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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Das Prostatakarzinom ist die haufigste maligne Erkrankung bei Mannern und die
zweithaufigste krebsbedingte Todesursache bei Mannern (Mottet et al., 2022). Die
Inzidenz betragt in Deutschland 91,6 pro 100.000 Einwohner. Daten aus
Autopsiestudien zeigen, dass die Pravalenz des Prostatakarzinoms bei Mannern unter
30 Jahren bei 5% liegt und mit einer Odds Ratio (OR) von 1,7 (1,6-1,8) pro
Lebensdekade steigt, was zu einer Pravalenz von 59% (48-71%) bei Mannern Uber

79 fuhrt (Bell et al., 2015).

1.2 Stadieneinteilung

Um das Prostatakarzinom weiter klassifizieren zu konnen, sind verschiedene

Parameter notwendig.

1.2.1 Gleason-Score

Bei der histologischen Begutachtung der Prostata werden die einzelnen
Prostatadrisen an Hand ihrer Architektur beurteilt und in den Gleason-Grad eingeteilt.
Ursprunglich war die Gleasongraduierung eine funfteilige Skala, jedoch wurde 2005
bzw 2016 der Gleason-Grad 1 und 2 aus der Skala entfernt. Bei der Beurteilung des
Prostatagewebes in der Biopsie werden der Haufigste und der am schlechtesten
differenzierte Gleason-Grad zum Gleason-Score summiert (Epstein et al., 2016). Im
Prostatektomiepraparat werden der haufigste und zweithaufigste Gleason-Grad zum
Gleason-Score addiert. Sollten schlechter differenzierte Drusen mit weniger als 5%
vorkommen, werden diese als tertiarer Gleason-Grad angegeben (Van Leenders et

al., 2020).



1.2.2 TNM-Klassifizierung

Fir das Prostatakarzinom hat die Union for International Cancer Control (UICC) eine
einheitliche TNM-Klassifizierung eingefuhrt, welche in Tabelle 1 beschrieben wird

(Brierley J.D. et al., 2017).

Tabelle 1: TNM-Klassifizierung des Prostatakarzinoms nach UICC(Brierley J.D. et al.,
2017)

T — Primar Tumor

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Hinweis auf Primartumor

T1 Klinisch unauffalliger Primartumor
T1a Inzidentielles Karzinom in <5% des Resektionsmaterials
T1b Inzidentielles Karzinom in >5% des Resektionsmaterials
T1c Tumor auf Grund einer Biopsie entdeckt

T2 Klinisch palpabler Tumor auf die Prostata beschrankt
T2a Tumor beschrankt auf <50% einer Prostatahalfte
T2b Tumor beschrankt auf eine Prostatahalfte >50%
T2c Tumor in beiden Prostatahalften

T3 Extrakapsulares Tumorwachstum
T3a Extrakapsulares Tumorwachstum ohne Samenblaseninfiltration
T3b Tumor infiltriert die Samenblasen

T4 Tumor infiltriert in die umliegende Organe

N — Lymphknoten

NX Lymphknotenstatus kann nicht beurteilt werden
NO Keine Lymphknotenmetastasen
N1 Lokoregionare Lymphknotenmetastasen (bis zur llakalgabel)

M — Fernmetastasen

MX Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen
M1a Lymphogene Fernmetastasierung (ab lliakalgabel)
M1b Knochenmetastasen
M1c Viszeralmetastasen



1.2.3 PSA-Wert

Das Prostataspezifische Antigen (PSA) ist ein Organ-, nicht aber Tumorspezifischer
Marker der im Blutserum eines Patienten gemessen werden kann. Dadurch kann der
PSA-Wert auch bei verschiedenen benignen Erkrankungen der Prostata, wie z.B.
benigner Prostatahyperplasie oder Prostatitis erhoht sein (Mottet et al., 2022). Aus
diesem Grund sollte bei PSA-Erh6hung eine erneute Abnahme erfolgen, bevor weitere
diagnostische Schritte veranlasst werden.

Ein niedriger PSA-Wert schliel3t ein Prostatakarzinom nicht aus. So haben Patienten
mit einem PSA-Wert zwischen 0,5-1 ng/ml ein Risiko von 10,1% an einem
Prostatakarzinom zu leiden, wobei das Risiko fur ein klinisch signifikantes
Prostatakarzinom mit einem Gleason-Score von >6 bei 2% liegt (Falagario et al.,

2020).

1.2.4 D’Amico Risikoklassifikation

Mit Hilfe des PSA-Wertes, des Gleason-Score und des TNM-Stadiums kann eine

Risikostratifizierung erfolgen.

Tabelle 2: D'Amico Risikoklassifikation adaptiert durch die EAU

Niedriges Risiko | Intermediares Risiko | Hohes Risiko Lokal fortgeschritten
Gleason |6 7al7b =8 Alle Gleason-Score
und oder oder und
PSA <10ng/ml 10-20/ng/ml >20 Alle PSA-Werte
und oder oder und
TNM cT1-cT2a cT2b cT2c 2cT3a oder cN+




1.3 Bildgebende Modalitaten beim Prostatakarzinom

Fir die Bildgebung des Prostatakarzinoms stehen  unterschiedliche
Bildgebungsmethoden zur Verfugung. Je nach Fragestellung und Stadium der
Erkrankung sollten die unterschiedlichen Modalitaten eingesetzt werden. Fur die
Beurteilung des T-Stadiums kann die Magnetresonanztomographie (MRT) eingesetzt
werden. Fur das N und M Stadium stehen mit der Computertomographie (CT), der
Skelettszintigrafie und dem Prostata spezifischen Membran Antigen (PSMA)-Positron
Emissions Tomogram (PET)-CT Modalitaten mit unterschiedlicher diagnostischer
Genauigkeit zur Verfugung.

Im Rahmen der Erstdiagnose eines Prostatakarzinoms des hohen Risikoprofils ist eine
Staging-Untersuchung mittels PSMA-PET-CT oder einer Kombination aus CT/MRT
und Skelettszintigrafie erforderlich. Bei einem Prostatakarzinom des niedrigen
Risikoprofils ist keine weitere Bildgebung erforderlich (Mottet et al., 2022). Bei
Patienten mit einem Prostatakarzinom des intermediaren Risikoprofils geben die
deutsche S3-Leitlinie ,Prostatakarzinom® auf Grund der unzureichenden Datenlage

keine Empfehlung ab (S3-Leitlinie Prostatakarzinom, Langversion 6.2, 2021).

1.3.1 Magnetresonanztomographie

Durch die Einfuhrung des Prostate Imaging — Reporting and Data System (PI-RADS)
Bewertungssystem und der dadurch entstandenen Maoglichkeiten hat das MRT an
Stellenwert in der Diagnostik des Prostatakarzinoms gewonnen. Das MRT hat bei der
Detektion von Prostatakarzinomen mit einem Gleason-Score =7a eine gepoolte
Sensitivitat von 91% (95% Kl: 83-95%) und Spezifitat von 37% (95% KIl: 29-46%)
(Drost et al., 2019). Durch die PI-RADS Klassifikation besteht die Moglichkeit die
Wahrscheinlichkeit eines klinisch signifikanten Prostatakarzinom abzuschatzen.
Hierdurch kann die Anzahl der notwendigen Biopsien um ein Drittel reduziert werden
(Drost et al., 2019). Zusatzlich bietet das MRT im Gegensatz zum CT die Mdglichkeit
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eine extrakapsulare Ausbreitung beziehungsweise eine Samenblasinfiltration des

Prostatakarzinoms zu beurteilen.

1.3.2 Computertomographie

Das CT spielt in der Beurteilung des lokalen Tumors eine untergeordnete Rolle. Das
CT kann analog zum MRT zur weiteren Ausbreitungsdiagnostik verwendet werden.
Die Problematik in der Beurteilung von Lymphknoten in der einfachen
Schnittbildgebung besteht darin, dass die Lymphknoten nur anhand ihrer Groflie als
suspekt oder benigne eingestuft werden. Aktuell wird ein Kurzachsendurchmesser von
>8mm fur pelvine Lymphknoten und >10mm fur extrapelvine Lymphknoten als suspekt
angesehen. Mit diesen GroRen liegt jedoch die Sensitivitat fur das MRT und CT bei

<40% (Mottet et al., 2022).

1.3.3 Skelettszintigrafie

Die Skelettszinitgrafie bietet mit einer Sensitivitat und Spezifitat von 79% (95% Kl: 73—
83%) und 82% (95% KI: 78-85%) eine Moglichkeit zur Diagnostik von
Knochenmetastasen beim Prostatakarzinom. Diese Werte sind jedoch stark von der
Hohe des PSA-Wertes und des Gleason-Scores abhangig. Zudem kénnen benigne
knochenstoffwechselaktive Erkrankungen die Diagnostik beeinflussen (Shen et al.,

2014).

1.3.4 PSMA-PET-CT

Das PSMA ist ein Transmembran.Protein welches in Prostatazellen vorkommt. Im
normalen Prostatagewebe ist PSMA in der apikalen Membran der Prostatadrusen zu
finden oder das in der N-terminalen Region gekurzte PSMA im Zytoplasma lokalisiert.
In diesem Zustand wird das Protein als PSM* bezeichnet und die genaue Funktion ist
unbekannt. In malignen Prostatazellen andert sich die Expression und PSMA ist in den

luminalen Anteilen der Prostatazellen zu finden (DeMarzo et al., 2003). Die



PSMA:PSM'-Ratio steigt mit dem Gleason-Score und auch die PSMA-Expression
nimmt im kastrationsresistenten Stadium der Erkrankung zu (Huang et al., 2003).
PSMA wird aber auch an anderen Stellen wie z.B.: Speicheldrisen, Blutgefallen oder
anderen soliden Tumoren exprimiert. Ein Ligand, der an das PSMA bindet, kann mit
verschiedenen Radionukliden markiert werden und somit zu unterschiedlichen
Zwecken genutzt werden (Maurer et al., 2016).

In der prospektiv randomisierten Studie von Pienta et al hat das "®F-DCFPyL-PSMA-
PET-CT die Detektion von pelvinen Lymphknotenmetastasen eine Sensitivitat von
40,3% (95% KI: 28,1-52,5%) und eine Spezifitdt von 97,9% (95% KI: 94,5-99,4%)
(Pienta et al., 2021). Auch die Ergebnisse von Hope et al ergaben fiir das 8Ga-PSMA-
PET-CT eine Sensitivitat von 40% (95% KIl: 34-46%) und Spezifitat von 95% (95% KiI:
92-97%) (Hope et al., 2021).

Auch in der Diagnostik von Rezidiven nach erfolgter Lokaltherapie der Prostata hat
das PSMA-PET-CT eine hohere Genauigkeit als die konventionelle Bildgebung. Die
gepoolte Sensitivitat des PSMA-PET-CT liegt bei 80% (95% KIl: 37%-98%) und

Spezifitat bei 86% (95%Ki: 3%-100%).

1.4 Therapie des Prostatakarzinoms

Beim lokal begrenzten Prostatakarzinom stehen generell zwei onkologisch
gleichwertige Therapieoptionen zur Verfugung. Einerseits die Strahlentherapie,

andererseits die radikale Prostatektomie.

1.4.1 Strahlentherapie

Patienten mit einem Prostatakarzinom aller Risikoklassen kommen fur eine
Strahlentherapie in Frage. Lediglich die Notwendigkeit und Dauer einer begleitenden
Androgendeprivationstherapie (ADT) ist von der D’Amico Risikoklassifikation
abhangig. Bei Patienten mit einem intermediaren Risiko sollte eine ADT bis zu 6

Monate durchgefuhrt werden. Bei Patienten mit hohem Risikoprofil sollte die Dauer der
6



ADT 3 Jahre betragen. Generell wird empfohlen die Prostata mit einer Gesamtdosis
von 76-78 Gray zu bestrahlen. Nebenwirkungen einer Strahlentherapie beinhalten vor
allem gastrointestinale Toxizitaten (u.a. Diarrhoen, rektale Blutungen) aber auch
urogenitale Toxizitaten (u.a. irritative Miktionssymptomatik, Harnverhalt). Die
Nebenwirkungen haben jedoch insgesamt keinen Unterschied auf die langfristige

Lebensqualitat verglichen zur radikalen Prostatektomie (Mottet et al., 2022).

1.4.2 Brachytherapie

Bei der Brachytherapie unterscheidet man zwischen der Low-Dose-Brachytherapie
(LDR) und High-Dose-Brachytherapie (HDR). Bei der LDR werden radioaktive Seeds
in die Prostata implantiert, welche dauerhaft verbleiben. Bei der HDR werden die
Seeds vorubergehend mit einer hoheren Dosis implantiert. Wahrend bei einem
Prostatakarzinom des niedrigen Risikoprofils eine LDR-Monotherapie durchgefuhrt
werden kann, sollte bei Patienten mit einem Prostatakarzinom des intermediaren
Risikoprofils eine Kombination aus LDR/HDR mit Strahlentherapie durchgefuhrt
werden. Eine Empfehlung fur die Verwendung der Brachytherapie beim
Prostatakarzinom des hohen Risikoprofils besteht in den aktuellen Leitlinien nicht. Die
Nebenwirkungen der Brachytherapie sind mit den Nebenwirkungen einer

Strahlentherapie vergleichbar (Mottet et al., 2022).

1.4.3 Radikale Prostatektomie

Bei der radikalen Prostatektomie wird die gesamte Prostata mit den Samenblasen
abgesetzt und die Harnblase an die Harnrhre anastomosiert. In Abhangigkeit der
D'’Amico  Risikoklassifizierung  sollte  bei  bestimmten  Patienten eine
Lymphadenektomie zusatzlich durchgefuhrt werden (Mottet et al., 2022). Bei der
radikalen Prostatektomie gibt es verschiedene Operationstechniken. Bei der offenen
retropubischen radikalen Prostatektomie wird Uber eine medianen Unterbauchschnitt

die Operation durchgefuhrt. Bei der roboterassistierten und laparoskopischen
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Prostatektomie wird Uber einen transperitonealen Zugangsweg die Operation
durchgefuhrt. Ein systematischer Review, welcher das onkologische und funktionelle
Ergebnis zwischen den Operationsmethoden vergleicht, zeigte keinen signifikanten
Unterschied (llic et al., 2017).

Zu den Risiken einer radikalen Prostatektomie zahlen neben den allgemeinen
Operationsrisiken wie Blutungen, Organverletzungen oder Infektionen die
Harninkontinenz sowie die erektile Dysfunktion. Eine prospektive, nicht randomisierte
multizentrische Studie ergab eine Inkontinenzrate von 20% bzw. 21% fur Patienten,
die eine offene bzw. roboterassistierte radikale Prostatektomie erhielten, wobei die
Inkontinenz mit der Verwendung von mindestens einer Vorlage alle 24 Stunden
definiert wurde. Bezuglich der erektilen Dysfunktion zeigte diese Studie eine Rate einer
erektilen Dysfunktion von 75% bei Patienten nach offener Prostatektomie und 70% bei
der roboterassistierten radikalen Prostatektomie (Haglind et al., 2015).

Eine pelvine Lymphadenektomie sollte bei Patienten durchgeflihrt werden, die ein
Risiko von >5% fur eine lymphogene Metastasierung haben (Mottet et al., 2022). Um
das Risiko zu evaluieren, konnen validierte Nomogramme, wie z.B. von Briganti et al
verwendet werden (Briganti et al, 2012). Der onkologische Nutzen der
Lymphadenektomie ist zum aktuellen Zeitpunkt nicht erwiesen, jedoch bietet die
histopathologische Aufarbeitung der pelvinen Lymphknoten wichtige Informationen

zum Staging, Prognostik und Evaluation der weiteren Therapie (Fossati et al., 2017).

1.4.4 Die Therapie des lymphogen metastasierten Prostatakarzinoms

Fir die Behandlung von Patienten mit lymphogener Metastasierung liegen nur
begrenzte Daten vor. Generell empfehlen die aktuellen Leitlinien fur Patienten mit
einem lymphogenen Metastasierung eine multimodale Therapie einerseits aus
Strahlentherapie und einer ADT. Andererseits kann auch leitlinienkonform eine
Kombination aus radikaler Prostatektomie und ADT oder Strahlentherapie fur den
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Patienten gewahlt werden. Auf Grund der mangelnden Datenlage bezuglich der
Behandlung des lymphogen metastasierten Prostatakarzinom, sprechen die Leitlinien
keine allgemeine Empfehlung aus (Mottet et al., 2022).

In der Therapie des lymphogen metastasiertem Prostatakarzinom wurden in der
Literatur verschiedenste Therapiekonzepte evaluiert.

Die beste Datengrundlage bietet eine Strahlentherapie der Prostata inkl. der
Lymphabflusswege. Bei Patienten mit einem Prostatakarzinom des hohen
Risikoprofils, lokal  fortgeschrittenem  oder lymphogen metastasiertem
Prostatakarzinom zeigt sich eine begleitende ADT einer einfachen Strahlentherapie
als uberlegen (Moris et al., 2020). Auf der anderen Seite ist eine alleinige ADT der
Kombination aus Strahlentherapie und ADT unterlegen (Ventimiglia et al., 2019).

Bei der radikalen Prostatektomie zeigte die Anwendung einer neoadjuvanten Therapie
zwar ein Therapieansprechen im Sinne eines pathologischen Ansprechens wahrend
der radikalen Prostatektomie, welches sich aber nicht auf das Gesamtuberleben (OS)
auswirkte (Liu et al., 2021). Zu der adjuvanten ADT liegen nur Daten aus alten
prospektiven Studien vor, welche einen Uberlebensvorteil fir die adjuvante ADT

gegenuber der verzogerten ADT ergibt (Messing et al., 2006).

1.5 Biochemisches Rezidiv nach radikaler Prostatektomie

Durch die radikale Prostatektomie werden bei lokal begrenztem Tumor alle PSA
exprimierenden Zellen entfernt, weswegen der PSA-Wert nach Prostatektomie in den
Nullbereich abfallt. Nach Absinken des PSA-Wertes in den Nullbereich erfahren 28,4%
der Patienten innerhalb von 5 Jahren nach radikaler Prostatektomie ein biochemisches
Rezidiv im Sinne eines PSA-Wertes von 20,2ng/ml (Toussi et al., 2016).

Um eine entsprechende Therapie bei den Patienten mit biochemischem Rezidiv
etablieren zu konnen, kann durch die Durchfuhrung eines PSMA-PET-CT die
Lokalisation der Metastasen identifiziert werden. Mit der Hohe des PSA-Wertes steigt
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die Wahrscheinlichkeit im PSMA-PET-CT ein entsprechendes Korrelat zu finden. Bei
Patienten mit einem PSA von 0,2 ng/ml haben 45% der Patienten ein Korrelat im
PSMA-PET-CT (Perera et al., 2016).

Bei Lokalrezidiv kann eine Salvage-Strahlentherapie der Prostataloge durchgefuhrt
werden. Bei Patienten mit Fernmetastasierung sollte eine Systemtherapie im Sinne
einer erweiterten Hormontherapie oder Hormonchemotherapie durchgefuhrt werden
(Mottet et al., 2022).

Eine frih eingesetzte Systemtherapie kann mit Nebenwirkungen assoziiert sein,
andererseits hat eine Systemtherapie nur eine begrenzte Wirkdauer und steht fur
spatere Therapielinien nicht mehr zur Verfugung.

Die Metastasengerichtete Therapie im Sinne einer Salvage-Lymphadenektomie oder
Strahlentherapie kann verglichen zu einer ADT in ausgewahlten Patienten zu einer
Verbesserung des krankheitsspezifischen Uberlebens nach 5 Jahren fiinren (98.6%

vs. 95.7%) (Steuber et al., 2019).

1.6 Radioguided Surgery

Durch  die  Einfuhrung des PSMA-PET-CTs konnen auch  kleine
Lymphknotenmetastasen festgestellt werden. Damit eine Salvage-Lymphadenektomie
auch erfolgreich ist, mussen die Lymphknotenmetastasen intraoperativ sicher
identifiziert und entfernt werden.

Um dies zu erleichtern, steht mit der PSMA-Radioguided Surgery eine neue
Operationstechnik zur Verfiigung. Ein mit ®™Technetium markierter PSMA-Ligand
kann am Vortag der Operation intravenos appliziert werden. Intraoperativ kann
anschlielend eine Gamma-Sonde genutzt werden, um das radioaktive Signal von
®mTechnetium zu identifizieren und die Lymphknoten zu resezieren. Die PSMA-
Radioguided Surgery wird bereits im Rezidivfall als angewendet und es liegen bereits
retrospektive Datenauswertungen vor.
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Eine retrospektive Analyse von 364 Patienten, welche eine Radioguided Surgery
erhielten, zeigt ein biochemisches rezidivfreies Uberleben nach 2 Jahren von 32% und
ein therapiefreies Uberleben von 58%, wobei sich die Hohe des PSA (HR 1.06, 95%
Kl: 1.02-1.11), die Anzahl der positiven Lymphknoten (HR 1.24, 95% KIl: 1.09-1.42)
sowie die Lokalisation oberhalb der Aortenbifurkation (HR: 2.02, 95% KI: 1.30-3.13)
als unabhangige Risikofaktoren fur ein biochemisches Rezidiv zeigten. In dieser
Analyse zeigten nur 6,6% eine Grad llI-IV Komplikation nach Clavien-Dindo (Knipper

et al., 2023).

1.7 Fazit

Durch sensitivere Bildbegungsmethoden steigt die Inzidenz der Patienten mit einer
lymphogener Metastasierung des Prostatakarzinoms, welche durch die konventionelle
Bildgebung unentdeckt geblieben waren. Durch eine vollstandige Resektion kdnnte
eine Systemtherapie bei diesen Patienten hinausgezogert werden.

Im Rahmen eines Rezidivs kann mit der PSMA-Radioguided surgery eine operative
Methode angewendet werden, welche die Lokalisation und Resektion von kleinsten
Lymphknotenmetastasen ermoglicht, um eine vollstandige Tumorfreiheit zu

gewahrleisten.

1.8 Fragestellung

In dieser Studie soll der Erfolg der radikalen Prostatektomie in Kombination mit der
PSMA-Radioguided surgery evaluiert werden und die Uberlebensdaten der Patienten
anhand des biochemisch rezidivfreien Uberlebens (bRFS), therapiefreien Uberlebens

(TFS) und metastasenfreien Uberlebens (MFS) evaluiert werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten

Die aktuelle retrospektive Analyse umfasst alle Patienten, die zwischen Januar 2018
und Juni 2020 in der Klinik und Poliklinik fr Urologie am Klinikum rechts der Isar der
Technischen Universitat Minchen (TUM) eine offene radikale Prostatektomie mit
ausgedehnter pelviner Lymphadenektomie und PSMA-Radioguided surgery erhielten.
Mit dieser Operationsmethode wurden Patienten mit einem Prostatakarzinom des
intermediaren oder hohem Risikoprofil nach D’Amico (Mottet et al., 2022), die den
Nachweis von lokoregionaren/pelvinen Lymphknotenmetastasen im praoperativen
PSMA-PET-CT hatten.

Alle Patienten unterschrieben vor Applikation von ®™Tc-PSMA I&S und Durchfiihrung
der Operation eine Einverstandniserklarung, die den experimentellen Charakter dieser
Behandlungsmethode umfasste. Die Applikation wurde nach den gesetzlichen
Bestimmungen des deutschen Arzneimittelgesetz (AMG §13 2b) sowie den
behordlichen Anordnungen der zustandigen Behorde (Regierung von Oberbayern)
durchgefuhrt. Die retrospektive Auswertung der Daten wurden von der
Ethikkommission der Fakultat fur Medizin der TU Munchen genehmigt (Votum 30/22

S-NP).

2.2 9¥"Tc-PSMA 1&S — Applikation und PSMA-radioguided surgery

Nach Vorbereitung wurde *°*™Tc-PSMA 1&S in einer mittleren Dosis von 150 + 40 (86—
298) MBq 20 (20-22) Stunden praoperativ intravends appliziert (Robu et al., 2017).
Nach Verabreichung erfolgte ein SPECT-CT zur Dokumentation der Tracer-Aufnahme.
Die Operation wurde am Folgetag Uber eine mediane Unterbauch-Laparatomie
durchgefuhrt. Anschliel3end wurde mit der Gammasonde (Crystal Probe CXSSG603;

Crystal Photonics, Berlin, Germany), welche ein akustisches Feedbacksignal besitzt,
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das im PSMA-PET-CT beschriebene anatomische intra- oder extrapelvine Gebiet mit
PSMA-positiven Lymphknoten abgesucht und diese operativ entfernt. Nach der in vivo
Beurteilung und chirurgischen Exzision wurde das Praparat ex vivo untersucht, um die
erfolgreiche Resektion zu bestatigen. Hierbei wurde ein Feedback mit mehr als der
doppelten Aktivitatsrate verglichen zur Hintergrundaktivitat als positiv gewertet. Nach
Entfernung aller im PSMA-PET-CT bekannten PSMA-positiven Lasionen wurde das
gesamte Lymphadenektomiefeld erneut mit der Gammasonde untersucht um sicher
zu stellen, dass alle Lymphknoten entfernt wurden. AnschlieBend wurde eine
ausgedehnte pelvine Lymphadenektomie nach einem standardisierten Schema
fortgefuhrt und gesondert nach Region in Formaldehyd fixiert an die Pathologie
versendet, wo sie nach klinischem Standard weiter aufgearbeitet und von
verschiedenen Pathologen beurteilt wurden. Das Lymphadenektomie-Template
umfasste dabei die Felder lliaca externa, lliaca Interna, lliaca communis und Fossa

obturatoria.

2.3 Datenerhebung

Die Daten fur diese Analyse wurden retrospektiv erhoben. Mit Hilfe des
krankenhausweiten Informationssystem PKIS (SAP, Walldorf) wurden folgende Daten
extrahiert:

Demographische Patientendaten: Geburtsdatum, Datum der OP
Krankheitsspezifische sowie histopathologische Daten: initialer PSA-Wert, Gleason-
Score, TNM-Klassifikation, Resektionsstatus, Anzahl der entnommenen
Lymphknoten, Anzanhl der betroffenen Lymphknoten, Grolde der
Lymphknotenmetastasen, Anatomische Lokalisation der Metastasen, sowie PSA-
Werte nach OP.

Die praoperativen PSMA-PET-CTs wurden von einer erfahrenen Nuklearmedizinerin
verblindet gegenuber den postoperativen Ergebnissen reevaluiert und ausgewertet.

13



Folgende Daten aus dem PSMA-PET-CT wurden erhoben: Datum der Untersuchung,

Anzahl der positiven Lymphknoten, Position der Lymphknoten, SUVmax.

2.4 Statistische Analyse

Die vorliegenden Daten wurde mit SPSS Statistics Version 25.0 (IBM, Armonk)
analysiert. Mit Hilfe von deskriptiver Statistik wurden die Charakteristika der
Patientenpopulation sowie die Unterschiede des Lymphknotenstatus im praoperativen
PSMA-PET-CT und dem histopathologischen Endbefund analysiert. Die Auswertung
erfolgte sowohl patienten- als auch lymphknotenspezifisch. Mit Hilfe von Kaplan-Meier-
Kurven, log-rank-test und der univariable Coxregressionsanalyse wurden potentielle
klinische, bildgebende und laborchemische Risikofaktoren fur das bRFS, TFS und

MFS ausgewertet. Ein p-Wert von <0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet.

2.5 Endpunkte und Follow-up

Die postoperative karzinomspezifische Therapie sowie die PSA-Werte wurden im
ersten postoperativen Jahr alle drei Monate erhoben. Im zweiten postoperativen Jahr
alle sechs Monate und anschlieRend alle 12 Monate. Ein postoperativer Anstieg des
PSA-Werts auf >0,2ng/ml wurde als biochemisches Rezidiv gewertet. Das bRFS
wurde definiert als die Zeit von Operation bis zum Erreichen eines PSA-Werts von
>0,2ng/ml. Das MFS wurde definiert als die Zeit von Operation bis zur Bestatigung
einer Metastase im postoperativen PSMA-PET-CT. Das TFS wurde definiert als Zeit
von Operation bis zum Beginn einer weiteren Therapie, wie zum Beispiel
Strahlentherapie, erneute PSMA-Radioguided Surgery oder

Androgendeprivationstherapie.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika
Das mediane Patientenalter betrug 66 Jahre. Insgesamt hatten sechs (17%) Patienten
ein Prostatakarzinom des intermediaren Risikotyps und 29 (83%) Patienten ein

Prostatakarzinom des hohen Risikoprofils.

Tabelle 3: Patientencharakteristika und Histopathologische Ergebnisse

Alter [Jahre] (n=35)

Median (IQR) 66 (64-69)

iPSA [ng/ml] (n=35)

Median (IQR) 18 (9-35)

Zeit zwischen PSMA-PET-CT und Operation

Tage (median (IQR)) 36 (18-42)

Praoperatives PSMA-PET-CT

Anzahl der Patienten mit LNM (Gestamtanzahl LNM) 35 (78)

Anzahl der LNM pro Patient (median, (IQR)) 2 (2-3)

Postoperativer Lymphknotenstatus

Anzahl der Patienten mit pN1 Befunde

33 (153)
(Gesamtanzahl LNM)
Anzahl der Patienten mit lymphogener Fernmetastasierung
(Gesamtanzahl lymphogener Fernmetastasierung) 219
Resektionsstatus (n=35)
RO (%) 12 (34)
R1 (%) 23 (66)
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D’Amico Risikogruppe, Anzahl der Patienten (%) (n=35)

Intermediares Risiko 6 (17)

Hohes Risiko 29 (83)
Postoperativer Gleason Score (n=35)

Median (IQR) 8 (7-9)

No. patients (%)

7 14 (40)

8-10 21 (60)
Postoperatives T-Stadium, Anzahl der Patienten (%) (n=35)

pT2c 6 (17)

pT3a 5 (14)

pT3b 23 (66)

pT4 1(3)
Folgetherapie, Anzahl der Patienten (%) (n=35)
Keine ADT oder Strahlentherapie 10 (29)
Adjuvante ADT/Strahlentherapie 2 (6)
Adjuvante ADT und Salvage Radiotherapie 1(3)
Adjuvante Strahlentherapie alleine 1(3)
Adjuvante ADT alleine 2 (6)
Salvage ADT/Strahlentherapie 10 (29)
ADT beim biochemischen Rezidiv 4 (11)
Salvage Strahlentherapie beim biochemischen Rezidiv 5 (14)
PSMA-Radioguided surgery bei bestatigtem Lymphknotenrezidiv 6 (17)
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3.2 PSMA-PET-CT

Sieben Patienten (20%) hatten im praoperativen PSMA-PET-CT

Lymphknotenmetastasen ausschlieflich aulerhalb des erweiterten
Lymphadenektomiefeldes. Bei 21 Patienten (60%) waren die
Lymphknotenmetastasen ausschlief3lich innerhalb des erweiterten

Lymphadenektomiefeldes lokalisiert und weitere sieben Patienten (20%) hatten
Lymphknotenmetastasen  sowohl innerhalb, als auch aulerhalb des
Lymphadenektomiefeldes.

Im praoperativen PSMA-PET-CT wurden 78 PSMA-positve Lymphknoten detektiert,
was einem Median von 2 positiven Lymphknoten (IQR 1-3) pro Patient entspricht. Im
Fall von positiven Lymphknoten auf3erhalb des Lymphadenektomiefeldes, waren diese
am haufigsten in der pararektalen Region (n=9; 12%), gefolgt von der prasakralen
Region (n=7; 9%). In der Abbildung 1 wird die genaue Verteilung der Lymphknoten

nach Region im PSMA-PET-CT beschrieben.
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Abbildung 1: Beschreibung des Lymphadenektomiefeldes sowie Verteilung der
Lymphknotenmetastasen im PSMA-PET-CT

Anzahl der Lymphknotenmetastasen im
PSMA-PET-CT nach Lymphknotenstation (%)

1: Paraaortal n=1 (1%)

2: lliacal commun n=11 (14%)

3: lliacal intern n=22 (28%)

4: lliacal extern n=16 (21%)

5: Fossa obturatoria n=9 (12%)
MAAAAAAN

N

6: Prasacral n=7 (9%)
7: Paravesical n=1 (1%)
8: Pararectal n=9 (12%)
9: Inguinal n=2 (3%)

| \ J
—

3.3 Histopathologisches Ergebnis

Insgesamt wurden 950 Lymphknoten bei 35 Patienten reseziert, wobei 153
Lymphknoten (16%) den Nachweis einer Lymphknotenmetastase ergaben. Dies
entspricht einem Median von drei Lymphknotenmetastasen (IQR 1-6) pro Patient. In
Tabelle 4 ist die genaue Anzahl der positiven sowie negativen Lymphknoten sowohl in

der Histopathologie als auch im PSMA-PET-CT beschrieben.
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Tabelle 4: Aufschliisselung des Lymphknotenstatus pro Patient

PSMA-PET-CT Histopathologie
Patient LK LK
LK pos SUVmax LK neg. 00S. gesamt
1 2 13.0 9 13 22
2 4 22.3 10 8 18
3 1 12.1 13 4 17
4 3 8.6 19 1 20
5 1 3.9 24 1 25
6 1 5.7 22 2 24
7 2 8.1 25 17 42
8 1 12.1 32 1 33
9 5 13.8 18 19 37
10 1 12.0 25 2 27
11 1 48.7 19 1 20
12 3 4.1 15 6 21
13 3 40.0 7 4 11
14 1 2.1 23 0 23
15 7 15.8 16 9 25
16 3 3.9 17 2 19
17 2 62.0 29 3 32
18 1 4.0 18 2 20
19 3 63.9 25 3 28
20 5 21.0 41 9 50
21 3 84.9 20 3 23
22 2 2.8 36 3 39
23 1 5.1 48 6 54
24 2 3.7 17 6 23
25 1 4.1 22 0 22
26 2 8.3 18 1 19
27 1 4.5 13 1 14
28 1 21.3 21 1 22
29 2 77.6 43 3 46
30 3 2.2 13 5 18
31 2 50.9 17 4 21
32 3 3.1 54 1 55
33 1 5.4 15 5 20
34 1 2.2 22 2 24
35 3 17.4 31 5 36




Bei 33 von 35 (95%) Patienten konnten durch die PSMA-Radioguided surgery
intraoperativ. PSMA-positive Lymphknoten erfolgreich identifiziert und reseziert
werden.

Bei sechs Patienten wurden im praoperativen PSMA-PET-CT mehr
Lymphknotenmetastasen beschrieben, als bei der Operation gefunden werden
konnten.

Patient #4 hatte im praoperativen PSMA-PET-CT eine singulare paravesikale
Lymphknotenmetastase. Auf Grund der renalen Ausscheidung des Liganden *°™Tc-
PSMA 1&S und der Nahe zur Blase konnen intraoperativ Hintergrundgerausche
entstehen, die dazu fuhren, dass diese Lymphknotenmetastase nicht identifiziert
werden konnte. Bei diesem Patienten konnten insgesamt 22 Lymphknoten reseziert
werden, welche alle tumorfrei waren. Postoperativ zeigte ein, auf Grund einer PSA-
Persistenz durchgefuhrtes, PSMA-PET-CT ein PSMA positives Residuum an
derselben Lokalisation.

Bei Patient #25 wurden im praoperativen PSMA-PET-CT Lymphknotenmetastasen
iliakal als auch pararektal beschrieben. Die PSMA-Radioguided surgery war bei
diesem Patienten im Bereich des lliakalstromgebiets erfolgreich, jedoch konnte der
pararektale Lymphknoten nicht gefunden werden. Ahnlich zu Patient #4 hatte Patient
#25 eine PSA-Persistenz postoperativ. Ein erneut durchgefuhrtes PSMA-PET-CT
zeigte ein PSMA-positives Residuum pararectal.

Bei drei Patienten (#14, #16, #32) wurden insgesamt 4 Lymphknotenmetastasen im
praoperativen PSMA-PET-CT diagnostiziert. Diese wurden nachtraglich auf Grund der
unauffalligen Nachsorgeuntersuchungen als falsch positiv gewertet. Zwei Patienten
fielen mit dem PSA-Wert in den Nullbereich ab. Bei dem dritten Patienten zeigte ein

postoperativ durchgefuhrtes PSMA-PET-CT keine residuellen PSMA-positiven
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Lasionen, weswegen auch hier von einem falsch positiven Befund ausgegangen
werden kann.

Einer von zwei Lymphknoten konnte bei Patient #26 erfolgreich reseziert werden. Der
zweite Lymphknoten zeigte nur eine schwache PSMA-Expression und konnte
intraoperativ nicht identifiziert werden. Nach 6 Monaten entwickelte Patient #26 ein
PSA-Rezidiv und erhielt eine Androgendeprivationstherapie ohne erneute bildgebende
Diagnostik. Somit kann der intraoperativ nicht identifizierte Lymphknoten retrospektiv

nicht zuverlassig evaluiert werden.

Abbildung 2: Beispiel eines 65 jéhrigen Patienten mit einer im PSMA-PET-CT positiven
Lymphknotenmetastase im Bereich der V. iliaca interna rechts (SUVmax 48, Grél3e
6mm). Der Lymphknoten konnte intraoperativ erfolgreich mittels PSMA-Radioguided
Surgery identifiziert und reseziert werden. Die Lymphknotenmetastase war die einzig
positive Lymphknotenmetastase in der endgliltigen Histopathologie. Der postoperative
PSA-Wert lag bei <0,07ng/ml.
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3.4 Postoperative Ergebnisse der Nachsorgeuntersuchungen und Therapie
Eine detaillierte Beschreibung der unterschiedlichen Therapien, die die Patienten
postoperativ erhielten, findet sich in Tabelle 3. 25 (71%) Patienten entwickelten im
Nachbeobachtungszeitraum ein biochemisches Rezidiv.

Insgesamt 10 Patienten blieben rezidivfrei. Das mediane Follow-up liegt bei 14
Monaten (95% KI: 8-20). Von diesen 10 Patienten hatten insgesamt vier Patienten eine
adjuvante Therapie: Ein Patient erhielt eine adjuvante Strahlentherapie, zwei Patienten
eine adjuvante Androgendeprivationstherapie und ein Patient eine kombinierte
adjuvante Hormon- und Strahlentherapie. Die verbliebenen sechs Patienten erhielten

keine weitere Therapie im Beobachtungszeitraum.

3.5 Histologischer Lymphknotenstatus in Zusammenhang mit bRFS, TFS und
MFS

Funf Patienten erhielten eine adjuvante Androgendeprivationstherapie, welche die
Uberlebensanalysen verfalschen konnte, weshalb diese fiinf Patienten
ausgeschlossen wurden.

Das mediane bRFS betrug drei Monate (95% KI: NA), das mediane TFS funf Monate
(95% KI: 4-7) und das mediane MFS sechs Monate (95% Kl 5-7). Von den 23
Patienten, welche ein biochemisches Rezidiv hatten, wurde bei 20 Patienten (86%) ein
erneutes PSMA-PET-CT durchgeflhrt.

In Tabelle 5 — 7 sind die Ergebnisse der univariablen Cox-Regressionsanalyse und der
Einfluss des histopathologischen Ergebnis sowie bildgebenden Variablen auf das
bRFS, TFS und MFS aufgefuhrt. Eine dichotome Analyse der im PSMA-PET-CT
positiven Lymphknoten mit dem Cut-Off >2 vs. < 2 positiven Lymphknoten im
praoperativen PSMA-PET-CT ergab den einzig statistisch signifikanten Pradiktor fur

alle 3 Endpunkte (bRFS, TFS, MFS).
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Tabelle 5: Ergebnisse der univariablen Cox Regression flir das bRFS mit der Anzahl

der Lymphknoten in der Histopathologie und préoperativen PSMA-PET-CT als

Risikofaktoren
Variablen Kategorie N HR 95%KI p
Praoperativer PSA-Wert Kontinuierlich 30 1.0 0.99- 0.8
1.01

D’Amico Risiko Klassifikation Hoch vs intermediar 26 vs 4 1.5 05-44 05

Resektionsstatus R1 vs RO 20vs10 08 04-17 0.5

Gleason Score 8,9o0der10vs.60r7 18vs12 13 06-28 04

Positive Lymphknoten pro Kontinuierlich 30 1.3 1.0-17 0.04

Patient im PSMA-PET-CT

Positive  Lymphknoten nach Dichotom

Anzahl im PSMA-PET-CT >1vs<s1 18vs12 23 09-56 0.06
>2vs<2 12vs18 26 1.1-6.2 0.03
>3vs<3 5vs25 21 0.7-59 0.12

Positive Lymphknoten pro Kontinuierlich 30 11 09-11 0.2

Patient in der Histopathologie

Positive  Lymphknoten nach Dichotom

Anzahl in der Histopathologie >1vs<A1 21vs 9 16 07-39 0.2
>2vs<2 17vs13 1.8 08-4.0 0.17
>3vs<3 13vs17 15 07-33 0.3

Adjuvante Strahlentherapie Dichotom 1vs 29 03 01-21 0.2
(Ja vs nein)
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Tabelle 6: Ergebnisse der univariablen Cox Regression fiir das TFS mit der Anzahl der

Lymphknoten in der Histopathologie und prédoperativen PSMA-PET-CT als

Risikofaktoren
Variablen Kategorie N HR 95%KI p
Praoperativer PSA-Wert Kontinuierlich 30 1.0 09-1.0 0.9
D’Amico Risiko Klassifikation Hoch vs intermediar 26vs4 19 05-64 0.3
Resektionsstatus R1 vs RO 20 vs 09 04-19 0.7
10
Gleason Score 8,9 0der10vs.60or7 18 vs 21 09-44 0.07
12
Positive Lymphknoten pro Kontinuierlich 30 1.2 09-15 0.07
Patient im PSMA-PET-CT
Positive  Lymphknoten nach Dichotom
Anzahl im PSMA-PET-CT >1vs<1 18 vs 24 1.1-55 0.04
12
>2vs<2 12 vs 26 1.2-57 0.02
18
>3vs<3 5vs25 21 0.8-6.0 0.14
Positive Lymphknoten pro Kontinuierlich 30 1.1 0.9-11 0.3
Patient in der Histopathologie
Positive  Lymphknoten nach Dichotom
Anzahl in der Histopathologie >1vs<A1 21vs9 22 08-56 0.09
>2vs<2 17 vs 14 0.6-3.1 0.4
13
>3vs<3 13 vs 12 05-26 0.6
17

24



Tabelle 7: Ergebnisse der univariablen Cox Regression flir das MFS mit der Anzahl

der Lymphknoten in der Histopathologie und préoperativen PSMA-PET-CT als

Risikofaktoren

Variablen Kategorie N HR  95%KI p

Praoperativer PSA-Wert Kontinuierlich 27 1.0 0.99-1.0 0.3

D’Amico Risiko Klassifikation Hoch vs intermediar 23 vs 4 1.4 05-42 05

Resektionsstatus R1 vs RO 17 vs 10 07 03-16 04

Gleason Score 8,9 oder 10 vs. 6 or 16 vs 11 1.1 05-25 07
7

Positive Lymphknoten pro Kontinuierlich 27 1.3 1.0-17 0.04

Patient im PSMA-PET-CT

Positive  Lymphknoten nach Dichotom

Anzahl im PSMA-PET-CT >1vs<1 16 vs 11 40 15 - <0.01

10.4

>2vs<2 12 vs 15 3.2 1.3-8.0 0.01
>3vs<3 5vs 22 1.5 05-40 04

Positive Lymphknoten pro Kontinuierlich 27 1.0 09-11 0.5

Patient in der Histopathologie

Positive Lymphknoten nach Dichotom

Anzahl in der Histopathologie >1vs<1 19vs 8 1.5 06-34 04
>2vs<2 16 vs 11 1.7 0.7-40 0.2
>3vs<3 12vs 15 1.3 06-28 06

Adjuvante Strahlentherapie Dichotom 1vs 26 0.2 0.0-19 0.2
(Ja vs nein)
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Bei Patienten mit < 2 positiven Lymphknoten waren sowohl das bRFS [6 Monate (95%
Kl 4-8) vs 3 Monate (95% KI NA), p<0.001; Abbildung 3], Therapiefreie Uberleben [7
Monate (95% Kl 5-9) vs 4 Monate (95% Kl 3-5), p<0.007; Abbildung 4] und das
Metastasenfreie Uberleben [8 Monate (95% KI: 6-10) vs 3 Monate (95% KI 3-4),

p<0,0003; Abbildung 5) signifikant langer.

Abbildung 3: Kaplan-Meier Kurve flir das bRFS nach radikaler Prostatektomie nach
Lymphknotenstatus anhand des prédoperativen PSMA-PET-CT [dichotome Verteilung
>2 vs <2)]. Log rank Test: p=0,001. PET1 = positive Lymphknotenmetastasen anhand
des PSMA-PET-CT.

median bRFS PET1 (£ 2) LNs: 6 months (95%CI 4-8)
median bRFS PET1 (>2) LNs: 3 months (95% Cl n.a.)
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PET1(>2 ) LNs :
0
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Pt. at risk Time from radical prostatectomy (months)
PET1 (<2) LNs 18 18 12 6 4 4 4 2 2
PET1(>2) LNs 12 12 1
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Abbildung 4: Kaplan-Meier Kurve flir das TFS nach radikaler Prostatektomie nach
Lymphknotenstatus anhand des prédoperativen PSMA-PET-CT [dichotome Verteilung
>2 vs <2)] [dichotome Verteilung >2 vs <2)]. Log rank Test: p=0,007. PET1 = positive
Lymphknotenmetastasen an Hand des PSMA-PET-CT.
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Abbildung 5: Kaplan-Meier Kurve flir das MFS nach radikaler Prostatektomie nach
Lymphknotenstatus anhand des prédoperativen PSMA-PET-CT [dichotome Verteilung
>2 vs <2)] [dichotome Verteilung >2 vs <2)]. Log rank Test: p=0,003. PET1 = positive
Lymphknotenmetastasen an Hand des PSMA-PET-CT.
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4 Diskussion

4.1 Metastasenresektion mittels PSMA-Radioguided Surgery

Der Lymphabfluss der Prostata kann zwischen Patienten erheblich variieren. Dadurch
kann es vorkommen, dass bei Patienten mit Prostatakarzinom die
Lymphknotenmetastasen aullerhalb des klassischen pelvinen
Lymphadenektomiefeldes liegen (Meijer et al., 2013). Zum aktuellen Zeitpunkt ist die
pelvine Lymphadenektomie der Goldstandard beim operativen Vorgehen bei Patienten
mit einem Prostatakarzinom des intermediaren oder hohen Risikoprofils (Mottet ef al.,
2022). Das fuhrt dazu, dass insbesondere kleinere Lymphknotenmetastasen, welche
makroskopisch nicht auffallig sind, bei einem operativen Vorgehen ubersehen werden
konnen, insbesondere wenn diese nicht im  erweiterten  pelvinen
Lymphadenektomiefeld liegen (Heidenreich, Ohlmann and Polyakov, 2007). In dieser
retrospektiven Datenanalyse hatte ein Viertel der Patienten den Nachweis einer
Lymphknotenmetastase aulerhalb des erweiterten pelvinen
Lymphadenektomiefeldes im praoperativen PSMA-PET-CT. Insbesondere kleine,
anatomisch schwer zugangliche Lymphknoten konnen jedoch nicht sicher reseziert
werden, weswegen die PSMA-Radioguided surgery einen essentiellen Teil in der
Identifizierung von kleinen Lymphknotenmetastasen darstellt, sodass eine komplette
onkologische Resektion vor allem bei untypischem Metastasierungsmuster
gewahrleistet werden kann.

Diese Hypothese wird durch die Erfahrung mit der PSMA-Radioguided Surgery im
Rahmen des Lymphknotenrezidivs nach erfolgter Lokaltherapie des
Prostatakarzinoms untermauert. In einer retrospektiven Studie von insgesamt 364
Patienten die eine PSMA-Radioguided Surgery fur ein Lymphknotenrezidiv nach

Lokaltherapie der Prostata erhielten, hatten 343 Patienten (94,2%) den Nachweis von
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Prostatakarzinomzellen im endgultigen histopathologischen Praparat. Durch die
PSMA-Radioguided Surgery konnten bei dieser Studie in 165 Fallen (45%) eine
komplette PSA-Remission erreicht werden (Knipper et al., 2023). Im Vergleich hierzu,
berichtet Bravi et al in einer multizentrischen retrospektiven Analyse von 189
Patienten, dass bei 21% der Patienten bei Salvage-Lymphadenektomie ohne PSMA-
Radioguided  Surgery kein  Nachweis von Prostatakarzinomzellen im
histopathologischen Praparat gelang. Nur 37% der Patienten hatten nach erfolgter
Salvage-Lymphadenektomie einen PSA-Wert von <0,2ng/ml (Bravi et al., 2020).

In zwei Arbeiten wurde bereits die Durchfuhrbarkeit der PSMA-Radioguided Surgery
im Rahmen der roboterassistierten radikalen Prostatektomie untersucht. Eine
prospektive australische Studie von 12 Patienten untersuchte die PSMA-Radioguided
Surgery im Rahmen der roboterassistierten Prostatektomie. Sieben Patienten hatten
an insgesamt 11 verschiedenen Lokalisationen Lymphknotenmetastasen im
praoperativen PSMA-PET-CT. Intraoperativ konnten alle 11 Regionen mit der Gamma-
Sonde identifiziert werden, wobei in dem histopathologischen Praparat von drei
Regionen histopathologisch kein Karzinomnachweis gelang. Zusatzlich wurden mit
Hilfe der Gamma-Sonde 32 auffallige Regionen identifiziert, bei der 16 Regionen den
histopathologischen Nachweis von Prostatakarzinomzellen hatte. Somit wurde fur die
intraoperative Detektion von Lymphknotenmetastasen eine Sensitivitat von 76% (95%
Kl: 53-92%) und eine Spezifitat von 69% (95% KIl: 55-81%) errechnet (Gondoputro et
al., 2022).. Eine weitere prospektive Phase II-Studie von Gandaglia et al untersuchte
die Durchfuhrbarkeit der PSMA-Radioguided Surgery wahrend der roboterassistieren
Prostataketomie. Der primare Endpunkt war die Sicherheit und Durchfuhrbarkeit der
PSMA-Radioguided Surgery. Sekundare Endpunkte waren die Genauigkeit der
Detektion der Lymphknotenmetastasen durch die PSMA-Radioguided Surgery. Im

Rahmen einer Interimsanalyse wurden die Daten von 12 Patienten ausgewertet,
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welche eine roboterassistierte PSMA-Radioguided Surgery erhielten, wobei hier nur
zwei Patienten den Nachweis von Lymphknotenmetastasen im praoperativen PSMA-
PET-CT hatten. Es gab keine intraoperativen Komplikationen und postoperativ wird
von einer Grad Il Komplikation berichtet. In der histopathologischen Untersuchung
hatten neben den zwei Patienten mit positivem PSMA-PET-CT zwei weitere Patienten
den Nachweis von Lymphknotenmetastasen. Durch die PSMA-Radioguided Surgery
konnten in dieser Studie 11 von 14 Lymphknotenmetastasen (79%) identifiziert
werden. Vier Mikrometastasen <3mm welche im praoperativen PSMA-PET-CT
unauffallig waren, wurden intraoperativ nicht identifiziert. Hierdurch errechnet sich eine
Sensitivitat von 63% und Spezifitat von 99% fur die PSMA-Radioguided Surgery
(Gandaglia et al., 2022). Insgesamt zeigen diese Arbeiten, dass durch die PSMA-
Radioguided Surgery PSMA-positive Lymphknotenmetastasen auch im Rahmen der
radikalen Prostatektomie korrekt identifiziert werden konnen.

Im vorliegenden Patientenkollektiv konnte mit der PSMA-Radioguided surgery in 33
Patienten (94%) die Resektion von PSMA-positiven Lymphknoten erreicht werden.
Insgesamt wurden 70 von 78 praoperativ beschriebenen Lymphknotenmetastasen
(90%) histologisch gesichert reseziert. Bei sechs Patienten konnten Lymphknoten, die
im praoperativen PSMA-PET-CT als positiv gewertet wurden, intraoperativ nicht
identifiziert werden. Auf Grund der renalen Ausscheidung des Radioliganden
9¥mTechnetium PSMA-I&S, kommt es intraoperativ zu einer Anreicherung des
Radioliganden in der Blase. Dieser Umstand fuhrt zu einer starken Zunahme des
Hintergrundrauschens bei der Praparation in der Nahe der Harnblase, was die
Moglichkeit der Identifizierung von paravesikalen Lymphknoten erheblich einschrankt.
Dies war bei Patient #4 der Fall, der keine Lymphknotenmetastasen im endgultigen
Praparat hatte. Postoperativ wurde bei diesem Patienten auf Grund einer PSA-

Persistenz  ein  PSMA-PET-CT  durchgefuhrt, welches die singulare
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Lymphknotenmetastase an derselben Lokalisation zeigte. Bei weiteren vier Patienten
konnte die PSMA-Radioguided surgery nicht alle Lymphknotenmetastasen
identifizieren. Diese vier Patienten hatten jedoch eine unauffallige postoperative
Nachsorge, weswegen man in diesen Fallen von einem falsch positiven Befund im
praoperativen PSMA-PET-CT ausgehen kann. Bei Patient #26 konnte nur eine von
zwei Lymphknotenmetastasen reseziert werden. Die eingeleitete Therapie bei
biochemischem Rezidiv, ohne erneute PSMA-PET-CT Bildgebung, lasst keine

Ruckschlusse auf den tatsachlichen Umstand der zweiten Lymphknotenmetastase zu.

4.2 Das PSMA-PET-CT im Primarstaging

Im Primarstaging steht mit dem PSMA-PET-CT verglichen zur konventionellen
Ausbreitungsdiagnostik mittels CT und Skelettszintigraphie eine sensitivere
Untersuchungsmodalitat zur Verfugung. Fur die Sensitivitat im Primarstaging liegen
divergierende Zahlen vor. Die prospektiv randominisierte proPSMA-Studie zeigte die
beste Sensitivitat von 85% (95% Kl 74-96%) bei einer Spezifitdt von 98% (95% KI: 95-
100%) firr das %8Ga-PSMA-PET-CT (Hofman et al., 2020). Als Referenzstandard zur
Bildgebung standen harte und weiche Kriterien zur Verfugung. Bei den harten Kriterien
musste nur eines erfullt werden. Hier zahlt die histopathologische Sicherung der
auffalligen Befunde oder eine Mehrsklerosierung in der Verlaufsbildgebung als hartes
Kriterium. Aber auch mit Hilfe von weichen Kriterien, von denen mindestens drei erfullt
werden mussten, konnte eine vermutete Metastase bestatigt werden. Zu den weichen
Kriterien zahlten unter anderem ein Oligometastasierungsmuster in der zweiten
Bildgebung oder auch das Persistieren der Lasion in einer Kontroll-Bildgebung. Die
histopathologische Sicherung wurde nur in 66% der Patienten mittels radikaler
Prostatektomie mit pelviner Lymphadenektomie durchgefuhrt und insgesamt wurden

nur 23% der Metastasen mit Hilfe der harten Kriterien detektiert (Hofman et al., 2020).
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In den prospektiven Studien von Pienta et al und von Hope et al wurde die
diagnostische Genauigkeit des '®F-DCFPyL-PSMA-PET-CT bzw. des %Ga-PSMA-
PET-CT mit Hilfe der Histopathologie als Referenzstandard evaluiert. Hier ergibt sich
fur das PSMA-PET-CT eine Sensitivitat von 40-40,3% und Spezifitat von 95%-97,9%.
Durch die Referenz mit der Histopathologie und den ahnlichen Studienergebnissen,
kann man vermuten, dass vor allem in der proPSMA-Studie die Sensitivitat des PSMA-
PET-CT uberschatzt ist (Hofman et al., 2020; Hope et al., 2021; Pienta et al., 2021).
Zusammenfassend ist die Sensitivitat und Spezifitat des PSMA-PET-CTs besser als
fur das konventionelle Staging mittels CT und Knochenszintigraphie, was dazu fluhrt,
dass bei Patienten vermehrt eine Metastasierung diagnostiziert wurde. Zusatzlich
zeigte eine Studie von 230 Patienten bereits die Moglichkeit der Risikostratifizierung
fur ein biochemisches Rezidiv nach radikaler Prostatektomie anhand des PSMA-PET-
CT. In dieser Studie wurde das bRFS und TFS von Patienten mit einem
Prostatakarzinom des intermediaren oder hohen Risikoprofils ausgewertet. Das
kirzeste DbRFS und TFS hatten Patienten mit dem Nachweis von
Lymphknotenmetastasen im PSMA-PET-CT und im histopathologischen Ergebnis,
gefolgt von Patienten, welche nur in der histopathologischen Aufarbeitung den
Nachweis einer Lymphknotenmetastase hatten, nicht jedoch im PSMA-PET-CT. Das
beste Uberleben hatten Patienten, welche weder im PSMA-PET-CT noch im
histopathologischen Praparat Lymphknotenmetastasen hatten (Medianes bRFS 1,7 vs
7,5 vs >36 Monate; Medianes TFS 2,6 vs 8,6 vs >36 Monate) (Amiel et al., 2021).

In der Diagnostik des Rezidivs wird das PSMA-PET-CT bereits seit langerem
angewendet. Bei der Diagnostik des Rezidivs stellt das PSMA-PET-CT eine genauere
bildgebende Methode als das Cholin-PET-CT oder das konventionelle CT dar. Die
Sensitivitat ist von der Hohe des PSA-Wertes und somit auch der Tumorlast des

Patienten abhangig, sodass nur in 42% der Falle mit einem PSA-Wert <0,2ng/ml sich
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ein morphologisches Korrelat im PSMA-PET-CT findet. Dieser Wert steigt mit
zunehmendem PSA-Wert auf 58% (PSA 0,2 — 0,99 ng/ml), 76% (PSA 1,00-1,99ng/ml)
bzw. 95% (PSA >2,0 ng/ml) (Perera et al., 2016). Da sich die weiteren
Therapiemoglichkeiten durch die Art und die Lokalisation und Ausdehnung des
Rezidivs erheblich unterscheiden, ist ein frihzeitiges PSMA-PET-CT nach radikaler

Prostatektomie ab einem PSA-Wert von >0,2ng/ml empfohlen (Mottet et al., 2022)

4.3 Die Therapie des lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinoms

Fur die Behandlung des primar oligometastasierten Prostatakarzinom liegen nur
begrenzt Studien zur Verfugung. In der Literatur sind verschiedene Therapiekonzepte
beschrieben und evaluiert worden.

Eine alleinige ADT fur Patienten mit lokal fortgeschrittenem Prostatakarzinom ist einer
Kombinationstherapie aus ADT und Lokaltherapie unterlegen. Ein systematischer
Review, welcher flinf retrospektive Studien inkludiert zeigt einen Uberlebensvorteil fiir
die Kombinationstherapie aus ADT und Lokaltherapie (HR 0,31, 95% Kl 0,13-0,74)
(Ventimiglia et al., 2019). Jedoch wird in nur einer der inkludierten Studien die
Kombination aus ADT und radikaler Prostatektomie untersucht. Seisen et al
analysierten das Uberleben von insgesamt 2967 Patienten, hiervon erhielten 980
Patienten (33%) eine einfache ADT und 751 Patienten (25%) eine ADT und radikale
Prostatektomie sowie 1236 Patienten (42%) eine ADT und Strahlentherapie.
Insgesamt ergab die Kombination aus Lokaltherapie und ADT einen signifikanten
Uberlebensvorteil gegeniiber der alleinigen ADT (HR: 0,31; 95% KI: 0,13-0,74). Die
Subgruppenanalyse ergab keinen signifikanten Unterschied im OS zwischen einer
Kombination aus radikaler Prostatektomie und ADT gegenuber der einfachen ADT (HR
= 0,54, 95% KI: 0,19-1,52). Ebenso konnte kein signifikanter Unterschied im OS
zwischen der Strahlentherapie und radikalen Prostatektomie gefunden werden
(Seisen et al., 2018). Es muss jedoch kritisch diskutiert werden, dass die
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Patientencharakteristika wie Alter und Komorbiditaten, in den Subgruppen sich
signifikant unterschieden, weswegen die Ergebnisse nur eingeschrankt anwendbar
sind.

Auf der anderen Seiten ist die Studienlage eindeutig, dass Patienten mit lokal
begrenztem Prostatakarzinom des hohen Risikoprofils bzw. des lokal fortgeschrittenen
Prostatakarzinoms von einer begleitenden ADT zur Strahlentherapie profitieren (Mottet
et al., 2022). Die Daten der STAMPEDE-Studie legen nahe, dass zumindest eine
Subgruppe der Patienten mit einem Prostatakarzinom des hohen Risikoprofils von
einer erweiterten ADT profitieren kdnnen. In dieser Studie wurden Patienten mit einem
Prostatakarzinom des hohen Risikoprofils mit lymphogener Metastasierung oder
hohem PSA-Wert (>40ng/ml) bzw. Gleason Score (28) eingeschlossen. Die Patienten
erhielten begleitend zur Strahlentherapie entweder eine erweiterte ADT mit Abirateron
oder mit Abirateron und Enzalutamid fur 2 Jahre. Der Kontrollarm erhielt neben der
Strahlentherapie eine einfache ADT. Die erweiterte Hormontherapie fuhrte zu einem
verbesserten MFS (HR: 0,54; 95% KI: 0,43-0,68) (Attard et al., 2022). Einen
Unterschied zwischen der Vierfach-Therapie bestehend aus Enzalutamid, Abirateron,
ADT und Strahlentherapie gegenuber der Therapie bestehend aus Abirateron, ADT
und Strahlentherapie ergab sich in Hinblick auf das MFS in dieser Studie nicht (HR
1,02; 95 %KI: 0,70-1,50).

Eine Metaanalyse aus 13 Studien mit insgesamt 2778 Patienten zeigte, dass eine
neoadjuvante ADT vor radikaler Prostatektomie die Rate an R1-Resektionen senkt und
zu einem pathologischen Ansprechen fuhrt. Das pathologische Ansprechen ist jedoch
nicht mit einem besseren bRFS (OR 1,19; 95% KIl: 0,93-1,51), MFS (OR 0,73; 95% KI:
0,45-1,19) oder OS assoziiert (OR 0,72; 95% KI: 0,43-1,21) (Katayama et al., 2022).
Im Gegensatz hierzu ergibt eine retrospektive Studie mit 371 Patienten, die eine

erweiterte Hormontherapie mit Apalutamid oder Enzalutamid fur 6 Monate vor radikaler
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Prostatektomie erhielten, ein signifikanten Vorteil in Bezug auf das bRFS (HR: 0,25
[95% KI 0,18-0,37]) und MFS (HR: 0,26 [95% KI 0,15-0,46]) (Ravi et al., 2022). Auf
diesen Daten beruht auch das Studienkonzept der prospektiven randomisiert-
kontrollierten PROTEUS-Studie, welche eine erweiterte Hormontherapie mit
Apalatmaid 6 Monate vor und 6 Monate nach radikaler Prostatektomie kombiniert mit
einer einfachen ADT im selben Zeitraum vergleicht. Primare Studienendpunkte sind
die pathologische Ansprechrate und das MFS. Ein neues Konzept verfolgt die Phase
I/ll-Studie LuTectomy. In dieser Studie erhielten 20 Patienten mit einem
Prostatakarzinom des hohen Risikoprofils oder einem lokal fortgeschrittenen
Prostatakarzinom fiir 1-2 Zyklen den PSMA-Liganden '""Lutetium-PSMA-617. Der
primare Endpunkt dieser Studie war die absorbierte Strahlendosis in Lymphknoten und
Prostata. Sekundare Endpunkte waren das Nebenwirkungsprofil, PSA-Verlauf und das
pathologische Ansprechen. Mit einer medianen Strahlendosis von 19,6 Gray (IQR
11,3-48,4) fur die Prostata und 37,9 Gray (IQR 33,1-50,1) fur die Lymphknoten zeigte
sich eine hohe, aber insgesamt sehr variable Strahlendosis an den Zielorganen. Es
wurden keine Grad 3-4 Nebenwirkungen durch die Applikation von "7’ Lutetium-PSMA-
617 oder Grad 3-5 Komplikationen durch die Operation berichtet. Erste veroffentlichte
Nachsorge-Daten zeigten ein bRFS von 80% bei einem medianen Follow-up von 13,2

Monaten (Eapen, 2023).

4.4 Adjuvante Therapie nach radikaler Prostatektomie

Patienten mit Samenblaseninfiltration, hohem Gleason-Score, pN1-Befund oder R1-
Resektion haben ein erhohtes Risiko flr eine biochemisches Rezidiv oder
Metastasierung nach radikaler Prostatektomie und kommen somit flr eine adjuvante
Therapie mittels Strahlentherapie oder ADT in Betracht (Mottet et al., 2022).

Hier muss erwahnt werden, dass eine adjuvante Strahlentherapie verglichen zu einer
verzogerten Salvage-Strahlentherapie in einer Metaanalyse aus drei randomisiert-
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kontrollierten Studien (RADICALS-RT, GETUG-AFU, RAVES) mit insgesamt 2153
Patienten keinen Unterschied in Hinblick auf das bRFS, MFS und OS zeigte (Vale et
al., 2020). Somit ist eine frihzeitige Salvage-Strahlentherapie verglichen zu einer
adjuvanten Therapie als gleichwertig anzusehen und mogliche Nebenwirkungen einer
Strahlentherapie konnen somit verzogert werden.

Messing et al untersuchte in einer prospektiven Studie von 98 Patienten den
Unterschied einer adjuvanten ADT zu einer verzogerten ADT bei Nachweis eines
Progresses. Das Patientenkollektiv umfasst Patienten, welche nach radikaler
Prostatektomie den Nachweis von pelvinen Lymphknotenmetastasen im
histopathologischen Praparat hatten. Die Ergebnisse erbrachten einen signifikanten
Gesamtuberlebensvorteil fur Patienten mit einer adjuvanten ADT (Messing et al.,
2006). Die in dieser Studie eingeschlossenen Patienten wurden von 1988 — 1993
behandelt. Somit liegt der Behandlungszeitraum vor der Einfuhrung des PSA-Wertes
sowie hochsensitiverer Bildgebung. Dadurch sind die Ergebnisse dieser Studie nur
noch eingeschrankt anwendbar, da durch die Bestimmung des PSA-Wertes und der
Einfuhrung des PSMA-PET-CTs Rezidive fruher erkannt und entsprechend therapiert

werden konnen.

4.5 Uberlebensdaten im aktuellen Patientenkollektiv

In der aktuellen retrospektiven Datenanalyse wird das onkologische Ergebnis an Hand
des bRFS, TFS, MFS bei Patienten nach radikaler Prostatektomie in Kombination mit
der PSMA-Radioguided surgery im Rahmen der Lymphadenektomie analysiert. Das
mediane bRFS betrug 3 Monate (95% KI: NA), das mediane TFS 5 Monate (95% KI:
4-7) und das mediane MFS 6 Monate (95% KI 5-7). Vor allem Patienten mit < 2
Lymphknotenmetastasen im praoperativen PSMA-PET-CT hatten ein langeres bRFS,
TFS und MFS ohne eine adjuvante Therapie erhalten zu haben. Somit kann man vor
allem im Zusammenhang mit den Daten von Amiel et al und dieser retrospektiven
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Datenanalyse das Potential des PSMA-PET-CT als Stratifizierung und
Therapieentscheidung bei Patienten mit lymphogener Metastasierung im Rahmen des
Prostatakarzinoms erkennen (Amiel et al., 2021). Trotzdem muss erwahnt werden,
dass vor allem randomisiert-kontrollierte Studien notwendig sind, um die bisher
retrospektiven Daten zu einem PSMA-PET-CT gesteuertem Vorgehen bei der
Therapie des lymphogen metastasiertem Prostatakarzinoms zu bestatigen.

Dass eine niedrige Tumorlast bei Patienten mit lymphogener Metastasierung zu einem
besseren onkologischen Outcome fuhrt, ist in der Literatur bereits gut beschrieben. In
einer retrospektiven Datenanalyse von Touijer et al. wurde das onkologische Outcome
von 369 Patienten, welche eine radikale Prostatektomie mit dem histopathologischen
Nachweis einer lymphogenen Metastasierung im Rahmen der Lymphadenektomie und
keine adjuvante Therapie erhielten (Touijer et al., 2014), analysiert. Die Autoren
beschreiben, dass Patienten mit mehr als 2 Lymphknotenmetastasen ein signifikant
hoheres Risiko fur ein biochemisches Rezidiv hatten. Auch Schumacher et al
publizierten ahnliche Ergebnisse. In einer retrospektiven Analyse von 122 Patienten
hatten Patienten mit weniger als drei Lymphknotenmetastasen ein verbessertes
krankheitspezifisches Uberleben nach zehn Jahren (79% vs. 33%) (Schumacher et al.,
2008). Briganti et al beschreiben mit den 2009 publizierten Daten, welche 703
Patienten umfasste, das grofdte Patientenkollektiv (Briganti et al., 2009). Die Patienten
erhielten hier jedoch eine adjuvante Therapie nach erfolgter radikaler Prostatektomie
mit erweiterter pelviner Lymphadenektomie. Trotzdem zeigte sich auch hier der Cut-
off von < 2 Lymphknotenmetastasen im histopathologischen Endergebnis, was mit
einem verbesserten krankheitsspezifischen Uberleben assoziiert ist.
Zusammenfassend bestatigen die bisher publizierten Daten die Hypothese, dass eine
niedrige Tumorlast im Sinne von < 2 Lymphknotenmetastasen zu einem verbessertem

onkologischen Outcome fuhren kann. Der Vorteil der PSMA-Radioguided surgery
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besteht vor allem darin, dass die komplette Resektion aller Lymphknotenmetastasen

erreicht wird, selbst wenn diese an anatomisch ungewohnlichen Regionen liegt.

5 Zusammenfassung

Mit der PSMA-Radioguided Surgery steht eine Therapieoption zur Verfigung mit der
intraoperativ zuverlassig Lymphknotenmetastasen identifiziert und reseziert werden
konnen. Dies war mit 70 von 78 (90%) der praoperativ beschriebenen
Lymphknotenmetatasen im aktuell vorliegenden Patientenkollektiv der Fall. Vor allem
paravesikale Lymphknoten kdnnen jedoch durch die PSMA-Radioguided Surgery auf
Grund von Hintergrundgerauschen nicht immer identifiziert werden.

Mit der Publikation der hier vorliegenden Daten, wird zum ersten Mal das onkologische
Resultat nach radikaler Prostatektomie kombiniert mit der PSMA-Radioguided surgery
berichtet. Das mediane bRFS betrug 3 Monate (95% KI: NA), das mediane TFS 5
Monate (95% KI: 4-7) und das mediane MFS 6 Monate (95% Kl 5-7). Diese Zahlen
legen nahe, dass zusatzlich zur vollstandigen Resektion ein multimodales Konzept fur
die optimale Behandlung notwendig sein konnte.

Die Limitationen dieser Studie umfassen vor allem das kleine Patientenkollektiv sowie
auch die retrospektive Datenanalyse.

Die PSMA-Radioguided surgery ist nach wie vor eine experimentelle Therapieoption,
jedoch zeigt sich durch die vorliegenden Daten der potentielle Nutzen der PSMA-
Radioguided Surgery bei Patienten mit Lymphknotenmetastasen im Rahmen des
PSMA-PET-CT. Weitere prospektive Studien sind jedoch notwendig um die Daten aus

der aktuellen Analyse zu bestatigen.
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