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1 Einleitung

1.1 Das Prostatakarzinom
Das Prostatakarzinom ist die haufigste Tumorerkrankung des Mannes und steht
nach dem Lungenkarzinom an zweiter Stelle der tumorbedingten

Todesursachenstatistik [1].

1.1.1 Stadieneinteilung

Die klinische Stadieneinteilung des Prostatakarzinoms erfolgt anhand der
Tumorausbreitung nach der TNM-Klassifikation der UICC (Union for International
Cancer Control) [2] (Tabelle 1).

Klinisches Tumorstadium TNM-Stadium
Lokal begrenzt T1-2 NO MO

Lokal fortgeschritten T3-4 NO MO
Nodal/distant metastasiert Tany N1 und/oder M1

Tabelle 1: Klinische Tumorstadien des Prostatakarzinoms

Unabhangig von der PrimartumorgroRe (Tany) liegt ein nodal metastasiertes
Prostatakarzinom vor, wenn regionare Lymphknoten befallen sind (N1); ein
metastasiertes Prostatakarzinom besteht bei extraregionaren Lymphknoten

(cM1a), ossaren (cM1b) oder viszeralen (cM1c) Metastasen.

Als weitere Einteilung ergeben sich aus den Kombinationen von T-, N- und M-
Status auch die UICC-Stadien (Tabelle 2).

UICC-Stadium TNM-Klassifikation
Stadium | bis T2a

Stadium Il T2b oder T2c
Stadium llI T3

Stadium IV T4 oder N1 oder M1

Tabelle 2: UICC-Stadien des Prostatakarzinoms (UICC=Union for International Cancer
Control)



Die histologische Gradeinteilung nach Gleason wird verwendet, um das
Wachstumsmuster des Prostatakarzinoms zu differenzieren und dient als starker

prognostischer Faktor.

Anhand des Gleason-Score erfolgt das Grading entsprechend der
Konsensuskonferenz der International Society of Urological Pathology (ISUP)
von 2005 und der nachfolgenden Uberarbeitung von 2014 in fiinf Grade (Tabelle
3) [3, 4].

Gleason score ISUP Grad
<6 1
7a (3+4) 2
7b (4+3) 3
8 4
9-10 5

Tabelle 3: ISUP Grading (ISUP=International Society of Urological Pathology) [3, 4]

Nach d’Amico wird eine klinische Risikogruppeneinteilung der lokal begrenzten
Tumoren durchgefuhrt (Tabelle 4). Das Rezidivrisiko wird anhand des Gleason-
Score, des PSA-Wertes (Prostata Spezifisches Antigen) und des T-Stadiums

abgeschatzt und in drei Risikogruppen eingeteilt: low, intermediate und high [5].

Rezidivrisiko Low Intermediate | High
Gleason-Score | bis 6 7 8 bis 10
und oder oder
PSA-Wert bis 10 >10 bis 20 >20
und oder oder
T-Stadium cT1-2a cT2b ab cT2c

Tabelle 4: Risikoeinteilung nach d'Amico [5]

1.1.2 Oligometastasierung des Prostatakarzinoms
Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit dem oligometastasierten
Prostatakarzinom.  Hellmann und  Weichselbaum  definierten 1995

Oligometastasen als limitierte Anzahl an Metastasen in einem einzigen oder in



wenigen Organen [6]. Palacios-Eito et al. definiert den oligometastasierten
Patient als Individuum, dessen gesamte Tumorlokalisationen fir eine
Behandlung mit einer metastasengerichteten Therapie in radikaler

Behandlungsabsicht zuganglich sind [7].

Doch bis heute herrscht kein Konsens Uber die Definition der
Oligometastasierung. Wahrend haufig eine Begrenzung auf bis zu funf
Metastasen verwendet wird [8-11], setzen andere den Grenzwert bereits bei
einer Anzahl von 3 Metastasen fest [12-14] Auch die S3-Leitlinie aus dem Jahr
2021 hat erstmals die Definition der Oligometastasierung eingefuhrt: Sie definiert
das oligometastasierte Prostatakarzinom als Tumor mit hochstens 4 in
konventioneller  Bildgebung nachweisbaren = Knochenmetastasen ohne
Vorkommen von viszeralen Metastasen [15]. Eine Definition von

Oligometastasierung nach PET/CT wird in der S3-Leitlinie nicht getroffen.

Doch auch welche Metastasen unter dem Begriff Oligometastasierung im
Stadium IV subsummiert werden, ist noch umstritten: So ist nicht geklart, ob das
nodalpositive Prostatakarzinom (N1), paraaortale Fernmetastasen (M1a) oder

auch Knochenmetastasen miteingeschlossen werden.

Abzugrenzen von Oligometastasierung sind die bei der Systemtherapie
verwendeten Prognosegruppen. Sowohl die CHAARTED- als auch die
STAMPEDE-Studie [16, 17] definieren niedrige bzw. hohe Tumorlast. Eine hohe
Tumorlast wird dabei definiert durch mindestens vier Knochenmetastasen, davon
mindestens eine aullerhalb der Wirbelkérper oder des Beckens, und/oder die
Anwesenheit von viszeralen Metastasen. Auch die LATITUDE-Studie orientiert
sich an dieser Definition, mit der Ausnahme, dass bereits 3 Knochenmetastasen
als hohe Tumorlast festgelegt wurden [18]. Lymphknotenmetastasen (N1) oder
lymphogene Fernmetastasen (M1a) wurden in den genannten Studien nicht in
den Kriterien der Metastasenlast miteinbezogen, weswegen nur in speziellen

Fallen dieser Einteilungen eine Oligometastasierung vorliegen kann.

Das Stadium IV des Prostatakarzinoms beinhaltet demnach mit der solitéaren
(n=1), der Oligometastasierung (n <4 bis 5) und der niedrigen Metastasenlast



verschiedene prognostische Gruppen, wobei eine Uberschneidung der

Definitionen nicht ausgeschlossen ist.

In  Anbetracht des fehlenden Konsens bezuglich der Definition der
Oligometastasierung, wurden in der vorliegenden Arbeit zum Zeitpunkt der
Auswertung der Arbeit alle nodalpositiven Patienten, Patienten mit Stadium M1a
sowie Patienten mit bis zu 5 Knochenmetastasen als oligometastasiert
eingeschlossen. Voraussetzung war aber, der Definition von Palacois-Eitos
entsprechend, dass alle Metastasen in kurativer Intention bestrahlt werden

konnten.

1.1.3 PSA-Wert und Rezidivdefinition/-diagnostik
Der PSA-Wert ist der wichtigste Verlaufsbiomarker flr das Prostatakarzinom.
Das PSA ist eine Serinprotease und dient bei Vorliegen eines histologisch

gesicherten Prostatakarzinoms als Tumormarker [15, 19].

Nach radikaler Prostatektomie (RPE) ist ein biochemisches Rezidiv durch ein in
mindestens zwei Messungen bestatigter ansteigender PSA-Wert von > 0,2 ng/ml
gekennzeichnet [15]. Aber auch zwei steigende Werte < 0,2 ng/ml kdnnen als ein
biochemisches Rezidiv gewertet werden [20] oder jeder GUber 0 gemessener PSA-
Wert [21].

Die Phoenix-Definition dagegen definiert ein Rezidiv nach Strahlentherapie als
Nadir + 2 ng/ml [22].

Die S3-Leitlinie von 2018 sieht eine PET/CT-Bildgebung als Maoglichkeit der
Rezidivdiagnostik nach primar kurativer Therapie zur Beurteilung der
Tumorausdehnung vor. Ab einem PSA-Wert >10 ng/ml wird auch eine

Ganzkdrperszintigrafie empfohlen.

1.2 Therapieoptionen bei Prostatakarzinom-Rezidiv
Die Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie des Prostatakarzinom-Rezidivs
in der S3-Leitlinie aus dem Jahr 2018, die zum Zeitpunkt der Erstellung dieser

Arbeit galt, beziehen sich nur auf das PSA-Rezidiv [23]. Fur makroskopische



Rezidive wurden bisher, abgesehen von Knochenmetastasen, keine

Empfehlungen ausgesprochen.

Bei Patienten mit einem PSA-Rezidiv (Definition siehe oben) und glnstigen
prognostischen Kriterien (PSA-Verdopplungszeit nach radikaler Prostatektomie
> 10 Monate, Auftreten des PSA-Rezidivs mehr als zwei Jahre nach RPE und
primarer Gleason-Score <8) ist das abwartende Verhalten (watch-and-wait) eine
Option [23].

Als kurative Option wird in der Kategorie pNO/Nx wird auRerdem die perkutane
Salvagestrahlentherapie (SRT) (mind. 66 Gray) der Prostataloge als
Therapieoption nach radikaler Prostatektomie bei PSA-Anstieg aus dem
Nullbereich empfohlen [15, 23]. Bei initial nodalnegativem Prostatakarzinom ist

eine Bestrahlung der Lymphabflusswege nicht indiziert.

Weitere Therapieoptionen bestehen nur in Form einer systemischen Therapie,
die allerdings lediglich palliativen Charakter hat. So soll eine
Androgendeprivationstherapie bei einer PSA-DT (Doubling Time) < 3 Monate,
symptomatischem lokalen Progress oder nachgewiesener Fernmetastasierung

durchgefuhrt werden.

Zusatzlich dazu wird Patienten mit metastasiertem (M1), hormon-sensitiven
Prostatakarzinom in der Leitlinie von 2018 zur Androgendeprivation eine
Chemotherapie mit Docetaxel oder eine erganzende antihormonelle Therapie mit

Abirateron (plus Prednison/Prednisolon) empfohlen [23].

Weitere empfohlene Therapieoptionen sind Enzalutamid, Apalutamid, Radium-
223 bei ossarer Metastasierung sowie Steroide (Dexamethason, Prednisolon,
Prednison). Ein Therapieversuch mit Lutetium-177-PSMA  gilt als

Zweitlinientherapie nach Ausschopfen aller anderen Malinahmen.

Bei Patienten mit ossaren Metastasen wird eine lokale perkutane Bestrahlung
durchgefuhrt, vor allem um lokale persistierende Knochenschmerzen zu lindern.
Auch die systemische Anwendung von Radionukliden dient der

Schmerzlinderung.



Im Gegensatz zur systemischen palliativen Therapie steht die
metastasengerichete Therapie, auch MDT (metastasis directed therapy)
genannt, als eine zielgerichtete Behandlung aller Tumorlasionen durch operative
Resektion oder Bestrahlung. Dabei wird davon ausgegangen, dass diese Form
der Behandlung besonders im oligometastasierten Zustand effektiv ist und

gleichzeitig die Toxizitaten der systemischen Therapie umgeht [24].

Sie ist bisher noch kein Therapiestandard, wird aber zurzeit in zahlreichen
Studien untersucht [11, 12, 25-31]. Auch in der vorliegenden Studie wurde dieses
Therapiekonzept einer kurativ intendierten Bestrahlung aller PET-positiven
Manifestationen bei Vorliegen eines Prostatakarzinoms im Stadium IV

angewandt.

1.3 Fragestellung und Zielsetzung der vorliegenden Arbeit
e Auswertung der biochemischen Kontrolle und des Uberlebens von
PET/CT-gesteuerter Bestrahlung von oligometastasiertem
Prostatakarzinom nach radikaler Prostatektomie.
e Untersuchung der strahlenbedingten Frih- und Spattoxizitaten.
e Auswertung der Rezidivfalle nach erfolgter Strahlentherapie.
Gegenuberstellung der Gruppe ohne erneutes Rezidiv und der Gruppe mit

erneutem Rezidiv. Ist eine Ableitung von Prognosefaktoren méglich?



2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden Patienten eingeschlossen, die
in der radioonkologischen Abteilung des Universitatsklinikums Tubingen eine
Strahlentherapie erhalten haben (Ethikvotum vom 11.12.2017, Projektnummer
807/2017B0O2). Es handelt sich hierbei um Patienten, bei denen nach radikaler
Prostatektomie  mittels  Staging durch PET/CT ein Rezidiv mit
Oligometastasierung (Stadium 1V, Status N1 und/oder M1) festgestellt wurde.
Alle Patienten erhielten in kurativer Intention eine Strahlentherapie in IMRT-
Technik (Intensitatsmodulierte Radiotherapie) oder eine stereotaktische
Bestrahlung der im PET/CT diagnostizierten Metastasen. Tabelle 5 zeigt die Ein-
und  Ausschlusskriterien und Abbildung 1 ein Organigramm der
Einschlusskriterien der vorliegenden Arbeit. Abbildung 2 zeigt ein Organigramm
der verschiedenen Zeitpunkte, zu denen in der vorliegenden Arbeit Analysen

durchgefuhrt wurden.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
e Patienten mit radikaler e Fehlendes Einverstandnis des
Prostatektomie bei histologisch Patienten

gesichertem Prostatakarzinom

e biochemisches Rezidiv (zwei e PSMA-PET-negatives
aufeinanderfolgende PSA-Anstiege biochemisches Rezidiv
mit Anstieg >0,2 ng/ml oder drei
aufeinanderfolgende Anstiege) nach
radikaler Prostatektomie (friihere
Salvage-Bestrahlung erlaubt)

e limitierte PET/CT-positive e Im Vorfeld unbehandelter

Oligometastasierung Primartumor

e FEinverstandnis des Patienten

Tabelle 5: Ein- und Ausschlusskriterien
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2.2 PET/CT und Studientherapie
Bei allen Patienten wurden entweder 8Ga-PSMA-PET/CT oder ''CCholin-
PET/CT Bilder angefertigt.

Auf den PET/CT-Lasionen basierend wurde eine Salvage-Bestrahlung mit
kurativer Intention geplant. Dabei wurde kurativ als minimale BED (Biological
Equivalent Dose) (a/f = 1,5 Gray) von 110,9 (50,4 Gray in 28 Fraktionen)
definiert.

Die Bestrahlung wurde anhand von drei Planungs-CTs in Rickenlage mit einer
Schichtdicke von 2-3 mm geplant. Alle Metastasen wurden als GTV (gross
tumour volume) und CTV (clinical target volume) konturiert. Ebenso wurden alle
relevanten Risikoorgane (organs at risk (OAR)) in der Nahe des CTV konturiert.
Die Bestrahlungsdosen der Zielvolumen und die OAR wurden durch Dosis-

Volumen-Histogramme (DVH) beurteilt.

Die Sicherheitsabstande von GTV/CTV zu PTV (planned target volume) waren
abhangig von der Behandlungsstrategie. Fur die konventionell fraktionierte IMRT
wurde ein 7 mm Abstand, fur die hypofraktionierte IMRT ein 2-6 mm

Sicherheitsabstand verwendet.

Die IMRT-Behandlungsplane wurden mit der Software Hyperion® (Universitat
Tubingen, Tubingen, Deutschland), welches eine Monte Carlo Dosisberechnung
verwendet, erstellt. Die IMRT-Behandlung wurde mit einem 6/15 MV-
Linearbeschleuniger (Elekta Synergy S, Elekta Oncology Systems®, Crawley,
UK), der mit einem 5 mm multileaf-Kollimator ausgestattet ist, als
volumenmodulierte (volumetric modulated arc therapy, VMAT) und bildgefuhrte
Strahlentherapie (image-guided radiotherapy, IGRT) mit tdglichem conebeam CT
(CBCT) durchgefiihrt.

Die PET-positiven Lasionen wurden nach den in der Klinik fir Radioonkologie
ublichen Bestrahlungskonzepten bestrahlt: Lymphknotenmetastasen und
Lokalrezidive wurden ublicherweise normfraktioniert bis 50-70 Gy (Gray) bzw. 66

- 72 Gy Gesamtdosis (ED 1,8 - 2,2 Gy) behandelt. Knochenmetastasen wurden



entweder normfraktioniert mit 50 bis 66 Gy oder hypofraktioniert (3x7 Gy, 3x10
Gy, 10x4 Gy, 10x4,85 Gy) bestrahlt.

Die verwendeten Bestrahlungskonzepte wurden ausgewertet und die
unterschiedlich fraktionierten Bestrahlungsdosen in die ,biologisch effektive

Wirkung“ (BED) umgerechnet.

2.3 Retrospektive Datenerhebung

Zur Erfassung des Patientenkollektivs wurden mehrere interne Quellen genutzt:
die Tumordatenbank des Universitatsklinikums Tubingen, die Datenbank des
Prostatakrebszentrum sowie die PSMA-Datenbank der radiologischen Abteilung

des Universitatsklinikums Tubingen.

Die Datenerhebung beziglich der relevanten Variablen erfolgte anhand der
Patientenakten, Arztbriefe, Fragebdgen im Rahmen der Krebsnachsorge,
Krebsregistereintrage  sowie  Daten aus den  Programmen  zur
Bestrahlungsplanung. Fehlende Daten zur Nachsorge (Follow-up) wurden durch
telefonische Kontaktaufnahme mit den jeweiligen behandelnden Hausarzten

und/oder Urologen erhoben.

Zu jedem Patienten wurden Daten zur Person, Tumorgrading und -staging,
PET/CT-Bildgebung, Therapie, Nebenwirkungen (Frih- und Spattoxizitaten) und

Nachsorge inklusive PSA-Verlauf und Folgetherapie erhoben.

Die erfassten Daten wurden anschlieRend mit Microsoft Excel tabellarisch

dokumentiert.

Eine Subgruppe wurde monozentrisch (n = 19/65 Pat.) [32, 33] und multizentrisch
ausgewertet (n = 18/65 Pat.) [34-38] ausgewertet.
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2.4 Datenauswertung und statistische Analyse
2.4.1 Variablen

2.4.1.1 Berechnung des GTV

Die Volumina des GTV wurden den jeweiligen Bestrahlungsplanen entnommen.
Da sie allerdings nicht immer fur alle Metastasen einzeln aufgeflhrt waren,
wurden die fehlenden Werte mithilfe der zugrundeliegenden PET- und CT-Bilder
vervollstandigt. Dazu wurden die Lasionen mit dem Centricity Universal Viewer
sowohl in der Koronarebene als auch in der Axialebene manuell vermessen (a =
Lange, b= Breite, c= Tiefe) und das GTV so anhand der Ellipsoidformel (4/3 m *

abc) naherungsweise bestimmt.

2.4.1.2 Berechnung der PSA Doubling Time

Die Verdopplungszeit des PSA-Wertes (PSA Doubling Time) wurde fur den
Zeitpunkt des PET/CTs und flr den Zeitpunkt des Rezidivs bestimmt. Zur
Berechnung der PSA-Doubling Time wurde der MSKCC-Kalkulator verwendet
[39].

2.4.1.3 Bestrahlungsdosis

In der vorliegenden Arbeit wurde zur Auswertung der applizierten Dosis die
,biologische effektive Wirkung“® (BED) in Gray (Gy) fur unterschiedlich
fraktionierte Bestrahlungsdosen anhand der folgenden Formel berechnet und

verwendet:

d
BED=n*d*<1+%)

mit E= Effekt, n= Anzahl der Fraktionen, d= Dosis pro Fraktion, a,3=

Gewebekonstante (hier 1,5 flr Prostatakarzinom).

Um verschiedene Fraktionierungsschemata hinsichtlich ihrer biologischen
Wirkung vergleichen zu kénnen, erfolgte aullerdem eine Umrechnung auf eine
,Aquivalenzdosis von 2 Gy* (EQD2) bezogen auf eine Einzeldosis von 2Gy. Dazu

wurde folgende Formel verwendet:

EQD2 =D x ([d+a/B] / [2Gy+ a/B])

11



mit D= Gesamtdosis, d= Einzeldosis, a,=Gewebekonstante (hier 1,5 [40]).

2.4.1.4 Definition weiterer Variablen
Als Time to Nadir wurde der Zeitraum zwischen dem letzten Tag der Bestrahlung
und dem tiefstem PSA-Wert nach der Therapie definiert.

Als TWIST (Time without systemic therapy) wurde der Zeitraum nach
Bestrahlung definiert, in dem keine systemische Therapie, d.h. weder eine

Chemo- noch eine Androgendeprivationstherapie, stattgefunden hat.

Als Time to secondary treatment wurde der Zeitraum zwischen dem letzten Tag
der Bestrahlung bis zum Beginn einer erneuten Sekundartherapie definiert. Zu
den Sekundartherapien gehdren eine erneute Strahlentherapie, OP,
Systemtherapie, Radium-223 (Xofigo®) oder eine [177Lu]-PSMA-617

Radioligandentherapie.

2.4.2 Klinische Endpunkte

Priméarer Endpunkt der Therapie war das rezidivfreie Uberleben (biochemical
progression-free survival, BPFS). Das biochemische Rezidiv wurde dabei zum
einen nach der EORTC (European Organisation for Research and Treatment of
Cancer) - Definition (PSA-Anstieg +0,2 ng/ml) [41] sowie nach der Phoenix-
Definition (PSA-Nadir + 2 ng/ml) [22] erfasst.

Sekundare Endpunkte waren:

e das Gesamtuberleben (Overall Survival, OS): Zeitraum vom
Bestrahlungsbeginn bis zum Tod unabhangig von der Ursache bzw. bis
zum letzten bekannten Kontakt

e das prostatakrebsspezifische  Uberleben (PCSS): Zeit vom
Bestrahlungsbeginn bis zum prostatakarzinombedingten Tod

e das metastasenfreie Uberleben (DMFS): Zeit vom Bestrahlungsbeginn
bis zum Auftreten einer bildmorphologisch gesicherten Metastasierung
durch das Prostatakarzinom

e das progressionsfreie Uberleben (PFS): Zeit vom Bestrahlungsbeginn bis
zum Auftreten eines Krankheitsprogresses des Prostatakarzinoms (jede
Art von Rezidiv).

12



2.4.3 Toxizitdten

Es wurden Nebenwirkungen des Urogenital- und Gastrointestinaltraktes, die
sowohl wahrend als auch nach der Bestrahlung auftraten, erfasst. Als
Fruhtoxizitat wurde hierbei das Auftreten von Nebenwirkungen innerhalb von 90
Tagen nach Beginn der Radiotherapie definiert. Als Spattoxizitdt wurde

dementsprechend das Auftreten von Nebenwirkungen ab dem 91. Tag definiert.

Zur Bewertung der akuten und spaten Toxizitat wurde die CTCAE-Klassifikation
Common Terminology Criteria for Adverse Events) Version 4.0 verwendet [42,
43]. Es erfolgte eine Einteilung in 5 Schweregrade. Es wurden jeweils Toxizitaten
ab Grad 2 erfasst. Im Anhang Tabelle 33 sind die verschiedenen

Nebenwirkungen mit der Auspragung nach Schweregrad aufgeflhrt.

2.4.4 Statistische Analyse

Fir die deskriptive Statistik (Haufigkeitstabellen mit Median, Mittelwert, Range
mit Minimum und Maximum, Korrelation) und die statistische Auswertung
(univariate Uberlebenskurven mit Log-Rank, multivariate Analyse mit Cox-
Regression, Mann-Whitney-U-Test, ungepaarter T-Test) wurde IBM SPSS

Statistics 25.0 fur Windows verwendet.

Das Konfidenzintervall wurde mit 95% und das Signifikanzniveau mit p<0,05
festgelegt. Ebenso wurde die Hazard Ratio (HR) bestimmt. Sie gibt an, um wieviel
das Ereignisrisiko einer Gruppe 2 hoéher ist im Vergleich zur Gruppe 1
(Referenzgruppe). Bei einer HR >1 ist das Ereignisrisiko in Gruppe 2 groRer als
in Gruppe 1, bei einer HR < 1 ist das Ereignisrisiko in Gruppe 2 kleiner als in
Gruppe 1. Fur die klinischen Endpunkte wurde die Methode nach Kaplan-Meier

angewendet.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristik

Die Patientencharakteristik wurde sowohl fur das Gesamtkollektiv als auch fur
die beiden Untergruppen Patienten mit Rezidiv versus Patienten ohne Rezidiv
nach MDT erstellt.

3.1.1 Gesamtkollektiv

65 Patienten, die im Zeitraum von November 2003 bis Januar 2018 bestrahlt
wurden, erfullten die Einschlusskriterien im Sinne einer PET/CT gesteuerten
Bestrahlung aller Metastasen mit kurativer Intention nach radikaler
Prostatektomie. 5 Patienten erhielten eine zweite kurativ-intendierte Bestrahlung,
1 Patient sogar eine dritte. Insgesamt wurden damit 71 Behandlungen bei den 65
Patienten durchgefuhrt. 13 Patienten erhielten nach RPE nach 6,6 Monaten
(Median; Range 3,7-76,7) eine initiale Bestrahlung der Prostataloge (bei 2

Patienten mit Bestrahlung der Lymphabflusswege).

Tabelle 6 zeigt eine Charakteristik des Gesamtkollektivs zum Zeitpunkt der
Primartherapie. Medianes Alter bei Erstdiagnose des Prostatakarzinom betrug
63,0 Jahre (Mittelwert 63,28, Range 45-77). 96,9% der Patienten (n=63) erflllten
ein High-Risk-Kriterium nach D‘Amico (=pT2c n=62, Gleason 28 n=34, PSA > 20
ng/ml n=15). Medianer iPSA (initialer PSA-Wert) war 11,3 (Mittelwert 17,5, Range
3,93-74,07).

Zum Zeitpunkt T0 erhielten 13 Patienten eine ADT
(Androgendeprivationstherapie). Bei 9 dieser Patienten kam es unter der
laufenden ADT zum biochemischen Rezidiv (kastrationsrefraktar). Bei 4
Patienten wurde die ADT zwar im Rahmen der Primartherapie fir eine begrenzte
Zeit appliziert, die Beendigung der ADT erfolgte aber deutlich vor dem Zeitpunkt

des biochemischen Rezidivs (hormonsensitiv).
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Primartherapie

Alter bei Erstdiagnose

<55 8 (12,3)
55-60 14 (21,5)
61-65 17 (26,2)
66-70 14 (21,5)
71-75 10 (15,4)
76-80 2 (3,1)
>80 0
T-Stadium

pT1 0

pT2a 1(1,5)
pT2b 2 (3,1)
pT2c 20 (30,8)
pT3a 20 (30,8)
pT3b 20 (30,8)
pT4 2 (3,1)
N-Stadium

NO 41 (63)
N1 24 (37)
M-Stadium

MO 64 (98,5)
M1 1(1,5)
Gleason

<6 3 (4,6)
7a 9 (13,8)
7b 17 (26,2)
>8 34 (52,3)
unbekannt 2(3,1)
initialer PSA

<4 1(1,5)
>4-10 25 (38,5)
>10-20 22 (33,8)
>20-50 12 (18,5)
>50-100 3 (4,6)
unbekannt 2 (3,1)
Risikogruppe

Intermediate 2(3,1)
high 63 (96,9)
R-Status

RO 34 (52,3)
R1 25 (38,5)
R2 1(1,5)
unbekannt 5(7,7)
initiale ADT

ja 13 (20)
nein 52 (80)
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Initiale Therapie
RPE mit LNE 52 (80)
RPE mit LNE + adjuvante RT 13 (20)

Tabelle 6: Patientencharakteristik zur Primartherapie (Prozentwerte in Klammern)
(PSA=Prostataspezifisches Antigen, RPE=radikale Prostatektomie,
LNE=Lymphadenektomie, RT=Radiotherapie)

3.1.2 Charakteristik vor dem PET/CT

Bei allen Patienten wurde infolge eines biochemischen Rezidivs (T0), definiert
als zweimaliger PSA-Anstieg auf min. 0,2 ng/ml, ein PET/CT durchgefihrt.
Tabelle 7 zeigt die Charakteristik der Patienten zum Zeitpunkt des PET/CT (TO)
sowie vor dem PET/CT vor 2./3. Bestrahlung (T2/3) auf.

Der mediane PSA zur Zeit des PET/CT (TO0) betrug 1,28 ng/ml (Mittelwert 2,65,
Range 0,2-23,08), die Zeit zwischen RPE und PET/CT (TO) 17,62 Monate
(Median; Range 1,81-194,43). Zum Zeitpunkt T0O/1 erhielten 31 Patienten ein
MCCholin-PET/CT (mittlere Dosis 686 + 299 MBq), 34 Patienten ein 88Ga-PSMA-
PET/CT (mittlere Dosis 199 + 16 MBq). Bei den Patienten, bei denen eine 2. oder
sogar 3. Behandlung (T2/3) notwendig war, wurde in allen Fallen (n=6) ein %Ga-
PSMA-PET/CT verwendet.

Bei den 65 Behandlungen zum Zeitpunkt TO/1 wurden mindestens 120
Metastasen bestrahlt (96 Lymphknotenmetastasen, 24 Knochenmetastasen), bei
2 Patienten ist die genaue Anzahl der iliakalen Lymphknotenmetastasen nicht
bekannt. Bei 10 Patienten wurde zusatzlich ein gleichzeitig detektiertes

Lokalrezidiv bestrahilt.

Bei den Patienten, bei denen eine 2. Behandlung zum Zeitpunkt T2/3
durchgefuhrt wurde, wurden insgesamt 3 Lymphknotenmetastasen sowie 6
Knochenmetastasen bestrahlt. Bei 1 Patienten war eine 3. Behandlung

notwendig, hier wurden 2 Knochenmetastasen bestrahilt.

Die Lymphknotenmetastasen waren hauptsachlich in der lliakal- und
Perirektalregion lokalisiert, die Knochenmetastasen im Becken (11 Metastasen)
oder der Wirbelsaule (13 Metastasen). Andere Lokalisationen waren Scapula,

Sternum und Rippen.

16



Bei 50 Patienten wurde zusatzlich zur Bestrahlung des Rezidivs eine ADT

durchgefuhrt.

1. Behandlung
(n=65)

2. Behandlung
(n=3)

3. Behandlung
(n=1)

PSA zum Zeitpunkt des PET-CT

<1 25 4 0
>1-2 17 1 1
>2-3 8 0 0
>3-4 4 0 0
>4-10 8 0 0
>10-20 2 0 0
>20-50 1 0 0
Art des PET/CT

Cholin 31 0 0
PSMA 34 5 1
Lokalisation des Rezidivs

Prostataloge 10 0 0
Lymphknoten 52 1 0
Knochenmetastasen | 17 4 1
Lokalisation der Metastasen

Nur N1 39 (60) 0 0
NO und M1a 1(1,5) 1 0
NO und M1b 11 (16,9) 4 1
N1 und M1a 1(1,5) 0 0
N1 und M1b 3 (4,6) 0 0
Lokalrezidiv + N1 9 (13,8) 0 0
Lokalrezidiv + M1b | 1 (1,5) 0 0
Anzahl der Metastasen

nodal

0 12 4 1
1 28 0 0
2 11 0 0
3 6 1 0
4 4 0 0
5 1 0 0
>5 1 0 0
unbekannt 2 0 0
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Knochenmetastasen

0 50 1 0
1 9 3 0
2 5 0 1
3 0 1 0
4 0 0 0
5 1 0 0

Tabelle 7: Charakteristik zum Zeitpunkt des PET/CT (Prozentwerte in Klammern)
(ADT=Androgendeprivationstherapie)

3.1.3 Ergebnisse der ersten PET/CT-basierten Bestrahlung (T3)

Im Folgenden wurden die Charakteristika der zwei entsprechend dem
Ansprechen auf die PET-basierte MDT gebildeten Gruppen des Gesamtkollektivs
(n=65) vergleichend gegenubergestellt: Patienten mit einem zweiten Rezidiv im
Anschluss an die MDT (n=28) und Patienten ohne erneutes Rezidiv nach MDT
(n=37) (Tabelle 8).

Die Time to Nadir (p=0,221), das GTV aller Metastasen (p=0,333), der initiale
PSA-Wert (p=0,347) und das Intervall zwischen RPE und PET/CT (p=0,582)
waren bei der Untergruppe mit Rezidiv hoher als bei der Gruppe ohne Rezidiv.
Allerdings zeigte keine dieser analysierten Variablen eine Signifikanz im
ungepaarten t-test. Die PSA-Verdopplungszeit (p= 0,968) war etwas niedriger als

bei der Subgruppe ohne Progress.

Von den Rezidivpatienten waren 50% (n=14) initial nodalpositiv, von den
Patienten ohne Rezidiv dagegen nur 27% (n=10) (p=0,059). Auch lagen bei den
Patienten mit Rezidiv nur bei 42,9% (n=12) eine RO-Resektion bei RPE vor, bei
den Patienten ohne Rezidiv dagegen bei 59,5% (n=22) (p=0,399). Jedoch
zeigten auch diese analysierten Variablen keine Signifikanz im Mann-Whitney-U-
Test.
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Kein Rezidiv nach MDT

Rezidiv nach MDT

Alter bei Erstdiagnose

<55 5(13,5) 3 (10,7)
55-60 9 (24,3) 5(17,8)
61-65 7 (18,9) 10 (35,7)
66-70 6 (16,2) 8 (28,6)
71-75 8 (21,6) 2(71)
76-80 2 (5,4) 0

>80 0 0
Mittelwert 63,65 62,79
Median 63,00 63,00
T-Stadium

pT1 0 0

pT2a 1(2,7) 0

pT2b 1(2,7) 1(3,6)
pT2c 11 (29,7) 9(32,1)
pT3a 12 (32,4) 8 (28,6)
pT3b 11 (29,7) 9 (32,1)
pT4 1(2,7) 1(3,6)
N-Stadium

NO 27 (73) 14 (50)
N1 10 (27) 14 (50)
M-Stadium

MO 37 (100) 27 (96,4)
M1 0 1(3,6)
Gleason

6 2(54) 1(3,6)
7a 3(8,1) 6 (21,4)
7b 10 (27) 7 (25)
>8 21 13
unbekannt 1(2,7) 1(3,6)
initialer PSA

<4 1(2,7) 0
>4-10 19 (51,4) 6 (21,4)
>10-20 8 (21,6) 14 (50)
>20-50 7 (18,9) 5(17,8)
>50-100 2(5,4) 1(3,6)
unbekannt 0 2(7,1)
Mittelwert 15,96 19,69
Median 9,82 15,05
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R-Status

RO 22 (59,5) 12 (42,9)
R1 14 (37,8) 11 (39,3)
R2 0 1(3,6)
unbekannt 1(2,7) 4 (14,3)
Initiale Therapie

RPE mit LNE 37 28
zusatzlich postoperative 5(13,9) 8 (28,6)
RT

Time to Nadir nach RT

Mittelwert 7,31 10,0
Median 4,60 5,81
Gesamt-GTV

Mittelwert 9,98 21,81
Median 2,25 6,55
PSA-DT bei PET/CT

Mittelwert 5,05 5,00
Median 4,00 2,90
Intervall zwischen RPE

und PET/CT

Mittelwert 28,30 33,57
Median 11,41 19,09
EQD2 Loge

Mittelwert 64,34 66,71
Median 66,00 67,47
EQD2 LAW

Mittelwert 48,02 48,34
Median 47,52 47,52
EQD2 Lymphknoten-

metastasen

Mittelwert 62,36 64,89
Median 61,73 66,00

Tabelle 8: Charakteristik Patienten mit Rezidiv nach MDT vs. kein Rezidiv nach MDT bis
zum Zeitpunkt T3 (in Klammern Prozentwerte) (DT=Doubling Time, EQD2=Equivalent Dose
in 2 fractions, LNE=Lymphadenektomie, PSA=Prostataspezifisches Antigen, RPE=radikale

Prostatektomie, RT=Radiotherapie, LAW=Lymphabflusswege)
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37 Patienten blieben nach der MDT (T3) bis zum Ende der

Nachbeobachtungszeit rezidivfrei.

Von den 28 Patienten mit Rezidiv nach MDT (T3) entwickelten 39,3% der
Patienten (n=11) Knochenmetastasen und 35,7% (n=10)
Lymphknotenmetastasen. Bei einem Patienten waren viszerale Metastasen in
der Lunge zu finden. Bei einem weiteren Patienten waren sowohl
Lymphknoten-, Knochen- als auch viszerale (pulmonale) Metastasen zu finden.
Bei 5 Patienten wurde keine erneute Bildgebung durchgeflhrt und somit kein

morphologisches Korrelat gefunden.

Die Knochenmetastasen waren vorwiegend in Brust- und Lendenwirbelsaule (bei
91,6 %) sowie den Rippen (bei 41,6%) lokalisiert, seltener in Femur, Os ilium und
Scapula. Die Lymphknotenmetastasen waren hauptsachlich interaortokaval,

paraaortal, infrarenal und mediastinal zu finden.

Zum Zeitpunkt des Rezidivs erhielten 35,7 % (n=10) der Patienten eine
Androgendeprivationstherapie und gelten damit als kastrationsresistent. 57,1 %
(n=16) erhielten dagegen keine ADT. Bei zwei Mannern ist der Status der ADT-

Therapie zum Zeitpunkt des Rezidivs nicht bekannt.

Die PSA-DT zum Zeitpunkt des Rezidivs betragt 4,7 Monate (Mittelwert) mit
einem Median von 3,2 Monaten. Bei 2 Patienten konnte die Verdopplungszeit

aufgrund fehlender PSA-Werte nicht berechnet werden.

Die Zeit bis zum Beginn einer weiteren Therapie betragt durchschnittlich 29,1
Monate mit einem Median von 16,5 Monaten. Bei 2 Patienten wurde keine
weitere Therapie begonnen und bei 6 Patienten ist unklar, ob eine abermalige
Therapie durchgefuhrt wurde. In Tabelle 9 sind die Arten der weiteren Therapie

aufgefuhrt.

Nach der ersten MDT erhielten 5 Patienten eine weitere MDT: 2 Patienten blieben
danach rezidivfrei, 3 Patienten erlitten ein erneutes Rezidiv. Von diesen
Patienten wurde bei 2 Patienten mit einer ADT begonnen, ein weiterer erhielt eine
3. MDT (der weitere Verlauf ist hier nicht bekannt).
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Bis zum Ende der Nachbeobachtungszeit sind 10,7% (n=3) der 28 Patienten an
ihrem Prostatakarzinom verstorben, alle anderen Patienten waren zu diesem

Zeitpunkt noch am Leben.

Art der Therapie nach Nach 1. MDT Nach 2. MDT
MDT mit Rezidiv

Keine 2 0
RT 3 1
OP 1 0
Chemotherapie 1 0
Radionukleidtherapie 1 0
ADT 9 2
ADT + Radium-223 1 0
ADT+ Chemotherapie 1 0
ADT + RT 2 0
ADT + RT + Chemotherapie |1 0
Unbekannt 6 0

Tabelle 9: Weitere Therapien nach erneutem Progress nach MDT (ADT=
Androgendeprivationstherapie, RT=Radiotherapie)

3.1.4 PSA-Werte

Die PSA-Werte zur Zeit des PET/CT (Abbildung 3) und vor der Bestrahlung
(Abbildung 4) sowie der PSA-Nadir nach PET/CT-basierter Bestrahlung
(Abbildung 5) der Patienten mit und ohne Rezidiv nach MDT (T3) wurden mithilfe

eines einfachen Boxplots gegenubergestellt.

Der PSA-Wert zur Zeit des PET/CT betrug im Median bei den Patienten ohne
erneutes Rezidiv 1,07 ng/ml, bei den Patienten mit Rezidiv nach MDT 2,18 ng/ml.

Der Median-PSA vor Bestrahlung betrug bei den Patienten ohne Rezidiv 0,77
ng/ml, bei den Patienten mit Rezidiv nach MDT 1,59 ng/ml.

Der PSA-Nadir nach Bestrahlung lag im Median bei den Patienten ohne Rezidiv

0,03 ng/ml, bei den Patienten mit Rezidiv 0,15 ng/ml.
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Boxplot des PSA-Wertes zum Zeitpunkt des PETICT
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Abbildung 3: Vergleich des PSA-Wert zur Zeit des PET/CT bei Patienten ohne vs. mit
Rezidiv nach MDT (T3) (PSA=Prostataspezifisches Antigen)

Boxplot des PSA-Wertes vor der Bestrahlung
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Abbildung 4: Vergleich des PSA-Wert vor der PET/CT-basierten Bestrahlung bei Patienten
ohne vs. mit Rezidiv nach MDT (T3) (PSA=Prostataspezifisches Antigen)

23



Boxplot des PSA-Nadir hach Bestrahlung
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Abbildung 5: Vergleich des PSA-Nadir nach PET/CT-basierter Bestrahlung bei Patienten
ohne vs. mit Rezidiv nach MDT (T3) (PSA=Prostataspezifisches Antigen)

3.2 PET/CT-basierte Bestrahlungskonzepte
Tabelle 10-Tabelle 14 stellen die angewendeten Bestrahlungskonzepte dar. Die

PET-positiven Lasionen wurden dabei wie folgt bestrahit:

- Prostataloge mit 50,4 bis 72 Gy

- Lokalrezidiv mit 66 bis 72 Gy

- Lymphabflusswege mit 45 bis 51 Gy

- Lymphknoten wurden mit 50 bis 70 Gy

- Knochenmetastasen mit 21 bis 66 Gy.
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Gesamtdosis (in Gy) | Fraktionen | Einzeldosis (in Gy) | n
21 3 7 4
30 3 10 5
40 10 4 9
48,5 10 4,85 3
49,94 22 2,27 1
50 25 2 6
51 34 1,5 1
56 28 2 2
66 33 2 1

Tabelle 10: Radiotherapieschemata der Knochenmetastasen (Gy=Gray)

Gesamtdosis (in Gy) | Fraktionen | Einzeldosis (in Gy) | n
66 33 2 5
68 34 2 1
70 35 2 1
71,4 34 21 1
72 36 2 2

Tabelle 11: Radiotherapieschemata im Bereich der Lokalrezidive (Gy=Gray)

Gesamtdosis (in Gy) | Fraktionen | Einzeldosis (in Gy) n
50 25 2 2
57,2 26 2,2 2
58 29 2 1
60 30 2 4
60,2 28 2,15 1
61,2 34 1,8 16
62 31 2 1
64 33 28x2 Gy &4 x2Gy 3
28x2 Gy &5x1,6 Gy
66 33 2 13
70 35 2 11

Tabelle 12: Radiotherapieschemata im Bereich der PET-positiven
Lymphknotenmetastasen (Gy=Gray)
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Gesamtdosis (in Gy) | Fraktionen | Einzeldosis (in Gy) | n
45 25 1,8 3
46,8 26 1,8 2
50,4 28 1,8 35
51 34 1,5 16

Tabelle 13: Radiotherapieschemata der elektiven Lymphabflusswege (Gy=Gray)

Gesamtdosis (in Gy) | Fraktionen | Einzeldosis (in Gy) n
50,4 28 1,8 1
60 30 2 1
60,4 33 28x1,8Gy&5x2Gy |1
66 33 2 19
68 34 2 15
70 36 1,95 1
72 35 28x2Gy & 7x2,29Gy |1

Tabelle 14: Radiotherapieschemata im Bereich der Prostataloge (Gy=Gray)

3.3 PSA-Kontrolle nach PET/CT-basierter Bestrahlung

3.3.1 Nach EORTC-Kriterien

Nach EORTC-Kriterien erlitten 28 Patienten ein biochemisches Rezidiv nach der
PET/CT-basierten Bestrahlung (T3), somit blieben 56,9% (n=37) der Patienten
rezidivfrei. Der Mittelwert fiir das biochemisch-rezidivfreie Uberleben betragt 84,2
Monate, der Median 53,5 Monate. Die 5-Jahres-PSA-Kontrolle liegt bei 46,3%,
die 10-Jahres-PSA-Kontrolle bei 41,7% (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Biochemische Kontrolle nach EORTC-Kriterien

3.3.2 Nach Phoenix-Kriterien

Nach Phoenix-Kriterien (PSA-Nadir + 2 ng/ml) erlitten 15 Patienten ein
biochemisches Rezidiv, somit blieben 76,9% (n=50) der Patienten rezidivfrei. Der
Mittelwert fiir das biochemisch-rezidivfreie Uberleben betragt 112,6 Monate, der
Median 163,1 Monate. Das 5-Jahres-Uberleben liegt bei 67,4%, das 10-Jahres-
Uberleben bei 55,2% (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Biochemische Kontrolle nach Phoenix-Kriterien

3.4 PSA-Verlauf

Der Verlauf des PSA-Wertes in ng/ml wurde zum initialen Zeitpunkt, postoperativ
(PSA-Nadir nach RPE) sowie vor und nach der PET/CT-gerichteter Behandlung
(PSA-Nadir) in Abbildung 8 dargestelit.

Der PSA-Nadir jedes einzelnen Patienten nach der Strahlentherapie wurde in
Abbildung 9 als Wasserfalldiagramm dargestellt. Hierbei konnte bei 81,5%
(n=53) der Patienten ein signifikanter PSA-Abfall (>50%) nach der ersten
PET/CT-gesteuerten Behandlung festgestellt werden im Vergleich zum PSA-
Niveau vor der Bestrahlung. Bei 3 Patienten kam es zu einem Abfall <50 %, bei
4 blieb der PSA-Wert gleich (0,01; 0,07; 0,03 und 0,02 ng/ml) und bei weiteren 5
Patienten kam es zu einem Anstieg des PSA-Wertes.

Bei 69,2% (n=45) der Patienten wurde zusatzlich zu der Bestrahlung eine

Androgendeprivationstherapie durchgefuhrt.
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Abbildung 8: Logarithmischer PSA-Verlauf (in ng/ml) zu den Zeitpunkten der initialen
Diagnose (T0), postoperativ (PSA-Nadir nach RPE, T0), zur Zeit des PET/CT (T1) und nach
der PET/CT-basierten Bestrahlung (PSA-Nadir, T2) (PSA=Prostataspezifisches Antigen,
RPE=Radikale Prostatektomie)
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Abbildung 9: Wasserfalldiagramm der prozentualen PSA-Veranderung nach der

Bestrahlung pro Patient (PSA=Prostataspezifisches Antigen)

3.5 Klinische Endpunkte

Alle Uberlebenskurven wurden nach Kaplan-Meier fiir das Gesamtkollektiv von

65 Patienten nach einer mittleren Nachsorgedauer von 52,3 Monaten (Median
27,6 Monate, Range 6,4-165,9 Monate).

Tabelle 15 zeigt eine Ubersicht des 1-, 2-, 3-, 5-,7- und 10-Jahres-Uberlebens fiir

alle Endpunkte.

1 2 3 5 7 10
Jahr | Jahre | Jahre | Jahre | Jahre | Jahre
Gesamtiiberleben 100 | 97,2 93,9 89,4 89,4 81,3
Prostatakrebs- 100 | 100 96,6 92 92 83,6
spezifisches Uberleben
Metastasenfreies 90,5 78,5 72,9 59,3 59,3 41,5

Uberleben

Tabelle 15: Uberlebensraten nach Kaplan-Meier in Prozent
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3.5.1 Gesamtiiberleben (OS)

Insgesamt sind bis zum Studienende 6 Patienten verstorben. Dies entspricht
einem Anteil von 9,2% am Gesamtkollektiv. Der Mittelwert fur das
Gesamtiiberleben betragt 145,8 Monate (das mediane Uberleben wurde nicht
erreicht). Das 5-Jahres-Uberleben liegt bei 89,4%, das 10-Jahres-Uberleben bei

81,3% (Abbildung 10).
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Abbildung 10: Gesamtiiberleben

3.5.2 Prostatakrebsspezifisches Uberleben (PCSS)

Insgesamt sind bis zum Studienende 3 Patienten an ihrem Prostatakarzinom
verstorben. Der Mittelwert fir das prostatakrebsspezifische Uberleben betragt
153,5 Monate (das mediane Uberleben wurde nicht erreicht). Das 5-Jahres-
Uberleben liegt bei 92%, das 10-Jahres-Uberleben bei 83,6% (Abbildung 11).
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Abbildung 11: Prostatakrebsspezifisches Uberleben

3.5.3 Metastasenfreies Uberleben (DMFS)

Insgesamt sind bis zum Studienende bei 35,4% (n=23) Patienten neue
Metastasen aufgetreten, somit blieben 64,6% (n=42) der Patienten
metastasenfrei. Der Mittelwert fir das metastasenfreie Uberleben betragt 98,0
Monate (median 107,0 Monate). Das 5-Jahres-Uberleben liegt bei 59,3%, das
10-Jahres-Uberleben bei 41,5% (Abbildung 12).

32



Uberlebensfunktion
1.0 Zensiert

08

0,6

04

Metastasenfreies Uberleben

0z

0,0

0 12 24 36 43 &0 72 a4 a6 M08 1200 132 144 156 168 180

Zeit (Monate)

Abbildung 12: Metastasenfreies Uberleben

3.5.4 Einfluss von Knochenmetastasen auf die klinischen Endpunkte
Im Folgenden wurde der Einfluss des Vorhandenseins von Knochenmetastasen
auf die klinischen Endpunkte mittels Kaplan-Meyer-Methode und log-rank-Tests

untersucht.

Die Log-Rank-Tests zeigten fir das Gesamtiberleben (Abbildung 13, p=0,568),
das prostatakrebsspezifische Uberleben (Abbildung 14, p=0,684), das
metastasenfreie Uberleben (Abbildung 15, p=0,141) und biochemisches Rezidiv
nach Phoenix-Kriterien (Abbildung 17, p=0,902) keine signifikanten
Unterschiede.

Fiar biochemisches Rezidiv nach EORTC-Kriterien ergab sich ein signifikanter

Unterschied (p=0,002) beim Fehlen von Knochenmetastasen (Abbildung 16
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Abbildung 13: Gesamtiiberleben abhidngig von Knochenmetastasen, p=0,568
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Abbildung 14: Prostatakrebsspezifisches Uberleben abhingig von Knochenmetastasen,
p=0,684
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Abbildung 15: Metastasenfreies Uberleben abhingig von Knochenmetastasen, p=0,141
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Abbildung 16: Biochemische Kontrolle nach EORTC-Kriterien abhangig von
Knochenmetastasen, p=0,002
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Abbildung 17: Biochemische Kontrolle nach Phoenix-Kriterien abhdngig von
Knochenmetastasen, p= 0,902

3.6 Bestrahlungsdosis und metastasenfreies Uberleben
Im Folgenden wurde untersucht, ob zwischen der Bestrahlungsdosis (BED und
EQD2) der Lymphabflusswege, der Prostataloge sowie der Lymphknoten und

dem metastasenfreien Uberleben ein Zusammenhang besteht.

In Tabelle 16 sind jeweils Median, 25. Perzentile und 75. Perzentile von BED und
EQD2 der jeweiligen Bestrahlungsgebiete fir die Patienten ohne Metastasen

sowie mit Metastasen aufgefuhrt.

Der Zusammenhang zwischen Bestrahlungsdosis und metastasenfreiem
Uberleben wurde mit einer univariaten Cox Regression analysiert (Tabelle 17).
Dabei waren eine hohere BED und EQD2 der bestrahlten Loge mit einem
signifikant schlechterem metastasenfreien Uberleben (p= 0,040 bzw. 0,039)

assoziiert.
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Status metastasenfreies Uberleben

Keine Metastasen (n=42) Metastasen (n=23)
Perzentil Perzentil Median | Perzentil Perzentil Median
25 75 25 75
EQD2 47,52 49,56 47,52 47,52 47,52 47,52
LAW
BED 110,90 115,60 110,90 110,90 110,90 110,90
LAW
EQD2 64,97 68,00 66,00 66,00 68,54 67,47
Loge
BED 151,60 158,70 154,00 154,00 159,90 157,40
Loge
EQD2 58,70 66,00 60,71 60,00 70,00 66,00
LK
BEDLK @ 137,00 154,00 141,70 140,00 163,30 154,00

Tabelle 16: Bestrahlungsdosis und metastasenfreies Uberleben (BED=Biological
equivalent dose, EQD2=equivalent dose in 2 Gy fractions, LAW=Lymphabflusswege,
LK=Lymphknoten)

Variable HR K1 95% P-Wert
EQD2 LAWinGy | 1,012 | 0,749-1,368 0,939
BED LAW in Gy 1,006 | 0,884 —1,145 0,926
EQD2 Loge in Gy | 1,344 | 1,015-1,781 | 0,039
BED Loge in Gy 1,135 | 1,006 -1,281 | 0,040
EQD2 LK in Gy 0,923 | 0,827 -1,030 0,152
BED LK in Gy 0,971 | 0,926-1,018 0,220

Tabelle 17: Cox Regression Bestrahlungsdosis und metastasenfreies Uberleben
(BED=Biological equivalent dose, EQD2=equivalent dose in 2 Gy fractions, HZ=Hazards
Ratio, KI=Konfidenzintervall, LAW=Lymphabflusswege, LK=Lymphknoten)

3.7 Vergleich von Cholin- und PSMA-PET/CT

Von den 65 Patienten erhielten 47,7% (n=31) ein ""CCholin-PET/CT und 52,3%
(n=34) Patienten ein 68Ga-PSMA-PET/CT. Da sich bei der Auswertung zeigte,
dass in der Gruppe der Patienten mit Cholin-PET/CT deutlich weniger

Knochenmetastasen vorhanden waren (insgesamt 3 Knochenmetastasen in der
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Cholin-Gruppe vs. 21 Knochenmetastasen in der PSMA-Gruppe), wurde auf
einen Vergleich der beiden Gruppen verzichtet, da die Metastasierungsrisiken
unterschiedlich verteilt waren. Im Anhang Kapitel 9.3 sind die durchgeflhrten

Vergleiche mittels Kaplan-Meyer-Methode und log-rank-Test hinterlegt.

3.8 Einflussfaktoren

Es wurde eine univariate und multivariate Cox Regression angewandt, um die
Signifikanz von méglichen Einflussfaktoren auf das progressionsfreie Uberleben
(PFS) (Tabelle 18), metastasenfreie Uberleben (Tabelle 19) und
Gesamtiuberleben (Tabelle 20) zu untersuchen. Es wurden die Faktoren Alter bei
Erstdiagnose (sMedian oder >Median), T-Stadium (<2c oder >2c), M-Stadium
(MO oder M1), Resektionsstatus (RO oder R1/2), Gleason Score (<7 oder >7),
Anzahl der Lymphknotenmetastasen (stetig), Anzahl der Knochenmetastasen
(stetig), Zeit zwischen RPE und Rezidiv (<1Jahr oder >1Jahr), EQD2 der
Lymphknotenmetastasen (< Median oder >Median), EQD2 der
Knochenmetastasen (<Median oder >Median) sowie GTV der Metastasen
(stetig) untersucht. Des Weiteren wurden iPSA (stetig), der PSA-Nadir nach RT
(PSA <0,1 oder >0,1 sowie PSA <0,2 oder >0,2), Time to Nadir (stetig), PSA-
Level bei Rezidiv (stetig), letzter PSA vor RT (<Median oder >Median) und PSA-
Doubling Time (<Median oder >Median, Median=3,35 Monate). Tabelle 18-20

zeigt die Ergebnisse der univariaten Cox Regression.

Als signifikante (p<0,05) Einflussfaktoren zeigten sich beim progressionsfreien
Uberleben der PSA-Nadir nach RT, die Anzahl der Knochenmetastasen und das
M-Stadium. Beim metastasenfreien Uberleben waren der PSA-Nadir nach RT
und das M-Stadium signifikant. Beim Gesamtuberleben zeigte sich kein Faktor

als signifikant.

Bei Patienten, die einen PSA-Nadir nach PET/CT-basierter Bestrahlung von
<0,1 oder <0,2 erreichten, war sowohl das progressionsfreie Uberleben (p
jeweils <0,001 und HR=13,81 bzw. 10,43) als auch das metastasenfreie
Uberleben (p jeweils <0,001 und HR=10,22 bzw. 7,21) signifikant besser. Auch
als stetige Variable betrachtet, hatten Patienten mit einem hoheren Nadir ein
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deutlich schlechteres progressionsfreies (p<0,001, HR=131,29) und

metastasenfreies Uberleben (p<0,001, HR=20,17). Patienten, bei denen

Knochenmetastasen vorlagen, zeigten ebenfalls ein signifikant schlechteres

metastasenfreies (p=0,034, HR=2,96) und progressionsfreies Uberleben

(p=0,001, HR=4,51) als Patienten ohne Knochenmetastasen. Beim

progressionsfreien Uberleben war eine hohere Anzahl an Knochenmetastasen

mit einem 1,5-fach schlechteren Uberleben assoziiert (p=0,013, HR=1,57).

Die Einflussfaktoren, die in der univariaten Cox Regression fir das

progressionsfreie Uberleben signifikant waren oder einen schwachen Trend bis

zu einem p<0,25 aufwiesen, wurden einer multivariaten Analyse unterzogen

(Tabelle 21). Von den dabei untersuchten Einflussfaktoren zeigten in der

multivariaten Analyse jedoch nur der PSA-Nadir und die DT eine Signifikanz.

Univariates Modell zum progressionsfreien Uberleben

HR Kl 95% P-Wert | Variable
EQD2 LK 0,964 0,871-1,067 0,479 Stetig
PSA-Nadir nach RT PSA-Nadir <0,1 vs.
<0,1 1 (ref) >0,1
>0,1 13,811 5,022-37,980 <0,001
PSA-Nadir nach RT PSA-Nadir <0,2 vs.
<0,2 1 (ref) >0,2
>0,2 10,430 4,137-26,291 <0,001
T-Stadium T<2cvs. T>2c
<2c 1 (ref)
>2¢c 1,107 0,507-2,415 0,799
Time to Nadir 0,987 0,953-1,023 0,488 Stetig
iPSA 1,018 0,994-1,043 0,147 Stetig
PSA bei Rezidiv 1,052 0,961-1,151 0,272 Stetig
Steigende Anzahl 1,005 0,684-1,477 0,981 Stetig
LK
Steigende Anzahl 1,574 1,099-2,253 0,013 Stetig
BM
Letzter PSA vor RT | 1,052 0,950-1,166 0,330 Stetig
EQD2 BM 1,028 0,992-1,065 0,124 Stetig
Alter Alter <63 vs. Alter
<63 1(ref) >63
>63 0,839 0,396-1,779 0,647
PSA vor RT PSA <Median vs.
<Median 1 (ref) >Median
>Median 1,494 0,700-3,189 0,299

39



Resektionsstatus RO vs. R1/2

RO 1 (ref)

R1/2 1,545 0,691-3,452 0,289

DT DT <Median vs.
<Median 1 (ref) >Median
>Median 0,495 0,200-1,222 0,127

Zeit RPE bis Zeit <1Jahr vs.
Rezidiv 1(ref) >1Jahr

<1Jahr 1,904 0,874-4,146 0,105

>1Jahr

Gleason Gleason <7 vs. >7
<7 1 (ref)

>7 0,778 0,365-1,660 0,517

EQD2 LK EQD2 <Median vs.
<Median 1 (ref) >Median
>Median 0,566 0,196-1,640 0,295

EQD2 BM EQD2 <Median vs.
<Median 1 (ref) >Median
>Median 149,050 | 0,243-91546,675 | 0,127

GTV 1,001 0,993-1,008 0,889 stetig

M-Stadium 4,507 1,900-10,691 0,001 MO vs. M1

Tabelle 18: Univariate Cox Regression fiir Einflussfaktoren auf das progressionsfreie
Uberleben (BM=bone metastases/Knochenmetastasen, DT=doubling time, GTV=gross
tumour volume, HZ=Hazards Ratio Kl=Konfidenzintervall, LK=Lymphknoten,
(i)PSA=(initiales)  Prostataspezifisches = Antigen, RPE=radikale Prostatektomie,
RT=Radiotherapie)

Univariates Modell zum metastasenfreien Uberleben
HR Kl 95% P-Wert | Variable
EQD2 LK 0,390 0,117-1,297 0,125 Stetig
PSA-Nadir nach RT PSA-Nadir
<0,1 1 (ref) <0,1 vs. >0,1
>0,1 10,217 | 3,682-28,349 <0,001
PSA-Nadir nach RT PSA-Nadir
<0,2 1 (ref) <0,2 vs. >0,2
>0,2 7,213 2,771-18,775 <0,001
T-Stadium T< 2cvs. T>2c
<2c 1 (ref)
>2c 0,952 0,410-2,215 0,910
Time to Nadir 0,975 0,932-1,019 0,263 Stetig
iPSA 1,021 0,995-1,048 0,116 Stetig
PSA bei Rezidiv 1,051 0,965-1,146 0,253 Stetig
Steigende Anzahl LK | 1,208 0,866-1,685 0,266 Stetig
Steigende Anzahl BM | 1,578 0,969-2,569 0,067 Stetig
Letzter PSA vor RT 1,039 0,916-1,178 0,553 Stetig
EQD2 BM 1,007 0,962-1,055 0,759 Stetig
Alter Alter <63 vs.
<63 1 (ref) Alter >63
>63 0,927 0,405-2,122 0,857
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PSA vor RT PSA <Median
< Median 1 (ref) vs. >Median
>Median 1,188 0,508-2,779 0,691

Resektionsstatus RO vs. R1/2
RO 1 (ref)

R1/2 1,710 0,672-4,350 0,260

DT DT <Median
<Median 1 (ref) vs. >Median
>Median 0,385 0,141-1,051 0,063

Zeit RPE bis Rezidiv Zeit <1Jahr vs.
<1Jahr 1 (ref) >1Jahr
>1Jahr 1,727 0,722-4,130 0,220

Gleason Gleason <7 vs.
<7 1 (ref) >7

>7 0,735 0,316-1,710 0,475

EQD2 LK EQD2 <Median
<Median 1 (ref) vs. >Median
>Median 0,390 0,117-1,297 0,125

EQD2 BM EQD2 <Median
<Median 1 (ref) vs. >Median
>Median 86,494 | 0,058-127886,717 | 0,231

GTV 0,992 0,975-1,009 0,338 stetig
M-Stadium 2,956 1,086-8,046 0,034 MO vs. M1

Tabelle 19: Univariate Cox Regression fiir Einflussfaktoren auf das metastasenfreie
Uberleben (BM=bone metastases/Knochenmetasasen, DT=doubling time, GTV=gross
tumour volume, HZ=Hazards Ratio, KI=Konfidenzintervall, LK=Lymphknoten,
()PSA=(initiales)  Prostataspezifisches = Antigen, RPE=radikale Prostatektomie,
RT=Radiotherapie)

Univariates Modell zum Gesamtiiberleben

HR Kl 95% P-Wert | Variable
EQD2 LK 0,961 0,760-1,215 0,740 Stetig
T-Stadium T< 2c vs.
<2c 1 (ref) T>2c
>2c 0,273 0,050-1,498 0,135
PSA-Nadir nach RT PSA-Nadir
<0,1 1 (ref) <0,1 vs.
>0,1 1,729 0,183-16,348 0,633 >0,1
PSA-Nadir nach RT PSA-Nadir
<0,2 1 (ref) <0,2 vs.
>0,2 1,935 0,208-18,044 0,562 >0,2
Time to Nadir 0,846 0,687-1,041 0,114 Stetig
iPSA 1,034 0,980-1,090 0,225 Stetig
PSA bei Rezidiv 1,109 0,987-1,247 0,083 Stetig
Steigende Anzahl LK 1,566 0,814-3,012 0,179 Stetig
Steigende Anzahl BM 0,054 0,000-263038,185 | 0,711 Stetig
Letzter PSA vor RT 2,111 0,355-12,550 0,411 Stetig
EQD2 BM zensiert Stetig
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Alter Alter <63 vs.
<63 1 (ref) Alter >63
>63 0,655 0,119-3,624 0,628

PSA vor RT PSA

< Median 1 (ref) <Median vs.
>Median 2,111 0,355-12,550 0,411 | >Median
Resektionsstatus RO vs. R1/2
RO 1 (ref)

R1/2 1,307 0,256-6,664 0,747

DT DT <Median
<Median 1 (ref) vs. >Median
>Median 0,197 0,021-1,837 0,154

Zeit RPE bis Rezidiv Zeit <1Jahr
<1Jahr 1 (ref) vs. >1Jahr
>1Jahr 1,243 0,201-7,681 0,815

Gleason Gleason <7
<7 1 (ref) vs. >7

>7 0,726 0,144-3,667 0,698

EQD2 LK EQD2
<Median 1 (ref) <Median vs.
>Median 0,972 0,090-10,438 0,981 | >Median
EQD2 BM zensiert EQD2
<Median <Median vs.
>Median >Median
GTV 0,988 0,942-1,036 0,622 stetig
M-Stadium 0,042 0,000-2674713,792 | 0,730 MO vs. M1

Tabelle 20: Univariate Cox Regression fiir Einflussfaktoren auf das Gesamtiiberleben

(BM=bone metastases/Knochenmetasasen,

DT=doubling time,

GTV=gross tumour

volume, HZ=Hazards Ratio, Ki=Konfidenzintervall, LK=Lymphknoten, (i)PSA=(initiales)
Prostataspezifisches Antigen, RPE=radikale Prostatektomie, RT=Radiotherapie)
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P-Wert | HR Kl 95%

iPSA (stetig) 0,176 1,019 | 0,992-1,047
Nadir nach RT (PSA-Nadir <0,1 vs. >0,1) <0,001 | 23,800 | 6,490-87,283
iPSA (stetig) 0,174 1,019 | 0,992-1,047

Nadir nach RT (PSA-Nadir 0,1 vs. >0,1) | <0,001 | 23,367 | 6,181-88,344
Zeit zwischen RPE und Rezidiv (stetig) 0,901 1,055 | 0,450-2,475
iPSA (stetig) 0,174 | 1,031 | 0,987-1,076
Nadir nach RT (PSA-Nadir 0,1 vs. >0,1) | <0,001 | 40,923 | 7,030-238,230
Zeit zwischen RPE und Rezidiv (stetig) 0,879 | 1,089 |0,363-3,270
Doubling Time (DT <Median vs. >Median) | 0,007 0,226 | 0,077-0,662
Nadir nach RT (PSA-Nadir 0,1 vs. >0,1) | <0,001 | 13,561 | 4,669-39,387
Zeit zwischen RPE und Rezidiv (stetig) 0,917 | 1,046 | 0,449-2,436
Nadir nach RT (PSA-Nadir 0,1 vs. >0,1) | <0,001 | 12,476 | 3,897-39,945

Anzahl Knochenmetastasen (stetig) 0,996 | 0,997 | 0,354-2,808
M Status (MO vs. M1) 0,830 | 1,198 | 0,229-6,274
Nadir nach RT (PSA-Nadir 0,1 vs. >0,1) | <0,001 | 12,408 | 3,786-40,667
Anzahl Knochenmetastasen (stetig) 0,991 1,007 | 0,331-3,059
M Status (MO vs. M1) 0,858 | 1,179 | 0,195-7,138

Zeit zwischen RPE und Rezidiv (stetig) 0,964 | 1,022 | 0,405-2,576
Nadir nach RT (PSA-Nadir 0,1 vs. >0,1) | <0,001 | 19,549 | 4,957-77,085

Anzahl Knochenmetastasen (stetig) 0,954 0,967 | 0,312-2,994
M Status (MO vs. M1) 0,528 1,764 | 0,302-10,296
iPSA (stetig) 0,186 1,019 | 0,991-1,048

7,728-149,647
0,085-0,646

Nadir nach RT (PSA-Nadir 0,1 vs. >0,1) | <0,001 | 34,008
Doubling Time (DT <Median vs. >Median) | 0,005 | 0,234

Tabelle 21: Multivariate Cox Regression fiir Einflussfaktoren auf das progressionsfreie
Uberleben (BM=bone metastases/Knochenmetasasen, DT=doubling time, GTV=gross
tumour volume, HZ=Hazards Ratio, Kl=Konfidenzintervall, LK=Lymphknoten,
(i)PSA=(initiales)  Prostataspezifisches = Antigen, RPE=radikale = Prostatektomie,
RT=Radiotherapie)

3.9 Analyse der Toxizititen

3.9.1 Akuttoxizitaten

Es traten keine Toxizitaten der Grade 3 oder 4 auf. Bei 81,5% (n=53) kam es zu
keiner bzw. lediglich Grad 1 Toxizitat. Nur bei 18,5% (n=12) der Patienten traten
Grad 2 Akuttoxizitaten auf, hierbei vor allem Proktitis oder Diarrhoe, seltener

Dysurie und Urininkontinenz (Tabelle 22).

Vorbestehende Toxizitaten, die nicht im Zusammenhang mit der MDT standen,

sondern in Zusammenhang mit Vorbehandlungen oder Vorerkrankungen
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standen (radikale Prostatektomie, adjuvante/Salvage-RT), wurden nicht als

therapieassoziierte Nebenwirkung gewertet.

Keine/Grad 1 53

Grad 2 12
Dysurie 3
Proktitis/Diarrhoe 10
Urininkontinenz 1

Grad 3 0

Tabelle 22: Haufigkeit von Akuttoxizitaten nach CTCAE-Kriterien

3.9.2 Spattoxizitaten

Bei 75,4% (n=49) der Patienten kam es zu keiner bzw. lediglich Grad 1 Toxizitat.
Grad 2 Toxizitaten wurden bei 12,3% (n=8) verzeichnet, Grad 3 Toxizitaten bei
6,2% der Patienten (n=4). Bei 9,2% (n=6) ist nicht bekannt, ob eine Spattoxizitat
auftrat (Tabelle 23).

Vorbestehende Toxizitdten wurden nicht als therapieassoziierte Nebenwirkung
der MDT gewertet.

Keine/Grad 1
Grad 2
Dysurie
Harndrang
Urininkontinenz
Proktitis/Diarrhoe
Grad 3
Harnverhalt
Urininkontinenz
Stuhlinkontinenz
Proktitis/Diarrhoe
unbekannt

N
(o)

DN =2 =22 BN WIN|—=|0

Tabelle 23: Haufigkeit von Spattoxizitdten nach CTCAE-Kriterien
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3.10 Bestrahlungsdosis und Toxizitaten

Im Folgenden wurde untersucht, ob zwischen der Bestrahlungsdosis (BED und

EQD2) der Lymphabflusswege, der Prostataloge sowie der Lymphknoten und

dem Auftreten von Toxizitaten ein Zusammenhang besteht.

In Tabelle 24 sind jeweils Median, 25. Perzentile und 75. Perzentile von BED

und EQD2 der jeweiligen Bestrahlungsgebiete fur die Patienten mit

aufgetretener Frihtoxizitat sowie ohne Fruhtoxizitat aufgefuhrt. Mit einem

Mann-Whitney-U-Test wurde auf Signifikanz getestet. Dabei wurde keine

Signifikanz festgestellt.

Fruh- Nein (n=53) Ja (n=12)
toxizitiaten
Median | P25 P75 Median | P25 P75 P-Wert

EQD2 LAW |47 52 4752 48,64 |47,52 47,14 49,10 0,661
BED LAW | 110,90 110,90 | 113,50 | 110,90 110,30 | 114,60 0,670
EQD2 Loge |66,00 65,23 [68,00 |67,27 66,00 |69,20 (0,112
BED Loge | 154,00 152,20 | 158,70 | 156,95 154,00 |161,50 |0.112
EQD2 LK 63,97 58,70 |70,00 |62,78 58,70 |66,00 |0.398
BED LK 152,20 137,00 | 163,30 | 146,50 137,00 | 154,00 |0,350

Tabelle 24: Statistik Bestrahlungsdosis und Toxizitaten (BED=Biological equivalent dose,
EQD2=equivalent dose in 2 Gy fractions, LAW=Lymphabflussweg, P25/76=Perzentil 25/75,
LK=Lymphknoten)

Die Verteilung der Bestrahlungsdosen der Lymphabflusswege, der Prostataloge

sowie der Lymphknoten bei den Patienten mit Fruhtoxizitat im Vergleich mit den

Patienten ohne Frihtoxizitdt wurden als Boxplot dargestellt (Abbildung 18,
Abbildung 19, Abbildung 20).
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Abbildung 18: Boxplot der BED der Prostataloge
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Abbildung 19: Boxplot der BED der Lymphabflusswege
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Abbildung 20: Boxplot der BED der Lymphknoten
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4 Diskussion

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung sowie zum Zeitpunkt der Therapie der
Patienten war der Therapiestandard beim Stadium IV des Prostatakarzinoms,
d.h. dem nodalpositiven oder metastasierten Prostatakarzinom, die
Androgendeprivationstherapie oder bei ausgedehnterer Metastasierung die
Chemotherapie [23]. Aktuelle Studien zeigten, dass Patienten mit einer limitierten
Metastasierung von einer zusatzlichen lokalen Therapie profitieren konnten [13,
14]. Mit der vorliegenden Arbeit wurde der Stellenwert der lokalen PET/CT-
gesteuerten Radiotherapie des oligometastasiertem Prostatakarzinom nach

radikaler Prostatektomie retrospektiv untersucht.

4.1 Patientenkollektiv und Vergleich der Patienten mit und ohne Rezidiv
nach MDT (T3)

In das Patientenkollektiv wurden 65 Patienten eingeschlossen. Das mediane

Alter bei Erstdiagnose betrug 63 Jahre und ist damit geringer als das mittlere

Erkrankungsalter von Patienten in Deutschland (72 Jahre im Jahr 2016) [44].

96,9% der Patienten erfullten ein High-Risk-Kriterium nach D’Amico in der

initialen Histologie.

Der mittlere Nachsorgezeitraum betrug 4,5 Jahre. Dies ist langer als in vielen
anderen Studien zu dieser Fragestellung, die Uberwiegend 1,5 - 3 Jahre
uberblicken [16, 17, 27, 28, 35, 45]. Zur Bewertung der Wirksamkeit der lokalen
Therapie — Kuration oder nur Verschiebung der Systemtherapie zu einem
spateren Zeitpunkt — als auch im Hinblick auf potenzielle Spattoxizitaten sind
Langzeit-Daten notwendig. Diesbezuglich eroffnet das aktuell untersuchte

Kollektiv eine zeitlich weitere Abschatzung des Therapienutzens.

Da es sich hier um Rezidive nach Operation handelt, ware eigentlich ein héherer
Altersdurchschnitt als durchschnittlich bei Primardiagnose zu erwarten gewesen.
In Zusammenschau mit dem Risikoprofil zeigt sich aber, dass die Kohorte aus
relativ jungen Patienten mit high risk Tumoren (Gleason Score 8-10 bei 52 %,
Stadium = T2c bei 95%) besteht, die fur ihre Lebenszeit am meisten von einer
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Protrahierung der Progression bzw. Verschiebung von Toxizitaten von Zweit- und

Drittlinientherapien (TWIST) profitieren kénnten.

Bei den Patienten mit Rezidiv nach MDT (T3) waren mehr Patienten bei
Erstdiagnose (T0) nodalpositiv (50% vs. 27%, p=0,059) und der Resektionsstatus
war haufiger R1 oder R2 (43% vs. 38%, p=0,399), jedoch ohne Signifikanz im
Mann-Whitney-U-Test. Die Time to Nadir, das GTV aller Metastasen, der iPSA
und das Intervall zwischen RPE und PET/CT waren zwar hdher als bei den
Patienten ohne Rezidiv (T3), allerdings ohne Signifikanz im ungepaarten t-test.
Der PSA-Wert war im Median bei den Patienten mit Rezidiv sowohl zur Zeit des
PET/CT (p=0,016) als auch vor der Bestrahlung (p=0,036) hoher und auch der
PSA-Nadir war nach Bestrahlung (p=0,03) weiterhin hoher.

Das N-Stadium, der Resektionsstatus, das GTV der Metastasen sowie der PSA-
Wert (initial und vor Bestrahlung sowie Nadir nach Bestrahlung) sind alle
Faktoren, die mit einer unguinstigen Prognose einhergehen [46, 47] (siehe auch
4.8). In Anbetracht dessen sind die Ergebnisse dieser Arbeit nicht unerwartet und

stimmen mit dem aktuellen Stand der Forschung Uberein [46-49].

4.2 Vergleich verschiedener Therapiestrategien anhand des Uberlebens

Nachfolgend wurden die verschiedenen Therapieansatze fiur das metastasierte
Prostatakarzinom beziglich ihres Uberlebens verglichen. Es wurde hierzu jeweils
das Gesamtiberleben und das progressionsfreie Uberleben betrachtet. Die
Vergleichsdaten aus den entsprechenden Studien wurden den jeweiligen
Veroffentlichungen entnommen bzw. aus den dazugehoérigen Diagrammen

enthommen.

4.2.1 RT

Das progressionsfreie Uberleben lag im Vergleich zu Studien mit alleiniger
Bestrahlung ohne ADT deutlich héher (Abbildung 21). Charakteristika der
Vergleichsstudien sind Tabelle 25 zu entnehmen. Weitere Studien, die das

Uberleben nach einer Bestrahlung des oligometastasierten Prostatakarzinoms
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wie z.B. STOMP konnten wegen unterschiedlicher erhobener Endpunkte und

damit fehlender Vergleichbarkeit nicht zum Vergleich herangezogen werden [50].

Primartherapie Lokalisation der Elektive
Metastasen RT der
LAW
Decaestecker | 12% RPE N+ Keine
2014 [12] 44% RPE + RT M1a, b + ¢ (Oligometastasen
28% RPE + RT + ADT | <3)
12% RT + ADT
4% RT
Jereczek- 41,5% RPE £ ADT N+ keine
Fossa 2017 36,2% RPE + RT = | (Oligometastasen <5)
[51] ADT
20,2% RT £ ADT
2,1% Brachytherapie
ORIOLE 2020 | 83% RPE N+ Keine
[52] 17% RT M1a+b
(Oligometastasen <3)
OLI-P 2022 95% RPE N+ keine
[53] 5% RT M1a+b
68% Postoperative RT | (Oligometastasen <5)
Schmidt- Alle RPE N+ oligo-pelvis teilweise
Hegemann M1a, b + c oligo-body
2020" [37] (Oligometastasen <5
Knochenmetasten +
viszerale Metastasen, jede
Anzahl pelviner
Lymphknotenmetastasen)
Kroeze 2019' | 94% RPE N+ teilweise
[35] 6% RT M1a,b+c
(Oligometastasen <5
Knochenmetasten +
viszerale Metastasen, jede
Anzahl pelviner
Lymphknotenmetastasen)
Kirste 2021' | Alle RPE N+ teilweise
[34] M1a,b +c

Tabelle 25: Charakteristika der Vergleichsstudien zur RT (RPE=Radikale Prostatektomie,

(Oligometastasen <5
Knochenmetasten +
viszerale Metastasen, jede
Anzahl pelviner
Lymphknotenmetastasen)

RT= Radiotherapie, ADT=Androgendeprivationstherapie)

' Ein Teil der Daten der vorliegenden Arbeit wurde fiir diese Studie verwendet.
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Abbildung 21: Uberlebenskurven RT im Vergleich fiir progressionsfreies Uberleben.
Decaestecker 2014 [12], Jereczek-Fossa 2017 [51], ORIOLE 2020 [52], OLI-P [53], Schmidt-

Hegemann 2020 [37].

Die folgenden Studien konnten aufgrund unterschiedlicher Endpunkte nicht im

Diagramm dargestellt werde:

Kroeze et al. zeigten fir eine RT ohne ADT eine 2-Jahres-BRFS von nur 53%, in

der vorliegenden Studie betrug sie dagegen 68,9% [35]. Bei Kirste et al. betrug
die 3-Jahres-BRFS bei Patienten fur eine RT ohne ADT 34%, in der vorliegenden

Arbeit 60,2% [34].
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4.2.2 RT+ ADT

Durch die Kombination von ADT und Strahlentherapie lag das 3-
Jahresgesamtuberleben in dieser Studie bei 93,9 % und das progressionsfreie
Uberleben bei 60,2%. Es konnten leider keine Studien gefunden werden, in dem

Uberlebensdaten (iber 36 Monate hinaus angegeben wurden (Abbildung 22).

Die verglichenen Studien umfassten alle Patienten mit Rezidiv nach
Primartherapie (RPE, Bestrahlung oder Brachytherapie). Da die Studienanzahl,
bei denen ausschliel3lich Patienten nach RPE eingeschlossen wurden (n=2) sehr
gering war, wurden alle Studien mit kurativer Primartherapie zur Analyse
herangezogen, was ein potenzielles Bias ist. Weitere Charakteristika der

Vergleichsstudien sind der Tabelle 26 zu entnehmen.

Primartherapie Lokalisation der Elektive ADT-
Metastasen Bestrahlung | Dauer
der LAW
Jereczek- | 41% RPE + LNE * | N+ (singular) keine 16,6
Fossa ADT = RT M1a + b (singular) Monate
2012 [28] | 59% RT + ADT (3,1-
155,8)
Ahmed 88,2% RPE M1a, b +c keine k.A.
[11] 11,8% EBRT (Oligometastasen <5)
Franzese | 20,3% RPE N+ keine k.A.
[9] 54,77% RPE + RT | M1a, b +c
9,4% HIFU (Oligometastasen <3)
7,8% ADT
7,8% RT
Triggiani | 24% RPE N+ teilweise 11
[54] 35% RPE + adjv. | M1a, b +c Monate
RT (Oligometastasen <3) (4-12)
23% RPE +
Salvage-RT
16% RT
2% BRT
Jereczek- | 41,5% RPE + ADT | N+ keine 9,1
Fossa 36,2% RPE + RT | (Oligometastasen <5) Monate
2017 [51] | £ ADT (3,9-
20,2% RT £ ADT 28,3)
2,1%
Brachytherapie
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Kroeze
20192
[39]

94% RPE
6% RT

N+

M1a,b +c
(Oligometastasen <5
Knochenmetasten
und/oder viszerale
Metastasen, jede Anzahl
pelviner
Lymphknotenmetastasen)

teilweise

k.A.

Kirste
20212
[34]

Alle RPE

N+

M1a,b +c
(Oligometastasen <5
Knochenmetastasen
und/oder viszerale
Metastasen, jede Anzahl
pelviner
Lymphknotenmetastasen)

teilweise

k.A.

Oehus
20202%[36]

Alle RPE + RT

N+

M1a,b +c
(Oligometastasen <5
Knochenmetasten
und/oder viszerale
Metastasen, jede Anzahl
pelviner
Lymphknotenmetastasen)

teilweise

k.A.

Marzec
20192
[32]

Tabelle 26: Charakteristika der

68,4% RPE
31,6% RPE + RT

N+

M1a + b
(Oligometastasen <5
Knochenmetastasen, jede
Anzahl pelviner
Lymphknotenmetastasen)

teilweise

k.A.

Vergleichsstudien zur RT + ADT (RPE=Radikale
Prostatektomie, RT= Radiotherapie, ADT=Androgendeprivationstherapie)

2 Ein Teil der Daten der vorliegenden Arbeit wurde fiir diese Studie verwendet.
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Progressionsfreies Uberleben RT + ADT
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Abbildung 22: Uberlebenskurven RT + ADT im Vergleich fiir progressionsfreies Uberleben
(ADT=Androgendeprivationstherapie, RT=Radiotherapie). Jereczek-Fossa 2012 [28],
Ahmed 2013 [11], Franzese 2018 [9], Triggiani 2017 [54], Jereczek-Fossa 2017 [51].

Die folgenden Studien konnten aufgrund unterschiedlicher Endpunkte nicht im
Diagramm dargestellt werde:
Kroeze et al. zeigten fir eine RT mit ADT eine 2-Jahres-BRFS von 78%, in der

vorliegenden Studie betrug sie 68,9% [35]

Bei Kirste et al. betrug die 3-Jahres-BRFS bei Patienten fur eine RT mit ADT
62%, in der vorliegenden Arbeit 60,2% [34].

Die 1-Jahres-BRFS in dieser Arbeit liegt mit 82,8% Uber der Rate von Oehus et
al. (565,3%) [36]. Allerdings erhielten bei Oehus et al. nur 16,7% eine gleichzeitige
ADT.
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Bei Marzec et al., deren Patientenkollektiv 19 der 65 Patienten der vorliegenden
Arbeit beinhaltete, lag das 2-Jahres-DMFS bei 73,3%, in der vorliegenden
grof3eren Studie bei 78,5% [32].

4.3 Vergleich weiterer klinischer Endpunkte mit anderen lokalen
Behandlungskonzepten

Das Gesamtiiberleben und progressionsfreie Uberleben in dieser Studie wurden

in Kapitel 4.2 mit anderen Studien verglichen. Im Folgenden sollen nun das

metastasenfreie Uberleben und das biochemisch-rezidivireie Uberleben

untersucht werden. Zum prostatakrebsspezifischen Uberleben lagen leider keine

Vergleichsstudien vor.

4.3.1 Metastasenfreies Uberleben

Das metastasenfreie Uberleben in dieser Arbeit war mindestens ebenbuirtig mit
vergleichbaren Studien (Tabelle 27). Lediglich Wirschmidt et al. zeigten mit
einem 2-Jahres-Uberleben von 90% und einem 3-Jahres-Uberleben von 75%
eine hohere Uberlebensrate [27]. Dabei ist zu beachten, dass bei Wirschmidt et

al. nur ein behandelter Patient Knochenmetastasen aufwies.

Vergleichsstudie | Jahre | DMFS | Primartherapie Lokalisation der
[%] Metastasen
Tubingen 1 90,5 80% RPE N+
2 785 |20% RPE +RT M1a, b +c
3 72.9 (Oligometastasen <5
Knochenmetastasen
5 59.3 und/oder viszerale
Metastasen, jede Anzahl
pelviner
Lymphknotenmetastasen)
Ahmed [11] 1 74 88,2% RPE M1a, b +c
2 40 11,8% RT (Oligometastasen <5)
Wirschmidt [27] | 2 90 84,2% RPE N+
3 75 10,5% TUR-P +
Brachytherapie
5,3% RT
Muldermans [55] | 2 45 83,3% RPE £ RT N+
4,5% RT
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1,5% RT +

M1a,b +c

Salvage-RPE (Oligometastasen <5)
1,5% RT +
Kryotherapie
9,1%
Chemotherapie
Ost [56] 3 31 17,6% RPE N+
5 15 31,1% RPE+ RT M1a, b +c
26.,1% RPE + RT + (Oligometastasen <3)
ADT
18,5% RT + ADT
6,7% nur RT
Franzese 2018 1 52 20,3% RPE N+
[9] 54,77% RPE + RT | M1a, b +c
9,4% HIFU (Oligometastasen <3)
7,8% ADT
7,8% RT
Franzese 2019 1 51,9 76,1% RPE N+
[57] 3 20,9 8,7% RT M1a,b +c
6,5% HIFU (Oligometastasen <5)
8,7% ADT
Triggiani [58] 1 52 24% RPE N+
2 34 58% RPE + RT M1a, b +c
5 39 16% RT _ (Oligometastasen <3)
2% Brachytherapie
Tran [59] 5 58,2 81,1% RPE + RT N+
17% RT M1a
1,9% RT + (Oligometastasen <5)
Salvage-RPE
Henkenberens 1 75 41,4% RPE + ADT | N+
[60] 55,2% RPE + RT + | M1a, b

ADT
3,4% RT

(Oligometastasen <2)

Tabelle 27: Vergleich metastasenfreies Uberleben (RPE=Radikale Prostatektomie, RT=
Radiotherapie, ADT=Androgendeprivationstherapie, HIFU=Hoch Intensiver Fokussierter

Ultraschall)

4.3.2 Biochemisches Rezidiv
Im Folgenden wird das biochemisch-rezidivfreie Uberleben mit verschiedenen

Studien verglichen (Tabelle 28). Tabelle 29 gibt die verwendeten Primartherapien

und Metastasenlokalisationen der Vergleichsstudien an.
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Derzeit gibt es noch kein Einvernehmen bezilglich der Definition des
biochemischen Rezidivs [61]. Fur die vorliegende Arbeit wurden zwei
Rezidivdefinitionen verwendet: Die Definition nach EORTC, die fur eine Salvage-
Studie bei Patienten mit positiven Resektionsrandern oder pT3-Tumoren
entwickelt wurde [41], sowie die Definition nach Phoenix, die wiederum fir
Patienten in Primarsituationen entwickelt wurde [22]. Hintergrund ist der, dass
zwar die postoperative Situation vorliegt, jedoch wie in der Primarsituation
begleitet von einem makroskopischen Rezidiv. Im Rahmen dieser beiden
Definition wurden sehr gute Ergebnisse beziglich der biochemischen Kontrolle
erreicht: Nach EORTC-Kriterien blieben 56,9% der Patienten rezidivfrei mit
einem mittleren rezidivfreien Uberleben von 84,2 Monaten (Median 53,5 Monate).
Nach Phoenix-Kriterien blieben 76,9% der Patienten rezidivfrei, der Mittelwert fur
das rezidivfreie Uberleben betrug dabei 112,6 Monate (Median 163,1 Monate).
Dabei ist ist jedoch einschrankend anzumerken, dass bei der Phoenix-Definition
nur der PSA-Verlauf betrachtet wurde und nicht das Auftreten eines anderweitig
diagnostizierten Rezidivs. In dieser Arbeit hatten 7 der Patienten, bei denen nach
Phoenix-Kriterien noch kein Rezidiv vorlag, eine Folgetherapie aufgrund eines
klinisch detektierten Rezidivs (4x ADT, 2x RT und 1x Operation). Vor diesem
Hintergrund ist die Phoenixdefinition in diesem Studienkollektiv mit v.a. Langzeit-
ADT zu unscharf, um Rezidive zu detektieren. Ob die Phoenix-Definition bei
Lokaltherapie ohne ADT eine hohere Trennscharfe aufweist, ist eine

Fragestellung fur weitere Studien.

Die zum Vergleich herangezogenen Studien verwendeten sehr unterschiedliche
Rezidivsituationen. Wahrend Tran et al. und Artigas et al. einen zweimaligen
PSA-Anstieg verwendeten, wurde bei Fodor jeder Anstieg als Rezidiv definiert
[59, 62, 63]. Bei Oehus et al. wurde der Nadir +0,2 ng/ml verwendet, bei
Gomez-lturriaga et al. der Nadir +2 ng/ml [36, 64]. Schick et al. verwendeten
einen Anstieg >1 ng/ml, Fanetti et al. einen Anstieg >10% im Vergleich zum
PSA-Wert vor der Bestrahlung und Kneebone et al. einen Anstieg >0,2 ng/ml
uber dem PSA-Wert vor der Bestrahlung [14, 29, 65]. Wirschmidt, Ponti und

Ingrosso machten keine Angabe zur verwendeten Definition [27, 66, 67].
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Die Uberlebensraten dieser Arbeit lagen hoher als die der verglichenen Studien.
Lediglich Gomez-lturriaga et al. zeigte mit 74,2 % im Vergleich zu dem
vorliegenden Kollektiv mit 68,9% nach EORTC-Kriterien ein besseres 2-Jahres
biochemisches rezidivfreies Uberleben [64]. Nach den Phoenix-Kriterien, die
der verwendeten Definition von Gomez-Iturriaga et al. entsprochen hatte, ware

die 2-Jahres-Rezidivfreiheit dieses Kollektivs mit 89% besser gewesen.

Vergleichsstudie Rezidivdefinition Jahre | Uberleben [%)]
Tldbingen EORTC- Kriterien 1 82,8
2 68,9
3 60,2
5 46,3
Phoenix-Kriterien 1 95,3
2 89
3 79,39
5 67,4
Oehus [36] Nadir +0,2 ng/ml 1 55
Warschmidt [27] Keine Angabe 2 82,5
3 48,9
Ponti [66] Keine Angabe 2 45
Schick [29] Anstieg >1 ng/ml 3 54,5
Fodor [63] Jeder Anstieg 3 42,4
Ingrosso [67] Keine Angabe 2 44
Fanetti [65] Anstieg >10% im 1 51
Vergleich zum PSA-Wert | 2 13
vor RT
Artigas [62] 2x PSA-Anstieg 1 79
2 53
Gomez-lturriaga [64] | Nadir +2 ng/ml 2 74,2
Tran [59] 2x PSA-Anstieg 5 43
Kneebone [14] Anstieg >0,2 ng/ml Gber 1 46
dem PSA-Wert vor RT 2 16

Tabelle 28: Vergleich biochemisch-rezidivfreies Uberleben (RT=Radiotherapie)
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Vergleichsstudie

Primartherapie

Lokalisation der

Metastasen
Oehus [36] Alle RPE + RT N+
M1a,b + ¢
(Oligometastasen <5
Knochenmetasten und/oder
viszerale Metastasen, jede
Anzahl pelviner
Lymphknotenmetastasen)
Wiirschmidt [27] 84,2% RPE + LNE N+
10,5% TUR-P + Brachytherapie
5,3% RT
Ponti [66] 56.2% RT N+
37,5% RPE + RT M1a
6,3% Brachytherapie (Oligometastasen <2)
Schick [29] 14% keine N+
20% RT £ ADT M1a, b +c
66% RPE + RT + ADT (Oligometastasen <4)
Fodor [63] 3,7% RT N+
96,3% RPE + RT M1a
(Oligometastasen <2)
Ingrosso [67] 27,5% RT N+
25% RPE M1a

42,5% RPE + RT
5% Brachytherapie

(Oligometastasen <2)

Fanetti [65]

70,9% RRE £ RT £ ADT
29,1% RT £ ADT

M1b
(Oligometastasen <5)

Artigas [62] Alle RPE N+
M1a, b +c
(Oligometastasen <3)
Gomez-lturriaga 14% RPE N+
[64] 51% RPE + RT M1a, b
29% RT (Oligometastasen <5)
2% Kryotherapie
Tran [59] 81,1% RPE + RT N+
17% RT M1a
1,9% RT + Salvage-RPE (Oligometastasen <5)
Kneebone [14] 35% RPE + ADT N+
52% RPE + RT £ ADT M1a, b +c

9% RT + ADT
4% nur RT

(Oligometastasen <3)

Tabelle 29 Charakteristika der Vergleichsstudien zum biochemisch-rezidivfreien

Uberleben

(RPE=Radikale

Prostatektomie,

RT= Radiotherapie,

ADT=Androgendeprivationstherapie, HIFU=Hoch Intensiver Fokussierter Ultraschall)
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Die Definition nach EORTC ist allerdings kritisch zu betrachten, da ein geringer
Anstieg des PSA-Wertes fur Ausreilder anfallig ist und so das Auftreten auch
Rezidive zum Beispiel bei Verwendung einer Kurzzeit-ADT Uberschatzten

konnte.

Weiterhin konnte in der vorliegenden Studie gezeigt werden, dass es bei 86,2%
der Patienten zu einem PSA-Abfall nach der Bestrahlung kam. Dies entspricht in
etwa den Werten von Marzec et. al, deren Patientenkollektiv einer Subgruppe
dieses Kollektivs entspricht (n=18) und die einen PSA-Abfall bei 89% der

Patienten verzeichneten [33].

Bis zum Ende des Nachbeobachtungszeitraumes war bei 56,9% der Patienten

ein NED-Status (no evidence of disease) erreicht.

4.4 MDT-Studien und Oligometastasierung

Derzeit herrscht bezlglich der Definition von Oligometastasierung kein
allgemeiner Konsens (siehe 1.1.2). Hellmann und Weichselbaum definierten
1995 Oligometastasen als limitierte Anzahl an Metastasen in einem einzigen oder
in wenigen Organen [6]. In der STOMP Phase Il Studie wurden beispielsweise
Patienten mit bis 3 extrakranialen Lymph- oder Knochenmetastasen
eingeschlossen [13]. In dieser Arbeit wurden, unter der Voraussetzung, dass alle
im PET/CT identifizierten Metastasen bestrahlt werden kdnnen, dagegen auch
Patienten mit mehr Metastasen eingeschlossen, fir Lymphknotenmetastasen
gab es dabei keine Anzahlsbegrenzung. Durch die zum Teil groRere Tumorlast
der Patienten in dieser Arbeit werden die guten Daten im Vergleich zu anderen
Studien noch untermauert. Zwar ist nicht auszuschliel3en, dass durch die breitere
Definition der Oligometastasierung in dieser Arbeit einige Patienten schon zu weit
in ihrer Erkrankung fortgeschritten waren, um noch von der lokalen Therapie zu
profitieren. Andererseits zeigen die guten Kontrollraten, dass dieser Anteil eher

klein und aufgrund der niedrigen Toxizitat das Vorgehen vertretbar ist.

In dieser Studie konnte eine sehr gute lokale Kontrolle erreicht werden: In nur 2
Fallen wurde keine lokale Kontrolle erreicht. Das metastasenfreie Uberleben

betrug 98 Monate, das 3-Jahres-Uberleben lag bei 72,9% und lag damit Giber den
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Werten von Triggiani et al. und Decaestecker et al. [12, 54]. Das
progressionsfreie Uberleben lag nach 3 Jahren bei 60,2%. Dies ist im Vergleich
mit anderen Therapieregimen mit SBRT (sterotactic body radiation therapy,
korperstereotaktische Bestrahlung) mit/ohne ADT sehr gut (Abbildung 22) [17,
51, 54, 68].

Die optimale Behandlungsstrategie beim oligometastasierten Prostatakarzinom
wird kontrovers diskutiert. Entweder das Ziel ist — unter Annahme der Inkurabilitat
— die Progression zu verschieben, um Systemtherapien erst zu einem spateren
Zeitpunkt einzusetzen. Oder es wird die mdogliche Kuration mit dem kombinierten
Therapieansatz aus lokaler und systemischer Therapie favorisiert. Die
Androgendeprivationstherapie wird beim nodalpositiven Prostatakarzinom fur
mindestens 24, besser noch 36 Monate empfohlen [15, 23]. Auch wird bei
Patienten mit metastasiertem (M1), hormon-sensitiven Prostatakarzinom in der
deutschen S3-Leitlinie von 2018 und 2021 zusatzlich zur ADT eine
Chemotherapie mit Docetaxel oder eine erganzende antihormonelle Therapie mit
Abirateron, Enzalutamid oder Apalutamid (,androgen receptor-targeted agent®,
ARTA) empfohlen [15, 23]. Durch eine ADT allein werden nach 3 Jahren
Gesamtluberlebensraten von 24-54% erreicht [16, 17, 68], sie ist aber kein kurativ
intendierter Ansatz. Die metastasengerichtete Therapie, auch in Kombination mit
ADT, dagegen hat aber einen potenziell kurativen Charakter [13]. Beim
Prostatakarzinom im Stadium IV konnte eine Kombinationstherapie in Studien
das Uberleben nach 5 Jahren um 10-20% verbessern [69, 70].

Die MDT wird von zwei Dritteln der Teilnehmer der Advanced Prostate Cancer
Consensus Conference von 2017 bereits als Behandlungsoption fir das
oligometastasierte Prostatakarzinom-Rezidiv erachtet [61]. Auch eine Umfrage
unter Mitgliedern der Deutschen Gesellschaft fur Radioonkologie (DEGRO)
ergab, dass 98% bzw. 99% bei nodalen oder Knochenmetastasen im Sinne eines
oligometastasierten Rezidivs eine MDT anwenden wurden [71]. Erste Studien
zeigten bereits sowohl fur Cholin-PET/CT gesteuerte, als auch fur PSMA-
PET/CT [14] gesteuerte Bestrahlung von Oligometastasen vielversprechende
Ergebnisse: Ost et al. zeigten, dass eine MDT eine ADT um 9 Monate verzogert
[13]. Trotzdem muss berucksichtigt werden, dass durch eine alleinige MDT ein
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biochemischer Progress schneller voranschreiten kann: Es muss davon
ausgegangen werden, dass mikroskopische Lasionen, die durch das PET/CT
nicht detektiert und daher nicht bestrahlt werden, vorhanden sein konnen. Ob
abskopale Effekte, also systemische anti-Tumoreffekte aullerhalb des
eigentlichen bestrahlten Feldes [72], hier relevanten Einfluss haben, erscheint
entsprechend der dargestellten Kontrollraten nicht sehr wahrscheinlich, kann
aber nicht ausgeschlossen werden. Prinzipiell sind bei nodaler
Oligometastasierung durch Nichtbehandlung elektiver Lymphabflussgebiete
abskopale Effekte denkbar. Wie die einzelnen Therapiebausteine (ADT, elektiver
Lymphabfluss, Boostdosis auf makroskopischen Befall) das Gesamtiberleben

beeinflussen, kann aktuell anhand der Datenlage nicht abgeschatzt werden.

In dieser Studie wurde die Bestrahlung je nach Praferenz mit einer ADT
kombiniert. Trotz laufender Androgendeprivationstherapie entwickelten 35,7%

der Patienten ein Rezidiv.

Knochenmetastasen wurden in dieser Arbeit stereotaktisch oder hypofraktioniert
bestrahlt. Die kurzlich veroffentliche OLI-P Studie zeigt, dass die lokal-ablative
Behandlung von limitiertem Lymphknoten- oder Knochenmetastasenbefall
zumindest die Progression abbremst, was die Mdglichkeit zur Vermeidung oder
Herauszogerung einer systemischen Therapie eroffnet [53, 73]. Muacevic et al.
wiesen eine hervorragende lokale Kontrolle von 95,5 % flr stereotaktisch
bestrahlte Knochenmetasen nach [26] und Habl et al. ein PFS von 100% fur

ebenfalls durch SBRT behandelte Knochenmetastasen [74].

Allerdings ist nicht geklart, welche minimale Bestrahlungsdosis zum Erreichen
einer lokalen Kontrolle bei Knochenmetastasen notwendig ist. Die 2022
veroffentlichte Oli-P Studie zeigte eine sehr gute lokale Kontrolle von 93,5% nach
3 Jahren bei einer Bestrahlung mit einer GD von 50 Gy in 25 Fraktionen bzw. 30
Gy in 3 Fraktionen [73]. Diese Studie kann als Phase 2 Studie mit geringer
Studiengrofie und begrenzter Nachsorgedauer nur einen ersten Hinweis auf das

therapeutische Potential geben.

In der vorliegenden Studie wurden die Knochenmetastasen mit einer geplanten
EQD2 von 44 bis 99 Gy (Gesamtdosis 21-66 Gy) bestrahlt.
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Schick et al. zeigten ein signifikant verbessertes BPFS bei einer EQD2 > 64 Gy
(unter Verwendung eines a/B-Wert von 2 Gy) [29]. Die der vorliegenden Arbeit
erreichte EQD2 lag im Median bei 59,9 Gy (min. 49 bis max. 106 Gy) und ist

damit etwas geringer als bei Schick et al. aber hoher als in der Oli-P-Studie.

Ost et al. zeigten ein verbessertes lokales PFS bei einer BED > 100 Gy (bei
einem a/B-Wert von 3 Gy) [56]. Dieser Wert wird durch eine weitere Studie von
Triggiani et al., in der ein BED > 100 Gy zu einem verlangerten systemischen
behandlungsfreien Uberleben flhrte, unterstitzt [58]. Die in dieser Arbeit
verwendete minimale BED (a/p-Wert von 3) lag mit 68,8 Gy (max. 139,8 Gy,
Median 90,4) darunter.

Bei Patienten mit einem nodalpositiven Prostatakarzinom wurden nicht nur die
Metastasen wie bei der Knochenmetastasierung bestrahlt, sondern es wurden
zusatzlich elektiv die kompletten Lymphabflusswege und sequenziell oder
simultan die Lymphknotenmetastasen aufgesattigt. In Studien, die dieses
Vorgehen mit einer alleinigen SBRT der betroffenen Lymphknotenmetastasen
verglichen haben, wurden bei der elektiven Bestrahlung der Lymphabflusswege
weniger nodale Rezidive festgestellt [75, 76]. Dies konnte ein Hinweis darauf
sein, dass trotz verbesserter Sensitivitat der Bildgebung durch PET/CT nicht alle
Lasionen erkannt werden und so eine Ausbreitung durch die mikroskopische
Erkrankung erfolgt. Dies spricht eher gegen einen ausgepragten abskopalen

Effekt, der grol3er ist als die Mitbehandlung der elektiven Lymphabflusswege.

Ob die elektive Bestrahlung der Lymphabflusswege durch eine ADT ersetzt
werden kann, ist nicht klar. Die SSPORT-Studie allerdings gibt Hinweise darauf,
dass die Kombination aus beidem die besten Uberlebensergebnisse erreicht [77]:
Hier wurde untersucht, ob das Uberleben durch eine Kurzzeit-ADT oder durch
eine Kurzzeit-ADT in Kombination mit einer Bestrahlung der pelvinen
Lymphabflusswege zusatzlich zur Salvage-Prostatalogen-RT das Uberleben bei
Patienten mit detektierbarem PSA-Wert nach RPE verbessert. Die Kombination
aus ADT und Beckenbestrahlung zeigte den groten Einfluss auf das Uberleben
(6-Jahres-FFP (freedom from progression) 71% fir alleinige Salvage-
Prostatalogen-RT vs. 81% fur Salvage-RT + ADT vs. 87% fur Salvage-RT + ADT
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+ Becken-RT). Auch die aktuelle PLATIN 2-Studie, die die Effektivitat einer RT
der pelvinen LAW zusatzlich zur ADT beim primar nodal positiven
Prostatakarzinom (allerdings ohne Fernmetastasierung) untersucht, zeigt eine

gute lokale Kontrolle bei niedrigen Toxizitaten [78].

Eine weitere Behandlungsoption flr Patienten mit pelvinen oder paraaortalen
Lymphknotenmetastasen nach RPE ist die Salvage Lymphadenektomie (SLND).
Studien, bei denen die respektiven Metastasen mit Cholin-PET/CT identifiziert
und mit einer SLND behandelt wurden, zeigten ein 5-Jahres-BRFS von 9 bis
29,4% [79, 80]. In der vorliegenden Studie konnten somit deutlich bessere
biochemische Kontrollraten erzielt werden. Auch im Vergleich mit der SBRT bei
Oligometastasierung liegt das 2-Jahres-PFS mit 68,9% deutlich Uber den
Vergleichsstudien, die Ergebnisse von 16-54% erzielten [9, 14, 51, 55, 67].

4.5 Toxizitaten

Mit dem Ziel des verlangerten Uberlebens der Patienten, miissen auch die mit
der Behandlung assoziierten Toxizitaten und deren Einfluss auf die
Lebensqualitat bedacht und untersucht werden. Aktuelle Studien zeigen, dass
die Behandlung von Oligometastasen anhand von PET/CT-Bildgebung und
fortschrittlichen Bestrahlungstechniken wie SBRT und IMRT mit geringen
Toxizitatsraten einhergehen und damit als geeignete Behandlungsoption
erscheinen. Die G2+-Toxizitdten liegen in Bereichen von 0-26% fur
Akuttoxizitaten und 0-16% fur Spattoxizitaten [12, 13, 60, 81].

4.5.1 Akuttoxizitdten

Auch in der vorliegenden Arbeit konnten die geringen Toxizitatsraten bestatigt
werden: Sowohl die Ergebnisse bezliglich Haufigkeit als auch Schweregrade der
festgestellten Toxizitaten (nach CTCAE) entsprechen oder sind sogar geringer
als in vergleichbarer Literatur (Tabelle 30) [27, 45, 81, 82].
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Urogenitale Gastrointestinale
Akuttoxizitaten CTC-G2+ | Akuttoxizitaten CTC-G2+
[%] [%]

Tdbingen 6,1 15,4

Alongi [82] 6,6 3,3

Mauller [81] 13 26

Wurschmidt [27] | 15 15

Deville [45] 53 50

Tabelle 30: Haufigkeiten von urogenitalen und gastrointestinalen Akuttoxizitaten 2 Grad 2

Es konnte weiterhin festgestellt werden, dass bei den akuten Nebenwirkungen
vor allem der Gastrointestinaltrakt betroffen war, bei den Spatfolgen sowohl der
Gastrointestinal- als auch der Urogenitaltrakt. Da die Patienten der Studie auf
Grund eines Rezidivs nach RPE behandelt wurden, hatten einige der Patienten
infolge der RPE und/oder nach einer adjuvanten oder Salvage-RT bereits eine
Funktionseinschrankung im Urogenitaltrakt. Dies konnte die Rate der
urogenitalen Komplikationen beeinflusst haben. Weiterhin erforderte das lokal
fortgeschrittene Krankheitsstadium des tUberwiegenden Anteils der Patienten oft
eine umfangreichere Bestrahlung mit einem gréReren behandelten Volumen. In
mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass eine Steigerung des
Bestrahlungsvolumens mit einer Zunahme von akuter und spater rektaler
Komplikationen assoziiert ist [83, 84]. Dies wiederum konnte eine mogliche
Erklarung fur die Rate an gastrointestinalen Nebenwirkungen in dieser Studie
sein. Des Weiteren wurde, wenn die Toxizitat zwischen zwei Gradwerten liegend
angegeben wurde (z.B. G1-2), der hohere Grad dokumentiert. Dies kdnnte die
Toxizitatsraten in dieser Arbeit moglicherweise Uberschatzen. Ebenso wurde der
Zusammenhang zwischen Bestrahlungsdosis und dem Auftreten von
Fruhtoxizitaten untersucht. Hierbei konnte kein signifikanter Einfluss festgestellt

werden.

4.5.2 Spattoxizitaten
Ein Zusammenhang von Bestrahlungsdosis und dem Auftreten von

Spattoxizitaten konnte nicht belegt werden. Die Daten zum prozentualen
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Auftreten von Spattoxizitaten sind aber ahnlich wie die Ergebnisse vergleichbarer
anderer veroffentlichter Studien (Tabelle 31) [28, 34, 35, 85].

Urogenitale Spat- Gastrointestinale
toxizitaten nach CTC [%] | Spattoxizitaten nach CTC [%]
Grad2 | Grad 3 | Grad4 | Grad 2 Grad 3
Tlbingen 6,8 3,3 0 3,3 3,3
Tsan [85] 32,7 16,3 0 12,2 0
Kroeze [35] | 10 2 0,3 4 0
Jereczek- 6 6 0 3 0
Fossa [28]
Kirste [34] 9,1 1,7 0 3 0

Tabelle 31: Haufigkeiten von urogenitalen + gastrointestinalen Spattoxizitiaten

Bei insgesamt 4 Patienten trat eine oder mehrere Spattoxizitaten 3. Grades auf:
Bei 3 der 4 Patienten wurde eine elektive Bestrahlung der Lymphabflusswege
durchgefuhrt, der vierte Patient wurde bereits nach RPE inklusive der

Lymphabflusswege vorbestrahlt.

Somit lasst sich auch in der vorliegenden Arbeit zeigen, dass die PET/CT-
gesteuerte stereotaktische oder intensitatsmodulierte Bestrahlung des
oligometastasierten Prostatakarzinoms durchfuhrbar ist, jedoch mit einem

geringen Risiko an G3-Toxizitat verbunden ist.

Dreizehn der Patienten waren vorbestrahlt d.h. erhielten nach RPE eine initiale
Bestrahlung der Prostataloge und ggf. der Lymphabflusswege. Bei drei der
Patienten (23,1%) trat eine Spattoxizitdt Grad 2 oder 3 auf. Bei den nicht
vorbestrahlten Patienten trat bei 19,6% eine Spattoxizitat = Grad 2 auf. Dieser
nur geringe Unterschied belegt indirekt, dass keine Re-Bestrahlung durchgefiihrt

wurde.
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4.6 Vergleich mit einer multizentrischen Analyse deutschsprachiger
Zentren (AG Stereotaxie der DEGRO)

Ein Teil der Daten (18/65 Patienten) der vorliegenden Arbeit wurde flr eine

multizentrische anonymisierte Datenerhebung verwendet [34-38]. In die

multizentrische Analyse gingen insgesamt 379 Patienten von 6 Zentren in

Deutschland und der Schweiz ein.

So verglichen Kirste et al. das Uberleben und die Toxizitat zwischen einer
PET/CT-gesteuerten alleinigen Bestrahlung der Metastasen und die Bestrahlung
der Metastasen in Kombination mit einer elektiven Bestrahlung der Prostataloge
und/oder der pelvinen oder paraaortalen Lymphknoten. Hierbei konnte eine
signifikant bessere BRFS flr die zusatzliche elektive Bestrahlung gezeigt werden
(3-Jahres-BRFS von 22% vs. 61%) [34]. Das 3-Jahres-BRFS (nach EORTC) in
der vorliegenden Arbeit betrug 60,2% und entspricht damit der Rate mit

zusatzlicher elektiver Bestrahlung.

Kroeze et al. untersuchten den Effekt einer gleichzeitigen ADT zur PSMA-
PET/CT-gerichteten MDT auf das BRFS. Eine gleichzeitige ADT verbesserte das
BRFS signifikant: Die 2-Jahres-BRFS betrug mit ADT 78%, ohne hingegen nur
53%. In der vorliegenden Studie erhielten 64,8% eine gleichzeitige
antiandrogene Therapie, die 2-Jahres-BRFS betrug flir das Gesamtkollektiv
68,9% [35].

Oehus et al. untersuchten die Wirksamkeit und Sicherheit der Bestrahlung von
PSMA-PET/CT-detektierten Oligometastasen. Die 1-Jahres-BRFS in dieser
Arbeit liegt mit 82,8% deutlich Uber der Rate von Oehus et al. (55,3%) [36].

Vogel et al. entwickelten eine Risiko-Klassifikation fir das BRFS nach PSMA-
PET/CT-gesteuerter MDT. Hierbei zeigte sich die BRFS flir einen PSA <0,8 mg/dI
und lokales Rezidiv und/oder pelvine Lymphknotenmetastasen am besten.
Patienten mit Knochenmetastasen zeigten unabhangig vom PSA-Wert zum
Zeitpunkt des Rezidivs ein hohes Risiko [38]. Auch in der vorliegenden
Untersuchung zeigte sich der M-Status als Einflussfaktor auf das Uberleben. Der
PSA-Wert zum Zeitpunkt des Rezidivs zeigte sich bei uns nicht relevant, dafur
aber der PSA-Nadir <0,1 mg/dl.
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Schmidt-Hegemann et al. analysierten den Einfluss der Lokalisation des Rezidivs
auf das Uberleben nach der MDT. Hierbei zeigte sich fur Lokalrezidive und/oder
pelvine Lymphknotenmetastasen eine deutliche bessere BRFS als flr
Fernmetastasen im Sinne von paraortalen Lymphknotenmetastasen oder
Knochen-/Viszeralmetastasen [37]. Auch bei uns konnte das Vorliegen von
Knochenmetastasen als Risikofaktor fur ein biochemisches Rezidiv identifiziert

werden.

4.7 Stellenwert des PET/CT

Sowohl nach der S3-Leitlinie von 2018, die zu Beginn dieses Arbeit den aktuellen
Stand wiederspiegelten, als auch nach der aktuellen Leitlinie aus dem Jahr 2021
kann zur primaren Rezidivdiagnostik ein PSMA-PET/CT durchgeflhrt werden,
sofern ein moéglicher Befund Folgen fir das weitere therapeutische Vorgehen hat
[15, 23].

Der Einsatz des PSMA-PET/CT bei der Rezidivdiagnostik wurde bereits in
einigen Studien untersucht. In einer prospektiven Studie von Herlemann et al.
war die Sensitivitat bei Einsatz des PSMA-Tracers im Vergleich zur CT um 19%
(84% vs. 65%), die Spezifitat um 6% hoher (82% vs. 76%) [86]. Das PSMA-PET
zeigte aulierdem bereits eine signifikant hdhere Detektionsrate als die CT mit
darauffolgendem Einfluss auf die strahlentherapeutische Therapieplanung [87].
In der vorliegenden Studie fand ebenfalls bei 75% der Patienten aufgrund des
Befundes des PET/CT im Vergleich zur klassischen Bildgebung ein Upstaging
statt.

Schwenck et al. zeigten, dass die PSMA-PET-Bildgebung zu einem deutlichen
Stadienshift fuhrt und damit zu einer Therapieanderung. Dies ist auch in
Anbetracht der Kosteneffizienz positiv zu bewerten [88]. Ebenso erméglicht das
auf PET/CT-basierende Konturieren von Lymphknotenmetastasen die Definition
von kleineren Zielvolumina im Vergleich mit konventioneller Bildgebung, wie
Walacides et al. beschreibt [89]. Durch kleinere bestrahlte Volumina sind

potentiell auch die Risiken fir Toxizitaten geringer.
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In weiteren Veroéffentlichungen wurden die Tracer PSMA und Cholin miteinander
verglichen. Afshar-Oromieh et al. zeigten, dass mit PSMA-Tracer im Vergleich zu
Cholin-PET/CT deutlich mehr Lasionen identifiziert werden kénnen [90]. Vor
allem bei niedrigen PSA-Werten hat das Restaging mit ®8Ga-PSMA PET/CT eine
verbesserte Detektionsrate [91-93]. Van Eyben et al. geben eine Detektionsrate
von 50% bei PSA-Werten von 0,2-0,49 ng/ml an [94]. Studien zeigten bereits,
dass ein hoher PSA-Wert vor der Salvage-Bestrahlungstherapie mit einem
schlechteren Uberleben assoziiert ist [85, 95]. Daher kénnte das PSMA-PET/CT
einen entscheidenden Vorteil bringen und eine frihere Salvage-RT in die Wege

leiten.

Es noch fraglich, ob aus der verbesserten Detektionsrate und der konsekutiven
Anderung des therapeutischen Vorgehens auch ein verbessertes Uberleben
resultiert. Langzeit-Nachsorge-Daten fir das PSMA-PET/CT mussen dabei noch

abgewartet werden.

4.8 Einflussfaktoren auf das Uberleben
In dieser Arbeit wurde die Signifikanz von moglichen Einflussfaktoren auf das
progressionsfreie und metastasenfreie sowie Gesamtuberleben untersucht, um

madgliche Prognosefaktoren zu erkennen.

In anderen Studien konnten bereits einige Prognosefaktoren flr das das
Uberleben bzw. Auftreten von Rezidiven nach RPE etabliert werden: So gelten
das TNM-Stadium, der Gleason-Score und sowie der chirurgische
Resektionsstatus bereits als prognostische Faktoren [46, 48, 49]. Weiterhin ist
auch der initiale PSA-Wert, der PSA-Anstieg nach RPE sowie ein kurzes Intervall
zwischen RPE und biochemischem Progress als negativ prognostischer
Einflussfaktor anerkannt [96, 97]. Auch die PSA-DT dient inzwischen als
signifikanter Prognosefaktor sowohl fir das Eintreten eines Rezidivs nach
Primartherapie [97] als auch fur das Uberleben mit Rezidiv [98].

Doch Prognosefaktoren fir das Uberleben nach Rezidiv bzw. erneutem Rezidiv
nach Salvage-RT wurden bisher nur sehr wenig untersucht.
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4.8.1 Einfluss von Knochenmetastasen auf das klinische Uberleben

In der vorliegenden Arbeit zeigten sich flir das Gesamtlberleben, das
prostatakrebsspezifische Uberleben, das metastasenfreie Uberleben und
biochemisches Rezidiv nach Phoenix-Kriterien kein signifikanter Unterschied

beim Fehlen von Knochenmetastasen.

Nur fur das biochemisches Rezidiv nach EORTC-Kriterien ergab sich ein

signifikanter Unterschied beim Fehlen von Knochenmetastasen.

Da sich die mediane Nachsorgezeit beim Vorliegen von Knochenmetastasen
(median 19,56 Monate) deutlich von der Nachsorgezeit bei den Patienten ohne
Knochenmetastasen (median 33,98 Monate) unterscheidet, sind die beiden

allerdings nur bedingt zu vergleichen.

In einer Studie von Vogel et al. konnte gezeigt werden, dass Patienten mit
Knochenmetastasen, unabhangig vom PSA-Wert, ein hoéheres Risiko flr ein

biochemisches Rezidiv aufwiesen [38].

4.8.2 Einflussfaktoren auf das progressionsfreie Uberleben

Als signifikante Einflussfaktoren sind in der vorliegenden Arbeit in der Cox
Regression folgende Variablen fir das progressionsfreie Uberleben nach
Salvage-Bestrahlung hervorgegangen: der PSA-Nadir nach Bestrahlung, der M-

Status und die Anzahl der Knochenmetastasen.

Das Ergebnis bezlglich des M-Status entspricht damit den Erkenntnissen in
Bezug auf das TNM-Stadium als Einflussfaktor. Weiterhin passt dieses Ergebnis
zu der STAMPEDE-Studie, die ein schlechteres progressionsfreies Uberleben
beim Vorliegen von mindestens 4 Knochenmetastasen (hohe Tumorlast) -

unabhangig vom Vorliegen von Lymphknotenmetastasen - zeigte [17].

In zwei Studien von Briganti et al. und Boorjian et al. konnte bereits flr
Lymphknotenmetastasen gezeigt werden, dass das prostatakrebsspezifische
Uberleben bei mehr als zwei nodalen Metastasen signifikant schlechter war als
bei weniger als zwei befallenen Lymphknoten [99, 100]. Andererseits gab es in
weiteren Studien wiederum Anzeichen dafur, dass die Grofle der nodalen
Metastasen bzw. der Durchmesser der groRten Metastase prognostisch
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bedeutsamer sein kdnnte als die Anzahl der Lymphknotenmetastasen [101, 102].
In der vorliegenden Arbeit zeigten sich weder die Anzahl noch die Tumorvolumina

(GTV) der Lymphknotenmetastasen als signifikant.

Der PSA-Nadir als moglicher Prognosefaktor wurde bereits in anderen Studien
beschrieben: Dort werden Werte von <0,5 ng/ml als prognostisch gunstig
angegeben [47, 103-105], wahrend in der vorliegenden Studie Werte <0,1 ng/ml

als besonders vorteilhaft in Bezug auf das Uberleben identifiziert werden konnte.

Weder das T-Stadium, der initiale PSA-Wert, noch die PSA-Verdopplungszeit
zum Zeitpunkt des Rezidivs zeigten einen signifikanten Einfluss auf das

Uberleben.

Ebenfalls wurde untersucht, ob zwischen der Bestrahlungsdosis (BED und
EQDZ2) der Lymphabflusswege, der Prostataloge sowie der Lymphknoten und
dem metastasenfreien Uberleben ein Zusammenhang besteht. Dabei zeigten
sich lediglich die BED und EQD2 der bestrahlten Prostataloge als signifikanter
Einflussfaktor hinsichtlich des metastasenfreien Uberlebens. Eine hohe BED
bzw. EQD2 zeigte hierbei einen negativen Einfluss auf das Uberleben. Mégliche
Grinde daflr sind einerseits andere noch nicht bekannte Risikofaktoren, die als
Surrogatmarker das Ergebnis beeinflusst haben kénnten. Andererseits ist es
moglich, dass schlechtere Ausgangswerte wie beispielsweise das Vorliegen

eines Lokalrezidivs negative Auswirkungen auf das Resultat hatten.

Die gute lokale Kontrolle der MDT (97%) legt nahe, dass die fehlende Korrelation
zwischen Bestrahlungsdosis und Uberleben darauf beruht, dass die verwendeten
Dosen ausreichend zur Tumorkontrolle im untersuchten Zeitraum waren. Die
angewandten Bestrahlungsdosen entsprechen damit mindestens der minimal

wirksamen Dosis fir die Nachbeobachtungszeit von 4,5 Jahren.

Eine mdgliche Erklarung fur die Tatsache, dass die vorliegende Arbeit die
Ergebnisse anderer Studien bezlglich bereits identifizierter Prognosefaktoren flr
das Uberleben bzw. Auftreten von Rezidiven nach RPE wie der initiale PSA-Wert
und die PSA-Verdopplungszeit nicht reproduzieren konnte und keine weiteren

Prognosefaktoren identifiziert werden konnten, konnte die geringe GroRe der
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Studiengruppe und der hohe Anteil an gleichzeitiger ADT sein. Auflierdem
konnten weitere, bisher nicht bekannte, Faktoren eine Rolle spielen und die

Ergebnisse verzerren.

Auch Kneebone et al. beabsichtigten mit ihrer Studie Patienten zu identifizieren,
die mit stereotaktischer Bestrahlung kurativ behandelt werden kdnnen. Es konnte
aber ebenso keine Patienten-Subgruppe, die mit einer hoheren
Krankheitskontrolle assoziiert ist, identifiziert werden. Sie fuhren dies ebenfalls
auf die kleine Patientenmenge zuriick [14]. Dies spricht daflr, dass in weiteren
randomisiert  kontrollierten  Studien mit  groReren  Studiengruppen
Einflussfaktoren untersucht werden muissen, um Prognosefaktoren zu
identifizieren und damit die Therapieplanung zu verbessern als auch

moglicherweise unnotige Therapien zu vermeiden.

4.9 Limitationen
Die vorliegende Studie hat einige Limitation, die bei dem Vergleich mit anderer

Literatur zu beachten sind:

e Dervorliegenden Studie liegt eine retrospektive Datenerhebung zugrunde.

e Durch die kleine Fallzahl wird die Aussagekraft der Studie und die
Auswertung von Einflussfaktoren und Toxizitaten eingeschrankt.

e Die Ergebnisse der PET/CT Befunde wurden nicht histologisch verifiziert,
da eine histologische Sicherung das Risiko von Toxizitdten erhéhen
konnte.

e Die Bestrahlung mit verschiedenen Bestrahlungskonzepten hinsichtlich
Bestrahlungsdosis und BestrahlungsfeldgroRe, Technik (SBRT oder
IMRT), elektiver Bestrahlung der Prostataloge und  der
Lymphabflusswege, Verwendung eines Boost und Durchfuhrung einer
gleichzeitigen ADT-Therapie durchgefuhrt.

e Es wurden mit Cholin und PSMA zwei verschiedene Tracer fur das
PET/CT verwendet. Ein Vergleich der Gruppen ist aufgrund der sich stark

unterscheidenden Anzahl an Knochenmetastasen in den beiden Gruppen,
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die aus der deutlich weiter gestellten Indikation beim PSMA-PET/CT
resultiert, nicht zielfUhrend.

Fir die Berechnung der EQD2 und der BED wurde fur die
Gewebskonstante a/f der Wert 1,5 verwendet, in der Literatur werden
Werte von 1,5-3 angegeben. Die letzten Analysen gehen von einem Wert
von 2 -2,7 Gy aus [106].

Durch das retrospektive Design der Untersuchung kam es moglicherweise
zu einer Stichprobenverzerrung. Die kleine Fallzahl und begrenzte

Nachsorgedaten limitieren desweitern die Teststarke.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde retrospektiv das Therapieergebnis bei PET/CT-
gesteuerter Bestrahlung von oligometastasiertem Prostatakarzinom nach
radikaler Prostatektomie untersucht. Dazu wurde die biochemische Kontrolle,
das Uberleben und akute und spate Toxizitdten bei 65 Patienten untersucht und

ausgewertet.

Bei den 65 Patienten (mittleres Alter 63 Jahre) wurden insgesamt 71
Behandlungen durchgefuhrt. Der durchschnittlichen Nachbeobachtungszeitrum
betrug 52,3 Monate.

Die Rezidivrate nach MDT (T3) (46,3% bzw. 67,4% biochemische Kontrolle nach
EORTC bzw. Phoenix-Kriterien nach 5 Jahren) liegt im Bereich fur High-Risk-
Patienten. Ein hohes Gesamtuberleben (89,4%) sowie ein 59,3%
metastasenfreies und ein 92% prostatakrebsspezifisches Uberleben zeigen die
hohe Effektivitat. Bei Uber 81 % der Patienten kam es zu einem signifikanten
PSA-Abfall nach der PET/CT-gesteuerten Bestrahlung.

Die Patienten, die ein erneutes Rezidiv nach MDT (T3) erlitten, waren haufiger
initial bereits nodalpositiv, hatten einen héheren iPSA und waren im Rahmen der
radikalen Prostatektomie haufiger nicht RO-reseziert, allerdings nicht signifikant.
Bei den Patienten mit Rezidiv nach MDT waren im Vergleich mit dem restlichen
Kollektiv sowohl der PSA-Wert zum Zeitpunkt des PET/CTs als auch der mediane
PSA-Wert vor Bestrahlung und der PSA-Nadir nach Bestrahlung zwar deutlich
héher, jedoch ebenfalls nicht signifikant verschieden. Die erneuten Rezidive
ereigneten sich zu 35,7% unter laufender Androgendeprivationstherapie, die

Patienten wiesen demnach eine Hormonresistenz auf.

Das Auftreten von CTC-Akuttoxizitaten vom Grad 2 lag bei 18,5%. Es traten keine
hohergradigen  Akuttoxizitaten — auf.  Zum  Zeitpunkt der letzten
Nachsorgeuntersuchung bestanden bei 6,2 % der Patienten gastrointestinale
oder urogenitale Nebenwirkungen vom Grad 3 (Grad 2: 12,3%) nach CTCAE.

Als signifikante Einflussfaktoren fiir das progressionsfreie Uberleben zeigten sich

in der univariaten Analyse der PSA-Nadir <0,1 ng/ml, die Anzahl der
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Knochenmetastasen und das M-Stadium. In der multivariaten Analyse dagegen
zeigte sich nur das Erreichen des PSA-Nadir <0,1 ng/ml als signifikanter

Einflussfaktor und damit prognostisch gunstig.

Die BED und EQD2 der bestrahlen Prostataloge zeigten sich als signifikanter
Risikofaktor bezliglich des metastasenfreien Uberlebens. Mogliche Griinde daflr
konnten negative Auswirkungen durch noch unbekannte Surrogatmarker oder
schlechtere Ausgangsparameter wie das Vorliegen eines Lokalrezidivs sein. Die
Ubrigen Bestrahlungsdosen zeigten hierauf keinen signifikanten Einfluss. Ebenso
konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen Bestrahlungsdosis und

Auftreten von Fruhtoxizitaten festgestellt werden.
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9 Anhang

9.1 TNM-Klassifikation

T = Primartumor-Ausdehnung

Tx
T0
T1
T1a
T1b
T1c
T2
T2a
T2b
T2c
T3
T3a
T3b
T4

Primartumor kann nicht beurteilt werden

Kein Anhalt fir Primartumor

Tumor weder palpabel noch in bildgebenden Verfahren sichtbar
Tumoranteile in <5 % des resezierten Gewebes
Tumoranteile in >5 % des resezierten Gewebes
Tumor durch Nadelbiopsie diagnostiziert

Tumor auf die Prostata begrenzt

Tumor in <50 % eines Lappens

Tumor in >50 % eines Lappens

Tumorbefall in beiden Lappen

Tumor durchbricht die Prostatakapsel
Extrakapsulare Ausbreitung (einseitig/beidseitig)
Tumorinfiltration der Samenblasen

Infiltration in Nachbarstrukturen (Blasenhals, Rektum, Levatormuskulatur,
Beckenwand)

N = Regiondre Lymphknoten

Nx
NO
N1

Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

Regionare Lymphknotenmetastasen

M = Fernmetastasen

Mx
MO
M1
M1a
M1b
M1c

Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden
Keine Fernmetastasen

Fernmetastasen vorhanden

Metastase(n) in nicht regionaren Lymphknoten
Knochenmetastase(n)

Andere Lokalisation(en)

Tabelle 32: TNM-Klassifikation des Prostatakarzinoms nach UICC
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9.2 Gradeinteilung der Toxizitaten

| Grad 1 | Grad 2 | Grad 3 | Grad 4 | Grad 5
Toxizitdten des Urogenitaltraktes
CTC Urin- | gelegentlich, regelmafig, Intervention - -
inkontinenz keine Vorlagen | Vorlagen
CTC Miktion in | Medikation oder | - - -
Miktions- kurzen eingeschrankte
frequenz Intervallen Activities of Daily
Living (ADL) wie
Essenkochen,
Einkaufen,
Telefonieren,
Geldgeschafte
etc.
CTC plétzlicher Medikation oder | - - -
Harndrang Harndrang eingeschrankte
ADL
CTC Asympto- ohne symptomatisch | Notfalleingriff | toxizitats-
Harnverhalt | matisch Komplikationen mit bezogene
oder Komplikationen Mortalitat
Blasenkatheter (Hydron-
ephrose,
eingeschrankte
Nierenfunktion
etc.), elektive
Intervention
notwendig
CTC Asympto- Blasenkatheter, Elektive Notfalleingriff | toxizitats-
Hamaturie matisch Blasenspllung, Intervention, bezogene
ADL Transfusion, Mortalitat
eingeschrankt self care ADL
(sich waschen
etc.)
eingeschrankt
Toxizitdten des Gastrointestinaltraktes
CTC Rektale | Mild, keine | Moderat, Transfusion, Lebens- toxizitats-
Blutung Intervention Medikamente radiologischer/e | gefahrlich, bezogene
indiziert indiziert, kleinere | ndoskopischer Notfalleingriff Mortalitat
Kauterisierung Eingriff oder | indiziert
elektive OP
CTC Stuhldrang, Stuhldrang  (mit | ernste Lebens- Toxizitats-
Proktitis keine Blut- Symptome, gefahrlich, bezogene
Intervention /Schleimabgang), | fakaler Drang | Notfalleingriff | Mortalitat
Medikamente mit Inkontinenz, | indiziert
indiziert, ADL | self care ADL
eingeschrankt beeintrachtigt
CTC Stuhl- | Stuhl- taglich Pads | ernste - -
inkontinenz inkontinenz, bendtigt Symptome,
gelegentlich operative
Pads bendtigt Intervention
indiziert
CTC Stuhlfrequenz- Stuhlfrequenz- Stuhlfrequenz- Lebens- toxizitats-
Diarrhoe erhdhung um | erhdhung um 4-6 | erhéhung  >6 | gefahrlich, bezogene
bis zu 3 | Stihle/d Uber | Stiihle/d Uber | Notfalleingriff | Mortalitat
Stuhle/d  (ber | Baseline Baseline indiziert
Baseline

Tabelle 33: Gradeinteilung der Toxizitdten nach Art der Nebenwirkungen (CTC=Common

Terminology Criteria)
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9.3 Vergleich von Cholin- und PSMA-PET/CT
Im Folgenden wurde der Einfluss der Art des PET/CT ('"°Cholin oder %Ga-
PSMA) auf die klinischen Endpunkte mittels Kaplan-Meyer-Methode und log-

rank-Tests untersucht.

Aufgrund des kirzeren Nachsorgeintervalls bei den Patienten mit PSMA-PET/CT
wurde zum Vergleich die untersuchte Zeit auf 24 Monate begrenzt. Tabelle 34
zeigt die Uberlebensraten nach PET/CT-Art.

Die Log-Rank-Tests zeigten fir Gesamtiberleben (Abbildung 23, p=0,593),
biochemisches Rezidiv nach EORTC-Kriterien (Abbildung 25, p=0,150) und
biochemisches Rezidiv nach Phoenix-Kriterien (Abbildung 26, p=0,578) keine

signifikanten Unterschiede.

Das prostatakrebsspezifische Uberleben konnte nicht untersucht werden, da

alle Falle zensiert waren.

Fir das metastasenfreie Uberleben ergab sich ein signifikanter Unterschied
(p=0,016) zugunsten des Cholin-PET/CTs (Abbildung 24).
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6 1 2 3 5 7 10
Monate | Jahr | Jahre | Jahre | Jahre | Jahre | Jahre
Gesamtiiberleben
Cholin 100 100 (96,4 (929 (884 (884 (804
PSMA 100 100 | 100
Prostatakrebs-
spezifisches
Uberleben
Cholin 100 100 | 100 96,3 | 91,7 |91,7 |83,4
PSMA 100 100 | 100
l_\_lletastasenfreies
Uberleben
Cholin 100 96,8 | 90 828 |67,3 |67,3 |47,1
PSMA 100 84,7 | 65,2
Biochemisch
|_'_ezidivfreies
Uberleben Def.
EORTC
Cholin 93,5 871|769 |696 |53,5 |48,2 |48,2
PSMA 94 1 78,8 | 62,7
Biochemisch
rezidivfreies
Uberleben Def.
Phoenix
Cholin 100 93,5 /86,9 |76 64,6 |[58,7 |[529
PSMA 97,1 97,1 93,2 |93,2

Tabelle 34: Uberlebensraten nach PET/CT-Art (Def.=Definition)
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Abbildung 23: Gesamtiiberleben nach PET/CT-Art
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Abbildung 24: Metastasenfreies Uberleben nach PET/CT-Art
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Abbildung 25: Biochemische Kontrolle nach EORTC nach PET/CT-Art
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Abbildung 26: Biochemische Kontrolle nach Phoenix nach PET/CT-Art
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