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1. Zusammenfassung 
Einleitung 
Die oligometastasierte Erkrankung (OMD) beim Prostatakarzinom (PCA) wurde in den letzten 

Jahren immer differenzierter behandelt und die Frage nach dem Nutzen der lokalen 

Metastasen-gerichteten Therapie (MDT) in der oligometastasierten Situation rückte 

zunehmend in den Fokus. Wissenschaftliche Untersuchungen deuten darauf hin, dass die 

ablative Bestrahlung bis zu 5 metastasierter Läsionen einen lokal kurativen Effekt haben kann 

und darüber hinaus auch positive systemische Effekte nachweisbar sind. In der vorliegenden 

Arbeit erfolgte eine monozentrische retrospektive Analyse mit der Zielsetzung den 

onkologischen Effekt der hochdosierten Metastasen-gerichteten Strahlentherapie bei 

Patienten mit oligometastasiertem PCA zu prüfen. 

 

Material und Methoden 
In der retrospektiven Studie wurden alle Patienten mit metastasiertem PCA analysiert, die in 

der Klinik und Poliklinik für Radioonkologie, Cyberknife und Strahlentherapie der Uniklinik Köln 

im Zeitraum von 01.01.2016 bis 30.12.2020 bestrahlt wurden. Eingeschlossen wurden alle 

Patienten mit bis zu 5 Lymphknotenmetastasen und/oder bis zu 5 Knochenmetastasen. Das 

Patientenkollektiv umfasste insgesamt 52 Patienten und die relevanten Patientendaten 

wurden aus den Arztbriefen, klinischen Verläufen, Laborbefunden und Befunden aus den 

bildgebenden Verfahren (Röntgen, Computertomographie (CT), 

Magnetresonanztomographie (MRT), Positronen-Emissions-Tomographie (PET)-CT) 

entnommen. Aus den erfassten Daten wurde anschließend das progressionsfreie 

Überleben (PFS) nach der strahlentherapeutischen Metastasen-Behandlung errechnet. Die 

Patienten wurden gemäß ihres Gleason-Scores (GS), des Metastasen-Ursprungs und der 

Metastasen-Zahl in mehrere Gruppen eingeteilt. Das PFS der Patienten wurde mit Hilfe der 

Kaplan-Meier-Kurve dargestellt und mit dem Log-Rank-Test verglichen. 

 

Ergebnisse 
Von 52 Patienten verzeichneten 26 einen Progress. 26 wurden als zensiert gewertet, da bei 

ihnen zum Zeitpunkt der Datenerhebung kein Progress feststellbar war. Das mediane PFS lag 

bei 20 Monaten mit einem 95 %-Konfidenzintervall (KI) von 16,35 bis 23,65 und einem 

Standardfehler von 1,86. Das mediane PFS der Patienten mit einem GS < 7b lag 

bei 20 Monaten (95 %-KI: 0 - 45,37; Standardfehler: 12,94) und bei 20 Monaten für Patienten 

mit einem GS ≥ 7b (95 %-KI: 15,9 - 24,09; Standardfehler 2,09). Der Log-Rank-Test ergab 

einen Wert von 0,51 und zeigte somit keine Signifikanz. Das mediane PFS bei Lymphknoten- 

und ossären Metastasen lag bei 15 Monaten sowie bei 21 Monaten im Falle von alleinigen 

Lymphknotenmetastasen (95 %-KI: 13,85 - 28,15; Standardfehler: 3,65). Für Patienten mit 
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ossären Metastasen bestand ein Median von 20 Monaten (95 %-KI: 14,53 - 25,47; 

Standardfehler: 2,79). Im Log-Rank-Test ergab sich der Wert 0,46 und somit lag kein 

signifikanter Unterschied vor. Das mediane PFS der Patienten mit einer ossären Metastase 

lag bei 20 (95 %-KI: 15,43 - 24,57; Standardfehler: 2,33), bei Patienten mit 2 ossären 

Metastasen bei 15 (95 %-KI: 0 - 36,56; Standardfehler: 11,0), der Patient mit 3 ossären 

Metastasen hatte ein PFS von 21 Monaten. Im Log-Rank-Test ergab sich ein Wert von 0,96 

und somit kein signifikanter Unterschied. Von insgesamt 20 Patienten hatten 14 Patienten 

eine Lymphknotenmetastase. 8 dieser Patienten verzeichneten einen Progress; 6 (42,9 %) 

wurden als zensiert gewertet.  5 Patienten hatten 2 Lymphknotenmetastasen, wovon 

2 Patienten einen Progress zeigten und 3 (60 %) als zensiert gewertet wurden. Ein Patient 

hatte 3 Lymphknotenmetastasen und war bis zum Zeitpunkt der Datenerhebung ohne 

Progress. In der Gesamtzahl ergaben sich somit 20 Patienten, von denen 10 einen Progress 

verzeichneten und 10 (50 %) als zensiert gewertet wurden. In den Überlebensfunktionen 

ergab sich ein Wert von 0,95 und somit kein signifikanter Unterschied. 

 

Diskussion 
In der Gesamtbetrachtung sprechen die Ergebnisse dafür, dass die ablative Metastasen-

Bestrahlung einen positiven Einfluss auf das PFS hat. Bei der Unterteilung der Patienten 

anhand ihres GS deuten die genannten Ergebnisse darauf hin, dass die ablative Bestrahlung 

der Metastasen sowohl bei niedrigem als auch bei höherem GS eine sinnvolle Therapie 

darstellen könnte. Des Weiteren kann man schlussfolgern, dass sich der GS bei der ablativen 

Bestrahlung von Oligometastasen nicht als prädiktiver Faktor eignet. Unterteilt nach 

Metastasen-Ursprung unterscheidet sich das PFS nicht signifikant. Eine ablative Bestrahlung 

ossärer Metastasen scheint sich als ähnlich wirksam zu erweisen, wie die Bestrahlung von 

Lymphknotenmetastasen. Dies deutet darauf hin, dass die ablative Bestrahlung sowohl bei 

Lymphknoten- als auch Knochenmetastasen sinnvoll sein könnte. So ist die gezielte 

Bestrahlung detektierter Knochenmetastasen als eine relevante Therapieoption zu betrachten. 

Das PFS der Patienten unterscheidet sich nicht signifikant nach der Anzahl ossärer 

Metastasen. Dies gibt Anlass zu der Annahme, dass die Behandlung ossärer Metastasen bei 

einer geringen Anzahl von 1 bis 3 Metastasen sinnvoll ist. Ebenso unterscheidet sich das PFS 

nicht signifikant nach der Anzahl der Lymphknotenmetastasen. Somit zeigt sich, dass die 

ablative Bestrahlung von Lymphknotenmetastasen bei einer Anzahl von 1, 2 oder 

3 Metastasen durchaus wirksam sein kann. Insgesamt geben die Ergebnisse der nach 

Metastasen-Zahl unterteilten Gruppen Anlass zu der Annahme, dass die ablative Bestrahlung 

von Metastasen in einem bestimmten Bereich von geringer Metastasen-Zahl sinnvoll sein 

könnte. Zusammenfassend ist diese Arbeit ein Hinweis auf die Wirksamkeit der ablativen 

Bestrahlung von Metastasen beim oligometastasierten PCA. Sie kann darüber hinaus dabei 
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helfen, die Anwendung in Zukunft differenzierter zu gestalten und die Planung einer 

individuellen Therapie der Patienten zu erleichtern.  
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2. Einleitung 
Während beim lokalisierten Tumorstadium des PCA die lokale Therapie schon seit Beginn des 

20. Jahrhunderts aus einem chirurgischen Eingriff oder einer Radiotherapie (RT) bestand, 

stand auch beim oligometastasierten PCA eine systemische Therapie im Vordergrund.1-5 In 

den letzten Jahren wurde die OMD nicht nur beim PCA immer differenzierter behandelt und 

von der fortgeschrittenen Organmetastasierung abgegrenzt. Daraus ergaben sich neue 

klinische Fragestellungen, wie die Frage nach dem Benefit der Behandlung des Primarius und 

die Rolle der lokalen Therapie von Metastasen in der oligometastasierten Situation. Die 

Stampede-Studie untersuchte, ob Patienten mit oligometastasiertem PCA von der lokalen 

Therapie der Prostata selbst profitieren und konnte einen onkologischen Benefit bei 

vertretbarerer Gesamttoxizität belegen.6 Wissenschaftliche Untersuchungen deuten darauf 

hin, dass die ablative Bestrahlung metastasierter Läsionen bis zu einer bestimmten 

Metastasen-Zahl einen lokal kurativen Effekt haben kann und gegebenenfalls darüber hinaus 

auch positive systemische Effekte nachweisbar sind.7-9 Daten über das Verhalten von 

Knochenmetastasen nach ablativer Strahlenbehandlung im Vergleich zu 

Lymphknotenmetastasen sind rar.10 In der vorliegenden Arbeit geht es in einer 

monozentrischen retrospektiven Analyse um die onkologischen Effekte der hochdosierten 

Metastasen-gerichteten Strahlentherapie bei Patienten mit oligometastasiertem PCA. Als 

Surrogatparameter der Tumorlast des einzelnen Patienten diente die Betrachtung der Anzahl 

der Metastasen. Der Vergleich mit Patienten nach Strahlentherapie von 

Lymphknotenmetastasen wurde durchgeführt mit dem Ziel, gegebenenfalls prognostische 

und/oder prädiktive Faktoren herauszuarbeiten.  

2.1 PCA: Epidemiologie 
Das PCA ist die häufigste Krebserkrankung der Männer in Deutschland. Im Jahr 2016 lag die 

Zahl der Neuerkrankungen bei 58 780 und die relative 5-Jahres-Überlebensrate lag bei 

89 %.11 Zum Vergleich lag die des Lungenkarzinoms lediglich bei 15 %.12 Das PCA ist unter 

den Krebserkrankungen die dritthäufigste Todesursache, an der Männer versterben. 2016 

verstarben 14 417 Männer daran. Somit beläuft sich die altersstandardisierte Sterberate in 

Deutschland auf 19,5/100 000 Einwohner.11,13  

Das mittlere Erkrankungsalter lag 2016 bei 72 Jahren und Männer unter 50 Jahre sind nur 

selten erkrankt. Der Anteil über 60-jähriger Männer in der deutschen Bevölkerung wird sich 

voraussichtlich verdoppeln und auf 37 % anwachsen. In absoluten Zahlen wären das ca. 28 

Millionen Männer mit einem Alter über 60 Jahre. 2014 lebten bereits etwa 500 000 Männer mit 

PCA, dessen Diagnose bis zu 10 Jahre zurücklag.13  
Weltweit unterscheidet sich die altersstandardisierte Inzidenz des PCA und Europa weist ein 

Nord-Süd Gefälle auf. In Schweden lag die Inzidenz bei 175,2 Erkrankten/100 000 Männern, 
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in Griechenland bei lediglich 34,2 Erkrankten/100 000 Männern.13,14 In Deutschland liegt sie 

bei 91,6/100 000 Einwohner.11 Weltweit ist die höchste Inzidenz in den USA bei 

afroamerikanischen Männern zu finden.15 Die Prävalenz der vorliegenden Erkrankung wurde 

anhand von Autopsiebefunden ermittelt, wobei anzumerken ist, dass diese für Deutschland 

nicht vorliegen. Internationale Studien belegen Prävalenzen zwischen 70/100 000 und 

14/100 000 Männer. Anhand der demografischen Entwicklung lässt sich prognostizieren, dass 

sowohl die Inzidenz als auch die Prävalenz dieser Erkrankung zukünftig ansteigen werden. 

Dies macht es erforderlich, dass die Diagnostik, Therapie und Nachsorge dieser Entwicklung 

gerecht werden.13 
Es konnte festgestellt werden, dass zwei Drittel aller PCA in den frühen UICC Stadien I oder 

II entdeckt werden, wohingegen lediglich 21 % erst im Stadium IV diagnostiziert werden.11 Der 

Anteil früher PCA-Stadien nimmt insgesamt weiter zu, was auf die frühzeitige Bestimmung des 

Prostataspezifischen Antigens (PSA) zurückgeführt wird. In westlichen Industrieländern tragen 

40 % der Männer das Risiko am PCA zu erkranken. Symptomatisch werden lediglich 10 % der 

Betroffenen und nur 3 % versterben an den Folgen der Erkrankung.16 Derzeit nimmt dieser 

Unterschied zwischen Inzidenz und Mortalität weiter zu, so dass das Überleben stärker von 

den Komorbiditäten beeinflusst wird, als vom PCA selbst. Dies gilt für alle Altersgruppen.17 Bis 

zu 17 % der lokal begrenzten PCA erreichen im Verlauf ein metastasiertes Stadium, wobei 

PCA im Stadium IV verhältnismäßig selten diagnostiziert werden.18-20 Jedoch ist die Inzidenz 

des de novo metastasierenden PCA in den USA zwischen den Jahren 2011 und 2014 

signifikant von 4,9 % auf  7,7 % gestiegen.21,22 

2.2 PCA: Krankheitsbild und Verlauf 

2.2.1. Ursachen und Risikofaktoren 
Die Ursachen für die Entstehung des PCA sind im Wesentlichen unbekannt. Ein bekannter 

wichtiger Risikofaktor ist jedoch das Alter. So erreicht die Inzidenz in Deutschland ihren Gipfel 

bei Männern zwischen 70 und 74 Jahren  (653,7/100 000 Männer) und ab dem Alter von 85 

Jahren (692,7/100 000 Männer), während sie in der Altersgruppe der 45 bis 49-Jährigen nur 

bei 17,3/100 000 Männer liegt. In den USA liegt die Inzidenz bei Männern zwischen 30 und 34 

Jahren nahe 0, bei 65 bis 69-Jährigen hingegen bei 905/100 000 Männer.13 

Daneben ist auch eine positive Familienanamnese mit dem PCA assoziiert und das relative 

Risiko für jeden erstgradigen Verwandten liegt bei 2,5 bis 4,3 %.23,24 Ein weiterer diskutierter 

Risikofaktor ist der Lebensort und damit verbundene ernährungsbedingte und 

sozioökonomische Faktoren. So wird in Europa die geringere Inzidenz in südeuropäischen 

Ländern mit den unterschiedlichen Ernährungsgewohnheiten in Verbindung gebracht. Zudem 

spielen sozioökonomische Faktoren ebenfalls eine Rolle und in der globalen Perspektive zeigt 

sich ein Ost-West-Gefälle, welches zugunsten des asiatischen Raumes ausfällt.13,25-27 Ob die 
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Ernährung bei der Entstehung des PCA eine wichtige Rolle spielt, ist nach wie vor nicht 

abschließend geklärt. Zu einigen Nahrungsmitteln liegen Daten vor, so liegen z. B. 

Metaanalysen von Studien zu einer möglichen protektiven Wirkung von Phytoöstrogenen (u. a. 

Soja) und einer lycopinreichen Kost (bspw. Tomaten) vor.28-30 

 

2.2.2. Pathogenese 
Die Pathogenese des PCA wird derzeit nach aktuellem Forschungsstand in zwei Phasen 

unterteilt: die nichtandrogen-sensitive Phase und die androgen-sensitive Phase. Die 

nichtandrogen-sensitive Phase ist charakterisiert durch eine proliferative inflammatorische 

Atrophie, welche durch Mutationen, O2-Radikale und Karzinogene hervorgerufen wird. 

Chronische Entzündungsreaktionen spielen hierbei eine wesentliche Rolle. Wenn zusätzlich 

bestimmte Gene (RNASL, MSR1, TLR-4) epigenetisch inaktiviert werden, entsteht eine 

prostatische intraepitheliale Neoplasie. An diesem Punkt beginnt die androgen-sensitive 

Phase.31  

Die Hypothese, wonach sexuell übertragbare Erkrankungen und eine Prostatitis das Risiko 

der Entstehung eines PCA erhöhen, deckt sich mit dieser Theorie. Im Verhältnis zum 

Gesunden (Risiko von 1) liegt das Risiko für die Entstehung eines PCA bei 1,5 (jegliche 

Geschlechtskrankheit) beziehungsweise 1,6 (Prostatitis).32,33 

 

2.2.3. Krankheitsverlauf 
Das PCA lässt sich in das lokal begrenzte, das lokal fortgeschrittene und das metastasierte 

PCA einteilen.13,34 Beim lokal begrenzten PCA ist das Tumorwachstum auf die Prostata 

beschränkt. Wird die Prostatakapsel durchbrochen, spricht man vom lokal fortgeschrittenen 

PCA. Dabei können Nachbarorgane wie die Harnblase oder das Rektum betroffen sein. 

Sobald Lymphknoten-, Knochen- oder andere Fernmetastasen diagnostiziert werden, spricht 

man vom fortgeschrittenen oder metastasierten PCA.13,35,36 Das PCA metastasiert am 

häufigsten in regionale Lymphknoten oder Knochen.10,37  Seltener treten auch viszerale 

Metastasen auf, welche hauptsächlich in der Leber oder Lunge zu finden sind.19,38,39 Je nach 

Anzahl der Metastasen handelt es sich um Oligo- oder Polymetastasen, was im Hinblick auf 

die Therapieoptionen eine entscheidende Rolle spielt.10,13,34  

 

2.2.4. Oligometastasiertes PCA 
1995 haben Hellman und Weichselbaum erstmals die OMD definiert. Bis zum damaligen 

Zeitpunkt dominierte die Annahme, dass maligne Erkrankungen entweder rein lokalisiert 

auftreten oder bereits metastasiert sind. Man sprach von einem lokalisierten Stadium, solange 

keine Metastasen existierten. Sobald Metastasen auftraten, galt das systemische Stadium als 



15 
 

erreicht. Hellman und Weichselbaum stellten die Theorie auf, dass ein Tumor im lokalisierten 

Stadium Zwischenstadien durchläuft, bevor er in das systemische Stadium eintritt. Bei 

Tumoren, die sich in einem frühen Stadium der Progression befinden, könne die Zahl und die 

Lage der Metastasen begrenzt sein, weil die Fähigkeit zum metastatischen Wachstum noch 

nicht voll entwickelt sei und lediglich wenige Metastasierungsorte (Lymphgefäße und 

Lymphknoten) im Körper infrage kommen. Mit weiterem Fortschreiten der Erkrankung nehme 

die Wahrscheinlichkeit einer metastatischen Absiedelung zu.  Werden Tumore invasiv, 

entwickeln sie allmählich die Eigenschaften, die für eine weite metastatische Ausbreitung nötig 

sind. Hieraus zogen die Autoren den Schluss, dass die Anzahl der Metastasen sich als 

Surrogatparameter der Gesamttumorlast eignen. Umgekehrt könne aus der Gesamttumorlast, 

inklusive Größe und Grad des Primärtumors, auf die Wahrscheinlichkeit eines metastatischen 

Stadiums geschlossen werden. Weiterführend stellten die Autoren die These auf, dass 

zwischen rein lokalisierten Läsionen und solchen mit starker Metastasierung Zwischenstadien 

existieren, für welche die Bezeichnung „Oligometastasen“ vorgeschlagen wurde.  

Mit dieser Betrachtungsweise änderte sich die Herangehensweise in der Behandlung 

metastasierter Tumorpatienten. Die Konsequenz aus dem Vorhandensein eines 

oligometastatischen Stadiums war, dass man für bestimmte Patienten eine kurative 

Behandlungsstrategie in Betracht ziehen konnte. Metastasierte Tumore galten nun nicht mehr 

als rein palliativ zu behandelnde Erkrankungen, sondern unter den gegeben Umständen als 

potentiell heilbar.40  

Das Konzept der OMD machte man sich in der Folge bei der Behandlung des PCA zu Nutze. 

So untersuchte die STAMPEDE-Studie den Effekt der Bestrahlung des Primärtumors beim 

metastasierten PCA. Für die STAMPEDE-Studie wurden verschiedene Gruppen definiert. 

Hierbei wurden Patienten gemäß ihres „metastatic burden“, also der Metastasen-Last, 

unterteilt: „High metastatic burden“ wurde definiert als  4 oder mehr Knochenmetastasen, 

wovon eine oder mehrere außerhalb der Wirbelkörper oder des Beckens lagen; oder viszerale 

Metastasen; oder beides. Bei allen anderen Patienten wurde von einem „low metastatic 

burden“ ausgegangen. Es konnte gezeigt werden, dass speziell Patienten mit „low metastatic 

burden“ hinsichtlich des Gesamtüberlebens von einer lokalen RT profitieren. Für die 

Behandlung dieser Patienten eröffneten sich somit neue Therapiemöglichkeiten. Bei der 

Definition der Metastasen-Last orientierte man sich an der CHAARTED-Studie.6 Hier wurden 

jedoch die Begriffe „high-volume disease“ (HVD) und „low-volume disease“ (LVD) verwendet. 

In der LATITUDE-Studie fanden die Begriffe „high-risk disease“ (HRD) und „low-risk disease“ 

(LRD) Verwendung. Von einem HRD wurde gesprochen, wenn mindestens zwei der folgenden 

Kriterien erfüllt waren: GS ≥ 8 (Grad ≥ 4), viszerale Metastasen oder ≥ 3 Knochenmetastasen.41 

Ein einheitlicher Konsens über die maximale Metastasen-Zahl der OMD liegt bis heute nicht 

vor. Allgemein spricht man von einer OMD, wenn ≥ 3 Metastasen in Knochen oder 
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Lymphknoten vorliegen. Andere Klassifikationen definieren bis zu 6 Knochen- und 

Lymphknotenmetastasen als OMD.10,41 Je nach Forschungsgruppe reicht die theoretische 

Definition von 3 bis 10 Metastasen.42 Die folgende Auswertung bezieht sich auf die Definition 

des SABR-COMET Phase II Randomized Trial von Palma et al.. Hier wurden metastasierte 

PCA mit einer bis 5 Metastasen in Knochen oder Lymphknoten als oligometastatisch 

gewertet.43 

 

2.2.5. Lebenserwartung 
Patienten mit einem diagnostizierten PCA haben auch in der metastasierten Situation eine 

gute mittelfristige Prognose. Die relative 5-Jahres-Überlebensrate des PCA lag in Deutschland 

im Jahr 2016 bei 89 %, die 10-Jahres-Überlebensrate bei 88 %.11 Mit zunehmendem Alter der 

Patienten sinkt dieser Wert. Die relative 10-Jahres-Überlebensrate der PCA-Patienten im Alter 

von 65 bis 74 Jahre lag bei 92 %, die der Patienten mit 75 Jahren und älter bei 83 %.44,45 Die 

Lebenserwartung kann mittels Normogramm errechnet werden.34,46  

Je nachdem wie weit das PCA fortgeschritten ist, unterscheidet sich die Krankheitsprognose 

stark. Die relative 5-Jahres-Überlebensrate der Patienten mit einem lokalen PCA bei 

Erstdiagnose lag in den USA zwischen 2013 und 2019 nahe 100 %. Ebenso verhielt es sich 

bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem PCA. Patienten mit metastasiertem PCA bei 

Erstdiagnose hatten eine 5-Jahres-Überlebensrate von lediglich 34 %.20,47  

 

2.2.6. Lebensqualität 
Das PCA stellt eher bei Patienten mit langer Lebensdauer eine Ursache für Morbidität und 

Mortalität dar.35 Die Erkrankung verläuft meist asymptomatisch, direkte Beschwerden durch 

die Tumorerkrankung treten häufig erst im fortgeschrittenen Stadium auf. Dazu zählen 

Schmerzen, Hyperkalzämie, Rückenmarkskompression und pathologische Frakturen.13,36 

Weitere mögliche Symptome sind Hämaturie, erektile Dysfunktion oder beziehen sich auf den 

unteren Harntrakt, wie Nykturie, Harndrang, Harnverhalt oder ein schwacher Harnstrahl.48 

Patienten im hohen Alter, mit relativ kurzer Lebenserwartung erleben weniger wahrscheinlich 

ein Fortschreiten des PCA und damit verbundene Einschränkungen.35 Alles in allem wird die 

Lebensqualität der Betroffenen in erster Linie von der gewählten Therapie und vorhandenen 

Komorbiditäten beeinflusst.35,36  
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2.3 Diagnostik 

2.3.1. Klinisches Staging: TNM-Klassifikation/UICC-Stadien 
Das klinische Stadium des PCA wird anhand verschiedener diagnostischer Staging-

Untersuchungen bestimmt. Hierzu gehören die digital-rektale Untersuchung (DRU), die 

Biopsie sowie die radiologische Bildgebung MRT und CT.49 

Zur Einordnung des Tumors bedient man sich klassischerweise der TNM-Klassifikation. Diese 

gibt Auskunft darüber, wie weit sich das PCA ausgebreitet hat. Das T-Stadium beschreibt den 

Tumor. „T0“ bedeutet, dass kein Tumor vorhanden ist, „T1“ steht für einen histologischen 

Zufallsbefund, der Tumor ist nicht tastbar. Im „T2“-Stadium ist der Tumor auf die Prostata 

begrenzt. Breitet sich der Tumor über die Prostatakapsel oder Samenblase aus, wird dies mit 

„T3“ bezeichnet. „T4“ bedeutet, dass der Tumor in umliegende Organe (Beckenwand, 

Enddarm oder Blasenhals) wächst. Das N-Stadium beurteilt den Lymphknotenbefall. „N0“ 

bedeutet, dass keine Lymphknoten befallen sind, „N1“ liegt vor, wenn Lymphknoten befallen 

sind. Das M-Stadium steht für das Vorhandensein von Fernmetastasen. Bei „M0“ sind keine 

Metastasen vorhanden, „M1“ bedeutet Metastasen sind vorhanden. „T1-2, N0, M0“-

klassifizierte PCA nennt man lokal begrenzt. Bei „T3-4, N0, M0“-Tumoren spricht man vom 

lokal fortgeschrittenen PCA. Sobald „N1“ oder „M1“ vorliegen, bezeichnet man dies als 

metastasiertes oder fortgeschrittenes PCA.13,35,50  

 

2.3.2. UICC-Stadien 
Die Union internationale contre le cancer (UICC)-Klassifizierung fasst die TNM-Einstufungen 

zu Stadien zusammen. Stadium I entspricht „T1-2a (N0, M0)“. Stadium II liegt vor bei „T2b-c 

(N0, M0)“. Von einem Stadium III spricht man bei „T3 (N0, M0)“. Stadium IV fasst alle „T4“-

Tumore zusammen, sowie Lymphknotenmetastasen („T1-4, N1, M0“) und andersartige 

Metastasen („T1-4, N0-1, M1“).13,35,50  

 

2.3.3. Risikostratifizierung nach D‘Amico 
Am häufigsten werden PCA in den UICC-Stadien I und II entdeckt.  Um eine Prognose zu 

stellen und eine Therapieauswahl zu treffen, wird das PCA den Risikogruppen „niedriges 

Risiko“, „intermediäres Risiko“ oder „hohes Risiko“ zugeordnet. Dies gibt Auskunft darüber, 

wie aggressiv das Karzinom einzuschätzen ist. Für die Zuordnung ist neben dem klinischen 

Stadium, der GS und das PSA-Level relevant.13,51,52 

Nach D Ámico et al. 1998 wird das lokal begrenzte PCA bezüglich der Entwicklung eines 

Rezidivs in Risikogruppen eingeteilt: 13,35 

  

- Niedriges Risiko: PSA ≤ 10 ng/ml und GS 6 und cT-Kategorie 1c, 2a. 
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- Intermediäres Risiko: PSA > 10 ng/ml - 20 ng/ml oder GS 7 oder cT-Kategorie 2b. 

- Hohes Risiko: PSA > 20 ng/ml oder GS ≥ 8 oder cT-Kategorie 2c 13,35 
 

2.3.4. Biopsie 
Zur diagnostischen Abklärung bei auffälligem Tastbefund und/oder PSA-Anstieg gehört die 

Prostatabiopsie. Hierbei wird Prostatagewebe entnommen, histologisch untersucht und mit 

Hilfe des GS beurteilt. In der Regel werden hierfür 10 bis 12 Gewebezylinder unter transrektal-

sonografischer Kontrolle entnommen. Diese Vorgehensweise nennt sich systematische 

Prostatabiopsie. Neben der systematischen gibt es die gezielte MRT-gestützte 

Prostatabiopsie. Moderne Bildgebung ermöglicht die Durchführung einer multiparametrischen 

MRT (mpMRT), bei der zusätzlich zur T2-Wichtung eine spezielle Phase (z. B. 

diffusionsgewichtet, dynamisch kontrastverstärkt) verwendet wird. Verdächtige Läsionen 

können so gezielt biopsiert werden. Die Kombination der systematischen mit der gezielten, 

MRT-gestützten Biopsie erreicht die besten Detektionsraten.13,51,53 

Mit Hilfe der Prostate Imaging Reporting and Data System (PI-RADS)-Klassifikation werden 

die mpMRT-Aufnahmen der Prostata schematisch beurteilt. Klinisch signifikante PCA werden 

anhand von histologischen und mpMRT-Untersuchungen standardisiert befundet und 

eingeschätzt. Ein klinisch signifikantes PCA ist definiert durch einen Gleason-Score ≥ 7 

(einschließlich 3+4 mit ausgeprägtem, aber nicht überwiegendem Gleason 4-Anteil) 

und/oder eines Volumens ≥ 0.5 cm³ und/oder einer extraprostatischen Ausdehnung. Gemäß 

den Leitlinien ist eine Biopsie des PCA ab einem PI-RADS Score von III indiziert. Das 

histologische Ergebnis entscheidet über die weitere Vorgehensweise.13,54-56  

PI-RADS 2 Gesamtscore 
Vorliegen eines klinisch relevanten 

Karzinoms 

I sehr niedrig sehr unwahrscheinlich 

II niedrig unwahrscheinlich 

III mittel nicht eindeutig 

IV hoch wahrscheinlich 

V sehr hoch hoch wahrscheinlich 
 

Tabelle 1: PI-RADS Version 2.55 

2.3.5. Gleason Score 
Mithilfe des GS lassen sich biopsierte Gewebeproben bezüglich ihres Wachstums histologisch 

bewerten. Bei der mikroskopischen Untersuchung werden die Zellen in Differenzierungsgrade 
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eingeteilt.  Handelt es sich um aus einer Stanzbiopsie gewonnenes Gewebe, werden der 

häufigste und der am schlechtesten differenzierte Grad addiert. Daraus resultiert der 

GS.13,35,51,57,58  

Ein GS von 6 spricht für ein langsames Wachstum, 7a (3-4) für geringes, 7b (4+3) für mäßiges 

und 8 oder höher für ein schnelles Wachstum.35,59-62 

In Verbindung mit dem GS wird das International Society of Urological Pathology (ISUP) 

Grading eingesetzt. Dies teilt die GS in 5 Grade ein: 63 

- Graduierung 1 - GS 2-6 

- Graduierung 2 - GS 7a (3+4) 

- Graduierung 3 - GS 7b (4+3) 

- Graduierung 4 - GS 8 

- Graduierung 5 - GS 9-10 63 

 

2.3.6. PSA 
Die Diagnostik des PCA änderte sich drastisch, als 1979 das PSA entdeckt wurde. Dabei 

handelt es sich um ein Protein, das in benignem hypertrophen und malignem Prostatagewebe 

exprimiert wird, nicht aber in anderem Gewebe. In der Folge fand man heraus, dass Serum-

PSA-Level prognostische Hinweise für das Überleben der Patienten geben und hohe PSA-

Werte nach kurativer Behandlung mit dem Auftreten eines Rezidivs oder Metastasen 

korrelieren. So eignet sich die PSA-Messung zum Screenen und Überwachen der Patienten. 

Die Mortalität des PCA und die Zahl fortgeschrittener Stadien hat mit der Einführung des PSA-

Wertes als Diagnoseparameter stark abgenommen. Generell gelten PSA-Werte von mehr als 

3-4 ng/ml als suspekt.35,53,64,65  

 

2.3.7. Ausbreitungs-, Metastasen- und Rezidivdiagnostik 
In der Ausbreitungs- und Rezidivdiagnostik gibt es neben den konventionellen 

Bildgebungsverfahren (CT, MRT oder Skelettszintigraphie) die Möglichkeit einer PET-CT. 

Diese verläuft Prostataspezifisches Membranantigen (PSMA)-gestützt oder mit Radiotracern, 

welche die Aktivität im PCA zeigen. Folgende drei sind gängig: 11C-Cholin, 18F-Fluciclovine 

und 18F-Sodiumfluorid. Diese moderne Form der Bildgebung erleichtert die Entdeckung und 

präzise Detektion von Metastasen.13,42,51 

Ein biochemisches Rezidiv nach radikaler Prostatektomie ist gekennzeichnet durch einen 

PSA-Wert über 0,2 ng/ml, welcher in mindestens 2 Messungen bestätigt wird. Nach 

strahlentherapeutischer Behandlung spricht man von einem biochemischen Rezidiv, wenn der 

postinterventionell tiefste PSA-Wert (Nadir) in mindestens 2 Messungen um 2 ng/ml 

überschritten wird. Eine anschließende Verdopplung des PSA-Wertes in weniger als 
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3 Monaten deutet auf eine Metastasierung hin. Ein lokales Rezidiv wird angenommen, wenn 

die Verdopplung länger als 3 Monate dauert.13 

 

2.4 Therapie metastasiertes PCA 

2.4.1. Systemtherapien 
Beim metastasierten PCA sind Systemtherapien etablierte Behandlungsoptionen.1,7 

Standardtherapie ist die Androgendeprivationstherapie (ADT), welche den Androgenspiegel 

herabsetzt, das Krebswachstum verzögert und krebsbezogene Symptome lindert.34,66 Dies 

erfolgt mittels Luteinisierendes Hormon Releasing-Hormon (LHRH)- oder Gonadotropin-

Releasing-Hormon (GnRH)-Agonisten, LHRH- oder GnRH-Antagonisten, Östrogenen oder 

Antiandrogenen (z.B. Cyproteronacetat, Flutamid, Bicalutamid) und Antiandrogenen der 

neuen Generation (Apalutamid, Enzalutamid, Abirateron).67,68 

LHRH- oder GnRH-Agonisten bewirken zunächst einen Anstieg des Androgenspiegels. Durch 

eine Dauerstimulation der Hypophyse nimmt die Zahl der LHRH-/ GnRH-Rezeptoren ab und 

die Hypophyse wird unempfindlich für LHRH bzw. GnRH. In der Folge nimmt auch die 

Luteinisierendes Hormon (LH)-/ Gonadotropin (Gn)-Freisetzung ab und der Androgenspiegel 

sinkt. LHRH- oder GnRH-Antagonisten blockieren die LHRH-/ GnRH-Rezeptoren in der 

Hypophyse und senken dadurch den Androgenspiegel. Östrogene hemmen in höherer Dosis 

die LHRH-Freisetzung und senken so den Androgenspiegel. Antiandrogene blockieren die 

Wirkung der Androgene auf unterschiedliche weise. Steroidale Antiandrogene wie 

Cyproteronacetat enthalten ein Steroidgerüst und blockieren die Wirkung der Androgene durch 

Bindung an den Androgenrezeptor und verhindern so die Signalweiterleitung in der Zelle. 

Nichtsteroidale Antiandrogene wie Flutatamid, Bicalutamid, Apalutamid und Enzalutamid 

blockieren Androgenrezeptoren ebenfalls. Abirateron hemmt die Androgensynthese.67-74  

Die ADT ist zwar wirksam, jedoch treten bei Monotherapie Beeinträchtigungen der 

Lebensqualität auf. So setzt die ADT die Libido herab, führt zu erektilen Dysfunktionen, 

Müdigkeit, Depression und dem Verlust von Muskelkraft oder Knochendichte, kardiovaskuläre 

Events und das metabolische Syndrom können hervorgerufen werden. Antiandrogene 

beeinträchtigen weniger die Libido, Erektion, Muskelkraft oder Knochendichte. Gynäkomastie 

und Schmerzen in der Brustdrüse treten dagegen häufiger auf. Darüber hinaus kann das PCA 

eine Resistenz gegen die ADT entwickeln. Auf lange Sicht beeinträchtigt die ADT die 

allgemeine Gesundheit, die Lebensqualität und den Krankheitsverlauf.7,67,70,72,75-79 

 

2.4.2. Docetaxel 
Die Verabreichung eines Zytostatikums, beispielsweise von Docetaxel aus der Gruppe der 

Taxane, wird häufig zusätzlich zur ADT durchgeführt. Taxane binden sich an Miktrotubili, 
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verhindern die Kernverschiebung des Androgenrezeptors und verursachen Apoptose durch 

Phosphorylierung des Proteins B-Zell-Lymphom 2 (Bcl-2).2 

 

2.4.3. Olaparib 
Männer mit metastasiertem PCA und einer Mutation von Brustkrebsgen 1 und 2 (BRCA1 und 

BRCA2) können mit Olaparib behandelt werden. Es handelt sich um Gene, die an der 

Reparatur von DNA-Schäden beteiligt sind. Sie spielen eine Rolle bei der homologen 

Rekombinationsreparatur (HRR), ein Reparaturmechanismus bei Brüchen homologer 

doppelsträngiger DNA-Moleküle. Veränderungen dieser Gene können zum Funktionsverlust 

der HRR führen und sind assoziiert mit aggressiveren PCA. Olaparib hemmt Poly-

Adenosindiphosphatribose-Polymerase (PARP)-Enzyme und führt unter anderem zu 

Doppelstrangbrüchen in der DNA. In Krebszellen ohne funktionale HRR werden diese 

Doppelstrangbrüche nicht ausreichend repariert und es kommt zum Zelltod. Das 

Tumorwachstum wird reduziert.80-84 

 

2.4.4. Immuntherapien 
Beim PCA werden Immuntherapien meistens lediglich im Rahmen von Phase II Studien zur 

Behandlung von fortgeschrittenen Stadien eingesetzt. Es handelt sich um Impfstoffe aus 

Tumorantigenen, die eine gezielte Immunantwort hervorrufen können. Hergestellt werden 

diese aus autologen Tumorzellen, allogenen Tumorzellen, autologen dendritischen Zellen, 

Tumorantigen-ähnlichen Eiweißen oder aus Tumorantigen-beladenen Viren.85,86  
Die Immuntherapie ist unterteilbar in die passive und die aktive Immuntherapie. Die passive 

Immuntherapie ist charakterisiert durch eine kurzfristige Aktivierung des angeborenen 

Immunsystems oder die Wiederherstellung der adaptiven Immunantwort von T-Helferzellen 

(Th-1). Die Aktivierung erfolgt beispielsweise mittels monoklonaler Antikörper und 

proinflammatorischer Zytokine (Therapie mit Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-α)).86,87 

Mit der aktiven Immuntherapie werden körpereigene Immunzellen wie natürliche Killerzellen 

oder zytotoxische T-Zellen aktiviert. Darüber hinaus zielt sie auf die Produktion von 

Antikörpern gegen tumorspezifische Antigene ab.  So soll eine adaptive Immunreaktion 

provoziert und ein langfristiges T-Zell-Gedächtnis aufgebaut werden. Beispiele sind die 

Therapie mit Sipuleucel-T und PROSTVAC.86,87 

Ein weiterer Bestandteil der Immuntherapie sind Checkpoint-Inhibitoren. Krebszellen können 

sich der Immunantwort entziehen, indem sie Checkpoint-Signalwege aktivieren, die die Anti-

Tumor-Reaktion unterdrücken.  Dies geschieht durch Erschöpfung oder Anergie der T-Zellen. 

Checkpoint Inhibitoren halten diese Anti-Tumor-Reaktion aufrecht, indem sie in T-Zell-

koinhibitorische Signalwege eingreifen und die immunvermittelte tumorizide Wirkung 



22 
 

verstärken. Beispiele sind Nivolumab und Pembrolizumab, welche das Immuncheckpoint 

Protein Programmed Cell Death Protein (PD)-1 blockieren. Avelumab und Atezolizumab sind 

Checkpoint-Inhibitoren, die den PD-Liganden-1 blockieren.86,87 

 

2.4.5. Bestrahlung 
In den letzten Jahren ist man dazu übergegangen bei Patienten mit oligometastasiertem PCA 

zusätzlich zur systemischen Therapie eine lokale Bestrahlung des Primärtumors 

durchzuführen.6,13 Die STAMPEDE-Studie untersuchte den Effekt dieser Behandlungsform auf 

das Gesamtüberleben der Patienten. Unter anderem zeigte sich, dass Patienten mit geringer 

Metastasen-Last hinsichtlich des Gesamtüberlebens profitieren. Bei diesen Patienten stellt 

eine lokale Behandlung mittels RT somit eine adäquate Therapieoption dar.6 
Beim oligometastasierten PCA rückte darüber hinaus die Bestrahlung metastasierter Läsionen 

in den Fokus.10 Moderne Bestrahlungstechniken ermöglichen durch den entsprechenden 

Dosisgradienten hohe Strahlendosen im Bereich der Metastasen, schonen jedoch das 

umliegende Gewebe.88-91 Die radiotherapeutische Behandlung (Ablation) von Tumorgewebe 

erfolgt mittels Hochpräzisionsstrahlung. Sie wird radiochirurgisch (einzeitig) oder 

stereotaktisch hypofraktioniert (in wenigen Sitzungen) durchgeführt.13,92-95 Eine hochdosierte 

konventionell fraktionierte Bestrahlung ist ebenfalls möglich.88-91 Mit einer Metastasen-

gerichteten Strahlentherapie  kann ein weiteres Streuen des Tumors durch die vorhandenen 

Metastasen verhindert werden.7 Die stereotaktische Bestrahlung (SBRT) als aggressive lokale 

Therapie ist in der Lage makroskopische maligne Lokalisationen zu eliminieren.7 Studien 

zeigen, dass Patienten mit OMD eine bessere Prognose haben als Patienten mit hohem 

Metastasen-Befall. Dies gibt den Hinweis, dass eine frühzeitige Bestrahlung eine zusätzliche 

Streuung von Metastasen verhindert. Hierbei ist zu erwähnen, dass die Definition der OMD je 

nach Studie variiert und Begriffe wie „hoher Metastasen-Befall“ für unterschiedliche 

Metastasen-Zahlen Verwendung findet. Jede Anzahl, die über die OMD-Definition hinausgeht, 

wird als „hoher Metastasen-Befall“ eingestuft.6,7,42  

 

2.4.6. Bestrahlungstechniken 
In der RT haben technische Fortschritte zu Veränderungen der therapeutischen Möglichkeiten 

geführt. Die intensitätsmodulierte Strahlentherapie (IMRT) ist eine Weiterentwicklung der 

konventionellen 3D-konformen Bestrahlung. Beide Ansätze verwenden computergestützte 

Software und Querschnittsbilder für die Therapieplanung; bei der 3D-konformen Bestrahlung 

ist die Intensität der einzelnen Bestrahlungsfelder jedoch über die gesamte Feldfläche 

konstant, während bei der IMRT jedes Bestrahlungsfeld in viele Subsegmente mit variierender 

Intensität aufgeteilt ist. Die Strahlung lässt sich so konformal an das Zielvolumen anpassen 
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und somit können Risikoorgane besser geschont werden; betroffenes Gewebe erhält so eine 

höhere Dosis und kann in weniger Sitzungen bestrahlt werden. Darüber hinaus wird mit der 

IMRT die Strahlenbelastung im nichtbefallenen Gewebe reduziert und die Toxizität für z. B. 

Harnwege und Darm verringert.  

Bei der volumetrisch modulierten Rotationsbestrahlung (VMAT) handelt es sich um eine 

Weiterentwicklung der IMRT. Das Bestrahlungsgerät rotiert um den Patienten; währenddessen 

wird die Form des Bestrahlungsfeldes und die Intensität der Bestrahlung kontinuierlich 

angepasst. Statt mittels einzelner modulierter Bestrahlungsfelder zu bestrahlen, erfolgt die 

Bestrahlung innerhalb einer Rotation, wodurch mehr Bestrahlungswinkel und eine kürzere 

Behandlungsdauer resultieren. Durch die genannten technischen Neuerungen kann die 

Bestrahlung von Patienten hypofraktioniert erfolgen, also die Gesamtstrahlendosis in weniger 

Sitzungen verabreicht werden. Eine extreme Form der Hypofraktionierung ist die SBRT.51,92,96-

101  

 

2.4.7. SBRT Vorgehensweise 
Das Hauptmerkmal, in dem sich die SBRT von der konventionellen RT unterscheidet, ist die 

Verabreichung hoher Dosen in wenigen Fraktionen. Erreicht wird dies durch kleine 

Zielvolumen und kleine Sicherheitsräume, sowie einen hohen Dosisgradienten zwischen Ziel- 

und umliegendem Gewebe. So wird eine hohe biologisch effektive Dosis (BED) erreicht und 

lokale Kontrollraten (LCR) von 80 bis 90 % können erzielt werden. Die geringe Toxizität 

resultiert aus einem schnellen Dosisabfall im angrenzenden Gewebe. Dies wird ermöglicht 

durch eine stabile, hochpräzise Lagerung der Patienten, welche bildgestützt erfolgt. Weil bei 

der SBRT entweder eine Einzelfraktion oder extrem hypofraktionierte Therapieregime 

verwendet werden, sind nur kleine Anpassungen nach Behandlungsbeginn möglich. Aus 

diesem Grund sind spezialisierte Behandlungsabläufe, Vorbehandlungen und Überprüfungen 

durch den Strahlentherapeuten und Medizinphysiker notwendig.1,7,10,92,95,98,102-104 
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Abb. 1: Dosisverteilung bei der VMAT eines lokal begrenzten PCA im CT. Höchstdosis im rot umrandeten Zentrum; 
deutlich geringere Dosis in der blau gekennzeichneten Peripherie.101 

 

 
Abb. 2: Dosisverteilung am Cyberknife für Bestrahlung einer Lymphknotenmetastase. Maximale Dosis im Zentrum; 
hoher Dosisabfall im umliegenden Gewebe.105 
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Abb. 3: Bestrahlung einer Lymphknoten-Metastase mittels Cyberknife. Blaue Linien kennzeichnen die 
Einstrahlwinkel des Cyberknife.105 

 

 
Abb  4: RT mittels Cyberknife.105 
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2.5 Fragestellungen und Ziel der Arbeit 
Mit dem hier vorgestellten Projekt soll die Wirksamkeit der ablativen Bestrahlung von 

Metastasen bei oligometastasierten PCA untersucht werden. Ziel ist es zu überprüfen, 

welchen Einfluss die gezielte Bestrahlung von Metastasen auf den Krankheitsverlauf der 

Patienten hat. Denkbar ist, dass die Prognose und das PFS mithilfe einer frühzeitigen 

Bestrahlung der Metastasen positiv beeinflusst wird.106 Dies könnte in der Folge die 

Lebensqualität der Patienten verbessern, indem der Zeitpunkt einer ADT nach hinten 

verschoben wird und die Zeit bis sich die Tumorerkrankung als resistent gegen die ADT 

erweist, könnte damit ebenfalls verlängert werden.107 Darüber hinaus können lokale 

Symptome wie Knochenschmerzen verringert werden. Auch die Prävention pathologischer 

Frakturen könnte erzielt werden, welche ebenfalls die Mobilität, Funktionalität und 

Lebensqualität der Patienten beeinflussen.88,90 Von besonderem Interesse ist der Vergleich 

zwischen der Bestrahlung von Lymphknoten- und Knochenmetastasen. Darüber hinaus gilt es 

herauszufinden, bei welcher Metastasen-Zahl eine ablative Bestrahlung sinnvoll sein könnte. 

Welche Rolle der GS bei der Therapieindikation spielt, soll ebenfalls untersucht werden. 

 

Arbeitshypothesen: 
1) Die ablative Metastasen-Bestrahlung beim oligometastasierten PCA erhöht das PFS 

der Patienten 

2) Die ablative Bestrahlung kann sowohl bei niedrigen GS als auch bei höheren GS 

sinnvoll sein 

3) Die ablative Bestrahlung ist sowohl bei Lymphknotenmetastasen sinnvoll als auch bei 

Knochenmetastasen 

4) Der Effekt der ablativen Bestrahlung auf das PFS ist je nach Metastasen-Zahl 

unterschiedlich  
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3. Material und Methoden 

3.1 Patientendaten 
Die vorliegenden Datensätze wurden in der Klinik und Poliklinik für Radioonkologie, 

Cyberknife- und Strahlentherapie erhoben und stammen aus der digitalen Datenbank ORBIS.  

 

Analysiert wurden alle Patienten mit metastasiertem PCA, welche von 2016 bis 2020 bestrahlt 

wurden. Es wurden alle Patienten eingeschlossen, die bis zu 5 Lymphknotenmetastasen 

und/oder bis zu 5 Knochenmetastasen hatten. 

 

Patienten mit mehr als 5 Lymphknoten-/ Knochenmetastasen, anders metastasierten 

Erkrankungen und/oder T4-Tumoren wurden ausgeschlossen. 

3.2 Patienteneingabe 
Die relevanten Patientendaten wurden aus den Arztbriefen, klinischen Verläufen, 

Laborbefunden und Befunden aus den bildgebenden Verfahren (Röntgen, CT, MRT, PET-CT) 

entnommen. Grundlage hierfür war das Programm ORBIS der Universitätsklinik Köln. Die 

Eingabe der Patientendaten erfolgte in Excel. Anschließend wurden die Daten in SPSS 

exportiert. 

3.3 Erfasste Variablen 
Das Patientenkollektiv umfasste insgesamt 52 Patienten. 

Es wurden folgende Parameter erhoben: 

 

Patientenparameter: 

- Geschlecht 

- Geburtsdatum 

- Alter 

 

Urologische Charakteristika: 

- Datum letztes Follow-up 

- Alter bei letztem Follow-up 

- TNM-Klassifikation initial 

- Initialer PSA-Wert (IPSA) 

- GS 

- Datum Erstdiagnose 

- Alter bei Erstdiagnose 

- Zeitpunkt der Bestrahlung 
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- Alter bei Bestrahlung 

- Anzahl ossärer Metastasen 

- Anzahl ablativ bestrahlter Lymphknotenmetastasen 

- Relevante Systemtherapie: ja/nein 

- Beginn Systemtherapie 

- Ende Systemtherapie 

- Systemtherapie: Medikamente 

- Beobachteter Progress: ja/nein 

- Zeitpunkt Progress 

- Zeitpunkt letzte PSA-Messung 

 

Aus den erfassten Daten wurde anschließend das PFS errechnet. 

3.4 Datenmanagement 
Die in der digitalen Patientenakte vorliegenden und erarbeiteten Variablen wurden in Excel 

(Microsoft Office Excel 2016) festgehalten und für weitere Fragestellungen in das 

Statistikprogramm SPSS (Version: 24) exportiert. Bei den gesammelten Daten handelte es 

sich hauptsächlich um metrische Daten: Alter, Geburtsdatum, Datum letztes Follow-up, Alter 

bei letztem Follow-up, initialer PSA-Wert, Datum Erstdiagnose, Alter bei Erstdiagnose, Beginn 

Metastasen-Behandlung, Alter bei Metastasen-Behandlung, Anzahl bestrahlter ossärer 

Metastasen, Anzahl ablativ bestrahlter Lymphknotenmetastasen, Beginn Systemtherapie, 

Ende Systemtherapie, Zeitpunkt Progress, Zeitpunkt letzte PSA-Messung. Folgende Daten 

waren ordinalskaliert: TNM-Klassifikation initial, GS. Um nominalskalierte Daten handelte es 

sich bei folgenden Variablen: relevante Systemtherapie ja/nein, Systemtherapie: 

Medikamente, beobachteter Progress ja/nein. 

3.5 Statistische Auswertung 
Die metrischen Daten wurden mittels absoluter und relativer Häufigkeit, sowie Mittelwert, 

Median, Standardabweichung und 95 %-Konfidenzintervall dargestellt. Das PFS wurde mittels 

Kaplan-Meier-Methode und Log-Rank-Test kalkuliert. Das PFS wurde definiert als Zeit 

zwischen SBRT und dem ersten Auftreten eines der folgenden Ereignisse: PSA-Progress; 

radiologischer Progress; Tod. Das Signifikanzniveau wurde auf 5 % festgelegt. Die sich aus 

dem Log-Rank-Test ergebenden p-Werte wurden als signifikant gewertet, wenn sie kleiner als 

das Signifikanzniveau p < 0,05 waren. 

Das PFS wurde für Patienten mit einem GS < 7b, ≥ 7b und 7 getrennt ausgewertet, mit Hilfe 

der Kaplan-Meier-Kurve dargestellt und mit dem Log-Rank-Test verglichen. Die Kategorie „7“ 

wurde eingeführt, da für einige Patienten in den vorliegenden Daten nur „GS 7“ dokumentiert 

war und sich dieser nicht weiter differenzieren ließ.  
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Ebenso wurde das PFS für Patienten mit ossären Metastasen, Lymphknotenmetastasen und 

beiden Metastasen-Ursprüngen getrennt ausgewertet, mit Hilfe der Kaplan-Meier-Kurve 

dargestellt und mittels Log-Rank-Test verglichen. 

Für die Untergruppen ausschließlich ossär oder lymphogen metastasierter Patienten werteten 

wir das PFS in Abhängigkeit der Anzahl der Metastasen aus, stellten es mit Hilfe der Kaplan-

Meier-Kurve dar und verglichen es mittels Log-Rank-Test.  

Die Kaplan-Meier-Methode wurde entwickelt, um unterschiedlich lange Überlebenszeiten zu 

analysieren. Überlebenszeit ist definiert als Zeitraum bis zu einem bestimmten, zuvor 

festgelegten Ereignis. Dieses muss nicht der Tod als solches sein, sondern kann beliebig 

gewählt werden. Aus den Überlebenszeiten der Teilnehmer lässt sich für jeden Zeitpunkt 

ermitteln, wie groß der Anteil der Studienteilnehmer (in Prozent) ist, bei dem das festgelegte 

Ereignis noch nicht eingetroffen ist. Der prozentuale Anteil (y-Achse) wird   gegen die Zeit (x-

Achse) aufgetragen und es resultiert die Kaplan-Meier-Kurve. Studienteilnehmer, die zu 

verschiedenen Zeitpunkten die Studie beendeten, oder bei denen ein Ereignis nicht 

eingetroffen ist, können so in die statistische Analyse integriert werden. Tritt ein Ereignis nicht 

auf, werden die Studienteilnehmer als zensiert gewertet und können somit trotzdem in die 

Analyse aufgenommen werden.108 

Im Anschluss ermöglicht der Log-Rank-Test einen Vergleich der Kaplan-Meier-Kurven. Er 

überprüft, inwiefern die Überlebenszeitkurven miteinander übereinstimmen.  Die 

Nullhypothese lautet, dass sich die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten eines Events in den 

jeweiligen Untersuchungsgruppen zu keinem Zeitpunkt unterscheidet. Sollte doch ein 

signifikanter Unterschied bestehen, wird die Nullhypothese verworfen und Alternativhypothese 

angenommen. Wenn also das Risiko für ein Event in einer Untersuchungsgruppe beständig 

höher oder niedriger ist, als in einer Vergleichsgruppe, kann das mit Hilfe des Log-Rank-Tests 

gezeigt werden.109  
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4. Ergebnisse 
Die retrospektive Analyse der Datenbank der Radioonkologie der Uniklinik Köln ergab im 

Zeitraum von 2016 bis 2020 eine Gesamtzahl von 52 Patienten, die die Einschlusskriterien 

erfüllten.  

 

 Patienten absolut Patientenanteil (in Prozent) 

Gesamt 52 100 % 

GS 
< 7b 

≥ 7b 

7 

 

10 

40 

2 

 

19,2 % 

77 % 

3,8 % 

Metastasen-Ursprung/ -Zahl   

Ossär und lymphogen 4 7,7 % 

Ossär 

1 

2 

3 

28 

21 

6 

1 

53,8 % 

40,4 % 

11,5 % 

1,9 % 

Lymphogen 

1 

2 

3 

20 

14 

5 

1 

38,5 % 

26,9 % 

9,6 % 

1,9 % 
 

Tabelle 2: Übersicht der Patientencharakteristika mit absoluter Patientenzahl und Patientenanteil in Prozent. 

 

4.1 Gesamtkollektiv 
Von 52 Patienten verzeichneten 26 einen Progress; 26 wurden als zensiert gewertet, da bei 

ihnen zum Zeitpunkt der Datenerhebung kein Progress feststellbar war.  

 

Der Mittelwert des PFS der Gesamtzahl der Patienten lag bei 25,14 Monaten mit einem 95 %-

KI von 18,49 bis 31,79 und einem Standardfehler von 3,39. Das mediane PFS lag bei 

20 Monaten mit einem 95 %-Konfidenzintervall (KI) von 16,35 bis 23,65 und einem 

Standardfehler von 1,86.  
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Mittelwert Median 

Schätzer Std.-Fehler 

95 %-Konfidenzintervall 

Schätzer Std.-Fehler 

95 %-Konfidenzintervall 

Untere 

Grenze 

Obere 

Grenze 

Untere 

Grenze Obere Grenze 

25,14 3,39 18,49 31,79 20,00 1,86 16,35 23,65 

a. Die Schätzung ist auf die längste Überlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist. 

 

Tabelle 3: Mittlere und mediane Überlebenszeit des gesamten Patientenkollektivs. Zeit in Monaten. 

 

4.2 Unterteilung nach GS 
Von 52 Patienten hatten 10 einen GS < 7b; 6 Patienten dieser Gruppe verzeichneten einen 

Progress; 4 (40 %) Patienten waren als zensiert zu bewerten. 40 Patienten wiesen einen 

GS ≥ 7b auf; 19 davon mit Progress; 21 (52,5 %) ohne Progress zum Zeitpunkt der 

Datenerhebung. 2 Patienten hatten einen GS von 7, je ein Patient mit Progress und ein Patient 

ohne Progress (50 %).  

 
 
 

GS Gesamtzahl Anzahl der Ereignisse 

Zensiert 

N Prozent 

< 7b 10 6 4 40,0 % 

≥ 7b 40 19 21 52,5 % 

7 2 1 1 50,0 % 

Gesamt 52 26 26 50,0 % 
 

Tabelle 4: Unterteilung des Patientenkollektivs nach GS. Absolute Patientenzahl und Patientenanteil in Prozent. 

Der Mittelwert des PFS der Patienten mit einem GS < 7b lag bei 31,54 Monaten mit einem 

95 %-KI von 14,54 - 48,54 und einem Standardfehler von 8,67. Das mediane PFS dieser 

Patientengruppe lag bei 20 Monaten (95 %-KI: 0 - 45,37; Standardfehler: 12,94). Der 

Mittelwert für das PFS der Patienten mit einem GS ≥ 7b lag bei 20,9 Monaten (95 %-

KI:16,34 - 25,45; Standardfehler 2,33); der Median bei 20 Monaten (95 %-KI: 15,91 - 24,09; 

Standardfehler 2,09). Der Mittelwert für das PFS der Patienten mit einem GS von 7 lag bei 23 
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(95 %-KI: 11,91 - 34,09). Dem gegenübergestellt sind Mittelwert und Median der 

Überlebenszeit der Gesamtzahl der Patienten (n=52): 25,14 Monate (Mittelwert) und 

20 Monate (Median).  

 

GS 

             Mittelwerta   Median 

Schätzer 

Std.-

Fehler 

95 %-

Konfidenzintervall 

Schätzer 

Std.-

Fehler 

95 %-Konfidenzintervall 

Untere 

Grenze 

Obere 

Grenze 

Untere 

Grenze 

Obere 

Grenze 

< 7b 31,54 8,67 14,54 48,54 20,00 12,94 ,00 45,37 

≥ 7b 20,90 2,33 16,34 25,45 20,00 2,10 15,91 24,09 

7 23,00 5,66 11,91 34,09 15,00 . . . 

Gesamt 25,14 3,39 18,49 31,79 20,00 1,86 16,35 23,65 

a. Die Schätzung ist auf die längste Überlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist. 

 
Tabelle 5: Mittlere und mediane Überlebenszeit bezogen auf den GS der Patienten. Zeit in Monaten. 

Der Log-Rank-Test ergab den Wert 0,51 und zeigte somit keine Signifikanz. 

 

 
Abb. 5: Überlebensfunktionen bezogen auf den GS der Patienten. 
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4.3 Unterteilung nach Metastasen-Ursprung 
Von 52 Patienten wiesen 4 sowohl Lymphknoten-, als auch ossäre Metastasen auf; wovon ein 

Patient im Verlauf mit einem Progress auffiel und 3 Patienten (75 %) ohne Progress blieben. 

20 Patienten hatten ausschließlich Lymphknotenmetastasen; davon hatten 10 einen Progress 

und 10 (50 %) keinen. 28 Patienten hatten ossäre Metastasen; 15 Patienten davon wiesen 

einen Progress auf; 13 (46,4 %) waren als zensiert zu betrachten. 

 

Metastasenursprung Gesamtzahl Anzahl der Ereignisse 

Zensiert 

N Prozent 

beides 4 1 3 75,0 % 

LK 20 10 10 50,0 % 

ossär 28 15 13 46,4 % 

Gesamt 52 26 26 50,0 % 
 

Tabelle 6: Unterteilung des Patientenkollektivs nach Metastasen-Ursprung. Absolute Patientenzahl und 
Patientenanteil in Prozent. 

Der Mittelwert des PFS der Patienten mit Lymphknoten- und ossären Metastasen lag bei 

16,5 Monaten (95 %-KI: 14,42 - 18,58; Standardfehler: 1,06). Der Median lag bei 15 Monaten. 

Der Mittelwert des PFS der Patienten mit Lymphkotenmetastasen lag bei 32,26 Monaten 

(95 %-KI: 20,02 - 44,50; Standardfehler 6,24), der Median bei 21 Monaten (95 %-KI: 

13,85 - 28,15; Standardfehler: 3,65). Für Patienten mit ossären Metastasen wurde ein 

Mittelwert von 21,02 (95 %-KI: 15,02 - 27,02; Standardfehler: 3,06) und ein Median von 

20 Monaten (95 %-KI: 14,53 - 25,47; Standardfehler: 2,79) ermittelt. Dem sind wieder die 

Werte der Gesamtzahl der Patienten (n=52) gegenübergestellt: der Mittelwert der 

Überlebenszeit beträgt 25,14 und der Median 20 Monate.  

 

Metastasen

-ursprung 

Mittelwerta Median 

Schätzer 

Std.-

Fehler 

95 %-Konfidenzintervall 

Schätzer 

Std.-

Fehler 

95 %-Konfidenzintervall 

Untere 

Grenze 

Obere 

Grenze 

Untere 

Grenze 

Obere 

Grenze 

beides 16,50 1,06 14,42 18,58 15,00 . . . 

LK 32,26 6,24 20,02 44,50 21,00 3,65 13,85 28,15 

ossär 21,02 3,06 15,02 27,02 20,00 2,79 14,53 25,47 

Gesamt 25,14 3,39 18,49 31,79 20,00 1,86 16,35 23,65 

a. Die Schätzung ist auf die längste Überlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist. 

 
Tabelle 7: Mittlere und mediane Überlebenszeit bezogen auf den Metastasen-Ursprung. Zeit in Monaten. 

Im Log-Rank-Test ergab sich der Wert 0,46 und somit kein signifikanter Unterschied. 
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Abb. 6: Überlebensfunktionen bezogen auf den Metastasen-Ursprung. 

 

4.4 Unterteilung nach Anzahl ossärer Metastasen 
Von insgesamt 28 Patienten wiesen 21 lediglich eine ossäre Metastase auf; wovon 11 einen 

Progress hatten und 10 (47,6 %) als zensiert zu werten waren.  6 Patienten hatten 2 ossäre 

Metastasen; jeweils 3 Patienten hatten davon einen Progress und 3 (50 %) Patienten wurden 

als zensiert gewertet. Ein Patient hatte 3 ossäre Metastasen ohne einen Progress zum 

Zeitpunkt der Datenerhebung vorzuweisen. Insgesamt ergaben sich somit von 28 Patienten 

mit ossären Metastasen 15 Patienten mit Progress und 13 (46,4 %) ohne. 

 
N ossärer 

Metastasen Gesamtzahl 

Anzahl der 

Ereignisse 

Zensiert 

N Prozent 

1,00 21 11 10 47,6% 

2,00 6 3 3 50,0% 

3,00 1 1 0 0,0% 

Gesamt 28 15 13 46,4% 
 

Tabelle 8: Unterteilung des Patientenkollektivs nach Anzahl ossärer Metastasen. Absolute Patientenzahl und 
Patientenanteil in Prozent. 

Der Mittelwert des PFS der Patienten mit eine ossären Metastase lag bei 21,26 Monaten 

(95 %-KI: 14,29 - 28,23; Standardfehler: 3,56) und der Median bei 20 (95 %-KI: 15,43 - 24,57; 

Standardfehler: 2,33). Der Mittelwert für das PFS der Patienten mit 2 ossären Metastasen lag 

bei 20,06 (95 %-KI: 8,29 - 31,82; Standardfehler: 6,00); der Median lag bei 15 (95 %-
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KI: 0 - 36,56; Standardfehler: 11,00). Der Patient mit 3 ossären Metastasen hatte ein PFS von 

21 Monaten. Für die Gesamtzahl der Patienten mit ossären Metastasen (n=28) ergab sich ein 

Mittelwert von 21,02 Monaten (95 %-KI: 15,02 - 27,02; Standardfehler: 3,06). Der Median lag 

bei 20 Monaten (95 %-KI: 14,53 - 25,47; Standardfehler: 2,79).  

 

N ossärer 

Metastase

n 

Mittelwert Median 

Schätzer 

Std.-

Fehler 

95%-Konfidenzintervall 

Schätzer 

Std.-

Fehler 

95%-Konfidenzintervall 

Untere 

Grenze 

Obere 

Grenze 

Untere 

Grenze 

Obere 

Grenze 

1,00 21,26 3,56 14,29 28,23 20,00 2,33 15,43 24,57 

2,00 20,06 6,00 8,29 31,82 15,00 11,00 ,00 36,56 

3,00 21,00 ,00 21,00 21,00 21,00 . . . 

Gesamt 21,02 3,06 15,02 27,02 20,00 2,79 14,53 25,47 

a. Die Schätzung ist auf die längste Überlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist. 

 
Tabelle 9: Mittlere und mediane Überlebenszeit bezogen auf die Anzahl ossärer Metastasen. Zeit in Monaten. 

 

Im Log-Rank-Test ergab sich ein Wert von 0,96 und somit kein signifikanter Unterschied. 

 

 Chi-Quadrat Freiheitsgrade Sig. 

Log Rank (Mantel-Cox) 0,09 2 0,96 

Test auf Gleichheit der Überlebensverteilungen für die verschiedenen Stufen von N_ossMet. 

 
Tabelle 10: Log-Rank-Test bezogen auf die Anzahl ossärer Metastasen. 
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Abb. 7: Überlebensfunktionen bezogen auf die Anzahl ossärer Metastasen. 

4.5 Unterteilung nach Anzahl der Lymphknotenmetastasen 
Von insgesamt 20 Patienten hatten 14 Patienten eine Lymphknotenmetastase. 8 dieser 

Patienten verzeichneten einen Progress; 6 (42,9 %) wurden als zensiert gewertet.  5 Patienten 

hatten 2 Lymphknotenmetastasen; 2 Patienten zeigten einen Progress und 3 (60 %) wurden 

als zensiert gewertet. Ein Patient hatte 3 Lymphknotenmetastasen und war bis zum Zeitpunkt 

der Datenerhebung ohne Progress. In der Gesamtzahl ergaben sich somit 20 Patienten, von 

denen 10 einen Progress verzeichneten und 10 (50 %) als zensiert gewertet wurden.  

 

N 

Lymphknoten-

metastasen Gesamtzahl Anzahl der Ereignisse 

Zensiert 

N Prozent 

1,00 14 8 6 42,9 % 

2,00 5 2 3 60,0 % 

3,00 1 0 1 100,0 % 

Gesamt 20 10 10 50,0 % 
 

Tabelle 11: Unterteilung des Patientenkollektivs nach Anzahl der Lymphknotenmetastasen. Absolute Patientenzahl 
und Patientenanteil in Prozent. 

Die Überlebensfunktionen ergaben einen Wert von 0,95 und somit keinen signifikanten 

Unterschied. 

 
Abb. 8: Überlebensfunktionen bezogen auf die Anzal der Lymphknotenmetastasen.  
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5. Diskussion 
Ziel der Doktorarbeit war die Evaluation der onkologischen Ergebnisse der ablativen 

Bestrahlung von Oligometastasen bei 52 Patienten. Primärer Endpunkt war das PFS (PSA-

Erhöhung; radiologische Bildgebung; Tod). Um den Effekt der Therapie zu bewerten, wurde 

zunächst das PFS aller Patienten ermittelt. Mit der Errechnung des medianen PFS konnte 

gezeigt werden, ob ein adäquater Therapieeffekt bei der Gesamtbetrachtung aller Patienten 

erkennbar ist. Des Weiteren konnte im Anschluss das mediane PFS unterschiedlicher 

Patientengruppen errechnet werden, die nach unterschiedlichen Kriterien eingeteilt wurden. 

Bei dieser Einteilung wurde zuerst der GS berücksichtigt. Patienten wurden in die GS-Gruppen 

„< 7b“; „≥ 7b“ und „7“ unterteilt. Ziel war es herauszufinden, ob sich Unterschiede bezüglich 

des medianen PFS der Gruppen zeigen. Von besonderem Interesse war die Bestrahlung von 

Lymphknotenmetastasen im Vergleich zu ossären Metastasen. Patienten wurden in die 

Gruppen „beides“; „LK“ und „ossär“ eingeteilt, um dann das mediane PFS der jeweiligen 

Gruppe zu bestimmen. Hiermit sollte überprüft werden, ob die Behandlung ossärer Metastasen 

ähnlich wirksam ist, wie die Behandlung von Lymphknotenmetastasen. Darüber hinaus wurde 

das Verhalten bei unterschiedlicher Metastasen-Zahl in den Blick genommen, sowohl bei 

Lymphknotenmetastasen als auch bei ossären Metastasen. Bei den Lymphknotenmetastasen 

ergaben sich entsprechend der Metastasen-Zahl die Gruppen „1“, „2“ und „3“. Für ossär 

metastasierte Patienten ergaben sich die Gruppen „1“, „2“ und „3“. Für die jeweiligen Gruppen 

wurde das mediane PFS errechnet, um zu bestimmen, ob sich bei der Behandlung 

Besonderheiten je nach Metastasen-Zahl ergeben. 

 

5.1 Arbeitshypothese 1 
„Die ablative Metastasen-Bestrahlung beim oligometastasierten PCA erhöht das PFS der 

Patienten“ 

 

Das mediane PFS aller 52 Patienten ist mit 20 Monaten ein durchschnittlicher Wert, der aus 

anderen Studien zur ablativen Bestrahlung von Oligometastasen bekannt ist.89,91,106,107 50 % 

der Patienten wiesen im Verlauf einen Progress auf, ein Wert, der sich schon in anderen 

Studien zeigte.91,106,107 Auch das mittlere PFS von 25,140 Monaten ist vergleichbar mit anderen 

Studien.110,111 

Die Ergebnisse sprechen dafür, dass die ablative Metastasen-Bestrahlung einen positiven 

Einfluss auf das PFS hat. Ein Großteil der untersuchten Patienten lebte in etwa 20 Monate 

ohne Progress. Schon in anderen Studien zur ablativen Bestrahlung von Oligometastasen 

ergaben sich ähnliche progressfreie Zeiträume.89,91,106,107 Im Vergleich zeigten sich zudem in 

einer randomisierten Phase II Multicenter Studie deutlich darunter liegende Werte in der 
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Kontrollgruppe ohne Metastasen-Bestrahlung. Hier wurde die MDT mit Active Surveillance 

verglichen. Die mediane Zeit bis zur PSA-Progression betrug in der Kontrollgruppe lediglich 

6 Monate und die Gruppe der Patienten mit MDT wies in dieser Studie eine mediane Zeit von 

10 Monaten bis zur PSA-Progression auf.112  

 

5.2 Arbeitshypothese 2  
„Die ablative Bestrahlung kann sowohl bei niedrigen als auch bei höheren GS sinnvoll sein“ 

 

Bei der Unterteilung der Patienten anhand ihres GS ergab sich Folgendes: Die Häufigkeit des 

Auftretens eines Progresses ist in allen Patientengruppen ähnlich hoch: 40 % zensierte 

Patienten und 60 % Patienten mit Progress in Gruppe „< 7b“; 52,5 % zensierte Patienten und 

47,5 % Patienten mit Progress in Gruppe „≥ 7b“ und je 50 % zensierte Patienten und Patienten 

mit Progress in Gruppe „7“. Das mediane PFS der Patientengruppen „< 7b“ und „≥ 7b“ ist mit 

je 20 Monaten ähnlich hoch wie in vergleichbaren Studien.89,91,106,107 Der Mittelwert von 31,54 

Monaten bei der Gruppe „< 7b“ ist etwas höher als die Mittelwerte der Gruppe „≥ 7b“ und „7“ 

mit 20,90 und 23 Monaten, jedoch ist der Unterschied nicht statistisch relevant. Der nicht 

signifikante Log-Rank-Test spricht ebenfalls gegen einen Unterschied zwischen den einzelnen 

Patientengruppen. Zusammenfassend zeigt sich in unserer Kohorte kein nennenswerter 

Einfluss des GS auf das PFS. In zwei weiteren Studien von Franzese et al. sowie Ost et al. zu 

prädiktiven Faktoren bei der ablativen MDT zeigt sich ebenfalls kein signifikanter 

Zusammenhang zwischen PFS und GS.113,114 Die genannten Ergebnisse deuten darauf hin, 

dass die ablative Bestrahlung der Metastasen sowohl bei niedrigem als auch bei höherem GS 

eine sinnvolle Therapie darstellen könnte. Um diese Annahme zu bestätigen, sind größere 

Stichproben notwendig. 

Inwiefern der GS bei der Therapieindikation für eine ablative Metastasen-Bestrahlung eine 

Rolle spielt, ist derzeit noch nicht abschließend geklärt. Möglicherweise ist er ein 

entscheidender Faktor bei der Behandlung. Der GS hat einen prognostischen Wert beim 

nichtmetastasierten PCA. Unklar ist, ob dies auch auf die oligometastasierte Situation zutrifft. 

Aus anderen Studien ist jedoch bekannt, dass die Anzahl der Metastasen im speziellen Fall 

des oligometastasierten PCA für die Prognose und die Wirksamkeit der Therapie viel 

entscheidender ist als die histologische Einstufung des Tumors.113,114 Der GS kann dabei 

helfen, eine Prognose über den Krankheitsverlauf zu stellen und das Tumorwachstum 

einzustufen. Dies erfolgt klassischerweise zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bei der Beurteilung 

des Ersttumors, wobei es sich bekanntermaßen meist um lokal begrenzte Tumore handelt. 

Hierbei dient der GS zur Abschätzung der Aggressivität des Tumors, anhand dessen über das 

weitere Vorgehen entschieden wird. Später, im weiteren Verlauf der Krankheit rücken andere 

Diagnosekriterien in den Fokus.13,59-61 Beim oligometastasierten PCA handelt es sich bereits 
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um ein fortgeschrittenes Stadium. Somit leuchtet es ein, dass Kriterien wie PSA-Wert, PSA-

Verdopplungszeit, Zeit bis zum Auftreten eines Rezidivs, Zeitpunkt und Wirksamkeit einer 

Systemtherapie für die Therapieentscheidung bedeutender sind.113,114 Allerdings ist zu 

erwähnen, dass diese Parameter vom GS beeinflusst werden und dieser somit nicht gänzlich 

als unbedeutend zu werten ist. Es stellt sich die Frage, zu welchem Ergebnis eine große 

randomisierte Studie käme und ob sich dann möglicherweise doch ein Unterschied zwischen 

verschiedenen GS-Gruppen zeigte.  

 

5.3 Arbeitshypothese 3  
„Die ablative Bestrahlung ist sowohl bei Lymphknotenmetastasen als auch bei 

Knochenmetastasen sinnvoll“ 

 

Der Anteil der Patienten mit Progress liegt auch bei der Aufteilung nach Metastasen-Ursprung 

in allen Patientengruppen nahe 50 %. In dieser Studie wurden Patienten gemäß ihren 

diagnostizierten Metastasen in Gruppen unterteilt. Gruppe „beides“ bezeichnete Patienten, 

welche sowohl Lymphknoten- als auch ossäre Metastasen aufwiesen. Daneben gab es noch 

Patienten mit ausschließlich Lymphknotenmetastasen (Gruppe „LK“) oder ausschließlich 

ossären Metastasen (Gruppe „ossär“). In der Gruppe „beides“ wurden 75 % der Patienten 

zensiert und nur 25 % wiesen einen Progress auf. Mit einem Median von 15 und einem 

Mittelwert von 16,5 Monaten ist das PFS der Gruppe „beides“ im Vergleich zu den anderen 

Gruppen etwas kürzer. Patienten der Gruppen „LK“ und „ossär“  haben ein medianes PFS von 

20 Monaten, ein Wert, der schon aus anderen Studien bekannt ist.89,91,106,107 Somit sieht man 

anhand der genannten Ergebnisse, dass das PFS sich nicht signifikant nach Metastasen-

Ursprung unterscheidet. Dies kann als ein Hinweis verstanden werden, dass die ablative 

Bestrahlung sowohl bei Lymphknoten- als auch bei ossären Metastasen sinnvoll ist. 

Wie bereits erwähnt, metastasiert das PCA hauptsächlich in das regionale Lymphsystem oder 

ossär.10,37 Die Wirksamkeit der ablativen Bestrahlung von ausschließlich ossär metastasierten 

PCA wurde bisher kaum untersucht.  Daten zur optimalen Behandlungsstrategie fehlen und 

Studien, welche die Behandlung des Metastasen-Ursprungs vergleichen, sind ebenfalls rar.10 

Die vorliegende Arbeit gibt hierzu wichtige Hinweise und ermöglicht es, die Wirkungsweise der 

ablativen Bestrahlung genauer zu charakterisieren. In gewissem Maße spiegeln die 

Ergebnisse die Arbeitshypothese wider. Es zeigt sich kein signifikanter Unterschied beim PFS 

der nach Metastasen-Ursprung unterteilten Patienten. Eine ablative Bestrahlung ossärer 

Metastasen scheint sich also als ähnlich wirksam zu erweisen, ebenso wie die Bestrahlung 

von Lymphknotenmetastasen.  
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5.4 Arbeitshypothese 4 
„Der Effekt der ablativen Bestrahlung auf das PFS ist je nach Metastasen-Zahl unterschiedlich“ 

 

5.4.1. Anzahl ossärer Metastasen 
Bei der Unterteilung nach Anzahl ossärer Metastasen ist zu erkennen, dass ein Progress in 

den Gruppen „1“ und „2“ ähnlich oft auftritt: 52,4 % Patienten mit Progress (47,6 % zensierte 

Patienten) und 50 % Patienten mit Progress (50 % zensierte Patienten). Nimmt man die Zahl 

der Patienten aller drei Gruppen zusammen, zeigt sich ein ähnliches Bild: 46,4 % sind zensiert, 

53,6% zeigten einen Progress. Das mittlere PFS der Patienten in Gruppe „1“ und „2“ und der 

Gesamtzahl liegen alle nahe 20 Monaten und sind damit ähnlich hoch. Auch der Patient aus 

Gruppe „3“ hat ein PFS mit ähnlicher Dauer (21 Monate). Das mediane PFS von Gruppe „2“ 

ist mit 15 Monaten etwas niedriger als das mediane PFS von Gruppe „1“ und der Gesamtzahl 

aller drei Gruppen (jeweils 20 Monate), unterscheidet sich jedoch nicht signifikant. Die 

genannten Werte und die Überlebensfunktionen der jeweiligen Gruppen deuten an, dass sich 

gegebenenfalls das PFS der Patienten nicht nach der Anzahl der ossären Metastasen 

unterscheidet und somit eine Behandlung ossärer Metastasen bei einer geringen Anzahl von 

1 bis 3 Metastasen sinnvoll sein könnte.  

 

5.4.2. Anzahl Lymphknotenmetastasen 
Unterteilt man die Patienten mit Lymphknotenmetastasen nach der Metastasen-Zahl, erhält 

man für die Häufigkeit des Auftretens eines Progresses ähnliche Ergebnisse: 57,1 % der 

Patienten mit einer Lymphknotenmetastase, 40 % der Patienten mit 

2 Lymphknotenmetastasen und 50 % aller Patienten mit Lymphknotenmetastasen zeigten 

einen Progress. Die Überlebensfunktionen der Patientengruppen deuten ebenfalls darauf hin, 

dass das PFS der einzelnen Gruppen sich nicht signifikant unterscheidet. Somit deutet sich 

auch hier an, dass die ablative Bestrahlung von Lymphknotenmetastasen bei einer Anzahl von 

1, 2 oder 3 durchaus sinnvoll sein könnte. Um dies aussagekräftig zu bestätigen, werden  

jedoch größere Stichproben benötigt.  

 

5.4.3. Anzahl der Metastasen 
Eine naheliegende Annahme in der Behandlung des PCA ist, dass sich die Prognose und 

damit auch die Therapierbarkeit der Patienten mit steigender Metastasen-Last 

verschlechtert.41,115 Patienten mit geringer Metastasen-Last könnten dagegen von einer 

ablativen Bestrahlung profitieren.6,116 Mit der Arbeitshypothese „Der Effekt der ablativen 

Bestrahlung auf das PFS ist je nach Metastasen-Zahl unterschiedlich“ sollte überprüft werden, 

ob es bei der Therapie von Patienten mit geringer Metastasen-Last einen Unterschied gibt, je 
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nachdem wie viele Metastasen bestrahlt werden. Damit soll ein genauerer Blick auf den 

Definitionsbereich LVD geworfen werden. In den Ergebnissen der Analyse konnte kein 

statistisch signifikanter Unterschied nachgewiesen werden, so dass Patienten mit 

unterschiedlicher Metastasen-Zahl nach einer ablativen Bestrahlung ein ähnlich langes PFS 

aufwiesen.  Bei Patienten mit OMD scheint es eine untergeordnete Rolle zu spielen, ob eine, 

2 oder 3 Metastasen bestrahlt werden. Dies könnte zu der Annahme veranlassen, dass diese 

Therapieform bei geringer Metastasen-Zahl grundsätzlich sinnvoll ist. Mit Einführung der OMD 

in Abgrenzung zur polymetastasierten Erkrankung wurde eine erste Differenzierung des 

metastasierten Stadiums vorgenommen.7,41 Darüber hinaus könnte die Frage untersucht 

werden, bis zu welcher Metastasen-Zahl eine ablative Bestrahlung im Rahmen der 

Gesamttherapie wirksam und klinisch relevant ist. Diese ist bis heute nicht abschließend 

beantwortet.10 In dieser Arbeit wurde für die Definition der OMD eine maximale Anzahl von 

5 Metastasen verwendet, wie in „SABR-COMET Phase II Randomized Trial“ von Palma et 

al..43  Mit Hilfe der vorliegenden Daten kann lediglich eine obere Grenze von 3 Metastasen 

begründet werden, da zu wenige Patienten mit 4 oder 5 Oligometastasen vorliegen. 

Definitionen für die OMD sind nach wie vor uneinheitlich, weswegen zu empfehlen ist, mit 

weiteren Untersuchungen Klarheit zu schaffen und eine einheitliche Vorgehensweise zu 

ermöglichen.6,7,10 Es bleibt abzuwarten, ob sich einheitliche Definitionen finden lassen, auf die 

sich Therapieempfehlungen im klinischen Alltag stützen können. 

 

Abschließend lässt sich aus den genannten Ergebnissen schlussfolgern, dass die ablative 

Bestrahlung von Oligometastasen einen positiven Effekt auf das PFS haben kann.  
Des weiteren deuten die Ergebnisse daraufhin, dass sich der GS nicht als prädiktiver Faktor 

eignet. Andererseits folgt daraus, dass diese Form der MDT sowohl bei niedrigem als auch bei 

höherem GS Sinn machen kann. Zudem ist die gezielte Bestrahlung detektierter 

Knochenmetastasen als eine relevante Therapieoption zu betrachten und sollte in der Zukunft 

mittels prospektiver Studien weiter untersucht werden. Auf dieser Arbeitshypothese 

aufbauend, sollte man weiterführend untersuchen, welche Therapieregime und Strahlendosis 

für den jeweiligen Metastasen-Ursprung am wirksamsten ist und welche Unterschiede 

zwischen den Metastasen-Ursprüngen bestehen. Mit Arbeitshypothese 4 wurden als OMD 

klassifizierte PCA einer differenzierteren Betrachtung gemäß ihrer Metastasen-Zahl 

unterzogen. Ob der Einfluss der Metastasen-Zahl auf die Wirksamkeit der ablativen 

Bestrahlung bei Patienten mit OMD tatsächlich gering ist, sollte in prospektiven Studien geprüft 

werden. Eine mögliche Schwierigkeit der hier erhobenen Ergebnisse stellt die überschaubare 

Patientenzahl dar, sodass die Aussagekraft der Stichproben begrenzt ist. Darüber hinaus 

handelt es sich um retrospektive Daten ohne Vergleichsgruppe, was ebenfalls die 

Aussagekraft limitiert. 
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In weiterführenden Arbeiten könnte man neben der Verlängerung des PFS weitere positive 

Effekte der ablativen Metastasen-Bestrahlung untersuchen. Beispielsweise ist es möglich, 

dass so das Wachstum weiterer Metastasen verhindert wird. Einige Autoren wie Zhang, Ost 

oder Patel et al. sehen sogar das Potential gegeben, mit der ablativen Metastasen-Bestrahlung 

in günstigen Fällen einen Progress gänzlich zu vermeiden und den Patienten sogar zu 

heilen.7,10,112 Des Weiteren könnte mit einem größeren progressfreien Zeitraum eine 

Systemtherapie länger pausiert werden.10 Hieraus resultierten potentiell vordergründig zwei 

positive Effekte: Zum Einen könnte die Entwicklung einer Tumorresistenz gegen die 

Systemtherapie verzögert oder verhindert werden.21 Zum Anderen könnte die Lebensqualität 

der Patienten entscheidend verbessert werden, indem die bekannten Nebenwirkungen einer 

Systemtherapie in die Zukunft verschoben werden.1 Studien deuten bereits darauf hin, dass 

die ablative Bestrahlung von Oligometastasen einen positiven Einfluss auf das ADT-

freie Überleben der Patienten haben kann. In der STOMP-Studie ergab sich beispielsweise 

ein Vorteil von median 8 Monaten gegenüber der Beobachtungsgruppe bei gleicher 

Lebensqualität.112 Die ORIOLE-Studie zeigte ein verbessertes PFS bei geringerer 

therapieassoziierter Toxizität für ablativ bestrahlte Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe 

mit reiner Beobachtung.104 Dies deutet darauf hin, dass die ablative Bestrahlung genutzt 

werden kann, um die ADT zu pausieren und zeitlich nach hinten zu verschieben.  Die 5-

Jahresdaten der STOMP-Studie unterstützen die Annahme, dass den Patienten daraus kein 

Nachteil  hinsichtlich des Überlebens entsteht.117 
 

5.5 Abschließende Betrachtung 
Das Auftreten eines Progresses und das daraus errechnete PFS standen in dieser Arbeit im 

Vordergrund. Die retrospektiv erhobenen Daten können als Hinweis auf den positiven Effekt 

der ablativen Metastasen-Bestrahlung dienen. In Bezug auf das PFS ähneln die Ergebnisse 

anderen Arbeiten, für eine aussagekräftige Beurteilung sind jedoch prospektive Studiendaten 

mit einer Vergleichsgruppe notwendig. Der GS scheint eine untergeordnete Rolle bei der 

Abschätzung des Therapieerfolgs der ablativen Metastasen-Bestrahlung zu spielen. Dies kann 

als Hinweis verstanden werden, dass die Behandlung von PCA mit sowohl höheren als auch 

niedrigeren GS sinnvoll ist. Vorangegangene Studien befassten sich bereits mit der 

Wirksamkeit der ablativen Bestrahlung des Primärtumors.6 Vereinzelte Untersuchungen 

nahmen in der Folge die gezielte Bestrahlung von Metastasen in den Blick, jedoch ohne dabei 

Unterschiede und Gemeinsamkeiten bei der Behandlung verschiedener Metastasen-

Ursprünge darzustellen.10,42 In dieser Arbeit erwies sich  die ablative Bestrahlung von 

Knochenmetastasen als ähnlich wirksam wie die Bestrahlung von Lymphknotenmetastasen. 

Für die differenzierte Betrachtung sind weiterführende Studien notwendig, in welche 

zusätzliche Kriterien wie das ADT-freie Überleben, Lebensqualität und Toxizität einbezogen 
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werden. Damit könnte man die Wirksamkeit der ablativen Bestrahlung von 

Knochenmetastasen genauer untersuchen und belegen.10 Des weiteren weist diese Arbeit 

daraufhin, dass eine gezielte Metastasen-Bestrahlung beim PCA sinnvoll sein kann, solange 

die Metastasen-Zahl gering ist. Bei Patienten mit OMD scheint es eine untergeordnete Rolle 

zu spielen, ob eine, 2 oder 3 Metastasen bestrahlt werden. Von besonderem Interesse bleibt 

weiterhin die maximale Metastasen-Zahl, bis zu der sich eine gezielte Metastasen-Behandlung 

als sinnvoll erweist.   
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