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Abstract

Die STOMP und ORIOLE Studie zeigten in der initialen Beschreibung einen Benefit einer metastasengerichteten The-
rapie (MDT) bei Patienten mit oligometastasierten kastrationssensitiven Prostatakarzinom (omCSPC). In der vorlie-
genden Arbeit berichten Deek und Kollegen nun Uber langfristige onkologische Ergebnisse dieser beiden Studien und
analysiert dabei zusatzlich den Einfluss von genomischen Markern auf das onkologische Ansprechen. Der primare
Endpunkt stellte dabei das progressionsfreie Uberleben (PFS) nach Kaplan-Meier dar. Hinsichtlich der genomischen
Mutationen wurden pathogenetische Mutationen in den Genen ATM, BRCA1/2, Rb1 und TP53 als ,,Hoch-Risiko” ein-
gestuft. Das mediane Follow-up der Gesamtkohorte betrug 52,5 Monate. Das mediane PFS war gegeniber einer
reinen Beobachtungsstrategie durch eine MDT verlangert (11,9 Monate (95% Konfidenzintervall (KI): 8,0 — 18,3 Mo-
nate) gegeniiber 5,9 Monate (95% KI, 3,2 — 7,1 Monate); gepoolte Hazard ratio (HR) 0,44, 95% KI 0,29 — 0,66; p-Wert
<0,001), wobei Patienten mit Hochrisiko-Mutationen den groRten onkologischen Nutzen aufwiesen (HR 0,05 gegen-
Uber 0,42; p-Wert fir Interaktion 0,12). Das PFS in der nicht-Hochrisiko-Kohorte betrug 13,4 Monate gegeniber 7,5
Monaten flr Patienten mit Hochrisiko-Mutationsstatus (HR 0,53; 95% Kl 0,25 — 1,11; p-Wert 0,09). Die Autoren fol-
gern, dass die Langzeitergebnisse der bisher beiden einzigen prospektiven randomisierten Studien zur MDT einen
substantiellen klinischen Nutzen der MDT gegenlber einer Beobachtung nahelegen. Durch eine Hochrisiko-Mutati-
onssignatur kann dabei zusatzlich Risikostratifizierung hinsichtlich des weiteren onkologischen Verlaufs erfolgen.

Kommentar

Das renommierte Journal of Clinical Oncology ermoglicht es in der Rubrik ,Clinical trials Update” Gber wesentliche
zusatzliche Ergebnisse prospektiver, bereits publizierter Studien zu berichten. Die 2018 publizierte STOMP-Studie
(Surveillance or Metastasis-Directed Therapy for Oligometastatic Prostate Cancer Recurrence; NCT01558427; Ost et
al., J Clin Oncol, 2018) zeigte bei 62 randomisierten Patienten mit biochemischem Rezidiv und maximal 3 Cholin PET
positiven metastatischen Lasionen ein knapp nicht statistisch signifikantes verlangertes ADT-freies Uberleben nach
stereotaktischen Bestrahlung bzw. Operation im Vergleich zu einem rein beobachteten Vorgehen (21 zu 13 Monate,
HR 0,60; p=0,11). Die ORIOLE-Studie (Observation vs. Stereotactic Ablative Radiation for Oligometastatic Prostate
Cancer; NCT02680587; siehe POM Mai 2020) konnte bei insgesamt 54 Patienten mit maximal 3 Knochenmetastasen
in der konventionellen Bildgebung einen signifikanten Vorteil im progressionsfreien Uberleben beim hormonsensiti-
ven Rezidiv nachweisen (nicht erreicht vs. 5,8 Monate, HR 0,30; p=0,002). Bemerkenswert hier ist auch, dass der
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mediane PSA-Wert der Patienten in diesen Studien bei 5ng/ml lag — also einem nicht mehr ganz friihen biochemi-
schen Rezidiv.

In der vorliegenden Arbeit konnten aus diesen beiden Studien 103 Patienten (89%) mit analysierbarem Gewebe
(Prostatagewebe und/oder Blut) mittels Next-Generation-Sequencing (NGS) weiter untersucht wurden, wobei bei 33
Patienten (32%) die Analysen letztlich nicht erfolgreich durchfihrbar waren —was ein zumindest aktuell noch beste-
hendes Problem dieser Analyseverfahren aufzeigt. Die gepoolte Analyse zeigte bei diesen Patienten ein tendenziell
verlangertes medianes radiologisches progressionsfreies Uberleben, eine verldngerte Zeit bis zur Kastrationsresistenz
sowie ein verlangertes Gesamtiberleben, wobei mutmallich aufgrund der doch noch kleinen Patientenkohorte die
Unterschiede nicht signifikant waren. Eine weitere Limitation beider Studien stellt die Eingangsbildgebung dar — Cho-
lin PET/CT bei STOMP, konventionelle Bildgebung in der ORIOLE-Studie. In der ORIOLE-Studie wurde zwar begleitend
eine PSMA PET/CT durchgefihrt, aber nur nachtréglich analysiert. Hier zeigte sich klar, dass bei Einschluss aller PSMA
PET positiven Lisionen ein signifikant verbessertes progressionsfreies Uberleben erreicht wird (sieche POM Mai 2020).
Insofern sollte eine PSMA PET die Grundlage flr eine (aktuell ja noch als individuell anzusehende) MDT bilden, was
zumindest in Deutschland bereits jetzt meist in der Praxis erfolgt.

Trotz dieser Limitationen zeigt die vorliegende Arbeit meiner Meinung nach zukinftige Entwicklungen auf, was eine
zunehmende Anzahl weiterer prospektiver Studien gerade auf dem Feld der Oligometastasierung bestatigen. Durch
die Analysen konnten ,Hochrisiko-Mutationen” in den Genen ATM, BRCA1/2, Rb1 und TP53 bestatigt werden, die
mit einem schlechteren Uberleben assoziiert sind. Interessant ist, dass sich zum einen in beiden Gruppen (mit/ohne
Hochrisiko-Mutation) ein tendenzieller Vorteil fir die MDT zeigt. Die Autoren beschreiben, dass dieser bei Patienten
mit Hochrisikoprofil noch deutlicher ist. Bei genauer kritischer Betrachtung (insgesamt nur 17 Patienten mit einer
Hochrisiko-Mutation; Unklarheit, welche Mutationen jeweils vorlagen und wie sie auf die Therapiearme verteilt wa-
ren) ist es allerdings wohl noch zu frih, eine solche Schlussfolgerung zu ziehen. Insgesamt betrachtet kénnte man
Uberlegen, dass bei Vorliegen einer Hochrisikomutation eher eine Kombinationstherapie zu erwagen ware. Auch hin-
sichtlich einer operativen MDT, die sicherlich ein kleineres Indikationsspektrum als eine strahlentherapeutische MDT
aufweist (meist nur bei lokoregionarer Weichteilmetastasierung als individuelle Option; siehe Knipper et al., Eur Urol
2022), ware eine noch bessere Patientenselektion durch zusatzliche genomische Analysen denkbar.

Wéhrend eine Analyse der somatischen (d.h. erworbene Mutationen) im Tumor- bzw. Normalgewebe bereits durch
das Institut der Pathologie am UKE angeboten werden (fir nahere Informationen: Institut fiir Pathologie), besteht
die Moglichkeit fir Patienten, eine Beratung bzw. Analyse auf das Vorliegen von konstitutionellen Mutationen (d.h.
vererbte und vererbare Keimbahnmutationen) tber das Institut fir Humangenetik am UKE (fir nahere Informatio-
nen: Institut fir Humangenetik) zu erhalten. Gerade fir Patienten mit hohem Risikoprofil kann hier ggf. eine erbliche
Belastung nachgewiesen bzw. ausgeschlossen werden.

Insgesamt ist zu erwarten, dass genomische Analysen zumindest im Bereich der Metastasierung und bei Patienten
mit hohem klinischen Risikoprofil zuklinftig einen grolReren Stellenwert in der Auswahl der Patienten zu den einzelnen
Therapieformen einnehmen werden.
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