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Ubersetzung

Hintergrund. Die Therapie mit Immun-
Checkpoint-Inhibitoren (ICl) hat die Be-
handlungslandschaftderurologischenOn-
kologie verandert. Dennoch fehlte bis jetzt
ein umfassender Uberblick iiber die Ne-
benwirkungen dieser Therapie.

Ziele. Das Ziel dieser Studie war die Be-
wertung der Art und der Haufigkeit von
ICI bedingten Nebenwirkungen bei urolo-
gischen Krebspatienten.

Methode. Die Autoren fiihrten eine um-
fassende systematische Literatursuche
nach klinischen Studien durch, welche die
Rolle der ICI-Therapie bei Patienten mit
urologischen Krebserkrankungen unter-
suchten und zwischen Januar 2010 und
September 2021 verdffentlicht wurden.
Es wurden Studien eingeschlossen, die
Informationen (ber die behandlungsas-
soziierten oder die immunvermittelten
Nebenwirkungen zur Verfligung stellten.
Eine systematische Ubersichtsarbeit und
Metaanalyse wurden durchgefiihrt. Das

Protokoll wurde in PROSPERO registriert
(CRD42021276435).

Hauptergebnisse. Die Autoren identifi-
zierten 2638 Studien, von denen 92 (mit
22.942 Teilnehmer) die Einschlusskriterien
erfiillten. Die gepoolte Gesamtinzidenz
betrug 81,6% (95%-Konfidenzintervall
[KI]: 78-84,7%) fiir behandlungsasso-
ziierte Nebenwirkungen jeden Grades
und 29,3% (95%-KI: 24,9-34,1%) fir
>Grad 3 behandlungsassoziierte Neben-
wirkungen nach CTCAE-Kriterien (Com-
mon Terminology Criteria for Adverse
Events). Die gepoolte Gesamtinzidenz
betrug 34,3% (95 %-Kl: 28,5-40,7 %) fiir
immunvermittelte Nebenwirkungen jeden
Grades und 10,2% (95%-Kl: 8,2-12,7 %)
fiir >Grad 3 immunvermittelte Neben-
wirkungen nach CTCAE-Kriterien. In der
multivariablen Analyse wurden die Krebs-
art, die Kombinationstherapie mit ICI
und ein zusatzliches Arzneimittel, das
klinische Setting (perioperativ vs. fort-
geschritten/metastasiert) und die ICI-
Kategorie unabhdngig voneinander mit
dem Auftreten von behandlungsassozi-
ierten oder immunvermittelten Neben-
wirkungen assoziiert. Die Gesamtrate der
behandlungsbedingten Mortalitat betrug
094% (140 von 14.899 Teilnehmern),
wobei die immunassoziierte Pneumonitis
(9,3%), keimassoziierte Lungenentziin-
dung (7,9%) und respiratorische Insuf-
fizienz (7,1%) die haufigsten Ursachen
waren. Eine immunvermittelte Mortalitat
trat bei 0,26% (n=28 von 10.723) der
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Patienten auf. Dabei waren Pneumoni-
tis (35,7 %), Leberversagen (10,7 %) und
Hepatitis (7,1 %) die hdufigsten Ursachen.

Schlussfolgerungen der Autoren. Diese
Studie bietet einen umfassenden Uber-
blick tber ICl-assoziierte Nebenwirkun-
gen bei urologischen Krebspatienten.
Das Spektrum und die Haufigkeit der
Nebenwirkungen variieren je nach Krebs-
art, ICl-Kategorie, klinisches Setting und
Kombinationstherapie mit ICl. Diese Er-
gebnisse bieten klinisch titigen Arzten
eine Anleitung bei der Beratung und Be-
handlung von Patienten mit urologischen
Krebserkrankungen.

Zusammenfassung fiir Patienten. Die
ICl-assoziierten Nebenwirkungen treten
beieinem hohen Anteil der Patienten unter
dieser Therapie auf. Die Vigilanz der Arzte
und der Patienten ist entscheidend fiir
die prompte Diagnose und die addquate
Therapie dieser Nebenwirkungen.

Kommentar

Die Therapie mittels ICl hat in den letzten
Jahren die Behandlung vieler urologi-
scher Krebserkrankungen (v.a. Nierenzell-
und Urothelkarzinom) revolutioniert. ICl
sind monoklonale Antikdrper, die durch
Unterbrechung einer Rezeptor-Liganden-
Bindung immunsupprimierende Signale
sabschalten”. Auf diese Art und Weise kann
das Immunsystem die entarteten Krebszel-
len erkennen und bekampfen. Antikorper
gegen den ,programmed death-1" (PD-
1)-Rezeptor, den PD-Liganden 1 (PD-L1)
und das ,cytotoxic T-lymphocyte antigen-
4" (CTLA-4) haben sich als Therapie einer
wachsenden Anzahl von urologischen
Krebsarten etabliert. Antikdrper gegen
diese Rezeptoren oder Liganden kdnnen
einerseits das Uberleben von Tumorpati-
enten verlangern, andererseits induzieren
diese Antikorper beiden meisten Patienten
durch die Aktivierung des Immunsystems
autoimmune Nebenwirkungen [5]. Bei ca.
einem Dirittel der Patienten kdnnen die-
se immunvermittelten Nebenwirkungen
schwer oder sogar lebensbedrohlich sein,
wie die vorliegende Studie demonstriert.

Methodologisch gesehen entspricht
diese Studie den sehr hohen Anspri-
chen des systematischen Reviews der
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,Cochrane Collaboration”. Es geht um
eine kollaborative Studie aus China, Spa-
nien, Italien, USA, Kanada und Frankreich.
Positiv hervorzuheben ist, dass es sich um
sehr aktuelle Daten in einem multidiszipli-
naren Thema handelt. Nur randomisierte
oder prospektive Originalstudien wurden
eingeschossen. Interessanterweise wur-
den im Rahmen der Metaanalyse zahlrei-
che Analysen, davon multiple einarmige
Forest-plot-Analysen und multivariate
Analysemethoden, durchgefiihrt. Daher
erwerben die Leser dieser Arbeit einen
umfassenden Uberblick iiber die behand-
lungsassoziierten Nebenwirkungen, die
immunvermittelten Nebenwirkungen und
die Mortalitatsraten, je nach betroffenem
System, urologischer Krebsart, klinischem
Setting sowie dem eingesetzten ICl oder
der generellen ICI-Kategorie [6].

Das wesentliche Problem der Aussa-
gekraft der Metaanalyseergebnisse be-
ziiglich der zugrunde liegenden Daten
ist die Feststellung von Nebenwirkungen
ohne strenge Standardisierung. Insbe-
sondere war die Einordnung der Neben-
wirkungen als immunvermittelt in den
eingeschlossenen Studien subjektiv und
konnte je nach Priifarzt variieren. Es muss
betont werden, dass Uberschneidun-
gen zwischen behandlungsassoziierten
und immunvermittelten Nebenwirkun-
gen existieren konnen. Die Aussagekraft
der vorliegenden Studie wurde durch
zusdtzliche Limitationen eingeschrankt.
So wurden Beobachtungsstudien mit ge-
ringer Patientenanzahl und mit kurzer
Nachbeobachtungszeit  eingeschossen.
Dazu wurden Einschrankungen beziglich
der Sprache (nur englische Sprache) und
der Publikationsart (nur Volltextartikel)
der eingeschlossenen Studien gemacht.
Ebenso wurden die meisten zugrunde
liegenden Studien mit einem hohen Bias-
risiko bewertet. AuBerdem wurde die
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz der
durchgefiihrten Analysen nicht nach dem
GRADE-Score bewertet.

Trotz der sich daraus ergebenden
niedrigen Evidenzqualitdt sind die Er-
gebnisse dieser Metaanalyse bedeutsam.
Insbesondere deuten sie darauf hin, dass
Checkpoint-Inhibitoren auch erhebliche
Nebenwirkungen aufweisen konnen. Laut
den multiplen Forest-plot-Analysen sind
Hautausschlag (13,8%), Hypothyreose

(11 %), Diarrho (10,4 %), Pruritus (7,2 %),
Transaminasenanstieg (ca. 7 %), Hyperthy-
reose (5,5%), Pneumonitis (3,3 %), Kolitis
(2,9 %) und Hepeatitis (2,7 %) die haufigsten
immunvermittelten Nebenwirkungen bei
Patienten mit urologischen Krebserkran-
kungen unter der Therapie mit Check-
point-Inhibitoren. Dariliber hinaus sind
schwere Hautreaktionen (ca. 3 %), Diarrh
(2,7 %), Transaminasenanstieg (ca. 2,5 %),
Kolitis (1,8 %), Hepatitis (1,7 %), Pneumo-
nitis (1,1%) und Nebenniereninsuffizienz
(1,1 %) die haufigsten lebensbedrohlichen
immunvermittelten Nebenwirkungen. Die
haufigsten Todesfdlle sind durch die re-
spiratorische oder die gastrointestinale
Toxizitdat der Checkpoint-Inhibitoren be-
dingt.

Beziiglich der Komplikationen ergibt
sich zusatzlich die Problematik, dass sich
die Toxizitatsprofile der Checkpoint-Inhi-
bitoren mit den Toxizitatsprofilen anderer
Therapiemodalitdten (Tyrosinkinaseinhi-
bitoren, Radiatio, Chemotherapie) sowie
mit Fortschreiten der Metastasierung liber-
schneiden kdnnen. Sofern eine Zuordnung
zu immunvermittelten Nebenwirkungen
oder zu anderen Nebenwirkungen nicht
moglich ist, empfiehlt es sich in der Praxis,
die Therapie mit Checkpoint-Inhibitoren
zu unterbrechen. AnschlieBend kann zu-
satzlich, je nach Art und Schweregrad
der Nebenwirkungen, eine systemische
Kortikosteroidgabe begonnen werden.
Das Ansprechen auf die Kortison-Therapie
ist Teil der Differenzialdiagnose zwischen
behandlungsassoziierten und immunver-
mittelten Nebenwirkungen. Kommt es
zur raschen Besserung unter Kortison-
Therapie, sind immunvermittelte Ne-
benwirkungen eher wahrscheinlich. Die
richtige Zuordnung einer Nebenwirkung
ist von groBer Bedeutung, da schwe-
re immunvermittelte Komplikationen zu
einem permanenten Checkpoint-Inhibi-
toren-Therapieabbruch fiihren kdnnen
[1].

Die genaue Pathophysiologie der im-
munvermittelten Nebenwirkungen der
ICI-Therapie ist unbekannt. Es wird jedoch
angenommen, dass es mit ihrer Rolle
bei der Aufrechterhaltung der Homdo-
stase zusammenhangt. ICI hemmen die
Immunantwort durch verschiedene Me-
chanismen und in verschiedenen Phasen.
CTLA-4 hemmt die T-Zell-Aktivierung in



einer anfanglichen Phase der Immunant-
wort. Im Gegensatz dazu hemmt PD-1 die
T-Zell-Aktivierung in einer spéteren Phase.
Diese Unterschiede zwischen CTLA-4 und
PD-1 spiegeln sich in der unterschied-
lichen Art und dem Schweregrad von
immunvermittelten Nebenwirkungen der
ICI-Therapie wieder. Zum Beispiel treten
Kolitis und Hypophysitis haufiger un-
ter der Anti-CTLA-4-Therapie auf, wobei
Pneumonitis und Thyreoditis unter der
Anti-PD1- oder Anti-PD-L1-Therapie hdu-
figer beobachtet werden. In den meisten
Fallen sind Komplikationen bei Patien-
ten, die mit einer Anti-CTLA-4-Therapie
behandelt werden, schwerwiegender. Es
bleibt jedoch noch unklar, warum diese
organspezifischnen Komplikationen zwi-
schen den verschiedenen ICl-Kategorien
variieren [4].

Strukturierte  Nebenwirkungsregister
und interdisziplindre Zusammenarbeit
kdnnen zu optimierten Behandlungs-
konzepten fiihren. Die Einstufung der
Checkpoint-Inhibitoren-assoziierten  Ne-
benwirkungen basieren auf den CTCAE-
Kriterien. Bei CTCAE-Grad-1-immunver-
mittelten Nebenwirkungen kann meist
die Therapie weitergefiihrt werden. Bei
CTCAE-Grad 2 empfiehlt sich eine The-
rapieunterbrechung plus Kortikosteroid-
Gabe. Bei CTCAE-Grad 3 ist die systemische
Kortikosteroid-Gabe mit einer Therapie-
unterbrechung oder einem dauerhaften
Abbruch, je nach betroffenem System,
angezeigt. Bei CTCAE-Grad-4-Nebenwir-
kungen ist ein dauerhafter Therapieab-
bruch plus systemische Kortikosteroid-
Gabe empfohlen. Es muss betont werden,
dass Dosisreduktionen oder Dosismodi-
fikationen fiir die aktuell zur Verfiigung
stehenden Checkpoint-Inhibitoren nicht
vorgesehen sind [7].

Aufgrund des haufigen Auftretens von
Nebenwirkungen im Rahmen der Thera-
pie mit Checkpoint-Inhibitoren ist vor der
Therapieeinleitung eine umfassende Auf-
klarung der Patienten und ihrer Angehori-
gen beziiglich Komplikationen und Verhal-
tensregeln erforderlich. Ziel dieser Aufkla-
rungistes, die Nebenwirkungen promptzu
erkennen und zu diagnostizieren sowie le-
bensbedrohliche Nebenwirkungen zu ver-
hindern. Verzégerungen bei der Friiher-
kennung und Behandlung von immun-
vermittelten Nebenwirkungen kdnnen zu

einer Verschlechterung der Symptomatik
und ggf. zu weiteren Komplikationen fiih-
ren [3].

Da die prompte Diagnose und das ada-
quate Therapiemanagement der Neben-
wirkungen die Morbiditdt und die Morta-
litdt senken konnen ist eine interdiszipli-
nare Zusammenarbeit bei schweren oder
therapierefraktdren Nebenwirkungen un-
bedingt zu empfehlen. Bei einer unspezifi-
schen Verschlechterung der Symptomatik
derPatienten sollteimmerauch an eine en-
dokrine Nebenwirkung (Hypo- und Hyper-
thyreose, Nebennieren- oder Hypophysen-
insuffizienz) gedacht werden. Bei solchen
Féllen sollte eine Bestimmung von ACTH,
Kortisol, LH, FSH, Prolaktin und Estradi-
ol beziehungsweise Testosteron erfolgen.
Es muss auch betont werden, dass im-
munbedingte Endokrinopathien haufig ir-
reversibel sind. Da eine dauerhafte oder
zumindest langanhaltende Therapie mit
Hormonersatzpraparaten notwendig sein
kann, ist eine interdisziplindre Zusammen-
arbeit mit Kollegen der Endokrinologie er-
forderlich. Deshalb zielt die aktuelle klini-
sche Forschung darauf ab, neue Behand-
lungsmdoglichkeiten zu definieren, um die-
se Nachteile der Checkpoint-Inhibitoren zu
Uberwinden [2].

Zusammenfassend kann festgestellt
werden, dass, obwohl die vorliegende
systematische Ubersichtsarbeit mit Meta-
analyse nur Evidenz mit niedriger Vertrau-
enswiirdigkeit beziiglich der Haufigkeit
von immunvermittelten Nebenwirkungen
und entsprechenden Mortalitatsraten bei
urologischen Krebspatienten liefert, sich
dennoch relevante Implikationen fiir die
klinische Praxis und Forschung daraus
ableiten lassen. So werden dringend qua-
litativ hochwertige randomisierte Studien
bendtigt, um eine promptere Diagnose
und ein besseres Therapiemanagement
bei urologischen Krebspatienten zu ge-
wahrleisten. Dies gilt auch fiir die Entwick-
lung und Etablierung neuer Checkpoint-
Inhibitoren.
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1. Todhunter-Brown A, Hazelton C, Camp-
bell P, et al. Conservative interventions
for treating urinary incontinence in
women: an Overview of Cochrane
systematic reviews. Cochrane Database
Syst Rev. 2022 Sep 2;9:CD012337. doi:
10.1002/14651858.CD012337.pub2

Fazit: Thereis high certainty that pelvic floor
muscle training is more beneficial than con-
trol for all types of urinary incontinence for
outcomes of cure orimprovementand qua-
lity of life. We are moderately certain that, if
pelvic floor muscle training is more intense,
more frequent, with individual supervision,
with/without combined with behavioural
interventions with/without an adherence
strategy, effectiveness isimproved. [...]
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2. StudentV Jr, Tudos Z, Studentova Z, et
al. Effect of Peritoneal Fixation (PerFix)
on Lymphocele Formation in Robot-as-
sisted Radical Prostatectomy with Pelvic
Lymphadenectomy: Results of a Rando-
mized Prospective Trial. Eur Urol. 2022
Aug 27. pii: S0302-2838(22)02541-6.
doi: 10.1016/j.eururo.2022.07.027

Fazit: In this study, we compared the rate of

development of postoperative complicati-

ons using the peritoneal fixation technique
with that of a nonfixation control group for
robot-assisted radical prostatectomy with
extended pelvic lymphadenectomy. Fixa-
tion of the peritoneum should obviate the
development of severe complicationsin the
postoperative period.
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