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Abstract

Abstract

Einleitung: Neuartige Therapieoptionen wie die ['7"Lu]Lu-PSMA-617-Therapie zeigen
vielversprechende Ergebnisse in der Behandlung fiir das metastasierte kastrationsresis-
tente Prostatakarzinom (mCRPC). Beim ,,fixed activity approach*‘ erhalten alle Patien-
ten eine standardisierte Aktivitét, wohingegen eine individuell abgestimmte Aktivitit un-
ter Beriicksichtigung der Risikoorgane eine hohere Tumordosis ermdglichen konnte. Ak-
tuell findet aufgrund der unzureichenden Studienlage in der breiten klinischen Praxis
noch keine Anwendung einer Patienten-individuellen Therapieaktivitit statt. Neue Soft-
waretools wie das HERMES Hybrid-Dosimetrie-Modul™ kdnnen hierbei die Dosimetrie
unterstiitzen und damit auch die Bestimmung einer individuell injizierbaren Aktivitét ver-
einfachen.

Fragestellung: Bei mCRPC-Patienten wurde die Dosimetrie fiir Metastasen und Risiko-
organe wie Trinendriisen, Speicheldriisen, Nieren sowie Ganzkdrper analysiert. Hierbei
wurden die Dosis, Dosiskonstante und effektive Halbwertszeit fiir den ersten Thera-
piezyklus untersucht sowie der Zusammenhang zwischen Tumordosis im ersten Thera-
piezyklus und der darauffolgenden PSMA-Expressionsreduktion im letzten Therapiezyk-
lus, quantifiziert als ASUV.

Patienten und Methoden: Final wurden 37 Patienten mit einem Durchschnittsalter von
66,5 Jahren untersucht, behandelt mit bis zu 5 Therapiezyklen von ['7"Lu]Lu-PSMA-617
zwischen Oktober 2014 und September 2018 in der Klinik und Poliklinik der Nuklear-
medizin der Universitidtsmedizin Rostock. Mittels eines Software-Tools wurden aus den
zu verschiedenen Zeitpunkten innerhalb jedes Therapiezyklus aufgenommenen Bilddaten
(via Ganzkdrperszintigrafie, Single-Photon-Emissionscomputertomografie (SPECT) so-
wie in Kombination mit Computertomografie (SPECT/CT)) organspezifische Zeit-Akti-
vitdtskurven erstellt, um hieraus Dosis, Dosiskonstante und effektive Halbwertszeit ab-
zuschitzen. Als statistische Verfahren wurden die Pearson-Korrelation sowie die zwei-
seitige t-Verteilung und t-Test fiir verbundene Stichproben angewandt.

Ergebnisse: Diese Arbeit umfasste 121 Therapiezyklen. Nieren, Trdnendriisen und Ohr-
speicheldriisen sowie Ganzkorper wiesen spezifische absorbierte Dosen, Dosiskonstanten
sowie effektive Halbwertszeiten auf. Bei Weichteilmetastasen und lymphogenen Filiae
zeigte sich jeweils ein signifikanter Zusammenhang zwischen ASUV und Tumordosis im
ersten Therapiezyklus (p<0,05), jedoch nicht bei osséren Metastasen (p>0,05).

Limitationen: Die Ergebnisse konnten aufgrund der begrenzten Patientenzahl, eines ver-
einfachenden Kugelmodells zur Bestimmung der Tumorvolumina, moglicher Messun-
genauigkeiten bei den Regions of Interest (ROIs) sowie einer geringen Anzahl an Weich-
teilmetastasen und lymphogenen Filiae als limitiert angesehen werden.

Schlussfolgerungen: Bei mCRPC-Patienten mit Weichteilmetastasen sowie lymphoge-
nen Filiae konnte gegebenenfalls nach sorgfiltiger Beriicksichtigung der Risikoorgane
gepriift werden, ob eine Anpassung der in den Therapiezyklen verabreichten Aktivitét
vorteilhaft wire. Eine Validierung der Ergebnisse dieser Arbeit wéren durch weitere Stu-
dien mit einer hoheren Patientenzahl moglich.
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Das Prostatakarzinom

1 Das Prostatakarzinom

1.1  Prostatakarzinom im Allgemeinen

Das Prostatakarzinom (PCa) ist die hiufigste Tumorerkrankung des Mannes. Es macht
etwa 23% aller Krebsfille beim Mann aus und ist die zweithdufigste Krebstodesursache
nach dem Bronchialkarzinom. Circa 20% der Erkrankten sterben daran [1-3]. Das mitt-
lere Erkrankungsalter liegt bei etwa 70 Jahren [4]. Circa 60.000 Neuerkrankungen werden
pro Jahr in Deutschland erfasst, dabei sterben in Deutschland etwa 14.000 Patienten an
den Folgen eines Prostatakarzinoms, in Amerika starben 2017 30.370 Ménner am Pros-
tatakarzinom (zum Vergleich das Bronchialkarzinom mit 80.775 Todesfdllen bei Mén-
nern) [5, 6]. Die Privalenz fiir das PCa, basierend auf Autopsie-Befunden, liegt fiir
Deutschland nicht vor; in den USA betrigt die Pravalenz 124,8/100.000 Einwohner und
fiir Afroamerikaner 185,4/100.000 Einwohner [7]. Das Risiko am PCa zu erkranken be-
tragt 0,2% fiir Ménner bis 49 Jahren, etwa 1,7% von 50 bis 59-Jéhrige, circa 4,6 % fiir 60
bis 69-Jahrige und 7,9% fiir iiber 70-Jahrige [6]. Eine Studie von Siegel et al. aus den
USA hat gezeigt, dass der Anteil fiir das PCa in fortgeschrittenen Stadien in der letzten
Dekade leicht gestiegen ist (von 3,9% auf 8,2%) [8].

Die folgenden Kapitel bieten eine Ubersicht iiber die Prostata, das Prostatakarzinom und

liber Therapieoptionen bis hin zur neuartigen ['7"Lu]Lu-PSMA-617-Therapie.

Die ['"Lu]Lu-PSMA-617-Therapie ist eine palliative nuklearmedizinische Therapieop-
tion flir Patienten mit metastasiertem kastrationsresistentem Prostatakarzinom (mCRPC).
Die Dosimetrie bei der Therapie dient der physikalischen Qualitdtssicherung sowie er-
moglicht eine maximale Dosisakkumulation im Tumorgewebe. Zusitzlich wird die Scho-
nung des umliegenden Gewebes sowie der Risikoorgane (Nieren, Speicheldriisen, Tri-
nendriisen) maximiert. Dosimetrie ermdglicht eine gezieltere Therapieplanung, ein bes-
seres Nutzen-Risiko-Verhéltnis und wird mithilfe von Software im klinischen Alltag ein-

gesetzt.

1.1.1 Anatomie der Prostata

Die Prostata, auch als Vorsteherdriise bezeichnet, morphologisch einer Kastanie dhnelnd,
wiegt 7-16 Gramm beim Erwachsenen, umschlieBt die proximale Urethra und produziert
ein saures Prostatasekret [9]. Die normal gro3e Prostata bemisst sich auf etwa 3x3x5cm,

was etwa 25 ml Volumen entspricht [10]. Sie wird anatomisch in die Transitionszone
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(Ubergangszone), zentrale Zone (beinhaltet den Ductus ejaculatorius), anteriores fibro-
muskuldres Stroma (AFMS) und die periphere Zone eingeteilt. Umgeben ist die Prostata
von einer bindegewebigen Kapsel und der Fascia prostatae, die auch glatte Muskulatur

und elastische Fasern beinhaltet [11].

1.1.2 Atiologie des Prostatakarzinoms

Als gesicherte Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Prostatakarzinoms gelten eine
positive Familienanamnese [12], das Lebensalter [13] und der Lebensort [13]. Dabei zdhlt
das Lebensalter als wichtigster Risikofaktor, etwa 80% aller Neudiagnosen des PCa ent-

fallen auf liber 65-Jéhrige [14].

Es konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass das Prostatakarzinom in den USA
und im nord-europédischen Raum hiufiger auftritt als im asiatischen und siideuropdischen

Raum [13, 15]. Afroamerikaner haben das groBte Risiko, am PCa zu erkranken [13].

Wochentlicher Konsum von frittiertem sowie eingelegtem Gemiise scheinen bei Asiaten
ebenfalls das Risiko eines PCa zu erhohen. [16] Auch Nachtarbeit wird als Risikofaktor
diskutiert [16]. Andere Studien diskutieren den Konsum von rotem Fleisch (mehr als 65
Gramm pro Tag) und Alkohol als Risikofaktoren [17]. Diabetes scheint hingegen ein pro-
tektiver Faktor zu sein [17]. Die Einnahme von 5-a-Reduktase-Hemmern senkt das allge-
meine Risiko, an einem PCa zu erkranken, wohingegen es die Wahrscheinlichkeit fiir ein

high grade PCa erhoht [18].

1.1.3 Pathologie

Beim Prostatakarzinom handelt es sich meistens um ein azindres Adenokarzinom (ca.
90% der Fille) [19]. Histologische Bedingungen hierfiir sind eine fehlende Basalmemb-
ran, irreguldre Glandulaeformationen sowie nukleédre Atypien mit ausgepragten Nukleoli
[19]. Dabei ist das Auftreten oft multifokal, es liegen oft mehr als zwei Foki vor [20]. In
etwa 85% der Fille tritt das PCa in der peripheren Zone auf, in etwa 20% im Seitenlappen
bzw. in der Ubergangszone [11, 21, 22]. Als Vorliufer gilt die prostatische intraepitheli-
ale Neoplasie (PIN), welche in der Regel noch eine Basalzellmembran enthilt und so sich
vom Prostatakarzinom abgrenzt [19, 23]. Das Prostatakarzinom wird anhand der TNM-

Klassifikation eingeteilt.
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T1 Klinisch und radiologisch nicht erkennbarer Tumor

Tla Zufilliger Histologiebefund in < 5% des operativ resezierten Gewebes
T1b Zufilliger Histologiebefund in > 5% des operativ resezierten Gewebes
Tlc Tumorbefund durch Nadelbiopsie

T2 Auf die Prostata begrenzter Tumor

T2a Befall der Hilfte eines Lappens oder weniger
T2b Befall von mehr als die Hélfte eines Lappens
T2c Befall beider Lappen

T3 Tumor durchbricht die Prostatakapsel

T3a Einseitiger oder beidseitiger Durchbruch der Kapsel
T3b Befall der Samenblasen

T4 Fixierter Tumor oder Befall von benachbarten Strukturen (aufler
der Samenblase)

Tabelle 1. TNM-Klassifikation des PCa

Histologisch erlaubt der sogenannte Gleason Score einen Riickschluss auf die Prognose,
indem die Driisenmorphologie der Prostata beurteilt wird [24]. Hierbei erhélt man den
Gleason-Score, indem man die Summe aus dem héufigsten und den am schlechtesten
differenzierten Grad bildet. Dabei wird ein hoherer Gleason Score mit einem hdheren
Grad der Entdifferenzierung assoziiert. Je hoher der Gleason Score ist, umso schlechter

fallt die Prognose aus.

1.1.4 Prognose

Retrospektiv betrachtet ist die Todesrate des PCa in den USA von 1993 bis 2016 um 51%
gesunken, und seit 2013 bis 2016 hat sie sich stabilisiert [6]. Fiir Patienten mit PCa in den
USA betrug 2008 bis etwa 2014 die 5-Jahres-Uberlebensrate insgesamt 98% [6]. Die
gleiche Studie zeigte beim lokalisierten sowie regional metastasierten PCa eine 5-Jahre-
siiberlebensrate von tiber 99%, bei fernmetastasierten PCa eine 5-Jahresiiberlebensrate
von etwa 30% [6]. Eine schwedische Studie zeigte anhand von 223 Patienten mit einem
unbehandelten lokalisierten PCa, bei der nur unter Progress eine Hormontherapie durch-
gefiihrt wurde, eine 10-Jahresiiberlebensrate von 85% (95% Konfidenzintervall von 79%
bis 91%) [25]. Nach Siegel et al. (2022) betriigt die relative 5-Jahres-Uberlebensrate fiir
PCa in den USA 98%, wenn alle Stadien beriicksichtigt werden [8].
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1.2 Friiherkennung und Diagnostik

Die Fritherkennung sollte Midnnern ab 45 Jahren mit einer Lebenserwartung von tiber 10
Jahren angeboten werden, bei erhohtem Risiko ab 40 Jahren [7, 26]. Hierbei stellen der
PSA-Wert (Prostataspezifisches Antigen) und die digital-rektale Untersuchung (DRU)
Optionen dar. Ab dem 45. Lebensjahr mit einer Lebenserwartung {iber 10 Jahre wird alle
4 Jahre eine PSA-Kontrolle empfohlen, wenn der PSA-Wert unter 1 ng/ml betrégt. Bleibt
der PSA Wert bei iiber 70-Jdhrigen unter 1 ng/ml, wird eine weitere PSA-gestiitzte Friih-
erkennung nicht empfohlen [7]. Liegt der Wert zwischen 1-2 ng/ml, erfolgt eine Kontrolle
nach 2 Jahren [7]. Jahrliche Kontrollen finden bei einem Wert {iber 2 ng/ml statt, dabei

sollte zusétzlich eine DRU angeboten werden [7].

Die Diagnose des Prostatakarzinoms wird im Allgemeinen mittels einer Stanzbiopsie un-
ter transrektal-sonografischer Kontrolle gesichert, dabei dienen eine Antibiotikaprophy-
laxe und eine Lokalanésthesie der Schmerz -und Infektionsprophylaxe. Nach neuer Leit-
linie werden zusétzlich MRT-gestlitzt Biopsien entnommen, dies fiihrt zu besseren De-
tektionsraten als die jeweiligen Methoden allein [7]. Bei transrektal sonografischer Kon-
trolle allein sind die Biopsien in mindestens 20% der Fille falsch-negativ [27]. Ornstein
et al. empfehlen unter sonografischer Kontrolle mehr als 12 Biopsien zu entnehmen, an-

statt bei den standardméBigen 10-12 Biopsien zu bleiben [27].

1.2.1 Digital-rektale Untersuchung

Die digital-rektale Untersuchung (DRU) ist eine Basisuntersuchung zum Screening eines
PCa. Ménner ab 45 Jahren konnen die Leistung einmal jéhrlich in Anspruch nehmen, bei
Mainnern mit familifirer Vorbelastung besteht die Moglichkeit ab dem 40. Lebensjahr
[26]. Die DRU weist eine hohe Spezifitit von etwa 94% auf, die Sensitivitit liegt bei etwa
59% [7, 28, 29]. Der positiv pradiktive Wert liegt bei etwa 28%, der negativ pradiktive
Wert bei etwa 99% [7]. Wenn ein PCa im Rahmen einer DRU entdeckt wird, ist dieses in

bis zu 50% der Félle aufgrund bereits erfolgter Metastasierung nicht mehr heilbar [30].

1.2.2 Prostataspezifisches Antigen
Das Prostataspezifische Antigen (PSA) oder auch humanes glandulédres Kallikrein ge-
nannt, ist ein Marker des Prostatakarzinoms und im Blut bestimmbar [31]. Biochemisch

betrachtet handelt es sich um eine Glykoprotein-Serinprotease, die das Ejakulat verfliis-

sigt [31]. PSA wird in der Prostata gebildet, findet sich in den endoplasmatischen

12
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Vesikeln von Prostataepithelien und ist nicht tumorspezifisch [31, 32]. Eine Erh6hung
des PSA-Wertes ist nicht per se tumorsuspekt. Erh6hungen kénnen auch im Rahmen be-
nigner Prozesse wie beispielsweise akuter oder chronischer Prostatitis auftreten, nach
Prostatabiopsien oder diagnostischen Prostatamassagen, nicht jedoch bei der Tastunter-
suchung [31]. Aufgrund der exogenen Einflussfaktoren findet noch die PSA-Anstiegsge-
schwindigkeit als weiterer Parameter Beriicksichtigung; diese zeigt die Anderung des
PSA Wertes innerhalb eines Jahres an und kann den Tumorverdacht erhirten bzw. er-
moglicht auch eine Einschitzung der Aggressivitit des Tumors [33]. Des Weiteren gibt
es die PSA-Verdopplungszeit, welche angibt, in welchem Zeitraum sich das Gesamt-PSA
verdoppelt hat [32]. So besteht bei einem PCa Rezidiv ein erhdhtes Risiko, daran zu ver-

sterben, wenn die PSA-Verdopplungszeit weniger als 3 Monate betragt [34].

Bei PSA-Werten iiber 20 ng/ml und darauffolgender Biopsie haben circa 50-80% der
Patienten ein PCa [35, 36]. Bei einem PSA-Wert unter 4 ng/ml sei eher von einer benig-
nen Diagnose auszugehen, bei einem Wert iiber 100 ng/ml sollte unverziiglich eine Biop-

sie durchgefiihrt werden; die Wahrscheinlichkeit fiir ein PCa betrigt hier fast 100% [31].

1.2.3 Bildgebung

Die Bildgebung hat wie bei anderen medizinischen Erkrankungen einen hohen Stellen-

wert, beispielsweise in der Diagnostik und im Staging [7].
Transrektaler Ultraschall

Der transrektale Ultraschall (TRUS) ist eine diagnostische Methode und zeichnet sich
jedoch durch niedrige Sensitivitét (42-55%) sowie geringe Spezifitit (36-46%) aus [37].
Trotzdem scheint die Sensitivitét laut einiger Autoren hoher als bei der DRU zu sein [37].

Eine wesentliche Rolle kommt dem TRUS bei der systematischen Biopsieentnahme zu.
MRT

Die Magnetresonanztomografie (MRT) wird nach neuesten Leitlinien multiparametrisch
(mpMRT) primérdiagnostisch durchgefiihrt: Im Falle einer Detektion von suspekten Her-
den werden diese gezielt mpMRT-gestiitzt biopsiert, wobei etwa 10% héaufiger ein PCa
entdeckt wird als bei systematischer Biopsie mit TRUS [7, 38, 39]. Das Schema der Be-
fundung erfolgt mittels Prostate Imaging Reporting and Data System (PI-RADS) — Klas-
sifikation. Bei einem PI-RADS Score von 1 besteht eine sehr geringe Wahrscheinlichkeit

fiir ein PCa, bei einem Score von 5 eine sehr hohe Wahrscheinlichkeit [40]. Ab einem
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Score von 4 Punkten ist die Verdachtsdiagnose eines Prostatakarzinoms zu stellen [41].
Das MRT detektiert eine Tumorausdehnung zuverldssiger als TRUS basierend auf Grau-
stufentechnik, fiir neuere Techniken bei der TRUS liegen laut Leitlinie Version 6.2 (2021)

keine Studien vor.

CT

Die Computertomografie (CT) ist die hdufigste Bildgebung zum Staging des PCa. Jedoch
gibt es hier Probleme bei der korrekten Stadieneinschéitzung: Laut kumulativen Studien
gelang nur in 45,8% der Fille ein korrektes Staging, in 43.9% kam es zu einem Unders-

taging [42]. Die Sensitivitit wird auf 63 - 76% geschétzt [43].

Beim Lymphknotenstaging mittels CT wird die Sensitivitdt zwischen 30 % und 80% an-
gegeben, die Datenlage ist heterogen [14]. Die diagnostische Genauigkeit des Lymph-
knotenstaging mittels CT ist vergleichbar mit MRT [7].

Die CT ist zusammen mit der Skelettszintigrafie im Vergleich zum ®*Ga-PSMA PET/CT
in Bezug auf die Genauigkeit beim Nachweis von Prostatakarzinommetastasen unterle-

gen [7].
Skelettszintigraphie

Die Skelettszintigraphie ist ein nuklearmedizinisches und sehr sensitives Verfahren zur
Darstellung von Knochenmetastasen, hierbei wird zum Beispiel Technetiummedronséure
(®™TC-MDP) intravends injiziert. Es stellt osteoblastische Aktivitit dar und ist unspezi-
fisch, da vermehrte Aktivitét auch bei beispielsweise nicht neoplastischen Prozessen wie
Frakturen oder Osteomyelitis dargestellt wird [44]. Die Sensitivitit betrdgt etwa 79 %,
die Spezifitit etwa 82 % [45].

Empfohlen wird die Skelettszintigraphie bei Knochenschmerzen oder Erhohung der al-
kalischen Phosphatase bei bekanntem Prostatakarzinom, ansonsten ab einen PSA-Wert
iber 10 ng/ml, einem Gleason-Score > 8 oder einer T-Kategorie von ¢T3/T4 [7, 14]. Er-
geben sich hierbei unklare Befunde, ist eine weitere Abkldrung mittels MRT oder CT
sinnvoll. Bei geringen PSA-Werten ist der diagnostische Nutzen der Skelettszintigrafie
limitiert, *"TC-PSMA-basiertes SPECT/CT wird als Ersatz diskutiert, da es bei niedri-

geren PSA-Werten sensitiver zu sein scheint [46].
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PET-CT

Die PET-CT ist eine Hybridbildgebung aus Positronenemissionstomographie (PET) und
Computertomografie (CT). Bewihrt hat sich hierbei die Markierung mit ®*Ga-PSMA,
welche in 83,8% der Félle einen malignomsuspekten Herd detektiert [7, 14]. Bei Lymph-
knotenmetastasen zeigt sich eine Sensitivitdt von etwa 65,9 % und eine Spezifitit von

etwa 98,9 % [47].

In der Vergangenheit sind die 18F-Cholin und die C11-Cholin PET-CT intensiv ange-
wendet worden, welche jedoch nur eine geringe Spezifitéit bei hoher Sensitivitdt aufwie-
sen. Dies hat zu Problemen bei der Differenzierung von Prostatitis versus Prostatakarzi-
nom gefiihrt [48]. In den letzten Jahren hat die PSMA-PET-CT Bildgebung die '8F-und
C11-Cholin PET-CT abgel6st, welche nur noch beim Restaging oder biochemischen Re-

zidiv zum Einsatz kommen [14].

Neueste Studien deuten darauf hin, dass die '*F-PSMA eine hohere Detektionsrate als
%8Ga-PSMA aufweist: Bei einem PSA Wert unter 0,5 ng/ml betragt diese 58% bei '*F-
PSMA, beim ®3Ga-PSMA 44% [49]. Je hoher der PSA-Wert beim Patienten, umso besser

scheint die Detektionsrate bei beiden Radiopharmaka auszufallen.

Im Vergleich zu anderen PET Methoden ohne PSMA-Zielstruktur scheint ein PSMA-
basiertes PET/CT die hochste Sensitivitét (97 %) und Spezifitéit (100%) zu erreichen [50].

1.3  Behandlung des PCa

1.3.1 Behandlung des nicht-metastasierten PCa
Active Surveillance

Aktive Uberwachung ist eine Behandlungsoption, die eine intensivierte Beobachtung des
Patienten beinhaltet und kommt dann infrage, wenn Patienten auch kurativ behandelt
werden konnten, jedoch beispielsweise ein hohes Alter und/oder viele Komorbidititen
aufweisen. Nach der S3 Leitlinie 2021 des Prostatakarzinoms sollte der PSA-Wert hier-
fiir moglichst unter oder gleich 10 ng/ml, der Gleason-Score kleiner oder gleich 6, das
Staging maximal Stadium cT2a, Tumornachweis aus zwei oder weniger Stanzen sowie
maximal 50% Tumoranteil in den Stanzzylindern betragen [7]. Dabei werden in den ers-
ten beiden Jahren alle 3 Monate eine PSA-Bestimmung und DRU durchgefiihrt. Wenn
der PSA-Wert nach 2 Jahren stabil bleibt, ist die Untersuchung alle 6 Monate
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durchzufiihren [7]. Biopsien werden mittels transrektalen Ultraschall und MRT in den
ersten drei Jahren etwa alle 12 bis 18 Monate durchgefiihrt, danach bei stabilem Befund
alle 3 Jahre [7].

Watchful waiting

Unter Watchful waiting versteht man eine langfristige Uberwachung, bei der die symp-
tomorientierte oder palliative Therapie verzogert ist [7]. Sie wird in der Regel angewandt
bei Patienten mit einer Lebenserwartung unter 10 Jahren [7]. Bei Tumorprogress oder
Patientenwunsch kann die Therapie begonnen werden. Hierbei bedient man sich an hor-
monablativer Therapie entweder via Kastration (bspw. bilaterale Orchiektomie oder me-

dikamentds) oder Antiandrogenen (Bicalutamid 150 mg pro Tag) [7].

Radikale Prostatektomie (RPx)

Die chirurgische Therapie ist eine Moglichkeit der kurativen Behandlung des Prostatakar-
zinoms. Hierbei erfolgt eine Entfernung der Prostata inklusive der Kapsel und Samen-
blidschen. Offen chirurgische Verfahren umfassen die retropubische RPx und die perine-

ale RPx, endoskopische die laparoskopische RPx und die robotische RPx [51].

Die robotische radikale Prostatektomie erscheint nach aktueller Studienlage am sinnvolls-
ten, da sie mit weniger Blutverlust, geringen Bluttransfusionsraten, geringeren Kranken-
hausaufenthaltsdauer, kiirzerer Harnblasenkatheterversorgung sowie geringen Komplika-
tionsraten gegeniiber der retropubischen und laparoskopischen RPx assoziiert ist [52]. In
der Vergangenheit kam meist die retropubische RPx zur Anwendung und war in allen
Stadien anwendbar [51]. Die retropubische RPx fiihrt in 74,7% der Félle zu einer erektilen
Dysfunktion, bei einer robotischen RPx in etwa 70,4% der Fille [53]. Ahnlich verhilt es
sich mit der Harninkontinenz, ein Jahr nach Durchfiihrung der retropubischen RPx sind
21,3% der Ménner inkontinent, bei der robotischen RPx 20,2% [76]. Allgemein zeigt sich
jedoch in einer Metaanalyse eine gro3e Breite des Auftretens einer erektilen Dysfunktion
von 14% bis 90% nach radikaler Prostatektomie, was allerdings durch unterschiedliche
Methodik der Studien, beispielsweise unterschiedliche Definitionen von erektiler Dys-
funktion, herriihren konnte [54]. Die perineale RPx sollte nicht gewéhlt werden, wenn

Nervenerhalt Vorrang hat und wird allenfalls nur bei lokal begrenzten PCa erwogen [51].
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Radiatio

Beim PCa kommen drei Formen zur Anwendung: Externe Strahlentherapie/EBRT, per-
manente Niedrigdosis-Brachytherapie/LDR und die kurzfristige Hochdosis-Brachythera-
pie/HDR[51].

Die externe Strahlentherapie ist universell in allen Stadien und Risikofdllen anwendbar
[51]. Beim Low-risk-PCa kommt die LDR zum Einsatz und die HDR in Kombination mit
EBRT beim lokal begrenzten oder fortgeschrittenen Intermediate- und High-risk-PCa
[51]. Insgesamt zeigt sich jedoch eine Uberlegenheit der RPx gegeniiber der Radiatio,
besonders beim High-risk-PCa [51].

1.3.2 Behandlung des metastasierten PCa
Androgendeprivation und Hormontherapie

Diese Therapieformen werden beim hormonsensitiven, metastasierten PCa angewandt.
Die Androgendeprivation geschieht seltener chirurgisch iiber Orchiektomie, haufiger
iiber LHRH (Gonadotropin-Releasing-Hormon)-Agonisten, aber auch LHRH-Blocker
wie Abarelix und Degarelix sind fiir diese Therapieform zugelassen [7]. Zusétzlich zur
Androgendeprivation sollte dem Patienten Enzalutamid, Apalutamid oder Abirateron mit
Prednison/Prednisolon angeboten werden [7]. Die Kombinationsbehandlung wird kri-
tisch diskutiert, da auch alleinige Androgendeprivation relativ lange Uberlebenszeiten bei

Patienten mit mutmaBlich eingeschrinkter Lebenserwartung erreicht [7].

Chemotherapie

Patienten in gutem Allgemeinzustand sollten neben der bereits beschriebenen Hormon-
therapie zusitzlich Docetaxel als Chemotherapie angeboten werden [7]. Hierbei sollte die
Gabe innerhalb von 4 Monaten nach Beginn der Androgendeprivation begonnen werden.
Die Dosierung betrdgt 75 mg/m? alle 3 Wochen fiir insgesamt 6 Zyklen. Bei guter Ver-

traglichkeit kann eine Re-Therapie erwogen werden.

Als neuer Standard konnte sich eine Triple-Therapie aus Docetaxel, Abiraterone und

Androgendeprivation entwickeln [55].
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Kastrationsresistentes PCa

Wenn trotz ausgeschopfter Hormontherapie ein Progress stattfindet, sollte die Mdglich-

keit eines kastrationsresistenten PCa bedacht werden.

Ein kastrationsresistentes PCa besteht, wenn der Serum-Testosteronspiegel unter primé-
rer Hormontherapie im Kastrationsniveau liegt (unter 50 ng/dL oder unter 1,7 nmol/L)
und dreimalig ein konsekutiver Anstieg des PSA in wochentlichen Abstinden geschieht,
oder bildmorphologisch ein Progress festgestellt werden kann [56]. Die Therapie ist beim
kastrationsresistenten PCa palliativ: Hier wird bei gering symptomatischen Patienten ein
abwartendes Vorgehen unter Beibehaltung der Androgendeprivation empfohlen [7]. Falls
der Patient nicht mit einem abwartenden Vorgehen einverstanden ist, existieren folgende
Optionen: Therapie mit Abirateron (in Kombination mit Prednison/Prednisolon), oder mit

Docetaxel oder mit Enzalutamid [7].

Nennenswert ist hierbei, dass eine Vorbehandlung mit Docetaxel und Enzalutamid die
Wirkung von Abiraterone mit Prednisolon erheblich beeintrichtigt. Es wird vermutet,
dass Taxane die Androgenrezeptor-Therapie negativ beeinflussen [57]. Abiraterone
scheint schlechter zu wirken, nachdem eine Resistenz gegen Enzalutamid und Docetaxel
festgestellt wurde [57]. Es wird diskutiert, ob eine gleichzeitige Behandlung mit Enzalu-

tamid und Abiraterone klinisch sinnvoller erscheint [57].

Auch kann eine Therapie mit Radium-223 erwogen werden, Indikation hierfiir ist das

Vorhandensein von osséren Metastasen bei gleichzeitigem Fehlen viszeraler Metastasen

[7].

1.3.3 Nachsorge und Rezidiv

Nach kurativ intendierter Therapie wird der Serum-PSA-Wert als biochemischer Rezidiv-
marker getestet. Von einem biochemischen Rezidiv spricht man, wenn nach RPx in min-
destens zwei Messungen der PSA Wert 0,2 ng/ml iibersteigt oder nach alleiniger Strah-
lentherapie ein Anstieg von 2 ng/ml in liber zwei Messungen stattfindet [7]. Die DRU ist
ohne biochemisches Rezidiv in der Nachsorge nicht routinemafBig indiziert [7]. Im Falle
eines Rezidivs ist eine MRT indiziert, zusétzlich hilfreich kann eine Magnetresonanz-
spektroskopie sein, da diese sehr gut eine extrakapsuldre Infiltration und Samenblasen-

befall detektieren kann [7].
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Therapie der Knochenmetastasen

Knochenmetastasen konnen unter anderem persistierende Knochenschmerzen und ein er-
hohtes Frakturrisiko verursachen. Es gibt daher neben der medikamentdsen Schmerzthe-

rapie folgende Therapieoptionen:

Lokale perkutane Bestrahlung, wenn ein erhohtes Frakturrisiko besteht, eine operative
Stabilisierung erfolgt ist, bei drohender spinaler Kompression oder lokalen Knochen-
schmerzen [7]. [?**Ra]Ra-Chlorid (Handelsname: Xofigo®) kann via Injektion eingesetzt
werden und fiihrt sogar bei fehlendem Nachweis viszeraler Metastasen zu einer Verlédn-
gerung der Uberlebenszeit, bei bestehenden viszeralen Metastasen ist es jedoch kontrain-
diziert [7]. AuBBerdem darf es nicht in Kombination mit Abirateron und Prednison/Pred-

nisolon angewandt werden.

Unter Aufklarung von Nutzen/Risiko kann Denosumab (RANK-Ligand Antikdrper) oder
Zolendronat angeboten werden. Diese konnen Kieferosteonekrosen auslosen, weshalb re-
gelmifBige zahndrztliche Untersuchungen erforderlich sind. Die Therapie sollte nicht im

hormonnaiven Stadium angewendet werden [7].

Als zusitzliche Schmerztherapie kann [!3*Sm]Sm-EDTMP  (Handelsname: Quad-

ramet®) appliziert werden. Alternativen sind Strontium-89 oder Rhenium-186 [7, 58].

1.4  PSMA-gerichtete Therapie

In den vergangenen Jahren wurden neue Therapieoptionen fiir das kastrationsrefraktire
Stadium erforscht. Als vielversprechend hat sich die PSMA-gerichtete Therapie gezeigt.
Das Prostataspezifische Membranantigen (PSMA), auch als N-acetyl-L-aspartyl-L-glu-
tamat-peptidase I (NAALADase I) oder NAAG-Peptidase bekannt, wird in der Prostata
exprimiert und kann auch in geringen Mengen in Nieren, proximalen Diinndarm und
Speicheldriisen nachgewiesen werden [59, 60]. Es handelt sich um ein Transmembran-
Glykoprotein vom Typ II und besitzt eine Folathydrolase- und Glutamatcarboxypep-
tidaseaktivitét [59, 61]. AuBerdem scheint es clathrin-vermittelt endozytotisch aufgenom-
men zu werden, was die Vermutung zuldsst, dass fiir PSMA ein natiirlicher Ligand vor-
handen sein konnte [59]. Eine hohe PSMA-Exprimierung bei der Erstdiagnose PCa geht
mit einem erhdhten Rezidivrisiko einher [62]. Ein niedriger PSMA-Wert korreliert mit
einer schlechteren Prognose und kiirzerem Uberleben [63]. Grundsitzlich scheint die

PSMA-Exprimierung bei zunehmender Aggressivitit des PCa zu steigen [64]. Seifert et
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al. haben gezeigt, dass bei der [!7’Lu]Lu-PSMA-617-Therapie Prostatakrebs-Patienten
mit durchschnittlich niedriger PSMA-Expression ein eher geringeres Gesamtiiberleben

aufweisen als Patienten mit hoher durchschnittlicher PSMA-Expression [65].

PSMA-Antikorpertherapien bieten ein grofles Potenzial fiir Tumortherapien, ihre Effek-
tivitét ist jedoch durch lange zirkulierende Halbwertszeiten und schlechte Tumorperme-
abilitit begrenzt, insbesondere bei Knochenmetastasen [66]. Als Losungsvorschldge wer-
den Kombinationen mit langlebigen PET-Radioisotopen wie ¥Zr oder ®*Cu oder kleinere
Varianten wie Einzelkettenfragmente diskutiert [66]. Viele PSMA-Antikorpertherapien
bieten jedoch ein ungiinstiges Nutzen-Risikoverhéltnis aufgrund zu hoher Belastung der
ausscheidenden Risikoorgane, dazu tragen oft lange Halbwertszeiten der Antikorper und
Radionuklide bei. Seit Jahren wurde eine addquate Therapieoption fiir das kastrationsre-
fraktire Prostatakarzinom gesucht. Die ['7’Lu]Lu-PSMA-617-Therapie ist dabei, sich als
Therapie fiir das kastrationsrefraktire Prostatakarzinom zu etablieren. Die [!7’Lu]Lu-
PSMA-617-Therapie wird angewendet, wenn die zuvor genannten empfohlenen Thera-
pieoptionen (Hormontherapie, Chemotherapie und Abirateron oder Enzalutamid) ausge-
schopft worden sind und trotzdem ein Progress stattfindet [7]. Die deutsche Gesellschaft
fiir Nuklearmedizin empfiehlt folgende Voraussetzungen: Eine ausreichende Knochen-
marksreserve (Leukozyten tiber 3000/ul sowie Thrombozyten iiber 75000/ul), eine aus-
reichende Nieren- und Leberfunktion sowie sechs Wochen Abstand zur letzten myelo-

suppressiven Therpie [67].

Die ['"Lu]Lu-PSMA-617-Therapie wird erst seit 2013 an deutschen Universititskliniken
durchgefiihrt [68]. ['""Lu]Lu-PSMA-617 ist ein - und y-emittierendes Radiopharmakon
und besitzt eine Halbwertszeit von 6,647 Tagen [69]. Entwickelt wurde es unter anderem
von Martin G. Pomper, Michael Eisenhut und Matthias Eder [70—72]. Lu-177 wird her-
gestellt, indem natiirliches Lutetium oder angereichertes Lu-176 mit Neutronen beschos-
sen wird [73]. Danach wird das Radioisotop mit dem small molecule PSMA-617 verbun-
den [73, 74]. Dieses small molecule ermoglicht eine Bindung an PSMA-Molekiile von

PCa-Zellen und bewirkt damit die Internalisierung mit dem Radioisotop [73].

Die Herstellung der Medikamente erfolgt patientenspezifisch unter guter Herstellungs-
praxis (Good Manufacturing Practice, GMP) und Herstellung in einem Reinraum, das

Arzneimittelgesetz mit §13 2b regelt die individuelle Anwendung durch den Arzt.

Die ['""Lu]Lu-PSMA-617-Therapieform basiert auf dem Prinzip der Theranostik. Das
PSMA-617 als molekularer Marker bleibt fiir die Zielstruktur identisch, wihrend das
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Radionuklid ausgetauscht werden kann (zum Beispiel durch Gallium-68). Mit den emit-
tierten Positronen des Radionuklids Lutetium wird die Diagnostik (Detektion von PCa-
Herden via Bildgebung) und die Therapie (PCa-Zellen nehmen ['7"Lu]Lu-PSMA-617
auf) ermoglicht. Es handelt sich um eine Form der systemischen Strahlentherapie, die die
Applikation hoher Tumordosen ermdglicht [75]. Laut einer Metaanalyse im Jahre 2017
profitieren zwei Drittel der Patienten von der Therapie [73]. Etwa ein Drittel der Patienten
erleiden trotzdem einen Tumorprogress [76]. Knochenmetastasen scheinen im Vergleich
zu Lymphknotenmetastasen eine geringere Response zu zeigen [77]. Das Uberleben nach
28 Monaten betriigt 78,6%; das mittlere progressionsfreie Uberleben etwa 13,7 Monate
[76]. Bekannte Nebenwirkungen sind Ermiidung (bis 25%), Xerostomie (bis 30%), Ubel-
keit (bis 10%) sowie Himatotoxizitét (bis 25%) [76]. Sartor et al. haben gezeigt, dass die
héufigsten Nebenwirkungen, die mindestens jeden dritten Patienten betrafen, Fatigue (
circa 43%), Mundtrockenheit (circa 39%), Ubelkeit (circa 35%) und Animie (circa 32%)

waren [78].

Bei bis zu etwa 80% kommt es wihrend der Therapie zu einem Abfall des PSA-Wertes,
bei etwa 60% sogar um die Hilfte [77]. Sartor et al. konnten bei der [!”’Lu]Lu-PSMA-
617-Therapie anhand von 385 Patienten nachweisen, dass bei 46% der Patienten ein PSA-
Abfall von mindestens 50% und bei 33% der Patienten eine PSA-Senkung {iber 80% be-
stand [78]. Die gleiche Studie wies eine signifikante Uberlegenheit der ['7"Lu]Lu-PSMA-
617-Therapie mit der Standardbehandlung gegeniiber der Standardbehandlung alleine
nach, sowohl fiir progressionsfreies Uberleben (basierend auf Bildgebung) als auch fiir
das Gesamtiiberleben. Die Standardbehandlung umfasste beispielsweise Hormontherapie
einschlieBlich Abirateron und Enzalutamid, externe Strahlentherapie, Denosumab und
Glukokortikoide. Wahrend der Studie wurde ein Testosteronspiegel auf Kastrationsni-

veau sichergestellt [78].

Pritherapeutisch wird mit einer Ga-68 PSMA PET-CT Untersuchung die ausreichende
Expression der molekularen Zielstruktur PSMA sichergestellt [79].

Die Therapie wird begleitet von einer umfangreichen szintigraphischen Bildgebung auf
Basis der Gammastrahlenkomponente, um die akkumulierte Dosis der Risikoorgane und

der Metastasen zu erfassen.

21



Das Prostatakarzinom

1.4.1 Dosimetrie
Die Dosimetrie bezieht sich auf die Messung der Wechselwirkung von ionisierender
Strahlung mit Materie, bei der Energie tibertragen wird [80].

Die Energiedosis, auch als Dosis bezeichnet, wird in der Einheit Gray (Gy) gemessen und

gibt die umgesetzte Energie pro Masse an. Die Energiedosis wird wie folgt definiert [81]:

absorbierte Energie []]

E ledosis =
METGIeaostS = 4 asse des absorbierenden Mediums [kg]

Das MIRD (Medical Internal Radiation Dose)-Schema wurde entwickelt, um die absor-
bierte Dosis nach Radiopharmaka-Applikation zu berechnen. Das MIRD-Schema basiert
auf folgender Formel [82—84]:

Dtarget = Z Asource X S(rtarget < rsource)

source

Die Variablen sind wie folgt definiert:

ﬁmrget = mittlere absorbierte Dosis der Zielregion (Gy oder rad)

Agource = kumulierte Aktivitit der Quellregion (Bq - sec oder pCi - h). Diese umfasst
zeitabhéngige Faktoren wie zum Beispiel Aufnahme und Retention in den ROIs, physi-

kalische sowie biologische Halbwertszeiten der Radionuklide.

T= —, entspricht der Verweilzeit/residence time des Radionuklids in der Quell- oder

g‘l:m

Zielregion (sec oder h).

S = umfasst zeitunabhédngige Faktoren wie zum Beispiel Strahlentyp und Energie, geo-
metrische Aufbauaspekte der Quell- und Zielregion sowie dazwischen liegende Medien.

Als Basis fiir die Bestimmung dienen Phantommodelle.

Dosimetrie ist notwendig, um eine maximal therapeutische Dosis zu erreichen, wihrend
Risikoorgane gleichzeitig geschont werden. Eine vollstdndige Schonung der Risikoor-
gane ist nicht moglich [85]. Es ist daher notwendig, dass zu verschiedenen Zeitpunkten
die Aktivititskonzentration im Quellorgan gemessen wird, um zu ermitteln, wie viel Ak-

tivitit auf biologisches Gewebe iibertragen werden kann.
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1.4.2 Radioaktivitit

Radioaktivitdt entsteht durch Aussendung von Strahlung durch spontane Kernumwand-
lungen, wobei Radionuklide unter Emission von Strahlung von einem instabilen Zustand
in einen stabilen Zustand iibergehen. Je nach Zerfallsart wird die Energie in Form von
Teilchen- oder elektromagnetischer Strahlung frei. Die Einheit fiir die Aktivitét lautet
Becquerel (Bq). Die Art und Energie der ausgesandten Strahlung ist spezifisch fiir jedes
Radionuklid [86].

Strah- Herkunft Kerngleichung Reich- | Verwendung
lenart weite
o-Strah- | Emission eines 24X - 423Y + 3He + Energie weniger | Nuklidtherapie
lung Heliumkerns als 100 | bei Knochenme-
(2 Protonen + pm tastasen (Bsp.
2 Neutronen) Radium-223-
Dichlorid)
B-Strah- | Emission eines | 4X — ,,4Y + e~ + v + Energie | Wenige | Therapeutische
lung Elektrons (37) Oder mm Zwecke (Bspw.
oder Positrons ['""Lu]Lu-
®") 29X > 7 4Y + et + v + Energie PSMA-617 oder
B1od zur Radi-
oiodtherapie)
v-Strah- | Elektromagne- | Keine Kernumwandung, lediglich Mehrere | Diagnostische
lung tische Strah- angeregter Kern, der in einen Zu- 100 Me- Zwecke (z.B.
lung; Emission | stand geringerer Energie iibergeht ter 9mTe fiir Szinti-
eines Photons graphien)
(y-Quant) als
Begleitstrah-
lung bei a-

oder B-Zerfall

Tabelle 2. Uberblick iiber die in der nuklearmedizinischen Diagnostik und Therapie verwendeten Strahlen-
arten [113-116]

23



Ziele der Arbeit

2 Ziele der Arbeit

Gegenstand dieser Arbeit waren Patienten, die an einem metastasierten kastrationsresis-
tenten Prostatakarzinom leiden und die ['7"Lu]Lu-PSMA-617-Therapie erhielten. Ziel
dieser Arbeit war es, die absorbierte Dosis von Patienten mit Hilfe der Hermes-Dosimet-

rie-Software zu erfassen und zu analysieren. Im Fokus standen dabei folgende Fragen:

1) Wie entwickeln sich Dosis, Dosiskonstante und effektive Halbwertszeit fiir die
Risikoorgane (Nieren, Trénendriisen, Speicheldriisen) und Metastasen wihrend
der Therapiezyklen?

2) Besteht eine Korrelation zwischen Tumordosis und A-SUV beziehungsweise geht
eine hohe initiale Tumordosis mit einem stirkeren Riickgang der PSMA-Expres-

sion einher?

Der Standard Uptake Value (SUV) wird in der PET zur quantitativen Bestimmung von

Radioaktivititskonzentrationen bestimmt und ist definiert als:
B . [Bq . . y L
SUV = Aktivitatskonzentration [?] X Patientengewicht (g) + applizierte Aktivitit (Bq)

Es wurden im Rahmen einer vorangegangenen Arbeit die entsprechenden SUV-Werte
auf Basis von Positronen-Emissions-Tomographie (PET) und Single-Photon-Emissions-

computertomografie (SPECT) bestimmt [87].

Um die zentralen Fragestellungen zu beantworten, wurden retrospektiv Daten von Pati-
enten ausgewertet, die im Zeitraum von Oktober 2014 bis September 2018 an der Klinik
und Poliklinik fiir Nuklearmedizin der Universititsmedizin Rostock mit ['7’Lu]Lu-

PSMA-617 therapiert wurden.
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3 Material, Methoden

Um die vorgegebenen Fragestellungen zu beantworten, wurden Daten aus der Klinik und
Poliklinik fiir Nuklearmedizin der Universititsmedizin Rostock gesammelt und ausge-
wertet. Die Ethikkommission der Universitdt Rostock hat diese Untersuchung genehmigt
(Aktenzeichen: A2017-0152). Im Folgenden werden die Parameter Dosis, Dosiskon-
stante und effektive Halbwertszeit definiert, die Auswahlkriterien fiir die Patienten, der
Ablauf der Therapie, die Einstellungen der Bildgebungsgerite (Symbia T6 und Philips
IRIX) sowie Informationen zu den Patientendaten dargestellt. Zudem wird die Dosimetrie
beschrieben und die Methoden, nach denen die statistischen Parameter ausgewertet wur-

den.

Die Energiedosis D, auch kurz Dosis genannt, gibt an, wie viel Energie E mittels ionisie-
render Strahlung an die Masse m abgegeben wird. Die Energiedosis wird in Gray ange-

geben, hierbei entspricht ein Gray einem Joule pro Kilogramm.

D=—
m

Die Dosisleistungskonstante I', auch kurz Dosiskonstante, wurde manuell berechnet an-

hand folgender Formel:

Dosis in mGray

=
Injizierte Aktivitat in MBq
Sie wird in mGray/MBq angegeben.

Die mittlere effektive Halbwertszeit wurde mittels der K-Werte bestimmt, welche der
jeweiligen Zerfallskonstante entsprechen, die mittels der HERMES Hybrid-Dosimetrie-
Modul™ Software berechnet worden sind. k1 entspricht der Zerfallskonstante der Ver-
teilungsphase, k2 dem der Ausscheidungsphase. Als Basis zur Berechnung dient folgende

Formel:

<<1nk(12)) « <lnk(22))>

T1/2 = 2
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Auswahlkriterien fiir die PSMA-gerichtete Therapie

Die Indikationsstellung zur PSMA-Therapie erfolgte gemifl der Konsensusempfehlung

der deutschen Gesellschaft der Nuklearmedizin [67]. Voraussetzungen fiir die Durchfiih-

rung einer Therapie sind demnach:

ein histologisch nachgewiesenes Prostatakarzinom bei nicht-resektabler Metasta-
sierung

Tumorprogress trotz leitliniengerechter Therapie

nachgewiesene PSMA Expression mithilfe einer PSMA-PET/CT

ausreichende Knochenmarkssuffizienz (Leukozytenzahl> 3.000/ul, Thrombozy-
tenzahl > 75.000/ul)

maximal gering eingeschrinkte Nierenfunktion (<2xULN (upper limit of nor-
mal))

ausreichende Leberfunktion (AST oder ALT <5xULN )

mindestens 6 Wochen Abstand zur letzten myelosuppressiven Therapie [7, 67]

Kontraindikationen sind:

Lebenserwartung unter 6 Monaten (ECOG (Eastern Co-operative Oncology
Group) Performance Status unter 2)

inakzeptable medizinische Griinde oder Risiken hinsichtlich des Strahlenschutzes
fiir eine isolierte Unterbringung auf einer nuklearmedizinischen Station

das Vorliegen einer Hydronephrose oder nicht kontrollierbare Harntraktobstruk-
tionen, welche einen Harnverhalt zur Folge haben konnten; hier ist pritherapeu-
tisch eine renale Szintigrafie mit *™Tc-MAG3 oder **"Tc-DTPA zu empfehlen
[88]

GFR (glomeruldre Filtrationsrate) unter 30 ml/min, Creatinin 2x ULN , Leber-
werte 5x ULN

Myelosuppression (totale Leukozytenzahl weniger als 2.5 x 10°/L; Thrombozyten
unter 75 x 10%/L)

Umstidnde, die eine rechtzeitige Interventionen erfordern wie zum Beispiel das

Vorliegen von Riickenmarkskompression oder instabile Frakturen [88]
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3.2  Ablauf der PSMA-gerichteten Therapie

Die Therapie wird seit 2014 in der Klinik und Poliklinik Nuklearmedizin der Universi-
taitsmedizin Rostock (KNUK) nach einem standardisierten Protokoll durchgefiihrt, das
sich an einer Konsensusempfehlung der deutschen Gesellschaft der Nuklearmedizin ori-
entiert [67]. Basierend darauf existiert an der Klinik eine Verfahrensanweisung, die den

genauen Ablauf der Therapie beschreibt.

Initial erfolgt eine Anamnese und Aufkldrung des Patienten. Danach haben sich folgende

Untersuchungen etabliert [89]:

e Bestitigung des Vorliegens normwertiger Nierenfunktionsparameter (mittels Nie-
renfunktionsszintigrafie, tubuldre oder renale Clearance, entweder mit TC-99m-
MAGS3 Clearance (TechneScan MAG 3®) oder Cr-51-EDTA Clearance (Ne-
phrochrom©)

e Blutbild zur Sicherstellung einer ausreichenden hdamatopoetischen, renalen (Se-
rumkreatinin) und hepatischen Reserve, Gerinnung, INR, Bilirubin (siche auch
2.1)

e Optional Speicheldriisenszintigrafie

Unmittelbare Voraussetzung fiir die Therapie ist ein Ga-68-PSMA-PET-CT mit Nach-
weis der molekularen Zielstruktur (PSMA) (circa 1-2 Wochen vorher). Nur wenn die

PSMA-Expression sichergestellt ist, findet die Therapie statt.

Unmittelbar vor der Therapie wird priventiv eine antiemetische Medikation und eine
Elektrolytlosung (1-2 Liter iiber 6 h, beginnend 30 Minuten vor Therapie) intravends ver-
abreicht. Aullerdem findet eine Sialoprotektion mittels Eiskompressen statt. Die Patien-
ten werden mindestens 48 h, zumeist 72 h auf der nuklearmedizinischen Station gemaf3
Strahlenschutzgesetzgebung untergebracht. Wéhrend dieser Zeit erfolgen Kontrollen der
Vitalfunktionen und posttherapeutische Bildgebungen. Im Folgenden werden die Abldufe

der Bildgebung dargestellt:
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Zeitp.i. Blutentmahme’ TEIURND (o iomen) | (Abdomen) | messung.

20 min X
60 min X

2h X X X X

24 h X X X X

48 h X X X X

72 h* X X X X

Td X X X

* Blutentnahme koniralateral zur Injektionsseiie
+ Szintigraphie am Tag 7 p_ i. nur bei Patienten aus Rostock und unmittelbarer Umgebung
Wichtig: nach Injektion bis zur ersten Ganzkérpermessung (2 h p.i.) Urin sammeln und Akfivitdt messen

Abbildung 1. Ablauf der Bildgebung und Datenerfassung fiir die Dosimetrie wihrend eines Therapiezyklus
an der KNUK.

Hierbei werden neben Ganzkorperszintigraphien nach 2 h, 24 h, 48 h, 72 h und idealer-
weise nach 7 Tagen ein SPECT (SPECT/CT) des Abdomens angefertigt (Abbildung 1).
Bei reduziertem Allgemeinbefinden beziehungsweise schlechter Tolerierung der Bildge-
bung (wenn der Patient beispielsweise nicht lange liegen kann) sollte gegebenenfalls nur
ein SPECT/CT angefertigt und wenigstens nach 2 h, 24 h, 48 h sowie 72 h Ganzkor-

perszintigraphien durchgefiihrt werden.

Gemal Verfahrensanweisung der KNUK wurden die Aufnahmen der Serien fiir die Do-
simetrie nur an der Symbia T6 (Siemens Healthinier, Erlangen, Germany) oder an der
IRIX (Picker/Philips IRIX, 3-Kopf-Gammakamera) durchgefiihrt. Dabei wurden alle
NM-Serien innerhalb eines Patienten und Zyklus an der selben Kamera durchgefiihrt.
Wechsel der Kameras waren zu vermeiden. An beiden Kameras wurden folgende Nukli-

deinstellungen gewéhlt:
Lu-177

e Main peak: 208 keV (width 15%)
e Upper scatter window: 240 keV (width 10%)
e Lower scatter window: 170 keV (width 15%)
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Siemens Symbia T6 Picker/Philips IRIX
System 2-Kopf SPECT/CT 3-Kopf Gamma Kamera
Kollimator MELP MEGP
Energiefenster 208 keV +/- 7,5% 208 keV +/- 10%
Ganzkérperbildgebung Matri)f 1024x256 Scangeschwindigkeit: 15 Matri)f 1024x256 Scangeschwindigkeit: 10
cm/min cm/min
SPECT # of proj: 130 matrix: 128 x 128 acq dur: 15s |# of proj: 64 matrix: 64 x 64 acq dur: 15s
CcT 120 kV, 50 mAs (DOM), 3 mm Schichtung
SPECT-Reconstruction Hermes Hybrid recon 3.0 (3D OSEM Rekonstruktion)
5it 15ss no post filter 6it 8ss Post-filter: Butterworth (0,9 cm FWHM)
SPE,CT, 9.8 cps/MBq 6.2 cps/MBq
Kalibrierungsfaktor

Tabelle 3. Einstellungen der Gerdte Siemens Symbia T6 und Picker/Philips IRIX [90]

33 Patientendaten

Es wurden fiir diese Arbeit alle Daten von Patienten erfasst, die einen vollstindig aus-
wertbaren Datensatz hatten und die im Zeitraum von Oktober 2014 bis September 2018

an der KNUK behandelt wurden.

Darauf basierend wurden 41 Patienten in die Studie aufgenommen, wobei 4 Patienten
aufgrund von fehlerhaften und unvollstindigen Datensdtzen ausgeschlossen worden sind.
Dadurch wurden 37 Patienten in die retrospektive Analyse einbezogen. Das mittlere Alter
betrug 66,5 + 8,2 Jahre (Minimum 54 Jahre, Maximum 84 Jahre) zum Zeitpunkt des ini-
tialen Zyklus und die mittlere injizierte Aktivitét {iber alle Zyklen betrug 5674 MBq, da-
bei wurden maximal 5 Zyklen pro Patient untersucht. Die mittlere applizierte Aktivitit
betrug im ersten Zyklus 5659 MBq, im zweiten 5741 MBq, im dritten 5644 MBq, im
vierten 5508 MBq und im fiinften 5772 MBq. Insgesamt wurden 121 Therapiezyklen
analysiert. In Zyklus 1 wurden alle 37 Patienten (100%) beriicksichtigt. In Zyklus 2 ins-
gesamt 32 (86,49%), in Zyklus 3 insgesamt 22 (59,46%), in Zyklus 4 insgesamt 9
(24,32%) und in Zyklus 5 nur 5 (13,51%) beriicksichtigt. Alter, Anamnese, Gleason-
Score, Datum der Erstdiagnose sowie Therapiezeitraum der Patienten sind im Anhang A

zusammengefasst.

3.4  Dosimetrische Analyse

Gemal Verfahrensanweisung der KNUK wurden die Ganzkorperaufnahmen 2 h p.i. (post
injectionem), 24 h p.i. mit SPECT/CT Abdomen, 48 h p.i., 72 h p.i. sowie 7 Tage p.i.
angefertigt (siche Abbildung 1). Damit wurden von jedem Patienten mindestens drei

Ganzkorper-Scans  sowie gegebenenfalls SPECT-Bilder des Thorax/Abdomens
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aufgenommen, die durch ein Low-Dose-CT erginzt wurden, das der Schwéchungskor-
rektur und Organkonturierung diente. Anschlieend wurden ,,Regions of Interest* (ROIs)
fiir die Risikoorgan und Léasionen planar definiert. Diese wurden vermessen, um daraus
die Aktivitdt zu bestimmen und die Dosis abzuschitzen. Stand ein CT zur Verfligung,
wurden bei Lisionen und Nieren ,,Volumes of Interest™ (VOIs) dreidimensional definiert

zwecks priziserer Volumetrie.

Mit Hilfe o.g. Aufnahmen konnte die Zeitaktivititskurve fiir jede Quellregion bestimmt

werden; die Fliche unter der Kurve ergibt die kumulierte Aktivitit A [83].

Mittels Software (z.B. Hybrid-Dosimetrie™) wurde der Zeitaktivitdtsverlauf analysiert,
hierbei werden die Parameter der Exponentialfunktion zur Berechnung der absorbierten
Dosis so verdndert, dass sie den Verlauf der Messzeitpunkte am besten beschreiben und

eine integrierbare Gleichung entsteht.

Uptake curves

Left Kidney
— Lesion 1

— Right Kidney
Salivary Glands
— Total Body

Fraction of Injected Activity

—— " [ T
0 20 40 60 80 100
Time Post Injection, p.i. [h]

HERMES
MEDICAL
SOLUTIONS

Abbildung 2. Beispiel der zeitlichen Verldufe der injizierten Aktivitit der Quellorgane.

Die Datenverarbeitung erfolgte mittels einer Hybrid-Dosimetrie™ (HERMES Medical
Solutions), womit auch die absorbierten Organ - und Tumordosen ermittelt wurden sind.

Die dafiir verwendeten Algorithmen basieren auf OLINDA/EXM® 2.1 [91, 92].

Patientenspezifisch wurden mindestens drei Ganzkorperaufnahmen (jeweils anterior und
posterior) sowie ggf. eine SPECT/CT Aufnahme ausgewdhlt und im Dosimetriepro-
gramm zur weiteren Bearbeitung gedffnet. Dann wurde die Funktion ,,Synchronize*
ausgefiihrt, wodurch eine Fusion zwischen den SPECT/CT und den Ganzkorperaufnah-
men erfolgte. Mogliche Datensatziiberlagerungen wurden durch die HERMES-Software

automatisch behoben.
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AnschlieBend wurden die ROIs mittels Freiformen eingezeichnet. Dabei wurde zuerst der
Standard markiert, gefolgt von den Nieren, Speicheldriisen, Tranendriisen und den Tu-
morldsionen. Lésionen und Organe wurden manuell oder durch fest definierte geometri-
sche Formen wie Kreise markiert, oder selektiv tiber die Traceraktivitiat. Das SPECT/CT
konnte zusétzlich verwendet werden, um die Lésionen in der planaren Bildgebung noch
eindeutiger zu identifizieren und Organe wie Nieren und Lésionen mittels VOIs (volumes
of interest) zu markieren. Die Markierung wurde durch die Funktion ,,Copy ROIs*‘ be-
endet, mit anschlieBend manueller Anpassung und Kontrolle der ROIs auf den anderen
Bildern, da die markierten ROIs durch das Kopieren teilweise verschoben worden waren.
Nach der Auswertung erhielt man die Zeit-Aktivitdtskurve inklusive weiteren Ergebnis-
sen wie die totale effektive Dosis pro MBq, die Organdosen pro totaler effektiver Dosis
[mSv], die Organdosen [mGy] und die Organdosen pro MBq applizierter Aktivitét in

grafischer Darstellung. Diese Arbeit untersucht den Verlauf dieser Parameter.

a |

Abbildung 3. Dosisbestimmung anhand eines 67-jdhrigen Patienten mit multiplen Filiae. Links die fusio-
nierten Ganzkorperaufnahmen von anterior und posterior, rechts das abgebildete SPECT/CT, welches eine
bessere Demarkierung der anatomischen Organgrenzen ermoglicht.

Die Tumorvolumina wurden nach dem Kugelmodell berechnet, hier galt folgende For-
mel:

v=_ 3
—(§) mw*r

In einer parallel laufenden Studie wurden bereits die SUV-Werte der pritherapeutischen
Ga-68-PSMA PET-CT erfasst [87]. Bei den SUV-Werten gibt es verschiedene Unterka-
tegorien: SUVmax entspricht dem maximalen SUV-Wert einer Region, es handelt sich

jedoch nur um einen einzelnen Voxel-Wert, der anfdllig fiir Rauschen ist. SUVpeak
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entspricht dem mittleren SUV-Wert einer definierten Region um den SUVmax herum.

SUVmean entspricht dem mittleren SUV-Wert einer gesamten Region.

In dieser Arbeit wurde das A SUV definiert, indem der préitherapeutische SUV-Wert von
dem SUV-Wert des letzten Therapiezyklus subtrahiert wurde.

ASUV = SUVietzter Zyklus — SUVpréitherapeutisch

Die Hypothese ist, dass mit steigender verabreichter Dosis eine bessere Response erreicht
werden kann und dass sich dies mit einer Abnahme der PSMA Expression und damit
dann einer Verkleinerung bzw. stirker negativen Werten des A SUV zeigt. Eine weitere
Hypothese lautet, dass ossére Filiae nicht so gut auf die ['7"Lu]Lu-PSMA-617 Therapie
ansprechen wie viszerale Filiae. Dies wird im Folgenden auch beziiglich lymphogener
Filiae analysiert. Insgesamt konnten 46 Lasionen (bezogen auf alle Metastasenkatego-

rien) analysiert werden.

3.5  Statistische Berechnungen

Im Rahmen der statistischen Auswertung wurden von der Dosis, Dosiskonstante und ef-
fektiver Halbwertszeit (HWZ) aller Organe und Lisionen Mediane, Mittelwerte, Stan-
dardabweichungen sowie Minima und Maxima bestimmt. Zur Signifikanzbestimmung
wurde der t-Test flir verbundene Stichproben verwendet. Hierbei wurden Dosis, Dosis-
konstante und effektive HWZ des ersten Zyklus immer mit den darauffolgenden Zyklen
in Bezug auf die Hypothese verglichen, ob diese sich unterscheiden. Zur Anpassung des
Alpha-Fehlers wurde eine Bonferroni-Korrektur durchgefiihrt, da aus den gleichen Da-
tensdtzen mehrfach statistische Analysen durchgefiihrt worden sind. Die Datenanalyse
erfolgte auf Basis von Berechnungen und Auswertungen mithilfe von Excel (Microsoft
Office, 2019). P-Werte unter 0,05 wurden als signifikant angesehen. Die p-Werte sind in

Tabelle 5 und Tabelle 7 auf den folgenden Seiten einzusehen.

Die A SUV-Werte wurden via Microsoft Excel 2019 mit der initialen Dosis der ['7"Lu]Lu-
PSMA-617-Therapie korreliert (Pearson-Korrelation). Die p-Werte wurden auch in Excel
mithilfe der zweiseitigen t-Verteilung bestimmt (Funktion T.VERT.2S).

32



Ergebnisse

4 Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der dosimetrischen Analyse und der statistischen
Auswertung zusammengefasst. Die Ergebnisse werden getrennt fiir Risikoorgane und Tu-
more dargestellt und anschlieend wird die Korrelationsanalyse von der initialen Dosis

des ersten Zyklus der ['7"Lu]Lu-PSMA-617 Therapie zum A SUV gezeigt.
4.1 Dosimetrie der Risikoorgane (Nieren, Speicheldriisen, Trinendriisen) und
Total Body

Auf der nichsten Seite wird die Dosimetrie der Risikoorgane (Nieren, Speicheldriisen,
Tranendriisen) und Filiae in Tabellen dargestellt und anschlieend mittels Kastengrafiken

veranschaulicht.
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Dosiskonstante

Organ Zyklus Dosis [Gy] [mGy/MBq] Mittlere HWZ

X+0o 1 2,47 + 1,50 0,52+0,49 | 39,15+21,32

Xto 2 2,55+ 1,49 0,51+0,40 | 39,13 +23,13

Nieren Xto 3 2,34 £1,37 0,45 £ 0,31 37,92 + 17,99

Xto 4 2,72 +1,37 0,49+0,20 | 25,32 % 15,51

Xtao 5 3,00 £ 0,45 0,49 £ 0,07 37,76 £ 8,34

Xto Mittelwert 2,62 +1,23 0,49+0,29 | 35,86 17,26

Xtao 1 5,24 + 2,89 0,93 £ 0,51 32,71 £10,13

Xto 2 4,93 £ 3,07 0,86 + 0,51 30,09 + 13,21

: . Xto 3 4,43 + 3,16 0,83 £+ 0,61 31,92 + 15,31
Speicheldrisen

Xto 4 4,53 £2,26 0,91 + 0,61 20,43 £7,99

Xto 5 2,06 + 2,09 0,58 + 0,00 16,33 + 3,25

Xto Mittelwert 4,24 £2,70 0,82 + 0,56 26,29 + 9,98

Xto 1 11,99+ 5,9 2,15+1,05| 31,02+22,02

Xto 2 13,76 + 8,8 2,77 +£207 | 30,92+ 15,64

Tranendrii X+ 3 9,20 + 5,56 1,73+ 1,17 22,69 + 9,98

ranendrusen =+ ¢ 4 13,394£9,10 | 2,77+241| 31,17 + 18,86

X+ 5 9,61 + 6,21 1,58+ 1,03 | 14,01+ 10,08

Xto Mittelwert 11,59 + 7,11 2,20 £ 1,55 25,96 = 15,32

Xto 1 0,32 £ 0,20 0,06 +0,03 | 37,13+1843

Xto 2 0,30 £ 0,17 0,05+0,03| 36,87 + 14,32

, : Xto 3 0,24 + 0,11 0,04 +0,02 | 33,45+11,96
Effektive Dosis

Xto 4 0,26 + 0,07 0,05 + 0,01 36,85 + 19,19

Xto 5 0,18 £ 0,02 0,03+0,00 | 25,01+11,62

Xt Mittelwert 0,26 £ 0,12 0,05+0,02 | 33,86 15,10

Tabelle 4. Risikoorgane - Mittelwert (X) und Standardabweichung (o) der Dosis, Dosiskonstante und mitt-

lerer HWZ.
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Abbildung 4. Die Boxplots zeigen die Minima, Maxima, untere/obere Quartile, Mediane, Mittelwerte (ge-
kennzeichnet mit Kreuz) sowie Ausreifler von der Dosis (D), Dosiskonstante (I") und effektiver Halbwerts-
zeit (HWZ.r) fiir die Nieren (a-c), Speicheldriisen (d-f), Tranendriisen (g-1) und Effektive Dosis/Total body
G-D.

Die nachfolgende Tabelle zeigt die mittels Microsoft Excel 2019 bestimmten p-Werte fiir
die dosimetrische Analyse. Verglichen wurden jeweils Dosis, Dosiskonstante und mitt-

lere (effektive) Halbwertszeit des ersten Zyklus mit jedem nachfolgenden Zyklus.

Organ I Dosis I Dosiskonstante I Mittlere HWZ

t-Test Zyklen | lund2 1und3 1und4 1und5 | lund2 1und3 1und4 1und5 | lund2 1und3 1und4 1und5
Nieren 0,906 0,796 0,546 0,915 0,762 0,567 0,399 0,917 0,301 0,458 0,602 0,101
Speicheldriisen 0,9122 0,916 0,501 0,053 0,231 0,326 0,950 0,892 0,660 0,565 0,296 0,880
Trinendriisen 0,834 0,091 0,707 0,895 0,254 0,187 0,881 0,894 0,142 0,571 0,323 0,279
Total body/Effektive Dosis 0,838 0,283 0,468 0,319 0,338 0,339 0,677 0,315 0,200 0,895 0,916 0,122

Tabelle 5. P-Werte nach Zweistichproben t-Test bei abhéngigen Stichproben fiir die Risikoorgane und To-
tal Body.

Der Verlauf der Nierendosis, Dosiskonstante und effektiver Halbwertszeit {iber die ver-
schiedenen Zyklen hinweg ist in der Abbildung 4 a-c zu finden. Die Dosis lag zwischen
2,34 bis 3,00 Gray, die Dosiskonstante betrug etwa 0,49 bis 0,51 mGy/MBq und die mitt-
lere HWZ 25,32 bis 39,15 h. Im Mittel zeigte sich eine Nierendosis von 2,62 + 1,23 Gy,
eine Dosiskonstante von 0,49 + 0,29 mGy/MBq sowie eine effektive HWZ von 35,86 +
17,26 h.

Die Speicheldriisen sind ein weiteres Risikoorgan der PSMA-gerichteten Therapie, weil
diese ['""Lu]Lu-PSMA-617 anreichern. Die Dosis variierte zwischen etwa 2,06 und 5,24
Gray, die Dosiskonstante etwa zwischen 0,58 und 0,93 mGy/MBq und die effektive HWZ
zwischen 16,33 und 32,71 h. Im Mittel zeigte sich eine Dosis von 4,24 + 2,70 Gy, eine
Dosiskonstante von 0,82 + 0,56 mGy/MBq und eine effektive HWZ von 26,29 + 9,98 h
(Tabelle 5, Abb. 4 d-f).
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Die Glandula lacrimalis ist bei der PSMA-gerichteten Therapie ebenfalls ein akkumulie-
rendes Risikoorgan. Die Dosis belief sich auf etwa 9,20 bis 13,39 Gray, die Dosiskon-
stante auf etwa 1,58 bis 2,77 mGy/MBq und die effektive HWZ auf etwa 14,01 bis 31,17
h. Durchschnittlich zeigte sich eine Tridnendriisendosis von 11,59 £ 7,11 Gy, die mittlere
Dosiskonstante liegt bei 2,20 + 1,55 mGy/MBq und die effektive HWZ bei 25,96 + 15,32
h (Tabelle 5, Abb. 4 g-1).

Zuletzt sind auch Verdnderungen der Ganzkdrperdosimetrie der verschiedenen Zyklen
darzustellen: Die effektive Dosis bewegte sich um etwa 0,18 bis 0,32 Gray, die Dosis-
konstante um etwa 0,03 bis etwa 0,06 mGy/MBq und die effektive HWZ etwa um 25,01
bis 37,13 h. Der Mittelwert betrug 0,26 = 0,12 Gy, die Dosiskonstante von Total body
0,05 = 0,02 mGy/MBq und die effektive HWZ 33,86 & 15,10 h (Tabelle 5, Abb. 4 j-1).

Insgesamt bestehen bei allen Risikoorganen keine signifikanten Anderungen zwischen
dem ersten Zyklus und den darauffolgenden Zyklen (Zweistichproben t-Test bei abhin-
gigen Stichproben, a = 0,05 bzw. mit Bonferroni-Korrektur o =0,01).
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4.2 Dosimetrie der Metastasen

Dosis [Gy] D‘[’r?:és‘;”MS;r]‘te Mittlere HWZ

20,07 £ 19,93 3,43 + 3,25 i 145,27 + 82,38

19,22 + 24,80 3,20 £ 4,09

16,40 + 20,14 2,41 36

Ossare Filiae

______________________________________________________________________________________________________________________________________________

~ Xzo | Mittewert | 1552+ 17,47 | 2,55+ 2,92 | 121,53 £ 75,42

Xxo 1o 2929£0,00 | 553827 (109,34 £ 144,41
o Xto o2 17,22 2260 | 3,44+504  93,91%109,13
Lymphogene |~ Xto | 3 1 1029%1072| 179174 102,83%5203
Fiiae |~ X%o | 4 | 275243822 8961253
X+to | 5 i
" X+tao | Mittelwert 21,08 + 23,85 4,93 £ 6,90 |102,01 £ 101,86
T X#o i1 0 21,95%£21,70 |  3,61+357 {12847 + 110,90
Xto 2 22,19 + 19,81 3,67 + 3,26 i249,19 + 198,70

Weichteil- B . 11,82+ 13,40 1,96 2,23 | 66,68 * 86,90
Filiae B : ‘ i

s 5 s |
~X+to | Mittewert | 1865+18,3 | 3,08 +3,02 (148,11 + 132,17

Tabelle 6. Filiae - Mittelwert (X) und Standardabweichung (o) der Dosis, Dosiskonstante und mittlerer
HWZ.

Insgesamt wurden 63 Tumorlédsionen analysiert. Davon waren 46 ossidre Metastasen, 11
lymphogene und 6 Weichteil-Metastasen. Diese absorbierten durchschnittlich eine Dosis
von 9,52 Gray. Die Dosiskonstante aller Lasionen betrug insgesamt durchschnittlich 2,42
mGy/MBq und die effektive HWZ 72,85 h. Es gab keine signifikanten Verédnderungen in
der Dosimetrie von den Metastasenkategorien, mit Ausnahme der osséren Filiae in Zyk-
lus 3, die eine signifikante Verdnderung zeigten, wenn die Bonferroni Korrektur nicht
berticksichtigt wird (Zweistichproben t-Test bei abhdngigen Stichproben, o = 0,05 bzw.

mit Bonferroni Korrektur a* = 0,01).

Fiir die 46 ossdren Metastasen ldsst sich die Entwicklung {iber die verschiedenen Zyklen
in Abbildung 5 nachvollziehen. Die Dosis bewegte sich von etwa 6,40 bis 20,07 Gray,
die Dosiskonstante etwa von 1,16 bis 3,43 mGy/MBq und die mittlere HWZ von etwa
66,19 bis 163,45 h. Im Mittel zeigte sich eine Dosis von 15,52 + 17,47 Gy, eine Dosis-
konstante von 2,55 + 2,92 mGy/MBq und eine effektive HWZ von 121,53 + 75,42 h.

Im ersten Zyklus konnten 46 ossire Lasionen analysiert werden, davon im 2. Zyklus nur
noch 34, im 3. Zyklus 24 und im 4. Zyklus 6. Im letzten Zyklus war keine ossére Lésion

mehr zu analysieren.
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Abbildung 5. Dosimetrie der ossiren Filiae.

Der Verlauf der insgesamt 11 lymphogenen Filiae {iber alle Zyklen ldsst sich in Abbil-
dung 6 einsehen. Die Dosis schwankte von etwa 10,29 bis 29,29 Gray, die Dosiskonstante
etwa zwischen 1,79 und 8,96 mGy/MBq und die effektive HWZ von etwa 93,91 bis
109,34 h. Durchschnittlich zeigte sich hier eine Dosis von 21,08 23,85 Gy, eine Dosis-
konstante von 4,93 + 6,90 mGy/MBq sowie eine effektive HWZ von 102,01 + 101,86 h.
Wihrend im ersten Zyklus noch 11 Lésionen analysiert werden konnten, waren es im 2.
Zyklus nur noch 8. Im dritten Zyklus waren es 7 Lasionen. Im vierten Zyklus waren es 3
und im filinften Zyklus gab es keine Lésionen mehr zu analysieren. Aufgrund fehlerhafter
Messungen und technischer Probleme bei Bestimmung der Zerfallskonstanten liegen bei

der effektiven HWZ im vierten Zyklus keine Ergebnisse vor.
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Abbildung 6. Dosimetrie der lymphogenen Filiae.

Abschlielend folgt die Beschreibung der Weichteilfiliae, welche den geringsten Anteil
(n=6) aller Lasionen ausmachten. Hier ldsst sich die Entwicklung iiber alle Zyklen fiir die
Dosis, Dosiskonstante und effektive HWZ in Abbildung 7 einsehen. Die Dosis zeigte
Schwankungen von etwa 11,82 bis 22,19 Gray, die Dosiskonstante etwa von 1,96 bis 3,67
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mGy/MBq und effektive HWZ von etwa 66,68 bis 249,19 h. Die Dosis betrug 18,65 +
18,30 Gy, die Dosiskonstante 3,08 + 3,02 mGy/MBq und die effektive HWZ 148,11 +
132,17 h. Bei der effektiven Halbwertszeit im zweiten Zyklus lésst sich das etwas abwei-
chende untere Quartil damit erkldren, dass eine Lédsion wesentlich weniger effektive
HWZ aufwies als die anderen Weichteilfiliae des zweiten Zyklus, die eine deutlich hohere
HWZ aufwiesen. Eine mogliche physiologische Erklarung ist eine geringere PSMA-Ex-
pression. Im ersten Zyklus konnten 6 Lisionen analysiert werden, wihrend es im zweiten
Zyklus nur 4 waren. Im dritten Zyklus stieg die Zahl wieder auf 5, da die entsprechende

Lision im zweiten Zyklus aufgrund von Artefakten nicht auswertbar war.

D Weichteilfiliae [Gy]

X

B zykius 1 [l Zykius 2
B zykius 3

I Weichteilfiliae
[mGy/MBq]

B

B zykius 1 [l zykius 2
B zykius 3

Abbildung 7. Dosimetrie der Weichteilfiliae.

HWZ,; Weichteilfiliae [h]
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Die nachfolgende Tabelle zeigt die mittels Microsoft Excel 2019 bestimmten p-Werte fiir
die Dosis, Dosiskonstante und mittlere (effektive) HWZ der Metastasen. Auch hier wur-

den jeweils die Parameter des ersten Zyklus mit jedem nachfolgenden Zyklus verglichen.

Mittlere HWZ
lund3 1und4
0,524
0,034
0,591

Dosiskonstante
lund3 1und4
0,805
0,099
0,707

Dosis
lund3 1und4
0,789
0,246
0,677

Organ

t-Test Zyklen
Weichteilfiliae
Ossére Filiae
Lymphogene Filiae

lund5 | 1und2 lund5
0,342
0,362

0,334

lund5 | 1und2
0,360
0,458

0,131

1und2
0,360
0,475
0,164

0,728 0,790 0,320

Tabelle 7. P-Werte nach Zweistichproben t-Test bei abhéngigen Stichproben fiir die Metastasen.

4.3  Korrelationsanalyse von initialer Dosis und A SUV

Im Folgenden werden die Ergebnisse zur Korrelationsanalyse von der initialen Dosis des
ersten Zyklus der ['7’Lu]Lu-PSMA-617 Therapie zum A SUV gezeigt. Der A SUV wurde

bereits unter Material und Methoden genau definiert.
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A SUV max (y) vs. Dosis (x)

40,00

® y =-0,5596x - 5,8626
20,00 R*=0,3677
p =7,94582E-06

% 0,00
= - 40,00 60,00 80,00 100,00
~ -20,00 ®
2
< -40,00
-60,00 ®
-80,00 —
Dosis (in Gray)
A SUV mean (y) vs. Dosis (x)
30,00
20,00 y=-0,3504x - 3,7048
e R?=0,3746
- 10,00 p = 6,19406E-06
g 000
E 10,00 - 00 % 40,004 60,00 80,00 100,00
= ®
-20,00
4 o °
-30,00 °
-40,00 *
-50,00 —
Dosis (in Gray)
A SUV peak (y) vs. Dosis (x)
40,00
° y=-0,4477x - 2,2094
20,00 R%=0,4697
v p=1,48329E-07
§ 0,00 °
= . 60,00 80,00 100,00
2 -20,00
<]
-40,00
[
-60,00

Dosis (in Gray)

Abbildung 8. Korrelation zwischen Delta-SUV und initialer Dosis bei allen Filiacklassen (46 Lésionen)

Fiir alle Definitionen des A SUV beziiglich aller Filiacklassen zusammengefasst besteht
ein signifikanter negativer Zusammenhang zur initialen Dosis: Je hoher die initiale Dosis
ist, desto stirker verringert ist der SUV im letzten Therapiezyklus gegeniiber dem prithe-

rapeutischen SUV (t-Test, zweiseitige t-Verteilung; SUV max: p < 0,001, R? = 0,3677,
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SUV mean: p < 0,001, R? =0,3746; SUV peak: p < 0,001, R? = 0,4697). Die Steigungen

der Regressionsgeraden liegen etwa bei -0,45.

A SUV max (y) vs. Dosis (x)
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Abbildung 9. Korrelation zwischen Delta-SUV und initialer Dosis bei Weichteilfiliae (5 Lésionen).

Beziiglich der Weichteilmetastasen besteht ebenfalls bei allen drei A SUV-Kategorien ein
negativer Zusammenhang zur initialen Dosis (SUV max: R? = 0,9246; SUV mean: R? =

0,9432; SUV peak: R? = 0,9514). Die Steigung liegt zwischen -0,36 bis -0,56 und der
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Zusammenhang ist bei allen Kategorien signifikant (t-Test, zweiseitige t-Verteilung;

SUV max: p = 0,009; SUV mean: p = 0,006; SUV peak: p = 0,005).
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Abbildung 10. Korrelation zwischen Delta-SUV und initialer Dosis bei Osséren Filiae (34 Lésionen).
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Bei osséren Metastasen zeigt sich bei allen Kategorien kein signifikanter Zusammenhang
(t-Test, zweiseitige t-Verteilung; SUV max: p = 0,364, R?=0,026; SUV mean: p = 0,453,
R2=0,017; SUV peak: p = 0,095, R? = 0,085).
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Abbildung 11. Korrelation zwischen Delta-SUV und initialer Dosis bei Lymphogenen Filiae (7 Lasionen).

Beziiglich lymphogener Filiae verlaufen die Regressionsgeraden negativ bei einer Stei-

gung von -0,37 bis -0,48 und der Zusammenhang ist bei allen Kategorien signifikant (t-
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Test, zweiseitige t-Verteilung; SUV max: p = 0,038, R? = 0,612; SUV mean: p = 0,022,
R2?=0,683; SUV peak: p = 0,029, R? = 0,648).
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5 Diskussion

5.1  Einleitung

Die ['"Lu]Lu-PSMA-617-Therapie ist eine vielversprechende Behandlungsoption von
kastrationsresistentem metastasierten PCa, da sie eine gezielte Anreicherung von
['""Lu]Lu-PSMA-617 in Tumorgewebe ermdglicht. Ein Risiko der Behandlung ist die
Akkumulation des Radiopharmakons in Organen mit PSMA-Rezeptoren wie Nieren,
Speicheldriisen und Trinendriisen. Eine durchdachte Dosimetrie ist essenziell fiir eine
erfolgreiche Tumorbekdmpfung bei gleichzeitig mdglichst maximaler Schonung der Ri-
sikoorgane. Um die Belastung der Risikoorgane und den Effekt der initialen Dosis auf

den Therapieerfolg zu ermitteln, wurden Daten von 121 Therapiezyklen von 37 Patienten

analysiert.
Total Bod
Nieren Speicheldriisen Tranendriisen ° a- ° Y/A Ossdre Filiae | Lymphogene Filiae | Weichteilfiliae
Effektive Dosis
(X) + o Dosis
(Gy] 2,62+1,23 4,24 +2,70 11,59+7,11 0,26 £0,12 15,52 +17,47 21,08 +23,85 18,65 +18,3
y
X)to
Dosisleist
OSISIEISIUNgs | 194029 | 0,82+0,56 2,20+1,55 0,05+0,02 |2,55+292 4,93 6,90 3,08 +3,02
-konstante
[mGy/MBq]
X)to
Effektive 35,86 +17,26 | 26,29 £9,98 25,96 +15,32 33,86 +15,10 | 121,53 +75,42 | 102,01 +101,86 148,11 £+132,17
HWZ [h]

Tabelle 8. Ubersicht der Durchschnittsergebnisse dieser Arbeit (insgesamt 121 Therapiezyklen).

Die durchschnittlich hochste Dosis wurde bei den Risikoorganen in den Tranendriisen
erreicht (etwa 11,6 Gray) und bei den lymphogenen Filiae (etwa 21,1 Gray). Dagegen
betrug die mittlere ganzkdrperdosimetrische (effektive) Dosis etwa 0,26 Gray und war
am geringsten, bei den Filiae waren es mit circa 15,5 Gray die ossidren Metastasen. Auch
lasst sich ableiten, dass lymphogene Filiae und Weichteilmetastasen im Schnitt eine ho-

here Dosis akkumulieren als ossire Metastasen.

Die Dosiskonstanten variieren je nach Gewebeart, am hdchsten ist sie bei den Trénendrii-

sen und am geringsten bei Total Body.

Die effektive Halbwertszeit lag im Bereich von etwa 25-35 Stunden bei allen drei Risi-
koorganen sowie bei Total Body. Bei den Filiae betrug die effektive HWZ etwa 100-150

Stunden.

Beziiglich des Effekts der initialen Dosis auf den Therapieerfolg wurde bei allen Lésionen

zusammengefasst eine signifikante Korrelation zwischen Dosis und Delta-SUV
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(Differenz aus SUV des letzten Therapiezyklus und préitherapeutischen SUV) festgestellt.
Dies traf im Speziellen auch auf die Weichteilmetastasen und Lymphknotenmetastasen

zu. Fiir ossdre Metastasen wurde keine signifikante Korrelation festgestellt.

5.2 Die Definition des Begriffs ,,Risikoorgan‘¢

Die ['"Lu]Lu-PSMA-617 Therapie ist keineswegs als nebenwirkungsarm anzusehen:
Die Nieren, Speicheldriisen und Trénendriisen gelten als Risikoorgane, da diese PSMA-
Rezeptoren exprimieren und damit ebenfalls [!7’Lu]Lu-PSMA-617 akkumulieren [93].
Sartor et al. haben bei der [!7’Lu]Lu-PSMA-617-Therapie nachgewiesen, dass nach der
Therapie 205 (38,8 %) von 529 behandelten Patienten bis 30 Tage nach Therapie noch
unter Xerostomie litten [78]. Irreversible Xerostomie ist in der externen Strahlentherapie
bei wenigen Patienten mit 30-40 Gray nachgewiesen worden [94]. Hingegen ist bei der
externen Strahlentherapie festgestellt worden, dass eine Gesamtdosis unter 26 Gray eine
komplette Erholung der Speicheldriisen ermdgliche [95]. Delker et al. haben bei der
['7"Lu]Lu-PSMA-617-Therapie gezeigt, dass keiner der 5 Patienten anschlieBend unter
Xerostomie litt. Eine Studie von Privé et al. wies nach zwei Therapiezyklen keine Tré-
nendriisentoxizitit sowie keine Xerostomie nach. Dazu hat neben einer kiirzeren Zyklus-

zahl moglicherweise auch eine niedrigere injizierte Aktivitét beigetragen [96].

Um Strahlenschidden wie zum Beispiel Xerostomie zu vermeiden, existieren Grenzwerte
fiir die Dosis. Diese sind allerdings von der externen Strahlentherapie abgeleitet und da-
her nur eingeschrinkt anwendbar. Sundlov et al. haben bei der !”’Lu-DOTATATE-The-
rapie zielend auf neuroendokrine Tumore gezeigt, dass die renal maximal tolerierbare
Dosis von 32-33 Gy bei Nicht-Risikopatienten auf 40 Gy BED (biologisch effektive Do-
sis) gesteigert werden kann, bei Risikopatienten jedoch auf 27 Gy BED beschrinkt wer-
den sollte, da eine erhohte Anfidlligkeit fiir Nephrotoxizitdt besteht. Hier wird eine nied-
rigere Anzahl an Nephronen vermutet als bei Nicht-Risikopatienten und daher wiirde
diese Patientenrisikogruppe eher einen GFR-Abfall erfahren [85]. Zu einem @hnlichen
Ergebnis kommen Bodei et al. bei der *°Y-DOTATOC-Therapie bei neuroendokrinen
Tumoren: Bei fehlenden Risikofaktoren (hauptsédchlich arterielle Hypertonie und Diabe-
tes) sind renal biologisch effektive Dosen bis 40 Gray moglich [97]. Laut Yordanova et
al. ist die Nephrotoxizitit des ['7"Lu]Lu-PSMA-617 gering: Bei 55 Patienten wurde keine

Nephrotoxizitét dritten oder vierten Grades nachgewiesen [98].
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5.3

Dosimetrie

Diskussion

Vergleich der Ergebnisse mit anderen Studien und Einflussfaktoren der

Die Durchschnittsdosen pro Zyklus dieser Arbeit werden nun mit den Ergebnissen ande-

rer Arbeiten verglichen:

Zahl der Speicheldriisen | Tranendriisen | Effektive Dosis

Patienten e (657 22 510 (Gy £SD) (Gy £SD) (Gy £ SD) AL
37 2,62+1,23 4,24 +2,70 11,59+7,11| 0,26+0,12 Diese Arbeit
5 2,91+0,98 3,97 +0,78 15,57 +4,45 n.a. Hohberg et al. [99]
5 2,2+0,6 51+1,8 n.a. n.a. Delker, Fendler et al. [94]
5 2,65 1,38 n.a. 0,47 Khawar et al. [113]
18 53+1,6 4,0+1,1 2710 n.a. Okamoto et al. [95]
30 3,2+1,28 4,8 +3,58 2,8+1,33 n.a. Violet et al. [102]

Tabelle 9. Ubersicht iiber die bekannten Durchschnittsdosen (in Gray) in Risikoorganen.

Generell gilt bei der Dosimetrie, dass Differenzen bei jeder einzelnen Studie zu beriick-
sichtigen und damit nicht absolut vergleichbar sind. Differenzen kdnnen generell entste-
hen aufgrund planarer oder dreidimensionaler Bildschichtung, unterschiedlicher Anato-
mie der Patienten, durch Metastasen, Haufigkeit der Messungen, Bildaufnahmezeiten,
Softwares sowie deren Bedienung (zum Beispiel das Einzeichnen der ROIs). All diese
Faktoren beeinflussen die Dosiskalkulation. Zur Grundlage der Dosimetrie wurde in die-
ser Arbeit das MIRD-Schema angewendet. Hierbei wurde mithilfe des Patientengewichts
die Organmasse skaliert, was die Ergebnisse entsprechend beeinflusst. Auch beziiglich
der Methodik gibt es signifikante Unterschiede bei den Studien: Diese Arbeit berticksich-
tigt die Durchschnittswerte bis zu 5 Therapiezyklen, die meisten anderen Arbeiten bezie-
hen sich auf einen oder zwei. Hervorzuheben sind die Studien von Okamoto et al. sowie

von Violet et al., hier wurden bis zu 4 Therapiezyklen analysiert [95].

Die Durchschnittsdosis der Nieren von 2,62 + 1,23 Gray deckt sich in etwa mit den Wer-
ten der anderen Arbeiten. Die durchschnittliche Nierendosis ist bei Okamoto et al. erhoht,

wobei dies wohl auf planare Bildgebung zuriickzufiihren ist [95].

Bei planarer Bildgebung und dosimetrischer Auswertung ist anzumerken, dass die ROIs
der Nieren aufgrund von Uberlagerungseffekten anderer PSMA-aufnehmender Organe
wie beispielsweise Diinndarm und Leber teilweise nicht exakt definiert werden kdnnen
(auch vereinzelt im Rahmen dieser Arbeit, wenn kein CT zur Bestimmung der VOIs ver-
fligbar war) und es so prinzipiell zu einer Uberschéitzung kommen kann [93, 94]. Gleiches
gilt auch fiir Speicheldriisen und Trénendriisen, welche zum Beispiel von Knochenmeta-

stasen iiberlagert werden konnen.

48



Diskussion

Beziiglich der Speicheldriisendosen sind die Ergebnisse anderer Studien mit dieser Arbeit

zu vergleichen.

Die Ergebnisse der Trinendriisendosimetrie zeigen erhebliche Unterschiede bei Okamoto
et al. (27 = 10 Gray) versus Violet et al. (2,8 + 1,33 Gray) versus diese Arbeit (11,59 +
7,11 Gray), diese Arbeit ist jedoch von der Dosimetrie &hnlich zu Hohberg et al. (15,57
+ 4,45 Gray). Allerdings unterscheidet sich auch die angegebene Masse der Trénendrii-

sen zwischen diesen Studien (Tabelle 10).

Masse pro Trianendriise in Gramm Autoren
0,9 Diese Arbeit
1,4 Hohberg et al.
0,8 Okamoto et al.
n.a. Violet et al.

Tabelle 10. Ubersicht iiber die unterschiedlichen Trinendriisenmassen der Studien.

Verglichen mit Hohberg et al. wire durch die signifikant niedrigere Tranendriisenmasse
in dieser Arbeit eher eine Unterschidtzung der Tranendriisendosis zu erwarten. Deutlich
dazu in Widerspruch steht die niedrigere Trédnendriisenmasse von 0,8 Gramm bei Oka-
moto et al., die jedoch die hochsten gemessenen Werte liefert. Insofern ist die Datenlage
bei den Tranendriisen sehr heterogen und schwierig zu beurteilen. Hohberg et al. sowie
Okamoto et al. nennen die Tranendriisen als therapielimitierendes Organ [95, 99], wohin-
gegen Hofman et al. zu dem Resultat kommen, dass in der Praxis signifikante Trédnendrii-
sentoxizitdt selten ist [100]. Okamoto et al. zeigten bei den Tranendriisen beziiglich der
mittleren absorbierten Dosis eine leicht abfallende Tendenz {iber vier Zyklen, in dieser

Arbeit unterscheidet diese sich nicht signifikant (Tabelle 5).

Beziiglich der Ganzkdrper-Dosimetrie sind die Daten dieser Arbeit mit der von Khawar
et al. vergleichbar. Das konnte unter anderem daran liegen, dass bei der Auswertung mit-
tels Software interindividuell zuverldssig die gesamte Korpermasse markiert werden kann

und dies zu weniger Variabilitdt fiihrt.

Patientenzahl | Ossére Filiae (Gy + SD) | Lymphogene Filiae (Gy + SD) | Weichteil Filiae (Gy £ SD) Autoren
37 15,52 +£17,47 21,08 + 23,85 18,65 + 18,3 Diese Arbeit
5 194 £ 13,5 15,1 £19,2 7,5+2,7 Delker, Fendler et al.
18 26 +20 24+ 16 n.a. Okamoto et al.

Tabelle 11. Ubersicht der Filiaedosen bei verschiedenen Arbeiten.

Die erhobenen Daten dieser Arbeit bei lymphogenen Filiae (11) und Weichteilfiliae (6)

basieren auf wenigen Daten, insofern ist eine heterogene Datenlage zu erwarten, die sich
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anhand oben dargestellter Tabelle auch bestétigt. Auch die Werte von ossdren Metastasen
unterscheiden sich. Okamoto et al. haben beschrieben, dass die absorbierte Dosis bei den
ossiren Metastasen mit zunechmender Zyklusanzahl sinkt, in dieser Arbeit wurden keine

signifikanten Unterschiede festgestellt [95].

5.4  Zusammenhang zwischen Dosis und SUV

In dieser Arbeit wurde untersucht, ob es einen Zusammenhang zwischen der initialen
Dosis der [!’Lu]Lu-PSMA-617-Therapie und dem Delta-SUV gibt, um die Wirksamkeit
der Behandlung besser beurteilen zu konnen. Es gibt bisher wenig Ergebnisse {iber einen
moglichen Zusammenhang zwischen Tumordosis und Tumorresponse. Allerdings gibt es
Erkenntnisse aus anderen nuklearmedizinschen Therapien, die helfen konnen, den mog-
lichen Zusammenhang besser zu verstehen: Mittels '7’Lu-DOTATATE, zielend auf pan-
kreatisch-neuroendokrine Tumoren, konnte gezeigt werden, dass die Somatostatin-Ex-
pression bei Lésionen in Abhingigkeit von der Dosis sinkt. Das bedeutet, mit steigender
absorbierter Dosis findet eine Somatostatin-Expressionsreduktion oder Reduktion des
Tumorvolumens statt, bei einem Pearson-Korrelationskoeffizienten von 0,64 fiir Tumo-
ren {iber 2,2 cm und 0,91 fiir Tumore groBer als 4 cm [101]. Es ist jedoch wichtig zu
beachten, dass dies nicht gleichzusetzen ist mit klinischer Response, weil wie bereits oben
beschrieben auch nur eine Somatostatin-Expressionsreduktion stattgefunden haben

konnte.

Violet et al. haben bei der [!7’Lu]Lu-PSMA-617-Therapie gezeigt, dass iiber den Verlauf
der Zyklen das SUVmax und die absorbierte Dosis in Speicheldriisen und Nieren gesun-
ken sind, dies korrelierte mit einer hohen Tumorlast und groBerer Korpergrofe [102].
Daraus wird geschlossen, dass groflere Patienten mit hoher Tumorlast eine hohere appli-
zierte Aktivitdt bekommen kdnnten, wohingegen Patienten mit geringer Tumorlast eher

eine geringere Aktivitét erhalten sollten.

Des Weiteren ist der ,,tumor sink effect‘‘ zu benennen, welcher besagt, dass eine hohe
PSMA-positive Tumorlast die Aufnahmelast im Normalgewebe reduziert. Dieses Phino-
men wurde von Gafita et al. bestdtigt [103]. Es wird daher auch diskutiert, ob bei einer
hohen Tumorlast eine hohere therapeutische Aktivitdt pro Zyklus fiir den Patienten vor-

teilhaft wére, unter Beriicksichtigung der dosislimitierenden Organe.
Okamoto et al. haben bei der ['7Lu]Lu-PSMA-617-Therapie festgestellt, dass eine sig-
nifikante Korrelation zwischen priatherapeutischen SUV und Delta-SUV besteht, passend
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zum Konzept, dass eine hohere Targetexpression eine hohere molekulare Response er-
warten ldsst [95]. Allerdings zeigte die gleiche Studie keinen Zusammenhang zwischen

Dosis und Delta-SUV.

Kratochwil et al. haben nachgewiesen, dass das SUVmax beim ®*Ga-DOTATOC PET/CT
die Response zur Radionuklidtherapie bei neuroendokrinen Tumoren vorhersagen kann
[104]. Peters et al. haben einen Zusammenhang zwischen SUVmax und Dosis beim hor-
monsensitiven metastasierten Prostatakrebs gezeigt, hierbei war die aufgenommene Do-

sis in den Lymphknotenmetastasen am hdchsten [105].

Diese Arbeit hat eine signifikante Korrelation aller Metastasenkategorien und lymphoge-
nen Filiae sowie Weichteilmetastasen zwischen Delta-SUV und initialer Dosis gezeigt.
Kulkarni et al. zeigten &hnlich eine bessere Therapieresponse der Lymphknotenmetasta-
sen im Vergleich zu ossdren Metastasen [106]. Erklarungsansétze dafiir sind zum einen
im Schnitt héhere aufgenommene Dosen und eine moglicherweise hohere Radiosensiti-
vitdt. Auch in dieser Arbeit wurde bei ossdren Metastasen keine signifikante Korrelation
zwischen Delta-SUV und initialer Dosis nachgewiesen. Mafey-Steffan et al. kamen zu
einer schwachen Korrelation zwischen pratherapeutischen SUVmax und absorbierter Do-
sis bei Lymphknotenmetastasen, kein Zusammenhang wurde bei allen Tumorkategorien
insgesamt sowie fiir Knochen- und Viszeralmetastasen gefunden [107]. Scarpa et al. fan-

den keine signifikante Korrelation zwischen SUVmax und absorbierter Dosis [108].

Insgesamt ist die Datenlage bei der Dosimetrie von Filiae eher unzureichend. Interindivi-
duell und intraindividuell kann bei jeder Lasion neben unterschiedlichen Tumorvolumen
eine unterschiedliche PSMA-Expression vorherrschen, konsekutiv eine verringerte oder
erhohte Radiosensitivitdt [109—111]. Auch Gefidfstatus und Auspragungsgrad der Tumor-

vaskularisation konnen die aufgenommene Dosis in den Tumoren beeinflussen [112].
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6 Zusammenfassung und Ausblick

Einleitung: Die ['7"Lu]Lu-PSMA-617-Therapie stellt einen vielversprechenden Ansatz
in der Behandlung von kastrationsrefraktdren Prostatakarzinomen dar. Die Verabrei-
chung einer optimalen therapeutischen Aktivitét ist wichtig, um die individuelle Variabi-
litdt in der Biokinetik und Verstoffwechselung zu beriicksichtigen und die Belastung von
Risikoorganen wie Tranendriisen, Speicheldriisen und Nieren mdglichst gering zu halten.
Darum wird eine genaue und einfache im klinischen Alltag anwendbare Dosimetrie be-
notigt. In der Vergangenheit stellte sich die Dosimetrie als schwierig dar. Neuere Soft-
waretools wie das HERMES Hybrid-Dosimetrie-Modul™ helfen, die Dosimetrie in den

klinischen Alltag zu integrieren.

Fragestellung: Welche dosimetrischen Resultate sind an der Klinik und Poliklinik fiir
Nuklearmedizin der Universitidt Rostock (KNUK) zu erwarten, insbesondere in Bezug
auf die Metastasen und die Risikoorgane Trénendriisen, Nieren und Speicheldriisen? Wie
entwickeln sich Dosis, Dosiskonstante und effektive Halbwertszeit wiahrend der Thera-
piezyklen? Gibt es einen Zusammenhang zwischen der initialen Dosis und Delta-SUV
der Tumoren? Fiihrt eine hohe initiale Dosis zu einer verbesserten Therapiewirksamkeit

(basierend auf Delta-SUV)?

Patienten und Methoden: 41 Patienten im Durchschnittsalter von 66,5 Jahren mit einem
kastrationsrefraktiren Prostata-Ca wurden zwischen Oktober 2014 bis September 2018
mit 1-5 Zyklen ['7"Lu]Lu-PSMA-617 therapiert. Vier Patienten sind aufgrund fehlender
oder fehlerhaften Daten von der Auswertung ausgeschlossen worden. Die Dosimetrie fiir
37 Patienten erfolgte mittels HERMES Hybrid-Dosimetrie-Modul™ - Software (Hermes
Medical Solutions, Schweden). Des Weiteren wurde das Therapieansprechen (SUV-ba-
siert) analysiert. Die Daten wurden mit Excel (Microsoft Office, 2019) erhoben und aus-

gewertet.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 131 Therapiezyklen ausgewertet. Die Nieren zeigten eine
mittlere absorbierte Dosis von 2,62 + 1,23 Gy, eine mittlere Dosiskonstante von 0,49 +

0,29 mGy/MBq sowie eine effektive HWZ von 35,86 + 17,26 h.

Die Trianendriisen hatten eine mittlere absorbierte Dosis von 11,59 + 7,11 Gy, die mittlere
Dosiskonstante lag bei 2,20 + 1,55 mGy/MBq und die effektive HWZ bei 25,96 + 15,32
h.
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Bei den Ohrspeicheldriisen wurde eine mittlere absorbierte Dosis von 4,24 + 2,70 Gy,
eine mittlere Dosiskonstante von 0,82 + 0,56 mGy/MBq und eine effektive HWZ von
26,29 + 9,98 h festgestellt.

Die mittlere ganzkorperdosimetrische (effektive) Dosis betrug 0,26 + 0,12 Gy, die mitt-
lere Dosiskonstante 0,05 + 0,02 mGy/MBq und die effektive HWZ 33,86 + 15,10 h.

Insgesamt wurden 63 Tumorldsionen analysiert, davon waren 46 ossére Metastasen, 11
lymphogene und 6 Weichteilmetastasen. Die durchschnittliche absorbierte Dosis aller La-
sionen betrug 9,52 Gray, die Dosiskonstante aller Lasionen betrug durchschnittlich 2,42

mGy/MBq und die effektive HWZ 72,85 h.

Die ossidren Filiae zeigten eine mittlere Dosis von 15,52 + 17,47 Gy, eine mittlere Dosis-

konstante von 2,55 + 2,92 mGy/MBq und eine effektive HWZ von 121,53 + 75,42 h.

Die lymphogenen Filiae hatten durchschnittlich eine mittlere Dosis von 21,08 + 23,85
Gy, eine Dosiskonstante von 4,93 £ 6,90 mGy/MBq sowie eine effektive HWZ von
102,01 = 101,86 h.

Bei den insgesamt 6 Weichteilfiliae summierte sich eine mittlere Dosis von 18,65 = 18,30
Gy, eine Dosiskonstante von 3,08 + 3,02 mGy/MBq und eine effektive HWZ von 148,11
+ 132,17 h.

Die Ergebnisse zeigten auch, dass es eine signifikante negative Beziehung zwischen der
intialen Dosis und Delta-SUV (Differenz zwischen SUV des letzten Therapiezyklus und
pratherapeutischen SUV) fiir alle Lasionen insgesamt gab (p<0,05). Das bedeutet, dass
eine hohere initiale Dosis zu einem groferen Riickgang der PSMA-Expression, gemessen
als SUV, fiihrte. Dies war auch flir Weichteilmetastasen und lymphogene Filiae separat

der Fall. Fiir ossdre Filiae bestand jedoch keine signifikante Korrelation (p>0,05).
Schlussfolgerungen:

Zahlreiche Studien haben bereits gezeigt, dass die ['7"Lu]Lu-PSMA-617 Therapie eine
vielversprechende Behandlungsmoglichkeit fiir Patienten mit kastrationsresistentem
Prostatakarzinom darstellt. Jedoch ist die zu verabreichende optimale therapeutische Ak-
tivitdt des Radiopharmakons noch nicht vollstandig erforscht. Diese hingt von der indi-
viduellen Variabilitét in der Biokinetik und Verstoffwechselung sowie von der Belastung
von Risikoorganen wie Tranendriisen, Speicheldriisen und Nieren ab. In Zukunft sollten

auch Faktoren wie der ,,tumor sink effect”, der Auspragungsgrad der PSMA-Expression
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und der GefaBstatus beriicksichtigt werden. Das HERMES Hybrid-Dosimetrie-Modul™
kann dazu beitragen, die Bestimmung der optimalen therapeutischen Aktivitét zu verein-
fachen, zu verbessern und bei zukiinftigen Patienten die optimal zugeschnittene Therapie
zu ermoglichen. Die Ergebnisse legen nahe, dass es fiir Patienten mit lymphogenen Me-
tastasen und Weichteilfiliae moglicherweise von Vorteil sein konnte, eine hohe initiale
Dosis anzustreben, wihrend dies fiir Patienten mit ausschlieB3lich ossdren Metastasen we-
niger geeignet sein konnte. Zu beachten ist, dass die Zahl der Patienten dieser Arbeit
geringer ausfallt und daher die Ergebnisse vorsichtig interpretiert werden sollten. Weitere
Studien mit einer groferen Patientenanzahl sind erforderlich, um die Ergebnisse zu be-
statigen und um die optimale therapeutische Aktivitit und die am besten geeigneten Pa-
tienten fiir eine solche Therapie zu bestimmen. Die Tumordosimetrie wird zukiinftig eine
wichtigere Rolle spielen, um eine patientenindividuell optimierte therapeutische Aktivitét

von ['7"Lu]Lu-PSMA-617 verabreichen zu konnen.
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7 Anhang A
Umfassende Ubersicht der Patientendaten
ID Alter | Erstdi- Therapiezeit- Mittlere | Vorerkrankungen/Anamnese Gleason
agnose raum Aktivitit Score
in MBq

DH76 76 Jan 15 | 13.03.18-10.07.18 6005 Z.n. Therapie mit Bicalutamid®, Z.n. Sig- n/a
moidstoma-Anlage bei tumorbedingter
Analkanalstenose, Z.n. 1st-line-Therapie
mit Docetaxel - Abbruch wegen Unvertrag-
lichkeit, Z.n. 2nd-line-Therapie mit Abirate-
rone

AAR4 84 | Augl2 | 02.05.18-30.10.18 6037 KHK, intermittierendes VHF mit Z.n. mit 4+4=8

mehrfacher Kardioversion und unter oraler
Antikoagulation, kombiniertes Aortenklap-
penvitium mit Stenose I. Grades und Insuf-
fizienz 1. bis II. Grades, arterielle Hyperto-
nie, Hypercholesterindmie, geringe restrik-
tive Ventilationsstdrung, Varicosis bds. Z.n.
Varizenstripping bds., Z.n. Pneumonie mit
nachfolgendem Dekir, zerebrale Mikroangi-
opathie, Z.n. kleinem Mediainfarkt rechts,
Cholezystolithiasis, Z.n. erythematdser Ant-
rumgastritis, Z.n. CDT-positiver Colitis,
Z.n. Makrohdmaturie unklarer Genese, Z.n.
Prostatastanzbiopsie und Nachweis einer
osséren Metastasierung, Z.n. perkutaner Ra-
diatio der Prostata, des Lymphabflussgebie-
tes und von LWK4, Beginn einer antihor-
monellen Therapie mit Bicalutamid, Z.n.
Seeds Implantation in die Prostata, Beginn
einer Therapie mit Bisphosphonaten, Be-
ginn mit einer Therapie mit Zoladex®, Z.n.
Ist-line Therapie mit Docetaxel (2 Zyklen;
Abbruch bei toxischen Nebenwirkungen),
Z.n. 2nd-line Therapie mit Carbazitaxel (2
Zyklen), Z.n. 3rd-line Therapie mit Enzalu-
tamid
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GH77

77

Aug 15

06.02.18-02.05.18

6018

Z.n Prostatastanzbiopsie, Z.n. antihormonel-
ler Therapie mit Bicalutamid und Trenan-
tone, Z.n. antiresorptiver Therapie mit Zo-
meta, Z.n. 10 Zyklen Docetaxel, Z.n. Radia-
tio des Beckens bei pathologischer Fraktur
des Os ilium bds., Z.n. Einnahme von Zy-
tiga und Enzalutamid und jeweils Abbruch
bei Progress, Z.n. 7 Zyklen Cabazitaxel, Ar-
terielle Hypertonie, komplizierte Nierenzys-
ten rechts, latente Hypothyreose, Steatosis
hepatis, Z.n. Resektion eines Plattenepithel-
Ca des rechten Handriickens, Z.n. Portan-
lage

4+3=
7b

LW74

74

2013

04.01.18-03.07.18

6075

Z.n. antiandrogener Therapie (Bicalutamid),
Z.n. radikaler Prostatektomie, Beginn anti-
hormonelle Therapie mit Trenantone, Z.n.
Implantation eines transobturatorischen
Bandes bei Belastungsinkontinenz, Z.n. 1st-
line Therapie mit Zytiga®, Z.n. 2st-line
Therapie mit Xtandi®, Z.n. 3rd-line Thera-
pie mit Taxotere® (3 Zyklen), Z.n. Vitamin
B17 Therapie (Amygdalin), Z.n. 4th-line
Therapie mit Jevtana®

AP81

81

2007

26.10.17-19.12.17

6036

Z.n. endoskopischer radikaler Prostatekto-
mie, Z.n. maximaler Androgenblockade,
Z.n. Radiatio, Z.n. Zytiga®, Z.n. 6 Zyklen
Docetaxel, Z.n. Xtandi®, Arterielle Hyper-
tonie, Diabetes mellitus, hochgradig redu-
zierte EF, Mitralinsuffizienz Grad II-III,
Trikuspidalinsuffizienz Grad I, Z.n. Klini-
kaufenthalt wegen Pleuraergiissen bei kardi-
aler Dekompensation, pAVK, chronische
Harnstauungsniere rechts Grad III mit Z.n.
Anlage einer Ureterschieter, chemothera-
pieinduzierte Polyneuropathie, Z.n.
Schmerzexazerbation mim bereich der LWS
mit stat. Krankenhausaufenthalt

3+4=
7a

EW80

80

Jan 16

26.10.17-25.09.18

5964

Z.n. HoLEP (Holmium Laser Enukleation,
und TUR-P, Z.n. Prostatastanzbiopsie, Z.n.
irreversibler Elektroporation (IRE) der Pros-
tata, keine weitere Therapie, V.a. Nervus
pudendus Infiltration durch das Prostatakar-
zinom bei Schmerzen im Analbereich und
im Bereich des Penis, Nierenzyste links,
Z.n. offener Nierensteinresektion rechts,
Z.n. Knie OP im Kindesalter, Z.n. Tonsil-
lektomie, Z.n. erniedrigter absoluter Neutro-
philenzahlen und Thrombozyten unklarer
Genese DD medikamenteninduziert

4+3=
7b

56




Anhang A

GP71

71

Mrz 12

04.10.17-14.02.18

5725

initial keine histologische Sicherung erfolgt,
Z.n. Radiatio BWK12-LWK2, Z.n. nach
Trenantone®, Z.n. Bicalutamid, Z.n. Zy-
tiga®, Z.n. Xofigo (6 Kurse), Z.n. Xtandi®,
Z.n. Docetaxel (6 Kurse), arterielle Hyper-
tonie, Z.n. Hirnblutung mit Hemiparese
links, Z.n. Rippenfraktur der 7. Rippe links
mit Himatothorax, Z.n. Divertikulitis mit
Perforation und Darmteilresektion

n/a

HPR78

78

Dez 09

05.09.17-18.09.18

6060

Z.n. radikaler Prostatektomie, Z.n. Radiatio
bei biochemischen Rezidiv, Z.n. Zoladex®,
Z.n. Ist-line Therapie mit Enzalutamid, Z.n.
2nd-line-Therapie mit Docetaxel (6 Zyk-
len); Z.n. 3rd-line-Therapie mit Abiraterone,
Z.n. 4th-line-Therapie mit Carbazitaxel, ar-
terielle Hypertonie, Z.n. rechtsfithrender
Herzinsuffizienz unter Chemotherapie mit
Docetaxel, Z.n. Hiift-TEP-Implantation
links, Z.n. Leistenbruch OP, Z.n. Appen-
dektomie, obstruktive Lungenerkrankung,
Z.n. Herpes zoster, Z.n. Gichtanfall rechtes
Sprunggelenk

4+4=38
in je-
weils 5%

DS54

54

Feb 16

22.08.17-05.12.17

6059

Z.n. Prostata-Stanzbiopsie, Histologie nicht
vorliegend, Z.n. CT gestiitzter Leberpunk-
tion, Infiltrate eines méBig differenzierten
Adenokarzinoms, passend zu Metastase des
Prostatakarzinoms, Antihormonelle Thera-
pie mit Trenantone®, Z.n. 4 Zyklen
Docetaxel, Z.n. 19 Zyklen Cabazitaxel, Z.n.
Gastrektomie bei Magenkarzinom, Z.n. Po-
lytrauma nach Motorradunfall, Lactosein-
terolanz, regelméBiger Alkoholkonsum

n/a
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KS73 73 Mrz 06 | 15.08.17-06.12.17 6069 Z.n. radikaler Prostatektomie mit erweiterter | 3 +4 =7
Lymphadenektomie, Z.n. adjuvanter Radia-
tio Prostataloge (GD 66,6 Gy), Z.n. antihor-
moneller Therapie mit LNRH Agonist, Z.n.
antiresorptive Therapie mit Denosumab,
Z.n. kompletter Androgenblockade mit Bi-
calutamid, Z.n. 1st-line Therapie mit Enza-
lutamid, Z.n. 2nd-line Therapie mit
Docetaxel und parallel Immuntherapie i.R.
einer Studie, Z.n. TVT rechter Unterschen-
kel und Lungenarterienembolien seither An-
tikoagulation (Unter Xarelto® Makrohdma-
turie, Umstellung auf Fraxiparin), Anlage
eines suprapubischen Blasenkatheters bei
anamnestisch iatrogener Verletzung des
Harnréhrensphinkters mit konsekutiver Har-
ninkontinenz im Rahmen einer diagnosti-
schen Zytoskopie, Z.n. Knie-OP links bei
Patellarsehnenabriss, Z.n. Meniskus-OP

JL63 63 Sep 14 | 01.08.17-26.09.17 6057 Z.n. Stanzbiopsie der Prostata, Z.n. 68Ga- 3+4=7
PSMA-PET/CT- malignomtypischer PSMA
Rezeptorbesatz in der rechten Prostata, in
multifokalen Lymphknotenmetastasen und
einer disseminierten Skelettmetastasierung,
Z.n. antiandrogener Therapie mit Bicaluta-
mid, im Verlauf parallel mit Trenantone ®
Injektionen, Z.n. 1st-line Therapie Enzaluta-
mid, Z.n. antiresorptiver Therapie mit De-
nosumab, aktuell pausiert wegen Kieferoste-
onekrosen, Z.n. 2nd line Therapie:
Docetaxel (10 Zyklen)- fieberhafte Leuko-
penie, Z.n. Immuntherapie mit dendritischen
Zellen, Z.n. Beginn 3rd line Therapie: Abi-
raterone

MAH65 | 65 Mai 08 | 25.07.17-13.02.18 6082 Z.n. radikaler retropubischer Prostatackto- |4+5=9
mie und ausgedehnter Sentinel-basierter
pelviner und retroperitonealer Lympha-
denektomie, Z.n, antihormoneller Therapie
und LNRH Analoga, Z.n. Radiatio Prostata-
loge/Lymphabfluss pelvin, Z.n. Therapie
mit dendritischen Zellen (4 Zyklen), V.a.
hyperreagibles Bronchialsystem, Restless
Legs Syndrom, MCP Unvertraglichkeit, Os-
teoporose mit Z.n. Kyphoblastie BWK 12
und LWK 4, Z.n. Nikotinabusus (28PY),
Schlafapnoe, Z.n. Thrombose der A. popli-
tea rechts, V.a. HIT Gabe von MonoEm-
bolex ®, chemotherapieinduzierte Polyneu-
ropathie
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WF69

69

Mrz 09

19.07.17-07.11.17

6061

Z.n. Prostata-Stanzbiopsie, Z.n. endoskopi-
scher radikaler Prostataveskulektomie und
pelviner Lymphadenektomie bds., Z.n. Bi-
calutamid, Z.n. Leuprone®, Z.n. kurativer
Radiatio, Z.n. Eligard®, Z.n. Bicalutamid,
Z.n. antiresorptiver Therapie mit ZOmeta®,
Z.n. 1st-line Therapie mit Docetaxel, Z.n.
2nd line Therapie Cabazitaxel (12 Zyklen),
Z.n. 3rd line Therapie mit Xtandi®, Z.n. 4th
line Therapie mit Zytiga ®, Z.n. Reinduk-
tion mit Cabazitaxel (8 Zyklen), Diabetes
mellitus Typ 2, Steatosis hepatis, transfusi-
onspflichtige Tumorandmie, Z.n. Exzision
eines Granuloma pyogenicum linke Wange,
Z.n. Zahn-Operation

3+4=7

HHK72

72

2013

18.07.2017

6074

Z.n. Hemilaminektomie LS von links und
Tumorexstirpation links zwischen den Wur-
zeln L5 und S1 bei Ischalgie bei Prosta-
takarzinom, Z.n. palliativer Radiatio der un-
teren LWS, Os sacrum, Os ilium rechts,
Hiifte rechts sowie Humeruskopf rechts,
Z.n. monatlicher Bisphosphonatinfusionen,
Z.n. Therapie mit Abiraterone (Gestoppt
aufgrund von Hepatotoxizitit), Z.n. Enzalu-
tamid, Z.n. Krankenhausaufenthalt KMG
Klinikum Giistrow wegen akuter Schmerz-
exazerbation linke Hiifte und untere LWS,
beginn einer schmerzadaptieren Analgesie
mit Opioiden, arterielle Hypertonie, Zysten-
leber, mittelgradige Aortenklappeninsuffizi-
enz

WS74

74

Jun 17

28.06.17-17.10.17

6100

Z.n. radikaler Prostatektomie, Z.n. Radiatio
der Prostataloge bei Lokalrezidiv, Z.n. Exzi-
sion einer rechts inguinalen Lymphknoten-
metastase, Z.n. androgenablativer Hormon-
therapie mit Eligard®, Z.n. rechts inguinaler
LAD bei Lymphknotenmetastasen, Z.n. pal-
liativer Radiatio, Z:n. links inguinaler LAD
bei Lymphknotenmetastasen, Z.n. 5 Zyklen
Docetaxel, Z.n. 2 Zyklen Cabazitaxel, arte-
rielle Hypertonie, Z.n. APpendektomie,
Lymphodem der Beine beidseits und Skro-
talodem, Z.n. traumatischer medialer Schen-
kelhalsfraktur links (Garden IV), Z.n. Im-
plantation einer Hybrid Hiift TEP links, Z.n.
traumatischer Radiuskopffraktur links (Ma-
son I)

3+4=7
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GB77 77 Dez 14 13.06.2017 6045 Z.n. Laser-TUR-P (Vaporesektion Prostata, | 4+5=9
ohne Histologie), Z.n. Prostatastanzbiopsie,
Z.n. Bicaltumaid, Z.n. Radiatio Prostata-
loge, Z.n. Bicalutamid bei PSA Anstieg,
Z.n. kompletter Hormonblockade mit
LNRH Analoga, Bicalutamid, Xgeva®, Z.n.
6 Zyklen Docetaxel/Prednisolon/Xgeva®,
Drei-Gefdfl KHK mit mehrmaliger Stentver-
sorgung, arterielle Hypertonie, Hyperli-
poproteindmie, Tumorandmie (Mehrfach
Transfusionen und Eiseninfusionen erhal-
ten), Z.n. Port-Implantation

JH76 76 Jan 01 | 23.05.17-18.07.17 6084 Z.n. Laparoskopischer peliver Lympha- 6
denektomie beidseits, Z.n. HDR Afterloa-
ding Therapie (GD 54 Gy), Z.n. PSA Nadir
0,98ng/ml; Z.n. prophylaktischer Mamillen-
bestrahlung (einmalig 7 Gy), Z.n. antiandro-
gener Therapie (Trenantone und Bicaluta-
mid), Z.n. TUR-P bei Harnr6hrenste-
nose/subvesikaler Obstruktion und anhalte-
nem Harnveralt mit langzeitiger
transurethraler/Suprapubischer Ableitung,
Z.n. antihormoneller Therapie mit GnRH
Antagonist (Plenaxis®), Z.n. 1st-line Thera-
pie Docetaxel (14 Zyklen), Z.n. akuten
Harnverhalt, Z.n. palliativer Zystoprostato-
veskulektomie mit Anlage eines Ileum-
conduits, Z.n. Bisphononat, Z.n. 2nd-line
Abiraterone, Beendigung Bicalutamid, Z.n.
Kiefernekrosen, Umstellung auf Deno-
sumab, 3rd line Enzalutamid, 4th line
Docetaxel-Re-Challenge (6 Zyklen), Z.n.
Divertikulitis, Z.n. tiefer Venenthrombose
bds.

ST72 72 2004 | 02.05.17-27.06.17 6066 Z.n. radikaler Prostatovesikulektomie, Zn. |[4+3=7
Salvage Radiatio der Prostataloge bis 66,6
Gy, Z.n. kompletter Androgenblockade (Bi-
calutamid/LH RH Agonist), Z.n. Wechsel
auf Flutamid und antiresorptiver Therapie
(Zolendronat), Z.n. Abiraterone unter Fort-
fithrung LH-RH Agonist, Z.n. Enzalutamid,
Z.n. Docetaxel (6 Zyklen), Z.n. Carbazitaxel
(Leukopenie WHO Grad 1V), Z.n. Katarakt
OP links, Z.n. Herpes simplex Infektion der
Unterlippe

HS82 82 Sep 13 | 04.04.17-08.08.17 6075 Z.n. neoadjuvanter antihormoneller Thera- |[4+5=9
pie mit Trenantone, Z.n. Radiatio lokal, Z.n.
Resektion einer pulmonalen Metastase des
Prostatakarzinoms an der Basis des rechten
Oberlappens, Z.n. Zytiga ® Therapie, Z.n.
Xtandi ® Therapie
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IM74

74

Jan 13

21.03.2017

6076

Z.n. histologischer Sicherung mittels Prosta-
tastanzbiopsie bei erhdhten PSA, Synchrone
ossire Metastasierung, Beginn komplette
Androgenblockade (Aktuell 3-montaltich
LHRH Analogon) und antiresorptive Thera-
pie, Z.n. Enzalutamid, Umstellung auf Abi-
raterone bei weiterem Progress, nach kur-
zem Ansprechen wieder steigendes PSA,
weitere Chemotherapie mit Cabazitaxel (6
Zyklen)m Restaging: Stable Disease, Wie-
deraufnahme der Therapie mit Enzalutamid,
weiterer biochemischer PRogress, Po-
lyzythdmia vera, rezidivierende thromboem-
bolische Komplikationen, Z.n. Milzvenen-
und Pfortaderthrombose, Z.n. SPlenektomie,
Z.n. tiefer Ober/UNterschenkelvenenthrom-
bose rechts mit konsektuver Lungenembo-
lie, rezidivierende Ulcerca cruris bei post-
thrombotischen Syndrom, chronische
Prostatitis, Z.n. Pankreatitiden, Z.n.
Cholezystektomie, Tachyarrythmia absoluta

5+4=9

Fwo4

64

Jun 11

21.02.17-13.06.17

6099

Z.n. Prostatabiopsie, Z.n. endoskopischer
extraperitonealer radikaler Prostaktektomie,
laufende Therapie mit Trentantone®, Z.n.
lokaler Radiatio, Vitamin D3, Z.n. Bicaluta-
mid, allergisches Asthma bronchiale,
Schlafapnoe Syndrom, Himorrhoiden, Z.n.
Schwindelanfall unklarer Genese, Z.n Cho-
leszystektomie, Z.n. Hernioplastik rechts
und bei Rezidiv, Z.n. Kieferhéhlen-OP, Z.n.
Tonsillektomie im Kindesalter

WP65

65

Jun 06

17.01.17-21.03.17

6037

Z.n. palliativer TUR-P, Z.n. Androgenblo-
ckade, Z.n. Radiatio der Prostataloge, Z.n.
Abiraterontherapie, Z.n. nach Therapie mit
Taxotere®, Z.n. nach Therapie mit Enzalu-
tamid, Z.n. Resektion eines Lokalrezidivs
und Anlage eines Doppel J Katheters bei
Harnstauungsniere links, Z.n. Explantation
des Doppel J Katheters, Z.n. Hernien OP in
der linken Leiste, multiple Bandscheiben-
vorfalle LWK 3-SWK1, Spinalkanalstenose
LWK4/5

4+5=9

WN&3

83

1998

18.10.16-28.02.17

6030

Z.n. radikaler Prostatektomie und Orch-
idektomie nach Riba bds., Z.n. TUR-B BB
rechts, Z.n. Taxotere®, Z.n. Zytiga®, Z.n.
Taxotere®-Rechallenge, Z.n. Xtandi®, Z.n.
TUR-B bei Harnblaseninfiltration, Z.n. Ne-
phrolithiasis, Z.n. Leistenhernien-OP bds.
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GW73

73

Aug 09

18.10.16-08.08.17

4725

Z.n. radikaler Prostatektomie, Z.n. LNRH
Therapie, Z.n. Radiatio der Prostataloge,
Z.n. 6 Zyklen Taxotere®, Z.n. Zytiga®, Z.n.
Xtandi®, Z.n. Radiatio (Lymphknoten,
anamnestisch), Z.n. Xgeva®, bekannte
chronische Niereninsuffizienz unklarer Ge-
nese, Inkontinenz, arterielle Hypertonie,
Dyslipiddmie, Cholezystolithiasis, Z.n.
Synkope

KDR74

74

2006

11.10.16-13.12.16

4459

Z.n. TUR-BH und Lymphadenektomie bds.,
Z.n. Radiatio der Prostataloge, Z.n. antihor-
moneller Therapie, Z.n. HIFU, Z.n. laparo-
skopischer Lymphadenektomie paraortal
links, Z.n. GnRH Analoga (Zoladex®), Z.n.
allergischer Reaktion auf Docetaxel, Z.n.
Zytiga®, Z.n. TUR-P, Z.n. Prostatabiopsie,
arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus Typ
I, Dyslipiddmie, Chromallergie

5+5=
10

GF62

62

Mrz 11

27.09.16-14.03.17

4184

Z.n. laparoskopischer Adhésiolyse und pel-
viner Lymphadenektomie bds., Beginn der
antiandrogenen Therapie mit Bicalutamid,
Z.n. definitver Radiatio der Prostata und Sa-
menblasenloge sowie des Lymphabflussge-
bietes, Umstellung der Antiandrogenen The-
rapie auf Leuprorelin bei PSA Anstieg, Z.n.
Docetaxel/Prednisolon, Therapie mit Enza-
lutamid, Z.n. Radiatio im BEreich des obe-
ren Clivus und des Proc. clinoideus links,
Z.n. Therapie mit Mitoxantron/Prednisolon,
Z.n. Zolendronat®

4+4=38

RF63

63

2012

20.09.16-15.11.16

6048

Laut Patient keine OP und keine Radiatio
erfolgt, Z.n. Bicalutamid, Z.n. Trenantone®,
Z.n. Abiraterone, Z.n. Docetaxel, Arterielle
Hypertonie, Hyperlipoproteindmie, Z.n. Nu-
cleus pulposus Prolaps (konservativ behan-
delt)l Z.n. OP einer Harnr6hrenstriktur, Z.n.
Schulter OP rechts, Z.n. Leistenhernien OP
rechts
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MR72

72

2001

07.09.2016

4026

Z.n. radikaler Prostatektomie, Z.n. Strahlen-
therapie (Prostataloge), Z.n. Leuprore-
lin/Trenantone®/Eligard®, Z.n. Skelettszin-
tigraphie- Knochenbefall, Z.n. Zolendronat,
Z.n. Enzalutamid/Xtandi®, Z.n.
Docetaxel/Prednisolon, Z.n. Abirate-
rone/Zytiga®, Z.n. Carbazitaxel (3 Zyklen),
arterielle Hypertonie, Polyarthrose, Osteo-
porose, Schlafapnoesyndrom, Narkolepsie,
Fatigue Syndrom, Z.n. Urethrotomia inter-
nia, Z.n. Harnr6hrenbougierung, Z.n. Nie-
renbeckenplastik links bei Rezidivstenose,
Stressinkontinenz, Z.n. Hiift TEP links, Z.n.
Appendektomie, Duftstoff Allergie

n/a

MRKP59

59

Mai 13

31.08.16-20.12.16

6037

Z.n. Trenantone®, Z.n. Therapie mit Zo-
meta®, Z.n. 10 Zyklen Taxotere®
(Docetaxel), Z.n. Xofigo®, Z.n. Xtandi®
(Enzalutamid), Z.n. 4 Zyklen Jevtana
(Cabazitaxel), Z.n. Zytiga® (Abiraterone)

4+5=9

TJ56

56

2013

13.04.16-08.06.16

6046

Z.n. retropubischer radikaler Prostatovesi-
kulektomie, Z.n. Radiatio der Prostataloge,
Z.n. Therapie mit Bicalutamid, Z.n. laser-
chirurgischer Resektion von pulmonalen
Metastasen links, Z.n. antiandrogener The-
rapie, Z.n. 6 Zyklen Chemotherapie mit
Docetaxel

BR66

66

2007

06.04.16-01.06.16

6056

Z.n. radikaler Prostatovesikulektomie mit
Lymphadenektomtie, Z.n. Eligard®, Z.n. 15
Zyklen Taxotere®, Z.n. Xgeva® und
Xtandi®, Diabetes mellitus Typ II

EG78

78

2000

13.01.16-15.08.17

6062

Z .. radikaler Prostatovesikulektomie, Z.n.
medikamentdser Tumortherapie mit Abira-
terone, Z.n. 1 Zyklus Docetaxel, patienten-
seitig abgebrochen, weitere Chemotherapie
seitens Patienten nicht gewiinscht, arterielle
Hypertonie, Z.n. Varizen OP, Z.n. Ful3frak-
tur rechts, Z.n. PTCA und Stent Implanta-
tion bei KHK, Z.n. Pankreatitis, Z.n. Che-
motherapie bei Rektumkarzinom,
Hypakusus mit Horgerdteversorgung rechts

1+2=3

GTS55

55

2013

11.11.15-26.09.18

5262

Z.n. TUR-P bei subvesikaler Obstruktion,
Z.n. radikaler Prostatektomie, Z.n. Radiatio,
Z.n. LNRH Analogon (Trenantone®), Z.n.
antiandrogener Therapie mit Flutamid, Z.n.
Ist-line Therapie mit Docetaxel (Aufgrund
von Unvertraglichkeit wéhrend des 1. Zyk-
lus abgebrochen), Z.n. 2nd-line Therapie
mit Enzalutamid, Z.n. 3rd-line Therapie mit
Carbazitaxel (Abgesetzt wegen anaphylakti-
scher Reaktion)

4+5=9
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URG63

63

Feb 12

04.11.15-02.03.16

5542

Z.n. Prostata-Stanzbiopsie, Z.n. radikaler
Prostatoveskulektomie, Z.n. Radiatio Pros-
tataloge, Z.n. Therapie mit Trentantone®,
Z.n. Therapie mit Bicalutamid, Z.n. Umstel-
lung von Aredia® (Pamidronsdure) auf
Xgeva® (Denosumab), arterielle Hyperto-
nie

4+5=9

LS77

77

Mai 06

20.05.15-23.09.15

3498

Z.n. dekompensierter Harntransportstorung,
Z.n. Anlage eines Nephrostomiekatheter
rechts

3+3=6

BK71

71

Nov 13

23.03.2015

2714

Z.n. HNO-US inkl. Halssonografie

n/a

HK72

72

2009

14.10.17-06.01.16

4949

Z.n. Portdysfunktion, Z.n. Zolendronsaure,
Z.n. HIFU, Z.n. Perkutaner Radiatio, Z.n.
Lymphadenektomie, Z.n. Therapie mit Zy-
tiga®, Z.n. Tiefe Beinvenenthrombose
rechts, Neutropenie unter Chemotherapie
mit Docetaxel, Z.n. 9 Zyklen Chemothera-
pie mit Docetaxel
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11  Thesen

Im Folgenden werden vier zentrale Thesen vorgestellt, die von den Ergebnissen dieser

Arbeit abgeleitet werden konnen:

1.) Die Dosis, Dosiskonstante und effektive Halbwertszeit zeigen iiber die Zyklen
bei den Risikoorganen und Tumorldsionen keine signifikanten Verdnderungen.

2.) Eine hohere initiale Dosis fiihrt bei lymphogenen Filiae sowie Weichteilfiliae zu
einem signifikanten Riickgang der PSMA-Expression (gemessen als Delta-
SUV).

3.) Eine hohere initiale Dosis fiihrt bei ossdren Metastasen zu keinem signifikanten
Riickgang der PSMA-Expression (gemessen als Delta-SUV).

4.) Die ['"Lu]Lu-PSMA-617-Therapie ist eine vielversprechende Behandlungsop-
tion fur Patienten mit kastrationsresistentem Prostatakarzinom.
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