegt,
jedoch suggestiv. Bei der bereits erwdhn-

ten dénischen Arbeitsgruppe wiesen die
Patienten tendenziell héhere Gleason-
Werte (Gleason 8-10 in 63,6%) auf
[26]. Guedes et al. [28] untersuchten
mehr als 1100 Prostatakarzinompati-
enten auf MSH2-Verlust. Obwohl nur
ca. 1% MSH2-Alterationen aufwiesen,
waren diese Patienten insbesondere von
Gleason 5 und kleinzelligen Prostatakar-
zinomen betroffen. Hohe immunhisto-
chemisch detektierte Expressionsmuster
von MSH6, PMS2 und MLHI wurden
zudem in einer weiteren Studie mit
aggressiven Prostatakarzinomen in Ver-
bindung gebracht [29]. In dieser Studie
wurden mehr als 11.000 Prostatakar-
zinome anhand der genannten MMR-
Proteine untersucht. Sowohl die Stir-
ke der Expression als auch die parallele
Anzahl der mutierten Gene waren verge-
sellschaftet mit hoheren Tumorstadien,
hohem Gleason-Score, Lymphknoten-
metastasen, einem kiirzen Intervall bis
zum biochemischen Rezidiv und mit
genetischer Instabilitit.

Die FDA hat im Mai 2017 auf Grund-
lage einer Multientitdtsanalyse Pembro-
lizumab fiir die Behandlung von Pati-
enten mit nicht resezierbaren oder me-
tastatischen soliden Tumoren zugelas-
sen, deren Zellen eine MSI-H oder ei-
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ne dMMR aufweisen [30]. Zudem darf
keine weitere addquate Behandlungsop-
tion vorliegen. Da die Zulassung orga-
nunabhiéngig erfolgte, kann Pembrolizu-
mab auch unter den genannten Voraus-
setzungen zur Behandlung des Prosta-
takarzinoms eingesetzt werden. Es wird
an dieser Stelle darauf hingewiesen, dass
die Zulassung bislang nicht von der Eu-
ropean Medical Agency (EMA) erteilt
wurde. Erst kiirzlich erfolgte die Anna-
herung an die Frage, ob entsprechende
Prostatakarzinome auf eine PD-1-Inhibi-
tion (,programmed-death 1) reagieren.
Bei dieser Studie wurden 1033 Prosta-
takarzinompatienten nach MSI-H und
dMMR ausgewertet. 32 (3,1 %) Patienten
wiesen molekulare MSI-H/dMMR-Phi-
notypen auf. Hiervon waren 7 (21,9 %)
Patienten mit Keimbahnmutationen des
Lynch-Syndroms assoziiert. 11 Patienten
mit kastrationsresistentem Prostatakar-
zinom (CRPC) wurden mit einer Anti-
PD-1/PD-L1-Therapie behandelt, wovon
6 (54,5%) Patienten ein min. 50 %iges
PSA-Ansprechen und 4 (36,4 %) Patien-
ten zudem ein radiographisches Anspre-
chen aufwiesen. 5 der 6 Patienten mit
Therapieansprechen waren nach 89 Mo-
naten immer noch unter einer Check-
point-Inhibitoren-Therapie. Diese Studie
legt nahe, dass die Behandlung mit einer
Checkpoint-Blockade bei entsprechen-
der MSI-H oder dMMR effektiv ist und
als therapeutische Option genutzt wer-
densollte. Weitere Daten sind jedoch not-
wendig, um den Therapienutzen nach-
haltig zu belegen.

Fazit fiir die Praxis

== Patienten mit familidgrem Prosta-
takarzinom, jungem Manifestati-
onsalter oder nach Ausschopfung
zugelassener Standardtherapien
sollten im metastasierten Stadium im
molekularen Tumorboard diskutiert
werden. Leitlinienempfehlungen
fehlen bislang in Deutschland.

= Kommerziell verfiigbare Testverfah-
ren zum Nachweis des pradiktiven
Resistenzmarkers AR-V7-Status (An-
drogenrezeptor-Splicevariante 7) im
Blut sind der AdnaTest und der EPIC-
Science-Test. Die Pravalenz und der
pradiktive Wert von AR-V7 in ,liquid

biopsies” sind stark von dem verwen-
deten Testverfahren abhangig.

== Patienten mit defekter homologer
Rekombination profitieren nach den
Prinzipien der synthetischen Letalitat
von der Therapie mit einem PARP-
Inhibitor (Poly[ADP-Ribose]-Polymer-
ase). Dies wird durch die Ergebnisse
einer Phase-lI-Studie bestatigt. Als
Monotherapie angewandt sind die
Substanzen gut vertraglich. Der
Einsatz in Kombinationstherapien
ist Gegenstand aktuell laufender
Studien.

== Patienten mit einem molekularen
MSI-H/dMMR-Phéanotypen (hohe
Mikrosatelliteninstabilitat/defekte
DNA-Mismatch-Reparatur) sollte
eine Therapie mit dem Immun-
Checkpoint-Inhibitor Pembrolizumab
angeboten werden.
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