Aus der Fakultat far Medizin
der Universitat Regensburg
Prof. Dr. Dirk Hellwig
Abteilung fur Nuklearmedizin

Retrospektive Analyse von Lu-177-PSMA-617-Therapien
bei Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom
am Universitatsklinikum Regensburg

Inaugural — Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizin

der
Fakultat fur Medizin
der Universitat Regensburg

vorgelegt von
Julia Scheck

2022






Aus der Fakultat far Medizin
der Universitat Regensburg
Prof. Dr. Dirk Hellwig
Abteilung fur Nuklearmedizin

Retrospektive Analyse von Lu-177-PSMA-617-Therapien
bei Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom
am Universitatsklinikum Regensburg

Inaugural — Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizin

der
Fakultat fur Medizin
der Universitat Regensburg

vorgelegt von
Julia Scheck

2022



Dekan: Prof. Dr. Dirk Hellwig
1. Berichterstatter: Prof. Dr. Dirk Hellwig
2. Berichterstatter: Prof. Dr. Maximilian Burger

Tag der mundlichen Prifung: 23.05.2023



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis
PN o] (U 4T [ Yo PR VA=T 04T Lo o | = 5
ADbDIIdUNGSVErZEICANIS o 7
TabellENVEIrZEICNNIS ... 8
T =T T o PRSPPI 9
1.1 Epidemiologie des ProstatakarzinOms .................ueueeeieimiimimiiiiiiiiiiiiieieeeees 9
1.2 StadieN@INTEIUNG .......uuiiiiiiiiiiiiiiiie e 10
1.3 Uberlebensaussichten nach kurativ intendierter Therapie, bei Lokalrezidiv
uUNd bei MetastasSiErUNG ........cooeeee i 14
I = o T 1= 1] 16
I I W] 1= T =T o T [ Vo R 16
1.4.2 Prim&rdiagnostiK .......ccoooeeieeeeeeeeee 17
1.4.3 AusbreitungsdiagnOStiK........cooeeeeiiiiiiiiiie e 18
TN I 01T = 1= 20
1.5.1 Therapie des lokal begrenzten und lokal fortgeschrittenen
ProstatakarZinOmS .........ooooeeeoiieeeeeee e 20
1.5.2 Therapie des PSA-REZIAIVS ..........ooovviiiiiiii i 25
1.5.3 Die androgene Deprivationstherapie ..........ccccooeeeiiie 25
1.5.4 Das hormonrefraktare Prostatakarzinom (CRPC)..........ccccevvviieeieeennn. 27
1.5.5 Etablierte Therapien des metastasierten kastrationsresistenten
Prostatakarzinoms (MCRPC).......ccoooiiiiiiieeeeee 28
Zytostatische Chemotherapie ............cccccoiiiiiiiiiieeee 30
Sekundare Hormonmanipulation .........cccoooeeeiviiieiiiiiie e 31
Osteoprotektive Therapi€.........oveeiieiiiiieeiiiie e 33
Lokale perkutane Strahlentherapie ...........cccooiii, 34
Nuklearmedizinische Therapien..........ccooo, 34
1.6 PSMA-Liganden in der TheragnostiK ...........ccooiiiiiiiiiii e, 36
1.6.1 PSMA-Liganden in der diagnostischen Bildgebung ................ccoooee. 36
1.6.2 PSMA-Liganden in der Therapi€.......ccccoveeviiiiiiiiiiiiiie e 40
1.7 FrageSstellUNg .......uueiiieeiieeee e e 45



Inhaltsverzeichnis

2 Material UNd METNOAEN ........uuiiiiiiiiiiiiieie e 46
2.1 Datenerhebung und Erfassung ..o 46

2.2 Angewandtes TherapieSChema.........coooveeeeiiie i a7
2.2.1 Vorbereitung des Patienten ............ccooivieeiiiiieiiiiii e 47

2.2.2 Vorbereitung und Verabreichung von Lu-177-PSMA-617.................... 48

2.3 KontrollunterSUCRUNGEN ........uiii e 49
2.3.1 Bewertung der TOXIZITAL ..........covevuuiiiii e e e eeaens 49

2.3.2 Bewertung der TherapieantwWort.............oooooiiiiii 50

2.4 StatistiSChe ANAIYSE ..o 50
2.4.1 Deskriptive StatiStiK .........ccceeiiiiiiiiiii e 50

2.4.2 UDErEbENSANAIYSE .......cc.ecuveeeeeieciecteee ettt 51

G o 1= o ST = S SPPPPRR 52
3.1 Klinische BasiSParameter..........cccoiiiiiiiuiiiiieeeeeeeeeeiie e e e e e e e eeeaaes 52

3.2 Therapi@anSPIrECNEN ......coe e 55

G R T 0D (4 | - | SRR 59

3.4 Gesamtuberleben und prognostische Faktoren .............cccoooeii, 59

A DISKUSSION .o 65

Vergleich der Basisdaten des eigenen Patientenkollektives mit publizierten
S LB [o =T oY oTo] o181 F= 11 o = o 1SRRI 65

Vergleich der Wirksamkeit im eigenen Kollektiv mit publizierten Erfolgsraten ... 66

Vergleich des Ansprechens in der PSMA-PET/CT mit publizierten
T ST (0] 0 IS 4 01U 1 (=1 o N 67

Vergleich der eigenen Uberlebensanalyse mit publizierten Uberlebensdaten ... 68

Vergleich mit prognostischen Faktoren bei anderen Uberlebensanalysen ........ 69
Vergleich mit Nebenwirkungsraten in anderen Publikationen ............................ 72
Potentielle Limitationen der eigenen StUdi€ ...............uvuuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieens 74
1 1= o] o P 74
5 ZUSAMMENTASSUNG ...t e e et e e e e e e e eaaaas 77
6 LiteraturVerZEICHNIS ... i ittt ennee 80
7 Eidesstattliche ErkIArung.........ooo oo 97
oI F- T ] ST T 11 1 o SRR 98
O LEDENSIAUT ... 99



Abkurzungsverzeichnis

Abklrzungsverzeichnis

ADT Androgendeprivationstherapie

ALAT Alanin-Aminotransferase

ALP Alkalische Phosphatase

AMG Arzneimittelgesetz

AR Androgenrezeptor

ASAT Aspartat-Aminotransferase

BPE Benign prostatic enlargement

Bq Becquerel

CRP C-reaktives Protein

CRPC Kastrationsresistentes Prostatakarzinom
CT Computertomographie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events
DGN Deutsche Gesellschaft fur Nuklearmedizin
DHT Dihydrotestosteron

DNA Desoxyribonukleinsaure

DOTA 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-1,4,7,10-tetraessigsaure
DRU Digital-rektale Untersuchung

EU Européaische Union

FSH Follikelstimulierendes Hormon

GnRH Gonadotropin-Releasing-Hormon

GSC Gleason-Score

Gy Gray

HIFU Hochintensiver fokussierter Ultraschal

HR Hazard Ratio

IGelL Individuelle Gesundheitsleistung

IGRT Image guided radiotherapy

IMRT Intensitatsmodulierte Radiotherapie

IQR Interquartile range

ISUP Union for international cancer control

LDH Laktat-Dehydrogenase

LH Luteinisierendes Hormon

LHRH Luteinisierendes-Hormon-Releasing-Hormon
LNCaP Lymph node carcinoma of the prostate

Lu Lutetium

nmCRPC Nicht metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom



Abkurzungsverzeichnis

mAb Monoklonaler Antikérper

mCRPC Metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom
mCSPC Metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom
mPCa Metastasiertes Prostatakarzinom

MpMRT multiparametrische Magnetresonanztomographie
MRT Magnetresonanztomographie

mSv Millisievert

PAP Prostata-spezifische Saure Phosphatase

PARP Poly(ADP-ribose)-Polymerase

PCa Prostatakarzinom

PCWG3 Prostate Cancer Working Group 3

PET Positronen-Emissions-Tomographie

PFS Progression free survival

PI-RADS Prostate Imaging-Reporting and Data System
PSA Prostata-spezifisches Antigen

PSMA Prostata-spezifisches Membranantigen
PSMA-TV  Tumorvolumen in der pratherapeutischen PSMA-PET
RCT Randomisierte kontrollierte Studie

RLT Radioligandentherapie

RPE Radikale Prostatektomie

SPECT Single Photon Emission Computed Tomography
SRE Skeletal related events

SRT Salvagestrahlentherapie

SUVmax Maximal Standardized Uptake Value

SVT Structural Tumor Volume

TRUS Transrektale Ultraschalluntersuchung

TTTF Time to treatment failure

TURP Transurethrale Resektion der Prostata

TV Tumorvolumen

uUiCC International Society of Urological Pathology

usS Ultraschall

VTP Vaskular-gezielte photodynamische Therapie
95% KiI 95%-Konfidenzintervall



Abbildungsverzeichnis

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1:

Abbildung 2:

Abbildung 3:
Abbildung 4:
Abbildung 5:
Abbildung 6:

Abbildung 7:

Abbildung 8:

Abbildung 9:

Gleason-Muster des ProstatakarzinOms.........ooveeeeeiiiiiiiiienine. .. 13

Therapieschema der Lu-177-PSMA-617-Therapie und Nachsorge-

UNEErSUCNUNGEN ....eii e 49
Haufigkeitsverteilung des initialen Gleason-Scores ...................... 53
Haufigkeitsverteilung der Anzahl an Zyklen ..., 55
Wasserfalldiagramm der besten PSA-Antwort ...............ccocoeeni 56
Wasserfalldiagramm der PSA-Antwort nach 8 Wochen ................. 56

Erfolgreiche Lu-177-PSMA-617-Therapie bei einem mCRPC-

Patienten mit kompletter Remission nach vier Therapiezyklen ......... 58
Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier fiir das Gesamtiiberleben ...... 60

Vergleich der Uberlebenszeiten von Patienten mit PSA-Abfall

Uberhaupt und Patienten mit PSA-Progress .........c.cccvevvieniiniennnn 61

Abbildung 10: Vergleich der Uberlebenszeiten von Patienten mit PSA-Abfall

2 50 % und Patienten mit PSA-Abfall < 50% oder PSA-Progress .. 62

Abbildung 11: Vergleich der Uberlebenszeiten von Patienten mit PSA-Abfall und

Patienten mit PSA-Progress nach 8 Wochen ............................. 62



Tabellenverzeichnis

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1:

Tabelle 2:

Tabelle 3:

Tabelle 4:

Tabelle 5:

Tabelle 6:

TNM-System bei ProstatakarzinOm............oooeuuiiiiiiieieiieeeiiie e 11

Gradierungssystem nach International Society of Urological Pathology,

Klinische Basisparameter und Patientencharakteristika.......................... 52

Lokalisation von Tumormanifestationen in der pratherapeutischen
PSMA-PET/CT e e 54

Befundlokalisationen in der Nachbeobachtungs-PSMA-PET/CT .......... 57

Ergebnisse der univariablen Analyse mittels Log-Rank-Test und Cox-

REQIMESSION ...ttt 64



Einleitung

1 Einleitung

1.1 Epidemiologie des Prostatakarzinoms

Prostatakrebs (PCa) ist weltweit die zweithaufigste diagnostizierte Krebsart bei Man-
nern mit ca. 1,3 Millionen Neuerkrankungen und ca. 360.000 Todesfallen im Jahr 2018
(1, 2). In Deutschland und den westlichen Landern ist es die haufigste Krebserkran-
kung bei Mannern und tritt vorwiegend im hoheren Alter auf, mit einem mittleren Er-
krankungsalter in Deutschland von 71 Jahren (3).

2018 erkrankten rund 65.200 Manner in Deutschland an Prostatakrebs und ca. 15.000
verstarben daran. Das relative 5-Jahres-Uberleben lag bei 89%, das relative 10-Jah-
res-Uberleben bei 88% (3). Von den 1990er Jahren bis zum Jahr 2003 stiegen die
Inzidenzraten in Deutschland und vielen anderen Industrienationen deutlich an. Die-
sen Anstieg fuhrte man vor allem auf die Einfihrung des PSA-Tests (PSA: Prostata-
spezifisches Antigen) zurtick, den man Ende der 1980er Jahre als Moglichkeit der
Friherkennung von Prostatakrebs eingefuhrt hatte. Dadurch wurde die Krebserkran-
kung bereits detektiert, bevor erste Symptome auftraten, und der Anteil friiher Stadien
nahm erheblich zu. Seit 2003 war die altersstandardisierte Inzidenzrate weitgehend
konstant und ist seit 2011 deutlich rucklaufig. Eine ahnliche Entwicklung kann in vielen
anderen westlichen Industrienationen und den USA beobachtet werden und ist ver-
mutlich auf den Rickgang der Nutzung des PSA-Tests als Fritherkennungsuntersu-
chung, aufgrund kontroverser Diskussionen, zuriickzufuhren. Innerhalb von Europa
zeigt sich ein Nord-Sud-Gefalle mit den héchsten Inzidenzraten in den skandinavi-
schen Landern. Die hdchste beschriebene Inzidenz weltweit findet sich bei Mannern
afroamerikanischer Herkunft (185,4 pro 100.000 Manner). Die Inzidenz in
Deutschland liegt im Vergleich zu anderen Landern Mitteleuropas im unteren Mittelfeld
(2-5).

Auch bei der Mortalitat ist seit 2003 ein Rickgang zu beobachten und seit 2007 zeigt
sich ein annahernd stabiler Verlauf. EU-weit haben die skandinavischen Staaten die
hochste Mortalitat, Deutschland liegt im mittleren Bereich. Weltweit ist die Sterblichkeit
in Zentralamerika (10,7 pro 100.000 Einwohner) am hdchsten, gefolgt von Australien
und Neuseeland (10,2 pro 100.000 Einwohner) und Westeuropa (10,1 pro 100.000
Einwohner). Die niedrigste Mortalitat weisen asiatische Lander auf. In Deutschland ist
Prostatakrebs die zweithaufigste todlich verlaufende Tumorerkrankung des Mannes
(3, 6).
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Die Atiologie der Prostatakrebserkrankung und Faktoren, die den Verlauf beeinflussen,
sind noch weitgehend unbekannt. Der wichtigste Risikofaktor ist das Alter. So liegt das
Risiko eines 35-jahrigen Mannes, in den nachsten 10 Jahren an Prostatakrebs zu er-
kranken, bei unter 0,1% und steigt bei einem 75-Jahrigen auf 6% an (3).

Zudem spielen genetische Faktoren (Mutationen, Polymorphismen, Familienanam-
nese) und Umwelteinflisse eine entscheidende Rolle bei der Entstehung der Erkran-
kung. Manner schwarzafrikanischer Herkunft sind haufiger betroffen als Europé&er und
weilde Nordamerikaner und haben ein doppelt so hohes Mortalitatsrisiko. Asiaten er-
kranken nur selten. Bei positiver Familienanamnese der Brider und/oder des Vaters
ist das Erkrankungsrisiko, im Laufe des Lebens an Prostatakrebs zu erkranken, um
mehr als das Zweifache erhoht. Mdglicherweise spielen auch soziobkonomische Fak-
toren, chronische Entziindungen der Prostata und sexuell Gibertragbare Erkrankungen
eine Rolle. Ein gesunder Lebensstil mit ausreichend Bewegung und gesunder Ernah-
rung kénnten praventive Faktoren darstellen, jedoch gibt es hierzu bisher keine gesi-
cherten Erkenntnisse (3, 4).

1.2 Stadieneinteilung

Die Klassifikation des Prostatakarzinoms erfolgt, wie auch bei anderen Krebsarten,
nach der internationalen TNM-Klassifikation, herausgegeben von der UICC (Union for
International Cancer Control), und gilt nur fur Adenokarzinome der Prostata
(Tabelle 1) (7). Die histologische Stadieneinteilung erfolgt anhand des Gleason-
Scores, der jedoch durch das 2014 von der ISUP (International Society of Urological

Pathology) eingefuihrte Gradierungssystem zunehmend abgeldst wird (8).

10



Einleitung

Tabelle 1: TNM-System bei Prostatakarzinom

T — Priméartumor

X Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhalt fir Primartumor
T1 Klinisch nicht erkennbarer Tumor, der weder tastbar noch in bild-

gebenden Verfahren sichtbar ist
Tla Tumor zufélliger histologischer Befund in 5% oder weniger
des resezierten Gewebes
T1lb  Tumor zufélliger histologischer Befund in mehr als 5% des
resezierten Gewebes
Tlc Tumor durch Nadelbiopsie diagnostiziert (z.B. wegen
erhéhtem PSA)

T2 Tumor begrenzt auf Prostatat
T2a Tumor befallt die Halfte eines Lappens oder weniger
T2b  Tumor befallt mehr als die Halfte eines Lappens
T2c Tumor in beiden Lappen

T3 Tumor durchbricht die Prostatakapsel?
T3a Extrakapsulare Ausbreitung (einseitig oder beidseitig), ein-
geschlossen mikroskopisch nachweisbare Infiltration des
Blasenhalses
T3b Tumor infiltriert Samenblase(n)

T4 Tumor ist fixiert oder infiltriert andere benachbarte Strukturen als
Samenblasen, z.B. Sphincter externus, Rektum, und/oder
Levatormuskel und/oder ist an Beckenwand fixiert

N — Regionéare Lymphknoten

NX Regionéare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 Regionédre Lymphknotenmetastasen

Eine Metastase, die nicht gro3er als 0,2 cm ist, kann mit pN1mi verschlisselt
werden.

M — Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen
Mla Nichtregionare(r) Lymphknoten
M1lb Knochen
Ml1c Andere Lokalisation(en)

Wenn Metastasen in mehr als einer Lokalisation nachweisbar sind, soll die
héchste Kategorie benutzt werden (pM1c).

1 Ein Tumor, der durch Nadelbiopsie in einem oder beiden Lappen gefunden wird, aber weder tastbar
noch in bildgebenden Verfahren sichtbar ist, wird als T1c klassifiziert.

2|Invasion in den Apex der Prostata oder in die Prostatakapsel (aber nicht dariiber hinaus) wird als T2
(nicht als T3) klassifiziert.

11
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Die T-Kategorie (Primartumor) wird auch durch den Befund der digital-rektalen Unter-
suchung bestimmt. Bereits durchgefuihrte bildgebende Verfahren kbnnen bei der Be-
wertung bertcksichtigt werden, wenn sie den geltenden Qualitdtsstandards gentigen
(4).

Ein lokal begrenztes Prostatakarzinom ist durch die Stadien T1-2 NO MO definiert, ein
lokal fortgeschrittenes Prostatakarzinom liegt in den Stadien T3-4 NO MO vor, und die
Stadien N1 und/oder M1 werden als fortgeschrittenes bzw. metastasiertes Prosta-
takarzinom bezeichnet (4).

Das lokal begrenzte Prostatkarzinom kann entsprechend des Risikos eines Rezidivs

in drei Gruppen eingeteilt werden (Risikoklassifikation nach D’Amico) (4, 9):

Niedriges Risiko:

PSA =< 10 ng/ml und Gleason-Score 6 und cT-Kategorie 1c, 2a

Intermediares Risiko:

PSA > 10 ng/ml - 20 ng/ml oder Gleason-Score 7 oder cT-Kategorie 2b

Hohes Risiko:

PSA > 20 ng/ml oder Gleason-Score = 8 oder cT-Kategorie 2c

Die pathologische Klassifikation (pTNM) erfolgt anhand der histopathologischen Aus-
wertung des Prostatagewebes nach Biopsie und entspricht weitgehend der klinischen
TNM-Klassifikation (4).

Der Gleason-Score richtet sich nach der architektonischen Form der Prostatadriisen.
Der Pathologe wertet die Biopsie-Probe mikroskopisch aus, beurteilt dabei die einzel-
nen Drisenstrukturen und ordnet ihnen ein Gleason-Muster (Muster 1-5) zu. In jedem
mikroskopischen Gesichtsfeld wird der prozentuale Anteil der verschiedenen Muster
abgeschatzt und am Ende als Rohdatensatz zusammengefihrt. Daraus kann der
Gleason-Score gebildet werden. Grundsatzlich besteht der Gleason-Score aus (min-
destens) zwei Gleason-Mustern: Das primare Muster ist das im Tumor am haufigsten
vorkommende Muster, das sekundare Muster wird bei Stanzbiopsie und Prostatekto-
mie bzw. transurethraler Resektion unterschiedlich definiert. Bei der Stanzbiopsie gilt
das sekundare Muster als der grof3te Gleason-Grad, wenn dieser ausgepragter ist als
das priméare Muster, bei der Prostatektomie und der transurethralen Resektion ist es

das zweithaufigste Muster. Berechnet wird der Gleason-Score aus der Summe des

12
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primaren und des sekundéaren Gleason-Musters. Kommt nur ein Muster im Praparat

vor, wird dieses zweimal gewertet (10).

Gleason-Muster des Prostatakarzinoms

60000%"35‘5&1
20900
Ooooogoooooa?ﬁ
Q2I&

%

oQ "0 o R 3

Abbildung 1: Gleason-Muster des Prostatakarzinoms
Quelle: Schlomm T., Sauter G., Deutsches Arzteblatt, 2016 (10)

Muster 1 Umschriebene Knoten von dicht gepackten, aber scharf begrenzten mittelgroRen Dri-
sen, rundlich bis oval.

Muster 2 Ahnlich Muster 1, noch weitgehend umschriebene, z.T. nicht ganz scharf begrenzte
Tumorknoten mit minimaler Stromainfiltration. Die Driisen sind jedoch lockerer arran-
giert und nicht mehr so uniform wie in Muster 1.

Muster 3 Diskrete Driiseneinheiten, kleinere Drisen als in Muster 1 und 2. Tumorinfiltrate
zwischen nicht-neoplastischen Driisen. Deutliche Variationen in Grof3e und Form, mit-
unter umschrieben kleine kribiforme Tumorknoten.

Muster 4 Fusionierte mikroazinare Driisen, wenig differenzierte Driisen mit schwach ausgebilde-
ten Drisenlichtungen. Hellzelliges, fast hypernephroides Muster, daneben auch grol3e
kribiforme und papillare Drisen mit unscharfen Grenzen

Muster 5  Keine klaren Driisenformationen, stattdessen solide Epithelstrange oder Komplexe mit
aa{\)t.ralen Nekrosen, umgeben von papillaren, kribiformen oder soliden Tumormassen

Allerdings ist die Reproduzierbarkeit des Gleason-Scores aufgrund der unterschiedli-

chen Interpretierbarkeit der Mikroskopiebilder nur gering. 2014 wurde die Gleason-

Nomenklatur durch die ISUP hin zu einem quantitativen Gradierungssystem (Grad 1-5)

verandert, um eine exaktere Einstufung des Krankheitsstadiums zu ermdglichen, das

System zu vereinfachen, ggf. Uberdiagnosen zu verhindern und die klinisch wichtige

13
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Unterscheidung zwischen Gleason-Score 3+4 oder 4+3 zu erméglichen. Dabei werden
alle fur Prostatakarzinom positiven Biopsien berucksichtigt und das Ausmal3 der ver-

schiedenen Gleason-Muster abgeschatzt (8, 10).

Tabelle 2: Gradierungssystem nach International Society of Urological Pathology, 2014

(8)

ISUP-Grad Definition

1 Gleason-Score < 6 (einschlieBlich < 5 % GS 4)
Gleason-Score 3 +4 =7 (2 50% GS 3)
Gleason-Score 4 + 3 =7 (= 50% GS 4)
Gleason-Score 8 (4+4 oder 3+5 oder 5+3)

Gleason Score 9 - 10

a b~ WODN

1.3 Uberlebensaussichten nach kurativ intendierter Therapie, bei Lokal-
rezidiv und bei Metastasierung

Die Uberlebensaussichten von Prostatakarzinompatienten sind von zahlreichen Fak-
toren abhangig. Eine groR3e Rolle spielen das Tumorstadium, tumor- und patienten-
spezifische Parameter (z.B. Alter, Vorerkrankungen) und verfiigbare Therapieoptio-
nen.

Die Prognose nach einer kurativ intendierten radikalen Prostatektomie (RPE) oder per-
kutanen Strahlentherapie ist heutzutage sehr gut. Beim lokal begrenzten Prostatakar-
zinom mit geringem und intermediarem Risikoprofil liegt das prostatkrebsspezifi-
sche Uberleben nach 10 Jahren bei > 90 % (12). Einen entscheidenden Einfluss auf
die langfristige Tumorkontrolle nach RPE hat die Erfahrung des Operateurs. Zudem
sind der Gleason-Score (des Prostatektomiepréparats) und der Status der Resektions-
r&nder entscheidende prognostische Faktoren. Des Weiteren spielen der praoperative
PSA-Wert, die extraprostatische Tumorausdehnung, das Tumorvolumen und das Vor-
liegen von Lymphknotenmetastasen eine grof3e Rolle (13). Auch Patienten mit einem
Hochrisiko-Prostatakarzinom oder lokal fortgeschrittenem PCa zeigten in einer grof3en
retrospektiven Studie hohe tumorspezifische wie auch Gesamtuberlebensraten nach
radikaler Prostatektomie, wobei hier das Risiko fiir positive Resektionsrander und kon-
sekutive Tumorrezidive deutlich erhoht ist (4, 14).

Tritt nach kurativ intendierter Therapie ein Lokalrezidiv auf, kann eine Salvage-Strah-

lentherapie nach primarer RPE bzw. eine Salvage-Prostatektomie nach primarer
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Strahlentherapie durchgefuhrt werden. Die 10-Jahres-Gesamtiberlebensrate nach
Salvageprostatektomie betragt 65-72 %, die karzinom-spezifische Uberlebensrate
nach 10 Jahren liegt bei 72-83 %(15). Eine Salvage-Strahlentherapie kann in bestimm-
ten Fallen mit einer androgenen Deprivationstherapie kombiniert werden. Hierbei
wurde eine 12-Jahres-Uberlebensrate von 76 % in einer prospektiven randomisierten
Studie erreicht (16).

Beim metastasierten Prostatakarzinom sind die Uberlebensaussichten entscheidend
von der Lokalisation der Metastasen abhangig. Zudem spielen zahlreiche weitere Fak-
toren eine Rolle wie Alter, Allgemeinzustand (ECOG-Status), Vortherapien, Zeitinter-
vall bis zum kastrationsresistenten Stadium, Hohe des PSA- und Hamoglobinwerts
sowie der LDH (17). Prostatakarzinompatienten mit Fernmetastasen haben eine
5-Jahres Uberlebensrate von ca. 30 % und eine 10-Jahres-Uberlebensrate von ca. 20
% (18). In einer 2022 vero6ffentlichen Studie, in der Daten von 3602 Patienten aus dem
CAPRI-Register ausgewertet wurden, wurde ein medianes Gesamtiiberleben fur Pati-
enten mit Lungenmetastasen von 18,3 Monaten, mit Lebermetastasen von 8,6 Mona-
ten und fur Patienten mit Leber- und Lungenmetastasen von 10,9 Monaten beschrie-
ben (17). Eine Metanalyse wertete das Uberleben von mehr als 8000 mCRPC-Patien-
ten, die bereits eine Docetaxel-Therapie erhalten hatten, abhangig vom Metastasie-
rungsort aus. Das mediane Gesamtuberleben von Patienten mit ausschlief3lich Lymh-
knotenmetastasen betrug 31,6 Monate, solchen mit Knochenmetastasen (mit oder
ohne Lymphknotenmetastasen) 21,3 Monate, solchen mit Lungenmetastastasen 19,4
Monate und mit Lebermetastasen 13,5 Monate (19). In der Zulassungsstudie von
223Ra-Radiumchlorid konnte ein medianes Gesamtiiberleben bei Patienten mit aus-
schlie3lich Knochenmetastasen, die teils mit Docetaxel vorbehandelt waren, von 14,9
Monaten unter 222Ra-Radiumchlorid -Therapie erreicht werden (20). Insgesamt konnte
in mehreren Studien gezeigt werden, dass Patienten mit ausschlie3lich Lymphknoten-
metastasen eine bessere Prognose haben als Patienten mit Knochenmetastasen oder
viszeralen Metastasen und, dass Patienten mit Lebermetastasen die schlechteste
Prognose haben (17, 19, 21).
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1.4 Diagnostik

1.4.1 Friuherkennung

In Deutschland wird Mannern ab 45 Jahren, mit einer mutmaldlichen Lebenserwartung
von mindestens 10 Jahren, einmal jahrlich eine Friherkennungsuntersuchung auf
Prostatakrebs angeboten. Sie beinhaltet die Frage nach Beschwerden bzw. gesund-
heitlichen Veranderungen, die Tastuntersuchung der auf3eren Genitalien, der Prostata
und der Lymphknoten. Der PSA-Test ist nicht Bestandteil des gesetzlichen Friiherken-
nungsprogramms, wird jedoch in vielen Praxen als individuelle Gesundheitsleistung
(IGeL) angeboten. Mannern, die sich nach ausfuhrlicher Aufklarung fur eine Friher-
kennungsuntersuchung entscheiden, sollte ein PSA-Screening sowie eine digital-rek-
tale Untersuchung (DRU) angeboten werden. Primares Verfahren ist die PSA-Wert-
Bestimmung, da sie eine hohere Sensitivitat als die anderen angebotenen Verfahren
hat (4, 22, 23). Die alleinige DRU ist nicht ausreichend zur Prostatakrebs-Friherken-
nung, jedoch erhoht die Kombination aus PSA-Screening und DRU die Spezifitat der
Friherkennung (23).

Wird ein erhdohter PSA-Wert (24 ng/ml) gemessen, sollte dieser unter Berticksichtigung
von Einflussfaktoren (z.B. Harnverhalt, akute Prostatitis, vergro3erte Prostata, vorhe-
rige Manipulation an der Prostata) nach 6 bis 8 Wochen erneut kontrolliert werden. Die
weiteren Kontrollintervalle orientieren sich am aktuellen PSA-Wert und dem Alter des
Patienten. Hier sei auf die S3-Leitlinie Prostatakrebs verwiesen (4).

In den letzten Jahren wird das PSA-Screening kontrovers diskutiert, da sich in Me-
taanalysen mehrerer randomisierter kontrollierter Studien ein signifikanter Anstieg an
detektierten Prostatakarzinomen zeigte und damit einhergehend eine erh6hte Rate an
Uberdiagnosen und Ubertherapien. Insgesamt konnte kein Vorteil im Prostatakrebs-
spezifischen oder Gesamtiiberleben beobachtet werden (4, 24). Allerdings kdnnen die
RCTs (randomized controlled trials) aufgrund der Heterogenitat im Screeningablauf,
der untersuchten Populationen und der Nachbeobachtungszeitrdume nicht uneinge-
schrankt miteinander verglichen werden. Insgesamt liegen 5 randomisierte kontrol-
lierte Studien zur Wirksamkeit des PSA-Screenings vor (ERSPC, PLCO, Québec,
Stockholm, Norrkdping) vor (4). In der ERSPC-Studie (European Randomised Study
of Screening for Prostate Cancer), einer multizentrischen europaischen Studie, zeigte
sich in der untersuchten Altersgruppe der 55- bis 69-Jahrigen eine signifikante Ab-

nahme der prostatakrebsspezifischen Mortalitat nach einer medianen Beobachtungs-
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zeit von 13 Jahren. In der Screeninggruppe wurden 1.301 Falle mehr an Prostatakar-
zinom diagnostiziert als in der Kontrollgruppe (7.408 vs. 6.107), was einer kumulativen
Inzidenz von 10,2% bzw. 6,8% entspricht. Auf einen verhinderten Prostatakrebs-be-
dingten Todesfall kamen 34 Manner mit einem detektierten Prostatakarzinom (PCa).
Um einen Prostatakarzinom-bedingten Todesfall zu verhindern, mussten somit statis-
tisch gesehen 34 PCa-Patienten zusatzlich in der Screeninggruppe detektiert (Number
needed to be detected) und ggf. therapiert werden, was mit therapiebedingter Morbi-

ditéat und beeintrachtigter Lebensqualitat verbunden sein kann (4, 25).

1.4.2 Primardiagnostik

In der Primardiagnostik werden heute vor allem die digital-rektale Untersuchung (DRU)
und die multiparametrische Magnetresonanztomographie (mpMRT), unter Beachtung
der geltenden Qualitatsstandards, eingesetzt. (4).

Die meisten Prostatakarzinome sind in der peripheren Zone lokalisiert und kénnen dort
ab einem Volumen von 0,2 ml mittels DRU detektiert werden, ca. 18% der PCas kon-
nen dadurch mit alleiniger DRU erkannt werden (26).

Die endgultige Diagnose wird nach histopathologischem Nachweis eines Adenokarzi-
noms mittels Stanzbiopsie, transurethraler Resektion der Prostata (TURP) oder
Prostatektomie bei benigner Prostatahyperplasie (BPE) gestellt (4).

Eine Prostatastanzbiopsie sollte empfohlen werden, wenn mindestens eines der fol-

genden Kriterien erfillt ist (4):

- Kontrollierter PSA-Wert von = 4 ng/ml bei erstmaliger Friherkennungsunter-
suchung unter Berticksichtigung von Einflussfaktoren
- Karzinomverdachtiges Ergebnis bei der digital-rektalen Untersuchung oder

- Auffalliger PSA-Anstieg ohne Wechsel des Bestimmungsverfahrens

Die Biopsie verlauft unter transrektal-sonografischer Kontrolle (TRUS) mit Entnahme
von 10 bis 12 Gewebezylindern. Bei bestimmten Befundkonstellationen wird eine er-
neute Biopsie innerhalb von 6 Monaten empfohlen (4).

In den letzten Jahren hat die MRT-gestltzte Biopsie vermehrt an Bedeutung gewon-
nen. In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass die Echtzeit-MRT/US (Ultra-
schall) -Fusionsbiopsie mit multiparametrischer MRT der Prostata im Vergleich zur

Standardbiopsie mehr Kklinisch signifikante Prostatakarzinome detektiert (27-31).
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Dadurch kénnen systematische Biopsien reduziert werden. Die Detektionsrate ist ab-
hangig von Tumorgrad und Tumorgrol3e (32, 33). Des Weiteren werden bei der MRT-
gestutzten Prostatabiopsie signifikant weniger low-risk-Prostatakarzinome entdeckt
als bei der systematischen Biopsie, was die Rate an Uberdiagnosen klinisch nicht-
signifikanter Prostatakarzinome (ISUP Grad = 1, max. cancer core length <6 mm) re-
duziert (30, 34). Da auch bei unauffalliger mpMRT (PI-RADS <3) ein Restrisiko fur
signifikante Tumoren besteht, sollte eine systematische Biopsie zusatzlich zur PSA-
gestitzten Kontrolle angeboten werden (4). Einschrankungen der Echtzeit-MRT/US-
Fusionsbiopsie sind die fehlende Reproduzierbarkeit in der Befundung, aufgrund der
vom Untersucher abh&ngigen Interpretation der Bilder, und die fehlende Standardisie-
rung in der Durchfihrung der Biopsie.

Insgesamt zeigten mehrere Studien, dass eine Kombination aus MRT-gestutzter, ge-
zielter plus systematischer Biopsie bei biopsienaiven Mannern bessere Detektionsra-
ten erreichen als die jeweiligen Methoden alleine (35-37). Trotzdem werden sowohl
bei der gezielten als auch bei der systematischen Biopsie in 10-20% der Falle signifi-
kante Karzinome nicht detektiert (4, 38).

Bei negativer konventioneller Erstbiopsie und fortbestehendem Verdacht auf ein Pros-
tatakarzinom wird nach MRT-Bildgebung eine gezielte Biopsie der auffalligen Befunde
empfohlen. Fallt die Rebiopsie negativ aus, sollten bei gleichbleibenden klinischen Pa-

rametern keine weiteren invasiven und bildgebenden Verfahren angewandt werden

(4).

1.4.3 Ausbreitungsdiagnostik

Um das Stadium der Prostatakrebserkrankung zu bestimmen, kommen verschiedene
Verfahren zur Anwendung (siehe Kapitel 1.2 Stadieneinteilung). Die lokale Tumoraus-
dehnung (T-Stadium) wird primar durch den Befund der digital-rektalen Untersuchung
und anhand der Biopsiebefunde beurteilt. Zusatzlich kénnen die Befunde bereits
durchgefuhrter bildgebender Verfahren (MRT, TRUS) einbezogen werden (4).

In der Ausbreitungsdiagnostik des Prostatakarzinoms kommen vor allem die MRT- und
CT-Bildgebung, die Skelettszintigraphie sowie zunehmend die PSMA-PET/CT-Bildge-
bung zum Einsatz. Des Weiteren kénnen Nomogramme, die verschiedene patienten-

und tumorspezifische Parameter (z.B. Gleason-Score, PSA-Wert, Biopsiebefunde) be-
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racksichtigen, zur Stadieneinteilung und Prognoseeinschétzung herangezogen wer-
den. Diese spielen jedoch in der Entscheidungsfindung tuber das weitere Vorgehen in
der klinischen Praxis eine untergeordnete Rolle (4).

Bildgebende Verfahren zum Staging werden beim Prostatakarzinom mit niedrigem Ri-
sikoprofil nicht empfohlen. Bei Patienten mit einem Gleason-Score > 8 oder der Kate-
gorie cT3/4 sollte eine MRT oder CT der Beckenorgane durchgefuhrt werden (4).

Die Skelettszintigraphie dient der Detektion von Knochenmetastasen. Sie wird im Rah-
men des Primarstagings bei Patienten mit histologisch gesichertem Prostatakarzinom
und einem PSA-Wert > 10 ng/ml, einem Gleason-Score = 8, einer T-Kategorie cT3/4
oder Knochenschmerzen durchgefiihrt. Da bei einem PSA-Wert < 10 ng/ml eine nied-
rige Pravalenz fir Knochenmetastasen besteht, wird hier keine Skelettszintigraphie
empfohlen. Unklare skelettszintigraphische Befunde sollten durch MRT oder CT oder
gegebenenfalls konventionelles Rontgen abgeklart werden (4).

Fir die PSMA-PET/CT wird in der aktuellen S3-Leitlinie (Version 6.2, Oktober 2021)
in der Ausbreitungsdiagnostik beim high-risk Prostatakarzinom (Gleason-Score 8-10
oder cT3/cT4 oder PSA > 20 ng/ml) eine offene Empfehlung ausgesprochen. Grund-
lage hierfur war die Studie von Hofmann et al. aus dem Jahr 2020 (proPSMA-Studie).
In dieser prospektiven, multizentrischen Studie konnte eine héhere Prazision der De-
tektion von Metastasen in der ®8Ga-PSMA-11-PET/CT im Vergleich zur CT-Bildgebung
kombiniert mit Skelettszintigraphie nachgewiesen werden. Hinsichtlich Sensitivitat und
Spezifitat zeigten sich ebenfalls Vorteile der PSMA-PET/CT-Bildgebung (39).

Auch in der Rezidivdiagnostik kann eine PSMA-PET/CT-Untersuchung zur Anwen-
dung kommen, wenn sich dadurch eine therapeutische Konsequenz ergibt (4). Meh-
rere kleine Studien zeigten eine hdhere Sensitivitdt der PSMA-PET/CT im Vergleich
zur CT-Bildgebung und signifikante Vorteile der Verwendung eines PSMA-spezifi-
schen Tracers im Vergleich zur Fluorethylcholin-PET/CT. Es wurden héhere Detekti-
onsraten der Lasionen, insbesondere bei niedrigen PSA-Werten, nachgewiesen (40—
43).
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1.5 Therapie

1.5.1 Therapie des lokal begrenzten und lokal fortgeschrittenen Prostata-
karzinoms

Zu den lokalen Therapiemdoglichkeiten des lokal begrenzten und lokal fortgeschritte-
nen Prostatakarzinoms gehéren die radikale Prostatektomie, die perkutane Strahlen-
therapie, die Brachytherapie sowie die Lymphadenektomie. Dabei handelt es sich um
kurative Therapiemdglichkeiten. Je nach Risikokonstellation kann eine (neo-)ad-
juvante hormonablative Therapie sinnvoll sein.

Eine Sonderstellung nehmen die Strategien der Aktiven Uberwachung (Active Sur-
veillance) und des Watchful Waitings ein. Dabei werden erst bei Tumorprogress, Auf-
treten von Symptomen und/oder auf Wunsch des Patienten Therapiemalinahmen ein-
geleitet. Wahrend die Aktive Uberwachung eine kurativ intendierte Behandlungsstra-
tegie darstellt, handelt es sich bei Watchful Waiting um einen sekundar symptomori-
entierten, palliativen Ansatz (4).

Bei der radikalen Prostatektomie wird die komplette Prostata mit den Samenblasen
und einem Teil des Samenleiters entfernt, mit dem Ziel, tumorfreie Resektionsrander
(RO-Resektion) unter Erhalt der Harnkontinenz und der sexuellen Potenz zu erreichen.
Die Operation kann offen-retropubisch oder offen-perineal sowie konventionell laparo-
skopisch oder Roboter-assistiert laparoskopisch (Da Vinci-Roboter) durchgefihrt wer-
den (4). Heute werden die offenen Operationsverfahren sowie das konventionell lapa-
roskopische Vorgehen zunehmend durch die Roboter-assistierte laparoskopische ra-
dikale Prostatektomie abgeldst, da diese in mehreren Studien peri- und postoperative
Vorteile gegenuber den anderen Operationsverfahren gezeigt hat. So wurde in einer
Metaanalyse aus dem Jahr 2020, die 104 Publikationen und insgesamt 227.400 Pati-
enten einschloss, unter anderem ein geringerer intraoperativer Blutverlust, eine gerin-
gere Transfusionsrate, eine kirzere Hospitalisierungszeit sowie eine niedrigere Rate
an erektiler Dysfunktion und Inkontinenz verglichen mit den offenen und dem konven-
tionell-laparoskopischen Verfahren gezeigt (44). Da die einbezogenen Studien hetero-
genen Charakters sind und bisher wenige randomisierte Studien zum Vergleich der
Operationsverfahren bei radikaler Prostatektomie vorliegen, kann keine klare Empfeh-
lung fiir ein Operationsverfahren ausgesprochen werden. Die Resultate nach RPE bei
erfahrenen Operateuren sind unabhangig vom Zugangsweg weitgehend gleichwertig,

sodass die Ergebnisse einer Operation vor allem von der Erfahrung des Operateurs
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abhangen und weniger von dem gewahlten Operationsverfahren (4). Mdgliche Spat-
komplikationen der radikalen Prostatektomie sind Harninkontinenz und Impotenz. Ein
Erhalt der erektilen Funktion ist durch ein ein- oder beidseitig nervenerhaltenden Vor-
gehen mdglich. Aus tumorchirurgischer Sicht ist in bestimmten Fallen jedoch keine
nervenerhaltende Operation mdglich. Bei hohem Risiko fir eine R1-Resektion nach
nervenerhaltendem Verfahren sollte, laut S3-Leitlinie, davon abgeraten werden, je-
doch bleibt die endgultige Entscheidung dem Patienten tberlassen. Die EAU-Guide-
lines nennen konkrete Kontraindikationen fr eine nervenerhaltende Operation (4, 45).
Eine prospektive randomisierte Studie zeigte, dass die radikale Prostatektomie bei lo-
kal begrenztem Prostatakarzinom, PSA-Wert < 50 ng/ml und einer Lebenserwartung
von mindestens 10 Jahren signifikant das Risiko von Fernmetastasen und einer loka-
len Tumorprogression sowie die erkrankungsspezifische Mortalitat im Vergleich zur
Strategie des Watchful Waiting senkt. Nach einem medianen Nachbeobachtungszeit-
raum von 12,8 Jahren konnte eine statistisch signifikante Senkung der Gesamtmorta-
litat (46,1 % vs. 52,7 %) beobachtet werden (46, 47). Beim lokal begrenzten Prosta-
takarzinom kann durch die RPE mit RO-Resektion eine Heilung der Krebserkrankung
erzielt werden, ,sofern zum Zeitpunkt der Operation keine (Mikro-) Metastasierung vor-
liegt® (4). Auch beim lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinom stellt die radikale
Prostatektomie eine primére lokale Therapieoption dar, jedoch lassen die bisherigen
Studien keine sicheren Aussagen bezlglich der Wirksamkeit der RPE gegeniber den
anderen Therapieoptionen (Watchful Waiting, perkutane Strahlentherapie, Brachythe-
rapie) bei lokal fortgeschrittener Erkrankung zu, sodass eine individuelle Entscheidung
unter Bertcksichtigung der Vor- und Nachteile der verschiedenen Verfahren getroffen
werden muss. Generell besteht bei der RPE des lokal fortgeschrittenen Prostatakarzi-
noms ein erhdhtes Risiko fir positive Resektionsrander und ein Krankheitsrezidiv mit
daraus resultierenden weiteren Therapiemal3nahmen und deren Nebenwirkungen (4,
48).

Gleichzeitig mit der radikalen Prostatektomie kann eine pelvine Lymphadenektomie
erfolgen. Diese wird bei Patienten mit Tumoren des niedrigen Risikoprofils nicht emp-
fohlen, da das Risiko fur Lymphknotenmetastasen in diesem Stadium gering ist. Pati-
enten mit klinisch lokal fortgeschrittenem Prostatakarzinom kann eine pelvine Lympha-
denektomie angeboten werden, Patienten mit hohem Risiko flir einen Lymphknoten-
befall soll eine extendierte pelvine Lymphadenektomie angeboten werden. Bei der
Standard-Lymphadenektomie werden mindestens 10 Lymphknoten aus dem Gebiet
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der Fossa obturatoria und medial der Arteria iliaca externa entnommen. Die exten-
dierte Lymphadenektomie umfasst die Lymphknotenstationen der Vena iliaca externa,
der Arteria iliaca interna und der Fossa obturatoria sowie die Lymphknoten medial der
A. iliaca interna. Die Rate an nodal positiven Befunden steigt mit der Ausdehnung der
Lymphadenektomie, dies ermdoglicht ein exakteres Staging. Beim Nachweis von
Lymphknotenmetastasen kann dadurch bereits friihzeitig eine adjuvante Therapie ein-
geleitet werden (4, 49, 50).

Eine weitere kurative Therapiemdglichkeit des lokal begrenzten und lokal fortgeschrit-
tenen Prostatakarzinoms (mit und ohne histologisch nachgewiesenen Lymphknoten-
metastasen) ist die perkutane Strahlentherapie. Dabei werden die Patienten mit einer
Dosis von mindestens 74 bis 80 Gray (Gy) in Standardfraktionierung (1,8 bis 2 Gy)
bestrahlt. Beim lokal begrenzten PCa des mittleren und hohen Risikoprofils sowie beim
lokal fortgeschrittenen PCa sollte die perkutane Strahlentherapie (Normaldosis, 65-70
Gy) mit einer zeitlich befristeten (mindestens 24 Monate, besser 36 Monate) hormon-
ablativen Therapie kombiniert werden. Um eine prazise Bestrahlung der Zielregion bei
bestmdglicher Schonung des umliegenden Gewebes zu ermdglichen, wird standard-
mafig ein dreidimensionaler (3D-konformaler, 3D-CRT) Bestrahlungsplan bildge-
bungsgestutzt (meist mit Computertomographie) erarbeitet. Daneben gibt es die Inten-
sitdts-modulierte Strahlentherapie (IMRT) und die bildgefuhrte Strahlentherapie
(IGRT) (4). Vorteil der IMRT im Vergleich zur 3D-CRT ist die signifikante relative Risi-
koreduktion fir frihe und spate gastrointestinale Nebenwirkungen und somit eine ver-
ringerte Toxizitat, bei vergleichbarer Wirksamkeit (51). Die Kombination aus IMRT und
IGRT scheint die Dosis an Risikoorganen und die Rate an Nebenwirkungen im Ver-
gleich zur herkdmmlichen 3D-konformalen Bestrahlung zu reduzieren (52). Trotz einer
bisher schwachen Datenlage zur IGRT spricht die S3-Leitlinie daher eine starke Emp-
fehlung zur Kombination aus IMRT und IGRT anstelle der 3D-CRT aus. Der Stellen-
wert der moderat-hypofraktionierten Strahlentherapie, das bedeutet, eine Bestrahlung
mit héheren Einzeldosen bei kirzerer Behandlungsdauer und einer insgesamt gerin-
geren Gesamtdosis, im Vergleich zu der konventionell fraktionierten Strahlentherapie,
ist bisher nicht abschlie3end geklart und wird in der aktuellen S3-Leitinlinie nicht emp-
fohlen (4).

Eine adjuvante perkutane Strahlentherapie, d.h. eine Bestrahlung nach radikaler
Prostatektomie nach Erreichen des definierten PSA-Nullbereichs, kann bestimmten

Risikogruppen unter Aufklarung Uber Nutzen und Risiken angeboten werden
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(s. S3-Leitlnie Prostatakarzinom) (4). Dabei soll immer auch Uber die alternative Option
einer Salvage-Strahlentherapie (perkutane Strahlentherapie bei PSA-Anstieg aus dem
definierten Nullbereich) aufgeklart werden. Als PSA-Nullbereich wird in der Literatur
meist ein PSA-Wert < 0,1 ng/ml angegeben, einige Leitlinien geben einen Wert von
< 0,2 ng/ml an (4, 53).

Die Low-Dose-Rate-Brachytherapie (LDR-Brachytherapie) kann bei Patienten mit lo-
kal begrenztem Prostatkarzinom und niedrigem Risikoprofil als ein alternatives kurati-
ves Verfahren zur radikalen Prostatektomie und perkutanen Strahlentherapie ange-
wandt werden. Dabei werden, in Spinal- oder Allgemeinanasthesie, transperineal
Jod-125 (Verschreibungsdosis: 125 Gy) oder Palladium-103-Seeds (Verschreibungs-
dosis: 145 Gy) in Ketten oder als Einzelseeds implantiert. Die Platzierung erfolgt intra-
operativ mittels transrektaler Ultraschallkontrolle, méglich ist auch eine Kombination
aus sonografischer und rontgenologischer Darstellung des Ablageorts. Vier bis sechs
Wochen nach der Implantation erfolgt eine Post-Implantationsanalyse mittels Compu-
tertomographie. Die Seeds verbleiben im Gewebe und stellen eine permanente Strah-
lenquelle dar. Hierdurch ,soll ein groRtmaoglicher Bestrahlungseffekt im Tumorgewebe
bei gleichzeitiger gréRtmaoglicher Schonung der umgebenden Organe (insbesondere
Rektum und Harnblase) erreicht werden® (4, 54). Im Vergleich zur radikalen Prostatek-
tomie traten nach Brachytherapie weniger Harninkontinenz und erektile Dysfunktion
auf. Vergleicht man die Nebenwirkungen von perkutaner Strahlentherapie und
Brachytherapie, so traten nach Brachytherapie vermehrt ,irritative Miktionsprobleme,
aber weniger Darmprobleme® auf (4, 55-57).

Tumoren des mittleren und hohen Risikoprofils kénnen mit einer Kombination aus in-
terstitiellem Brachytherapie-Booster (High-Dose-Rate-Brachytherapie, HDR-Brachy-
therapie) und perkutaner Strahlentherapie, im Sinne einer dosiseskalierten Therapie,
als primare Therapieoption behandelt werden. Bei der HDR-Brachytherapie werden
die Jod-125- (100-120 Gy) oder Palladium-103-Seeds (80-90 Gy) in zwei Sitzungen
.im Sinne einer Afterloadtechnik in die Prostata eingebracht* (4). Die perkutane Be-
strahlung erfolgt mit einer Dosis von 45-50 Gy. Mehrere prospektive Studien zeigten
einen hohen Anteil an biochemisch rezidivfreiem Uberleben, langerer biochemische
Progressionsfreiheit sowie eine Reduktion von Lokalrezidiven und Fernmetasen bei
Tumoren des hohen Risikoprofils nach Dosiseskalation durch die Kombination aus
HDR-Brachytherapie und perkutaner Strahlentherapie (4, 58—60).
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Auch beim lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinom der klinischen Kategorie ¢T3 stellt
die Kombination aus HDR-Brachytherapie und perkutaner Strahlentherapie eine The-
rapieoption dar, bei Tumoren der klinischen Kategorie cT4 ist dieses Verfahren nicht
indiziert (4).

Seit Oktober 2021 sind fokale Therapiemdglichkeiten fur das lokal begrenzte Prosta-
takarzinom in die S3-Leitlinie aufgenommen. Hierzu zahlen unter anderem die vasku-
lar-gezielte photodynamische Therapie (VTP), die hochintensive, fokussierte Ultra-
schallablation (HIFU) und die lokale Kryotherapie. Es handelt sich dabei um minimal-
invasive Verfahren mit kurativer Intention, die lediglich gegen Karzinomherde innerhalb
der Prostata gerichtet sind und das restliche Prostatagewebe sowie die umliegenden
Strukturen weitgehend schonen. Die Anwendung der fokalen Therapie soll sich jedoch
auf Falle beschranken, die nach exakter Diagnostik der Tumorausbreitung tatsachlich
als lokal begrenzt gelten und bestimmte weitere Voraussetzungen erftillen. Nach der
Behandlung sind bioptische Kontrollen des behandelten Prostataareals sowie des
nicht behandelten Prostatagewebes notwendig, um die Therapieergebnisse zu evalu-
ieren. Bisher gibt es nur wenige Daten aus prospektiven, randomisierten Studien, so-
dass die S3-Leitlinie lediglich einzelne fokale Therapierverfahren nennt, die nach kla-
ren Indikationskriterien und Biopsie kontrolliert durchgefuhrt werden kdnnen (4).

Patienten mit lokal fortgeschrittenem Prostatakarzinom, die histologisch nachgewie-
sene Lymphknotenmetastasen haben, stehen als lokale Therapieverfahren die opera-
tive Therapie (RPE mit Lymphadenektomie) oder die perkutane Strahlentherapie zur

Verfugung (4).

Lehnen Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakarzinom eine lokale Therapieoption
ab, kann nach dem Prinzip des Watchful Waiting (Einleitung symptomorientierter, pal-
liativer Therapiemal3hahmen in Abhangigkeit von Beschwerden und/oder Wunsch des
Patienten) vorgegangen oder eine primare hormonablative Therapie erfolgen. Dabei
muss abgewogen werden, ob eine sofortige hormonablative Therapie eingeleitet wird
oder ob bis zum Auftreten von Symptomen gewartet wird. Flr eine sofortige hormon-
ablative Therapie spricht die in Studien belegte Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens, jedoch sind mit der Therapie auch zahlreiche unerwiinschte Wirkungen

verbunden. Bei der Entscheidung fir einen sofortigen oder einen verzdgerten Thera-
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piebeginn sollten die Hohe des Basis-PSA-Werts und die PSA-Verdopplungszeit be-
ricksichtigt werden (4). Zu den Substanzen, die in der hormonablativen Therapie ein-
gesetzt werden, siehe Kapitel 1.5.3. Die androgene Deprivationstherapie.

1.5.2 Therapie des PSA-Rezidivs

Ein biochemisches Rezidiv liegt vor, wenn in mindestens zwei Messungen ein PSA-
Wert > 0,2 ng/ml nach radikaler Prostatektomie bzw. ein PSA-Anstieg von > 2 ng/ml
uber den postinterventionellen Wert bei alleiniger Strahlentherapie bestatigt wird. Zur
Unterscheidung zwischen einem lokalen und systemischen Rezidiv werden die PSA-
Verdopplungszeit, das Zeitintervall zwischen primar kurativ intendierter Therapie und
Nachweis des PSA-Rezidivs und der Gleason-Score herangezogen. Bei einem PSA-
Rezidiv nach perkutaner Strahlentherapie sollte die Diagnose eines Lokalrezidivs bi-
optisch mittels transrektaler Stanzbiospie gesichert werden, um den Einsatz lokaler
Therapieoptionen zu prufen (4).

Bei einem Lokalrezidiv nach RPE und prognostisch glinstigen Kriterien (PSA-Verdopp-
lungszeit von > 12 Monaten, Gleason-Score < 8) ist ein abwartendes Verhalten mog-
lich oder es kann, unter Abwégen von Nutzen und Risiken, eine perkutane Salvage-
strahlentherapie (SRT) durchgefuhrt werden. Patienten mit unglnstigen prognosti-
schen Kriterien soll eine Kombination aus perkutaner SRT und ADT angeboten wer-
den, Patienten mit hohem Progressionsrisiko soll eine SRT plus ADT oder Bicalutamid
angeboten werden. Bei nachgewiesenem Lokalrezidiv nach priméarer Strahlentherapie
oder Brachytherapie kann eine Salvageprostatektomie als potenziell kurative Thera-
pieoption durchgefihrt werden. Allerdings sind die Ergebnisse fur den Erhalt der Po-

tenz und Kontinenz deutlich schlechter als nach primérer RPE (4).

Zur Therapie eines systemischen Rezidivs siehe nachfolgende Kapitel.

1.5.3 Die androgene Deprivationstherapie

Androgene werden zum grof3ten Teil im Hoden produziert, reguliert durch das Luteini-
sierende Hormon (LH) aus dem Hypophysenvorderlappen, das wiederum durch das
Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH) aus dem Hypothalamus reguliert wird. Ein
weiterer, Kleinerer Teil wird in den Nebennieren und in peripheren Geweben, unter
anderem auch in der Prostata, synthetisiert. Sie binden an den Androgenrezeptor, ei-
nen Steroidhormonrezeptor aus der Superfamilie der Liganden-aktivierten nukleéren

Transkriptionsfaktoren (61-63).
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Vor allem Testosteron und Dihydrotestosteron (DHT) spielen eine zentrale Rolle in der
embryonalen Entwicklung, der Differenzierung, der Reifung der Prostata und somit
auch in der Entstehung bdsartiger Neoplasien der Prostata (61, 64). 1941 zeigten Hug-
gins und Hodges in ihrer Studie, dass das Wachstum des Prostatakarzinoms stark von
Androgenen abhangig ist und durch Androgenentzug inhibiert werden kann (65).
Diese Erkenntnisse fuhrten zur Entwicklung der sogenannten androgenen Deprivati-
onstherapie (ADT), heute initiale Standardtherapie beim fortgeschrittenen metastasier-
ten hormonsensitiven Prostatakarzinom (mCSPC). Androgendeprivation kann erreicht
werden durch eine notfallméafiige, chemische Kastration per Orchiektomie, Beeinflus-
sung der Hypothalamus-Hypophysen-Achse durch GnRH-Agonisten oder -Antagonis-
ten, Androgenrezeptor-Antagonisten oder die Blockade der Biosynthese durch Inhibi-
tion der beteiligten Enzyme (61, 66, 67).

Initial wird meist eine bilaterale Orchiektomie oder eine Monotherapie mit GnRH-Ago-
nisten, z.B. Leuprolid, Goserelin oder Buserelin, in der Hormontherapie von metasta-
sierten Prostatakarzinom(mPCa)-Patienten durchgefihrt, um den Testosteronwert in
den Kastrationsbereich (Testosteron < 50 ng/dl) zu senken. Die Gabe von GhnRH-Ago-
nisten fuhrt zunachst zu einer vermehrten Freisetzung von LH und FSH (Follikelstimu-
lierendes Hormon) aus dem Hypophysenvorderlappen, die wiederum zu einer ver-
mehrten Produktion von Androgenen im Hoden fiihren. Uber negative Riickkopplung
wird dann die LH-Freisetzung und somit auch die Synthese der Androgene gehemmt
(68—-70). GnRH-Antagonisten, z.B. Degarelix, binden an den GnRH-Rezeptor, ohne
jedoch initial die LH- und FSH-Produktion zu stimulieren (71).

Antiandrogene der ersten Generation, z.B. Bicalutamid, Flutamid und Nilutamid, bin-
den an den Androgen-Rezeptor und hemmen dessen Interaktion mit Testosteron und
Dihydrotestosteron, haben jedoch keine Wirkung auf die Hypothalamus-Hypophysen-
Achse und sind nicht als Monotherapie bei Prostatakarzinom geeignet. Sie werden
jedoch zu Beginn der Therapie mit GhnRH-Agonisten eingesetzt, um eine kombinierte
Androgenblockade zu erreichen und die Symptome einer initialen Uberproduktion von
Androgenen zu vermeiden (72).

Bei symptomatischen mPCa-Patienten sollte eine sofortige hormonablative Therapie
eingeleitet werden, da dies mit einer Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens
verbunden ist und moégliche Komplikationen infolge eines Krankheitsprogresses redu-
ziert werden kbnnen, z.B. pathologische Frakturen oder eine Kompression des RU-
ckenmarks (4, 73).
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Der heutige Therapiestandard bei Patienten mit hormonsensitivem metastasierten
Prostatakarzinom ist eine Kombination der androgenen Deprivationstherapie mit Hor-
monpraparaten der neuen Generation (Abirateron, Enzalutamid, Apalutamid) oder
Docetaxel-basierter Chemotherapie (4). Mehrere Studien zeigten bei high-volume-
disease-Patienten ein signifikant langeres Gesamtiberleben bei Gabe der Kombina-
tion aus ADT und Docetaxel im Vergleich zur ADT alleine (74-78).

Die Kombination aus androgener Deprivationstherapie und Abirateron + Prednison
wurde bei Patienten mit neu diagnostiziertem, metastasierten hormonsensitiven high-
risk PCa in zwei grof3en randomisierten Studien (LATITUDE trial, STAMPEDE trial)
untersucht. Es zeigte sich ein signifikant langeres Gesamttberleben bei der kombi-
nierten Gabe von ADT und Abirateron + Prednison und auch die Ergebnisse der se-
kundaren Endpunkte sprachen fir die Kombinationstherapie (79-81). Ein signifikant
langeres Gesamtiberleben zeigte sich auch bei Patienten mit metastasiertem hormon-
sensitiven PCa, die eine Kombinationstherapie aus ADT und Apalutamid erhielten
(TITAN-Studie) (82). Ebenso konnte in dieser Studie ein signifikant langeres radiogra-
phisch progressionsfreies Uberleben gezeigt werden und auch Patienten, die mit ADT
und Enzalutamid in Kombination behandelt wurden, wiesen in einer randomisierten
Phase-Ill-Studie ein signifikant langeres progressionsfreies Uberleben auf (82, 83).
Nebenwirkungen der ADT sind vor allem hormonell bedingt und kénnen unter anderem
Osteoporose mit erhéhtem Frakturrisiko, Hitzewallungen, sexuelle Dysfunktion und
eine veranderte Korperfettverteilung sein (84-86).

80-90% der Patienten zeigen nach Einleitung einer ADT ein schnelles biochemisches
Ansprechen mit PSA-Abfall und erreichen Testosteronwerte im Kastrationsbereich
(66, 68). Trotz des guten Ansprechens direkt nach Einleitung der Therapie kommt es
meist nach circa 2-3 Jahren zu einem erneuten Progress der Tumorerkrankung mit

dann inadaquatem Ansprechen auf die Androgendeprivationstherapie (61, 87, 88).

1.5.4 Das hormonrefraktare Prostatakarzinom (CRPC)

Im Anfangsstadium der metastasierten Prostatakarzinom-Erkrankung ist der Tumor
zumeist hormonsensitiv, ist folglich fur Testosteron sensibel und spricht auf die andro-
gene Deprivationstherapie mit LHRH-Agonisten oder -Antagonisten als Therapie der
Wabhl an, wie bereits im vorherigen Kapitel beschrieben. Im Krankheitsverlauf, nach
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ca. 2-3 Jahren, entwickelt sich jedoch eine Androgen-Resistenz. Der Tumor wird zu-
nehmend Androgen-unabhéngig und geht in das hormonrefraktare, auch kastrations-
resistent genannte, Stadium tber (CRPC).

Es ist definiert als:
Testosteronspiegel < 50 ng/dl (oder < 1,7 nmol/l) mit

1. drei konsekutiven PSA-Anstiegen mit Abstand von mindestens einer Woche

mit zweimaligem Anstieg = 50 % Uber einen Nadir > 2 ng/ml,
oder

2. Nachweis von zwei oder mehr neuen Knochenmetastasen im Skelettszinti-
gramm (PCWG3, Prostate Cancer Working Group (89)) oder Wachstum
der Weichteilmetastasen (RECIST, Response Evaluation Criteria In Solid
Tumours (90))

Das mediane Uberleben betragt bei Feststellung einer Kastrationsresistenz 16-18 Mo-
nate (61, 87, 91).

Das CRPC ist in der Lage, Androgenrezeptor(AR)-Signalwege auch bei subphysiolo-
gischen Androgenspiegeln oder in Anwesenheit von AR-Antagonisten zu aktivieren.
Dies kommt zustande durch Adaptationen im AR-Signalweg, eine erhdhte Sensitivitat
des Androgenrezeptors und alternative Uberlebensweisen der CRPC-Zellen (66, 92).
Ursachen daflr kbnnen sein: Vermehrte Expression des Androgenrezeptors durch Ge-
namplifikation oder durch gesteigerte Transkriptionsraten, Mutationen im Androgenre-
zeptor, veranderte Expression von AR-Transkriptions-Kofaktoren, vermehrte Expres-
sion von steroidogenen Enzymen, Aktivierung anderer Signalwege, die die Aktivitat
des AR oder seiner Koaktivatoren steigern oder das Umgehen von Signalwegen mit
AR-Aktivitat (61, 93).

Die gewonnenen Erkenntnisse fihrten zur Entwicklung neuer Medikamente, die an

anderen Stellen im Androgenstoffwechsel angreifen.

1.5.5 Etablierte Therapien des metastasierten Kkastrationsresistenten
Prostatakarzinoms (mCRPC)

Bevor in diesem Abschnitt die etablierten Therapieoptionen des metastasierten kast-
rationsresistenten Prostatakarzinoms (MCRPC) behandelt werden, soll kurz auf die

neu im Oktober 2021 in die S3-Leitlinie aufgenommene Therapieempfehlung fir das
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nicht-metastasierte kastrationsresistente Prostatakarzinom (nmCRPC) eingegangen
werden. Danach soll nmCRPC-Patienten mit hohem Risiko flr Metastasierung (PSA-
Verdopplungszeit < 10 Monate) zusatzlich zur Androgendeprivationstherapie eine
Therapie mit den neuen hormonellen Substanzen Apalutamid, Darolutamid oder En-
zalutamid angeboten werden. Apalutamid ist seit Januar 2019, Darolutamid seit Marz
2020 und Enzalutamid seit Oktober 2018 fur diese Indikation zugelassen (4). Primarer
Endpunkt in den drei Zulassungsstudien (SPARTAN-Studie fur Apalutamid, ARAMIS-
Studie fur Darolutamid, PROSPER-Studie fur Enzalutamid) war das radiologisch er-
fasste metastasenfreie Uberleben. In allen drei Studien zeigte sich eine signifikant lan-
gere mediane metastasenfreie Uberlebenszeit bei Kombination aus androgener De-
privationstherapie und einem der drei Androgen-Rezeptor-Pathway-Inhibitoren (Apa-
lutamid, Darolutamid, Enzalutamid) und auch die mediane Gesamtiberlebenszeit, als
ein sekundarer Endpunkt, war in den Interventionsgruppen signifikant verlangert.
Ebenso sprachen die Ergebnisse weiterer sekundarer Endpunkte fir die Kombination
aus ADT und Apalutamid, Darolutamid bzw. Enzalutamid (4, 94-96).

Die bisherige Unterscheidung zwischen Erst- und Zweitlinientherapie des metastasier-
ten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms wurde in der aktuellen S3-Leitlinie Pros-
tatakarzinom von Oktober 2021 (Version 6.2) durch neue Therapiepfade ersetzt.
Asymptomatische und gering symptomatische Patienten mit metastasiertem kastrati-
onsresistenten PCa und progredienter Erkrankung kdnnen sich fur ein abwartendes
Verhalten mit Weiterfuhrung einer Androgendeprivation oder fur eine Therapieumstel-
lung auf eine neue hormonelle Substanz (Abirateron, Enzalutamid) oder Chemothera-
pie (Docetaxel) entscheiden. Patienten mit symptomatischem, progredienten mCRPC
und gutem Allgemeinzustand soll eine systemische Therapie und ggf. supportive The-
rapiemalRnahmen angeboten werden (4).

Bei Krankheitsprogress nach Behandlung mit mindestens einer der neuen hormonel-
len Substanzen soll ein Wechsel der Therapiestrategie angeboten werden. Bei Nach-
weis einer Mutation im BRCAL1- oder BRCA2-Gen kann dann eine Therapie mit dem,
in dieser Indikation seit November 2020 zugelassenen, PARP-Inhibitor Olaparib erfol-
gen. Bei progredienter Erkrankung nach Docetaxel-Therapie soll Patienten mit meta-
stasiertem kastrationsresistenten PCa in gutem Allgemeinzustand eine Therapie mit

Abirateron (plus Prednison), Cabazitaxel oder Enzalutamid angeboten werden (4).
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Symptomatischen mCRPC-Patienten mit progredienter Erkrankung und reduziertem
Allgemeinzustand soll eine symptomorientierte Therapie und ggf. zusatzlich Abirate-
ron, Enzalutamid, Chemotherapie (nur wenn der schlechte Allgemeinzustand vor allem
auf die PCa-Erkrankung zurlickzufuhren ist) und/oder Steroide angeboten werden (4).
Bei symptomatischer osséarer Metastasierung stehen zusatzlich die lokale perkutane
Strahlentherapie, operative Interventionen, die Therapie mit dem monoklonalen Anti-
korper Denosumab oder dem Bisphosphonat Zoledronsaure zur Osteoprotektion und
die Therapie mit Radionukliden zur Schmerztherapie (Strontium-89, Samarium-153,
Rhenium-186) sowie die Therapie mit dem Alpha-Strahler ?>2Ra-Radiumchlorid (Xo-
figo) als Therapieoptionen zur Verfugung (4).

Nach Ausschopfen der leitliniengerechten Therapiemdglichkeiten kann die nuklearme-
dizinische Radioligandentherapie mit ’’Lutetium-markierten Liganden als individueller

Heilversuch angeboten werden (4).

Zytostatische Chemotherapie

Das Chemotherapeutikum Docetaxel ist ein Eibengift und gehdrt zu den Taxanen. Es
stabilisiert den Mikrotubuli-Apparat, blockiert dadurch die Mitose und fuhrt zum Zelltod.
Das Taxan zeigte (abgesehen von dem nur bei schmerzhafter Skelettmetastasierung
des mMCRPC zugelassenen Radium-223) als erste chemotherapeutische Substanz ei-
nen signifikanten Uberlebensvorteil fiir mCRPC-Patienten, die nicht mehr adaquat auf
die androgene Deprivationstherapie ansprachen. Zwei unabh&ngige randomisierte
Phase-IlI-Studien (TAX 327, SWOG S9916) beobachteten ein statistisch signifikant
langeres Uberleben von ca. 3 Monaten bei Docetaxel-basierter Chemotherapie im Ver-
gleich zur Therapie mit Mitoxantron plus Prednison (88, 91, 97, 98). Die Gabe von
Docetaxel erfolgt in zwei- oder drei wochigem Abstand in einer Dosierung von 50 bzw.
75 mg/m? Korperoberflache i.v. bei gleichzeitiger Gabe von Prednison/Prednisolon.
Eine Reinduktion der Docetaxel-basierten Chemotherapie ist bei Patienten mit initial
gutem Ansprechen und guter Vertraglichkeit der Therapie moglich (4).

Das Chemotherapeutikum Cabazitaxel gehért zu den Taxan-Derivaten der zweiten
Generation und hemmt, ahnlich wie Docetaxel, die Depolymerisation der Mikrotubuli
und damit die Zellteilung. Seit 2011 ist es, in Kombination mit Prednison/Prednisolon,
bei Patienten mit metastasiertem kastrationsresistenten Prostatakarzinom bei Pro-
gress nach vorausgegangener Chemotherapie mit Docetaxel zugelassen (91). In der

Zulassungsstudie (randomisierte Phase-IlI-TROPIC-Studie) wurden insgesamt 755
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MCRPC Patienten mit Cabazitaxel plus Prednison (378 Patienten) oder Mitoxantron
plus Prednison (377 Patienten), bei Progress unter oder nach Chemotherapie mit
Docetaxel, behandelt. Primarer Endpunkt der Studie war das Gesamtiberleben,
sekundare Endpunkte waren progressionsfreies Uberleben und Sicherheit. Es zeigte
sich ein statistisch signifikanter Uberlebensvorteil der Cabazitaxel-Gruppe von 2,6 Mo-
naten (15,1 Monate vs. 12,7 Monate; HR 0,7; p<0,0001), der Gber zwei Jahre hinaus
anhielt (27% im Cabazitaxel-Arm vs. 16% im Mitoxantron-Arm). Der Vorteil der Caba-
zitaxel-Therapie zeigte sich auch im progressionsfreien Uberleben (2,8 Monate vs. 1,4
Monate; HR 0,74; p<0,0001). Haufigste Grad IIl/IV-Toxizitaten waren Neutropenie und
Diarrh6. Diese traten vermehrt bei Patienten mit Cabazitaxel-Therapie auf (82% vs.
58%, bzw. 6% vs. <1%) (99, 100). In der 2019 publizierten CARD-Studie wurden 255
Patienten mit metastasiertem kastrationsresistenten Prostatakarzinom, die zuvor eine
Docetaxel-Therapie und eine Therapie mit Abirateron (plus Prednison/Prednisolon) o-
der Enzalutamid erhalten hatten, randomisiert mit Cabazitaxel (25 mg/m? alle
3 Wochen) oder der jeweils anderen neuen hormonellen Substanz behandelt. Primarer
Endpunkt war das radiologisch erfasste, progressionsfreie Uberleben. Die mediane
Zeit bis zum radiologischen Progress (8 vs. 3,7 Monate; HR 0,54; p<0,001) sowie das
progressionsfreie Uberleben wurden durch Cabazitaxel signifikant verlangert (4,4 vs.
2,7 Monate; HR 0,52; p<0,001) und auch das mediane Gesamtiiberleben war in der
Cabazitaxel-Gruppe signifikant verlangert (13,6 vs. 11 Monate; HR 0,64; p = 0,008)
(101). Cabazitaxel wird standardmafig alle 3 Wochen in einer Dosierung von 25 mg/m?

oder 20 mg/m? Korperoberflache i. v. appliziert (91).

Sekundéare Hormonmanipulation

Zu der medikamentdsen Therapie mit sekundaren Hormonmanipulationen, auch neue
hormonelle Substanzen genannt, gehtéren Abirateron, Apalutamid, Darolutamid und
Enzalutamid. Apalutamid und Darolutamid sind bisher ausschlief3lich in der Therapie
des nicht-metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms zugelassen,
s. Anfang des Kapitels 1.4.4. Abirateron (plus Prednison/Prednisolon) und Enzaluta-
mid sollten asymptomatischen oder gering symptomatischen Patienten mit metasta-
siertem kastrationsresistentem PCa angeboten werden und sind zudem zugelassen in
der Therapie des mCRPC bei progredienter Erkrankung wéahrend oder nach einer

Docetaxel-haltigen Chemotherapie (4).
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Abirateron (Zytiga) ist ein oraler steroidaler Androgen-Biosynthesehemmer. Es hemmt
selektiv und irreversibel die CYP-17-Enzyme (17a-Hydroxylase und C17,20-Lyase),
die als Schliisselenzyme in der Androgensynthese gelten, und inhibiert dadurch die
Testosteronproduktion in den Hoden, in den Nebennieren sowie speziell in den Tu-
morzellen. Zusétzlich sollte Prednison oder Prednisolon substituiert werden, um Sto-
rungen der Glukokortikoidsynthese vorzubeugen (88, 91). Seit 2013 ist Abirateron
(plus Prednison/Prednisolon) in der Therapie von Chemotherapie-naiven asymptoma-
tischen oder gering symptomatischen Patienten mit mCRPC nach Versagen der And-
rogenentzugstherapie zugelassen (4). In der Phase-lll-Zulassungsstudie (COU-AA-
302-Studie) wurden insgesamt 1.088 Patienten mit Abirateron plus Prednison oder
Prednison alleine behandelt. Die Patienten, die mit Abirateron und Prednison thera-
piert wurden, zeigten ein langeres Gesamtiberleben unabhangig von inrem PSA-Wert,
ihrem Gleason-Score und ihrer Schmerzsymptomatik bei Erstdiagnose (102). Aller-
dings wurde die Studie ,vorzeitig entblindet, da die Auswertung sowohl der priméren
als auch der sekundaren Endpunkte einen Vorteil im Abirateron-Arm zeigten® (91). Er-
gebnisse der aktualisierten COU-AA-302-Zulassungsstudie zeigten als primaren End-
punkt ein signifikant langeres radiografisch progressionsfreies Uberleben (16,5 Mo-
nate vs. 8,2 Monate) im Abirateron-Arm. Das Gesamtuberleben als zweiter priméarer
Endpunkt erwies sich nicht als signifikant verschieden, jedoch zeigte sich ein Trend
zugunsten der Abirateron-Gruppe (35,3 Monate im Abirateron-Arm vs. 30,1 Monate im
Kontroll-Arm, p = 0,151). Nebenwirkungen der Abirateron-Therapie waren vor allem
Mineralokortikoid-bedingt, wie Hypertonie (22%), Hypokaliamie (17%) und periphere
Odeme (28%) (91, 103). Abirateron wurde auch zugelassen fur Patienten nach vo-
rausgegangener Docetaxel-haltiger Chemotherapie. In der Zulassungsstudie (COU-
AA-301-Studie) wiesen Patienten, die Abirateron plus Prednisolon erhielten, einen sig-
nifikanten Uberlebensvorteil von 3,9 Monaten im Vergleich zur Placebo-Gruppe (14,8
vs. 10,9 Monate; HR 0,65; 95% KI: 0,54-0,77; p<0,001) auf (104). Die Folgeauswer-
tung ergab ein signifikant verlangertes medianes Gesamtiuberleben von 4,6 Monaten
im Abirateron-Arm (15,8 vs. 11,2 Monate; HR 0,74; 95% KI: 0,64-0,86; p<0,0001) so-
wie ein signifikant langeres, medianes radiographisch progressionsfreies Uberleben
(5,6 vs. 3,6 Monate; HR 0,66; 95% KI: 0,58-0,76; p<0,0001). Auch die Ergebnisse
weiterer sekundarer Endpunkte sprachen fir die Therapie mit Abirateron (plus Predni-
son/Prednisolon) bei Progress nach vorausgegangener Docetaxel-Therapie (105).
Vorteile von Abirateron sind die geringen Nebenwirkungen und die orale Verfiuigbarkeit.
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StandardmaéafRige Dosierung ist 1000 mg/die in Kombination mit Prednison/Prednisolon
(91).

Enzalutamid ist ein oraler Androgen-Rezeptor-Antagonist. Es inhibiert die Bindung der
Androgene an ihren Rezeptor, dessen Translokation in den Zellkern und somit dessen
Interaktion mit der DNA. Seit 2014 ist Enzalutamid in der Behandlung Chemotherapie-
naiver mCRPC-Patienten nach Versagen der Androgenentzugstherapie zugelassen.
Die PREVAIL-Studie mit 1.717 Patienten untersuchte als randomisierte Phase-III-Stu-
die als primare Endpunkte das radiografisch progressionsfreie Uberleben und das Ge-
samtiiberleben bei Therapie mit Enzalutamid (160 mg 1x taglich) im Vergleich zu Pla-
cebo, vor Chemotherapie. Die Studie wurde nach einer Zwischenanalyse vorzeitig be-
endet, da sich in allen Endpunkten Vorteile im Enzalutamid-Arm ergaben (91, 106).
Die Langzeitanalyse ergab ein signifikant langeres radiografisch progressionsfreies
Uberleben (20 vs. 5,4 Monate; HR 0,32; 95% KI: 0,28-0,36; p<0,0001) sowie medianes
Gesamtuberleben (35,3 vs. 31,3 Monate; HR 0,77; 95% KI.0,67-0,88; p = 0,0002).
Haufigste Nebenwirkungen waren Fatigue, Rickenschmerzen, Obstipation und
Arthralgien (107). Enzalutamid-Therapie bei Docetaxel-vorbehandelten Patienten mit
MCRPC wurde in der AFFIRM-Studie untersucht und Juni 2013 zugelassen (91). Ins-
gesamt wurden 1.199 Patienten mit metastasiertem kastrationsresistenten Prosta-
takarzinom in die randomisierte Phase-IlI-Studie eingeschlossen. Primarer Endpunkt
war das Gesamtuberleben im Enzalutamid-Arm (160 mg 1 x taglich) im Vergleich zum
Placebo-Arm. Es zeigte sich ein signifikanter Uberlebensvorteil von 4,8 Monaten (18,4
vs. 13,6 Monate; HR 0,63; 95% KI: 0,53-0,75; p<0,001) unter Enzalutamid-Therapie.
Ebenso konnte ein langeres progressionsfreies Uberleben, eine langere Zeit bis zur
PSA-Progression und eine Verbesserung der Lebensqualitat im Enzalutamid-Arm fest-
gestellt werden (108). Enzalutamid ist nebenwirkungsarm und oral verfligbar. Die stan-

dardmé&Rige Dosierung betragt 160 mg/die (91).

Osteoprotektive Therapie

Eine weitere Therapiemdglichkeit des fortgeschrittenen metastasierten hormonrefrak-
taren Prostatakarzinoms ist die Frakturprophylaxe mit Bisphosphonaten oder Deno-
sumab.

Das Bisphosphonat Zoledronsaure konnte in mehreren Studien bei Patienten mit hor-

monrefraktdrem Prostatakarzinom und Knochenmetastasen das Risiko skelettassozi-
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ierter Ereignisse (skeletal-related events, SREs) senken und tumorbedingte Schmer-
zen reduzieren (109-111). Des Weiteren zeigten Studien einen praventiven Effekt der
Bisphosphonat-Gabe unter laufender androgener Deprivationstherapie, um Knochen-
schwund und Osteopenie vorzubeugen (112, 113).

Auch Denosumab, ein humaner monoklonaler Antikérper gegen RANKL (Receptor Ac-
tivator of NF-kB Ligand), eignet sich in der Therapie des mCRPC zur Pravention ske-
lettassoziierter Ereignisse. In einer Phase-llI-Studie mit insgesamt 1.904 Patienten
(950 Denosumab, 951 Zoledronsaure) zeigten sich deutliche Vorteile der Denosumab-
Therapie gegentber der Therapie mit Zoledronsaure. Bis zum Auftreten erster skelett-
assoziierter Ereignisse vergingen im Denosumab-Arm im Median 20,7 Monate, im
Zoledronsaure-Arm 17,1 Monate (HR 0,82; 95% KI: 0,71-0,95; p = 0,0002 bzw.
p =0,008) (114).

Um das Risiko einer Kieferosteonekrose zu reduzieren, werden vor Therapiebeginn
mit Bisphosphonaten oder Denosumab eine zahnarztliche Untersuchung und wéhrend
der Therapie eine strenge Mundhygiene empfohlen (4).

Lokale perkutane Strahlentherapie

Die lokale perkutane Bestrahlung eignet sich in der palliativen Behandlung von
MCRPC-Patienten mit Knochenmetastasen zur Linderung tumorbedingter Schmer-
zen, bei drohender spinaler Kompression, nach operativer Stabilisierung und bei er-
hohtem Frakturrisiko (4). Mehrere Studien zeigten, dass eine einmalige Bestrahlung
gleiche Wirkung und ahnliches Nebenwirkungsspektrum wie die mehrmalige Bestrah-
lung (fraktioniertes Schema) hat (115-117).

Nuklearmedizinische Therapien

Zu den nuklearmedizinischen Behandlungsmethoden des metastasierten kastrations-
resistenten Prostatakarzinoms zahlen die Therapie mit dem Alpha-Strahler ?>Ra-Ra-
diumchlorid (Xofigo) und die gegen PSMA gerichtete Radioligandentherapie mit den
Y7Lu-markierten Liganden PSMA-617 oder PSMA-I&T (PSMA: Prostata-spezifisches
Membranantigen).

223Radiumchlorid (Xofigo, Alpharadin) ist ein Kalziummimetikum und kann in der The-
rapie des ossar metastasierten hormonrefraktaren Prostatakarzinoms angewendet
werden. Als Alpha-Strahler hat es eine sehr geringe Reichweite von einigen um. Die
Xofigo-Therapie ist seit November 2013 bei mCRPC-Patienten mit symptomatischen

Knochenmetastasen zugelassen. Im September 2018 wurde das Anwendungsgebiet
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etwas eingeschrankt und ist ausschlie3lich bei Patienten mit Nachweis von mindes-
tens sechs Knochenmetastasen, Ausschluss bekannter viszeraler Metastasen und
nach mindestens zwei vorausgegangenen systemischen Therapien (auf3er LHRH-
Analoga) zur Behandlung des mCRPC zugelassen, wenn darunter die Erkrankung
weiter fortschreitet oder keine andere zugelassene systemische Therapie geeignet ist.
Es wird sechsmal alle 4 Wochen ambulant infundiert und sollte ausschlie3lich als Mo-
notherapie oder in Kombination mit einem LHRH-Analogon angewendet werden (91,
118, 119). Da ??°Radium vor allem in Regionen mit hohem Knochenumsatz akkumu-
liert, besteht bei degenerativer Knochenerkrankung (Osteoporose) oder kirzlich auf-
getretenen (Mikro-) Frakturen ein erhéhtes Frakturrisiko. Bei entsprechendem Risiko
ist eine gleichzeitige Gabe von Bisphosphonaten oder Denosumab als Frakturprophy-
laxe in Betracht zu ziehen (119). In der Zulassungsstudie (Phase-IlI-ALSYMPCA-Stu-
die) wurden 921 Patienten randomisiert in einen Behandlungsarm mit ?>>Ra-Radium-
chloridtherapie und einen Placebo-Arm eingeteilt. Die Studienteilnehmer hatten bereits
eine Docetaxel-Therapie, waren hierfur nicht geeignet oder lehnten diese ab. Es wur-
den sechs Injektionen 22°Radiumchlorid (50 kBq pro Kilogramm Ko&rpergewicht
i. v.) oder entsprechende Mengen Placebo alle vier Wochen gegeben. Als primarer
Endpunkt wurde das Gesamtiuberleben gewahlt. Die aktualisierte Auswertung zeigte
einen signifikanten Uberlebensvorteil der Patienten mit Xofigo-Therapie von 3,6 Mo-
naten (14,9 Monate vs. 11,3 Monate; HR 0,70; p<0,001). Auch bei den sekundéren
Endpunkten, Sicherheit und Effektivitat, zeigten sich deutliche Vorteile im Xofigo-Arm.
Myelosuppressive Nebenwirkungen waren moderat ausgepragt, Grad Ill/I\V-Neutrope-
nien und Grad Ill/IV-Thrombozytopenien waren selten (2,2% bzw. 6,3%) (20).

Laut einem Rote-Hand-Brief von August 2018 des Bundesinstitutes fir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) ist 222Ra-Radiumchlorid in Kombination mit Abiratero-
nacetat plus Prednison/Prednisolon kontraindiziert und sollte bei Patienten mit gerin-
ger Anzahl an osteoblastischen Knochenmetastasen, asymptomatischen Knochenme-
tastasen sowie in Kombination mit anderen systemischen Krebstherapien, aul3er
LHRH-Analoga, nicht angewendet werden. Grund fur die Einschréankung der Indikation
der Xofigo-Therapie waren Ergebnisse der ERA-223 Phase-IlI-Studie, die eine erhéhte
Mortalitéat und ein erhohtes Risiko fur Frakturen bei Xofigo-Therapie in Kombination mit
Abirateron plus Prednison/Prednisolon zeigte (119, 120).

Zur PSMA-Radioligandentherapie siehe Kapitel 1.6.2 PSMA-Liganden in der Therapie.
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1.6 PSMA-Liganden in der Theragnostik

Das Prostata-spezifische Membranantigen (PSMA), auch genannt Glutamatcar-
boxypeptidase Il oder N-Acetyl-L-Aspartyl-L-Glutamatpeptidase | oder Folathydrolase
[, ist ein Typ ll-transmembranares Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von ca.
100.000 kDa (121). Es wurde mithilfe des monoklonalen Antikorpers (mAb) 7E11-C5,
der gegen die humane Prostatakarzinom Zelllinie LNCaP (Lymph node carcinoma of
the prostate) gerichtet ist, erstmals nachgewiesen (122). PSMA wird vor allem von
Prostataepithelzellen exprimiert und findet sich sowohl in gesundem als auch neoplas-
tisch veranderten Prostatagewebe (123, 124). Der Name ist jedoch etwas irreflihrend,
da PSMA nicht prostataspezifisch ist und in geringen Mengen auch in Kopf- und
Bauchspeicheldrisen, im Gehirn und in Dinndarmgewebe nachgewiesen wurde
(123).

Schon Wright et al. fanden in ihrer Studie 1995 heraus, dass PSMA im schlecht diffe-
renzierten und im metastasierten Prostatakarzinom vermehrt exprimiert wird. Die Ex-
pressionsrate steigt mit zunehmendem pathologischem Grad und ist im hormonrefrak-
taren Stadium am hochsten. Charakteristisch fir das mCRPC ist demnach die Uber-
expression des PSMA (123, 124).

Da das PSMA anders als die anderen Marker fur Prostatakarzinom, das Prostata-spe-
zifische Antigen (PSA) und die Prostata-spezifische Saure Phosphatase (PAP), die im
Sekret ausgeschieden werden, ein integrales Membranprotein ist, und es in jedem Tu-
morstadium exprimiert wird, hat PSMA in den letzten Jahren im Sinne des theragnos-
tischen Konzepts sowohl in der Diagnostik als auch in der Therapie des Prostatakar-

zinoms vermehrt an Bedeutung gewonnen (125, 126).

1.6.1 PSMA-Liganden in der diagnostischen Bildgebung

Die ersten Versuche mit PSMA-Liganden in der diagnostischen Bildgebung wurden
mit dem monoklonalen anti-PSMA-Antikorper 7E11-C5.3 unternommen (*'In-Capro-
mab-Pendetid; ProstaScint; Aytu BioScience, Inc.) (122, 127). Allerdings band 1!In-
Capromab-Pendetid nur an intrazellulare Epitope von PSMA, die bei lebenden Zellen
nicht fur Antikdrper zugénglich sind, und konnte somit nur apoptotische oder nekroti-
sche Zellen nachweisen (122, 128). Der monoklonale Antikorper J591 dagegen kann
mit hoher Affinitat an die extrazellulare Domane von PSMA binden (129). Nach Konju-
gation mit dem Chelator DOTA (1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-1,4,7,10-tetra-Essig-

saure) und Markierung mit **In fand der humane mAb J591 (hu591) Anwendung in
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der bildgebenden Diagnostik. Radiomarkiert mit °Yttrium oder ’’Lutetium oder *3!lod
wurde er in der Radioimmuntherapie des metastasierten hormonrefraktaren Prosta-
takarzinoms eingesetzt. Studien zu planarer Szintigraphie und SPECT (Single Photon
Emission Computed Tomography) mit *tIn-huJ591 und *"7Lu-huJ591 zeigten gute Er-
gebnisse beim Nachweis von Knochen- und Weichteilmetastasen (126). Jedoch ist die
Effektivitat der radiomarkierten Antikorper in der Diagnostik aufgrund bestimmter Ei-
genschaften der Antikorper beschrankt. So haben sie eine lange Plasma-Halbwerts-
zeit und kdnnen Tumorgewebe nur schlecht durchdringen, zudem werden strahlenhy-
gienisch ungunstige Radionuklide mit einer langen Halbwertszeit bendtigt (126, 130).
Ein weiterer Schritt in der PSMA-Bildgebung und -Therapie beim Prostatakarzinom
war die Entwicklung kleinmolekularer PSMA-Inhibitoren, die mit verschiedenen Radi-
onukliden (z.B. 123, ¥MTc, 8F, 111|n, 88Ga) markiert wurden (130). Mit den beiden klein-
molekularen Jod-123-markierten PSMA-Inhibitoren 123|-MIP-1072 und *23]-MIP-1095
konnten mittels SPECT/CT bei Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom L&sio-
nen im Weichteilgewebe, Knochen und in der Prostataloge bereits innerhalb einer
Stunde und bis 48 Stunden nach Injektion des Radiopharmakons dargestellt werden.
Die beiden Liganden wiesen sehr gute pharmakokinetische und pharmakodynamische
Eigenschaften auf und banden selektiv und mit hoher Affinitat an PSMA (126, 130).
Seit 2010 finden die mit *®™Technetium(Tc)-markierten und mit SAAC (single amino
acid chelate) konjugierten PSMA-Inhibitoren MIP-1404 und MIP-1045 Anwendung in
der SPECT-Bildgebung bei Patienten mit Prostatakrebs. Studien zeigten eine schnelle
Anreicherung der Radiopharmaka in Knochen- und Lymphknotenmetastasen und im
Vergleich zur herkémmlichen Szintigraphie einen sehr guten Kontrast sowie einen
haufigeren Nachweis von Knochen- und Lymphknotenmetastasen (131-133). In einer
Phase-I-Studie konnte ®®"Tc-MIP-1404 bei Patienten mit metastasierten Prostatakar-
zinom bereits nach einer Stunde mit hoher Sensitivitat Lasionen in Lymphknoten und
Knochengewebe nachweisen. Die Aufnahme von °°™Tc-MIP-1404 in die Metastasen
korrelierte mit dem Gleason-Score und der PSMA-Expression. Die effektive Dosis von
ca. 6 mSv (Millisievert) war vergleichbar mit der einer herkdbmmlichen Knochen-Szinti-
graphie, wobei in der %°MTc-MIP-1404-Bildgebung deutlich mehr Lasionen nachgewie-
sen werden konnten (126, 134). 2015 wurde eine Phase-llI-Studie (proSPECT-AS-
Studie) gestartet, um die Spezifitat und Sensitivitat von *°™Tc-MIP-1404-SPECT/CT
beim Nachweis eines klinisch signifikanten Prostatakarzinoms im Vergleich zur Histo-
logie zu untersuchen (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02615067) (135).

37



Einleitung

Die PSMA-PET/CT-Bildgebung fand ihre Anfange 2010 mit dem Liganden *®Fluor-
DCFBC (126). Kurz danach wurde ein anderer Fluor-18-markierter Ligand,
BE-DCFPyL (2-(3-{1-carboxy-5-[(6-[*8F]fluoro-pyridine-3-carbonyl)-amino]-pentyl}-ur-
eido)-pentanedioic acid), eingefuhrt. In Studien zeigte sich eine Biodistribution gemaf
der PSMA-Verteilung im Korper, ein gutes Toxizitatsprofil und eine starke Aufnahme
des Radiopharmakons in den Prim&rtumor sowie in Metastasen (136).

Der Durchbruch in der PET/CT-Bildgebung mit PSMA als Angriffspunkt gelang mit dem
88Gallium(Ga)-markierten Liganden Glu-NH-CO-NH-Lys(-Ahx), konjugiert mit dem
Chelator HBED-CC (%8Ga-PSMA-HBED-CC; %Ga-PSMA-11). Er bindet mit hoher Af-
finitat an die extrazellulare Seite des PSMA und wird anschlie3end per Endozytose in
die Prostatazelle aufgenommen. Die Substanz wird kaum in PSMA-negative Zellen
aufgenommen und besitzt eine schnelle Clearance aus dem Blut sowie aus PSMA-
negativem Gewebe (126, 137, 138). Mehrere Studien zeigten den potenziellen Nutzen
der 8Ga-PSMA-PET/CT-Bildgebung in der Diagnostik des metastasierenden und re-
zidivierenden Prostatakarzinoms. Die ®Ga-PSMA-PET/CT arbeitet mit hohem Kon-
trast zwischen Tumorlasionen und normalem Gewebe. So kénnen PSMA-positive
Herde im Vergleich zur vorher standardmaRigen 8F-Fluorcholin-PET/CT (vor allem bei
niedrigem PSA-Spiegel und hohem Gleason-Score) mit hdherem Kontrast dargestellt
werden (139-141). Es zeigte sich eine physiologische Anreicherung von #Ga-PSMA-
11, gemal der PSMA-Verteilung, in den Nieren, Tranen- und Speicheldriisen, in Le-
ber, Milz und Darmabschnitten. Der restliche Tracer wird Uber Nieren und Harntrakt
ausgeschieden (140). Afshar-Oromieh et al. untersuchten 2012 die Biodistribution von
68Ga-PSMA-11 in gesundem Gewebe und Tumorlasionen. Die Auswertung der Tracer-
Aufnahme in Tumorgewebe und verschiedene andere Organe erfolgte eine und drei
Stunden nach Injektion. Bereits nach einer Stunde konnten Metastasen und ein rezidi-
vierendes Prostatakarzinom mit hohem Kontrast und guter Detektionsrate, auch bei
niedrigen PSA-Spiegeln, dargestellt werden (140). In einer grol3eren retrospektiven
Studie (2011-2014) mit 319 Patienten untersuchten Afshar-Oromieh et al. die Bedeu-
tung von %8Ga-PSMA-Liganden-PET/CT in der Diagnostik des metastasierten rezidi-
vierenden Prostatakarzinoms und die Rolle potenzieller Einflussfaktoren. Bei 82,8%
der Patienten wurde mindestens eine tumorsuspekte Lasion nachgewiesen. Die De-
tektionsrate stieg mit htheren PSA-Spiegeln und unter laufender ADT. Die %8Ga-
PET/CT-Bildgebung wies eine hohe Sensitivitat (76,6%) und Spezifitat (100%) auf, so-
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wie einen hohen negativen pradiktiven Wert (91,4%) und einen hohen positiven pra-
diktiven Wert (100%). Eine systemische Therapie konnte, zugunsten einer lokalen
Therapie des PCa, bei 43% der Patienten ausgehend von den Ergebnissen der
PET/CT-Bildgebung hinausgezdgert werden, und dadurch eine héhere Lebensqualitat
aufrechterhalten werden (142). In der prospektiven, randomisierten Studie von Hof-
mann et al. aus dem Jahr 2020 (proPSMA-Studie) konnte eine hdhere Prazision der
Detektion von Metastasen in der ®8Ga-PSMA-11-PET/CT im Vergleich zur CT-Bildge-
bung kombiniert mit Skelettszintigraphie nachgewiesen werden. In diese Studie wur-
den 302 Patienten, die an einem histologisch gesicherten Prostatakarzinom mit hohem
Risiko erkrankt waren und, die fur eine kurative Therapie mit einer radikalen Prostatek-
tomie oder Strahlentherapie geeignet waren, eingeschlossen. Primarer Endpunkt war
die Genauigkeit der Detektion von Metastasen in der ersten Bildgebung (N- oder M-
Kategorie). Dabei wurden bei 30 % der Patienten Metastasen nachgewiesen. In der
Interventionsgruppe, die eine %Ga-PSMA-11-PET/CT erhielten, betrug die Prazision
der Detektion von Metastasen 94 % vs. 75 % in der Kontrollgruppe. Auch hinsichtlich
Sensitivitat und Spezifitat zeigten sich Vorteile der PSMA-PET/CT-Bildgebung (39).
Auch andere Tracer mit @hnlichen Eigenschaften wie 8Ga-PSMA-11 werden in der
PSMA-PET/CT-Bildgebung angewendet, darunter DCFPyL, PSMA-617, PSMA I&T
und MIP-1095 (126).

Insgesamt zeigen %8Ga-PSMA-11-PET/CT-Aufnahmen eine hohe Spezifitat und Sen-
sitivitat beim Nachweis von Metastasen und rezidivierenden Prostatakarzinomen. Vor
allem bei niedrigen PSA-Werten bietet die 8Ga-PSMA-11-PET/CT eine hohere Detek-
tionsrate als andere bildgebende Verfahren. Dennoch gibt es bisher in Deutschland
keine arzneimittelrechtliche Zulassung fur die diagnostische Bildgebung mithilfe von
PSMA-Liganden. Die erfolgsversprechenden Ergebnisse der proPSMA-Studie fiihrten
zur Aufnahme der %8Ga-PSMA-11-PET/CT in der Ausbreitungsdiagnostik als offene
Empfehlung in die aktuelle S3-Leitlinie Prostatakarzinom bei Patienten mit high-risk-
Prostatakarzinom (4). Um den tatsachlichen Stellenwert der PSMA-PET/CT in der
Ausbreitungs- und Rezidivdiagnostik des Prostatakarzinoms, insbesondere in Bezug
auf eine Verlangerung des Gesamtiuberlebens und anderer patientenrelevanter End-
punkte, zu bewerten, werden Langzeitergebnisse und weitere prospektive Studien be-
notigt. Derzeit laufen mehrere Phase-1l- und Phase-llI-Studien, die den Nutzen der
68Ga-PSMA-11-PET/CT in der Diagnostik und Therapieplanung bei Prostatakarzinom
untersuchen, um eine baldige Zulassung zu erhalten (143—-146).

39



Einleitung

1.6.2 PSMA-Liganden in der Therapie

Wie bereits erwahnt, eignet sich das Prostata-spezifische Membranantigen aufgrund
der hohen Spezifitat im Prostatagewebe mit Expression im Primartumor und in Meta-
stasen sowie seiner Eigenschaften als Transmembranprotein ideal als Zielstruktur fur
die Radioligandentherapie (RLT). Dabei ,wird der gegen PSMA gerichtete Ligand mit
einem Beta- oder Alpha-Strahler markiert und kann zur palliativen Systemtherapie des
metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms (mMCRPC) genutzt werden”
(147, 148). Grundlage fur die Effektivitat der gegen PSMA gerichteten Therapien ist
die Uberexpression dieses Antigens bei Prostatakarzinom, mit zunehmender Expres-
sion bei metastasiertem Prostatakarzinom und bei der kastrationsresistenten Form
(124, 149).

Der DOTA-konjugierte PSMA-Inhibitor (PSMA-617) wird mit dem B-Strahler 177Lute-
tium (Y’Lu) markiert. PSMA besitzt in der extrazellularen Doméane eine katalytisch
wirksame Ligandenbindungsstelle. Nach Bindung des Komplexes an PSMA auf den
Zielzellen wird der Ligand per Endozytose aufgenommen und kann, aufgrund der kur-
zen Reichweite der B-Strahlung, zielgerichtet und spezifisch Tumorzellen zersto-
ren (148). Ahnlich ist das Prinzip bei dem mit Lutetium-177 markierten Liganden
PSMA-I&T (150, 151) und dem Alpha-Strahler ??>Actinium (152), ebenfalls an PSMA-
617 gekoppelt.

Erste Versuche der Endoradiotherapie beim metastasierten hormonrefraktaren Pros-
tatakarzinom wurden mit dem Liganden 31-MIP-1095 gestartet. Zechmann et al.
behandelten in ihrer Studie, im Zeitraum von 2011 bis 2013, 28 Patienten mit einem
Zyklus 311-MIP-1095 (mittlere applizierte Aktivitat: 4,8 GBq). Der Tracer wurde schnell
in die Tumorlasionen aufgenommen, wurde lange gespeichert und war auch nach 17
Tagen noch nachweisbar. Ein PSA-Abfall = 50 % zeigte sich bei 60,7 % der Patienten,
ein PSA-Abfall = 75 % bei 25 % der Patienten. Zudem konnten eine Verbesserung der
tumorbedingten Schmerzsymptomatik sowie eine gute Vertraglichkeit ohne héhergra-
dige Hamatotoxizitat beobachtet werden (126, 153).

Seit 2014 hat sich die Radioligandentherapie mit Lutetium-177-markierten PSMA-Lig-
anden (meist Lu-177-PSMA-617) in der Therapie des metastasierten hormonrefrakta-
ren Prostatakarzinoms in Deutschland zunehmend etabliert (147). Da es bisher noch
keine arzneimittelrechtliche Zulassung gibt, wird die Therapie im Rahmen eines indivi-
duellen Heilversuchs nach Ausschodpfen aller anderen zugelassenen Therapiemdg-

lichkeiten durchgefuhrt (4, 148). Vor Beginn der Therapie muss im Rahmen des
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Stagings eine PSMA-Expression des uUberwiegenden Anteils des Tumorgewebes
nachgewiesen werden, bevorzugt mithilfe der PSMA-PET/CT-Bildgebung. Ein Thera-
piezyklus wird nach 6-8 Wochen wiederholt (154, 155). Fur weitere Informationen sei
auf die Konsensusempfehlung der Deutschen Gesellschaft fir Nuklearmedizin (DGN)
zur Therapie mit Lu-177-markierten PSMA-Liganden verwiesen (155).

Ergebnisse erster Studien zur Therapie mit Lu-177-PSMA-617 zeigten eine gute Ver-
traglichkeit, niedrige Toxizitat und hohe Sicherheit (156, 157). Ahmadzadehfar et al.
von der Bonner Arbeitsgruppe untersuchten in ihrer 2016 publizierten retrospektiven
Studie das Therapieansprechen und Nebenwirkungen der ’Lu-DKFZ-617-PSMA-
Therapie an 24 Patienten (medianes Alter: 75,2 Jahre) mit metastasiertem kastrations-
resistenten Prostatakarzinom. Acht Wochen nach Therapiebeginn zeigten 19 Patien-
ten (79,1 %) einen PSA-Abfall, 10 davon (41,6 %) einen Riuckgang = 50 %. Acht Wo-
chen nach dem zweiten Zyklus zeigten 15 der 22 Patienten (68,2 %) einen Rickgang
des PSA-Werts, davon 13 Patienten (60 %) =50 %. In der PSMA-PET/CT-Untersu-
chung nach zwei Zyklen zeigten 16 von 20 Patienten (80 %) eine partielle Remission,
4 von 20 Patienten (20 %) zeigten einen Tumorprogress. Nebenwirkungen waren ins-
gesamt gering, am hé&ufigsten wurde von Fatigue, Ubelkeit und voriibergehender
Mundtrockenheit berichtet. Zwei Patienten entwickelten eine Grad Ill-Andmie, ferner
gab es keine relevanten nephrotoxischen, hepatotoxischen oder hamatotoxischen Er-
eignisse (148, 156). In den letzten Jahren wurden mehrere multizentrische Studien
durchgeftihrt, mit dem Ziel, die Zulassung von PSMA-617 in der Therapie des meta-
stasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinoms zu erreichen. Die bisher grol3te
deutsche retrospektive multizentrische Studie (12 Zentren deutschlandweit) wurde
2015 von der Deutschen Gesellschaft fur Nuklearmedizin initiilert. Es wurden Daten
von 145 Patienten (medianes Alter: 73 Jahre) mit metastasiertem kastrationsresisten-
ten Prostatakarzinom und erfolgter Lutetium-177-PSMA-617-Therapie (1-4 Zyklen)
retrospektiv ausgewertet. Primérer Endpunkt war das biochemische Ansprechen, de-
finiert als PSA-Abfall = 50 % (PCWG3-Kriterien, (158)) von Therapiebeginn bis spa-
testens zwei Wochen nach dem ersten Zyklus. 45 % der Patienten zeigten ein bioche-
misches Ansprechen auf die Therapie, 40 % davon bereits nach dem ersten Zyklus
(159).

Die PSMA-gerichtete Radionuklidtherapie hat in den letzten Jahren, trotz bisher feh-
lender Zulassung, in Deutschland vermehrt an Bedeutung gewonnen und ,wird inzwi-

schen in zahlreichen nuklearmedizinischen Kliniken angeboten® (148). Seit 2018 ist
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diese nuklearmedizinische Therapieform in die S3-Leitlinie Prostatakrebs aufgenom-
men (4). Bisher sind grof3tenteils retrospektive Fallstudien zur Lutetium-177-PSMA.-
617-Therapie als Vollpublikation erschienen, in den letzten Jahren kommen jedoch
zunehmend Ergebnisse prospektiver Phase-Il und Phase-llI-Studien hinzu. So wurde
2018 eine erste kleine Single-Center, Single-Arm, Phase-II-Studie von Hofmann et al.
publiziert, die Therapieansprechen, Sicherheit und den Einfluss auf die Lebensqualitat
der Lu-177-PSMA-617-Therapie bei 30 Patienten mit progredienter mCRPC-Erkran-
kung nach leitliniengerechter Therapie untersuchte. Primarer Endpunkt war das PSA-
Ansprechen, definiert als Riickgang des PSA-Werts um > 50 % des Ausgangswerts.
97% der Patienten erreichten einen PSA-Abfall, 57 % der Patienten erreichten einen
Ruckgang des PSA-Werts > 50 % und damit den priméren Endpunkt. Die haufigsten
leichtgradigen (Grad I-11) Nebenwirkungen waren Mundtrockenheit (87%), vortberge-
hende Ubelkeit (50 %) und Fatigue (50 %). Als haufigste hohergradige Toxizitaten
(Grad llI-1V), die auf die Lu-177-PSMA-617-Therapie zurtickzufihren waren, wurden
Lymphozytopenie (37 %), Anamie (13 %) und Thrombozytopenie (13 %) beschrieben.
Es wurden keine nephrotoxischen Ereignisse beobachtet. Zudem konnte bei allen Pa-
tienten, die vor Therapiebeginn Schmerzen angaben (90 %), im Verlauf der Therapie
eine Schmerzreduktion erzielt werden. Das mediane Gesamttberleben betrug 13,5
Monate, das mediane PSA-progressionsfreie Uberleben 7,6 Monate bei einem medi-
anen Nachbeobachtungszeitraum von 25 Monaten (160). In der 2021 publizierten mul-
tizentrischen, prospektiven, randomisierten Phase-II-Studie (TheraP-Studie) von Hof-
mann et al. wurde erstmalig das Therapieansprechen bei Patienten mit metastasiertem
hormonrefraktaren Prostatakarzinom unter Radioligandentherapie mit Lu-177-PSMA-
617 mit dem Therapieansprechen unter einer leitliniengerechten, in der Behandlung
des mCRPC eingesetzten Substanz, dem Zytostatikum Cabazitaxel, untersucht. Ein-
geschlossen wurden 200 mCRPC-Patienten, deren Prostatakrebserkrankung nach
Docetaxel-Therapie progredient war, oder Patienten, fir die als nachster Therapie-
schritt Cabazitaxel geeignet war. Zudem mussten ausreichend PSMA-positive Herde
in der %8Ga-PSMA-11-PET/CT nachgewiesen werden und diese mit den Befunden der
BE-FDG-PET/CT-Aufnahme Ubereinstimmen. Die Randomisierung in die Lu-177-
PSMA-617-Gruppe (Interventionsgruppe) oder Cabazitaxel-Gruppe (Kontrollgruppe)
erfolgte im Verhaltnis 1:1. Primarer Endpunkt war das PSA-Ansprechen, definiert als
Ruckgang des PSA-Werts um = 50 % des Ausgangswerts. 66 % der Patienten (65 von
99 Patienten; 95 % KI 56-75), die mit Lu-177-PSMA-617 therapiert wurden, erreichten
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einen PSA-Abfall von = 50 % vs. 37 % (37 von 101 Patienten; 95% Kl 27-46) in der
Cabazitaxel-Gruppe (p<0,0001). Des Weiteren zeigte sich in der Lu-177-PSMA-617-
Gruppe ein signifikant langeres PSA-progressionsfreies sowie radiographisch progres-
sionsfreies Uberleben und es wurden weniger Grad Il und IV Toxizitaten mit Aus-
nahme einer Thrombozytopenie beobachtet (161). Erste Ergebnisse der internationa-
len Phase-IlI-VISION-Studie wurden im September 2021 publiziert. Eingeschlossen
wurden Patienten mit progressivem, PSMA-positiven metastasierten kastrationsresis-
tenten Prostatakarzinom, die mindestens eines der neuen Medikamente zur sekunda-
ren Hormonmanipulation, wie Enzalutamid oder Abirateron, erhalten hatten und mit ein
bis zwei Taxanen vorbehandelt waren. 831 Patienten erfillten die Einschlusskriterien
und wurden im Verhaltnis 2:1 in die Gruppe, die Lu-177-PSMA-617 zusatzlich zu den
etablierten Therapieoptionen (neue hormonelle Substanzen, Bisphosphonate, Deno-
sumab, Radiotherapie, Glucocorticoide) erhielt oder in die Gruppe, die ausschlieflich
nach dem etablierten Therapieschema behandelt wurde, randomisiert. Priméare End-
punkte waren das mittels Bildgebung erfasste progressionsfreie Uberleben sowie das
Gesamtiuberleben. Zu den sekundaren Endpunkten zahlten das objektive Therapiean-
sprechen und die Kontrolle der Erkrankung nach RECIST-Kriterien sowie die Zeit bis
zum Auftreten skelettaler Ereignisse. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 20,9
Monate. Sowohl das mediane Gesamtuberleben (15,3 vs. 11,3 Monate; HR 0,62; 95%
Kl: 0,52-0,74; p<0,001) als auch das mediane, mittels Bildgebung erfasste progressi-
onsfreie Uberleben (8,7 vs. 3,4 Monate; HR 0,40; 99,2% KI: 0,29-0,57; p<0,001) waren
in der Lu-177-PSMA-617-Gruppe signifikant verlangert. Auch die Ergebnisse der se-
kundaren Endpunkte sprachen fur die Gabe von Lu-177-PSMA-617 zusatzlich zu etab-
lierten Therapieverfahren. Haufigste unerwiinschte Wirkungen waren in der Lu-177-
PSMA-617-Gruppe Fatigue, Mundtrockenheit und Ubelkeit; diese traten iberwiegend
als leichtgradige Toxizitaten (Grad I-1I) auf. Grad IlI-Toxizitaten traten in der Interven-
tionsgruppe haufiger auf als in der Kontrollgruppe, insgesamt waren hohergradige To-
xizitdten jedoch nicht haufig (162).

Die Ergebnisse der ersten prospektiven Studien decken sich mit denen retrospektiver
Studien und zeigen hohe Ansprechraten, eine gute Vertraglichkeit sowie wenig Ne-
benwirkungen und Toxizitaten der Lu-177-PSMA-Therapie. Mit der VISION-Studie
wurde erstmals in einer prospektiven, randomisierten Studie ein Uberlebensvorteil
durch die Radioligandentherapie mit Lu-177-PMSA-617 bei mCRPC-Patienten mit
progredienter Erkrankung nach leitliniengerechter Therapie gezeigt. Und auch die
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TheraP-Studie, die erstmalig das Therapieansprechen unter Lu-177-PSMA-617-The-
rapie gezielt mit einem etablierten Therapieverfahren verglich, zeigt erfolgsverspre-
chende Ergebnisse.

Basierend auf den Ergebnissen der VISION-Studie ist Lu-177-PSMA-617 in den USA
seit Marz 2022 in der Therapie von Patienten mit progressivem metastasierten kastra-
tionsresistenten Prostatakarzinom und nachgewiesener PSMA-Expression zugelas-
sen, die bereits mit einer taxanhaltigen Chemotherapie und mindestens einer der
neuen hormonellen Substanzen behandelt wurden (163).

Weitere prospektive, randomisierte Studien sind nétig, um die Vorteile der Lu-177-
PSMA-617-Therapie gegeniiber anderen etablierten Therapieverfahren zu belegen
und den Einsatz bereits in friheren Krankheitsstadien zu prufen. Derzeit laufen meh-
rere Phase-1l und Phase-llI-Studien, die Therapieansprechen und Sicherheit unter
Lu-177-PSMA-617-Therapie mit etablierten Therapieoptionen wie Enzalutamid und
Docetaxel (NCT04419402, NCT04663997) bzw. Immun-Checkpoint-Inhibitoren
(NCT03658447, NCT03805594) vergleichen und den Einsatz von Lu-177-PSMA-617
im hormonsensitiven Stadium des metastasierten Prostatakarzinoms untersuchen
(NCT04720157, NCT04343885, NCT03828838).
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1.7 Fragestellung

Die Radioligandentherapie des metastasierten hormonrefraktdren Prostatakarzinoms
mit Lutetium-177-PSMA-617 ist eine moderne zielgerichtete Behandlungsmaéglichkeit
und wurde 2018 in die S3-Leitlinie Prostatakrebs aufgenommen. Als Reserve-Verfah-
ren nach leitliniengerechter Therapie gewinnt sie in Deutschland zunehmend an Be-
deutung. Bisher gibt es nur wenige deutsche Studien zum Therapieansprechen und

Gesamtiberleben der Patienten.

Ziel dieser retrospektiven Studie ist es, das Therapieansprechen und das Gesamt-
Uberleben der Patienten mit erfolgter Lu-177-PSMA-617-Therapie bei metastasiertem
Prostatakarzinom am Universitatsklinikum Regensburg im Zeitraum von Juni 2016 bis

August 2019 zu untersuchen.

Primarer Endpunkt ist das Gesamttiberleben. Hierzu wird der Einfluss bestimmter pa-
tienten- und erkrankungsspezifischer Parameter auf das Gesamtiberleben unter-
sucht. Welche Faktoren haben einen positiven prognostischen Einfluss auf das Ge-
samtuberleben und somit auf den Therapieerfolg?

Zur Beurteilung des biochemischen Ansprechens soll der PSA-Wert herangezogen
werden (PSA-Abfall Gberhaupt, PSA-Abfall = 50 %, PSA-Abfall nach 8 Wochen).

Die Vertraglichkeit der Therapie soll anhand der festgelegten Toxizitatskriterien der
CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) fur das hamatologische

Blutbild und die Nieren dargestellt werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Datenerhebung und Erfassung

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse.
In die Untersuchung wurden alle 23 Patienten mit histologisch nachgewiesenem, me-
tastasierten Prostatakarzinom eingeschlossen, die seit Einfihrung dieser Therapie im
Zeitraum von Juni 2016 bis August 2019 mit der Radioligandentherapie mit Lutetium-
177-PSMA-617 am Universitatsklinikum Regensburg in der Abteilung fur Nuklearme-
dizin behandelt wurden. Die Studie wurde von der Ethikkommission an der Universitat
Regensburg unter dem Aktenzeichen 18-1094-104 beraten und positiv beschieden.
Die Patientendaten wurden aus den in der Klinik gefihrten Patientenakten (Papierform
und elektronisch im Krankenhausinformationssystem SAP) zusammengetragen. Initi-
ale Parameter und Nachbeobachtungsdaten, insbesondere Laborwerte und Uberle-
bensdaten, die nicht aus den Patientenakten hervorgingen, wurden Uber Telefonge-
sprache mit dem zustandigen Hausarzt oder Urologen gewonnen.

Anhand dieser Studie wurde mithilfe verschiedener Parameter das biochemische An-
sprechen, das Gesamtuberleben sowie die Hamato- und Nephrotoxizitat nach wieder-
holter Applikation von Lu-177-PSMA-617 ausgewertet.

Folgende Parameter wurden dafir erfasst:

Klinische Basisparameter (Gréf3e, Gewicht, Komorbiditaten)

- Klinisch-pathologische Informationen (Zeitpunkt der Erstdiagnose, Vorthera-
pien, Tumorstadium, Gleason-Score)

- Laborchemische Parameter im Verlauf (Elektrolyte, PSA, ALP, kleines Blut-
bild, Kreatinin, GFR, ALAT, ASAT, Bilirubin)

- Therapiebezogene Daten (Zeitpunkt der Therapiezyklen, Anzahl und Aktivi-
tatsmenge, Beschwerden wahrend des stationdren Aufenthaltes)

- Daten der PSMA-PET/CT-Bildgebung

Blutbildparameter und klinische Chemie wurden vor, wahrend und nach der Therapie
regelmafig kontrolliert und dokumentiert. Ebenfalls wurden die Ergebnisse der PSMA-
PET/CT-Bildgebung, die vor Therapiebeginn, nach dem zweiten, vierten und fiinften
Zyklus sowie nach Abschluss der Therapie durchgefiihrt wurde, dokumentiert. Hierzu

wurde die PSMA-Anreicherung in der Prostataloge, in lokoregionaren und retroperi-
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tonealen Lymphknoten, im Skelettsystem und in Organen ausgewertet, um die Tumo-
rausdehnung und Metastasierung (Lymphknotenmetastasen, Knochenmetastasen

und viszerale Metastasen) zu dokumentieren.

2.2 Angewandtes Therapieschema

2.2.1 Vorbereitung des Patienten

Die Indikationsstellung zur Lu-177-PSMA-617 Therapie erfolgte mittels %8Ga-PSMA-
PET/CT-Bildgebung in Zusammenschau mit Laborwerten (Kreatinin, Alanin-Aminot-
ransferase (ALAT), Aspartat Aminotransferase (ASAT), Leukozyten, Thrombozyten).
Selektionskriterien fur die Lu-177-PSMA-617-Therapie waren analog zur Konsensus-
empfehlung zur Therapie mit Lu-177-PSMA-Liganden der Deutschen Gesellschaft fur
Nuklearmedizin e.V. von 2016 (155):

- Ein histologisch nachgewiesenes Prostatakarzinom

- Nicht-resektable Metastasen

- Tumorprogress unter leinliniengerechter Therapie

- Nachgewiesene PSMA-Expression des Uberwiegenden Anteils der Tumorma-
nifestationen in einer aktuellen PSMA-Bildgebung (bevorzugt PSMA-PET/CT)

- Eine ausreichende Knochenmarkreserve (Leukozyten >3.000/ul, Thrombozy-
ten >75.000/ul)

- Eine normale oder gering eingeschrankte Nierenfunktion (Kreatinin < 2x oberer
Normwert), eine ausreichende Leberfunkton (AST oder ALT < 5x oberer Norm-
wert), und

- Mehr als sechs Wochen Abstand zur letzten myelosuppressiven Vortherapie

Bei allen Patienten wurde vor Therapiebeginn eine pratherapeutische %8Ga-PSMA-
PET/CT-Untersuchung durchgefiihrt, um eine PSMA-Expression des Tumorgewebes
nachzuweisen und das initiale Metastasierungsmuster zu erfassen. Zusatzlich wurden
vor Beginn der Therapie eine *"Tc-Pertechnetat-Speicheldriisenszintigraphie sowie
eine #M"Tc-MAG3-Nierenfunktionsszintigraphie durchgefiihrt, um eine vorbestehende
Schadigung der Speicheldriisen oder Nieren auszuschliel3en.

Die Entscheidung fir eine Therapie mit Lu-177-PSMA-617 wurde interdisziplinar mit
den zuweisenden Onkologen, Urologen bzw. Strahlentherapeuten fir jeden Patienten
individuell getroffen. Alle Patienten wurden Uber den experimentellen Charakter der
Therapie, die Risiken und Nebenwirkungen bzw. mdgliche Komplikationen, vor allem
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Knochenmarksschadigung, Speichel-/Tranendrisenschadigung, Niereninsuffizienz,
und den palliativen Charakter der Therapie aufgeklart und haben ihr schriftliches Ein-
verstandnis gegeben.

2.2.2 Vorbereitung und Verabreichung von Lu-177-PSMA-617

Die Herstellung von Lu-177-PSMA-617 erfolgt als Eigenherstellung nach 813(2) AMG
(Arzneimittelgesetz) und wurde zuvor der zustandigen Aufsichtsbehérde gemar 867
AMG angezeigt. Fur weitere Details zu den Grundsatzen der Herstellung und Quali-
tatskontrolle sei auf die DGN-Leitlinie Peptidrezeptor-Radionuklidtherapie Somatosta-
tinrezeptor-exprimierender Tumore verwiesen (164).

Am Therapietag erfolgte nach Blutentnahme und klinischer Untersuchung die Anlage
eines sicheren vendsen Zugangs und ggf. Gabe einer Emesisprophylaxe. Bei steriler
und strahlenschutzadaptierter Abdeckung wurde das Lutetium-177-PSMA-617 lang-
sam Uber ca. 30 Sekunden unter laufender Infusion mit 1500 ml physiologischer Koch-
salzlosung infundiert. Eine Kihlung der Speicheldrisen erfolgte 30 Minuten prathera-
peutisch bis > 4 Stunden posttherapeutisch. Als Standardaktivitat werden 6,0 GBq Lu-
177-PSMA-617 pro Zyklus empfohlen.

Nach jedem Therapiezyklus wurden planare Ganzkorperszintigraphien sowie SPECT-
und SPECT/CT-Aufnahmen von Abdomen und Becken angefertigt, um eine erwar-
tungsgemale Distribution des Radiotherapeutikums bei disseminierter Metastasie-
rung darzustellen. Die planaren Ganzkérperszintigraphien wurden 20 Minuten p.i., 2
Stunden p.i., 24 Stunden p.i., 48 Stunden p.i., 72 Stunden p.i. und 7 Tage p.i. durch-
gefuhrt, die SPECT- bzw. SPECT/CT-Aufnahmen von Abdomen und Becken wurden
24 Stunden p.i., 48 Stunden p.i., 72 Stunden p.i. und 96 Stunden p.i. durchgefuhrt.
Dazu dienten SPECT- bzw. SPECT/CT-fahige Doppelkopf-Gammakameras, die mit
Mittelenergiekollimatoren ausgestattet waren (NM 630 von GE Healthcare, Lever-
kusen; Anyscan SC von Mediso, Minster; Intevo Bold von Siemens Healthineers, Er-
langen).

Alle Patienten wurden, basierend auf den gesetzlichen Strahlenschutzvorschriften und
um maogliche unmittelbare Nebenwirkungen zu kontrollieren, fir mindestens 48 Stun-
den p.i. stationdr aufgenommen und wurden danach unter Beachtung der gesetzlichen
Strahlenschutzvorschriften nach Hause entlassen.

Die Dosisabschatzung fur Nieren und Knochenmark erfolgte anhand des MIRD-Kon-

zepts (medical internal radiation dose). Die applizierte Aktivitat, die Nierendosis und
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die Knochenmarksdosis wurden nach jedem Zyklus, bei Zuhilfenahme eines Thera-
pieprotokolls, Uber Blutentnahmen und Ganzkorperszinitigraphien bzw. SPECT/CT-
und SPECT-Aufnahmen bestimmt (20 Minuten p.i., 60 Minuten p.i., 2 Stunden p.i., 24
Stunden p.i., 48 Stunden p.i., 72 Stunden p.i. und 7 Tage p.i.; s. auch Konsensusemp-
fehlung der DGN (155)).

Geplant waren zunachst zwei Therapiezyklen im Abstand von 8 Wochen. Nach dem
zweiten Zyklus wurde eine Reevaluation der Indikation fur eine weitere Lu-177-PSMA-
617-Therapie mittels ®8Ga-PSMA-PET/CT und Kontrolle der Laborwerte durchgefiihrt.
Die Therapiezyklen wurden alle 8 Wochen wiederholt. Die Kontrolluntersuchungen er-

folgten nach der Konsensusempfehlung der DGN (155).

Indikationsstellung Re-Evaluation der Indikation
Labor, PSMA Bildgebung Labor, PSMA Bildgebung

Labor Labor Labor
4 Wochen

4 Wochen 4 Wochen 4 Wochen 4 Wochen

17Lu-PSMA-617 Gabe 77Lu-PSMA-617 Gabe 77Lu-PSMA-617 Gabe

=
@

c
K=l
=
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w

Dosimetrie (Dosimetrie) (Dosimetrie)

Abbildung 2: Therapieschema der Lu-177-PSMA-617-Therapie und Nachsorge-
Untersuchungen
Quelle: Fendler et al., Nuklearmedizin 2016 (165)

2.3 Kontrolluntersuchungen
2.3.1 Bewertung der Toxizitat

Das Blutbild, die klinische Chemie und der PSA-Serumspiegel wurden in regelmaligen
Abstanden nach jedem Zyklus und nach Beendigung der Lu-177-PSMA-617-Therapie
kontrolliert. Die regelmaRigen Laborkontrollen im Rahmen der Nachsorge wurden teils

durch den Hausarzt, teils am Universitatsklinikum Regensburg durchgefihrt.
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Das hamato- und nephrotoxische Nebenwirkungsprofil der Therapie wurde geman den
von dem National Cancer Institute erstellten Toxizitatskriterien (Common Toxicity Cri-
teria for Adverse Events, Version 5, November 2017) evaluiert (166). Sie dienen der

systematischen Einteilung von Nebenwirkungen.

2.3.2 Bewertung der Therapieantwort

Die Therapieantwort wurde anhand des Serumspiegels des Prostata-spezifischen An-
tigens bewertetet, wie von der Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 3 emp-
fohlen (89). Dazu wurde vor dem ersten Therapiezyklus der pratherapeutische PSA-
Wert bestimmt. Anschlie3end wurde die Entwicklung des PSA-Serumspiegels im ge-
samten Verlauf der Therapie, inklusive Nachbeobachtung, evaluiert und die beste
PSA-Antwort erfasst. Um das initiale Therapieansprechen zu beurteilen, wurden die
PSA-Werte 8 Wochen nach Therapiebeginn verwendet. Diese Zeitspanne wurde be-
reits in mehreren thematisch ahnlichen Studien angewendet (167—170). Das bioche-
mische Ansprechen wurde entsprechend den PCWG3-Kriterien als PSA-Abfall =2 50 %
definiert Patienten mit PSA-Progress wahrend des gesamten Therapieverlaufs wurden
als Therapieversager eingestuft.

Zudem wurden die PSMA-PET/CT-Aufnahmen zu den verschiedenen Zeitpunkten ver-
glichen, insbesondere die préatherapeutische PET/CT-Aufnahme mit der Nachbe-
obachtungs-PET/CT-Aufnahme. Dabei wurden die PSMA-positiven Herde und damit

das Metastasierungsmuster ausgewertet.

2.4 Statistische Analyse

2.4.1 Deskriptive Statistik

Die statistische Analyse erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS Version 25 und
Microsoft Excel 2016. Die Auswertung des Patientenkollektivs und initialer klinischer
Parameter erfolgte mittels deskriptiver Statistik. Dabei wurden Median und IQR (In-
terquartile Range) fur kontinuierliche Variablen und Haufigkeiten fur kategoriale Vari-
ablen angegeben. Die Haufigkeitsverteilung kategorialer Variablen wurde in Balken-

diagrammen graphisch dargestellt.

Mit dem exakten Test nach Fisher wurden verschiedene dichotome Variablen auf ihre
Unabhangigkeit geprduift.
Das PSA-Ansprechen nach 8 Wochen (initiales PSA-Ansprechen) und die beste PSA-

Antwort wurden in Wasserfalldiagrammen graphisch dargestellt.
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2.4.2 Uberlebensanalyse

Der Uberlebenszeitraum wurde definiert als Zeitraum von Beginn der Lutetium-177-
PSMA-617-Therapie bis zum Tod oder dem letzten Kontakt (Zensierung). Die Nach-
beobachtung wurde fiir die vorliegende Arbeit am 16.08.2019 beendet. Dabei wurden
Todesfalle jeder Art beriicksichtigt. Die Uberlebenszeiten wurden mittels einer Kaplan-
Meier-Kurve graphisch dargestellt und daraus die Uberlebenswahrscheinlichkeiten be-
rechnet. Dadurch konnte die Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisses ermittelt werden
und das mediane Gesamtuberleben in Wochen berechnet werden. Das Kaplan-Meier-
Verfahren wurde ebenfalls fur die Auswertung des Follow-Up-Zeitraums verwendet.
Mit Hilfe des Log-Rank-Tests wurde das Uberleben in verschiedenen Subgruppen ver-
glichen. Fur die univariable Uberlebensanalyse wurden die Patienten bei den Variab-
len Alter, Anzahl der Zyklen, pratherapeutischer PSA-Wert, initialer Gleason-Score
und kumulierte applizierte Aktivitat entsprechend der Median-Werte des Patientenkol-
lektivs in je zwei Subgruppen klassifiziert. Bei dem Parameter pratherapeutischer ALP-
Wert wurde ein Schwellwert von 220 U/I, welcher dem Zweifachen des oberen Norm-
werts entspricht, fur die Klassifizierung in zwei Gruppen gewahlt.

Des Weiteren wurde das Patientenkollektiv eingeteilt nach:

- PSA-Abfall iberhaupt

- PSA-Abfall 2 50 %

- PSA-Abfall nach 8 Wochen

- PSA-Abfall 2 50 % nach 8 Wochen, und

- Vorhandensein viszeraler Metastasen

Die Ergebnisse des Log-Rank-Tests wurden zusammen mit den medianen Uberle-
benszeiten in Wochen mit korrespondierendem 95%-Konfidenzintervall (95% KIl) an-
gegeben. Anschliel3end wurde eine univariable sowie multivariable Cox-Regressions-
analyse, unter der Annahme proportionaler Hazards, durchgefiihrt. Eine multivariable
Cox-Regressionsanalyse wurde flr die Variablen durchgefihrt, die sich bei dem Log-
Rank-Test als statistisch signifikant (p<0,05) erwiesen. Dabei erfolgte ein schrittweiser
Ausschluss mit einer Schwelle von p>0,1.

Es wurde ein Signifikanzniveau von 5% zugrunde gelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Klinische Basisparameter

Klinische Basisparameter und Patientencharakteristika sind in Tabelle 3 angegeben.
Das mediane Alter lag bei 69 Jahren (IQR: 62- 73).

Tabelle 3: Klinische Basisparameter und Patientencharakteristika

Parameter Werte

Alter (Jahre) 69 (IQR: 62-73)

Initialer Gleason-Score 8 (3-10)

Pratherapeutischer PSA-Wert (ng/ml) 77,4 (IQR: 28,3-307,0)

Pratherapeutische Laborwerte
Hamoglobin (g/dl) 11,3 (IQR:10,3-12,5)
Erythrozyten (10%/ul) 3,8 (IQR: 3,5-4,1)
Thrombozyten (10%/ul) 214  (IQR: 157-284)
Leukozyten (10%/ul) 5,4 (IQR: 4,7-7,0)
ALP (U/1) 107 (IQR: 80-316)
Kreatinin (mg/dl) 0,87 (IQR:0,8-1,1)
GFR (ml/min) 90 (IQR: 64-95)

Anzahl Zyklen 2 (1-6)

Mediane Nachbeobachtung (Wochen) 49 (95% KI: 11-87)

Metastasen pratherapeutisch n (%)
Extrapelvine LK 15 (65 %)
Intrapelvine LK 15 (65 %)

Leber 2 (9 %)

Lunge 5 (22 %)
Knochen 22 (96 %)
Andere 4 (17 %)

Lokale Therapie n (%)
Prostatektomie 16 (70 %)
Bestrahlung 21 (91 %)

Systemische Therapie
Chemotherapie 22 (96 %)
Antihormonelle Therapie 22 (96 %)
Radium-223 7 (30 %)
Frakturprophylaxe 6 (26 %)

PSA: Prostata-spezifisches Antigen  ALP: Alkalische Phosphatase GFR: Glomerulére Filtrationsrate
95% KI: 95%-Konfidenzintervall IQR: Interquartile range

Der initiale Gleason-Score konnte von 20 Patienten (87 %) erhoben werden und lag
im Median bei 8 (3-10), s. Abbildung 3.
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Abbildung 3: Haufigkeitsverteilung des initialen Gleason-Scores (n = 20)

Von allen 23 Patienten, die in die Analyse aufgenommen wurden, konnten Angaben
Uber das pratherapeutische Metastasierungsmuster erhoben werden. Der Grol3teil der
Patienten (22 Patienten, 96%) wies pratherapeutisch Knochenmetastasen auf. 16 der
23 Patienten (70%) prasentierten sich pratherapeutisch mit Lymphknotenmetastasen,
14 Patienten wiesen sowohl intrapelvine als auch extrapelvine Lymphknotenmetasta-
sen auf, jeweils ein Patient ausschlief3lich intrapelvine bzw. extrapelvine Lymphkno-
tenmetastasen. Viszerale Metastasen waren prétherapeutisch bei 6 Patienten (26%)
prasent, davon ein Patient mit Lungen- und Pleurametastasen, drei Patienten aus-
schlief3lich mit Lungenmetastasen, ein Patient ausschlieRlich mit Lebermetastasen
und ein Patient mit Lungen- und Lebermetastasen. Zwei Patienten wiesen initial Me-

tastasen in den Nebennieren auf.

Die Befunde der pratherapeutischen PSMA-PET/CT-Bildgebung sind in Tabelle 4 dar-
gestellt.
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Tabelle 4: Lokalisation von Tumormanifestationen in der pratherapeutischen PSMA-PET/CT (n = 23)

Art n
Prostataloge 11 (48%)
Lokoregiondre Lymphknoten 14 (61%)
Retroperitoneale Lymphknoten 17 (74%)
Fernmetastasen 22 (96%)
Knochen 22
Viszerale Metastasen 6

Mit Ausnahme eines Patienten, der als arztlicher Kollege auf eigenen Wunsch hin mit
Lutetium-177-PSMA-617 als primare Therapie der lokal fortgeschrittenen Prostata-
krebserkrankung behandelt wurde, waren alle Patienten entsprechend der aktuellen
S3-Leitlinie Prostatakrebs vortherapiert bzw. ausbehandelt.

22 Patienten (96%) erhielten zuvor Chemotherapie (11 Patienten Docetaxel und Caba-
zitaxel, 10 Patienten ausschlie3lich Docetaxel, ein Patient ausschlie3lich Cabazitaxel),
22 Patienten (96%) erhielten zuvor eine antihormonelle Therapie (10 Patienten Abira-
teron und Enzalutamid, 4 Patienten ausschlief3lich Abirateron, 7 Patienten ausschliel3-
lich Enzalutamid, 1 Patient ausschlie3lich Bicalutamid), 7 Patienten (30%) waren mit
Radium-223 (Xofigo®) vortherapiert, 6 Patienten (26%) erhielten eine Frakturprophy-
laxe (1 Patient mit Bisphosphonaten und Denosumab, 1 Patient mit Bisphosphonaten
alleine, 4 Patienten mit Denosumab alleine), 16 Patienten hatten sich einer radikalen

Prostatektomie (70%) und 21 Patienten (91%) einer primaren Radiatio unterzogen.

Insgesamt wurden 62 Therapiezyklen Lutetium-177-PSMA-617-Therapie durchgefihrt
mit einem Median von 2 Zyklen (9 Patienten mit 1 Zyklus, 3 Patienten mit 2 Zyklen, 3
Patienten mit 3 Zyklen, 4 Patienten mit 4 Zyklen, 2 Patienten mit 5 Zyklen, 2 Patienten
mit 6 Zyklen). Die mediane applizierte Aktivitat pro Zyklus betrug 6,1 GBq (IQR: 6,0-
6,2), die mediane kumulativ applizierte Aktivitat lag bei 12,2 GBq (IQR: 6,2-24,2). Ur-
sachlich fur das Beenden der Therapie bei 9 Patienten bereits nach einem Zyklus wa-
ren primérer Krankheitsprogress oder Tod. In Abbildung 4 ist die Haufigkeitsverteilung

anhand eines Histogramms dargestellt.
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Abbildung 4: Haufigkeitsverteilung der Anzahl an Zyklen (n = 20)

Nachbeobachtungs-Laborwerte lagen bis zum Ende des Erhebungszeitraums von 17
Patienten vor, eine Nachbeobachtungs-PSMA-PET/CT lag von 11 Patienten vor. Der
mediane Nachbeobachtungs-Zeitraum lag bei 49 Wochen (95% Kl: 11-87). 11 Patien-

ten verstarben innerhalb des Erhebungszeitraums.

3.2 Therapieansprechen

Fur die Auswertung des Therapieansprechens anhand des PSA-Werts waren Daten
von 20 der 23 Patienten verfligbar. Insgesamt erreichten 13 Patienten (65 %) einen
PSA-Abfall, 9 Patienten (45 %) zeigten ein biochemisches Ansprechen mit einem PSA-
Ruckgang von mindestens 50 % und 7 Patienten (35 %) zeigten einen primaren PSA-
Progress. In Abbildung 5 ist die beste PSA-Antwort jedes Patienten im gesamten
Beobachtungszeitraum prozentual dargestellt.
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Abbildung 5: Wasserfalldiagramm der besten PSA-Antwort (n = 20)

PSA: Prostata-spezifisches Antigen; PSA-Anstieg >100% wurde aus Griinden der Ubersichtlichkeit
nicht dargestellt

PSA-Werte nach dem ersten Zyklus der Lu-177-PSMA-617-Therapie waren von 20
Patienten vorhanden. Ein initialer PSA-Ruckgang, 8 Wochen nach dem ersten Zyklus,
konnte bei 10 Patienten (50%) beobachtet werden, einen initialen PSA-Rlckgang von
mindestens 50% erreichten 5 Patienten (25%). 10 Patienten zeigten nach dem ersten
Zyklus einen PSA-Progress. Die Ergebnisse sind im Wasserfalldiagramm dargestellt
(Abbildung 6).

PSA-Antwort nach 8 Wochen
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-25%

-50%
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Abbildung 6: Wasserfalldiagramm der PSA-Antwort nach 8 Wochen (n = 20)

PSA: Prostata-spezifisches Antigen; PSA-Anstieg >100% wurde aus Griinden der Ubersichtlichkeit
nicht dargestellt
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Eine Nachbeobachtungs-PET/CT-Bildgebung wurde bis zum Ende des Erhebungs-
zeitraums bei 11 Patienten durchgefiihrt mit einem medianen Abstand von 34 Wochen
(17-109 Wochen) zur pratherapeutischen PSMA-PET/CT-Untersuchung. Dabei zeig-
ten 3 Patienten eine regrediente Metastasierung, 6 Patienten zeigten eine progre-
diente Metastasierung und bei weiteren 2 Patienten blieb das Metastasierungsmuster,
im Vergleich zu den Voruntersuchungen, weitestgehend konstant (s. Tabelle 5). Drei
Patienten entwickelten wahrend der Therapie Lebermetastasen und bei einem Patien-
ten zeigten sich in der Nachbeobachtungs-PSMA-PET/CT neu aufgetretene Lungen-
metastasen.

In Abbildung 7 sind PSMA-PET/CT-Aufnahmen einer erfolgreich durchgefiihrten
Lu-177-PSMA-617-Therapie am Universitatsklinikum Regensburg dargestellt.

Tabelle 5: Befundlokalisationen in der Nachbeobachtungs-PSMA-PET/CT

(n=11)
Art n
Prostataloge 7 (64%)
Lokoregionare Lymphknoten 5 (45%)
Retroperitoneale Lymphknoten 6 (55%)
Fernmetastasen 10 (91%)
Knochen 10
Viszerale Metastasen 6
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Abbildung 7: Erfolgreiche Lu-177-PSMA-617-Therapie bei einem mCRPC-Patienten mit kompletter
Remission nach vier Therapiezyklen.

Dargestellt sind 8Ga-PSMA-PET/CT-Aufnahmen eines Patienten vor (A-C) und wahrend (D-F) der
Radioligandentherapie mit Lu-177-PSMA-617.

Im rechten Bildabschnitt (A-C) sieht man eine zunehmende PSMA-Anreicherung von 07/2015-
07/2017 im Sinne eines Progresses der Prostatakrebserkrankung nach Hormontherapie und Che-
motherapie. In Bild C ist eine starke PSMA-Anreicherung in Lymphknoten und im Skelettsystem er-
kennbar als Korrelat einer nodalen und ossaren Metastasierung.

Im linken Bildabschnitt (D-F) sind die *®Ga-PSMA-PET/CT-Aufnahmen zu Therapiebeginn, nach
zwei Zyklen sowie zum Zeitpunkt des vierten Zyklus der Lu-177-PSMA-617-Therapie dargestellt.
Erkennbar ist die deutlich ricklaufige PSMA-Anreicherung in den Lymphknoten und im Skelettsys-
tem und somit ein nahezu vollstandiger Riickgang der Metastasierung bereits nach zwei Zyklen,
korrelierend dazu zeigt sich ein deutlicher PSA-Rickgang um 99 % (E). Zum Zeitpunkt des vierten
Zyklus sind keine Lymphknoten- und Knochenmetastasen mehr darstellbar (F).

Quelle: Universitatsklinikum Regensburg, Abteilung Nuklearmedizin

CT: Computertomographie, Ga: Gallium, Lu: Lutetium, mCRPC: Metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom,
PET: Positronen-Emissions-Tomographie, PSMA: Prostata-spezifisches Membranantigen

Die Auswertung des exakten Tests nach Fisher ergab fur die Variablen PSA-Abfall
uberhaupt und kumulierte applizierte Aktivitdt = 12,2 GBq keine signifikanten Tester-
gebnisse, somit sind hier die beiden Parameter unabhangig voneinander, und es ist
aus den eigenen Daten kein Zusammenhang erkennbar zwischen der kumulierten ap-
plizierten Aktivitdt und einem PSA-Ruckgang im Verlauf der Therapie. Weiterhin ergab
die Auswertung des exakten Tests nach Fisher im untersuchten Patientenkollektiv kei-

nen Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von viszeralen Metastasen und

einem PSA-ADbfall.
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3.3 Toxizitat
Insgesamt wurde die Lutetium-177-PSMA-617-Therapie gut vertragen. Mit Ausnahme

von wenigen Patienten, die voriibergehend von Ubelkeit berichteten, zeigten sich

keine akuten Nebenwirkungen.

Eine niedriggradige Anamie (Grad I-1) war das am haufigsten beobachtete hamatoto-
xische Ereignis. Hohergradige anamische Ereignisse (Grad IlI-IV) konnten in der
Nachbeobachtungs-Laborkontrolle bei 2 Patienten festgestellt werden. Diese Patien-
ten erhielten bereits vor bzw. wahrend der Lu-177-PSMA-617-Therapie Erythrozyten-

konzentrate aufgrund einer bekannten Tumoranamie.

Es traten keine hohergradigen nephrotoxischen Ereignisse auf; lediglich 4 Patienten
zeigten im Nachbeobachtungs-Zeitraum einen leicht erhdhten Kreatininwert (Grad 1)
und 6 Patienten wiesen in der Nachbeobachtungs-Laborkontrolle einen erniedrigten
GFR-Wert auf (Grad I-1l). Bei einem Patienten war bereits vor Therapiebeginn eine

eingeschréankte Nierenfunktion nach Nierenzellkarzinom bekannt.

3.4 Gesamtuberleben und prognostische Faktoren

Zum Zeitpunkt der Auswertung waren 11 Patienten verstorben. Das mediane Gesamt-
Uberleben des untersuchten Patientenkollektivs lag bei 56 Wochen (95% KI: 32-80
Wochen, s. Abbildung 8).
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Abbildung 8: Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier fiir das Gesamtiiberleben

Bei der Untersuchung des Einflusses verschiedener Parameter auf das Gesamtiiber-
leben erwiesen sich in der univariablen Analyse, mittels des Log-Rank-Tests, folgende

Variablen als signifikant:

- Mehr als 2 Therapiezyklen

- Kumulierte applizierte Aktivitat 2 12,2 GBq

- PSA-Abfall tberhaupt

- PSA-Abfall = 50 %

- PSA-Abfall nach 8 Wochen

- Pratherapeutischer PSA-Wert < 77,4 ng/ml und
- Pratherapeutischer ALP-Wert < 220 U/L

Die Ergebnisse des Log-Rank-Tests sind in Tabelle 6 angegeben.

Patienten mit PSA-Abfall im Therapieverlauf zeigten ein signifikant langeres Uberleben
von 45 Wochen gegenuber den Patienten mit PSA-Progress innerhalb des betrachte-
ten Zeitraums (72 vs. 27 Wochen; 95% KI: 35-109 bzw. 23 vs. 32 Wochen; log-rank
p = 0,001; HR: 0,01; 95% KI: 0,02-0,49; p = 0,005, s. Abbildung 9). Dartber hinaus
konnte bei einem PSA-Abfall um = 50 % ein signifikanter Uberlebensvorteil beobachtet

werden, wobei zum Zeitpunkt der Auswertung das mediane Gesamtiuberleben nicht
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erreicht war (43 vs. >109 Wochen, log-rank p = 0,010; HR: 0,17; 95% KI: 0,03-0,8;
p = 0,025, s. Abbildung 10).
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Abbildung 9: Vergleich der Uberlebenszeiten von Patienten mit PSA-Abfall tiberhaupt
und Patienten mit PSA-Progress, Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier

PSA: Prostata-spezifisches Antigen

Auch ein initialer PSA-Rickgang, 8 Wochen nach dem ersten Zyklus, konnte mit einem
signifikant langeren Uberleben assoziiert werden, jedoch wurde auch hier zum Zeit-
punkt der Auswertung das mediane Gesamtiberleben nicht erreicht (29 vs. >109 Wo-
chen, log-rank p = 0,004; HR: 0,14; 95% KI: 0,03-1,86; p = 0,015, s. Abbildung 11).
Dagegen zeigte ein PSA-Abfall = 50 % 8 Wochen nach Therapiebeginn keinen signi-

fikanten Einfluss auf das Gesamtiiberleben (p = 0,118).

61



Ergebnisse

PSA-Abfall = 50 %
—TNein
— —1Ja

{ Nein-zensiert
+ + .
08 1 —t Ja-zensier

20
0,01

n
P

06

04

Kum. Uberleben

02

00

0 20 40 60 a0 100 120

Uberleben (Wochen)

Abbildung 10: Vergleich der Uberlebenszeiten von Patienten mit PSA-Abfall 2 50 % und
Patienten mit PSA-Abfall < 50 % oder PSA-Progress, Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier

PSA: Prostata-spezifisches Antigen
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Abbildung 11: Vergleich der Uberlebenszeiten von Patienten mit PSA-Abfall und Patienten mit
PSA-Progress nach 8 Wochen, Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier

PSA: Prostata-spezifisches Antigen
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Sowohl Patienten mit einer kumulierten Aktivitat = 12,2 GBq als auch Patienten mit
mehr als 2 Therapiezyklen konnten gegentber der Vergleichsgruppe einen signifikan-
ten Uberlebensvorteil von 45 Wochen aufweisen (p = 0,002 bzw. p<0,001).

Das Alter bei Therapiebeginn (p = 0,071), der initiale Gleason-Score (p = 0,399), ein
initialer PSA-Abfall um =50% (p = 0,118) und das Vorhandensein viszeraler Metasta-
sen (p = 0,853) zeigten in der univariablen Analyse keinen signifikanten prognosti-

schen Einfluss auf das Gesamtiberleben.

In der multivariablen Cox-Regressionsanalyse mit den Variablen, die in der univariab-
len Analyse statistische Signifikanz zeigten, erwies sich lediglich eine Zyklenanzahl
> 2 als unabhangiger Parameter (HR: 0,05; 95% KI: 0,01-0,41; p = 0,006).
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Tabelle 6: Ergebnisse der univariablen Analyse mittels Log-Rank-Test und Cox-Regression,
Einfluss verschiedener Parameter auf das Gesamtiiberleben

Anzahl Anzahl p-Wert Medianes Uberleben Hazard-Ratio

Untergruppe Patienten  Ereignisse Log-Rank in Wochen (95% KIl) (95% KIl) p-Wert
Alter

< 69 Jahre 11 7 0.071 36 (15-57) 3,87 (0,80-18,81)

> 69 Jahre 12 4 ' 72 (27-117) 1 (Referenz) n.s.
Anzahl Zyklen

> 2 Zyklen 11 4 72 (55-88) 0,05 (0,01-0,39)

<2 Zyklen 12 7 <0,001 27 (20-35) 1 (Referenz) 0,005
Pratherapeutischer
PSA-Wert

< 77,4 ng/ml 12 4 0,044 72 (23-121) 0,23 (0,05-1,1) ns.

=277,4 ng/ml 11 7 36 (20'52) 1 (Referenz)
Pratherapeutischer
ALP-Wert

<220 U/ 16 6 91 (31-112) 0,33 (0,10-1,09

2 220 U/ 7 5 0,047 25 (23-27) 1 (Fﬁeferenz) ) n.s.
Initialer
Gleason-Score

<8 6 2 43 (15-72) 0,54 (0,12-2,50)

28 14 9 0,399 36 (7-65) 1 (Referenz) n.s.
PSA-Abfall Gberhaupt

Ja 13 4 72 (35-109) 0,01 (0,02-0,49)

Nein 7 6 0,001 27 (23-32) 1 (Referenz) 0,005
PSA-Abfall = 50%

Ja 9 2 >109 0,17 (0,03-0,8)

Nein 11 8 0,010 43 (23-64) 1 (Referenz) 0.025
PSA-Abfall
nach 8 Wochen

Ja 10 8 >109 0,14 (0,03-1,86)

Nein 10 2 0,004 29 (24-35) 1 (Referenz) 0.015
PSA-Abfall = 50%
nach 8 Wochen

Ja 5 1 72 () 0,23 (0,03-1,86)

. 0,118 , ' ' .s.

Nein 15 9 43 (24-63) 1 (Referenz) n-s
Viszerale Metastasen

Ja 6 3 72 () 0,89 (0,23-3,39)

. 0,853 ! ! ! n.s.

Nein 17 8 43 (23-64) 1 (Referenz)
Kumulierte applizierte
Aktivitat

212,2 GBq 12 5 0,002 72 (55-89) 0,12 (0,02-0,57) 0.009

<12,2 GBq 11 6 27 (22-33) 1 (Referenz) '

PSA: Prostata-spezifisches Antigen  ALP: Alkalische Phosphatase 95% KI: 95%-Konfidenzintervall n. s.: nicht signifikant
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4 Diskussion

In dieser Arbeit wurden die Daten aller 23 Prostatakarzinom-Patienten retrospektiv
ausgewertet, die seit Einfuhrung der Behandlungsoption zwischen Juni 2016 und Au-
gust 2019 am Universitatsklinikum Regensburg mit insgesamt 62 Zyklen Lu-177-
PSMA-617-Therapie behandelt wurden. Der Schwerpunkt lag in der Analyse des The-
rapieansprechens und des Einflusses verschiedener patienten- und erkrankungsspe-
zifischer Merkmale auf das Gesamtiiberleben. Bei guter Vertraglichkeit der Therapie
konnen mit dem hier beobachteten Gesamtiberleben von im Median 56 Wochen die
Uberzeugenden Ergebnisse bisheriger retrospektiver Analysen aus Deutschland am

Regensburger Patientenkollektiv bestatigt werden.

Vergleich der Basisdaten des eigenen Patientenkollektives mit publizierten Stu-
dienpopulationen

Das Patientenkollektiv von 23 Patienten ist vergleichbar mit anderen Single-Center-
Studien zur PSMA-Radioligandentherapie (168, 170, 171). Das Alter der Patienten bei
Therapiebeginn lag im Median bei 69 Jahren (IQR: 62-73). In anderen vergleichbaren
Studien lag das mediane Alter zwischen 70 und 73 Jahren und damit im Streubereich
des eigenen Kollektives (159, 167, 168, 172). Somit sind im Hinblick auf die Alters-
struktur Vergleiche mit diesen Literaturdaten gerechtfertigt.

In der eigenen Studienpopulation wiesen 96 % der Patienten pratherapeutisch Kno-
chenmetastasen auf, 70 % Lymphknotenmetastasen und 26 % viszerale Metastasen.
Dieses Verteilungsmuster ist vergleichbar mit den Angaben in thematisch &hnlichen
Publikationen (167, 168, 172). So berichteten Brauer et al. von initialen Knochenme-
tastasen bei 93 %, Lymphknotenmetastasen bei 81 % und viszeralen Metastasen bei
51 % der Patienten (167). Im Patientenkollektiv von Rahbar et al. wiesen 97 % initial
Knochenmetastasen, 77 % Lymphknotenmetastasen und 32 % viszerale Metastasen
auf (172). Nicht nur im Vergleich mit Publikationen zur PSMA-Radioligandentherapie
entspricht dies den Angaben in der Literatur, wonach das Prostatakarzinom in tber
90% der Falle ossar metastasiert, zudem haufig in die regionalen Lymphknoten und in
einigen Fallen in Lunge, Leber, Pleura und Nebennieren streut (173, 174).
Unterschiede gibt es in der Hohe des pratherapeutischen PSA-Werts. So lag der
pratherapeutische PSA-Wert im vorliegenden Patientenkollektiv im Median bei
77,4 ng/ml, wahrend andere zum Vergleich herangezogene Studien Werte zwischen
200 und 300 ng/ml beschreiben (167, 169, 172, 175). Dies kann darauf hindeuten,
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dass die Patienten in vergleichbaren retrospektiven Studien sich zu Therapiebeginn

bereits in einem weiter fortgeschrittenen Krankheitsstadium befanden.

Vergleich der Wirksamkeit im eigenen Kollektiv mit publizierten Erfolgsraten

Im gesamten Therapieverlauf zeigten 65 % der Patienten einen PSA-Abfall, und 45 %
der Patienten erreichten einen PSA-Abfall von =50 % und somit ein biochemisches
Ansprechen auf die Lu-177-PSMA-617-Therapie. In einer grof3en deutschen retro-
spektiven multizentrischen Studie aus dem Jahr 2017 von Rahbar et al. wurde die
Sicherheit und Effektivitat der Lu-177-PSMA-617-Therapie bei 145 Patienten mit fort-
geschrittenem Prostatakarzinom untersucht. Priméarer Endpunkt fur die Effektivitat der
Therapie war das biochemische Ansprechen (PSA-Rlckgang = 50 %). Hierfiir waren
PSA-Werte von 99 Patienten vorhanden. Den primaren Endpunkt erreichten, Uber den
gesamten Nachbeobachtungs-Zeitraum betrachtet, 45 % der Patienten und 60 % zeig-
ten Uberhaupt einen PSA-Abfall. 40 % der Patienten erreichten ein biochemisches An-
sprechen bereits nach einem Therapiezyklus und 57 % nach zwei Therapiezyklen
(159). In anderen thematisch vergleichbaren Studien wurde ein PSA-Ruckgang bei
80 % und 91 % der Patienten sowie ein Abfall des PSA-Werts um = 50 % bei 53 %
und 59 % beschrieben (157, 167). In der prospektiven, randomisierten, multizentri-
schen Phase-II-RECIST-Studie von Calais et al. aus dem Jahr 2021, in welcher die
Effektivitat der Lu-177-PSMA-617-Therapie mit einer applizierten Aktivitat von 6,0 GBq
vs. 7,4 GBg untersucht wurde, konnte ein PSA-Abfall > 50 % bei 37 % der Patienten
erreicht werden. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in den beiden Grup-
pen (176). In einer weiteren prospektiven Studie erreichten 97 % der Patienten einen
PSA-Rickgang und 57 % der Patienten biochemisches Ansprechen (160).

Einen PSA-Rickgang 8 Wochen nach dem ersten Zyklus zeigten in dem vorliegenden
Kollektiv 50% der Patienten, und 25% der Patienten erreichten einen initialen PSA-
Ruckgang von mindestens 50%. In Studien, die ebenfalls das initiale Therapieanspre-
chen anhand der PSA-Werte 8 Wochen nach Therapiebeginn analysierten, wurde bei
59%, 69%, 70% bzw. 81% der Patienten ein Rickgang der PSA-Werte beobachtet,
und ein Rickgang der PSA-Werte um = 50% wurde bei 32%, 25%, 43% bzw. 44% der
Patienten beschrieben (167, 168, 170, 177). Die biochemischen Ansprechraten nach
8 Wochen konnten in der RECIST-PC-Studie bestatigt werden. 28 % der Patienten

erreichten in diesem Zeitraum einen PSA-Ruckgang > 50 % (176).
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Beim Vergleich der Ergebnisse der verschiedenen Studien muss beriicksichtigt wer-
den, dass die Patienten sich bei Beginn der Therapie in unterschiedlich weit fortge-
schrittenen Krankheitsstadien der Prostatakrebserkrankung befanden. Wie bereits
oben beschrieben, lag der pratherapeutische PSA-Wert im vorliegenden Patientenkol-
lektiv deutlich niedriger als in vergleichbaren Studien. Dies kénnte ein Grund flr die
unterschiedlichen Ergebnisse im Therapieansprechen auf die Radioligandentherapie
mit Lu-177-PSMA-617 sein. Zudem durfte die Hohe der PSMA-Expressionsrate des
Tumorgewebes eine Rolle beim Therapieansprechen spielen, da der DOTA-konju-
gierte PSMA-Inhibitor (PSMA-617) gezielt gegen das Prostata-spezifische Membran-
antigen gerichtet ist und folglich gezielt Gewebe mit PSMA-Expression zerstort (148).
Diese ist im metastasierten und kastrationsresistenten Stadium der PCa-Erkrankung
am hdchsten, unterscheidet sich aber dennoch individuell in der Auspragung (123,
124).

Vergleich des Ansprechens in der PSMA-PET/CT mit publizierten Remissions-
mustern

In der Nachbeobachtungs-PSMA-PET/CT-Bildgebung (n = 11) zeigten 3 Patienten
(27 %) eine regrediente Metastasierung, 6 Patienten (55 %) zeigten eine progrediente
Metastasierung und bei 2 Patienten (18 %) blieb das Metastasierungsmuster, im Ver-
gleich zu den Voruntersuchungen, weitestgehend unverandert. Auch in der grof3en
deutschen multizentrischen Studie von 2017 wurde zur Bewertung des Therapiean-
sprechens u.a. die PSMA-PET/CT herangezogen. Hierflr waren Daten von 47 der 145
Patienten vorhanden. 45 % der Patienten zeigten nach Beendigung der Therapie ein
partielles Ansprechen, und 28 % zeigten ein unverandertes Verteilungsmuster der
PSMA-positiven Herde (159). Diese Unterschiede in den Ergebnissen der PSMA-
PET/CT-Bildgebung kdnnten zum Teil am heterogenen Patientenkollektiv der Studien,
mit unterschiedlichen Erkrankungsstadien und dementsprechend unterschiedlichem
Metastasierungsmuster zu Beginn der Therapie, liegen. Zudem war der mediane
Nachbeobachtungs-Zeitraum in der multizentrischen Studie von 2017 mit 16 Wochen
deutlich kurzer als in der vorliegenden Arbeit (49 Wochen im Median). Diese Tatsache
kénnte u.a. das bessere Ansprechen in der genannten Studie erklaren, da langerfris-
tige Veranderungen in der PSMA-PET/CT nicht erfasst wurden. Jedoch stellte das
Therapieansprechen anhand der PSMA-Bildgebung in beiden Arbeiten lediglich einen
Nebenaspekt dar.
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Vergleich der eigenen Uberlebensanalyse mit publizierten Uberlebensdaten

Mit dem medianen Nachbeobachtungs-Zeitraum von 49 Wochen (95% KI: 11-87) war
die Nachbeobachtung in dieser Studie, im Vergleich zu den einbezogenen Publikatio-
nen mit 16, 18 und 24 Wochen, deutlich langer (159, 167, 177). Dies stellt eine grol3e
Starke der eigenen Studie dar, denn dies ermdglicht es, das Gesamtiberleben mit
potentiellen Einflussfaktoren sowie das Therapieansprechen und den Verlauf der La-

borparameter nach Therapie verlasslicher auszuwerten.

Das mediane Gesamtiiberleben des untersuchten Patientenkollektivs lag in der vorlie-
genden Arbeit bei 56 Wochen (95% KI. 25-87). Dieser Wert deckt sich mit dem Ergeb-
nis der Studie von Rahbar et al. aus dem Jahr 2017 (172). In diese retrospektive Studie
wurden insgesamt 104 Patienten mit fortgeschrittenem metastasierten hormonrefrak-
taren Prostatakarzinom und erfolgter Lu-177-PSMA-617-Therapie eingeschlossen.
Dabei wurde das Gesamtiiberleben als primarer Endpunkt gewahlt und untersucht, ob
sich bestimmte Parameter als pradiktive prognostische Faktoren erweisen. Das medi-
ane Gesamtuberleben lag bei 56 Wochen (95% KI: 51-62). In anderen Studien wurde
ein medianes Gesamtiuberleben zwischen 29 und 60 Wochen erreicht (167-169, 177).
Dies deckt sich auch mit den Ergebnissen zweier prospektiver Studien, die ein medi-

anes Gesamtiberleben von 57 und 61 Wochen beschrieben (160, 176).

Eine Analyse des progressionsfreien Uberlebens (PFS) anhand des PSA-Werts und
der PSMA-PET/CT-Bildgebung war in der eigenen Studienpopulation nicht méglich,
da nicht alle Daten zur Verfigung standen, um den Verlauf ausreichend genau retro-
spektiv rekonstruieren zu kénnen. Dies bezieht sich insbesondere auf die PSMA-
PET/CT-Aufnahmen. Auch in vergleichbaren retrospektiven Studien zur Lu-177-
PSMA-617-Therapie wurde das progressionsfreie Uberleben lediglich in 2 Studien un-
tersucht. Ein PSA-Progress wurde, entsprechend den PCWG3-Kriterien, definiert als
ein PSA-Anstieg > 25 % des Ausgangswerts (89). In der Studie von Baum et al. aus
dem Jahr 2016 wurde ein medianes PSA-progressionsfreies Uberleben von 13,7 Mo-
naten erreicht bei einem medianen Nachbeobachtungszeitraum von 15 Monaten,
Brauer et al. beschrieben ein PSA-progressionsfreies Uberleben von im Median 4,5
Monaten bei einem medianen Nachbeobachtungszeitraum von 5,5 Monaten (157,
167). Dabei muss beachtet werden, dass sich die Patienten bei Brauer et al. bereits in

einem fortgeschritteneren Krankheitsstadium befanden als die Studienpopulation bei
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Baum et al., was die deutlichen Unterschiede im progressionsfreien Uberlebenszeit-
raum erklaren konnte. Bei Baum et al. wurden mittels PSMA-PET/CT-Bildgebung an-
hand des Vergleichs des SUVmax (Maximal Standardized Uptake Value) in der Tumor-
region vor und nach Therapie mit Lu-177-PSMA-617 und CT-Bildgebung die Remissi-
onsraten ausgewertet, jedoch konnte aus diesen Daten nicht das radiographisch pro-
gressionsfreie Uberleben ermittelt werden (157).

Da es sich bei der Lu-177-PSMA-617-Radioligandentherpie um eine palliative Thera-
pieoption handelt und somit die letzte Behandlungsmaoglichkeit fur die Patienten dar-
stellt, kann die Effektivitat der Therapie mit dem medianen Gesamtiberleben adaquat
bewertet werden. Das progressionsfreie Uberleben spielt hierbei eine untergeordnete
Rolle.

Vergleich mit prognostischen Faktoren bei anderen Uberlebensanalysen

Ein PSA-Abfall im Verlauf der Therapie erwies sich in dieser Auswertung als signifi-
kanter prognostischer Faktor fiir das Gesamtiiberleben mit einem Uberlebensvorteil
von im Median 45 Wochen (72 vs. 27 Wochen, p = 0,001). Auch ein PSA-Rickgang
von = 50 % zeigte darauf einen signifikanten Einfluss (p = 0,01). Ahmadzadefhar et al.
konnten in ihrer 2017 veroffentlichten Studie einen Uberlebensvorteil von 42 Wochen
(71 vs. 29 Wochen, p<0,0001) bei einem PSA-Abfall im Therapieverlauf und von
21 Wochen (70 vs. 49 Wochen, p = 0,009) bei einem PSA-Rickgang von =50% be-
obachten (169). Auch in der prospektiven, randomisierten RECIST-PC Studie erwies
sich ein PSA-Ruckgang > 50 % als signifikanter prognostischer Parameter fur das Ge-
samtuberleben (20,8 vs. 10,8 Monate, p = 0,005) (176).

Ein initialer PSA-Abfall, 8 Wochen nach dem ersten Zyklus, konnte in der vorliegenden
Arbeit ebenfalls mit einem deutlich langeren Gesamtlberleben assoziiert werden
(p = 0,004). Das mediane Gesamtuberleben wurde in der Gruppe der Patienten mit
initialem PSA-Abfall wahrend des Nachbeobachtungszeitraums von 109 Wochen nicht
erreicht, in der Gruppe ohne initialen Rickgang des PSA-Werts lag das mediane Ge-
samtuberleben bei 29 Wochen (95% KI: 23-35). Auch in der bereits erwahnten Studie
von Rahbar et al. aus dem Jahr 2017 wurde der Einfluss eines initialen PSA-Abfalls
auf das Gesamtiiberleben untersucht. Es konnte ein signifikanter Uberlebensvorteil
von 16 Wochen (63 vs. 47 Wochen, p = 0,004) mit einer Hazard Ratio von 0,38
(95% KI: 0,19-0,67; p = 0,005) beobachtet werden (172). In der Studie von Brauer et
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al. aus dem Jahr 2017 wiesen Patienten mit initialem PSA-Abfall einen Uberlebens-
vorteil von 27 Wochen (56 vs. 29 Wochen, p = 0,04) auf (167). Ahmadzadefhar et al.
identifizierten in ihrer Studie einen PSA-Abfall nach 8 Wochen (68 vs. 33 Wochen,
p = 0,006) und einen PSA-Abfall nach dem dritten Zyklus (70 vs. 32 Wochen,
p<0,0001) als pradiktive Faktoren auf das Gesamtiberleben (177).

Ein PSA-Abfall = 50 % 8 Wochen nach dem ersten Zyklus zeigte in dieser Auswertung
lediglich einen Trend, jedoch keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamtiberleben
(p = 0,118). In Studien von Brauer et al. und Ahmadzadefhar et al. stellte sich ein
initialer PSA-RUckgang um = 50 % ebenfalls nicht als signifikanter prognostischer Fak-
tor heraus (167, 177). Auch bei Rahbar et al. konnte ein initialer PSA-Ruckgang um
= 50% nicht mit einem signifikant lAngerem Gesamtiiberleben assoziiert werden. In der
genannten Studie konnte, nach Analyse mit schrittweiser Ermittlung einer optimalen
Schwelle fur den prozentualen friihen PSA-Rickgang, ein Abfall um = 20,87 % nach
dem ersten Zyklus als starker prognostischer Einflussfaktor auf das Gesamtiberleben
ermittelt werden. Das mediane Uberleben bei einem frilhen PSA-Riickgang = 20,87 %
betrug 68 Wochen (95% KIl: 58-78) vs. 44 Wochen bei einem frihen PSA-Rlckgang
< 20,87 % (95% KI: 39-50) mit einer Hazard Ratio von 0,28 (95% KI: 0,15-0,51) (172).
In einer weiteren Studie von Ahmadzadefhar et al., die den Einfluss verschiedener
pratherapeutischer Parameter auf das Gesamtuiberleben nach Radioligandentherapie
mit Lu-177-PSMA-617 analysierte, stellte sich ein Rickgang des PSA-Werts um
> 14 %, 8 Wochen nach Therapiebeginn, als Prognosefaktor mit dem groéf3ten Effekt
auf das mediane Gesamtiuberleben heraus. Patienten mit einem Riickgang des PSA-
Werts um > 14 % zeigten ein signifikant langeres medianes Uberleben von 88 vs. 29
Wochen (p<0,0001; HR: 6,9; 95% KI: 3,6-13,3) (169).

Die Ergebnisse der vorliegenden Auswertung sowie der zum Vergleich herangezoge-
nen Publikationen legen nahe, dass ein initialer Abfall des PSA-Werts einen signifikan-
ten Einflussfaktor fir das Gesamtiberleben darstellt. Ein ausgepragter PSA-Rickgang
= 50 % (biochemisches Ansprechen) ist bei friihzeitigem Auftreten zwar nicht progno-
serelevant, aber — sofern er Uberhaupt im gesamten Therapieverlauf auftritt — assozi-
iert mit einem signifikanten Uberlebensvorteil (167, 169, 172, 177).

Der pratherapeutische ALP-Wert und der pratherapeutische PSA-Wert stellten sich in
der vorliegenden Arbeit als Parameter heraus, die einen signifikanten prognostischen
Einfluss auf das Gesamtiberleben haben. Patienten mit einem pratherapeutischen

PSA-Wert < 77,4 ng/ml zeigten einen signifikanten Uberlebensvorteil von 36 Wochen
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(72 vs. 36 Wochen, p = 0,044), Patienten mit pratherapeutischer ALP < 220 U/l wiesen
einen Uberlebensvorteil von 66 Wochen (91 vs. 25 Wochen, p = 0,047) auf. Auch
Brauer et al. untersuchten in ihrer Studie den Einfluss pratherapeutischer PSA-Werte
und pratherapeutischer ALP-Werte auf das Gesamtuberleben. Wahrend eine préathe-
rapeutische alkalische Phosphatase < 220 U/l einen signifikanten Einfluss zeigte
(56 vs. 28 Wochen, p<0,01; HR 0,3; 95% KI: 0,1-0,7; p<0,01), konnte der prathera-
peutische PSA-Wert, mit einem Schwellenwert von 350 ng/ml entsprechend des Me-
dians des Patientenkollektivs, keinen signifikanten Einfluss zeigen (167). Die Tatsa-
che, dass in der vorliegenden Arbeit der mediane pratherapeutische PSA-Wert mit
77,4 ng/ml deutlich unter dem medianen PSA-Wert der Studie von Brauer et al. mit
350 ng/ml liegt, kbénnte darauf hinweisen, dass die Patienten bei Brauer et al. sich im
Vergleich zu den Patienten am Universitatsklinikum Regensburg bei Therapiebeginn
mit Lu-177-PSMA-617 bereits in einem fortgeschrittenerem Stadium befanden. Somit
l&sst sich vermuten, dass niedrigere pratherapeutische PSA-Werte mit einem besse-
ren Therapieansprechen assoziiert sind. Ein pratherapeutischer ALP-Wert < 220 U/l
erwies sich auch bei Rahbar et al. als ein signifikanter prognostischer Faktor flir das
Gesamtiuberleben (172).

Der Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von viszeralen Metastasen und
der Therapieantwort bzw. dem Gesamtiuberleben nach Lu-177-PSMA-617-Therapie
wurde bereits in einigen Studien untersucht. So stellten sich viszerale Metastasen in
der grofR3en deutschen multizentrischen Studie von Rahbar et al. aus dem Jahr 2017
als negativer Pradiktor fur ein biochemisches Ansprechen auf die Lu-177-PSMA-617-
Therapie heraus (159). Kessel et al. beobachteten in ihrer 2019 publizierten Studie
Uber 109 mCRPC-Patienten mit Lu-177-PSMA-617-Therapie, dass das Vorhanden-
sein von viszeralen Metastasen mit einem um 10,5 Monate verringerten medianen Ge-
samtiiberleben (5,9 vs. 16,4 Monate, p<0,001) assoziiert war. Dabei zeigten Leberme-
tastasen den grofdten Einfluss auf das Gesamtuberleben (175). In der vorliegenden
Auswertung zeigten viszerale Metastasen keinen signifikanten Einfluss auf das Ge-
samtuberleben, jedoch wiesen in dem Patientenkollektiv lediglich 6 von 23 Patienten
(26 %) viszerale Metastasen auf. Aufgrund dieser geringen Fallzahl und der dement-
sprechend geringen statistischen Power sollte dieses Ergebnis daher kritisch interpre-
tiert werden.

Sowohl eine kumulierte applizierte Aktivitat von = 12,2 GBq als auch eine Zyklenanzahl

> 2 waren in der vorliegenden Arbeit statistisch signifikante pradiktive Faktoren. Auch
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Rahbar et. al konnten in ihrer 2017 publizierten Studie einen Uberlebensvorteil fur Pa-
tienten, die mit einer kumulierten applizierten Aktivitat von = 18,8 GBq (£ Median des
Patientenkollektivs) behandelt wurden, feststellen (59 vs. 49 Wochen, p = 0,04) (172).
Diese Ergebnisse mussen unter dem Einfluss des Selektionsbias betrachtet werden,
da es sich bei den Patientenkollektiven um heterogene Gruppen mit variierender An-
zahl an durchgefiihrten Therapiezyklen handelt. Je langer das Uberleben eines Pati-
enten ist, desto mehr Zyklen kdnnen potenziell durchgefiihrt werden und dementspre-
chend kann eine groRere kumulierte applizierte Aktivitat erreicht werden.

In der multivariablen Cox-Regression zeigte lediglich eine Zyklenanzahl > 2 einen sig-
nifikanten Einfluss auf das Gesamttiberleben und erwies sich somit als einziger unab-
hangiger Pradiktor (HR 0,047; 95% KI: 0,01-0,41; p = 0,006). Auch hier muss der Se-
lektionsbias berucksichtigt werden. Zudem war die Anzahl an Ereignissen zu klein, um
ein aussagekraftiges Ergebnis bei der multivariablen Cox-Regressionsanalyse zu er-

zielen.

Vergleich mit Nebenwirkungsraten in anderen Publikationen

Nebenwirkungen der Therapie konnten aufgrund des retrospektiven Charakters der
eigenen Studie nur begrenzt systematisch ausgewertet werden. Da es zur Lu-177-
PSMA-617-Therapie keine prospektive Erfassung (z.B. mit systematischem Fragebo-
gen) zu Nebenwirkungen gab und diese unterschiedlich detailliert in die Anamnese
einbezogen wurden, konnten lediglich die in den Arztbriefen beschriebenen Beschwer-
den in die Auswertung aufgenommen werden. Hierbei zeigten sich als haufigste Ne-
benwirkungen Fatigue, voriibergehende Ubelkeit und Xerostomie. Allgemein wurde
die Therapie gut vertragen. Auch die meisten der zum Vergleich herangezogenen Stu-
dien zur Lu-177-PSMA-617-Therapie beschreiben ein mildes Nebenwirkungsspekt-
rum. Vereinzelt traten voriibergehend Xerostomie, Ubelkeit, Erbrechen und Fatigue
auf (157, 159, 170). Die vorubergehende Xerostomie ist Folge der physiologischen
Aufnahme des Radiopharmakons in die Speicheldriisen und tritt haufig bei Radiolig-
andentherapie auf. Erklart werden kann dieses Phdnomen dadurch, dass PSMA in
geringen Mengen auch in den Speicheldriisen exprimiert wird (123, 178).

Die Auswertung der Toxizitat gemal der CTCAE-Kriterien (166) ergab eine Anamie
als haufigstes hdmatotoxisches Ereignis. Hohergradige anamische Ereignisse (Grad

[11-1V) wurden in der Nachbeobachtungs-Laborkontrolle bei 2 Patienten festgestellt. Bei
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diesen Patienten war allerdings bereits im Voraus eine Tumorandmie bekannt. Ne-
phrotoxische Verdnderungen waren ausschlief3lich leichtgradig ausgepragt (Grad I-II).
4 Patienten zeigten im Nachbeobachtungs-Zeitraum einen leicht erhdhten Kreatinin-
wert (Grad 1) und 6 Patienten einen erniedrigten GFR-Wert (Grad I-1l). Auch relevante
Publikationen zur PSMA-Radioligandentherapie beschreiben vorwiegend nur gering
ausgepragte toxische Ereignisse (157, 159, 168, 170). So sind in der deutschen mul-
tizentrischen Studie von Rahbar et al. bei 18 Patienten (12 %) Grad IlI-IV Toxizitaten
beschrieben, davon 10 % mit Anamie, 4 % mit Thrombozytopenie und 3 % mit Leuko-
penie. Es traten keine Grad IlI-1V nephrotoxischen Ereignisse auf (159). Bei Kratochwil
et al. wurden vor allem Grad I-1l Andmien, Thrombozytopenien und Leukopenien be-
schrieben. Bei 77 % der Patienten wurde ein mittlerer Abfall der Thrombozyten um
14 % 6-8 Wochen nach dem ersten Zyklus beschrieben, jedoch normalisierte sich die
Thrombozytenzahl nach 8 Wochen wieder. Ein Patient wies eine Grad IlI-Anamie auf.
Bei diesem waren jedoch bereits pratherapeutisch Veranderungen im Blutbild bekannt
(170). Die Ergebnisse prospektiver Studien bestatigen die Gberwiegend leichtgradigen
Nebenwirkungen. In der TheraP- und VISION-Studie traten als haufigste Nebenwir-
kungen Fatigue, Mundtrockenheit und Ubelkeit auf. Haufigste hohergradige Toxizita-
ten (Grad IlI-1IV) waren Anamie mit 8 % bzw. 13 %, Thrombozytopenie mit 8 % bzw.
11% und Lymphozytopenie mit 8 % (eine Lymphozytopenie wurde in der TheraP-Stu-
die nicht beurteilt) (161, 162).

Insgesamt kann ein Zusammenhang zwischen den hamatotoxischen Ereignissen und
der Radioligandentherapie mit Lu-177-PSMA-617 nicht eindeutig belegt werden, da fur
die Veranderungen im Blutbild auch die bereits weit fortgeschrittene Prostatakrebser-

krankung oder vorherige Therapien ursachlich sein kénnen (159).

Yordanova et al. untersuchten in ihrer 2017 publizierten Studie die Auswirkungen meh-
rerer Zyklen der Lu-177-PSMA-617-Therapie bei mCRPC-Patienten auf die Nieren-
funktion, da der Tracer hauptsachlich tber die Nieren ausgeschieden wird, und diese
somit einen limitierenden Faktor darstellen. In der Gruppe der 55 Patienten traten
keine Grad llI-IV-nephrotoxischen Ereignisse auf. 14 Patienten wiesen nach abge-
schlossener Therapie leicht erhéhte Kreatininwerte auf (Grad I-11), 16 Patienten leicht
erniedrigte GFR-Werte (Grad I-1l) und 32 Patienten zeigten erhohte Cystatin C-Werte
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(179). Somit zeigten sich auch in dieser Studie, ahnlich zu den Ergebnissen der vor-
liegenden Arbeit, nur geringe toxische Wirkungen der Lu-177-PSMA-617-Therapie auf
die Nieren.

Potentielle Limitationen der eigenen Studie

Die Hauptlimitationen der hier dargestellten Studie waren der single-center-Charakter,
mit einem entsprechend kleinen Patientenkollektiv von 23 Patienten, und das retro-
spektive Design. Somit lassen sich Aussagen Uber Wirkungen und Nebenwirkungen
der Lu-177-PSMA-617-Therapie und den Einfluss verschiedener patientenspezifischer
und erkrankungsspezifischer Parameter auf das Gesamtiberleben nur begrenzt tref-
fen. Des Weiteren war eine Analyse des PSA-progressionsfreien und radiographisch
progressionsfreien Uberlebens aufgrund fehlender Daten nicht moglich. Da die Radi-
oligandentherapie mit Lu-177-PSMA die letzte Therapieoption fir Patienten darstellt,
kann der Effekt der Therapie anhand des medianen Gesamtiuberlebens adéaquat be-
wertet werden. Auch kénnen die Ergebnisse dieser Arbeit nicht uneingeschrankt mit
den Resultaten anderer Studien zum Thema der Lu-177-PSMA-617-Therapie vergli-
chen werden, da die Patienten unterschiedlich stark vortherapiert waren und sich bei
Beginn der Radioligandentherapie in unterschiedlich weit fortgeschrittenen Stadien der
Prostatakrebserkrankung befanden. Diese und andere Faktoren haben Einfluss auf
den Gesundheitszustand vor Beginn der Therapie und somit auf die Therapiewirkung,
Nebenwirkungen, den Therapieerfolg und schliel3lich auf das Gesamtiberleben der

Patienten.

Ausblick

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit und zahlreicher retrospektiver Studien der letz-
ten Jahre zeigen, dass die Radioligandentherapie mit Lu-177-PSMA-617 insgesamt
eine sehr effektive, nebenwirkungsarme und gut vertragliche Therapie bei Patienten
mit metastasiertem kastrationsresistenten Prostatakarzinom ist, die leitliniengerecht
vorbehandelt wurden bzw. nach den bisherigen Leitlinienempfehlungen austherapiert
sind. Der Einfluss verschiedener patienten- und erkrankungsspezifischer Parameter,
welche die Prognose der Patienten nach Lu-177-PSMA-617-Therapie mal3geblich be-
einflussen, konnte hier gezeigt werden. Auch die 2021 publizierten, prospektiven ran-
domisierten Studien (TheraP- und VISION-Studie) beschreiben hohe Ansprechraten,
eine gute Vertraglichkeit sowie Uberwiegend leichtgradige Nebenwirkungen und Toxi-

zitaten und bestéatigen somit die Ergebnisse der retrospektiven Studien zur Lu-177-

74



Diskussion

PSMA-617-Therapie (161, 162). Des Weiteren konnten in den prospektiven Studien
von Calais et al. und Hofmann et al. die medianen Gesamtliberlebenszeitraume der

eigenen sowie anderer retrospektiver Studien bestatigt werden (160, 176).

Interessant ware auch die Auswertung des Gesamtiberlebens von Patienten, die vor
der Lu-177-PSMA-617-Therapie keine Behandlung mit etablierten Therapieverfahren
bei Prostatakarzinom erhalten haben, verglichen zu Patienten, die die etablierten The-
rapieverfahren bereits durchlaufen haben. Auch lie3en sich noch weitere Parameter
und deren Einfluss auf das Gesamtiberleben untersuchen. So wurde zum Beispiel in
einer weiteren, am Universitatsklinikum Regensburg durchgefuhrten retrospektiven
Studie der prognostische Stellenwert des PSMA-positiven Tumorvolumens in der
pratherapeutischen PSMA-PET (PSMA-TV) auf das Gesamtiiberleben nach Lu-177-
PSMA-617-Therapie untersucht. Ein niedrigeres pratherapeutisches PSMA-Tumorvo-
lumen (TV) sowie ein niedrigeres PSMA-Structural Tumor Volume (STV) als der jewei-
lige Median konnten mit einem signifikanten Uberlebensvorteil (85+13 vs. 44+8 Wo-

chen, p = 0,023) assoziiert werden (180).

Um die mittelfristigen Folgen auf Nieren und Knochenmark genauer abschatzen zu
konnen, sollte man weitere Studien mit Dosimetrie der Nieren und des Knochenmarks
durchfuhren, da diese Organe dosislimitierende Faktoren fur die Lu-177-PSMA-617-
Therapie darstellen. Entsprechende Auswertungen am eigenen Patientenkollektiv
wurden bereits initiiert und erste Ergebnisse publiziert. ,Bei konsensuskonformer Be-
handlung des mMCRPC mit Lu-177-PSMA-617 ist keine relevante Nephro- bzw. Hama-
totoxizitat zu beobachten® (181). Zudem kdnnten durch zusétzliche Studien mit einem
langeren Nachbeobachtungs-Zeitraum langanhaltende Remissionen und spate Ne-

benwirkungen der Therapie vollstandiger erfasst werden.

Die 2018 gestartete Phase-lll-Zulassungsstudie (VISION-Studie) verglich das medi-
ane Gesamtiiberleben sowie das mittels Bildgebung erfasste progressionsfreie Uber-
leben bei mCRPC-Patienten, die entweder mit Lu-177-PSMA-617 zusatzlich zu den
etablierten Therapieverfahren oder mit etablierten Therapieverfahren alleine behandelt
wurden. Eingeschlossen wurden 831 Patienten, die mindestens eines der neuen Me-
dikamente zur sekundaren Hormonmanipulation, wie Enzalutamid oder Abirateron, er-
halten hatten und mit ein bis zwei Taxanen vorbehandelt waren. Erste Ergebnisse der
VISION-Studie wurden im September 2021 publiziert. Das mediane Gesamtiberleben

sowie das mittels Bildgebung erfasste progressionsfreie Uberleben waren in der
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Lu-177-PSMA-617-Gruppe signifikant verlangert (15,3 vs. 11,3 Monate; HR 0,62;
p<0,001 und 8,7 vs. 3,4 Monate; HR 0,40; p<0,001) und auch die Ergebnisse der se-
kundaren Endpunkte sprechen fur den Einsatz von Lu-177-PSMA-617 zusatzlich zu
den etablierten Therapieverfahren. Es traten Uberwiegend leichtgradige Nebenwirkun-
gen (Grad I-11) auf. Haufigste hohergradige Toxizitaten (Grad IlI-1V) der Lu-177-PSMA-
617-Therapie waren Anamie (13 %), Thrombozytopenie (8 %) und Lymphozytopenie
(8 %) (162).

Mit der VISION-Studie konnte erstmals in einer prospektiven, randomisierten Studie
ein Uberlebensvorteil durch die Radioligandentherapie mit Lu-177-PMSA-617 bei
MCRPC-Patienten mit progredienter Erkrankung nach leitliniengerechter Therapie ge-
zeigt werden. Basierend auf den vielversprechenden Ergebnissen der VISION-Studie
ist Lu-177-PSMA-617 in den USA seit Marz 2022 in der Therapie von Patienten mit
progressivem metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinom und nachge-
wiesener PSMA-Expression zugelassen worden, die bereits mit einer taxanhaltigen
Chemotherapie und mindestens einer der neuen hormonellen Substanzen behandelt
wurden (163). Auch in Europa wird eine baldige Zulassung erwartet.

Derzeit laufen mehrere Phase-Il und Phase-llI-Studien, die Therapieansprechen und
Sicherheit unter Lu-177-PSMA-617-Therapie mit etablierten Therapieoptionen wie En-
zalutamid und Docetaxel (NCT04419402, NCT04663997) bzw. Immun-Checkpoint-In-
hibitoren (NCT03658447, NCT03805594) vergleichen und den Einsatz von Lu-177-
PSMA-617 im hormonsensitiven Stadium des metastasierten Prostatakarzinoms un-
tersuchen (NCT04720157, NCT04343885, NCT03828838).

Es bleibt abzuwarten, wie sich diese moderne, zielgerichtete nuklearmedizinische Be-
handlungsmoéglichkeit zukinftig in der Therapie der Prostatakrebserkrankung weiter

etablieren wird.
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5 Zusammenfassung

Das Prostatakarzinom ist mit ca. 60.000 Neuinfektionen pro Jahr die haufigste Krebs-
erkrankung des Mannes in Deutschland und die zweithaufigste tddlich verlaufende Tu-
morerkrankung.

Trotz der inzwischen vielfaltigen Therapiemoglichkeiten des metastasierten kastrati-
onsresistenten Prostatakarzinoms mit Chemotherapie (Docetaxel und Cabazitaxel),
Medikamenten der sekundaren Hormonmanipulation (Abirateron und Enzalutamid;
Apalutamid und Darolutamid im nicht-metastasierten Stadium), der Therapie mit Ola-
parib bei nachgewiesener BRCA1/2-Mutation und ??°Ra-Radiumchlorid ist eine kura-
tive Behandlung der Erkrankung in diesem Stadium nicht mdglich, sodass die palliative
Zielsetzung in den Vordergrund rickt.

Die Radioligandentherapie des metastasierten hormonrefraktdren Prostatakarzinoms
mit Lutetium-177-PSMA-617 ist eine moderne zielgerichtete Behandlungsmdéglichkeit
und wurde 2018 in die S3-Leitlinie Prostatakrebs aufgenommen. Als Reserve-Verfah-
ren nach leitliniengerechter Therapie gewinnt sie in Deutschland seit 2014 zunehmend
an Bedeutung.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, das Therapieansprechen und den Einfluss ver-
schiedener patienten- und erkrankungsspezifischer Parameter auf das Gesamtiberle-
ben nach Lu-177-PSMA-617-Therapie zu untersuchen. Hierfir wurden Daten aller 23
Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom ausgewertet, die seit Einfuhrung die-
ser neuen Therapieform am Universitatsklinikum Regensburg von Juni 2016 bis Au-
gust 2019 mit einem oder mehreren Zyklen Lu-177-PSMA-617-Therapie behandelt
wurden.

Das mediane Patientenalter lag bei 69 Jahren, der mediane Gleason-Score betrug 8.
Insgesamt wurden 62 Zyklen Lu-177-PSMA-617-Therapie, pro Patient mit einem Me-
dian von 2 Zyklen, durchgeflhrt. Pro Zyklus wurde eine mediane Aktivitat von 6,1 GBq
appliziert. Der mediane Nachbeobachtungs-Zeitraum betrug 49 Wochen. 11 Patienten
verstarben wahrend des Erhebungszeitraums.

Insgesamt konnte ein gutes Ansprechen auf die Lu-177-PSMA-617-Therapie beo-
bachtet werden. 65 % der Patienten zeigten im Therapieverlauf einen PSA-Abfall;
45 % der Patienten erreichten einen Rickgang des PSA-Werts um =50 % und damit
ein biochemisches Ansprechen. Vergleichbare Studien zur Radioligandentherapie mit
Lu-117-PSMA-617 zeigten ahnliche Ansprechraten. Ein initialer PSA-Ruckgang,
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8 Wochen nach dem ersten Zyklus, konnte bei 50 % der Patienten beobachtet werden,
ein initialer PSA-Ruckgang von mindestens 50 % bei 25 % der Patienten. Die Therapie
wurde insgesamt gut vertragen. Es zeigten sich keine héhergradigen (Grad I11-1V) ha-
matotoxischen und nephrotoxischen Ereignisse.

Das mediane Gesamtiuberleben im untersuchten Patientenkollektiv lag bei 56 Wochen
(95% KI: 32-80). Es deckt sich damit exakt mit dem Wert der retrospektiven Studie von
Rahbar et al. mit 104 Patienten aus dem Jahr 2017, deren Ziel die Auswertung des
Gesamtuberlebens nach Lu-177-PSMA-617-Therapie und der prognostische Einfluss
verschiedener Parameter war (172).

In der univariablen Analyse mittels Log-Rank-Test konnten folgende Parameter mit
einem signifikant langeren Uberleben assoziiert werden: PSA-Abfall iberhaupt, PSA-
Abfall = 50 %, PSA-Abfall innerhalb von 8 Wochen nach dem ersten Zyklus, prathera-
peutischer PSA-Wert < 77,4 ng/ml, pratherapeutischer ALP-Wert <220 UIL,
> 2 Therapiezyklen und eine kumulierte applizierte Aktivitat 2 12,2 GBq. So wiesen
Patienten mit einem PSA-Rlckgang im Verlauf der Therapie ein signifikant langeres
Uberleben von 45 Wochen auf gegeniiber Patienten mit primarem PSA-Progress
(72 vs. 27 Wochen, p =0,001). Zudem stellten sich ein PSA-Rlckgang = 50 % und ein
initialer PSA-Rilckgang, 8 Wochen nach Therapiebeginn, als signifikante Einflussfak-
toren heraus, wobei zum Zeitpunkt der Auswertung das mediane Gesamtiuberleben
nicht erreicht war (43 vs. >109 Wochen, p = 0,01 bzw. 29 vs. >109 Wochen, p =0,004).
Ein initialer PSA-Abfall um = 50 % zeigte dagegen keinen signifikanten Einfluss auf
das Gesamtuberleben. In der multivariablen Cox-Regressionsanalyse konnte lediglich
eine Zyklenanzahl > 2 als unabhangiger Pradiktor ermittelt werden.

Insgesamt scheint die Radioligandentherapie mit Lu-177-PSMA-617 eine sehr effek-
tive, nebenwirkungsarme und gut vertragliche Therapie bei mCRPC-Patienten zu sein,
die leitliniengerecht vorbehandelt wurden bzw. austherapiert sind. Verschiedene pati-
enten- und erkrankungsspezifische Parameter konnten identifiziert werden, welche die
Prognose der Patienten nach Lu-177-PSMA-617-Therapie malf3geblich beeinflussen.

Die Resultate der vorliegenden Arbeit kbnnen somit an die Erkenntnisse zahlreicher
retrospektiver Studien der letzten Jahre anknipfen. Sowohl die prospektive, randomi-
sierte VISION- als auch die TheraP-Studie bestéatigen die Ergebnisse der retrospekti-
ven Studien und zeigen eine hohe Effektivitat und gute Vertraglichkeit der Therapie bei
Uberwiegend leichtgradigen Toxizitaten (161, 162). Mit der VISION-Studie wurde erst-
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mals in einer prospektiven, randomisierten Studie ein Uberlebensvorteil durch die Ra-
dioligandentherapie mit Lu-177-PMSA-617 bei mCRPC-Patienten mit progredienter
Erkrankung nach leitliniengerechter Therapie gezeigt (162). In der TheraP-Studie wur-
den signifikante Vorteile der Radioligandentherapie mit Lu-177-PSMA-617 im bioche-
mischen Ansprechen und progressionsfreien Uberleben gegeniiber Cabazitaxel fest-
gestellt (161).

In den USA ist die Lu-177-PSMA-617-Therapie seit Marz 2022 bei Patienten mit
PSMA-positivem, metastasierten kastrationsresistenten Prostatakarzinom und Pro-
gress nach leitliniengerechter Therapie zugelassen. Auch in Europa wird eine baldige
Zulassung erwartet, nachdem die TheraP- und VISION-Studie zahlreiche Vorteile der
Radioligandentherapie mit Lu-177-PSMA-617 gegenuber etablierten Therapieverfah-
ren gezeigt haben. Weitere prospektive Phase-Il und Phase-llI-Studien werden derzeit
durchgeftihrt, um Therapieansprechen und Sicherheit unter Lu-177-PSMA-617 mit an-
deren etablierten Therapieverfahren zu vergleichen (NCT04419402, NCT04663997)
und den Einsatz von Lu-177-PSMA-617 im hormonsensitiven Stadium des metasta-
sierten Prostatakarzinoms zu prufen (NCT04720157, NCT04343885, NCT03828838).
Es bleibt abzuwarten, wann die Radioligandentherapie mit Lu-177-PSMA-617 in
Deutschland die Zulassung erhalt und, ob sie in Zukunft auch bereits in friiheren Krank-
heitsstadien der Prostatakrebserkrankung bzw. bei Patienten ohne Vorbehandlung mit

den derzeit etablierten Therapieverfahren eingesetzt wird.
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