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Chirurgische Optionen
beim metastasierten Prostatakarzinom

B Zusammenfassung

Waihrend in den 1990ern noch die radi-
kale Prostatektomie bei Nachweis von
pelvinen Lymphknotenmetastasen im
Schnellschnitt unverziiglich abgebro-
chen wurde, so hat sich das Mantra der
chirurgischen Therapie seit dem Mille-
nium deutlich in Richtung zytoreduktive
Chirurgie hin bewegt. Der Hintergrund
hierfiir sind Studien, die neben einem
Uberlebensvorteil auch eine bessere Le-
bensqualitit zeigen. Relativ neu ist hin-
gegen das Konzept der Zytoreduktion
bei oligometastatischen Prostatakarzi-
nomen. Hier zeigt sich ebenso ein Trend
zur operativen Therapie — doch dies
muss mit der gegenwirtigen Datenlage
sicherlich in Tumorboards individuell
diskutiert werden. Beim biochemischen
Rezidiv mit Nachweis von singulédren
Lymphknotenmetastasen kann ebenso
im Einzelfall eine sekundire Salvage-
Lymphadenektomie diskutiert werden.
Das Dogma lautet ,,personalisierte Me-
dizin*.

B Einleitung: Chirurgische
Therapie von Karzino-
men mit nachgewiese-
nen Fernmetastasen -
Sinn oder Unsinn?

Das klassische Dogma der onkologi-
schen Chirurgie lautet eigentlich, dass
eine chirurgische Tumorentfernung nur
dann Sinn macht, wenn der Tumor in
toto entfernt werden kann. Doch auch
Dogmen bediirfen Evidenz, um Dog-
men bleiben zu diirfen. Tumor ist nicht
gleich Tumor und jeder Patient hat sei-
nen eigenen, individuellen Tumor. Und
dennoch: Wie sieht die Therapiestrate-
gie bei anderen Tumorentititen im me-
tastasierten Stadium aus?

Patienten mit metastasierten Nierenzell-
karzinomen etwa haben ein verbessertes
Gesamtiiberleben, wenn sie einer zyto-
reduktiven Nephrektomie unterzogen
werden (vor allem dann, wenn ihr All-
gemeinzustand gut ist [1, 2]). Ein dhnli-
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Abbildung 1: Die Entfernung des Primartumors scheint unterschiedliche biologische Wirkungen bei Fernmetastasen
zu haben. Zum einen (1) werden immunsuppressive Zytokine reduziert, wie etwa VEGF [26], TGF-B [27] oder Interleu-
kin 10 [28]. Zum anderen (2) wird durch die Entfernung der Prostata auch ein ,Seeding”, also die Einwanderung von

zirkulierenden Tumorzellen in den Kreislauf, unterbunden [7].

ches Bild zeichnet sich auch bei Patien-
ten mit metastasiertem Kolonkarzinom
[3], Ovarialkarzinomen [4] sowie auch
beim Glioblastom ab [5]. Der pathophy-
siologische Hintergrund hier ist, dass
durch eine Zytoreduktion zum einen
die von dem Tumor gebildeten Wachs-
tumsfaktoren deutlich reduziert werden;
zum anderen scheint auch das immun-
suppressive Zytokinprofil naturgemif
durch die Tumorentfernung qualitativ
und quantitativ veriandert zu werden [6].
AulBlerdem scheint der Primértumor als
Streuherd fiir zirkulierende Tumorzel-
len zu dienen [7, 8] (Abb. 1).

B Radikale Prostatektomie
bei Nachweis von Metas-
tasen

Hier miissen 3 klinische Szenarien un-

terschieden werden:

— Fall 1: Radikale Prostatektomie bei
pelvinen Lymphknotenmetastasen

— Fall 2: Radikale Prostatektomie bei
Fernmetastasen

— Fall 3: Salvage-Lymphadenektomie
bei biochemischem Rezidiv nach
Prostatektomie mit Nachweis sekun-
didrer Lymphknotenmetastasen

Fall 1: Nodal metastasiertes
Prostatakarzinom und radika-
le Prostatektomie

Es war bei Prostatakarzinomen bis weit
in die 1990er-Jahre iiblich, bei intraope-
rativem Nachweis von pelvinen Lymph-
knotenmetastasen die Operation kurzer-
hand abzubrechen und eine palliative
Hormontherapie ggf. mit Bestrahlung
einzuleiten. Erste Studien deuteten je-
doch bereits damals darauf hin, dass
die Zytoreduktion mit einem verbesser-
ten Uberleben assoziiert zu sein scheint
[9, 10]. Wird die pelvine Lymphadenek-
tomie nicht abgebrochen, sondern die
Prostatektomie mit Lymphadenekto-
mie zu Ende gefiihrt, steigt das Uberle-
ben nach 5 Jahren von 60 auf 84 % mehr
als deutlich an [11], sodass heutzutage
der OP-Abbruch nicht mehr empfohlen
wird [12].
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Tabelle 1: Medianes Gesamtiberleben bei Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom stratifiziert nach Lokalisation der
Metastasen, hier nach Hormontherapie mit Kastrationsresistenz. LK: Lymphknoten. Nach Daten aus [13].

Nur Lebermetas-

Pulmonale Metas- Knochen- und LK-

Nur Knochen- Nur LK-Metastasen

tasen tasen: mit/ohne Metastasen metastasen
Knochen-/LK-Me-
tastasen
Medianes Uberle- 10 14,4 15,7 19,0 26,7

ben (Monate)

Fall 2: Radikale Prostat-
ektomie bei metastasiertem
Prostatakarzinom mit Fern-
metastasen

Hier muss zuniichst betrachtet werden,
welche Art von Fernmetastasen vor-
liegt. Denn die Lokalisation der Metas-
tasen nimmt erheblichen Einfluss auf
die Morbiditdt sowie auch die Morta-
litat des Mannes. Tabelle 1 gibt einen
Uberblick iiber das mediane Uberle-
ben stratifiziert nach Metastasenloka-
lisation. Isolierte Lebermetastasen tra-
gen ein anderes biologisches Gewicht
als isolierte Knochenmetastasen: So un-
terscheidet sich das mediane Uberleben
um das Doppelte mit 10 Monaten (nur
Leberfiliae) verglichen zu 19 Monaten
(nur Knochenfiliae) [13]. Damit ist die
Art der Metastasierung genau so wich-
tig wie der Allgemeinzustand, die Ko-
morbidititen, der PSA-Wert, der Glea-
son-Score sowie auch selbstredend der
‘Wunsch des Patienten.

Nehmen wir ein klinisches Beispiel ei-
nes Mannes mit Erstdiagnose eines pri-
mér metastasierten Prostatakarzinoms:
51-jdhriger Patient in einem sehr gu-
ten Allgemeinzustand, PSA 107 ng/ml,
Gleason-Score 4+4=8, cT3b cNI1 (ilia-
kal intern und extern bis 2,1 cm) cM1b
(3 ossdre Filiae in BWK 10 und 11, kei-
ne viszeralen Filiae). Die Diagnose ent-
stand zuféllig durch einen Check-up bei
seinem Hausarzt, der Patient ist nur mil-

de symptomatisch mit leichter Obstruk-
tionssymptomatik; die ossdren Filiae
spiirt der Mann hingegen nicht.

Was wire onkologisch in dieser Situa-
tion ein gangbarer Weg? Selbstverstind-
lich miisste der Patient klinisch einge-
schitzt werden. Auch ist eine Diskus-
sion am interdisziplindren Tumorboard
indiziert. Nichtsdestoweniger —wére
wohl einer der ersten Schritte (wohl
oder tiibel) die Hormonablation. Proble-
matisch ist nur, dass sich lokale Kom-
plikationen des Prostatakarzinoms wie
symptomatische Hydronephrose, eine
obstruktive Miktion (und zwar in iiber
40 %), Rektumkompression sowie auch
lokale Schmerzen durch Beckeninfiltra-
tion im Verlauf entwickeln konnen [14].

Die Frage stellt sich dann beim primér

metastasierten Prostatakarzinom:

1. ob die Entfernung des Primértumors
einen onkologischen Vorteil fiir den
Patienten bietet;

2. obdie Prostatektomie technisch mog-
lich ist und welchen Einfluss sie auf
die Lebensqualitit des Patienten hat.

Erst kiirzlich wurde der potenzielle Vor-
teil einer zytoreduktiven Prostatekto-
mie im metastasierten Stadium disku-
tiert [15, 16]. Es folgte eine Feasibili-
ty-Studie [17], die zeigte, dass nach 6
Monaten neoadjuvanter Androgenent-
zugstherapie eine zytoreduktive Pros-

LOKAL
(PROSTATABETT)

BIOCHEMISCHES REZIDIV NACH PROSTATEKTOMIE
(PSA 2 0,2 ng/ml)

¢ 1N

LYMPHKNOTEN
(PELVIN / CAVA, AORTA)

FERNMETASTASEN
(OSSAR, LEBER, LUNGE)

Abbildung 2: Unterschiedliche Lokalisierungen bei biochemischem Rezidiv.
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tatektomie ohne grofere Komplikatio-
nen moglich ist. In einer kiirzlich pu-
blizierten Beobachtungsstudie zeigt
sich ein verbessertes Uberleben nach 3
Jahren bei Minnern mit Mla (nicht re-
gionale Lymphknoten), M1b (Knochen-
metastasen) bzw. Mlc (viszerale Meta-
stasen), wenn eine Lokaltherapie (Be-
strahlung oder zytoreduktive Prostatek-
tomie) zusitzlich zum Hormonentzug
durchgefiihrt wurde (48 vs. 63 % [18]).
Dabei hatten 77 % eine Bestrahlung
der Prostata, 20 % wurden zytoreduk-
tiv prostatektomiert und 3 % wurden ei-
ner Brachytherapie unterzogen. Da sol-
che Studien natiirlich haufig einen ,,se-
lection bias“ haben (Ménner mit Lokal-
therapie waren hier jiinger, mit deutlich
tieferem PSA und weniger Komorbi-
ditdten), sind wir auf prospektive Stu-
dien angewiesen. Eine solche findet
gerade in Deutschland statt (die sog.
gRAMPP-Studie; Einschlusskriterien:
PSA < 200 ng/ml, mindestens 1, aber
maximal 5 ossidre Metastasen, lokal re-
sektabler Tumor und guter AZ mit mo-
deraten Symptomen), welche im April
2020 eine erste Analyse zulassen wird.
Bis dahin kann eine zytoreduktive Pros-
tatektomie nach interdisziplindrer Dis-
kussion am Tumorboard und nach guter
individueller Aufkldarung im Einzelfall
diskutiert werden.

Fall 3: Metastasierung im
Rahmen eines biochemischen
Rezidivs

Je nachdem, welche pathologischen
Charakteristika (T-Stadium, PSA-Wert,
Gleason-Score, Nodalstatus) vorliegen,
konnen bis zu 30 % der Patienten nach
radikaler Prostatektomie potenziell ein
biochemisches Rezidiv bilden [19]. Ein
Rezidiv kann dabei lokal, lymphogen
oder aber als Fernmetastase vorliegen
(Abb. 2). Die Therapie bestand in den
letzten Jahren aus entweder (1) einer
Systemtherapie (Hormonentzug) oder
aber (2) einer Bestrahlung (mit oder
ohne Hormontherapie). Das Problem
war hierbei, dass diese Therapien héu-



fig ,,blind*“ waren, ohne dass klar wur-
de, ob und, falls ja, wo ein klinisches
Rezidiv zu lokalisieren ist. Mit dem kli-
nischen Einzug sowohl des Cholin-PET
[20] als auch des PSMA-PET [21] hat
sich diese Situation jedoch verdndert
(und wird sich wohl auch weiterhin ver-
andern).

Wird ein Hormonentzug eingeleitet, er-
hoht sich u. U. die kardiovaskuldre Mor-
talitidt [22], zudem hat diese Systemthe-
rapie erhebliche Nebenwirkungen auf
den Metabolismus sowie auch die Le-
bensqualitit des Patienten. Mit dem
Aufkommen der neuen Bildgebungen
sind in den letzten Jahren einige Pilot-
studien publiziert worden, die Hinwei-
se darauf geben, dass eine Untergruppe
von Patienten mit biochemischem Re-
zidiv klinisch deutlich von einer exten-
dierten, pelvinen bzw. retroperitonea-
len Lymphadenektomie profitieren [23—
25]. Es zeigt sich dabei, dass rund 80 %
histologisch positive Lymphknoten ha-
ben (das Rezidiv also intraoperativ ge-
funden werden konnte). Bis zu 60 % der
Patienten mit Rezidiv sprachen auf die
Therapie an, 20 % mit Langzeiterfolg
[25]. Ideale Kandidaten fiir eine Lang-
zeitremission sind moglicherweise jene
Minner mit Gleason-Score 3+4 oder
4+3 (weniger 9 und 10) ohne Nachweis
von retroperitonealen Lymphknotenme-
tastasen (Aorta und Vena cava) [23]. In
jedem Fall kann jedoch die antiandroge-
ne Therapie verzogert werden, was die
Morbiditit, Kosten sowie auch die Le-
bensqualitit des Patienten verbessern
diirfte. Solange groBere Studien noch
nicht klar eine Mortalitdtsreduktion der
Salvage-Lymphadenektomie bewiesen
haben, sollten die Kandidaten einer Sal-
vage-Lymphadenektomie gezielt ausge-

Therapie des metastasierten Prostatakarzinoms
1

wihlt und interdisziplinér an einem Tu-
morboard besprochen werden.
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