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1. Einleitung

Das Prostatakarzinom ist, wie aus den Daten des Robert-Koch Instituts zu entnehmen
ist, mit 57 370 Neuerkrankungen im Jahr 2014 nach wie vor die héaufigste
Krebserkrankung und die zweithaufigste Krebstodesursache bei Méannern in
Deutschland [1]. In der Primarsituation sind die radikale Prostatektomie und die
definitive Strahlentherapie die zwei etablierten Behandlungsméglichkeiten mit
vergleichbaren, onkologischen Ergebnissen [2-4], aber jeweils unterschiedlichen
Nebenwirkungsspektrum [5]: In der ProtecT Studie wurde ein aktives Monitoring mit
der radikalen Prostatektomie und der definitiven Radiotherapie bei Patienten mit lokal
begrenzten Prostatakarzinom verglichen. Nach einer Nachbeobachtung von 10 Jahren
zeigte sich kein Unterschied im prostataspezifischen Uberleben zwischen den drei
Gruppen, aber eine signifikant niedrigere Rate an Fernmetastasen in den Gruppen
der Patienten mit radikaler Prostatektomie oder definitiver Radiotherapie. Hinsichtlich
der Nebenwirkungen bestanden bei den Patienten nach radikaler Prostatektomie eine
erhohte Rate an Impotenz sowie Inkontinenz, wohingegen bei den Patienten nach
definitiver Radiotherapie die strahlentherapiespezifischen Nebenwirkungen wie
erhéhte Stuhlfrequenz, Hamatochezie und Nykturie zu beobachten waren.

In einer aktuellen Folgepublikation der ProtecT Studie wurden 492 Patienten mit lokal
fortgeschrittenen (T3-4) und/oder PSA = 20 ng/ml bzw. sogar 37 Patienten mit
metastasiertem Prostatakarzinom, welche aufgrund ihres Risikoprofils keinen Eingang
in die initiale ProtecT-Studie gefunden hatten, analysiert (radikale Prostatektomie:
11%, definitive Radiotherapie 50%, alleinige antihormonelle Therapie 25%, andere
oder unbekannte Therapie: 14% der Patienten). Nach 7 Jahren verstarben 18% der
nicht lokal behandelten Patienten tumorabhéngig, hingegen nach radikaler
Prostatektomie oder Radiotherapie jeweils 4% bzw. 5%, was den Stellenwert dieser
beiden lokalen Therapieverfahren unterstreicht [6].

Insgesamt nimmt man eine Gleichwertigkeit zwischen radikaler Prostatektomie und
definitiver Radiotherapie ab einer applizierten Gesamtdosis von 74 bis 80 Gy an [4, 7,
8]. Die Erhdhung der applizierten Gesamtdosis bei der definitiven Radiotherapie des
Prostatakarzinoms ging hierbei mit der technischen Entwicklung der Radiotherapie
einher. Die eigenen, wissenschaftlichen Arbeiten zur modernen Strahlentherapie des
Prostatakarzinoms fokussieren sich auf die Individualisierung und technische
Optimierung insbesondere mittels neuartiger Bildgebungsverfahren. Diese werden im

Folgenden zum Erreichen der kumulativen Habilitation genauer dargestellt.
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2. Die technische Optimierung der Radiotherapie

Die heute beziglich des onkologischen Ergebnisses gultige Gleichwertigkeit einer
radikalen Prostatektomie mit einer priméren Radiotherapie beruht auf der in den
letzten beiden Dekaden vollzogenen Eskalation der Radiotherapiedosis.
Voraussetzung dafur war zunachst die Implementation der dreidimensionalen (3D-)
konformalen Radiotherapie, mittlerweile abgelost  von der von der
intensitatsmodulierten Radiotherapie (engl. intensity modulated radiotherapy - IMRT)
und modulierten Rotations-Strahlentherapie (engl. volumetric modulated arc therapy -
VMAT; Abbildung 1).

Abbildung 1: VMAT (,,volumetric modulated arc therapy“)-Dosisverteilung:
Radiotherapie der Prostata

Die Dosis wird hierbei mittels kleiner, irregularer Felder, sogenannte Segmente wie in
einem Mosaik aus verschiedenen Einstrahlwinkeln zusammengesetzt. Ein genau zu
positionierendes, strahlenabsorbierendes Blendensystem, der sogenannte
Multileafkollimator im Kopf des Bestrahlungsgerates lasst die individuelle Ausrichtung
jedes einzelnen Segmentes abgestimmt fir das jeweilige Bestrahlungsvolumen bei
jedem einzelnen Patienten zu. Bei der IMRT wird hierflir das Bestrahlungsgerat auf
festen Winkelstellungen um den Patienten positioniert. Bei der VMAT-
Bestrahlungstechnik hingegen rotiert das Bestrahlungsgerat einmal oder mehrfach
kontinuierlich um den Patienten herum. IMRT- und VMAT-Bestrahlungstechnik
bedingen, dass stark irregular geformte Bestrahlungsvolumina bei gleichzeitiger
optimaler Schonung der Risikoorgane gut abgedeckt werden kdnnen.

In einer Metaanalyse von insgesamt 23 Einzelstudien zeigte sich, dass die IMRT-
Technik im Vergleich zur dreidimensionalen, konformalen Radiotherapie mit einer
signifikant niedrigeren Rate an akuten und Langzeit gastrointestinalen
Nebenwirkungen und Spéatkomplikationen wie Hamatochezie bei gleichzeitig besserer
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biochemischer Kontrolle einhergeht [9]. Aufgrund dessen wird in der deutschen S3-
Leitlinie daher auch die Durchfuhrung der definitiven Radiotherapie mittels IMRT-
Technik unter Einsatz bildgefihrter Techniken, der sogenannten IGRT-Technik (engl.
image guided radiotherapy) empfohlen [10].

2.1 IGRT-Techniken - die ultraschall-gesteuerte Bestrahlung

M. Li, N.-S. Hegemann, F. Manapov, A. Kolberg, P.D. Thum, U. Ganswindt, C.
Belka,

H. Ballhausen

Prefraction displacement and intrafraction drift of the prostate due to perineal
ultrasound probe pressure.

Strahlentherapie und Onkologie, 2017; 193:459-465. (IF: 2.459)

M. Li, H. Ballhausen, N.-S. Hegemann, M. Reiner, S. Tritschler, C. Gratzke, F.
Manapov,

S. Corradini, U. Ganswindt, C. Belka

Comparison of prostate positioning guided by three dimensional transperineal
ultrasound and cone beam CT.

Strahlentherapie und Onkologie, 2017; 193:221-228. (IF: 2.735)

M. Li, H. Ballhausen, N.-S. Hegemann, U. Ganswindt, F. Manapov, S. Tritschler,
A. Roosen, C. Gratzke, M. Reiner, C. Belka

A comparative assessment of prostate positioning guided by three-dimensional
ultrasound and cone beam CT.

Radiation Oncology, 2015; 10:82. (IF: 2.83)

H. Ballhausen, M. Li, N. S. Hegemann, U. Ganswindt, C. Belka
Intra-fraction motion of the prostate is a random walk.
Physics in Medicine and Biology, 2015; 60:549-563. (IF: 2.6)

Unter der IGRT-Technik versteht man die Verwendung von Bildgebungsverfahren
wahrend der Strahlentherapie, um zum einem die Prazision und Treffsicherheit der
Radiotherapie zu erhdhen und zum anderen aber die Lage der umliegenden
Risikoorgane, wie Blase und Enddarm bei einer definitiven Radiotherapie der Prostata
zu kontrollieren. Prinzipiell unterscheidet man interfraktionelle Bewegungen der
Prostata und Risikoorgane, sprich Lagerungsunterschiede, die sich zwischen den
einzelnen Sitzungen ergeben, von intrafraktionellen Bewegungen, sprich Bewegungen
des Zielvolumens oder der Risikoorgane wahrend der Bestrahlung. Intrafraktionelle
Bewegungen sind hierbei insbesondere bedingt durch die Beweglichkeit der Organe
wéahrend der Atmung. In Abhé&ngigkeit der verschiedenen Fillungszustande von
Enddarm und Blase kann es zu Bewegungen der Prostata von tber 1cm kommen [11].
Typische IGRT-Bildgebungsverfahren vor und wahrend einer Radiotherapie sind
hierbei Ultraschall, MRT, Roéntgenbilder der kndchernen Strukturen,
Computertomographie (CT) und Oberflachenscanner. Zur besseren Orientierung kann
man Patienten vor Durchfihrung einer definitiven Radiotherapie der Prostata

zusatzlich Goldmarker transrektal in die Prostata setzen. Bislang erfolgte vor jeder
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einzelnen Bestrahlung des Prostatakarzinoms in der Klinik fur Strahlentherapie und
Radioonkologie am Klinikum der Universitdt Minchen eine Kilovolt-,Cone-beam®-
Computertomographie (CBCT) zur Lagerungskontrolle. Im Vergleich zur CBCT in der
Kombination mit zuvor eingesetzten Goldmarkern in die Prostata erweist sich die
ultraschallbasierte Kontrolle des Zielvolumens als vorteilhaft in Bezug auf die Nicht-
Invasivitat des Verfahrens und die fehlende zuséatzliche Strahlenbelastung. Das
Clarity® System (Clarity system, Elekta, Stockholm, Schweden) stellt hierbei eines
der neuesten, ultraschallbasierten IGRT-Techniken dar und ist in der Lage

dreidimensionale Bilder zu rekonstruieren (Abbildung 2).

- -
152 / 287 (0.3 wen RT)

Abbildung 2: 3D-Rekonstruktion aus Computertomographie und Ultraschall

Als Besonderheiten sind beim aktuellen Clarity® System hierbei der transperineale
Ultraschall, der im Vergleich zum transabdominellen Ultraschall unabhé&ngig von der
Blasenfillung [12] ist und die Durchfuhrung eines Simulations-Ultraschall Scans
bereits zum Zeitpunkt der Planungs-CT vor Beginn der Radiotherapie der Prostata,
der einen allein ultraschallbasierten Lagerungsvergleich zulasst.

Die Einfahrung der ultraschallbasierten IGRT mittels des Clarity® Systems (Clarity
system, Elekta, Stockholm, Schweden) in der Klinik fir Strahlentherapie und
Radioonkologie am Klinikum der Universitat Minchen wurde hierbei in Kooperation

wissenschaftlich begleitet [12-15].



Habilitationsschrift Dr. med. Nina-Sophie Schmidt-Hegemann

3. Die Rolle der adjuvanten versus Salvage-Radiotherapie bei Patienten
mit pT3a NO Prostatakarzinom mit positiven Resektionsrand
untersucht an einer Kohorte der LMU

N.-S. Hegemann, S. Morcinek, A. Buchner, A. Karl, C. Stief, R. Knuchel, S.
Corradini, M. Li, C. Belka, U. Ganswindt

Risk of biochemical recurrence and timing of radiotherapy in pT3a NO prostate
cancer with positive surgical margin.

Strahlentherapie und Onkologie, 2016; 192:440-448. (IF: 2.735)

Neben der definitiven Radiotherapie des Prostatakarzinoms wird diese auch
postoperativ bei Patienten eingesetzt.

Die deutsche S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom empfiehlt, dass Patienten mit
pT3pNO-Tumoren mit positiven Schnittrand eine adjuvante Radiotherapie unter
Aufklarung Gber Nutzen und Risiken als Option angeboten wird [10]. Untermauert wird
dies durch drei randomisierte Studien zur Wertigkeit der adjuvanten Radiotherapie
nach radikaler Prostatektomie nach Erreichen des definierten Nullbereichs [16-18]: In
der EORTC Studie 22911 wurden Patienten mit pT3 oder R1 resezierten
Prostatakarzinom zwischen Radiotherapie versus keiner Radiotherapie randomisiert.
In dieser Studie war ein Erreichen des PSA Nullbereichs zum Studieneinschluss nicht
obligat, so dass ein guter Teil der Patienten definitionsgemaf nicht adjuvant bestrahlt
wurde und Uber die Halfte der Patienten in der reinen Beobachtungsgruppe erhielten
eine sogenannte Salvage-Bestrahlung bei biochemischen Rezidiv [19]. Nach 10 Jahre
Nachbeobachtung zeigte sich eine signifikante Verbesserung des biochemischen
Uberlebens [20]. Verglichen hierzu wurden in der deutschen ARO 96-02 Studie nur
Patienten mit PSA im Nullbereich nach radikaler Prostatektomie mit pT3 mit RO oder
R1 reseziertem Prostatakarzinom eingeschlossen [17]. Nach 10 Jahren
Nachbeobachtungszeit zeigte sich hier ebenfalls eine signifikante Verbesserung des
biochemisch Rezidiv freien Uberlebens [21] in der Gruppe der adjuvant
nachbestrahlten Patienten. In der dritten randomisierten Studie zur Wertigkeit der
postoperativen Radiotherapie bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen oder R1-
reseziertem Prostatakarzinom, der SWOG 8794 Studie, war ebenfalls ein PSA
unterhalb der Nachweisgrenze vor Beginn der adjuvanten Radiotherapie nicht obligat
[22]. Nach fast 13 Jahren Nachbeobachtung zeigte sich in dieser Studie alleinig auch
ein signifikanter Vorteil fir das Metastasen freie und Gesamtuberleben [18]. Trotz
dieser drei randomisierten Studien mit einem signifikanten Vorteil fur vor allem das
biochemisch Rezidiv freie Uberleben gibt es in Deutschland den Trend, nicht bei
jedem Patienten mit lokal fortgeschrittenen (pT3) und R1 reseziertem

Prostatakarzinom eine adjuvante Radiotherapie der Prostataloge durchzufihren. Dies
7
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begrindet sich zum einem dadurch, dass nicht jeder Patient mit pT3 R1 reseziertem
Prostatakarzinom ein biochemisches Rezidiv erleidet: In einer multiinstitutionellen
Auswertung von Patienten mit pT3aNO/NX R1 reseziertem Prostatakarzinom zeigte
sich, dass dies vom Gleason Score mit einem 5-Jahres biochemisch Rezidiv freien
Uberleben von 74% fir Patienten mit Gleason Score von 6 im Vergleich zu 51% fur
Patienten mit Gleason Score 8-10 abhéangig ist [23]. Zum anderen ist bekannt, dass
die Nebenwirkungsrate fir Inkontinenz und erektile Dysfunktion hdher ist, wenn
Patienten zeitnah nach radikaler Prostatektomie und nicht erst beim biochemischen
Rezidiv bestrahlt werden [24]. Aufgrund dessen ist auch in der deutschen S3-Leitlinie
zum Prostatakarzinom verankert, dass mit Patienten als Alternative zur adjuvanten
Radiotherapie die Option der perkutanen Strahlentherapie bei PSA-Anstieg aus dem
definierten Nullbereich besprochen werden soll [10]. Untermauert wird die Mdéglichkeit
eine Salvage-Radiotherapie bei PSA-Rezidiv durchfihren zu lassen durch zahlreiche
retrospektive Arbeiten, wie auch Matched-pair Analysen. Bislang gibt es aber keine
vollpublizierte, randomisierte Phase IlIl Studie, in welcher ein direkter Vergleich
zwischen adjuvanter und Salvage-Radiotherapie durchgefiihrt wird. Insgesamt kann
aber postuliert werden, dass die Salvage-Radiotherapie hdochstwahrscheinlich
gleichwertig zur adjuvanten Radiotherapie ist, wenn die Salvage-Radiotherapie
moglichst frihzeitig bei ansteigenden PSA-Werten eingeleitet wird [25]. Dies ist
retrospektiv nicht nur fir das biochemisch Rezidiv-freie, sondern sogar fur das
Metastasen freie wie Gesamtiberleben belegt worden [26].

Aufgrund der bestehenden Uneinigkeit hinsichtlich der Notwendigkeit und des
Zeitpunkts  einer adjuvanten versus  Salvage-Radiotherapie  beim  lokal
fortgeschrittenen Prostatakarzinom und um das Vorgehen innerhalb des eigenen
Patientengutes nachzuvollziehen, wurden in Zusammenarbeit mit in der Klinik far
Urologie am Klinikum der Universitat Minchen, LMU 94 Patienten mit pT3a NO R1-
reseziertem Prostatakarzinom ausgewertet [27]: Bei radikaler Prostatektomie
zwischen 2005 und 2009 lag die mediane Nachbeobachtungszeit bei 80 Monaten. 71
Patienten waren postoperativ PSA-negativ, von diesen blieben wahrend der gesamten
Nachbeobachtungszeit 36 PSA-negativ (Gruppe 1), wobei 14 von diesen Patienten
eine adjuvante Radiotherapie erhielten. Bei 35 der postoperativ PSA-negativen
Patienten trat ein biochemisches Rezidiv auf, von diesen wurden 28 mittels Salvage-
Radiotherapie (Gruppe 2) behandelt. Postoperativ wiesen 23 Patienten einen
persistierenden positiven PSA-Wert auf (Gruppe 3). 18 dieser Patienten erhielten

ebenfalls eine Salvage-Radiotherapie (Abbildung 3).
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Abbildung 3: a) Zeit zwischen Op bis Beginn der Radiotherapie; b) Zeit zwischen
Op und Einleitung einer Hormontherapie; ¢ und d) Zeit zwischen Op und
biochemischen Rezidiv in Abhangigkeit von Gleason-Score und praoperativen
PSA-Wert

Insgesamt zeigt das vorgestellte Kollektiv représentativ die Versorgungsrealitat und
auch die Notwendigkeit einer postoperativen Behandlung fir die Mehrheit der
Patienten mit lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinom, um eine langfristige
biochemische Kontrolle zu erreichen. Bei unmittelbar postoperativ eher
zuruckhaltendem Einsatz einer adjuvanten Radiotherapie (20%) wurden im Verlauf
letztlich 60 von 94 Patienten (64%) einer Radiotherapie zugefiihrt. Die Auswertung
der ,hauseigenen® Patienten erleichtert die Beratung von Patienten mit lokal
fortgeschrittenen Prostatakarzinom hinsichtlich der Durchfihrung einer unmittelbar
adjuvanten Radiotherapie versus Salvage-Radiotherapie. Patienten, welche zuné&chst
ein abwartendes Verhalten mit regelméaRiger PSA-Kontrolle bevorzugen, kann die
Empfehlung einer gewissen Wachsamkeit mit regelmé&f3iger PSA-Kontrolle sowie
moglichst frihzeitiger Vorstellung bei PSA-Rezidiv mitgegeben werden, da eine
lineare Abnahme des biochemisch Rezidiv freien Uberlebens mit Anstieg des PSA-

Wertes vor Salvage-Radiotherapie bekannt ist [28].
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4. Zweittumorrate nach Radiotherapie des Prostatakarzinoms erhoben
mittels des Minchner Tumorregisters

N.-S. Hegemann, A. Schlesinger-Raab, U. Ganswindt, C. Hérl, S.E. Combs, D.
Holzel, J.E. Gschwend, C. Stief, C. Belka, J. Engel

Risk of second cancer following radiotherapy for prostate cancer: a population-
based analysis.

Radiation Oncology, 2017; 12:2. (IF: 2.26)

Neben den oben genannten typischen Nebenwirkungen der Strahlentherapie des
Prostatakarzinoms sind als Spatnebenwirkung einer definitiven Radiotherapie
radiogen induzierte Zweittumoren bekannt, die insgesamt eine sehr seltene, aber
relevante Nebenwirkung der Radiotherapie darstellen [29-31].

Das Meiste, das in Bezug auf radiogen induzierte Zweittumoren bekannt ist, stammt
von  epidemiologischen  Daten der Atombombenuberlebenden und aus
Datenbankanalysen [32]. Aufgrund fehlender biologischer Marker ist es schwierig
zwischen radiogen und nicht radiogen bedingten Tumoren zu unterscheiden und alle
Untersuchungen in diesem Bereich stitzen sich auf epidemiologische und statistische
Auswertungen. Prinzipiell spricht man von einem radiogen induzierten Zweittumor,
wenn der Tumor innerhalb oder in raumlicher Nahe zum ehemaligen Bestrahlungsfeld
auftritt und ein gewisser zeitlicher Abstand zur Bestrahlung von mehr als 10 wenn
nicht mehr als 15 Jahren besteht [33, 34]. Insgesamt wird die Bewertung, ob es sich
um radiogen induzierte Zweittumoren handelt, durch die haufig heterogenen
Patientenkohorten, die insgesamt niedrigen Fallzahlen und der Einfluss von
Storfaktoren, wie Nikotinabusus erschwert. Nichtdestotrotz ist im Falle des Hodgkin
Lymphoms und des Mammakarzinoms bekannt, dass es zu einer Zunahme an
Zweittumoren nach Radiotherapie kommt, insbesondere wenn die Patienten
regelméaRig rauchen [35-37]. In Hinblick auf das Prostatakarzinom, eine Tumorentitat,
bei welcher die Patienten in der Regel Langzeit-Uberlebende sind, ist die Datenlage
unklar, ob es nach Radiotherapie eines Prostatakarzinoms zu einer eindeutig
erhéhten Rate an Zweittumoren kommt [38, 39]. Um dieser relevanten Thematik
nachzugehen, wurden 35595 Patienten mit invasiven Prostatakarzinom aus dem
Minchner Tumorregister ausgewertet. Von diesen Patienten haben 14289 eine
alleinige radikale Prostatektomie, 3883 eine definitive Radiotherapie und 1366 eine

postoperative Radiotherapie nach radikaler Prostatektomie erhalten (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Patienten Kohorte
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Die kumulative Inzidenz nach 10 Jahren war fir Patienten mit alleiniger Radiotherapie
15,9%, fur Patienten mit Kombination aus Prostatektomie und postoperativer
Radiotherapie 13,2% und fur Patienten mit alleiniger Prostatektomie 10,5%. Es
bestand ein signifikanter Unterschied in Hinblick auf Alter und medianer
Nachbeobachtungszeit der Patienten: Patienten mit alleiniger Radiotherapie hatten
das hochste mediane Alter (70,3 Jahre) und Patienten nach alleiniger radikaler
Prostatektomie die langste mediane Nachbeobachtungszeit (10,2 Jahre). Hoheres
Alter und alleinige Radiotherapie waren signifikant mit einem hdheren Risiko flr
Zweittumoren assoziiert. Kein erhdhtes Risiko wurde hingegen in der Gruppe der
Patienten mit Kombinationstherapie aus Prostatektomie gefolgt von Radiotherapie
gesehen. Insgesamt konnte eine erhéhte Rate an Nikotin-assoziierten Zweittumoren,
wie Bronchialkarzinom, Blasenkarzinom und nicht-malignen Melanom entsprechenden
Hauttumoren in der Gruppe der Patienten mit alleiniger Radiotherapie beobachtet
werden (Abbildung 5).
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Abbildung 5a-d: Kumulative Inzidenz des kolorektalen, des Bronchial-, des
Blasen- und des nicht-malignem Melanom entsprechendem Hauttumors

Zwei wesentliche Aspekte lassen sich aus der Auswertung der Patienten des
Minchner Tumorregisters festhalten: Zum einem sind Patienten, die eine alleinige
definitive Radiotherapie erhalten generell alter mit potenziell vermehrt Komorbiditaten
im Vergleich zu Patienten mit radikaler Prostatektomie. Zum anderem ist die Rate an
Nikotin-assoziierten Tumoren in der Gruppe der Patienten mit definitiver
Radiotherapie erhoht, aber nicht in der Gruppe der Patienten mit
Kombinationstherapie aus radikaler Prostatektomie gefolgt von postoperativer
Radiotherapie. Dies spricht daflr, dass nicht alleinig die Radiotherapie fir die
Zunahme an Zweittumoren verantwortlich scheint, sondern weitere Faktoren dies
bedingen. Insbesondere der Nikotinabusus und das hdhere Alter der Patienten mit
definitiver Radiotherapie des Prostatakarzinoms werden fir die erhdhte Rate an
Bronchialkarzinom, Blasenkarzinom und nicht-malignen Melanom entsprechenden
Hauttumoren in der Gruppe der Patienten mit alleiniger Radiotherapie verantwortlich
sein. Leider wird Nikotinabusus nicht regelrecht im Minchner Tumorregister erhoben,
so dass dieser Faktor nicht in die Cox-Analyse einflieRen konnte. Stellt man aber die
Ergebnisse in den Kontext der aktuellen Literatur [40, 41], so lasst sich postulieren,
dass kein eindeutig erhdhtes Risiko fur radiogen induzierte Zweittumoren nach

definitiver Radiotherapie eines Prostatakarzinoms dokumentiert werden konnte. Die
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vorliegende Arbeit zur Risikobewertung von radiogen induzierten Zweittumoren nach
Radiotherapie eines Prostatakarzinoms hilft somit bei der Beratung und Aufklarung
von Patienten. Aufgrund der vorliegenden Daten wird empfohlen, Patienten tber ein
geringfugiges Risiko fur radiogen induzierte Zweittumoren aufzuklaren und dieses in

Kontext zu dem onkologischen Vorteil einer Behandlung zu stellen.

5. Erstellung eines anatomischen Atlas von PET/CT-positiven
Lymphknotenmetastasen auf Basis der Cholin PET/CT mit dem Ziel
der Individualisierung des strahlentherapeutischen Vorgehens

N.-S. Hegemann, V. Wenter, S. Spath, N. Kusumo, M. Li, P. Bartenstein, W.P.
Fendler, C. Stief, C. Belka, U. Ganswindt

Distribution of prostate nodes: a PET/CT-derived anatomic atlas of prostate cancer
patients before and after surgical treatment.

Radiation Oncology, 2016; 11:37. (IF: 2.35)

Die Bestrahlung der pelvinen Lymphabflusswege neben der Bestrahlung der Prostata
erfolgt regelrecht bei Patienten mit Hoch-Risiko Karzinom oder bildgebenden
Verdacht auf Lymphknotenmetasten (cN+) in der Primdrsituation sowie bei Patienten
mit pathologisch nachgewiesenen Lymphknotenbefall in der postoperativen Situation
[42-45]. Zum Konturieren der pelvinen Lymphabflusswege ist hierflr eine genaue
Kenntnis potenziell befallener Lymphknotenstationen beim Prostatakarzinom
unerlasslich. Mit der Einfihrung der Cholin PET/CT war die erste diagnostische
Bildgebung gegeben, die mit einer gewissen Gite den Lymphknotenstatus bei
Patienten mit Prostatakarzinom diagnostizieren lies. In der Primarsituation erreicht
die Cholin PET/CT eine Sensitivitat und Spezifitat von 84% und 79%, welche in der
postoperativen Situation mit 85% und 88% noch hdher liegt [46]. Um der Verteilung
von Lymphknotenmetastasen bei Patienten mit Prostatakarzinom in der priméren wie
postoperativen Situation nachzugehen, wurden in Zusammenarbeit mit den Kollegen
der Nuklearmedizin am Klinikum der Universitat Minchen, LMU 128 Patienten mit
PET-positiven Lymphknotenmetastasen ausgewertet, die entweder eine F-18-
Fluoroethycholin (112 Patienten) oder C-11-Cholin PET-Bildgebung (16 Patienten) in
den Jahren 2004 bis 2012 erhalten haben. ZweiunddreiBig dieser Patienten hatten die
PET/CT vor radikaler Prostatektomie und damit vor einer potenziell operativen
Veranderung der pelvinen Lymphabflusswege erhalten. Sechsundneunzig Patienten
wurden einer PET/CT aufgrund eines biochemischen Rezidivs zugefuhrt, davon waren
87 Patienten nach radikaler Prostatektomie, 8 Patienten nach definitiver

Radiotherapie und ein Patient nach ultraschallbasierter Therapie (HIFU). Da bei den
13
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Patienten mit Radiotherapie oder HIFU die Lymphabflusswege nicht operativ
verandert worden waren, wurden diese Patienten zur Beurteilung der Verteilung von
Lymphknotenmetastasen in der postoperativen Situation ausgeschlossen. Von jedem
der 87 postoperativen Patienten und 32 priméaren Patienten wurden die PET-positiven
Lymphknoten auf Basis des Lymphknotenatlas von Martinez-Monge et al.
dokumentiert [47] und zur Visualisierung der Gesamtverteilung aller PET-positiven
Lymphknoten in einen CT-Datensatz, ein sog. Musterbecken an der jeweiligen
Lokalisation eingezeichnet (Abbildung 6). Die sich so ergebene Verteilung aller
Lymphknotenmetasen wurde dann mit den Empfehlungen der ,Radiation Therapy
Oncology Group® (RTOG)-Expertenkommission zur Konturierung der
Lymphabflusswege verglichen und es wurde dokumentiert, wie haufig PET-positive
Lymphknoten nicht erfasst worden wéaren, wenn die Bestrahlungsvolumina alleinig

analog der RTOG-Empfehlung erfolgt waren [48].

a)

Abbildung 6: Verteilung der PET-positiven Lymphknoten bei Patienten vor
jeglicher Therapie a) und in der postoperativen Situation b) sowie Darstellung
des Bestrahlungsvolumens der Lymphabflusswege analog der RTOG-
Empfehlung (rot)

Die am haufigsten befallenen Lymphknotenstationen in der priméren Situation waren
im Bereich der A. iliaca externa (32,1%), der A. iliaca communis (23,1%) sowie
paraaortal (19,2%). Bei postoperativen Patienten waren ebenfalls am haufigsten die
Lymphknotenstationen im Bereich der A. iliaca communis (24,9%), der A. iliaca
externa (23,0%) sowie paraaortal (20,1%) betroffen. Vergleicht man die Verteilung der
PET-positiven Lymphknoten mit der RTOG-Empfehlung, so wé&ren in der primaren
Situation 34 (43,6%) und in der postoperativen Situation 77 (36,8%) aller PET-

positiven Lymphknotenmetasen nicht erfasst worden, wenn das Bestrahlungsvolumen
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der Lymphabflusswege alleinig analog der RTOG-Empfehlung erfolgt ware (Abbildung
7).

Geographical Miss n =57 (100%) LN
(RTOG-Consensus) &,
n = 111 (38.7%) Lymph nodes (LNy |~~~ e 19.9%

n= 12 (100%) LN

n =11 (84.6) LN

Abbildung 7: Anatomische Verteilung der Lymphknotenstationen mit
prozentualer Angabe aller PET-positiven Lymphknoten (n= 287) in den weil3en
Feldern, sowie Angabe der potenziell nicht erfassten Lymphknoten in roter
Schrift.

In der priméaren Situation ist der vorliegende Atlas der Verteilung von PET-positiven
Lymphknotenmetastasen gut vergleichbar zu zwei weiteren Arbeiten, die aber auf MR-
Lymphographie und SPECT-CT als Bildgebung basieren [49, 50]. In der Arbeit zur
Lymphknotenverteilung mittels MR-Lymphographie wurde ebenfalls ein Vergleich mit
der RTOG-Empfehlung durchgefiihrt und auch hier fand man, dass insbesondere die
Lymphknoten perirektal und perivesikal sowie paraaortal nicht gut erfasst werden
[50]. Sowohl in der primaren wie auch in der postoperativen Situation waren mehr als
ein Drittel der PET-positiven Lymphknoten in der vorliegenden Arbeit nicht adaquat
mittels des RTOG-Bestrahlungsvolumens der pelvinen Lymphabflusswege erfasst
worden, so dass die Durchfuhrung einer PET/CT Bildgebung vor Durchfihrung einer
modernen Strahlentherapie mit der Moglichkeit der Dosiserhéhung im Bereich von
Lymphknotenmetastasen insbesondere bei Hoch-Risiko Patienten und Patienten mit

pathologisch nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen sinnvoll erscheint.
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6. Detektionsrate und Muster der PSMA PET-positiven Lasionen vor
Durchfihrung einer Radiotherapie beim Prostatakarzinom

N.-S. Schmidt-Hegemann, W. P. Fendler, A. Buchner, C. Stief, P. Rogowski, M.
Niyazi, C. Eze, M. Li, P. Bartenstein, C. Belka, U. Ganswindt

Detection level and pattern of positive lesions using PSMA PET/CT for staging
prior to radiation therapy.

Radiation Oncology, 2017; 12:176. (IF: 2.26)

Vor einigen Jahren wurde die beschriebene Cholin PET/CT zunehmend von der PSMA
PET/CT in den Kliniken fur Nuklearmedizin in Deutschland abgeldst. Hierbei handelt
es sich um eine PET/CT verbunden mit einem Liganden, der an das
prostataspezifische @ Membranantigen, ein  Oberflachenprotein, welches an
Prostatakarzinomzellen Uberexprimiert wird, bindet [51-54]. Die PSMA PET/CT
zeichnet sich im Vergleich zur Cholin PET/CT und zur MRT mit einer hoéheren
Sensitivitdt und Spezifitat insbesondere fir PSA-Werte von < 1 ng/ml aus.
Chirurgische Auswertungen zeigen, dass vor allem zur Diagnostik von
Lymphknotenmetastasen die PSMA PET/CT mit einer Sensitivitdt von 66% bis 84%
und einer Spezifitat von 82% bis 99% einhergeht [55, 56]. Aufgrund dessen ist die
PSMA PET/CT auch von besonderem Interesse fir die Radioonkologie, da eine hohe
Detektionsrate und Prazision der Bildgebung zur Dosisaufsattigung von
Lymphknotenmetastasen oder makroskopischen Rezidiven in der Prostataloge
unerlasslich ist.

Nichtdestotrotz gibt es immer wieder Patienten, bei welchen die PSMA PET/CT nicht
mit einem PET-positiven makroskopischen Befund einhergeht [57]. In der
vorliegenden Arbeit wurde daher zum einem untersucht, welche Faktoren mit einem
PSMA PET-positiven Befund bei Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose oder mit
postoperativ persistierenden oder rezidivierenden PSA-Wert korrelieren. Ferner wurde
die Detektionsrate der PSMA PET/CT mit der der kontrastmittelgestitzten CT
verglichen und analysiert und untersucht, in wieweit eine Anderung des Bildgebungs-
Befundes das strahlentherapeutische Vorgehen beeinflusst. Denn bei Nachweis eines
PET-positiven Lokalrezidivs im Bereich der Prostataloge wirde dies zum Beispiel zu
einem simultan integrierten Boost im Bereich dessen mit gegebenenfalls der
Empfehlung einer konkomitanten, antiandrogenen Therapie fiihren, ebenso wie bei
Bestehen von PET-positiven Lymphknoten dies dariber hinaus mit einer
VergroRerung des Bestrahlungsvolumens einhergeht. Im Falle von Nachweis von
Fernmetastasen kdnnte es auch angebracht sein, auf eine geplante Radiotherapie

komplett zu verzichten.
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Zur Beantwortung der dargestellten Fragestellungen wurden insgesamt 129 Patienten,
welche zwischen Februar 2014 wund August 2016 eine PSMA PET/CT vor
Durchfuhrung der Radiotherapie erhalten haben, ausgewertet. Das Patientengut
setzte sich dabei aus 20 Patienten mit Erstdiagnose eines vor allem Hoch-Risiko
Prostatakarzinoms mit Verdacht auf extraprostatische Manifestationen, 60 Patienten
mit PSA-Persistenz und 49 Patienten mit PSA-Rezidiv nach radikaler Prostatektomie
zusammen. Bei einem Grof3teil der Patienten konnte ein PET-positiver Befund
(71,3%) nachgewiesen werden, wobei dies bei Patienten mit PSA-Rezidiv 55,1%, bei
Patienten mit PSA-Persistenz 75% und bei Patienten mit Erstdiagnose eines
Prostatakarzinoms 100% betrug. Bei Patienten mit Nachweis PET-positiver Befunde
(n=92) lag der PSA-Wert im Median bei 1,90 ng/ml und bei Patienten ohne Nachweis
(n= 37) bei 0,30 ng/ml. Von den untersuchten Faktoren, die moéglicherweise mit einem
PET-positiven Befund einhergehen, wie der Durchfihrung einer antiandrogenen
Therapie zum Zeitpunkt der PSMA PET/CT, die Menge an applizierten Tracer, die
PSA-Verdopplungszeit oder die Hohe des PSA-Wertes und des Gleason-Scores, war
lediglich der PSA-Wert vor der PSMA PET/CT signifikant mit einem PET-positiven
Befund assoziiert: Hier zeigte sich ein linearer Anstieg der Detektionsrate von PET-
positiven Befunden mit Anstieg des PSA-Wertes. So lag die Detektionsrate
insbesondere fiur den fur ein kurativ strahlentherapeutisches Vorgehen interessanten
PSA-Bereich von < 1 ng/ml bei einem PSA-Wert von < 0,2 ng/ml bei 33,3%, bei einem
PSA-Wert von 0,21-0,5 ng/ml bei 41,2% und bei einem PSA-Wert von 0,51-1,0 ng/ml
bei 69,2% (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Wahrscheinlichkeit eines PSMA PET-positiven Befundes in
Abhangigkeit des PSA-Wertes zum Zeitpunkt der PSMA PET/CT

In Hinblick auf die anatomische Verteilung zeigte sich in der PSMA PET/CT bei
Patienten mit Erstdiagnose des Prostatakarzinoms zu 90% ein PET-positiver Befund
im Bereich der Prostata und zu 20% und 10% jeweils suspekte pelvine Lymphknoten-
und Fernmetastasen. Bei Patienten mit biochemischem Rezidiv und damit Indikation
zur Bestrahlung der Prostataloge, wies die PSMA PET/CT mit 22,4% pelvine
Lymphknotenmetastasen und 4,1% Fernmetastasen und damit zu einem hohen Anteil
Rezidive auRerhalb der Prostataloge auf. Auch bei Patienten mit PSA-Persistenz nach
radikaler Prostatektomie, lag ein hoher Anteil an pelvinen Lymphknotenmetasen
(58,3%), Fernmetastasen (23,3%) und Tumorresten in der Prostataloge (21,7%) vor
(Abbildung 9).
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Abbildung 9: Aufschlisselung der PET-positiven Befunde

Im Vergleich zu der kontrastmittelgestutzten CT, hatte die PSMA PET/CT eine
signifikant hohere Sensitivitat im Nachweis von Lokalrezidiven/Primartumoren (10,1%
vs. 38%), pelvinen Lymphknotenmetastasen (15,5% vs. 38,8%) und Fernmetastasen
(5,4% vs. 14%). Insgesamt fiihrte dies zu einer Anderung des strahlentherapeutischen
Vorgehens bei 56,6% aller Patienten.

Zusammenfassend kann man schlussfolgern, dass die vorliegende Auswertung eines
typischen Strahlentherapiekollektivs mit Prostatakarzinom in Hinblick auf die
Detektionsrate von PET-positiven Befunden mit 71,3% vergleichbar mit der

Auswertung von Afshar-Oromieh et al. ist, die eine Detektionsrate von 82,8% bei
19
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einem &hnlich heterogenen Kollektiv erhoben haben [58]. In verschiedenen anderen
Arbeiten konnte ebenfalls eine signifikante Korrelation zwischen PSA-Wert zum
Zeitpunkt der PSMA PET/CT und der Detektionsrate an PET-positiven Befunden
nachgewiesen werden [58-60]. Interessanterweise konnte bei einem PSA-Wert <0,2
ng/ml bereits bei 33,3% der Patienten ein PET-positiver Befund erhoben werden,
obwohl dieser PSA Bereich klinisch h&aufig als unkritisch erachtet wird. Folglich ist die
PSMA PET/CT in der Lage, bereits bei niedrigen PSA-Anstieg postoperativ
Tumorrezidive zu detektieren und zeigte signifikant mehr Lokalrezidive, pelvine
Lymphknotenmetastasen oder Fernmetastasen als die alleinige
kontrastmittelgestiitzte CT. Dies fiihrte in der vorliegenden Kohorte zu einer Anderung
des therapeutischen Vorgehens in 56,6% der Patienten und ist damit vergleichbar zu
anderen Auswertungen, die ebenfalls eine therapeutische Anderung bei 33,3% bis
53,7% der Patienten nachgewiesen haben [61-64]. Bei Patienten mit Salvage-
Radiotherapie Indikation bei biochemischen Rezidiv nach radikaler Prostatektomie
und PSA-Wert <0.5 ng/ml wies die PSMA PET/CT in der vorliegenden Kohorte sogar
zu 20% pelvine Lymphknotenmetastasen auf. Folglich waren diese Patienten mit einer
alleinigen Bestrahlung der Prostataloge, die normalerweise bei biochemischem
Rezidiv erfolgt, untertherapiert worden. Die PSMA PET/CT schliel3t daher eine
diagnostische Liucke insbesondere bei postoperativen Patienten mit niedrigen PSA-
Werten, bei welchen bislang kein makroskopisches Tumorrezidiv visualisiert werden

konnte.
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7. Der Einfluss der 68Ga-PSMA PET/CT auf das strahlentherapeutische
Vorgehen bei Patienten mit Prostatakarzinom im Vergleich zu der CT
- eine retrospektive Arbeit

N.-S. Schmidt-Hegemann, C. Eze, M. Li, P. Rogowski, C. Schaefer, C. Stief, A.
Buchner, C. Zamboglou. W. P. Fendler, U. Ganswindt, C. Cyran, P. Bartenstein, C.
Belka, H. llhan

Impact of 68Ga-PSMA-PET/CT on the radiotherapeutic approach for prostate
cancer in comparison to CT - a retrospective analysis.

Journal of Nuclear Medicine, 2018 (IF: 7.439)

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich im Detail mit der diagnostischen Wertigkeit der
PSMA PET/CT im Vergleich zu der CT bei Patienten mit Erstdiagnose eines
Prostatakarzinoms sowie bei Patienten mit biochemischer Persistenz oder Rezidiv
und analysiert inwieweit die PSMA PET/CT das strahlentherapeutische
Standardvorgehen &ndert. Denn bei Vorliegen von PET-positiven Lymphknoten oder
ossaren Oligometastasen fuhrt dies zu einer VergrofRerung des Bestrahlungsvolumens
im Bereich der Lymphabflusswege mit in der Regel Dosiseskalation im Bereich der
befallenen Lymphknoten sowie h&ufig zu einer stereotaktischen Bestrahlung der
ossaren Metastasen. Bei postoperativen Patienten mit Nachweis eines Tumorrezidivs
bzw. -rests im Bereich der Prostataloge in der PSMA PET/CT fihrt diese nicht nur zu
einer Bestrahlung der Prostataloge sondern darlber hinaus zu einer prazisen
Dosiserhdhung im Bereich dieses Rezidivs/Rests.

Zwischen Februar 2014 und Dezember 2017 wurde bei insgesamt 1492 Patienten mit
Prostatakarzinom eine PSMA PET/CT durchgefiihrt, davon bei 172 vor Bestrahlung.
Davon erhielten 22 Patienten diese vor definitiver Radiotherapie, 88 aufgrund von
biochemischer Persistenz und 62 aufgrund von biochemischem Rezidiv nach radikaler
Prostatektomie. In Zusammenarbeit mit den Kollegen der Nuklearmedizin wurden die
PSMA PET/CTs dieser 172 Patienten in Hinblick auf Lokalrezidive/Tumorreste im
Bereich der Prostataloge, pelvine oder paraaortale Lymphknotenmetastasen und
Knochenmetastasen erneut ausgewertet und ein Vergleich zwischen CT versus PET
versus PET/CT in Hinblick auf die Detektionsraten durchgefuhrt. Ferner wurde anhand
der klinischen und pathologischen Faktoren, wie PSA, Gleason Score und TNM
Stadium ohne die Befunde der CT wund PSMA PET/CT 2zu kennen das
strahlentherapeutische Vorgehen festgelegt. Fur Patienten mit Erstdiagnose des
Prostatakarzinoms wurde das strahlentherapeutische Vorgehen anhand der D’Amico
Risikoklassifikation [65] und anhand der Memorial Sloan Kettering Cancer Center
Risikoeinteilung fur Lymphknotenbefall festgelegt. Bei Patienten mit biochemischer

Persistenz werden in der Regel die Prostataloge und bei pathologisch befallenen
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Lymphknotenmetastasen zum Zeitpunkt der radikalen Prostatektomie auch die
pelvinen Lymphabflusswege bestrahlt [45]. Bei Patienten mit biochemischem Rezidiv
umfasst das empfohlene Bestrahlungsvolumen die Prostataloge [66].
Einhundertzwanzig der 172 Patienten hatten mindestens eine Lasion in der PSMA
PET/CT nachweisbar. Insgesamt wurden 171 Tumorl&sionen in der PET/CT, 156 in
der alleinigen PET Bildgebung und 85 in der alleinigen CT Bildgebung gefunden. Es
zeigte sich eine kontinuierliche, diagnostische Zunahme an
Priméartumoren/Lokalrezidiven/Tumorresten (CT: 18% vs. PET: 34% vs. PET/CT 37%),
Lymphknotenmetastasen (CT: 21% vs. PET: 41% vs. PET/CT 44%) und
Fernmetastasen einschlie3lich nicht-regiondren Lymphknotenmetastasen (CT: 8% vs.
PET: 16% vs. PET/CT 19%). Im Vergleich zur CT, war die Rate an diagnostizierten
Priméartumoren/Lokalbefunden, Lymphknoten oder Fernmetastasen signifikant hdher
in der PET und PET/CT. In Hinblick auf Lymphknotenmetasen wurden signifikant mehr
Lymphknoten in der PET/CT im Vergleich zur CT (289 vs. 85 Lymphknoten)
diagnostiziert und auch der Kurzachsendurchmesser der Lymphknoten war in der
PET/CT signifikant kleiner als in der CT (5,8 vs. 9,9 mm).

Im Vergleich zu dem oben dargestellten, strahlentherapeutischen Standardvorgehen
fir Primartumoren oder bei biochemischer Persistenz/Rezidiv dnderte der durch die
CT erhaltene Informationsgewinn das strahlentherapeutische Vorgehen in 40% der
Patienten und der durch die PSMA PET/CT erhaltene Informationsgewinn in 62% der
Patienten. Vergleicht man die einzelnen Strahlentherapieindikationen in Hinblick auf
den Informationsgewinn durch die PET/CT miteinander, so profitierten vor allem die
postoperativen Patienten in Bezug auf eine Anderung des strahlentherapeutischen
Vorgehens von der PSMA PET/CT: Verglichen zur CT, kam es bei Patienten mit
biochemischem Rezidiv zu einer Anderung des strahlentherapeutischen Vorgehens
aufgrund der PSMA PET/CT bei 50% vs. 24% der Patienten und bei Patienten mit
PSA Persistenz zu einer Anderung bei 77% vs. 53% der Patienten. Bei Patienten mit
Erstdiagnose eines Prostatakarzinoms flhrte der Informationsgewinn aufgrund der CT
bei 27% der Patienten und aufgrund der PSMA PET/CT bei 36% der Patienten zu
einer Anderung des strahlentherapeutischen Vorgehens. Multivariat waren ein
Gleason Score >7b, ein PSA-Wert von =2 0,5 ng/ml und zu der Gruppe der
postoperativen Patienten gehorig zu sein signifikant mit einer Anderung des
strahlentherapeutischen Vorgehens verbunden.

Mit diesen Ergebnissen zur Detektionsrate und dem Einfluss auf das
strahlentherapeutische Vorgehen reiht sich die vorliegende Arbeit gut in die aktuelle
Literatur ein und bestatigt erneut den Nutzen der PSMA PET/CT insbesondere bei
postoperativen Patienten. Aufgrund der vorliegenden Daten vor allem zur Wertigkeit
der PSMA PET/CT in der postoperativen Situation[64, 67-75] hat die Empfehlung zur
Durchfihrung einer PSMA PET/CT bei postoperativen Patienten mit biochemischer
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Persistenz oder Rezidiv bereits in einigen Leitlinien Einzug gehalten, so etwa in der

Leitlinie der europaischen Gesellschaft fur Urologie und in der deutschen S3-Leitlinie.

8. Ergebnisse der PSMA PET/CT basierten Radiotherapie bei Patienten
mit PSA-Persistenz und -Rezidiv nach radikaler Prostatektomie

N.-S. Schmidt-Hegemann, W. P. Fendler, H. llhan, A. Herlemann, A. Buchner, C.
Stief, C. Eze, P. Rogowski, M. Li, P. Bartenstein, U., Ganswindt, C. Belka
Outcome after PSMA PET/CT based radiotherapy in patients with biochemical
persistence or recurrence after radical prostatectomy.

Radiation Oncology, 2018; 13:37. (IF: 2.862)

Gerade bei Patienten mit biochemischer Persistenz oder Rezidiv hat sich die PSMA
PET/CT im Vergleich zu konventionellen Bildgebungen, wie die CT oder MRT [55, 76]
und die Cholin PET/CT [77] als Goldstandard erwiesen. Wie unsere eigenen
Auswertungen und diejenigen anderer Autoren gezeigt haben, erfolgt auf Grundlage
der PSMA PET/CT eine Anderung des therapeutischen Vorgehens in 33,8 - 76% der
Patienten mit biochemischen Rezidiv oder Persistenz [62, 64, 72, 73, 78-81]. Im
Gegensatz zu konventionellen Bildgebungen ist die PSMA PET/CT in der Lage,
bereits bei niedrigen PSA-Werten von 0,51 - 1,0 ng/ml in 58,3% ein makroskopisches,
PET-positives Rezidiv bei Patienten mit PSA-Persistenz oder Rezidiv nachzuweisen
[58, 61, 82-85]. Aus retrospektiven Daten ist ferner bekannt, dass eine ho6here
Gesamtdosis der Bestrahlung mit einer Risikoreduktion eines biochemischen Rezidivs
einhergeht [86]. Dies geht laut den Ergebnissen der SAKK 09/10 Studie, in welcher
Patienten zwischen 64 Gy versus 70 Gy im Bereich der Prostataloge randomisiert
worden sind, auch nicht mit einem Unterschied in der gastrointestinalen und
urogenitalen Akuttoxizitdt Grad 2 und 3 einher [87]. Dank der PSMA PET/CT
Bildgebung ist eine Dosiseskalation im Bereich von Tumorrezidiven nun praziser und
fruher moglich und ist potentiell mit einer Verbesserung des biochemisch Rezidiv
freien Uberlebens assoziiert. Um dieser Hypothese nachzugehen, wurden alle
Patienten, die seit Einfihrung der PSMA PET/CT Bildgebung eine PSMA PET/CT
gestitzte Radiotherapie bei PSA-Persistenz oder -Rezidiv erhalten haben hinsichtlich
des biochemisch Rezidiv freien Uberlebens ausgewertet.

Insgesamt wurde seit Februar 2014 bei 176 Patienten eine PSMA PET/CT vor
Radiotherapie durchgefuhrt. 129/176 Patienten hatten die PSMA PET/CT entweder
aufgrund von biochemischer Persistenz (52%) oder Rezidiv (48%) nach radikaler

Prostatektomie erhalten und hatten keinen Nachweis von Fernmetastasen in der
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PET/CT. Patienten mit biochemischer Persistenz hatten signifikant h&ufiger ein
Hochrisiko-Prostatakarzinom im Vergleich zu Patienten mit biochemischem Rezidiv,
die vor allem ein Niedrig- bzw. intermediares Risiko ihres Prostatakarzinoms
aufwiesen.

Ferner unterschieden sich die Patienten mit biochemischem Rezidiv von denen mit
biochemischer Persistenz auch hinsichtlich dessen, dass sie alle postoperativ PSA-
negativ. waren sowie ein signifikant langeres Zeitintervall zwischen radikaler
Prostatektomie und Zeitpunkt der PSMA PET/CT (61 vs. 8 Monate) bestand.
Insgesamt wies der Grof3teil der Patienten PET-positive Befunde (78/129; 60%) auf:
Patienten mit biochemischem Rezidiv waren insgesamt signifikant haufiger PSMA
PET-negativ als Patienten mit biochemischer Persistenz (50% vs. 30%) und falls sie
einen PET-positiven Befund aufwiesen, handelte es sich hierbei signifikant haufiger
um ein Lokalrezidiv (26% vs. 12%). Im Vergleich dazu, hatten Patienten mit
biochemischer Persistenz signifikant haufiger PET-positive Lymphknotenmetastasen
mit (13% vs. 5%) oder ohne zusatzlichen Lokalrezidiv im Bereich der Prostataloge
(45% vs. 19%). Ferner waren die PSA-Werte bei Patienten ohne Nachweis eines
PSMA PET-positiven Befundes signifikant niedriger (76% dieser Patienten hatten
einen PSA-Wert <0,5 ng/ml) als bei Patienten mit einem PET-positiven Befund (74%
dieser Patienten hatten einen PSA-Wert >0,5 ng/ml). Alle Patienten wurden mittels
IMRT oder VMAT basierter Radiotherapie in der Klinik fur Strahlentherapie und
Radioonkologie am Klinikum der Universitat Munchen, LMU behandelt (Abbildung 10):
Die Prostataloge wurde hierbei im Median mit 66,0 Gy (63 - 66 Gy) und die pelvinen
Lymphabflusswege bei Nachweis von PET-positiven Lymphknoten mit 50,4 Gy (45 -
52,3 Gy) mit simultan integrierten Boost dieser Lymphknoten (mediane Gesamtdosis
61,6 Gy; 53,2-66Gy) bestrahlt. Im Falle eines PET-positiven Lokalrezidivs wurde
dieses ebenfalls simultan integriert mit einer medianen Gesamtdosis von 70 Gy (66 -
70,6 Gy) bestrahlt. Eine antihormonelle Therapie wurde allen Patienten mit PET-
positiven Befund empfohlen. Diese wurde bei 73 Patienten folglich durchgefiihrt, 5
Patienten lehnten diese aber ab. 59% (43/73) der Patienten mit konkomitanter,

antihormoneller Therapie beendeten diese im Median nach 5 (2-25) Monaten.
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Abbildung 10: PSMA PET/CT und Zielvolumen mit simultan integrierten Boost
eines PET-positiven Lymphknoten

Die mediane Nachbeobachtungszeit aller Patienten lag bei 20 (3 - 42) Monaten. Nach
Durchfuhrung der Strahlentherapie betrug der mediane PSA-Wert 0,07 ng/ml (<0,03 -
13,71 ng/ml) und 81% aller Patienten hatten einen PSA-Wert <0,2 ng/ml. Zum
Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung war der mediane PSA-Wert 0,07 ng/ml (<0,03
- 35 ng/ml) und 84% der Patienten hatten einen PSA-Wert 0,2 ng/ml (Abbildung
11a). Betrachtet man nur die Patienten (91 Patienten) ohne laufende, antihormonelle
Therapie zum Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung, so hatten 85% dieser
Patienten einen PSA-Wert < 0,2 ng/ml (Abbildung 11b). Bei Patienten (45 Patienten)
mit PET-positiven Befund, die zum Ende der Nachbeobachtung die antihormonelle
Therapie bereits abgesetzt oder initial abgelehnt hatten, betrug der mediane PSA-
Wert 0,05 ng/ml (<0,03 - 35 ng/ml). 89% all dieser Patienten und 94% der Patienten
davon mit biochemischem Rezidiv im Vergleich zu 82% der Patienten mit
biochemischer Persistenz hatten einen PSA-Wert < 0,2 ng/ml (p= 0,0019; Abbildung
11d) zum Ende der Nachbeobachtungszeit. Patienten mit biochemischer Persistenz
standen ferner signifikant haufiger unter antihormoneller Therapie zum Ende der
Nachbeobachtung als Patienten mit biochemischem Rezidiv (93% vs. 7%, p< 0,05).
Fernmetastasen traten lediglich in der Gruppe der Patienten mit biochemischer
Persistenz auf (14/67 Patienten). Zum Ende der Nachbeobachtung war keiner der
Patienten verstorben. Univariat war ein PSA-Wert nach Strahlentherapie von <0,1
ng/ml und zur Gruppe der Patienten mit biochemischem Rezidiv gehoérig zu sein
signifikant mit einem biochemisch Rezidiv freien Uberleben verbunden. Multivariat
lieR sich dies nur fur den PSA-Wert nach Strahlentherapie von <0,1 ng/ml

nachweisen.
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Abbildung 11: PSA Rezidiv freies Uberleben (PSA £0,2 ng/ml) aller Patienten a),
aller Patienten ohne antihormonelle Therapie b), von Patienten mit PET-
positiven Befund c), von Patienten mit PET-positiven Befund ohne
antihormonelle Therapie d)

Die vorliegende Kohorte von Patienten mit biochemischer Persistenz oder Rezidiv
reiht sich gut in die aktuelle Literatur ein: Gerade bei Patienten mit biochemischem
Rezidiv, weil3t die PSMA PET/CT haufig Befunde aul’erhalb der Prostataloge auf, in
unserem Patientengut waren dies 5% bzw. 19% der Patienten mit biochemischen
Rezidiv, die entweder pelvine Lymphknotenmetastasen mit bzw. ohne Lokalrezidiv im
Bereich der Prostataloge hatten [57, 61]. Diese Patienten waren mit der alleinigen
Bestrahlung der Prostataloge dementsprechend nicht adaquat behandelt worden.
Erwartungsgemal lag die Rate an pelvinen Lymphknotenmetasen mit bzw. ohne
Lokalrezidiv bei den Patienten mit biochemischer Persistenz signifikant hdoher (13%
bzw. 45%). Dies fiihrt insgesamt zu der bekannt hohen Anderung des therapeutischen
Vorgehens in Hinblick auf eine VergréRBerung des Bestrahlungsvolumens, einer
Dosiseskalation im Bereich von makroskopischen Rezidiven und den Start einer
antihormonellen Therapie [72, 73, 78, 79, 88, 89]. Ferner ist die PSMA PET/CT
bereits bei niedrigen PSA-Werten von kleiner 1,0 ng/ml einsetzbar, und erlaubt damit

die Strahlentherapie bei PSA-Werten zu beginnen, welche noch als eine kurable
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Gesamtsituation angesehen werden [28, 58]. Alle hier eingeschlossenen Patienten
erhielten eine mittels PSMA PET/CT individualisierte Strahlentherapie: Bei fehlendem
Nachweis eines PET-positiven Befundes wurde lediglich die Prostataloge bestrahlt.
Im Falle eines Lokalrezidivs im Bereich der Prostataloge erfolgte hier eine
Dosiseskalation. Ebenso wurden die pelvinen Lymphabflusswege bei Nachweis von
PET-positiven Lymphknotenmetastasen miteingeschlossen und entsprechend diese
ebenfalls mit einen simultan integrierten Boost bedacht. Entsprechend der Datenlage
zur postoperativen Radiotherapie in Kombination mit antihormoneller Therapie bei
pathologisch nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen [45, 90], wurde den Patienten
bei Nachweis von PET-positiven Befunden die antihormonelle Therapie konkomitant
zur Strahlentherapie und insgesamt fir zwei Jahre empfohlen. In der Praxis wurde bei
73 Patienten zwar eine antihormonelle Therapie gestartet, diese wurde aber bei ca.
Zwei-Drittel der Patienten nach einer medianen Zeit von 5 Monaten (2 - 25) auf
Patientenwunsch hin beendet. Aufgrund der medianen Nachbeobachtungszeit von
immerhin 20 Monaten und der Gesamtzahl von 129 Patienten in der vorliegenden
Kohorte bestéatigt diese retrospektive Arbeit den Einfluss der PSMA PET/CT auf das
onkologische Ergebnis und ist in Einklang mit den bislang noch recht sparlich
vorliegenden Daten zur Wertigkeit der PSMA PET/CT bei Patienten mit biochemischer
Persistenz oder Rezidiv [91-95]. Die vorliegende Arbeit zeigt, dass die PSMA PET-
basierte Radiotherapie bei Patienten mit biochemischer Persistenz oder Rezidiv bei
einer hohen Anzahl von Patienten, immerhin bei 84%, zu einem biochemisch Rezidiv
freien Uberleben nach 20 Monaten Nachbeobachtungszeit fiihrt. Betrachtet man die
Patienten mit PET-positiven Befund ohne antihormonelle Therapie zum Ende der
Nachbeobachtung (45 Patienten), welche die interessanteste Subgruppe darstellt, so
waren hier 89% der Patienten PSA Rezidiv frei (PSA <0,2 ng/ml). Trennt man diese
Gruppe noch nach biochemischer Persistenz und Rezidiv auf, so wird das Ergebnis
noch eindrucksvoller - 94% der Patienten mit biochemischem Rezidiv vs. 82% der
Patienten mit biochemischer Persistenz waren zum Ende der Nachbeobachtungszeit
Rezidiv frei. Das spiegelt das zu erwartende Ergebnis in der PSMA PET/CT wider, in
welcher Patienten mit biochemischem Rezidiv signifikant mehr Lokalrezidive im
Bereich der Prostataloge und Patienten mit biochemischer Persistenz signifikant mehr
pelvine Lymphknotenmetasten aufwiesen. Auch wenn die PSMA PET/CT aktuell die
beste Bildgebung darstellt, werden zum Beispiel Lymphknotenmetastasen von einer
GrolRe von kleiner 4 mm [55, 96] oder Lasionen in der N&he der Prostataloge
aufgrund der Radioaktivitdtskonzentration im Bereich der Harnblase schlecht
dargestellt [97, 98]. Folglich haben ein Drittel der Patienten ohne PET-positiven
Befund zum Ende der Nachbeobachtungszeit ein biochemisches Rezidiv (PSA > 0,2
ng/ml) gehabt. Aufgrund der bestehenden Daten, dass eine Strahlentherapie im
postoperativen Bereich besonders bei niedrigen PSA-Werten erfolgreich ist, sollte es
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laut der aktuellen S3-Leitlinie zum Prostatakarzinom nicht dazu fiuhren, dass die
Radiotherapie aufgeschoben wird, bis PSA-Werte erreicht werden, bei welchen in der
PSMA PET/CT mit hoher Wahrscheinlichkeit ein makroskopisches Rezidiv visualisiert
wird [10, 28, 99].

Zusammenfassend zeigt die vorliegende Arbeit, dass die PSMA PET/CT bei der
Mehrzahl der Patienten mit biochemischer Persistenz oder Rezidiv eine
individualisierte Radiotherapie mit einer hohen, biochemischen Kontrollrate bedingt.
Nach 20 Monaten, hatten fast 90% der Patienten mit PET-positiven Befund und ohne
zeitgleich laufender, antihormoneller Therapie keinen Nachweis eines biochemischen

Rezidivs zum Ende der Nachbeobachtungszeit.

9. Ergebnisse der PSMA PET/CT basierten Radiotherapie bei Patienten
mit PSA-Rezidiv nach radikaler Prostatektomie - eine retrospektive
Auswertung der Kliniken fur Strahlentherapie an der Universitat
Freiburg und am Klinikum der Universitat Minchen

N.-S. Schmidt-Hegemann, C. Stief, T. H. Kim, C. Eze, S. Kirste, |I. Strouthos, M.
Li, W. Schultze-Seemann, H. Ilhan, W. P. Fendler, P. Bartenstein, A. L. Grosu, U.
Ganswindt, C. Belka, P. T. Meyer, C. Zamboglou

Outcome after PSMA PET/CT based salvage radiotherapy in patients with
biochemical recurrence after radical prostatectomy: a bi-institutional retrospective
analysis.

Journal of Nuclear Medicine, 2019; 60:227-233. (IF: 7.439)

Im Vergleich zu Patienten mit biochemischer Persistenz haben Patienten mit
biochemischem Rezidiv haufig einen onkologisch gunstigeren Verlauf und sind in der
Regel eine homogenere Subgruppe von postoperativen Patienten mit
Prostatakarzinom. Bei biochemischen Rezidiv wird eine Dosiseskalation von bis zu 70
Gy im Bereich der Prostataloge empfohlen [100]. Aufgrund der PSMA PET/CT mit der
Mdoglichkeit zur Visualisierung von Tumorrezidiven bereits bei niedrigen PSA-Werten
von 0,2 - 0,5 ng/ml zu 58% und von 0,5 - <1 ng/ml zu 73%, ist eine Dosiseskalation
nun im Bereich der Tumorrezidive haufig moglich. Dies fuhrt folglich zu einer
Individualisierung des strahlentherapeutischen Vorgehens im Sinne von eben einer
Dosiseskalation im Bereich der Tumorrezidive oder auch VergréBerung des
Bestrahlungsvolumens oder Einleitung einer zur Strahlentherapie konkomitanten
antihormonellen Therapie, wie es in der pra-PSMA PET/CT Ara bei Patienten mit
biochemischen Rezidiv ohne Visualisierung der Tumorrezidive nicht moglich gewesen

ist. Potenziell geht diese PSMA PET/CT gestitzte Intensivierung der Therapie auch
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mit einer Verbesserung der onkologischen Ergebnisse bei Patienten mit biochemisch
rezidiviertem Prostatakarzinom einher. Um diese Hypothese zu Uberprifen, wurden
zusammen mit der Klinik far Strahlentherapie der Universitat Freiburg 90 Patienten
mit biochemischen Rezidiv ohne Nachweis von Fernmetastasen in der PSMA PET/CT
ausgewertet und mit Arbeiten zur Salvage-Radiotherapie beim Prostatakarzinom der
pra-PSMA PET/CT Ara verglichen.

Von den 90 so ausgewerteten Patienten zeigte sich bei 53% der Patienten kein PET-
positiver Befund in der PSMA PET/CT. Bei Nachweis eines PET-positiven Befundes,
zeigten sich  primar Lokalrezidive (24/42; 27%), gefolgt von pelvinen
Lymphknotenmetasen (12/42; 13%) oder einer Kombination aus Lokalrezidiv und
pelvinen Lymphknotenmetastasen (6/42; 7%). Erwartungsgemal lag der PSA-Wert
zum Zeitpunkt der PSMA PET/CT bei Patienten mit PET-positiven Befund (70% der
Patienten hatten einen PSA-Wert >0,5 ng/ml) signifikant héher als bei Patienten mit
PET-negativen Befund (81% dieser Patienten hatten einen PSA-Wert < 0,5 ng/ml).

Bei Nachweis von PET-positiven Rezidiven wurde eine antihormonelle Therapie
konkomitant zur Strahlentherapie empfohlen. Diese wurde bei 25 der 42 PET-
positiven Patienten (60%) durchgefiihrt. 23 dieser 25 Patienten beendeten die
antihormonelle Therapie bereits nach im Median 5 Monaten (2 - 23 Monate) und 17
der 42 PET-positiven Patienten lieen keine antihormonelle Therapie durchfihren.
Bei einem Patienten ohne PET-positiven Rezidiv wurde aufgrund von einem Gleason
Score von 9 und einem lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinom von pT3b
konkomitant zur Strahlentherapie eine antihormonelle Therapie durchgefihrt. In
Bezug auf die Radiotherapie erhielten alle Patienten aul3er einem eine Bestrahlung
der Prostataloge (mediane Gesamtdosis 66 Gy, 59,4 - 70,2 Gy) und im Falle von PET-
positiven Lymphknotenmetastasen ebenfalls eine Bestrahlung der pelvinen
Lymphabflusswege (Gesamtdosis 45 - 50,4 Gy). PET-positive, pelvine
Lymphknotenmetastasen oder Lokalrezidive im Bereich der Prostataloge wurden
entweder sequentiell oder simultan dosiseskaliert bestrahlt.

Die mediane Nachbeobachtungszeit lag bei 23 Monaten. Der mediane PSA-Nadir
nach Strahlentherapie lag bei 0,07 ng/ml (<0,03 - 1,18 ng/ml). Zum Ende der
Nachbeobachtungszeit betrug der mediane PSA-Wert 0,07 ng/ml (<0,03 - 4,92 ng/ml)
und 78% der Patienten hatten einen PSA-Wert von < 0,2 ng/ml. 23 der 26 Patienten
(88%), die konkomitant zur Strahlentherapie eine antihormonelle Therapie
durchfihren lieRBen, beendeten diese im Median 19 Monate (2 - 36) vor der letzten
PSA-Messung. Neunundsechzig der 87 Patienten (80%) ohne antihormonelle
Therapie zum Ende der Nachbeobachtungszeit hatten einen PSA-Wert von < 0,2
ng/ml. Ferner bestand kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit oder

ohne PET-positiven Befunden vor Durchfihrung der Radiotherapie hinsichtlich des
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biochemisch Rezidiv freien Uberlebens zum Ende der Nachbeobachtungszeit (78%
vs. 82%, p= 0,392; Abbildung 12).

100
P=0.392

©

= 80

c

|

n £=

©

o

‘© 60

e

o

§ PET-pos. vs. PET-neq. pts

% 40 I 1PET-neqg.

o —1PET-pos.

E —t— Censored

2 {— Censored

Q

Qo 20

m

0
0 12 24 36 48
Time (mo)

= PET-pos. 40 28 16 4 0
© ADT 25 6 2 - -
@
g PET-neg. 47 39 23 3 0
S
< ADT 1 0 0 0 0

Abbildung 12: Biochemisch Rezidiv freies Uberleben der PET-positiven vs. PET-
negativen Patienten ohne laufende, antihormonelle Therapie am Ende der
Nachbeobachtungszeit

Ein signifikanter Zusammenhang fur ein biochemisch Rezidiv freies Uberleben konnte
uni- und multivariat nur fur einen postoperativen PSA Nadir von <0,1 ng/ml im
Vergleich zu weiteren tumor- oder behandlungsspezifischen Faktoren bestéatigt
werden.

Behandlungsassoziierte, akute Nebenwirkungen Grad 2, erhoben mittels den
~common Terminology Criteria for Adverse Events, Version 4.03% hatten 12 der 90
Patienten (13%) im urogenitalen und 14 der 90 Patienten (16%) im gastrointestinalen
Bereich. Urogenitale und gastrointestinale Spattoxizitat Grad 2 konnte bei jeweils 12
(13%) bzw. 3 (3%) der 90 Patienten erhoben werden. Insgesamt gab es 2 Patienten
mit einer urogenitalen Spattoxizitdt Grad 3 - der eine mit einer radiogen bedingten

Zystitis und der andere mit einer Harninkontinenz.
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Ziel der vorliegenden Arbeit war es, zu uberprifen ob die PSMA PET/CT basierte
Individualisierung der Bestrahlung bei Patienten mit biochemischem Rezidiv auch zu
einer Verbesserung des biochemisch Rezidiv freien Uberlebens fiihrt. Zum Ende der
Nachbeobachtungszeit von im Median 23 Monaten hatten 78% der Patienten einen
PSA-Wert von 0,2 ng/ml. Wenn man die vorliegende Analyse auf Patienten ohne
laufende, antihormonelle Therapie zum Ende der Nachbeobachtungszeit begrenzt, so
waren sogar 80% der Patienten biochemisch Rezidiv frei (PSA <0,2ng/ml). Es gibt
zahlreiche Studien in der pra-PSMA PET/CT Ara zum biochemisch Rezidiv freien
Uberleben nach Strahlentherapie bei Patienten mit biochemischen Rezidiv, auch
wenn sich diese in Hinblick auf eine konkomitante antihormonelle Therapie oder eine
zusatzliche Bestrahlung der pelvinen Lymphabflusswege stark unterscheiden: Hier
rangierte das biochemisch Rezidiv freie Uberleben zwischen 55 und 80% nach zwei
Jahren [101-107] und folglich liegen die Ergebnisse der PSMA PET/CT basierten
Strahlentherapie der vorliegenden Kohorte weit im oberen Bereich. Die im Vergleich
zu den Studien der pra-PSMA PET/CT Ara so giinstigen Ergebnisse sind am ehesten
zu einem bedingt durch die PSMA PET/CT basierte Intensivierung der
Strahlentherapie in Hinblick auf Dosis, Volumen und konkomitante Hormontherapie
sowie zum anderen durch den Ausschluss von Patienten mit Fernmetastasen und den
Beginn der Radiotherapie bei einem niedrigen PSA-Wert von im Median 0,44 ng/ml.
Vergleicht man die vorliegende Arbeit mit anderen zur Salvage-Strahlentherapie in
der PSMA PET/CT Ara, so sind unsere Ergebnisse &ahnlich gut bzw. aufgrund der
oben beschriebenen Selektion besser [91, 92]. Besonders hervorzuheben in der
vorliegenden Arbeit ist es, dass das Vorliegen eines PET-positiven Rezidivs nicht mit
einem schlechteren biochemisch Rezidiv freien Uberlebens im Vergleich zu Patienten
ohne PET-positiven Rezidiv einherging. Dies spricht dafir, dass die PSMA PET/CT
basierte Individualisierung der Strahlentherapie die Prognose von PET-positiven
Patienten derer PET-negativer Patienten erfolgreich angeglichen hat. Die vorliegende
Arbeit bestatigt insofern, dass die PSMA PET/CT eine Individualisierung der Therapie
ermdglicht und damit zu onkologisch im Vergleich gilinstigen Ergebnissen fihrt. Im
Rahmen einer Phase Ill Studie in den USA wird die PSMA PET/CT nun bei Patienten
mit biochemischem Rezidiv randomisiert und somit ihre Wertigkeit in Bezug auf das

biochemisch Rezidiv freie Uberleben prospektiv getestet [108].
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10. Zusammenfassung

Die hier zusammengefassten Arbeiten zur modernen Strahlentherapie des
Prostatakarzinoms konzentrieren sich auf die Individualisierung und technische
Optimierung der Strahlentherapie vor allem mittels neuartiger Bildgebungsverfahren:
Mittels der Cholin PET/CT wurde ein anatomischer Atlas der Verteilung der PET-
positiven Lymphknoten erstellt und dieser mit den Empfehlungen der ,Radiation
Therapy Oncology Group® (RTOG) zum Bestrahlungsvolumen der pelvinen
Lymphabflusswege verglichen. Dies zeigte auf, dass Lymphknotenmetastasen auch
haufig aulBerhalb des RTOG Bestrahlungsvolumens auftreten, so dass eine PET/CT
zum Staging vor Strahlentherapie eine Individualisierung des Bestrahlungsvolumens
erlaubt [109].

Mit EinfGhrung der PSMA PET/CT wurde diese ,neuartige” Bildgebung in Hinblick auf
Detektionsrate und Muster der PSMA PET-positiven Lasionen vor Durchfuhrung einer
Radiotherapie sowie deren Einfluss auf das strahlentherapeutische Vorgehen
eingehend untersucht [81, 110]. Hier zeigte sich eine hohe Detektionsrate mit 41,2%
fir den fur ein kurativ strahlentherapeutisches Vorgehen interessanten PSA-Bereich
von 0,21-0,5 ng/ml. Erwartungsgemal wurde durch die PSMA PET/CT und damit dem
Zugewinn an Information in Hinblick auf das Vorliegen von Lokalrezidiven,
Lymphknoten- oder auch Fernmetastasen eine Anderung des strahlentherapeutischen
Vorgehens insbesonderde bei postoperativen Patienten im Vergleich zu primaren
Patienten beobachtet. Multivariat waren hier ein Gleason Score >7b, ein PSA-Wert
von = 0,5 ng/ml und zu der Gruppe der postoperativen Patienten gehoérig zu sein
signifikant mit einer Anderung des strahlentherapeutischen Vorgehens verbunden.

Um den onkologischen Nutzen der PSMA PET/CT fur den Patienten beurteilen zu
kénnen, wurde ferner ausgewertet, ob die Intensivierung der Therapie aufgrund der
nun visualisierbaren, PSMA PET-positiven L&sionen sich auch in ein besseres
biochemisch rezidivfreies Uberleben lbersetzen lasst [111, 112]. In einem gemischten
Kollektiv aus Patienten mit persistierenden oder rezidivierenden PSA-Werten zeigte
sich, dass nach 20 Monaten Nachbeobachtungszeit fast 90% der Patienten mit PET-
positiven Befund und ohne zeitgleich laufender, antihormoneller Therapie zum Ende
der Nachbeobachtungszeit frei vom Nachweis eines biochemischen Rezidivs waren.
Aufgrund des an der Klinik fir Strahlentherapie und Radioonkologie am Klinikum der
Universitat Minchen untersuchten Patientenguts, welches vorallem postoperativ bei
biochemischer Persistenz oder Rezidiv eine PSMA PET/CT erhalten hat und der
daraus resultierenden groRen Anderung des therapeutischen Vorgehens mit folglich
verbessertem, biochemisch rezidivireien Uberleben im Vergleich zu den Daten der
pra-PSMA PET/CT Ara wird die Durchfilhrung einer PSMA PET/CT gerade bei

postoperativen Patienten als &ufllerst sinnvoll erachtet. Ferner konnte mittels des
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Registers des Tumorzentrums Miunchen an einer Kohorte von 35595 Patienten mit
Prostatakarzinom, welche zum Teil mit einer alleinig radikalen Prostataektomie, einer
Kombination aus radikaler Prostatektomie und postoperativer Strahlentherapie und
einer alleinigen Strahlenhterapie behandelt worden waren, gezeigt werden, dass die
Radiotherapie des Prostatakarzinoms die radiogen bedingte Zweittumorrate nicht
eindeutig erhoht [113]. Dies hilft somit bei der Beratung und Aufklarung von Patienten
vor primarer Radiotherapie. Aufgrund der vorliegenden Daten wird empfohlen,
Patienten Uuber ein geringflugiges Risiko fur radiogen induzierte Zweittumoren
aufzuklaren und dieses in Kontext zu dem onkologischen Vorteil einer Behandlung zu
stellen.

Anhand einer exemplarischen Kohorte an operierten Patienten mit lokal
fortgeschrittenen Prostatakarzinom pT3a NO R1 konnte nachgewiesen werden, dass
der Salvage-Radiotherapie gegeniber der adjuvanten Radiotherapie haufig aktuell
der Vorzug gegeben wird und dass bei unmittelbar postoperativ eher zuriickhaltendem
Einsatz einer adjuvanten Radiotherapie im Verlauf letztlich ein Grof3teil der Patienten
(64%) einer Radiotherapie zugefiihrt werden muss [114]. Die Auswertung dieser
,hauseigenen“ Patienten erleichtert die Beratung von Patienten mit lokal
fortgeschrittenen Prostatakarzinom hinsichtlich der Durchfuhrung einer unmittelbar
adjuvanten Radiotherapie versus Salvage-Radiotherapie. Patienten, welche zunachst
ein abwartendes Verhalten mit regelmaRiger PSA-Kontrolle bevorzugen, kann die
Empfehlung einer gewissen Wachsamkeit mit regelmaRiger PSA-Kontrolle sowie
moglichst fruhzeitiger Vorstellung bei PSA-Rezidiv mitgegeben werden, da eine
lineare Abnahme des biochemisch Rezidiv freien Uberlebens mit Anstieg des PSA-
Wertes vor Salvage-Radiotherapie bekannt ist [28].
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