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1. Einleitung

1.1 Prostata

Die Prostata liegt als walnussgrof3es (Toivanen und Shen, 2017), pyramidenférmiges Or-
gan der Blase kaudal an und grenzt ventral an das Rektum (Ittmann, 2018). Von diesem
aus ist sie als derbes Gebilde zu tasten, was in der Vorsorge zunutze gemacht wird
(Lallmann-Rauch und Asan, 2015). Es wird zwischen drei histologischen Zonen unter-
schieden. Die periphere Zone, welche den hinteren seitlichen kaudalen Bereich bildet und
etwa 70 % des physiologischen Prostatagewebes ausmacht (Ittmann, 2018; Luallmann-
Rauch und Asan, 2015), ist der haufigste Entstehungsort des Prostatakarzinoms (PCa).
Die der Urethra anliegende Transitionszone bildet nur 5 % des Gewebes und ist bei vielen
alteren Mannern aufgrund einer benignen Prostatahyperplasie (BPH) vergro3ert. Die in
dieser Zone entstehenden Karzinome unterscheiden sich in klinischen und biologischen
Aspekten von den PCas der peripheren Zone. Sekundar kann die zentrale Zone (lttmann,
2018), welche etwa 25 % des Gewebes ausmacht (Lullmann-Rauch und Asan, 2015),
befallen sein. Hierbei handelt es sich um ein kegelférmig aufgebautes Gewebe, dessen
breite Seite der Prostatabasis anliegt. Histologisch liegt in der 15-20 g schweren Prostata
ein glandulares Epithel aus Acini und Ductus vor, wobei die Zellen der Acini verschiedene
Bestandteile wie das prostataspezifische Antigen (PSA) sezernieren (Ilttmann, 2018). Die
Prostata steuert der Samenflissigkeit insgesamt einen Anteil von 30 % bei. Das Sekret
ist mit einem pH-Wert von 6,4 leicht sauer und beinhaltet die prostataspezifische Phos-
phatase und das prostataspezifische Antigen. Letzteres sorgt fir die Verfliissigung des
Ejakulats und dient der Diagnostik. Hierbei wird die im Blut vorliegende Menge des PSA
bestimmt, welches im Falle eines PCas meist erhoht ist (Lullmann-Rauch und Asan,
2015), jedoch auch als Reaktion auf andere Ursachen ansteigen kann (David und Leslie,
2022). Das Prostatagewebe wird insbesondere von 30-50 tubuloalveolaren Einzeldrisen
in einem Stroma aus Bindegewebe gebildet. Die Driisen minden mit 15-30 Ductuli prosta-
tici in die Urethra (Lullmann-Rauch und Asan, 2015). Bilateral dorsal der Prostata liegen
die beiden Samenblasen an, die aus tubularen Strukturen mit einem zentralen Lumen
bestehen, in welches sich die kleineren Driisen entleeren. Eine Invasion der Samenbla-
sen durch Adenokarzinomzellen der Prostata kommt haufig vor und ist mit einer schlech-

ten Prognose verbunden. Primare Neoplasien sind hier jedoch sehr selten (Ilttmann,



2018). Die Organfunktion der Prostata sowie das Wachstum wahrend der Pubertat sind
von der Steuerung durch Dihydrotestosteron abhangig (Lullmann-Rauch und Asan,
2015). Sie gilt als anfalliger fur onkogene Transformationen als andere sekundare Ge-

schlechtsorgane (Toivanen und Shen, 2017).

1.2 Prostatakarzinom
1.2.1 Epidemiologie

Das PCa ist mit ungefahr 1,6 Millionen Fallen und 366.000 Todesfallen das haufigste Kar-
zinom bei Mannern weltweit, welches nicht die Haut betrifft (Wang et al., 2018). Es befin-
det sich mit 11,3 % auf dem zweiten Platz der todlich verlaufenden Krebserkrankungen.
Als Todesursache bei Mannern belegt es insgesamt mit 3,1 % Platz sechs (Schlemmer,
2018). 2018 erkrankten in Deutschland 65.200 Manner an einem PCa, 14.963 starben
(Robert Koch-Institut, 2021). U.a. beeinflusst die Haufigkeit der durchgefuhrten PSA-
Tests die Epidemiologie, sodass eine vermehrte Nutzung des Tests zu einer erhdhten
Inzidenz, friilheren Diagnose und rechnerisch hoheren Uberlebensraten fiihrt (Hermann
und Kraywinkel, 2019). In Deutschland konnte fiir das Jahr 2018 eine altersstandardisierte
Inzidenz von 99,1/100.000 festgestellt werden (Robert Koch-Institut, 2021). Die Inzidenz
des PCas ist insbesondere vom Lebensalter abhangig, sodass sie ab dem 55. Lebensjahr
ansteigt und im 70. Lebensjahr den Hohepunkt erreicht (Schlemmer, 2018). Bei Mannern
zwischen 45 und 49 Jahren betragt sie lediglich 17,3/100.000, wahrend sie bei 70- bis 74-
Jahrigen auf 653,7/100.000 ansteigt und bei Giber 85-Jahrigen mit 692,7/100.000 stagniert
(Deutsche Krebsgesellschaft, 2021; Robert Koch-Institut, 2017). Je nach Autor finden sich
verschiedene 5-Jahres-Uberlebensraten. In ihren Arbeiten beschreiben sowohl Bernard
et al. als auch Ruigrok et al. die Uberlebensrate bei Patienten mit lokalem bzw. regionalem
PCa mit 99-100 %, bei Patienten mit metastasiertem Karzinom jedoch lediglich mit 30 %
(Bernard et al., 2020; Ruigrok et al., 2019). In einer weiteren Publikation beziffert sich die
relative 5-Jahres-Uberlebensrate auf 89 % und die 10-Jahres-Uberlebensrate auf 88 %.
Diese hohen Raten kénnten dadurch erklart werden, dass zwei Drittel der Tumoren in
frihen Stadien (UICC I/ll) diagnostiziert werden und somit noch lokal begrenzt vorliegen
(Robert Koch-Institut, 2021). Wird jedoch ausschlieR3lich das UICC-Stadium IV betrachtet,
wird deutlich, dass hier das relative 10-Jahres-Uberleben lediglich zwischen 68 % und
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79 % liegt, falls keine Fernmetastasen vorliegen. Sind diese jedoch vorhanden, reduziert
es sich auf 15 % (Hermann und Kraywinkel, 2019). 30 % der Patienten, die zuvor in ku-
rativer Intention eine Behandlung erhielten, erleiden ein biochemisches Rezidiv mit PSA-
Anstieg im Blut. Von diesen entwickeln anschlieBend 40 % eine Metastasierung, wovon
100 % versterben. Alle der aufgrund eines PCas verstorbenen und obduzierten Manner

wiesen vom Karzinom befallene Knochen auf (van der Toom et al., 2019).
1.2.2 Kilinische Pathologie

Da jeder siebte Mann im Laufe seiner Lebenszeit die Diagnose des PCas erhélt, riickt die
Untersuchung der Pathobiologie sowie der Therapieverbesserung starker in den Fokus
(Toivanen und Shen, 2017). Der Tumor tritt in 70 % der Fé&lle in der peripheren Zone auf
(Lallmann-Rauch und Asan, 2015) und fuhrt zu einer Destruktion der physiologischen
Driusenstruktur. Histologisch wird anhand der morphologischen Eigenschaften mithilfe
des Gleason-Score-(GS-)Systems von Gleason und Mellinger aus dem Jahr 1974 klassi-
fiziert. Zusatzlich zur Prostata kann das Karzinom die benachbarten Samenblaschen be-
fallen und hamatogen sowie lymphogen metastasieren (Munkley et al., 2017a). Initial wird
die Entwicklung des PCas durch androgene Steroidhormone mithilfe des Androgenrezep-
tor-(AR-) Transkriptionsfaktors angetrieben (Munkley et al., 2017b). Typischerweise treten
zunéchst keine Symptome auf. In fortgeschrittenen Tumorstadien kdnnen diese jedoch
zum Teil beobachtet werden, wenn z.B. eine Urinabflussstérung auftritt (Munkley et al.,
2017a). Das Karzinom ist prognostisch sehr heterogen (Munkley et al., 2017b), weshalb
manche PCas schon zu Erkrankungsbeginn klinisch relevant sind, wéhrend andere erst
nach mehreren Jahren eine klinische Relevanz erreichen. Oft entwickeln sich hochgra-
dige intraepitheliale Neoplasien zu PCas. Viele Karzinome bleiben jedoch fur 10 bis
15 Jahre oder langer indolent (Geisler et al., 2015). Aufgrund dieser Heterogenitat ist die
Suche nach einem Biomarker relevant, welcher in der Lage ist, indolente von aggressiven

Verlaufen zu differenzieren (Munkley et al., 2017b).
1.2.3 Atiologie

Bei der Atiologie des PCas sind vor allem die Familiengeschichte und der ethnische Hin-
tergrund zu beachten. Dabei werden die erbliche und die familiare Form des Karzinoms
unterschieden. Die erbliche Form liegt vor, wenn mindestens drei betroffene Verwandte

erkrankt sind, mindestens zwei Manner vor ihrem 55. Lebensjahr an einer Erkrankung
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leiden oder das PCa in drei aufeinanderfolgenden Generationen auftritt. Das erblich be-
dingte Karzinom tritt etwa sechs bis sieben Jahre friher als die nicht-erbliche Variante
auf. In Verlauf und Aggressivitat unterscheiden sie sich jedoch nicht voneinander. Die
familiare Form wird dadurch definiert, dass die Krankheit mindestens zwei Familienmit-
glieder, welche erst- oder zweitgradig miteinander verwandt sind, betrifft (Mottet et al.,
2023). Von den Patienten weisen 15-17 % eine Keimbahnmutation auf, wobei die Mutati-
onen bei Patienten mit nicht-metastasiertem PCa am haufigsten die Gene BRCA2
(4,5 %), CHEK2 (2,2 %), ATM (1,8 %) und BRCAL1 (1,1 %) betreffen (Giri et al., 2019;
Mottet et al., 2023). Eine Assoziation zwischen einer Tragerschaft des BRCA2-Gens und
dem Vorliegen eines aggressiven PCas wurde festgestellt (Cuzick et al., 2014; Mottet et
al., 2023; Nyberg et al., 2020), wobei eine solche Mutation bei unter 65-Jahrigen das Er-
krankungsrisiko um das 8,6fache erhdht (Cuzick et al., 2014). Bei der Entstehung des
PCas kommt es zu genomischen Veranderungen, welche die Progression der Krankheit
veranlassen. Die Veranderungen, die zu einer malignen Entartung fuhren, beinhalten den
Verlust der Telomeraseaktivitat, der Telomererosion, des p53 sowie den Ausfall der Re-
paratur von Zellschaden. Es kann anschlieRend zu einer chromosomalen Instabilitat kom-
men (Miyahira et al., 2020). Fur eine maligne Transformation der Prostata muss ein mehr-
stufiger Prozess ablaufen. Hierbei entwickelt sich aus dem normalen Prostatagewebe
eine intraepitheliale Neoplasie, aus der ein lokalisiertes PCa entstehen kann, welches im
Verlauf als Adenokarzinom invasiv in die Umgebung infiltrieren sowie ggf. fernmetasta-
sieren kann (Wang et al., 2018). Meist verlauft die Entstehung des PCas in mehreren
Schritten, welche histologisch zunachst aus prakanzerdsen Verdnderungen bestehen. In
diesen sind genetische sowie epigenetische Abweichungen vorhanden (Wirth und
Hakenberg, 2005).

1.2.4 Risikofaktoren und Pravention

Da die Inzidenz des PCas ansteigt, wird die Identifikation von Risikofaktoren relevanter,
um diese nachhaltig zu senken und der Entstehung vorzubeugen. Es wird zwischen drei
Faktoren unterschieden. Dazu gehoren nicht-modifizierbare Faktoren, wie genetische Mu-
tationen und Polymorphismen, externe Expositionen, bei denen eine Lebensstiimodifika-
tion maoglich ist, und blutbasierte Marker. Das Alter spielt die entscheidende Rolle bei den
nicht-modifizierbaren Faktoren. In nicht-gescreenten Populationen hat das PCa die
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steilste Altersinzidenzkurve aller Karzinomarten und nur 25 % der PCas werden vor dem
65. Lebensjahr diagnostiziert (Cuzick et al., 2014). Auch der ethnische Hintergrund und
die geographische Lage sind fur die Analyse der Haufigkeitsraten relevant (Rebbeck,
2017). Beispielsweise ist die altersstandardisierte Inzidenz weltweit unterschiedlich und
betragt bei US-afroamerikanischen Mannern 185,4/100.000, womit diese Bevolkerungs-
gruppe die weltweit héchste Inzidenz aufweist (Haas et al., 2008). Zudem sind genetische
Aspekte zu beachten. In ihrer Arbeit erwéhnen Albright et al., dass 42 % des familiaren
PCa-Risikos durch das genetische Risiko gebildet werden (Albright et al., 2015). Aller-
dings sind lediglich 35 % des familiaren Risikos durch bekannte Gene erklarbar. Des Wei-
teren konnen Infektionen, insbesondere durch chronische intraprostatische Entziindun-
gen, eine Rolle spielen. Manner, die gehauft an Harnwegsinfektionen litten, hatten laut
mehrerer Studien ein erhdhtes Risiko fiir eine Entstehung des PCas (Cuzick et al., 2014).
U.a. erwies sich die Modifikation einiger Lebensstilfaktoren als risikosenkend, wie z.B. der
Rauch-Stopp (Cuzick et al., 2014), sportliche Bewegung, Gewichtsreduktion sowie eine
gesunde ausgewogene Ernahrung (Kushi et al., 2006). Zudem wird in Studien auf Korre-
lationen zwischen Adipositas und dem PCa hingewiesen, die jedoch komplexe Zusam-
menhange aufweisen. Positive Assoziationen wurden beim fortgeschrittenen, hochgradi-
gen und tddlichen PCa beobachtet (Davies et al., 2015). Weitere Bestandteile des meta-
bolischen Syndroms gelten ebenso als Risikofaktoren (Mottet et al., 2023), wobei inverse
Zusammenhange zwischen Diabetes mellitus und dem lokalen PCa festgestellt wurden
(Bonovas et al., 2004; Kasper und Giovannucci, 2006). In einer Studie von 1993 wurde
der praventive Aspekt des 5-alpha-Reduktase-Hemmers Typ-Il (Finasterid) nachgewie-
sen (Deutsche Krebsgesellschaft, 2021; Thompson et al., 2003), allerdings ist dieser nach
aktuellem Stand nicht zur Pravention zugelassen (Deutsche Krebsgesellschaft, 2021).
Zusammenfassend lasst sich zu den Risikofaktoren sagen, dass die Wahrscheinlichkeit
einer Erkrankung mit dem Alter ansteigt und bei Mannern mit familiarem PCa aufgrund
der Vererbung erhoht ist. Allerdings darf auch die ethnische Zugehdérigkeit nicht vernach-
lassigt werden (Nguyen-Nielsen und Borre, 2016). Die zuverlassige ldentifikation von po-
tenziell veranderbaren Risikofaktoren ist jedoch insgesamt schwer erfassbar (Davies et
al., 2015).
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1.2.5 Fruherkennung

Solange keine spezifischen primaren Praventionsmal3nahmen bekannt sind, ist die Se-
kundarpravention durch Screenings in der Friherkennung wichtig, um die Krankheit in
frhen Stadien diagnostizieren zu kénnen (Schlemmer, 2018). Manner ab einem Alter von
45 Jahren mit einer Lebenserwartung von Uber zehn Jahren sollten tiber eine solche Frih-
erkennung informiert werden. Liegt ein erhohtes Risiko fiur eine Erkrankung vor, z.B. auf-
grund der familiaren Vorgeschichte, kann die Altersgrenze um funf Jahre reduziert wer-
den. Dabei wird tUber Vor- und Nachteile der Vorsorge sowie die Aussagekraft der jewei-
ligen Untersuchungen aufgeklart (Deutsche Krebsgesellschaft, 2021; Lilja et al., 2011).
Zur jahrlichen Friherkennung gehdren die Frage nach Beschwerden oder gesundheitli-
chen Veranderungen, eine Untersuchung der aul3eren Geschlechtsorgane sowie die
Tastuntersuchung der Prostata und Lymphknoten. Der PSA-Test, mit welchem laborche-
misch der Spiegel des PSA erhoben wird, ist in Deutschland nicht in der gesetzlichen
Friherkennung enthalten, da der Nutzen nicht eindeutig belegt werden konnte (Robert
Koch-Institut, 2021). Bei Wahrnehmung der Friherkennung werden dennoch ein PSA-
Screening sowie eine digital-rektale Untersuchung (DRU) angeboten, wodurch PCas in
frihen lokalisierten Stadien zu 83,4 % erkannt werden (Mistry und Cable, 2003). Dadurch
kann ein Karzinomleiden friher als allein durch klinische Symptome erkannt werden
(Harris und Lohr, 2002). Bildgebende Verfahren sind nicht als Screeningmethode etab-
liert. Bei erhéhtem PSA sollen weitere laborchemische Kontrollen stattfinden, wobei die
Intervalle der Durchfiihrung des PSA-Screenings von der Héhe des vorherigen Werts ab-
hangen (Deutsche Krebsgesellschaft, 2021). Eine Prostatabiopsie wird empfohlen, wenn
in der Friherkennung ein PSA von mindestens 4 ng/ml unter der Berucksichtigung von
Einflussfaktoren vorliegt (Catalona et al., 1994; Stephan et al., 2006), bei der DRU eine
karzinomverdéchtige Anomalie getastet wird (Catalona et al., 1994) oder der PSA-Wert
angestiegen ist (Loeb et al., 2007). Der Grenzwert fur den Anstieg mit einer anschliel3en-
den engmaschigen Nachsorge lag in der Arbeit von Loeb et al. bei 0,4 ng/ml pro Jahr
(Loeb et al., 2007).

1.2.6 Diagnostik und Stadieneinteilung

In Studien wurde gezeigt, dass keine Anzeichen und Symptome bekannt sind, die das
Vorliegen eines PCas in hohem Malf3 und mit gro3er Zuverlassigkeit vorhersagen. Einige
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der Patienten zeigen jedoch Symptome der unteren Harnwege (z.B. Nykturie oder Harn-
verhalt), weshalb bei solchen Beschwerden ein PCa ausgeschlossen werden sollte
(Salehi et al., 2019). Auch eine erektile Dysfunktion oder sichtbare Hamaturien kénnen
auf ein Karzinom hinweisen, treten jedoch auch bei weiteren Erkrankungen wie einer
Prostatitis oder der BPH auf (Merriel et al., 2018). Bei Verdacht auf ein PCa erhalten die
Patienten ein PSA-Screening und eine DRU. Werden hierbei Auffalligkeiten entdeckt,
sollte eine Uberweisung an einen Urologen zur genaueren Untersuchung sowie zur Diffe-
renzierung zwischen einem PCa und einer BPH vorgenommen werden (Salehi et al.,
2019). Karzinomverdachtig sind eine positive Palpation im Zuge der DRU und/oder ein
hoher PSA-Wert im Blut (Geisler et al., 2015). In 18 % der Falle wird das PCa lediglich
aufgrund der DRU detektiert, unabhangig von der Hohe des PSA-Werts (Mottet et al.,
2023). Hierbei wird besonders auf GréRRe und Anomalien der Prostata geachtet
(Sekhoacha et al., 2022). Die Messung des PSA-Spiegels stellt aktuell die beste labor-
chemische Methode zur Feststellung eines erhohten Risikos fur ein lokalisiertes PCa dar
(Cosma et al., 2016) und ist der am weitesten verbreitete Biomarker fur die Diagnose
eines PCas (Matin et al., 2018). Da das PSA mit dem Alter tendenziell ansteigt, wurden
altersspezifische Grenzwerte ermittelt, die mit einem erhdhten Karzinomrisiko einherge-
hen (Merriel et al., 2023). Hohe bzw. ansteigende PSA-Werte kdnnen ein Indikator, jedoch
kein Beweis fiir ein PCa sein (Cosma et al., 2016), da der PSA-Wert auch bei Entziindun-
gen wie einer Prostatitis (Salehi et al., 2019), einer BPH (Geisler et al., 2015; Salehi et al.,
2019), Infektionen wie die der Harnwege, Fahrradfahren und im fortschreitenden Alter
erhoht sein kann (Salehi et al., 2019). Deshalb schliel3t ein Wert innerhalb des Normbe-
reichs ein Karzinom nicht aus (Cosma et al., 2016). Da es im Zusammenhang mit den
PSA-Tests Schwierigkeiten aufgrund einer mangelnden Spezifitat und hohen Uberdiag-
nose- und Uberbehandlungsraten gibt, besteht weiterhin der Bedarf an besseren diagnos-
tischen Mitteln (Matin et al., 2018). Bei bestehendem Verdacht auf ein PCa wird im An-
schluss an die PSA-Messung und die DRU in der Regel ein transrektaler Ultraschall
durchgeftihrt (Tamsel et al., 2008). Hinsichtlich der Detektion des PCas bildet dieser zwar
aktuell das Standardverfahren, jedoch gibt es Zweifel an dessen Reliabilitdt (Bonekamp
und Salomon, 2019). Studien zufolge kann die Primardiagnostik durch den Einsatz der
multiparametrischen Magnetresonanztomographie (MRT), welche die Lokalisation karzi-

nomverdachtiger Herdbefunde flir eine gezielte Biopsie der Prostata darstellen kann,
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signifikant verbessert werden. Eine gezieltere Biopsie ermoglicht eine exaktere patholo-
gische Diagnose (Schlemmer, 2018). Optimalerweise werden die MRT-Aufnahmen zum
Zeitpunkt vor der Durchfihrung von Stanzbiopsien angefertigt (Parker et al., 2020). Somit
sind keine falschlicherweise als maligne einzustufende Lasionen durch Entziindungspro-
zesse oder Einblutungen innerhalb der Prostata darstellbar, welche durch eine Biopsie
entstehen konnen (Bonekamp und Salomon, 2019). Aktuelle Leitlinien empfehlen eben-
falls die Anfertigung von MRT-Aufnahmen vor den Biopsien, welche anschlieRend mithilfe
des transrektalen Ultraschalls oder unter MRT-Sicht durchgefiihrt werden. Ziel des Vor-
gehens ist eine Minimierung der biopsiebedingten Komplikationen wie eine voruberge-
hende erektile Dysfunktion, Hamaturie und das Auftreten von Symptomen der unteren
Harnwege (Sekhoacha et al., 2022). Eine Verbesserung der gezielteren Therapieent-
scheidung und -planung soll durch ein genaueres lokales T-Staging erreicht werden, da
besagte MRT-Aufnahmen die Karzinomlokalisationen und -ausdehnungen innerhalb der
Prostata besser darstellen kénnen (Schlemmer, 2018). Mithilfe des histopathologischen
Nachweises von Adenokarzinomzellen in den enthommenen Prostatabiopsien kann die
endgultige Diagnose bestatigt werden (Mottet et al., 2023). Die Gewebebiopsie bildet den
Standard in der Diagnostik eines Karzinoms (Litwin und Tan, 2017), wobei unter transrek-
tal-sonographischer Sicht zehn bis zwdlf Gewebezylinder entnommen (Lee et al., 2009)
sowie in der Bildgebung suspekte sowie palpatorisch auffallige Areale zusatzlich biopsiert
werden (Deutsche Krebsgesellschaft, 2021). Meist liegen azinare Adenokarzinome vor,
welche anhand histologischer Kriterien wie Architekturstdrungen, Kernatypien und durch
den Ausschluss benigner L&sionen bestimmt werden. Anschliel3end wird der Tumorgrad
anhand der Kriterien der WHO bestimmt (Deutsche Krebsgesellschaft, 2021). Prognos-
tisch relevant sind die erhobenen Parameter der Tumor-Graduierung anhand des GS
(Lopez-Beltran et al., 2006), die TNM-Klassifikation und die R-Klassifizierung des Tumor-
randes, welche angibt, inwiefern die Resektionsrander postoperativ tumorfrei sind
(Bostwick et al., 2000).

1.2.7 Staging

Um die richtige Therapie einleiten zu kdnnen, muss der Patient einer kompletten Evalua-
tion unterzogen werden. Dazu gehoren die DRU, laborchemische Messungen des PSA

und der Leberfunktion, die Erfassung von Lebenserwartung und Komorbiditdten sowie
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eine abdomino-pelvine CT, MRT und ggf. eine Knochenszintigraphie. Auf Grundlage die-
ser Untersuchungen und der Einteilung des klinischen Tumorstadiums unter Einbezug
des GS, des Tumorvolumens, der Invasion und Metastasierung werden die Patienten in
Risikogruppen mit niedrigem, intermedidrem, hohem und sehr hohem Risiko eingeteilt.
Zudem kann das PCa in lokal begrenzt, lokal fortgeschritten und metastasiert eingeteilt
werden (Salehi et al., 2019). Das Gradingsystem nach Gleason ist eines der starksten
prognostischen Pradiktoren beim PCa. Die richtige Diagnose und das Grading sind es-
senziell fur Prognose und Auswabhl der therapeutischen Optionen des Patienten. Der GS
basiert auf einer Studie aus den Jahren 1959 bis 1964, welche von der Veteran's Affairs
Cooperative Research Group (VACURG) durchgefiihrt wurde. In dieser wurden 270 Man-
ner mit PCa begutachtet, bevor Dr. Donald Gleason anschlieend auf Grundlage der ver-
schiedenen histologischen Muster ein Gradingsystem erstellte, in welchem funf verschie-
dene Drusenmuster differenziert werden (Gordetsky und Epstein, 2016). Die Einstufung
basiert auf den architektonischen Mustern des Tumors, wobei den verschiedenen histo-
logischen Mustern Nummern von eins (gut differenziert) bis funf (schlecht differenziert)
zugeordnet wurden (Arvaniti et al., 2018). Dabei besteht das Gleasonmuster 3 aus gut
geformten eigenstandigen sowie verzweigten Driisen von verschiedenen Grol3en und ver-
zweigten Drisen (Gordetsky und Epstein, 2016), Muster 4 beinhaltet fusionierte Drisen
mit kribriformen und glomeruloiden Anteilen sowie schlecht geformten Driisen (Arvaniti et
al., 2018; Gordetsky und Epstein, 2016). Das Gleasonmuster 5 zeigt schlecht differen-
zierte Zellen, Tumorschichten, solide Nester, Zellstrange sowie Komedonekrosen. Der
GS setzt sich aus der Summe der beiden dominantesten Muster in der Biopsie zusam-
men, sodass in der klinischen Praxis der niedrigste Score 6 (3+3) betragt (Arvaniti et al.,
2018). Ein Score von 6 geht mit einem geringeren Risiko des Ubergangs in einen invasi-
ven, aggressiven Tumor einher. Bei einem Wert von 7 liegt ein intermediares Risiko vor,
wobei die Summe aus 3+4 mit einer geringeren Aggressivitat als die Summe aus 4+3
einhergeht. Die erstgenannte Summe beinhaltet mehr auffallige Strukturen des Musters
3 als 4. Die zweitgenannte Summe enthélt mehr Drisenstrukturen des Musters 4 als 3.
Bei 8 bis 10 ist das Risiko der Entstehung eines aggressiven PCas hoch (Cosma et al.,
2016). Die TNM-Klassifikation, bestehend aus den Stufen T1 bis T4, wird sowohl klinisch
als auch histopathologisch genutzt (Mottet et al., 2023). Sie ist das am meisten verbreitete

Stagingsystem des PCas und beschreibt das Ausmal’ des Primartumors (T) und die An-
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oder Abwesenheit von beteiligten Lymphknoten (N) sowie entfernten Metastasen (M). T1
und T2 stellen eine lokale Ausbreitung dar, welche organbeschrénkt ist. T3 beschreibt
einen sich aulRerhalb der Prostata ausdehnenden Tumor mit zusatzlicher Kapseltber-
schreitung bzw. Invasion der Samenblaschen. Im Stadium T4 sind zusétzlich Nachbaror-
gane exklusive der Samenblaschen betroffen (Mazhar und Waxman, 2002). Mithilfe einer
Lymphadenektomie kann die Tumorausdehnung in den Lymphknoten ermittelt werden.
Die entnommenen Lymphknoten werden makroskopisch und mikroskopisch untersucht,
um die pN-Kategorie (N1 oder NO) festzustellen. Die anschlieRende Stadieneinteilung er-
folgt nach der UICC-Klassifikation. Dabei befindet sich das lokal begrenzte PCa in den
Stadien T1-2 NO MO (Deutsche Krebsgesellschaft, 2021). Die Patienten werden innerhalb
der Gruppe des lokal begrenzten PCas in Risikogruppen bezuglich einer Rezidiventwick-
lung eingeteilt. Dabei wird anhand des PSA, des GS und des TNM-Stadiums zwischen
niedrigem, intermediarem und hohem Risiko differenziert (D'Amico et al., 1998; Deutsche
Krebsgesellschaft, 2021). Das lokal fortgeschrittene PCa umfasst die Stadien T3-4 NO
MO, wahrend die Stadien N1 und/oder M1 das Vorliegen eines fortgeschrittenen bzw. me-
tastasierten PCas bedeuten (Deutsche Krebsgesellschaft, 2021). Eine Skelettszintigra-
phie im Rahmen das Stagings sollten nur Patienten mit einem histologisch gesicherten
PCa sowie Knochenschmerzen, einem PSA-Wert von >10ng/ml (Deutsche
Krebsgesellschaft, 2021) bzw. mindestens 20 ng/ml (Abuzallouf et al., 2004), einem
Gleason-Score von mindestens 8 oder einer T-Kategorie cT3/4 erhalten (Abuzallouf et al.,
2004). Das %8Ga-PSMA-PET/CT lost die Ublicherweise genutzten Stagingmethoden wie
CT und Knochenscan zunehmend ab (Combes et al., 2022). Es wird insbesondere bei
Patienten mit einem Hochrisiko-PCa oder Rezidiven empfohlen, um das klinische Staging
zu verbessern (Pepe et al., 2023). Zudem wies es im Gegensatz zur konventionellen Bild-
gebung weniger unklare Befunde in der Detektion von Metastasen auf, sodass es als po-
tenzielle Diagnostik zur Metastasensuche genutzt werden kann (Hofman et al., 2020).
Gemeinsam mit den klinischen Daten, der DRU, den erhobenen PSA-Werten und den
Biopsieergebnissen werden Nomogramme flr die Prognosen erstellt, deren Prézision mit

70 % allerdings noch gering ist (Geisler et al., 2015).
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1.2.8 Therapie

In der Therapie des lokalen PCas wird zwischen der Behandlung des lokal begrenzten
und des lokal fortgeschrittenen Karzinoms unterschieden. Fir die Therapie des lokal be-
grenzten Karzinoms ist die Einteilung in niedriges, intermediares und hohes Risiko rele-
vant (Parker et al., 2020). Es stehen einige bewahrte Therapieoptionen zur Verfligung,
wie z.B. Watchful Waiting (WW), Active Surveillance (AS), radikale Prostatektomie (RPE),
Strahlentherapie/Radiotherapie (RTx) und Androgendeprivationstherapie (ADT) (llic et al.,
2017; Salehi et al., 2019). Durch den Einsatz der konservativen Méglichkeiten, wie dem
WW und der AS, sollen insbesondere Uberbehandlungen minimiert werden (Salehi et al.,
2019). Beim Vorgang des WW wird abgewartet, bis der Patient neue Symptome entwickelt
oder bestehende Symptome aggravieren (Salehi et al., 2019). Im Zuge der AS werden
die Patienten regelmaf3ig durch Untersuchungen wie DRU, Messungen des PSA, Biop-
sien und MRT kontrolliert. Wenn es zur Progression kommt, kann tberlegt werden, auf
weitere Therapieoptionen zuriickzugreifen (Salehi et al., 2019). Die RPE und die RTx sind
die am haufigsten gewahlten Optionen beim lokal begrenzten und lokal fortgeschrittenen
PCa, da diese hinsichtlich der kurativen Behandlung die vielversprechendsten Methoden
darstellen und keine der beiden Therapieoptionen der anderen tberlegen ist (Salehi et
al., 2019). Mit der RPE sowie der RTx wird das Ziel einer kompletten Entfernung des
Karzinoms bei gleichzeitiger Erhaltung der Beckenorganfunktion verfolgt (Mottet et al.,
2023). Neben der kompletten Resektion inklusive der Samenblaschen (Mottet et al., 2023)
liegt das Ziel in der Erhaltung der Harnkontinenz sowie der Potenz (Salehi et al., 2019).
Chirurgisch werden tumorfreie Resektionsréander angestrebt (Swindle et al., 2008). Zur
Nachsorge der RPE wird die PSA-Messung genutzt, wobei je nach Autor verschiedene
Grenzwerte fir ein biochemisches Rezidiv beschrieben werden. Amling et al. und
Stephenson et al. nennen einen PSA-Wert von 0,4 ng/ml (Amling et al., 2001; Stephenson
et al., 2006), Freedland et al. hingegen 0,2 ng/ml (Freedland et al., 2003). Ein Rezidiv
nach alleiniger Behandlung durch eine RTx wird hingegen durch einen PSA-Anstieg um
mehr als 2 ng/ml definiert (Horwitz et al., 2005). Bis zu 40 % der Patienten entwickeln
nach einer konventionellen Radikaltherapie ein biochemisches Rezidiv (Aoun et al.,
2014). Zusatzlich zur RPE kann eine pelvine Lymphadenektomie mit der Entnahme von
mindestens zehn Lymphknoten durchgefiihrt werden, um beim Vorliegen von Metastasen

frlhzeitig eine adjuvante Behandlung einleiten zu koénnen sowie das Staging zu
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optimieren (Deutsche Krebsgesellschaft, 2021). Die RTx kann als primare Therapie bei
Patienten mit lokal begrenztem und auch lokal fortgeschrittenem PCa eingesetzt werden
(Deutsche Krebsgesellschaft, 2021). Beim lokal begrenzten Karzinom wird mit einer Stan-
dardfraktionierung bestehend aus einer Dosis von mindestens 74 Gy bis 80 Gy therapiert
(Deutsche Krebsgesellschaft, 2021; Goldner et al., 2009). Eine weitere Therapieform ist
die Brachytherapie (Brawley et al., 2018), welche als Low-Dose-Rate- (LDR-) (Giberti et
al.,, 2017) oder High-Dose-Rate- (HDR-) Brachytherapie herangezogen werden kann
(Deutsche Krebsgesellschaft, 2021). Weitere Moglichkeiten sind fokale Therapieformen,
welche bei lokal begrenzten unilateralen PCas niedrigen Risikos eingesetzt werden kon-
nen (Deutsche Krebsgesellschaft, 2021). Da demnach einige Therapieoptionen zur Ver-
fligung stehen, sollte je nach Tumor und Patient die passende Methode gewéahlt werden
(Salehi et al., 2019).

Das lokal fortgeschrittene PCa wird in der TNM-Klassifikation mit den Stadien T3-T4 NO
MO beschrieben (Deutsche Krebsgesellschaft, 2021). Auch hier besteht die primére The-
rapie aus einer RPE (Carver et al., 2006), wobei jedoch das Risiko eines postoperativen
R1-Status mit tumorpositiven Resektionsrandern und anschlieBendem Rezidiv bestehen
bleibt. Auf die Operation folgend kbnnen dementsprechend weitere Schritte, wie eine ADT
oder eine RTx, notwendig sein. Liegt ein Karzinom mit hohem Risiko vor, kann zusatzlich
zu der RPE eine pelvine Lymphadenektomie vollzogen werden (Deutsche
Krebsgesellschaft, 2021). Als weitere primére Therapie sind eine Kombination aus perku-
taner RTx und ADT uber drei Jahre (Akakura et al., 2006; Bolla et al., 2002) oder die
Durchfihrung einer RTx gemeinsam mit der HDR-Brachytherapie moglich (Deger et al.,
2002; Kalkner et al., 2007). Charakteristisch fur das PCa ist die hormonelle Ansprechbar-
keit (Wang et al., 2018). Androgene regulieren das Wachstum von normalem und malig-
nem Prostatagewebe durch Wirkung des AR in Epithel- und Stromazellen (Rycaj et al.,
2017). Ein Androgenentzug kann hormonell erreicht werden, indem die Sekretion von tes-
tikularen Androgenen oder die Wirkung von zirkulierenden Androgenen auf der Ebene
ihres Rezeptors gehemmt werden. Beide Varianten sind zudem kombinierbar. AuRerdem
ist die chirurgische Kastration durch eine bilaterale Orchiektomie moglich (Mottet et al.,
2023), sodass der Testosteronspiegel auf meist unter 15 ng/ml gesenkt wird. Da die
Orchiektomie irreversibel ist, wird die ADT mit Medikamenten aus den Gruppen der Ago-

nisten (Leuprorelin, Goserelin, Triptorelin) und Antagonisten (Degarelix, Abirateron) des
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Gonadotropin-Releasing-Hormons (GnRH) sowie nicht-steroidalen Antiandrogenen (Bi-
calutamid, Flutamid, Nilutamid) vorgezogen (Salehi et al., 2019). Es werden zudem auch
steroidale Antiandrogene wie Cyproteronacetat, Megestrolacetat und Medroxyprogeste-
ronacetat verabreicht. Die Antiandrogene konkurrieren mit Androgenen auf Rezeptor-
ebene. Auch eine Behandlung mit Ostrogenen filhrt zu einer Testosteronsuppression.
Des Weiteren sind investigative Therapien wie die Kryotherapie zur Zelldehydrierung so-
wie HIFU zur mechanischen und thermischen Schadigung des Gewebes bekannt (Mottet
et al., 2023). Fur Patienten mit einem Rezidiv nach kurativem Ansatz wird in den Guide-
lines der European Association of Urology (EAU) eine Salvage-RTx beim Vorliegen eines
biochemisch festgestellten Rezidivs empfohlen. Alternativ kann die Salvage-Kryoablation
oder eine Brachytherapie eingesetzt werden. Bei einem die Lymphknoten betreffenden
Ruckfall besteht die Therapie aus einer Lymphknotendissektion. Ein Teil der Patienten
mit ADT entwickelt mit der Zeit trotz niedrigem Testosteron-Spiegel eine Kastrationsresis-
tenz, sodass es zu einer biochemischen oder radiologischen Progression kommt (Salehi
et al., 2019). Das kastrationsresistente PCa entwickelt sich meist zwei bis drei Jahre nach
einer ADT. Die Therapiemdglichkeiten sind in dieser Situation begrenzt und die Prognose
bereitet tendenziell eine schlechte Aussicht (Munkley et al., 2017b). Hier besteht die first-
line Therapie aus einer Chemotherapie (CTx) mit Abirateron, Enzalutamid oder Docetaxel.
Die Optionen in zweiter Linie sind von der zuvor gewahlten Erstlinientherapie abhangig
(Salehi et al., 2019).

1.3 Metastasiertes Prostatakarzinom

90 % der Patienten mit einem metastasierten Prostatakarzinom (mPCa) entwickeln Kno-
chenmetastasen (Faltermeier et al., 2016), weitere potenzielle Lokalisationen von Meta-
stasen sind in Lymphknoten, Leber, Nebennieren und Lunge zu finden (Faltermeier et al.,
2016). Eine Metastasierung gilt in tber 90 % der krebsabhangigen Todesfalle als urséch-
lich (Rycaj et al., 2017), ist mit einer erh6hten Mortalitat sowie einer geringeren Lebens-
gualitat verbunden und gilt als unheilbar (Desai et al., 2021), sodass die erwartete mittlere
Uberlebenszeit lediglich bei zwei bis drei Jahren liegt (Chandran et al., 2022). Das 5-
Jahres-Uberleben bei Patienten mit mPCa betragt je nach Autor 28 % (Aoun et al., 2014)
bzw. etwa 30 % (Ruigrok et al., 2021), wahrend es beim lokalisierten PCa bei nahezu
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100 % liegt (Ahmadzadehfar et al., 2016). Die Metastasierung erfolgt sowohl hamatogen
als auch lymphogen, wobei sich die ersten Metastasen oft in den angrenzenden Lymph-
knoten finden, anschliel3end haufig in Leber, Lunge und Knochen. Die Knochenmetasta-
sen stellen sich meist als osteoblastische Lasionen mit gemischten osteolytischen Area-
len dar, was zu starken Schmerzen, Frakturen und Hyperkalzamien fihren kann (Wang
et al., 2018). Bei lediglich unter 5 % der Patienten wird zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
eine synchrone metastatische Erkrankung festgestellt (Aoun et al., 2014). Oft treten Me-
tastasen metachron, Jahre nach der primaren Therapie, auf. Dies lasst vermuten, dass
sich einige Tumorzellen bereits vor der Therapie vom Primartumor lI6sen und ausstreuen.
Damit entgehen diese Zellen sowohl der bildgebenden Diagnostik als auch der Therapie.

Bislang ist das mPCa nicht heilbar (van der Toom et al., 2019).
1.3.1 Therapie des metastasierten Prostatakarzinoms

Die aktuellen Therapien des mPCa setzen am AR an (Abirateronacetat, Enzalutamid),
beinhalten eine taxanhaltige Tubulin-bindende CTx (Docetaxel, Cabazitaxel), Immunthe-
rapien (Sipuleucel-T) und zielgerichtete knochenbezogene Radiopharmaka (??°Ra-Dich-
lorid) (Rycaj et al., 2017). Die systemische ADT stellt jedoch die primare Therapie dar
(Desai et al., 2021; Faltermeier et al., 2016). Dadurch kann zwar beim Grof3teil der Pati-
enten fir eine gewisse Zeit eine Kontrolle der Krankheit gelingen, allerdings werden die
Krebszellen mit der Zeit kastrationsresistent, sodass die Krankheit nicht mehr durch den
Androgenentzug aufgehalten wird (Rycaj et al., 2017). Second-line Therapien, wie CTx
oder RTYX, fuhren lediglich zu einer mittleren Lebensverlangerung von zwei bis vier Mona-
ten (Faltermeier et al., 2016). Eine Ausnahme stellt das oligometastasierte PCa mit hdchs-
tens vier ossaren Metastasen dar, welches polytherapeutisch mit einer zusétzlichen per-
kutanen RTx behandelt werden kann (Burdett et al., 2019). Die Durchfiihrung einer RPE
stellt beim mPCa nur nach individueller interdisziplin&rer Entscheidungsfindung eine The-
rapieoption dar (Heidenreich und Pfister, 2020).

1.3.1.1 Therapie des kastrationsresistenten Prostatakarzinoms (CRPC)

Es wird das nicht-metastasierte vom metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzi-
nom (MCRPC) unterschieden (Parker et al., 2020). Definiert wird das CRPC in der S3
Leitlinie durch mehrere Faktoren: Ein GnRH-Agonist bzw. GnRH-Antagonist oder eine
bilaterale Orchiektomie muss Teil der Therapie gewesen sein, dazu muss das PSA in drei
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aufeinanderfolgenden laborchemischen Untersuchungen angestiegen sein. Zusatzlich
liegen entweder ein PSA-Wert Uber 2 ng/ml oder ein radiologischer Progress vor. Der
nachgewiesene Testosteronspiegel betragt beim CRPC unter 50 ng/dl. Da eine Heilung
der Patienten nicht mehr moglich ist, liegt eine palliative Situation vor. Jedoch stehen Be-
handlungsmdoglichkeiten optional zur Verfiigung. Fur die Therapiewahl mussen die vorlie-
gende Symptomatik, potenziell eintretende Nebenwirkungen der Therapien, Patienten-
praferenzen, Komorbiditaten, Lebenserwartung und -qualitat, die Dynamik der Tumorpro-
gression und auch die Lokalisationen von Metastasen sowie die Tumorlast einbezogen
werden. In der Therapiefindung arbeiten die einzelnen Fachdisziplinen in einer interdis-
ziplinaren Tumorkonferenz zusammen (Deutsche Krebsgesellschaft, 2021). Liegen keine
Metastasen vor, erhalten die Patienten eine ADT gemeinsam mit Apalutamid, Darolutamid
oder Enzalutamid. Dies sorgte fir eine Verlangerung der medianen metastasenfreien
Uberlebenszeit der Patienten (Parker et al., 2020). Sind Metastasen vorhanden, kann als
Erstlinientherapie  eine  Strategie mit abwartendem  Verhalten (Deutsche
Krebsgesellschaft, 2021) oder eine Therapie mit Abirateron in Kombination mit Prednison
(Ryan et al., 2013), Docetaxel gemeinsam mit Prednison (Berthold et al., 2008) oder En-
zalutamid gewahlt werden (Beer et al., 2014), um das Gesamtuberleben zu verlangern
(Beer et al., 2014; Berthold et al., 2008; Ryan et al., 2013). Erweisen sich alle der hier
genannten Therapieoptionen als wirkungslos, kann eine Therapie mit "/Lu-PSMA-617

eingeleitet werden (Yadav et al., 2019).
1.3.1.2 Therapie der Knochenmetastasen beim mPCa

Patienten mit symptomatischen ossaren Metastasen sollen zusatzlich zu den bisher ge-
nannten MaRRnahmen weitere Therapieoptionen erhalten (Deutsche Krebsgesellschatft,
2021). Dazu gehort eine Behandlung durch RTx, welche bei etwa 60-80 % der Patienten
zu einer Schmerzlinderung fuhrt sowie einen Rickgang von Komplikationen wie Ricken-
markskompressionen oder pathologischen Frakturen bewirkt (Falkmer et al., 2003). Zu-
satzlich stehen weitere Optionen, wie eine medikamentdse Schmerztherapie und opera-
tive Interventionen, welche mit einer Bestrahlung kombiniert werden kénnen, zur Verfi-
gung (Deutsche Krebsgesellschaft, 2021). Um medikamentdés Knochenschmerzen zu re-
duzieren sowie Skelettereignissen vorzubeugen, wird Patienten mit mPCa eine osteoklas-

tenhemmende Behandlung mit Bisphosphonaten (Yuen et al., 2006) oder Denosumab
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angeboten (Fizazi et al., 2011). Zudem konnte durch ?22Ra-Dichlorid bei Patienten, die an
einem symptomatischen mPCa mit Knochenmetastasen leiden, die Uberlebenszeit um
2,8 Monate im Vergleich zur Placebo-Gruppe verlangert werden, wenn neben den Kno-
chenmetastasen keine weiteren viszeralen Metastasen vorlagen (Ramnaraign und Satrtor,
2023). Zusatzlich wird eine Verlangerung der Zeit bis zum ersten symptomatischen Ske-
lettereignis sowie eine Verbesserung der Lebensqualitat erreicht (Parker et al., 2013).

1.4 Palliative Therapie

Bei der palliativen und supportiven Therapie des PCas liegt das Ziel in der Verbesserung
der Lebensqualitat der Patienten und deren Angehérigen. Schmerzen sollen in einem
multimodalen Ansatz friih erkannt und gelindert werden. Dafur wird u.a. das dreistufige
WHO-Schema, bestehend aus Nicht-Opioid-Analgetika und Opioiden, eingesetzt. Zudem
erfolgt eine psychosoziale Begleitung. Bei den verschiedenen Standardtherapieformen
des PCas sowie durch die Erkrankung des Tumors selbst kénnen typische Nebenwirkun-
gen auftreten, welche spezifisch behandelt und méglichst bereits prophylaktisch therapiert
werden sollten. Aufgrund der vielfaltigen Problematik sollte Unterstiitzung auf verschiede-
nen interdisziplindren Ebenen erfolgen (Deutsche Krebsgesellschaft, 2021). Zusatzlich
kann eine externe RTx zur Behandlung lokalisierter Metastasen als palliative Maflinahme
eingesetzt werden (Hofman et al., 2019). Kommt es zu einer Kompression des Rucken-
marks, sollte eine hochdosierte Kortikosteroidtherapie begonnen werden, welche mit ei-
ner entlastenden Operation der Wirbelsaule kombiniert werden kann. Um pathologische
Frakturen oder Kompressionen zu verhindern, wird den Patienten eine ADT angeboten
(Mottet et al., 2023).

1.5 Therapie mit 1’"Lu-PSMA-617 beim mCRPC
1.5.1 Prostataspezifisches Membranantigen (PSMA)

Das PSMA ist ein Protein der Zellmembran, welches von gesunden Zellen der Prostata
sowie PCa-Zellen exprimiert wird und auch Folathydrolase | oder Glutamatcarboxypep-
tidase Il genannt wird (Fendler et al., 2017; Gupta et al., 2019). Es fungiert auf der Ober-
flache als Rezeptor, an welchem kleine niedermolekulare Peptide mit hoher
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Bindungsaffinitat binden kdnnen. Auf Grundlage dieser Affinitat zum PSMA-Rezeptor
kann eine hochspezifische PET-Bildgebung sowie eine Radionuklidtherapie (RNT) des
PCas durchgefiihrt werden. Bei der zielgerichteten Therapie werden vorwiegend mit 1’’Lu
markierte PSMA-Peptide, welche an den PSMA-Rezeptor binden, genutzt. Klinische Stu-
dien zur Sicherheit und Bewertung der Therapie zeigten vielversprechende Ergebnisse
im Ansprechen fur das mPCa. Bei diesen Patienten waren andere Therapien bereits fehl-
geschlagen oder im Therapieverlauf wirkungslos geworden. Da aktuell keine kurative The-
rapie fur Manner mit einem fortgeschrittenen mPCa bekannt ist, werden fortlaufend wei-
tere mdgliche Therapieoptionen gesucht. Aus diesem Grund wurde die PSMA-Therapie
als eine solche therapeutische Option erhoben (Emmett et al., 2017). Das transmemb-
ranare Glykoprotein PSMA wurde 1987 in mPCa-Zelllinien entdeckt. Es wird vom FOLH1-
Gen auf Chromosom 11 codiert und besteht aus intrazellularen, transmembranéaren und
extrazellularen Anteilen, welche insgesamt 750 Aminoséuren enthalten (Galiza Barbosa
et al., 2020). Nachdem der Ligand an den PSMA-Rezeptor bindet, wird der PSMA-Ligan-
denkomplex nach Bindung tber Clathrin- beschichtete Pits und Endosomenakkumulation
internalisiert (Lenzo et al., 2018). Der Rezeptor besteht aus zwei Monomeren. Wenn sich
beide Monomere zur homodimeren Form vereinigen, entsteht die enzymatisch aktive
Form (Fendler et al., 2017). Vom normalen Prostataepithel wird das PSMA in niedrigem
Mafl3e exprimiert (Emmett et al., 2017) und befindet sich im apikalen Epithel der Sekreti-
onsgange. Wahrend bei benignen Erkrankungen wie der BPH keine Uberexpression fest-
gestellt werden konnte (Lenzo et al., 2018), wird von nahezu allen PCas vonseiten der
Tumorzellen verstarkt PSMA exprimiert (Emmett et al., 2017; Farolfi et al., 2021), sodass
dieses in einem bis zu 1000fach héheren Level vorliegt (Emmett et al., 2017; Gupta et al.,
2019; Patell et al., 2023). Durch die Uberexpression kommt es zu einer vermehrten Angi-
ogenese, einem gesteigerten Metabolismus polyglutamierter Folate sowie einer vermehr-
ten Aufnahme von monoglutamierten Folaten. Dies stellt einen proliferativen Vorteil dar
(Lenzo et al., 2018). Das verstarkt exprimierte PSMA korreliert mit einem erhdéhten PSA
und ist zusatzlich mit einem schlechteren Gesamttiberleben sowie einem hoheren Schwe-
regrad der International Society of Urologic Pathologists (ISUP) bei der Diagnose assozi-
iert (Farolfi et al., 2021). Auch die Hohe des GS korreliert mit der Dichte der PSMA-Ex-
pression auf den Tumorzellen (Gupta et al., 2019; Patell et al., 2023). Aufgrund der Inter-

nalisierung des PSMA-Liganden-Komplexes von der Zelloberflache in das Zellinnere
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konnen PSMA-markierte Radioisotope innerhalb der Zelle konzentriert werden. Die Ex-
pressionsdichte der Rezeptoren auf den Zellen des PCas steigt mit der Hoéhe des GS und
mit dem Status eines CRPC an. Dadurch wird der Rezeptor zum geeigneten Ziel fur die
RNT (Emmett et al., 2017). Da die PSMA-Expression in Metastasen auch nach mehreren
Therapiezyklen auf einem hohen Niveau bleibt, sind systemische Radioligandentherapien
(RLT) durch wiederholten intraventsen Einsatz des Radioliganden mdglich (Fendler et
al., 2017). Zusatzlich wird das PSMA in neovaskularisierten Arealen vieler solider Tumo-
ren exprimiert (Rahbar et al., 2018a). Es ist nicht komplett organspezifisch, sondern wird
auch von weiteren physiologischen Geweben wie den proximalen Nierentubuli, dem
Dunndarm, Speichel- (Emmett et al., 2017; Patell et al., 2023) und Tranendrusen expri-
miert (Patell et al., 2023). Diese Tatsache spielt eine entscheidende Rolle bei méglicher-
weise auftretenden Nebenwirkungen (Ruigrok et al., 2021), da eine gewisse Strahlendo-
sis an gesunde Organe abgegeben wird. Die Nebenwirkungen aufgrund der Radiotoxizitat
(Emmett et al., 2017) kdnnen zu einer Reduktion der Lebensqualitat fuhren. Neben den
zuvor genannten Organen gehdren auch das zentrale Nervensystem und die Prostata zu
den gefahrdeten Organen (Ruigrok et al., 2021). Dartber hinaus findet in einigen Organen
eine starke Anreicherung des PSMA statt. Insbesondere Tranen-, Parotis- und Sub-
mandibulardrisen, Dunndarm, proximale Nierentubuli, Leber, Milz und Harnblase zeigen
eine hohe Aufnahme. Eine leichte bis maRige Anreicherung wird in der Nasen- und Spei-
serbhrenschleimhaut, den Stimmbandern, der Gallenblase und den Gallenwegen, den
trachealen und proximalen Bronchien, den axillaren, mediastinalen und inguinalen
Lymphknoten, bei einer Gyndkomastie und in den sympathischen Ganglien beobachtet
(Galiza Barbosa et al., 2020).

1.5.2 PSMA-PET

Ursprunglich wurde die PSMA-PET-Bildgebung genutzt, um biochemische Rezidive des
PCas beurteilen zu kdnnen. Mittlerweile spielt sie auch bei Erkennung, Staging und Be-
urteilung des Therapieansprechens eine relevante Rolle (Galiza Barbosa et al., 2020).
Mithilfe der PSMA-PET/CT-Bildgebung ist es mdglich, die molekulare Expression des
PSMA in vivo zu beurteilen (Seifert et al., 2020). Fur die Detektion von Lymphknotenme-
tastasen im Beckenbereich sowie Fernmetastasen hat sich bei Patienten mit primarem

PCa eine Uberlegenheit der Bildgebung mittels PSMA-PET gegeniiber anderen
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Querschnittbildgebungen gezeigt. Indem Metastasen ausgeschlossen werden, kann die
Anzahl der durchgefiihrten systemischen Therapien reduziert werden. AuRerdem kdnnen
der Tumor innerhalb der Prostata lokalisiert sowie Rezidive erkannt werden, was vor allem
bei Rezidiven mit niedrigem PSA hilfreich ist. Die Lokalisation eines Priméartumors kann
gemeinsam mit der multiparametrischen MRT zu einem verbesserten Ergebnis fuhren
(Farolfi et al., 2021). Knochenmetastasen treten meist bei PCa-Patienten mit hohem Ri-
siko auf. Diese zeigen sich vornehmlich als multiple osteoblastische Lasionen in den Be-
reichen des Beckens und der Wirbelsaule. Bei malignen Lasionen ist die PSMA-Aviditat
hoéher als bei benignen Pathologien, bei welchen in der Regel nur eine geringe bis mafige
Aufnahme vorzufinden ist. Auch zwischen den Tumorsubgruppen gibt es Unterschiede im
Aufnahmeverhalten der PSMA-Liganden. Die Metastasen bei einem Patienten mit einem
MCRPC weisen im Vergleich zum mHSPC eine héhere PSMA-Expression auf (Galiza
Barbosa et al., 2020). Es findet sich eine starke Korrelation zwischen der PSMA-Expres-
sion und dem Fortschreiten der Krankheit (Ruigrok et al., 2019). Falsch positive Tracerauf-
nahmen sind bei gutartigen Neubildungen wie Weichteillasionen, abnormalen Gefal3-
proliferationen, Lasionen mit neurogenen Urspriingen, Thymomen oder Adenomen zu se-
hen. Aufgrund ihrer Lage im Korper, der Starke der Aufnahme sowie der morphologischen
und klinischen Merkmale kdnnen diese meist gut vom PCa abgegrenzt werden. Maligne
Tumoren wie Nierenzellkarzinome, Primartumore des zentralen Nervensystems, intesti-
nale Karzinome, Magen- und Bauchspeicheldrisenkarzinome (Galiza Barbosa et al.,
2020) sowie hepatozellulare Karzinome kdénnen zudem ebenso eine PSMA-Expression
aufweisen (Patell et al., 2023).

Im Jahr 2020 wurde die Durchflihrung des %Ga-PSMA-11-PET durch die Europaische
Arzneimittel-Agentur (EMA) und die U.S. Food and Drug Administration (FDA) zugelassen
(Farolfi et al., 2021). Mit dieser Untersuchung kénnen ein Staging des PCas mit mittlerem
bis hohem Risiko vorgenommen und Patienten mit biochemischem Versagen beurteilt
werden. Dafur wurden niedermolekulare Inhibitoren des PSMA entwickelt, welche an der
extrazellularen Komponente des PSMA-Rezeptors binden und anschliel3end teilweise in-
ternalisiert werden. Um sie in der Bildgebung sichtbar machen zu kdnnen, wurden die
Inhibitoren mit dem Isotop %8Ga markiert (Kuten et al., 2019). Dieses besitzt eine kurze
Halbwertszeit. Fur die Untersuchung wird die Ligandenkomplexlésung mit einer Aktivitat

von 1,8-2,2 MBg/kgKG intravends appliziert. Um Artefakte zu verhindern, ist es
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insbesondere aufgrund der hohen Aktivitat des ®8Ga-PSMA-11-Liganden in der Blase
sinnvoll, den PET-Scan an Patienten nach Entleerung der Harnblase stattfinden zu las-
sen, was durch einen zuséatzlichen Einsatz von Diuretika unterstitzt werden kann. Zu Be-
ginn der Untersuchung wird ein diagnostischer oder low-dose CT-Scan von der Schadel-
basis bis zum Bereich mittig des Oberschenkels angefertigt. Dies geschieht in der portal-
vendsen Phase 80 Sekunden nach der intravendsen Injektion des Kontrastmittels, wie
zum Beispiel Imeron 300. Es werden 1,5 ml/kgKG injiziert und anschliel3end wird der
PET-Scan durchgefiihrt. Meist lauft dieser von der Mitte des Oberschenkels nach kranial
zum Schadel, damit die Blase in einer Phase aufgenommen wird, in der sich dort noch
keine grol3e Menge des Liganden angesammelt hat. Optimalerweise sollten bei PCa-Pa-
tienten, welche eine #8Ga-PSMA-11-Liganden-PET/CT-Untersuchung erhalten, einige kli-
nische und technische Informationen fir den Bericht der Untersuchung erhoben werden.
Dazu gehoéren das Datum und die Art der Bestéatigung der Diagnose (Biopsieergebnisse,
Biopsiezeitpunkt, GS), der aktuelle PSA-Wert, friihere Ergebnisse von Bildgebungen und
weitere relevante Diagnosen (z.B. Niereninsuffizienz, maligne Erkrankungen). Bei Patien-
ten mit biochemischen Rezidiven sind Informationen wie friilhere Operationen und Thera-
pien (z.B. ADT, RTx, CTx) und der initiale PSA-Wert erforderlich. Dabei spielen auch der
bislang niedrigste gemessene PSA-Wert und die PSA-Kinetik eine Rolle. Zudem sind
technische Details erwdhnenswert. Der Name des radiopharmazeutischen Mittels und der
angewandten Aktivitat, der Zeitpunkt des Scanbeginns im Anschluss an die Injektion, die
Anzahl und Zeit der Bettpositionen, das Korpergewicht, Informationen tber wahrend der
Vorbereitung verabreichte Medikamente und Informationen des CT-Protokolls sind zu
nennen. Im zuvor genannten Protokoll werden zudem Angaben zur Kontrastmittelanwen-
dung (oral/rektal/intravends, Konzentration, Volumen, nativ, arteriell, portalvends) und
zum gescannten Korperteil gemacht. In der Auswertung der Ergebnisse wird auf die Lo-
kalisationen, das Ausmaf und die Intensitat der pathologischen %Ga-PSMA-11-Ligan-
denansammlungen eingegangen. Die Lokalisationen in Prostata, Lymphknoten, Knochen
und viszeralen Organen werden getrennt beschrieben. Daraufhin kann eine Diagnose
oder die Wahrscheinlichkeit flr das Vorliegen einer Tumorerkrankung erstellt werden. Die
Bildgebung mittels 8Ga-PSMA-11-Liganden-PET/CT ist als primares Staging den her-
kommlichen Bildgebungen wie der CT oder der MRT vorzuziehen, welche sich vorwie-

gend auf morphologische Aspekte beziehen und eine Lymphknotenbeteiligung anhand
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derer GroR3e beurteilen. Bei der PET/CT-Bildgebung wird die morphologische mit der funk-
tionellen Komponente kombiniert, sodass eine genauere Diagnostik gelingt. Studien zeig-
ten fur die PET/CT mit ¥8Ga-PSMA-11-Liganden eine hohere diagnostische Wirksamkeit
gegenuber konventionellen Bildgebungen, wie auch fur PET-Aufnahmen mit anderen Tra-
cern, wie beispielsweise ®F-Cholin oder 1C-Cholin. Durch diese genauere Darstellung
ist eine abgestimmte und exakte Therapieeinleitung moglich (Rauscher et al., 2016). Be-
sonders bei Patienten mit einem niedrigen PSA-Spiegel ist das 8Ga-PSMA-11-PET/CT
vorteilhaft. Allerdings stof3t diese Form der Bildgebung auf ihre Grenzen, wenn ein PSMA-
negatives PCa vorliegt, was bei circa 8 % der Patienten der Fall ist (Rauscher et al., 2016).
Vor dem ersten Therapiezyklus mit 1’"Lu-PSMA-617 sollte bei den Patienten eine bildge-
bende PSMA-PET/CT-Untersuchung mit 8Ga-PSMA-11 vollzogen werden, um die Ziella-
sionen durch Aufnahme des Tracers darzustellen (Seifert et al., 2020). Damit soll festge-
stellt werden, ob der Tumor und die Metastasen PSMA anreichern und die Patienten fur
eine RLT infrage kommen (Kuten et al., 2019). Eine solche Anreicherung ist obligat fur
die Therapie mit ¥’/Lu-PSMA-617 (Kuten et al., 2019) und der SUVmax-Wert der Meta-
stasen sollte mindestens 1,5fach so hoch sein wie der SUVmean-Wert der Leber
(Kratochwil et al., 2019; Lunger et al., 2021). SUV steht fur den ,Standardized Uptake
Value®, wobei SUVmax die maximale standardisierte Aufnahme (Demirci et al., 2019) und
SUVmean die mittlere Aufnahme in einer Lasion angeben (Huang et al., 2021). Zusatzlich
wird in den EANM-Leitlinien gefordert, FDG-PET/CT-Aufnahmen anzufertigen. Damit kbn-
nen Patienten herausgefiltert werden, welche zwar FDG-positive, jedoch PSMA-negative
Metastasen aufweisen (Kratochwil et al., 2019; Lunger et al., 2021). Zusammenfassend
kénnen mithilfe des PSMA-PET/CT ein optimaler Behandlungsansatz gefunden und Pa-
tienten ausgewahlt werden, die von einer RNT profitieren kdnnten (Galiza Barbosa et al.,
2020).

1.5.2.1 SUV

Der SUV gibt die Aufnahme des Ga-PSMA-11 im betrachteten Gewebe an und wird
anhand der PET/CT-Aufnahmen erhoben. Die Konzentration des Radiotracers ist im Pri-
martumor im Gegensatz zum gesunden Prostatagewebe erhdht, weshalb im Tumorge-
webe ein hoher SUVmax-Wert gemessen werden kann (Demirci et al., 2019). Niedrige
SUVmax- und SUVmean-Werte gelten als negative Pradiktoren fur ein Ansprechen auf
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die Behandlung (van der Sar et al., 2022). In einer Studie von Pepe et al. (2023) wurden
160 Manner mit PCa untersucht. Der mediane intraprostatisch gemessene %Ga-PSMA-
SUVmax betrug bei den 145 Patienten, die ein klinisch signifikantes Karzinom aufwiesen,
33 bei einem Bereich von 7,8 bis 164. Die intraprostatischen SUVmax-Werte der 15 Pati-
enten mit einem klinisch nicht signifikanten Karzinom lagen im Median bei 7,5. Hier betrug
die Spannweite 2,7 bis 12,5. Fur die Gesamtheit der 160 Patienten konnte ein medianer
intraprostatischer SUVmax-Wert von 26,1 erhoben werden. Fiur die Knochen- und Lymph-
knotenmetastasen lagen die medianen SUVmax-Werte bei 47 (Spannweite 24,5 bis 65)
fur die Patienten mit klinisch signifikantem Karzinom, bzw. 52,7 (Spannweite 25,3 bis
92,8) fur die Patienten ohne klinisch signifikantes Karzinom (Pepe et al., 2023). Die
SUVmax-Werte korrelieren signifikant mit dem Grad und Risikofaktor des Primartumors.
Je nach Hohe der Aufnahme und somit je nach Hohe des SUVmax-Werts kdnnen benigne
von malignen Lasionen unterschieden werden. Dies gelingt, da die Intensitat der PSMA-
Expression mit steigendem Tumorgrad zunimmt und bei h6herer Expression somit die
%8Ga-PSMA-11-Aufnahme ansteigt. Der Nachweis des PCas wird dadurch mit einer ho-
hen Empfindlichkeit und Spezifitat ermdglicht. In einer retrospektiven Studie von Demirci
et al. (2019) wurden 141 Patienten untersucht, welche eine RPE und ein 8Ga-PSMA-11-
PET/CT erhalten haben. Der Mittelwert der SUVmax-Werte lag bei 13,2, wahrend der
Median 8,8 betrug, wobei die Spannweite einen Bereich von 2,1 bis 62,4 umfasste. Dabei
waren die mittleren Werte des SUVmax mit 18,9 bei den Hochrisikopatienten héher als
die der Patienten mit niedrigem Risiko (7,16), womit sie sich signifikant voneinander un-
terschieden. Nach ersten Berichten kann zusammengefasst werden, dass sich die
SUVmax-Werte bei einem GS von 8 oder 9 hoher darstellen und bei einem niedrigeren
GS geringer ausfallen. Zusatzlich wurde gezeigt, dass eine Korrelation zwischen der Auf-
nahme des Tracers und dem Prim&rtumor vorliegt, sodass die Lokalisation innerhalb der
Prostata auch bei Tumoren niedrigen Grades vorhergesagt werden kann. Somit kann die
Genauigkeit des fur die Biopsie relevanten Ortes innerhalb der Prostata gesteigert und
die Anzahl der falsch-negativen Ergebnisse in der Biopsie reduziert werden (Demirci et
al., 2019). Mehrere Grenzwerte in einem Bereich des SUVmax-Werts von 3,15 bis 9,1
wurden zur Detektion des klinisch signifikanten PCas vorgeschlagen. Hierbei korrelieren
verschiedene Faktoren mit dem Vorhandensein des klinisch signifikanten Karzinoms.

Dazu gehoren der gemessene SUVmax-Wert, die maximalen Ausmalfie der PET-aviden
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Lasionen sowie das Vorliegen fokaler Uptakes im PET/CT (Pepe et al., 2023). In einer
Studie von Jiao et al. (2021) wurde retrospektiv analysiert, anhand welcher SUVmax-
Grenzwerte das klinisch signifikante PCa von der BPH unterschieden werden kann. Dabei
wurde ein Wert von 5,3 ermittelt. Sowohl die SUVmax-Werte als auch die PSMA-Expres-
sion der Karzinompatienten waren hoher als die der Patienten mit einer Hyperplasie, wo-
bei sie sich signifikant voneinander unterschieden (Jiao et al., 2021).

1.5.2.2 Hounsfield Units

Die Hounsfield Units (HU) werden radiologisch zur Auswertung von Schnittbildern der CT
genutzt. Dabei findet eine relative quantitative Messung der Rontgenopazitat statt. Der
Absorptionskoeffizient der Strahlung wird verwendet, um ein Graustufenbild wahrend der
CT-Rekonstruktion zu erzeugen, wobei die Absorption proportional zur physikalischen
Dichte des Gewebes ist (DenOtter und Schubert, 2023). Die Grauwerte aus den CT-Auf-
nahmen werden als Hounsfield Units quantifiziert, wobei jedes Bildvoxel einen eigenen
Wert auf der Skala erhalt. Die Hounsfield Units werden als lineare Transformationen der
gemessenen Schwachungskoeffizienten des Rontgenstrahls in Bezug auf Wasser defi-
niert (Pauwels et al., 2015). Luft wird mit -1000 HU definiert, reines Wasser stellt den
Nullpunkt dar und Knochengewebe weist Werte bis zu 1000 HU auf (Selvaraj et al., 2022).
Je hoher die Dichte eines Gewebes ist, desto positiver ist der Wert auf der HU-Skala und
desto heller erscheint das Gewebe (DenOtter und Schubert, 2023).

1.5.3 PSMA gezielte Radionuklidtherapie (RNT) / Radioligandentherapie (RLT)

Durch die erhohte Expression von PSMA auf der Membran der Zellen, welche bei 90-
100 % der Patienten mit PCa vorliegt (Ruigrok et al., 2019), kann die PSMA-RNT gezielt
zur Behandlung des therapierefraktaren mPCas genutzt werden (Ahmadzadehfar et al.,
2016). Es werden dafur Tracer mit verschiedenen Arten von Radionukliden markiert
(Ruigrok et al., 2019). Das diagnostisch eingesetzte positronenemittierende 8Ga-PSMA-
11 bildet gemeinsam mit dem B-Strahler 1”’Lu-PSMA-617 oder auch dem a-Strahler ??5Ac-
tinium-PSMA ein theranostisches Paar, sodass PSMA-Peptid-Inhibitor-Molekule zur ziel-
gerichteten Bildgebung und Therapie eingesetzt werden. Zur Behandlung PSMA-avider
Metastasen des PCas konnen sowohl "/Lu-PSMA-617 als auch 22°Actinium-PSMA ver-
wendet werden (Lenzo et al., 2018). Das aktuell am haufigsten zur zielgerichteten Thera-
pie mittels PSMA-Liganden eingesetzte ’/Lu weist eine B~-Partikelemission und eine
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Halbwertszeit von 6,7 Tagen auf. Die radioaktiv markierten Tracer werden intravends ver-
abreicht und akkumulieren anschliel3end an den Tumorstellen, da sie als Liganden an das
PSMA der Tumorzellen binden und teilweise auch internalisiert werden. Der Zerfall der
Radionuklide setzt a- und p-Teilchen frei, welche Zellschaden induzieren und den Zelltod
der Tumorzellen herbeiftihren kénnen (Ruigrok et al., 2019). Durch die zielgerichtete The-
rapie mit einer geringen Reichweite wird das umliegende Gewebe weitestgehend ge-
schont (Lenzen-Schulte, 2017). Es sprechen jedoch nicht alle Patienten auf diese Art der
RNT an, sodass sich im Rahmen von klinischen Studien auf eine gezielte RNT mit 17’Lu
bei 30 % der Patienten keine Therapiewirkung zeigte. Aus u.a. diesem Grund wird nach
weiteren Tracern gesucht, welche die gesunden Organe radiotoxisch weniger belasten
und gleichzeitig die Aufnahme durch die Tumorzellen verbessern. Es kann zwischen meh-
reren Kategorien von Radionuklidemissionen, welche zellulare oder DNA-Schéaden verur-
sachen kénnen und demzufolge fir Therapien nitzlich sind, unterschieden werden. Dazu
gehdren B~- und a-Emissionen sowie Auger-/Konversionselektronen. Der lineare Energie-
transfer ist nicht bei allen Emissionen gleichermal3en intensiv. Fur die Auger-/Konversi-
onselektronen liegt er bei einigen eV, wahrend er bis zu mehrere MeV fir a-Partikel er-
reicht. Auch die Reichweiten divergieren. a- und B-Strahlen erreichen eine Weite von 40-
100 pm bzw. 50-12.000 um, wahrend Auger-/Konversionselektronen eine sehr kurze
Reichweite von nur 0,002-0,5 um besitzen. Da bei letzterer Emissionsart die Reichweite
gering ist, muss die Abgabe der radioaktiv markierten Verbindungen in direkter Nahe zum
Zellkern erfolgen, um einen DNA-Schaden hervorrufen zu kénnen. Aktuell wird meist 177Lu
zur Therapie eingesetzt. Es weist eine mittlere Reichweite von 670 um und Energien der
B-Partikel von 0,1-2,2 MeV auf. Dementsprechend kann es optimal zur Behandlung von
Mikrometastasen verwendet werden. 17’Lu gibt dartiber hinaus y-Strahlen wahrend seines
Verfallvorgangs ab. Diese kénnen zur Einzelphotonenemissions-Computertomografie
(SPECT) verwendet werden und liefern diagnostische Werte, welche zur Beurteilung der
Therapieeffizienz nitzlich sind. Alternativ und vergleichbar zu 1’’Lu werden ¢’Kupfer,
4’Scandium und %1 Terbium als B-emittierende Radionuklide verwendet, da sie @hnliche
Energieemissionen wie 1’Lu aufweisen. a-Teilchen weisen im Vergleich zu B-Teilchen
einen hoheren Energietransfer sowie eine kirzere Reichweite auf. Deshalb kann der a-
Zerfall durch mehrere lonisationsereignisse direkt an der DNA zu einer grol3en Menge an

Doppelstrangbriichen in einem kurzen Bereich fuhren, sodass mehr DNA pro Zelle
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geschadigt wird. Dies wiederum erhoht jedoch die Toxizitat. Nieren und Speicheldrisen
exprimieren im gesunden Gewebe physiologisch PSMA-Rezeptoren, sodass es zur Xe-
rostomie durch Schaden an den Speichel- und Tranendrisen kommen kann sowie zur
Nephrotoxizitat durch den hohen Traceruptake in den Nieren. Schutzmal3Bhahmen der
Speicheldrisen wie z.B. eine externe Kihlung, Kochsalzldsungen zum Spulen, Steroid-
oder Botulinumtoxininjektionen und eine orale Gabe von Folséaure-Polyglutamat-Tabletten
stellten sich nicht als signifikant nitzlich dar. Allerdings liegen zum aktuellen Zeitpunkt
nicht ausreichend Studien zum Schutz der Speicheldrisen vor (Ruigrok et al., 2019).
PSMA-Liganden verhalten sich in den unterschiedlichen Geweben nicht identisch. Die
niedermolekularen Verbindungen verteilen sich zunachst schnell, jedoch verandert sich
die Aufnahme mit der Zeit. Im PCa-Gewebe nimmt die Aufnahme nach der schnellen Ver-
teilung zu und im gesunden Gewebe ab. Speicheldriisen sind das gesunde Gewebe mit
der hochsten PSMA-Bindung, gefolgt vom Nierengewebe. Die Strahlendosis, welche auf
das Knochenmark einwirkte, wies einen niedrigeren Wert auf als die der Glandula Parotis
und der Nieren, wobei der Unterschied signifikant war (Awang et al., 2018). In einer Studie
von Gaertner et al. (2017) wurde festgestellt, dass die Aufnahme der PSMA-Liganden in
normalem Gewebe von der Gro6Re der Tumorlast abhé&ngt und eine hohe Tumorlast zu
einer geringeren Toxizitat in den Organen fuhrt, welche kein Ziel der Therapie darstellen.
Individuelle Dosimetrie kann sowohl die Wirksamkeit als auch die Sicherheit der Therapie
erhdhen und sollte dementsprechend eingesetzt werden (Awang et al., 2018; Gaertner et
al., 2017).

1.5.4 Durchfuihrung der "’Lu-PSMA-617-Therapie

Am 23. Marz 2022 wurde die RLT mit ¥’/Lu-PSMA-617 von der U.S. Food and Drug Ad-
ministration zugelassen (Ramnaraign und Sartor, 2023). Die Behandlung gilt nach aktu-
ellem Stand als sicher und nebenwirkungsarm, sodass sie aufgrund des guten Anspre-
chens zur Therapie des PCas eingesetzt werden kann (Ahmadzadehfar et al., 2016). Da-
bei weisen insbesondere die Nieren, Tranen- und Speicheldriisen sowie der proximale
Dinndarm eine hohe Aufnahme auf (Fendler et al., 2017). Zwischen 2013 und 2018 wur-
den in Deutschland bereits mehr als 800 Patienten mit der 1”’Lu-PSMA-617-Therapie be-
handelt. In mehreren Studien wurden die vorhandene Therapieeffizienz und die geringe
Toxizitat bei Patienten mit mMCRPC gezeigt (Rahbar et al., 2018b). Da die RLT bei bis zu
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30 % der Patienten jedoch zu keiner Abnahme des PSA fuhrt, ist die Nutzung préathera-
peutischer Biomarker fir die Patientenauswahl sinnvoll. Damit konnte eine Effizienzstei-
gerung erreicht werden (Khurshid et al., 2018). Einige pratherapeutische Parameter wur-
den analysiert, um ihren Einfluss auf die Therapie zu bestimmen (Ahmadzadehfar und
Essler, 2018). Liegen bei Mannern mit PCa hohe Thrombozytenzahlen und eine haufige
Anwendung von Analgetika gegen Knochenschmerzen vor, zieht dies eine negative Vor-
hersage fur das Therapieansprechen mit sich (Ahmadzadehfar und Essler, 2018;
Ferdinandus et al., 2017; Khurshid et al., 2018). In ihrer Arbeit stellten Ferdinandus et al.
weitere Parameter dar, die sich analytisch als negativ auf den Therapieerfolg in Form der
Reaktion des PSA auswirkten. Dazu gehorten ein jungeres Alter, ein hoherer GS, ein ho-
herer Wert des C-reaktiven Proteins, ein hoherer laborchemisch erhobener Spiegel der y-
Glutamyltransferase, ein niedrigerer Hamoglobinwert zu Therapiebeginn sowie eine ho-
here Lactatdehydrogenase (LDH) (Ferdinandus et al., 2017). Ein Vorliegen von viszeralen
Metastasen oder ein Wert der Alkalischen Phosphatase (ALP) von mindestens 220 U/l im
Serum deuten auf eine fortgeschrittene Knochenbeteiligung hin (Fendler et al., 2017). Ak-
tuell ist noch unklar, inwieweit pratherapeutische Parameter, wie das Ausmall der PSMA-
Expression im 8Ga-PSMA-11-PET oder friihere Therapien, das Therapieansprechen hin-
sichtlich des PSA beeinflussen konnen (Ferdinandus et al., 2017). Allerdings scheinen
sowohl vorherige Behandlungen als auch die im PET/CT mit ®8Ga-PSMA-11 erhobenen
SUVmax-Werte keinen gravierenden Einfluss auf das Ansprechen der Therapie mit 17/Lu-
PSMA-617 zu haben (Ahmadzadehfar und Essler, 2018; Ferdinandus et al., 2017). Zeig-
ten Patienten bereits nach dem ersten Therapiezyklus eine PSA-Reaktion, sprachen 88-
93 % von ihnen auch auf folgende Zyklen an. Sprachen sie auf den ersten Zyklus nicht
an, zeigte sich nur bei 40 % der Patienten in spateren Zyklen eine PSA-Reaktion. Die
Definition fur das Ansprechen auf die Therapie wurde auf die Abnahme des PSA bezogen.
Sinkt er wahrend der Therapie um mindestens 50 %, liegt ein Ansprechen vor. Dadurch
wird das PSA zu einem der relevantesten Parameter in Hinsicht auf das Gesamtiberle-
ben. Patienten mit einem PSA-Rlckgang zwei Monate nach Therapie haben mit 63-
71 Wochen eine hohere mediane Uberlebenszeit als Patienten ohne einen PSA-Riick-
gang, wie in Studien gezeigt wurde. Liegt kein PSA-Rickgang vor, betrug die mediane
Uberlebenszeit lediglich 33-47 Wochen (Ahmadzadehfar und Essler, 2018). Die Indikation

flr eine Therapie mit Y/Lu-PSMA-617 wird anhand verschiedener Faktoren gestellt. Sie
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ist beim mCRPC mit PSMA-positiver metastatischer Erkrankung, bei Patienten mit vis-
zeralen Metastasen oder diffusen Knochenmetastasen, bei welchen eine ?2Ra-Dichlorid-
Therapie nicht adaquat ist, oder bei einer Entscheidung durch interdisziplinare Tu-
morboards indiziert. Des Weiteren wird ein Krankheitsprogress trotz neuer ADT mit Abi-
rateron oder Enzalutamid oder einer absolvierten CTx mit Docetaxel oder Cabazitaxel
vorausgesetzt. Die RLT ist zuséatzlich fur Patienten geeignet, welche fur eine CTx nicht in
Frage kommen (Rahbar et al., 2018a). Von der Deutschen Gesellschaft fir Nuklearmedi-
zin wurden 2016 die aktuellen Einschlusskriterien festgelegt: Es muss ein histologisch
nachgewiesenes PCa mit nicht-resezierbaren Metastasen vorliegen, wobei es unter leitli-
niengerechter Therapie zu einer Tumorprogression gekommen ist. Auf3erdem muss das
Karzinom PSMA auf seiner Zelloberflache exprimieren (Awang et al., 2018). Mithilfe der
PSMA-gesteuerten Bildgebung wie PET oder SPECT wird vor Therapiebeginn gepruft, ob
eine PSMA-Expression des Tumors und der Metastasen vorliegt (Fendler et al., 2017).
Das Knochenmark (Leukozytenzahl Giber 2x10° /Liter, Thrombozytenzahl tUiber 75x10%Li-
ter), die Nieren (Kreatinin unterhalb des Zweifachen des oberen Grenzwerts) sowie die
Leber (AST oder ALT unterhalb des Funffachen des oberen Grenzwerts) miussen Uber
eine ausreichend hohe Funktion verfiigen. Zudem gilt ein mindestens sechswochiger Ab-
stand zur letzten myelosuppressiven Therapie als Einschlusskriterium (Awang et al.,
2018). Ein Performance Status von einem Maximalwert von zwei nach der Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) gilt ebenfalls als Voraussetzung fir eine RLT
(Rahbar et al., 2018a). Aul3erdem sollte eine Nierenszintigraphie bei Patienten mit Erkran-
kungen der Nieren oder Harnwege vor jedem Zyklus getatigt werden (Fendler et al.,
2017), sowie eine Kontrolle der Nierenfunktion mittels 99mTc-MAGS3-Nierenszintigraphie
vor Therapiebeginn (Khurshid et al., 2018).

Die RLT wird in folgendem Schema verabreicht: Es werden zwei bis sechs Zyklen in ei-
nem Intervall von sechs bis acht Wochen durchgefuhrt. Die Anzahl der Zyklen hangt von
Faktoren wie dem Ansprechen auf die Therapie, der Prognose und den renalen Risiko-
faktoren ab. Aul3erdem werden der Gesundheitszustand, ein aktuelles Blutbild sowie die
Ein- und Ausschlusskriterien flr die Therapie vor jedem Zyklus erneut bewertet
(Kratochwil et al., 2019). Zudem wird in den Zeitrdumen zwischen den Zyklen alle zwei
bis vier Wochen ein Blutbild erstellt, um eine potenziell auftretende Hamatotoxizitat erken-

nen zu konnen (Fendler et al., 2017). Ein mdglicher Ablauf eines Therapiezyklus beginnt
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mit dem Kuhlen der Speicheldrisen 30 Minuten vor und bis zu vier Stunden nach Injektion
des 1"7Lu-PSMA-617. Auch die Nutzung eines Harnkatheters in den ersten 48 Stunden
bei inkontinenten Patienten kann sinnvoll sein, um einer Kontamination vorzubeugen. An-
schlieRend kann eine Dosis von 6,0 bis 7,4 GBg des 1’’Lu-PSMA-617 intravends als lang-
samer Bolus Uber einen Zeitraum von 30 Sekunden injiziert werden. Nachfolgend werden
1000 ml Ringerlésung oder Natriumchlorid verabreicht (Rahbar et al., 2018a), je nachdem
wie der kardiovaskulare Zustand des Patienten erscheint (Fendler et al., 2017). Die Or-
gane, die potenziell unter einer kritischen Strahlendosis leiden, sind insbesondere die
Speicheldriisen und Nieren. Fur andere Organe, wie Knochenmark, Milz und Leber, liegt
die Dosis unterhalb der kritischen Grenzwerte (Lunger et al., 2021). Um Nebenwirkungen
vorzubeugen, kénnen verschiedene medikamentdse und nicht-medikamentdse Mal3nah-
men in Betracht gezogen werden. Dazu gehért neben der Kihlung der Speicheldriisen
zur Verringerung des Blutflusses eine Diuretikagabe bei Harnflussstérungen und die Zu-
fuhr von Laxanzien bei Obstipation. Beide zuletzt genannten Mal3nahmen sollen eine ra-
sche Clearance von ungebundenem ’Lu-PSMA-617 erreichen (Fendler et al., 2017). Um
prophylaktisch einer Emesis vorzubeugen, kann der Patient eine antiemetische Behand-
lung, z.B. mit Ondansetron, erhalten. Falls zerebrale oder spinale Metastasen vorliegen,
konnen Kortikosteroide einer Schwellung vorbeugen und somit Obstruktionen verhindern
(Fendler et al., 2017; Kratochwil et al., 2019). Bei 12 % der mit ’’Lu-PSMA-617-Therapie
behandelten Patienten traten laut einer multizentrischen Studie schwere hamatologische
Nebenwirkungen auf, weshalb eine potenziell myelosuppressive Therapie mindestens
sechs Wochen vor Therapiebeginn einer RLT beendet werden sollte. Eine schwere Ha-
matotoxizitat wird durch eine zu Beginn niedrige Zellzahl im Blutbild sowie eine Beteili-
gung des Knochenmarks begtinstigt (Fendler et al., 2017). Auch eine Bestrahlung des
Knochenmarks wéahrend der RLT und zu einem friheren Zeitpunkt durchgefiihrte myelo-
toxische Therapien kénnen zu einer Verschlechterung des hamatopoetischen Systems
fuhren (Groener et al., 2021). In Studien wurde neben leichten Hamatotoxizitaten keine
relevante Toxizitat von Nieren oder Leber beobachtet (Rahbar et al., 2018a). Durch eine
hohe Aufnahme von Y’Lu-PSMA-617 und daraus resultierenden Strahlendosen von tiber
40 Gy, kann es zu einer Xerostomie kommen. In Studien wurde geaul3ert, dass die chro-
nische Xerostomie unter Verwendung von B-Strahlern wie /Lu-PSMA-617 tendenziell
selten eintritt (Rahbar et al., 2017). In ihrer Arbeit beschreiben Hofman et al. (2018) die
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haufigsten Nebenwirkungen der Therapie mit 1’’Lu-PSMA-617. Bei 30 eingeschlossenen
Patienten trat die Xerostomie Grad 1 am haufigsten auf (87 %), bei der Halfte der Patien-
ten lieRen sich Ubelkeit und Mudigkeit von Grad 1 und 2 feststellen und eine Thrombozy-
topenie Grad 3 oder 4 erlitten 13 % der Patienten (Hofman et al., 2018). Lunger et al.
beziffern das Auftreten einer geringgradigen Xerostomie durch die Strahlentoxizitat auf
lediglich 15-24 % der Patienten in einem Zeitraum von ein bis zwei Wochen nach einem
Therapiezyklus. Die Inzidenz der Nephrotoxizitat aufgrund der Behandlung liegt bei 9,5 %
(Lunger et al., 2021). Bei Betrachtung der Méglichkeiten der Kombination weiterer Thera-
pien zusatzlich zur RNT, I&sst sich festhalten, dass eine kombinierte Therapieform sinn-
voll sein kann. In Studien wurde gezeigt, dass durch eine ADT die PSMA-Expression er-
hoht wird und sie deshalb mit einer akzeptablen Sicherheit mit einer 1’’Lu-PSMA-617-
Therapie kombiniert werden kann (Fendler et al., 2017). Eine Kombination mit Therapien
wie der Immuntherapie kann synergistisch die Wirksamkeit steigern (Ahmadzadehfar und
Essler, 2018). Ein Gesamtuberlebensvorteil bei der RLT im Vergleich zu Kontrollgruppen
konnte in Untersuchungen nachgewiesen werden. Dabei lag das geschétzte mediane
Uberleben der Patienten mit einer 7’Lu-PSMA-617-Therapie bei 29,4 Wochen, wahrend
es in der Kontrollgruppe mit 19,7 Wochen knapp zehn Wochen kirzer war (Rahbar et al.,
2018a). Durch den Ruckgang des PSA wird deutlich, dass ein Ansprechen der Therapie
bei bis zu 80 % der Karzinompatienten beobachtet wird. Bei 32-60 % der Patienten in
Studien mit "’Lu-PSMA-617 und "’Lu-PSMA-I & T reduzierte sich das PSA um mindes-
tens 50 % (Ahmadzadehfar und Essler, 2018; Awang et al., 2018). Zudem zeigte sich bei
47 % der Patienten eine stabile Erkrankung (Awang et al., 2018). Dass ein Teil der Pati-
enten, welcher in der Arbeit von Ahmadzadehfar und Essler auf 20 % geschatzt wurde,
nicht auf die Therapie anspricht, kann an verschiedenen Problemen liegen. Bei ihnen
kénnten potenziell aggressivere Karzinomarten vorliegen, welche neuroendokrine Veran-
derungen, somatische Genomanderungen oder spezifische Keimbahnmutationen (z.B. in
BRCAZ2) aufweisen. Aus diesem Grund sollten die zuvor genannten Einschlusskriterien
zur Auswahl bestimmter Patienten fur die Therapie in die Entscheidungsfindung einbezo-
gen werden (Ahmadzadehfar und Essler, 2018). In einer anderen Studie wurden bei 99
von 145 Patienten serielle PSA-Spiegel gemessen. Von diesen zeigten 45 % einen PSA-
Ruckgang um mindestens 50 %, sodass sie in dieser Studie als biochemische Responder

galten. Ein PSA-Rlckgang jeglichen Ausmaldes lag bei 60 % der Patienten vor. Bei den
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meisten Respondern fand sich bereits nach dem ersten Zyklus eine Verringerung des
PSA um mindestens 50 %. Bei mehr als der Halfte der Patienten kann eine biochemische
Reaktion nach wiederholter RLT und bei mehr als einem Drittel aller Patienten ein partiel-
les Ansprechen in der Bildgebung erwartet werden (Fendler et al., 2017). Da laut aktuel-
lem Forschungsstand eine gute Sicherheit und Effizienz der RLT mit "’Lu-PSMA-617
vorliegt, was bei einer grof3en Anzahl an Patienten bestatigt wurde, kbnnte sie andere
third-line Therapien Ubertreffen (Rahbar et al., 2017). Laut einer anderen Studie ist sie
bereits hinsichtlich der Therapieergebnisse und der Nebenwirkungen anderen Drittlinien-
therapien tberlegen (Eyben et al., 2018). Aktuell werden weitere Phase-Il und -IlI-Studien
vorbereitet, um die Therapie in Hinsicht auf ein verlangertes Gesamtuberleben zu analy-
sieren (Rahbar et al., 2017). In einer Studie von Ahmadzadehfar et al. mit 24 Patienten
konnte acht Wochen nach einem Therapiezyklus mit der 1”’Lu-PSMA-617 ein Riickgang
des PSA um 79,1 % und acht Wochen nach dem zweiten Zyklus eine Reduktion um
68,2 % vergleichend zum pratherapeutischen Ausgangswert beobachtet werden
(Ahmadzadehfar et al., 2016). Mit einer systematischen Literaturrecherche wurde die Wir-
kung der 1"’Lu-PSMA-617-Therapie beim mCRPC Uberprift (Patell et al., 2023). In einer
Studie von Rahbar et al. (2016b) in welcher 82 Patienten eingeschlossen waren und letzt-
endlich die Daten von 74 Patienten zur Verfiigung standen, zeigten 64 % einen Rickgang
des PSA-Werts. 31 % der Patienten wiesen einen Rickgang um mehr als 50 % auf. Bei
23 % konnte ein PSA-Anstieg um mehr als 25 % festgestellt werden (Patell et al., 2023;
Rahbar et al., 2016b). In einer anderen retrospektiven Studie erhielten 43 PCa-Patienten
im Median drei Therapiezyklen. Hier konnte bei 65,1 % der Patienten ein Rickgang des
PSA dokumentiert werden. Einen Rickgang um mindestens 50 % wiesen 39,5 % auf und
ein Rickgang um mindestens 90 % konnte bei 23,3 % der Patienten beobachtet werden
(Patell et al., 2023; Zarehparvar Moghadam et al., 2022). Eine weitere retrospektive Stu-
die mit 30 Patienten beurteilte die Wirksamkeit der *’’Lu-PSMA-617-Therapie anhand der
erhobenen PSA-Werte. 18 von 30 Patienten zeigten einen Abfall um mehr als 25 %,
13 Patienten einen Ruickgang um mehr als 50 %. Elf Patienten erhielten drei Therapiezyk-
len, wobei bei neun Ma&nnern der PSA-Wert anhaltend rticklaufig war. In erneuten Bildge-
bungen zeigte sich bei zehn der elf Patienten mit andauerndem PSA-Rlckgang ein posi-
tives Ansprechen auf die Therapie. Bei sechs Patienten, welche zudem eine Bildgebung
mittels PSMA-PET/CT erhielten, lag ein Rickgang des SUVmax-Durchschnitts der
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Indexlasionen um mehr als 50 % vor (Kratochwil et al., 2016; Patell et al., 2023). In einer
retrospektiven Kohortenanalyse mit 191 Patienten, welche an einem PCa litten, wurde
zunachst mittels ®8Ga-PSMA-11-PET/CT das Vorliegen von PSMA-exprimierenden Lasi-
onen dokumentiert. Die Patienten hatten zu einem grof3en Anteil von 89,5 % zuvor syste-
mische Therapieformen durchlaufen, bevor die RLT mit bis zu funf Zyklen durchgefihrt
wurde. 56 % der Patienten zeigten einen PSA-Abfall um mindestens 50 %. Das Gesamt-
tiberleben lag im Median bei zwolf Monaten, das radiologisch progressionsfreie Uberle-
ben bei sechs Monaten und das mediane Uberleben ohne PSA-Progression bei vier Mo-
naten (Meyrick et al., 2021; Patell et al., 2023). In der VISION-Studie, einer prospektiven
randomisierten Phase-llI-Studie, wurden 581 Patienten mit einem PSMA-positiven
MCRPC in zwei Gruppen eingeteilt. Die Behandlungsgruppe (385 Patienten) erhielt be-
reits Standardtherapien (z.B. Hormon- und Strahlentherapien, Bisphosphonate, Deno-
sumab sowie Glukokortikoide) als die Therapie mit 1’’Lu-PSMA-617 durchgefiihrt wurde.
Die Kontrollgruppe, bestehend aus 196 Patienten, erhielt lediglich die Standardtherapie-
formen. In der Gruppe mit RLT lag der Median fur das Gesamtuberleben bei 15,3 Mona-
ten, das mediane progressionsfreie Uberleben bei 8,7 Monaten und das mediane follow-
up bei 20,3 Monaten. In der Kontrollgruppe hingegen betrug das mediane Gesamttberle-
ben 11,3 Monate und lag somit vier Monate unterhalb des Uberlebens der Behandlungs-
gruppe. Der Median des progressionsfreien Uberlebens lag bei 3,4 Monaten und die me-
diane Nachbeobachtungszeit bei 19,8 Monaten. Der Anteil der Patienten, die einen PSA-
Ruckgang um 50 % bzw. 80 % aufwiesen, lag in der Behandlungsgruppe tber dem in der
Kontrollgruppe (Patell et al., 2023; Sartor et al., 2021). In einer Studie von Gupta et al.
konnte zuséatzlich zum PSA-Rickgang eine Schmerzlinderung durch die Therapie bei Pa-
tienten mit niedrigem Leistungsstatus und starker Vorbehandlung erreicht werden (Gupta
et al., 2019). Insgesamt weist die RLT mit 1’’Lu-PSMA-617 beim mPCa eine gute Ver-
traglichkeit sowie ein geringes Toxizitatsprofil auf. Im Anschluss an ADT und CTx stellt
sie eine wirksame Therapiemoglichkeit dar. Diese Wirksamkeit wurde in mehreren Stu-
dien gezeigt, welche sowohl retrospektiv als auch prospektiv klinisch durchgefihrt wur-
den. Aktuell gibt es weitere laufende prospektive Studien, in welchen meist die Kombina-

tion der RLT mit anderen Therapien gepruft wird (Patell et al., 2023).
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1.6. Fragestellung und Ziel der Arbeit

Das mCRPC geht mit einer schlechteren Prognose und Therapierbarkeit als das lokal
begrenzte Prostatakarzinom einher. Oftmals wurde ein Grof3teil der Therapiemdglichkei-
ten bereits ausgenutzt, sodass als zusatzlich vorhandene Option eine Therapie mit dem
radioaktiven 1’/Lu-PSMA-617 besteht, um eine Lebensverlangerung um einige Monate zu
erreichen und die Lebensqualitat zu steigern. Jedoch ist diese Form der Therapie, welche
im Jahr 2022 zugelassen wurde, nicht kurativ, sondern palliativ ausgelegt und soll die

Grol3e der Metastasen und, wenn noch vorhanden, auch des Primartumors verringern.

Ziel dieser Arbeit ist ein Vergleich der Wirkung der "/Lu-PSMA-617-Therapie auf Lymph-
knotenmetastasen, Knochenmetastasen und den Primartumor beim mCRPC. Dabei
wurde das Therapieansprechen im Hinblick auf die Veranderungen verschiedener Werte,
welche im 8Ga-PSMA-PET/CT gemessen wurden, bewertet. Anhand mehrerer ausge-
wahlter Parameter und deren Veranderungen im Therapieverlauf sollte die Therapiewir-
kung auf die erhobenen Parameter festgestellt und die Signifikanz dieser Veranderung
berechnet werden. Somit kann Kenntnis davon erlangt werden, ob die *"/Lu-PSMA-617-
Therapie besser auf die Metastasen in Knochen oder Lymphknoten oder auf den Priméar-
tumor in der Prostata wirkt. Je nach Ansprechen der betroffenen Regionen ergibt sich
daraus eine Konsequenz fur die weitere Therapie beim mCRPC. Falls sich die RLT mit
77Lu-PSMA-617 z.B. glinstiger auf die Metastasen auswirkt, kann im Anschluss an die
Therapie bei den Patienten eine zusatzliche RTx des Primartumors angedacht werden.
Durch diese Kombinationstherapie kdnnte sowohl die Ausbreitung der Metastasen durch
die 1"’Lu-PSMA-617-Therapie verringert als auch die Behandlung des Primartumors mit
einer lokal wirksamen RTx durchgefuhrt werden. Auch eine mdgliche unterschiedliche
Wirkung auf ossare oder lymphogene Metastasen kann bei der Therapieplanung eine
Rolle spielen. Mithilfe der vorliegenden Arbeit soll eine Tendenz der Therapieeinsatze
beim mMCRPC, bei welchem andere Therapieformen nicht mehr ausreichend wirksam
sind, herausgestellt werden. Es soll insgesamt erhoben werden, ob sich der Einsatz einer
77Lu-PSMA-617-Therapie bei einer vorliegenden individuellen Metastasierung lohnen

konnte.
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2. Materialien und Methoden

2.1 Auswertung und Patientenkollektiv

In der vorliegenden Arbeit wurde die Auswertung an Bildmaterial von PET/CT-Untersu-
chungen bei einer Gruppe von Patienten vorgenommen, welche im Rahmen ihres
MCRPC eine Therapie mit dem Radioliganden "/Lu-PSMA-617 in der Klinik fir Nuklear-
medizin des Universitatsklinikums Bonn erhalten haben. Die Daten wurden retrospektiv
im Sinne eines Langsschnitts zu mindestens zwei Zeitpunkten erhoben. Die Patientenda-
ten und die Bilddateien der PET/CT-Untersuchungen, anhand derer die Werte gemessen
wurden, stammen aus den Jahren 2014 bis 2019. Es wurden insgesamt die Daten von
55 Patienten erhoben, welche ausschlie3lich mannlichen Geschlechts sind. Die Mé&nner
waren zu Therapiebeginn zwischen 43 und 86 Jahre alt, wobei der Altersdurchschnitt bei
70 Jahren lag (69,6 Jahre).

Patientenalter zu Therapiebeginn mit 1’’Lu-PSMA-617
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Abb. 1: Altersverteilung der 55 Patienten zu Therapiebeginn. Es wird deutlich, dass der
grof3te Anteil der Patienten zu Therapiebeginn zwischen 60 und 80 Jahre alt war.

2.2 Aufnahmekriterien und Ausschlusskriterien

Fur die Datenerhebung wurden Patienten ausgewahlt, bei denen ein diagnostiziertes

kastrationsresistentes mPCa vorlag und andere bereits durchgeflihrte Therapieoptionen
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nicht mehr ausreichend anschlugen. Im Auswertezeitraum handelte es sich bei der RLT
mit 1’7Lu-PSMA-617 noch nicht um ein Routineverfahren, d. h., es wurde jeweils fir die
Patienten geprift, ob diese Form der Therapie als individueller Heilversuch in Frage
kommt. Die Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin (2016) empfiehlt jedoch einige Kri-
terien, die vor Therapiebeginn vorliegen sollten, und welche auch bei den Patienten in der
Nuklearmedizin des Universitatsklinikums Bonn fur die vorliegende Arbeit beachtet wur-
den: Die Patienten leiden unter einem histologisch nachgewiesenen PCa mit einer nicht-
resektablen Metastasierung. Trotz leitliniengerechter Behandlung kommt es zu einem Tu-
morprogress, wobei sich das PCa als kastrationsresistent darstellt. Therapien mit Xo-
figo/Abirateron/Enzalutamid oder eine CTx bestehend aus Docetaxel/Cabazitaxel weisen
keine ausreichend vorhandene Wirkung auf bzw. die kdrperlichen Reserven des Individu-
ums fehlen fur eine Chemotherapie. Zusatzlich sollte eine ausreichende PSMA-Expres-
sion des Primartumors sowie der Metastasen mittels eines PSMA-PET/CT nachgewiesen
werden, um eine Wirkung durch die RLT zu erreichen. In der laborchemischen Kontrolle
ist eine Knochenmarkreserve mit einer Leukozytenzahl von mehr als 3.000/ul und einer
Thrombozytenzahl von mehr als 75.000/pl relevant. Zudem darf die Nierenfunktion allen-
falls gering eingeschrankt sein, um eine verminderte Ausscheidung und eine damit ein-
hergehende Akkumulation des Radiopharmakons im Koérper zu verhindern. Der Wert des
Kreatinins sollte daftir unter dem zweifachen Wert des oberen Normwerts liegen. AST
oder ALT sollten bestenfalls unter dem Finffachen des oberen Normwerts liegen. Zur
letzten myelosuppressiven Therapie wird normalerweise ein Mindestabstand von sechs
Wochen eingehalten (Deutsche Gesellschaft fur Nuklearmedizin, 2016). Die Patienten
wurden unabhangig von der histologischen Entitat des PCas und des GS eingeschlossen.
Es wurden Patienten ausgewahlt, welche im Verlauf ihnrer Tumorerkrankung der Prostata
Lymphknoten- und/oder Knochenmetastasen aufwiesen. Dabei war nicht relevant, ob zu-
dem noch weitere Metastasen wie im Gehirn oder anderen Organen vorlagen. Bei allen
eingeschlossenen 55 Patienten lag zur ersten PET/CT-Untersuchung eine Anreicherung
des Radioliganden in der Prostataloge vor. Bei 49 Patienten waren Lymphknotenmeta-
stasen und bei 51 Patienten Knochenmetastasen feststellbar. Die Manner waren aus-
schlief3lich Patienten der Nuklearmedizin des Universitatsklinikums Bonn. Nach Diagno-
sestellung eines PCas erhielt ein Teil der Patienten zunéchst einmal eine RPE oder eine

lokale Bestrahlung des Tumors. Da haufig Rezidive entstanden oder auch bei bereits
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primar vorliegender Metastasierung, wurde die Therapie auf eine Hormontherapie ausge-
weitet, welche jedoch im Verlauf aufgrund von Resistenzentstehungen nicht mehr ausrei-
chend wirksam war. Auch systemisch durchgefihrte CTx waren nach einiger Zeit wir-
kungslos. Die Patienten erhielten die 1"’Lu-PSMA-617-Therapie somit nur, wenn alle an-
deren Mdglichkeiten der lokalen und systemischen Therapieoptionen ausgeschopft wa-
ren. Einzelne Patienten hatten bereits zuvor eine Therapie mit "’Lu-PSMA-617 in aus-
wartigen Kliniken erhalten, bevor sie am Universitatsklinikum Bonn vorstellig wurden.
Diese konnen aufgrund fehlender vorhandener Bildgebung jedoch nicht in dieser Arbeit

bericksichtigt werden.

Da die RLT nur beim mCRPC zur Behandlung genutzt wird und in fortgeschrittenen Sta-
dien keine kurative Wirkung zu erwarten ist, stellt sie nicht die first-line Therapie beim PCa
dar. Aus diesem Grund haben alle 55 Patienten zuvor mindestens eine weitere, meistens
jedoch mehrere, Therapieformen erhalten. Dabei wurden gleiche, aber auch teilweise
sehr unterschiedliche Behandlungen bei den einzelnen Patienten gewahlt. Am h&ufigsten
wurde mittels ADT behandelt. Bei 52 der 55 Patienten war dies der Fall. Hier wurde vor
allem die antihormonelle Therapie mit Antiandrogenen und GnRH-Analoga in Kombina-
tion oder in Einzelform verabreicht. Oft steigt zu Beginn der Gabe von GnRH-Analoga das
Testosteron an, sodass eine zuséatzliche Gabe von Antiandrogenen indiziert ist. Insge-
samt erhielten 26 Patienten eine Therapie mit Antiandrogenen, wobei bei 18 Patienten
Bicalutamid, bei drei Flutamid, bei zwei Cyproteronacetat und bei drei Patienten eine un-
bekannte Androgendeprivation eingesetzt wurden. Bei funf Patienten wurde die antihor-
monelle Behandlung wahrend der ""Lu-PSMA-Therapie fortgesetzt. GnRH-Analoga er-
hielten 37 Patienten, davon 18 Leuprorelin, funf Buserelin, vier Goserelin, drei Triptorelin
und sieben ein unbekanntes GnRH-Analogon. Wahrend der RLT wurde die Gabe bei 16
Patienten fortgefihrt. Zur Hemmung der Testosteron-Produktion wurde bei 30 Patienten
Zytiga (Abirateron) verwendet. Bei zehn Mannern war das Medikament auch wéhrend der
77Lu-PSMA-617-Therapie weiterhin Bestandteil der Therapie. 32 Patienten hatten zuvor
bereits eine Therapie mit Xtandi (Enzalutamid) erhalten, 15 davon auch wahrend der RLT.
Auch GnRH-Antagonisten in Form von Degarelix waren zuvor bei finf Patienten einge-
setzt worden. Im Rahmen einer RPE wurde bei 15 Patienten nach Diagnosestellung eines
PCas die Prostata entfernt, wobei meistens eine transurethrale Resektion vorgenommen

wurde, teilweise auch mit Resektion von Anteilen der Blase. Bei 14 Patienten wurde eine
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Radiatio der Prostata durchgefiihrt, wobei flinf dieser Patienten zuvor bereits eine Resek-
tion der Prostata erhalten hatten. Bei den ausgefuhrten CTx handelte es sich um Taxane,
wobei Docetaxel und auch Cabazitaxel die Zytostatika der ersten Wahl waren. Bei insge-
samt 34 der 55 Patienten war die CTx Teil der Behandlung. Es wurden durchschnittlich
sieben Zyklen durchgefiihrt. Die RNT mit Xofigo (radioaktives ?>>Ra-Dichlorid) wurde bei
18 Patienten mit ein bis sechs Zyklen eingesetzt. Im Mittel wurden 4,5 Zyklen durchge-
fuhrt. Bei einem der 55 Patienten wurde eine zweifache Laserablation der Prostata vor-
genommen. Zusatzlich zu weiteren Therapiemdglichkeiten wurden bei einigen Patienten
lokale RTx der Lymphknoten- und Knochenmetastasen sowie stabilisierende Operationen
vollzogen. 20 Patienten erhielten eine ossare Bestrahlung einer oder mehrerer Metasta-
sen. Bei zwei Patienten wurden Lymphknotenregionen, bei weiteren zwei Patienten die
Mamillen und bei je einem Patienten der Sehnerv und eine Hirnmetastase bestrahlt. Ope-
rativ wurde bei drei Patienten die Wirbelsaule teilweise stabilisiert, zwei bekamen eine
Lymphadenektomie, einem wurde eine occipitale Metastase entfernt und ein weiterer Pa-
tient erhielt eine Harnleiterschiene. Zur ossaren Protektion wurde bei tber 50 % der Pati-
enten eine Therapie mit Xgeva (Denosumab) oder Zometa (Zoledronsaure) verordnet.
21 Patienten erhielten den Antikbper Denosumab zur Pravention von ossaren Komplika-
tionen wie pathologischen Frakturen bei Metastasenbildung. Dieser stellt einen Antikorper
gegen den RANK-Liganden dar und hemmt die Osteoklastenaktivierung. Bei 13 der
21 Patienten wurde die Therapie auch wahrend der 7/Lu-PSMA-617-Therapie fortge-
setzt. Bei 13 Patienten wurde die Knochenprotektion mithilfe des Bisphosphonats
Zoledronsaure ausgefuhrt, funf erhielten das Medikament auch wahrend der RLT. Acht
Patienten waren bereits zuvor schon mit der 7/Lu-PSMA-617-Therapie behandelt wor-
den. Dabei wurden zwischen einem und finf Zyklen durchgefthrt, im Durschnitt waren es
3,1 Zyklen. Bei jeweils einem Patienten wurden eine Hyperthermie-Therapie, eine HIFU-
Behandlung, Brachytherapie und Misteltherapie vorgenommen.
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Haufigkeitsverteilung der bisherigen Behandlungsformen
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Abb. 2: Haufigkeitsverteilung der zuvor eingesetzten Behandlungsformen. Insbesondere
Hormon- und Chemotherapien waren haufig Teil der Therapie.
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Abb. 3: Haufigkeitsverteilung der zuvor eingesetzten Hormontherapien. Bei einigen Pati-
enten wurden mehrere Medikamente in Kombination gegeben. Am haufigsten waren An-
tiandrogene/GnRH-Analoga Teil der Hormontherapie.
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2.3 Durchfuihrung der PET/CT-Untersuchung

Um den Zustand der Metastasierung sowie die PSMA-Expression festzustellen, wurde
bei allen Patienten vor dem ersten Zyklus der *"’Lu-PSMA-617-Therapie und nach dem
letzten Zyklus eine diagnostische Bildgebung mittels Ganzkérper-PSMA-PET/CT durch-
gefluhrt. Bei einigen Patienten fanden zusatzlich zwischen den einzelnen Therapiezyklen
weitere PET/CT-Aufnahmen statt. Dabei wurden PET- und CT-Daten innerhalb einer Un-

tersuchung als Hybridverfahren erhoben.

Die PET/CT-Aufnahmen wurden in der Nuklearmedizin des Universitatsklinikums Bonn
mit einem Biograph Sensation 2 PET/CT-Gerat der Firma Siemens (Siemens
Healthineers in Erlangen) durchgefiihrt. Das axiale Gesichtsfeld der PET-Komponente
betrug 16,2 cm und das transversale Gesichtsfeld 58,5 cm. Bei einem Radius von 10 mm
lagen die axiale und die transversale Auflésung bei 6,0 mm bzw. 6,5 mm. Bei den CT-
Aufnahmen wurde eine native Zweischicht-Spiral-CT in low-dose-Technik verwendet. Vor
der Bildaufnahme sollte die Blase entleert werden, um die Anreicherung des Tracers in-
nerhalb der Prostataloge optimal messen zu kdnnen. Da die PSMA-Liganden hauptsach-
lich Gber die Nieren und somit die Harnblase ausgeschieden werden, ist die pradiagnos-
tische Harnblasenentleerung relevant. Jedem Patienten wurde eine gewichtsspezifische
Menge von 1,8 bis 2,2 MBqg/kgKG des PSMA-Liganden ¢8Ga-DKFZ-PSMA-11 intravends
injiziert. Die Applikation wurde gemeinsam mit einer Nachinjektion von 10 ml KochsalzIl6-
sung (0,9 %) in Form eines Bolus verabreicht. Vor Injektion fand eine Kontrolle der %8Ga-
DKFZ-PSMA-11 L6sung statt, bei der visuell eine farblose, klare Losung ohne sichtbare
Partikel vorliegen sollte. Mit einem pH-Indikatorstreifen wurde ein pH-Wert von vier bis
acht bestatigt (Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin, 2019). Zur besseren Darstel-
lung des Harnabflusstraktes wurden den Patienten im Anschluss 20 mg Furosemid und
Flussigkeit post injectionem verabreicht. Der Aufnahmebeginn lag ungefahr bei 50 bis
70 Minuten nach Injektion. Insgesamt wurden sieben bis acht Bettpositionen durchge-
fahrt, welche jeweils vier Minuten andauerten. Bei jeder PET-Aufnahme beinhaltete der
Ausschnitt die Hohe des Vertex (Scheitel) bis zum proximalen Oberschenkel des Patien-
ten. Die Patienten wurden, soweit moglich, darauf hingewiesen, die Arme wahrend der
Untersuchung oberhalb des Kopfes zu positionieren, sodass auf den Aufnahmen nur der

proximale Oberarm sichtbar war. Die Bilder wurden fur die CT-Aufnahmen in 512 x 512
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Pixel und fur die PET-Aufnahmen mittels Ordered-Subset Expectation Maximization (O-
SEM) Algorithmus mit vier Iterationen und sechzehn Subsets in 128 x 128 Pixel rekon-
struiert. Die Rekonstruktion fand in axialer, coronaler und sagittaler Schnittfiihrung statt.
Die Grof3e der Voxel lag bei 5,3 mm x 5,3 mm x 5 mm. Die Umsetzung der Schwachungs-
und Streu-Korrektur erfolgte CT-basiert. Im Anschluss an die Therapie wurde bei jedem
Patienten erneut eine PET/CT-Aufnahme angeordnet, um den Vergleich zum préthera-
peutischen Zustand anfertigen zu kénnen. Diese PSMA-PET/CT-Aufnahme erfolgte meist
ca. sechs bis acht Wochen im Anschluss an den letzten geplanten Therapiezyklus. Teil-
weise wurden bereits zwischen den einzelnen Zyklen Aufnahmen angefertigt, um einen
Zwischenstand zu erhalten und die folgende Therapieplanung optimieren zu kénnen. Da-
bei war relevant, dass die Patienten jeweils in der exakt gleichen Position wie bei den

Voraufnahmen gelagert wurden, um eine optimale Vergleichbarkeit zu schaffen.

2.4 Auswertung der Laborwerte

Des Weiteren wurden durch Blutentnahmen mehrere Laborparameter wie beispielsweise
Tumormarker erhoben. Die hier relevanten Marker waren PSA, ALP und knochenspezifi-
sche ALP. Sie wurden wahrend der gesamten Therapie regelméafiig erhoben, wobei die
Blutentnahme meist am Tag vor jedem Therapiezyklus stattfand. Eine Abnahme der Tu-
mormarker PSA, ALP und knochenspezifische ALP wurde als Therapieansprechen ge-
wertet. Anhand der Veréanderung der erhobenen Werte im Verlauf konnten die Patienten
in Gruppen mit ,Respondern® und ,Non-Respondern® eingeteilt werden. ,Responder” wa-
ren Patienten mit Absinken der erhobenen Werte im Therapieverlauf. Diese Einteilung

wurde fur mehrere Zeitpunkte vorgenommen.

2.5 Intervention mit der ’’Lu-PSMA-617-Therapie

Die Therapie mit "/Lu-PSMA-617 wurde meist in mehreren Zyklen geplant. Bei den ein-
geschlossenen 55 Patienten wurden anschlieBend zwischen einem und acht Zyklen
durchgefthrt, im Durchschnitt waren es 3,1 Zyklen pro Patienten. Fiur die Durchftihrung
eines Therapiezyklus erfolgte ein stationérer Aufenthalt auf der nuklearmedizinischen Sta-

tion von drei Tagen. Dabei wurden die Patienten vor jedem Zyklus uUber den
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Therapieablauf, die Strahlenschutzmafinahmen und die potenziell auftretenden Neben-
wirkungen aufgeklart. Vor Beginn des ersten Zyklus wurde zusatzlich eine MAG3-Nie-
renszintigraphie durchgefihrt, um eine Abflussstérung der Harnwege auszuschlie3en und
das damit einhergehende Risiko der Akkumulation des Liganden im Kérper zu reduzieren.
Da das radioaktive *“Lu tber die Nieren ausgeschieden wird, wéare eine Abflussstérung
eine relevante Kontraindikation, da es ansonsten im Korper verbleiben kénnte. Beim Auf-
treten relevanter Nierenfunktionseinschrankungen im Rahmen der laborchemischen Kon-
trollen oder anderen nephrologischen Untersuchungen ist eine erneute Szintigraphie der
Nieren in Betracht zu ziehen. Die Verringerung der Nierenfunktion gehort zu den relevan-
ten Nebenwirkungen der 1"/Lu-PSMA-617-Therapie. Sie ist haufig ausscheidungsbedingt.
Eine weitere potenziell auftretende zu erwédhnende Nebenwirkung ist die Xerostomie, da
sich vermehrt PSMA-Liganden in den Speicheldriisen anreichern. Die Anreicherung wird
auch in den PET/CT-Aufnahmen deutlich. Fakultativ kann die Durchfiihrung einer Spei-
cheldriusenszintigraphie angeordnet werden. Zudem sind eine Hamatotoxizitat durch die
Nahe ossarer Metastasen zum Knochenmark, Abgeschlagenheit und ein reduzierter All-
gemeinzustand mdoglich. Dementsprechend sind regelmaRige laborchemische Blutent-
nahmen erforderlich. Die Kontrollen erfolgten mindestens zu jedem durchgefihrten The-
rapiezyklus in der nuklearmedizinischen Abteilung. Im ambulanten Rahmen sollen in ei-
nem Abstand von drei bis vier Wochen zum vorausgegangenen Therapiezyklus Labor-
kontrollen erfolgen. Neben den zuvor erwahnten Nierenfunktionsparametern und einem
Differentialblutbild sind pratherapeutisch vor allem PSA, ALP und knochenspezifische
ALP relevant. Obligate Laborparameter sind Kalium, Chlorid, Kreatinin, LDL, Bilirubin ge-
samt, AST, CRP, kleines Blutbhild, ALP und PSA (Deutsche Gesellschaft fir
Nuklearmedizin, 2016). Im Anschluss an die Auswertung des durchgefiilhrten PSMA-
PET/CT und der Blutentnahme mit Bestimmung der relevanten Laborparameter wurde
mit der eigentlichen Therapie, basierend auf der Substanz 1"/Lu-PSMA-617, begonnen.
Dafur wurde bei den Patienten ab 30 Minuten vor Infusion mit einer Kiihlung der Speichel-
drisen begonnen, um einer starken Durchblutung selbiger vorzubeugen. Da wahrend der
Therapie "’Lu-PSMA-617 von den Speicheldriisen aufgenommen wird, soll durch die
Verringerung der Durchblutung eine verstarkte Aufnahme des ’Lu-PSMA-617 verhindert
werden. Zusétzlich erfolgte 30 Minuten vor Injektion der RLT eine Einnahme eines Antie-

metikums, z.B. Ondansetron. Auf das Antiemetikum folgte intraventds langsam die
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Verabreichung des ’Lu-PSMA-617 gemeinsam mit einer Flissigkeitsgabe von 500-
1.000 ml als Infusion. Am Universitatsklinikum Bonn wird den Patienten des nuklearmedi-
zinischen Fachbereichs eine Standardaktivitat von 6,4 GBq injiziert. Damit wird der Emp-
fehlung einer Standardaktivitdt von 6 GBq nachgegangen (Deutsche Gesellschaft fir
Nuklearmedizin, 2016). Im Anschluss an die Applikation wurden die Speicheldrisen zur
Pravention einer moglicherweise auftretenden Xerostomie fur weitere vier Stunden ge-
kuhlt. Abhangig vom Metastasierungsmuster soll zusatzlich mithilfe von Prednisolon die
Entstehung von Odemen, welche durch den Tumorzerfall und eine dadurch bedingte Ob-
struktion entstehen kénnen, verhindert werden. Das Kortikosteroid wird prophylaktisch ab
dem Tag der Therapie fur 14 Tage verabreicht, wobei meist mit einer Anfangsdosis von
20 mg am Tag per os begonnen wird. Nach einer gewissen Zeit ist die Verteilung des
77Lu-PSMA-617 im Korper abgeschlossen, sodass am zweiten Tag des stationaren Auf-
enthalts, welcher somit den Folgetag der Therapieinfusion darstellt, in der nuklearmedizi-
nischen Abteilung regelhaft eine Ganzkdrperaufnahme mittels Szintigraphie durchgefihrt
werden kann. Mit der planaren Ganzkdrperszintigraphie kann die Verteilung und Bindung
des Radiopharmakons /Lu-PSMA-617 an den Primartumor und die Metastasen unter-
sucht werden. Ggf. kann zusatzlich zur Ganzkdrperszintigraphie eine SPECT/CT-Auf-
nahme ergénzend erfolgen. In der Darstellung kdnnen bereits Anreicherungen an den
betroffenen Stellen festgestellt werden. In der post-therapeutischen Phase dient dies u.a.
der Qualitatskontrolle. 48 bis 72 Stunden nach der Infusion konnte die Entlassung der
Patienten erfolgen. Dieser Zeitraum der Uberwachung im Rahmen des Aufenthalts nach
Applikation der Therapie ist aus strahlenschutzrechtlichen Griinden aufgrund der direkten
Gamma-Emission und der Ausscheidung des Nuklids tUber den Urin notwendig. Hierbei
sollte die Gamma-Emission mittels Dosimetrie Uberpruft werden. Meist wurden zunachst
zwei Therapiezyklen in einem Abstand von acht Wochen geplant. Nach einer Re-Evalua-
tion der Indikation, ungefahr vier bis sieben Wochen nach dem zweiten Zyklus, konnen
weitere Behandlungen mit 1’’Lu-PSMA-617 geplant werden. In der Zeitspanne zwischen
den Therapiezyklen soll die medizinische Betreuung vom behandelnden Onkologen bzw.
Urologen sowie die ambulante Blutentnahme zwischen den Zyklen vorgenommen wer-
den. Obligate Laborparameter sind Kalium, Chlorid, Kreatinin, LDH, Bilirubin gesamt,
AST, CRP, kleines Blutbild, ALP und PSA regelmé&Rig alle vier Wochen. Achtwéchentlich

bzw. fakultativn kann die laborchemische Untersuchung von Natrium, ein
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Differentialblutbild, Testosteron, TSH, Gerinnungsparameter und Urin-Stix angeordnet
werden. Zudem findet zu jedem Zyklus eine klinische Untersuchung statt. Fakultativ kann
nach je zwei Zyklen erneut eine MAG3-Nierenszintigraphie und auch eine Speicheldri-
senszintigraphie erfolgen. Empfohlen ist eine PSMA-Bildgebung nach jeweils zwei The-
rapiezyklen mit 1’"Lu-PSMA-617, wobei die Bildgebung mit einem PSMA-PET/CT préafe-
riert wird (Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin, 2016). Hierbei kann der aktuelle

Stand der Metastasierung und die Wirksamkeit der Therapie erhoben werden.

2.6 Datenerfassung und Zielvariablen

Es wurden in der Datenerfassung retrospektiv verschiedene Werte in den PET/CT-Auf-
nahmen ausgemessen. Dazu wurden die Anreicherungen im PSMA-PET anhand der In-
tensitat ihrer Nuklidanreicherung und die dazu gehérige morphologische Korrelation in
den low-dose-CT-Aufnahmen hinzugezogen. Im PSMA-PET wurden bei jedem Patienten
die Tracer-Anreicherung beim Primartumor in der Prostataloge und aufgrund ihrer deutli-

chen Grol3e ausgewéahlte Metastasen in den Lymphknoten und Knochen gemessen.

Folgende Werte wurden jeweils in der Prostataloge, bei Lymphknoten- und Knochenme-

tastasen ausgemessen:
- SUVmax - HUmax
- SUVmean - HUmean

Die Abkurzung SUV steht fur den ,Standardized Uptake Value® und beschreibt die Tracer-
Anreicherung aufgrund der PSMA-Bindung des Liganden an die PSMA-Rezeptor-expri-
mierenden Tumorzellen. Es wurde sowohl der maximale Wert (SUVmax) als auch der
durchschnittliche Wert (SUVmean) innerhalb einer Metastase/Anreicherung erhoben. Die
HU-Werte stehen fur ,Hounsfield Units“ und auch hier wurden der maximale und der

durchschnittliche Wert der gewéhlten Metastasen in den CT-Aufnahmen gemessen.

Die Anzahl der relevanten Strukturen schwankte bei den Patienten stark. Bei jedem Pati-
enten wurden, falls vorhanden, mindestens je funf Anreicherungen in Lymphknoten und
in Knochen ausgemessen. Da einige Patienten jedoch weniger als finf oder gar keine

Metastasen in den erwdhnten Organen aufwiesen, wurden die bei diesen Patienten in
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geringerer Anzahl vorliegenden Anreicherungen erfasst. In der Prostataloge hingegen
konnten bei allen 55 Patienten die gewahlten Werte bestimmt werden.

SUVmax und SUVmean wurden je nach Intensitat der Tracer-Anreicherung in den PET-
Aufnahmen vermessen. Dazu wurden an jeder relevanten Stelle am Punkt der maximalen
Ausbreitung des Tumors bzw. der Metastase manuell die Werte in der PET-Aufnahme
bestimmt. Dabei wurde darauf geachtet, die richtige Gro3e des Tumors bzw. der Meta-

stase auszumessen und nicht weitere anreichernde Korrelationen einzubeziehen.

Im morphologischen Korrelat konnten zudem fur die Primartumoren und die Metastasen

die HUmax- und HUmean-Werte in den CT-Aufnahmen ausgemessen werden.

In den Abbildungen 4, 5 und 6 sind beispielhaft Messungen der SUV- und HU-Werte dar-

gestellt.
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Abb. 4: PET/CT-Aufnahme des Femurkopfs mit SUV-Messung. Auf der Aufnahme der
Hufte ist im linken Femurhals dorsalseitig eine Metastase erkennbar. In der unteren Halfte
der Abbildung sind Aufnahmen vom Zeitpunkt vor dem ersten Zyklus und im oberen Anteil
Aufnahmen posttherapeutisch nach dem zweiten Zyklus abgebildet. Hierbei wurden je-
weils fur beide Zeitpunkte die Parameter SUVmax und SUVmean ausgemessen. Vor der
Therapie betrug der hier gemessene SUVmax-Wert 15,22, nach dem zweiten Zyklus ver-
ringerte sich die Anreicherung auf 8,69. Der SUVmean-Wert sank von 10,44 auf 6,23.
Somit betrug die Abnahme von SUVmax fur diese Metastase fur den Zeitraum der ersten
beiden Zyklen 6,53 und die von SUVmean 4,21.
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Abb. 5: PET/CT-Aufnahme des Femurkopfs mit HU-Messung. Auf der Aufnahme der
Hufte ist eine Metastase im linken Femurkopf (gleiche Position wie in Abbildung 4) er-
kennbar. Auf der unteren Halfte ist die Aufnahme vor dem ersten Therapiezyklus und auf
der oberen Halfte posttherapeutisch nach dem zweiten Zyklus zu erkennen. Hier wurden
HUmax und HUmean gemessen. Dazu wurde die Metastase im CT-morphologischen Kor-
relat ausgemessen. Der HUmax-Wert betrug im vorliegenden Fall vor der Therapie
908 HU, nach der Therapie 889 HU. Der HUmean-Wert lag vorher bei 412,5 HU und
nachher bei 467,6 HU. Somit konnte fir HUmax ein Abfall um 19 HU und fir HUmean ein

Anstieg um 55,1 HU berechnet werden.
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Abb. 6: PET/CT-Aufnahme des Mediastinums mit SUV-Messung. In der Abbildung sind
mehrere Lymphknotenmetastasen im Bereich des Hilus zu erkennen. Beispielhaft wurde
die Anreicherung einer der Lymphknoten gemessen. Pratherapeutisch (untere Halfte der
Abbildung) wurde bei dem im linken Mediastinum hilusnah gelegenen Lymphknoten ein
SUVmax-Wert von 62,16 und posttherapeutisch (obere Halfte) nach zwei Zyklen ein
SUVmax-Wert von 13,12 gemessen. Der SUVmean-Wert betrug vorher 28,59 (untere
Bildhéalfte) und nachher (obere Bildhalfte) 6,75. Somit lag die Abnahme von SUVmax bei
49,04 und die von SUVmean bei 21,84.

0 mm Log

2.7 Statistische Auswertung der Daten

Sowohl die statistische Auswertung der Daten als auch die Erstellung der Diagramme
erfolgte mit der Software Microsoft Excel Version 2307 und IBM SPSS Statistics Version
29.0.0.0 (241). Fur die statistische Auswertung wurden verschiedene Zeitpunkte (nach
dem ersten, zweiten, dritten und vierten Zyklus) zur Analyse gewahlt und getestet, wie
sich die Therapie zu den verschiedenen Zeitpunkten jeweils auf den Primartumor und die
Lymphknoten- sowie Knochenmetastasen auswirkt. Es wurden Mittelwerte berechnet und
die Veranderungen der gemessenen Parameter zu den verschiedenen Zeitpunkten mit
der "Lu-PSMA-617-Therapie grafisch dargestellt. Zusatzlich wurden die Patienten in
Gruppen je nach Anstieg oder Abfall der PSA- und knochenspezifischen ALP-Werte ein-
geteilt und anschlielend betrachtet, wie sich die Therapie innerhalb der jeweiligen Gruppe
auswirkte. Auf3erdem wurden Boxplots zur visuellen Darstellung der Veranderung der
Werte an den gemessenen Lasionsorten erstellt. In diesen sind oberes und unteres Quar-

til, Minimum und Maximum sowie die Ausreif3er abgebildet. Die Daten aller untersuchten
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Kollektive wurden mithilfe der Gesamtbetrachtung von analytischen (Kolmogorov-Smir-
nov- und Shapiro-Wilk-Test) und grafischen Tests (Histogramm und Q-Q-Diagramm) so-
wie der Darstellung der Daten als Boxplot-Diagramm auf Normalverteilung gepruft. Hier-
bei lagen die meisten Datenreihen nicht normalverteilt vor. Da zudem bei allen Patienten
mehrere Metastasen vermessen wurden, lag keine Unabhangigkeit der Daten vor. Aus
diesem Grund wurden zur Berechnung lineare gemischte Modelle herangezogen, um zu
prufen, ob es eine Assoziation zwischen den untersuchten Parametern fir alle drei Tu-
morlokalisationen Uber den Therapieverlauf gibt. AuRerdem konnte mithilfe der linearen
gemischten Modelle getestet werden, ob die Therapie bei einer der drei Lokalisationen zu

grolReren Veranderungen fuhrt als bei den anderen.

Mithilfe des Programms SPSS wurde modelliert, wie auf Basis einer Gleichung von der
betrachteten Gruppe auf die Gesamtheit aller PCa-Patienten geschlossen werden kénnte.
Die Pradiktorvariablen, welche zur Modellerstellung hinzugezogen wurden, bestanden
aus Dummy-kodierten kategorialen Faktoren: den drei Lokalisations- und funf Zeitpunkt-
Variablen (vor dem ersten Zyklus, nach dem ersten, zweiten, dritten und vierten Zyklus),
sowie aus der Interaktion dieser Faktoren. Die Lokalisation in der Prostata sowie der Zeit-
punkt vor dem ersten Therapiezyklus wurden als Referenzkategorien definiert. Diese Va-
riablen bilden die zu untersuchenden festen Effekte. Jedoch wurde dartiber hinaus auch
die Lokalisation in den Knochenmetastasen als Referenzkategorie festgelegt, um zusatz-
lich Vergleiche zwischen den Metastasen in Knochen und Lymphknoten ziehen zu kon-
nen. Um die Messwiederholungen in den Patienten zu bericksichtigen, die sowohl tGber
die Zeit als auch uber die Lokalisationen vorliegen, wurde zusétzlich ein zufélliger Effekt
in Form eines konstanten Terms fur jeden einzelnen Patienten in das Modell aufgenom-
men. Mithilfe der erstellten Gleichung konnten im Anschluss die Assoziationen der ver-
schiedenen Lokalisationen Uber mehrere Zeitraume berechnet werden, sodass inklusive
des konstanten Terms 15 Parameterschétzer (B-Wert) mit p-Wert betrachtet werden
konnten. In den Modellen der Untergruppen mit den ,Respondern® wurde jeweils nur ein
Zeitraum betrachtet, sodass hier nur sechs Schatzer angegeben wurden. Durchgehend
wurde ein Signifikanzniveau von 5 % gewahlt. Da es sich um eine nichtkonfirmatorische

Analyse handelt, wird auf das Adjustieren von p-Werten verzichtet.
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Mithilfe von zweiseitigen Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests wurde zudem bei einem Sig-
nifikanzniveau von 5 % gepruft, ob in den verschiedenen Therapiezeitrdumen eine signi-

fikante Veranderung der einzelnen Laborparameter (PSA, ALP und knochenspezifische

ALP) vorlag.
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3.Ergebnisse

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der Arbeit vorgestellt. Der Fokus liegt vor-
dergriindig auf dem Vergleich der Wirksamkeit der ’’Lu-PSMA-617-Therapie auf den Pri-
martumor und die Metastasen in Knochen und Lymphknoten. Dabei wird zu verschiede-
nen Zeitpunkten erfasst, inwiefern die erhobenen Laborwerte mit den im PET/CT gemes-

senen Werten korrelieren.

Insgesamt wurden die Daten von 55 Patienten, welche in der Nuklearmedizin des Univer-
sitatsklinikums Bonn im Zeitraum von 2014 bis 2019 mit der ’’Lu-PSMA-617-Therapie
behandelt wurden, erhoben und ausgewertet. Dabei wurden von jedem Patienten sowohl
vor Therapiebeginn als auch zu spateren Zeitpunkten, z.B. zwischen Therapiezyklen oder
nach Abschluss der Behandlung, PET/CT-Aufnahmen angefertigt. In der vorliegenden Ar-
beit wurde zu vier verschiedenen Zeitpunkten die Wirkung der RLT betrachtet sowie ins-
besondere der Zeitraum von drei Zyklen analysiert. Fir den Untersuchungszeitraum von
einem Zyklus wurden 17 Patienten und fir zwei Zyklen 22 Patienten eingeschlossen, fur
drei Zyklen 21 und flr vier Zyklen 16 Patienten. Zudem wurden isoliert Gruppen betrach-
tet, bei denen im untersuchten Zeitraum der PSA-Wert oder der knochenspezifische ALP-
Wert abgefallen war.

Der Ergebnisteil ist in mehrere Abschnitte gegliedert. Zu Beginn wird allgemein die Ver-
anderung der in den PET/CT-Aufnahmen gemessenen Werte (SUVmax, SUVmean, HU-
max, HUmean) im Verlauf der Therapiezyklen grafisch dargestellt. Fur die vier Parameter
wird der Therapieverlauf anhand der Werte der drei relevanten Lokalisationen des Tumors
(Prostata, Knochenmetastasen, Lymphknotenmetastasen) abgebildet. Der néachste Ab-
schnitt beinhaltet die durch Blutentnahmen erhobenen Laborparamater PSA, ALP, und
knochenspezifische ALP. Zusatzlich werden die Patienten je nach Ansprechen der The-
rapie aufgrund einer Laborwertveranderung in Gruppen, bestehend aus ,Respondern®
und ,Non-Respondern®, eingeteilt. AnschlieRend wird genauer darauf eingegangen, wel-
che Veranderungen der Parameter aus den PET/CT-Aufnahmen nach drei Therapiezyk-
len vorlagen. Hier steht insbesondere der Vergleich zwischen Prostata, Knochen- und
Lymphknotenmetastasen und deren Signifikanz-Test im Vordergrund. Dabei wird mithilfe
von linearen gemischten Modellen geprtift, ob sich bei einem Signifikanzniveau von 5 %

die erhobenen Parameter einer Tumorlokalisation starker verdndert haben als die
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Parameter der anderen Lokalisationen. Dem gegenubergestellt wird im Anschluss der
Vergleich der Tumorlokalisationen bei ausschliel3lich der Patientengruppe, deren PSA-
Wert Uber den Verlauf von drei Therapiezyklen um mehr als 20 % gesunken ist, soge-
nannte ,Responder”. Im letzten Abschnitt des Ergebnisteils werden zusammenfassend
verschiedene Daten tabellarisch fur die Gesamtgruppe uber die Zeitraume von ein, zwei,
drei und vier Therapiezyklen sowie deren jeweiligen Untergruppen mit Patienten mit Ab-
nahme des PSA-Werts oder der knochenspezifischen ALP dargestellt. Dabei wird auf die
Anzahl und Mittelwerte der erhobenen Parameter zu den jeweiligen Zeitpunkten fir die
drei Tumorlokalisationen eingegangen. Zudem wird sich mit der Fragestellung befasst, ob
die einzelnen Parameter im Therapieverlauf signifikant gesunken sind. In den abschlie-
Renden Tabellen sind die Ergebnisse der linearen gemischten Modelle, mit welchen die
Unterschiede der Veranderungen von Prostata, Knochen- und Lymphknotenmetastasen
zu den untersuchten Zeitrdumen vergleichend auf deren Signifikanz getestet wurden, dar-
gestellt.

3.1 Verlauf der Parameter SUVmax, SUVmean, HUmax und HUmean Uber den Zeitraum

der ersten vier Therapiezyklen

Zur allgemeinen Ubersicht werden zu Beginn die Mittelwerte fiir jeden Parameter im Ver-
lauf der Therapiezyklen in Form von Diagrammen dargestellt. Daflir wurden die Werte
aller gemessenen Lasionen der Patienten jeweils fir die Kategorien Prostata, Knochen-
metastasen und Lymphknotenmetastasen fur jeden Zeitpunkt arithmetisch gemittelt. Dazu
wurde fur jeden einzelnen Patienten ein Mittelwert fiir jede der drei Lokalisationen gebildet
und aus den Mittelwerten aller Patienten anschlieBend ein arithmetisches Mittel gebildet.
Der Zeitpunkt ,Null“ steht hierbei fir die gemessenen Werte in den PET/CT-Aufnahmen
vor dem ersten Therapiezyklus. Der Zeitpunkt ,Eins® steht fur die Mittelwerte in Aufnah-
men, welche nach dem ersten Zyklus durchgefihrt wurden, usw. Somit ergibt sich die

grafische Darstellung fur den Verlauf der Mittelwerte.

In Abbildung 7 ist SUVmax abgebildet. Vor dem ersten Therapiezyklus lag das unter allen
Mittelwerten der Patienten errechnete arithmetische Mittel fur die Prostata bei einem
SUVmax-Wert von 16,65, fur die Knochenmetastasen bei 14,93 und fir die Lymphkno-
tenmetastasen bei 13,28. Wie im Diagramm erkennbar ist, sind die Mittelwerte fur alle drei
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untersuchten Tumorzelllokalisationen uber die ersten drei Zyklen rucklaufig. Der Mittel-
wert der in der Prostataloge gemessenen SUVmax-Werte reduzierte sich durch den ers-
ten Therapiezyklus auf 15,39, betrug nach dem zweiten 10,56 und nach dem dritten Zyk-
lus 7,16. Nach dem vierten Zyklus zeigte sich der Mittelwert mit 8,84 als erneut anstei-
gend. Da jedoch nicht alle Patienten nach jedem Therapiezyklus PET/CT-Aufnahmen er-
hielten und bei einigen Patienten gar nicht erst vier Zyklen durchgefihrt wurden, nahm
die Anzahl der Werte mit dem Fortschreiten des Therapieverlaufs kontinuierlich ab. U.a.
wird dadurch die Berechnung der Mittelwerte beeinflusst. Zudem kann der Anstieg des
Mittelwerts nach dem vierten Zyklus auch durch ein Fortschreiten des Tumorleidens zu-
stande kommen. Fir die Knochenmetastasen ergab sich eine leichte Reduktion des Mit-
telwerts auf 14,18 nach dem ersten Zyklus. Durch den zweiten Zyklus mit ’’Lu-PSMA-
617 resultierte ein starkerer Ruckgang auf 10,53 und schlie3lich auf 8,97 nach dem dritten
Zyklus. Die Werte der Knochenmetastasen blieben im Gegensatz zur Prostata im Zuge
des vierten Zyklus konstant und der Mittelwert betrug schlief3lich 8,92. Der SUVmax-Mit-
telwert der Lymphknotenmetastasen lag kontinuierlich wahrend des gesamten Behand-
lungszeitraums unterhalb der Werte von Prostata und Knochenmetastasen. Durch den
ersten Zyklus fand eine deutliche Reduktion des Mittelwerts auf 8,44 statt. Nach dem
zweiten Zyklus betrug er 6,11, nach dem dritten 5,92. Nach dem vierten Zyklus war er

jedoch wieder auf 6,46 angestiegen.
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Abb. 7: Verdnderung des SUVmax-Mittelwerts im Verlauf der vier Therapiezyklen. Das
Diagramm zeigt, dass die SUVmax-Werte bei allen drei untersuchten Lokalisationen riick-
l&ufig sind.

In Abbildung 8 wird der Verlauf des SUVmean-Mittelwerts dargestellt. Auch hier ist, wie
zuvor im Diagramm mit den SUVmax-Werten, eine rucklaufige Tendenz erkennbar. Bei
allen drei untersuchten Tumorlokalisationen zeigte sich, wie bereits in der Abbildung mit
SUVmax, eine Reduktion des Mittelwerts wahrend der ersten drei Therapiezyklen, bevor
dieser anschliel3end stagnierte oder erneut anstieg. Der SUVmean-Mittelwert fur die Pros-
tata begann pratherapeutisch mit 10,72, sank nach dem ersten Therapiezyklus auf 9,82,
nach dem zweiten auf 8,16, nach dem dritten auf 5,17 und stieg schlie3lich im Rahmen
des vierten Zyklus auf 5,55 an. Somit zeigt sich hier eine dhnliche Tendenz wie bei den
errechneten SUVmax-Mittelwerten. Jedoch lag der pratherapeutische SUVmean-Mittel-
wert fur die Prostata, anders als der SUVmax-Mittelwert, unterhalb der anderen beiden
Lokalisationen und wies somit einen niedrigeren mittleren Wert auf. Bei den Werten der
Knochenmetastasen ist eine Parallele zu SUVmax erkennbar. Zunachst fiel der Mittelwert
wahrend des ersten Therapiezyklus von 13,69 auf 13,49, es lag lediglich ein geringer
Ruckgang vor. Im Laufe des zweiten Zyklus war die Abnahme jedoch erheblich groRer
und der Mittelwert betrug nun 9,03. Nach dem dritten Zyklus lag er bei 7,66 und nach dem
vierten bei 7,06. Ebenfalls fiel der Mittelwert der Lymphknotenmetastasen nach dem ers-

ten Therapiezyklus stark ab. Zu Beginn lag er bei 11,43, nach dem ersten bei 8,08 und
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nach dem zweiten Zyklus bei 4,98. Im Rahmen des dritten Zyklus fiel er nur leicht auf 4,87
und stieg anschliel3end auf 4,94 leicht an. Somit zeigen sich Analogien in der Entwicklung

der Mittelwerte von SUVmean zu den Werten von SUVmax.

SUVmean-Mittelwert fir Prostata, Knochenmetastasen und
Lymphknotenmetastasen
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Abb. 8: Veranderung des SUVmean-Mittelwerts im Verlauf der vier Therapiezyklen. Das
Diagramm zeigt, dass die SUVmean-Werte bei allen drei untersuchten Lokalisationen
rucklaufig sind.

In den Abbildungen 9 und 10 wird auf die gemessenen Hounsfield Units eingegangen.
Abbildung 9 befasst sich mit den HUmax-Werten, den hochsten innerhalb einer Metastase
gemessenen HU-Werten. Wie in der Grafik erkennbar, lagen die HU-Werte der osséren
Metastasen lUber den gesamten Therapiezeitraum deutlich Gber den Werten von Prostata
und Lymphknotenmetastasen. Wahrend der HUmax-Mittelwert fur die Knochenmetasta-
sen im Zuge des ersten Therapiezyklus absank, stieg er im Zeitraum der folgenden beiden
Zyklen erneut an. Der pratherapeutische Ausgangswert lag hier bei 721,3 HU, betrug
nach zwei Zyklen 757,5 HU und nach drei Zyklen 798 HU. AnschlieRend sank die Ront-
genopazitat in den Aufnahmen, welche im Anschluss an den vierten Zyklus durchgefihrt
wurden, erneut auf 743,2 HU ab. Die Werte fur Prostata und Lymphknoten &hnelten sich
im Verlauf der Therapie. Sie sanken Uber die ersten drei Zyklen und durchliefen im Zeit-

raum des vierten Zyklus einen Anstieg. Der HUmax-Mittelwert fir den Primé&rtumor der
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Prostata betrug pratherapeutisch 100 HU, sank wéhrend der drei ersten Zyklen auf letzt-
endlich 85,3 HU ab und stieg erneut auf 102 HU. Die gemessenen Mittelwerte fur die
Lymphknotenmetastasen lagen zu Beginn bei durchschnittlich 94,9 HU, sanken ebenso
kontinuierlich wahrend der ersten Zyklen auf 76,1 HU und stiegen auf 98,5 HU nach dem
vierten Therapiezyklus. Somit war der HUmax-Wert der beiden letztgenannten Lokalisa-
tionen nach einer Therapie von vier Zyklen im Mittel héher als der Ausgangswert.

HUmax-Mittelwert fur Prostata, Knochenmetastasen und
Lymphknotenmetastasen
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Abb. 9: Veranderung des HUmax-Mittelwerts im Verlauf der vier Therapiezyklen. Das Di-
agramm zeigt, dass die HUmax-Werte annéhernd konstant geblieben sind.

In der anschlieRenden Abbildung erfolgt die Darstellung der HUmean-Mittelwerte im Ver-
lauf (Abb. 10). Erneut lagen fur die ossaren Metastasen deutlich h6here Werte vor. Die
Mittelwerte der Prostata und der Lymphknotenmetastasen zeigten einen ahnlichen Ver-
lauf, wobei, wie im vorherigen Diagramm, die Mittelwerte der Prostata leicht oberhalb der
Werte der Lymphknotenmetastasen liegen. Im Mittel sanken auch hier die HUmean-Werte
fur die Knochenmetastasen von 409,6 HU auf 376,3 HU nach dem ersten Therapiezyklus
mit 17’Lu-PSMA-617 und stiegen Uber die folgenden beiden Zyklen erheblich auf
484,3 HU an. Im Verlauf des vierten Zyklus zeigte sich der Mittelwert wieder leicht riick-
laufig auf 476,9 HU. Der Mittelwert des HUmean der Prostata aller Patienten lag prathe-
rapeutisch bei 39,6 HU und schwankte im Verlauf der vier Zyklen im Bereich von 35 bis
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40 HU. Auch der HUmean-Mittelwert bei den gemessenen Metastasen in Lymphknoten
schwankte in einem Bereich von 15 bis 25 HU. Nur im Anschluss an den vierten Thera-

piezyklus sank er deutlicher ab.

HUmean-Mittelwert fur Prostata, Knochenmetastasen und
Lymphknotenmetastasen
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Abb. 10: Veranderung des HUmean-Mittelwerts im Verlauf der vier Therapiezyklen. Das
Diagramm zeigt, dass die HUmean-Werte keine grof3en Schwankungen aufweisen.

3.2 Laborparameter

Im Therapieverlauf der RLT wurde den Patienten mit mPCa in regelmaf3igen Abstanden
Blut entnommen, um u.a. die Laborparameter PSA, ALP und knochenspezifische ALP zu
erhalten und daraus schliel3en zu kdnnen, inwiefern die Therapie angeschlagen hat bzw.
eine Progredienz vorliegen kénnte. Im folgenden Abschnitt des Ergebnisteils wird nun auf
die Laborwerte und deren Verédnderungen eingegangen. Hierbei wird der Zeitraum vor
dem ersten Therapiezyklus (pratherapeutisch) bis nach dem vierten Zyklus (postthera-
peutisch) betrachtet.

3.2.1 Prostataspezifisches Antigen

In der folgenden Tabelle (Tab. 1) sind alle ermittelten Werte des PSA aufgelistet. Vor
Durchfiihrung des ersten Therapiezyklus wurde von jedem Patienten ein Ausgangswert

erhoben. Im Anschluss an jeden durchlaufenen Zyklus wurde eine weitere Laboranalyse
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durchgefihrt. Im Zeitraum zwischen den Zyklen erhielten die Patienten teilweise in der
Nuklearmedizin des Universitatsklinikums Bonn sowie ambulant bei ihrem Urologen zur
Kontrolle zusatzliche Laborentnahmen. Auf diese wird hier jedoch nicht weiter eingegan-
gen. Wie in der Tabelle erkennbar, lag die Spannweite des PSA-Ausgangswerts bei Wer-
ten von < 1 ng/ml bis 2360 ng/ml. Der Ausgangswert unterschied sich somit je nach Pati-
enten und Metastasierungsstatus um mehr als drei Gré3enordnungen voneinander. Aus
diesem Grund wird neben dem arithmetischen Mittel auch der Median zur Beschreibung
der Werte herangezogen. Der Median stellt ein Lagemal’ in der deskriptiven Statistik dar
und beschreibt den Wert einer Messreihe, welcher exakt in der Mitte der nach der Grole
sortierten Messreihe liegt. Somit ist die Halfte der Werte gréf3er und die andere Halfte der
Werte kleiner. Der Vorteil des Medians liegt darin, dass er nicht durch Ausreil3er verfalscht
wird. Das arithmetische Mittel hingegen, welches ebenso ein Lagemal} darstellt, reagiert
sensibler auf Ausreil3er. Der Median fur den Zeitpunkt vor dem ersten Zyklus der RLT
betrug 125 ng/ml. In der an den ersten Zyklus folgenden Messung lag der Median bei
66,7 ng/ml. Er reduzierte sich im Anschluss weiter und betrug nach dem zweiten
59,25 ng/ml und nach dem dritten Zyklus 43 ng/ml. Ein Anstieg war nach dem vierten
Zyklus zu beobachten, als der Median der PSA-Werte der Patienten 143 ng/ml betrug.

Tab. 1: PSA-Werte im Verlauf der ersten vier Therapiezyklen fur alle Patienten in der Ein-

heit ng/ml. Jede Zeile beinhaltet die Werte eines der 55 Patienten, wobei nicht zu jedem
Zeitpunkt jeweils alle PSA-Werte vorlagen.

vor 1. Zyklus nach 1. Zyklus nach 2. Zyklus nach 3. Zyklus nach 4. Zyklus

226 529 916 899 567
4,7 2,75
59,6 12,7 5,9 9,3 32,9
0,45 0,25 1,78
482 175 176 451 118
32,1 17,1 8,92 5,08 5,08
3,84 2,61 1,84 1,19 1,13
1331 822 591 573
144 183 149 9,79
93,9 64,2 27 15 63,9
4,15 0,34 0,08
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301 157 102 103 238
0,4 0,15 0,07 0,05
1650 19,2 13,2
9,82 9,87 121 389
765 377 344 561 2009
1500 1080 161 53,1 228
139 273 96,7 83,5 159
379 466 707
15 50,2 33,5 62,1 98
402 332 361 463 541
214 131 435 7,84
21,3 20,1 24,8 33,2
64,1 66,7 83,3 311
43,5 34,7 22,6 21,1
674 145 95,2 37,7
728 135 36 815 1200
34,2 40,4 35,1 40,1 54,7
106 35,2 14,8 6,04
29,7 9,94 5,7 3,79
16,5 25 14,6 9,35 17,4
191 62,5 32,4 543 423
65,9 332 358
27,7 25,7 17,4 111 7,58
43,5 47,8 47,6
111 301 687
56,4 29 154 13,6 60,2
0,73 1,68 0,9
146 99,5 157 222
265 36,8 15,5
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1030 417 39,3 11,4 82,7
2360 1810 2520 2840
193 97,5 38 16,9 19,8
395 574 536
841 503 325 131 242
376 141 167
334 243 315 456 350
65 165

Eine statistische Signifikanz der Veranderung der erhobenen PSA-Werte lag Uber meh-
rere Zeitraume vor. Der Vergleich der PSA-Werte zwischen den Aufnahmen vor und nach
dem ersten Zyklus (n = 55) zeigte im zweiseitigen Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test eine
signifikante Reduktion der Werte mit p = 0,007. Auch die Gegeniberstellung der Zeit-
punkte vor dem ersten und nach dem zweiten Zyklus (n = 52) wies auf eine statistisch
signifikante Abnahme der PSA-Werte hin (p = 0,042). Die Verdnderungen von vor dem
ersten Zyklus bis hin zu den Zeitpunkten nach dem dritten (n = 40,p = 0,221) bzw. vierten
Zyklus (n = 25,p = 0,696) zeigten keine Signifikanz in ihrem Ausmalf. Auch die Zunahme
der PSA-Werte vom Zeitpunkt nach dem ersten bis zum Zeitpunkt nach dem vierten Zyk-
lus (n = 25) war nicht signifikant (p = 0,221).

Der mittlere pratherapeutisch gemessene PSA-Wert der insgesamt 55 eingeschlossenen
Patienten lag bei 313 ng/ml und sank im Zuge des ersten Therapiezyklus um 105,89 ng/ml
auf 207,11 ng/ml. Anschlie3end stieg der Mittelwert Giber die folgenden drei Zyklen konti-
nuierlich an. Nach insgesamt zwei durchgefiihrten Zyklen betrug dieser 224,32 ng/ml,
nach drei 277,36 ng/ml und nach dem vierten ndherte er sich beinahe dem Ausgangswert
an und lag bei 303,62 ng/ml. Durch die grol3e Streuung der PSA-Werte wurde der
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Mittelwert stark beeinflusst. Somit ergab sich hier die Tendenz, dass der Mittelwert zu-
nachst einmal tber den ersten Therapiezyklus sank und anschlie3end kontinuierlich tiber

die folgenden Zyklen anstieg.

Mittelwert PSA
1000
800
600
400

e —o
200 .—_____--___"“-—-o~47 ——

-200
-400

Mittelwert PSA in ng/ml

Therapiezyklen

—eo— Mittelwert negative Standardabweichung positive Standardabweichung

Abb. 11: PSA-Mittelwert der Patienten im Verlauf der vier Therapiezyklen in der Einheit
ng/ml. Der Zeitpunkt ,Null* steht fir die pratherapeutische Messung vor dem ersten Zyk-
lus, Zeitpunkt ,Eins® fur die auf den ersten Zyklus erfolgte Messung, usw.

Zur Differenzierung der Patienten wurden diese je nach Abfall oder Anstieg des PSA in
Untergruppen eingeteilt. Lag der PSA-Abfall bei Uber 20 %, galten sie als ,Responder®.
Stieg der Wert um mehr als 20 % an, galt der Patient als ,Non-Responder. Wenn der
Anstieg bzw. Abfall unter 20 % lag und somit keine wesentliche Verdnderung im Thera-
pieverlauf aufwies, wurde der Patient in die Gruppe ,Stable” eingeordnet. Die Einteilung
wird im weiteren Verlauf dieser Arbeit relevant, wenn die Gruppe der ,Responder® mit

einem PSA-Abfall von Uber 20 % isoliert betrachtet wird.

In Tabelle 2 sind die Patienten je nach Ansprechen anhand des PSA-Werts im Rahmen
von zwei Therapiezyklen eingeteilt. Somit wurden nur Patienten eingeschlossen, bei de-
nen mindestens uber zwei Zyklen der RLT Laborwerte erhoben wurden, was bei 53 der
55 Patienten der Fall war. In dieser Einteilung blieb der PSA-Wert bei 17,3 % und somit
neun der Patienten stabil, sodass sie die Gruppe ,Stable“ bilden. Bei 29 Patienten
(55,8 %) konnte ein Abfall des PSA-Werts festgestellt werden und somit bilden sie die
Gruppe der ,Responder®, wahrend vierzehn Patienten (26,9 %) einen PSA-Anstieg ver-

zeichnen konnten und in die Gruppe der ,Non-Responder* eingeteilt wurden.
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Tab. 2: Einteilung der Patienten in ,Responder®, ,Stable” und ,Non-Responder” zum Zeit-
punkt nach zwei Therapiezyklen anhand ihres erhobenen PSA-Werts.

Responder PSA-Abfall um 29 Patienten 55,8 %
mehr als 20 %

Stable 9 Patienten 17,3 %

Non-Responder PSA-Anstieg um 14 Patienten 26,9 %

mehr als 20 %

Die gleiche Einteilung in ,Responder®, ,Stable und ,Non-Responder” wurde fur den Zeit-
punkt nach dem dritten Zyklus vorgenommen (Tab. 3). Dabei konnten 40 Patienten ein-
geschlossen werden, von denen jeder mindestens drei Therapiezyklen durchlaufen hatte.
10 % (vier von 40 Patienten) waren der Gruppe ,Stable” zugehorig. Bei 62,5 % der Pati-
enten konnte ein PSA-Abfall um mehr als 20 % festgestellt werden und bei 27,5 % stieg

der PSA-Wert im Verlauf der drei Therapiezyklen relevant an.

Tab. 3: Einteilung der Patienten in ,Responder®, ,Stable“ und ,Non-Responder zum Zeit-
punkt nach drei Therapiezyklen anhand ihres erhobenen PSA-Werts.

Responder PSA-Abfall um 25 Patienten 62,5 %
mehr als 20 %

Stable 4 Patienten 10 %

Non-Responder PSA-Anstieg um 11 Patienten 27,5 %

mehr als 20 %

Ebenso nach vier Zyklen wurden der PSA-Abfall und -Anstieg gemessen. Da jedoch ein
Grol3teil der Patienten weniger als vier Therapiezyklen durchlief, konnten nur 24 Patienten
bericksichtigt werden. In der folgenden Tabelle (Tab. 4) wurde flr den Zeitraum von vier
Zyklen die Einteilung in ,Responder, ,Stable“ und ,Non-Responder‘ vorgenommen. Bei
knapp unter der Halfte der 24 Patienten lag eine Reduktion des PSA-Werts vor (elf Pati-
enten), bei einem Viertel blieb der Wert stabil und bei sieben Patienten, welche einen

Anteil von 29,2 % der Patienten ausmachten, stieg der PSA-Wert deutlich an.
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Tab. 4: Einteilung der Patienten in ,Responder®, ,Stable” und ,Non-Responder” zum Zeit-
punkt nach vier Therapiezyklen anhand ihres erhobenen PSA-Werts.

Responder PSA-Abfall um 11 Patienten 45,8 %
mehr als 20 %

Stable 6 Patienten 25 %

Non-Responder PSA-Anstieg um 7 Patienten 29,2 %

mehr als 20 %

3.2.2 Alkalische Phosphatase

In Tabelle 5 sind die vor, wahrend und nach der Therapie mit "’Lu-PSMA-617 laborche-
misch erhobenen Parameter der ALP aufgelistet. Bei jedem Patienten wurde préathera-
peutisch ein Ausgangswert erhoben. Dieser lag im Median bei 122,5 U/l, wobei die Spann-
weite der Werte aller Patienten von 37 U/l bis 1891 U/l reichte. Die Betrachtung des Me-
dians ist hier sinnvoll, da der Mittelwert durch die Ausreil3er gravierend beeinflusst wird.
Nach dem ersten Therapiezyklus lag der Median bei 115,5 U/l, nach dem zweiten bei
116 U/I, nach dem dritten bei 110 U/l und nach dem vierten Zyklus bei 99 U/l. Insgesamt
reduzierte sich somit der Median tber den Verlauf der vier Therapiezyklen kontinuierlich
leicht.

Tab. 5: ALP-Werte im Verlauf der ersten vier Therapiezyklen fiir alle Patienten in U/l. Jede

Zeile beinhaltet die Werte eines der 55 Patienten, wobei nicht zu jedem Zeitpunkt jeweils
alle ALP-Werte vorlagen.

vor 1. Zyklus nach 1. Zyklus nach 2. Zyklus nach 3. Zyklus nach 4. Zyklus

147 229 364 354
59 59
84 102 91 81 143
141 82 284
565 229 158 362 314
87 71 74 79
96 72 80 80 69
75 101 142 118
475 499 713 477
58 56 58 71 95
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40
156 134 127 133 226
143 122 164 140
329 213 127

55 50 194 572
774 504 429 336 636
135 127 177 180 148
147 188 156 106 129
125 143
37 46 45 64
114 146 154 180 247
1891 896 418 533
70 60 82 111
210 233 233 477
130 134 112 110
58 55 68 51
63 71 69 69 56
41 48 41 47 54
117 84 77 68
297 123 120 92
92 66 71 103 87
80 41 57 70 83
906 354 270
175 139 116 111 103
109 132 137
43 44 48
64 71 57 70 87
88 76 46
191 299 469 704
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62 64 65 69 68
269 513 476 488

111 92 90

181 229 130

77 73 78 87 82
438 441 435 582

120 96 75 82 70
457 250 237

112 101 91 106 130
148 85 72
435 240 320 493 358
162 599

Mithilfe des zweiseitigen Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests wurden die ALP-Werte zu ver-
schiedenen Zeitpunkten miteinander verglichen und gepruft, ob sie sich wahrend des The-
rapieverlaufs signifikant voneinander unterschieden. Die gemessenen Werte zum prathe-
rapeutischen Zeitpunkt wurden den Werten nach jedem durchgefuhrten Zyklus gegen-
Ubergestellt. Der Vergleich zwischen pratherapeutischen und posttherapeutisch, nach
dem ersten Zyklus, gemessenen ALP-Werten (n = 54) zeigte keinen statistisch signifikan-
ten Ruckgang (p = 0,086). Auch nach dem zweiten (n = 51,p = 0,148), dritten (n =
39,p = 0,823) und vierten Zyklus (n = 22,p = 0,833) ergaben sich keine statistisch signi-
fikanten Veranderungen im Vergleich zum pratherapeutischen Zustand. Somit haben sich
die ALP-Werte der Patienten im Therapieverlauf nicht signifikant gedndert. Im Zeitraum
vor dem dritten bis nach dem dritten Therapiezyklus (n = 39) nahmen die ALP-Werte je-

doch wieder signifikant zu (p = 0,037).

Zusétzlich zum Median wurde der Mittelwert der ALP-Werte bei den Patienten berechnet.
Dieser wird grafisch in Abbildung 12 zu den verschiedenen Zeitpunkten dargestellt.
Pratherapeutisch vor dem ersten Zyklus betrug er gemittelt Gber alle 55 Patienten
214,27 U/l. Zum Zeitpunkt nach dem ersten Therapiezyklus lag der Mittelwert bei
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174,87 U/l und reduzierte sich somit im Vergleich zum vorherigen Zeitpunkt um 39,4 U/I.
Nach dem zweiten Zyklus betrug er 167,02 U/l, was ebenfalls eine Abnahme zeigt. Im
Anschluss daran stieg er auf 209,03 U/l an, bevor sich der gemittelte Wert zum Messpunkt

nach dem vierten Zyklus erneut auf 174 U/l reduzierte.

Mittelwert ALP
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D
— 400
Q. 300
< 200 — $ | —— =
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-200
Therapiezyklen
—eo— Mittelwert negative Standardabweichung positive Standardabweichung

Abb. 12: ALP-Mittelwert der Patienten im Verlauf der vier Therapiezyklen in der Einheit
U/I. Der Zeitpunkt ,Null“ steht fur die pratherapeutische Messung vor dem ersten Zyklus,
Zeitpunkt ,Eins® fur die auf den ersten Zyklus erfolgte Messung, usw.

Je nach Verédnderung der gemessenen ALP-Werte wurden die Patienten zu drei Zeitpunk-
ten (nach dem zweiten, dritten und vierten Zyklus) in die Gruppen ,Responder” und ,Non-
Responder” eingeteilt. Die Einteilung bezieht sich, wie bereits zuvor beschrieben, jeweils
auf den Vergleich der pratherapeutischen Werte vor dem ersten Zyklus zu dem jeweils zu
betrachtenden Zyklus. Die ALP und auch eine Unterform, die knochenspezifische ALP,
sind beim mPCa oft erhéht. Durch die Uberwiegend osteoblastischen Knochenmetastasen
ist der Umsatz der Knochenbildung erhéht und es wird mehr knochenspezifische ALP und
somit Gesamt-ALP gebildet. Die Gruppe ,Responder” besteht aus jenen Patienten, wel-
che im Rahmen der RLT eine Reduktion der ALP aufwiesen. Dabei gilt hier und auch fir
die knochenspezifische ALP, anders als in der PSA-,Responder‘-Gruppe, in der eine Ab-
nahme um mehr als 20 % vorliegen musste, grundsatzlich jede Abnahme als Reduktion.
Nach zwei Therapiezyklen (Tab. 6) war dies bei 29 von 51 Patienten (56,9 %) der Fall. 22

Patienten zeigten einen Anstieg der ALP und wurden in die Gruppe der ,Non-Responder*
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eingeteilt. Nach der Durchfihrung von drei Zyklen (Tab. 7) wurde laborchemisch bei 39
Patienten ein ALP-Wert erhoben. Davon wiesen 19 Patienten und somit knapp unter 50 %
der fUr die genannte Zeitspanne eingeschlossenen Patienten einen Abfall des Werts auf
und wurden in die Gruppe der ,Responder” eingeteilt. Bei 20 Patienten kam es zu einem
Anstieg der ALP. Nach vier Therapiezyklen (Tab. 8) lagen laborchemische Messungen
von 22 Patienten vor, von denen zehn den ,Respondern und zwdlf den ,Non-Respon-

dern® zugeteilt wurden.

Tab. 6: Einteilung der Patienten in ,Responder® und ,Non-Responder” zum Zeitpunkt
nach zwei Therapiezyklen anhand ihres erhobenen ALP-Werts.

Responder Abfall der ALP 29 Patienten 56,9 %

Non-Responder Anstieg der ALP 22 Patienten 43,1 %

Tab. 7: Einteilung der Patienten in ,Responder® und ,Non-Responder” zum Zeitpunkt
nach drei Therapiezyklen anhand ihres erhobenen ALP-Werts.

Responder Abfall der ALP 19 Patienten 48,7 %

Non-Responder Anstieg der ALP 20 Patienten 51,3 %

Tab. 8: Einteilung der Patienten in ,Responder® und ,Non-Responder® zum Zeitpunkt
nach vier Therapiezyklen anhand ihres erhobenen ALP-Werts.

Responder Abfall der ALP 10 Patienten 45,5 %

Non-Responder | Anstieg der ALP 12 Patienten 54,5 %

3.2.3 Knochenspezifische alkalische Phosphatase

Neben den Parametern PSA und ALP wurde auch die knochenspezifische ALP zu meh-
reren Zeitpunkten der Therapie erhoben. Von 54 Patienten lag ein Wert vor, welcher
pratherapeutisch vor dem ersten Therapiezyklus der RLT gemessen wurde. Im Median
betrug dieser 32,5 U/l. Die Spannweite erstreckte sich von 6,3 bis 419 U/I. Beim Betrach-
ten des Medians fallt auf, dass dieser nach jedem Zyklus kontinuierlich sank. Nach einem
Zyklus lag er bei 28,45 U/l, nach zwei bei 27,2 U/l, nach drei bei 25,1 U/l und nach vier

Zyklen bei 23,95 U/l. Je mehr Zyklen in diese Betrachtung einbezogen werden, desto
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geringer wurde die Anzahl der Patienten, von denen laborchemisch erhobene Werte der
knochenspezifischen ALP vorlagen. Nach vier Zyklen konnten lediglich 22 Patienten ein-
bezogen werden mit einer Spannweite der Daten von Werten, welche aufgrund ihrer Ge-
ringfugigkeit nicht messbar waren, bis hin zu hohen Werten von 328,1 U/I.

Tab. 9: Knochenspezifische ALP-Werte im Verlauf der ersten vier Therapiezyklen fir alle

Patienten in U/l. Jede Zeile beinhaltet die Werte eines der 55 Patienten, wobei nicht zu
jedem Zeitpunkt jeweils alle knochenspezifischen ALP-Werte vorlagen.

vor 1. Zyklus nach 1. Zyklus nach 2. Zyklus nach 3. Zyklus nach 4. Zyklus

37,8 63,6 116,8 155,4
14,6 16,5
18,9 24,7 26,2 23,3 46,8
42,6 25,9 90,6
268,5 96,8 65,2 151,5 134,5
28,4 20,4 22,8 21
12,4 11,8 11,6 7,7 10,7
14,3 19,8 44,6 37
232,8 227,6 350,1 232,4
15,3 14,3 16,9 19,3 21,7
20,9 20,5 14,8
188,2 1211 71,2 91,7 258,1
54,2 34,2 32,1 34,9 70,5
32,2 22,1 21,9 20,8
87,5 86,4 49,4
13,3 11,9 84,6 291,8
312,5 197,1 152,4 135,3 328,1
32,8 41,6 55,8 51,7 37,2
26,4 55,9 39 32,1 31,7
30,5 36,4
7,6 10,5 9,6 18,4
33,7 44,2 52,2 53,7 68
> 400 343,6 147 2194
13 13,7 15,1 17,9
65,4 65,5 63,2 138,1
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26,8 22,2 17,3 13,6
104,6 31 22,9 13
19,6 10,8 10,3 25,1 23,3
Zu gering
17,3 8,1 8 15,4 zum Messen
419 154,1 90,2
65,8 43,4 28,3 25,1 24,6
35,2 45,1 46,1
6,5 7,1 6,9
11,7 14,4 10,9 11,5 19,8
21,2 12
71,7 113,3 227,8 316,2
22 18,1 23,6
65,2 51,1 24,1 15,8 16,4
8,3 11,1 11,3 9,7 8,6
85,6 180,2 158,3 166,1
27,9 16,7 11,6
46,2 62,9 28,2
12,4 12,2 12,2 12,7 13,1
182,1 2155 161,2 189,6
40,3 34,3 20 21,9 18,7
200,8 91,9 90
26,9 23,6 20,2 21,8 31,2
37 19,4 12,1
175,3 84 1275 228,5 130,3
62,1 255,4
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Wie schon zuvor bei den Werten der ALP wurde mithilfe des zweiseitigen Wilcoxon-Vor-
zeichen-Rang-Tests geprift, inwiefern sich die Werte der knochenspezifischen ALP im
Verlauf von einem oder mehreren Therapiezyklen statistisch signifikant verringern oder
erhdhen. Durch einen Vergleich der Werte nach jedem Zyklus mit den préatherapeutischen
Ausgangswerten vor Therapiebeginn lasst sich festhalten, dass sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Werten zu den verschiedenen Therapiezeitpunkten zeigten.
Im Vergleich zwischen den Werten, welche von Messungen vor der Therapie stammten,
und denen, die nach dem ersten Zyklus erhoben wurden (n = 54), lag kein statistisch
signifikanter Unterschied vor (p = 0,139). Auch die Werte zum Zeitpunkt nach dem zwei-
ten Zyklus (n = 50) unterschieden sich nicht signifikant von den préatherapeutischen Wer-
ten (p = 0,094). Die weiteren Vergleiche zu verschiedenen Messzeitpunkten erbrachten
ebenso keinen Hinweis auf eine statistische Signifikanz in der Veranderung der Werte

Uber einen bestimmten Zeitraum seit dem Ausgangswert.

In der folgenden Abbildung (Abb. 13) ist der Mittelwert im Verlauf der vier betrachteten
Therapiezyklen inklusive Standardabweichung dargestellt. Vor Therapiebeginn wurde ein
Mittelwert von 71,54 U/l berechnet. Uber die ersten zwei Zyklen sank der Mittelwert der
knochenspezifischen ALP zunachst auf 59,89 U/l nach einem Zyklus und auf 55,65 U/l
nach dem zweiten Zyklus. Anschlie3end stieg er zum Zeitpunkt nach dem dritten Zyklus
wieder auf 74,35 U/l an, bevor er nach dem vierten Zyklus auf 59,86 U/l fiel.
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Mittelwert knochenspezifische ALP

Mittelwert knochenspezifische ALP
in U/l
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Abb. 13: Knochenspezifischer ALP-Mittelwert der Patienten im Verlauf der vier Thera-
piezyklen in der Einheit U/Il. Der Zeitpunkt ,Null“ steht fur die pratherapeutische Messung
vor dem ersten Zyklus, Zeitpunkt ,Eins fur die auf den ersten Zyklus erfolgte Messung,
USW.

Je nach Veradnderung der gemessenen Werte der knochenspezifischen ALP wurden die
Patienten wie zuvor bei den beiden anderen Laborparametern zu drei Zeitpunkten (nach
dem zweiten, dritten und vierten Zyklus) in die Gruppen ,Responder” und ,Non-Respon-
der“ eingeteilt. Die Einteilung fand im Vergleich zu den Werten vor dem ersten Zyklus
statt. Da, wie zuvor bereits erwahnt, durch die osteoblastischen Knochenmetastasen ver-
mehrt knochenspezifische ALP entsteht und in das Blut Gibergeht, ist der Wert bei Mes-
sungen der PCa-Patienten oft erhoht. ,Responder sind Patienten, bei denen die kno-
chenspezifische ALP im Therapieverlauf abgefallen ist. ,Non-Responder” hingegen wei-
sen einen Anstieg des Werts auf. In Tabelle 10 wird deutlich, dass von den 50 Patienten,
bei denen Messungen zum Zeitpunkt nach dem zweiten Zyklus vorlagen, 31 Patienten
und somit 62 % einen Ruckgang des Werts zeigten. Bei 19 Patienten (38 %) stieg er hin-
gegen an. Nach dem dritten Zyklus (Tab. 11) lag bei 19 und somit etwas weniger als der
Halfte der Patienten (48,7 %) ein Abfall vor, wahrend der Wert der knochenspezifischen
ALP bei 20 Patienten (51,3 %) anstieg. Nach vier Therapiezyklen (Tab. 12) fiel der Wert
bei sechs von 21 Patienten (28,6 %) im Vergleich zum préatherapeutischen Zustand und

stieg bei den restlichen 15 Patienten (71,4 %) an.
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Tab. 10: Einteilung der Patienten in ,Responder” und ,Non-Responder® zum Zeitpunkt
nach zwei Therapiezyklen anhand ihres erhobenen knochenspezifischen ALP-Werts.

Responder Abfall der knochenspezi- | 31 Patienten | 62 %
fischen ALP

Non-Responder | Anstieg der knochenspe- | 19 Patienten | 38 %
zifischen ALP

Tab. 11: Einteilung der Patienten in ,Responder” und ,Non-Responder® zum Zeitpunkt
nach drei Therapiezyklen anhand ihres erhobenen knochenspezifischen ALP-Werts.

Responder Abfall der knochenspezi- | 19 Patienten | 48,7 %
fischen ALP

Non-Responder | Anstieg der knochenspe- | 20 Patienten | 51,3 %
zifischen ALP

Tab. 12: Einteilung der Patienten in ,Responder” und ,Non-Responder® zum Zeitpunkt
nach vier Therapiezyklen anhand ihres erhobenen knochenspezifischen ALP-Werts.

Responder Abfall der knochenspezi- | 6 Patienten | 28,6 %
fischen ALP

Non-Responder Anstieg der knochenspe- | 15 Patienten | 71,4 %
zifischen ALP

3.3 Vergleich der erhobenen Parameter zu den Zeitpunkten préatherapeutisch und post-
therapeutisch nach dem dritten Therapiezyklus (ohne Beriicksichtigung von PSA- und
ALP-Werten)

Im folgenden Abschnitt werden die in den PET/CT-Aufnahmen erhobenen Parameter be-
trachtet. Dabei richtet sich die Aufmerksamkeit zunéchst auf Vergleiche der Werte der
Aufnahmen zum Zeitpunkt unmittelbar vor dem ersten Zyklus mit den Werten der Aufnah-
men, welche umgehend an den dritten Zyklus angeschlossen durchgefihrt wurden. Im
folgenden Abschnitt wird nicht auf die Laborparamater (PSA, ALP, knochenspezifische
ALP) der Patienten eingegangen, es findet keine Einteilung in Gruppen aufgrund der la-
borchemischen Parameter statt. Auf diese wird im anschlieBenden Kapitel (3.4) einge-

gangen. Jedes Unterkapitel widmet sich im Folgenden einem der vier in den PET/CT-
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Aufnahmen erhobenen Parameter (SUVmax, SUVmean, HUmax, HUmean). Hierbei wird
letztendlich immer auf eine vorhandene oder nicht vorhandene statistische Signifikanz im

Vergleich zwischen den drei Tumorlokalisationen eingegangen.
3.3.1 SUVmax

Nachfolgend werden zun&achst einmal die gemessenen Parameter des Zeitpunkts vor dem
ersten mit denen nach dem dritten Therapiezyklus verglichen. Dabei lagen nach dem drit-
ten Zyklus deutlich weniger Daten als zum pratherapeutischen Zeitpunkt vor. Vor der The-
rapie wurden die Daten von 55 Patienten und im Anschluss an den dritten Therapiezyklus
von 21 Patienten einbezogen. Aus den Bildaufnahmen der 55 Patienten konnten 66
SUVmax-Werte aus Prostatalasionen, 350 Werte aus Lymphknotenmetastasen sowie
1026 Werte aus Knochenmetastasen gewonnen werden. Posttherapeutisch kamen ins-
gesamt 22 Werte zum Primartumor in der Prostata, 130 zu Lymphknotenmetastasen und
420 zu Knochenmetastasen zusammen. Im Anschluss daran wurden die Werte der jewei-
ligen Lokalisationen aus allen gemessenen Werten zu beiden Zeitpunkten arithmetisch
gemittelt und die Differenz aus den Werten vor dem ersten Zyklus und den Werten nach
dem dritten Zyklus berechnet. Im Folgenden werden u.a. die SUVmax-Werte vor dem
ersten und nach dem dritten Zyklus dargestellt (Abb. 14). Der SUVmax-Mittelwert fur die
Prostata reduzierte sich von 19,35 auf 7,83 und somit um 11,52 (59,5 %). Fir die Kno-
chenmetastasen wurde eine Verminderung von 16,7 auf 9,32 berechnet und fur die
Lymphknotenmetastasen von 16,63 auf 5,43. Es lag zu Therapiebeginn ein durchschnitt-
lich héherer SUVmax-Wert fur den Primartumor in der Prostata als fur die Metastasen vor.
Zudem zeigte sich pratherapeutisch in den ossaren Metastasen ein ahnlich hoher
SUVmax-Wert (16,7) wie in den Lymphknoten (16,63). Bei den Knochenmetastasen be-
trug die Reduktion im Therapieverlauf von drei Zyklen 7,38, was einer Abnahme von
44,2 % entspricht, und bei den Lymphknotenmetastasen 11,2. Prozentual bedeutet dies,
dass die SUVmax-Werte der Lymphknotenmetastasen tber drei Therapiezyklen im Mittel
um 67,3 % abnahmen. Somit ist die Reduktion der Werte fur die Knochenmetastasen so-
wohl absolut als auch prozentual tGber drei Therapiezyklen am geringsten. Die mittlere
Reduktion der Werte der Lymphknotenmetastasen ist relativ gesehen am starksten, was

insbesondere durch einen Rickgang um mehr als zwei Drittel verdeutlicht wird.
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Abb. 14: SUVmax-Mittelwerte im Therapieverlauf flur Prostata, Knochen- und Lymphkno-
tenmetastasen.

Im folgenden Diagramm (Abb. 15) werden mithilfe von Boxplot-Darstellungen die in den
PET/CT-Aufnahmen erhobenen SUVmax-Werte aller Patienten abgebildet. Dabei liegt fur
jede der drei untersuchten Tumorzelllokalisationen (Prostata, Knochen- und Lymphkno-
tenmetastasen) ein Boxplot fur die Zeitpunkte der PET/CT-Aufnahmen vor Therapiebe-
ginn und zu den Zeitpunkten nach jedem der vier Therapiezyklen vor. Dementsprechend
kénnen nun die Werte in ihrer Gesamtheit untersucht und verglichen werden. Insbeson-
dere wird hier wie im gesamten Kapitel der Fokus auf die Veranderungen der Werte im
Zeitraum von drei Zyklen gelegt. Deutlich erkennbar ist eine Verschiebung der Boxplots
aller drei untersuchten Lokalisationen auf der y-Achse in Richtung Nullpunkt und eine da-
mit einhergehende Abnahme der SUVmax-Werte im Therapieverlauf. Lediglich im An-
schluss an den vierten Zyklus ist ein erneuter Anstieg der Werte erkennbar. Dies wurde
bereits im vorherigen Diagramm (Abb. 14) deutlich. Bei einem Vergleich der Werte der
Prostata fallt auf, dass der Median pratherapeutisch bei 13,1 lag und sich durch drei The-

rapiezyklen auf 6,25 reduziert hat. Auch das untere und obere Quartil haben sich deutlich
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angenahert, was bedeutet, dass die Streuung der Werte vergleichend zum préatherapeu-
tischen Zustand abgenommen hat. Der Riickgang der Spannweite ist auch bei den Kno-
chen- und Lymphknotenmetastasen erkennbar. Bei den gemessenen SUVmax-Werten
der Knochenmetastasen hat sich der Median von zuvor 13,3 auf 7,1 und bei denen der
Lymphknotenmetastasen von 10,95 auf 3,65 nach dem dritten Zyklus reduziert. In einem
Vergleich zu den oben beschriebenen Mittelwerten wird deutlich, dass der Median fiir alle
drei Lokalisationen zu jedem Zeitpunkt einen durchgehend kleineren Wert als der Mittel-
wert aufweist, da letzterer anfalliger flr Ausreil3er ist. Diese sind insbesondere bei den
beiden Metastasen zahlreich vorhanden, nehmen jedoch wéahrend der Therapie sowohl
beim Primartumor als auch den Metastasen in ihrer HOhe ab. Zusammenfassend lasst
sich somit feststellen, dass sowohl der Median als auch die Spannweite der Werte und
somit die GroRe der Boxplots im Zuge der drei durchgeflhrten Therapiezyklen ricklaufig

sind.

Werden mithilfe der Erstellung eines linearen gemischten Modells die gemessenen
SUVmax-Werte vor dem ersten Zyklus mit den Werten nach dem dritten Zyklus vergli-
chen, so lasst sich flur die Prostata bei einem Signifikanzniveau von a = 0,05 eine statis-
tisch signifikante Reduktion des SUVmax uber die drei Zyklen feststellen (8 =
—10,658,p < 0,001). Auch fir die SUVmax-Werte der osséren Metastasen (f = —6,233)
und der Lymphknotenmetastasen (f = —9,825) liegen mit jeweils p < 0,001 statistisch
signifikante Abnahmen vor. Demnach sinken die SUVmax-Werte aller drei betrachteten
Lokalisationen im Therapiezeitraum von drei Zyklen. Zur Ubersicht sei auf Tabelle 17 ver-

wiesen.
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Abb. 15: Boxplot-Diagramm fir die SUVmax-Werte im Therapieverlauf fir Prostata,
Knochen- und Lymphknotenmetastasen.

Mithilfe des bereits zuvor genannten linearen gemischten Modells konnten zudem auch
die Veranderungen uber drei Therapiezyklen zwischen den verschiedenen Lokalisationen
verglichen werden und geprift werden, ob sich die SUVmax-Werte einer der
Lokalisationen signifikant von den Anderungen an einer anderen Lokalisation
unterscheiden. Dabei wurden die Werte von Prostata, Knochen- und
Lymphknotenmetastasen jeweils miteinander verglichen, um zu testen, ob die Abnahme
der SUVmax-Werte bei einer Tumorzelllokalisation signifikant und starker war als die bei
einer anderen Lokalisation. Dies wurde schliel3lich anhand der jeweiligen Schétzer der
Interaktionen beurteilt. Zunachst wurden die Werte der Metastasen an Knochen und
Lymphknoten im Vergleich zur Referenz Prostata betrachtet. Der Vergleich zum
pratherapeutischen Zeitpunkt erbrachte keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Werten des Primartumors in der Prostata und denen der Knochenmetastasen (f =
—3,092,p = 0,116). Uber den Verlauf von drei Zyklen mit 7’Lu-PSMA-617 nahmen jedoch

die Werte der Prostata starker ab als die der Knochenmetastasen (f = 4,425,p = 0,048).



81

Im Vergleich der SUVmax-Werte vor der Therapie zeigte sich ebenso kein signifikanter
Unterschied zwischen den Werten der Prostata (Referenz) und der
Lymphknotenmetastasen (f = —3,635,p = 0,082) und auch keine statistische Signifikanz
im Vergleich der Veranderungen udber drei Therapiezyklen zwischen beiden
Lokalisationen (f = 0,834,p = 0,724). Beim Vergleich zwischen den beiden untersuchten
Metastasenlokalisationen lag zu Therapiebeginn kein signifikanter Unterschied in den
SUVmax-Werten zwischen Knochen- (Referenz) und Lymphknotenmetastasen vor (f =
—0,542,p = 0,548). Im Verlauf der drei Zyklen nahmen jedoch die Werte der
Lymphknotenmetastasen signifikant und starker als die der Knochenmetastasen ab (f =
—3,592,p < 0,001). Demnach haben sich die SUVmax-Werte der Knochenmetastasen
weniger reduziert als die der beiden anderen Lokalisationen. Tabelle 19 liefert eine Uber-

sicht der Parameterschétzer und p-Werte.
3.3.2 SUVmean

Dieser Abschnitt der Arbeit beschéftigt sich mit dem Vergleich der SUVmean-Werte zu
den Zeitpunkten vor dem ersten und nach dem dritten Therapiezyklus. Es wurden flr
diese Zeitspanne 55 Patienten vor dem ersten sowie 21 Patienten nach dem dritten Zyklus
eingeschlossen. Bei den Patienten wurden PET/CT-Aufnahmen angefertigt, aus welchen
auch die SUVmean-Werte erhoben werden konnten. Insgesamt wurden pratherapeutisch
59 Werte in den Priméartumoren der Prostata, 252 in den Knochen- und 194 in den Lymph-
knotenmetastasen ausgemessen. Posttherapeutisch konnten 22 Werte zum Primartumor,
100 zu Knochenmetastasen und 76 Werte zu Lymphknotenmetastasen erhoben werden.
Aus allen Werten wurden, wie bereits bei SUVmax, zu beiden Zeitpunkten jeweils fir die
drei betrachteten Lokalisationen Mittelwerte berechnet (Abb. 16). Das arithmetische Mittel
fur die Werte der Prostata lag vor Therapiebeginn bei 10,97 und nach dem dritten Thera-
piezyklus bei 5,73. Der mittlere SUVmean-Wert der aus den Knochenmetastasen erho-
benen Werte betrug zunéchst 13,63 und reduzierte sich auf 7,66 nach dem dritten Thera-
piezyklus. Auch das arithmetische Mittel der Werte der Lymphknotenmetastasen verrin-
gerte sich durch die RLT von 12,8 auf 4,66. Anders als zuvor in Kapitel 3.3.1 zu beobach-
ten war, lagen die Mittelwerte der Metastasen pratherapeutisch hoher als die des Primar-
tumors in der Prostata. Die Werte des SUVmean fur den Primartumor in der Prostata

haben sich im Mittel um 5,24 reduziert, was einem Rickgang von 47,8 % entspricht. Fur
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die Knochenmetastasen betrug die Abnahme 5,97 und fur die Lymphknotenmetastasen
8,14. Im Mittel sind die SUVmean-Werte der Knochenmetastasen um 43,8 % und die der
Lymphknotenmetastasen um 63,6 % gesunken. Zusammenfassend ist in der untersuch-
ten Gruppe im Zeitraum von drei Therapiezyklen die mittlere Abnahme von SUVmean in

den Lymphknotenmetastasen am hochsten.
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Abb. 16: SUVmean-Mittelwerte im Therapieverlauf fir Prostata, Knochen- und Lymph-
knotenmetastasen.

Neben dem Mittelwert ist auch der Median der Werte im Therapieverlauf tendenziell ge-
sunken. Das bedeutet, dass sowohl die Ausreil3er als auch die Ballung ahnlicher Werte
gleichermalRen abgenommen haben. Zusatzlich lassen sich in Boxplot-Diagrammen die
Verteilungen der SUVmean-Werte fur beide Zeitpunkte darlegen (Abb. 17). Fur die Werte
der Prostata lasst sich feststellen, dass der Median préatherapeutisch bei 7,8 und im An-
schluss an den dritten Zyklus bei 4,65 lag, wobei er zwischenzeitlich im Rahmen des ers-

ten Therapiezyklus auf 8,6 angestiegen war. Bei den Knochenmetastasen hat sich der
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Median von 11,5 auf 6,3 und bei den Lymphknotenmetastasen von 8,7 auf 2,85 reduziert.
Zusammenfassend nahmen die Mediane aller drei Tumorlokalisationen im Therapiever-
lauf Uber drei Zyklen ab, bevor sie lUber den vierten Zyklus erneut leicht anstiegen. Wie
bereits zuvor bei den SUVmax-Werten zu beobachten war, ist auch hier die Spannweite
der Werte nach dem dritten Therapiezyklus deutlich geringer als vor Therapiebeginn. Bei
der Boxplot-Darstellung der Prostata war der Bereich zwischen dem 25. (4,9) und dem
75. Perzentil (15,1) pratherapeutisch deutlich gro3er als posttherapeutisch. Dort lagen
nach dem dritten Zyklus die mittleren 50 % der SUVmean-Werte zwischen 3,18 und 5,88.
Auch fur die Metastasen ist im Vergleich zum pratherapeutischen Zustand eine Verschie-
bung der Boxplots auf der y-Achse nach unten erkennbar, die Streuung der Werte ist

vermindert.

Im Vergleich der SUVmean-Werte zum Zeitpunkt vor dem ersten und nach dem dritten
Zyklus fur die jeweilige Tumorzelllokalisation I&sst sich eine auffallige Abnahme fur die
Metastasen feststellen. Mithilfe eines linearen gemischten Modells konnte verdeutlicht
werden, dass die Abnahme der SUVmean-Werte tber die drei Zyklen mit p < 0,001 so-
wohl fir die Knochen- (B = —5,335) als auch fur die Lymphknotenmetastasen (f =
—7,315) statistisch signifikant ist. Fur die Abnahme der erhobenen SUVmean-Werte der
Prostata lasst sich ebenso eine statistische Signifikanz fir diesen Zeitraum feststellen
(B = —4,885,p < 0,001) (Tab. 17).
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Abb. 17: Boxplot-Diagramm fir die SUVmean-Werte im Therapieverlauf flr Prostata,
Knochen- und Lymphknotenmetastasen.

Zudem wurde im erstellten linearen gemischten Modell, wie bereits zuvor fir die SUVmax-
Werte, geprift, ob die Veranderung der SUVmean-Werte Uber drei Therapiezyklen fur
eine der Tumorlokalisationen starker war als bei anderen Lokalisationen. Erneut wurde
die Lokalisation Prostata als Referenz gewahlt. Pratherapeutisch wiesen die Werte der
Knochenmetastasen hthere Werte als die der Prostataldsionen auf (8 = 2,609,p =
0,018). Zwischen den Werten der Prostata und der Lymphknotenmetastasen lief3 sich
jedoch vor Therapiebeginn kein signifikanter Unterschied feststellen (8 = 1,412,p =
0,259). Beim Vergleich der SUVmean-Werte der Lokalisationen im Therapieverlauf
nahmen die Werte beider untersuchter Metastasen nicht starker als die der Prostata ab.
Zwischen Prostata (Referenz) und Knochenmetastasen (8 = —0,449,p =0,75) und
zwischen Prostata (Referenz) und Lymphknotenmetastasen (f = —2,429,p = 0,127)
lagen keine statistisch signifikanten Unterschiede vor. Zusatzlich wurden die beiden
Metastasen miteinander verglichen. Vor Therapiebeginn ergab sich kein signifikanter
Unterschied der SUVmean-Werte (8 =-1,197,p=0,201) bei der Referenz
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Knochenmetastasen. Auch hier wurde deutlich, dass im Therapieverlauf Uber drei Zyklen
kein signifikanter Unterschied zwischen den Werten der Knochen- (Referenz) und denen
der Lymphknotenmetastasen vorlag (f = —1,98,p = 0,095). Die Abnahme der Werte war
zwar fur die Lymphknotenmetastasen stéarker, jedoch nicht in signifikantem Ausmal3. Fur
die "7Lu-PSMA-617-Therapie lasst sich somit keine starkere Wirkung bezlglich der
SUVmean-Werte wahrend drei Therapiezyklen auf eine der Lokalisationen in der Gesamt-
gruppe feststellen. Zur Ubersicht sind die Parameterschatzer und p-Werte in Tabelle 19

aufgelistet.
3.3.3 HUmax

Als dritter Parameter wurde HUmax in den PET/CT-Aufnahmen erhoben. Im Folgenden
wird darauf eingegangen, wie sich die Werte im Verlauf der ersten drei Therapiezyklen
verandert haben und ob die Therapie auf eine der Lokalisationen (Prostata, Knochen-
oder Lymphknotenmetastasen) eine starkere Wirkung zeigt als auf die anderen beiden.
Auch hier fand eine Auswertung der PET/CT-Aufnahmen préatherapeutisch von 55 und
posttherapeutisch von 21 Patienten statt. Dabei wurden vor Therapiebeginn 59 HUmax-
Werte der Lasionen der Prostata, 252 aus Knochen- und 193 aus Lymphknotenmetasta-
sen gemessen. Nach dem dritten Zyklus wurden 22 Werte aus dem Primartumor der Pros-
tata, 100 aus Knochen- und 76 aus Lymphknotenmetastasen der Patienten erhoben. Aus
den gesammelten HUmax-Werten wurden Mittelwerte zu u.a. beiden hier betrachteten
Zeitpunkten berechnet (Abb. 18). Der HUmax-Mittelwert fir den Primartumor der Prostata
betrug vor Therapiebeginn 98,9 HU und nach drei Zyklen 89,3 HU. Die mittlere Reduktion
betrug demnach 9,6 HU (9,7 %). Bei den Knochenmetastasen lag der Mittelwert bei
731,4 HU und stieg im Therapieverlauf auf 812,9 HU, wéhrend er bei den Lymphknoten-
metastasen von 94,2 HU auf 81,3 HU gesunken ist. Wie im Diagramm erkennbar ist, lie-
gen die HUmax-Mittelwerte sowohl pra- als auch posttherapeutisch fur die Knochenme-
tastasen in einem deutlich hoheren Bereich der Hounsfield Units als die anderen beiden
Lokalisationen. Die Rontgenopazitat ist demnach deutlich starker ausgepréagt und steigt
im Zuge der Therapie weiter an. Die Werte der Knochenmetastasen stiegen im Mittel um
81,5 HU wéhrend der Therapie an, was einem Anstieg von 11,1 % lber den Verlauf von

drei Therapiezyklen entspricht. Wie bereits bei den Werten der Prostata ging der
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gemittelte Wert der Lymphknotenmetastasen um 12,9 HU zuriick und lag damit nach der
Therapie 13,7 % unterhalb der Werte, welche vor Therapiebeginn erhoben wurden.
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Abb. 18: HUmax-Mittelwerte im Therapieverlauf fur Prostata, Knochen- und Lymphkno-
tenmetastasen.

Im Anschluss ist die Verteilung der HUmax-Werte in einem Boxplot-Diagramm dargestellt
(Abb. 19). Fur jede Tumorzelllokalisation gibt es einen Boxplot fur den pratherapeutischen
Zustand und Boxplots fir die posttherapeutischen Zeitpunkte. Beim Betrachten der Abbil-
dung wird deutlich, dass sowohl die Werte der Prostata als auch die der Lymphknoten-
metastasen eine geringe Streuung aufweisen und sich alle Werte in einem Bereich von
unter 225 HU befinden. Bei den in den Knochenmetastasen erhobenen Werten ist die
Streuung deutlich groRer und die HUmax-Werte liegen jeweils mit unterem und oberem
Quatrtil in einem Bereich von 500-1000 HU. Fur die Werte der Prostata hat sich der Median
im Verlauf der drei Therapiezyklen nur geringfugig verandert und sich dabei von 91 HU
auf 88 HU nach dem dritten Zyklus verringert. Der Median der HUmax-Werte der
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Knochenmetastasen steigerte sich im Verlauf von drei Zyklen von 725,5 HU auf 831 HU
und der Median der Lymphknotenmetastasen sank von 98 HU auf 81 HU. Anders als bei
den Boxplot-Abbildungen zu den SUV-Werten sind in der Abbildung 19 lediglich wenige
AusreilRer vorhanden. Somit findet keine starke Verzerrung der Mittelwerte statt, sodass

diese jeweils beinahe identisch zu den Medianen sind.

Wie auch fur die anderen in PET/CT-Aufnahmen erhobenen Parameter wurde fir HUmax
ein eigenes lineares gemischtes Modell erstellt, anhand dessen untersucht wurde, ob die
Veranderung der Werte in den drei Lokalisationen im Verlauf von drei Therapiezyklen
statistisch signifikant war. Dazu wurde erneut ein Signifikanzniveau von a = 0,05 gewabhilt.
Die HUmax-Werte der Knochenmetastasen wiesen in ihrem Anstieg eine statistische Sig-
nifikanz auf (f = 83,942,p = 0,005) und die der Lymphknotenmetastasen reduzierten
sich signifikant (8 = —11,264,p = 0,023). Lediglich die HUmax-Werte der Prostatalasio-
nen zeigten keinen signifikanten Abfall (8 = —7,6,p = 0,184) (Tab. 17).
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Abb. 19: Boxplot-Diagramm fur die HUmax-Werte im Therapieverlauf fir Prostata,
Knochen- und Lymphknotenmetastasen.
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Mithilfe des linearen gemischten Modells wurden zusatzlich die Veranderungen der HU-
max-Werte zwischen den Lokalisationen miteinander verglichen. Auch hier lag das Signi-
fikanzniveau bei ¢ = 0,05 und die Lasion Prostata galt erneut als Referenz. Pratherapeu-
tisch unterschieden sich die Werte der Prostata deutlich von denen der Knochenmetasta-
sen, wobei die Werte der Prostata niedriger lagen (8 = 631,069,p < 0,001). Auch Uber
den zeitlichen Verlauf von drei Therapiezyklen nahmen die HUmax-Werte der Knochen-
metastasen stérker zu als die der Prostataldsionen (8 = 91,542,p = 0,003). Vor Thera-
piebeginn unterschieden sich die Werte der Prostata (Referenz) von denen der Lymph-
knotenmetastasen nicht signifikant voneinander (8 = —5,967,p = 0,213) und auch uber
die drei Therapiezyklen ergab sich keine statistische Signifikanz im Vergleich der Veran-
derungen der beiden Lokalisationen (8 = —3,664,p = 0,609). Fiur den Vergleich der
Werte der beiden Metastasenlokalisationen wurden die Knochenmetastasen als Referenz
gewahlt. Es wurde deutlich, dass sich diese bereits vor dem ersten Therapiezyklus der
RLT von den HUmax-Werten der Lymphknotenmetastasen unterschieden (8 =
—637,036,p < 0,001). Zudem nahmen sie im Therapieverlauf starker als die Werte der
Lymphknotenmetastasen zu (f = —95,206,p = 0,002). Demnach lasst sich zusammen-
fassen, dass die HUmax-Werte der Knochenmetastasen stérker als die der beiden ande-
ren Lokalisationen anstiegen. Tabelle 19 liefert eine Ubersicht der Parameterschatzer und

der p-Werte.
3.3.4 HUmean

Im folgenden Abschnitt werden die HUmean-Werte (in einer Lasion durchschnittlich vor-
liegende HU-Werte) dargestellt. Es lagen im Anschluss an den dritten Therapiezyklus Da-
ten von 21 Patienten vor, von denen PET/CT-Aufnahmen angefertigt wurden. Prathera-
peutisch konnten 55 Patienten eingeschlossen werden, von welchen 66 HUmean-Werte
aus den Primartumoren der Prostata, 1026 aus Knochen- sowie 347 aus den Lymphkno-
tenmetastasen erhoben werden konnten. Nach drei Zyklen wurden 22 Werte aus dem
Priméartumor der Prostata, 420 aus Knochen- und 130 aus Lymphknotenmetastasen ge-
wonnen. Fur das Balkendiagramm in Abbildung 20 wurden die Werte u.a. zu beiden hier
untersuchten Zeitpunkten fur Prostata, Knochen- und Lymphknotenmetastasen arithme-
tisch gemittelt. FUr die Werte der Prostata lag zu Therapiebeginn ein Mittelwert von
39,5 HU vor, welcher sich durch die RLT um 0,6 HU (1,5 %) auf 38,9 HU reduzierte. Wie
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bei den HUmax-Werten lagen die Mittelwerte der aus den Knochenmetastasen gemesse-
nen Werte deutlich Gber denen der anderen Lokalisationen. Zu Beginn lag der Mittelwert
bei 408,1 HU und stieg um durchschnittlich 67,2 HU (16,5 %) auf 475,3 HU an. Der Mit-
telwert der Lymphknotenmetastasen sank von 20,7 HU auf 13,3 HU nach dem dritten Zyk-
lus und somit um 7,4 HU (35,7 %). Wie zusammenfassend in dem Diagramm erkennbar

ist, hat die Rontgenopazitat nur im Bereich der Knochenmetastasen zugenommen.
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Abb. 20: HUmean-Mittelwerte im Therapieverlauf fur Prostata, Knochen- und Lymphkno-
tenmetastasen.

In Form eines Boxplot-Diagramms werden vergleichend die Werte zum Zeitpunkt vor der
Therapie und den Zeitpunkten nach den Zyklen dargestellt (Abb. 21). Anhand derer kann
ein Vergleich der Verdnderung der HUmean-Werte gezogen werden. Konkordant zum
Boxplot-Diagramm der HUmax-Werte (Abb. 19) ist erkennbar, dass die Streuung der ge-
messenen Werte von Prostata und Lymphknotenmetastasen betrachtlich geringer als die
der Knochenmetastasen ist. Bei diesen liegen die HUmean-Werte generell in einem ho-

heren und weiter umfassenden Bereich. Fur die HUmean-Werte der Prostata lag
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pratherapeutisch das untere Quatrtil bei 30,5 HU, das obere bei 49,3 HU. Nach drei The-
rapiezyklen lagen die mittleren 50 % der Werte in einem Bereich von 26 bis 49 HU. Bei
den Werten der Lymphknotenmetastasen betrug der Bereich zwischen dem unteren und
dem oberen Quartil vor der Therapie 6,6 bis 39,8 HU, nach der Therapie 2,3 bis 33,1 HU.
Somit sank sowohl der obere als auch der untere Quartil-Wert und der Korper des
Boxplots wurde auf der y-Achse leicht in Richtung des Nullbereichs geschoben. Bei einem
Vergleich der Werte wird deutlich, dass der Median der Prostatawerte von 38,9 HU zu
Therapiebeginn minimal auf 41 HU nach Zyklus drei angestiegen ist. Der Median der Kno-
chenmetastasen stieg von 384,2 HU auf 444,9 HU an, der der Lymphknotenmetastasen
sank von 23,4 HU auf 14,7 HU nach dem dritten Therapiezyklus.

Im Rahmen der Erstellung des linearen gemischten Modells wurden die Veranderungen
der HUmean-Werte betrachtet. Dabei wurde bei einem Signifikanzniveau von a = 0,05
der Zeitpunkt nach dem dritten mit dem Zeitpunkt vor dem ersten Zyklus verglichen. Fir
die Werte der Prostatalasionen ist lediglich eine geringe Veranderung im Verlauf von drei
Therapiezyklen erkennbar (8 = —1,665,p = 0,79). Bei den Werten der Knochenmetasta-
sen wird hingegen ein statistisch signifikanter Anstieg der HUmean-Werte deutlich (8 =
68,048,p < 0,001). Auch die Veranderung der erhobenen Werte der Lymphknotenmeta-
stasen weist eine statistische Signifikanz auf (f = —6,671,p = 0,048), wobei sich diese

im Gegensatz zu den Knochenmetastasen reduzierten (Tab. 17).
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Abb. 21: Boxplot-Diagramm fir die HUmean-Werte im Therapieverlauf fir Prostata,
Knochen- und Lymphknotenmetastasen.

Auch Vergleiche der Veranderungen in den Lokalisationen konnten im linearen
gemischten Modell betrachtet werden. Dabei wurden die HUmean-Werte zwischen den
drei Tumorlokalisationen verglichen. Wie schon zuvor wurden die Prostata als Referenz-
Lokalisation sowie ein Signifikanzniveau von a = 0,05 gewahlt. Bereits in den PET/CT-
Aufnahmen vor der Therapie unterschieden sich die Werte der Prostata signifikant von
denen der Metastasen. Sie lagen deutlich niedriger als die Werte der Knochenmetastasen
(B =366,052,p < 0,001) sowie hoher als die der Lymphknotenmetastasen (f =
—20,353,p < 0,001). Uber den Therapieverlauf von drei Zyklen fielen die Werte der
Lymphknotenmetastasen nicht deutlich starker ab als die der Prostataldsionen (f =
—5,006,p = 0,467). Dagegen stiegen die HUmean-Werte der Knochenmetastasen
signifikant und starker als die der Prostata an (f = 69,713,p < 0,001). Im Vergleich der
beiden Metastasen ergab sich ebenfalls ein starkerer Anstieg der Knochenmetastasen
(B =—-74,719,p < 0,001), wobei die Knochenmetastasen als Referenz dienten. Bereits

vor Therapiebeginn lagen die HUmean-Werte der Knochenmetastasen deutlich tber
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denen der Lymphknotenmetastasen (f = —386,405,p < 0,001). Zusammenfassend
stiegen die HUmean-Werte der Knochenmetastasen signifikant und starker als die der
beiden anderen Tumorlokalisationen. In Tabelle 19 sind sowohl die Parameterschéatzer

als auch die p-Werte Ubersichtlich dargestellt.

3.4 Vergleich der erhobenen Parameter zu den Zeitpunkten pratherapeutisch und post-
therapeutisch nach dem dritten Therapiezyklus bei Patienten mit PSA-Abfall > 20 %
(,Responder*)

Der Beobachtungszeitraum, der in diesem Kapitel der Arbeit herangezogen wird, beinhal-
tet, wie bereits im vorherigen Kapitel beschrieben, den Zeitraum vor dem ersten bis nach
dem dritten Therapiezyklus. Eingegangen wird nun auf die Patienten, welche innerhalb
des genannten Zeitraums einen Abfall des PSA-Werts um mehr als 20 % aufweisen konn-
ten und somit als ,Responder” gelten. Es wird demnach eine Untergruppe der Gruppe des
vorherigen Kapitels untersucht und geschaut, inwiefern sie sich in der Wirksamkeit der
Therapie auf die unterschiedlichen Metastasen und den Primé&rtumor voneinander unter-
scheidet. Dabei flieRen die gemessenen Werte der ALP und der knochenspezifischen
ALP nicht in die Betrachtung mit ein. Auch in diesem Kapitel wird in den kommenden
Abschnitten jedem der vier in den PET/CT-Aufnahmen erhobenen Parametern (SUVmax,
SUVmean, HUmax, HUmean) ein Unterkapitel gewidmet.

Bei allen im Kapitel 3.4 abgebildeten Diagrammen wurden ausschlief3lich die Werte von
Patienten bertcksichtigt, welche einen Abfall des PSA-Werts > 20 % im Zeitraum der drei

Therapiezyklen aufwiesen (PSA-,Responder).
3.4.1 SUVmax

Zunachst wird die Veranderung des SUVmax-Werts uber drei Therapiezyklen bei der
Gruppe der PSA-,Responder betrachtet. Neun Patienten konnten dieser Untergruppe
zugeordnet werden. Dabei wurden hier auch pratherapeutisch lediglich die Patienten be-
trachtet, die drei Therapiezyklen durchliefen und dabei als PSA-,Responder” galten. Von
den neun Patienten konnten neun Werte zur Prostata, 189 zu den Knochenmetastasen
und 39 zu den Lymphknotenmetastasen gewonnen werden. Bei Betrachtung der Mittel-

werte zu beiden Zeitpunkten (Abb. 22), fallt auf, dass diese, wie bereits zuvor in Kapitel
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3.3.1, fur die Metastasen und den Primartumor in der Prostata rucklaufig sind. Jedoch
liegen die gemittelten Werte der Prostata bei den Patienten mit PSA-Ruckgang zum
pratherapeutischen Zeitpunkt unter den Mittelwerten der beiden anderen Lokalisationen,
also gegensatzlich zur Gesamtgruppe der Patienten (Kapitel 3.3.1). Der Mittelwert der
SUVmax-Werte der Prostatalasionen hat von 10,03 auf 7,03 abgenommen. Dies ent-
spricht einem Rickgang um 29,9 %. Die SUVmax-Werte der Knochenmetastasen betru-
gen vor der Therapie im Mittel 18,72 und im Anschluss an die Therapie mit 6,17 weniger
als ein Drittel des Ausgangswerts. Auch der Mittelwert der Lymphknotenmetastasen lag
zunachst bei 12,75 und ging um 8,18 (64,2 %) auf 4,57 zurtick. Absolut und prozentual
nahmen die SUVmax-Mittelwerte der Metastasen am starksten ab. Durch Berechnung der
Differenzen der Mittelwerte wird deutlich, dass die aus dem Prim&rtumor der Prostata er-
hobenen SUVmax-Werte im Mittel gegenliber den beiden anderen Lokalisationen am ge-
ringsten rucklaufig waren. Durchschnittlich nahmen sie um 3 ab. Demgegenuber sind die
Werte der Knochenmetastasen im Mittel um 12,55 zuriickgegangen, nahmen insofern im
Vergleich zum Ausgangswert um mehr als zwei Drittel ab. Die Reduktion der Werte der

Prostata lag demnach deutlich unter der Reduktion der Werte der Metastasen.
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Abb. 22: SUVmax-Mittelwerte der PSA-,Responder” vor dem ersten und nach dem dritten
Therapiezyklus fir Prostata, Knochen- und Lymphknotenmetastasen.

Das folgende Diagramm (Abb. 23) stellt mithilfe von Boxplots die von allen neun Patienten
erhobenen SUVmax-Werte zu den beiden Zeitpunkten fur die PSA-,Responder” dar. Fur
Prostata, Knochen- und Lymphknotenmetastasen wird je ein Boxplot flr den pratherapeu-
tischen Zeitpunkt und einer fir den Zustand im Anschluss an den dritten Therapiezyklus
verwendet. Wie auch schon in der thematisch gleichen Darstellung (Abb. 15) ist eine Ver-
schiebung der SUVmax-Werte zum Zeitpunkt nach der RLT gegeniiber dem Zeitpunkt der
Aufnahmen vor der Therapie auf der y-Achse nach unten erkennbar. Die Boxplots liegen
demnach posttherapeutisch niedriger, oberes und unteres Quartil nehmen sichtbar klei-
nere Werte an. Auch die jeweiligen Mediane haben sich im Vergleich verschoben. Vor
Therapiebeginn lag der Median der SUVmax-Werte der Prostata in der Gruppe der ,Res-
ponder” bei 6,9, spater bei 6,3. Der Median der beiden Metastasen hat sich deutlich stéar-

ker reduziert. Bei den Knochenmetastasen betrug er pra- 14,9 und posttherapeutisch 5,1
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und bei den Lymphknotenmetastasen vorher 8,5 und nachher 2,8. Fur alle untersuchten
Tumorzelllokalisationen haben sich das untere und obere Quartil posttherapeutisch ei-
nander angenahert, sodass die Streuung vermindert ist. Die Mittelwerte liegen durchge-
hend fur jeden Boxplot Giber den Werten der Mediane. Dies liegt begriindet in den in Ab-
bildung 23 erkennbaren Ausreil3ern, welche den dafiir sensiblen Mittelwert nach oben

verschieben.

Wie schon bei der Gesamtgruppe der Patienten wurde auch fur die Untergruppe der PSA-
,Responder ein lineares gemischtes Modell erstellt, wobei ein Signifikanzniveau von a =
0,05 gewahlt wurde. Um eine allgemeine Therapiewirkung festzustellen, wurde die Ver-
anderung der SUVmax-Werte fur alle drei Lokalisationen Uber drei Therapiezyklen be-
trachtet. Dabei zeigten sowohl die Knochen- (n = 189, 8 = —12,546,p < 0,001) als auch
die Lymphknotenmetastasen (n = 39,8 = —8,185,p = 0,001) einen Rickgang der Werte.
Der SUVmax der Prostata reduzierte sich im Mittel zwar auch, allerdings unterschieden
sich die posttherapeutischen Werte nicht signifikant von den pratherapeutischen Werten
(n=9,8=-3,p=0,302) (Tab. 18).
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Abb. 23: Boxplot-Diagramm fir die SUVmax-Werte der PSA-,Responder® vor dem ersten
und nach dem dritten  Therapiezyklus fir Prostata, Knochen- und
Lymphknotenmetastasen.

Mit dem linearen gemischten Modell wurde zudem erneut gepruft, ob sich die SUVmax-
Werte einer der Lokalisationen im Verlauf von drei Therapiezyklen starker verringern als
in anderen Lokalisationen. Referenz war wiederholt die Lokalisation Prostata und das Sig-
nifikanzniveau betrug a = 0,05. Pratherapeutisch unterschieden sich die Werte der Pros-
tata (n = 9) signifikant von denen der Knochenmetastasen (n = 189), welche deutlich
hoéhere Werte aufwiesen (8 = 8,519,p = 0,007). Im zeitlichen Verlauf Uber drei Zyklen
nahmen die SUVmax-Werte der Knochenmetastasen schlie3lich stéarker als die der Pros-
tata ab (8 = —9,546,p = 0,005). Zwischen Prostata und Lymphknotenmetastasen (n =
39) lag zu Therapiebeginn kein signifikanter Unterschied vor (8 = 2,657,p = 0,415). Auch
die Abnahmen der Werte Uber den Therapieverlauf unterschieden sich nicht statistisch
signifikant (f = —5,185,p = 0,17). Fur den Vergleich der Metastasen untereinander wur-
den die Knochenmetastasen als Referenz definiert. Dabei lagen die SUVmax-Werte der
Knochenmetastasen bereits vor der Therapie in einem hoheren Bereich (f = —5,862,p =

0,014). Im Therapieverlauf erwies sich jedoch keine der beiden Lokalisationen als deutlich
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starker ansteigend der anderen gegenuber (8 = 4,361, p = 0,096). Somit war lediglich die
Abnahme der SUVmax-Werte der Knochenmetastasen grol3er als die der Prostata, je-
doch nicht als die der Lymphknotenmetastasen. Demnach zeigte sich ein Unterschied zur
Gesamtgruppe der Patienten. Dort lag eine starkere Abnahme der SUVmax-Werte der
Prostata sowie der Lymphknotenmetastasen gegeniber denen der Knochenmetastasen
uber drei Therapiezyklen vor (siehe Kapitel 3.3.1). Tabelle 20 liefert eine Ubersicht der
Parameterschéatzer und p-Werte.

3.4.2 SUVmean

Um die Veranderung der SUVmean-Werte Uber den Therapieverlauf von drei Zyklen auf-
zuzeigen, wurden fur Abbildung 24 die Werte der Prostata, Knochen- und Lymphknoten-
metastasen zu den Zeitpunkten pra- und posttherapeutisch arithmetisch gemittelt. Fur
diese Zeitspanne konnten neun Patienten eingeschlossen werden, von denen insgesamt
neun Werte zum Primartumor in der Prostata, 45 zu Knochenmetastasen und 26 zu
Lymphknotenmetastasen gewonnen wurden. Der daraus berechnete SUVmean-Mittel-
wert lag fur die Werte der Prostata vor Therapiebeginn bei 6,77 und im Anschluss an den
dritten Zyklus wurde in den Messungen der Werte in den PET/CT-Aufnahmen ein mittlerer
SUVmean von 4,63 errechnet. Dies zeigt eine relative Abnahme von 31,6 % des Aus-
gangswerts. Bei den Werten der Knochenmetastasen betrug der Mittelwert zu Beginn
13,6 und nach der Therapie 5,55. Dies bedeutet eine fast 60 %ige Reduktion des Mess-
werts. Der Mittelwert der SUVmean-Werte der Lymphknotenmetastasen reduzierte sich
ebenso um Uber die Halfte von 11,7 auf 4,22. Die hier vorliegenden SUVmean-Mittelwerte
der Patientengruppe PSA-,Responder” lagen durchgehend leicht unterhalb der Werte der
Gesamtgruppe von Patienten. Die SUVmean-Werte der ,Responder” haben sich dem-
nach in der Prostata im Mittel um 2,14 reduziert, in den Knochenmetastasen um 8,05 und

in den Lymphknotenmetastasen um 7,48 (63,9 %).
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Abb. 24: SUVmean-Mittelwerte der PSA-,Responder” vor dem ersten und nach dem drit-
ten Therapiezyklus fir Prostata, Knochen- und Lymphknotenmetastasen.

Zur Darstellung aller SUVmean-Werte zu beiden hier relevanten Zeitpunkten dient Abbil-
dung 25, in welcher die Veranderung der Werte durch die RLT in Form von Boxplots ver-
deutlicht wird. Der Median fur die Werte der Prostata lag pratherapeutisch bei 5,9, post-
therapeutisch bei 4,8. In den Knochenmetastasen betrug der Median zu Therapiebeginn
10,9 und reduzierte sich im Verlauf der Therapiezyklen auf 4. Schliel3lich nahm der Me-
dian in den Lymphknotenmetastasen im Therapieverlauf von 7,95 auf 1,9 ab. Auch hier
wiesen die Boxplots zum Zeitpunkt nach der Therapie eine verminderte Streuung auf und

sind auf der y-Achse nach unten verschoben.

Wie zuvor fir die Gesamtgruppe der Patienten wurde auch fir die Untergruppe der PSA-
,Responder® ein lineares gemischtes Modell erstellt. Dabei wurde modelliert, ob die
SUVmean-Werte im Therapieverlauf gesunken sind. Als Signifikanzniveau wurde a =

0,05 gewahlt. Beim Vergleich zwischen den Zeitpunkten vor dem ersten und nach dem
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dritten Therapiezyklus fallt auf, dass die SUVmean-Werte der Prostata keinen signifikan-
ten Rickgang aufwiesen (n =9, = —2,133,p = 0,294). Die Werte der Knochen- (n =
45,8 = —8,051,p < 0,001) und der Lymphknotenmetastasen (n = 26,8 = —7,485,p =
0,008) sanken hingegen statistisch signifikant (Tab. 18).
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Abb. 25: Boxplot-Diagramm fiir die SUVmean-Werte der PSA-,Responder® vor dem
ersten und nach dem dritten Therapiezyklus fur Prostata, Knochen- und
Lymphknotenmetastasen.

Im linearen gemischten Modell wurde betrachtet, inwiefern sich die SUVmean-Werte einer
der Lokalisationen signifikant und starker im Verlauf der drei Therapiezyklen reduzieren
als die der anderen. Dazu wurde bei einem Signifikanzniveau von a = 0,05 erneut die
Prostata als Referenzkategorie definiert. Pratherapeutisch lagen die Werte der Metasta-
sen deutlich Gber denen der Prostata. Dabei war der Unterschied zwischen Prostata (n =
9) und Knochenmetastasen (n = 45) statistisch signifikant (8 = 6,831,p = 0,003), der
Unterschied zwischen Prostata und Lymphknotenmetastasen (n = 26) hingegen nicht
(B =4,751,p = 0,103). Im Therapieverlauf sanken anschlieRend die SUVmean-Werte der

Knochenmetastasen starker als die der Prostata (8 = —5,918,p = 0,017). Die Werte der
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Lymphknotenmetastasen wiesen zwar ebenso eine starkere Reduktion als die der Pros-
tata auf, jedoch war dieser Unterschied nicht signifikant (8 = —5,351,p = 0,11). Fur den
Vergleich der Metastasen untereinander wurde erneut die Lokalisation Knochenmetasta-
sen als Referenz bestimmt. Vor Therapiebeginn lagen die SUVmean-Werte der Lymph-
knotenmetastasen nur geringfligig niedriger als die der ossaren Metastasen (f =
—2,08,p = 0,424). Auch im anschlieBenden Therapieverlauf ergab sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Werten der beiden Metastasenlokalisationen (f =
0,566,p = 0,847). Es lasst sich demnach festhalten, dass bei den Patienten mit einem
PSA-Abfall um mehr als 20 % durch drei Zyklen der RLT die Abnahme der SUVmean-
Werte bei den Metastasen starker als die der Prostata war. In Tabelle 20 werden die Pa-

rameterschatzer und p-Werte tbersichtlich dargestellt.
3.4.3 HUmax

Als weiterer Parameter wurden die maximalen Hounsfield Units fir jede Metastase und
den Primartumor der Prostata in den PET/CT-Aufnahmen erhoben, um anschlieRend die
Auswertung der HUmax-Werte bei der Gruppe der PSA-,Responder” vorzunehmen.
Diese Untergruppe beinhaltet neun Patienten mit neun Werten aus der Prostata, 45 aus
den Knochen- und 26 aus den Lymphknotenmetastasen. Zu den Zeitpunkten vor dem
ersten und nach dem dritten Zyklus wurden Mittelwerte fur jede der drei Tumorlokalisati-
onen berechnet (Abb. 26). Dieser lag pratherapeutisch fur die Prostata bei 84,3 HU und
posttherapeutisch bei 93,4 HU, er stieg demnach um 9,1 HU (10,8 %) an. In den Kno-
chenmetastasen liel3 sich ein Mittelwert von 731,1 HU berechnen, welcher im Therapie-
verlauf um 125,7 HU (17,2 %) auf 856,8 HU anstieg. Der Mittelwert der Lymphknotenme-
tastasen reduzierte sich im genannten Zeitraum von 80,6 HU auf 74,7 HU. Ahnlich wie
bei den HUmax-Mittelwerten der Gesamtgruppe der Patienten zeigte sich im Verlauf der
Therapie im Mittel ein Anstieg der Werte der Knochenmetastasen und ein durchschnittli-
cher Abfall der Werte der Lymphknotenmetastasen. Letztgenannte fielen im Mittel um
5,9 HU (7,3 %) ab.
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Abb. 26: HUmax-Mittelwerte der PSA-,Responder® vor dem ersten und nach dem dritten
Therapiezyklus fir Prostata, Knochen- und Lymphknotenmetastasen.

Im folgenden Diagramm (Abb. 27) sind alle erhobenen HUmax-Werte der neun Patienten
zu beiden Zeitpunkten in Form von Boxplots dargestellt. Das Aussehen der Boxplots der
PSA-,Responder” ahnelt denen der Gesamtgruppe von Patienten (Abb. 19), wobei in bei-
den Diagrammen eine gro3e Streuung der Werte der Knochenmetastasen vorliegt und
diese insgesamt héhere Werte als die anderen beiden Lokalisationen aufweisen. Prostata
und Lymphknotenmetastasen zeigen sowohl pra- als auch posttherapeutisch niedrigere
Werte mit einer deutlich geringeren Spannweite. Wie bereits in der Gruppe mit allen Pati-
enten (Abb. 19), sind im Therapiezeitraum von drei Zyklen fir die HUmax-Werte beinahe
keine Ausreil3er erkennbar. Der Median des HUmax lag vor der RLT in der Prostata bei
81 HU und posttherapeutisch bei 91 HU. In den Knochenmetastasen stieg er von 686 HU

auf 867 HU an und in den Lymphknotenmetastasen sank er von 75 HU auf 71 HU.
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Im Rahmen des linearen gemischten Modells wurden die Veranderungen der HUmax-
Werte uber die drei Therapiezyklen auf statistische Signifikanz gepruft. Bei einem Signifi-
kanzniveau von a = 0,05 veranderten sich lediglich die Werte der Knochenmetastasen
statistisch signifikant im Therapieverlauf (n = 45, = 125,711,p = 0,037), wobei ein An-
stieg vorlag. Die beiden anderen Lokalisationen veranderten sich nur wenig. Sowohl der
HUmax-Anstieg der Prostata (n = 9,5 = 9,111, p = 0,312) als auch der Abfall der Lymph-
knotenmetastasen (n = 26, = —5,885,p = 0,522) war nicht statistisch signifikant. Im
zeitlichen Verlauf haben sich somit nur die HUmax-Werte der Knochenmetastasen signi-
fikant geandert (Tab. 18).
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Abb. 27: Boxplot-Diagramm fiir die HUmax-Werte der PSA-,Responder® vor dem ersten
und nach dem dritten  Therapiezyklus fur Prostata, Knochen- und
Lymphknotenmetastasen.

Im linearen gemischten Modell wurde zudem die Verdnderung von HUmax Utber drei
Therapiezyklen vergleichend zwischen den drei Tumorlokalisationen geprift. Bei einem
Signifikanzniveau von ¢ = 0,05 und der Referenzkategorie Prostata zeigte sich, dass zum

Zeitpunkt vor Beginn der Therapie kein signifikanter Unterschied zwischen den Werten
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der Prostata (n =9) und denen der Lymphknotenmetastasen (n = 26) vorlag (8 =
—8,535,p = 0,34). Auch die Veranderung Uber die drei Therapiezyklen zeigte keinen
signifikanten Unterschied zwischen beiden genannten Lokalisationen (8 = —14,996,p =
0,239). Zwischen den HUmax-Werten der Prostata und denen der Knochenmetastasen
(n = 45) lag pratherapeutisch jedoch ein statistisch signifikanter Unterschied vor, wobei
die Werte der ossaren Metastasen deutlich hohere Zahlenwerte aufwiesen (8 =
646,8,p < 0,001). Uber den Verlauf der Therapie stiegen die Werte der
Knochenmetastasen zwar deutlich starker als die der Prostata an, jedoch lag das
Ergebnis lediglich knapp nicht innerhalb des Signifikanzniveaus (f = 116,6,p = 0,054).
Im Vergleich der beiden Metastasenlokalisationen mit der Referenz Knochenmetastasen
wurde deutlich, dass bereits vor der Therapie héhere Werte der Knochen- gegeniber
denen der Lymphknotenmetastasen vorlagen (B = —655,335,p < 0,001). Uber den
Therapieverlauf konnte zudem ein starkerer Anstieg der HUmax-Werte der
Knochenmetastasen im Vergleich zu den Lymphknotenmetastasen festgestellt werden
(B = —131,596,p = 0,031). Wie schon bei HUmax der Gesamtgruppe von Patienten
(Kapitel 3.3.3) ist auffallig, dass die gemessenen Werte der Knochenmetastasen starker
ansteigen als die der anderen beiden Tumorlokalisationen. Zur Ubersicht sei auf Tabelle

20 verwiesen, wo Parameterschétzer und p-Werte aufgelistet sind.
3.4.4 HUmean

Abschliel3end wurden die Werte der durchschnittlichen Hounsfield Units jeder Lokalisation
untersucht. Fir den HUmean-Wert wurden die PET/CT-Aufnahmen von neun Patienten
betrachtet, welche der Untergruppe der ,Responder® zugeteilt wurden. Dabei wurden
neun Werte aus dem Priméartumor der Prostata, 189 aus Knochen- und 39 Werte aus
Lymphknotenmetastasen erhoben. Im folgenden Balkendiagramm (Abb. 28) sind fur
beide Zeitpunkte die Mittelwerte der drei Tumorzelllokalisationen abgebildet. Der Mittel-
wert der HUmean-Werte der Prostata lag vor Therapie bei 37,1 HU, im Anschluss an den
dritten Zyklus ist er um 6,5 HU (17,5 %) auf 43,6 HU angestiegen. Aus den Knochenme-
tastasen konnte ein mittlerer Wert von 402,7 HU abgeleitet werden, welcher um 127,7 HU
bis auf 530,4 HU anstieg. Dies entspricht einem relativen Anstieg von fast einem Drittel.

Der Mittelwert der Lymphknotenmetastasen betrug zunéchst 10,9 HU und sank im Mittel
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um 12,8 HU auf -1,9 HU, wobei die Metastasen morphologisch in den CT-Aufnahmen teil-

weise kaum mehr detektierbar waren.

Mittelwert HUmean vor dem ersten und nach dem dritten
Therapiezyklus bei PSA-,,Respondern”
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Abb. 28: HUmean-Mittelwerte der PSA-,Responder vor dem ersten und nach dem dritten
Therapiezyklus fir Prostata, Knochen- und Lymphknotenmetastasen.

Alle in den PET/CT-Aufnahmen zum préa- und posttherapeutischen Zeitpunkt erhobenen
HUmean-Werte der PSA-,Responder’ nach drei Zyklen sind in Abbildung 29 in einem
Boxplot-Diagramm abgebildet. Uber die Werte der Prostata lasst sich sagen, dass diese
grol3tenteils konstant geblieben sind. Der Median betrug zuvor 41,9 HU und nachher
42,5 HU. Der Boxplot der Knochenmetastasen hat sich im Therapieverlauf auf der y-
Achse nach oben verschoben, der Median stieg von 374,4 HU auf 517,4 HU. Bei den
Werten der Lymphknotenmetastasen lag der Median vor Therapiebeginn bei 11,2 HU und
nachher bei 3,6 HU. Insgesamt sind die hier dargestellten Boxplots den Boxplots der Ge-

samtgruppe der Patienten (Abb. 21) ahnlich.
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Auch hier konnte ein lineares gemischtes Modell erstellt werden, anhand dessen geschaut
wurde, ob sich die HUmean-Werte der jeweiligen Lokalisationen im Therapieverlauf von
drei Zyklen signifikant verandern. Als Signifikanzniveau wurde a = 0,05 gewahlt. Die
HUmean-Werte der Prostatalasionen haben im Therapieverlauf von drei Zyklen zugenom-
men. Allerdings war diese Zunahme nur marginal, sodass der Anstieg keine statistische
Signifikanz aufwies (8 = 6,489,p = 0,703). Die Werte der Knochen- sowie der Lymphkno-
tenmetastasen veranderten sich hingegen signifikant tber die drei Zyklen. Sowohl der
Anstieg der HUmean-Werte der Knochenmetastasen (f = 127,707,p < 0,001) als auch
der Abfall der Werte der Lymphknotenmetastasen (8 = —12,81,p = 0,021) waren statis-
tisch signifikant (Tab. 18).

HUmean vor dem ersten und nach dem dritten
Therapiezyklus bei PSA-,,Respondern”
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Abb. 29: Boxplot-Diagramm fir die HUmean-Werte der PSA-,Responder® vor dem ersten
und nach dem dritten  Therapiezyklus fir Prostata, Knochen- und
Lymphknotenmetastasen.

Mit der Erstellung eines linearen gemischten Modells wurde zudem geprift, ob eine der
Lokalisationen eine starkere Veranderung der HUmean-Werte im zeitlichen Verlauf

aufweist. Dazu wurden die Veranderungen der Werte der Tumorlokalisationen einander
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gegenubergestellt. Somit wurde getestet, ob die Therapie hinsichtlich des HUmean auf
eine der Lokalisationen eine gréRere Wirkung hat als auf die anderen. Erneut wurden ein
Signifikanzniveau von a = 0,05 gewahlt sowie die Lasion Prostata als Referenzkategorie
festgelegt. Vor Therapiebeginn unterschieden sich die Werte beider Metastasen signifi-
kant von denen der Prostata. Die Werte der Knochenmetastasen (n = 189) lagen héher
(B =359,388,p < 0,001) und die Werte der Lymphknotenmetastasen (n = 39) niedriger
(B = —24,404,p = 0,037) als die Werte der Prostata (n = 9). Im Vergleich der Werte zwi-
schen den Zeitpunkten vor dem ersten und nach dem dritten Zyklus, lasst sich berechnen,
dass die Werte der Knochenmetastasen uber drei Therapiezyklen starker angestiegen
sind als die der Prostata (f = 121,219,p < 0,001). Die Veranderungen der HUmean-
Werte unterschieden sich zwischen den Lymphknotenmetastasen und der Prostata hin-
gegen nicht signifikant (8 = —19,299,p = 0,288). Im Vergleich zwischen Knochen- und
Lymphknotenmetastasen bei der Referenzkategorie Knochenmetastasen lagen prathera-
peutisch und auch im Therapieverlauf signifikante Unterschiede vor. Vor Therapiebeginn
lagen die Werte der Knochenmetastasen hoher (f = —383,793,p < 0,001) und stiegen
auch wahrend der drei Zyklen starker an (f = —140,518,p < 0,001). Somit lasst sich zu-
sammenfassen, dass wahrend der drei Therapiezyklen die Gruppe der ,Responder einen
starkeren Anstieg der HUmean-Werte der Knochenmetastasen gegentber den beiden

anderen Lokalisationen aufwies. Zur Ubersicht sei auf Tabelle 20 verwiesen.

3.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

Zunachst sind in Tabelle 13 und 14 die jeweiligen Anzahlen der erhobenen Werte aller
Parameter zu den unterschiedlichen Zeitpunkten aufgelistet, wobei in Tabelle 13 die
Werte der Gesamtgruppe und in Tabelle 14 die Werte der Untergruppen mit PSA- und
knochenspezifischen ALP-,Respondern® dargestellt sind. Die Anzahl der erhobenen Pa-
rameter unterscheidet sich teilweise deutlich, da nicht bei allen Patienten nach jedem
Therapiezyklus PET/CT-Aufnahmen durchgefuhrt wurden und einige Patienten weniger
als vier Zyklen der "’Lu-PSMA-617-Therapie erhielten. Zudem konnte bei den meisten
Patienten im Primartumor der Prostata nur eine L&sion vermessen werden. Bei anderen
Patienten waren es mehrere, da verstreut zwei oder mehr Lasionen in dem Organ vorla-

gen. Dadurch ergab sich die meist geringere Anzahl an Lasionen in der Prostata. In den
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Skelettanteilen der Patienten lagen deutlich mehr Metastasen vor, sodass die Anzahl an
Werten aus den Knochenmetastasen die der anderen ubersteigt.
Tab. 13: Anzahl der in den PET/CT-Aufnahmen fur die Gesamtgruppe gemessenen Pa-

rameter (SUVmax, SUVmean, HUmax, HUmean) zu den verschiedenen Zeitpunkten der
Aufnahmen jeweils fir Prostata, Knochen- und Lymphknotenmetastasen.

A a ger e opnene Para >
er de eSd 0 ppe
Prostata | Knochen | Lymphknoten
vor Zyklus 1 SUVmax 66 1026 350
SUVmean 59 252 194
HUmax 59 252 193
HUmean 66 1026 347
nach Zyklus 1 SUVmax 21 405 110
SUVmean 19 69 52
HUmax 19 69 52
HUmean 21 404 110
nach zZyklus 2 SUVmax 25 448 101
SUVmean 24 108 74
HUmax 24 108 74
HUmean 25 448 101
nach Zyklus 3 SUVmax 22 420 130
SUVmean 22 100 76
HUmax 22 100 76
HUmean 22 420 130
nach zZyklus 4 SUVmax 21 289 116
SUVmean 16 79 67
HUmax 16 79 62
HUmean 21 289 116
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Tab. 14: Anzahl der in den PET/CT-Aufnahmen fur die Untergruppen gemessenen Para-
meter (SUVmax, SUVmean, HUmax, HUmean) zu den verschiedenen Zeitpunkten der
Aufnahmen jeweils fur Prostata, Knochen- und Lymphknotenmetastasen.

A a ge a ODE a I..

Prostata | Knochen | Lymphknoten

Nach Zvklus 2 bei PSA-Abfall

> 20 % SUVmax 10 146 44
SUVmean 10 43 37
HUmax 10 43 37
HUmean 10 146 44

Nach Zyklus 2 bei Knochen-

ALP-Abfall SUVmax 14 265 61
SUVmean 13 63 51
HUmax 13 63 51
HUmean 14 265 61

Nach Zyklus 3 bei PSA-Abfall

> 20 % SUVmax 9 189 39
SUVmean 9 45 26
HUmax 9 45 26
HUmean 9 189 39

Nach Zyklus 4 bei PSA-Abfall

> 20 % SUVmax 13 113 57
SUVmean 8 39 33
HUmax 8 39 28
HUmean 13 113 57

Zusammenfassend sind in Tabelle 15 und 16 die Mittelwerte der einzelnen Parameter der
Patienten fur jede Lokalisation zu den verschiedenen Zeitpunkten aufgelistet. In Tabelle
15 sind die Mittelwerte der Gesamtgruppe und in Tabelle 16 die der einzelnen Untergrup-
pen aufgefihrt. Dazu zahlen die Gruppen der Patienten mit einem Abfall ihres PSA-Werts
tber 20 % nach zwei, drei und vier Zyklen sowie die Gruppe bestehend aus Patienten mit
einem Abfall der knochenspezifischen ALP Uber den Zeitraum von zwei Therapiezyklen.

In Tabelle 15 werden die Werte vor dem ersten und nach jedem der ersten vier Thera-
piezyklen mit 1”’Lu-PSMA-617 aufgefiihrt. Bei den errechneten Mittelwerten der SUVmax-
und SUVmean-Werte ist auffallig, dass diese uUber die ersten drei Therapiezyklen fast

durchgehend sinken, bevor sie wahrend des vierten Zyklus erneut leicht ansteigen.
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Insgesamt sind die SUV-Werte im Verlauf der RLT rucklaufig. Dies gilt sowonhl fur die in
der Prostata erhobenen Werte als auch fur die Werte aus Knochen- und Lymphknoten-
metastasen. Jedoch unterscheidet sich fur die jeweiligen Zeitraume und Tumorlokalisati-
onen die Starke der durchschnittichen Abnahme. Teilweise sind die SUV-Werte fir die
Prostata verstarkt ricklaufig und partiell weisen die Werte der Knochen- oder Lymphkno-
tenmetastasen eine im Durchschnitt héhere Abnahme auf. Auffallig ist zudem, dass die
absolute Abnahme der SUV-Mittelwerte im Rahmen des ersten durchgefuhrten Thera-
piezyklus tendenziell gering ausfallt. Dies gilt insbesondere flr die Werte der Prostata und
der Knochenmetastasen. Bei letztgenannter Lokalisation steigen im Verlauf des ersten
Zyklus die SUVmean-Werte im Mittel sogar an. Die gemessenen Werte der Hounsfield
Units zeigen sowohl Zu- als auch Abnahmen je nach Lokalisation. Die HU-Werte der Kno-
chenmetastasen steigen tendenziell im Mittel mit dem Therapieverlauf an, nachdem sie
im Rahmen des ersten Zyklus zunachst einmal gesunken sind. Zudem fallen sowohl HU-
max als auch HUmean im Durchschnitt wahrend des vierten Zyklus erneut ab. Fur HU der
Prostata ist keine klare Tendenz eines Anstiegs bzw. Riickgangs erkennbar. Hier kommt
es teilweise zum Ansteigen und teilweise zum Absinken im Therapieverlauf. Sowohl HU-
max als auch HUmean der Lymphknotenmetastasen sinken im Mittel kontinuierlich Uber
den Verlauf der Therapie ab. Lediglich im Rahmen des vierten Zyklus steigt der HUmax-
Mittelwert erneut auf ein Mal3 an, welches jedoch oberhalb des pratherapeutischen Aus-
gangswerts liegt. Insgesamt lasst sich festhalten, dass die Zu- oder Abnahme der HU-
Werte fur die Prostata und die Lymphknotenmetastasen meist im einstelligen oder niedri-
gen zweistelligen Bereich liegt, wahrend die Zunahme der Werte der Knochenmetastasen

durchschnittlich im hohen zweistelligen oder niedrigen dreistelligen Bereich liegt.
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Tab. 15: Mittelwerte der Parameter (SUVmax, SUVmean, HUmax, HUmean) fur die Ge-
samtgruppe im Verlauf der Therapiezyklen fir Prostata, Knochen- und Lymphknotenme-
tastasen.

slwerte der Paramete
eraplieveria oS eSa
0 ppe
Prostata | Knochen | Lymphknoten
vor Zyklus 1 SUVmax 19,35 16,7 16,63
SUVmean 10,97 13,63 12,8
HUmax 98,9 731,4 94,2
HUmean 39,5 408,1 20,7
nach Zyklus 1 SUVmax 17,07 15,8 11,48
SUVmean 10,31 14,12 9,18
HUmax 89,4 641,7 85,9
HUmean 31,9 373,5 17,1
nach Zyklus 2 SUVmax 10,8 12,32 7,82
SUVmean 7,79 9,16 5,86
HUmax 91,2 765,9 85,7
HUmean 35,1 435,3 15,1
nach Zyklus 3 SUVmax 7,83 9,32 5,43
SUVmean 5,73 7,66 4,66
HUmax 89,3 812,9 81,3
HUmean 38,9 475,3 13,3
nach zZyklus 4 SUVmax 11,32 9,63 7,06
SUVmean 5,69 7,31 4,96
HUmax 99,3 738,2 95,6
HUmean 32,9 462,5 13,1

In Tabelle 16 werden ebenso wie in der Tabelle zuvor die Mittelwerte zu unterschiedlichen
Zeitpunkten fur die vier Parameter in jeder Lokalisation aufgelistet. Hierbei werden jedoch
fur die verschiedenen Zeitrdume (zwei, drei, vier Zyklen) lediglich die Patienten einge-
schlossen, welche als ,Responder” gelten. Da unterschiedliche Gruppen betrachtet wer-
den, gelten fir jede Untergruppe andere Ausgangswerte, sodass fir jeden Mittelwert auch
der Ausgangswert zum Zeitpunkt vor dem ersten Therapiezyklus aufgefuihrt wird. Fur die
SUVmax- und SUVmean-Mittelwerte lasst sich zusammenfassen, dass diese bei jeder
Untergruppe fur die jeweiligen Zeitrdume im Rahmen der RLT deutlich zurtickgehen. Dies

gilt fir alle drei untersuchten Lokalisationen. Bei den Werten der Prostatalasionen ist in
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Hinblick auf HU erkennbar, dass sowohl HUmax als auch HUmean bei den Untergruppen
Uber zwei und auch vier Therapiezyklen riucklaufig ist. Lediglich Gber den Zeitraum von
drei Zyklen bei den PSA-,Respondern®ist fir beide Parameter ein Anstieg erkennbar. Die
HU-Werte der Knochenmetastasen steigen hingegen deutlich an, wobei blo3 der HUmax-
Wert fir den Zeitraum von vor der Therapie bis nach dem vierten Therapiezyklus bei der
Patientengruppe der ,PSA-Responder® einen geringen Ruckgang des Mittelwerts anzeigt.
Ansonsten steigen die HUmax- und HUmean-Werte im Therapieverlauf an. Fur die HU-
Werte der Lymphknotenmetastasen gilt, dass sowohl HUmax als auch HUmean rticklaufig
sind. Es wird in Tabelle 16 deutlich, dass dies fur jeden Zeitraum der Therapie und der
damit durchgefuhrten PET/CT-Aufnahmen zutrifft. Auch hier I&sst sich zusammenfassen,
dass die Zu- oder Abnahme der HU-Werte fiir die Prostata und die Lymphknotenmetasta-
sen meist im einstelligen oder niedrigen zweistelligen Bereich und somit nah am Nullbe-
reich liegt, wahrend die Zunahme der Werte der Knochenmetastasen durchschnittlich im
hohen zweistelligen oder niedrigen dreistelligen Bereich zu finden ist.

Tab. 16: Mittelwerte der Parameter (SUVmax, SUVmean, HUmax, HUmean) fur die Un-

tergruppen im Verlauf der Therapiezyklen fur Prostata, Knochen- und Lymphknotenmeta-
stasen.

Mittelwerte der Para-

meter im Therapiever-

lauf der
Pros- Kno- | Lymph-
tata chen | knoten
Nach Zyklus 2 bei SUVmax | vor Zyklus 1 15,86 | 18,72 12,62
PSA-Abfall > 20 %
nach Zyklus 2 8,56 8,07 4,3
SUVmean | vor Zyklus 1 10,88 | 13,72 10,13
nach Zyklus 2 6,09 5,87 3,35
HUmax vor Zyklus 1 97,2 | 718,9 88,2
nach Zyklus 2 81,6 | 758,6 79,6
HUmean | vor Zyklus 1 38,5 380,1 16,5
nach Zyklus 2 31,9 | 4498 8,9
Nach Zyklus 2 bei SUVmax | vor Zyklus 1 2191 | 21,36 14,69
Knochen-ALP-Abfall
nach Zyklus 2 12,11 12,2 8,42
SUVmean | vor Zyklus 1 11,68 | 16,52 10,46
nach Zyklus 2 8,5 8,95 6,18
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Mittelwerte der Para-

meter im Therapiever-

lauf der
Pros- Kno- | Lymph-
tata chen | knoten
Nach Zyklus 2 bei HUmax vor Zyklus 1 108,3 | 740,7 95,3
Knochen-ALP-Abfall
nach Zyklus 2 92,3 7649 83,8
HUmean | vor Zyklus 1 41,3 | 403,3 27,2
nach Zyklus 2 34,2 | 4529 16,1
Nach Zyklus 3 bei SUVmax | vor Zyklus 1 10,03 | 18,72 12,75
PSA-Abfall > 20 %
nach Zyklus 3 7,03 6,17 4,57
SUVmean | vor Zyklus 1 6,77 13,6 11,7
nach Zyklus 3 4,63 5,55 4,22
HUmax vor Zyklus 1 84,3 7311 80,6
nach Zyklus 3 93,4 856,8 74,7
HUmean | vor Zyklus 1 37,1 | 402,7 10,9
nach Zyklus 3 43,6 5304 -1,9
Nach Zyklus 4 bei SUVmax | vor Zyklus 1 28,31 | 13,91 25,54
PSA-Abfall > 20 %
nach Zyklus 4 11,82 6,92 8,25
SUVmean | vor Zyklus 1 11,85 11,87 19,74
nach Zyklus 4 4,53 5,9 6,06
HUmax vor Zyklus 1 1259 | 7243 110,6
nach Zyklus 4 101,5 | 717,2 99,6
HUmean |vor Zyklus 1 38,6 | 4943 22,6
nach Zyklus 4 32,8 5431 14,1

In Tabelle 17 und 18 sind die Ergebnisse der linearen gemischten Modelle aufgezeigt, mit
welchen gepruft wurde, ob sich die Werte der Parameter fiir die einzelnen Lokalisationen
im Therapieverlauf Uber verschiedene Zeitpunkte signifikant verandern. Dabei wird in Ta-
belle 17 die Gesamtgruppe betrachtet. Hier wurden die Werte der unterschiedlichen post-
therapeutischen Zeitpunkte mit denen zum pratherapeutischen Zeitpunkt verglichen. In
Tabelle 18 sind die Ergebnisse der Untergruppen mit den PSA- und knochenspezifischen

ALP-,Respondern® aufgefihrt.

In Tabelle 17 wird deutlich, dass sich die SUVmax- und SUVmean-Werte aller drei Loka-
lisationen im Verlauf der Therapie signifikant verringern. Dies gilt insbesondere fir den

Therapiezeitraum von zwei, drei sowie vier Zyklen. Lediglich im Rahmen von einem
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durchgefuhrten Zyklus zeigen sich die SUV-Werte der Prostata als nicht signifikant ver-
ringert (SUVmax: g = —3,521,p = 0,328, SUVmean: g = —1,921,p = 0,224). Auch die
SUVmean-Werte der Knochenmetastasen verringerten sich zwar im Verlauf des ersten
Zyklus, jedoch war diese Verdnderung nicht statistisch signifikant (8 = —1,463,p =
0,178). Die HUmax und HUmean-Werte der Knochenmetastasen verringern sich im The-
rapieverlauf zunachst signifikant durch den ersten Zyklus, bevor sie anschlieBend tber
den Verlauf der weiteren Zyklen signifikant ansteigen. Die HU-Werte der Prostata hinge-
gen sinken nicht statistisch signifikant. Ebenso weist auch der Abfall der HUmax- und
HUmean-Werte der Lymphknotenmetastasen keine statistische Signifikanz auf. Lediglich
Uber den Zeitraum von drei Therapiezyklen ist eine signifikante Reduktion erkennbar.

Tab. 17: Signifikanz-Prifung der einzelnen Parameter fir alle drei Lokalisationen (Pros-
tata, Knochen, Lymphknoten) bei der Gesamtgruppe von Patienten mithilfe der Erstellung
von linearen gemischten Modellen Giber mehrere Zeitraume der Therapie mit ’/Lu-PSMA-
617. Es wurde ein Signifikanzniveau von a = 0, 05 gewahlt. Alle Werte unterhalb des Sig-

nifikanzniveaus sind rot markiert, diese weisen auf eine signifikante Veranderung im Ver-
lauf der Therapie hin.

elranade J de
elrapleverlld
Prostata | Knochen | Lymphknoten
nach Zyklus 1 SUVmax |B -3,521 -3,2 -7,69
p-Wert 0,328 <0,001 <0,001
SUVmean | B -1,921 -1,463 -5,684
p-Wert 0,224 0,178 <0,001
HUmax B -6,237 -86,689 -4,648
p-Wert 0,402 0,003 0,424
HUmean |B -6,888 -32,715 -4,604
p-Wert 0,146 0,001 0,228
nach Zyklus 2 SUVmax |B -9,105 -5,784 -10,016
p-Wert <0,001 <0,001 <0,001
SUVmean | B -3,252 -4,591 -7,291
p-Wert 0,009 <0,001 <0,001
HUmax B -6,038 36,588 -6,437
p-Wert 0,348 0,297 0,176
HUmean |[B -5,873 27,826 -5,463
p-Wert 0,207 0,013 0,216
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Verédnderung der

Parameter im
Therapieverlauf

Prostata | Knochen | Lymphknoten

nach Zyklus 3 SUVmax |B -10,658 -6,233 -9,825
p-Wert <0,001 <0,001 <0,001

SUVmean |B -4,885 -5,335 -7,315

p-Wert <0,001 <0,001 <0,001

HUmax B -7,6 83,942 -11,264

p-Wert 0,184 0,005 0,023

HUmean |[B -1,665 68,048 -6,671

p-Wert 0,79 <0,001 0,048

nach Zvklus 4 SUVmax |[B -9,437 -8,669 -9,971
p-Wert <0,001 <0,001 <0,001

SUVmean | B -6,043 -7,043 -8,026

p-Wert <0,001 <0,001 <0,001

HUmax B -3,738 4,174 0,533

p-Wert 0,694 0,904 0,919

HUmean |[B -3,903 58,091 -8,04

p-Wert 0,536 <0,001 0,083

In Tabelle 18 wird nun auf die Veranderungen der Parameter der Untergruppen einge-
gangen. Bei den PSA-,Respondern® wird Gber zweli, drei und vier Therapiezyklen deutlich,
dass sich die SUVmax- und SUVmean-Werte der drei untersuchten Tumorlokalisationen
signifikant verringern. Nur im Zeitraum von drei Zyklen ist die Abnahme der Werte der
Prostata nicht statistisch signifikant (SUVmax: g = -3,p = 0,302, SUVmean: £ =
—2,133,p = 0,294). Ebenso nehmen die SUVmax und SUVmean-Werte der knochenspe-
zifischen ALP-,Responder Uber zwei Therapiezyklen in den beiden Metastasen signifi-
kant ab. Auch die SUV-Werte der Prostata sind rucklaufig, jedoch ist diese Abnahme nicht
statistisch signifikant (SUVmax: g = —9,8,p = 0,077, SUVmean: g = —3,185,p = 0,139).
Fir die HU-Werte der Prostata und der Lymphknotenmetastasen ist bei den Untergruppen
keine generelle signifikante Abnahme erkennbar. Wahrenddessen steigt HUmean und

teilweise auch HUmax der Knochenmetastasen im Therapieverlauf signifikant an.
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Tab. 18: Signifikanz-Prifung der einzelnen Parameter fir alle drei Lokalisationen (Pros-
tata, Knochen, Lymphknoten) bei den Untergruppen (,Responder®) mithilfe der Erstellung
von linearen gemischten Modellen Giber mehrere Zeitraume der Therapie mit ’/Lu-PSMA-
617. Es wurde ein Signifikanzniveau von a = 0, 05 gewahlt. Alle Werte unterhalb des Sig-
nifikanzniveaus sind rot markiert, diese weisen auf eine signifikante Veranderung im Ver-
lauf der Therapie hin.

aranderunaen der Parame
e elfapleverlla (e
Prostata | Kno- | Lymph-
chen knoten
nach Zvklus 2 bei PSA-Abfall SUVmax | B -7,3  -10,656 -8,316
> 20 %
p-Wert 0,015| <0,001| <0,001
SUVmean | B -4,79 | -7,856 -6,776
p-Wert 0,03 | <0,001| <0,001
HUmax B -15,6 | 39,721 -8,595
p-Wert 0,134 0,491 0,285
HUmean B -6,65 69,775 -7,589
p-Wert 0,687 0,004 0,367
nach Zyklus 2 bei Knochen- | SUVmax | B -9,8 | -9,159 -6,274
ALP-Abfall
p-Wert 0,077 | <0,001| <0,001
SUVmean | B -3,185| -7,568 -4,278
p-Wert 0,139 | <0,001 0,001
HUmax B -16 | 24,159 | -11,471
p-Wert 0,218 0,53 0,111
HUmean |B -7,05| 49,593 | -11,057
p-Wert 0,43 0,005 0,094
nach Zyklus 3 bei PSA-Abfall | SUVmax B -3 | -12,546 -8,185
> 20 %
p-Wert 0,302 | <0,001 0,001
SUVmean | B -2,133 | -8,051 -7,485
p-Wert 0,294 | <0,001 0,008
HUmax B 9,111 125,711 -5,885
p-Wert 0,312 0,037 0,522
HUmean | B 6,489 | 127,707 -12,81
p-Wert 0,703 | <0,001 0,021




116

Verdnderungen der Parame-

ter im Therapieverlauf der
Responder*

Prostata | Kno- | Lymph-
chen knoten

nach Zyklus 4 bei PSA-Abfall | SUVmax B -16,492 | -6,989 | -17,286
>20%

p-Wert 0,006 | <0,001 <0,001

SUVmean | B -7,325 -5,94 | -13,676

p-Wert 0,028 | <0,001 <0,001

HUmax B -24,375 -7,29 | -10,118

p-Wert 0,317 0,913 0,236

HUmean | B -5,769 | 48,808 -8,504

p-Wert 0,614 0,112 0,242

In den Tabellen 19 und 20 sind die Ergebnisse der Hauptfragestellung dieser Arbeit auf-
gelistet. Hier werden uber verschiedene Zeitrdume (ein, zwei, drei und vier Zyklen) die
drei Lokalisationen anhand mehrerer Parameter (SUVmax, SUVmean, HUmax, HUmean)
miteinander verglichen und geprift, ob sich die Werte einer Tumorlokalisation starker als
die der anderen verandern. Es wurden daflr lineare gemischte Modelle erstellt, anhand
derer bereits die zuvor genannten Ergebnisse erhoben werden konnten. Als Signifikanz-
niveau wurde a = 0,05 gewabhlt. In Tabelle 19 wird zunachst nur auf die Gesamtgruppe
eingegangen, bevor in Tabelle 20 die Ergebnisse der Untergruppen mit PSA- und kno-
chenspezifischen ALP-,Respondern aufgelistet werden. Zum Vergleich der Lokalisatio-
nen sind flr jeden Zeitraum die B- und p-Werte angegeben. Liegt der p-Wert unterhalb

des Signifikanzniveaus, ist er rot markiert.

In Tabelle 19 werden die Veréanderungen der Parameter innerhalb der Gesamtgruppe mit-
einander verglichen. Dabei wurden die Zeitraume von einem, zwei, drei und vier Zyklen
betrachtet. Fur den Vergleich der Prostata mit den Metastasen wurde die Lokalisation
Prostata als Referenzkategorie gewéahlt und fur die Gegenuberstellung der beiden Meta-
stasen wurde die Lokalisation Knochenmetastasen als Referenz definiert. Uber den Ver-
lauf von einem Therapiezyklus gab es bei den Veranderungen der SUVmax- und
SUVmean-Werte keine signifikanten Unterschiede zwischen der Lokalisation Prostata
und den beiden Metastasen. Die Werte der Lymphknotenmetastasen zeigten jedoch ei-
nen starkeren Abfall der beiden Parameter als die der Knochenmetastasen (SUVmax:
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B = —4,494,p = 0,003, SUVmean: f = —4,222,p = 0,014). Fir den Zeitraum von zwei
Zyklen konnte ebenso berechnet werden, dass die SUV-Werte der Lymphknotenmetasta-
sen starker zuriickgingen als die der ossaren Lasionen (SUVmax: g = —4,232,p < 0,001,
SUVmean: f = —2,701,p = 0,024). Die SUVmean-Werte der Lymphknotenmetastasen
nahmen im Gegensatz zu den SUVmax-Werten, bei denen der Unterschied nur geringfu-
gig war (f = —0,911,p = 0,706), zudem starker als die der Prostata ab (8 = —4,04,p =
0,01). Uber drei Therapiezyklen wiesen die Abnahmen der SUVmean-Werte der drei Tu-
morlokalisationen keine signifikanten Unterschiede auf. Allerdings nahmen die SUVmax-
Werte der Knochenmetastasen weniger als die Werte der Prostata (f = 4,425,p = 0,048)
und der Lymphknotenmetastasen (8 = —3,592,p < 0,001) ab. Uber vier Therapiezyklen
waren weder die Veranderungen der SUVmax- noch der SUVmean-Werte signifikant un-
terschiedlich. Bei den HU-Werten war die gegensatzliche Tendenz der Veranderung zwi-
schen den ossaren Metastasen und den beiden weiteren Tumorlokalisationen auffallig.
Die Werte der Knochenmetastasen nahmen innerhalb der Therapie in Bezug auf die Ront-
genopazitat zu, die aus den Lasionen der Prostata und der Lymphknotenmetastasen nah-
men jedoch tendenziell ab. Im Therapieverlauf nahmen die HUmax- und HUmean-Werte
der Knochenmetastasen starker zu als die Werte der Prostatalasionen und der Lymph-
knotenmetastasen. Jedoch war der Unterschied nicht durchgehend statistisch signifikant.
Zwischen beiden letztgenannten Lokalisationen konnte jedoch kein signifikanter Unter-

schied in der Zu- bzw. Abnahme festgestellt werden.
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Tab. 19: Darstellung der B- und p-Werte als Ergebnisse der erstellten linearen gemisch-
ten Modelle fur die Gesamtgruppe der Patienten. Dabei wurden die Parameter SUVmax,
SUVmean, HUmax und HUmean zu mehreren Zeitpunkten der Therapie mit 1’’Lu-PSMA-
617 betrachtet. ,P/K" steht fir den Vergleich der Veranderung der Werte zwischen Pros-
tata und Knochenmetastasen, ,P/LK" fur den Vergleich von Prostata und Lymphknoten-
metastasen und ,K/LK* fir den Vergleich von Knochen- und Lymphknotenmetastasen. Es
wurde ein Signifikanzniveau von a = 0,05 gewabhlt. Alle Werte unterhalb des Signifikanz-
niveaus sind rot markiert.

ergie e e (e OKAa
AllONe pel de apleve

P/K P/LK | K/LK

nach Zyklus 1 SUVmax B 0,324 -4,169 | -4,494

p-Wert 0,929| 0,278| 0,003

SUVmean |B 0,459 | -3,763 | -4,222

p-Wert 0,804| 0,068| 0,014

HUmax B -80,451| 1,589| 82,04

p-Wert 0,007| 0,86| 0,005

HUmean B -25,827| 2,284| 28,11

p-Wert 0,02| 0,689| 0,009

nach Zyklus 2 SUVmax B 3,322|-0,911| -4,232

p-Wert 0,135| 0,706 |<0,001

SUVmean |B -1,339| -4,04| -2,701

p-Wert 0,323| 0,01| 0,024

HUmax B 42,626 -0,399 43,025

p-Wert 0,231| 0,959| 0,223

HUmean B 33,699| 0,41)33,289

p-Wert 0,005| 0,947| 0,005

nach Zyklus 3 SUVmax B 4,425| 0,834 | -3,592

p-Wert 0,048| 0,724 |<0,001

SUVmean |B -0,449|-2,429| -1,98

p-Wert 0,75| 0,127| 0,095

HUmax B 91,542 | -3,664 | 95,206

p-Wert 0,003| 0,609| 0,002

HUmean B 69,713 -5,006 | 74,719

p-Wert <0,001| 0,467 |<0,001
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ergie e e (e OKAa
AllONe pel de elrapleve
P/K P/LK | K/LK
nach Zyklus 4 SUVmax B 0,768 -0,533| -1,302
p-Wert 0,773| 0,849| 0,26
SUVmean |B -1(-1,983]| -0,983
p-Wert 0,465| 0,198| 0,428
HUmax B 7,913| 4,272 | -3,641
p-Wert 0,825| 0,684| 0,917
HUmean B 61,994 | -4,138| 66,131
p-Wert <0,001| 0,583|<0,001

In Tabelle 20 wurden die Vergleiche der Parameterverdnderungen bei den verschiedenen
Untergruppen auf ihre Signifikanz geprift. Hier wurden erneut die Prostata als Referenz-
kategorie fur die Vergleiche mit den Metastasen sowie die Knochenmetastasen fir die
Vergleiche zwischen den beiden Metastasen gewahlt. Das Signifikanzniveau lag wie be-
reits zuvor bei @ = 0,05. Bei der Untergruppe der PSA-,Responder konnte sich tiber zwei
Therapiezyklen in Hinblick auf die SUV-Werte keine der drei Lokalisationen als starker
abnehmend den anderen beiden Lokalisationen gegeniiber zeigen. Uber den Verlauf von
drei Therapiezyklen waren die SUVmax- (8 = —9,546,p = 0,005) und SUVmean-Werte
(B = —5,918,p = 0,017) der Knochenmetastasen starker rucklaufig als die der Prostata.
In den weiteren Vergleichen der SUV-Werte nach drei Zyklen ergaben sich keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede. Im Therapieverlauf von vier Zyklen konnten lediglich die
SUV-Werte der Lymphknotenmetastasen starker als die der ossaren Lasionen abnehmen
(SUVmax: g = —10,297,p < 0,001, SUVmean: g = —7,736,p = 0,01). Vergleiche mit den
Werten der Prostata wiesen keine signifikanten Abweichungen auf. Fur die HU-Werte
kann bei der Untergruppe der PSA-,Responder” zusammengefasst werden, dass sich die
Verédnderungen der Lokalisationen Prostata und Lymphknotenmetastasen nicht signifi-
kant voneinander unterscheiden. Die Werte der Knochenmetastasen nahmen hingegen
bei mehreren Gegeniberstellungen, insbesondere bei den HUmean-Werten, signifikant
und starker als die Werte der anderen Tumorlokalisationen zu. In der Untergruppe der
knochenspezifischen ALP-,Responder” lag weder fir die SUVmax- noch die SUVmean-

oder HUmax-Werte ein signifikanter Unterschied in deren Veranderungen zwischen den
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drei Tumorlokalisationen vor. Lediglich die HUmean-Werte der Knochenmetastasen nah-
men starker als die Werte der Prostata (8 = 56,643,p = 0,004) und der Lymphknotenme-
tastasen (f = —60,65,p = 0,001) zu.

Tab. 20: Darstellung der B- und p-Werte als Ergebnisse der erstellten linearen gemisch-
ten Modelle fir die Untergruppen der Patienten. Dabei wurden die Parameter SUVmax,
SUVmean, HUmax und HUmean zu mehreren Zeitpunkten der Therapie mit 1’’Lu-PSMA-
617 betrachtet. ,P/K" steht fir den Vergleich der Veranderung der Werte zwischen Pros-
tata und Knochenmetastasen, ,P/LK" fur den Vergleich von Prostata und Lymphknoten-
metastasen und ,K/LK* fir den Vergleich von Knochen- und Lymphknotenmetastasen. Es
wurde ein Signifikanzniveau von a = 0,05 gewabhlt. Alle Werte unterhalb des Signifikanz-
niveaus sind rot markiert.

P/K P/LK K/LK

nach Zyklus 2 bei PSA-Abfall

> 20 % SUVmax B -3,356| -1,016 2,34
p-Wert 0,24 0,728| 0,097
SUVmean B -3,066| -1,986 1,08
p-Wert 0,196 0,379| 0,469
HUmax B 55,321 7,005 | -48,316
p-Wert 0,345 0,586| 0,407
HUmean B 76,425| -0,939| -77,363
p-Wert 0,009 0,959| 0,002
nach Zyklus 2 bei Knochen-
ALP-Abfall SUVmax B 0,641 3,526 2,885
p-Wert 0,905 0,525| 0,119
SUVmean B -4,384| -1,094 3,29
p-Wert 0,073 0,656| 0,061
HUmax B 40,159 4,529 -35,629
p-Wert 0,321 0,756| 0,363
HUmean B 56,643| -4,007| -60,65
p-Wert 0,004 0,713| 0,001
nach Zyklus 3 bei PSA-Abfall
> 20 % SUVmax B -9,546| -5,185| 4,316
p-Wert 0,005 0,17| 0,096
SUVmean B -5,918| -5,351| 0,566

p-Wert 0,017 0,11] 0,847




Vergleiche zwischen den Lo-

kalisationen Uber den Thera-
pieverlauf der ,,Responder
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P/K P/LK K/LK
nach Zyvklus 3 bei PSA-Abfall -
> 20 % HUmax B 116,6| -14,996|131,596

p-Wert 0,054 0,239| 0,031
HUmean B 121,219| -19,299|140,518
p-Wert <0,001 0,288 | <0,001
nach Zyklus 4 bei PSA-Abfall
> 20 % SUVmax B 9,503 -0,794| -10,297
p-Wert 0,093 0,894| <0,001
SUVmean B 1,385| -6,351| -7,736
p-Wert 0,647 0,111 0,01
HUmax B 17,085| 14,257| -2,828
p-Wert 0,809 0,575| 0,966
HUmean B 54,577 -2,734| -57,311
p-Wert 0,094 0,838| 0,069
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3.6 Statistische Analyse der Studie von Maffey-Steffan et al. (2020)

In ihrer Studie erhoben Maffey-Steffan et al. (2020) u.a. pratherapeutisch sowie postthe-
rapeutisch SUVmax-Werte anhand von %Ga-PSMA-11-PET/CT-Aufnahmen. Diese wur-
den zu den Zeitpunkten vor dem ersten, nach dem zweiten sowie nach dem dritten bzw.
vierten Therapiezyklus durchgefiihrt. Insgesamt wurden Daten von 15 Patienten zum Zeit-
raum von zwei Zyklen und von 22 Patienten zum Zeitraum von drei bzw. vier Zyklen ge-
sammelt (Maffey-Steffan et al., 2020). Im Unterschied zur hier vorliegenden retrospekti-
ven Auswertung wurden jedoch lediglich Werte in den Metastasen (Knochen- und Lymph-
knotenmetastasen) gemessen. Dementsprechend fehlt der Vergleich mit Werten der
Prostata. Zudem lag fur jeden Patienten zu dem jeweiligen Zeitpunkt nur ein Wert fur die
Knochen- und ein Wert fur die Lymphknotenmetastasen vor. Da somit, anders als in der
hier durchgefiihrten retrospektiven Datenauswertung, die Daten als unabhéngig vonei-
nander angenommen werden konnten, wurden der zweiseitige Wilcoxon-Vorzeichen-
Rang-Test sowie der zweiseitige Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt. Dies war nétig, da

die Daten der Patienten nicht normalverteilt vorlagen.

3.6.1 Vergleich der SUVmax-Werte zu den Zeitpunkten pratherapeutisch und postthera-
peutisch nach dem dritten bzw. vierten Therapiezyklus

Fur den Zeitraum von drei bzw. vier Therapiezyklen wurden 18 SUVmax-Werte zu
Knochenmetastasen und 16 Werte zu Lymphknotenmetastasen erhoben. Die Daten

stammten von 22 verschiedenen Patienten.
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Mittelwert SUVmax zum Zeitpunkt vor dem ersten und
nach dem dritten bzw. vierten Zyklus
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Abb. 30: Studie von Maffey-Steffan et al. (2020): SUVmax-Mittelwerte vor dem ersten
und nach dem dritten bzw. vierten Therapiezyklus fur Knochenmetastasen (,Knochen®)
und Lymphknotenmetastasen (,LK“).
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Abb. 31: Studie von Maffey-Steffan et al. (2020): Boxplot-Diagramm fur die SUVmax-
Werte vor dem ersten und nach dem dritten bzw. vierten Therapiezyklus fur
Knochenmetastasen (,Knochen®) und Lymphknotenmetastasen (,LK“).



124

Der Median der SUVmax-Werte der Knochenmetastasen betrug pratherapeutisch 18,56
und posttherapeutisch 8,96. Fur die Werte der Lymphknotenmetastasen konnte ein
Median von 17,7 erhoben werden, welcher sich Uber drei bzw. vier Therapiezyklen auf

8,27 reduzierte.

Um Vergleiche zur hier vorliegenden Arbeit stellen zu kénnen, wurde mithilfe von
zweiseitigen Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Tests gepruft, ob sich die SUVmax-Werte der
Metastasen im Rahmen der RLT signifikant verandern. Dabei wurde festgestellt, dass die
SUVmax-Werte sowohl der Knochen- (n = 18,p < 0,001) als auch der Lymphknotenme-
tastasen (n = 16,p = 0,008) im Verlauf von drei bzw. vier Therapiezyklen signifikant ab-

nehmen.

Anhand eines zweiseitigen Mann-Whitney-U-Tests wurde anschlie3end geprift, ob sich
die SUVmax-Werte einer der beiden Lokalisationen starker als die der anderen verandert
haben. Im Vergleich zwischen Knochen- (n = 18) und Lymphknotenmetastasen (n = 16)
konnte bei einem Signifikanzniveau von a = 0,05 jedoch keine starkere Reduktion fir eine
der beiden Lokalisationen festgestellt werden (p = 0,851). Somit verringerten sich die
SUVmax-Werte zwar im Therapieveraluf in beiden Lokalisationen signifikant, allerdings

war die Reduktion in keiner der beiden Lokalisationen starker als die der anderen.
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3.6.2 Vergleich der SUVmax-Werte zu den Zeitpunkten pratherapeutisch und postthera-

peutisch nach dem zweiten Therapiezyklus

Mittelwert SUVmax zum Zeitpunkt vor dem ersten und
nach dem zweiten Zyklus
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Abb. 32: Studie von Maffey-Steffan et al. (2020): SUVmax-Mittelwerte vor dem ersten

und nach dem zweiten Therapiezyklus fir Knochenmetastasen (,Knochen®) und Lymph-
knotenmetastasen (,LK").
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Abb. 33: Studie von Maffey-Steffan et al. (2020): Boxplot-Diagramm fur die SUVmax-

Werte vor dem ersten und nach dem zweiten Therapiezyklus fir Knochenmetastasen
(,Knochen*) und Lymphknotenmetastasen (,LK“).
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Fir die SUVmax-Werte der Patienten konnte in den Knochenmetastasen vor der Therapie
ein Median von 16,56 erhoben werden, welcher sich jedoch nach zwei Zyklen der RLT
auf 13,06 reduzierte. Der Median der in den Lymphknotenmetastasen erhobenen
SUVmax-Werte betrug zuvor 18,79 und nach der Therapie 6,7. Dementsprechend ist fur
die Werte der Lymphknotenmetastasen ein starkerer Ruckgang ersichtlich. Der Median
der Werte der Knochenmetastasen zeigte einen deutlich geringeren Rickgang tber den
Zeitraum von zwei Therapiezyklen als Uber den langeren Zeitraum von drei bzw. vier

Zyklen.

Auch fur den Zeitraum von zwei Therapiezyklen wurde anhand eines zweiseitigen Mann-
Whitney-U-Tests getestet, ob sich die SUVmax-Werte einer der beiden
Metastasenlokalisationen im genannten Zeitraum signifikant und starker als die der
anderen verringern. Dazu wurden die Werte der Knochen- (n = 14) mit denen der
Lymphknotenmetastasen (n = 9) verglichen. Hierbei konnte jedoch, ebenso wie im
Zeitraum von drei bzw. vier Zyklen, kein signifikanter Unterschied zwischen den
Lokalisationen in deren Reduktionen festgestellt werden (p = 0,084). Jedoch fallt bei
Betrachtung der Abbildung 32 auf, dass die Werte der Lymphknotenmetastasen im Mittel
starker sinken als die der Knochenmetastasen. Zudem ist hier der Unterschied zwischen
den beiden Lokalisationen grof3er als nach drei bzw. vier Zyklen (Abb. 30). Es I&sst sich
festhalten, dass der hier ermittelte p-Wert mit p = 0,084 deutlich geringer als der im
vorherigen Abschnitt fiir den Zeitraum von drei bzw. vier Zyklen berechnete p-Wert (p =
0,851) ausfallt. Somit ist die Wahrscheinlichkeit fir den Zeitraum von zwei Zyklen
betrachtlich gréRer, dass der hier ermittelte Unterschied zwischen den Veranderungen

der SUVmax-Werte der Knochen- und der Lymphknotenmetastasen kein reiner Zufall war.
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4. Diskussion

Im folgenden Abschnitt der Arbeit werden im Zusammenhang der Diskussion die Ergeb-
nisse zusammengefasst und mit der internationalen Fachliteratur zum Thema verglichen.
Dabei liegt der Fokus insbesondere auf der Wirkung der 1"’Lu-PSMA-617-Therapie auf
die verschiedenen hier untersuchten Tumorzelllokalisationen und der Einordnung dieser

Ergebnisse in den aktuellen Forschungsstand.

Die RLT, z.B. mittels "’Lu-PSMA-617, stellt eine wichtige Option in der Therapie des
kastrationsresistenten metastasierten Prostatakarzinoms dar und wurde im Méarz 2022
von der U.S. Food and Drug Administration zugelassen (Ramnaraign und Sartor, 2023).
Auch nach erwiesener Wirksamkeit und Zulassung der RLT gibt es hinsichtlich der Wir-
kung auf die verschiedenen Lokalisationen des Tumors bislang nicht geniigend Studien,
die sich damit befassen, ob sich die Therapie auf den Primartumor bzw. auf eine der Me-
tastasen besonders positiv auswirkt.

In der vorliegenden Arbeit wurde im Rahmen einer retrospektiven Auswertung der Einfluss
der 17Lu-PSMA-617-Therapie auf verschiedene Tumorlokalisationen des mPCas bei 55
Patienten untersucht. Dabei wurden die Auswirkungen auf den Primartumor der Prostata,
die Knochen- sowie die Lymphknotenmetastasen vergleichend dargestellt. Der Effekt die-
ser Wirkung wurde anhand der Parameter SUVmax, SUVmean, HUmax und HUmean
ermittelt. Auch die Laborparameter PSA, ALP und knochenspezifische ALP fanden ihre
Berucksichtigung in der retrospektiven Datenerhebung. Da mehrere Zeitpunkte im Verlauf
der RLT betrachtet wurden, entstanden je nach Anzahl an Therapiezyklen verschiedene
Ergebnisse. Jedoch kann flr die Zeitraume von bis zu drei Zyklen zusammengefasst wer-
den, dass die Therapie zu einer starkeren Abnahme der SUV-Werte (SUVmax und
SUVmean) in den Lymphknotenmetastasen gegenuber denen in den Knochenmetasta-
sen fuhrt. Der Vergleich der Werte zwischen Prostata und Lymphkotenmetastasen ergab,
dass die SUV-Werte der Letztgenannten zwar einen tendenziell gréReren Rickgang zei-
gen, jedoch nicht in einem signifikanten Umfang. Zwischen den Lokalisationen Prostata
und Knochenmetastasen ist kein durchweg signifikanter Unterschied nachweisbar. Es ist
jedoch der Trend erkennbar, dass die SUVmax-Werte der Prostata sowie die SUVmean-
Werte der Knochenmetastasen die jeweils starkere Abnahme aufweisen. Die durch die

retrospektive Auswertung ermittelte statistische Signifikanz (p < 0,05) fur die Abnahme
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der Werte der Lymphknotenmetastasen weist somit auf eine verstarkte Wirkung der 1/7Lu-
PSMA-617-Therapie auf diese im Vergleich zu den Knochenmetastasen und dem Primér-
tumor der Prostata hin. Fur den Zeitraum von vier Therapiezyklen, welcher nur grob an-
gerissen wurde, zeigten sich jedoch keine signifikanten Unterschiede in den Reduktionen
der SUV-Werte.

Studien zum Nachweis der Wirksamkeit der 1’’Lu-PSMA-617-Therapie gibt es mittlerweile
in groRer Menge, wobei aktuell noch mehrere Studien laufen bzw. geplant sind. Durch
diese konnten in den letzten zehn Jahren zahlreiche Erkenntnisse zur Sicherheit und Ef-
fizienz der Therapie erlangt werden, was mittlerweile in der Zulassung der Behandlung
resultierte. Auch in der hier vorliegenden Auswertung wird auf die Wirksamkeit eingegan-
gen. Zu Vergleichen zwischen den verschiedenen Tumorlokalisationen bzw. zur Wirksam-
keit auf die einzelnen Arten der Metastasen in Gegenuberstellung zum Primartumor exis-
tieren jedoch bislang keine standardisierten Daten. Lediglich eine weitere Studie zur dif-
ferenzierten Wirkung auf verschiedene Lokalisationen konnte gefunden werden.

4.1 Wirksamkeit der "/Lu-PSMA-617-Therapie (anhand von PSA, knochenspezifischer
ALP und SUV)

Die Wirksamkeit der RLT wurde in der vorliegenden Arbeit, wenn auch nicht als primére
Fragestellung, anhand mehrerer bildgebender Parameter wie den SUV- (SUVmax und
SUVmean) und den HU- (HUmax und HUmean) Werten sowie den Laborparametern fest-
gestellt. Zunachst einmal wird das PSA betrachtet, welches in den meisten Studien den
Parameter darstellt, der zur Erhebung des Therapieerfolgs herangezogen wird. Die Zu-
bzw. Abnahme des PSA wurde insbesondere Uber zwel, drei und vier Therapiezyklen
untersucht. Dabei galten die Patienten als ,Responder”, wenn der Wert im Rahmen der
Therapie um mehr als 20 % sank. In den meisten bisherigen Studien wurde jedoch ein
Ruckgang des Werts um mehr als 50 % gewahlt, um eine Therapie als anschlagend be-
zeichnen zu konnen. Dieser Unterschied sorgt flr eine suboptimale Vergleichbarkeit mit
anderen Studien. Aus diesem Grund werden nachfolgend zuséatzlich die Patienten mit ei-
ner PSA-Abnahme von mehr als 50 % erwahnt. In dieser Arbeit wurden flr den Zeitraum
von zwei Zyklen 52 Patienten untersucht, von denen 29 zu den ,Respondern® mit einem

PSA-Rlckgang um mehr als 20 % gezahlt wurden. Von den 29 Patienten zeigten 26 einen
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Ruckgang um mehr als 50 %. Dementsprechend konnte bei der Halfte der Patienten fur
den Zeitraum von zwei Therapiezyklen ein PSA-Abfall um mehr als 50 % festgestellt wer-
den. Nach drei Zyklen zeigten 25 von 40 Patienten einen PSA-Rickgang um mehr als
20 % und 22 der 40 Patienten einen Abfall um mehr als 50 %. Das entspricht respektive
einem Anteil von 62,5 % bzw. 55 % an der Gesamtgruppe der Patienten, bei denen nach
dem dritten Zyklus laborchemisch das PSA gemessen wurde. Nach vier Therapiezyklen
konnte bei elf von 24 Patienten (45,8 %) eine Abnahme des PSA um mehr als 20 % und
bei acht von 24 Patienten (33,3 %) um mehr als 50 % festgestellt werden. In den statisti-
schen Untersuchungen unterschieden sich lediglich die PSA-Werte nach dem ersten (n =
55,p = 0,007) bzw. nach dem zweiten Zyklus (n = 52,p = 0,042) statistisch signifikant
von den Werten vor der Therapie. Im Folgenden werden die Veranderungen der PSA-

Werte vergleichend zu anderen Studien dargestellt.

In einer von Rahbar et al. 2017 publizierten multizentrischen Studie zur Untersuchung
der RLT bei Patienten mit fortgeschrittenem PCa erhielten 145 Patienten mit mMCRPC zwi-
schen Februar 2014 und Juli 2015 ein bis vier Zyklen der 17’Lu-PSMA-617-Therapie. Alle
Patienten litten unter einem progressiven kastrationsresistenten PCa mit PSMA-Expres-
sion der Lasionen, zeigten unter einer ADT oder CTx eine Progression bzw. waren unge-
eignet fur eine CTx und hatten teilweise zuvor eine Therapie mit 222Ra-Dichlorid erhalten.
Es galten demnach die gleichen Einschlusskriterien wie bei den Patienten der hier vorlie-
genden retrospektiven Auswertung. Das Durchschnittsalter lag bei 73 Jahren mit einer
Spannweite von 43 bis 88 Jahren (Rahbar et al., 2017). Vergleichend hierzu betrug das
mittlere Alter der Patienten der hier durchgefihrten retrospektiven Auswertung 70 Jahre
mit einer Spannweite von 43 bis 86 Jahren, was demnach in etwa dem Kollektiv der mul-
tizentrischen Studie entsprach. In der Arbeit von Rahbar et al. wurden von 99 Patienten
seriell laborchemisch PSA-Werte erhoben. Bei 35 von 61 Patienten, welche nach dem
zweiten Therapiezyklus eine PSA-Messung erhielten, konnte eine PSA-Abnahme um
mindestens 50 % festgestellt werden, was einem Anteil von 57 % entspricht und mit der
hier vorliegenden retrospektiven Auswertung mit einem Anteil von 50 % vergleichbar ist.
Nach drei Therapiezyklen zeigten 13 von 20 Patienten (65 %) und somit etwas mehr als
in der hier vorliegenden retrospektiven Auswertung (55 %) in der Studie von Rahbar et al.
einen Ruckgang des PSA um mindestens 50 %. Nach vier Zyklen waren es in der Arbeit

von Rahbar et al. 100 % (drei von drei Patienten), die einen PSA-Rickgang um
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mindestens 50 % aufwiesen. In der hier vorliegenden Datenauswertung zeigten lediglich
33,3 % (acht von 24 Patienten) der Patienten einen Abfall um mehr als 50 %. Im Vergleich
ist dies ein deutlich geringerer Anteil bei jedoch einem Patientenkollektiv des Sechsfachen
der Studie von Rahbar et al. (2017). Zu den vorherigen Zeitpunkten (nach dem zweiten
und dritten Zyklus) war der prozentuale Anteil der Patienten mit einem PSA-Rickgang bei
der multizentrischen Studie von Rahbar et al. dem Anteil der hier vorliegenden Arbeit le-
diglich leicht Uberlegen und somit vergleichbar. Aus diesem Grund kann zusammenge-
fasst werden, dass die Patientenkollektive &hnliche Anteile an PSA-,Respondern® enthiel-
ten und die hier durchgefiihrte retrospektive Auswertung durchaus mit anderen Studien in
dieser Hinsicht Ubereinstimmt und mit der aktuellen Fachliteratur vergleichbar ist. Dies
trifft auch auf eine weitere Studie von Zarehparvar Moghadam et al. (2022) zu. Hier wurde
die Wirksamkeit der RLT anhand der biochemischen Reaktion durch Messungen des PSA
bei 43 mehrfach vorbehandelten Patienten analysiert. Die Patienten wiesen, ahnlich zur
vorliegenden Arbeit, ein Durchschnittsalter von 71 Jahren (Spannweite: 51 bis 88 Jahre)
auf. Sie erhielten ein bis sechs Therapiezyklen, im Median drei Zyklen. Dabei wiesen
39,5 % der Patienten einen PSA-RlUckgang um mindestens 50 % auf (Zarehparvar
Moghadam et al., 2022). Verglichen mit den Patienten in der hier vorliegenden retrospek-
tiven Auswertung war der prozentuale Anteil der Patienten mit PSA-Abfall somit geringer.
Dabei betrug der Anteil der Patienten mit Abnahme tber 50 % nach zwei Zyklen 50 %
und nach drei Zyklen 55 %. Lediglich nach dem vierten Zyklus wiesen blol3 33,3 % der
Patienten einen Abfall um mehr als 50 % auf.

Weitere neben dem PSA laborchemisch erhobene Parameter waren die ALP und ein
Isoenzym der ALP, die knochenspezifische ALP. In einer Studie von Ying et al. (2023)
waren die Werte der (knochenspezifischen) ALP bei Patienten mit Knochenmetastasen
im Vergleich zu Patienten ohne Knochenmetastasen erhéht. Die knochenspezifische ALP
wies im Vergleich eine hohere Sensitivitat bei der Diagnose der Knochenmetastasen auf
(Ying et al., 2023). In einer weiteren Arbeit von Zaninotto et al. wurden 1995 jedoch 33
gesunde Patienten mit 65 PCa-Patienten verglichen und das Ergebnis erhoben, dass
beide eine vergleichbare Sensitivitat (ca. 65 %) aufwiesen, die knochenspezifische ALP
jedoch spezifischer (90 %) als die ALP (57 %) war. Zudem korrelieren die Werte der kno-
chenspezifischen ALP mit dem Verlauf der ossaren Symptomatik. Somit kbnnen objektive

Rickschlisse auf ein Therapieansprechen gezogen werden (Zaninotto et al., 1995). Im
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Vergleich dazu sind die Werte der Gesamt-ALP und der knochenspezifischen ALP der
Patienten in der hier vorliegenden Arbeit erhdht. Der ALP-Mittelwert reduziert sich von
214,27 U/l auf 174,87 U/l nach dem ersten, 167,02 U/l nach dem zweiten und 209,03 U/I
nach dem dritten Zyklus. Demnach kommt es zunéchst zu einer Reduktion, welche jedoch
keine statistische Signifikanz aufweist, und anschlieRend zu einem erneuten Anstieg im
Verlauf der Therapie. Der Median hingegen betrug zunéchst 122,4 U/l, nach dem zweiten
116 U/I, nach dem dritten 110 U/l und nach dem vierten Zyklus 88 U/I. Somit sank er kon-
tinuierlich im Verlauf der untersuchten Therapiezyklen. Fir die knochenspezifische ALP
gilt Ahnliches. Der Mittelwert ist dauerhaft erhéht, nimmt jedoch tber die ersten beiden
Zyklen ab, bevor er schliel3lich erneut ansteigt. Eine signifikante Abnahme ist nicht fest-
stellbar. Der Median zeigt einen zwar nur leichten aber konstanten Rickgang der Werte
an. Demnach kann durch den Rickgang der Werte der ALP und knochenspezifischen
ALP ein Ansprechen auf die Therapie angenommen werden, sodass ein verminderter
Knochenumsatz aus der RLT resultiert. Jedoch ist zu beachten, dass die Abnahme der
Werte zwar vorhanden, jedoch nicht signifikant war. Die Ruickgédnge der ALP und der kno-
chenspezifischen ALP weisen in den meisten beobachteten Zeitraumen jeweils keine sta-
tistische Signifikanz auf. Dies bedeutet, dass der Riickgang zu einem gewissen Prozent-
satz Zufall sein kann. Somit darf nicht von der hier untersuchten Patientengruppe auf die
Gesamtheit aller PCa-Patienten geschlossen werden, dass die (knochenspezifische) ALP
durch die Therapie abnimmt. Im Vergleich dazu zeigten die PSA-Werte in der hier vorlie-
genden retrospektiven Auswertung eine signifikante Abnahme tber den Verlauf der ers-
ten beiden Therapiezyklen, sodass Rickschlisse auf andere Patienten gezogen werden
durfen. Da bereits in anderen Arbeiten ein PSA-RUckgang und damit einhergehend ein
Zusammenhang zwischen der Abnahme und einem verlangerten Uberleben nachgewie-
sen werden konnte und auch in der hier vorliegenden retrospektiven Auswertung zumin-
dest fur die ersten beiden Therapiezyklen eine Abnahme gezeigt wurde, scheint das PSA
der aktuell beste laborchemische Parameter zu sein. Dennoch konnen alle drei hier un-
tersuchten Laborparameter durch andere Erkrankungen oder Umstande erhoht und be-
einflusst werden. Die knochenspezifische ALP ist ein spezifisches Isoenzym fur den Kno-
chen und demnach in der Theorie am besten geeignet, um die Therapiewirkung auf die
Knochenmetastasen zu beurteilen. Allerdings fehlen hier weitere Einschatzungen und

Studien, um die Zusammenhange zwischen dem mPCa und der (knochenspezifischen)



132

ALP darzustellen und es in der Diagnostik sowie Therapieliberwachung optimal nutzen
zu konnen. In der hier durchgefihrten retrospektiven Auswertung wurde der Therapiever-
lauf u.a. anhand der regelmaRig erhobenen ALP-Werte beurteilt. Auch Wajsman et al.
erwahnen, dass der Spiegel der knochenspezifischen ALP neben der Funktion als Pra-

diktor auch zur Therapieuberwachung genutzt werden kann (Wajsman et al., 1978).

Als weitere Verlaufsparameter in der retrospektiven Auswertung wurden neben den La-
borparametern die SUVmax- und SUVmean-Werte gewabhlt. In einer Studie von Zhang et
al. wurden 2021 in den drei hier betrachteten Tumorlokalisationen die SUVmax-Werte im
%8Ga-DOTA-DIPSMA-PET/CT erhoben. Im Mittel betrugen diese fir den Primartumor der
Prostata 4,41 + 2,72, fir die Knochenmetastasen 2,95 + 1,11 und die Beckenlymphkno-
tenmetastasen 3,26 + 1,2. Allerdings wurden hier lediglich neu diagnostizierte PCa-Pati-
enten ohne vorherige Therapie betrachtet (Zhang et al., 2021). Im Vergleich zu den
pratherapeutisch in der hier vorliegenden Arbeit erhobenen mittleren SUVmax-Werten la-
gen die Werte der Studie von Zhang et al. deutlich unter den Werten dieser Arbeit. Hier
betrug der mittlere SUVmax-Wert pratherapeutisch 19,35 fir die Prostata, 16,7 fur die
Knochenmetastasen und 16,63 fur die Lymphknotenmetastasen. Neben der deutlichen
Differenz zwischen den SUVmax-Werten der beiden Arbeiten ist jedoch erkennbar, dass
der Mittelwert der Prostata jeweils den héchsten der drei Lokalisationen aufweist. Die un-
terschiedliche Hohe der SUVmax-Werte kann mit den unterschiedlichen Tumorstadien
begriindet werden. Die PSMA-Expression steigt sowohl mit dem Fortschreiten der Erkran-
kung (Ruigrok et al., 2019) als auch beim Vorliegen eines mCRPC im Gegensatz zum
mHSPC (Galiza Barbosa et al., 2020). Dementsprechend liegen die SUVmax-Werte der
Patienten in der Studie von Zhang et al. (2021), welche ein neu diagnostiziertes PCa auf-
wiesen, unterhalb der Werte der hier betrachteten retrospektiven Auswertung bei Patien-

ten mit fortgeschrittenem PCa.

Anhand der Veranderung der SUV-Werte kann zudem die Wirksamkeit der RLT mithilfe
der Bildgebung beurteilt werden. In der hier vorliegenden Arbeit wurde die Veranderung
der SUVmax- und SUVmean-Werte Uber die ZeitrAume von ein, zwei, drei und vier The-
rapiezyklen erhoben und das arithmetische Mittel der Parameter zu den verschiedenen
Zeitpunkten berechnet. Fir alle drei Lasionsorte (Prostata, Knochen- und Lymphknoten-
metastasen) wurde anschlie@end ermittelt, ob die jeweilige Abnahme Uber die



133

Therapiezyklen statistisch signifikant mit einem Signifikanzniveau von a = 0,05 war. Fir
alle drei Lasionsorte ergab sich hierbei eine signifikante Abnahme nach zwei, drei und
vier Zyklen. Lediglich Gber den Zeitraum von einem Therapiezyklus zeigte sich in Hinblick

auf die Prostata kein signifikanter Riickgang der SUV-Werte.

In einer experimentellen Studie von Kratochwil et al. (2016) zur Therapie mit ’’Lu-PSMA-
617 beim mCRPC wurden Daten von 30 Patienten analysiert. Alle Patienten hatten zuvor
Behandlungen mit ADT und/oder CTx sowie teilweise eine ?*>Ra-Dichlorid-Therapie er-
halten. Zudem wies jeder Patient ein PSMA-positives PCa in der Bildgebung (SPECT/CT
oder PSMA-PET/CT) auf, wobei in den PET/CT-Aufnahmen quantifizierende Messungen
der SUVmax-Werte in den Lasionen vorgenommen wurden. Allerdings wurden Patienten
ausgeschlossen, die aufgrund einer diffusen Knochenmarksbeteiligung ein hdheres Ri-
siko fur eine Hamatotoxizitat trugen. Im Anschluss an den dritten Therapiezyklus wurde
ein Restaging mittels Bildgebung (**Tc-MIP1427 SPECT/CT oder %Ga-PSMA-11
PET/CT) durchgefihrt. Acht von elf Patienten (72,7 %) zeigten nach drei Therapiezyklen
einen PSA-RuUckgang um mehr als 50 % (Kratochwil et al., 2016), was Uber der Rate der
hier vorliegenden retrospektiven Auswertung (dabei waren es genau 50 % der Patienten)
liegt. Zudem wurde in der Bildgebung des Restagings deutlich, dass zehn von elf Patien-
ten positiv auf die Therapie ansprachen. Sechs Patienten erhielten nach drei Zyklen er-
neut eine Bildgebung mittels PSMA-PET/CT, derweil konnte bei jedem der Patienten ein
Ruckgang des SUVmax-Werts der Indexlasionen um durchschnittlich mehr als 50 % fest-
gestellt werden (Kratochwil et al., 2016). Vergleichend dazu reduzierte sich der SUVmax-
Wert der Prostata in der hier vorliegenden retrospektiven Auswertung im Rahmen der drei
Therapiezyklen im Mittel um 59,5 % im Vergleich zum Ausgangswert, der der Knochen-
metastasen um 44,2 % und der der Lymphknotenmetastasen um 67,3 %. Somit ist der
Ruckgang des SUVmax-Werts in der experimentellen Studie von Kratochwil et al. hher
als die hier errechnete Abnahme der Werte der Knochenmetastasen, wahrend die Reduk-
tion der Werte der Lymphknotenmetastasen sowie der Prostata in einem ahnlichen Be-
reich oder auch hoher als in der Arbeit von Kratochwil et al. liegt. Erschwerend fur die
Gegenuberstellung ist an dieser Stelle jedoch, dass Kratochwil et al. keine Trennung der
verschiedenen Lasionen vornehmen, sodass sich der Durchschnitt aus allen Lasionsorten
im PSMA-PET/CT ergibt. Zudem erwahnen sie in ihrer Arbeit nicht, ob die Reduktion der
SUVmax-Werte statistisch signifikant ist (Kratochwil et al., 2016). In der hier vorliegenden
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retrospektiven Auswertung wurde jedoch geprift, ob und welche der drei Tumorlokalisa-
tionen eine statistisch signifikante Abnahme des SUVmax-Werts im Verlauf der drei The-
rapiezyklen aufweist. Dabei nahmen die Werte der Prostata (f = —10,658), der Knochen-
(B = —6,233) sowie der Lymphknotenmetastasen (f = —9,825) mit jeweils p < 0,001 sta-

tistisch signifikant ab.

In einer Studie von Eyben et al. wurde 2017 Uber einen Patienten mit Lymphknotenmeta-
stasen beim mPCa berichtet, welcher aufgrund einer dritten Episode mit ansteigendem
PSA zwei Zyklen der ""Lu-PSMA-Therapie mit 6 GBq erhielt (Eyben et al., 2017). In der
hier vorliegenden retrospektiven Auswertung wurden ebenso Patienten, welche u.a. an
Lymphknotenmetastasen litten, behandelt. Dabei betrug die Standardaktivitat 6,4 GBq,
womit sich an der Aktivitat von 6 GBq, welche die Deutsche Gesellschaft fur
Nuklearmedizin (2016) empfiehlt, orientiert wurde. Vor der Therapie wurden bei dem Pa-
tienten im Rahmen des Stagings mit ¥8Ga-PSMA-PET/CT-Aufnahmen ein mediastinaler
Lymphknoten mit einem SUVmax von 21,6 sowie mehrere infradiaphragmale Lymphkno-
ten gefunden. Im Anschluss an die beiden Therapiezyklen zeigte der Patient einen deut-
lichen Ruckgang der Traceraufnahme im mediastinalen Lymphknoten um 60,2 % auf 8,6.
Die vor der Therapie erhobenen pathologischen Stellen zeigten sich normalisiert (Eyben
et al., 2017). In der hier vorliegenden retrospektiven Auswertung lag der SUVmax-Mittel-
wert der Lymphknotenmetastasen vor der Therapie bei 16,63 und nach dem zweiten Zyk-
lus bei 7,82, relativ sanken die Werte im Mittel um 53 %. Der Ausgangswert sowie die
relative und absolute Abnahme waren demnach im Mittel niedriger. Jedoch wurde, anders
als in der Studie von Eyben et al., nicht nur ein einziger Wert im Verlauf gemessen, son-
dern zahlreiche Werte von mehreren Patienten. Bei der Untergruppe der Patienten mit
einem PSA-Abfall um mehr als 20 % sank der SUVmax-Mittelwert der Lymphknotenme-
tastasen um 65,9 % von 12,62 auf 4,3 nach zwei Zyklen und bei der Untergruppe mit
Abfall der knochenspezifischen ALP von 14,69 auf 8,42 (mittlere Abnahme um 42,7 %).
Die relative Abnahme war in der Untergruppe der PSA-,Responder” demnach am hochs-
ten und kam der relativen Abnahme des SUVmax der mediastinalen Lymphknotenmeta-
stase in der Arbeit von Eyben et al. (2017) am néchsten bzw. Gbertraf diesen.

In einer weiteren Studie erhielten neun Patienten drei Zyklen der RLT mit 1’/Lu-PSMA-

617 (Stangl-Kremser et al., 2021). Funf der neun Patienten zeigten eine Reaktion des
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SUVmax mit einer Abnahme von 33 bis 43 % nach dem dritten Zyklus. Dabei wurde nicht
differenziert, aus welchem Tumorgewebe die Lasion stammte (Stangl-Kremser et al.,
2021). Priméares Ziel der hier vorliegenden retrospektiven Auswertung war jedoch, zwi-
schen den verschiedenen Tumorlokalisationen zu unterscheiden. Dabei nahmen die
SUVmax-Werte der Prostata Uber den Verlauf von drei Therapiezyklen in der Gesamt-
gruppe der Patienten im Mittel um 59,5 %, die der Knochenmetastasen um 44,2 % und
der Lymphknotenmetastasen um 67,3 % ab. Demnach lag die Reduktion der SUVmax-
Werte der Knochenmetastasen in einem ahnlichen Bereich wie die der Studie von Stangl-
Kremser et al., wobei die Werte der Lymphknotenmetastasen und der Prostata deutlich
starker abnahmen. Da jedoch in der Studie von Stangl-Kremser et al. zusatzlich zur feh-
lenden Differenzierung lediglich eine sehr geringe Anzahl an in den Lasionen gemesse-
nen SUVmax-Werten vorlag, ist eine Gegenuberstellung mit der hier vorliegenden Arbeit

weniger aussagekréaftig.

In einer Studie wurde 2017 von Schmuck et al. geprift, ob eine Korrelation zwischen der
Anderung der SUV- und der PSA-Werte vorliegt. Als Einschlusskriterium galt u.a., dass
die Patienten nach einer RPE bei PCa einen messbaren PSA-Wert und nachweisbare
Lasionen im %8Ga-PSMA PET/CT aufwiesen. Zudem wurde hier mit 88Ga-PSMA I1&T ein
anderer Ligand im PET/CT gewahlt (Schmuck et al., 2017). Im Gegensatz dazu war das
Patientenkollektiv in der hier vorliegenden Arbeit inhomogener, da die Spannweite der
Anzahl der Metastasen von metastasenfrei bis hin zu diffuser Metastasierung in Knochen
und Lymphknoten reichte. In der Arbeit von Schmuck et al. wurde schlie3lich die Tra-
ceraufnahme mittels SUV quantifiziert. Dabei wurden bei 101 Patienten insgesamt 304
Lasionen eingeschlossen, sodass von jedem Patienten im Mittel drei Lasionen erfasst
wurden. Im anschlieBenden Vergleich der SUV-Werte mit den PSA-Werten wurde festge-
stellt, dass weder fur den SUVmax (p = 0,22) noch den SUVmean (p = 0,45) eine statis-
tisch signifikante Korrelation mit den PSA-Werten belegt werden konnte. Ein Ansprechen
bzw. Versagen auf die RLT wurde bei zehn Patienten anhand von Folge-PET/CT-Aufnah-
men posttherapeutisch definiert. Hierbei zeigten weder die Anderungen von SUVmax (p =
1,0) noch von SUVmean (p = 1,0) eine Ubereinstimmung mit den Veranderungen der
PSA-Werte (Schmuck et al., 2017). In der hier vorliegenden retrospektiven Auswertung
wurden die Veranderungen der SUVmax- und SUVmean-Werte wahrend der 77Lu-

PSMA-617-Therapie sowohl bei der Gesamtgruppe der Patienten unabh&ngig von der
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Veranderung des PSA-Werts als auch bei Patienten mit einem PSA-Ruckgang um mehr
als 20 % getestet. Jedoch hatten, anders als in der Studie von Schmuck et al., nicht alle
Patienten zuvor eine RPE erhalten. Zudem wurden in der Studie von Schmuck et al. Pa-
tienten mit mehr als zehn PSMA-positiven Lasionen aufgrund des Aufwands ausgeschlos-
sen (Schmuck et al., 2017). Die Anzahl der L&sionen spielte bei der hiesigen Auswertung
hingegen keine Rolle. In der hier vorliegenden Arbeit war jeweils die Reduktion der
SUVmax- und SUVmean-Werte der Gesamtgruppe fur Prostata, Knochen- und Lymph-
knotenmetastasen Uber zwei, drei und vier Zyklen statistisch signifikant. Auch in der iso-
liert betrachteten Gruppe der PSA-,Responder” reduzierten sich beide SUV-Werte eben-
falls Uber zwei und vier Zyklen signifikant. Lediglich tGber den Zeitraum von drei Thera-
piezyklen kam es nur in den Metastasen zu einem statistisch signifikanten Rickgang. Die
Werte der Prostata wiesen ebenfalls eine Abnahme auf, jedoch nicht in signifikantem Um-
fang (SUVmax: g = —3,p = 0,302, SUVmean: g = —2,133,p = 0,294). Unter dieser Pra-
misse kann zusammengefasst werden, dass die Abnahmen der SUV-Werte fur die isoliert
betrachtete Gruppe der PSA-,Responder® und auch die Abnahmen bei der Gesamtgruppe
jeweils statistisch signifikant sind. Fur konkrete Parameterschatzer und p-Werte sei auf
die Tabellen 17 und 18 verwiesen. Demnach wird hier ersichtlich, dass sich die Ergeb-
nisse und die Uberlegungen von Schmuck et al. nicht widersprechen, da sich der SUV-
Wert je nach PSA-Abfall oder -Anstieg nicht deutlich anders verhalt.

Maoglicherweise beruht die Annahme von Schmuck et al. (2017), laut welcher sich der
SUV-Wert nicht zur Beurteilung der Tumorlast eignet, u.a. darauf, dass die Therapiezyk-
len mit "’Lu-PSMA-617 zu einem Riickgang der PSMA-Rezeptoren in der Membran der
Karzinomzellen fihren kdonnten. In einer Studie von Fendler et al. wurde jedoch u.a. er-
wahnt, dass die PSMA-Expression in Metastasen auch nach mehreren Therapiezyklen
auf einem hohen Niveau bleibt (Fendler et al., 2017). Unter der Annahme, dass die Kar-
zinomzellen nicht weniger PSMA exprimieren, die SUV-Werte jedoch im Rahmen der The-
rapie sinken, liegt demnach eine Verringerung der Metastasengrof3e und damit einherge-
hend eine Verringerung der Karzinomzellanzahl in den Metastasen vor. Aus diesem
Grund werden in der hier vorliegenden retrospektiven Auswertung zur Beurteilung des
Therapieansprechens ebenso SUVmax und SUVmean ungeachtet der Ergebnisse von
Schmuck et al. (2017) herangezogen. Wird sich diesen Erkenntnissen bedient, so sollte

zwar das PSA weiterhin als Verlaufsparameter gewahlt werden, da dessen Abnahme wie
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zuvor erwahnt mit u.a. einem verlangerten Uberleben einhergeht, jedoch sollten auch wei-
tere Parameter wie SUV in Betracht gezogen werden. Die exakte Erhebung aller Meta-
stasen ist zwar sehr zeit- sowie kostenaufwendig, kdnnte jedoch anhand der Bildgebung,
und nicht wie meist laborchemisch, ein Therapieansprechen anzeigen und auch eine Wir-
kung der RLT bei Patienten ohne relevanten PSA-Abfall aufzeigen. Zudem kann der PSA-
Wert durch weitere Umstande beeinflusst werden, die auch wéahrend der Therapie einen
Anstieg des Werts verursachen. Eine Kombination der verschiedenen Parameter als Ver-
laufsparameter ware maoglicherweise die glinstigste Option, um die Therapiewirkung be-
urteilen zu koénnen, damit sowohl ein laborchemisches als auch ein Anschlagen in der

Bildgebung erkannt wird.

Insgesamt lasst sich festhalten, dass der im PET/CT gemessene SUVmax und auch der
SUVmean geeignet sind, um eine Reduktion der Tumormasse und der Metastasen in der
Bildgebung zu erkennen. In der hier vorliegenden Arbeit konnte eine statistisch signifi-
kante Minderung der SUVmax- und SUVmean-Werte fir Prostata, Knochen- und Lymph-
knotenmetastasen Uber den Therapieverlauf festgestellt werden. Dies galt sowohl fur die
Gesamtgruppe der Patienten als auch grof3tenteils fur die Untergruppen mit den ,Respon-

dern®.

4.2 Vergleiche zwischen den Tumorlokalisationen anhand der HU-Werte

Nach aktuellem Stand existieren wenige Studien zu der Thematik, inwiefern und wie stark
sich die HU-Werte fiir die drei Tumorlokalisationen im Rahmen der "’Lu-PSMA-617-The-
rapie verandern. Bislang liegen insbesondere Arbeiten Gber ossare Metastasen beim PCa
zu Messungen zum Zeitpunkt vor der Therapie vor, jedoch nicht zu Veranderungen im
Verlauf der Therapie. Eine Studie beschaftigte sich zudem mit der Abnahme der HU-

Werte der Prostatalasionen im Therapieverlauf.

In einer Arbeit von Smits et al. wurden 2020 die Auswirkungen der 8Ga-PSMA-PET/CT-
Bildgebung und der HU-Werte auf die Auswahl der Biopsiestellen von Knochenmetasta-
sen analysiert. Dabei wurden insbesondere Knochenanteile mit niedrigen HU-Werten bi-
opsiert, was zu einer hoheren Erfolgsrate fuhrte. In die Studie wurden 110 Biopsien von
96 Patienten einbezogen (Smits et al., 2020). In der hier vorliegenden Arbeit wurden die

HU-Werte (HUmax und HUmean) u.a. der Knochenmetastasen sowohl pré- als auch
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posttherapeutisch zu verschiedenen Zeitpunkten erhoben. Dabei konnte durchgehend
festgestellt werden, dass die HUmax- und HUmean-Werte vor Therapiebeginn im Durch-
schnitt niedriger als nach zwei oder mehr Therapiezyklen waren. Lediglich in der Unter-
gruppe der PSA-,Responder” Uber vier Zyklen lag im Mittel eine Reduktion des HUmax-
Werts vor (8 = —7,29,p = 0,913). Somit kann vergleichend zur Arbeit von Smits et al.
(2020) festgehalten werden, dass die HU-Werte der Knochenmetastasen gegenuber ge-
sundem Knochengewebe verringert sind und durch eine erfolgreiche Therapie mit Ruck-
gang der Metastasengrof3e eine Steigerung der HU-Werte erreicht wird, woflr die hier

vorliegende Arbeit weitere Evidenz liefert.

Eine weitere Studie von Chavoshi et al. aus dem Jahr 2023 betrachtet, inwiefern eine
niedrig dosierte Ganzkdrper-CT zur Erkennung von Knochenmetastasen beim mPCa ge-
nutzt und eine Differenzierung dieser zu benignen Lasionen gelingen kann. Die Unter-
scheidung in Metastase und benigne Lasion wurde u.a. anhand des gemessenen HU-
Werts getroffen. Dabei sprach ein HU-Wert von mehr als 900 HU mit einer Spezifitat von
93 % fur das Vorliegen einer benignen Lasion. In der Analyse wurden 305 Metastasen mit
einem mittleren HU-Wert von 537 + 244,3 HU und 204 gutartige Lasionen mit einem mitt-
leren HU-Wert von 809,4 + 376,5 HU gemessen. Dabei konnte mit p < 0,001 bei einem
Signifikanzniveau von a = 0,05 ein signifikanter Unterschied zwischen maligne und be-
nigne festgestellt werden. Ob jedoch HUmax- oder HUmean-Werte gemessen und ana-
lysiert wurden, ist nicht beschrieben (Chavoshi et al., 2023). Vergleichend hierzu wurde
in der hier vorliegenden retrospektiven Arbeit getestet, ob eine signifikante Steigerung der
HUmax- und HUmean-Werte der Knochenmetastasen im Rahmen der RLT vorlag. Im
Zeitraum von drei Therapiezyklen stieg der HUmax-Wert von im Mittel 731,4 HU auf
812,9 HU an, was einer statistisch signifikanten Steigerung mit p = 0,005 (8 = 83,942)
entsprach. Ebenso stiegen die HUmean-Werte im Durchschnitt von 408,1 HU auf
475,3 HU und somit signifikant an (p < 0,001, 8 = 68,048). Auch bei der Patientengruppe
der ,Responder” mit einem PSA-Abfall um mindestens 20 % lag ein Anstieg der HUmax-
(B =125,711,p = 0,037) und HUmean-Werte (f = 127,707,p < 0,001) der osséren Me-
tastasen uUber drei Therapiezyklen vor. Dementsprechend lagen die HU-Werte der unbe-
handelten ossdren Metastasen niedriger als die HU-Werte der behandelten Metastasen
nach drei Therapiezyklen mit der RLT. Ebenso signifikant war der Unterschied zwischen

benignen und malignen Lasionen. Aus diesem Grund koénnte ein Ruckgang der



139

Metastasen und somit ein Anstieg der HU-Werte mit einem Ansprechen der Knochenme-

tastasen auf die Therapie zusammenhéangen.

Bei Betrachtung der HU-Werte der Prostata sowie der Lymphknotenmetastasen ist jedoch
auffallig, dass sich diese Uber den Zeitraum von drei Therapiezyklen nicht so eindrticklich
verandern wie die Werte der Knochenmetastasen. HUmax und HUmean sind fur die
Lymphknotenmetastasen beider betrachteter Gruppen (Gesamtgruppe und PSA-,Res-
ponder®) ricklaufig. Die Abnahme der HUmean-Werte der Lymphknotenmetastasen ist
sowohl fur die Gesamtgruppe (8 = —6,671,p = 0,048) als auch fiir die Gruppe der PSA-
.Responder (f = —12,81,p = 0,021) im Verlauf von drei Therapiezyklen statistisch signi-
fikant. Ebenso ist auch die Abnahme der HUmax-Werte in der Gesamtgruppe signifikant
(B = —11,264,p = 0,023). Fur die ,Responder” liegt zwar eine Abnahme des HUmax vor,
jedoch unterscheiden sich die Werte nach dem dritten Zyklus nicht signifikant von denen
vor der Therapie (8 = —5,885,p = 0,522). Die HU-Werte der Prostata verhalten sich ten-
denziell konstant bis leicht schwankend im Therapieverlauf. Jedoch konnte fiir die Veran-
derung der Werte bei beiden Gruppen keine Signifikanz berechnet werden. Beim Betrach-
ten weiterer Therapiezeitraume fallt auf, dass die HU-Werte (sowohl HUmax als auch
HUmean) der Lymphknotenmetastasen im Mittel bei der Gesamtgruppe der Patienten und
allen Untergruppen fur die Zeitraume von zwei und vier Zyklen im ein- bis niedrigen zwei-
stelligen Bereich rucklaufig sind. Fir die Werte der Prostata lasst sich zusammenfassen,
dass je nach Zeitraum und betrachteter Gruppe sowohl zu- als auch abnehmende Mittel-
werte vorliegen. Demnach kann anhand der im 8Ga-PSMA-11-PET/CT gemessenen HU-
Werte fur die Lymphknotenmetastasen zwar moglicherweise ein Anschlagen der Therapie
festgestellt werden, fur die Prostata gilt dies jedoch nicht, da hier die Veranderung der
Werte keine eindeutige Tendenz aufweist. Demgegenuber eignen sich die HU-Werte der
Knochenmetastasen am ehesten, um eine Wirkung der Therapie festzustellen, da hier
bereits in Studien beschrieben wurde, inwiefern sich maligne von benignen L&asionen un-

terscheiden lassen und in welchen HU-Bereichen diese jeweils anzuordnen sind.

In einer Studie von Jong et al. (2020) wurden 60 Patienten mit mPCa vor der Biopsie von
Knochenmetastasen einer 88Ga-PSMA-PET/CT-Untersuchung unterzogen. Die Biopsien,
in welchen Tumoranteile gefunden wurden, wiesen eine vermehrte Aufnahme des %Ga-

PSMA (p = 0,008) sowie eine niedrigere Rontgenopazitat (p = 0,006) auf, was durch die
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Strahlenundurchlassigkeit fur Rontgenstrahlung definiert ist. Dementsprechend wurden
hohe SUVmax- und SUVmean-Werte sowie niedrige HUmean-Werte als starke Préa-
diktoren einer positiven Biopsie eingeschatzt. Tumorpositive Biopsien wiesen einen ho-
heren SUVmax- und SUVmean-Wert (beide p < 0,001) als tumornegative Biopsien auf
(Jong et al., 2020). Vergleichend dazu konnen die Ergebnisse der hier vorliegenden ret-
rospektiven Auswertung dahingehend zusammengefasst werden, dass die SUVmax-
Werte der Knochenmetastasen im Rahmen der RLT sinken und die HUmean-Werte an-
steigen. Bei Knochenbiopsien mit einem Tumoranteil von mindestens 30 % wiesen die
Patienten in der Studie von Jong et al. einen Median des SUVmax von 20,9 und des
SUVmean von 10,3 auf. Die Biopsien mit einem Tumoranteil von hdchstens 30 % zeigten
einen medianen SUVmax von 6,7 und einen medianen SUVmean von 3,4 (Jong et al.,
2020). In der hier vorliegenden Arbeit betrug der SUVmax-Median der ossaren Metasta-
sen pratherapeutisch 13,3 und posttherapeutisch nach dem dritten Zyklus 7,1 und der
SUVmean-Median zuvor 11,5 und nach der Therapie 6,3. Bei den PSA-,Respondern® re-
duzierte sich der SUVmax-Median von 14,9 auf 5,1 und der SUVmean-Median von 10,9
auf 4. Somit lag zwar der Median der SUVmax-Werte zum unbehandelten Zeitpunkt im
Vergleich zum Median der Biopsien mit hohem Tumoranteil der Arbeit von Jong et al.
niedriger, der SUVmean-Median jedoch in einem vergleichbaren Bereich. Durch die RLT
verringerte sich der Tumoranteil in den Knochenmetastasen bei den Patienten in der hier
vorliegenden Arbeit und dementsprechend kénnten die Werte des geringeren Tumoran-
teils aus der Arbeit von Jong et al. mit den posttherapeutischen Werten verglichen werden,
bei denen optimalerweise eine Verringerung des Tumoranteils abgelaufen ist. Dabei kdn-
nen folgende Parallelen gezogen werden. Der Median der SUVmax-Werte von Biopsien
mit einem geringen Tumoranteil lag mit 6,7 niedriger als bei hohem Tumoranteil (Jong et
al., 2020), was demnach den posttherapeutisch in dieser Arbeit gemessenen SUVmax-
Werten entsprach. Hier lag der Median bei 7,1 bzw. 5,1 in der Gruppe der PSA-,Respon-
der“. Der SUVmean lag hingegen bei Biopsien mit geringem Tumoranteil mit 3,4 (Jong et
al., 2020) leicht unterhalb der posttherapeutischen SUVmean-Werte (6,3 bzw. 4). Insge-
samt befinden sich jedoch die pratherapeutisch erhobenen SUV-Werte in einem ahnli-
chen Bereich wie die Biopsien mit einem hohen Tumoranteil und die posttherapeutischen
Werte wie die Biopsien mit geringem Tumoranteil. Zusatzlich zu den SUV-Werten wurden
HU-Werte erhoben. Der mediane HUmax-Wert bei den Biopsien mit einem Tumoranteil
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von mindestens 30 % betrug in der Studie von Jong et al. 786 HU und der mediane
HUmean 294 HU. Bei einem Tumoranteil von hochstens 30 % lag der Median des HUmax
bei 1019 HU und der des HUmean bei 524 HU (Jong et al., 2020). In der hier vorliegenden
Arbeit konnte pratherapeutisch ein HUmax-Median der ossaren Metastasen von
725,5 HU und posttherapeutisch nach drei Therapiezyklen von 831 HU festgestellt wer-
den. Der mediane HUmean stieg von 384,2 HU auf 444,9 HU an. Fir die PSA-,Respon-
der“ konnte ein Anstieg des Medians der HUmax-Werte von 686 HU auf 867 HU nach
dem dritten Zyklus festgestellt werden. Der HUmean-Median der ,Responder® betrug zu-
nachst 374,4 HU und posttherapeutisch 517,4 HU. Zwar stimmen die Werte der Biopsien
mit einem hohen Tumoranteil und die Werte der unbehandelten Knochenmetastasen nicht
uneingeschrankt miteinander tberein, jedoch sind sie allesamt niedriger als die postthe-
rapeutischen Werte bzw. die Biopsien mit geringerem Tumoranteil. Damit kbnnen Paral-
lelen in einem Anstieg der HU-Werte durch die Therapie mit erh6hten Werten der Biopsien
mit geringem Tumoranteil gegentber denen mit hohem Tumoranteil gezogen werden.
Dementsprechend weist SUVmax bei unbehandelten Knochenmetastasen héhere Werte
und HUmean niedrigere Werte auf, was mit den Ergebnissen der Studie von Jong et al.
(2020) tbereinstimmt.

In einer anderen Studie von Adnan und Basu (2020) wurden vor und nach der RLT mithilfe
von %8Ga-PSMA-PET/CT-Aufnahmen mehrere Parameter wie HU erhoben. Bei einem Pa-
tienten verringerte sich der in der Prostatalasion gemessene HU-Wert von 100 HU auf
70 HU nach einem Therapiezyklus, wahrend der PSA-Wert im selben Zeitraum von
65,128 auf 33,062 ng/ml abnahm. Bei einem weiteren Patienten sank der HU-Wert der
Prostatalasion von 125 HU auf 108 HU. Er zeigte jedoch eine anatomische und bioche-
mische Progression mit einem PSA-Anstieg auf bis zu 1100 ng/ml. Bei beiden Patienten
kam es demnach zu einer Senkung der HU-Werte in der Prostata, wobei nicht bekannt
ist, ob HUmax oder HUmean erhoben wurde. Der Rickgang der HU-Werte betrug 30 %
bzw. 13,6 %. Ein biochemisches Ansprechen zeigte lediglich erstgenannter Patient. Eine
physiologische Prostata weist aufgrund ihrer Weichteilstruktur in der zentralen Zone
Werte zwischen 40 und 60 HU und in der peripheren Zone zwischen 10 und 25 HU auf.
Erhohte Werte deuten auf eine pathologische Beteiligung bzw. eine Malignitat hin (Adnan
und Basu, 2020). Die Werte der beiden Patienten kdbnnen mit den Werten der hier vorlie-

genden retrospektiven Auswertung verglichen werden, wobei der Zeitraum von einem
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Therapiezyklus betrachtet wurde. Bei der Gesamtgruppe der Patienten haben sich die
HUmax-Werte der Prostatalasion im Mittel um 9,6 % von 98,9 auf 89,4 HU reduziert. Der
HUmean-Mittelwert ging im Rahmen des einen Zyklus von 39,5 HU um 19,2 % auf
31,9 HU zurtick. Dementsprechend lag bei den beiden Patienten der Studie von Adnan
und Basu ein ahnlicher bis starkerer Riickgang vor als bei den Patienten der hier vorlie-
genden Auswertung. Die HU-Werte lagen in der retrospektiven Auswertung im Mittel er-
hoht vor, sodass ein Ansprechen auf die Therapie zu einem Rickgang der HU-Werte
fuhren wirde. Die PSA-Werte verringerten sich im Mittel zudem im Zeitraum des ersten
Therapiezyklus von 313 auf 207,11 ng/ml, was einer relativen Abnahme um 33,8 % ent-
sprach und somit geringer als der PSA-Abfall des erstgenannten Patienten war. Da bei
der Gesamtgruppe ein Rickgang der HU-Werte im Zuge des Therapiezyklus vorlag, die
Patienten zudem laborchemisch anhand des PSA und auch anhand der SUV-Werte in
der Bildgebung ein Therapieansprechen zeigten, konnen die HU-Werte in der hier be-
trachteten retrospektiven Auswertung maglicherweise ebenso zur Beurteilung eines The-
rapieansprechens herangezogen werden. Fir die vorhandenen Differenzen der beiden
Arbeiten finden sich mdgliche Erklarungsmuster. Zum einen lagen wesentliche Unter-
schiede in der Patientenanzahl vor, zum anderen gab es in der Studie von Adnan und
Basu keine Angabe dazu, welcher HU-Wert erhoben wurde. Zuséatzlich missen potenzi-
elle Messfehler beachtet werden, da in der hier vorliegenden Arbeit jegliche Werte han-
disch vermessen wurden. Um eine genauere Aussage zu Vergleichen zu Studien treffen
zu konnen, sind weitere Studien mit einer grof3eren Patientenanzahl nétig. Dabei sollte
betrachtet werden, wie sich die HU-Werte der verschiedenen Lasionen im Therapieverlauf
verandern und, ob durchgehend ein Absinken der Werte der Prostataldsionen, wie bereits
bei einzelnen Patienten in der Studie von Adnan und Basu (2020) und auch in der hier

vorliegenden retrospektiven Auswertung ersichtlich, festgestellt werden kann.

4.3 Vergleiche zwischen den Tumorlokalisationen anhand der SUV-Werte

Das priméare Ziel der retrospektiven Auswertung war der Vergleich der Veranderungen
bestimmter Parameter von Prostata, Knochen- und Lymphknotenmetastasen im Thera-
pieverlauf. Bislang gibt es hierzu keine Studien, mit denen prézise die gleichen Ergeb-

nisse verglichen werden konnten.



143

Betrachtet wurden die Gesamtgruppe der Patienten sowie die Untergruppen mit PSA-
.Respondern® fur die Zeitrdume von zwei, drei und vier Therapiezyklen. Zusatzlich wurden
die ,Responder der knochenspezifischen ALP Uber zwei Zyklen analysiert. Zu jedem
Zeitpunkt und fur jede Untergruppe wurden die Veranderungen der SUV-Werte (SUVmax
und SUVmean) fur den Primartumor der Prostata, die Knochenmetastasen und die
Lymphknotenmetastasen dargestellt sowie diese Veranderungen verglichen. In den Ta-
bellen 17 bis 20 sind die Parameterschatzer und p-Werte vollstandig und Ubersichtlich

aufgelistet.

Uber den Zeitraum des ersten Therapiezyklus nahmen die SUVmax- und SUVmean-
Werte der drei untersuchten Lokalisationen teilweise signifikant ab. Im Vergleich der ein-
zelnen Lokalisationen konnten sich jedoch lediglich die Metastasen signifikant voneinan-
der unterscheiden. Die SUV-Werte der Lymphknotenmetastasen nahmen dabei starker
als die der Knochenmetastasen ab (SUVmax: g = —4,494,p = 0,003, SUVmean: g =
—4,222,p = 0,014). Im Vergleich der Werte der Prostata mit den beiden Metastasenloka-
lisationen konnte sich allerdings keine Abnahme als signifikant der anderen gegenuiber

herausstellen.

Nach zwei Zyklen nahmen bei allen drei Tumorlokalisationen sowohl die SUVmax- als
auch die SUVmean-Werte signifikant ab. Dies galt sowohl fir die Gesamtgruppe als auch
die beiden Untergruppen der ,Responder”. Hier war lediglich der Riickgang der SUV-
Werte der Prostataldsionen in der Gruppe der knochenspezifischen ALP-,Responder®
nicht signifikant (SUVmax: g = —-9,8,p = 0,077, SUVmean: g = —3,185,p = 0,139). Im
Vergleich der verschiedenen Lokalisationen miteinander konnte wie bereits bei der The-
rapielange von einem Zyklus fir die Gesamtgruppe ein starkerer Rickgang der SUV-
Werte der Lymphknoten- gegentiber denen der Knochenmetastasen beobachtet werden
(SUVmax: B = —4,232,p < 0,001, SUVmean: g =—-2,701,p = 0,024). Zudem zeigten
auch die SUVmean-Werte der Lymphknotenmetastasen im Vergleich zu den Werten der
Prostata einen grof3eren Riuckgang (f = —4,04,p = 0,01). Die Vergleiche zwischen Pros-
tata und Knochenmetastasen erbrachten in der Gesamtgruppe keine signifikant unter-
schiedlichen Veranderungen im Verlauf von zwei Therapiezyklen (SUVmax: g =
3,322,p = 0,135, SUVmean: f = —1,339,p = 0,323). Anders sieht es jedoch bei den Un-

tergruppen aus. Hier konnte sich sowohl bei den PSA- als auch den knochenspezifischen
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ALP-,Respondern® keine der betrachteten Tumorlokalisationen als starker abnehmend
gegenuber den anderen Lokalisationen herausstellen. Bei den ,Respondern® der kno-
chenspezifischen ALP konnte jedoch tendenziell eine grol3ere Abnahme der SUV-Werte
in den Knochenmetastasen beobachtet werden. Da die Abnahme der Werte der Knochen-
metastasen in dieser Untergruppe zudem auch im Vergleich zum pratherapeutischen Zeit-
punkt signifikant war, konnte hier die Vermutung aufgestellt werden, dass der Riickgang
der SUV-Werte der Knochenmetastasen mit einem Rickgang der knochenspezifischen
ALP korreliere. Nahmen bei Patienten die gemessenen Level der knochenspezifischen
ALP ab, so zeigten diese Patienten einen signifikanten SUVmax- (f = —9,159,p < 0,001)
und SUVmean-Rickgang (8 = —7,568,p < 0,001). Allerdings wiesen auch die Patienten
der Gesamtgruppe sowie der PSA-,Responder” einen signifikanten Rickgang der SUV-
Werte der Knochenmetastasen auf. Eine ausfiihrliche statische Analyse der Korrelation
istim Rahmen dieser Arbeit nicht realisierbar. Weitere Untersuchungen sowie Studien an

deutlich gréReren Populationen sind nétig, um die Vermutung zu Uberprifen.

Da mehrere Studien zuvor ebenso die Werte vor der Therapie und nach dem dritten The-
rapiezyklus analysierten, liegt auch hier der Fokus auf dem Zeitraum von drei Zyklen, um
eine bessere Vergleichbarkeit zu gewahrleisten. Wie bereits erwahnt, lag fir die Lokali-
sationen in der Gesamt- und Untergruppe mit PSA-,Respondern® sowohl fir die SUVmax-
als auch die SUVmean-Werte eine statistisch signifikante Reduktion der Werte vor. Le-
diglich die Abnahme der SUV-Werte der Prostatalasionen in der Gruppe der PSA-,Res-
ponder* war nicht signifikant (SUVmax: g = —3,p = 0,302, SUVmean: g = —2,133,p =
0,294). Bei der Gegenuberstellung der Veranderungen der Tumorlokalisationen im The-
rapieverlauf fiel in der Gesamtgruppe auf, dass die Abnahme der SUV-Werte in den
Lymphknotenmetastasen tendenziell gro3er als in den anderen beiden Lokalisationen ist.
Dies konnte bereits in den Zeitrdumen von einem und zwei Therapiezyklen beobachtet
werden. Im Vergleich der SUVmax-Werte konnten starkere Abnahmen der Lymphknoten-
metastasen (f = —3,592,p < 0,001) und der Prostata (f = 4,425,p = 0,048) gegeniber
den Knochenmetastasen festgestellt werden. Bei Betrachtung der SUVmean-Werte war
jedoch in keinem Vergleich die Veranderung der Werte einer Lokalisation signifikant un-
terschiedlich zu einer anderen Lokalisation. Wird jedoch die Gruppe der PSA-,Responder*
betrachtet, finden sich gegensatzliche Ergebnisse zu denen der Gesamtgruppe. Hier nah-
men sowohl die SUVmax- (B = —9,546,p = 0,005) als auch SUVmean-Werte (f =
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—5,918,p = 0,017) der Knochenmetastasen starker als die der Prostata ab. Auch die
Werte der Lymphknotenmetastasen wiesen eine grof3ere Abnahme als die der Prostata
auf, allerdings nicht in signifikantem Ausmal3 (SUVmax: g = —5,185,p = 0,17, SUVmean:
B = —5,351,p = 0,11). Dies galt auch fir die Gegenuberstellung der beiden Metastasen,
bei denen die Werte der Knochenmetastasen starker abnahmen (SUVmax: f =
4,316,p = 0,096, SUVmean: B = 0,566,p = 0,847).

Im Verlauf von vier Therapiezyklen wurde ebenfalls eine signifikante Abnahme der
SUVmax- und SUVmean-Werte in allen drei untersuchten Tumorlokalisationen deutlich.
Dies galt sowohl fir die Gesamtgruppe als auch die PSA-,Responder®. Auch nach dem
vierten Zyklus wurde gepruft, in welcher Lokalisation die starkste Abnahme der SUV-
Werte vorliegt. Hierbei fallt in der Gesamtgruppe auf, dass die SUVmax- und SUVmean-
Werte in keiner der drei Lokalisationen einen starkeren Riuckgang als in den anderen bei-
den Lokalisationen aufweisen. Der Unterschied ist marginal, sodass die Werte der Pros-
tata und der Metastasen in einem ahnlichen Umfang abnehmen. Wird jedoch die Gruppe
der PSA-,Responder” betrachtet, fallt auf, dass hier die Abnahme der SUVmax- (8 =
—10,297,p < 0,001) und SUVmean-Werte (f = —7,736,p = 0,01) in den Lymphknoten-
metastasen groR3er als die in den Knochenmetastasen war. Im Vergleich zwischen den
Werten der Prostata und denen der Knochenmetastasen wurde deutlich, dass die SUV-
Werte der Prostata zwar starker ricklaufig, aber nicht statistisch signifikant waren (8 =
9,503,p = 0,093). Die SUVmean-Werte der beiden Lasionsorte &nderten sich nicht signi-
fikant unterschiedlich (8 = 1,385,p = 0,647). Auch die SUV-Werte der Prostata und der
Lymphknotenmetastasen zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede (SUVmax:
B = —0,794,p = 0,894, SUVmean: f = —6,351,p = 0,111). Bei der Interpretation ist aller-
dings zu beachten, dass nur wenige Patienten vier Therapiezyklen erhielten und somit die

Anzahl der erhobenen Werte geringer ist.

Bei zusammenfassender Betrachtung der untersuchten Therapiezeitraume lasst sich sa-
gen, dass kein eindeutiges Muster erkennbar ist, auf welche der drei Tumorlokalisationen
die RLT mit 1"/Lu-PSMA-617 die gréRte Wirkung bezliglich der SUV-Werte zeigt. Da je-
doch teilweise signifikante Unterschiede erkennbar waren, sollte anhand weiterer Studien
erhoben werden, inwiefern eine der Lokalisationen eine deutlich starkere Wirkung zeigen

konnte. In der hier durchgefuhrten retrospektiven Auswertung sind lediglich Tendenzen
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erkennbar. Diese deuten darauf hin, dass die SUVmax- und SUVmean-Werte der Lymph-
knotenmetastasen mit einer deutlich gréReren Abnahme auf die Therapie reagieren.
Diese Beobachtung konnte Gber mehrere Zeitraume angestellt werden. Fir weitere Stu-
dien ware ergadnzend notig, eine Patientengruppe prospektiv zu begleiten und nach jedem
Zyklus den aktuellen Stand der Metastasierung und der SUV-Werte zu erheben, um somit
ein genaueres Ergebnis zu erhalten, welche Lokalisation am starksten profitiert. Sind dies
die Metastasen, so ware eine zusatzliche Behandlung des Tumors in der Prostata erdenk-
lich.

Die starken Unterschiede der Ergebnisse zwischen den verschiedenen Anzahlen der The-
rapiezyklen lassen sich u.a. dadurch erklaren, dass nicht nach jedem Zyklus bei samtli-
chen Patienten Aufnahmen mittels PET/CT durchgefiihrt wurden, sodass die Gruppe der
Patienten nicht Uber jegliche Therapiezyklen bestandig ist. Dies erschwert die Vergleich-
barkeit der Therapiezyklen miteinander. Zudem weist die PSMA-Expression eine starke
intra- und interpatientare Heterogenitat auf (Paschalis et al., 2019), sodass die Therapie
nicht auf alle Lasionen eines Patienten die exakt gleiche Wirkung ausuibt. Aus diesem
Grund kann die Wirkung der Therapie sehr individuell ausfallen. Demnach sollte gepruft
werden, ob zur Wirksamkeit eine pratherapeutische Vorhersage gemacht werden kann,
um optimal geeignete Patienten auszuwéhlen. Hierbei kdnnte eine genaue Betrachtung

der individuellen Starke der PSMA-Expression flr die einzelnen Lasionen relevant sein.

In einer Studie von Maffey-Steffan et al. (2020) wurden u.a. pra- und posttherapeutische
SUVmax-Werte von 32 eingeschlossenen Patienten erhoben. Die Patienten erhielten zwi-
schen zwei und sechs Zyklen der ’/Lu-PSMA-617-Therapie mit jeweils 6 GBq, was somit
vergleichbar mit der hier vorliegenden Arbeit ist. Dabei wurden insbesondere die Zeit-
raume von drei bzw. vier Zyklen sowie von zwei Zyklen betrachtet. Anhand der Intensitét
der Aufnahme in Metastasen wurde das Ansprechen beurteilt. Dazu wurden die SUVmax-
Werte der Metastasen im #Ga-PSMA-11-PET/CT vermessen, wobei eine Tumorprogres-
sion durch das Neuauftreten oder die Zunahme von L&sionen definiert wurde. Nahmen
jedoch die Aufnahmen ab oder waren Lasionen nicht mehr erkennbar, so sprach dies fur
eine Remission. Zu beachten ist dariiber hinaus, dass in der Studie nicht auf den Priméar-
tumor der Prostata eingegangen wurde, sondern lediglich auf die Metastasen. Wie auch

in der hier vorliegenden Arbeit wiesen die Patienten L&sionen in verschiedenen
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Organsystemen auf, sodass diese in die Analyse des SUVmax einbezogen wurden
(Maffey-Steffan et al., 2020). In der Studie fanden sich lediglich die einzelnen tabellarisch
dargestellten SUVmax-Werte fir alle Patienten sowie die daraus errechneten Mittelwerte.
Um eine bessere Vergleichbarkeit zur untersuchten retrospektiven Auswertung zu errei-
chen, wurden die Mediane erhoben und geprift, ob die Therapie auf eine der Metasta-
senlokalisationen in Hinblick auf SUVmax besser wirkt. Diese Berechnungen sind in Ka-

pitel 3.6 einsehbar.

Uber den Zeitraum von drei bzw. vier Therapiezyklen nahmen die SUVmax-Werte der
Knochenmetastasen im Mittel um 12,68 (57,6 %) und die der Lymphknotenmetastasen
um 16,16 (59,4 %) ab. Vor der Therapie betrug der Mittelwert der Knochenmetastasen
22,02 und nachher 9,35. Der Mittelwert der SUVmax-Werte der Lymphknotenmetastasen
lag zuvor bei 27,21 und anschlieBend bei 11,04 (Maffey-Steffan et al., 2020). Im Vergleich
dazu lag der pratherapeutische SUVmax-Mittelwert der Knochenmetastasen in der hier
vorliegenden retrospektiven Auswertung mit 16,7 in der Gesamtgruppe der Patienten ein
wenig niedriger, die posttherapeutischen Werte nach drei Zyklen mit 9,32 und nach vier
Zyklen mit 9,63 jedoch in einem sehr ahnlichen Bereich. Die SUVmax-Werte reduzierten
sich im Mittel um 7,38 nach drei Zyklen, was einem Anteil von 44,2 % entsprach, und um
7,07 nach vier Zyklen (42,3 %). Somit lag die prozentuale Abnahme der Werte niedriger
als in der Studie von Maffey-Steffan et al. (2020). Die Werte der Lymphknotenmetastasen
hingegen betrugen vor Therapiebeginn durchschnittlich 16,63 und anschlieBend 5,43
nach drei Zyklen und 7,06 nach vier Zyklen. Sie nahmen in der hier vorliegenden Arbeit
im Mittel um 11,2 (67,3 %) bzw. 9,57 (57,5 %) ab. Dies entspricht etwa dem in der Studie
von Maffey-Steffan et al. erhobenen prozentualen Riickgang von 59,4 %. In der hier vor-
liegenden retrospektiven Auswertung wurden zusétzlich die Anderungen der SUVmax-
Werte bei der Untergruppe der PSA-,Responder” isoliert analysiert. Dabei fiel auf, dass
sich die Werte der Knochenmetastasen um durchschnittlich 67 % (nach drei Zyklen) bzw.
50,3 % (nach vier Zyklen) und die der Lymphknotenmetastasen um 64,2 % (nach drei
Zyklen) bzw. 67,7 % (nach vier Zyklen) reduzierten. In dieser Untergruppe lagen somit die
Reduktionen tendenziell leicht Gber denen in der Studie von Maffey-Steffan et al.. Zusatz-
lich zu den Mittelwerten kann die Entwicklung des Medians zwischen der Studie von
Maffey-Steffan et al. und der hier vorliegenden retrospektiven Auswertung verglichen wer-

den. Der Median der SUVmax-Werte der Knochenmetastasen betrug in der Arbeit von
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Maffey-Steffan et al. pratherapeutisch 18,56 und nach drei bzw. vier Zyklen 8,96 und fur
die Lymphknotenmetastasen zuvor 17,7, anschliel3end 8,27 (Maffey-Steffan et al., 2020).
In der hier durchgefiihrten retrospektiven Auswertung reduzierte sich der Median der
Werte der Knochenmetastasen von 13,3 auf 7,1 nach dem dritten und 8,4 nach dem vier-
ten Therapiezyklus. Somit liegt eine dem Riickgang in der Studie &hnliche, lediglich etwas
geringere Abnahme des SUVmax-Medians vor. Jedoch wiesen sowohl der Ausgangswert
als auch der posttherapeutische Median in der hier vorliegenden Arbeit einen niedrigeren
Wert auf. Der Median der SUVmax-Werte der Lymphknotenmetastasen nahm von 10,95
auf 3,65 nach drei und 4,95 nach vier Zyklen ab. Somit lag dieser zuvor sowie an die
Therapie anschlie3end sogar deutlich niedriger als in der Studie von Maffey-Steffan et al..
Trotz dieser leichten Abweichungen voneinander, lasst sich festhalten, dass bei beiden
zu vergleichenden Arbeiten jeweils der Median der Werte der Knochenmetastasen sowohl
pré- als auch posttherapeutisch einen hoheren Wert als der der Lymphknotenmetastasen
aufwies. Demnach sind Parallelen Uber die drei bzw. vier Therapiezyklen erkennbar. Fur
jeweils beide Lokalisationen konnte geprift werden, ob es wéahrend der Therapie zu einem
statistisch signifikanten Rickgang der SUVmax-Werte kam. Fur die Werte der Studie von
Maffey-Steffan et al. konnte bei einem Signifikanzniveau von o = 0,05 eine signifikante
Abnahme der Werte der Knochenmetastasen (n = 18,p < 0,001) und auch der Lymph-
knotenmetastasen (n = 16,p = 0,008) festgestellt werden (Maffey-Steffan et al., 2020).
Konkordant dazu konnten in der hier vorliegenden Arbeit ebenso signifikante Rickgange
der SUVmax-Werte der Knochen- und Lymphknotenmetastasen mit jeweils p < 0,001 im
Zeitraum von drei (Knochenmetastasen: f = —6,233, Lymphknotenmetastasen: f =
—9,825) und vier Therapiezyklen (Knochenmetastasen: f = —8,669, Lymphknotenmeta-
stasen: f = —9,971) berechnet werden. Bei einem Vergleich der beiden Lokalisationen
(Knochen- und Lymphknotenmetastasen) wurde flir keine der beiden Lokalisationen eine
starkere Abnahme der SUVmax-Werte der Arbeit von Maffey-Steffan et al. festgestellt
(p = 0,851). Demnach war die Wirkung der RLT in der Studie von Maffey-Steffan et al.
auf keine der Metastasenlokalisationen deutlich grof3er (Maffey-Steffan et al., 2020). In
der hier vorliegenden Arbeit konnte ebenso in der Gesamtgruppe der Patienten keine
starkere Abnahme fiir Knochen- oder Lymphknotenmetastasen nach vier Therapiezyklen
gezeigt werden (8 = —1,302,p = 0,26). Im Zeitraum von drei Zyklen nahmen jedoch die

SUVmax-Werte der Lymphknotenmetastasen verstarkt ab (8 = —3,592,p < 0,001). Beim
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Betrachten der Untergruppe mit PSA-,Respondern® fallt auf, dass hier die SUVmax-Werte
der Knochenmetastasen Uber den Verlauf von vier Zyklen eine geringere Reduktion im
Vergleich zu denen der Lymphknotenmetastasen aufwiesen (f = —10,297,p < 0,001). Im
Zeitraum von drei Therapiezyklen gab es keinen signifikanten Unterschied (8 = 4,316,p =
0,096), wobei die SUVmax-Werte der Knochenmetastasen starker abnahmen. In der
Arbeit von Maffey-Steffan et al. lag zwar kein signifikanter Unterschied in der SUVmax-
Reduktion vor, allerdings ist sowohl absolut als auch relativ eine gréf3ere Abnahme bei
den Werten der Lymphknotenmetastasen erkennbar. Diese Tendenz ist, teilweise auch
statistisch signifikant, ebenso anhand des Ergebnisses der hier vorliegenden Arbeit

erkennbar.

Der zweite untersuchte Zeitraum in der Studie von Maffey-Steffan et al. (2020) betraf zwei
Therapiezyklen. Hierbei fiel auf, dass die SUVmax-Werte der Lymphknotenmetastasen
im Mittel deutlich héhere Werte vor Therapiebeginn und eine deutlich starkere Reduktion
der Werte im Verlauf der zwei Zyklen aufwiesen. Der Unterschied zwischen den Werten
der Knochen- und Lymphknotenmetastasen ist auffallend groRer als nach drei bzw. vier
Zyklen. Die SUVmax-Werte der Knochenmetastasen reduzierten sich durchschnittlich von
17,62 um 3,8 (21,6 %) auf 13,82 und die der Lymphknotenmetastasen von 31,86 um
16,69 (52,4 %) auf 15,17 (Maffey-Steffan et al., 2020). In der hier vorliegenden Arbeit
hingegen zeigten beide Metastasenlokalisationen vor der Therapie &hnlich hohe
SUVmax-Werte an, wobei sich die Werte der Knochenmetastasen im Mittel weniger
reduzierten. Sie wiesen durchschnittlich eine Abnahme von 16,7 um 4,38 (26,2 %) auf
12,32 auf. Die Werte der Lymphknotenmetastasen reduzierten sich von 16,63 um 8,81
(53 %) auf 7,82. Demnach war, wie in der Studie von Maffey-Steffan et al., die relative
Abnahme der Werte der Lymphknoten- gegeniiber denen der Knochenmetastasen
grofRer. Zudem wurden fur den Therapiezeitraum von zwei Zyklen die Veranderungen des
Medians betrachtet. Dieser nahm bei den Werten der Knochenmetastasen von 16,56 auf
13,06 und bei den Lymphknotenmetastasen von 18,79 auf 6,7 ab (Maffey-Steffan et al.,
2020). Der absolute und prozentuale Rickgang sowohl des Mittelwerts als auch des
Medians liegt fur die Lymphknotenmetastasen somit deutlich héher (Maffey-Steffan et al.,
2020). Dies gilt ebenso fiir die hier vorliegende retrospektive Auswertung: Der Median der
SUVmax-Werte in den Knochenmetastasen betrug vor Therapiebeginn 13,3 und nach

dem zweiten Zyklus 11,45. Der Median der Werte in den Lymphknotenmetastasen wies
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eine Reduktion von 10,95 auf 5,4 auf. Hier zeigten somit die Werte der
Knochenmetastasen einen ahnlich geringen Ruickgang des Medians auf wie in der Studie
von Maffey-Steffan et al.. Ein gré3erer Unterschied ist im Vergleich der Mediane der
SUVmax-Werte der Lymphknotenmetastasen erkennbar. In der hier vorliegenden
restrospektiven Auswertung liegt der Wert des Medians zu beiden Zeitpunkten niedriger
und auch die relative Abnahme ist ersichtlich geringer als in der zu vergleichenden Studie.
Bei zusammenfassender Betrachtung der relativen Veranderung der Mediane und
Mittelwerte fallt auf, dass der Rickgang der Werte der Lymphknotenmetastasen in beiden
zu vergleichenden Arbeiten Uber zwei Zyklen deutlich starker als der der
Knochenmetastasen ausfiel. Uber den Zeitraum von drei bzw. vier Zyklen fiel jedoch der
Unterschied zwischen den Knochen- und den Lymphknotenmetastasen bei beiden
Arbeiten geringer aus. Hier nahmen dennoch die Werte der Knochenmetastasen im Mittel
und Median relativ gesehen starker ab als nach zwei Zyklen. Moglicherweise kdnnen die
Ergebnisse des Vergleichs darauf hinweisen, dass insbesondere die Knochenmetastasen
nach zwei Zyklen noch nicht ausreichend auf die RLT anschlagen. Sowohl in der hier
vorliegenden Arbeit als auch in der Studie von Maffey-Steffan et al. war der mittlere
Ruckgang der SUVmax-Werte der Knochenmetastasen nach drei Zyklen deutlich starker
als nach einem Zeitraum von lediglich zwei Zyklen. Der Median der Werte der
Knochenmetastasen war nach zwei Therapiezyklen bei Maffey-Steffan et al. um 21,1 %
und in der retrospektiven Analyse um 13,9 % reduziert. Nach drei Therapiezyklen
hingegen zeigte sich der Median als deutlich starker reduziert. Hier lag ein Riickgang um
51,7 % (Maffey-Steffan et al., 2020) respektive 46,6 % vor. Die vorliegenden Ergebnisse
kénnen demnach insgesamt ein Hinweis darauf sein, dass die Knochenmetastasen
vordergrindig erst nach drei Therapiezyklen anschlagen und nach zwei Zyklen eine
geringere Wirkung der RLT auf die ossaren Metastasen vorliegt. Im Anschluss wurde
getestet, ob eine der beiden Lokalisationen eine starkere Abnahme des SUVmax uber
den Zeitraum von zwei Therapiezyklen aufweist. Hierbei stellte sich in der retrospektiven
Auswertung die Lokalisation Lymphknotenmetastasen als starker abnehmend als die
Knochenmetastasen heraus. Der Ruckgang der SUVmax-Werte der
Lymphknotenmetastasen war deutlich gréf3er im Verlauf der zwei Zyklen (f = —4,232,p <
0,001). Anders sah es jedoch fir die Untergruppen der PSA-,Responder” (f = 2,34,p =
0,097) und der knochenspezifischen ALP-,Responder® (f = 2,885,p = 0,119) aus. Hier
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sanken die SUVmax-Werte der Knochenmetastasen zwar starker als die der
Lymphknotenmetastasen, aber der Unterschied war nicht statistisch signifikant. Ebenso
konnte fur die erhobenen Werte der Metastasen der Studie von Maffey-Steffan et al.
gepruft werden, ob hier ein deutlicher Unterschied bestand. Dabei stellte sich heraus,
dass kein signifikanter Unterschied in der Abnahme der SUVmax-Werte zwischen den
Knochen- (n = 14) und den Lymphknotenmetastasen (n = 9) vorlag (p = 0,084) (Maffey-
Steffan et al., 2020). Hier nahmen, wie auch in der Gesamtgruppe der retrospektiven

Datenauswertung, die SUVmax-Werte der Lymphknotenmetastasen starker ab.

Somit konnten nach zwei und auch nach drei bzw. vier Zyklen bei den Patienten sowohl
der Studie von Maffey-Steffan et al. (2020) als auch in der hier vorliegenden Arbeit bei
den Untergruppen der ,Responder” keine signifikanten Unterschiede in der Abnahme des
SUVmax-Werts zwischen den beiden Metastasenarten wahrend der Therapie festgestellt
werden, wohingegen fur die Gesamtgruppe eine starkere Abnahme der SUVmax-Werte
der Lymphknotenmetastasen gegentber denen der Knochenmetastasen gezeigt werden
konnte. Allerdings wurden in der Studie von Maffey-Steffan et al. keine Angaben zu
SUVmax-Werten der Prostata gemacht, sodass diese im hier durchgefihrten Vergleich
nicht berticksichtigt werden konnten. Zusatzlich fiel bei Betrachtung der Mittelwerte sowie
der Mediane auf, dass sich diese in beiden Arbeiten &hnlich verhalten: Wahrend beide
statistisch deskriptiven Werte Gber zwei Therapiezyklen einen geringeren prozentualen
Ruckgang der Knochen- gegeniiber den Lymphknotenmetastasen zeigten, wiesen uber
drei bzw. vier Zyklen beide Metastasenarten fir beide Werte einen ahnlichen relativen
Ruckgang auf. Demnach zeigten die Knochenmetastasen anhand dieser Werte tber drei
bzw. vier Therapiezyklen einen starkeren Rickgang als zuvor. Mdglicherweise ware
daraus zu schliel3en, dass insbesondere Patienten mit ossdren Metastasen mindestens
drei Therapiezyklen erhalten sollten, um diese optimal behandeln zu kénnen. Liegen
jedoch vordergriindig Lymphknoten- und keine Knochenmetastasen bei einem Patienten
vor, so kénnten diese bereits von einer geringeren Anzahl an durchgefiihrten Zyklen der
RLT profitieren. Zur Uberprifung dieser Hypothese sind weitere Studien mit groReren
Patientenkollektiven notwendig. Zusammenfassend nahmen die SUVmax-Werte der
Lymphknotenmetastasen sowohl in der retrospektiven Datenauswertung (Gesamtgruppe)

als auch in der Studie von Maffey-Steffan et al. im Therapieverlauf starker als die Werte
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der Knochenmetastasen ab. Somit wirde die zitierte Studie die hier erhobenen
Ergebnisse bestatigen.

Zusatzlich wurden in der Studie von Maffey-Steffan et al. (2020) PSA-,Responder® mit
einem PSA-Abfall um mehr als 50 % definiert. Dabei erflllten nach zwei Therapiezyklen
16 von 32 (50 %), nach dem dritten Zyklus 13 von 28 (46,4 %) und nach dem vierten
Zyklus zwei von 13 Patienten (15,4 %) diese Bedingung (Maffey-Steffan et al., 2020). Das
entspricht in etwa den ,Respondern® der hier vorliegenden Arbeit. Hier wiesen nach dem
zweiten Zyklus 26 von 52 Patienten (50 %) einen mehr als 50 %igen Riuckgang des PSA
auf, was somit dem Anteil der Studie von Maffey-Steffan et al. entspricht. Nach drei Zyklen
zeigten 22 von 40 (55 %) und nach vier Zyklen acht von 24 Patienten (33,3 %) einen Abfall
um mehr als 50 %, was demnach jeweils leicht Uber den Ergebnissen der Studie von

Maffey-Steffan et al. liegt.

4.4 Einschrankungen/Limitationen

Fur die Interpretation der hier vorliegenden Arbeit sind mehrere limitierende Faktoren zu
beachten. Einerseits gehort hierzu die geringe Anzahl der eingeschlossenen Patienten
und andererseits die Regelmafigkeit der durchgefiihrten PET/CT-Untersuchungen. Ins-
gesamt wurden die Parameter von lediglich 55 Patienten zu mehreren Therapiezyklen
erhoben. Da jedoch einige Patienten nur einen Zyklus und andere zwei bis drei Zyklen
der RLT erhielten, fand keine durchgehende Beobachtung tber den gesamten Zeitraum
von vier Zyklen statt. Zudem liegen, auch wenn die Therapie tiber mehrere Zyklen durch-
gefihrt wurde, nicht nach jedem einzelnen Therapiezyklus von sémtlichen Patienten
PET/CT-Aufnahmen vor. Das beeinflusst die Ergebnisse ebenso, da hierdurch die Anzahl
der Messwerte reduziert wird. Insbesondere bei der Anzahl der Daten der in der Prostata
gemessenen Parameter SUVmax, SUVmean, HUmax und HUmean wird die zu geringe
Menge der Werte deutlich. Da bei den meisten Patienten lediglich eine Lasion in der Pros-
tata oder deren Loge vermessen werden konnte, wéhrend jedoch eine grof3e Anzahl an
Metastasen vorlag, Ubersteigt die Anzahl der Werte der Metastasen die der Prostata deut-
lich. Im Vergleich zwischen Knochen- und Lymphknotenmetastasen ist zudem erkennbar,
dass die Patienten insgesamt mehr ossare Metastasen aufwiesen, sodass die Anzahl de-

rer Messwerte wiederum die der Lymphknotenmetastasen (berragt. Durch diese
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Ungleichheiten in der Anzahl der Messwerte werden die Ergebnisse des linearen ge-
mischten Modells beeinflusst. Unabhangig der Tumorlokalisationen wurde flir jeden Pati-
enten fur die Parameter (SUVmax, SUVmean, HUmax, HUmean) jeweils ein konstanter
Term als zufalliger Effekt modelliert. Dieses Vorgehen fuhrt bei HU aufgrund der deutli-
chen Unterschiede der HUmax- und HUmean-Werte zwischen den Lokalisationen zu ei-
nem unpraziseren Ergebnis. Ein konstanter Term fir jede der drei Lokalisationen wurde
jedoch die Komplexitat des Modells erhéhen, sodass ein Riickschluss auf die Gesamtheit
aller Patienten mit mCRPC erschwert wirde. Bei SUV ist aufgrund der ahnlichen GréRRen-
ordnungen der Werte zwischen den Lokalisationen in dieser Hinsicht allerdings keine Li-
mitation des Modells zu erwarten. Ein weiteres Problem ist zudem die grof3e Heterogenitat
an Tumorstadien, die bei den Patienten vorlagen. Zwar litten alle an einem mCRPC, al-
lerdings ergaben sich groR3e Differenzen in der Anzahl der Metastasen und der Grol3e des
Primartumors. Dartber hinaus kénnen Fehler beim Ausmessen der Tumorlokalisationen
nicht ausgeschlossen werden, da dieses handisch vollzogen wurde und somit anfalliger
fur Messungenauigkeiten ist, welche das Ergebnis beeinflussen kénnen. SUVmean weist
im Gegensatz zu SUVmax eine héhere Interrater-variability und eine limitierte Reprodu-
zierbarkeit auf (Huang et al., 2021). Diese Beobachtung konnte bei der Erhebung der
Parameter in der hier vorliegenden Arbeit ebenso gemacht werden, sodass die Messung
des SUVmean eine gréRere Ungenauigkeit mit sich zieht. Im Gegensatz dazu konnte der
SUVmax mit einer exakteren Genauigkeit vermessen werden. Ein weiterer limitierender
Faktor ist das gewahlte Studiendesign. Aufgrund der retrospektiven Datenauswertung gibt
es hinsichtlich der Nachsorge und der Nachbeobachtungszeit Unterschiede zwischen den
Patienten bzw. keine vorliegenden Daten. Zudem erhielten die Patienten vor und wahrend
der RLT zwar ahnliche leitliniengerechte Therapieschemata, allerdings wiesen diese teil-
weise Divergenzen auf und wurden patientenindividuell geplant und durchgefiihrt. Auch
Nebendiagnosen wurden in dieser Arbeit nicht beriicksichtigt, da sie retrospektiv aufgrund
mangelnder Dokumentation nicht liickenlos ermittelbar waren. Aus diesem Grund kénnen
andere simultan vorliegende Erkrankungen ebenso einen Einfluss auf das Uberleben und
die Laborwerte austiben. Beispielsweise kdnnen einem steigenden PSA andere Ursachen

zugrunde liegen.
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4.5 Schlussfolgerung und Ausblick

Die RLT mit 1’Lu-PSMA-617 zeigte sich als third-line Option den bisherigen Therapiefor-
men hinsichtlich der Ergebnisse sowie der Nebenwirkungen Uberlegen (Eyben et al.,
2018). Bereits vor der Zulassung im Jahr 2022 (Ramnaraign und Sartor, 2023) wurde die
RLT in Kliniken meist im Rahmen eines individuellen Heilversuches oder in Form von
Studien eingesetzt. Hierbei konnte eine Wirksamkeit der Therapie beobachtet werden
(Rahbar et al., 2016a). Bislang hat sich die Messung des PSA als sinnvolle Méglichkeit
erwiesen, um den Therapieerfolg zu Gberprufen. Allerdings kommt es bei 30 % der Pati-
enten nicht zu einer Abnahme des PSA und somit zu einem fehlenden Therapieanspre-
chen (Khurshid et al., 2018). In der hier vorliegenden retrospektiven Auswertung zeigten
35 % einen Anstieg des PSA im Rahmen von drei Therapiezyklen, folglich einen ver-
gleichbaren Anteil. Zudem korrelierten die Veranderungen der PSA- und SUV-Werte nicht
miteinander. In der Studie von Schmuck et al. wiesen vier Patienten trotz ansteigendem
PSA einen Rickgang der SUV-Werte auf (Schmuck et al., 2017). Dies kdnnte darauf hin-
deuten, dass das PSA als alleiniger Verlaufsparameter nicht aussagekraftig genug ist und
mit weiteren Parametern, womdglich in der Bildgebung anhand von SUV, kombiniert wer-
den musste, um jegliches Therapieansprechen zu detektieren, insbesondere wenn ver-
schiedene Tumorlokalisationen unterschiedlich ansprechen. Dementsprechend wird die
Durchfiihrung weiterer Studien benétigt, um herauszustellen, inwiefern sich ALP, kno-
chenspezifische ALP und andere Laborparameter verandern und evtl. vorteilhafter mit ei-
nem Ansprechen korrelieren als PSA. In der hier vorliegenden Auswertung korrelierte ein
Ruckgang der knochenspezifischen ALP jedoch nicht mit einer offensichtlich verbesserten
Therapiewirkung auf die entsprechende Untergruppe an Patienten. Beim Betrachten des
im PET/CT gemessenen HU-Werts (HUmax und HUmean) stellte sich heraus, dass sich
dieser insbesondere fir die Tumorlokalisationen Prostata und Lymphknotenmetastasen
suboptimal eignet, um eine Therapiewirkung festzustellen. Der HU-Wert der Knochenme-
tastasen stieg jedoch im Mittel durchgehend an. Dementsprechend kdnnte eine Zunahme
der Werte mit einem Anschlagen der Therapie in Verbindung gebracht werden. Auch hier
kénnte anhand prospektiver Arbeiten geprift werden, ob ein Ansteigen der HU-Werte der
Knochenmetastasen tatsédchlich mit einem Ansprechen auf die Therapie korreliert.
Ebenso konnte die Therapiewirkung auf den Primartumor sowie die Lymphknotenmeta-

stasen begutachtet werden. Hierzu waren die Ergebnisse der retrospektiven Auswertung
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noch ungenau bzw. schwer analysierbar, sodass die HU-Werte der Prostata und der
Lymphknotenmetastasen laut der vorliegenden Arbeit als ungeeignet zur Detektion des

Therapieansprechens eingeordnet werden.

Mithilfe von SUV hingegen kann ein Ansprechen der Therapie in der Bildgebung festge-
stellt werden. Die Studienlage ist jedoch bislang nicht ausreichend, sodass es weiterer
Studien bedarf, um zu prifen, inwiefern sich die Therapie differenziert auf die Metastasen
und den Primartumor auswirkt. In der hier vorliegenden retrospektiven Auswertung wirkte
die Therapie nicht durchgehend in jedem Zeitraum auf eine Tumorlokalisation starker,
jedoch konnte sich eine Tendenz abzeichnen. Zu mehreren Zeitpunkten waren die Aus-
wirkungen der RLT auf die SUVmax- und SUVmean-Werte der Lymphknotenmetastasen
groRer als auf die der Knochenmetastasen. In den anderen Vergleichen wirkte sie zudem
teilweise auf die Lymphknotenmetastasen starker als auf die Prostata und teilweise auf
die Prostata starker als auf die Knochenmetastasen. Aus diesem Grund kénnte angedacht
werden, z.B. eine zusétzliche lokale RTx der Prostataloge oder eine gezielte Bestrahlung
groBer bzw. schmerzhafter ossarer Metastasen durchzufiihren. Mdglicherweise kdnnte
eine Kombinationstherapie alle drei Tumorlokalisationen abdecken und behandeln und
somit das Uberleben verlangern. Bislang wird meist monotherapeutisch behandelt. Aller-
dings konnte bereits eine verbesserte Wirkung der RLT durch den zusatzlichen Einsatz
der ADT festgestellt werden (Fendler et al., 2017). Demnach sollten in prospektiven Stu-
dien mogliche Kombinationstherapien geprtft werden, falls durch weitere Studien in der
Zukunft eine geringwertigere Behandlung der Knochenmetastasen oder des Primartu-
mors durch die RLT bestatigt werden kann. Aul3erdem kdnnen mithilfe einer individuellen
Patientenwahl moglichst genau die Patienten mit der RLT behandelt werden, die mit der
hdchsten Wahrscheinlichkeit von der Therapie profitieren und keine gravierenden Neben-
wirkungen erleiden. Da die Therapie laut dieser retrospektiven Auswertung zu einer ge-
ringeren Reduktion der SUV-Werte der Knochenmetastasen gegeniber denen der
Lymphknotenmetastasen fuhrt, kann angedacht werden, die Therapie insbesondere den
Patienten mit einer starken Lymphknoten-Beteiligung zukommen zu lassen. Mdglicher-
weise konnten diese am starksten profitieren. Allerdings ist auch eine Betrachtung des
individuellen Patienten relevant, da einzelne Patienten eine verstarkte Wirkung auf die
Prostata und die Knochenmetastasen zeigten. Demnach sollten weitere Studien, im bes-

ten Fall auch prospektiv randomisiert, mit einem grof3eren Patientenkollektiv erfolgen.
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5. Zusammenfassung

Das Prostatakarzinom weist die héchste Inzidenz der krebsbedingten Erkrankungen des
mannlichen Geschlechts in Europa auf (Huang et al., 2021). Im lokal begrenzten Tu-
morstadium sind zwar mehrere kurative Therapieoptionen bekannt (Spohn und Grosu,
2021), mit dem Fortschreiten der Erkrankung tritt jedoch eine ungtinstige Prognose ein,
sodass das metastasierte Stadium des Prostatakarzinoms bislang als unheilbar gilt (van
der Toom et al., 2019). In diesem Stadium werden die Androgendeprivationstherapie bei
Hormonsensitivitat des Karzinoms, eine Therapie mit Radium-223-Dichlorid, Chemothe-
rapien (Deutsche Krebsgesellschaft, 2021) sowie Radiotherapien eingesetzt (Burdett et
al., 2019). Weitere Therapieformen werden aktuell erforscht (Emmett et al., 2017). Im An-
schluss an Studien und dem Etablieren in der Klinik wurde die Radioligandentherapie mit
Lutetium-177-Prostataspezifisches-Membranantigen-617 im Jahr 2022 zugelassen
(Ramnaraign und Sartor, 2023). Ebenso wurden die Wirksamkeit und ein Gesamtuberle-
bensvorteil im Vergleich zu Placebo bereits in Studien nachgewiesen (Rahbar et al.,
2018a). Die Therapie beruht auf der Bindung radioaktiv markierter Tracer an den Prosta-
taspezifischen-Membranantigen-Rezeptoren der Tumorzellen im Prim&rtumor und den
Metastasen. Anschlie3end werden diese internalisiert und setzen bei ihrem Zerfall 3-Teil-
chen frei, die Zellschaden und somit den Zelltod auslésen kénnen (Ruigrok et al., 2019).
Durch die zielgerichtete Therapie wird das umliegende Gewebe geschont (Lenzen-
Schulte, 2017). Bislang wurde ein Ansprechen auf die Therapie meist mit einem RuUck-
gang des prostataspezifischen Antigens (Ahmadzadehfar und Essler, 2018) sowie teil-
weise anhand der abnehmenden Traceraufnahme der Tumorzellen in der auf dem Pros-
tataspezifischen-Membranantigen basierenden Bildgebung festgestellt (Kratochwil et al.,
2016).

Ziel dieser Arbeit war die retrospektive Untersuchung der unterschiedlichen Wirkung der
Lutetium-177-Prostataspezifisches-Membranantigen-617-Therapie auf verschiedene Tu-
morlokalisationen. Dabei wurde das Therapieansprechen anhand des maximalen und ge-
mittelten Standardized Uptake Values sowie der maximalen und gemittelten Hounsfield
Units zwischen dem Primartumor, Knochen- und Lymphknotenmetastasen miteinander
verglichen und herausgestellt, welche Lokalisation am starksten profitiert. 55 Patienten

mit metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom, die im Zeitraum von 2014
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bis 2019 am Universitatsklinikum Bonn eine Radioligandentherapie mit Lutetium-177-
Prostataspezifisches-Membranantigen-617 erhielten, wurden eingeschlossen. Die ausge-
wahlten Parameter wurden sowohl préatherapeutisch als auch jeweils im Anschluss an die
ersten vier Zyklen erhoben. Zudem wurden Untergruppen mit ,Respondern®, welche einen
Abfall des prostataspezifischen Antigens oder der knochenspezifischen alkalischen Phos-
phatase aufwiesen, isoliert betrachtet. Wie bereits in zuvor durchgefihrten Studien teil-
weise gezeigt werden konnte, wiesen die Patienten tUber den Verlauf der Therapiezyklen
einen signifikanten Ruckgang des Standardized Uptake Values sowohl fir die Prostata
als auch fur die Knochen- und Lymphknotenmetastasen auf. Die Hounsfield Units, welche
fur die Knochenmetastasen relevant waren, zeigten fir die genannte Lokalisation einen
signifikanten Anstieg und somit eine positive Reaktion auf die Therapie. Im Vergleich der
Therapiewirkung auf die verschiedenen Tumorlokalisationen konnten teilweise signifikant
unterschiedlich starke Reduktionen des Standardized Uptake Values festgestellt werden.
Nach ein, zwei sowie drei Therapiezyklen konnte insbesondere fir die Gesamtgruppe
eine starkere Reduktion des Standardized Uptake Values der Lymphknotenmetastasen
gegenuber denen der Knochenmetastasen gezeigt werden. Beim Vergleich zwischen der
Prostata und den Metastasen nahm der Standardized Uptake Value keiner der Lokalisa-
tionen durchgehend starker als der der anderen Lokalisationen ab. Jedoch fielen die Ver-
gleiche in den Gruppen der ,Responder” sowie bei vier Therapiezyklen tendenziell dispa-
rat aus, wobei teils die Werte der Prostata und teilweise die der Metastasen starker ab-
nahmen. Aus diesem Grund kann anhand der hier vorgenommenen Datenauswertung
keine eindeutige Aussage getroffen werden, welche der Lokalisationen die in Bezug auf
den Standardized Uptake Value starkste Therapiereaktion Uber alle Therapiezeitraume
hinweg zeigte. Aufgrund der sehr unterschiedlichen Ergebnisse je nach betrachteten Zeit-
raumen und Untergruppen werden weitere Studien mit einem gré3eren Patientenkollektiv
benotigt, um die Aussage der hier vorliegenden Arbeit zu prifen. Zudem ist die weitere
Forschung zu Kombinationstherapien relevant, um den weniger von der Radioliganden-
therapie profitierenden Lokalisationen zusatzliche Behandlungsformen zukommen zu las-

sen.
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