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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

PET-bildgebendes Ansprechen einer Tandem ?*Ac-PSMA-617/'""Lu-PSMA-617-
Radioligandentherapie bei Patienten mit metastasiertem kastrationsresistentem

Prostatakarzinom

Hintergrund: Eine betrachtliche Anzahl von Patienten mit Prostatakarzinom entwickelt ein
metastasiertes  kastrationsresistentes Stadium (mCRPC). Die prostataspezifische
Membranantigen-gerichtete Radioligandentherapie (PSMA-RLT) mit dem p-Strahler
Lutetium-177 (""Lu) zeigte in verschiedenen retrospektiven Studien vielversprechende
Therapieergebnisse. Allerdings sprechen einige Patienten nicht auf diese Therapie an und
andere Patienten, mit anfanglich gutem Ansprechen, entwickeln eine Resistenz gegeniber
dieser Behandlung. Die Kombination von "’Lu mit dem a-Strahler Actinium-225 (**°Ac) als
sogenannte ,Tandemtherapie“ kann bei diesen Patienten eine mdgliche Therapieoption
darstellen. In der folgenden Studie wurde bei mMCRPC-Patienten und Progress nach einer
"Lu-PSMA-617- Monotherapie das bildgebende und biochemische Ansprechen sowie das
Nebenwirkungsprofil nach einem Zyklus einer ?**Ac-PSMA-617/"""Lu-PSMA-617-

Tandemtherapie untersucht.

Methodik: In diese retrospektive monozentrische Studie wurden n = 17 mCRPC-Patienten
eingeschlossen, die mit einem Zyklus von ?°Ac-PSMA-617/"""Lu-PSMA-617 behandelt
wurden, nachdem sie unter der "’Lu-PSMA-617-Monotherapie einen Progress zeigten. Ein
Progress wurde anhand eines Anstiegs des Serumwertes des prostataspezifischen Antigens
(PSA) von > 25 % im Vergleich zum letzten Zyklus der ""Lu-PSMA-617 Therapie und als
eine Progression in der Gallium-68 (®®Ga)-PSMA-11 PET/CT Bildgebung definiert. Um das
bildgebende Ansprechen zu beurteilen, wurden vor und nach Tandemtherapie eine *®Ga-
PSMA-11 PET/CT durchgefuhrt und in dieser das sogenannte total lesion PSMA (TLP) und
das molecular tumour volume (MTV) bestimmt. Das biochemische Ansprechen wurde durch
Bestimmung des Serum-PSA unter Verwendung der Kriterien der Prostate Cancer Working
Group 3 (PCWG3) evaluiert. Zusatzlich wurden Uberlebensanalysen und
Konkordanzanalysen erstellt sowie die Nebenwirkungen der Therapie anhand einer
Gradeinteilung unter Verwendung der Common Terminology Criteria for Adverse Events
Version 5.0 (CTCAE) beurteilt.

Ergebnisse: Anhand der bildgebenden Ansprechmethode zeigten 5/17 (29.4 %) Patienten
eine Teilremission mit einer Abnahme des TLP/MTV von mehr als 30 %. 7/17 (41.2 %)

Patienten zeigten einen stabilen Krankheitsverlauf und wiesen eine Veranderung von TLP
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und MTV zwischen -30 % und 30 % auf. Die restlichen 5/17 (29.4 %) Patienten zeigten einen
weiteren Progress, vier mit einem Anstieg von TLP/MTV uber 30 % und einer mit stabilem
TLP/MTV, jedoch neu aufgetretenen Metastasen. Basierend auf dem biochemischen
Ansprechen, zeigten 5/17 (29.4 %) Patienten eine Teilremission mit einem PSA-Abfall von
mehr als 50 %. 8/17 (47.1 %) Patienten wiesen einen stabilen Krankheitsverlauf mit einer
PSA-Veranderung zwischen -50 % und 25 % auf. Die restlichen 4/17 (23.5 %) Patienten
hatten einen weiteren Progress (PSA-Anstieg > 25 %). Ein Vergleich der angewandten
Methoden zur Beurteilung des Ansprechens zeigte eine Konkordanz von 100 % (17/17)
zwischen TLP und MTV und 70.6 % (12/17) zwischen TLP/MTV und PSA. Patienten, die
eine Teilremission aufwiesen, wurden unabhangig voneinander analysiert und hatten ein
besseres Gesamtiiberleben (Overall Survival, OS) als Patienten mit einer stabilen oder
progredienten Erkrankung. Der Unterschied im OS fir das bildgebende Ansprechen war
statistisch signifikant (medianes OS nicht erreicht vs. 8.3 m, p = 0.044), nicht aber fur das
biochemische Ansprechen (medianes OS 18.1 m vs. 9.4 m, p = 0.468). Nach einem Zyklus
25Ac-PSMA-617/""Lu-PSMA-617-Tandemtherapie wurden keine schwerwiegenden akut
unerwinschten Ereignisse beobachtet. Es trat eine therapiebedingte Hamatotoxizitat bei
einem untersuchten Patienten auf (Thrombozytopenie Grad 3). Andere hoéhergradige
Hamatotoxizitdten wurden nicht beobachtet. Eine therapielimitierende Xerostomie trat
ebenfalls nicht auf. Lediglich ein Patient wies eine geringgradige Xerostomie (Grad 1) auf,

die auf die Tandemtherapie zurtickzuflihren war.

Schlussfolgerung: Diese Ergebnisse zeigen, dass die Tandemtherapie eine erfolgreiche
Behandlungsoption mit gleichzeitig giinstigem Nebenwirkungsprofil bei stark vorbehandelten
mCRPC-Patienten sein kann, die unter einer '"’Lu-PSMA-617-Monotherapie einen Progress
aufwiesen. Auch wenn das bildgebende und biochemische Ansprechen mehrheitlich
Ubereinstimmten, kann das PSMA-PET/CT zusatzlich zum Serum-PSA zu einer genaueren
Uberwachung der Behandlung niitzlich sein. Darliber hinaus scheint das bildgebende
Ansprechen der biochemischen Ansprechmethode bei der Pradiktion des Gesamtlberlebens

nach der Tandemtherapie Uberlegen zu sein.
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PET-imaging response of tandem *2Ac-PSMA-617/"""Lu-PSMA-617 radioligand therapy

in patients with metastatic castration-resistant prostate cancer.

Background: A considerable number of patients with prostate cancer develop a metastatic
castration-resistant (mCRPC). Prostate-specific membran antigen (PSMA)-targeted
radioligand therapy (RLT) with the B-emitter lutetium-177 ('’Lu) has shown encouraging
therapy results in various retrospective studies. However, some patients do not respond to
this therapy and other patients with initially good response develop resistance to this
treatment. The combination of "’Lu with the a-emitter actinium-225 (***Ac) as a so-called
“tandem approach” may represent a possible therapy option for these patients. In the
following study we investigated the molecular imaging-based and the biochemical response
as well as the toxicity profile after one cycle of ?°Ac-PSMA-617/"""Lu-PSMA-617 tandem
therapy in patients with mCRPC who had progressed on "’Lu-PSMA-617 monotherapy.

Methods: In this retrospective monocenter study n = 17 mCRPC patients were included,
treated with one cycle of *Ac-PSMA-617/"""Lu-PSMA-617 after having progressed on "’Lu-
PSMA-617 monotherapy. A progression was defined as serum increase in prostate-specific
antigen (PSA) of > 25 % in comparison to the last cycle of "’Lu-PSMA-617 therapy and as a
progression in ®Ga-PSMA-11 PET/CT. Molecular imaging-based response was assessed by
calculating the total lesion PSMA (TLP) and the molecular tumour volume (MTV) obtained
from a Gallium-68 (°®Ga)-PSMA-11 PET/CT prior and after tandem therapy. Biochemical
response was evaluated by serum PSA using the Prostate cancer Working Group 3 criteria
(PCWG3). In addition, survival analyses and concordance analyses were performed and the
side effects of the therapy were analyzed using the Common Terminology Criteria for
Adverse Events Version 5.0 (CTCAE).

Results: Based on molecular imaging response, 5/17 (29.4 %) patients revealed a partial
remission with a decrease of TLP /MTV of more than 30 %. 7/17 (41.2 %) patients were
classified as stable and showed a change of TLP and MTV between -30 % and +30 %. The
remaining 5 (29.4 %) patients showed further progression, four with an increase of TLP/MTV
over 30 % and one with stable TLP/MTV but with the appearance of new metastases. Based
on biochemical response 5/17 (29.4 %) patients showed partial remission with a decrease of
PSA of more than 50 %. 8/17 (47.1 %) patients exhibited a stable disease with PSA change
between -50 % and +25 %. The remaining 4/17 (23.5 %) patients had further progression
(PSA increase > 25 %). A comparison of the response assessment methods used showed a
concordance of 100 % (17/17) between TLP and MTV and 70.6 % (12/17) between
TLP/MTV and PSA. Patients showing partial remission were independently analyzed and
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had a better overall survival (OS) than patients with either stable or progressive disease. The
difference in OS was statistically significant for the molecular imaging response assessment
(median OS not reached vs. 8.3 m, p= 0.044), but not for the biochemical response
assessment (median OS 18.1 m vs. 9.4 m, p = 0.468). After one cycle of ?**Ac-PSMA-
617/"""Lu-PSMA-617 tandem therapy, no serious acute adverse events were observed. Only
one treatment-related hematotoxicity occurred in one patient (grade 3 thrombocytopenia). No
other high grade hematotoxicities were observed. Therapy-limiting xerostomia also did not

occur. Only one patient had a mild xerostomia (grade 1) related to the tandem therapy.

Conclusion: These results show that tandem therapy can be a successful treatment option
with a favorable toxicity profile in heavily pretreated mCRPC patients having progressed on
""Lu-PSMA-617 monotherapy. Even if molecular imaging response and biochemical
response were in majority concordant, PSMA-PET/CT may be useful in addition to serum
PSA to monitor the treatment adequately. Moreover, molecular imaging response appears to

be superior to PSA change in predicting the survival outcome after tandem therapy.
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2 Einleitung

2.1 Epidemiologie und Risikofaktoren des Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom zahlt derzeit mit fast 1.3 Millionen Neuerkrankungen in 2018 zur
zweithaufigsten  Tumorerkrankung des Mannes und stellt die funfthaufigste
Krebstodesursache bei Mannern weltweit dar [25]. Patienten mit einem lokal begrenzten
Prostatakarzinom haben in der Regel eine hohe Chance auf Heilung, wohingegen Patienten
mit fortgeschrittenen Tumorstadien vergleichsweise eine deutlich schlechtere Prognose
aufweisen [133].

Laut der European Association of Urology gibt es drei wesentliche Faktoren flr das
Entstehen eines Prostatakarzinoms. Hierzu zahlen das hdhere Lebensalter, eine genetische
und familidre Pradisposition sowie die ethnische Zugehdrigkeit und der Lebensort [73].

So haben hellhdutige Personen Uber 50 Jahren und Dunkelhdutige Uber 40 Jahren ein
hdheres Risiko eine Diagnose eines Prostatakarzinoms zu erhalten [149]. Weiterhin lassen
verschiedene Metaanalysen darauf schlief3en, dass eine genetische Pradispostion ebenfalls
eine Rolle spielt. So ist das relative Risiko fir die Indexperson bei erstgradig Verwandten,
welche eine positive Anamnese bezlglich eines Prostatakarzinoms haben, laut Studien um
mehr als das Doppelte erhdht [88,216].

Betrachtet man die Inzidenzraten, so lassen sich teilweise deutliche Unterschiede sowonhl
zwischen einzelnen Landern als auch teilweise innerhalb eines Landes feststellen. Grinde
hierflr sind neben genetischen Ursachen und Umweltfaktoren auch die Verbreitung von
Screeningverfahren und der unterschiedliche Zugang zur Gesundheitsversorgung [43,160].
Weltweit betrachtet findet man hohe Inzidenzen vor allem in Australien, Neuseeland, Nord-
und Westeuropa sowie in den USA. So entwickeln zum Beispiel Asiaten, welche in die USA
immigrieren, mit der Zeit ein hoheres Risiko an einem Prostatakarzinom zu erkranken, so
dass der Lebensort in Kombination mit Umweltfaktoren eine wichtige Rolle zu spielen scheint
[25,203]. Abbildung 1 gibt eine Ubersicht Uber die unterschiedlichen Inzidenzen des
Prostatakarzinoms weltweit.

Weiterhin scheinen Afroamerikaner eine mehr als doppelt so hohe Mortalitat im Vergleich zu
Hellhautigen zu haben [45]. So zeigt dieses Patientenkollektiv signifikant hohere PSA-Werte,
haufiger lokal fortgeschrittene Karzinome sowie gehauft auch Variationen in speziellen
Tumorsupressorgenen und Protoonkogenen [1,92,153]. Dies lasst vermuten, dass solche
Patientengruppen mit einem erhohten Risiko fur diese Erkrankung eventuell von einem
frihzeitigen Screening profitieren wirden und die ethnische Zugehdrigkeit in Zusammenspiel
mit der damit verbundenen Genetik und dem sozio6konomischen Status eine Rolle bei der

Entwicklung des Prostatakarzinoms spielen [95].
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In zahlreichen Studien wurden weitere Risikofaktoren erfasst, welche mit dem Auftreten des
Karzinoms unterschiedlich korrelieren und in der Literatur teilweise kontrovers diskutiert
werden. Hierzu zahlen unter anderem Adipositas, erhdéhte Insulin-Growth-Factor (IGF)-
Konzentrationen im Serum, vermehrter Tabak- und Alkoholkonsum, Geschlechtskrankheiten,
eine erfolgte Vasektomie und lokal entziindliche Prozesse, wie zum Beispiel eine Prostatitis.
Daneben soll es bestimmte Ernahrungsgewohnheiten und Lebensmittel geben, welche
positive und negative Einflisse auf die Entwicklung eines Prostatakarzinoms haben [44,149].

Altersstandardisierte
Inzidenzrate weltweit
(pro 100.000)

<12.8
12.8-30.4
m 304-423
42.3-63.3
m =633
Keine Daten
m Nicht anwendbar

Abbildung 1: Geographische Verteilung der altersstandardisierten Inzidenzraten des
Prostatakarzinoms weltweit. Modifiziert nach Rebbello et al. und Bray et al. [25,161].

2.2 Klinik und Histopathologie des Prostatakarzinoms

Das Prostatakarzinom verlauft im Frihstadium in vielen Fallen asymptomatisch. Patienten
zeigen haufig erst bei einem Tumorprogress eine klinische Symptomatik. Im
fortgeschrittenen Stadium ahnelt diese oft einer benignen Prostatahyperplasie und wird als
sogenannte lower urinary tract symptoms (LUTS) zusammengefasst [123,148]. Zum
Symptomkomplex zahlen unter anderem Blasenentleerungsstérungen, Nikturie und haufiger
Harndrang [130]. Auch kann der Patient unspezifische Symptome wie Knochenschmerzen,
Anamie oder Fatigue aufweisen, was unter Umstanden fir ein fortgeschrittenes Stadium
oder eine Metastasierung sprechen kann [213].
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Prostatakarzinomzellen sind haufig adenomatdsen Ursprungs und entwickeln sich im
Gegensatz zur Hyperplasie vor allem in der peripheren Zone der Prostata [163]. Daneben
gibt es auch andere Tumorentitaten der Prostata wie zum Beispiel Plattenepithelkarzinome,
neuroendokrine Tumore oder Urothelkarzinome, welche jedoch deutlich seltener
vorkommen. Im Gegensatz zum Kolonkarzinom geht man davon aus, dass es keine
Adenom-Karzinom-Sequenz gibt [83,163]. Als Vorstufe kann eine prostatische
intraepitheliale Neoplasie, die durch eine intakte Basalmembran gekennzeichnet ist,
auftreten. Von dieser Neoplasie kommt es mit der Zeit zu einem intraprostatischen
kapseluberschreitenden Wachstum mit friher Metastasierung. Die Tumorzellen bilden dabei
vor allem das prostataspezifische Antigen (PSA) und die saure Phosphatase, die zur

klinischen Diagnostik genutzt werden konnen [108,163].

2.3 Molekularbiologische Aspekte des Prostatakarzinoms

Die molekularbiologischen Eigenschaften des Prostatakarzinoms sind hochkomplex und
viele Details der Tumorentstehung und des Wachstums werden bis heute in zahlreichen
Studien untersucht. Wie bei vielen Malignomen geht man davon aus, dass es mit der Zeit
durch Anhdufung von Punktmutationen in Tumorsupressor- und Protoonkogenen sowie
chromosomalen Rearrangements in der Zelle zum Tumorwachstum kommt [15,48]. So
finden sich bei einigen Patienten unter anderem Mutationen in dem BRCA1- und BRCA2-
Gen (BReast CAncer) wodurch zuletzt neue medikamentdse zielgerichtete Therapien
entwickelt werden konnten [61,155]. Auch epigenetische Faktoren, wie DNA-Methylierungen,
spielen zunehmend eine Rolle in der onkologischen Forschung und tragen zur
Karzinogenese bei [111]. So konnte 2005 ein Fusionsgen, ahnlich dem BCR-ABL bei der
chronisch myeloischen Leukamie, nachgewiesen werden, welches sich in 40-60 % der
sporadischen Prostatakarzinome findet und zunehmend an Bedeutung in der
pathohistologischen Diagnostik gewinnt [189].

Daneben scheinen Botenstoffe als Signaltransduktoren eine wichtige Rolle bei der
Karzinogenese zu spielen. Prostatakarzinomzellen besitzen einen Androgenrezeptor,
welcher unter anderem die Proliferation der Zelle anregt. Neben Androgenen sollen auch

andere Steroidhormone, wie zum Beispiel Ostrogene, zur Karzinogenese beitragen [22].

Therapeutisch macht man sich die Blockade des Androgenrezeptors im fortgeschrittenen
Tumorstadium zu Nutze [58]. Man beobachtet jedoch vermehrt, dass ein gewisser Anteil der
Patienten nicht mehr auf die Therapie anspricht. Dies hangt damit zusammen, dass einige
Zellen mit Hilfe verschiedener Mechanismen, wie zum Beispiel Punktmutationen im

Androgenrezeptor, der Blockade entgehen und somit eine weitere Entdifferenzierung und ein
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Wachstum des Epithels ermdglichen [101]. Als weiterer wichtiger therapeutischer Ansatz fur
Patienten mit einem Prostatakarzinom hat sich in den letzten Jahren das prostataspezifische
Membranantigen (PSMA) etabliert, auf dessen Funktion und Aufbau im Verlauf dieser Arbeit

genauer eingegangen wird [201].

2.3.1 Prostataspezifisches Antigen

1979 gelang es Wang et al. das prostataspezifische Antigen (PSA) in gesundem und
entartetem Prostatagewebe nachzuweisen [157]. Fast zehn Jahre spater postulierten
Stamey et al., dass das prostataspezifische Antigen (PSA) als moglicher Serummarker fir
die Detektion von Prostatakarzinomen sowie als Zeichen fir das Therapieansprechen oder
eines Rezidivs benutzt werden konnte [183]. Die saure Phosphatase verlor aufgrund
mangelnder Sensitivitat zunehmend ihren Stellenwert und das PSA etablierte sich in den
Folgejahren als wichtiger Tumormarker [74,180].

Das prostataspezifische Antigen, auch Semenogelase genannt, ist eine dem Kallikrein
ahnliche Serinprotease mit einer Molekilmasse von ca. 33 kDA, welches von den
sekretorischen Zellen des Prostataepithels gebildet wird [46,142]. PSA spaltet das Protein
Semenogelin und verflissigt so das Ejakulat. Es ist ein organspezifischer Marker mit einer
Halbwertszeit von ca. zwei bis drei Tagen, dessen Bildung unter dem Einfluss von
Androgenen zu stehen scheint [53]. Die PSA-Konzentration kann durch verschiedene
Faktoren beeinflusst werden. So kénnen beispielsweise Untersuchungen wie transrektaler
Ultraschall, Prostatabiopsien oder digital-rektale Untersuchung (DRU) zu einer Erhéhung
fuhren [144]. Auch eine Prostatitis, ein akuter Harnverhalt oder eine benigne
Prostatahyperplasie kbnnen héhere Serumwerte bewirken, so dass Veranderungen immer
im klinischen Kontext betrachtet werden missen und nicht automatisch fir ein

Prostatakarzinom sprechen [142].

2.3.2 Prostataspezifisches Membranantigen

Das prostataspezifische Membranantigen (PSMA), auch bekannt als Carboxypeptidase 2, ist
ein Typ Il Transmembranprotein mit einer molaren Masse von ca. 100 kDA. Nachgewiesen
wurde es 1983 mit Hilfe einer sogenannten Lymph Node Carcinoma of the Prostate (LnCaP)
Zelllinie [76]. Seine Expression findet sich in den gangigen histologischen Formen von
Prostatagewebe und es weist eine Homologie zum Transferrinrezeptor auf [87,192]. Dabei
verbindet der transmembrane Teil des Proteins den kurzen N-Terminus im Zytosol mit dem
gréReren glykolisierten extrazellularen C-Terminus [28]. Eine Ubersicht Uiber den Aufbau des
PSMA findet sich in Abbildung 2.
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Abbildung 2: Struktureller Aufbau des prostataspezifischen Membranantigens (PSMA) und
seine entsprechenden Bindungsstellen fiir Antikbrper und PSMA-Liganden. Modifiziert nach
Maurer et al. [120].

Das Gen fur das PSMA ist auf dem kurzen Arm des Chromosom 11 lokalisiert und liegt in
gesundem Prostatagewebe bevorzugt in einer gespleifsten Form als PSM* vor, welche sich
hauptsachlich im Zytoplasma befindet [89,143]. Im Gegensatz zur prostataspezifischen
Phosphatase (PAP) und dem PSA wird das PSMA nicht in das Lumen sezerniert und
verbleibt in den prostatischen Zellen [76]. Das PSMA weist eine enzymatische Aktivitat im
Sinne einer Folathydrolase auf und besitzt eine hohe Spezifitat fir benignes und malignes
Prostatagewebe [124]. Im Jejunum spielt es wahrscheinlich eine entscheidende Rolle bei der
Absorption von Folsaure. Im Gehirn wirkt es als sogenannte N-Acetyl-L-aspartyl-L-
glutamatpeptidase | (NAALADase |) und ist hier an der Synthese von Glutamat als wichtiger
Neurotransmitter und der Pathogenese neurodegenerativer Erkrankungen beteiligt [31,68].
Das PSMA besitzt, vergleichbar mit einigen anderen transmembranaren Glykoproteinen, die
Eigenschaft, dass es nach Bindung eines spezifischen Liganden zu einer Clathrin
vermittelten Internalisierung kommt. Anschliefend wird der Rezeptor-Ligand-Komplex in
endosomale Kompartimente aufgenommen und es erfolgt unter anderem der Transport zu
Lysosomen oder zurtick an die Zelloberflache [114,121].

Wie bereits erwahnt, findet sich das PSMA in allen histologischen Formen des
Prostatagewebes, wobei die Expression mit steigender Malignitdt zunimmt [23]. Weiterhin
wird es auch auf der Neovaskulatur von soliden Tumoren, interessanterweise aber nicht in
der Neovaskulatur von normalem Gewebe exprimiert [62]. Des Weiteren scheint es so, dass

das PSMA unter Androgenmangel verstarkt auf der Zelloberflache exprimiert wird [206].
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Diese oben genannten Charakteristika bieten einen interessanten Ansatzpunkt, das PSMA in

der Diagnostik und der Therapie als Zielstruktur zu nutzen [35].

2.3.3 Metastasierungswege

Das Prostatakarzinom metastasiert haufig hamatogen und lymphogen. Eine typische
Lokalisation hamatogener Metastasen sind kndcherne Strukturen (in 84.4 % der Falle), wie
zum Beispiel die Wirbelsaule [27,59]. Lymphogene Metastasen finden sich unter anderem in
pelvinen, paraaortalen, retroperitonealen und mediastinalen Lymphknoten [75]. Aber auch
andere Regionen, wie zum Beispiel die Lunge (in 9.1 % der Falle), die Leber (in 10.2 % der
Falle) oder das Gehirn (in 3.1 % der Falle) sind betroffen. Abbildung 3 zeigt eine Ubersicht

Uber typische Metastasierungsorte des Prostatakarzinoms.

' Gehim

Lunge

Leber

Wirbelsaule

Beckenlymphknoten

} &
Blase ]
! B
Prostatatumor ‘

————————————————————————————————

Uberlebenschance

Abbildung 3: Typische Lokalisationen der Metastasen bei Prostatakarzinompatienten.
Hierbei sinkt die Chance des Uberlebens mit der Entfernung der Metastase vom Primarius

sowie bei Beteiligung der viszeralen Organe. Modifiziert nach Rebello et al. [161].

10



Einleitung

2.4 Diagnostik

2.4.1 Basisdiagnostik und Screening-Verfahren

Neben gezielter Anamnese und korperlicher Untersuchung zahlen vor allem die digital-
rektale Untersuchung (DRU) und die Bestimmung des PSA-Wertes zur Friherkennung des
Prostatakarzinoms [69]. Die DRU sollte dabei aufgrund mangelnder Sensitivitdt und
Spezifitat nicht als alleinige Untersuchungsmalnahme durchgeflihrt werden. So betragt nach
einer Metaanalyse von Mistry et al. die Sensitivitat und Spezifitat fur die PSA-Bestimmung
72.1 % und 93.2 % und fir die DRU 53.2 % und 83.6 % [128]. Bei Kombination beider
Untersuchungsmethoden erhoht sich die diagnostische Genauigkeit entsprechend [32]. Die
Bestimmung des Serum-PSA als Friherkennungsmafinahme spielt daher auch aufgrund des
langen asymptomatischen Verlaufs des Karzinoms eine besondere, aber nicht unumstrittene
Rolle [33]. Zwar kdénnen durch das PSA-Screening maligne Befunde frihzeitig entdeckt und
somit potentiell kurativ behandelt werden, dies kann jedoch mit einem erhoéhten Risiko fur
eine Uberdiagnostik sowie den damit verbundenen Nebenwirkungen therapeutischer
Maflnahmen von Karzinomen einhergehen, die vielleicht zeitlebens die Lebensqualitat oder
Lebensdauer des Patienten nicht negativ beeinflusst hatten [51]. So zeigte eine Metaanalyse
von llic et al. aus dem Jahre 2013 keine Reduktion der prostataspezifischen Mortalitat oder
des Gesamtiberlebens durch das PSA-Screening [84]. Weiterhin kann der Serum-PSA-
Wert, wie bereits erwahnt, aufgrund verschiedener organischer Veranderungen oder
unterschiedlich verwendeter Messverfahren erhdht sein, was bei dem Entschluss zur
invasiven Diagnostik vom behandelnden Arzt mitbericksichtigt werden sollte [63].
Schlussendlich sollte der Patient bei Interesse an einem PSA-Screening uber Vor- und
Nachteile informiert werden, damit er sich zusammen mit dem behandelnden Arzt fir oder

gegen eine Friherkennung entscheiden kann [186].

2.4.2 Ergédnzende Bildgebung
Die bildgebende Diagnostik spielt in der Friherkennung keine wesentliche Rolle, sondern

dient im weiteren Verlauf eher dem Informationsgewinn und Staging bei Verdacht auf

Vorliegen eines Prostatakarzinoms [69].

11
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2.4.2.1 Transrektale Sonographie

Die transrektale Ultraschalluntersuchung (TRUS) wird heute haufig in Kombination mit einer
Biopsie durchgefihrt [129]. Weiterhin kann sie zum Beispiel Informationen Uber
Tumordurchmesser und  kapseluberschreitendes  Wachstum  liefern  [182]. Als
ScreeningmalRnahme hat sich die TRUS aufgrund der Untersucherabangigkeit und ihrer
geringen Sensitivitat bisher nicht durchgesetzt. Auflerdem prasentiert sich Tumorgewebe in
frihen Stadien haufig isoechogen, wodurch eine Einschatzung der Dignitat erschwert wird
[39,187]. Daneben kann die Ultraschalluntersuchung auch mittels Kontrastmittel als
elastographisches Verfahren oder computergestitzt durchgefihrt werden. Diese
Untersuchungen kénnen einen Informationsgewinn darstellen, spielen jedoch in der

Primardiagnostik eine untergeordnete Rolle [69,211].

2.4.2.2 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie (MRT) nutzt zur Bildgebung die unterschiedliche
Ausrichtung von Wasserstoffkernen innerhalb eines magnetischen Felds und kommt somit
ohne ionisierende Strahlung aus [202]. In der Diagnostik des Prostatakarzinoms kann sie als
erganzendes Mittel bei unklaren PSA-Erhéhungen oder Ultraschallbefunden mit
Negativbiopsie als multiparametrisches Verfahren eingesetzt werden [8]. Dariber hinaus
kann sie zum Staging vor operativen Eingriffen und zur Risikostratifizierung eingesetzt
werden [69]. So konnen bei erhdhtem PSA-Wert und Verdacht auf ein Prostatakarzinom
gezielte Areale punktiert oder rebiopsiert werden [122]. Studien geben Hinweise darauf, dass
durch die MRT-gesteuerte Biopsie die diagnostische Sicherheit erhdht werden kann, so dass
die MR-Bildgebung in der Diagnostik des Prostatakarzinoms in Zukunft eine immer

wichtigere Rolle einnehmen kdnnte [132].

2.4.2.3 Computertomographie

Die Computertomographie (CT) ist ein Schnittbildverfahren bei dem mittels Rontgenstrahlen
transversale Schichten von einem zu untersuchenden Objekt erstellt werden. Dadurch ist im
Gegensatz zu einem konventionellen Roéntgenbild eine Uberlagerungsfreie Darstellung
verschiedener Gewebe und Organe mdglich [162]. |hr kommt als alleinige
Untersuchungsmethode bei der Diagnostik und dem Staging des Prostatakarzinoms im
Vergleich zu der MRT eine geringere Bedeutung zu. Vielmehr kann sie als Hybridverfahren

in  Verbindung mit  der  Positronenemissionstomographie = (PET) bei  der

12
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Ausbreitungsdiagnositk bei high-risk Tumoren oder dem Verdacht auf ein Tumorrezidiv

eingesetzt werden [69].

2.4.2.4 Positronenemissionstomographie

Die Positronenemissionstomographie (PET) gewinnt als diagnostisches und therapeutisches
Tool immer mehr an Bedeutung und hat das Potential das Therapieergebnis von
Prostatakarzinompatienten zu verbessern [24]. Im folgenden Kapitel wird ein Uberblick (iber
technisch physikalische Grundlagen sowie klinische Einsatzmoglichkeiten dieses Verfahrens
gegeben.

Die biophysikalische Grundlage der PET ist die Injektion sogenannter Tracer, welche dem
Patienten intravenos verabreicht werden. Ein Tracer besteht aus einem Molekul, welches
spezifisch Uber eine molekulare Zielstruktur an der Zelloberflache bindet oder von dieser
metabolisiert wird und einem Radionuklid, welches die Detektion des Molekils im
Zielgewebe erlaubt [47]. Im Falle der PET reichert sich das Radionuklid nach Injektion mittels
obengenannten Tracer-Prinzips im Zielgewebe an. AnschlieBend kommt es zu einem
sogenannten B*-Zerfall, bei dem Positronen emittiert werden. Im Kern wandelt sich dabei,
unter Aussendung von einem Positron und einem Elektron-Neutrino, ein Proton in ein
Neutron um [8]. Eine schematische Darstellung des B*-Zerfalls zeigt nachstehende Formel,
wobei X das Mutternuklid und Y das entsprechende Tochternuklid nach Zerfall darstellt. A
stellt die Massenzahl und Z die Kernladungszahl des jeweiligen Nuklids dar, e" und ve

beschreiben das emittierte Positron und das Elektron-Neutrino.

AX =Rz Y + e+ ve

Die emittierten Positronen treffen im Gewebe auf Elektronen und es kommt zur sogenannten
Paarvernichtung (Annihilation) [47]. Bei dieser Annihilation entstehen zwei y-Quanten mit
einer Energie von 511 KeV, welche sich mit Lichtgeschwindigkeit diametral (180°)
voneinander entfernen [47]. Diese Gammastrahlung wird durch ringférmig angeordnete
Detektoren koinzident registriert, wodurch der Ort der Paarvernichtung sich im Idealfall auf
einer Verbindungslinie zwischen zwei Detektoren befindet. Diese Linie wird auch als line of
response (LOR) bezeichnet [47]. Aus vielen einzelnen Zerfallsereignissen wahrend der
Untersuchung erfolgt eine tomografische Rekonstruktion des Bildes, welche eine funktionelle
dreidimensionale Messung der Aktivitatsverteilung im Patienten darstellt. Diese
Rekonstruktion erfolgt in der Regel unter Anwendung eines iterativen Verfahrens, wie zum
Beispiel dem ordered-subset expectation maximization (OSEM)-Algorithmus [8,115]. Bei

entsprechender Schwachungskorrektur der PET-Daten auf Basis der CT ist eine absolute
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Quantifizierung maoglich, bei der man fir jedes Volumenelement, das sogenannte Voxel, eine
lokale Aktivitdtskonzentration (Bq x ml") im Patienten darstellen kann [47]. Eine

schematische Darstellung des Grundprinzips gibt Abbildung 4.

Detektorring der PET

Detektor

N\

-

5\\,\,(—‘\\(\\ Patient
o0

Abbildung 4: Schematische Darstellung des Grundprinzips eines PET-Scanners. Modifiziert
nach Reiser et al. [162].

Der Kernzerfall der Mutternuklide in einzelne radioaktive Tochternuklide folgt dabei dem

nachstehendem Zerfallsgesetz.
A(t) = A, exp (—At)

Die Aktivitat A(t), also die Anzahl der Kernzerfalle pro Sekunde zu der Zeit t, wird dabei in
Becquerel (Bq) angegeben, A beschreibt dabei eine nuklidspezifische Konstante und Ao die
Anfangsaktivitat zum Zeitpunkt t = 0 s. Die Zeitspanne, nach welcher im Mittel die Halfte der
ursprunglichen Atomkerne noch vorhanden sind, bezeichnet man als Halbwertszeit (T+.2). Sie
ist fir jedes Radionuklid individuell und berechnet sich nach der unten beschrieben Formel

wobei A wieder die nuklidspezifische Konstante darstellt [8].

T1/2=1In(2)/ A
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Tabelle 1 zeigt verschiedene Positronenemitter, sowie deren physikalische Eigenschaften.

Positronen- Halbwertszeit Zerfalls- Mittlere Energie des Mittlere lineare
emitter [min] produkt Positrons [MeV] Reichweite [mm]
"c 20.4 "B 0.386 1.2

BN 9.9 e 0.492 1.8

*0 2.1 N 0.735 3.0

8F 110 0 0.250 0.6

®Ga 68 8Zn 0.836 3.5

#Rb 1.3 82Kr 1.535 7.1

Tabelle 1: Physikalische Eigenschaften einiger relevanter PET-Radionuklide. Modifiziert
nach Ruhimann et al. und Attenberger et al. [8,168].

Ein in der Diagnostik des Prostatakarzinoms haufig eingesetztes Radionuklid ist das Gallium-
68 (®3Ga) [112]. ®Ga ist ein Zerfallsprodukt seines Mutternuklids Germanium-68 (®®Ge) und
kann aus einem %8Ge/%®Ga-Radionuklidgenerator gewonnen werden. Dadurch ist eine flexible
und kosteneffiziente Vor-Ort-Produktion von ®Ga-markierten Radiotracern im Kklinischen
Alltag moglich [8,138].

In den letzten Jahren kamen vor allem vermehrt harnstoffbasierte ®3Ga-PSMA-spezifische
Radiotracer zum Einsatz [8]. In Studien zeigten diese im Gegensatz zu cholin-basierten
Tracern auch bei niedrigen PSA-Werten eine hohere Sensitivitat bei der Detektion von
Tumorlasionen sowie bessere Tumor-zu-Hintergrund-Verhaltnisse [5,134].

Hierbei wird im klinischen Alltag aufgrund von vielversprechenden Detektionsraten und
einem guten Kontrastverhaltnis das in Abbildung 5 dargestellte Glu-NH-CO-NH-Lys-(Ahx)-
®8Ga-HBED-CC-PSMA (auch als 8Ga-PSMA-11 bezeichnet) eingesetzt [52].
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HO

Abbildung 5: Chemische Struktur des in der Diagnostik des Prostatakarzinoms hé&ufig
eingesetzten Radiotracers ®*Ga-PSMA-11. Modifiziert nach Carlucci et al. [29]. Der rote Kreis

kennzeichnet das PSMA-Bindungsmotiv.

Da die PET jedoch hauptsachlich funktionelle Prozesse bei gleichzeitig geringer Auflésung
abbildet, verbindet man diese Untersuchung heute meist mit einer CT, seltener mit einer
MRT. Somit kann eine ausreichend gute anatomische Zuordnung erreicht werden [190].
Durch Kombination und Uberlagerung beider Systeme ist ein softwaregestiitztes Fusionsbild
des Patienten in einer Sitzung mdglich (vgl. Abbildung 6) [191]. Dieses Hybrid-System wurde
erstmals von Beyer et al. vorgestellt und hat bis heute eine wichtige Bedeutung in der

Diagnostik und Therapieplanung maligner Erkrankungen [16].

16



Einleitung

(C) PET/CT

Abbildung 6: %*Ga-PSMA-11 PET/CT eines Patienten nach radikaler Prostatektomie mit
intensiver PSMA-Anreicherung in einem Lymphknoten rechts der C. iliaca externa als
Zeichen eines Rezidivs (markiert mit blauem Pfeil); (A) CT-Aufnahme des Beckens mit
Lymphknotenmetastase; (B) korrespondierende Stelle im PET, (C) Darstellung der
Lymphknotenmetastase in der PET/CT-Bildgebung. Modifiziert nach Rauscher et al. [159].

Im Rahmen der Primardiagnostik des Prostatakarzinoms wird seitens der deutschen Leitlinie
noch keine Empfehlung fur die Durchfiihrung einer PSMA-PET/CT ausgesprochen [69]. |hre
Einsatzgebiete sind unter anderem die Rezidivdiagnostik, das Staging im Rahmen von
klinischen  Studien sowie die Planung einer Radioligandentherapie  von
Prostatakarzinompatienten [79,134,184]. Vor allem bei einem biochemischen Rezidiv, das
durch einen Wiederanstieg des PSA-Wertes nach erfolgter Therapie gekennzeichnet ist,
kann eine Bildgebung mittels PSMA-PET/CT laut aktuellen Studien bereits bei niedrigen
PSA-Werten Tumorlasionen oder suspekte Lymphknoten mit hoher Sensitivitat detektieren
[5].

Als semiquantitativen Parameter fiir eine Traceranreicherung innerhalb einer region of
interest (ROI) beziehungsweise dreidimensional innerhalb einer volume of interest (VOI), hat
sich der sogenannte standardized uptake value (SUV) etabliert [3,145]. Dieser errechnet sich

wie folgt:

SUV = Aktivititskonzentration [Bq X g~!] * Kérpergewicht [g]

applizierte Aktivitat [Bq]

Zur Quantifizierung kann man unterschiedliche SUV-Parameter heranziehen. Diese werden

in Tabelle 2 genauer erlautert.
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Methode Erlauterung

SUVmax SUV des maximalen Voxels innerhalb der ROI

SUVmean Mittelwert der SUVs aller Voxel innerhalb der ROI

SUVpeak \E;urcf;schnitt aller SUVs in einer festgelegten ROl um den maximalen
oxe

Tabelle 2: Erlduterung héufig verwendeter SUV-Parameter in der PET/CT-Beurteilung.
Modifiziert nach Adams et al. [3].

Die unterschiedlichen SUV-Werte haben dabei verschiedene Charakteristika. Die Messung
des SUVnmax ist einfach und beobachterunabhangig. Somit ist er einer der in der klinischen
Praxis am haufigsten verwendeten Parameter. Er reprasentiert jedoch nicht die
Gesamttumorlast, da nur der intensivste Voxel berlcksichtigt wird [85]. Der SUVmax ist
anfallig gegenuber Bildrauschen und wird durch verschiedene Patientencharakteristika und
Bildgebungsparameter beeinflusst [85]. Der SUVmean bertcksichtigt Informationen
verschiedener Voxel und ist daher weniger empfindlich gegentber Bildrauschen. Er kann je
nach Untersucher variieren, je nach ROI - Lage oder ROI - Konfiguration [3,14]. Der SUVpeak
stellt ein Hybridverfahren dar, da er den Durchschnittswert in einer 1cm® Umgebung des
Voxels mit der héchsten Aktivitat bertcksichtigt. Somit hat er eine vergleichsweise hohe
Reproduzierbarkeit und ist unempfindlicher gegenlber Bildrauschen. Einheitliche
Messverfahren sind jedoch noch nicht etabliert [3,196].

Aufgrund der fehlenden Standardisierung einiger SUV-Parameter und der schlechten
Widerspiegelung der Gesamttumorlast und des Tumorvolumens, haben in der
Vergangenheit andere Parameter an Bedeutung gewonnen, um das therapeutische
Ansprechen zu bestimmen [17,85]. So haben Schmuck et al. 2017 erstmals fir das
Prostatakarzinom in Anlehnung an das metabolisch aktive Tumorgewebe (MTV) und der
total lesion Glycolysis (TLG) des '8F-Fluordesoxyglucose ('®F-FDG) PET/CT das molecular
tumour volume (MTV) und das total lesion PSMA (TLP) vorgestellt, auf welche spater
genauer eingegangen wird [178].

Als TLG und MTV in der "®*F-FDG PET/CT Bildgebung werden sie bereits bei Lymphomen
oder anderen glukosemetabolen Tumoren, wie zum Beispiel dem Adenokarzinom des
Osophagus oder dem Bronchialkarzinom, genutzt, um das Ansprechen zu evaluieren
[90,127,195].
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2.5 Tumorstadien und Staging des Prostatakarzinoms

Ausgangspunkt fir ein Staging des Prostatakarzinoms sind oftmals auffallige Befunde in
Screeninguntersuchungen. Hierzu gehdren unter anderem ein kontrollierter PSA-Wert > 4
ng/ml unter Bericksichtigung der Einflussfaktoren und der altersspezifischen Grenzwerte,
ein suspekter Tastbefund in der DRU sowie ein auffalliger PSA-Anstieg [69]. Die Indikation
zu der transrektal gesteuerten Prostatabiopsie unter Ultraschallkontrolle (TRUS), bei der
normalerweise zehn bis zwdlf Stanzzylinder entnommen werden, sollte nur gestellt werden,
wenn sich hieraus eine therapeutische Konsequenz fiir den Patienten ergibt [176].

Bei initial hohen PSA-Werten (= 10 ng/ml), Verdacht auf ein fortgeschrittenes Tumorleiden,
beziehungsweise schlechter Entdifferenzierung im histologischen Préparat kann eine
Ausbreitungsdiagnostik erfolgen. Neben einem MRT, PET und einem CT des Beckens,
kénnen hier zusatzlich eine Abdomensonographie und Samenblasenbiopsie sowie eine
Ganzkorperskelettszintigraphie zum Nachweis ossarer Metastasen durchgefihrt werden
[176].

Die Stadieneinteilung erfolgt anhand der allgemein gultigen ,,Union for international cancer
control“ (UICC)-Stadien, welche die TNM-Klassifikation berlcksichtigt [204]. Neben
individuellen Charakteristika des Patienten, wie zum Beispiel dem PSA-Wert und der
Tumorgraduierung nach Gleason, die den Grad der Entdifferenzierung anhand der
Drisenmorphologie im histologischen Praparat abschatzt, kann so eine geeignete

Risikostratifizierung in low-risk, intermediate-risk und high-risk Tumore erfolgen [73,126].

2.6 Verschiedene Therapiestrategien des Prostatakarzinoms

Je nach Risikoprofil und Tumorstadium gibt es verschiedene Behandlungsoptionen, die im
Folgenden erldutert werden. Dabei sollte der behandelnde Arzt sich, wenn mdglich,
gemeinsam mit dem Patienten unter Berlcksichtigung des Nebenwirkungsprofils, der
Lebenserwartung und der Einschrankung der Lebensqualitat fiir eine Therapieoption
entscheiden [176]. Ein kurativer Ansatz beschrankt sich im klinischen Alltag haufig auf das

organbegrenzte Stadium [69].
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2.6.1 Nicht metastasiertes Stadium

2.6.1.1 Radikale Prostatovesikulektomie

Die radikale Prostatovesikulektomie kann bei Patienten mit low risk, intermediate risk und
high risk Tumoren im lokal begrenzten bzw. fortgeschrittenen Stadium durchgefihrt werden.
Ziel ist eine Eradikation in kurativer Intention bei gleichzeitgem Erhalt der Kontinenz und,
wenn moglich, der Potenz [136]. Dabei sollte die Lebenserwartung des Patienten
tumorunabhangig mehr als 10 Jahre betragen und stets eine RO-Resektion angestrebt
werden, wobei das Alter allein nicht zum Ausschluss von der Therapie fiihren sollte
[50,136,185]. Auch bei einem Rezidiv zum Beispiel nach primarer Strahlentherapie ist bei
niedrigen Komorbiditaten eine sogenannte Salvage-Prostatektomie mdglich [37]. Eine
zusatzliche kombinierte pelvine Lymphadenektomie unter Berucksichtigung der
Nebenwirkungen kann vor allem bei Patienten mit mittlerem bis hohem Risiko fir eine

Lymphknotenbeteiligung erwogen werden [36].

2.6.1.2 Externe Bestrahlung und Brachytherapie

Die perkutane Strahlentherapie kann ahnlich der radikalen Prostatektomie als primare
Standardtherapieoption des lokal begrenzten Prostatakarzinoms eingesetzt werden [116].
Dabei soll eine fraktionierte Dosis von 74-80 Gray (Gy) appliziert werden, wobei auch
zunehmend hypofraktionierte Therapieansatze in klinischen Studien evaluiert werden
[69,102]. Eine pelvine Bestrahlung sollte je nach Risiko erwogen werden [135]. Mdgliche
Nebenwirkungen kénnen unter anderem Proktitiden sowie Impotenz und Inkontinenz sein
[72].

Ein alternatives Verfahren ist die Brachytherapie, welche je nach Aggressivitat und TNM-
Stadium entweder als low-dose rate (LDR) oder high-dose rate (HDR) Therapie durchgefiihrt
werden kann [215]. Bei dieser Therapieform werden radioaktive Stoffe (,Seeds®) zum
Beispiel ultraschallgesteuert direkt in die Prostata oder deren Nahe gebracht [179]. So kann
bei geringerer Strahlenbelastung der Nachbarorgane eine hohe Strahlendosis am Zielort
erreicht werden [141,217].

2.6.1.3 Active Surveillance

Die ,Active Surveillance“ (aktive Uberwachung) beinhaltet regelmaRige DRU’s in
festgelegten Intervallen sowie Kontrollbiopsien und PSA-Bestimmungen [212]. Wenn anhand

dieser Untersuchungen ein Tumorprogress festgestellt wird, kann eine radikale Therapie
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eingeleitet werden [146]. Die aktive Uberwachung kann nicht bei allen Tumoren eingesetzt
werden. Es gibt Kriterien, deren Erfiillung Voraussetzung fur den Einschluss des Patienten in

dieses Therapiekonzept ist [147].

2.6.2 Metastasiertes Stadium

2.6.2.1 Watchful Waiting

Das ,Watchful Waiting“ ist eine palliative Therapiestrategie, bei der aufgrund von
Komorbiditaten, schlechtem Allgemeinzustand und einer Lebenserwartung von weniger als
zehn Jahren ein kurativer Ansatz nicht bericksichtigt wird und stattdessen Symptomkontrolle
und Lebensqualitat im Vordergrund stehen [200]. Dieses Konzept basiert auf der Annahme,
dass ab einem bestimmten Lebensalter und aufgrund des langsamen Wachstums des
Prostatakarzinoms mehr Menschen mit dem Karzinom, anstatt durch das Karzinom
versterben [4]. Vor allem bei lokalisierten, gut differenzierten Befunden, kann ein solches
Therapiekonzept sinnvoll sein, da nicht jeder maligne Tumor ab einem gewissen Alter
zeitlebens symptomatisch geworden ware und auf diese Weise Nebenwirkungen durch
chirurgische oder strahlentherapeutische Verfahren entfallen [11]. Die Nachteile hierbei
kénnen zum einen die psychische Belastung flr den Patienten sein, zum anderen das
Geflihl des Patienten, dass eine schnelle Progression zu spat erkannt oder falsch

eingeschéatzt wird [207].

2.6.2.2 Hormon- und Chemotherapie

Im fernmetastasierten Stadium wird standardmaRig eine medikamentdése Therapie
angewandt. Dabei basiert die Hormontherapie auf der Blockade des androgenabhangigen
Wachstums der Prostatakarzinomzelle [170]. Durch den Entfall des Proliferationsstimulus
kann so die Krankheitsprogression verlangsamt werden [81].

Die chirurgische Kastration stellt dabei ein wirksames und komplikationsarmes Verfahren
dar, welches aber aufgrund moderner medikamentdser antiandrogener Therapien immer
seltener eingesetzt wird [82].

Die Gruppe der Luteinisierenden-Hormon-Releasing-Hormon-Analoga (LHRH-Agonisten
bzw. Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH-Agonisten)) definieren momentan die
Standardtherapie der Androgendeprivation [37]. Die pulsatile Ausschittung des LHR-
Hormons stimuliert Uber die Freisetzung des Luteinisierenden Hormons (LH) die
Testesteronsynthese in den Leydig-Zellen des Hodens [67]. Bei dauerhafter Einnahme

medikamentoser Analoga kommt es zu einer verminderten LH-Ausschittung und zum
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sistieren der Testosteronproduktion. Da es zu Beginn der Therapie jedoch zunachst zu
einem Anstieg der Testosteronproduktion kommt, auch als sogenanntes Flare-Phanomen
bezeichnet, empfiehlt man die Therapie anfangs mit einem Antiandrogen (zum Beispiel
Flutamid, Bicalutamid) zu kombinieren [110].

Bei einer Vielzahl von Patienten kann durch die oben beschriebene Therapie ein
Kastrationsniveau erreicht werden. Daneben stellen GnRH-Antagonisten eine Alternative
dar. Diese haben den Vorteil, dass das Flare-Phanomen entfallt und es zu einer raschen
Abnahme des Testosteronspiegels kommt [152]. Nachteilig kbnnen, abhangig vom Préaparat,
seltene allergische Reaktionen an der Injektionsstelle sein [30].

Trotz dieser zahlreichen Préparate sind bis zu 20 % der Prostatakarzinome von Beginn an
hormonresistent oder entwickeln nach jahrelanger Therapie ein kastrationsrefraktares
Krankheitsstadium [100]. Befindet sich der Testosteronspiegel unter hormoneller oder
chirurgischer Therapie im Kastrationsbereich, wahrend der Patient bildgebend, klinisch oder
biochemisch  einen Progress zeigt, spricht man von einem sogenannten
kastrationsresistenten Stadium [119]. Waren die Therapiemdglichkeiten in diesem Stadium
friher noch sehr limitiert, so kam es in den letzten Jahren auch fiur diese Patientenkollektive
zu einer Verbesserung der Behandlungsmoglichkeiten  [40].  Taxanbasierte
Chemotherapeutika (Docetaxel, Cabazitaxel) und sogenannte sekundare Hormontherapien
(Abiraterone, Enzalutamid) wiesen in Studien einen Uberlebensvorteil auf [198]. Weiterhin
kann in fortgeschrittenen Stadien der Einsatz supportiver analgetischer und osteoprotektiver
Praparate sinnvoll sein [188]. Wie bereits erwahnt, kénnen auch Mutationen in DNA-
Reparaturgenen, vor allem in Genen, die fur BRCA 1 und 2 codieren, eine wichtige Rolle
spielen [113]. Hier kommen sogenannte Poly(Adenosin-Diphosphat-Ribose)-Polymerase
(PARP)-Inhibitoren zum Einsatz (zum Beispiel Olaparib oder Rucaparib), welche PARP-
Enzyme, die an der Zellzyklusregulation und der DNA-Reparatur beteiligt sind, hemmen und

in Studien vielversprechende Ergebnisse zeigten [2,20].

2.6.2.3 Radioligandentherapie

Ein gewisser Teil der Patienten, wie oben bereits erwahnt, spricht auf diese beschriebenen
Therapien nicht mehr an oder ist aufgrund von Unvertraglichkeit und Komorbiditaten nicht fr
sie geeignet [173]. Ein weiteres Problem ist die mogliche Entwicklung von Kreuzresistenzen
zwischen verschiedenen Therapeutika [19]. So konnte zum Beispiel gezeigt werden, dass
nach Einsatz von Enzalutamid das Ansprechen auf Abiraterone geringer ist [94]. Begriindet
wird dies unter anderem durch Punktmutationen und alternative Splicevarianten im
codierenden Gen fur den Androgenrezeptor [7,9]. Somit war dieses Patientenkollektiv in den

letzten Jahren dadurch charakterisiert, dass es haufig nur symptomatisch therapiert werden
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konnte und ein Uberleben von wenigen Monaten zeigte. Kommt es zu einem Progress in ein
metastasiertes kastrationsresistentes Stadium, zeigen mehr als 80 % solcher Patienten
Knochenmetastasen [100].

Um das Therapieergebnis dieses Kollektivs zu verbessern, wurden nuklearmedizinische
Therapeutika entwickelt, welche weniger von androgenassoziierten Resistenzmechanismen
beeinflusst werden und ein verlangertes Uberleben bei gleichzeitig besserer
Symptomkontrolle zeigten [19].

Ein Beispiel hierfiir ist das Radiopharmazeutikum Radium-223-dichlorid. Radium-223 (***Ra)
ist ein physikalischer a-Strahler, der nach intravendser Injektion in osteoblastischen
Metastasen des Prostatakarzinom akkumuliert. Dabei besitzt das Pharmakon Ahnlichkeiten
zu Kalzium und reichert sich in Gebieten mit hohem Knochenstoffwechsel an [140]. Der a-
Strahler ist charakterisiert durch eine geringe Reichweite und einen hohen linearen
Energietransfer (LET), welcher zu Doppelstrangbriichen in der DNA von Tumorzellen fiihrt.
So kommt es zu einem hohen zytotoxischen Effekt in der Zielzelle bei gleichzeitiger
Schonung des umliegenden Gewebes und der blutbildenden Zellen [10,26]. Dabei wirkt
22Ra durch seinen Mechanismus nur in Knochenmetastasen und nicht zum Beispiel in
viszeralen Metastasen. Somit ist der Einsatz von ??®Ra Patienten mit metastasiertem
kastrationsresistentem Prostatakarzinom und symptomatischen Knochenmetastasen ohne

viszerale Tumorherde vorbehalten [34].

Da 10-20 % der Patienten mit einem Prostatakarzinom ein kastrationsresistentes
metastasiertes Stadium entwickeln und ein bedeutsamer Anteil davon auch Lymphknoten
und viszerale Metastasen aufweisen, ist ein therapeutischer Tracer, der nicht nur zur
Behandlung von Knochenmetastasen geeignet ist, fir diese Patientengruppe von
besonderer Bedeutung [100,150]. Eine geeignete Zielstruktur ist hierbei das PSMA, welches
als Zielstruktur in tGber 90 % der Prostatakarzinome exprimiert wird und dessen Expression
mit steigender Malignitat zunimmt [193,205,206]. Der Aufbau und die Funktionen von PSMA
im Prostatakarzinom wurden bereits zuvor erldutert. In den letzten Jahren hat hier vor allem
die RLT mit radioaktiv markierten PSMA-Liganden, wie zum Beispiel '""Lu-PSMA-617, in
mehreren retrospektiven und prospektiven Studien beachtliche Ergebnisse bei gleichzeitig
guter Vertraglichkeit gezeigt [13,78,99,171].

"Lu wird dabei zusammen mit dem PSMA-Liganden und dem PSMA als Komplex
internalisiert und emittiert unter B-Zerfall Elektronen. Diese haben eine 0.5 maximale MeV
mit einer maximalen Reichweite von < 2 mm freigesetzt [93]. Weiterhin entstehen wahrend
des Zerfallsprozesses auch y-Quanten, die szintigraphisch gemessen werden kénnen und so
eine Dosimetrie ermdglichen [42,165]. Aufgrund der hohen Expression von PSMA in

Prostatakarzinomzellen, der niedrigen Reichweite und energiereichen Strahlung von '""Lu
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kommt es zu einem hohen therapeutischen Effekt in Target-Zellen. Die Schadigung von
Risikoorganen wie zum Beispiel dem Knochenmark und der Niere ist dabei minimal [208].

So konnte unter anderem in einer prospektiven Phase Il Studie von Sarfor et al. bei
Patienten mit mCPRC nach einer Therapie mit ""Lu-PSMA-617 ein verlangertes Uberleben
bei gleichzeitig vertretbarem Toxizitatsprofii im Vergleich zu dem untersuchten
Kontrollkollektiv festgestellt werden [171]. Nichtsdestotrotz kommt es nach einer
Metaanalyse von Yadav et al. bei bis zu 37 % der mCRPC-Patienten, die mit "’Lu-PSMA-
617 therapiert werden, zu einem fehlenden biochemischen Ansprechen im Sinne eines PSA-
Anstiegs [209].

Fir Patienten, die auf eine ""Lu-PSMA-617 nicht angesprochen haben oder eine diffuse
metastasierende Knochenmarksinfiltration aufweisen, kann die Radionuklidtherapie mit
einem a-Strahler, wie z.B. ***Ac eine alternative Therapieoption darstellen [104,158]. Im
Gegensatz zu der Therapie mit dem B-Strahler '"Lu kann eine Behandlung mit #°Ac
aufgrund seiner unterschiedlichen physikalischen Charakteristika, wie zum Beispiel der
geringeren Reichweite im Gewebe und dem hoheren linearen Energietransfer, Vorteile
bieten [117]. #?°Ac flhrt im Zellkern der Tumorzelle zu Doppelstrangbriichen in der DNA, die
fir den Zellapparat deutlich schwerer zu reparieren sind als die Einzelstrangbriiche der
""Lu-basierten Therapie [169]. Es kommt im Vergleich zur B-Strahlung zu lokal gebiindelten
lonisationsprozessen, welche Resistenzmechanismen Uberwinden oder Resistenzen
vorbeugen kénnen [64,103]. Abbildung 7 verdeutlicht nochmals die Unterschiede zwischen

a- und B-Strahlung.
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Reichweite: 40-100 um Reichweite: 50-12.000 um
LET: 50-230 KeV/um LET: 0,2 KeV/um

Abbildung 7: Schematische Darstellung der verschiedenen lonisationsprozesse und
physikalischen Charakteristika der therapeutischen Strahlung: (A) a-Strahlung, (B) B-
Strahlung. Modifiziert nach Ruigrok et al. [169].

In den ersten gréReren Studien, die eine RLT mit **Ac-PSMA-617 untersuchten, wurden
aussichtsreiche Ergebnisse veroffentlicht [106]. So beschrieben Kratochwil et al. bei 40
Patienten Ansprechraten (im Sinne eine PSA-Abfalls von Gber 50 %) in 63 % des Kollektivs,
bei denen zuvor alle zugelassenen Therapieoptionen ausgeschopft wurden. Als applizierte
Aktivitat wurden 100 kBg/kg Koérpergewicht in Abstanden von acht Wochen vorgeschlagen
[107]. Eine haufige Nebenwirkung der **Ac-Therapie ist die Xerostomie, die im Vergleich zu
einer Therapie mit '"Lu-PSMA-617 vermehrt und verstarkt auftreten kann und die
Lebensqualitat des Patienten deutlich einschrankt. Sie flihrt bei einer betrachtlichen Anzahl
der Patienten zu einem Abbruch der Therapie mit **Ac-PSMA-617 [57,107].

Aus diesem Grund entwickelte man in der Klinik fir Nuklearmedizin des Universitatsklinikum
des Saarlandes einen sogenannten Tandem-Therapieansatz, das heil3t eine kombinierte
25Ac-PSMA-617/""Lu-PSMA-617 RLT mit jeweils angepassten Aktivitaten, um dadurch bei
entsprechender Dosisanpassung des a-Emitters eine Reduktion der Toxizitat (vor allem der

Xerostomie) bei gleichzeitig hoher Effektivitat der Therapie zu erreichen [96].
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2.7 Ansatz dieser Arbeit

Wie in vorangegangenen Kapiteln bereits beschrieben, entwickelt ein nicht unerheblicher
Anteil der Prostatakarzinompatienten ein metastasiertes kastrationsresistentes Stadium. Die
Behandlungsmoglichkeiten fir diese Patienten haben sich in den letzten Jahren stetig
verbessert. Dennoch verlauft die Erkrankung in diesem Stadium haufig immer noch tddlich,
so dass die Entwicklung neuer Therapieansatze notwendig ist. Zuletzt hat die PSMA-
Radioligandentherapie insbesondere mit "’Lu in gréReren Studien vielversprechende
Ergebnisse gezeigt. Einige Patienten sprechen jedoch nicht auf die Therapie mit B-Emittern
an, so dass fur dieses Kollektiv nur noch sehr begrenzte Therapiemdglichkeiten bestehen.
Eine PSMA-Radioligandentherapie mit einem a-Strahler, wie zum Beispiel **Ac, kann bei
diesen Patienten aufgrund der zuvor beschriebenen physikalischen Eigenschaften (héherer
linearer Energietransfer bei kirzerer Reichweite) einen therapeutischen Ansatz darstellen.
Jedoch fiihrt eine Therapie mit ?*Ac-PSMA-617 haufig zu Schaden der Speicheldriisen und
die damit einhergehende Mundtrockenheit kann die Lebensqualitdt der Patienten
beeintrachtigen und zu vorzeitigen Therapieabbrichen fiihren. Die Kombination von a- und
B-Strahlern in jeweils angepasster Dosis (als sogenannter Tandemansatz) kénnte im
Vergleich zu einer Monotherapie mit einem a-Strahler Nebenwirkungen verringern und
gleichzeitig die therapeutische Wirksamkeit gegentber einer Monotherapie mit 8~ Strahlern
erhdhen. Allerdings gibt es hierzu aktuell noch wenig Daten. Insbesondere das Monitoring
der Patienten mittels PSMA-gerichteter Bildgebung unter diesem Therapieansatz im
Vergleich zu der etablierten Uberwachung mittels des Serum-PSA-Wertes ist noch wenig

untersucht.

In der vorliegenden Arbeit wird das biochemische und bildgebende Ansprechen nach einem
Zyklus einer ?*Ac-PSMA-617/""Lu-PSMA-617-Tandemtherapie bei Patienten mit
metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom, die zuvor einen Progress nach
einer Monotherapie mit "’Lu-PSMA-617 aufwiesen, untersucht. Zudem werden das
Nebenwirkungsprofil und Uberlebensanalysen erhoben. Dariiber hinaus werden das
bildgebende sowie das biochemische Ansprechen als mogliche Pradiktoren fur das

Gesamtlberleben evaluiert.
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3 Material und Methodik

3.1 Studiendesign

In der folgenden monozentrischen Studie wurde retrospektiv sowohl das bildgebende als
auch das biochemische  Ansprechen  von Patienten mit  metastasiertem
kastrationsresistentem Prostatakarzinom nach Therapie mit einem Zyklus #*Ac-PSMA-
617/""Lu-PSMA-617 untersucht. Alle eingeschlossenen Patienten erhielten zuvor
verschiedene leitliniengerechte Therapien sowie mindestens zwei Zyklen einer '""Lu-PSMA-
617-Monotherapie und zeigten anschlieBend einen bildgebenden und biochemischen

Progress. Ein Flieddiagramm des Studiendesigns ist in Abbildung 8 schematisch dargestellt.
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Patienten mit mMCRPC und
77 u-PSMA-617-Therapie

Ja|

bildgebender und biochemischer  Nein

——  Studienausschluss
Progress

Ja |
vorher mindestens 2 Zyklen Nein
17| 4-PSMA-617 erhalten ——  Studienausschluss
Ja |

Hb > 8 mg/dl, Leukozyten > Nein
3000/ul, Thrombozyten > 7500/ul, ——  Studienausschluss
eGFR > 45 /ml/min, ECOG < 3

Ja|

Ausreichende PSMA-Expression/  Nein

kein Mismatch-Befund —  Studienausschluss

Ja

1 Zyklus **Ac-PSMA-617/
7 u-PSMA-617

Auswertung
PET/CT -
Bildgebung

Follow-Up
Auswertung PSA-

Verlauf

Nebenwirkungen der Therapie

Abbildung 8: FlieBdiagramm des Studiendesigns.
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3.2 Patientenkollektiv

17 Patienten, die den oben genannten Kriterien entsprachen, wurden in diese retrospektive
Studienanalyse eingeschlossen. Die Herstellung der Stoffe fur die Bildgebung sowie die
Therapie wurden auf Grundlage des deutschen Arzneimittelgesetzes nach § 13 (2b)
hergestellt.

Patienten wurden vor der Therapie Uber moégliche Risiken und Nebenwirkungen aufgeklart
und gaben Uber die Verodffentlichung wissenschaftlicher Daten ihr schriftliches
Einverstandnis. Darlber hinaus wurde die Studie von der ansassigen Ethikkommission
genehmigt (Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes; Beschlussnummer 140/17).
Patienten (n = 6), die einen Progress nach einer '"’Lu-PSMA-617-Therapie zeigten, jedoch
einen ,Mismatch-Befund“ im Sinne eines intensiven Glukosestoffwechsel im '*FDG-PET/CT
bei gleichzeitig geringer beziehungsweise fehlender PSMA-Expression aufwiesen, wurden
von der Therapie mit >*Ac-PSMA-617/"""Lu-PSMA-617 ausgeschlossen. Zusétzlich erhielten
Patienten mit entsprechenden Blutbildveranderungen (Hamoglobin < 8 mg/dL,
Thrombozyten < 75.000/uL, Leukozyten < 3000/uL), einer Niereninsuffizienz (geschatzte
glomerulare Filtrationsrate (eGFR) < 45 ml/min) sowie einem schlechtem Allgemeinzustand
(Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance Status = 3) keine **Ac-PSMA-
617/"""Lu-PSMA-617-Tandemtherapie.

Im Mittel erhielten die Patienten zuvor flinf + zwei Zyklen (Spannweite: zwei-neun Zyklen)
"Lu-PSMA-617 mit einer mittleren kumulativen Aktivitat von 35 + 13 GBq (Spannweite: 14-
66 GBq). Im Schnitt betrug der prozentuale Anstieg des PSA-Wertes von dem letzten Zyklus
mit ""Lu-PSMA-617 bis zu der Therapie mit >°Ac-PSMA-617/"""Lu-PSMA-617 278 + 547 %
(Spannweite: 26-2338 %). Die **Ac-PSMA-617/"""Lu-PSMA-617-Tandemtherapie wurde im
Mittel 40 + 25 Wochen (Spannweite: 11-111 Wochen) nach Beginn der Monotherapie mit
"Lu-PSMA-617 eingeleitet.

Tabelle 3 zeigt zusammengefasst die verschiedenen Patientencharakteristika sowie

Metastasen, die zu Beginn der Tandemtherapie vorlagen.
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Merkmale
Alter (Jahre) 69.4 + 8.3 (57.0-89.0)
ECOG-Status
0 5(29.4 %)
1 11 (64.7 %)
2 1 (5.9 %)
Vorherige Behandlungen
Prostatektomie 12 (70.6 %)
Bestrahlung 12 (70.6 %)
ADT 17 (100 %)
Enzalutamid oder Abirateron 17 (100 %)
Enzalutamid 13 (76.5 %)
Abirateron 15 (88.2 %)
Enzalutamid und Abirateron 11 (64.7 %)
Chemotherapie 13 (76.5 %)
Docetaxel 13 (76.5 %)
Cabazitaxel 7 (41.2 %)
Docetaxel und Cabazitaxel 7 (41.2 %)
22Ra-Therapie 5(29.4 %)
77 u-PSMA-617 RLT 17 (100 %)
Zyklen 5+2(2-9)

Kumulative '""Lu-Aktivitat (GBq) 35.3 + 13.3 (13.7-66.1)

Lokalisation der Metastasen

Knochen 17 (100 %)
Lymphknoten 5(29.4 %)
Leber 2 (11.8 %)
Andere 1(5.9 %)

Tabelle 3: Charakteristika der eingeschlossenen Patienten. Angaben als n (%) oder

Mittelwert + Standardabweichung (Spannweite) dargestellt.
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3.3 ?5Ac-PSMA-617/""Lu-PSMA-617-Radioligandentherapie

Die nachfolgende Beschreibung der Herstellung der Radiopharmaka basiert auf dem zuvor
beschriebenen Protokoll von Khreish et al. und Kratochwil et al. und erfolgte modifiziert von
Chemiker/innen der Klinik flir Nuklearmedizin der Universitatsklinik des Saarlandes [96,104].
PSMA-617 wurde von dem Unternehmen ABX advanced biochemical compounds GmbH
(Radeberg, Deutschland) bezogen. Die Radionuklide #°Ac sowie '’Lu wurden von der Firma
ITG Isotope Technologies GmbH (Garching, Deutschland) geliefert. Alle Chemikalien und
Materialien wurden ohne weitere Aufreinigung verwendet.

Fir die Radiosynthese von ""Lu-PSMA-617 wurden 150 ug (0.14 umol) PSMA-617 in 1.0 ml
1.0 M Natriumacetatpuffer (pH 4.5) und 50 pl Ascorbinsaure (100 mg/ml) gelést und zum
angelieferten '"’Lu-Aktivitatsvial (6 GBq '’Lutetiumchlorid in 0.4 M HCI) gegeben. Die
Lésung wurde anschlieBend fir 15 min bei 95°C inkubiert und danach ein Aliquot fir die
Qualitatskontrolle entnommen. Hierbei konnten radiochemische Ausbeuten und Reinheiten
von =2 99 % £ 1 % erreicht werden.

Fir die Radiosynthese von ?°Ac-PSMA-617 wurden 300 pg (0.28 umol) PSMA-617 in 1.0 ml
0.5 M Ammoniumacetatpuffer (pH 5.4) und 50 pl Ascorbinsaure (100 mg/ml) gelést und zum
angelieferten ??°*Ac-Aktivitatsvial (10 MBq #*Actiniumchlorid in 0.4 M HCL) gegeben. Die
Lésung wurde anschlieBend fir 15 min bei 95°C inkubiert und danach ein Aliquot fir die
Qualitatskontrolle enthommen. Hierbei konnten radiochemische Ausbeuten und Reinheiten
von = 98 % £ 2 % erreicht werden.

Die Qualitatskontrolle der einzelnen Substanzen erfolgte jeweils mit einer ,instant thin-layer
chromatography (iTLC) einer ,high performance liquid chromatography (HPLC)“ und der
Endotoxinbestimmung mittels eines ,Limulus-Amdbozyten-Lysat (LAL)-Tests".

Sowohl "’Lu-PSMA-617 als auch **Ac-PSMA-617 wurden gemaR der deutschen
Strahlenschutzverordnung wahrend eines stationaren Aufenthalts verabreicht. Jeder Patient
erhielt 30 Minuten vor bis 120 Minuten nach der Injektion des Radioliganden eine Infusion
mit 1000 ml 0.9 % NaCl und eine Kiihlung der Speicheldriisen mittels Eispacks.

Die verabreichte Aktivitat von ?*Ac-PSMA-617 und "’Lu-PSMA-617 betrug im Mittel 4 + 2
MBq (Spannweite: 1.8-6.9 MBq), entsprechend 44 + 18 kBqg/kg Kérpergewicht (Spannweite:
19-74 kBq/kg Korpergewicht) bzw. 6 + 1 GBq (Spannweite: 3.8-8.2 GBq). Die Mengen der
applizierten Aktivitat von 2°Ac und ""Lu erfolgte individuell im Hinblick auf die
Gesamttumorlast, die Lokalisation der Metastasen und den Allgemeinzustand des Patienten
einschlieBlich ECOG-Leistungsstatus, der Organfunktion und dem Grad der bestehenden
Xerostomie vor Therapie. So erhielten Patienten mit hoher Tumorlast oder Patienten, die
zuvor noch nie auf eine '""Lu-PSMA-617-Monotherapie angesprochen haben, héhere *°Ac-

Aktivitaten mit einer hdheren ?*°Ac/'’Lu-Ratio (bis zu einer maximalen Ratio von 1 MBq
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Ac zu 1 GBq ""Lu). Patienten mit niedrigerer Tumorlast oder schlechtem
Allgemeinzustand erhielten geringere ?*°Ac Aktivititen bzw. ein niedrigeres ?*°Ac/'’Lu-

Verhaltnis.

3.4 %Ga-PSMA-11 PET/CT Bildgebung

Im Mittel wurde bei jedem Patienten flnf + acht Tage (Spannweite: 1-35 Tage) vor und 53 +
32 Tage (Spannweite: 21-119 Tage) nach der Tandemtherapie eine Bildgebung mittels **Ga-
PSMA-11 veranlasst. Die Bereitstellung des ®®Ga erfolgte mittels eines ®®Ge/*®*Ga-Generators
durch die Eckert & Ziegler Strahlen- und Medizintechnik AG (Berlin, Deutschland). Die
Synthese wurde mit dem miniAllinOne Synthesemodul unter Verwendung von
Einmalkassetten und dem ,%®Ga-peptide reagent kit with Cationic prepurification
Reagenzienkit der Firma Trasis (Ans, Belgien) durchgefuhrt. PSMA-11 (PSMA HBED
precursor) wurde ebenfalls von der Firma Trasis bezogen.

Insgesamt wurde eine mittlere Aktivitat von 124 + 17 MBq (Spannweite: 83-155 MBq) *®Ga-
PSMA-11 appliziert, gefolgt von einer 500 ml 0.9 %iger NACL-Infusion. Die Dauer der
Applikation des Tracers bis zur Bildakquisition betrug etwa 60 Minuten, entsprechend den
Standardverfahren fur die Bildgebung des Prostatakarzinoms [54].

Die PET/CT-Scans wurden mit einem Biograph 40 mCT PET/CT (Siemens Medical
Solutions, Knoxville, Tennessee, USA) durchgefuhrt. Zur anatomischen Korrelation und
Schwachungskorrektur wurde zunachst ein Niedrigdosis-CT (low-dose CT) mit einer
Réhrenspannung von 120 kV und einem modulierten Réhrenstrom (CARE Dose 4D) mit
einem maximalen Réhrenstrom-Zeit-Produkt von 30 mAs durchgefihrt.

AnschlieRend erfolgte die PET-Akquisition vom Scheitel bis zur Mitte des Femurs mit einer
Akquisitionszeit von drei Minuten pro Bettposition mit einem sog. extended field-of-view
(EFOV) von 21.4 cm. Die Rekonstruktion der PET-Bilder erfolgte als iterative 3D-
Rekonstruktion mithilfe des 3D-OSEM-Algorithmus mit drei Iterationen, 24 Subsets sowie 5
mm Gauss-Filterung. Dabei wurden Zerfalls-, Streu- und Schwachungskorrekturen sowie

eine Korrektur der zufalligen Koinzidenzen angewendet.

3.5 Bildgebendes und biochemisches Ansprechen

Das bildgebende Ansprechen nach einem Zyklus einer Tandemtherapie wurde mit Hilfe der
beiden zuvor bereits erwdhnten Parameter TLP und MTV bestimmt. Hierzu wurden die
PET/CT Daten vor und nach Therapie mittels eines kommerziell erhaltlichen
Softwareprogramms Syngo.Via (Enterprise VB 30, Siemens, Erlangen, Deutschland) und

eines integrierten halbautomatischen Tumorsegmentierungsalgorithmus ausgewertet. Dabei

32



Material und Methodik

wurden in Anlehnung an Ferdinandus et al. Voxel, welche den SUV-Schwellenwert von 3.0
Uberschritten, als tumorsuspekt betrachtet und markiert [55]. Organe, die physiologisch
PSMA exprimieren, wie zum Beispiel das Duodenum, die Speicheldriisen oder die Nieren,
wurden nicht bertcksichtigt und aus den Berechnungen ausgeschlossen. Fur die
Berechnung von Lebermetastasen wurde ein Schwellenwert von 1.5 x SUVmean der
gesunden Leber angewendet, der im Vergleich zum visuellen Befund am geeignetsten
erschien und an mehreren mCRPC-Patienten mit Lebermetastasen zuvor getestet wurde.
Eine entsprechende Auswertung einer PET/CT Untersuchung mit Hilfe des oben

beschriebenen Tumorsegmentierungsalgorithmus ist beispielhaft in Abbildung 9 dargestellit.

(A) (€)

Abbildung 9: Représentatives Beispiel einer halbautomatischen Tumorsegmentierung einer
%Ga-PSMA-11 PET/CT Untersuchung mit Syngo.Via. (A) Maximumintensitétsprojektion, (B)
Sagittale Schnittebene, (C) halbautomatische Tumorsegmentierung mit integriertem volume
of interest (VOI). Violett markierte VOI stellen tumorsuspekte Lésionen dar, griin markierte

VOl stellen physiologische Traceranreicherungen dar.
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Das MTV wurde durch Addition der Volumina einzelner Metastasen ermittelt. Das TLP
errechnete sich als Summe der Produkte von Volumen und Traceruptake (SUVmean) der
einzelnen Metastasen. Entsprechende Formeln zur Berechnung des TLP und MTV lauten

wie folgt:

MTV = Z Vi

TLP = 2 V; x SUVmean;

Um die PSMA-Expression und damit die TLP- und MTV-Werte nicht medikamentdos zu
beeinflussen, wurden medikamentdése Behandlungen, wie zum Beispiel die Therapie mit
Enzalutamid und ADT, unverandert weitergegeben [6,164].

Das bildgebende Therapieansprechen wurde in Anlehnung an andere Studien anhand der
relativen Veranderungen des TLP und MTV mit Hilfe modifizierter Positron Emission
Response Criteria in Solid Tumors (PERCIST)-Kriterien (Version 1.0) bewertet [66,181,199].
So wurde eine Teilremission als eine Abnahme des TLP oder MTV von > 30 % definiert. Ein
stabiles Krankheitsstadium lag bei einer Veranderung zwischen +30 % und -30 % vor. Zeigte
der Patient bildgebend eine Zunahme im TLP und MTV von > 30 % oder neue Metastasen,
wurde er als progredient definiert.

Das biochemische Ansprechen wurde mittels Serum-PSA bestimmt, wobei die Entnahme
jeweils zusammen mit der Bildgebung am selben Tag stattfand. Hierzu wurden die Kriterien
der Prostate Cancer Working Group 3 (PCWG3) angewandt und ein progredienter
Krankheitsverlauf als ein PSA-Anstieg von > 25 % definiert [175]. Eine Teilremission wurde
als ein PSA-Abfall von > 50 % und ein stabiler Krankheitsverlauf als eine Veranderung

zwischen - 50 und + 25 % definiert.

3.6 Toxizitat

Zur Evaluation des Nebenwirkungsprofils wurden vor und nach einem Zyklus einer ?*°Ac-
PSMA-617/""Lu-PSMA-617-Tandemtherapie laborchemische Untersuchungen,
einschlieBlich der Bestimmung des PSA-Serum-Wertes, des Kreatinins, der eGFR, des
Hamoglobins, der Leukozyten und der Thrombozyten durchgefiihrt. Die Xerostomie wurde
mittels eines institutseigenen Patientenfragebogens ausgewertet. Die Toxizitdt wurde

anhand einer Gradeinteilung unter Verwendung der Common Terminology Criteria for
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Adverse Events Version 5.0 (CTCAE) bestimmt und der Schweregrad vor und nach Therapie

miteinander verglichen [139].

3.7 Statistische Berechnungen und Uberlebensanalysen

Die relativen Anderungen des TLP-, MTV- und PSA-Wertes nach einem Zyklus ?**Ac-PSMA-
617/""Lu-PSMA-617-Tandemtherapie wurden zunachst anhand folgender Formeln

berechnet:

TLP, -
ATLP (%) = [—h Theraple -1] x 100 %
TLonr Therapie
[ MTV, h Therapie
AMTV (%) = o PR-1] x 100 %
( O) _MTVvor Therapie °
[ PSA -
APSA (%) = $1] x 100 %
_PSAvor Therapie

ATLP, AMTV und APSA wurden mit pratherapeutischen und therapeutischen Parametern,
Patientenmerkmalen, sowie Parametern der Bildgebung korreliert. Nach der Testung auf
Normalverteilung der Daten wurde eine Spearman-Korrelation unter Angabe von r- und p-
Werten unter Verwendung von Prism 8 (GraphPad Software, San Diego, USA) berechnet.
Dabei wurde ein p-Wert von < 0.05 als statistisch signifikant angesehen. Ein r-Wert = 0.8
entsprach einer starken Korrelation.

Weiterhin wurden Uberlebenszeitanalysen mit der Kaplan-Meier-Methode erstellt. Zur
Berechnung der Uberlebensanalysen und Darstellung der Kaplan-Meier-Kurven wurde die
Software SPSS Version 23 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) verwendet.

Dabei wurde das Gesamtuberleben (overall survival, OS) als der Zeitraum vom Beginn der
225Ac-PSMA-617/""Lu-PSMA-617-Tandemtherapie bis zum Auftreten eines der folgenden
Ereignisse definiert:

(1) Tod (Ursache nicht relevant)

(2) Beginn einer anderen Behandlung wie z. B. einer Chemo- oder Strahlentherapie

(3) letzter Studienbesuch

Der Stichtag fur die Nachbeobachtung war der 30. Oktober 2020.
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Es erfolgte eine Einteilung der Patienten anhand des bildgebenden und laborchemischen
Ansprechens in der molekularen Bildgebung und der laborchemischen Untersuchung in zwei

Gruppen:

(a) Patienten mit partieller Remission

(b) Patienten mit stabilem oder progredientem Krankheitsverlauf

Fir den Unterschied zwischen bildgebendem und biochemischem Ansprechen als mégliche
Pradiktoren fur das Gesamtleben erfolgte eine Berechnung des p-Wertes, wobei auch hier
das Signifikanzniveau 0.05 betrug. Neben Uberlebenszeiten wurde auch das PSA-basierte,

progression-free survival (PFS) analysiert.
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4 Ergebnisse

Von insgesamt 17 Patienten wurde das total lesion PSMA (TLP) und das molecular tumor
volume (MTV) als Wert fur die Gesamttumorlast und das Gesamttumorvolumen sowie der
PSA-Serum-Wert vor und nach einem Zyklus mit ?*°Ac-PSMA-617/"""Lu-PSMA-617
bestimmt. Im Median betrugen TLP, MTV und PSA vor Therapie 3685 ml x SUV
(Spannweite: 723-13679 ml x SUV), 453 ml (Spannweite: 153-2581 ml) und 152 ng/mi
(Spannweite: 5.9-2570 ng/ml). Nach Therapie kam es zu einer Abnahme in allen drei
Ansprechparametern. So betrug das TLP, MTV und der Serum-PSA-Wert nach Therapie im
Median 2289 ml x SUV (Spannweite: 72-35819 ml x SUV), 421 ml (Spannweite: 14-4542 ml)
und 135 ng/ml (Spannweite: 6.1-1251 ng/ml). Dabei wiesen die Ausgangswerte von TLP
und MTV eine hohe Korrelation auf, welche statistisch signifikant war (r = 0.97; p < 0.01),
wohingegen MTV und PSA (r = 0.22; p = 0.40) beziehungsweise TLP und PSA (r=0.09; p =
0.71) nicht miteinander korrelierten (siehe Abbildung 10). Abbildung 11 veranschaulicht den
Verlauf biochemischer und bildgebender Ansprechparameter vor und nach Therapie. Tabelle
4 gibt eine detaillierte Ubersicht aller TLP, MTV und PSA-Werte jedes einzelnen Patienten

vor und nach Therapie.
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Abbildung 10: Korrelationsanalyse der TLP, MTV und PSA-Werte vor Therapie. Dabei
zeigen MTV und TLP (A) eine hohe Korrelation, welche statistisch signifikant ist, wohingegen
TLP und PSA (B) bzw. MTV und PSA (C) keine Korrelation aufweisen.
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Abbildung 11: Mediane Ansprechparameter vor und nach einem Zyklus *?°Ac-PSMA-
617/ Lu-PSMA-617. Graue Boxplots spiegeln die Parameter vor Therapie, blaue Boxplots

nach Therapie wider; *markiert Ausreil3er.
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TLP vor TLP nach MTV vor MTV nach PSA vor PSA nach
Therapie Therapie Therapie Therapie Therapie Therapie
(ml x SUV) (mlxSUV) (ml) (ml) (ng/ml) (ng/ml)

1 934 1874 187 342 191 344

2 13679 5113 2581 1184 1277 367

3 5412 7750 838 1159 60 77

4 9717 9888 1197 1413 152 129

5 4290 4363 617 672 258 379

6 4365 2026 784 421 10.1 6.8

7 9070 35819 1263 4542 103 750

8 4282 726 588 171 123 7.0

9 1448 72 303 13 98 26

10 723 664 153 130 251 290

11 8547 9059 1348 1442 2570 1251

12 2142 2446 372 477 508 496

13 3685 3123 452 513 115 101

14 1447 1242 259 228 13.0 9.0

15 1959 596 368 119 311 135

16 1153 1166 265 293 968 1091

17 1594 2289 214 335 5.9 6.1

Tabelle 4: Individuelle TLP-, MTV- und PSA-Werte vor und nach der Tandemtherapie (Werte

tber 15 wurden gerundet).
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4.1 Bildgebendes Ansprechen

Aufgrund der hohen Korrelation zwischen TLP und MTV wiesen alle Patienten bezlglich
dieser beiden Parameter ahnliche Ansprechraten auf. 29.4 % (5/17) der Patienten zeigten
bildgebend eine Teilremission mit einer Abnahme von TLP/MTV von > 30 % bzw. dem
Auftreten neuer Metastasen. 47.1 % (8/17) der Patienten zeigten eine Veranderung von TLP
und MTV in einem Bereich zwischen -30 % und +30 %. Einer dieser Patienten (5.9 %)
entwickelte jedoch neue Metastasen und wurde somit als progredient eingestuft. Somit
wurde bei 41.2 % (7/17) der Patienten ein stabiler Krankheitsverlauf festgestellt. Die
verbliebenen vier Patienten (23.5 %) zeigten eine Progredienz der Erkrankung mit einem
Anstieg von TLP/MTV von > 30 %, wovon drei dieser Patienten neue Metastasen
entwickelten. Die Veranderungen von TLP und MTV sind als Wasserfalldiagramme in
Abbildung 12 dargestellt.
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Abbildung 12: Relative Verénderung der TLP (A) und MTV-Werte (B) nach einem Zyklus
225Ac-PSMA-617/""Lu-PSMA-617 bei n = 17 Patienten. Rot = progressive disease (PD),

Blau = stable disease (SD), Griin = partial remission (PR). *Patienten, welche nach Therapie

neue Metastasen aufwiesen.
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4.2 Biochemisches Ansprechen

29.4 % der Patienten (5/17) zeigten nach Therapie einen Abfall von > 50 % im PSA-Serum-
Wert und somit eine Teilremission. 47.1 % (8/17) wiesen mit PSA-Werten zwischen -50 %
und +25 % einen stabilen Krankheitsverlauf auf. Die verbliebenen 23.5 % zeigten
biochemisch mit einem PSA-Anstieg > 25 % nach Therapie ein Fortschreiten der
Erkrankung. Abbildung 13 fasst die relative Veranderung fur jeden einzelnen Patienten im

PSA-Wert nach Therapie nochmals zusammen.
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Abbildung 13: Relative Verédnderung des PSA-Wertes nach einem Zyklus **°Ac-PSMA-
617/ Lu-PSMA-617 bei n = 17 Patienten. Rot = progressive disease (PD), Blau = stable
disease (SD), Griin = partial remission (PR).

4.3 Konkordanzanalyse

Sowohl fir die bildgebenden Ansprechparameter als auch fir die biochemischen
Ansprechparameter wurde eine Konkordanzanalyse erstellt. So zeigten TLP und MTV eine
Ubereinstimmung von 100 % (17/17). Die Konkordanz zwischen TLP/MTV und PSA betrug
hingegen 70.6 % (12/17). Von den funf Patienten, welche diskonkordant in beiden
Ansprechmethoden waren, wiesen zwei bildgebend einen stabilen Krankheitsverlauf auf.
Einer dieser beiden Patienten zeigte jedoch biochemisch eine Teilremission und der andere
einen Progress. Von den verbliebenen drei Patienten zeigte ein Patient eine Teilremission in

der molekularen Bildgebung und biochemisch einen stabilen Krankheitsverlauf. Zwei
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Patienten zeigten einen Progress in der molekularen Bildgebung, aber biochemisch eine
stabile Erkrankung. Eine detaillierte Konkordanzanalyse des Patientenkollektivs ist in Tabelle
5 dargestellt.

Abbildung 14 zeigt konkordante Beispiele, wohingegen Abbildung 15 ein diskonkordantes

Beispiel darstellt.

Patienten ATLP AMTV APSA  TLP- MTV- PSA-
nummer (%) (%) (%) basiertes basiertes basiertes
Ansprechen Ansprechen Ansprechen

1 100.7*  82.7* 80.1 PD PD PD
2 -62.6 -54.1 -71.3 PR PR PR
3 43.2* 38.3% 28.3 PD PD PD
4 1.8 18.1 -156.1 SD SD SD
5 1.7 8.9 46.9 SD SD PD
6 -563.6 -46.2 -32.7 PR PR SD
7 294.9*  259.8* 628.2 PD PD PD
8 -83.0 -70.9 -94.3 PR PR PR
9 -95.1 -95.5 -73.5 PR PR PR
10 -8.1 -15.0 15.5 SD SD SD
11 6.0 7.0 -51.3 SD SD PR
12 14.2 28.3 -2.4 SD SD SD
13 -15.3* 13.3* -12.2 PD PD SD
14 -14.1 -12.0 -30.8 SD SD SD
15 -69.6 -67.6 -56.6 PR PR PR
16 1.1 10.3 12.7 SD SD SD
17 43.6 56.8 3.2 PD PD SD

Tabelle 5: Relative Verdnderungen von TLP, MTV und PSA und das daraus resultierende
Ansprechen auf die Therapie (PD = progressive disease, progredienter Krankheitsverlauf,
PR = partial remission, Teilremission, SD = stable disease, stabiler Krankheitsverlauf).
*kennzeichnet das Auftreten neuer Metastasen bei Patienten anhand des ®Ga-PSMA-11

PET/CT nach Therapie. Diskonkordante Patienten sind kursiv und fett dargestellt.
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Abbildung 14: Beispiele fiir die Konkordanz zwischen dem bildgebenden Ansprechen (TLP,
MTV) und dem biochemischen Ansprechen (PSA). (A) Patient Nr. 8 zeigt eine Teilremission
(TLP -83 %, MTV -71 %, PSA -94 %). (B) Patient Nr. 4 zeigt einen stabilen Krankheitsverlauf
(TLP +2 %, MTV +18 %, PSA -15 %). (C) Patient Nr. 7 zeigt einen progredienten
Krankheitsverlauf (TLP +295 %, MTV +260 %, PSA +628 %)
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6.9 MBq 2%5Ac
79GBq '7Lu

TLP: 8547 ml x SUV
MTV: 1348 ml
PSA: 2570 ng/ml

TLP: 9059 ml x SUV
MTV: 1442 ml
PSA: 1251 ng/ml

Abbildung 15: Beispiel fiir die Diskonkordanz zwischen der bildgebenden Ansprechmethode
(TLP, MTV) und der biochemischen Ansprechmethode (PSA). Patient Nr. 11 zeigt anhand
bildgebender Parameter eine stabile Erkrankung (TLP +6 %, MTV +7 %) und anhand des

biochemischen Parameters eine Teilremission (PSA -51 %).

4.4 Korrelation mit pratherapeutischen Parametern

Es erfolgte die Berechnung einzelner Korrelationen zwischen unterschiedlichen
pratherapeutischen Parametern und ATLP, AMTV und APSA. Es sollte evaluiert werden, ob
beispielsweise ein Zusammenhang zwischen der Gesamttumorlast oder dem PSA-Wert vor
Therapie und dem Ansprechen auf einen Zyklus *Ac-PSMA-617/""Lu-PSMA-617 besteht.
Fir keinen der untersuchten Parameter wurde ein signifikanter Zusammenhang gefunden.
Die einzelnen Korrelationen mit den dazugehodrigen r- und p-Werten sind in Tabelle 6

dargestellt.
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ATLP AMTV APSA

PSA vor Tandemtherapie -0.05 086 -0.15 056 -0.08 0.75

PSA-Anstieg gegenuber dem vorherigen 0.08 0.75 -0.04 089 -0.25 0.32
Zyklus vor der Tandemtherapie

SUVmax der starksten Lasion vor 0.12 0.65 0.21 0.42 0.10 0.69
Tandemtherapie

SUVpeak der starksten Lasion vor 0.13 0.62 0.20 0.44 0.11 0.67
Tandemtherapie

TLP-Tumorlast vor der Tandemtherapie 0.08 0.77 0.06 0.81 -017 0.51

MTV-Tumorlast vor der Tandemtherapie 0.02 095 -001 096 -0.20 0.43

Verabreichte 22°Ac-Aktivitat 0.12 0.65 011 0.67 -0.21 041
Verabreichte "7Lu-Aktivitat -0.09 0.72 -014 058 -0.22 040
Angewandtes #*°Ac/""Lu- 018 049 020 045 -0.05 0.86

Aktivitatsverhaltnis

Kumulative """Lu-Aktivitat vor der -0.10 0.71 -021 043 -0.12 0.66
Tandemtherapie

Zeit von der Erstdiagnose bis zur 0.03 0.90 0.19 047 0.26 0.31
Tandemtherapie

Zeit von der Erstdiagnose bis zur 0.00 0.10 0.13 0.61 0.20 0.44
Kastrationsresistenz

Progressionsfreies Uberleben (PFS)nach  -0.26 0.40 -0.31 0.30 -0.16 0.61
Chemotherapie (13/17 Patienten)

Zeit vom Beginn der "’Lu-PSMA-RLTbis -0.43 0.09 -0.44 0.08 -0.24 0.36
zu der Tandemtherapie

Tabelle 6: Korrelationen zwischen préatherapeutischen Parametern und ATLP, AMTV und
APSA.
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4.5 Uberlebensanalysen und Kaplan-Meier-Kurven

Ab dem Zeitpunkt des Beginns der #°Ac-PSMA-617/'""Lu-PSMA-617-Tandemtherapie
betrug die Nachbeobachtungszeit im Median 20 Monate. Das mediane Gesamtlberleben
(OS) betrug 10.1 Monate (95 % KI: 7.8-12.4 Monate).

Das mediane progressionsfreie Uberleben (PFS), basierend auf dem PSA-Verlauf, lag bei
3.7 Monaten (95 % KI: 3.0-4.4 Monate).

Alle Patienten zeigten einen Krankheitsprogress, wovon zehn Patienten innerhalb des
Nachbeobachtungszeitraums starben. Alle Todesfélle standen dabei in Zusammenhang mit
der metastasierten Prostatakarzinomerkrankung.

Bei Patienten, die nach einem Zyklus #*Ac-PSMA-617/""Lu-PSMA-617 bildgebend eine
Teilremission aufwiesen, wurde das mediane Gesamtuberleben (overall survival, OS) nach
einer medianen Nachbeobachtungszeit von 20 Monaten nicht erreicht. Patienten, welche
hingegen anhand des PSA-Wertes eine Teilremission zeigten, wiesen ein medianes OS von
18.1 Monaten (95 % KI: 1.1-35.1 Monaten) auf.

Das mediane OS der Patienten, welche nach Therapie bildgebend einen Progress oder
einen stabilen Krankheitsverlauf aufwiesen, betrug 8.3 Monate (95 % KI: 4.8-11.7 Monate).
Im Gegensatz dazu wiesen Patienten, welche anhand des PSA-Verlaufs als progredient oder
stabil eingestuft wurden, im Median ein OS von 9.4 Monaten (95 % KI: 7.3-11.4 Monate) auf.
Der Unterschied im medianen OS zwischen Patienten mit bildgebender Teilremission und
denen mit bildgebendem Progress oder stabilem Krankheitsverlauf wies dabei eine
statistische Signifikanz auf (p = 0.04; Log-Rank-Test).

Im Gegensatz dazu zeigte sich statistisch kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten,
welche anhand des PSA-Wertes nach Therapie eine Teilremission zeigten und denjenigen,
welche laborchemisch als progredient oder stabil eingeordnet wurden (p = 0.47).

Entsprechende Kaplan-Meier-Kurven sind in Abbildung 16 dargestellt.
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Abbildung 16: Uberlebensanalyse mit entsprechenden Kaplan-Meier-Kurven unterteilt in (A)
bildgebendes Ansprechen und (B) biochemisches Ansprechen (PD = progressive disease,
progredienter Krankheitsverlauf; PR = partial remission, Teilremission; SD = stable disease,

stabiler Krankheitsverlauf).
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4.6 Toxizitit

Nach einem Zyklus ?*°Ac-PSMA-617/"""Lu-PSMA-617-Tandemtherapie traten bei allen 17
Patienten keine schwerwiegenden akut unerwinschten Ereignisse auf. Eine relevante
Veranderung der eGFR im Sinne einer therapieassoziierten Nephrotoxizitat wurde nicht
beobachtet.

Es trat eine therapiebedingte Hamatotoxizitdt bei einem Patienten auf (Grad 3
Thrombozytopenie). Andere héhergradige Hamatotoxizitaten wurden nicht beobachtet.

Eine therapielimitierende Xerostomie trat ebenfalls nicht auf. Lediglich ein Patient wies eine
geringgradige Xerostomie (Grad 1) auf, die auf die Tandemtherapie zuriickzuflihren war. Bei
vier Patienten, bei denen bereits vor der Tandemtherapie eine leichte Xerostomie bekannt
war, wurde nach Therapie anamnestisch keine wesentliche Veradnderung festgestellt.
Abbildung 17 veranschaulicht nochmals die Gradeinteilung in einem Kreisdiagramm anhand

der Common Terminology Criteria of Adverse Events (CTCAE) Version 5.0 [139].
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Abbildung 17: Graphische Darstellung der einzelnen CTCAE-Grade mittels Kreisdiagramm
vor (linke Seite) und nach (rechte Seite) Therapie mit einem Zyklus **°Ac-PSMA-617/"""Lu-
PSMA-617.
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5 Diskussion

Das metastasierte kastrationsresistente Prostatakarzinom ist, wie zuvor bereits erwahnt, eine
Erkrankung, die trotz einer Vielzahl neuer Behandlungsansatze noch immer in palliativer
Intention therapiert wird und oft tédlich verlauft [49]. Die 'Lu-PSMA-617-
Radioligandentherapie zeigte zuletzt sowohl in verschieden retrospektiven und prospektiven
als auch in Phase Il und Ill Studien beachtliche Ergebnisse [13,78,80,97,156,171].

Da jedoch einige Patienten initial oder im Verlauf nicht auf die Therapie mit B-Emittern
ansprechen, sind die verbleibenden therapeutischen Madglichkeiten fur dieses Kollektiv
gering [105,209]. Die PSMA-Radioligandentherapie mit dem o-Strahler *Ac kann bei diesen
Patienten aufgrund seiner geringeren Reichweite bei gleichzeitig hdherem linearem
Energietransfer nitzlich sein und zeigte zuletzt in verschiedenen Studien bemerkenswerte
Ergebnisse [56,173,194,214]. Diese unterschiedlichen physikalischen Eigenschaften haben
jedoch auch Auswirkungen auf gesunde Organstrukturen, wie zum Beispiel die
Speicheldrisen, in denen PSMA physiologisch exprimiert wird. Die daraus resultierende
Mundtrockenheit ist eine wichtige Nebenwirkung der PSMA-Radioligandentherapie mit **°Ac
und kann die Lebensqualitat erheblich beeintrachtigen [107,118].

Die 2*Ac-PSMA-617/"""Lu-PSMA-617-Tandemtherapie bestehend aus einem a- und B-
Strahler in jeweils angepasster Dosis kdnnte im Vergleich zu einer alleinigen Therapie mit
22Ac-PSMA-617 die Nebenwirkungen reduzieren und das Ansprechen, verglichen mit einer
77 Lu-PSMA-617 Monotherapie, verbessern [96,166]. Neben der bereits etablierten
biochemischen Beurteilung des Ansprechens mit Hilfe der Bestimmung des PSA-Serum-
Wertes hat zuletzt auch das Monitoring mittels molekularer Bildgebung bei mCRPC

Patienten unter PSMA-Radioligandentherapie an Bedeutung gewonnen [98,109].

In der vorliegenden Arbeit wurde das bildgebende und biochemische Ansprechen, sowie das
Nebenwirkungsprofil eines Zyklus einer **Ac-PSMA-617/"""Lu-PSMA-617-Tandemtherapie
bei Patienten mit mMCRPC, die einen Progress nach einer Monotherapie mit '’Lu-PSMA-617
aufwiesen, untersucht. Beide Methoden zur Beurteilung des Ansprechens wurden als

mogliche Pradiktoren fir das Gesamtiberleben evaluiert.
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5.1 Wirksamkeit der ?°Ac-PSMA-617/""" Lu-PSMA-617-Tandemtherapie

Die in dieser Arbeit untersuchten Patienten mit mCRPC wiesen trotz verschiedener
vorheriger Therapien und mindestens zwei Zyklen einer '"Lu-PSMA-617-
Radioligandentherapie einen Krankheitsprogress auf. In diesem vielfach vorbehandelten
Patientenkollektiv zeigten 29.4 % (5/17) der Patienten nach einem Zyklus einer ?*Ac-PSMA-
617/"""Lu-PSMA-617-Tandemtherapie sowohl anhand der bildgebenden als auch anhand
der etablierten biochemischen Ansprechmethode eine Teilremission. Weiterhin kam es
bildgebend bei 41.2 % (7/17) und biochemisch bei 47.1 % (8/17) der Patienten zu keinem
weiteren Progress und einem stabilen Krankheitsverlauf.

Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass die Tandemtherapie mit **Ac-PSMA-617/"""Lu-PSMA-
617 eine effektive Behandlungsoption flr Patienten im metastasierten kastrationsresistenten
Stadium eines Prostatakarzinoms darstellt. Die ?*Ac-PSMA-617/"""Lu-PSMA-617-
Tandemtherapie kann vor allem in Erwagung gezogen werden, wenn Patienten zuvor auf
eine Monotherapie mit "’Lu-PSMA-617 einen Progress zeigten.

Ein Grund hierfir kann in den unterschiedlichen physikalischen Charakteristika der a-
Emission im Vergleich zu der B-Emission gesehen werden. Die emittierten a-Teilchen von
22Ac haben einen hoheren LET, welcher zu Clustern von irreparablen Doppelstrang-DNA-
Briichen fiihrt. Im Gegensatz hierzu erzeugt die B-Bestrahlung von "’Lu hauptséchlich
leichter zu reparierende Einzelstrangbriiche und flhrt zu einer Zytotoxizitat, welche starker
dosisabhéangig ist [41]. Des Weiteren kénnen a-Partikel aufgrund ihrer geringen Reichweite

ein zellspezifisches Target fur kleine Tumorlasionen darstellen [86].

Vergleicht man die oben genannten Ergebnisse mit den Resultaten einer Studie von Khreish
et al, so ist die biochemische Ansprechrate im Sinne einer Teilremission nach einer
medianen Beobachtungszeit von zwei Monaten in dem hier untersuchten Kollektiv mit 29.4
% gegenuber 50 % etwas geringer [96]. In der Studie von Khreish et al. wurden Patienten
jedoch bereits nach einem Zyklus '""Lu-PSMA-617 eingeschlossen und wiesen dabei nach
Therapie lediglich ein inadaquates Ansprechen, definiert als einen PSA-Anstieg oder PSA-
Abfall von weniger als 50 %, auf [96]. In der hier vorliegenden Studie mussten die Patienten
nach zwei Zyklen ""Lu-PSMA-617 neben einem biochemischen PSA-Progress zusatzlich
auch noch einen bildgebenden Progress im ®®Ga-PSMA-11 PET zeigen. Insgesamt waren
die hier untersuchten Patienten also langer mit '"’Lu vorbehandelt und zeigten darauf sowohl
einen bildgebenden als auch einen biochemischen Progress. Diese Einschlusskriterien sind
eine mogliche Erklarung fur die unterschiedlichen Ansprechraten.

Feuerecker et al. untersuchten in einem Kollektiv von insgesamt 26 Patienten das

biochemische Ansprechen nach einer Monotherapie mit *Ac-PSMA-617. Die Patienten
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zeigten ebenfalls ein fehlendes Ansprechen auf '’Lu-PSMA-617 und erhielten zuvor
verschiedene weitere leitliniengerechte Therapien. Hier zeigten 65 % des Kollektivs einen
PSA-Abfall von mehr als 50 % im Sinne einer biochemischen Teilremission. Griinde flr die
entsprechend bessere Ansprechrate kdnnten hier die héhere applizierte Aktivitat von 22°Ac-
PSMA-617 sein (im Median 9 MBq vs. 4 MBq in der hier vorliegenden Studie) [57]. Weiterhin
erhielten die Patienten im Median in der Studie von Feuerecker et al. zwei Zyklen ***Ac-
PSMA-617, wodurch sie mehrmals mit dem a-Emitter therapiert wurden. Dies kdnnten
Grunde fur das bessere Ansprechen sein, was sich auch in der héheren Nebenwirkungsrate,
insbesondere der Xerostomie, widerspiegelt [57].

Yadav et al. untersuchten ebenfalls das biochemische und bildgebende Ansprechen nach
einer Monotherapie mit ?*Ac-PSMA-617, wobei das Kollektiv von insgesamt 28 Patienten in
zwei Gruppen eingeteilt wurde. Eine Gruppe zeigte zuvor ein fehlendes Ansprechen
beziehungsweise einen Progress auf eine Monotherapie mit '""Lu-PSMA-617, die andere
Gruppe waren ""Lu-PSMA-617-naive Patienten [210]. Von dem mit ""Lu-PSMA-617
vorbehandelten Kollektiv zeigten 26.6 % (4/15) eine biochemische und 30.8 % (4/13) eine
bildgebende Teilremission. In dem '’Lu-PSMA-617-naiven Kollektiv waren die
Ansprechraten entsprechend héher. Die Ergebnisse der mit "’Lu-PSMA-617 vorbehandelten
Patienten stehen im Einklang mit den Ansprechraten des hier vorgestellten
Tandemansatzes, wenngleich die applizierte Aktivitat und die Anzahl der Behandlungszyklen
mit 22Ac-PSMA-617 deutlich héher waren [210].

Es gilt nochmals zu betonten, dass in der hier vorliegenden Studie neben der vorherigen
Therapie mit "’Lu alle Patienten vor dem Tandemzyklus bereits mit mindestens einem
Taxanpraparat (falls keine Kontraindikation bestand) und Androgenrezeptor-Signalinhibitoren
der nachsten Generation (Enzalutamid und/oder Abirateronen) vorbehandelt wurden, so
dass dem Patientenkollektiv infolge dessen nur noch begrenzte Therapiemdglichkeiten zur
Verfugung standen. Zusatzlich wiesen manche Patienten zum Teil ausgepragte viszerale
Metastasen auf. Bekanntlich haben viszerale Metastasen, insbesondere Lebermetasen
einen prognostisch ungunstigen Einfluss auf das Therapieergebnis der Patienten mit
mCRPC [60]. So zeigten Satapathy et al. in einer kirzlich verdffentlichten Metaanalyse, dass
Patienten insbesondere bei Vorhandensein von Lebermetastasen nach einer Monotherapie
mit "’Lu ein deutlich schlechteres biochemisches Ansprechen und OS haben im Vergleich
zu denjenigen, bei denen keine hepatische Metastasierung vorlag [172]. Die hier
vorgestellten Daten zeigen, dass auch Patienten mit prognostisch ungunstigen
Lebermetastasen von einer Therapie mit ?°Ac-PSMA-617/""Lu-PSMA-617 profitieren

konnten.
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In einer kirzlich veroéffentlichen Studie untersuchten Rosar et al. den initialen Einsatz einer
225Ac-PSMA-617 augmentierten '"’Lu-PSMA-617-Radioligandentherapie in Patienten mit
hochgradig fortgeschritenem mMCRPC und schlechter Prognose. Dabei wurde das
Therapieansprechen nach zwei Zyklen einer **Ac-PSMA-617 augmentierten '"’Lu-PSMA-
617-Radioligandentherapie in '""Lu-naiven Patienten evaluiert [166]. Das Kollektiv
charakterisierte sich durch das Vorhandensein von viszeralen Metastasen, einer hohen
Gesamttumorlast vor Therapie sowie einer kurzen PSA-Verdopplungszeit. Trotz diesen
prognostisch unglinstigen Charakteristika des Kollektivs zeigte sich eine bildgebende und
biochemische Teilremission in 66.6 % beziehungsweise 53.3 % der Patienten [166]. Diese
vielversprechenden Daten kdnnten unter Berlicksichtigung der kleinen Kohorte ebenfalls
darauf hinweisen, dass auch Patienten mit prognostisch ungunstigen Faktoren, wie zum
Beispiel dem Vorliegen von viszeralen Metastasen, schon friih im Therapieverlauf von einer
kombinierten Therapie mit 2>Ac-PSMA-617 und '""Lu-PSMA-617 profitieren kdnnten [166].

5.2 Korrelations-und Konkordanzanalyse von ATLP, AMTV und APSA

Die beiden Parameter fiir die Gesamttumorlast, ATLP und AMTV, zeigten eine signifikant
hohe Korrelation. Beide Parameter verhielten sich hinsichtlich der Bewertung des
bildgebenden Ansprechens zu 100 % konkordant. Ahnliche Ergebnisse wurden auch von
Hartrampf et al. berichtet, die beide Parameter bei 21 Patienten mit kastrationsresistentem
Prostatakarzinom untersuchten [71].

Im Gegensatz dazu zeigten sich keine Korrelationen zwischen den pratherapeutischen
Werten von TLP und PSA beziehungsweise MTV und PSA, so dass die Parameter fur das
bildgebende Ansprechen und der PSA-Serum-Wert als mdgliche unabhangige
Ausgangswerte flir das Therapieansprechen betrachtet werden kénnen. Eine
Konkordanzanalyse zeigte eine Ubereinstimmung von 70.6 % zwischen dem bildgebenden
und biochemischen Ansprechen. Eine ahnliche Konkordanz wurde auch von Schmidkonz et
al. mit 87 % und Michalski et al. mit 70 % berichtet [125,177]. Auch Rosar et al. untersuchten
bei 66 Patienten das bildgebende und biochemische Ansprechen nach zwei Zyklen einer
""Lu-PSMA-617-Radioligandentherapie. Hier zeigte sich eine Konkordanzrate zwischen
bildgebenden und biochemischen Ansprechraten von 74.3 % [167]. Basierend auf diesen
Studien und den hier vorliegenden Daten liegt in 13 % bis 30 % der Falle eine
diskonkordante Bewertung von ATLP, AMTV und APSA vor, so dass die Bestimmung von
ATLP und AMTV zusatzlich zum PSA-Verlauf sinnvoll sein koénnte, um das
Therapieansprechen zu evaluieren.

Zusatzlich wurden mehrere pratherapeutische Parameter mit ATLP, AMTV und APSA

korreliert. Es wurde jedoch bei keinem der untersuchten Parameter (vergleiche Tabelle 6,
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Seite 47) eine signifikante Korrelation festgestellt. Aufgrund der dort genannten Parameter
sollte also unter Berucksichtigung des kleinen Kollektivs kein Patient von der

Tandemtherapie ausgeschlossen werden.

5.3 Vergleich beider Ansprechmethoden als Pradiktoren fiir das Gesamtiiberleben

Das mediane OS war in der hier vorgestellten Arbeit mit 10.1 Monaten etwas langer als in
einer vergleichbaren Studie von Feuerecker et al.. So berichteten diese bei 26 Patienten mit
einem Progress nach einer '"’Lu-Monotherapie (iber ein OS von 7.7 Monaten nach einer
225Ac-Monotherapie [57]. Der geringe Unterschied im OS kann auf die unterschiedlichen
Patientencharakteristika zurtickzufiihren sein. So lag der prozentuale Anteil der Patienten mit
viszeralen Metastasen bei Feuerecker et al. deutlich héher als in der hier vorgestellten
Studie (42 % vs. 17.7 %) [57]. Es gilt jedoch zu betonen, dass sowohl die hier
verdffentlichten Uberlebensdaten des Tandemansatzes als auch die in der Studie von
Feuerecker et al. trotz des bereits fortgeschrittenen Krankheitsstadiums der mCRPC
Patienten und ihrer multiplen Vortherapien beachtenswert erscheinen.

Da sich nach Therapie eine Diskonkordanz von 29.4 % zwischen bildgebendem und
biochemischem Ansprechen feststellen liel, wurde eine zusatzliche Analyse durchgefiihrt,
um zu evaluieren, welche der beiden Ansprechmethoden ein besseres Abschatzen des
Uberlebens und somit des Therapieerfolgs ermaoglicht.

In dem hier vorgestellten Kollektiv zeigten sowohl Patienten mit bildgebendem als auch
biochemischem Ansprechen jeweils ein langeres OS als Patienten mit stabilem oder
progredientem Krankheitsverlauf. Dabei war der Unterschied des OS bezlglich des
bildgebenden Ansprechens im Gegensatz zum biochemischen Ansprechen statistisch
signifikant (medianes OS von 20 Monaten nicht erreicht vs. 8.3 Monate, p = 0.044
beziehungsweise medianes OS 18.1 Monate vs. 9.4 Monate, p = 0.468). Die bildgebende
Ansprechmethode scheint also der biochemischen Ansprechmethode hinsichtlich der
Pradiktion des Gesamtuberlebens tberlegen zu sein.

Diese Ergebnisse stehen auch im Einklang mit einer Studie von Rosar et al., die den initialen
Einsatz einer ?°Ac-PSMA-617-augmentierten '"’Lu-PSMA-617-Radioligandentherapie bei 15
Patienten mit hochgradig fortgeschrittenem mCRPC und schlechter Prognose untersuchten.
Auf Grundlage dieser Studie und den hier vorgestellten Daten kann das bildgebende
Ansprechen als unabhangiger Pradiktor fir das Gesamtiberleben nach einer
Tandemtherapie angesehen werden [166].

Trotz der kleinen Kollektive kénnen die Daten ein Hinweis darauf sein, dass ein
Therapiemonitoring mittels ®*Ga-PSMA-11 PET/CT bei Patienten mit mCRPC niitzlich sein

kann. Auch in einer zweiten Studie zeigten Rosar et al. bei 66 Patienten unter '"’Lu-
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Monotherapie, dass die Beurteilung des Therapieansprechens mittels TLP unabhangig das
Gesamtlberleben voraussagt und dabei dem PSA-Wert Uberlegen zu sein scheint [167].
Annliche Ergebnisse wurden auch von Prasad et al. verdffentlicht, die das bildgebende und
biochemische Therapiemonitoring bei 38 Patienten unter '’Lu-PSMA-617-Monotherapie
miteinander verglichen [154]. Eine mdgliche Erklarung hierfir kénnte sein, dass PSA-Werte
dadurch beeinflusst werden, dass eine Erhéhung im Serum nach der Therapie auf einer
Freisetzung von PSA aus Tumorzellen basiert, die auf die Behandlung ansprechen. Dies
kann PSA innerhalb des Therapiemonitorings zu einem unzuverlassigen Biomarker machen,
so dass die Bildgebung zur Beurteilung des Ansprechens, insbesondere im Falle einer
Diskrepanz zwischen klinischer und laborchemischer Bewertung, zusatzlich herangezogen

werden kann und eine Anwendung im klinischen Alltag berucksichtigt werden sollte [154].

5.4 Nebenwirkungsprofil und Therapieeffektivitéit in Abhédngigkeit von der

Dosisapplikation

Ein Zyklus einer **Ac-PSMA-617/"""Lu-PSMA-617-Tandemtherapie wurde von dem stark
vorbehandelten Patientenkollektiv mit fortgeschritenem mCRPC gut vertragen und erwies
sich als sicher. Es traten keine Todesfélle in Zusammenhang mit der ?*Ac-PSMA-617/""Lu-
PSMA-617-Tandemtherapie auf und kein Patient beendete die Therapie aufgrund von
Nebenwirkungen vorzeitig. Es lieBen sich weiterhin keine akuten schwerwiegenden
Nebenwirkungen, insbesondere keine akute Hamatotoxizitat nach der Therapie feststellen.
Lediglich bei einem Patienten, der eine Tandemtherapie erhalten hat, trat eine héhergradige
Thrombozytopenie (Grad 3) nach Therapie auf. Da dieser Patient bereits ein
fortgeschrittenes Krankheitsstadium mit diffuser Knochenmetastasierung aufwies, scheint ein
Progress der Erkrankung als Ursache fir die Thrombozytopenie wahrscheinlicher als der
Tandemzyklus. Eine weitere hohergradige Hamatotoxizitat lie3 sich nicht festellen. Bei
Patienten, welche mit '"Lu-PSMA behandelt wurden, lag die Haufigkeit héhergradiger
Anamien, Thrombozytopenien und Leukopenien je nach betrachteter Studie bei 10-13 %, 4-
13 % und 3 %, obwohl die Patienten teilweise ein weniger fortgeschrittenes
Krankheitsstadium aufwiesen [156,197]. Die niedrige Hamatotoxizitatsrate kénnte auf die
geringe Reichweite des a-Emitters zurtickgefuhrt werden [103]. So kdnnen beim Zerfall des
B-Emitters '"Lu, durch die héhere Reichweite der entstehenden Elektronen auch
benachbarte Zellen geschadigt werden, die das Zielantigen nicht exprimieren, wodurch eine
Bestrahlung von gesundem Gewebe, besonders im Knochenmark, nicht ausgeschlossen
werden kann [86,166].

Eine weitere Nebenwirkung der PSMA-Radioligandentherapie ist das Auftreten von

Mundtrockenheit und Nierenschadigungen durch die physiologische Expression von PSMA
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in den betreffenden Organen [131]. In dieser Kohorte trat lediglich eine leichte Xerostomie,
sowie keine héhergradige Nephrotoxizitdt nach Therapie auf. Die hier beschriebene geringe
Toxizitatsrate, vor allem in Bezug auf die Xerostomierate, kdnnte mit der niedrigeren
applizierten Aktivitat von ?*°Ac zusammenhangen. Im Mittel wurden 44 kBq/kgKG
verabreicht. So wurden zum Beispiel in der Studie Kratochwil et al. 100 kBq/kgKG appliziert.
Dies war gleichzeitig mit einer hoheren Xerostomierate verbunden, so dass ein Teil der
Patienten die Therapie abbrechen musste [107]. Auch in der Studie von Feuerecker et al.
trat bei dem untersuchten Kollektiv mindestens eine geringgradige Xerostomie auf (Grad
1/2), so dass 23 % der Patienten die Therapie vorzeitig beendeten [57]. Da eine permanente
Mundtrockenheit zu einer deutlichen Beeintrachtigung der Lebensqualitat fihren kann, sollte
das Auftreten einer Xerostomie reduziert werden. Durch die Kombination von "’Lu und #°Ac
mit entsprechend niedrigerer Dosierung des a-Emitters kdénnte eine Verminderung der
Xerostomierate bei erhaltenem Therapieeffekt erreicht und gleichzeitig eine eventuelle -
Resistenz nach Progress auf eine "’Lu-PSMA-617-Therapie Uberwunden werden. Eine
entsprechende Resistenz in fortgeschrittenen Tumorstadien des Prostatakarzinom stellt den
behandelnden Arzt haufig vor Herausforderungen. Deshalb werden in Studien zunehmend
auch verschiedene Therapeutika miteinander kombiniert. So zeigte eine kombinierte
Therapie von 2*°Ac und einem Immuncheckpointinhibitor im Mausmodell bereits
vielversprechende Ergebnisse [38]. In der hier vorgestellten Arbeit wurde bei 4/9 Patienten,
die nach der Tandemtherapie nochmals mit '’Lu-PSMA-617 behandelt wurden ein erneutes
Therapieansprechen festgestellt. Somit kdnnten a-Strahler, selbst in niedriger Dosis in der
Lage sein, die B-Resistenz zu Uberwinden. Letztendlich bleibt diese Hypothese jedoch
unbewiesen, sie kann aber ein Ansatz fur weitere umfangreichere Forschungen auf dem

Gebiet der Radionuklidtherapie sein.
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5.5 Limitationen der Studie und der Methodik

Die dargestellten Ergebnisse in dieser Arbeit sollten vor dem Hintergrund einiger
Limitationen betrachtet werden. Zum einen besteht eine generell eingeschrankte
Aussagekraft der Daten aufgrund der retrospektiven Erhebung und der begrenzten Anzahl
von Patienten.

Des Weiteren wurde kein fester Zeitabstand gewahlt, in dem die Bildgebung vor und nach
Therapie mittels ®®*Ga-PSMA-11 PET/CT erfolgte. Dies kann einen Einfluss auf TLP, MTV
und PSA-Werte haben. Die Mehrheit des Patientenkollektivs erhielt eine Bildgebung und
PSA-Kontrolle vier bis acht Wochen nach der Tandemtherapie. Bei einigen Patienten konnte
dieses Zeitfenster nicht eingehalten werden. Dies hatte zum einen organisatorische Grunde,
zum anderen mussten Termine auch aufgrund eines schlechten Allgemeinzustandes des
Patienten verschoben werden.

Eine weitere Einschrankung besteht darin, dass kein festes Aktivitatsprotokoll angewandt
wurde. So wurden die ?2Ac und "’Lu-Aktivitaten individuell auf Grundlage von Tumor- und
Patientencharakteristika ausgewahlt und die applizierte Aktivitat u.a. anhand der vorherigen
Therapien, dem Allgemeinzustand, der Verfugbarkeit der Radionuklide und der
Gesamttumorlast des Patienten gewahilt.

Weiterhin gibt es einige wenige Studien zur Beurteilung des bildgebenden
Therapieansprechens, die sich in der Methodik der Berechnung von TLP und MTV teilweise
unterscheiden [65,109,178]. Obwohl der prozentuale Schwellenwert (41 % oder 50 %) von
der EANM fir die TLG im 'FDG-PET/CT empfohlen wird, ist diese Methode
bekanntermaflen nur fir nicht-heterogene Aufnahmeverteilungen geeignet. Um das
Lasionsvolumen bei heterogener PSMA-Expression, wie sie bei disseminierter und
konfluierender Erkrankung nach vielen Therapien haufig zu beobachten ist, nicht zu
unterschatzen, wurde, wie bereits zuvor erwahnt, die von Ferdinandus et al. publizierte
Methode mit einem festen SUV-Schwellenwert von 3.0 angewendet [18,55]. Fur die
Berechnung von Lebermetastasen wurde ein Schwellenwert von 1.5 x SUVmean der
gesunden Leber angewandt, der im Vergleich zu den visuellen Befunden angemessen

erschien.
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6 Ausblick

Die hier vorgestellten Daten bezuglich der Effektivitdt und Sicherheit, sowie des
Therapiemonitoring von Patienten mit mCRPC unter einer ?**Ac-PSMA-617/"""Lu-PSMA-
617-Tandemtherapie bilden die Grundlage fiir weitere prospektive Studien.

Aufgrund der vielversprechenden Ergebnisse ware es denkbar, die Tandemtherapie nicht
nur nach Progress unter '""Lu-Monotherapie oder bei Patienten mit initial hoher Tumorlast
und sehr schlechter Prognose (zum Beispiel viszerale Metastasen) anzuwenden, sondern
bereits friher in den Behandlungsverlauf von Prostatakarzinompatienten zu implementieren.
So zeigten Sathekge et al. in einer Studie mit chemotherapie-naiven Patienten beachtliche
Ansprechraten nach einer *>Ac-PSMA-617 Monotherapie. Die PSMA-RLT kénnte somit als
Alternative zur herkdmmlichen Chemotherapie dienen, insbesondere wenn diese aufgrund
des korperlichen Allgemeinzustandes nicht fur den Patienten geeignet ware [166,173].
Weiterhin sollten sich prospektive Studien zukinftig mit dem optimalen Dosisverhaltnis der
beiden Radionuklide ??°Ac und '"’Lu beschaftigen, um folglich das Ansprechen zu
verbessern ohne die Lebensqualitat zu beeintrachtigen. Eine wichtige dosisabhangige
Nebenwirkung des a-Strahlers ?*°Ac und Grund fiir einen Therapieabbruch bleibt weiterhin
die Xerostomie. Obwohl bereits verschiedene praventive MalRnahmen untersucht wurden,
wie die Mundtrockenheit unter PSMA-RLT vermindert werden kann (zum Beispiel externe
Kihlung, Injektionen von Steroiden, Botulinum oder Lokalanasthetika), konnte keine
Methode das Auftreten der Nebenwirkung ganzlich vermeiden [174]. Zuletzt wurden PSMA-
ahnliche Strukturen (PSMA-Kongenere) wie Mononatriumglutamat oder sogenanntes ,kaltes”
PSMA (,cold“ PSMA) untersucht, bei denen durch kompetitive Hemmung die Anreicherung
im gesunden Gewebe verringert werden sollte. Dieser Ansatz kdnnte in Zukunft eine wichtige
Rolle in der PSMA basierten RLT spielen [70,91,174].

Zudem wurden kirzlich auch andere Radionuklide, als Alternative zu ?*Ac und "’Lu
untersucht. So zeigte sich zum Beispiel in einer praklinischen Studie von Miiller et al. der -
Strahler Terbium-161 ('*'Tb) in der Behandlung von Prostatakarzinomzellen im Vergleich zu
"Lu sowohl in vitro und in vivo (iberlegen. Ein Grund hierfiir kdnnten laut den Autoren unter
anderem die zusétzlich im Zerfallsprozess emittierten Auger- und Konversions-Elektronen
sein [137]. Im Einklang dazu konnte Hindié et al. eine erhdhte Strahlendosis durch ®'Tb im
Vergleich zu ""Lu in einer Monte-Carlo-Simulation ermitteln [77]. In Zukunft sollten diese
Ergebnisse in klinischen Studien bestatigt werden und kénnten so im Bereich der PSMA-RLT
Prostatakarzinompatienten neue therapeutische Moglichkeiten eréffnen.

Auch kombinierte therapeutische Ansatze, wie zum Beispiel die Ergédnzung der PSMA

gerichteten Radionuklidtherapie durch sogenannte PARP-Inhibitoren, oder, wie bereits oben
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erwahnt, durch Immuncheckpointinhibitoren, sollten zukilnftig in weiteren Studien evaluiert
werden.

Dartber hinaus ist der Einsatz einer Radionuklidtherapie mit a-Strahlern auch im Bereich
von anderen Tumoren denkbar. So gibt es bereits eine prospektive Studie von Balall et al.,
die ?®Ac-DOTATATE in neuroendokrinen Tumoren untersuchten, welche zuvor refraktar
waren oder ein fehlendes Ansprechen auf eine Therapie mit '"’Lu zeigten. Dabei wies die
Therapie bei neuroendokrinen gastropankreatischen Tumoren hohe Ansprechraten, ein
glnstiges Nebenwirkungsprofil und eine verbesserte Lebensqualitat der Patienten auf [12].
Neben der Therapieeffektivitit und Sicherheit der #°Ac-PSMA-617/"""Lu-PSMA-617-
Tandemtherapie, konnte in der hier vorgestellten Arbeit auch gezeigt werden, dass bei
Patienten in einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium des Prostatakarzinoms, die sich
einer Radionuklidtherapie unterziehen, die Bestimmung von bildgebenden Parametern
zusétzlich zu der PSA-Messung fiir eine adaquate Uberwachung des Therapieansprechens
nutzlich sein kann. TLP und MTV kénnten neben dem PSA-Verlauf ein unabhangiger
Parameter zur Beurteilung des Therapieansprechens sein. Ob eine vollstandige Integration
in den klinischen Alltag als etabliete Methode zum  Monitoring von
Prostatakarzinompatienten unter PSMA-RLT aufgrund der zeitintensiven Untersuchung zum
Standard wird, bleibt abzuwarten. Es wurden jedoch erste Studien bei anderen malignen
Tumoren verdffentlicht, bei denen eine solche Auswertung mit Hilfe einer
computergestutzten  kunstlichen  Intelligenz  erfolgte  [21,151]. Diese  zeigten
vielversprechende Ergebnisse und koénnten in Zukunft eine schnelle und genaue
Tumorsegmentierung auch bei fortgeschrittenem metastasierten Prostatakarzinom

ermaoglichen.
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Schlussfolgerung

7 Schlussfolgerung

Die hier vorgestellten Ergebnisse zeigen, dass die Tandemtherapie eine erfolgreiche
Behandlungsoption mit gleichzeitig glinstigem Nebenwirkungsprofil bei stark vorbehandelten
mCRPC-Patienten darstellt, die unter einer '"’Lu-PSMA-617-Monotherapie einen Progress
aufwiesen. Dieser Therapieeffekt konnte sowohl molekularbildgebend als auch biochemisch
unabhangig voneinander gezeigt werden. Auch wenn das bildgebende und biochemische
Ansprechen grofitenteils konkordant waren, liel3 sich in 29.4 % der Félle eine Diskonkordanz
feststellen, so dass die PSMA-PET/CT zusatzlich zum Serum-PSA fir ein adaquates
Therapiemonitoring nitzlich sein kann. Weiterhin scheint das bildgebende Ansprechen der
biochemischen Ansprechmethode hinsichtlich der Pradiktion des Gesamtiberlebens nach
der Tandemtherapie Uberlegen zu sein. GroRRere, idealerweise prospektive Studien sollten

zukunftig folgen, um die hier vorgestellten Ergebnisse zu bestatigen.
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progressive disease, progredienter Krankheitsverlauf
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Radium
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