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Oligometastatisches Prostatakarzinom:
Implikationen fir die Radiotherapie

Zusammengefasst von Dr. Claudia Uhlir

Durch die verfeinerte Diagnostik steigt die Zahl der Patienten
mit oligometastatischen Tumorerkrankungen. In einem sol-
chen ,intermediate state” mit geringer systemischer Tumor-
belastung hat die Radiotherapie (RT) sowohl in der Behand-
lung des Primértumors als auch von Oligometastasen ihren
Stellenwert. Es wird vermutet, dass ionisierende Strahlung tu-
morspezifische Immunantworten auslost und so Tumorzellen
moglicherweise auch abseits der gezielt behandelten Region
beeinflusst (,,out-of-field phenomenon®). Moglicherweise hat
die RT auch synergistische Effekte mit immunonkologischen
Therapien, wie z. B. den Checkpoint-Inhibitoren.

m Rationale fiir eine Radiotherapie bei
Patienten mit Oligometastasen

Bei Patienten mit einem hohen Risiko fiir regionire und/oder
distante Metastasierung und auch bei Patienten mit Lymph-
knotenmetastasen verbessert eine RT nachweislich den Out-
come [1, 2].

Eine Analyse der SEER-Datenbank spricht — unter Berlick-
sichtigung der verschiedenen Limitationen von Datenbank-
analysen — auch fiir einen Nutzen der Lokaltherapie fiir Patien-
ten mit primér metastasiertem Prostatakarzinom. In besonde-
rem MaB profitierten Minner mit PSA < 20 ng/ml. Patienten
mit viszeralen Metastasen (M1c¢) hatten iiberraschenderweise
den hochsten Uberlebensvorteil [3].

In dieselbe Richtung weist eine monozentrische Kohortenstu-
die aus Korea, in der bei Patienten mit M1-Tumoren eine RT

Nach einem Vortrag von Prim. Univ.-Prof. Dr. Felix Sedlmayer, Universi-
titsklinik fiir Radiotherapie und Radio-Onkologie, Universititsklinikum
Salzburg

des Primértumors zusitzlich zur Androgenblockade die Chan-
ce auf ein biochemisch rezidivfreies Uberleben statistisch si-
gnifikant erhohte [4].

Derzeit laufen mehrere Studien, die den Stellenwert der Lo-
kaltherapie kldren und Anhaltspunkte fiir die Patientenselek-
tion liefern sollen (STAMPEDE, HORRAD, NCT01751438).

® Genese von Oligometastasen: ,seed and
soil” oder ,,met to met”

Die Entstehung von Oligometastasen ist von groer Bedeutung
hinsichtlich der Frage, ob eine lokale Therapie von Metastasen
die weitere Ausbreitung beeinflussen kann oder nur eine antizi-
pierte Palliation darstellt. Lange Zeit ging man von der Theo-
rie des ,,seed and soil“ aus. Zunehmend Bestitigung findet nun
die Hypothese der ,,Met-to-met“-Ausbreitung. In einer in Na-
ture publizierten Analyse der subklonalen Zusammensetzungen
multipler Metastasen bei 10 Patienten mit kastrationsrefrakti-
rem Prostatakarzinom war die ,,Met-to-met“-Ausbreitung der
hiufigere Weg. Nachgewiesen wurde sowohl die monoklonale
De-novo-Streuung von Tochtermetastasen als auch der Trans-
fer multipler Klone zwischen den Metastasenlokalisationen [5].

® Hochdosis-RT versus Niedrigdosis-RT

Eine weitere intensiv diskutierte Frage ist jene nach der op-
timalen Strahlendosis zur Therapie von Oligometastasen. In
kleinen Kohortenstudien mit sehr diversen Patientenkollek-
tiven konnten mit einer stereotaktischen ablativen Therapie
mit sehr hohen Einzeldosen zwar sehr hohe lokale Tumorkon-
trollraten, aber nur ein deutlich geringeres progressionsfreies
Uberleben (PFS) erzielt werden. Daten zum Gesamtiiberleben
(OS) fehlen in diesen Studien weitgehend [6]. Einige prospek-
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tive Phase-II-Studien mit Patienten mit Oligometastasen un-
terschiedlicher Lokalisation sind gerade in der Rekrutierungs-
phase (z. B. SABR-COMET, STOMP, CORE).

Moglicherweise gelingt es durch Induktion des sofortigen
Zelltods mit einer ablativen Therapie, dem Immunsystem
neue Antigene zu présentieren. Dies ist gegebenenfalls bei
einer fraktionierten RT nicht in diesem Ausmall moglich,
da diese primér einen reproduktiven Zelltod induziert. Hin-
zu kommt, dass die fraktionierte RT Lymphozyten zerstoren
kann, die als Mediatoren der Immunantwort bendtigt werden.
Fragen zu dieser radiotherapeutischen ,,Black Box“ miissen
noch in Studien geklért werden.

Einzelne Single-Arm-Studien suggerieren, dass die Langzeit-
tiberlebensraten nach lokal ablativer Therapie besser seien als
erwartet. Moglicherweise sind diese guten Ergebnisse aber
auch nur eine Folge eines Selektionsbias. Denn mit moderner
Bildgebung werden immer mehr Patienten identifiziert, die
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frither im Stadium der lokalen oder lokoregiondren Erkran-
kung mit vergleichsweise guten Ergebnissen behandelt wor-
den wiren. Ex post ist das auch eine Beweisfiihrung fiir die
Sinnhaftigkeit der Lokaltherapie.

B Zusammenfassung

Bei Patienten mit einem hohen Risiko fiir regionire und/oder
distante Metastasierung und auch bei Patienten mit Lymph-
knotenmetastasen verbessert eine RT nachweislich den Out-
come und es gibt Hinweise dafiir, dass Patienten mit priméir
metastasiertem Prostatakarzinom von einer RT profitieren
konnen [1-4].

Der Nutzen einer multimodalen Strategie, der Operation, der
Radiotherapie und/oder der systemischen Therapie ist belegt.
Benoétigt werden Daten aus prospektiven Studien, die uns hel-
fen, die optimale Strategie fiir den individuellen Patienten aus-
zuwihlen.
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