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Zusammenfassung

Hintergrund: In den letzten 15 Jahren zeigt sich ein Trend hin zu einem langeren
Uberleben beim metastasierten Prostatakarzinom. Neben dem durch neue
Medikamente bedingten Fortschritt deuten retrospektive Daten auch auf einen
moglichen positiven Effekt einer fritheren Primartumorbehandlung hin.
Fragestellung: Kann eine Primdrtumorbehandlung im Falle einer spateren
Metastasierung die Prognose der betroffenen Patienten verbessern und wenn ja, iiber
welche Mechanismen?

Material und Methode: Wir werteten die klinischen Langzeitergebnisse von

115 Patienten aus, die bei T4-Prostatakarzinomen nach induktiver Hormontherapie
an unserer Klinik prostatektomiert worden waren. Weiterhin erfolgte eine kritische
Durchsicht und Diskussion der zur oben genannten Fragestellung vorhandenen
Literatur.

Ergebnisse: Von den 115 Patienten hatten 84 im weiteren Verlauf ein biochemisches
Rezidiv erlitten, waren also definitiv durch die radikale Prostatektomie nicht geheilt. Das
tumorspezifische und das Gesamtiiberleben dieser 84 Patienten lag nach 150 Monaten
bei 61 % bzw. 44 %. Bemerkenswert war die Beobachtung, dass diese Patienten ein
iberraschend gutes und langes Ansprechen auf eine Hormontherapie zeigten. Von
den 84 Patienten waren nach durchschnittlich 95 Monaten Nachbeobachtungszeit
noch 47 am Leben. 31 von ihnen, also ungefahr zwei Drittel, standen immer noch
unter einer Standardhormontherapie. Nur 13 hatten eine Resistenz gegen die primédre
Hormontherapie entwickelt und entsprechend eine tertidre Hormontherapie erhalten,
auf die sie teilweise aber auch wieder langfristig sensibel blieben.
Schlussfolgerungen: Die Primartumorentfernung, zumindest unter den beschriebenen
Begleitumstdnden, scheint die Entwicklung einer Hormonresistenz beim metasta-
sierten Prostatakarzinom hinauszégern und in Einzelféllen sogar ganz verhindern zu
konnen.

Schliisselworter
Lokal fortgeschrittenes Prostatakarzinom - Radikale Prostatektomie - Kastrationsresistenz -
Hormontherapie - Induktive Therapie
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Originalien

Einleitung

Die Erstbeschreibung der Hormonabhan-
gigkeit des Prostatakarzinoms erfolgte
durch Huggins und Hodges 1941 und
wurde 1966 mit dem Nobelpreis fiir
Medizin und Physiologie ausgezeichnet
[15]. Hierdurch wurde die Androgen-
deprivationstherapie (ADT) - zundchst
als chirurgische Kastration, spater durch
LHRH-Agonisten und -Antagonisten ab-
gelost — zum Therapiestandard fiir das
metastasierte Prostatakarzinom, dessen
natlirlichen Krankheitsverlauf unter dieser
Therapieform man fiir Jahrzehnte als wei-
testgehend unbeeinflussbar ansah. Noch
2002 haben Eisenberger und Carducci das
scheinbare Ende der hormontherapeuti-
schen Mdglichkeiten mit diesen Worten
zusammengefasst: ,The development of
a hormone-independent state is a ca-
tegorical and irreversible phenomenon
observed in the majority of patients and
occurs within an almost predictable time
frame after the initiation of androgen
deprivation” [10]. Bis zu diesem Zeitpunkt
zeigten alle verfiigbaren Studiendaten
in guter Ubereinstimmung unter ADT
eine mediane Zeit bis zur Progression
von 12 bis 18 Monaten und bis zum
tumorbedingten Tod von 2 bis 3 Jahren.
Auch die Einflihrung von Erstgenerati-
onsandrogenrezeptorantagonisten  wie
Flutamid oder Bicalutamid, oft als sekun-
dare Hormontherapie bezeichnet, konnte
diese Uberlebenszeiten nicht signifikant
verbessern [2, 25].

Diese deprimierend schlechte Pro-
gnose hat sich in den letzten beiden
Jahrzehnten jedoch durch zwei Einfluss-
faktoren wesentlich verbessert: Zum einen
durch eine Vielzahl neuer Medikamen-
te, die allesamt gezeigt haben, dass sie
die Uberlebenszeit der betroffenen Pa-
tienten signifikant verldngern kdnnen
[4, 5, 8, 26]. Zum anderen wurde seit
Beginn des jetzigen Jahrhunderts auch
ohne direkten medikamentdsen Einfluss
wiederholt ein verlangertes Uberleben
bei metastasiertem Prostatakarzinom be-
schrieben, wenn vor dem Auftreten der
Metastasen eine Primartumorbehandlung
stattgefunden hatte. Die ersten, die auf
dieses Phanomen aufmerksam gemacht
haben, waren Thompson et al., die 2002
in einer Ex-post-Analyse der SWOG-8849-
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Studie (Orchiektomie + Placebo vs. Or-
chiektomie + Flutamid) zeigen konnten,
dass Patienten, die vor Eintritt der Me-
tastasierung prostatektomiert worden
waren, langer gelebt haben als Patienten,
deren Metastasen ohne Vorbehandlung
des Primartumors aufgetreten waren [28].
In den Folgejahren gab es eine Reihe wei-
terer Hinweise, dass die Behandlung des
Primartumors Einfluss auf die Biologie der
Metastasen und damit den Verlauf der me-
tastasierten Erkrankung haben kdnnte: So
berichteten Qin et al. 2012, dass eine pal-
liative TURP das Uberleben von Patienten
mit metastasiertem Prostatakarzinom ver-
langert [24]. Shao et al. publizierten 2014
eine SEER-Datenbankanalyse, die neu-
erlich bei Patienten mit metastasiertem
Prostatakarzinom eine Uberlebensverlin-
gerung zeigte, wenn bei den Patienten vor
Auftreten von Metastasen eine radikale
Prostatektomie durchgefiihrt worden war
[27].

Vor dem Hintergrund dieser Beobach-
tungen mochten wir im Folgenden die
Ergebnisse aus unserer eigenen Klinik zur
Fragestellung eines positiven Einflusses ei-
ner Primartumortherapie auf die Progno-
se des metastasierten Prostatakarzinoms
vorstellen. Es handelt sich hierbei um die
Zusammenfassung zweier kiirzlich publi-
zierter Originalarbeiten [13, 22], welcher
wir eine Diskussion der moglicherweise
zugrunde liegenden molekularen Mecha-
nismen anschlieBen.

Ergebnisse

Bei der Analyse einer eigenen Serie von
115 Patienten, die bei einem initial inope-
rablen T4-Prostatakarzinom nach indukti-
ver Hormontherapie zum Zeitpunkt des
PSA-Nadirs operiert worden waren [13],
stieBen wir auf einen anderen Wirkme-
chanismus als eine reine Zytoreduktion,
Uber den die lokale Tumortherapie auch
bei spaterer Metastasierung das Uberleben
mdoglicherweise verlangern kann, namlich
die Verzogerung oder die Verhinderung
der Resistenz gegeniiber antiandrogenen
TherapiemaBnahmen [22].

In einer ersten Analyse konnten 115 Pa-
tienten mit lokal fortgeschrittenem T4-
Prostatakarzinom identifiziert werden, die
in unserem Zentrum nach einer antian-
drogenen Vorbehandlung zwischen 2000

und 2014 radikal prostatektomiert worden
waren [13, 22]. Die Patientencharakteris-
tika sind in @ Tab. 1 im Detail aufgefiihrt.
Der PSA-Wert bei Diagnosestellung lag im
Mittel bei 37,6 (Range: 2,44-282) ng/ml,
zum Zeitpunkt der Operation im Mittel bei
0,69 (Range: 0,01-34,3) ng/ml. Die me-
diane Dauer der antiandrogenen Thera-
pie, welche mit LHRH-Agonisten mit oder
ohne zusatzlichen Androgenrezeptorant-
agonisten durchgefiihrt wurde, betrug 6
(Range: 2-20) Monate. Behandelt wurde
in der Regel bis zum PSA-Nadir, wobei kein
bestimmter absoluter oder relativer Grenz-
wert hinsichtlich des PSA-Abfalls vor Ope-
ration vorausgesetzt wurde. Die Reevaluie-
rung der Operabilitat nach induktiver An-
drogendeprivationstherapie erfolgte rein
mittels digital-rektaler Untersuchung und
transrektaler Sonographie, eine erneute
Schnittbildgebung wurde nicht durchge-
fiihrt. In den vor Einleitung der indukti-
ven ADT durchgefiihrten Staging-Unter-
suchungen (Skelettszintigraphie und CT
Abdomen/Becken) waren keine Fernme-
tastasen nachgewiesen worden.

Die erste Halfte der Patienten war bis
2006 offen operiert worden, die zweite
Halfte ab 2006 ausschlieBlich laparo-
skopisch-roboterassistiert, wobei beide
Gruppen sich beziiglich des sehr niedri-
gen Komplikationsrisikos nicht wesentlich
voneinander unterschieden. Die gravie-
rendsten intraoperativen Komplikation
waren drei Rektumverletzungen (zwei
in der offenen operierten Gruppe, ei-
ne in der roboterassistierten Gruppe),
die allesamt intraoperativ erkannt und
Uiberndht wurden, ohne dass sich da-
raus postoperative Komplikationen oder
Interventionsnotwendigkeiten  ergeben
hatten. Komplikationen > Clavien-Dindo
Grad 3 wurden nicht beobachtet. Bei allen
Patienten wurde im Rahmen der radi-
kalen Prostatektomie auch eine pelvine
Lymphadenektomie durchgefiihrt, eine
nerverhaltende Operation wurde den Pa-
tienten bei diesen Hochrisikobefunden
nicht angeboten. Die Kontinenzergebnis-
se dieser Patienten wurden nicht syste-
matisch ausgewertet. Daher kann man
anhand der Patienten, die sich zur Nach-
sorge und Weiterbehandlung in unserer
Klinik vorstellten, nur mit aller Vorsicht
den Eindruck berichten, dass diese im
Vergleich zu Patienten mit organbegrenz-



Tab.1 Patientencharakteristika der Aus-
gangskohorte von 115 Patienten mit initia-
lem cT4-Prostatakarzinom

Variable Gesamt

n=115
Alter (Jahre; Median 66 (50-76)
[Range])

Initiales PSA (ng/ml; Medi- 37,6

an [Range]) (2,44-282)
Gleason-Score (Biopsie)

<7 42 (36 %)
>7 60 (52 %)
Unbekannt 14 (12 %)
Dauer der induktiven ADT | 6 (2-20)

(Monate; Median [Range])

Préioperatives PSA (ng/ml; | 0,69
Median [Range]) (0,01-34,3)

TNM-Klassifikation, pT-Stadium im RP-
Prdparat

pT0-pT2 22(19,1%)
pr3 89 (77,4%)
pT4 4(3,5%)
Positive Schnittrdnder (R1) | 46 (40 %)
Lymphknotenmetastasen 38(33%)
(pN1)

R1undpN1 26 (22,6 %)

ADT Androgendeprivationstherapie,
PSA prostataspezifisches Antigen, RP radi-

kale Prostatektomie

tem Ausgangsbefund zumindest nicht
schlechter zu sein scheinen.

Im Langzeitverlauf (hierflir lagen uns
Follow-up-Daten von 111 Patienten vor)
blieb der PSA-Wert bei nur 25 Patienten
(22,5%) im nicht nachweisbaren Bereich,
vondenenabernur 19 nichtunterHormon-
therapie standen. Den Ubrigen 6 Patien-
ten hatte man aufgrund unginstiger Aus-
gangsbefunde eine kontinuierliche Hor-
montherapie empfohlen. Im strengen Sinn
der Definition lag das therapie- und rezi-
divfreie Uberleben also bei etwa 17 %. Das
schlechte rezidivfreie Uberleben hatte aber
keinerlei Einfluss auf das tumorspezifische
Uberleben oder das Gesamtiiberleben: Das
tumorspezifische Uberleben aller 111 Pati-
enten, fiir die ein Langzeitverlauf ermittelt
werden konnte, lag bei 82 % nach 150 Mo-
naten bei einem medianen Gesamtiiber-
leben von 156 Monaten.

Diese Erstanalyse dieser Patienten zeig-
te also drei wesentliche Ergebnisse:

1. Prostatakarzinome im Stadium T4
sprechen sehr zuverldssig auf eine
induktive Hormontherapie an und kon-

nen fast alle zum Zeitpunkt des PSA-
Nadirs nach 6-7 Monaten komplikati-
onsarm und mit guten funktionellen
Ergebnissen, zumindest die Kontinenz
betreffend, prostatektomiert werden.

2. Weniger als 20 % dieser Patienten
sind durch die Operation alleine
definitiv geheilt, gemessen an der
biochemischen Rezidivfreiheitsrate.

3. Die Langzeitiiberlebensraten, auch
Uiber 15 Jahre hinaus, sind erstaun-
lich gut und liegen weit oberhalb
der Rezidivfreiheitsrate von knapp
20 %. Diese breit klaffende Differenz
zwischen den ,echten”, biochemisch
definierten Heilungsraten und den
langfristigen Uberlebensraten ist frag-
los das bemerkenswerteste Ergebnis
dieser Analyse.

Eine zweite Analyse der Patientenverlau-
fe fokussierte dementsprechend auf den
Langzeitverlauf der Patienten, die bewie-
senermalen von ihrem urspriinglich weit
fortgeschrittenen Tumor nicht geheilt wa-
ren, trotzdem aber langfristig nicht am
Tumor verstorben sind. Einige dieser Pati-
enten leben inzwischen fast 20 Jahre mit
ihrem Tumor. Diese Daten konnten kiirzlich
publiziert werden [22]. Die Kernergebnis-
se der ersten Arbeit wurden im Wesentli-
chen bestatigt: Die biochemische Rezidiv-
freiheitsrate der Gesamtkohorte lag nach
200 Monaten bei etwa 20%, die prosta-
takarzinomspezifische Uberlebensrate bei
65% und die Gesamtiiberlebensrate bei
47 %, bei einem medianen Gesamtiiberle-
ben von 156 Monaten (@ Abb. 1).

Von der Gesamtgruppe aller 115 Pati-
enten waren zum Zeitpunkt dieser Aus-
wertung 44 verstorben. Die mediane Zeit
bis zum Tod betrug 67 Monate. 19 dieser
Todesfalle (43,1 %) waren tumorunabhan-
gig nach einer medianen Zeit von 75 Mo-
naten aufgetreten. Von 21 Patienten ohne
PSA-Rezidiv ist bisher keiner tumorbedingt
verstorben. Die Uibrigen 84 Patienten hat-
ten wahrend ihres weiteren Lebens ein
PSA-Rezidiv. Der genaue Krankheitsver-
lauf dieser somit bewiesenermaf3en nicht
geheilten Patienten sollte genauer analy-
siert werden: Das tumorspezifische und
das Gesamtiiberleben dieser 84 Patien-
ten lag nach 150 Monaten bei 61% bzw.
44%. Von den 84 Patienten waren nach
durchschnittlich 95 Monaten Nachbeob-

achtungszeit noch 47 am Leben. 31 von
ihnen, also ungefahr zwei Drittel, stan-
den immer noch unter einer Standardhor-
montherapie. Nur 13 hatten eine Resistenz
gegen die primdre Hormontherapie ent-
wickelt und deswegen eine tertidre Hor-
montherapie erhalten, auf die sie teilweise
aber auch wieder langfristig sensibel blie-
ben. Extrembeispiel ist ein Patient, der im
kastrationsresistenten Stadium nach Errei-
chen eines PSA-Wertes von >20ng/ml ei-
ne Monotherapie mit Zytiga erhielt und
darunter seit mehr als 6 Jahren ein nicht
nachweisbares PSA aufweist. Seine Pro-
statektomie mit Nachweis von 4 befallenen
Lymphknoten liegt inzwischen 17 Jahre
zuriick. Ein anderes Extrembeispiel fiir ei-
ne langanhaltende Empfindlichkeit auf die
primdre Therapie ist ein Patient, der sich
2004 mit einem T4-Prostatakarzinom und
einem PSA-Wert oberhalb von 250 ng/ml
vorgestellt hatte. Er war im Juli 2005 bei ei-
nem PSA-Nadir von 0,45 ng/ml prostatek-
tomiert worden. Histologisch zeigte sich
ein Tumorstadium pT3a mit multiplen po-
sitiven Resektionsrandern ohne Lymph-
knotenbefall. Aufgrund der ungiinstigen
Ausgangssituation war ihm eine direkte
Weiterfiihrung der Hormontherapie emp-
fohlen worden. Nachdem er darunter bis
2010 ein nicht nachweisbares PSA hat-
te, hat er sich selbst dazu entschlossen,
sowohl die Hormontherapie wie auch je-
de Nachsorge zu beenden. Er stellte sich
dann im September 2015 mit einem PSA-
Wert oberhalb von 8500 ng/ml und diffu-
sen Knochenmetastasen vor. Er wurde als
vermeintlich moribunder Patient stationar
aufgenommen und beschreibt selbst, dass
er nach Verabreichung einer LHRH-Sprit-
ze innerhalb von Stunden eine drastische
Verbesserung seines Allgemeinzustandes
registriert hat. Der Patient konnte die Klinik
3 Tage spater wieder verlassen und zeigte
anschlieBend einen kontinuierlichen Ab-
fall seines PSA-Wertes, der schlussendlich
im August 2020 wieder den nicht nach-
weisbaren Bereich erreicht hat. Im Februar
2021 wurde der PSA-Wert mit 0,04 ng/ml
erstmals wieder messbar, im Mai 2021 lag
er bei 0,05ng/ml.

Diskussion

Das Konzept der radikalen Prostatektomie
lokal weit fortgeschrittener Tumoren nach
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Abb. 1 A Uberlebenskurven fiir das biochemisch rezidivfreie Uberleben (a) sowie das tumorspezifische und Gesamtiiberle-
ben (b) nachinduktiver Hormontherapie und radikaler Prostatektomie bei T4-Prostatektomie (BRFS ,biochemical recurrence-
free survival” biochemisch rezidivfreies Uberleben; PCSS ,prostate cancer-specific survival’, prostatakarzinomspezifisches

Uberleben; OS ,overall survival’, Gesamtiiberleben). (Mod. aus: Niklas et al., World J Urol 2021 [22])

induktiver Hormontherapie geht auf die
schon Jahrzehnte zuriickreichende kasuis-
tische Erfahrung zuriick, dass diese weit
fortgeschrittenen Prostatakarzinome nach
Erreichen des PSA-Nadirs, der fast gesetz-
maBig nach 6-7 Monaten eintritt, mit ho-
her Zuverlassigkeit und kaum erhéhtem
Komplikationsrisiko operabel sind [30]. Die
Riickgewinnung der Operabilitdt funktio-
niert sehr zuverldssig, unserer Homburger
Arbeitsgruppe sind aus den letzten 20 Jah-
ren keine Patienten erinnerlich, die man
nach der Induktion nicht hatte operieren
konnen, auch wenn solche Patienten nicht
von Anfang an systematisch erfasst wor-
den sind. Schon 1995 [30] war allerdings
aufgefallen, dass nur die wenigsten Pa-
tienten durch diese Operationen wirklich
geheilt werden konnten, zumindest, wenn
man Heilung als nicht nachweisbares PSA
ohne Hormontherapie definiert. Uber die
Jahrzehnte hinweg waren betroffene Pa-
tienten daher auch immer sehr zuriick-
haltend Uber den positiven Nutzen sol-
cher Operationen aufgekldrt worden. Die
Patienten wussten, dass das Komplikati-
onsrisiko zwar nicht sonderlich gro3 war,
dass andererseits aber die Chance, wirklich
geheilt zu werden, die 20 %-Marke kaum
Uberschreiten diirfte.

Nach 2015 fielen uns dann zunehmend
mehr Patienten auf, die in dieser Konstella-
tion Uberraschend lange am Leben geblie-
ben waren, teilweise (iber 15 Jahre hinaus.
Dies war Anlass, den Langzeitverlauf der
Gesamtserie dieser Patientengruppe sys-
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tematisch aufzuarbeiten und zu untersu-
chen, welchen Einfluss eine Lokaltherapie
im Sinne einer radikalen Prostatektomie
auf das Ansprechdauer einer spdteren an-
tihormonellen Therapie bei solchen Pati-
enten haben konnte.

Bis vor etwa 20 Jahren war es unbestrit-
tenes Lehrbuchwissen, dass ein metasta-
siertes Prostatakarzinom unter Hormon-
therapie nach ca. 18 Monaten hormon-
refraktar zu werden beginnt und dass zu
diesem Zeitpunkt die weitere Lebenser-
wartung der Patienten noch bei etwa 1
bis 1,5Jahren liegt. Inzwischen mehren
sich klinische Daten, die dafiirsprechen,
dass es jenseits der medikamentdsen Be-
handlungsmdglichkeiten weitere Einfluss-
faktoren gibt, die die rezidivfreie und die
tumorspezifische Uberlebenszeit der Pati-
entenverldngern kénnen, insbesondere ei-
nevor, vielleichtauch nach dem Eintritt der
Metastasierung durchgefiihrte Prostatek-
tomie. Die von uns gezeigten Daten sugge-
rieren, dass die Primartumorbehandlung
zumindest bei den beschriebenen Begleit-
umstanden in der Lage zu sein scheint, den
Eintritt der Hormonresistenz hinauszuzo-
gern und in Einzelféllen vielleicht auch
ganz zu verhindern.

Die Hypothese einer Blockade der Hor-
monresistenz kdnnte auch die verfiigbaren
Daten zur ,adjuvanten” ADT des lymph-
knotenpositiven Prostatakarzinoms in ein
anderes Licht tauchen. Messing et al. hat-
ten bei solchen Patienten einen erstaunli-
chen tumorspezifischen Uberlebensvorteil

fiir adjuvant hormontherapierte im Ver-
gleichzu nur prostatektomierten Patienten
gezeigt [20, 21]: In der kombiniert behan-
delten Patientengruppe waren 17/47 Pa-
tienten verstorben, davon aber nur 7 am
Prostatakarzinom. In der nur prostatekto-
mierten Gruppe waren 28/51 verstorben,
davon 20 am Prostatakarzinom. Die ad-
juvante Hormontherapie hat in dieser als
prognostisch ungiinstig eingestuften mi-
krometastatischen Situation das tumorbe-
dingte Sterberisiko also um fast zwei Drittel
reduziert. Es gibt nur sehr wenige Beispiele
fiir einen so starken Therapieeffekt durch
adjuvante TherapiemaBnahmen.

Dass die ADT allein nicht in der La-
ge ist, einen so drastischen Therapieef-
fekt bei pN+-Patienten auszuldsen, bele-
gen Daten von Bhindi et al., die fiir sol-
che Patienten in einer sehr sorgfaltig ge-
matchten retrospektiven Studie die Kom-
bination aus Prostatektomie und ADT mit
der ADT allein (Verzicht auf Prostatektomie
nach Nachweis von Lymphknotenmetas-
tasen im Schnellschnitt) verglichen haben:
Hierbei war das tumorspezifische Sterbe-
risiko durch die Kombinationsbehandlung
in ahnlich deutlicher Weise reduziert, nam-
lich um 50% [6]. Offensichtlich kann die
Kombinationsbehandlung die Effekte der
beiden Einzeltherapien potenzieren, was
neuerlich die Hypothese eines modulieren-
den Effektes der Primartumorbehandlung
auf die Entwicklung der Hormonresistenz
zu untermauern scheint.
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Abb. 2 A a Modell der Entstehungsmechanismen therapieresistenter Metastasen beim Prostatakarzinom. Zur Entstehung
therapieresistenter Metastasen —ausgehend von einem zunédchst hormonsensitiven Primartumor —sind prinzipiell zwei ver-
schiedene Wege denkbar, welche jedoch durchaus auch parallel stattfinden kdnnen. In dem ersten Weg (7; obere Hélfte der
Abbildung) kommtes schon friihzeitig zur Entstehung von (Mikro)metastasen durch die Absiedlung hormonsensitiver Zellen.
Im Rahmen der Tumorprogression entstehen im Primértumor erste Tumorzellen mit Resistenzpotenzial. Unter dem Einfluss
derkontinuierlichen Hormontherapie expandieren diese Zellklone und der Primartumor wird hormonresistent. Wahrend die-
ser Entwicklung werden vom Primédrtumor zunehmend verschiedene Molekiile (z.B. mRNA, nichtkodierende RNA, Proteine),
aber auch extrazelluldre Vesikel in die Zirkulation (Blut) abgegeben (1A-1D), welche eine Resistenzentwicklung in primar
hormonsensitiven Tumorzellen der Metastasen induzieren. Im zweiten Weg entstehen aus den therapieresistenten Klonen
im Primartumor direkt neue Metastasen, die bereits primarhormonresistent sind. b Einfluss einer Primartumorentfernung auf
Entwicklung der Hormonresistenz. Nach unserem in (a) vorgestellten Modell wiirde durch eine Primartumorentfernungim
Sinne einer radikalen Prostatektomie die Entstehung einer Kastrationsresistenz tiber zwei Mechanismen beeinflusst werden.
Zum einen wiirde der Einfluss des Primartumors auf bereits vorhandene (Mikro)metastasen unterbunden, da extrazellulare
Vesikel und andere Molekiile nicht mehr die Therapieresistenz in Metastasen induzieren konnen. Dies wiirde die Hormonre-
sistenz der Metastasen verzogern (1A) oder in manchen Féllen verhindern (71B). Zum anderen kénnte die Entstehung neuer
Metastasen aus resistenten Zellklonen innerhalb des Primartumors verhindert werden
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Damit stellt sich die Frage, ob auch
bei bereits vorhandener Metastasierung
die nachtrdgliche Entfernung des Primér-
tumors mit einer Uberlebensverlingerung
bei den betroffenen Patienten einherge-
hen konnte. Es wurden hierzu eine Rei-
he von retrospektiven Fallserien verdffent-
licht, die allesamt zumindest einen positi-
ven Trend zugunsten einer Primartumor-
therapie beschrieben [3,7, 11, 14]. Auch in
einer sekundaren Analyse der CHAARTED-
Studie konnte dies bestdtigt werden [1].
Eine klare Hypothese, warum eine radikale
Prostatektomie fiir den Patienten in einer
solchen klinischen Situation prognosever-
bessernd sein kdnnte, hatte man nicht. In
Analogie zum Nierentumor sprach man
daher in diesem Kontext gerne von ,zyto-
reduktiven” Prostatektomien. Solche me-
chanistischen Konzepte (,wenn man die
Tumormasse um 30 % reduziert, steigt da-
fiir die Lebenserwartung um 30 %") haben
sich in der langen Historie der Tumorthe-
rapie seltenst bewahrheitet. Die kasuisti-
schen Erfahrungen, die viele Kliniken in-
zwischen mit solchen Operationen gesam-
melt haben, sind auch eher erniichternd:
Auch wenn die Operationen nicht sonder-
lich komplikationstrachtig sind, Uberzeu-
gen die onkologischen Ergebnisse offen-
sichtlich so wenig, dass selbst eine pro-
spektive systematische Studie nicht ge-
rechtfertigt erscheint. Im Gegensatz hierzu
liegen uns seit 2018 mit der STAMPEDE-
Studie randomisierte prospektive Daten zu
einem positiven Effekt der Radiotherapie
des Primartumors auf das Gesamtiiberle-
ben bei Patienten mit geringer Metasta-
senlast (weniger als vier Knochenmetasta-
sen und fehlende viszerale Metastasen)
vor [23]. Eine kiirzlich publizierte retro-
spektive Analyse aus dem LoMP-Register
(,local treatment of metastatic prostate
cancer”) konnte zeigen, dass sich mit ei-
ner radikalen Prostatektomie bei Patienten
mit,,lowvolume” metastasiertem Prostata-
karzinom ein dhnliches Gesamtiiberleben
und prostatakarzinomspezifisches Uberle-
ben wie mit einer Radiotherapie des Pri-
martumors erreichen lasst [19].

Uber die molekularen Mechanismen,
die einer solchen positiven Beeinflus-
sung des weiteren Krankheitsverlaufs und
insbesondere des Ansprechens auf eine
Hormontherapie durch Primartumorent-
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fernung zugrunde liegen, konnte man
bisher also nur spekulieren (B Abb. 2).

Eine mogliche Erkldrung ware darin zu
sehen, dass sich im Primartumor durch die
Interaktion der Prostatakarzinomzellen mit
den verschiedenen zellularen und extra-
zelluldren Komponenten des sehr spezi-
ellen intraprostatischen Mikromilieus ein-
zelne Tumorklone ausbilden, die die Fa-
higkeit zur Entwicklung einer Kastrations-
resistenz bereits in sich tragen. Die Inter-
aktion mit der lokalen Mikroumgebung,
insbesondere mit tumorassoziierten Fibro-
blasten, beeinflusst die Biologie der Pro-
statakarzinomzellen, wie wir in eigenen
Arbeiten zeigen konnten [16]. Dariiber hi-
naus konnen diese Fibroblasten auch die
Therapieresistenz der Tumorzellen regulie-
ren, wie in anderen Tumorentitdten belegt
werden konnte [9]. Grundsitzlich weisen
Primdrtumoren eine komplexere klonale
Heterogenitat auf als Metastasen, zumin-
dest in frilhen Stadien. Und gerade das
Prostatakarzinom wurde als sehr hetero-
gener, multifokaler Tumor charakterisiert
[12,18].Esistanzunehmen, dass Zellklone,
die eine Resistenz entwickeln, unter einer
Hormontherapie expandieren oder zumin-
dest erhalten bleiben. Aus unseren Beob-
achtungen ldsst sich schlieBen, dass der
Primartumor Einfluss auf das Ansprechen
der Metastasen nimmt, also die Resistenz
induziert oder verstarkt.

Dies kann durch die systemische in-
terzelluldare Kommunikation zwischen Pri-
martumor und Metastase erfolgen, vermit-
telt durch 16sliche Mediatoren oder auch
Uber extrazellulare Vesikel, deren funktio-
nelle Rolle bei urologischen Tumoren und
fir die Entstehung von Therapieresisten-
zen gezeigt werden konnte [16]. Dariiber
hinaus muss man auch davon ausgehen,
dass verbliebene, therapieresistente Klone
neue, eben auch therapieresistente Me-
tastasen bilden. Basierend auf diesen Hy-
pothesen wiirde man durch die Primértu-
morentfernung die Hormonsensitivitat der
Metastasen, zumindest fiir einen langeren
Zeitraum, erhalten.

Vermutlich sind die hier formulierten
Hypothesen nur ein Teil der Wahrheit, und
die molekularen Mechanismen, die dem
Effekt einer Primartumorentfernung auf
die Hormonsensitivitat des metastasier-
ten Prostatakarzinoms zugrunde liegen,
sind noch deutlich komplexer, als wir es

uns in unseren Gedankenmodellen vor-
zustellen versuchen. Darauf weisen eini-
ge Publikationen bereits hin, die verschie-
dene, komplexe Modelle der Metastasie-
rung und Therapieresistenzi. Allg. und spe-
ziell beim Prostatakarzinom beschreiben
[12, 29]. Insbesondere muss man sicher
auch weiter zwischen Lymphknotenme-
tastasen, die offensichtlich ausgesprochen
hormonsensitiv sind, und Fernmetastasen
unterscheiden[21],dennder Anteil lymph-
knotenpositiver Patienten in der von uns
beschriebenen Serie war deutlich niedri-
ger als man es vom klinischen Ausgangs-
stadium her erwarten wiirde. Eine gro-
Be Herausforderung bei der Aufarbeitung
der beteiligten molekularen Mechanismen
besteht darin, die Primartumorentfernung
addquat in einem praklinischen Modell ab-
zubilden, um einzelne biologische Prozes-
se und potenziell involvierte Faktoren ge-
zieltuntersuchen zu kénnen. Hier ist es uns
kiirzlich unter Verwendung eines in un-
serer Klinik etablierten orthotopen Xeno-
graftmodells [17] gelungen, chirurgische
Primartumorentfernungen bei Mausen mit
oligometastasiertem Prostatakarzinom er-
folgreich durchzufiihren und zu zeigen,
dass diese Primdrtumorentfernung gegen-
liber einer Scheinoperation zu einer sig-
nifikant langsameren PSA-Progression so-
wie einem signifikant langeren Uberleben
der entsprechenden Tiere fiihrt (Linxwei-
ler et al., ,under review”). In einem néchs-
ten Schritt werden die Tiere zusatzlich zur
Primartumorentfernung eine Hormonthe-
rapie erhalten, um die oben erlduterten
Hypothesen zu (iberpriifen. Die weitere
Aufkldrung der involvierten biologischen
Prozesse konnte in Zukunft ein noch geziel-
teres therapeutisches Eingreifen ermdgli-
chen, um uns dem Ziel der Verhinderung
einer Kastrationsresistenz ein Stiick naher
zu bringen.

Fazit fiir die Praxis

= Der natiirliche Krankheitsverlauf des me-
tastasierten Prostatakarzinoms unter Hor-
montherapie schien mit Entwicklung ei-
ner Hormonresistenz nach 12-18 Mona-
ten und tumorbedingtem Tod der Patien-
ten nach 2-3 Jahren fiir Jahrzehnte kaum
beeinflussbar.

= In den letzten 20 Jahren hat sich die Pro-
gnose dieser Patienten wesentlich ver-
bessert, zum einen durch die Einfiihrung
neuer, das Uberleben verlingernder Me-




dikamente, zum anderen dadurch, dass
ein groBerer Anteil an Patienten vor Ein-
tritt der Metastasierung prostatektomiert
war, und dass solche vorgangig prostatek-
tomierten Patienten nach Eintritt der Me-

dungslegende nichts anderes ergibt. Sofern das be-

treffende Material nicht unter der genannten Creative
Commons Lizenz steht und die betreffende Handlung
nicht nach gesetzlichen Vorschriften erlaubt ist, ist fiir
die oben aufgefiihrten Weiterverwendungen des Ma-
terials die Einwilligung des jeweiligen Rechteinhabers

tastasierung langer am Leben zu bleiben
scheinen.

- Die Langzeitnachbeobachtung an unse-
rer Klinik nach induktiver Hormonthera-
pie bei T4-Karzinomen prostatektomier-
ter Patienten, welche spater ein Rezidiv
entwickelt haben, zeigt ein unerwartet
langes Ansprechen auf eine Androgen-
deprivationstherapie, was den vorteilhaf-
ten Effekt einer Prostatektomie auf die
Prognose von Fernmetastasen erklaren
konnte.

-~ Damit postulieren wir, dass die Entfer-
nung des Primdrtumors zur Verhinderung
einer Kastrationsresistenz oder zumindest
zu einem ldngeren und besseren Anspre-
chen auf eine Hormontherapie beitragen
kann.

- Die molekularen Mechanismen, die die-
sem Effekt einer radikalen Prostatektomie
zugrunde liegen, sind bisher weitgehend
unbekannt und sollen in zukiinftigen pra-
klinischen und klinischen Studien einge-
hender untersucht werden.
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Influence of local treatment on the biology of advanced prostate
cancer. Treatment of the primary tumor may delay hormone resistance
of metastases

Background: In metastatic prostate cancer, a trend towards longer survival has been
observed over the last 15 years. Beyond progress due to new drugs, retrospective data
also suggest a positive influence of a prior treatment of the primary tumor.
Objectives: Can treatment of the primary tumor improve the prognosis of patients
later developing metastases, and if yes, what are the underlying mechanisms.
Materials and methods: In addition to a critical review and discussion of the literature,
we analyzed the long-term outcomes of 115 patients with T4 prostate cancer, who had
undergone radical prostatectomy after inductive hormonal therapy at our institution.
Results: Of the 115 patients, 84 developed prostate-specific antigen (PSA) recurrence
during the further course of disease and must therefore be regarded as uncured.
Tumor-specific and overall survival of these 84 patients after 150 months were 61 and
44%, respectively. A total of 47 patients were alive after a median follow-up time of
95 months, of whom 31 were still receiving standard hormonal therapy. Only 13 had
developed resistance towards their primary hormonal therapy and, hence, received
tertiary hormonal therapy. Again, long-term responses were found in some of these
patients.

Conclusions: Primary tumor resection, at least under the circumstances described here,
seems to delay the development of castration resistance in metastatic prostate cancer
or to completely prevent it in individual cases.

Keywords
Locally-advanced prostate cancer - Radical prostatectomy - Castration resistance - Hormonal
therapy - Inductive therapy
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