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1. Einleitung

Das Prostatakarzinom ist mit einer jahrlichen Inzidenz von 57.370 Neuerkrankungen in
Deutschland das haufigste Malignom und die zweithaufigste Ursache des Mannes, an Krebs
zu versterben [1]. Die hohe Inzidenz ist zum einen auf die wachsende Lebenserwartung der
Bevolkerung als auch auf die verbesserte Diagnostik zurlckzufihren [1, 2]. Durch
Screeninguntersuchungen mit Verwendung des prostataspezifischen Antigens (PSA) als
Tumormarker kam es zu einer deutlichen Stadienverschiebung mit Rickgang der Mortalitat
[3-5]. Das Auftreten lokal fortgeschrittener und metastasierter Tumore bei Diagnosestellung
wurde reduziert [5]. Die Atiologie des Prostatakarzinoms und die den Krankheitsverlauf
beeinflussenden Faktoren sind noch weitestgehend unklar [1]. Anerkannte Faktoren fir ein
erhohtes Erkrankungsrisiko stellen ein zunehmendes Lebensalter und eine familidre
Disposition dar, insbesondere bei Erkrankung erstgradiger Verwandter [4]. Zudem spielt die
ethnische Zugehorigkeit des Patienten eine entscheidende Rolle [4]. Hier weisen

afroamerikanische Manner eine erhohte Inzidenz auf [4].

Wird das Prostatakarzinom in einem lokal begrenzten Stadium diagnostiziert, stehen dem
Patienten als definitive Behandlungsoptionen die radikale Prostatektomie und die
Strahlentherapie zur Verfiigung [6]. Eine ,aktive Uberwachung” kommt als Alternative zur
sofortigen Therapieeinleitung bei einem Patienten mit Niedrig-Risiko-Konstellation in
Betracht [4, 6]. Dabei werden in definierten Abstanden die PSA-Werte gemessen und die
digital-rektale Untersuchung und Prostatabiopsie wiederholt [4, 7]. Vorteile der aktiven
Uberwachung beinhalten die Vermeidung einer Ubertherapie mit daraus resultierenden
Nebenwirkungen wie erektile Dysfunktion und Harninkontinenz [4, 7]. Falls sich in der
erneuten Biopsie ein aggressiveres Karzinom zeigt, wird die Durchfiihrung einer definitiven
Therapie empfohlen [7]. Bei einer Operation besteht dabei prinzipiell das Risiko eines
postoperativen Upgrading mit einer Verschlechterung der Prognose durch den verzégerten

Therapieeinsatz [7, 8].

Die radikale Prostatektomie kann sowohl offen als auch minimal-invasiv (laparoskopisch
oder roboterassistiert) durchgefiihrt werden. Die Anwendung der roboterassistierten

Verfahren nimmt stetig zu [9]. Vorteile dieser Technik beinhalten einen geringeren
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Blutverlust, damit verbundene geringe Transfusionsraten und kirzere
Krankenhausliegezeiten [10, 11]. Welches Operationsverfahren jedoch die besseren
onkologischen und funktionellen Langzeitergebnisse bietet, ist bis heute nicht hinreichend

belegt [12, 13].

Bei Patienten mit einem Prostatakarzinom des intermedidaren oder hohen Risikos wird vor
Therapieeinleitung eine Ausbreitungsdiagnostik (,Staging“) zum Ausschluss von
Lymphknoten- bzw. Fernmetastasen empfohlen [4, 6]. Dies gilt auch fiir Patienten, bei denen
ein PSA-Rezidiv (,,biochemisches Rezidiv“) nach definitiver Therapie auftritt. Die bisherigen
Bildgebungsmodalitdten wie die Computertomographie oder Cholin-basierte Positronen-
Emissions-Tomographie/Computertomographie (PET/CT) weisen allerdings nur eine
eingeschrankte Sensitivitat und Spezifitdt bei der Evaluation von Metastasen auf [14]. Die
8Ga-PSMA-HBED-CC  (*®Ga-PSMA) PET/CT stellt hier einen neuen Ansatz mit
vielversprechenden Ergebnissen dar [15, 16]. Allerdings gibt es bis heute nur wenige Studien,
die den Stellenwert dieser modernen Bildgebungsmodalitdt im pra- bzw. postoperativen

Rahmen untersucht haben.

Auch die Therapieoptionen des fortgeschrittenen, metastasierten Prostatakarzinoms sind in
den letzten Jahren rasant gewachsen [4, 17] und ermoglichen ein individualisiertes
Behandlungskonzept des einzelnen Patienten. Bei einem isolierten Lymphknotenrezidiv nach
definitiver Therapie des Patienten kann vor Einleitung einer antihormonellen Therapie eine
pelvine und/oder retroperitoneale sekundare Lymphadenektomie erfolgen [17, 18]. Diese
zielgerichtete chirurgische Entfernung der Lymphknoten gilt als experimenteller Heilversuch
[17]. Zusatzlich erweitern neue nuklearmedizinische Therapiemoglichkeiten, wie die
Radionuklidtherapie mit Radium-223-dichlorid (Ra-223), das Behandlungsspektrum des
kastrationsresistenten ossdr metastasierten  Prostatakarzinoms [19]. In dieser
Patientengruppe zeigte die Ra-223-Therapie einen signifikanten Uberlebensvorteil sowie ein
reduziertes Risiko fiir ein skelettbezogenes Ereignis [19, 20]. Erfahrungen zu einem friiheren
Einsatz der Ra-223-Therapie bei hormonsensitiven Patienten mit primaren symptomatischen

Knochenmetastasen fehlten bislang.
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2. Zielsetzung

Aus diesem Kontext heraus ergeben sich zahlreiche Fragestellungen zur Uberpriifung der
Wertigkeit verschiedener moderner diagnostischer und individualisierter therapeutischer
Verfahren fir Patienten mit einem Prostatakarzinom. Diese sind Gegenstand der

nachfolgend aufgefiihrten wissenschaftlichen Arbeiten und stellen sich wie folgt dar:

— Gibt es Unterschiede in der Pravalenz des inzidentellen Prostatakarzinoms nach
operativer Desobstruktion bei Patienten mit benignem Prostatasyndrom?

(Teilprojekt 3.1)

— Welche operativen Ergebnisse und welche funktionelle Lebensqualitat sind nach
radikaler Prostatektomie - insbesondere in Hinblick auf verschiedene

Operationstechniken - zu erwarten? (Teilprojekte 3.2.1 und 3.2.2)

— Ist die *®Ga-PSMA PET/CT eine zuverlissige Bildgebungsmodalitit vor geplanter

Lymphadenektomie beim Prostatakarzinom? (Teilprojekt 3.3)

— Welche individualisierten Therapieoptionen stehen Patienten mit einem lymphogen
oder ossar metastasierten Prostatakarzinom zur Verfiigung? (Teilprojekte 3.4.1 und

3.4.2)
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3. Wissenschaftliche Arbeiten

3.1 Pravalenz des inzidentellen Prostatakarzinoms nach transurethraler Resektion versus
Holmium-Laser-Enukleation der Prostata bei Patienten mit benignem
Prostatasyndrom (Herlemann et al., World J Urol 2017 [21])

Die histopathologische Diagnose eines Prostatakarzinoms wird klassischerweise durch eine
Stanzbiopsie der Prostata gestellt. Ein inzidentelles Prostatakarzinom kann zufallig im
Rahmen einer operativen Desobstruktion der Prostata fiir Mdnner mit einem benignen
Prostatasyndrom gesichert werden [22, 23]. Die transurethrale Resektion der Prostata
(TURP) gilt als Referenzverfahren bei der operativen Therapie des benignen
Prostatasyndroms und wird bei Prostatavolumina zwischen 30 und 80 ccm empfohlen [24,
25]. Die Holmium-Laser-Enukleation der Prostata (HoLEP) wird funktionell als dquivalente
Technik angesehen, die unabhangig von der ProstatagroRe angewendet werden kann [26],
allerdings bevorzugt bei groReren Prostatavolumina eingesetzt wird [24]. Im Rahmen dieses
Habilitationsprojekts wurde die Pravalenz des inzidentellen Prostatakarzinoms nach HoLEP
im Vergleich zur TURP ermittelt [21]. Zuséatzlich wurden onkologische Parameter verglichen
und mogliche Pradiktoren fiir die Detektion eines inzidentellen Prostatakarzinoms evaluiert
[21]. Hierzu wurden pra- und postoperative Charakteristika von 518 Patienten mit einem
benignen Prostatasyndrom, die zwischen Januar 2013 und Dezember 2014 eine HoLEP
(n=289) oder TURP (n=229) an unserer Klinik erhielten, retrospektiv untersucht. In unserer
Studienkohorte hatten HoLEP-Patienten im Median einen signifikant hoheren PSA-Wert (5,5
vs. 2,3 ng/ml), ein groReres Prostatavolumen (80 vs. 41 ccm; beide p<0,001) und eine
hohere PSA-Dichte (0,063 vs. 0,050 ng/ml/cc; p=0,001) im Vergleich zur TURP-Gruppe.
Aufgrund des im Median hoheren PSA-Wertes wurde eine praoperative Stanzbiopsie der
Prostata signifikant haufiger in der HoLEP-Gruppe durchgefiihrt (35 vs. 15%; p<0,001).
Intraoperativ wurde durch das HoLEP-Verfahren mehr Gewebe entfernt als in der TURP-
Gruppe (60 vs. 20 g; p<0,001). Obwohl die mediane Reduktion des Prostatavolumens damit
signifikant groBer in der HoLEP-Gruppe war (71 vs. 50%; p<0,001), war die Rate an
inzidentellem Prostatakarzinom in beiden Gruppen ahnlich hoch (15 vs. 17%; p=0,593). Die
Mehrheit der Patienten in beiden Gruppen zeigten ein Niedrig-Risiko-Prostatakarzinom mit
einem pT1a-Stadium (88% HoLEP vs. 76% TURP; p=0,152) und Gleason-Score <6 (86% HOLEP
vs. 84% TURP; p=0,779). Allerdings wiesen HoLEP-Patienten mit inzidentellem



Habilitationsschrift Dr. med. Annika Herlemann

Prostatakarzinom signifikant haufiger eine falsch-negative Prostatabiopsie prdaoperativ auf
(40 vs. 8%; p=0,007). In der multivariaten Analyse wurden Patientenalter (Odds Ratio (OR)
1,04, 95% Konfidenzintervall (KI) 1,01-1,07; p=0,013) und PSA-Dichte (OR 2,13, 95% Kl 1,09-
4,18; p=0,028) als unabhdngige Pradiktoren fir ein inzidentelles Prostatakarzinom

identifiziert.

Zusammenfassend konnten wir feststellen, dass die Methode der operativen Desobstruktion
(HoLEP vs. TURP) keinen Einfluss auf die Detektion eines inzidentellen Prostatakarzinoms in
Patienten mit einem benignen Prostatasyndrom hat. Da Patienten mit einem deutlich
grofReren Prostatavolumen, die eine HoLEP erhielten, eine signifikant erh6hte Rate an falsch-
negativen Stanzbiopsien zeigten, erscheint die prdoperative onkologische Abklarung mittels
systematischer transrektaler Ultraschall (TRUS)-Prostatabiopsie in dieser Patientengruppe
als nicht ausreichend. Hier sollte die praoperative Diagnostik  mittels
Magnetresonanztomographie (MRT)-TRUS-Fusionsbiopsie oder Sattigungsbiopsie optimiert

werden.



Habilitationsschrift Dr. med. Annika Herlemann

3.2 Vergleich von operativen Parametern und funktioneller Lebensqualitdt nach offener
versus roboterassistierter radikaler Prostatektomie (Herlemann et al., Eur Urol 2017

[27])

Wird das Prostatakarzinom in einem lokal begrenzten Stadium diagnostiziert, kann dem
Patienten als definitive Behandlungsoption ein operatives Vorgehen im Sinne einer radikalen
Prostatektomie empfohlen werden [6]. Als Zugangswege stehen der offene retropubische
Zugang und als minimal-invasive Methoden die laparoskopische oder roboterassistierte
Variante zur Verfligung. Welches Verfahren die besten operativen und funktionellen
Ergebnisse liefert, ist in der Literatur bisher nur unzureichend geklart. Jedoch ist in den
letzten Jahren ein deutlicher Anstieg der roboterassistierten radikalen Prostatektomie
(RARP) in der Behandlung des Prostatakarzinoms zu verzeichnen [9, 28]. Diverse,
Uberwiegend retrospektive Auswertungen zeigten einen Vorteil hinsichtlich operativer
Parameter und klinischer Ergebnisse der RARP verglichen mit der offenen radikalen
Prostatektomie (ORP) [10, 11, 29-31]. Nur vereinzelte Studien vergleichen die funktionellen
Auswirkungen dieser beiden Operationstechniken miteinander und weisen diesbeziglich
uneinheitliche Ergebnisse auf [12, 13]. Prospektiv-randomisierte Langzeitergebnisse sind
aktuell ausstehend [32]. Ziel des vorliegenden Teilprojektes war es daher, die operativen
Parameter und die funktionelle Lebensqualitdt nach ORP vs. RARP im zeitlichen Verlauf zu
evaluieren und zu vergleichen [27]. Hierzu wurden von den Patienten standardisierte,
validierte Fragebdgen zur Selbsteinschatzung der funktionellen Lebensqualitdt (Kontinenz,
Miktion (obstruktiv/irritativ), Sexualfunktion, Libido) wahrend verschiedener Zeitpunkte
ausgefillt. Insgesamt wurden 1892 Patienten, die eine radikale Prostatektomie (n=1137
ORP; n=755 RARP) zwischen 2004 und 2016 erhielten, in CaPSURE (Cancer of the Prostate
Strategic Urologic Research Endeavor), einer groBen, US-amerikanischen, prospektiven
Datenbank, identifiziert. Nur ein kleiner Anteil der Patienten wurde in Krankenhdusern der
Maximalversorgung operiert. Die RARP-Patienten reprdsentierten die ersten Falle, die an
jedem Zentrum roboterassistiert operiert wurden. Es wurden wiederholt messende,
gemischte statistische Modelle verwendet, um funktionelle Anderungen im zeitlichen
Verlauf zu messen. Hinsichtlich der Patientencharakteristika zeigten ORP-Patienten
signifikant niedrigere Cancer of the Prostate Risk Assessment (CAPRA)- und Gleason-Scores
(Biopsie und Prostatektomie-Praparat) und eine signifikant hohere Rate an pT2-Befunden
und bilateraler Nervschonung. Die Rate an positiven Schnittrandern (,R1-Rate”) im

8
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Endpraparat zwischen den beiden Gruppen war dhnlich (27 vs. 24%; p=0,20). Des Weiteren
konnte kein Unterschied im 5-Jahres biochemisch-rezidivfreien Uberleben festgestellt
werden (87% ORP vs. 85% RARP; p=0,38). Eine begleitende Lymphadenektomie wurde
hadufiger bei ORP-Patienten durchgefiihrt (77 vs. 60%), allerdings wurden im Median mehr
Lymphknoten bei RARP-Patienten entnommen (7 vs. 4; beide p<0.01). Eine Subanalyse mit
1451 Patienten ergab im ersten postoperativen Jahr eine signifikant bessere Kontinenz (69 +
26,0 vs. 62 + 27,5) und Miktion (75 * 28,6 vs. 68 + 28,4; beide p<0,01) fiir die ORP-Kohorte.
Sexualfunktion und Libido unterschieden sich nicht signifikant zwischen den beiden
Patientengruppen. Die Mehrheit der Patienten berichtete lber die grofSte Einschrankung der
funktionellen Lebensqualitdt im ersten postoperativen Jahr, mit anschlieBender
Verbesserung Uber die weitere Zeit. Nach Angleichung der Punktzahlen an verschiedene
Parameter (u.a. Patientenalter, Jahr der Erstdiagnose, Anzahl der Komorbiditdten, Cancer of
the Prostate Risk Assessment (CAPRA)-Score, Grad der Nerverhaltung, Art des
Krankenhauses) zeigte sich ein nahezu identisches Muster der funktionellen Verbesserung

im postoperativen Verlauf in beiden Kohorten.

Zusammenfassend zeigten die meisten Patienten postoperativ eine Anderung in ihrer
funktionellen Lebensqualitdt. Diese ist im ersten postoperativen Jahr am groflten mit
anschlieender Verbesserung (iber die Zeit. Abgesehen von einem kleinen, friihen und
temporaren Vorteil im Bereich Inkontinenz und Miktion bei ORP-Patienten konnten wir,
bezogen auf die Wahl des Operationsverfahrens der radikalen Prostatektomie, keine
signifikanten Unterschiede in den onkologischen Ergebnissen und der funktionellen

Lebensqualitat feststellen.
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3.3 Histologisches Upgrading nach radikaler Prostatektomie bei Patienten 275 Jahre
(Herlemann et al., World J Urol 2017 [33])

Die radikale Prostatektomie stellt eine definitive Therapieoption des lokal begrenzten
Prostatakarzinoms dar [4, 6]. Gemals nationaler und internationaler Leitlinien sollte diese
nur bei Patienten mit einer Lebenserwartung von mehr als zehn Jahren in Erwagung gezogen
werden [4, 6]. Bei dlteren Mannern mit begrenzter Lebenserwartung und schwerwiegenden
Komorbiditaten besteht die Gefahr, dass das Risiko von therapiebedingten Nebenwirkungen
und Einschrankungen der Lebensqualitdit den potenziellen onkologischen Nutzen einer
definitiven Behandlung fur das Niedrig-Risiko-Prostatakarzinom Ubersteigt [4, 6]. Obwohl in
der Literatur die Durchfiihrung einer radikalen Prostatektomie bei alteren Patienten als
sicher und komplikationsarm beschrieben wurde und gute funktionelle Ergebnisse erbracht
werden konnten [34-37], wird in dieser Patientengruppe hiufig ein aktives Uberwachen
oder abwartendes Vorgehen (,,watchful waiting”) bevorzugt. Das histologische ,Upgrading”
(die Differenzierung des Prostatakarzinoms war schlechter als angenommen) zwischen
praoperativer Biopsie und histologischem Prdparat nach radikaler Prostatektomie stellt
einen wichtigen Aspekt bei der Indikation fir diesen Eingriff dar [38]. Dabei erscheint ein
zunehmendes Patientenalter mit einem erhohten Risiko des Upgradings assoziiert zu sein
[39, 40]. Um eine Untertherapie alterer Patienten zu vermeiden, wird diskutiert, in die
abschliefende Therapieentscheidung vielmehr den gesamten Gesundheitszustand und die
Priaferenz des einzelnen Patienten mit einzubeziehen [41, 42]. In dem vorliegenden
Teilprojekt wurde nun untersucht, wie hoch die Rate des Upgradings bei Patienten mit
einem Lebensalter 275 Jahren ist [33], da bei dieser Patientengruppe die Indikation wegen
einer moglichen Ubertherapie nach wie vor nur zuriickhaltend gestellt wird. Zusatzlich
wurden mogliche Pradiktoren fiur ein histopathologisches Upgrading evaluiert. Es erfolgte
ein monozentrischer retrospektiver Vergleich der Daten von praoperativer Prostatabiopsie
und postoperativer Histologie von 3296 Patienten nach radikaler Prostatektomie mittels
Propensity-Score-Matching. Dafiir wurden zwei Altersgruppen charakterisiert: <70 Jahre
(n=2971) und 275 Jahre (n=325). Die Gesamtkohorte hatte ein medianes Patientenalter von
63,7 Jahren und einen medianen PSA-Wert von 7,4 ng/ml. Im Median wurden zwolf
Stanzbiopsien entnommen, davon waren vier positiv. Nahezu die Halfte der Patienten
(46,1%) hatte einen Gleason-Score von 6 (Grade Group 1) in der Prostatabiopsie. Praoperativ

zeigte die Altersgruppe 275 im Vergleich zur Altersgruppe <70 einen hoheren PSA-Wert (8,8
10
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vs. 7,3 ng/ml), eine groRere Anzahl von positiven Stanzbiopsien (5 vs. 3) und einen
geringeren Anteil an Biopsien mit einem Gleason-Score 6 (29,2 vs. 47,9%; alle p<0,001).
Postoperativ hatte die Gruppe 275 im Prostatektomie-Praparat einen héheren Anteil an
kapseliiberschreitenden Tumoren (50 vs. 30%) und einen geringeren Anteil an Gleason-Score
6 bzw. Grade Group 1 (14,1 vs. 34,8%; beide p<0,001). Zusatzlich waren die Raten an
positiven Lymphknoten (13,2 vs. 7,8%) und Schnittrandern (40,3 vs. 26,7%; beide p<0,001)
bei Patienten 275 erhéht. Wahrend das postoperative Downgrading in beiden Altersgruppen
dhnlich war (15,1 vs. 19,5%), lag die Rate an histologischem Upgrading signifikant hoher in
der Gruppe 275 (46,6 vs. 27,9%, beide p<0,001). In dieser Altersgruppe war ein Upgrading
am haufigsten (76,5%) bei einem prdoperativen Gleason-Score 6 festzustellen. In der
multivariaten Analyse konnten ein Patientenalter 275 Jahre (OR 1,90, 95% KI 1,19-3,04;
p=0,005), ein hoherer PSA-Wert (OR 1,01, 95% Kl 1,00-1,01; p=0,002) und eine grolRere
Anzahl an positiven Stanzbiopsien (OR 1,13, 95% Kl 1,09-1,18; p<0,001) als unabhangige

Pradiktoren fir ein Upgrading nach radikaler Prostatektomie bestatigt werden.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Altersgruppe 275 bei der radikalen
Prostatektomie signifikant haufiger ein Upgrading zwischen praoperativer Biopsie und
postoperativer Histologie im Vergleich zu der jlingeren Kohorte aufweist. Dieses Ergebnis
sollte in den Entscheidungsprozess beziiglich der Therapie von Prostatakarzinompatienten in

dieser Altersgruppe mit bericksichtigt werden.

11
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3.4 ®Ga-PSMA PET/CT als Staging vor primirer und sekundirer Lymphadenektomie
beim Prostatakarzinom (Herlemann et al., Eur Urol 2016 [43])

Die Lymphadenektomie stellt nach wie vor das genaueste Verfahren zur Evaluation von
Lymphknotenmetastasen bei Patienten mit Prostatakarzinom dar [4, 6, 44]. Eine
prdoperative Bildgebung wird bei Patienten mit einem intermedidren und hohen Risiko zum
Ausschluss lymphogener, ossarer oder viszeraler Lasionen empfohlen [4, 6]. Dennoch weisen
selbst moderne Bildgebungsmodalititen wie die Cholin-basierte Positronen-Emissions-
Tomographie/Computertomographie (PET/CT) eine eingeschrankte Sensitivitdat und
Spezifitat - insbesondere bei niedrigen PSA-Werten - auf [45-49]. Als neuartiges Verfahren
mit vielversprechenden Detektionsraten scheint sich die ®Ga-PSMA-HBED-CC (*®Ga-PSMA)
PET/CT als zukunftige Standardmethode fiir die Ausbreitungs- und Rezidivdiagnostik des
Prostatakarzinoms zu etablieren [15, 16, 50, 51]. Wir evaluierten die Genauigkeit der *8Ga-
PSMA PET/CT fur das Staging von Lymphknoten vor primérer und sekundérer
Lymphadenektomie bei Patienten mit Prostatakarzinom [43]. 34 Patienten mit
histopathologisch gesichertem Prostatakarzinom erhielten eine ®8Ga-PSMA PET/CT entweder
vor radikaler Prostatektomie mit begleitender primarer Lymphadenektomie (n=20) oder vor
sekundirer Lymphadenektomie (n=14). Die *®Ga-PSMA PET/CT fand maximal 50 Tage vor
dem operativen Eingriff statt. Die primare bilaterale pelvine Lymphadenektomie wurde im
Rahmen der radikalen Prostatektomie offen retropubisch oder roboterassistiert
durchgefiihrt. Eine extendierte Lymphadenektomie erfolgte bei Auffdlligkeiten in der
Bildgebung. Fir die sekunddre Lymphadenektomie wurde eine mediane Laparotomie
gewadhlt. Diese war auf die in der *8Ga-PSMA PET/CT auffdlligen Areale beschrankt. Als PET-
positive Lymphknoten wurden definiert, wenn das °®Ga-PSMA-Uptake stirker als die
Hintergrundaktivitat war. CT-positive Lymphknoten hatten einen Kurzachsendurchmesser
215mm oder 28mm, jedoch kombiniert mit u.a. Verlust des Fetthilus, fokaler Nekrose oder
Kapselpenetration. Die Genauigkeit von PET und CT wurde fir folgende Lymphknoten-
Regionen separat analysiert: pelvin links (n=30), pelvin rechts (n=31), prasakral (n=3) und
paraaortal (n=7). Die postoperative Histopathologie wurde als Referenzstandard definiert.
Insgesamt wurden 484 Lymphknoten aus 71 Regionen reseziert. 132 Lymphknoten aus 37
Regionen (52%) zeigten histopathologisch Metastasen. Die mittlere Anzahl von
Lymphknotenmetastasen pro befallene Lymphknotenregion betrug 3,6 + 4,6. Der mittlere

maximale standardized uptake value (SUVax) von PET-positiven Lymphknoten wurde mit 8,5

12
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t 6,9 ermittelt. Sensitivitat, Spezifitat, positiv pradiktiver Wert, negativ pradiktiver Wert fir
die regionenbasierte Detektion von Lymphknotenmetastasen betrugen 84, 82, 84, 82% fir
die PET und 65, 76, 75, 67% fiur die CT. Insgesamt war die PET genauer im Staging von
Lymphknotenregionen als im Vergleich zur CT, sowohl vor primarer Lymphadenektomie (88
vs. 75%) als auch vor sekundarer Lymphadenektomie (77 vs. 65%). Patientenbasiert zeigte
die PET eine Sensitivitat von 91%, einen positiv pradiktiven Wert von 83% und einen negativ
pradiktiven Wert von 80% bei der Detektion von Lymphknotenmetastasen. Die Spezifitat lag
patientenbasiert mit 67% etwas niedriger, die Genauigkeit insgesamt betrug 82%. Die Rate
der richtig-positiven Lymphknoten im PET, die im CT-Kurzachsendurchmesser kleiner als 5

mm waren, betrug 40%.

Zusammenfassend demonstrierte unsere Studie eine hohe, deutlich verbesserte Genauigkeit
der PET im Vergleich zur CT bei der korrekten Identifikation von Lymphknotenmetastasen.
Ihre praoperative Anwendung erscheint vor primarer Lymphadenektomie im Vergleich zur
sekunddren Lymphadenektomie uberlegen. Die ®®Ga-PSMA PET/CT eignet sich daher als
adaquates Staginginstrument und scheint sich als ,neuer Goldstandard” in der Detektion

von Lymphknotenmetastasen bei Patienten mit Prostatakarzinom zu etablieren.

13



Habilitationsschrift Dr. med. Annika Herlemann

3.5 Sekundare Lymphadenektomie beim Lymphknotenrezidiv nach radikaler
Prostatektomie (Herlemann et al., Oncotarget 2017 [52])

Die multimodale Therapie des metastasierten Prostatakarzinoms basiert auf einer
spezifischen Ausbreitungsdiagnostik sowie klinischen und laborchemischen Parametern. Als
Entscheidungskriterien beeinflussen neben der Art der Metastasierung auch die
Komorbiditdten und die Praferenz des Patienten die Wahl der Therapieform [3]. Die
Zulassung neuartiger Systemtherapien und die Aufnahme innovativer chirurgischer Ansatze
in die Leitlinien fihren im metastasierten Stadium zunehmend zu einer Individualisierung
der Behandlungsstrategie fiir den einzelnen Patienten. Trotz exzellenter Heilungschancen
kann es bei bis zu 40-50% der Fille im Langzeit-Follow-up nach radikaler Prostatektomie zu
einem Anstieg des PSA-Wertes kommen [53, 54]. Das Management und die Wahl des
geeigneten Zeitpunktes fur den Einsatz einer Therapie fir das biochemische Rezidiv ohne
Nachweis eines klinischen Korrelats wird von den Leitlinien kontrovers beurteilt [4, 17]. Nach
einer radikalen Prostatektomie stehen als Optionen die Strahlentherapie, die
intermittierende oder kontinuierliche Hormontherapie oder ein abwartendes Vorgehen zur
Verfligung [4, 17]. Rund ein Drittel der Manner mit einem biochemischen Rezidiv entwickeln
im Verlauf Fernmetastasen, die prostatakrebsspezifische Mortalitat liegt bei 43% [55]. Die
Lokalisation der Metastasen stellt einen entscheidenden Pradiktor fir das Gesamtleben
dieser Patienten dar [56]. Patienten mit Lymphknotenmetastasen - eine der haufigsten
Lokalisationen eines klinischen Rezidivs - haben zumeist eine glinstigere
Uberlebensprognose im Vergleich zu Patienten, die eine Fernmetastasierung aufweisen [56,
57]. Die sekundare (“Salvage”) Lymphadenektomie bei einem isolierten Lymphknotenrezidiv
nach definitiver Therapie stellt eine moderne Behandlungsalternative bei Patienten mit
Prostatakarzinom dar. Sie wurde im Jahre 2016 erstmalig als individueller Therapieansatz fir
diese spezifische Patientengruppe in internationale Leitlinien aufgenommen [17]. Mogliche
Vorteile einer sekundidren Lymphadenektomie sind das Hinauszogern einer klinischen
Progression und der verspatete Einsatz einer antihormonellen Therapie mit den damit
verbundenen Nebenwirkungen der Testosteronsuppression [52]. Ob eine sekundare
Lymphadenektomie das Uberleben dieser Patientenkohorte verlidngert, ist aktuell nicht
hinreichend geklart. Dementsprechend gilt die sekundare Lymphadenektomie weiterhin als
experimentelle Therapieoption [17]. Das Ziel unserer Studie war, Uberlebensraten,

Pradiktoren und Komplikationen nach Clavien-Dindo von Patienten, die sich einer
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sekundaren Lymphadenektomie beim biochemischen Rezidiv nach radikaler Prostatektomie
unterziehen, zu evaluieren [52]. Zusatzlich wurde untersucht, ob Unterschiede in der
biochemischen Remission durch die praoperative Anwendung zwei verschiedener PET-Tracer
(*®F-Fluoroethylcholin (*3F-FEC) vs. ®®Ga-PSMA) bestehen. Zwischen 2005 und 2016 fihrten
wir bei 104 Patienten eine sekunddre Lymphadenektomie durch. Voraussetzung war ein
biochemisches Rezidiv (ein in mindestens zwei Messungen bestatigter PSA-Wert auf >0,2
ng/ml [4]) aufgrund eines isolierten Lymphknotenrezidivs nach radikaler Prostatektomie,
welches mittels *8F-FEC (bis Oktober 2013; 66,3% der Patienten) oder 8Ga-PSMA PET/CT (ab
November 2013; 33,7% der Patienten) diagnostiziert wurde. Patienten, die in der Bildgebung
ein Lokalrezidiv oder Fernmetastasen aufwiesen, wurden ausgeschlossen. Die sekundare
Lymphadenektomie wurde offen mittels einer medianen Laparotomie durchgefihrt. Im
Gegensatz zu den 8c_FEC PET/CT-Patienten, bei denen ein standardisiertes Template zur
Lymphknotenentfernung angewandt wurde [58], wurde die sekundare Lymphadenektomie
bei den ®®Ga-PSMA PET/CT-Patienten, basierend auf den PET-Befunden, zielgerichtet
durchgefiihrt. Das mediane Follow-up nach sekundarer Lymphadenektomie betrug 39,5
Monate. 71,6% der Patienten hatten bei Erstdiagnose ein Hoch-Risiko-Prostatakarzinom.
Nach der radikalen Prostatektomie unterzogen sich 12,6% der Patienten einer
Strahlentherapie, 17,5% einer antihormonellen Therapie und 53,4% einer kombinierten
Hormon-Strahlentherapie. 15,5% der Patienten hatten keine weitere Behandlung nach der
Primdroperation. Vor Durchfihrung der sekunddren Lymphadenektomie betrugen das
Patientenalter und der prdoperative PSA-Wert im Median 64 Jahre und 4,1 ng/ml.
Prdoperativ hatten 47,1% der Patienten einen unilateralen pelvinen, 16,3% einen bilateralen
pelvinen, 17,3% einen retroperitonealen und 19,2% einen kombiniert pelvinen und
retroperitonealen Uptake in der PET/CT. Die mediane Anzahl der entfernten Lymphknoten
betrug 13; die Anzahl der positiven Lymphknoten war drei pro Patient. Die
histopathologische Untersuchung zeigte in 82,7% aller Patienten Lymphknotenmetastasen.
Die haufigste Lokalisation war mit 59,3% ausschliefRlich pelvin, in 40,7% der Félle waren die
Lymphknotenmetastasen pelvin und retroperitoneal lokalisiert. Patienten mit einem
praoperativen ®8Ga-PSMA PET/CT hatten eine geringere Rate an pT2-Befunden im
Prostatektomie-Praparat (14,7 vs. 37,9%; p=0,007), eine geringere Rate an weiteren
Therapien nach der radikalen Prostatektomie (67,6 vs. 92,8%; p<0,001) und geringe mediane

PSA-Werte vor der sekundaren Lymphadenektomie (2,8 vs. 5,9 ng/ml; p=0,021). Zusatzlich
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wies diese Patientengruppe eine hohere Prozentzahl an pelvinen sekunddren
Lymphadenektomien (65,7 vs. 39,1%; p=0,033) und eine geringe mediane Anzahl an
entfernten Lymphknoten wahrend der sekunddren Lymphadenektomie (10 vs. 14; p=0,048)
im Vergleich zur ®F-FEC PET/CT-Gruppe auf. Insgesamt entwickelten 29,8% der Patienten
eine komplette biochemische Remission (PSA <0,2 ng/ml), und 56,7% eine partielle
biochemische Remission (PSA postoperativ < PSA praoperativ) 40 Tage nach sekundarer
Lymphadenektomie. Patienten mit einer praoperativen *8Ga-PSMA PET/CT zeigten eine
héhere Rate an einer kompletten biochemischen Remission im Vergleich zu Patienten mit
einer ®F-FEC PET/CT (45,7 vs. 21,7%; p=0,040). Ein biochemisches Rezidiv nach kompletter
biochemischer Remission zeigte sich bei 71% der Patienten und das 5-Jahres-biochemisch
rezidivfreie Uberleben betrug 6,2%. Eine klinische Progression in der PET/CT war bei 70,2%
der Patienten wahrend des Follow-ups zu detektieren. Das 5-Jahres-klinisch
progressionsfreie und krebsspezifische Uberleben betrug 26.0% und 82.8%. Die
Gesamtmortalitat aller Patienten lag bei 19,2%. Patienten, die eine Strahlentherapie nach
radikaler Prostatektomie erhielten, zeigten ein signifikant besseres krebsspezifisches
Uberleben.  Weiterhin  demonstrierte das Vorhandensein von maximal 1-2
Lymphknotenmetastasen bei der sekundaren Lymphadenektomie einen signifikanten Vorteil
in Bezug auf das klinisch progressionsfreie Uberleben im Vergleich zur Detektion von >3
Lymphknotenmetastasen. In der multivariaten Regressionsanalyse waren nur der
prdoperative PSA-Wert vor der sekundaren Lymphadenektomie (OR 0,74, 95% Kl 0,57-0,97;
p=0,031) und die Wahl des PET-Tracers (OR 2,61, 95% Kl 1.01-6.76; p=0,048) unabhingige
Pradiktoren fiir eine komplette biochemische Remission. Das Auftreten von Clavien-Dindo
Grad Il Komplikationen war selten (4,8%). Insgesamt bendtigte nur ein Patient eine
Bluttransfusion. Die haufigsten Komplikationen beinhalteten eine nicht-

interventionspflichtige Lymphozelenbildung (7,7%) und einen paralytischen lleus (4,8%).

Zusammenfassend konnten wir feststellen, dass eine sekundadre Lymphadenektomie mit
geringer Komplikationsrate sicher durchfiihrbar ist. Das praoperative Staging mittels *8Ga-
PSMA PET/CT erscheint Uberlegen, jedoch entwickelte nur eine begrenzte Anzahl von
Patienten eine komplette biochemische Remission nach einer sekundaren
Lymphadenektomie. Der GroRteil dieser Patienten wies dennoch im Verlauf ein

biochemisches Rezidiv und eine klinische Progression auf. Die Durchfiihrung prospektiver
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Studien wird dringend bendtigt, um den Vorteil dieser noch experimentellen Therapieform

hinsichtlich verbesserter Uberlebensraten zu bekréaftigen.
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3.6 Radium-223-Therapie bei hormonsensitiven, ossar metastasierten Patienten nach
radikaler Prostatektomie (Wenter, Herlemann et al., Oncotarget 2017 [59])

Zur Behandlung von Patienten mit einem kastrationsresistenten Prostatakarzinom und
symptomatischen ossaren Metastasen erweitert die Radionuklidtherapie mit Radium-223-
dichlorid (Ra-223) das Therapiespektrum in dieser Indikation und zeigte als einzige
knochenprotektive Substanz bisher einen Uberlebensvorteil dieser Patienten um einige
Monate [4, 17, 19]. Welche Symptomatik die ossaren Metastasen beim Patienten
hervorrufen, kann individuell variieren und ist nicht festgelegt. Sie kann u. a.
Knochenschmerzen und pathologische Frakturen beinhalten. Eine viszerale Metastasierung
sollte vor Beginn ausgeschlossen werden [4, 17]. Als Kalziummimetikum wird es in
osteoblastische Knochenmetastasen aufgenommen und wirkt dort als Alphastrahler mit
einer sehr geringen Eindringtiefe auf die umliegenden Tumorzellen [20, 60]. Dennoch kann
das umgebende Knochenmark beeintrachtigt werden, so dass vor Therapiebeginn eine
ausreichende Knochenmarksfunktion sichergestellt werden sollte [20, 60]. Die
Verabreichung des Ra-223 erfolgt durch eine gewichtsadaptierte i.v.-Gabe alle vier Wochen
[4, 60]. Insgesamt werden bis zu sechs Infusionen in einem Zyklus verabreicht [3]. Neben
einer Verlangerung des Gesamtiiberlebens konnten eine Verbesserung der Lebensqualitat,
eine Abnahme der Knochenschmerzen und ein zeitlich verzogertes Einsetzen von
skelettassoziierten Komplikationen erreicht werden [19, 20]. Als Nebenwirkungen der Ra-
223-Therapie konnen neben einer Myelosuppression auch gastrointestinale
Nebenwirkungen auftreten [20]. In Patienten mit einem metastasierten hormonsensitiven
Prostatakarzinom zeigte die Kombination aus Hormon- und Chemotherapie in randomisiert-
kontrollierten Studien ein signifikant verldngertes Uberleben im Vergleich zur alleinigen
Hormontherapie [61, 62]. Jedoch ist nicht bei allen Patienten eine Chemotherapie sicher
durchfihrbar und teilweise stehen Patienten dieser Therapieoption immer noch ablehnend
gegeniber. Eine zytoreduktive Prostatektomie zur Reduktion der Tumorlast bei primar
metastasierten Patienten ruft als individueller Therapieversuch zunehmendes Interesse bei
Patienten vor [63, 64]. In diesem Teilprojekt evaluierten wir als Bestandteil eines
multimodalen Gesamtkonzepts das Ansprechen einer Ra-223-Therapie in primar ossar
metastasierten, hormonsensitiven Patienten nach zytoreduktiver radikaler Prostatektomie
[59]. Insgesamt wurden zehn Patienten, die mindestens zwei Knochenmetastasen in der

Computertomographie oder in der Skelettszintigraphie aufwiesen, zwischen September
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2012 und Marz 2015 eingeschlossen. Eine antihormonelle Therapie wurde postoperativ,
jedoch vor der Ra-223-Therapie eingeleitet. Patienten mit bildmorphologischen
Lymphknoten >3 cm oder viszeralen Metastasen wurden ausgeschlossen, genauso wie
Patienten, die sich bereits einer Chemo-, Strahlen- oder Radionuklidtherapie unterzogen
hatten. Die sechs Zyklen Ra-223 wurden alle vier Wochen mit einer Dosis von 50 kBq/kg
Korpergewicht verabreicht. Hierzu waren ein Hamoglobin-Wert von >10 g/dl, eine absolute
Neutrophilenzahl von >1,5 g/ und eine Thrombozytenzahl von >100 g/| erforderlich. Im
Verlauf der Therapie analysierten wir laborchemische Verdanderungen der alkalischen
Phosphatase (ALP), des PSA-Wertes und des Differenzialblutbilds. Die subjektive
Schmerzintensitat wurde mittels des standardisierten “Brief Pain Inventory”-Fragebogens
ermittelt und anhand des ,Extent of the Disease” (EOD)-Punktewertes fur die
Skelettszintigraphie wurde das Ansprechen der Knochenmetastasen auf die Ra-223-Therapie
beurteilt. Therapiebedingte Nebenwirkungen wurden nach jeder Ra-223-Gabe abgefragt und
dokumentiert. Durchschnittlich begannen die Patienten 22,2 Monate nach der Diagnose
Prostatakarzinom und 7,9 Monate nach der radikalen Prostatektomie mit der Ra-223
Therapie. Insgesamt beendeten sieben Patienten (70%) die sechs Zyklen Ra-223; die mittlere
kumulative Dosis betrug 24,6 MBq. Griinde flr einen vorzeitigen Abbruch der Therapie
waren eine Leuko- und Lymphopenie, eine progrediente Lymphknotenmetastasierung mit
Notwendigkeit einer Radiotherapie und eine neu aufgetretene hepatische Metastasierung.
Behandlungsbedingte Nebenwirkungen traten bei drei Patienten auf und umfassten Leuko-
und Lymphopenie, Fatigue, abdominelle Beschwerden und Ubelkeit. Wahrend des Follow-
ups zeigte sich ein medianer Abfall der ALP um 28%. Der PSA-Wert sank ebenfalls um 83% im
Verlauf, stieg jedoch bei fliinf Patienten am Ende des Follow-ups erneut an. Eine subjektive
Schmerzreduktion war bei allen Patienten zu beobachten mit einer medianen Verbesserung
von 36% nach drei Zyklen und von 40% am Ende der Ra-223-Therapie. In der
skelettszintigraphischen Abschlusskontrolle zeigten drei Patienten eine Remission, vier

Patienten einen stabilen Befund und ein Patient eine progrediente ossare Metastasierung.
Zusammenfassend demonstrieren unsere Ergebnisse, dass die Ra-223-Therapie im Rahmen

eines multimodalen Therapiekonzepts auch bei Patienten mit einem ossar metastasierten

hormonsensitiven Prostatakarzinom durchfiihrbar ist und zu einer Schmerzlinderung fihrt.
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Als laborchemischer Marker scheint die ALP ein Therapieansprechen praziser vorherzusagen

als der PSA-Wert.
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4. Zusammenfassung und Ausblick

Diagnostik und Therapie des Prostatakarzinoms stellen grofRe Herausforderungen dar. In
Hinblick auf eine individualisierte und risikostratifizierte Therapie ist eine exakte Diagnostik
fir eine zuverldssige Unterscheidung zwischen einem lokal begrenzten und einem
metastasierten  Tumorstadium  zwingend notwendig. Bei einem lokalisierten
Prostatakarzinom stellt die radikale Prostatektomie eine operative Therapieoption mit
exzellenten Heilungsaussichten dar. Im Falle einer Tumorrekurrenz verzeichnet die
Bildgebung des fortgeschrittenen und metastasierten Prostatakarzinoms aufgrund
technischer Innovationen aktuell entscheidende Fortschritte. Diese kdnnen dazu fiihren,
dass ein Rezidiv und metastatische Ldsionen friihzeitig entdeckt und in Folge dessen
Therapien schneller eingeleitet werden kénnen. Neue multimodale Konzepte kombinieren
etablierte Strategien mit innovativen Behandlungsansatzen und ermdglichen so eine

individuelle Betreuung des einzelnen Patienten.

In den vorliegenden Analysen wurden zundchst Erkenntnisse Uber die Prdvalenz des
inzidentellen Prostatakarzinoms im Rahmen einer operativen Desobstruktion bei Patienten
mit einem benignen Prostatasyndrom gewonnen. Hierzu wurden die Holmium-Laser-
Enukleation (HoLEP) mit der transurethralen Resektion der Prostata (TURP) verglichen.
Obwohl mit der HoLEP eine groBere Reduktion des Prostatavolumens erreicht werden
konnte, fand sich kein Unterschied in der Rate an inzidentellem Prostatakarzinom zwischen
den beiden Gruppen. Allerdings wiesen HoLEP-Patienten signifikant haufiger eine falsch-
negative praoperative Prostatabiopsie auf, so dass die onkologische Evaluation dieser
Kohorte mittels MRT-TRUS-Fusionsbiopsie oder Sattigungsbiopsie ausgeweitet werden
sollte. Ein zunehmendes Patientenalter und eine hohe PSA-Dichte scheinen pradiktiv fir die

Detektion eines inzidentellen Prostatakarzinoms zu sein.

Steht die Diagnose eines Prostatakarzinoms fest, kommt als moglicher definitiver
Therapieansatz die radikale Prostatektomie in Frage. Patienten, die sich fir diesen
operativen Eingriff entscheiden, haben oft die Wahl zwischen einer offenen retropubischen
(ORP) und roboterassistierten radikalen Prostatektomie (RARP). Welches Verfahren in Bezug

auf die onkologischen Ergebnisse und funktionelle Lebensqualitdt der Patienten Uberlegen
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ist, kann aufgrund einer eingeschrankten Langzeitdatenlage nicht ausreichend beurteilt
werden. In unserer Analyse verglichen wir die oben genannten Aspekte beider
Operationstechniken im zeitlichen Verlauf miteinander. Wir konnten keine signifikanten
Unterschiede beziiglich positiver Schnittrinder und biochemisch rezidivfreiem Uberleben
feststellen. Eine Lymphadenektomie wurde haufiger in der ORP-Gruppe durchgefiihrt. Die
Anzahl der entfernten Lymphknoten lag in der RARP-Gruppe hdher. Die Mehrzahl aller
Patienten zeigte postoperativ eine Anderung in ihrer funktionellen Lebensqualitit. Diese ist
im ersten postoperativen Jahr am starksten ausgepragt mit anschlielender Verbesserung
Uber die Zeit. Abgesehen von einem Trend zugunsten einer besseren Inkontinenz und
Miktion bei ORP-Patienten konnten wir keine signifikanten Unterschiede in den
funktionellen Parametern bezogen auf die Wahl des Operationsverfahrens der radikalen

Prostatektomie feststellen.

Bei dlteren Mannern mit der Diagnose eines Prostatakarzinoms wird haufig zu einem
abwartenden Vorgehen tendiert. In dieser Alterskohorte besteht bei Mannern mit einem
guten Gesundheitszustand ohne relevante Komorbiditdten die Gefahr einer Untertherapie
mit Verschlechterung der Prognose. In einem weiteren Projekt arbeiteten wir heraus, dass
Patienten der Altersgruppe >75 Jahre bei der radikalen Prostatektomie signifikant haufiger
ein Upgrading zwischen prdoperativer Biopsie und postoperativer Histologie im Vergleich zu
der Kontrollgruppe <70 Jahre aufweisen. Neben einem Patientenalter >75 konnten ein
hoherer PSA-Wert und eine grolRere Anzahl an positiven Stanzbiopsien als unabhéangige
Pradiktoren fur ein Upgrading bestdtigt werden. Diese Faktoren sollten bei einer

Therapieentscheidung in dieser Alterskohorte mit beriicksichtigt werden.

Die Bedeutung der ®®Ga-PSMA PET/CT in der Ausbreitungsdiagnostik vor einer radikalen
Prostatektomie bzw. bei einem biochemischen Rezidiv bei Patienten mit einem
Prostatakarzinom wurde durch eine praoperative Evaluation von Lymphknoten im Vergleich
mit der postoperativen Histopathologie untersucht. Unsere Ergebnisse demonstrierten eine
hohe, deutlich verbesserte Genauigkeit der PET im Vergleich zur CT bei der korrekten
Identifikation von Lymphknotenmetastasen. |hre prdoperative Anwendung erscheint vor
einer radikalen Prostatektomie mit simultaner primdrer Lymphadenektomie im Vergleich zur

sekunddren Lymphadenektomie bei einem isolierten Lymphknotenrezidiv Gberlegen. Die
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*Ga-PSMA PET/CT eignet sich insgesamt als addquates Staginginstrument und hat
berechtigte Chancen sich als “neuer Goldstandard” in der Detektion von

Lymphknotenmetastasen bei Patienten mit Prostatakarzinom zu etablieren.

Beim Nachweis eines Lymphknotenrezidivs nach radikaler Prostatektomie ist die Einleitung
einer antihormonellen Therapie die empfohlene Standardtherapie [17]. Um ihren Einsatz
und die damit verbundenen oft erheblichen Nebenwirkungen zu verzégern, und auch um
das krankheitsspezifische Uberleben potentiell zu verbessern, kann dem Patienten eine
sekunddre Lymphadenektomie als experimenteller Ansatz (individueller Heilversuch)
angeboten werden [17]. Diese kann aufgrund der hohen Genauigkeit der PET/CT auch
zielgerichtet erfolgen [50, 51]. Wir evaluierten Uberlebensraten, Pradiktoren und
Komplikationen von Patienten, die sich einer sekundaren Lymphadenektomie unterzogen.
Zusatzlich untersuchten wir, ob Unterschiede in der biochemischen Remission durch die
prdaoperative Anwendung verschiedener PET-Tracer bestehen. Unsere Ergebnisse deuten
darauf hin, dass eine sekundare Lymphadenektomie sicher durchfihrbar ist, d.h. mit einer
sehr geringen Komplikationsrate einhergeht. Das prioperative Staging mittels ®Ga-PSMA
PET/CT ist der Cholin-basierten Bildgebung eindeutig Gberlegen, jedoch entwickelt nur eine
begrenzte Anzahl von Patienten eine komplette biochemische Remission. Der GroRteil dieser
Patienten wies im Verlauf ein biochemisches Rezidiv und eine klinische Progression auf. Der
prdoperative PSA-Wert vor der sekunddren Lymphadenektomie und die Wahl des PET-
Tracers scheinen pradiktiv fir eine komplette biochemische Remission zu sein. Zur
definitiven Beurteilung der Bedeutung dieser Therapieform in Bezug auf einen potentiellen
Uberlebensvorteil werden prospektive, randomisierte Studien benétigt. Diese sind zur Zeit in
Planung. Ein weiterer Ansatz stellt die ,,PSMA-radioguided surgery” dar, um die Detektion
von Lymphknotenmetastasen des Prostatakarzinoms zu erleichtern und in Folge dessen eine
moglichst vollstandige Entfernung des Tumorgewebes zu erreichen [65]. Hierzu werden die
Patienten praoperativ mit PSMA-Liganden markiert und die Lasionen anschlieRend

intraoperativ mittels Gammasonde lokalisiert und zielgerichtet reseziert [65].

Multimodale Therapieansdatze mit der Kombination aus einem operativen Verfahren und
einer Systemtherapie ricken zunehmend ins Interesse bei der Behandlung des

metastasierten Prostatakarzinoms. Wir waren die erste Studiengruppe, welche die
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Radionuklidtherapie mit Radium-223-dichlorid in der Indikation des symptomatischen ossar
metastasierten, hormonsensitiven Prostatakarzinoms nach radikaler Prostatektomie
untersuchte. Bei unserer Patientenpopulation zeigte sich ein medianer Abfall der alkalischen
Phosphatase um 28%. Der PSA-Wert sank ebenfalls um 83% im Verlauf, stieg jedoch bei der
Halfte der Patienten erneut an. Als laborchemischer Marker scheint daher die alkalische
Phosphatase ein  Therapieansprechen praziser vorherzusagen. Eine subjektive
Schmerzreduktion war bei allen Patienten zu erkennen. In der skelettszintigraphischen
Abschlusskontrolle hatte nur ein Patient eine progrediente ossdre Metastasierung, die
anderen Patienten zeigten eine Remission oder einen stabilen Befund. Behandlungsbedingte
Nebenwirkungen waren selten schwerwiegend und umfassten Leuko- und Lymphopenie,

Fatigue und abdominelle Beschwerden.

In Zukunft wird eine Individualisierung der Therapie von Patienten mit einem
Prostatakarzinom einen immer hoheren Stellenwert einnehmen. Minimal-invasive,
funktionserhaltende Operationsmethoden, eine verbesserte Bildgebung, neuartige
Radionuklidtherapien und ihre gezielte Kombination kdnnen maRgeblich dazu beitragen,
unseren Patienten eine maRgeschneiderte onkologische Behandlung anzubieten mit dem

Ziel, sowohl die Lebensqualitat als auch das Uberleben weiter zu verbessern.
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7. Abkiirzungsverzeichnis

18F

SSGa
ALP
BCR
CAPRA
CR
CSS
CaPSURE
CT
FEC
HoLEP
kBq

KI
MBq
MRT
OR
ORP
PET/CT
PSA
PSAD
PSMA
pT
Ra-223
RARP
RP

RT
sLND
SUVmax
TRUS
TURP

Fluor-18

Gallium-68

Alkalische Phosphatase

Biochemisches Rezidiv

Cancer of the Prostate Risk Assessment

Klinische Progression (eng.: clinical recurrence)
Krebsspezifisches Uberleben (eng.: cancer-specific survival)
Cancer of the Prostate Strategic Urologic Research Endeavor
Computertomographie

Fluoroethylcholin

Holmium-Laser-Enukleation der Prostata

Kilobecquerel

Konfidenzintervall

Megabecquerel

Magnetresonanztomographie

Odds Ratio

Offene radikale Prostatektomie
Positronen-Emissions-Tomographie/Computertomographie
Prostataspezifisches Antigen

PSA-Dichte

Prostataspezifisches Membranantigen

Pathologisches Tumorstadium

Radium-223-dichlorid

Roboterassistierte radikale Prostatektomie

Radikale Prostatektomie

Radiotherapie

Sekundare Lymphadenektomie (eng.: salvage lymph node dissection)
eng.: maximum standardized uptake value

Transrektaler Ultraschall

Transurethrale Resektion der Prostata
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