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1 EINFUHRUNG

1.1 Epidemiologie und Atiologie des Prostatakarzinoms

Das Adenokarzinom der Prostata ist die hdufigste Krebserkrankung und die zweithéu-
figste krebsassoziierte Todesursache des Mannes in Deutschland. Die Zahl der Neuer-
krankungen wird vom Robert-Koch-Institut auf 70 100 fiir das Jahr 2022 geschétzt. Mit
einer Haufigkeit von 22.7% aller Krebsneuerkrankungen steht das Prostatakarzinom noch
vor dem Lungenkarzinom (13.9%) und dem kolorektalen Karzinom (12.5%).! Im Lin-
dervergleich liegt die altersstandardisierte Inzidenz in Schweden bei 90.9 Erkrankten pro
100 000 Ménner, in Deutschland bei 107.1 Erkrankten pro 100 000 Ménner und in Grie-
chenland bei nur 34.2 Erkrankten pro 100 000 Ménner. Neben einem Nord-Siid-Gefille
in Europa zeigt sich global auch ein Ost-West-Gefille zugunsten einer niedrigeren Inzi-
denz im asiatischen Raum. Die hochste Inzidenz findet sich in den USA (124.8/100 000),
insbesondere bei Minnern der afroamerikanischen Bevélkerung (185.4/100 000).2 Die
internationalen und ethnischen Unterschiede beziiglich der Inzidenz sind laut aktueller
Datenlage von Umwelteinfliissen und Erndhrungsgewohnheiten abhéingig. In mehreren
Studien konnte gezeigt werden, dass Immigranten das gleiche Prostatakarzinomrisiko be-
sitzen wie die heimische Bevolkerung des jeweiligen Landes. Beispielsweise steigt das
Risiko bei asiatischen Immigranten in den USA durch die Umstellung an den westlichen
Lebensstil und Ernihrung.’ Das mediane Erkrankungsalter in Deutschland liegt bei 71
Jahren.! Seit Ende der 1980er Jahre steigt die Inzidenzrate in wirtschaftlich héher entwi-
ckelten Landern auch als Folge der Einfiihrung des PSA-Tests (Testung auf das Prosta-
taspezifische Antigen). In Deutschland ist der PSA-Test jedoch nicht regelhafter Bestand-
teil der gesetzlichen Fritherkennung. Diese beinhaltet lediglich eine jdhrliche klinische
Untersuchung der duBeren Geschlechtsorgane sowie eine Tastuntersuchung von Prostata
und Lymphknoten bei Ménnern ab 45 Jahren. Jedoch kénnen auch jiingere Patienten bei
bestehendem Anlass iiber Vor- und Nachteile einer PSA-Testung aufgeklart werden.
Wenn darauthin der Wunsch zur Bestimmung des PSA-Wertes besteht, soll dies auch
angeboten werden.* Durch die PSA-Testung werden Erkrankungen vermehrt bereits in
fritheren Stadien diagnostiziert, wodurch sich die Schere zwischen Inzidenz und Morta-
litdt weiter auseinanderbewegt. In Deutschland sterben pro Jahr 15 040 Patienten an den

Folgen eines Prostatakarzinoms.'



Die Atiologie des Prostatakarzinoms ist nicht ausreichend geklirt und wahrscheinlich
multifaktoriell bedingt. Die Privalenz des Prostatakarzinoms nimmt nicht nur in Abhén-
gigkeit des Lebensalters zu, es besteht auch ein genetisches Risiko. Ménner, deren Briider
und/oder Viter an einem Prostatakarzinom erkrankt sind, haben ein zweifach erh6htes
Risiko selbst zu erkranken. Weitere mogliche Risikofaktoren, die mit dem Prostatakarzi-
nom assoziiert sind, sind Erndhrung, soziodkonomische Faktoren und lokale Entziin-
dungsreaktionen. Metaanalysen liber Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien zeigen eine
mogliche protektive Wirkung von Phytodstrogenen (v.a. Soja) und einer lycopenreichen

Kost (beispielsweise Tomaten).>”’

1.2 Gleason-Score

Der Gleason-Score stellt einen prognostischen Parameter dar, der auf der histologischen
Driisenmorphologie der Prostata beruht. Der Score wird aus zwei Gleason-Graden be-
rechnet, wobei sich die Berechnung je nach vorliegender Probe unterscheidet. Die Be-
rechnung anhand einer Prostatastanze unterscheidet sich von der eines Prostatektomie-
praparates. Bei der Stanze wird der haufigste mit dem am schlechtesten differenzierten
Gleason-Grad addiert. Beim Prostatektomieprdparat hingegen wird der hdufigste und
zweithdufigste Gleason-Grad zusammengefasst. Mittlerweile wurde das Gleason-Score-
System von der International Society of Urological Pathology (ISUP) modifiziert und ein
neues Grading-System eingefiihrt.® Dieses System besteht aus fiinf Gruppen. Gruppe eins
ist gleichzusetzen mit einem Gleason-Score <6. Die zweite Gruppe entspricht einem
Gleason-Score von 3+4=7a, d.h. es liegt vorwiegend eine gut differenzierte Driisenmor-
phologie vor. In Gruppe drei dominieren stattdessen schlecht differenzierte Driisen. Dies
entspricht somit dem Gleason Score von 4+3=7b. Gruppe vier fasst mehrere Gleason-
Scores zusammen: 4+4=8, 3+5=8 und 5+3=8. In Gruppe fiinf besteht eine fehlende Drii-
senformation oder nekrotische Formation mit oder ohne schlecht differenzierte Driisen
und ist somit mit einem Gleason-Score >9 zu vergleichen.

Die Gleason-Grade wurden 1992 von Gleason eingefiihrt und beurteilen den Entdifferen-
zierungsgrad einer Tumorzellpopulation in der Prostata.’ Die Grade 1 und 2 beschreiben
gut umschriebene bis leicht variablen Driisenformationen, die in Karzinomen kaum vor-
kommen, weshalb diese Grade nicht mehr vergeben werden sollen. Grad 3 beinhaltet va-

riable Driisenformationen mit Stromainvasion, wihrend bei Grad 5 die Driisenherkunft
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nicht mehr erkennbar ist. Grad 4 beschreibt ein Wachstumsmuster, welches mit einzeln

identifizierbaren Driisen zwischen den beiden Wachstumsmustern von Grad 3 und 5 liegt.

1.3 Therapie

Die Therapie des Prostatakarzinoms hangt mafgeblich vom Tumorstadium ab. Bei Pati-
enten mit einem lokal begrenzten, nicht metastasierten Prostatakarzinom wird laut aktu-
eller Leitlinie eine kurative Therapie oder die sogenannte Active Surveillance empfoh-
len.* Kurative Ansitze umfassen die Radikaloperation, die Strahlentherapie und die
Brachytherapie. Bei rezidivierten oder metastasierten Prostatakarzinomen steht eine
groBe Auswahl von Therapiemdglichkeiten zur Verfligung. Zu den palliativen Therapien
zdhlen die Hormontherapie und Chemotherapie. Alternative Verfahren wie die Kryothe-
rapie oder die hochintensiv fokussierte Ultraschalltherapie (HIFU) haben zurzeit keinen
hohen Stellenwert in der Behandlung des Prostatakarzinoms und werden auch in den Leit-
linien primér nicht empfohlen. Die Auswahl der Behandlung findet unter Beriicksichti-
gung von Alter und Lebenserwartung, Tumorstadium, Hohe des PSA-Wertes und Be-

gleiterkrankungen statt.

1.3.1 Chirurgische Therapie

Die radikale Prostatovesikulektomie ist die Therapie der Wahl beim lokal begrenzten,
nicht metastasierten Prostatakarzinom, kann aber auch Teil eines multimodalen Behand-
lungskonzepts sein. Die 15-Jahres-Uberlebensraten liegen zwischen 62 und 88 Prozent.!°
Diese Therapie ist vor allem indiziert, wenn mit hoher Wahrscheinlichkeit eine R0O-Re-
sektion durchfiihrbar ist. Ziel ist es, eine komplette Exstirpation mit tumorfreien Resek-
tionsrand sowie den Erhalt der Harnkontinenz und Erektionsfahigkeit zu erreichen. Eine
prospektiv randomisierte Studie ergab zudem, dass Patienten mit einem klinisch lokal
begrenzten Tumor (T1b-T2 NO MO) und einer Lebenserwartung von mindestens zehn
Jahren von einer radikalen Prostatektomie gegeniiber dem Watchful Waiting profitieren
konnten. Die Operation senkt signifikant das Risiko fiir Fernmetastasen und einer Pro-
gression und somit auch die prostatakarzinomassoziierte Mortalitit.!"!?> Zur Verfiigung

stehen sowohl offene als auch minimal-invasive Operationsverfahren.
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Bei allen Patienten mit einem Prostatakarzinom im Stadium T3 wird zudem eine Lymph-
knotenentnahme empfohlen.' Dies dient entscheidend zur Planung einer adjuvanten The-
rapie, der kurative Nutzen ist jedoch nicht belegt.* Je ausgedehnter die Lymphadenekto-
mie durchgefiihrt wird, desto préziser ist das postoperative Staging und infolgedessen
kann bei nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen eine frithe Therapie eingeleitet wer-
den. Bei Patienten mit niedrigem Risiko (cT1lc, PSA<10 und Gleason<6) kann auf eine

Lymphadenektomie verzichtet werden.

1.3.2 Strahlentherapie (Brachytherapie, primire perkutane
Strahlentherapie)

Die Bestrahlung kann entweder interstitiell (Brachytherapie) oder als externe perkutane
Bestrahlung erfolgen. Die Brachytherapie ldsst sich in zwei Verfahren unterteilen: die
tempordre HDR-Brachytherapie (High-Dose Rate) und die permanente Implantation von
LDR-Seeds (Low-Dose Rate). Beim tempordren Verfahren wird wihrend der Behand-
lung ein Radionuklid (meistens '*Iridium) durch einen Katheter iiber einen perianalen
Zugangsweg direkt in die Prostata eingebracht und nach wenigen Minuten wieder entfernt
(Afterloading-Technik). Bei der LDR-Brachytherapie werden reiskorngrof3e radioaktive
Implantate, sog. Seeds (iiblicherweise '*°Iod (145 Gy) oder '%*Palladium (125 Gy)), dau-
erhaft in die Prostata eingesetzt. Diese gewéhrleisten die Abgabe von radioaktiver Strah-
lung iiber einen verlidngerten Zeitraum. Die perkutane Strahlentherapie stellt eine Option
zur Monotherapie in der priméren Situation oder adjuvant nach Resektion bei positivem
Schnittrand sowie im Falle eines Rezidivs dar. Bei lokal begrenzten Tumoren mit niedri-
gem und intermedidrem Risikoprofil zeigt die Strahlentherapie im Vergleich zur radika-
len Prostatektomie gleichwertige Resultate beziiglich der Inzidenz von Metastasen.'* Aus
prospektiven randomisierten Studien zeigt sich jedoch die signifikante Uberlegenheit ei-
ner kombinierten Therapie mit einer Androgendeprivation gegeniiber der alleinigen per-
kutanen Strahlentherapie.'> Weiterhin stellt die Bestrahlung eine Mdglichkeit dar, wenn
absehbar ist, dass durch eine Operation keine RO-Resektion moglich ist. Im Falle eines
Rezidivs nach Prostatektomie ermdglicht die perkutane Strahlentherapie im Sinne einer
Salvage-Radiatio als einziges Verfahren eine kurative Therapieintention.'® Unter einer
Salvage-Radiatio (engl. Salvage = Bergung) versteht man eine Strahlentherapie, die nach

Nichtanschlagen der Ersttherapie oder einem Rezidiv angewandt wird.
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1.3.3 Hormontherapie

In Stadien, in denen das Prostatakarzinom noch hormonsensibel ist, kann eine hormon-
ablative Therapie erfolgen. Dies gilt fiir lokal fortgeschrittene, metastasierte Karzinome
sowie lokal begrenzte mit mittlerem oder hohem Risikoprofil. Bei Kontraindikation einer
Operation oder Bestrahlung kann auch in friiheren Stadien eine Hormontherapie durch-
gefiihrt werden. Eine neoadjuvante Hormontherapie vor einer Prostatektomie zeigt in der
systematischen Ubersichtsarbeit von Hu et al.!” keinen Uberlebensvorteil gegeniiber Pa-
tienten ohne neoadjuvanter Hormontherapie.

Fiir das lokal fortgeschrittene Prostatakarzinom stellt die hormonablative Therapie in
Kombination mit der perkutanen Strahlentherapie eine primére Therapieoption dar. Diese
Kombination senkt die krankheitsspezifische Mortalitit und verbessert das Gesamtiiber-
leben verglichen mit der Monotherapie.'®!” Die Hormontherapie soll fiir die Dauer von
mindestens zwei Jahren, besser jedoch drei Jahren, durchgefiihrt werden. Diese kann be-
reits bis zu sechs Monaten vor der Strahlentherapie begonnen werden. Eine generelle ad-
juvante hormonablative Therapie wird nicht empfohlen, da sie bei lokal begrenztem Tu-
mor keine Uberlebensvorteile bietet. Als adjuvant wird eine Hormontherapie bezeichnet,
wenn postoperativ ein PSA-Wert im definierten Nullbereich vorliegt, keine sonstigen
prostataspezifischen Symptome vorhanden sind und die Therapie postoperativ zeitnah
begonnen wird. Bei lymphknotennegativen Patienten zeigt eine adjuvante Hormonbe-
handlung keinen Vorteil im Gesamtiiberleben, jedoch profitieren lymphknotenpositive
Patienten von einer Hormontherapie.?>?! Der geringe Nutzen hinsichtlich des Gesamt-
iberlebens steht jedoch den potenziellen Nebenwirkungen gegentiber, weshalb die hor-
monablative Therapie nicht bei Tumoren mit geringen oder mittleren Risikoprofil emp-
fohlen wird. Das Spektrum an Nebenwirkungen beinhalten Hitzewallungen, Potenzab-
nahme, Gewichtszunahme, Libidoriickgang, Abbau der Knochendichte oder kognitive
Einschrankungen und kann somit potenziell schwerwiegend sein.

Beim metastasierten Prostatakarzinom mit bestehenden Symptomen soll eine Hormonbe-
handlung erfolgen.?” Die Ansprechrate der antiandrogenen Therapie nimmt iiblicherweise
nach zwei bis drei Jahren bei Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom ab. In die-
sem Fall erweitert man die Monotherapie bis hin zur maximalen Androgenblockade. Die
Gabe von GnRH-Agonisten (Gonatropin-Releasing-Hormone) senkt den Testosteron-

Spiegel auf das Kastrationsniveau (<0.2-0.5 ng/ml). Um nun neben der Termination der
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Androgenproduktion in den Hoden auch die Produktion in den Nebennieren auszuschal-
ten, werden zusitzlich Androgenrezeptorantagonisten eingesetzt. Vor allem werden
nichtsteroidale Androgenrezeptorantagonisten, wie Flutamid oder Bicalutamid, verwen-
det. Beide Medikamente konnten in Studien ein verbessertes PSA-progressionsfreies
Uberleben zeigen.?'"?* Allerdings bieten sie keinen Unterschied in Bezug auf das Gesamt-
iberleben, weshalb diese Medikamente im klinischen Alltag angesichts neuer Alternati-

ven an Bedeutung verlieren.

1.3.4 Kastrationsresistenz und Therapiemoglichkeiten

Im Laufe der Hormonbehandlung kommt es bei vielen Patienten zur Kastrationsresistenz.
Definitionsgemal zeichnet sich ein kastrationsresistentes Prostatakarzinom durch einen
radiologischen oder biochemischen Progress unter einer suffizienten antiandrogenen
Therapie aus. Dabei ist ein solcher biochemischer Progress definiert durch drei aufeinan-
derfolgende PSA-Anstiege mit einwdchigem Abstand, wobei die Anstiege um 50 % tiber
Nadir erfolgen und ein PSA-Spiegel >2 ng/ml bestehen muss. Der Nadir ist dabei der
Tiefstwert aller PSA-Messwerte. Wiéhrend der Progression muss das Serumtestosteron
<50 ng/dl betragen, damit der Tumor als kastrationsresistent eingestuft wird.>*

Fiir Patienten mit Tumoren im kastrationsresistenten Stadium gibt es keine kurative The-
rapie, jedoch besteht die Moglichkeit zu einer palliativen Option. Die Wahl der Behand-
lung hingt von diversen Faktoren wie Symptomatik, Nebenwirkungen, Komorbiditat, Le-
benserwartung und -qualitdt sowie der Progressionsdynamik, der Lokalisation der Meta-
stasen und der generellen Tumorlast ab. Die systemischen Behandlungsoptionen bei
Kastrationsresistenz umfassen Antihormon-, Chemo-, Immun- und Radionuklidtherapie
sowie knochenmodifizierende Substanzen und MafBBnahmen der supportiven Therapie.
Eine neuere Alternative im Spektrum der Hormontherapien ist das steroidale Antiandro-
gen Abirateron, welches die Testosteronproduktion nicht nur in den Hoden, sondern auch
in den Nebennieren und im Tumorgewebe unterdriickt. Es kommt bei progredienten, me-
tastasierten Tumoren bei asymptomatischen oder gering symptomatischen Patienten als
Erstlinientherapie zum Einsatz. Abirateron ist ein selektiver CYP-17-Inhibitor und somit
ein Hemmer der Testosteron-Biosynthese, weshalb dieses nur in Kombination mit Pred-
nisolon oder Prednison verabreicht wird. CYP17 katalysiert durch 17a-Hydroxylierung

und Spaltung der C17,20-Bindung die Umwandlung von Pregnenolon bzw. Progesteron
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in Vorstufen von Testosteron, Dihydroepiandrosteron (DHEA) bzw. Androstendion. Zu-
gelassen ist es fiir metastasierte Prostatakarzinome und verlédngert sowohl vor als auch
nach einer Chemotherapie mit Docetaxel das Gesamtiiberleben.?>*¢ Mittlerweile besitzt
Abirateron in Kombination mit einer Androgendeprivation einen festen Stellenwert in der
Erstlinientherapie von metastasierten Prostatakarzinomen. Aus der Literatur ergibt sich,
wie in den randomisierten Studien LATITUDE und STAMPEDE?"?8 ein signifikanter
Uberlebensvorteil gegeniiber der alleinigen Androgendeprivation.

Ein weiteres Medikament, welches Teil der Erstlinientherapie beim progredienten, meta-
stasierten Prostatakarzinom ist, ist der Androgenrezeptorantagonist Enzalutamid. Trotz
niedriger Androgenkonzentrationen im Serum, kann das Prostatakarzinom noch tiber den
Androgenrezeptor-Signalweg fortschreiten. Enzalutamid inhibiert kompetitiv mehrere
Schritte in diesem Signalweg, wie z.B. die Bindung von Testosteron an den Androgenre-
zeptor und somit auch die nukledre Translokation und Bindung an die DNA. Die Inhibi-
tion ist selbst bei Uberexpression von Androgenrezeptoren und in Prostatakarzinomzellen
wirksam, die resistent gegeniiber Antiandrogenen sind. Somit hemmt Enzalutamid das
Fortschreiten der Erkrankung und induziert eine Apoptose der Karzinomzellen. In der
Studie von Scher et al.?’ zeigte Enzalutamid ein verlingertes Uberleben von 18.4 Mona-
ten im Gegensatz zu 13.6 Monaten bei einem Placebo. Auch eine Enzalutamidtherapie
vor einer Chemotherapie zeigt in der PREVAIL Studie lingeres progressionsfreies Uber-
leben und verlingert den Zeitraum bis zur Notwendigkeit einer Chemotherapie.’* Es
zeigte in der PROSPER-Studie auch seine Wirksamkeit fiir nichtmetastasierte Tumore
mit hohem Risikoprofil: Unter Enzalutamid-Therapie besteht ein 71% geringeres Morta-

lititsrisiko gegeniiber einem Placebo.’!
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Abbildung 1 Vereinfachte Darstellung der Wirkungsweisen von Abirateron und Enzalu-

tamid
Abirateron
CYP17A1
OO > A A 4
Androgenvorstufen Androgene

Tumorzelle

(V) Vv
Androgenrezeptor \ v v /
Ve

Nukleire
Internalisierung und Enzalutamid
Bindung an DNA

Die Therapieentscheidung beim metastasierten, kastrationsresistenten Prostatakarzinom
erfolgt geméR Leitlinie. Im asymptomatischen oder nur gering symptomatischen Fall er-
folgt ein Therapieversuch mit Abirateron oder Enzalutamid, alternativ kann auch eine
Chemotherapie mit Docetaxel durchgefiihrt werden. Ist die Erkrankung progredient oder
symptomatisch fillt die Therapieentscheidung anhand des Allgemeinzustands des Pati-
enten, welcher mittels ECOG Performance Status (Eastern Cooperative Oncology Group)
quantifiziert wird. Bei einem ECOG-Status <2 wird eine systemische Therapie ange-

strebt, bei ECOG >2 soll eher symptombezogen und supportiv gehandelt werden.
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Abbildung 2 Therapieoptionen bei metastasiertem, kastrationsresistentem Prostatakarzinom

(mCRPC)

mCRPC
i |
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symptomatisch symptomatisch/progredient
]
i |
Abirateron oder Enzalutamid .
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Docetaxel
Chemotherapie mit symptombezogen und
Docetaxel supportiv
gef. Abirateron oder ggof. Abirateron, Enzalutamid
Enzalutamid oder Chemotherapie

Tritt eine Progression des metastasierten, kastrationsresistenten Prostatakarzinoms unter
Hormontherapie oder Chemotherapie auf, muss ein Wechsel der Therapiestrategie erfolgen.
Eine Testung auf BRCA 1/2 Mutation wird empfohlen, da bei Vorliegen einer vorhandenen
Mutation ein Therapieversuch mit dem PARP-Inhibitor (Poly-ADP-Ribose-Polymerasen)
Olaparib durchgefiihrt werden kann. De Bono et al konnten in ihrer Phase-IlI-Studie ein
signifikant verléingertes progressionsfreies Uberleben (7.4 vs 3.6 Monate) und medianes
Gesamtiiberleben (18.5 vs 15.1 Monate) in der Olaparib-Gruppe im Vergleich zur
Kontrollgruppe, die mit Enzalutamid oder Abirateron therapiert wurde, zeigen.*> Bei
Krankheitsprogression unter Chemotherapie mit Docetaxel wird auf Cabazitaxel umgestellt.
Nachdem alle Therapieoptionen ausgeschopft sind oder eine Gegenanzeige fir die
Durchfithrung einer weiteren Chemotherapie vorliegt, kann die '"’Lu-PSMA-Therapie

("""Lutetium-Prostata-Spezifisches-Membran-Antigen-Therapie) zur Anwendung kommen.
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Abbildung 3 Therapiestragie bei Progression des mCRPC
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1.3.5 Chemotherapie

Trotz neuer Entwicklungen besitzt die Chemotherapie nach wie vor einen hohen Stellen-
wert in der Behandlung des kastrationsresistenten Prostatakarzinom. Hierzu stehen meh-
rere Praparate zur Verfligung. In der Regel wird heutzutage Docetaxel verwendet, wel-
ches zusammen mit Prednisolon gegeben wird. Docetaxel ermdglicht eine signifikante
Uberlebenszeitverlingerung, sowohl bei einer wochentlichen als auch bei einer dreiwd-
chentlichen Gabe, im Vergleich zu Mitoxantron. Wobei sich gezeigt hat, dass die grofite
Lebenszeitverldngerung durch das Schema der dreiwdchentlichen Gabe von Docetaxel
erreicht wurde. In dieser Studie haben vor allem Patienten ohne viszerale Metastasen mit
gutem PSA-Ansprechen und gutem Karnofsky-Index profitiert.>*** Sollte es unter der
Docetaxel-Therapie zu einem Progress kommen, kann man ein weiteres Chemotherapeu-
tikum einsetzen: Cabazitaxel in Kombination mit Prednisolon. Es kann das Gesamtiiber-
leben unter oder nach Docetaxel-Chemotherapie signifikant verldngern.>

Eine Chemotherapie kann jedoch mit unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW) ein-
hergehen. Die Toxizitdt wird sowohl als subjektives Empfinden des Patienten als auch
objektiv in Form des Common Terminology Criteria for Adverse Event (CTCAE) erfasst
und spielt eine bedeutende Rolle bei der Entscheidung zum weiteren Therapieprozedere.

Bei der Chemotherapie mit Docetaxel kdnnen neben hiufigen Nebenwirkungen wie
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Exanthemen, Nagelverinderungen, Haarausfall und Ubelkeit/Erbrechen himatologische
UAW in Form von Andmie, Neutropenie/febrile Neutropenie und Thrombozytopenie
auftreten. Bei einer dreiwOchentlichen Gabe von Docetaxel wurden mehr neutropenische
Infektionen dokumentiert als bei einer regelméBigeren Gabe (wochentlich, zweiwdchent-
lich).33¢ Auch bei dem Priparat Cabazitaxel treten im Vergleich zu Mitoxantron ver-
mehrt febrile Neutropenien auf.?” Die Neutropenie ist der hiufigste Grund fiir einen The-
rapieabbruch, da diese fiir Infektionen mit potenzieller Todesfolge pridestiniert.*® Der
Gesamtnutzen einer Chemotherapie fiir den Patienten ist aufgrund der genannten Neben-
wirkungen und der relativ kurzen Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung in der Regel
gering und geht nur mit einer Verbesserung des Gesamtiiberlebens von weniger als 2.5

Monaten einher.?’

1.3.6 2*’Radiumdichlorid-Therapie

Bei Vorliegen von symptomatischen Knochenmetastasen kann eine intravendse Radio-
nuklidtherapie mit 2*Radiumdichlorid zur symptomatischen Therapie in Erwigung ge-
zogen werden. Dieses wird in Knochenumbauzonen eingebaut und somit in Knochenme-
tastasen angereichert. Als Alpha-Strahler mit einer geringen Reichweite minimiert sich
das Risiko von Nebenwirkungen. Nichtsdestotrotz kann die Therapie mit Nebenwirkun-
gen einhergehen. Am hiufigsten werden Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd und Thrombozy-
topenie beobachtet. **Radiumdichlorid wurde im November 2013 zur Behandlung von
kastrationsresistenten, ossir metastasierten Prostatakarzinomen ohne viszerale Metasta-
sen zugelassen. Grundlage der Zulassung war ALSYMPCA, welche eine internationale,
multizentrische, randomisierte, Placebo-kontrollierte Phase-III-Studie mit 921 Patienten
war.*® Der primire Endpunkt dieser Studie war die Verlingerung der Gesamtiiberlebens-
zeit. Hierbei zeigten Patienten in gutem Allgemeinzustand (ECOG 0-2), die ***Radium-
dichlorid als Zweitlinientherapie nach Docetaxel erhalten haben, im Vergleich zur Pla-
cebo-Gruppe eine statistisch signifikante Verldngerung des Gesamtiiberlebens. Weiterhin
fiihrte 2*Radiumdichlorid zu einer Verlingerung der Zeit bis zum Auftreten von kno-
chenbezogenen Beschwerden. Das Auftreten von dritt- und viertgradigen Nebenwirkun-
gen (nach CTCAE) lag in der ***Radiumdichlorid-Gruppe bei 58 % vs. 65 % in der Pla-
cebo-Gruppe. Allerdings traten Thrombozytopenien unter >*Radiumdichlorid mit 7%
hiufiger als in der Kontrollgruppe auf.*! Im Juli 2018 wurde die Zulassung auf Patienten

mit ossdr metastasiertem Prostatakarzinom ohne viszerale Metastasen beschrinkt, die
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mindestens zwei Vortherapien erhielten oder keine systemische Therapie erhalten kon-
nen. Dieser Einschrinkung liegen zwei wesentliche Studien zugrunde, die ein erhohtes
Frakturrisiko unter 2> Radiumdichlorid beobachtet haben, wenn eine zeitgleiche Kombi-
nationstherapie von Abirateron und Prednisolon/Prednison besteht.*? Die Studie ERA223
verglich mit dem priméren Endpunkt eines knochenbezogen symptomfreien Uberleben
bei 806 Patienten, die entweder Abirateron und ***Radiumdichlorid oder nur Abirateron
erhalten haben. Hierbei zeigte sich eine signifikant erhdhte Frakturrate mit 29% in der
22Radiumdichlorid-Gruppe im Gegensatz zu 11% in der Vergleichsgruppe.** Es liegen
keine Daten zu Kombinationstherapien von ***Radiumdichlorid mit anderen systemi-
schen Tumortherapien, ausgenommen LHRH-Analoga, vor. Aus diesem Grund wird die
Kombination von *2*Radiumdichlorid und systemischen Therapien derzeit nicht empfoh-

len.

1.3.7 Symptomatische Therapie

Bei tliber 80% aller Patienten mit Metastasen werden ossidre Metastasen nachgewiesen,
vorwiegend vom osteoblastischen Typ.** Die Pridilektionsstellen befinden sich des Of-
teren in der Wirbelsdule, dem Brustkorb und dem Becken. Ossidre Metastasen bringen
schwerwiegende Komplikationen mit sich, wie eine erhohte Frakturrate, Schmerzen, Hy-
percalcidmie und spinale Kompression im Falle von Wirbelkorperfrakturen. Zur Behand-
lung von symptomatischen Knochenmetastasen kann eine palliative perkutane Strahlen-
therapie zum Einsatz kommen. Diese ist besonders geeignet bei einzelnen oder wenigen
gut lokalisierbaren Metastasen. Die Gesamtdosis betrdgt hierbei entweder 30 Gy aufge-
teilt in zehn Fraktionen oder 8 Gy als einmalige Einzeldosis. Aus der Literatur ergibt sich
kein Unterschied in Bezug auf die Schmerzlinderung abhédngig vom Bestrahlungsschema,
jedoch steigt die Rate an Re-Therapien nach einer einmaligen Bestrahlungsdosis im Ver-
gleich zum fraktionierten Schema.*-

Weiterhin liegen medikamentdse Alternativen zur Behandlung von Knochenmetastasen
und zur Prévention von Osteonekrosen vor. Zum einen beinhaltet dies Bisphosphonate
wie Zoledronsdure, zum anderen humane monoklonale Antikdrper wie Denosumab. Die
regelméfBige Gabe eines Bisphosphonates (Zoledronsdure) oder eines RANK-Ligand-
Inhibitors (Denosumab) hemmt die Osteoklasten und senkt die Morbiditit infolge der

Komplikationen von Knochenmetastasen. In Phase-III-Studien von Saad et. AI*® wurde
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die Reduktion von Skelettkomplikationen von Zoledronséure im Vergleich zu einem Pla-
cebo untersucht. Hier konnte die Wirksamkeit gezeigt werden mit einer Komplikations-
reduktion von 36% bei Zoledronsdure gegeniiber dem Placebo. Schwere Nebenwirkun-
gen konnen renal auftreten oder in Form von einer Kieferosteonekrose (2-5%). Deno-
sumab zeigte sich vorteilhafter als Zoledronsdure in Phase-III-Studien mit einer ldngeren
Zeit bis zum Auftreten erster Skelettkomplikationen (20.7 vs 17.1 Monate). Jedoch treten
auch hier Kieferosteonekrosen in vergleichbarer Hiufigkeit wie bei Zoledronsiure auf.*’
Zudem erhalten Patienten sowohl supportive als auch palliative Therapie. Diese beinhal-
tet u.a. operative Eingriffe, um tumorbedingte oder therapiebedingte Komplikationen zu
behandeln, beispielsweise im Falle einer Urethrastriktur oder vorliegender symptomati-
scher Lymphozelen. Die medikamentdse Schmerzbehandlung folgt wie bei allen Tumor-
patienten dem WHO-Stufenschema. Weiterhin werden die Patienten palliativmedizinisch

betreut.

1.3.8 '""Lu-PSMA-617-Therapie

1.3.8.1 Prostataspezifisches Membranantigen (PSMA)

Das prostataspezifische Membranantigen (PSMA) ist ein integrales Membranglykopro-
tein bestehend aus 750 Aminosduren und einem Molekulargewicht von 84 kD. Durch die
Proteinglykosylierung, die fiir die enzymatische Aktivitét notig ist, scheint das Moleku-
largewicht jedoch mehr als 100 kD zu betragen. Das prostataspezifische Membranantigen
wird 100 bis 1 000-fach vermehrt auf der Oberflache von schlecht differenzierten, meta-
stasierten und kastrationsresistenten Prostatakarzinomzellen exprimiert, wihrend es im
gesunden Gewebe nur sehr geringfiigig vorliegt.”® PSMA wird in Prostatakarzinomzellen
sowie physiologisch in kleinen Mengen im Gehirn, Speicheldriisen und im Darm expri-
miert. Im gesunden Prostatagewebe liegt in der Regel keine oder nur geringfiigige Ex-
pression vor. Allerdings konnte auch in der Neovaskularisation anderer maligner Tumore,
neben dem Prostatakarzinom, das Vorliegen von PSMA nachgewiesen werden.’! PSMA
spielt eine Rolle als Carboxypeptidase und verstoffwechselt in unterschiedlichen Gewe-
betypen verschiedene Substrate. Es ist strukturell den Transferrinrezeptoren sehr dhnlich
und zdhlt zu den symmetrischen Homodimeren. Der extrazelluldre Teil besitzt drei Do-

maénen: apikale, helikale und Protease-Domaénen. Das aktive Zentrum wird von allen drei
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Doménen gebildet. Zentral befinden sich zwei Zinkatome (&hnlich wie bei anderen Zink-
exopeptidasen). Das Molekiil gehdrt zu den kokatalytischen Zinkmetallopeptidasen der
Familie M28. Pinto et al.’> beobachteten im proximalen Diinndarm eine starke PSMA-
Expression, die dort als Folathydrolase I (FOLH1) fungiert, welche poly-gamma-gluta-
matiertes Folat durch die Entfernung von Gammabindungen zur Absorption bereitstellt.
Obwohl das PSMA in der Regel als Glutamatcarboxypeptidase fungiert, kann das Sub-
strat in verschiedenen Geweben unterschiedlich agieren. Monoklonale Antikoérper wie
J591 docken an der apikalen Doméne an. Dieser Prozess ist wichtig fiir die Bildgebung
und Therapie.’® Das prostataspezifische Membranantigen befindet sich auf der apikalen
Zellmembran und wird durch Glykolysierung enzymatisch aktiviert.>*>° Die kurze intra-
zelluldare Aminosdurendoméane des PSMA hat ein MXXXL Motiv, welches die clathrin-
vermittelte Internalisierung (Endozytose) initiiert. Dabei bindet die Doméne an das Struk-
turprotein Filamin A, einem Bestandteil eines makromolekularen Komplexes, der den
Proteinkinase B (AKT) Pathway aktiviert. Dieser fordert Proliferation und Uberleben.*®

Das Prostataspezifische Membranantigen spielt in Bezug auf das Prostatakarzinom eine
grof3e Rolle. Eine hohe Expression von PSMA wird mit einer hoheren Aggressivitét des
Tumors, dem metastatischen Stadium und dem Krankheitsprogress assoziiert. In der Stu-
die von Ross et al.’” wurde die Intensitit der zytoplasmatischen Immunreaktivitit an im-
munhistochemisch gefdrbten Schnitten von Prostatektomiepridparaten bewertet. Dabei
zeigte sich eine positive Korrelation einer erhdhten PSMA-Expression mit dem Gleason-
Score (p=0.04). Weiterhin besteht auch eine Korrelation mit einem UICC Stadium III/TV
(p=0.029). Zudem zeigte sich ebenfalls ein signifikant erh6hter PSA-Spiegel zum Zeit-
punkt der Diagnose bei PSMA -liberexprimierenden Tumoren im Vergleich zu Tumoren
ohne vermehrte PSMA-Expression. Aufgrund der Uberexpression von PSMA in Tumor-
zellen des Prostatakarzinoms stellt dies einen bedeutenden Angriffspunkt fiir Diagnostik
und Therapie von Patienten mit metastasiertem kastrationsresistenten Prostatakarzinom

dar.

1.3.8.2 Entwicklung der PSMA-Theranostik

Der Begriff der Theranostik beschreibt in der Nuklearmedizin das Prinzip eines Radi-
opharmkons, welches sowohl fiir Diagnostik und Therapie verwendet werden kann. Mit
dem Ziel einer theranostischen Anwendung im Prostatakarzinom wurde zunéchst der

Indium-Capromab-Pendetide-Antikorper zur Bildgebung entwickelt, der aufgrund
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schlechter Zellpermeabilitét jedoch den Anforderungen an die Bildgebung nicht gerecht
wurde.’® AnschlieBend wurde der monoklonale Antikdrper J591 entwickelt, der je nach
Radionuklidmarkierung fiir Bildgebung oder Therapie einsetzbar war. Fiir die Bildge-
bung wurde dieser mit '!'In oder **Ga konjugiert, wihrend zur Radioligandentherapie *°Y
oder '""Lu eingesetzt wurden.’®>

Die Bildgebung zu Beginn der PSMA-Therapie erfolgt in der Regel mittels ®®Ga-PSMA-
11-PET/CT. Die PET-Bildgebung wird durch das radioaktive **Ga ermdglicht, welches
mit einer HWZ von nur 67.63 Minuten in das stabile %Zn zerfillt. Bei diesem Prozess
wird ein Positron abgegeben, welches lediglich eine Reichweite von wenigen Millimetern
besitzt und auf diesem Weg auf ein Elektron trifft. Dadurch werden beide Teilchen anni-
hiliert und in zwei Photonen umgewandelt (Gammastrahlung). Diese strahlen vom Anni-
hilationsort mit je 511 keV im Winkel von 180° voneinander ab und kdnnen durch die
Detektoren im PET erfasst werden. Die kurze HWZ ist in der nuklearmedizinischen An-
wendung von Vorteil, das Radionuklid muss aber deswegen direkt vor Ort durch einen
8Ga-Generator hergestellt werden. Die Kombination mit der CT-Bildgebung ermdglicht
eine bessere anatomische Zuordnung und eine Schwichungskorrektur des PET-Signals.
Bei der Rezidivdiagnostik des Prostatakarzinom wird ebenfalls ®*Ga-PSMA-11 als Tracer
verwendet, da dieses eine hohere Sensitivitdt und Spezifitdt als der Vorgénger Cholin
besitzt.%%2 Besonders bei niedrigem PSA-Level zeigt diese Methode eine signifikant ho-
here Detektionsrate der PSMA-Expression als bei *F-fluoromethylcholin.®* Der Nach-
weis einer addquaten PSMA-Expression in der ®®Ga-PSMA-11-PET/CT ist eine obligate

Voraussetzung fiir die Indikationsstellung einer !’’Lu-PSMA-Therapie.**

1.3.8.3 """Lutetium als Radiopharmakon

In den 1990er Jahren begannen erste Therapieversuche mittels *°Y-Capromab-Pendetide,
die jedoch lediglich zu eingeschrankten Therapieerfolgen fithrten. Aufgrund zusitzlich
ausgeprigten himatotoxischen Ereignissen wurde diese Therapie abgebrochen.®> An-
schliefend wurden monoklonale PSMA-Antikdrper entwickelt, die zundchst vielverspre-
chend schienen.®®®’ Jedoch zeigten sich ihre Schwiichen in einer geringen Tumorzellper-
meabilitit, langen Plasma-HWZ und langsamen Ausscheidung.’®®® Infolgedessen kann
eine ldngere Akkumulation von Strahlung zu unerwiinschten Ereignissen flihren. In einer

1.67

Studie von Tagawa et al.” wurden unter der Therapie mit dem mit !”’Lu markiertem mo-
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noklonalen Antikorper J591 bei allen Patienten eine temporiare Hdmatotoxizitdt beobach-
tet, von denen 46.8% eine Thrombozytopenie Grad 4 (nach CTCAE) erfahren haben. Zu
den am hiufigsten in der Radioligandentherapie verwendeteten Betastrahlern zihlen '3!I,
%Y und '""Lu. Zechmann et al®® konnten mit dem kleinmolekularen MIP-1095, welches
an PSMA bindet und mit *'I gekoppelt wird, vielversprechende therapeutische Effekte
zeigen (PSA-Antwort in 17 von 28 Patienten). Jedoch emittiert '*'I neben Beta-Partikeln
auch hochenergetische Gammastrahlung. '’’Lu hingegen besitzt einen geringeren Anteil
an Gammastrahlung, eine niedrigere Betastrahlung und eine kiirzere Halbwertszeit
(HWZ). Die HWZ von ""Lu betriigt 6.71 Tage und wird fiir die klinische Anwendung
tiber die indirekte Kernreaktion hergestellt. Dazu bestrahlt man hoch angereichertes
176y, wodurch das kurzlebige Radioisotop '”7Yb mit einer HWZ von 1.9 Stunden ent-
steht, welches wiederum zu '"’Lu zerfillt. Aufgrund des geringeren Anteils an Gamma-
strahlung und der kiirzeren HWZ hat sich mittlerweile das '”’Lu durch eine signifikant
geringere Krankenhausaufenthaltsdauer und reduzierten himatotoxischen Nebenwirkun-

gen in der klinischen Routine durchgesetzt.5%7°

1.3.8.4 ""Lu-PSMA-617-Therapie

Die zielgerichtete Endoradiotherapie bietet die Moglichkeit, Lasionen tumorspezifisch
und prézise zu adressieren, indem sie therapeutische Radionuklide selektiv an Memb-
ranantigene binden, die besonders in malignen Zellen exprimiert werden. Im Falle der
7"Lu-PSMA-617-Therapie ist der Angriffspunkt das prostataspezifische Membrananti-
gen (PSMA), welches 100 bis 1 000-fach vermehrt auf der Oberfldche von schlecht dif-
ferenzierten, metastasierten und kastrationsresistenten Prostatakarzinomzellen exprimiert
wird, wiahrend dieses im gesunden Gewebe — bis auf Nieren und Speicheldriisen — nur
sehr geringfiigig vorhanden ist.® PSMA eignet sich deshalb optimal als Angriffsstelle fiir
einen neuen nuklearmedizinischen Therapieansatz und erdffnet die Moglichkeit zur in-
ternen Hochdosisradiotherapie mit geringeren therapieassoziierten Nebenwirkungen.
Selbst kastrationsresistente Prostatakarzinome sind noch sehr strahlensensibel.”! Aus die-
sem Grund kann die PSMA-Therapie eine gute Effektivitét entfalten, da der radioaktive
PSMA-Ligand direkt in die Tumorzellen mittels clathrin-coated pits internalisiert wird

und dort lokal Hochdosisstrahlung abgibt.”?
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Die Kombination des héufig verwendeten Chelatbildners DOTA mit den PSMA-
Inhibitoren er6ffnet die Moglichkeit, das gleiche Vektormolekiil fiir Bildgebung und The-
rapie zu verwenden, da DOTA sowohl mit diagnostischen (®3Ga) als auch therapeutischen
(”’Lu) Radionukliden effektiv Komplexe bildet. Das DOTA-konjugierte PSMA, welches
im Vergleich zum MIP-1095 in Bezug auf das Tumor-Targeting noch weiter verfeinert
wurde, zeigte in diesem Rahmen eine geringe nanomolare Affinitdt und hocheffiziente
Internalisierung (75% aller zellassoziierten Aktivitit auf LNCaP-Zellen wurden nach drei
Stunden Inkubation internalisiert).”>””> So entstand eine neuartige Verbindung, die aus
drei Komponenten besteht: dem Pharmakophor Glutamat-Harnstoff-Lysin, dem Chelator
DOTA und einem Linker, der die beiden Einheiten miteinander verbindet. Man vermu-
tete, dass Modifikationen des Linkers auch pharmakokinetische Eigenschaften der
PSMA-Inhibitoren beeinflussen und ihr therapeutisches Potenzial verbessern kénnten.”®
Im Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ), in Zusammenarbeit mit dem Universi-
tatsklinikum Heidelberg, erfolgte darauthin eine Entwicklung eines mal3geschneiderten
linkeroptimierten PSMA-Inhibitors mit deutlich optimierten pharmakokinetischen und
zielgerichteten Eigenschaften: PSMA-617.7* Im Hinblick auf den therapeutischen Einsatz
bieten die hohe Bindungsaffinitit und Internalisierung, die schnelle Nieren-Clearance
und das hohe Tumor-Hintergrund-Verhiltnis klinische Vorteile fiir PSMA-617 im Ver-
gleich zu den zuvor DOTA-basierten PSMA-Inhibitoren.”*””’® Durch die Koppelung mit
dem Radionuklid '""Lu zum """Lu-PSMA-617 wurde ein Inhibitor entwickelt, der mit
hoher Affinitédt an das prostataspezifische Membranantigen (PSMA) bindet und lokal das
tumordse Gewebe bestrahlt.

Die hierbei freigesetzte Betastrahlung des !"’Lu fiihrt zu einer effektiven, lokalisierten
Bestrahlung des Zielgewebes. Das umliegende gesunde Gewebe wird durch die geringe

mittlere Reichweite der Betastrahlung von 2 mm weitgehend geschont.
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Abbildung 4 Strukturformel von PSMA-617"
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Abbildung 5 Schematische Darstellung eines !”’Lu-PSMA-Liganden

Wenn ein Ligand an die extrazelluldre Doméne des PSMA bindet, wird dieser per clath-

rin-coated pits internalisiert. Dies kann jedoch auch ohne Ligandenbindung stattfinden.”
Nach der Internalisierung kommt es zur Fusion der Vesikel mit dem friihen Endosom.
Hier findet die Auftrennung der Liganden von PSMA mithilfe des sauren pH-Wertes und
der Transport der Liganden ins spite Endosom statt. Das PSMA gelangt mittels Exozy-
tose wieder an die Zelloberfliche.”>* Das spite Endosom reift zum Lysosom an. Aller-
dings werden '’Lu oder auch andere radioaktive Tracer nicht komplett verdaut. Sie ver-
bleiben in den Lysosomen und behalten ihre radioaktive Eigenschaft.!#* 17’Lu wird renal
ausgeschieden, indem die unverdauten Reste im Lysosom mit der Extrazellulirmembran

verschmelzen und den sogenannte Residualkorper abgeben.

26



Abbildung 6 Schematische Darstellung der Internalisierung von !"Lu-PSMA in die

Prostatakarzinomzelle

v

Tumorzelle

77y als Betaemitter bestrahlt im maximalen Radius von 2 mm das umliegende Gewebe
und erzeugt Einzelstrangbriiche in der DNA der Tumorzellen.®*> Dazu werden ca. 1 000 —
4 000 Betastrahlerpartikel benétigt, weshalb !7"Lu endozytiert werden muss, um eine aus-
reichende Aktivitit in der Zelle zu akkumulieren.®* Wenn der Abstand zwischen den Zel-
len geringer ist als der maximale Strahlungsradius, wird die absorbierte Dosis durch den
sogenannten Kreuzfeuer-Effekt erhoht.® Es kénnen somit auch Krebszellen erreicht wer-
den, die von durch Ligandenbindung nicht erreicht werden kdnnen.

Hofman et al.®

verglichen in der randomisierten, offenen Phase-2-Studie ,,TheraP* die
7"Lu-PSMA-617-Therapie bei Patienten mit metastasierten, kastrationsresistenten Pros-
tatakarzinom mit der Cabazitaxel-Therapie. Der primdre Endpunkt war die Resonanz des
prostataspezifischen Antigens (PSA), definiert durch eine Reduktion von mindestens 50
% gegeniiber dem Ausgangswert. Insgesamt erhielten 98 Patienten die !”’Lu-PSMA-617-
Therapie. In der Kontrollgruppe erhielten 85 Patienten die Cabazitaxel-Therapie. Hierbei
zeigten 65 von 98 Patienten (66%) in der '7’Lu-PSMA-617-Gruppe eine Reduktion des
PSA-Wertes von mindestens 50 % gegeniiber dem Ausgangswertes. In der Kontroll-

gruppe trat dieser Fall bei 37 von 85 Patienten (44%) auf. Somit zeigte sich die Resonanz
des PSA-Wertes in der !7"Lu-PSMA-617-Gruppe héher. In der aktuellen internationalen,
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nicht-verblindeten Phase-3-Studie ,,VISION® von Sartor et al.®® wurde die '"’Lu-PSMA -
617-Therapie bei Patienten mit metastasierten, kastrationsresistenten Prostatakarzinom,
die zuvor mit mindestens einem Androgenrezeptor-Signalweg-Inhibitor und einem oder
zwei Taxan-Regimes behandelt worden sind und zudem positive **Ga-PSMA-11-
PET/CT besitzen, evaluiert. Hierbei wurden 831 Patienten eingeschlossen. Der primére
Endpunkt war hierbei das bildmorphologisch progressionsfreie Uberleben und Gesamt-
iiberleben. Das mediane Gesamtiiberleben betrug 15,3 Monate in der !”’Lu-PSMA-617-
Gruppe im Vergleich zu 11,3 Monaten in der Kontrollgruppe bei einer medianen Nach-
beobachtungszeit von 20,3 Monate in der '7"Lu-PSMA-617-Gruppe und 19,8 Monate in
der Kontrollgruppe. Somit zeigte sich eine signifikant verlédngertes Gesamtiiberleben.

Mehrere Studien wurden in einer aktuellen systematischen Ubersichtsarbeit von Yadav
et al. zusammengefasst.®” Die Studienpopulationen waren jedoch sehr heterogen mit va-
rilerendem Metastasierungsausmal}, was einen direkten Vergleich erschwert. Zudem
wurden unterschiedliche Endpunkte analysiert und es wurden sowohl retrospektive als
auch prospektive Studien miteinander verglichen. Als mogliche Nebenwirkungen wurden
toxische Effekte auf Himoglobin, Leukozyten und Thrombozyten, sowie auf die Niere
und Speicheldriisen beschrieben. Ein besonders hohes Auftreten von hdmatologischen
Toxizititen wurde in der Studie von Briuer et al. beschrieben.®® Jedoch wurden in allen
Studien aufgetretene Toxizitdten iiberwiegend als voriibergehend und beherrschbar be-
schrieben. PSMA eignet sich deshalb optimal als Angriffsstelle fiir den nuklearmedizini-
schen Therapieansatz und eréffnet die Moglichkeit zur internen Hochdosisradiotherapie

mit potentiell geringeren radiotherapeutisch-assoziierten Nebenwirkungen.

1.3.8.5 Indikationsstellung zur Therapie

In Deutschland kann die '7"Lu-PSMA-617-Therapie Patienten mit kastrationsrefraktirem
metastasiertem Prostatakarzinom, die trotz Behandlung gemif S3-Leitlinie eine progre-
diente Erkrankung erfahren, nach interdisziplindrer Diskussion in der Tumorkonferenz
angeboten werden. Mithilfe der 2019 verabschiedeten EANM Leitlinien (European
Association of Nuclear Medicine) erfolgt die Indikationsstellung.®* Patienten mit einem
metastasiertem, kastrationsresisten Prostatakarzinom, welche entweder alle Therapieop-
tionen ausgeschopft haben oder als untauglich fiir alternative Therapien eingestuft wor-
den sind, die zudem anhand der *®Ga-PSMA-11-PET/CT eine adiquate PSMA-

Expression aufweisen, kdnnen in Betracht gezogen werden. Ob ein Patient fiir alternative
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Therapieoptionen untauglich ist, muss im interdisziplinirem Tumorboard in Anbetracht
aller Risikofaktoren entschieden werden. Eine Kontraindikation ist eine Lebenserwartung
von unter sechs Monaten (ECOG >2). Wenn jedoch das Ziel die Palliation der krank-
heitsbedingten Symptome ist, kann eine Therapie mit '"’Lu-PSMA-617 dennoch in Er-
wiagung gezogen werden. Ein inakzeptables medizinisches oder Strahlensicherheitsrisiko
fiir die Isolation auf einer nuklearmedizinischen Therapieeinheit, die durch die in
Deutschland geltende Strahlenschutzgebung vorgegeben wird, kann ebenso gegen eine
Therapie sprechen. Da '""Lu-PSMA-617 iiber die Niere eliminiert wird, muss eine aus-
reichende Nierenfunktion vorliegen. Bestehen therapieresistente Obstruktionen des Harn-
traktes oder eine Hydronephrose, die einen Harnverhalt nach sich ziehen, wird die Radi-
oligandentherapie nicht empfohlen. Zur Verifikation einer potentiellen Retention soll
eine *"Tc-MAG3- oder *™Tc-DTPA-Nierenszintigraphie (*’™Technetium-Mercap-
toacetyltriglycin- oder *™Tc-Diethylentriaminpentaessigsiure-Nierenszintigraphie) vor
Therapiebeginn durchgefiihrt werden. Weiterhin spricht eine progressiv eingeschrinkte
Organfunktion der Niere oder Leber, welche mittels Nierenretentionsparametern und Le-
berenzymen objektiviert wird, gegen eine Therapie. Diese Parameter miissen in der zeit-
lichen Dynamik betrachtet werden, aber als Grenzwert wird laut EANM-Leitlinie fiir die
Niere eine GFR < 30 ml/min oder Kreatinin groBBer als die zweifache Obergrenze des
Referenzbereiches angegeben. Fiir die Leberenzyme gelten eine flinffache Erh6hung des
oberen Wertes des Referenzbereiches als therapiekritisch. Liegt eine Myelosuppression
mit einer absoluten Leukozytenzahl unter 2.5 x 10%/1 oder einer Thrombozytenzahl unter
75 x 10°/1 vor, soll die Behandlung mit !"”’Lu-PSMA-617 kritisch abgewogen werden.
Erfordert die Kondition des Patienten eine zeitnahe Intervention, wie z.B. bei instabilen
Frakturen und Riickenmarkskompression, soll diese vor der '""Lu-PSMA-617-Therapie
durchgefiihrt werden. Anschlieend erfolgt die Re-Evaluation des Allgemeinzustandes
des Patienten und in Abhingigkeit davon die Indikationsstellung zur '”’Lu-PSMA-617-
Therapie. Bei Patienten, bei denen keine eindeutige Indikation oder Kontraindikation be-
steht, sollten anhand des individuellen Nutzen-Risiko-Verhéltnis im Rahmen des inter-
disziplindren Tumorboards diskutiert werden.

Somit beinhalten obligate Untersuchungen zur Indikationsstellung ein Labor mit Bestim-
mung von Kalium, Calcium, Kreatinin, GFR, LDH (Laktat-Dehydrogenase), Bilirubin
gesamt, AST (Aspartat-Aminotransferase), CRP (C-reaktives Protein), kleines Blutbild,
AP(Alkalische Phosphatase), PSA sowie eine Bildgebung mit ®®Ga-PSMA-11 PET/CT

29



(Positronen-Emissions-Tomographie/Computertomographie). Weiterhin soll die Unter-

suchung der Nierenretention und Abflussverhiltnisse mittels **™"Tc-MAG3-

Nierenszintigraphie vor Therapiebeginn erfolgen.

1.4 Hamatotoxizitat

Im Rahmen der '""Lu-PSMA-617-Therapie muss die maximal tolerable Therapieaktivitit
anhand von Schwellendosen vulnerabler Organe ermittelt werden. Hierunter ist auch das
Knochenmark zu zdhlen. Die Knochenmarkdosis fiir Peptid-Radiorezeptor-Therapien,
worunter auch die '”’Lu-PSMA-617-Therapie zéhlt, betrigt 2 Gy. Wird diese Schwelle
iiberschritten, steigt die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von hdmatotoxischen Er-
eignissen. Die Hidmatotoxizitét beschreibt eine exogen verursachte Myelosuppression,
wobei hier der exogene Faktor beispielsweise ein verabreichtes Medikament sein kann.
Der Begriff beschreibt das Auftreten von Zytopenien und die damit assoziierten Kompli-
kationen im Zusammenhang mit einer Behandlung. Durch Beeintrachtigung der Blutbil-
dung kommt es zu einer Reduktion der zelluldren Blutbestandteile im peripheren Blut
unter dem Referenzbereich. Je nach Art der betroffenen Zelllinie beglinstigt dies zahlrei-
che Komplikationen wie Infektionen, Blutungskomplikationen oder Abgeschlagenheit.
Sind alle Zelllinien betroffen, d.h. wenn Anidmie, Leukozytopenie und Thrombozytope-
nie gleichzeitig vorliegen, spricht man von einer Panzytopenie. Das am weitesten ver-
breitete Klassifikationssystem fiir hdmatologische Nebenwirkungen ist das Common Ter-

minology Criteria for Adverse Events (CTCAE).%

Tabelle 1 Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)

Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5
Lebensbe-
Hb unter .
<10 —
Andmie Norm, >10 Hb<10-38 Hb <8 g/dl drohpche Tod
g/dl Auswirkun-
g/dl
gen
Leukozyto- ;{ e:; u>nt3e1;( Leuk<3-2  Leuk<2-1 Leuk <1 x Tod
penie orm. = x 10%/1 x 10%/1 10°/1 ©
10°/1
Thr -
Thrombozy- omb un Thromb <75 <50 -25x 0
topenic O™ 504 1071 1091 <25 x 1071 Tod
P >75 x 10/
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1.5 Ziel der Arbeit

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit dem Eintreten von hdmatologischen Verdnderun-
gen im Zusammenhang mit der !7’Lu-PSMA-Radionuklidtherapie. Ziel ist es, die kollek-
tiv-bezogene Inzidenz, Gradierung und Reversibilitit von hdmatologischen Nebenwir-
kungen bei intravendser !7’Lu-PSMA-Radionuklidtherapie des Prostatakarzinoms zu er-
fassen. In diesem Rahmen werden Pridiktoren fiir die Eintrittswahrscheinlichkeit und
Ausprigung von himatologischen Nebenwirkungen, die fiir die klinische Entscheidungs-
findung von Bedeutung sein konnten, untersucht. Zuletzt werden die durchgefiihrten
MafBnahmen zur Privention bzw. Behandlung von Blutbildverdnderungen begutachtet,
mit der Frage, ob diese allgemein giiltig in das klinische Management von therapieasso-
ziierten myelotoxischen Nebenwirkungen aufgenommen werden kdnnen. Diese werden
im Rahmen der laborchemischen Routine vor, wihrend und nach der Radionuklidtherapie
erfasst und anhand allgemein geltender Klassifikationsstandards (Common Toxicity Cri-
teria for Adverse Events v5.0) kategorisiert. Im Zuge der dokumentierten Nachbeobach-
tung kann zudem eine Aussage iiber die Reversibilitit der eingetretenen therapieassozi-
ierten Blutbildverdnderungen durch spontane Remission oder Gabe von Blutprodukten
getroffen werden.

In dieser Studie werden Haufigkeit und Schweregrad der hdmatologischen Nebenwirkun-
gen, d. h. Andmie, Thrombozytopenie und Leukozytopenie, als priméres Zielkriterium
festgelegt. Dabei spiegelt die Studienpopulation das Patientenkollektiv in der klinischen
Realitdt wider, d.h. es liegt eine heterogene Gruppe in Bezug auf die Risikofaktoren und
der bereits durchgefiihrten Vortherapien vor. Die Pradiktoren und die kumulative Thera-
pieaktivitit werden im Rahmen der klinischen Studie als sekundérer Endpunkt erfasst.
Eine Ermittlung von Risikofaktoren fiir das Auftreten therapieassoziierter Himatotoxizi-
tidt wurde bisher in aktuellen Studien nicht durchgefiihrt. Nach deskriptiver Analyse des
behandelten Patientenkollektivs erfolgt die Identifikation von pradisponierenden Fakto-
ren flir das Eintreten von himatologischen Nebenwirkungen mittels Methoden der induk-
tiven Statistik. Die Ergebnisse werden abschlieBend im Spiegel der Primérliteratur zu be-
stehenden Therapieverfahren des Prostatakarzinoms und der Radionuklidtherapie ver-
gleichend diskutiert. Die Fragestellung ist von unmittelbarer klinischer Relevanz, da die
Kenntnis tiber Risikofaktoren fiir die Auswahl der Patienten und der individuellen Dosie-

rung eine bedeutende Rolle spielt.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Patientenkollektiv

Die vorliegende Arbeit basiert auf einer monozentrischen Analyse der Daten der Klinik
fiir Nuklearmedizin am Universititsklinikum der Johann Wolfgang Goethe-Universitit
in Frankfurt am Main. In die retrospektive klinische Studie wurden insgesamt 140 Pati-
enten mit kastrationsresistentem Prostatakarzinom (medianes Alter 72 Jahre, Interquar-
tilsabstand 67-78 Jahre), die Ende 2015 bis Anfang 2020 in der Klinik fiir Nuklearmedi-
zin des Universititsklinikums Frankfurt am Main mit !”’Lu-PSMA-Radioliganden behan-
delt wurden, eingeschlossen. Die Behandlungszyklen finden mit einem Intervall von
sechs bis acht Wochen statt. Die eingeschlossenen Patienten werden ab dem Beginn des
ersten Zyklus der '7’Lu-PSMA-Radioligandentherapie bis zum letzten geplanten Zyklus
oder zum Abbruch bzw. Umstellung der Therapie bei Krankheitsprogress oder Patienten-
wunsch beobachtet. Die Studienpopulation spiegelt das Patientenkollektiv in der klini-
schen Realitit wider, d.h. es liegt eine heterogene Gruppe in Bezug auf die Risikofaktoren

und der bereits durchgefiihrten Vortherapien vor.

2.2 Behandlungsschema

In der Klinik fiir Nuklearmedizin des Universitétsklinikums Frankfurt besteht ein einheit-
liches Behandlungsschema fiir die Therapie mit '7’Lu-PSMA-617. Am Montag werden
Nierenszintigraphien und PET/CT-Bildgebungen durchgefiihrt. Eine Nierenszintigraphie
wird vor Therapiebeginn, sowie nach jedem dritten Zyklus angefertigt, um die renale Eli-
mination zu evaluieren. Die Durchfiihrung einer PET/CT-Bildgebung erfolgt ebenfalls zu
den gleichen Zeitpunkten, um den Therapieerfolg zu quantifizieren. Am Dienstag erfolgt
anschlieBend die stationiire Aufnahme und Applikation von '""Lu-PSMA-617. Die !""Lu-
PSMA-617-Therapie erfolgt stationdr auf der nuklearmedizinischen Station des Univer-
sitdtsklinikums Frankfurt am Main. Neben der medizinischen Nachbeobachtung der Pa-
tienten nach Verabreichung der Therapieaktivitdt ist der Stationsaufenthalt vor allem
durch die Strahlenschutzgesetzgebung vorgegeben. Das Radiopharmakon !7’Lu-PSMA-

617 wird unter konsequenter Kiihlung der Speicheldriisen langsam intravends tiber 30 bis
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60 Sekunden iiber eine periphere Venenverweilkaniile appliziert. Die Kiihlung dient der
Reduzierung therapieinduzierter Schdden an den Speicheldriisen und erfolgt 30 Minuten
vor und bis 1 Stunde nach Injektion des Radiopharmakons.”® Zur Beschleunigung der
renalen Elimination des ungebundenen und iiberschiissigen Radiopharmakons wird eben-
falls 30 Minuten vor Applikation 1000 ml NaCl 0.9% als Infusion mit einer kontinuierli-
chen Geschwindigkeit von 300 ml/h gegeben. Zur Sicherstellung einer ausreichenden
spezifischen Verteilung des Radiopharmakons im Tumorgewebe und zur Dosimetrie wer-
den Ganzkorperszintigramme sowie ein sogenanntes SPECT (Single-Photon-Emissions-
computertomographie) des Abdomens 24, 48 und 72 Stunden post injectionem angefer-
tigt. Es findet sich in der Regel eine physiologische Anreicherung des Radiopharmakons
in den Speichel- und Trénendriisen, in den Nieren und im Gastrointestinaltraktes. Physi-
ologisch ist auch die Akkumulation des renal eliminierten Anteils in der Harnblase.

Gemal dem Strahlenschutzgesetz und der Richtlinie zum Strahlenschutz diirfen Patienten
nach Applikation frithestens nach 48h bzw. bei Unterschreitung des Grenzwertes von 2
uSv/h auf zwei Meter Distanz entlassen werden. Dies dient zum Schutz von Dritten vor
ionisierender Strahlung. Die Therapiezyklen finden im Abstand von sechs bis acht Wo-
chen statt. Blutbildkontrollen, um eine hdmatotoxische Nebenwirkung frith zu erfassen
erfolgen vor Therapiebeginn, vor jedem Zyklus und anschlieBend zwei bis vier Wochen
nach Applikation. Alle sechs bis zw6lf Wochen wird zudem im Rahmen der Nachbe-

obachtung eine weitere Kontrolle durchgefiihrt.

2.3 Patientenauswahl fiir die Radioligandentherapie

Um eine Radioligandentherapie zu erhalten, miissen Patienten ein histologisch gesicher-
tes, nicht-resektables, metastasiertes Prostatakarzinom mit Krankheitsprogression unter
stattgehabter Leitlinientherapie vorweisen. Weiterhin muss eine signifikante PSMA-
Expression in den Zielldsionen vorliegen. Dies ist durch die EANM standardized report-
ing guidelines v1.0°! definiert als eine hohere Aufnahme im Vergleich zur hepatischen
Aufnahme in der ®®Ga-PSMA-11 PET/CT Bildgebung. In der Leitlinie wird die qualita-
tive Evaluation der PSMA-Expression anhand einer Vier-Punkte-Skala dargestellt. Ein
Score von 0 beschreibt visuell die PSMA-Expression in der ®*Ga-PSMA-11 PET/CT

Bildgebung als niedriger als der Bloodpool. Dementsprechend ist ein Score von 1 eine
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visuell gleich hohe oder hohere Expression als der Bloodpool, aber niedriger als die he-
patische Expression. Der Score 2 definiert eine gleich hohe oder hohere Expression als
die Leber, aber geringer als die Parotis. Der hochste Score von 3 ist somit die gleich hohe
oder hohere Expression als die Parotis. Dies bedeutet, dass ein Score von 2 oder 3 vorlie-
gen muss, damit per Definition eine signifikante PSMA-Expression vorliegt. Eine ge-
schitzte glomeruldre Filtrationsrate (¢GFR basierend auf der Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration Formel, kurz CKD-EPI Formel) von >30 ml/min/1.73 m?,
Himoglobin (Hb) >8 g/dl, Leukozytenzahl >2.0 x 10°/1 und Thrombozytenzahl >75 x
10°/1 waren fiir die Therapieeinleitung notwendig. Das AusmaB der Knochentumorlast im
PET/CT wurde in Vorstudien unterschiedlich definiert. In der Studie von Yordanova et
al.”? wurde die Knochentumorlast anhand der Metastasenanzahl eingeteilt. Hierzu wurden
vier Gruppen definiert: <6 Metastasen, 6-20 Metastasen, >20 Metastasen und diffuse Me-
tastasierung. Eine genaue Unterscheidung zwischen der Gruppe >20 Metastasen und der
Patientengruppe mit diffuser Metastasierung war nicht erfolgt. In der Prostate Cancer
Molecular Imaging Standardized Evaluation Initiative (PROMISE) wurde das Metasta-
senausmal} in unifokal, oligofokal, disseminiert und diffus eingeteilt. Eine unifokale Me-
tastasierung beschreibt eine solitdre Metastase und eine diffuse Metastasierung eine voll-
stindige Knochenmarksbeteiligung, jedoch wurden die Unterschiede zwischen oligofo-
kal und disseminiert nicht definiert.”> Hofman et al.” teilten wiederrum in zwei Gruppen
auf: <20 Metastasen und >20 Metastasen. Anhand dieser Vorstudien wurden die Patien-
ten der Studienkohorte in uni-/oligo-/multifokal (<20 Lésionen) oder disseminiert/diffus
(>20 Lasionen) kategorisiert, um eine suffiziente Fallzahl pro Gruppe fiir eine anschlie-
Bende Analyse zu erhalten (siche Abbildung 7). Die Indikationsstellung zur '"’Lu-
PSMA-617 Therapie erfolgt durch ein interdisziplinires Team, bestehend aus Fachérzten
der Nuklearmedizin, der Urologie, der Strahlentherapie, der Pathologie und der Onkolo-
gie im Rahmen der Tumorkonferenz. Diese Patienten haben laut Tumorboard alle leitli-
niengerechten Therapien ausgeschopft oder konnen keine Chemotherapie aufgrund von
Nebenwirkungen oder Vorerkrankungen erhalten. Diese Patienten wurden in die retro-
spektive Studie eingeschlossen, sofern ein Follow-Up vorhanden ist sowie die regelmai-
Bige Dokumentation von Laborparametern.

Alle Patienten haben nach érztlicher Aufkldrung ihre schriftliche Einwilligung vor jedem
PSMA-Zyklus gegeben, einschlieBlich der Einwilligung zur retrospektiven Datenauswer-
tung. Die Studie wurde von der zustédndigen Ethikkommission der Medizinischen Fakul-

tit der Johann Wolfgang Goethe-Universitit Frankfurt am Main (Nr. 310/18) bewilligt.
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Die Produktion sowie Applikation von !”’Lu-PSMA-617 erfolgte gemiif rechtlichen Vor-
schriften des deutschen Arzneimittelgesetzes (AMG § 13 2b).

Abbildung 7 Einteilung des Ausmalles der Knochentumorlast in zwei Gruppen (<20 vs >20
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2.4 Datensammlung und -auswertung

2.4.1 Demographische und klinische Charakteristika

Fiir alle Patienten, die in das Studienkollektiv aufgenommen werden konnten, wurden
demographische Daten, der Allgemeinzustand in Form vom ECOG Performance Status
sowie alle Basisdaten der Prostatakarzinomdiagnose und die in Verbindung dazu durch-
gefiihrten Vortherapien erfasst. Alle personenbezogenen Daten wurden entsprechend der
Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO) anonymisiert und ausgewertet. Als Datenquel-
len dienten Patientenakten im Archiv der Klinik fiir Nuklearmedizin, dem Kranken-
hausinformationssystem ,,Orbis* von AGFA Healthcare und das damit verbundene
RIS/PACS-System. Erhobene Daten wurden anschliefend in einer Microsoft Excel-Ta-

belle erfasst.
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2.4.2 Erfassung von himatologischen Nebenwirkungen

Das Auftreten von hdmatologischen Nebenwirkungen nach jedem Therapiezyklus sowie
in der Nachbeobachtungszeit wurde mithilfe von hdmatologischen Parametern (Hdmo-
globin, Thrombozyten, Leukozyten) erfasst und hinsichtlich des Zusammenhangs mit der
Therapie untersucht. Zu verschiedenen Zeitpunkten wurden die hamatologischen Para-
meter bestimmt: zur Baseline vor jedem Therapiezyklus, zwei bis vier Wochen nach Ap-
plikation und alle sechs bis zwdlf Wochen im Rahmen der Nachbeobachtung. Die Blut-
entnahmen wurden entweder in der Klinik oder beim niedergelassenen Arzt durchgefiihrt.
Die hdamatologischen Parameter wurden anhand allgemein geltender Klassifikationsstan-
dards (CTCAE, Common Toxicity Criteria for Adverse Events v5.0) kategorisiert.®* Im
Rahmen der Erfassung von hdmatotoxischen Ereignissen werden Préadiktoren fiir die Ein-
trittswahrscheinlichkeit und Ausprigung von himatologischen Nebenwirkungen, die fiir

die klinische Entscheidungsfindung von Bedeutung sind, ermittelt.

2.4.3 Transfusion von Blutprodukten

Die Transfusionshaufigkeit, -menge, -art und -trigger wurde in Verbindung mit den héa-
matologischen Parametern Himoglobin in g/dl bzw. Thrombozytenzahl/ul am Transfu-
sionstag aus der Patientenakte ermittelt. Es wurden standardisierte Blutprodukte trans-
fundiert, d.h. leukozytendepletierte Erythrozytenkonzentrate, leukozytendepletierte A-
pheresethrombozytenkonzentrate oder gepooltes gefrorenes Frischplasma. Falls mehrere
Blutuntersuchungsergebnisse am gleichen Tag vorlagen, wurde der niedrigste Wert do-

kumentiert.

2.5 Synthese von '"Lu-PSMA-617

Die radioaktive Markierung des Ausgangsstoffes PSMA-617 mit ""Lu wird in der Klinik
durchgefiihrt. Pro 1 GBq '""Lu-LuCls (ITM, Miinchen) wird 8.4 pl der PSMA-617-
Losung (1 mg/ml, ABX GmbH, Radeberg) mit 1 ml Reaktionspuffer (1060 mM Natriu-
mascorbat, 272 mM Gentisinsiure, 50 mM HCI) vermischt und in das gelieferte !7"Lu-

LuCls-Glasfldschen injiziert und gelabelt. Nachdem dieses 30 Minuten bei 95°C erhitzt
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wurde, wird anschlieBend mit 0.9%-iger NaCl-Losung auf 10 ml verdiinnt und steril fil-
triert. Zur Qualitédtskontrolle erfolgt eine Umkehrphasen-Hochleistungsfliissigchromato-
graphie (RP-HPLC), eine Diinnschichtchromatographie, eine Messung des pH-Wertes,
eine Gammaspektroskopie sowie ein Endotoxintest. Die Qualitdtskontrolle wird unter der
Aufsicht von erfahrenen Radiochemiker:innen der Klinik fiir Nuklearmedizin des Uni-

versititsklinikums der Johann Wolfgang Goethe-Universitdt durchgefiihrt.

2.6 Statistische Auswertung

Die deskriptiven Daten wurden mittels Medianwertes mit Interquartilsabstand (IQR, eng.
interquartil range)) und Mittelwert mit Standardabweichung fiir kontinuierliche Variab-
len dargestellt. Kategoriale Variablen werden als Haufigkeiten mit entsprechenden Pro-
zentsitzen angegeben. Der gepaarte Student-t-Test wurde verwendet, um intraindividu-
elle Verdnderungen der hamatologischen Parameter zu vergleichen. Logistische Regres-
sionsanalysen wurden durchgefiihrt, um Risikofaktoren zu untersuchen, die fiir den hé-
matologischen Riickgang relevant sind. Die Analyse wurde pro Patienten (patientenba-
siert) und pro Zyklus (zyklusbasiert) durchgefiihrt. Signifikante himatologische Toxizitét
wurde als Anstieg der Toxizitdt auf Grad 3 oder hoher im Verlauf der Radioligandenthe-
rapie definiert und in eine dichotomisierte Variable umgewandelt. Zunédchst wurde fiir
jeden kategorialen Risikofaktor eine logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt. Odds
Ratios (OR) und 95 % Konfidenzintervalle (KI) wurden berechnet. Die Assoziation von
hidmatologischer Toxizitdt mit kontinuierlichen Basislinienvariablen und verabreichter
Aktivitdit wurde unter Verwendung einer nichtparametrischen Rangkorrelation (Spe-
arman-Korrelationskoeffizient, bezeichnet mit rs) analysiert. Statistische Analysen wur-
den mit SPSS fiir Microsoft Windows (Version 27.0, IBM, Armonk, NY') durchgefiihrt.
Diagramme und Grafiken entstanden mittels GraphPad Prism (Version 9.0.1, GraphPad
Software, San Diego, CA). Alle Tests waren zweiseitig mit p-Werten <0.05, die die sta-

tistische Signifikanz anzeigten.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Baseline-Charakteristika

Im Rahmen des Auswahlprozesses wurden insgesamt 140 Patienten mit metastasiertem
Prostatakarzinom in die Studie eingeschlossen, die zuvor eine PSMA-
Radioligandentherapie erhalten hatten. Hierzu musste nach leitliniengerechter Therapie
eine Progredienz des Karzinoms vorliegen. In Tabelle 2 erfolgt eine Darstellung aller
Patientencharakteristika der 140 Patienten zu Therapiebeginn (=Baseline).

Das mediane Alter der Patienten bei Therapiebeginn betrug 72 Jahre. Zu den erfassten
Laborparametern gehorten neben Himoglobin, Leukozyten und Thrombozyten auch Nie-
renparameter wie eGFR und Kreatinin sowie PSA, alkalische Phosphatase und LDH. Nur
bei 121 Patienten konnte der Gleason-Score erfasst werden, davon wiesen 59% der Pati-
enten einen Gleason-Score von >8 auf. Der Gesamtzustand und die Lebensqualitit der
Patienten wurde in Form des ECOG angegeben. Die Mehrheit (58%) besal} einen ECOG
von 1, gefolgt von 29% mit ECOG 0 und nur 12% hatten zu Therapiebeginn einen ECOG
von 2. Patienten mit einem ECOG >3 wurden nicht in die Studie eingeschlossen. Bei
einem Patienten konnte der ECOG-Status nicht ermittelt werden. In insgesamt 125 Pati-
enten lagen Knochenmetastasen vor, davon waren 77 disseminiert bzw. diffus und 48 uni-
bzw. oligofokal. Weiterhin gab es bei 118 Patienten Lymphknotenmetastasen und bei 33
viszerale Metastasierungen. 87 Patienten, also rund 62%, haben als vorherige Therapie
Abirateron erhalten. Der Anteil der Patienten, der mit Enzalutamid behandelt wurde, liegt
bei 54%. Insgesamt haben 56% aller Patienten eine knochenbezogene Therapie erhalten,
darunter erhielten 45 Patienten (32%) ***Radiumdichlorid. Bei 49 Patienten wurden Kno-

chenmetastasen palliativ bestrahlt.

38



Tabelle 2 Patientencharakteristika von n=140 zum Zeitpunkt der Baseline

Parameter Median (Interquartilsabstand)
Alter 72 (67-78)
Laborchemische Parameter
Hémoglobin (g/dl) 11.9(10.4-13.2)
Leukozyten (10°/1) 6.4 (5.0-17.8)
Thrombozyten (10°/1) 238 (188 —286)
PSA (pg/) 86 (12 —258)
eGFR (ml/min/1.73 m?) 81.8 (67.7—-93.7)
Kreatinin (mg/dl) 0.9(0.8-1.1)
Alkalische Phosphatase (U/1) 93 (67 —200)
LDH (U/N) 240 (204 - 303)
n (% von n=140)
ECOG
0 41 (29)
1 81 (58)
2 17 (12)
unbekannt 1(1)
Gleason
<8 39 (28)
>8 82 (59)
unbekannt 19 (14)
Metastasenlokalisation
Knochen 125 (89)
Uni-/oligo-/multifokal 48 (34)
Disseminiert/diffus 77 (55)
Viszeral 33 (24)
Lymphknoten 118 (84)
Vorherige Therapien
Abirateron 87 (62)
Enzalutamid 75 (54)
Chemotherapie
Docetaxel 70 (50)
Cabazitaxel 27 (19)
Weitere* 6 (4)
Radiotherapie 61 (44)
Knochenbezogene Therapie 79 (56)
223_Radiumdichlorid 45 (32)
Radiotherapie 49 (35)

Anmerkung. *Cisplatin, 5-FU (5-Fluorouracil), Carboplatin, Mitoxantron
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3.2 Behandlungsschema

Insgesamt wurden 140 Patienten mit zusammen 497 Zyklen !"’Lu-PSMA-617 mit einer
durchschnittlichen Therapieaktivitit von 6.9+1.3 GBq im Median von drei Therapiezyk-
len (IQR 2-5) appliziert. Die Therapiezyklen fanden im Abstand von sechs bis acht Wo-
chen statt und erreichten eine mittlere kumulative Aktivitit von 24.6+15.9 GBq. Die me-
diane Hospitalisierungszeit betrug drei Tage pro Zyklus. Die mittlere Nachbeobachtungs-
zeit ab Therapiebeginn betrug acht Monate (IQR 4-13).

3.3 Himatologische Parameter

Zu drei verschiedenen Zeitpunkten wurden hiamatologische Parameter erfasst: pra-, intra-
und posttherapeutisch. Dazu gehdrten Himoglobin, Leukozyten- und Thrombozytenzahl.
Zu Beginn der Therapie zeigten sich bei 109 Patienten (78%) eine geringgradige Andmie
(davon 85 Grad 1, 24 Grad 2), bei 13 (9%) eine Leukopenie (davon zehn Grad 1, drei
Grad 2) und bei 15 (11%) eine Thrombozytopenie (davon 13 Grad 1, zwei Grad 2). Zwei
Patienten wiesen initial eine Grad 3 Andmie mit einem Hdmoglobinwert leicht unter der
Einschlussgrenze (beide 7.7 g/dl) auf. Aufgrund fehlender Therapiealternativen wurden
diese Patienten nach individueller Aufklérung dennoch behandelt. Es wurden keine Pati-
enten mit einer Leukopenie oder Thrombozytopenie Grad >3 in die Studie eingeschlos-
sen.

Intra- sowie posttherapeutisch erfasste himatologische Parameter zeigten bei 119 Patien-
ten (85%) eine geringgradige Andmie, wobei 77 Patienten eine Grad 1 und 42 Patienten
eine Grad 2 Andmie aufwiesen. Insgesamt zehn Patienten besal3en eine drittgradige Ané-
mie. 38 Patienten (27%) zeigten eine geringgradige Leukopenie (davon 27 Grad 1, elf
Grad 2), fiinf (4%) eine hohergradige (davon fiinf Grad 3, kein Grad 4). Eine geringgra-
dige Thrombozytopenie trat bei 42 Patienten (30%) auf, eine héhergradige bei sechs Pa-
tienten (4.3%) (davon flinf Grad 3, ein Grad 4).
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Tabelle 3 Pri-/intra-/posttherapeutische hamatologische Toxizitétsgrade anhand CTCAE v5.0

Baseline (%) Intra-/posttherapeutisch (%)
CTC1 CTC2 CTC3 C(CTCH4 CTC1 CTC2 CTC3 CICH4
Animie 85(61) 24(17) 2(1)  0(0) 77(55) 42(30) 10(7) 0(0)
Leukopenie 10(7) 3(2) 0(0) 0(0) 27(19) 11(8) 5@) 0(0)
Thrombozytopenie 139) 2(1) 0(0) 0(0) 3928) 32 5@  1(1)

In Tabelle 3 wurde die himatologische Toxizitdt vor Beginn der Therapie (Baseline) und
die Toxizitdt wihrend und/oder nach Therapie in Form von Toxizititsgraden der CTCAE
v5.0 Klassifikation angegeben. Hier bestand noch keine Differenzierung zwischen bereits

bestehender Toxizitdt und neu aufgetretener Toxizitét.

3.4 Toxizitat im Verlauf

Die himatologischen Parameter zeigten eine geringe, aber signifikante Verschlechterung
im Verlauf der Radioligandentherapie (RLT) (sieche Abbildung 8). Der mediane Himo-
globinwert sank von 11.8 g/dl (IQR 10.4-13.2) prétherapeutisch auf 10.7 g/dl (IQR 9.0-
12.3) zum Zeitpunkt der maximalen Toxizitdt. Der mediane Leukozytenwert fiel von 6.35
x 10°/1 (IQR 4.97-7.82) auf 4.49 x 10°/1 (IQR 3.75-5.52) und die Thrombozytenanzahl
von 238 x 10%/1 (IQR 188-286) auf 184 x 10%/1 (IQR 134-222). Die mediane kumulative
Aktivitét bis zum Auftreten einer Toxizitdt Grad >3 betrug 20.7 GBq (IQR 7.4-29.6).

Abbildung 8 Geigenplots zur Darstellung von Hémoglobin-, Leukozyten- und

Thrombozytenwerten zur Baseline und zum Zeitpunkt der maximalen Toxizitét
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Eine Analyse der Inzidenz himatologischer Nebenwirkungen Grad >3 in Korrelation mit
Risikofaktoren wurde durchgefiihrt und ist in Abbildung 10 visualisiert. Bei hoher Kno-
chentumorlast zeigte sich in allen drei Zelllinien eine signifikant hohere Inzidenz von
Zytopenien im Vergleich zu einer geringen Knochentumorlast. Dies gilt ebenfalls fiir eine
initial bereits bestehende Zytopenie Grad >2 zum Zeitpunkt der Baseline, wobei hier ins-
besondere eine signifikant erhohte Inzidenz einer Andmie vorlag. Eine erhdhte Leukope-
nie und Thrombozytopenie war jedoch auch zu beobachten. Eine vorherige Chemothera-
pie wies eine deutlich erhohte Inzidenz einer Zytopenie jeglicher Zelllinien auf. Jedoch
korrelierte eine vorherige **’Radiumchlorid-Therapie nicht mit einem vermehrten Auf-
treten jeglicher Zytopenie. Es wurden zwar geringfiigig mehr Andmien und Leukopenien

beobachtet, aber deutlich weniger Thrombozytopenien.

Abbildung 9 Inzidenz von hématologischen Nebenwirkungen Grad >3 abhingig von
Risikofaktoren: Ausmal} der Knochentumorlast (uni-/oligofokal, diffus/disseminiert), initial
bestehender Zytopenie (CTCAE Grad <2, Grad >2), vorheriger Chemotherapie und vorheriger
22Radiumdichlorid-Therapie

Signifikante hiimatologische Toxizitit Grad > 3
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Eine Darstellung der Anderung der Toxizititsgrade (nach CTCAE) der drei Zelllinien
nach jedem Zyklus erfolgte mithilfe von Sankey Plots (Abbildung 11). Anhand dieser
isteine Verdnderung der CTCAE-Grade in beide Richtungen darstellbar. Eine ausschlie3-
liche Erhohung der Grade findet nicht statt.
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Abbildung 10 Sankey-Plots zur Darstellung der Anderung der CTC-Grade nach jedem
Zyklus
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Es erfolgte eine patientenbasierte sowie eine zyklusbasierte Analyse hinsichtlich der hé-
matologischen Toxizitdt. Von 497 verabreichten Zyklen wurden bei 17 Patienten (3.4%)
eine Toxizitdt von Grad >3 beobachtet, welche im Median innerhalb von sechs Wochen
nach der Applikation auftrat. Wahrend der gesamten Nachbeobachtungszeit wurde kein
Fall einer spiter einsetzenden schweren Myelosuppression oder eines myelodysplasti-
schen Syndroms (MDS) beobachtet. In der zyklusbasierten Analyse (n=497) erfolgte die
Darstellung der absoluten Verdnderung von Himoglobin-, Leukozyten- und Thrombozy-
ten-Parameter in Abhéngigkeit zur Zyklusaktivitéit (in GBq). Dabei zeigte sich kein sig-
nifikanter Trend, d.h. weder bei einer niedrigen noch bei einer hohen Zyklusaktivitit (in
GBq) zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der absoluten Verdnderung der drei hi-

matologischen Zelllinien.
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Abbildung 11 Zyklusbasierte Analyse (n=497): (A) Assoziation von absoluter Anderung des
Himoglobins, Leukozyten und Thrombozyten nach jedem Therapiezyklus mit Zyklusaktivitét,
Trendlinie, (B) Assoziation der Toxizititsgrade nach jedem Therapiezyklus und kumulativer

Therapieaktivitat
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3.5 Verlauf bei Patienten mit signifikanter Toxizitit

Bei der patientenbasierten Analyse zeigten sich signifikante himatologische Verdnderun-
gen (Grad >3) wihrend der RLT bei 13 Patienten (9.3%). Davon traten eine Andmie bei
zehn Patienten (7.1%), Leukopenie bei fiinf (3.6%) und Thrombozytopenie bei sechs
(4.3%) auf.

Von den 13 Patienten, die eine signifikante hdmatologische Verschlechterung erfahren
haben, prisentierten sich elf (85%) bereits vor der Therapie mit disseminierten oder dif-
fusen Knochenmetastasen. Zudem wiesen davon sechs Patienten (46%) bereits initial eine
Zytopenie zweiten Grades auf. Weiterhin erhielten elf Patienten (85%) vor der RLT eine
taxan-basierte Chemotherapie und vier Patienten (31%) eine knochenbezogene ***Radi-
umdichlorid-Therapie (Tabelle 4). Bei allen vier Patienten, bei denen mehr als eine Zell-
linie betroffen war (zwei mit Bizytopenie, zwei mit Panzytopenie), lag eine vorbeste-
hende Myelosuppression Grad >1 bereits bei Beginn der Therapie vor.

Eine genauere Analyse erfolgte bei den Patienten mit signifikanter Toxizitdt Grad >3.
Drei der 13 Patienten mit signifikanter Toxizitdt haben sich spontan zu einem geringer-
gradigen Toxizitétslevel (Grad <2) innerhalb von vier bis sechs Wochen erholt. Eine
Transfusion von Blutprodukten wurde bei insgesamt neun Patienten (69%) mit signifi-
kanter Myelosuppression durchgefiihrt. Davon erhielten acht Patienten Erythrozytenkon-
zentrate und zwei Patienten Thrombozytenkonzentrate. Bei vier Patienten (31%) fand
eine spontane oder transfusionsbedingte Erholung statt, weshalb diese weitere Zyklen er-
halten konnten. Die Zytopenie konnte erfolgreich bei insgesamt zehn Patienten bewiltigt
werden. Zwei Patienten, die nach ihrem letzten Zyklus ein signifikantes Fortschreiten der
Krankheit erlebten, starben wenige Zeit spiter; bei einem Patienten lagen keine Informa-
tionen iiber die weitere Nachsorge vor. Von den beiden oben genannten Studienpatienten
mit einer Andmie dritten Grades zu Beginn der Behandlung erholte sich ein Patient spon-
tan auf Grad 2, nachdem dieser auf die RLT angesprochen hatte. Der zweite Patient er-
hielt im Verlauf eine Transfusion von Erythrozytenkonzentraten und stabilisierte sich da-
rauthin ebenfalls bei Grad 2, jedoch brach dieser die RLT nach zwei Zyklen aufgrund
einer Progression der Erkrankung ab. In nachfolgender Tabelle 4 sind alle 13 Patienten
mit vorherigen Therapien, der maximalen Toxizitdt (CTCAE) der drei Zelllinien, Rever-
sibilitdt, die Zeit (in Wochen) bis zum Auftreten einer Toxizitét, die Zeit bis zur Reversi-

bilitiat sowie ein kurzer Therapieverlauf aufgelistet.
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Tabelle 4 Vorherige Therapien und Verlauf der 13 Patienten mit Grad >3 hdmatologischen Nebenwirkungen

Toxizitit (CTCmax)
N B
] e, =
2 _ T A=
s =% =7
Patient Vorherige Therapien Z 24 287 Therapieverlauf
Hb Leuk Thromb & T ¢ § 2
s &8 23
1 RP, Rx, ADT, DOCE, ABI, CABA 3 3 3 Ja 8 12 Besserung nach Transfusion (2xEK)
2 ADT, DOCE, Ra-223 301 0 Ja 4 4 Besserung nach Transfusion (2xEK)
3 ADT, lokale Rx 32 0 Ja 4 6  Transfusion, Krankheitsprogression, Tod 18 Monate nach PSMA-Therapie
4 RP, ADT, DOCE, ENZA 2 1 3 - 8 - Keine Daten zur Nachsorge
5 ADT, Bicalutamid, ABI, DOCE, Rx 30 0 Ja 6 4  Spontane Besserung, Abbruch der RLT wegen Krankheitsprogression, An-
schlusstherapie mit Abirateron
6 ADT, ABI, Rx, DOCE, Bicalutamid, ENZA 3 3 3 Ja 8 8 Besserung aller Zelllinien nach 4XEK, Diagnose eines NSCLC nach Krank-
heitsprogression unter RLT
7 RARP, Rx, ADT, ABI, DOCE, ENZA 3 1 0 Ja 4 6 Fortsetzen der RLT nach Transfusion (2xEK)
8 ADT, Bicalutamid, Ra-223 3 2 1 Ja 8 4 Carbamazepin-Intoxikation, Abbruch der RLT, spontane Besserung
9 ADT, palliative Rx, ABI, ENZA, DOCE, CABA, 5- 1 1 3 Ja 3 6 Fortsetzen der RLT nach spontaner Besserung der Thrombozytenzahl, 3
FU weitere Zyklen, Krankheitsprogression
10 RP, ADT, DOCE, ABI, ENZA 32 1 Ja 8 8 Fortsetzen der RLT nach Transfusion (2xEK)
11 RP, Salvage-Rx, ADT, DOCE, Ra-223, ABI 3 3 2 Ja 4 12 Transfusionstherapie im 4-Wochen-Intervall (2x2EK)
12 RARP, Rx, ADT, DOCE, ABI, CABA, Carboplatin, 1 3 3 Nein 8 - Transfusion von Thrombozytenkonzentrat (2xTK), hepatische Krankheits-
Etoposid, Mitoxandrone, 5-FU progression
13 RP, Salvage-Rx, ADT, Ra-223, ABI 30 4 Nein 7 - Transfusion (EK, TK), Krankheitsprogression, Tod 8 Wochen nach dem

letzten Zyklus

Abkiirzungen: RP: radikale Prostatektomie, RARP: roboter-assistierte radikale Prostatektomie, Rx: Radiotherapie, Ra-223: ?2*Radiumdichlorid, ADT: Androgendeprivationstherapie, DOCE:
Docetaxel, CABA: Cabazitaxel, ABI: Abirateron, ENZA: Enzalutamid, 5-FU: 5-Fluoruracil, NSCLC: non-small cell lung cancer/nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom, EK: Erythrozytenkonzentrat,
TK: Thrombozytenkonzentrat, Hb: Himoglobin, Leuk: Leukozyten, Thromb: Thrombozyten



3.6 Priadisponierende Faktoren fiir himatologische Veridnderungen

Untersucht wurden Risikofaktoren, die potenziell zu hiamatologischen Verdnderungen
fiihren konnen. Dazu zédhlten exogene Faktoren wie applizierte Aktivitit (pro Zyklus so-
wie kumulativ) und vorherige Therapien (Chemotherapie, 2> Radiumdichlorid) sowie in-
ternen Aspekte wie das Vorliegen von Knochenmetastasen, das Ausmal3 der Knochen-
metastasierung zum Zeitpunkt des Therapiebeginns und ein initiales Bestehen einer Ha-
matotoxizitit Grad >2.

Einige Faktoren zeigten eine signifikante Assoziation mit hdmatologischen Nebenwir-
kungen. Dazu gehoren eine hohe Knochentumorlast (OR: 5.08, 95%KI 1.08-23.86,
p=0.04), eine vorherige Therapie mit taxan-basierten Chemotherapeutika (OR: 4.62,
95%KI 1.23-17.28, p=0.02) und eine vorbestehende Zytopenie Grad >2 in einer oder
mehreren Zelllinien (OR: 3.50, 95%KI 1.08-11.32, p=0.04). Wihrend eine priatherapeu-
tische Chemotherapie insbesondere mit einer Verschlechterung der Thrombozytenzahl
korrelierte (p=0.04), war eine Andmie (p=0.04) mit vorbestehender Zytopenie Grad >2
assoziiert.

Eine vorangegangene Therapie mit *>Radiumdichlorid (p=0.91) und das Vorliegen von
Knochenmetastasen per se (p=0.71) waren nicht signifikant mit dem Auftreten einer Ha-
matoxizitét assoziiert (Tabelle 5). In Tabelle 6 wurden Korrelationen von Laborparame-
tern und der Therapieaktivitit mit dem Auftreten himatologischer Nebenwirkungen dar-
gestellt. Die Therapieaktivitdt pro Zyklus und die applizierte kumulative Aktivitit vor
hidmatotoxischen unerwiinschten Ereignissen zeigten keinen signifikanten Zusammen-
hang mit der Inzidenz von Myelosuppression Grad >3 (p=0.29, 0.32). Von den untersuch-
ten Laborparametern zeigte sich eine Korrelation zwischen der alkalischen Phosphatase
(AP) und dem Auftreten einer Toxizitdt Grad >3 (p=0.01) sowie eine moderate inverse
Korrelation von eGFR und Kreatinin mit einer Thrombozytopenie Grad >3 (p=0.03,

p=0.02).
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Tabelle 5 Assoziation von signifikanter himatologischer Toxizitit mit potentiellen Risikofaktoren: Univariate logistische Regression

Signifikante Toxizitit (Grad >3)

Jede Zytopenie Andmie Leukopenie Thrombozytopenie
95¢
OR*  95%KI** P OR 95%KI1 P OR 95% KI p OR KIA p
Knochenmetastasen
- vorhanden 1.49 0.18-12.32 0.71 1.09 0.13-9.22  0.94 - - - - - -
- disseminiert/diffus 5.08 1.08-23.86 0.04 3.54 0.73-17.29 0.12 - - - - - -

Hamatologische Parame-
ter (Baseline)

- > -

sif;ad—zMyelosuppres 350 1.08-1132 004 400 1.08-1485 0.04 244 039-1528 034 1.81 0.32-1038 0.51
Vorherige Therapien

- taxanbasierte Chemother- ) 1 03 1500 000 345 086-13.93 008 107 093-12474 006 1137 1 004
apie 116.98

_ 23R, dichlorid 093 027320 091 145 039-541 058 143 023-885 070 043 0463.61 042
- perkutane Radiotherapie ) 3 oo 00 014 196 054711 031 290 047-17.99 025 191 037-9.58 0.44
(Knochenmetastasen)

*OR: Odds Ratio, **KI: Konfidenzintervall



Tabelle 6 Assoziation von signifikanter himatologischer Toxizitit mit potentiellen Risikofaktoren: nicht-parametrische Korrelation

Signifikante Toxizitit (Grad >3)
Jegliche Zytopenie Andmie Leukopenie ~ Thrombozytopenie

rs* p Is p Ts p Is p

Baseline Laborparameter

- AP 0.23 0.01 0.17 0.05 0.19 0.03 0.19 0.03

- LDH 0.16 0.07 0.10 0.25 0.14 0.11 0.16 0.06

- eGFR -0.07 0.40 -0.17 0.84 -0.14 0.09 -0.19 0.03

- Krea 0.04 0.70 -0.04 0.66 0.10 0.24 0.20 0.02

Applizierte Aktivitat

- kumulativ 0.09 0.32 0.08 0.33 0.05 0.54 0.11 0.21
5 - pro Zyklus -0.05 0.29 -0.07 0.12 0.01 0.85 -0.03 0.58

*rs = Spearman’s Korrelationskoeffizient



4 DISKUSSION

Die '""Lu-PSMA-Radioligandentherapie stellt fiir Patienten mit einem metastasierten,
kastrationsresistenten Prostatakarzinom eine palliative Therapieoption dar. In der vorlie-
genden retrospektiven Studie wurden bei 140 Patienten, die eine RLT fiir mCRPC erhiel-
ten, das Auftreten von himatologischen Nebenwirkungen und die Rolle von beitragenden
Faktoren bewertet. Ziel dieser Arbeit war es, die Inzidenz, Gradierung und Reversibilitét
von therapieassoziierten himatologischen Nebenwirkungen im Rahmen der '7"Lu-
PSMA-Radionuklidtherapie zu erfassen und samtliche Pradiktoren zu diskutieren und zu
bewerten, um die klinische Entscheidungsfindung zu erleichtern. Die Mallnahmen bei
therapieassoziierten myelotoxischen Nebenwirkungen wurden genauer betrachtet, um die
Allgemeingiiltigkeit fiir die Implementierung in das klinische Management zu bewerten.
Daraus sollen Hilfen fiir die individuelle Entscheidung fiir oder gegen die !7’Lu-PSMA-

Radionligandenherapie formuliert werden.

4.1 Starken und Limitationen der Studie

Zu den Stirken der vorliegenden retrospektiven Studie zdhlt die Anzahl von eingeschlos-
senen Patienten n=140, was die Fallzahl vorangegangener Studien zur hdmatologischen
Sicherheit der Radioligandentherapie deutlich {ibersteigt und lediglich bei einem Patien-
ten (Drop-Out) waren keine Daten zur Nachsorge vorliegend (0.7%). Weiterhin konnten
bei dieser Studie alle Daten unbeeinflusst erhoben und analysiert werden, da kein Inte-
ressenskonflikt in Form von externen finanziellen Férdermitteln bestand. Dadurch, dass
die erhobenen Daten untersucherunabhingig und objektiv erhoben werden konnten sowie
alle Patienten standardisiert gleichen Untersuchungsverfahren unterzogen wurden, kann
ein Detection-Bias als unwahrscheinlich gelten. Eine weitere Stirke ist die erstmalig be-
schriebene Analyse von Préadiktoren fiir das Auftreten himatologischer Verdanderungen.
Weiterhin wurden regelmifBig zu mehreren Zeitpunkten hdmatologische Parameter er-
fasst, wodurch diese stets im dynamischen Verlauf betrachtet und analysiert werden
konnten. Hamatotoxische Ereignisse waren somit keine Momentaufnahmen, sondern

wurden immer im Verlauf analysiert.
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Eine wesentliche Einschrankung der durchgefiihrten Analyse ist jedoch ihr retrospektives
Design. Eine mangelnde Datenqualitit kann vereinzelt vorliegen, wenn es durch den her-
ausfordernden klinischen Alltag zu verkiirzten Anamnesegesprachen oder nachlassiger
Dokumentation kommt, die die studienspezifische Erhebung und Auswertung deutlich
erschwert. Zudem ist die vorgestellte Patientenpopulation sehr heterogen und kann sich
von vorherigen Studien unterscheiden, weshalb ein direkter Vergleich nicht immer gege-
ben ist. Eine relevante Anzahl von Patienten wurde in die Analyse einbezogen, die nach
interdisziplindrer Beratung auf eine vorherige Chemotherapie verzichteten (70 Patienten)
sowie auch Patienten mit disseminierter/diffuser Knochentumorlast (77 Patienten). Dies
fiihrt zu einer Verzerrung der Ergebnisse, da letztere Patienten mit einer fortgeschrittene-
ren Erkrankung sind. Das Risiko fiir ein Eintreten von myelotoxischen Nebenwirkungen
ist somit bei diesen Patienten héher. Trotz der Abgrenzung einer vorbestehenden Zyto-
penie von einer therapiebedingten Toxizitét bleibt die Differenzierung einer himatologi-
schen Verschlechterung aufgrund des Krankheitsverlaufs von einer echten therapiebe-
dingten Toxizitédt eine Herausforderung, da beide Phdnomene sich héufig iiberschneiden.
Fiir eine konservative Schidtzung wurden alle neu auftretenden Toxizitdten Grad >3 in der
Analyse bertiicksichtigt, unabhingig davon, ob ein Fortschreiten der Erkrankung in einer
Reihe von Fillen ein wahrscheinlicher Faktor war. Insgesamt scheinen jedoch unsere Er-
gebnisse mit den Daten aus den vorangegangenen retrospektiven und prospektiven Stu-
dien tlibereinzustimmen, wenn man den signifikanten Anteil an Patienten mit hoher Tu-
morlast und initial niedriggradiger Myelosuppression in der untersuchten Kohorte be-
riicksichtigt. Weiterhin wére die Erhebung von therapieassoziierten Symptomen sinnvoll,
um diese mit der Inzidenz von hdamatotoxischen Ereignissen zu korrelieren. Das Ausmaf3
der hierdurch herbeigefiihrten Beeintrachtigung der Lebensqualitdt wire von Interesse,
da ggf. eine isolierte Verschlechterung von himatologischen Parametern keine Relevanz

fir den Patienten hat.

4.2 Analyse Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 140 Patienten, die zwischen Dezember 2015 und Juni 2020 in der Kli-
nik fiir Nuklearmedizin des Universititsklinikums Frankfurt am Main mit '7’Lu-PSMA-

Radioliganden behandelt wurden, in die retrospektive klinische Studie eingeschlossen.
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Das mediane Alter dieser Patienten lag bei 72 Jahren, was mit dem medianen Erkran-
kungsalter (71 Jahre) {ibereinstimmt.! In vorangegangenen Studien lag das mediane Alter
der Stichproben zwischen 65.9 und 75.2 Jahren. Unsere Patientengruppe ist somit bezlig-
lich des Altersspektrums direkt mit vorherigen Studien vergleichbar. In der vorliegenden
Arbeit haben 50% unserer Patienten eine vorherige Chemotherapie erhalten. Die Stich-
proben aus den Studien von Ahmadzadehfar, Fendler, Rahbar und Rathke decken sich
beziiglich der Anzahl der Patienten, die eine Chemotherapie erhalten haben, mit unserer.
9399 Andere Studien schlieBen Patienten in die Auswertung ein, die nahezu alle eine vor-
herige Chemotherapie erhalten haben, wie zum Beispiel von Seifert et al.!? Hier wurden
auch signifikant mehr Toxizitdten Grad >3 beobachtet, was moglicherweise mit der ho-
hen Anzahl an Chemotherapien vor Beginn der RLT assoziiert sein kdnnte. Andererseits
besal} die Stichprobe von Heck et al auch eine hohe Rate an Patienten, die eine Chemo-
therapie erhalten haben (84%), ohne dass ein signifikantes Toxizitdtsereignis Grad >3
auftrat.'®! Obwohl in fast allen vorangegangen Studien das Vorhandensein von Knochen-
metastasen bei fast allen Patienten vorlag, wurde nicht dokumentiert, ob es sich um uni-
/oligofokale Metastasen oder um einen disseminierten/diffusen Befall handelt. Neben un-
serer Studie mit 55% Patienten mit disseminiertem/diffusen Befall, erfolgte lediglich bei
Hofmann et al die Unterscheidung zwischen niedriger (7% Patienten) und hoher Kno-
chentumorlast (93% Patienten).!%> Deshalb ist ein direkter Vergleich zwischen den Pati-

entenstichproben vorangegangener Studien mit unserer erschwert.

4.3 Pradiktoren

Zur Bewertung von Risikofaktoren fiir das Auftreten myelotoxischer Nebenwirkungen
wurden vorherige Therapien und Begleittherapien, Vorerkrankungen, Ausmal} der Kno-
chentumorlast, Nierenparameter und initial bestehende Zytopenien Grad >2 herangezo-
gen. Bisherige Studien untersuchten keine Prédiktoren im Zusammenhang mit der Inzi-
denz von hidmatotoxischen Ereignissen. Da die Indikationsstellung zur Therapie interdis-
ziplindr erfolgt und die Entscheidung individuell und risikoadaptiert gefallt werden soll,
sollen durch die Ergebnisse dieser Studie Entscheidungshilfen anhand der Risikofaktoren
geschaffen werden.

Am ehesten traten myelotoxische Veridnderungen bei Patienten mit ausgedehnter Kno-

chentumorlast (disseminiert/diffus, p=0.04) auf. Patienten mit initialer Myelosuppression
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Grad >2 (p=0.04) oder vorheriger taxan-basierter Chemotherapie (p=0.02) hatten eben-
falls eine hohere Wahrscheinlichkeit eine Myelosuppression Grad >3 zu erleiden. Ver-
fligbare Chemotherapeutika auf Taxanbasis zur Therapie eines progredienten mCRPC
bergen ein Hamatotoxizititsrisiko, insbesondere gegeniiber weillen Blutkdrperchen. Die
Phase-3-Studie TAX 327 beschrieb bei 32% der Patienten eine Neutropenie vom Grad
>3 nach Docetaxeltherapie.** Die TROPIC-Studie berichtete von Leukopenie vom Grad
>3 bei 68 % der Patienten, die Cabazitaxel erhielten.’> Myelosuppression ist allerdings
auch eine bekannte Nebenwirkung in der Radionuklidtherapie.!®® Toxische Effekte auf
hidmatopoetische Zellen werden sowohl durch im Blut rezirkulierende -Strahlung als
auch durch Streustrahlung von Knochenmetastasen vermittelt. Langjdhrige Erfahrungen
aus der Peptidrezeptor-Radionuklidtherapie (PRRT) bei neuroendokrinen Neoplasien
(NEN) mit '""Lu-markiertem DOTAO-Tyr3-Octreotat (”’Lu-DOTATE) ergaben mode-
rate Hiamatoxizititsraten Grad >3 im Bereich von 8 bis 11.3%.!%1% Uber das Auftreten
subakuter Toxizitdt hinaus kann sich das myelodysplastische Syndrom (MDS) als seltene,
aber schwerwiegende Langzeitfolge nach PRRT bei 1 bis 2% aller behandelten Patienten
entwickeln.!?>!% Neben Effekten, die auf eine unterschiedliche Biokinetik zuriickzufiih-
ren sind, kann angenommen werden, dass MDS nach !”’Lu-PSMA-617 aufgrund des kiir-
zeren Uberlebens von Patienten mit mCRPC im Vergleich zu NEN weniger wahrschein-
lich beobachtet wird. Erste radioimmunologische Ansétze, die auf ein extrazelluldres
PSMA-Epitop abzielten, wurden wegen hohen Raten an Myelotoxizitét limitiert, die mit
der lingeren Plasmahalbwertszeit zirkulierender Antikdrper zusammenhiingt.®® In einer
Phase-2-Studie mit dem '”’Lu-markierten monoklonalen Antikorper J591, die von Tag-
awa et al. durchgefiihrt wurde, entwickelten 47% aller Patienten eine Thrombozytopenie
4. Grades, die ein aggressives Management und eine Transfusionstherapie bei 30% aller
eingeschlossenen Patienten erforderlich machte.®’

Unsere Studie deutet auf einen Einfluss von pradisponierenden Faktoren auf das Auftre-
ten von hdmatologischen unerwiinschten Ereignissen Grad >3 hin, einschlief8lich taxan-
basierter Chemotherapie und initialer Zytopenie Grad >2. Dies ist wahrscheinlich durch
DNA-Schiden durch zytotoxische Substanzen erklirbar.!° Dariiber hinaus erhoht das
Versagen mehrerer systemischer Behandlungen vor der RLT das Risiko einer himatolo-
gischen Verschlechterung durch Krankheitsprogression im Laufe der Zeit. In ihrer Post-
hoc-Analyse der himatologischen Sicherheit der ALSYMPCA-Studie berichten Vogel-

zang et al, dass sowohl eine vorangegangene taxan-basierte Chemotherapie mit Docetaxel
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als auch eine Baseline-Zytopenie (Anédmie und Thrombozytopenie) bei mCRPC-Patien-
ten, die mit *Ra-Dichlorid behandelt wurden, mit einer Thrombozytopenie Grad >2 as-
soziiert sind.*’ Interessanterweise gab es auch in der Placebo-Gruppe relevante Raten neu
auftretender Blutbildverschlechterung mit Andmie, Neutropenie und Thrombozytopenie
Grad >3 bei 14 %, 1 % und 3 % der Patienten, was die These unterstreicht, dass der
natiirliche Verlauf des mCRPC selbst mit einer signifikanten Verschlechterung der Kno-
chenmarksreserve verbunden ist. In weiterer Ubereinstimmung mit unseren Beobachtun-
gen in der RLT war eine erh6hte Tumorlast (definiert als > 20 Metastasen) auch ein pri-
diktiver Faktor fiir Himatotoxizitit bei mCRPC-Patienten, die 2**Ra-Dichlorid erhielten.
In unserer Kohorte wurde ein leichter Trend zu hdmatologischen Toxizititen Grad >3,
insbesondere Thrombozytopenie, mit abnehmenden eGFR und erhohten Kreatinin-Wer-
ten beobachtet. Dieser Effekt wurde auch bei der PRRT beschrieben und auf eine ver-
minderte Plasma-Clearance rezirkulierender Radionuklide bei chronischer Nierenerkran-
kung zuriickgefiihrt.'%>1%7 Die kumulative Aktivitit und die individuelle Behandlungsak-
tivitdt spielen eine bedeutende Rolle bei der Definition geeigneter Schemata fiir die RLT.
Es wurden verschiedene RLT-Schemata vorgeschlagen. Rathke et al. teilten 40 Patienten
in Behandlungsgruppen ein, die 4, 6, 7.4 oder 9.3 GBq '""Lu-PSMA-617 erhielten und
berichteten iiber vergleichbare Sicherheit und Wirksamkeit, wiesen aber auf eine niedri-
gere mittlere Thrombozytenzahl bei den 10 Patienten hin, die 9.3 GBq erhielten.”” Unsere
Behandlungsroutine erlaubte eine individuelle Dosisanpassung und ergab keine Korrela-
tion zwischen hoheren Behandlungsaktivititen oder hohen kumulativen Aktivititen mit
erhohten Raten hdmatologischer Nebenwirkungen. Bei der Interpretation der bivariaten
Assoziation von Behandlungsaktivitit und himatotoxischen Ereignissen muss eine mog-
liche Verzerrung beriicksichtigt werden, da die Myelosuppression ein Grund fiir die indi-

viduelle Dosisdeeskalation war.

4.4 Klinisches Management

Signifikante Hamatoxizitdt (Grad >3) trat in 3.4% (17/497) aller Zyklen und in 9.3%
(13/140) aller Patienten unter RLT auf. Himatologische Nebenwirkungen waren jedoch
weitestgehend kontrollierbar, lediglich bei zwei Patienten war die Verschlechterung nicht
mehr reversibel (15%). Bei beiden bestand unter RLT eine Krankheitsprogression, die

eine Aggravation der hdmatologischen Parameter herbeifiihrte und sich nicht mehr durch
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Transfusionen verbessern lie. Von den 13 Patienten erhielten 9 Patienten (69%) eine
Transfusionstherapie in Form von Erythrozyten- oder Thrombozytenkonzentraten, wo-
raufhin sich 7 Patienten wieder erholt haben (78%). Bei 3 Patienten trat eine spontane
Besserung ein, ohne dass Transfusionen notwendig waren. D.h. bei insgesamt 11 von 13
Patienten (85%) waren die hdmatologischen Verdnderungen reversibel und gut mithilfe
von Transfusionen zu bewaltigen. Eine Zytopenie nach erfolgter Radioligandentherapie

scheint also in der Mehrzahl der Falle mit einer Transfusion klinisch beherrschbar zu sein.

4.5 Vergleich von Studien

Nach der Einfiihrung der niedermolekularen Liganden '"’Lu-PSMA-617 und '7’Lu-
PSMA-I&T wurden in mehreren Studienhdmatologische Verdnderungen in heterogenen
mCRPC-Kohorten untersucht. Die berichteten Gesamtinzidenzraten sind in Tabelle 7 zu-
sammengefasst.38-23-10L108-117 Dyje wegweisende Phase-2-Studie von Hofman et al. mit 30
Patienten, die '""Lu-PSMA-617 erhielten, berichtete iiber Animie, Neutropenie und
Thrombozytopenie vom Grad >3 bei 13 %, 37 % und 4 %.'* Die Ergebnisse einer groBen
retrospektiven Studie von Heck et al. bei 100 Patienten, die 317 Zyklen von '""Lu-PSMA
I&T erhielten, zeigten niedrigere Raten mit Grad >3 Anédmie, Neutropenie und Throm-
bozytopenie in 9 %, 6 % bzw. 6 %.!'® Es muss eingeriumt werden, dass der Vergleich
der Toxizitédt der weilen Blutkdrperchen in unserer Studie durch die Tatsache erschwert
wurde, dass die Differenzialblutbilder fiir Neutrophile und Lymphozyten nicht bei allen
Patienten fiir die Analyse verfiigbar waren. Kiirzlich haben Barber et al. in einer verglei-
chenden retrospektiven Studie sowohl !"’Lu-PSMA-617 als auch '""Lu-PSMA 1&T bei
83 Patienten, die zuvor mit Taxan-basierter Chemotherapie behandelt wurden, und 84
taxan-naiven Kontrollen, eingesetzt.!'! Animie, Leukopenie und Thrombozytopenie
Grad >3 traten bei 8% vs. 1%, 2% vs. 0% und 4% vs. 1% aller Studienpatienten auf.'!!
Diese Ergebnisse deuten auf einen ungiinstigen Einfluss einer vorangegangenen taxanba-
sierten Chemotherapie auf die nachfolgende Hamatotoxizitdt wihrend der RLT hin, wie
sie auch in unserer Kohorte beschrieben wurde. In der jiingsten randomisierten, multi-
zentrischen Phase-2-Studie von Hofman et al (TheraP, ANZUP 1603) war eine vorherige
Behandlung mit Docetaxel ein Einschlusskriterium. Hier traten Andmie, Leukopenie und
Thrombozytopenie Grad >3 bei 8%, 1% und 11% von 98 Patienten auf, die '”’Lu-PSMA-
617 erhielten, im Vergleich zu 8%, 1% und 0% in der Standardtherapie-Gruppe (n = 85),
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die mit Cabazitaxel behandelt wurde.® In unserer Studie berichten wir {iber neu auftre-
tende Andmie, Leukopenie und Thrombopenie Grad >3 bei 7% (10/140), 4% (5/140)
bzw. 4% (6/140) der Patienten.'!® Trotz der Abgrenzung einer vorbestehenden Zytopenie
von einer therapiebedingten Toxizitdt bleibt die Differenzierung einer himatologischen
Verschlechterung aufgrund des Krankheitsverlaufs von einer echten therapiebedingten
Toxizitét eine Herausforderung, da beide Phanomene sich héufig iiberschneiden. Wir ha-
ben alle neu auftretenden Toxizitdten Grad >3 in unserer Analyse beriicksichtigt, unab-
hingig davon, ob ein Fortschreiten der Erkrankung in einer Reihe von Fillen ein wahr-
scheinlicher Faktor war. Insgesamt scheinen sich jedoch unsere Ergebnisse der vorlie-
genden Stichprobe, trotz dem hohen Anteil von Patienten mit hoher Knochentumorlast
und vorbestehender Myelosuppression, mit den Daten aus den vorangegangenen retro-
spektiven und prospektiven Studien zu decken. Heck et al produzierten mit 100 Patienten
vergleichbare Ergebnisse mit Zytopenien Grad >3 bei 9% Animie, 6% Leukopenie und
4% Thrombozytopenie.'®! Auch die nachfolgende VISION-Studie mit prospektiven Da-
ten von 831 Patienten zeigte, dass die Inzidenz von Toxizitdten Grad >3 signifikant hoher
als in der Kontrollgruppe war (57.7% vs. 38.0%). Eine Andmie Grad >3 trat bei 8% auf,
eine Leukopenie bei 2%, sowie eine Thrombozytopenie bei 5%. Jedoch wurde dadurch

die Lebensqualitiit nicht beeintrichtigt. %
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Tabelle 7 '""Lu-PSMA Studien, die von himatologische Nebenwirkungen berichteten

Leukopenie/
Leukopenie/ Thrombozytope- Thrombozytope-
Studie Ouelle Zyk- Ligand Aktivitit (GBq/Zyklus, Spann- Andmie “Neutropenic nie Andmie *Neutrope- nie
len weite) Grad 1/2 Grad 3/4 nie
Grad 1/2 Grad 1/2 Grad 3/4
Grad 3/4

Ahmadzadehfar et al. 2015 10 10 PSMA-617 5.6 1 (10%) 3 (30%) 2 (20%) 1 (10%) 0 0
Ahmadzadehfar et al. 2016 % 24 46 PSMA-617 6 (4.1-7.1) 7 (29%) 5(21%) 4 (17%) 2 (8%) 0 0
Barber et al. 2019 t 84/83 n/a  PSMA-617,-1&T 6.3 (5.7-6.8) 81(96%)/73(88%) 22(26%)/23(28%) 21(25%)/27(33%) 1(1%)/7(8%)  0/2(2%) 1(1%)/3(4%)
Baum et al. 2016 108 56 125 PSMA-I&T 5.8 n/a n/a n/a 0 0 0
Bréuer et al. 2017 88 59 159 PSMA-617 6.1 (5.9-6.3) n/a n/a n/a 11 (19%) 2 (3%) 2 (3%)
Derlin et al. 2020 17 31/40 n/a PSMA-617 6.0-7.4 9 (29%)/6 (15%) 5 (16%)/4(10%)  3(10%)/4(10%) 0 0 0
Emmett et al. 2018 12 14 n/a PSMA-617 6.0-8.0 2 (14%) n/a 1/14 (7%) 0 0 0
Fendler et al. 2016 % 30 30 PSMA-617 3.70r6 n/a n/a n/a 1 (3%) 3 (1%) 0
Heck et al. 2016 109 22 43 PSMA-I&T 3.7-7.4 3 (14%) 1*(5%) 5 (23%) 0 0 0
Heck et al. 2018 101 100 317 PSMA-I&T 7.4 n/a n/a n/a 9 (9%) 6* (6%) 4 (4%)
Hofman et al. 2018 102 30 86 PSMA-617 7.5 4 (13%) 11* (37%) 8 (27%) 4 (13%) 11* (37%) 4 (13%)
Hofman et al. 2021 8 98 n/a PSMA-617 6.0-8.5 19 (19%) 10 (10%) 18 (18%) 8 (8%) 1 (1%) 11 (11%)
Kratochwil et al. 2016 1o 30 70 PSMA-617 3.7-6.0 9 (30%) 8 (27%) 4 (13%) 1 (3%) 0 1 (3%)
Paganelli et al. 2020 13 43 n/a PSMA-617 3.7-5.5 28 (65%) 3* (6.9%) 3 (6.9%) 2 (4.7%) 0 0
Rahbar et al. 2016 93 74 74 PSMA-617 6.0 26 (35%) 9 (12%) 16 (22%) 1 (1%) 0 1 (1%)
Rahbar et al. 2016 114 28 50 PSMA-617 5.9 3 (11%) 3 (11%) 5 (18%) 0 0 0
Rathke et al. 2018 o1 40 120 PSMA-617 493 0 8 (20%) 2 (5%) 0 1 (3%) 2 (5%)
Sartor et al. 2021 86 831 n/a PSMA-617 7.4 100 (12%) 53 (6.4%) 49 (5.9%) 68 (8%) 13 (2%) 42 (5%)
Scarpa et al. 2017 120 10 29 PSMA-617 6 (5.4-6.5) n/a n/a n/a 0 0 0
Seifert et al. 2020 100 37/41 n/a PSMA-617 6.0/7.5 (35%)/(27%) (49%)/(49%) (41%)/(34%) (22%)/(24%)  (8%)/(2%) (8%)/(2%)
Violet et al. 2019 1 50 n/a PSMA-617 7.5 9 (18%) 12* (24%) 14 (28%) 5 (10%) 3* (6%) 5 (10%)
Yadav et al. 2016 e 31 65 PSMA-617 1.1-7.4 9 (29%) n/a 1 (3%) 1 (3%) n/a 0
Yadav et al. 2020 121 90 281 PSMA-617 1.1-7.8 72 (80%) 10 (11%) 14 (16%) 2 (2%) 1 (1%) 1 (1%)

Anmerkung. n/a = nicht verfiigbar



5 FAZIT

Die Ergebnisse legen nahe, dass wiederholte !”’Lu-PSMA-617-Zyklen mit akzeptablen
Myelosuppressionsraten durchgefiihrt werden konnen, wobei eine Andmie am haufigsten
auftritt und insbesondere in frithen Phasen der Krankheitsprogression spontan oder durch
transfusionsbasiertes Management reversibel ist. Therapieinduzierte Hidmatotoxizitét ist
somit hdufig reversibel und fiihrt nicht zur Therapieumstellung. Hohe Knochentumorlast,
vorherige taxan-basierte Chemotherapie und bereits vorhandene Hdmatotoxizitdt Grad >2
sollten als mdgliche Risikofaktoren fiir die Entwicklung signifikanter therapieinduzierter
Myelosuppression beriicksichtigt werden. Applizierte Aktivitit pro Zyklus und kumula-
tive Aktivitédt hatten wiederum im untersuchten Kollektiv keinen signifikanten Einfluss.
Diese Ergebnisse erfordern somit eine weitere Optimierung der individuellen Behandlung
von Patienten basierend auf ihren Risikofaktoren fiir unerwiinschte himatologische Er-

eignisse.
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6 ZUSAMMENFASSUNG/ABSTRACT

6.1 Zusammenfassung

Das Prostatakarzinom ist in Europa die hdufigste Krebserkrankung des Mannes. Im me-
tastasierten, kastrationsresistenten Zustand gibt es wenige Therapieoptionen. Als neuere
Therapiemdoglichkeit hat sich in den letzten Jahren die Radioligandentherapie (RLT) mit
7Lu-PSMA-617 hervorgetan. Die Myelosuppression ist allerdings ein potentiell dosis-
limitierender Faktor bei der Radioligandentherapie.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, das Auftreten, den Schweregrad und die Reversibi-
litdt von hdmatotoxischen Nebenwirkungen in einer groflen Patientenkohorte zu untersu-
chen, die sich einer RLT mit !”’Lu-PSMA-617 bei metastasiertem kastrationsresistentem
Prostatakarzinom (mCRPC) unterzogen. Nach deskriptiver Analyse des behandelten Pa-
tientenkollektivs erfolgte die Identifikation von pradisponierenden Faktoren fiir das Ein-
treten von hdmatologischen Nebenwirkungen. Dabei wurden insbesondere der Beitrag
von Vortherapien, Behandlungsaktivitdt, Ausmafl der Knochentumorlast sowie eine
pratherapeutisch bestehende Zytopenie beriicksichtigt.

Die RLT wurde bei 140 Patienten durchgefiihrt, die insgesamt 497 Zyklen erhielten. Eine
mittlere Aktivitit von 6.9+1.3 GBq '""Lu-PSMA-617 pro Zyklus wurde in einem Median
von 3 Behandlungszyklen verabreicht. Die mittlere kumulative Aktivitit betrug
24.6+15.9 GBq. Himatologische Parameter wurden bei Studienbeginn, vor jeder Behand-
lung, 2 bis 4 Wochen danach und wihrend der gesamten Nachbeobachtung gemessen.
Die Toxizitdt wurde anhand der Common Terminology Criteria for Adverse Events v5.0
eingestuft.

Dabei zeigten sich signifikante (Grad >3) hdmatologische unerwiinschte Ereignisse bei
13 Patienten (9.3%). Davon 10 mit Andmie (7.1%), 5 mit Leukopenie (3.6%) und 6 mit
Thrombozytopenie (4.3%). Die Hamatotoxizitdt war bis zu einem medianen Follow-up
von 8 Monaten bei allen bis auf zwei Patienten, die innerhalb von weniger als 3 Monaten
nach der RLT an einer Krankheitsprogression starben, reversibel auf Grad <2. Die Mye-
losuppression war signifikant hdufiger bei Patienten mit vorbestehender Zytopenie Grad

>2 oder hoher Knochentumorlast (disseminiert oder diffus). Eine vorangegangene taxan-
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basierte Chemotherapie war ebenfalls mit einer erhohten Inzidenz signifikanter Himato-
toxizitit assoziiert, wihrend die Behandlung mit ***Ra-Dichlorid, die kumulative RLT-
Behandlungsaktivitdt und die Aktivitit pro Zyklus nicht signifikant korreliert waren.

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen somit, dass hdmatologische Nebenwirkungen nach
RLT eine akzeptable Gesamtinzidenz besitzen und haufig reversibel sind. Eine hohe Kno-
chentumorlast, eine vorangegangene taxan-basierte Chemotherapie und eine Zytopenie
vor der Behandlung vom Grad >2 konnen als Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer
klinisch relevanten Myelosuppression angesehen werden, wihrend die kumulative RLT-
Aktivitit und eine vorangegangene 2**Ra-Dichlorid-Behandlung keinen signifikanten
Beitrag zur Inzidenzrate zeigen. Die Fragestellung ist von unmittelbarer Relevanz, da die
Erkenntnisse entscheidend fiir die individuelle Risikoeinschitzung von Patienten mit

mCRPC beziiglich der '""Lu-PSMA-617 beitragen.

6.2 Abstract

Prostate cancer is the most common cancer in men in Europe. In its metastatic, castration-
resistant state, therapeutic options are limited. In recent years, radioligand therapy (RLT)
with ""Lu-PSMA-617 has emerged as a novel treatment concept. However, myelosup-
pression is a potential dose-limiting factor in RLT.

The aim of the present study was to investigate the occurrence, severity, and reversibility
of hematotoxic side effects in a large cohort of patients undergoing RLT with '7’Lu-
PSMA-617 for metastatic castration-resistant prostate cancer (mCRPC). After descriptive
analysis of the treated patient population, predisposing factors for the occurrence of he-
matologic adverse events were identified. In particular, the contribution of prior therapies,
treatment activity, extent of bone tumor burden, and pre-therapeutic cytopenia grade >2
were considered.

RLT was performed in 140 patients who received a total of 497 cycles. A mean activity
of 6.9+1.3 GBq !""Lu-PSMA-617 per cycle was administered in a median of 3 treatment
cycles. The mean cumulative activity was 24.6+15.9 GBq. Hematologic parameters were
measured at baseline, before each treatment, 2 to 4 weeks afterward, and throughout fol-
low-up. Toxicity was graded using the Common Terminology Criteria for Adverse

Events v5.0.
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This revealed significant (grade >3) hematologic adverse events in 13 patients (9.3%). Of
these, 10 presented with anemia (7.1%), 5 with leukopenia (3.6%), and 6 with thrombo-
cytopenia (4.3%). Hematotoxicity was reversible to grade <2 by a median follow-up of 8
months in all but two patients who died of disease progression within less than 3 months
of RLT. Myelosuppression was significantly more common in patients with preexisting
grade >2 cytopenia or high bone tumor burden (disseminated or diffuse). Prior taxane-
based chemotherapy was also associated with an increased incidence of significant hem-
atotoxicity, whereas treatment with 2**Ra-dichloride, cumulative RLT treatment activity,
and activity per cycle were not significantly correlated.

Thus, the present results indicate that hematologic side effects after RLT have an accepta-
ble overall incidence and are often reversible. High bone tumor burden, prior taxane-
based chemotherapy, and grade >2 cytopenia before treatment can be considered risk fac-
tors for the development of clinically relevant myelosuppression, whereas cumulative
RLT activity and prior **Ra dichloride treatment show no significant contribution to the
incidence rate. The question is of immediate clinical relevance, as the findings contribute

to the individual risk assessment of patients with mCRPC regarding !""Lu-PSMA-617.
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