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Metachrone Metastasierung nach Lokaltherapie des Primarius

Therapie von ossären Oligometastasen (M1b)

Therapie von nodalen Oligometastasen (N1/M1a)



4 | A.-C. Müller | Oligometastasierung © 09.12.2019 Universität Tübingen 

Allgemeine Terminologie

Beim Prostatakarzinom M1:

M1a  distante Lymphknoten
M1b  Knochenmetastasen
M1c  viszerale Metastasen

Müller et al. StrOnk 2018

Oligometastasen

Source: 3dtotal.com

Heute Fokus auf
hormonsensitives 
Prostatakarzinom (+/-ADT)
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Terminologie in Abhängigkeit von Vortherapie

nach Palacios-Eito et al. und Campo et al.

Oligometastasen - synchron 
Oligorecurrence - metachron nach Primärtherapie
Oligopersistenz - Persistenz unter Systemtherapie
Oligoprogression - Progress nach Systemtherapie 

Konzept der Oligometastasen:
Weichselbaum & Hellmann JCO 1995: 

Intermediate biologic state

Limited number and organ sites of metastases

Transitional state to dissimination

Some patients amenable to curative strategy

Source: 3dtotal.com

Oligometastasen Oligorecurrence Oligo-persistenz/-progression



SABR-COMET, Palma et al. Lancet 2019: SABR vs. pall. Therapie
Stereotactic Ablative Radiotherapy for the Comprehensive Treatment of Oligometastases ?!

Median 41 Mon.

Median 28 Mon.

Median 12 Mon.

Median 6 Mon.

Gesamtüberleben PFS

G2+: 9% vs. 29% (p=0,03), QoL idem
Todesfälle (n.s.): 0 vs. 4.5% (Pneumonitis, Lungenabszeß, SAB): Trotzdem OS +13 Mon.
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Low burden = Oligo?
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„Oligo“ – Abgrenzung „low vs. high volume“ beim Prostatakarzinom

Staging: CT + GKS, N1/M1a nicht berücksichtigt, M1c ausgeschlossen

Definition Risk Parameter

CHAARTED Low volume No poor risk criteria

CHAARTED High volume ≥ 4 Bone metastases (≥ 1 beyond vertebral column and pelvis)
AND/OR
Visceral metastasis (M1c)

LATITUDE Low risk Maximal 1 risk criteria

LATITUDE High risk ≥ 2 of the following criteria:
Gleason score ≥ 8
≥ 3 bone metastases
Visceral metastasis (M1c)
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STAMPEDE: SOC +/- Radiotherapie der Prostata = “Zytoreduktion”, n=2061

Parker et al., ESTRO/ESMO

Staging: GKS + CT-AB (MRI) CHAARTED Criteria binnen 12 Wochen nach ADT-Start

Einschluß: cT3/4: 90% (>80% GS8+, iPSA=98)

cN1: 64%
cM1a: 29%
cM1b: 89%
cM1c: 6%

Nur systemisch 
behandelt
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Lokale RT bei synchron M1 jenseits von Horrad / STAMPEDE 

Battaglia EAU 2019
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Lokale RT bei synchron M1 jenseits von Horrad / STAMPEDE 

Battaglia EAU 2019

ADT +/-Lokaltherapie:

Radiotherapie
Brachytherapie
Operation
TURP

Retrospektiv OS/PCSM-Benefit

Großer Selektionsbias 
(retrospektiv)

RND=STAMPEDE=SOC
www.alamy.com, www.hundeferienhauser.de
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Low burden = anyTNM1a + M1b-Oligo

Lokale RT des Primarius 
entspricht einer

„Zytoreduktion“ +/- immunol. Effekte?

Low burden = Palliativtherapie  
RT +ADT => OS
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Zukünftige Strategie in Primärsituation mit synchron M1?

Sajula et al. Urol Oncol 2015

/Abiraterone

/Abi
RT prostate

RT prostate
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Doch was ist Oligomet. beim Prostatakarzinom genau?

Ahmad et al. Oncology 2017: 

Anzahl: 3-5 Läsionen
Site: LK, M1a, M1b

EAU kein Consensus:

Anzahl: 2 3 5

Ort: LK Knochen LK + Knochen „any location“
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Welche Definition ist sinnvoll? – persönliche Sicht
Trennung in prognostisch unterschiedliche Gruppen

Limited N1

Limited N1 oligo M1a

Limited N1 oligo M1b

anyN1? oligo M1a

anyN1? oligo M1b

M1a
M1b

M1a+b=M1c

Ali et al 2019 (n=17.167)

Staging: (PSMA-)PET-CT

Anzahl: PET-limited: n=5

Ort: Nicht M1a-b Kombination
Nicht M1c, Nodes separat

,

N1

Rusthoven et al. 2014

Biomarker?
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ADT+/- RT Prostata bei Pat. mit „unknown nodal status“SPCG-7/SFUO-3

Widmark P et al., Lancet 2009

cT1b-3 und PSA<70 any GS (Staging GKS+RöThorax+DRU) 
LHRH +/- RT: Prostate RT (Minipelvis obturator nodes) 50 Gy + Boost 20Gy: GD 70Gy
10yOS Benefit:  10% (OM: 39.4 vs. 29.6%), 10yBCR 74.7% vs. 25.9%
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ADT +/- RT Becken mit „unknown nodal status“ NCIC PR.3/ MRC UK PR07

11% Überlebensvorteil
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Warde P et al., Lancet 2011; 378: 2104–11

Jahre

Grad3-Nebenwirkungen: Durchfall 1%, rektale Blutung <1%, Blase 2%
T3-4  oder T2&PSA>40 oder T2+GS8-10 + PSA>20: WPRT (45Gy) bis GD 64-69Gy
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James 2016

STAMPEDE 2016: T1-4 N1 M0 Subgruppe n=177

2yOS: 93% 5yOS: 71%

FFS: HR=0,48 (CI 0,29-0,79) für SOC+RT

RT 46-50Gy Pelvis
Boost 74Gy
IMRT ggf. nodal boost
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STAMPEDE: 2/3 N1

Empfehlung zur pelvinen RT bei N1
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cN1 – retrospektive Daten

Lin JNCI 2015

5-Jahres Überleben: 

Vorteil 18% (n=983)

71,5%vs. 53,2%

ADT+RT vs. ADT allein
Propensity Score (b)

Rusthoven IJRBOP 2014

cN1 SEER

10-Jahres Überleben: 

Vorteil 16% (n=796)

45%vs. 29%
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Stadium IV (cN1): Exemplarisch definitive RT (LK-Boost 70Gy)+ ADT
Kein G3-4 

Müller et al.

PSA-Kontrolle

Gesamtüberleben
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Stadium IV (cT+cN1): SBRT+Pelvis? (cave Bauman et al.)

PTV 5mm (Rectum 3mm), IPSS<15
IMRT (FFF), CBCT+Arzt
Toxizität: 2.5% G3 GU, sonst 8.5% G2 GU/GI 

n=68 NCCN high/very high/ node-positive)

Median ADT 15 Mon. (12-24)
Neoadj ADT-Start: 7 Mon.

Medianer FU: 18 M.: 

OS: 97%
BCC: 94%

Pinitpatcharalert et al.Murphy et al. 2018
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Stadium IV (pN1): S3-Leitlinie: ADT 3 Jahre +/- RT Becken

Adjuvant besser als 
Salvage v.a. PSA<0,5 bei 
RT-Start progn. günstig

CSM-Nutzen: pT3bN1 u. any pTpN1(n=3-4)

Abdollah JCO 2014

Tilki et al. 2017
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Übersicht
Oligometastasen

Definition und Hintergrund

Synchrone Metastasierung

Therapie von nodalen Oligometastasen (N1/M1a) plus Primarius

Lokale Therapie des Primarius Plus ADT

Plus ADT

1. Lokale Therapie (Tany+N1): RT Becken +/- Boost (PC +/-nodes)
OP (pN1): adj. RT Becken

2.    Systemtherapie: (2-) 3 Jahre ADT (pN1 1-2LK 
zurückhaltend)

3.    SBRT: bei pelviner Mitbehandlung => Studien
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Synchrone ossäre Metastasierung: Case report level

n=7/50

Datenbasis limitiert 
=> STAMPEDE (SOC + X)

Battaglia 2019

O’Shaughnessy et al. 20 ADT/OP/SBRT
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Übersicht
Oligometastasen

Definition und Hintergrund

Synchrone Metastasierung

Therapie von nodalen Oligometastasen (N1/M1a) plus Primarius

Lokale Therapie des Primarius Plus ADT

Plus ADT

Therapie analog STAMPEDE, individuell (TuKo) mehr (RT Becken/LK/M1a/b)

Therapie von ossären Oligometastasen (M1b) plus Primarius Plus SOC
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Ponti et al. EAUFocus 2017

ADT

N=114/235 Pat. mit ADT /  (N1/M1a)
Cholin-PET-CT, SBRT (BED>100Gy) 

Lokale Kontrolle: 98%
PFS: 22.5 Mon (11-30 Mon.)
Tox. Gering

Feasibility Daten (ADT Dauer 1-17 M.)

Oligorecurrent nodes & SBRT
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Battaglia 2019

n=43

Oligorecurrent nodes & ADT 12 Mon.

40.5% N1 23% M1a 31.5% M1b

Becken mit 50.4Gy und Boost LK (54-74Gy)
ADT: median 12 Mon. (3-34)

50% nach median 14.4 Mon. (21/25 Pat. multitop) rez.

3ybRFS: 65% and 41.8% (>64 Gy vs. weniger)

Trend M1b schlechter: 3y bRFS 65.3% (N1/M1a) versus 32.4%
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Ost EAU 2016

Oligorecurrent nodes & ADT 2 Mon.

Gepoolte Analyse 
(teilweise Metaanalyse von Ponti et al. enthalten) 

n=119 (163 Met.) 
v.a. Cholin PET
60% N1/M1a

Lokale Kontrolle n. 3 J.: BED>100 Gy (99%) vs. BED<100Gy: 79%

Schick et al. (+ADT)

Kurz-Zeit ADT 2 Mon. (n=60) range 1-8 Mon.
DPFS: 25 vs. 18 Mon (p=0,09)
Anderes Rezidivmuster: 70% oligorezidiviert (n=1-3)
 35x Salvage SBRT, 2xOP, 33x ADT 2x CTX
 ADT freie Zeit 28 Mon.
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Oligo-stage IV (N1, M1a-c) nach OP: AG STX DEGRO

Kroeze… Müller… et al.

BCR nach OP (SRT erlaubt) im PSMA-PET 1-5 Oligomet.
n=305 (ADT:115)
FU 16 Mon.
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Oligo-stage IV (N1, M1a-c) nach OP: AG STX DEGRO

Kroeze… Müller… et al.

83%
78%

53%

Zeit bis zum BCR

M-Status

Simultane Langzeit ADT
Aber Kombination 
mit elective pelvis!
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Oligo-stage IV (N1/M1a): Elective nodal RT or SBRT?
Multiinstitionelle Analyse n= 506 Pat. 
(SBRT 309, ENRT: 197)

SBRT= ED>5Gy max 10 Frx
ENRT GDmin=45Gy 25 Frx +/- Boost

FU 36 Mon.
Initial OP+/-RT/RT (8% initial WPRT!)

Weniger Rezidive nach ENRT 
SBRT:  57.3% ENRT: 37.6%
3yDMFS 68% vs. 77% (ENRT) sig.

Mehr Spättox. nach ENRT 
3yCRPC-FS ~ 88% idem
Cave: Mehr ADT bei ENRT

De Bleser EAU 11/2019
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Übersicht 
Oligometastasen

Definition und Hintergrund

Synchrone Metastasierung

Therapie von nodalen Oligometastasen (N1/M1a) plus Primarius

Therapie von ossären Oligometastasen (M1b) plus Primarius

Lokale Therapie des Primarius

Metachrone Metastasierung nach Lokaltherapie des Primarius
Therapie von nodalen Oligometastasen (N1/M1a)

BFS besser mit ADT (Verdoppelung)
Lokale Kontrolle gut ohne ADT

Elective nodal RT/prostatic fossa RT
ADT vs. Rezidivmuster (mehr diffus)?

Zielvolumen überdenken
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Wu et al. 2016: ADT+RT bei M1b

n=30, 53 Metastasen (Knochen)

RT  Kurz (5x4/10x3Gy) vs. 
Lang (37.5/15F bis 40Gy/20F, 50Gy/25F)

Med. FU 32.5 Mon.

3y PFS: 23% (alle mit pall RT) 

3yOS: 69% (alle !) 

Überlebensvorteil für höherdosierte RT:
76% vs. 44%
3yPFS für Langzeit RT leider nicht berichtet…

12%

17%

Battaglia et al EAU 2019
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Oligo-N1/M1: Choline-PET-CT => Verzögerung der ADT (n=62) um 8 Mon.

Patienten nach OP/RT (58-70% nach RP+sRT), 25% rN1

iPSA 6.3ng/ml; ADT-Indikation (+ ≥3 Filiae), symptomatischer Progress, Oligoprogress)

SBRT(30Gy/3Frx.) / OP verzögern ADT bei Oligometastasierung (n=3) 21 vs. 13 Mon., kein G2+

(Ost JCO 2018)

Intention to treat

Ost et al. JCO 2018
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Oriole Trial on Observation vs. SABR in OMPC ohne ADT

Ergebnisse:   Toxizität: G1-2

6 Monats BCR: SABR: 19% OBS: 61%

DMFS: 29 vs. 6 Mon. (sig.) 

Phase-II-Studie : n=54

Biochem. Rezidiv nach OP/RT 
 RND 2:1 SABR vs. OBS
(conv. Imaging, PET blinded)
Oligo= M1b oder soft tissue (M1a?)

Wenn Baseline PET-findings = conv. Staging
 alle Läsionen behandelt
 weniger neue Metastasen 

(16% vs 63%, p = .006) 
 PSMA-PET prognostisch!
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Lokale Metastasentherapie => noch kein SOC
Patienten in klinische Studien einbringen

Feasibility: 3y OS: ~90% (RT)
Meiste Arbeiten retrospektiv

Bataglia EAU 2019
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Übersicht
Oligometastasen

Definition und Hintergrund

Synchrone Metastasierung

Therapie von nodalen Oligometastasen (N1/M1a) plus Primarius

Therapie von ossären Oligometastasen (M1b) plus Primarius

Lokale Therapie des Primarius

Metachrone Metastasierung nach Lokaltherapie des Primarius
Therapie von nodalen Oligometastasen (N1/M1a)

Unklar ob frühe ADT 
langfristig besser istTherapie von ossären Oligometastasen (M1b)

Indikation (Vermeidung ADT) vs. SOC +/-SBRT entscheidend, Lok. von M1b
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Fazit 1: 
Oligometastasen

Definition und Hintergrund

Synchrone Metastasierung

Therapie von nodalen Oligometastasen (N1/M1a) plus Primarius

Lokale Therapie des Primarius Plus ADT

Plus ADT/elektiv LN

Therapie von ossären Oligometastasen (M1b) plus Primarius Plus SOC/Stampede
Indiv. mehr (Tuko)

Metachrone Metastasierung nach Lokaltherapie des Primarius
Therapie von nodalen Oligometastasen (N1/M1a)

Unklar ob frühe ADT 
langfristig besser istTherapie von ossären Oligometastasen (M1b)

Indikation (Vermeidung ADT) vs. SOC +/-SBRT entscheidend, Lok. von M1b rel.?

ZV überdenken, ADT (2xBFS, 
Rez.muster?) LC ohne ADT gut

n=3-5, Lokalisation: N1, M1a, M1b (nicht M1c oder M1a+b)
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Fazit 2: SBRT von Oligometastasen
Was kommt nach 2-4 Jahren?

Kuration? Oligo-Rez/Progr.? Diffuser Progress?

Wären wir mit ~20 % 
Kuration zufrieden?

Bis zu welchem M-Muster 
ist eine „maximale Therapie“
kurativ  &  verträglich?

Kurationschance

Wie effektiv ist eine 
erneute SBRT?

Wie effektiv ist eine 
verzögerte ADT?

Dann aber + ADT? Biomarker für diese
aggressive Variante?
Falls positiv dann
Kombinationstherapie
oder Nihilismus (BSC)?

20% X% X%

ADT-Dauer
Kurz           Lang

N1=beste prog. 
Gruppe

elective regions

Oriole
(CTC)

AG STX 
klären

+ elektiv RT?
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Wir stehen erst am Anfang


