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Regional Lymph Node Metastasis on Prostate Specific

Membrane Antigen Positron Emission Tomography Correlates

with Decreased Biochemical Recurrence-Free and
Therapy-Free Survival after Radical Prostatectomy: A

@ CrossMark

Retrospective Single-Center Single-Arm Observational Study

Thomas Amiel,* Christoph Wé&rnschimmel,* Matthias Heck, Thomas Horn, Noemi Nguyen,
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and Tobias Maurer ©§ %
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Purpose: We sought to address the impact of preoperative prostate specific
membrane antigen (PSMA) positron emission tomography (PET) findings prior
to radical prostatectomy and pelvic lymph node dissection on biochemical
recurrence and time to adjuvant or salvage treatment.

Materials and Methods: Between 2013 and 2017, 64 intermediate and 166 high
risk (230) prostate cancer patients received *®Ga-PSMA-11 PET followed by
radical prostatectomy and pelvic lymph node dissection. Biochemical recurrence-
free and therapy-free survivalwere determined. For all time-to-event analyses,
univariable and multivariable Cox proportional hazards models and univariable
Kaplan-Meier analyses were applied, with a significance threshold of p <0.05.

Results: The overall sensitivity, specificity, positive predictive value and nega-
tive predictive value of PSMA PET for pN1 disease was 48.5%, 95.7%, 82.1% and
82.2%, respectively. Median followup was 30.2 months. Biochemical recurrence
occurred in 50.4% (116) of patients and adjuvant or salvage treatment was
performed in 46.5% (107). Worst biochemical recurrence-free and therapy-free
survival was observed in pN1 patients who also exhibited PSMA PET positive
lymph node, followed by pN1 patients without PSMA PET positive lymph node
and patients without evidence of lymph node metastasis on histology and PSMA
PET (median biochemical recurrence-free survival 1.7 vs. 7.5 vs. >36 months,
median therapy-free survival 2.6 vs. 8.9 vs. >36 months).

Conclusions: Patients with positive lymph node on PSMA PET prior to radical
prostatectomy have to expect early biochemical recurrence and adjuvant/salvage
therapy, despite thorough pelvic lymph node dissection. Therefore, results from
PSMA PET can be used for patients’ consultation and more stringent followup as
well as for planning of neoadjuvant/adjuvant therapy.

Key Words: prostatic neoplasms, prostatectomy, neoplasm staging

IN newly diagnosed intermediate to
high risk prostate cancer current
guidelines recommend cross-sectional
abdominopelvic imaging and a bone

scan for locoregional staging of lymph
nodes and for metastatic screening.*?
Since conventional imaging modalities
such as computerized tomography or
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2 LYMPH NODE METASTASIS AND BIOCHEMICAL RECURRENCE-FREE AND THERAPY-FREE SURVIVAL AFTER RADICAL PROSTATECTOMY

magnetic resonance imaging solely depend on
morphological information (eg size) to evaluate met-
astatic spread to lymph nodes, the sensitivity remains
low.>* Furthermore, the sensitivity and specificity of
bone scintigraphy is also known to be low in this
setting.>®

Positron emission tomography imaging can add
molecular information to increase diagnostic accu-
racy. Currently, prostate specific membrane antigen
is the most promising target for PET imaging of
PCa. PSMA is expressed in prostatic tissue and
often shows marked overexpression within meta-
static PCa tissue.”® Thus, radiotracers such as
®8Ga-PSMA-11 targeting PSMA have shown to be
suitable for PET detection of extra-prostatic and
extra-pelvic lesions.®'® However, to our knowledge,
the impact of preoperative PSMA PET results on
biochemical recurrence or adjuvant or salvage
treatment after primary radical prostatectomy and
pelvic lymph node dissection has not yet been
evaluated. To address this void, we analyzed a large
consecutive cohort of primary, previously untreated
PCa patients who received a PSMA PET for preop-
erative staging followed by RP and PLND. We hy-
pothesized, that patients with extra-prostatic or
extra-pelvic PSMA PET positive lesions would
experience worse outcomes compared to patients
with negative PSMA PET findings.

MATERIALS AND METHODS

Patients

From January 2013 to June 2017, all patients with in-
termediate to high risk PCa who underwent %Ga-PSMA-
11 PET imaging*'2 and RP with extended PLNDX2 at the

Technical University of Munich were identified in our
database and considered for this retrospective single-
center single-arm observational study. We excluded pa-
tients who received any type of neoadjuvant treatment
(23) or in whom duration between ®Ga-PSMA-11 PET
and RP exceeded 14 weeks (250). These criteria yielded

230 assessable patients (fig. 1). 88Ga-PSMA-11 radiotracer

synthesis and %Ga-PSMA-11 PET examinations (subse-
quently referred to as “PSMA PET”) were conducted as
previously described.®415 Three blinded independent
readers (HW, IR, ME) analyzed all PSMA PET data sets
using the molecular imaging TNM classification system.1&
In case of discordant findings, majority rule (2:1) was
centrally applied. All specimens were evaluated by dedi-
cated uro-pathologists who were blinded to the results of
the PSMA PET. Gleason Scores were reported according
to the Gleason Grade Group classification.’~Indication for
adjuvant radiotherapy (external beam radiotherapy) was
proposed for all patients showing locally advanced PCa
(>pT3a) on final histology and positive surgical margins.
In patients with histologically proven LN metastasis, PSA
followup was recommended. Patients gave written
informed consent for the purpose of anonymized evalua-
tion and publication of their data. The retrospective
analysis was approved by the Ethics Committee of the
Technische Universita€t Mu€nchen (permit 5665/13).

Statistical Analysis

Descriptive  statistics included frequencies and pro-
portions for categorical variables. Medians and inter-
quartile ranges were reported for continuously coded
variables. Logistic regression was used to analyze the
relationship between categorical dependent variables and
independent variables. Chi-square and log-rank tested
the statistical significance in proportions and survival
differences. Kaplan-Meier graphs were used to graphi-
cally depict BCR-free survival (defined by a prostate
specific antigen >0.2 ng/ml after RP or initiation of PCa

| Patients with intermediate or high-risk PCa, *Ga-PSMA-11 PET and RP and PLND between 1/2013 and 6/2017 (n=503) |

v

=

%5Ga-PSMA-11 PET > 14 weeks prior to RP or after RP (n=250)
neoadjuvant / inductive therapy (e.g. ADT, RT) prior to RP (n=23)

\ Patients included in analysis (n=230) ‘

L

| Intermediate risk PCa [n=64) High-risk PCa (n=166) |
[

[ mino MUln 60) | [ minys2 Mu(n_z) | m|M1 :n 2] [ minomo (n 1) | [[minaz2 Motn 28 | | m-M1(n-19)‘ |
pNO (n 56) pND[n 1) pND[n 1) pNO (n= 94) pNO (n 5) pNO[n 7)
le(n‘!l] DNl[n-‘.lI pN1 (n- 1) PN1(n= 25 le n=23) le n=12)

| 24 month ‘n low-up | 24 month Fn\low up |

[ [ [ [ [ [
BCR-free: 88.2% BCR-free: 50.0% BCR-free: 50.0% BCR-free: 59.2% BCR-free: 21.4% BCR-free: 15.8%
At risk: n=50 At risk: n=1 At risk: n=1 At risk: n=67 At risk: n=6 At risk: n=3
Tx-free: 89.9% Tx-free: 50.0% Tx-free: 50.0% Tx-free: 60.8% Tx-free: 25.0% Tx-free: 18.9%
At risk: n=51 At risk: n=1 At risk: n=1 At risk: n=69 At risk: n=7 At risk: n=3
i one of the two miM1 patients had also miN2 on PSMA PET # eight of the nineteen miM1 patients had also miN2 on PSMA PET

Fig. 1. Flowchart on

inclusion and exclusion steps, narrowing down initially 503 patients with intermediate or high risk prostate cancer

and having received PSMA PET, RP and PLND to final 230 eligible patients. Distribution of preoperative PSMA PET findings by molecular
imaging classification (miN1[lesions in single lymphatic region, miN2[multiple lymphatic regions, miM1[distant metastasis) and

pathological N-stage after radical prostatectomy and pelvic lymph node dissection as well as BCR-free and therapy-free survival at

24 months stratified by D’Amico risk classification. ADT, androgen deprivation therapy. Tx, treatment.
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specific adjuvant therapy) and adjuvant or salvage
therapy-free survival between groups. The definition of
“BCR-free survival” was synonymously used accounting
not only for patients with a true BCR but also for those
who had PSA persistence after RP. For all time-to-event
analyses, univariable and multivariable Cox propor-
tional hazards models were used. All tests were 2-sided
with a level of significance set at p <0.05. R software
environment for statistical computing and graphics
(version 3.4.0 for MAC OS X; http://www.r-project.org/)
was used for all statistical analyses.1&

RESULTS

Preoperative Patient Characteristics

Overall, 64 intermediate and 166 high risk PCa
patients (230) who received preoperative PSMA
PET and subsequent RP and PLND were analyzed
(table 1). The median age at diagnosis was 68 years
and the median PSA was 10.4 ng/ml (IQR 7.0e18.1).
Positive extra-prostatic PSMA PET lesions were
present in 6.2% (4) of intermediate risk patients and
28.3% (47) of high risk patients. Of the 47 PSMA
PET positive high risk patients 76.6% (36) exhibited
at least pelvic LN lesions (miN1/N2), while the
remaining part (23.4%, 11) exclusively exhibited
distant metastasis (miMla-c), without displaying
pelvic PSMA PET positive LN lesions (fig. 1). On
univariable logistic regression, ¢T3 stage (or
higher), GGG 4-5 and PSA at diagnosis significantly
predicted a positive PSMA PET. However, on

Table 1. Preoperative characteristics of 230 prostate cancer
patients treated by radical prostatectomy and pelvic lymph
node dissection following %Ga-PSMA-11 PET

68 (62e73), 4684
104 (718.1), 0.65e244

Yrs age (QR), range

Median ng/ml PSA (QR), range
No. clinical T stage (%):

1CT2 142 (617)

2cT3 8 (383
No. biopsy Gleason Grade Group (%0):

1 26 113

2 39 @7.0)

3 49 (213

4 58 (25.2)

5 57 (248)

Unknown 1 04)
No. biopsy core information (%6):

Fuly available 186  (80.9)

Partly available or no information 44 (19.1)
No. DAmico risk group (%):

Intermediate risk 64 (27.8)

High risk 166 (72.2)
No. PSMA PET resultsdoverall (%):

Neg PSMA PET (miNO and mIMO) 179  (77.8)

Pos PSMA FET (miN1/2 and/or miM1) 51 (22.2)
No. pos PSMA PET resultsddetailed (%):

Pelvic ymph nodes 39 (17.0)

Extrapelvic lymph nodes 8 (3.5)

Bone 12 (5.2)

Visceral 1 0.9
Median administered ®Ga-PSMA-11 activity (QR), 139 (112e156), 766294

range

245 (13e43), 1e93

Dochead: Adult Urology

multivariable logistic regression, only ¢T3 stage (or
higher) and PSA remained significant (supplemen-

tary table 1, https://www.jurology.com).

Postoperative Patient Characteristics

Of all patients 28.7% (66) were LN positive on his-
topathology (pN1) (table 2). The median number of
removed LNs was 22.5 (IQR 15e30) and the largest
part of pN1 patients showed a single positive LN
(37.9%, 25), followed equally by 2 and 3 positive LNs
(both 16.6%, 11). The overall sensitivity, specificity,
positive predictive value and negative predictive
value of PSMA PET for pN1 disease was 48.5%,
95.7%, 82.1% and 82.2%, respectively (supplemen-
tary fig. 1, https://www.jurology.com). On final his-
topathology, GGG 4-5 was predominant (35.2%, 81),
followed by GGG 3 (30.0%, 69), GGG 2 (29.1%, 67)
and GGG 1 (5.2%, 12).

Table 2. Postoperative characteristics of 230 prostate cancer
patients treated by radical prostatectomy and extended pelvic
lymph node dissection following %®Ga-PSMA-11 PET

No. pT stage (%):

“pT2c 97 @22
3 55 (239)
'S} 75 (326)
4 3 13
No. pN stage (%):
pNO 164 (71.3)
pN1 66 (28.7)
Median No. LNs removed (IQR), range 22.5 (15e30), 1e115
No. pos LNs (%):
0 164 (71.3)
1 25 (10.9)
2 11 (4.8)
3 11 4.8)
4 2 0.9)
5 4 @.7)
6el10 4 1.7)
>10 8 (3.5)
pN1, but unknown No. 1 0.4)
No. RP Geason Grade Group (%):
1 12 (5.2
2 67 (29.1)
3 69 (30.0)
4 38 (16.5)
5 43 (18.7)
Not assessable 1 0.9
No. surgical margin status (%):
Neg 174 (75.7)
Pos 49 (21.3)
Not assessable 7 (3.0)

Median mos followup (QR), range
No. biochemical recurrence (%):

302 (6.4e505), 0.1e81.1

No 114 (49.6)
Yes 116 (50.4)

No. adjuvant/salvage therapy performed

(@dyo 123 (53.5)
Yes 107 (46.5)

No. type of first adjuvant/salvage therapy

(vépadiotherapy 36 (15.7)
Salvage surgery 4 1.7
Androgen deprivation 55 (23.9)
Chemotherapy 12 (5.2)

* Combination of adjuvant/salvage therapies leads to greater
numbers.
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Biochemical Recurrence-Free and Therapy-Free
Survival

Median followup was 30.2 months (IQR 6.4e50.5).
At the end of followup (March 1, 2020), BCR
occurred in 50.4% (116) of patients and adjuvant or
salvage treatment was performed in 46.5% (107).

Kaplan-Meier plots on BCR-free survival and
therapy-free survival exhibited superior survival
rates in patients who had a negative preoperative
PSMA PET for extra-prostatic lesion(s) in interme-
diate and high risk PCa (fig. 2). These patients did
not reach median BCR-free and therapy-free sur-
vival after 36 months (80.5% and 57.4% BCR-free
and 82.2% and 58.9% therapy-free survival at 36
months). Conversely, in patients with positive
PSMA PET median BCR-free and therapy-free
survival was 1.4 and 3.4 months for intermediate
and 2.0 and 2.8 months for high risk PCa, respec-
tively. Essentially the same observations could be
made when excluding patients with miM1 or with
miM1 and positive resection margins at final pa-
thology (supplementary fig. 2, https://www.jurology.
com).

When stratifying BCR-free and therapy-free
survival by combinations of preoperative PSMA
PET findings on pelvic LN (miNO or miN1/N2) and
respective histopathological LN findings (pNO or
pN1), the highest rates of BCR-free and therapy-
free survival at 36 months were seen in pNO miNO
(68.0% for BCR-free survival and 69.7% for therapy-
free survival) and pNO miN1/N2 patients (68.6% for
BCR-free survival and 68.6% for therapy-free sur-
vival), while pN1 miNO patients (median BCR-free
and therapy-free survival at 7.5 and 8.9 months,
respectively) and pN1 miN1 patients (median BCR-
free and therapy-free survival at 1.7 and 26

»F3] months) showed significant inferior outcomes (fig.

3). Here, also, essentially the same observations
could be made when excluding patients with miM1
or with miM1 and positive resection margins at final

pathology (supplementary fig. 3, https://www.
jurology.com).

In univariable and multivariable Cox regression
analyses considering PSA at diagnosis, GGG, pT
and pN stages, as well as surgical margin status,
the detrimental impact of a positive PSMA PET on
BCR (HR 2.3, Cl 1.29e4.08, p[0.004) and rates of
adjuvant or salvage therapy (HR 2.1, Cl 1.16e3.76,
p[0.01) was confirmed (supplementary table 2, 4

and B, https://www.jurology.com).

DISCUSSION

To the best of our knowledge, we present here the
largest cohort of intermediate and high risk patients
having received preoperative PSMA PET imaging
followed by RP and extended PLND without any

Dochead: Adult Urology

neoadjuvant therapy. We hypothesized that positive
PSMA PET findings would translate into inferior
cancer-specific outcomes, namely BCR-free and
therapy-free survival, even after adjustment for
clinical and histopathological confounders. Within
our analyses, we arrived at several noteworthy
findings.

First, PSMA PET lesions were exhibited in both
intermediate and high risk patients. However, a
much larger proportion of PSMA PET lesions was
found in high risk patients (28.3% versus 6.2%).
These findings are consistent with previously pub-
lished data.*®*°

Second, despite the fact that preoperative PSMA
PET did not exhibit lesions in pelvic LNs in 191
patients, PLND still revealed 34 (17.8%) of them to
be pN1 in final histopathology, indicating that
PSMA PET is not able to detect small-sized extra-
prostatic lesions. Also, similar to other reports, our
cohort was not devoid of false-positive PSMA PET
findings. Seven patients who were classified as
PSMA PET positive, did not exhibit pN1 disease. In
this regard, these results have to be interpreted
cautiously, since it remains unclear if PSMA PET
interpretation was falsely positive or the LNs were
missed by PLND despite applying an extended
template. On the other hand, the vast majority of
patients who were attributed to harbor metastatic
LNs in preoperative PSMA PET (39) also revealed
pN1 in final histopathology (32, 82.0%). Also in pNO
patients (164), preoperative PSMA PET exhibited a
high specificity (miNO[157, 95.7%) corresponding
to our previous report.2

Nevertheless, based on our results, while a
negative PSMA PET for extra-prostatic lesions in
our opinion should not preclude patients with
elevated risk for harboring LN metastases from
receiving a PLND during RP, omission of PLND
could be discussed in intermediate risk patients
with a negative PSMA PET. As PLND has still
failed to show improved survival, at least these pa-
tients could be spared from unnecessary
morbidity.22 Prospective randomized studies on the
oncological safety of omitting PLND for intermedi-
ate and high risk patients are underway
(NCT03921996, NCTO04269512).

Third, we confirmed our hypothesis that a posi-
tive PSMA PET leads to higher rates of early BCR
accompanied by a short therapy-free survival in
these patients. Despite having performed a thor-
ough PLND in all patients (median of 22.5 removed
LNs), with the aim to remove all preoperatively
detected positive LNs, small amounts of residual
metastatic tissue might not have been removed
during surgery. Even when considering only the
pN1 subgroup within miMO RO patients, a sub-
stantial difference in BCR-free survival can be

JU-20-2367 m 17 March 2021 m Published Online Date:
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BCR-free survival stratified by D'Amico risk groups and PSMA PET results

A == Intermed. risk, PSMA neg. = =Intermed. risk, PSMA pos. == High risk, PSMA neg. = = High risk, PSMA pos.
1.00
Intermediate risk, PSMA PET neg.
!
= 0.75 R
2 |
c L] Hiah ri
03’ 1 igh risk, PSMA PET neg.
® " Intermediate risk, PSMA PET pos.
P 050 B e
£ 1
8 \
o .
a Y
0.25 b3
| RO e S
Log-rank ~ =1 High risk, PSMA PET pos.
p<00001 = =00 leecccccccec--
0.00
0 12 24 36 48 60
Months
Number at risk
Intermed. risk, PSMA neg. 60 54 50 41 26 16
Intermed. risk, PSMA pos. 4 2 2 1 0 0
High risk, PSMA neg 119 82 67 50 36 18
High risk, PSMA pos. 47 10 9 3 1 0
0 12 24 36 48 60
Months

Therapy-free survival stratified by D'Amico risk groups and PSMA PET results

B == Intermed. risk, PSMA neg. = = Intermed. risk, PSMA pos. == High risk, PSMA neg. = = High risk, PSMA pos.
1.00
1
1|1
L) Intermediate risk, PSMA PET neg.
L
L
—= 075 e
o s |
2 1
S5 " 1 High risk, PSMA PET neg.
2] 1
[} ', Intermediate risk, PSMA PET pos.
2 050 o o i (o oy e
c 1
\
g ~
() b
a it
0.25 L R
Lo
Log-rank ‘.l High risk, PSMA PET pos
p<0.0000t  TTTTTEmEmEE
0.00
0 12 24 36 48 60
Months
Number at risk
Intermed. risk, PSMAneg.{ 60 54 51 41 26 16
Intermed. risk, PSMA pos. 4 2 2 1 0 0
High risk, PSMA neg.{ 119 84 69 51 38 19
High risk, PSMA pos. 47 11 10 3 1 0
0 12 24 36 48 60
Months

Fig. 2. Kaplan-Meier plots depicting differences between negative (miNO) and positive (miN1/2 and/or miM1) preoperative PSMA PET for
BCR-free (A) and therapy-free survival (B) after radical prostatectomy and pelvic lymph node dissection in 230 PCa patients stratified by

D*‘Amico risk classification.

observed between miN1/2 and miNO patients. While
in our opinion miN1/2 findings should not preclude
patients from RP and PLND, the information ob-
tained by PSMA PET can be used for preoperative
counseling of patients and should be included in the

Dochead: Adult Urology

planning of PLND, and might in the future even
play a role in the consideration of multimodal neo-
adjuvant and adjuvant therapy combinations.
Furthermore, future investigations should also aim
to evaluate treatment options for patients with

JU-20-2367 m 17 March 2021 m Published Online Date:
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A BCR free-survival
1.00 5 Log-rank
= |, pNO miN1/N2 P <0.0001
b= \
g 0.75 ll pN(l miNQ
’ \ T
0]
o 1
b 0.50 !
e : ll :
8 L\ pN1 miNQ
g o025
g N1 miN1/N2
F L PN1 mi
o 0.00 !
0 12 24 36
Months
Number at risk
1;7 1%6 1ga %13
1 34 13 11 8
pN1 miN1 32 3 3 0
0 12 24 36
Months
Therapy free-survival
T 1.00 Log-rank
= pNO miN1/N2 p <0.0001
c
2 .
$ 075 ng miN0
0]
=
>
a
© 050
_qcJ pN1 miNO
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[0}
2 02
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8 g S—
0]
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0 12 24 36
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1;7 1%8 1 g 1 844
34 13 1 8
pN1 miN1 32 4 4 0
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Months

Fig. 3. Kaplan-Meier curves comparing BCR-free survival (A) and therapy-free survival (B) of 230 patients treated with RP and PLND. Any
miM0/miM1 and surgical margin status was included. Survival of these patients was stratified by miN and pN status.

atypical LN metastasis, which may not be covered
by the standard PLND template.2:

Taken together, preoperative PSMA PET appears
to be of importance in the clinical decision making
process since it helps to evaluate the risk for
BCR. Furthermore, PSMA PET offers additional

Dochead: Adult Urology

information for clinicians who are considering
adjuvant or salvage treatment in these patients, on
top of the routine findings such as surgical margins,
pT stages and GGG. PSMA PET imaging helps to
identify distant metastasis at diagnosis, which
might alter the treatment regimen. On the one
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hand, individual therapeutic approaches might be
evaluated in these patients, as suggested by the
current literature which supports the role of active
local treatment in patients with low metastatic
burden.?*?* In this study, also, 21 well-informed
patients presenting in an overall favorable condi-
tion and suspicion of low metastatic burden disease
on PSMA PET underwent surgery after thorough
discussion on the individual treatment approach.
On the other hand, for patients with high metastatic
burden considerations on RP or other forms of
invasive treatment might be abandoned in order to
make room for systemic treatment modalities.?*¢2®
Indeed, in a considerable number of patients for
whom definitive RP is planned, PSMA PET findings
may even alter the treatment strategy. Roach et al
reported a 21% management change in patients who
received PSMA PET for primary staging.2 These
rates were higher in high risk patients (22%)
compared to intermediate risk patients (16%).
Another meta-analysis on the impact of PSMA PET
on the management of PCa patients, pooling data of
15 studies, yielded a 54% management change.%
These findings were supported by a recently pub-
lished prospective, randomized multicenter study
for primary staging in PCa (“ProPSMA”).2 While
conventional imaging triggered treatment change in
15%, PSMA PET findings led to treatment change in
28%. As this study continues followup of N1 MO
patients it will be interesting to find out if our
findings can be confirmed by this important multi-
center randomized study.

Our study has limitations. First and foremost,
while our data resemble a “real-world” treated

population, we only focused on patients who were
subsequently treated by RP after PSMA PET.
Therefore, our population does not consist of the
overall population of patients who received PSMA
PET for primary staging purposes. Second, the
provided data were extracted from a retrospective
database analyzing a patient cohort treated over 5
years. Third, changes in practice might have
influenced our results. Of note, indication for
adjuvant external beam radiotherapy was pro-
posed for all patients showing locally advanced
PCa (>pT3a) on final histology and positive surgi-
cal margin status. In contemporary patients, our
practice now allows a followup PSA-triggered
approach with early salvage radiotherapy in
these patients®**° However, a strength of our
study was the low median time from PSMA PET to
RP, which was roughly only 3 weeks. We feel that
this makes our results highly reliable regarding
the impact of PSMA PET on BCR-free and therapy-
free survival after RP. Nevertheless, median fol-
lowup was too short to evaluate the impact of
positive PSMA PET lesions on long-term cancer-
specific survival.

CONCLUSIONS

Patients with positive LN status on PSMA PET
(miN1/N2) prior to RP have to expect early BCR and
adjuvant/salvage  therapy, despite  thorough
extended PLND. Therefore, results from PSMA PET
can be used for patient consultation and more
stringent followup, as well as for planning of
neoadjuvant/adjuvant therapy.
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2. Einleitung

Bei neu diagnostiziertem Intermediar- bis Hochrisiko-Prostatakarzinom (PCa)
empfehlen die aktuellen deutschen sowie internationalen Leitlinien eine
abdominopelvine Schnittbildgebung und eine Knochenszintigraphie zum Staging (1,2).
Da konventionelle bildgebende Verfahren wie Computertomographie (CT) oder
Magnetresonanztomographie (MRT) ausschlief3lich morphologische Kriterien wie z. B.
die GrolRe eines Lymphknotens (LN) fir die Lymphknotenbeurteilung heranziehen
kénnen, bleibt die Sensitivitéat gering (3,4). Auch die Sensitivitat und Spezifitdt der
Knochenszintigraphie fir Knochenléasionen ist in dieser Situation niedrig (5,6).

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET)-Bildgebung hingegen kann molekulare
Informationen hinzufigen, um die diagnostische Genauigkeit zu erhéhen. Derzeit ist
das prostataspezifische Membranantigen (PSMA) das vielversprechendste Ziel fur die
PET-Bildgebung des PCa. PSMA wird im Prostatagewebe exprimiert und zeigt oft eine
deutliche Uberexpression im metastasierten PCa-Gewebe (7,8). Daher haben sich
Radiotracer wie ©Ga-PSMA-11 als geeignet fur den PET-Nachweis von
metastasierten lokoregionalen LN und Fernmetastasen erwiesen (9,10). Allerdings
wurde der Einfluss der praoperativen PSMA-PET-Ergebnisse auf das biochemische
Rezidiv (BCR) oder die adjuvante oder Salvage-Behandlung nach primarer radikaler
Prostatektomie (RP) und pelviner Lymphknotendissektion (PLND) bislang noch nicht
untersucht. Daher analysierten wir eine grol3e konsekutive Kohorte von priméaren,
zuvor unbehandelten PCa-Patienten, die eine PSMA-PET fiir das préoperative Staging
gefolgt von RP und PLND erhielten. Wir stellten die Hypothese auf, dass Patienten mit
sichtbaren PSMA-PET-Bildgebungslasionen im Vergleich zu Patienten ohne Hinweise

auf metastatische PSMA-PET-Lasionen schlechtere Ergebnisse aufweisen wirden.
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3. Patienten und Methoden

3.1 Patienten

Von Januar 2013 bis Juni 2017 wurden alle Patienten mit intermediarem bis
Hochrisiko-PCA nach D'Amico, die eine %8Ga-PSMA-11 PET-Bildgebung (11,12) und
eine RP mit extendierter PLND (13) in der Klinik und Poliklinik ftr Urologie am Klinikum
rechts der Isar der Technischen Universitdt Munchen erhielten, in unserer
retrospektiven Datenbank identifiziert und fur diese Analyse beriicksichtigt. Patienten
mit neoadjuvanter Behandlung (n=23) oder bei denen die Zeitspanne zwischen %8Ga-
PSMA-11 PET und RP mehr als 14 Wochen betrug (n=250) wurden ausgeschlossen.

Diese Kriterien ergaben eine Kohorte von 230 Patienten.

Patienten mit intermediate oder high Risiko, ®Ga-PSMA-11 PET und RP und PLND zw. 01/2013 und 06/2017 (n=503)

68Ga-PSMA-11 PET > 14 Wochen vor RP oder nach RP (n=250)
Neoadjuvante/inductive Therapie (z.B. ADT, RT)vor RP (n=23)

Patienten in Studie eingeschlossen (n=230)

Intermediate Risiko PCa (n=64)

-

High Risiko PCa (n=166)

miNO MO(n=60) miN1/2 MO(n=2) miM1 (n=2) § miNO M0O(n=119) miN1/2 MO0(n=28) miM1 (n=19) #
[ [ [ [ [ [
pNO (n=56) pNO (n=1) pNO (n=1) pNO (n=94) pNO (n=5) pNO (n=7)
pN1 (n=4) pN1 (n=1) pN1 (n=1) pN1 (n=25) pN1 (n=23) pN1 (n=12)

24 Monate Follow Up

24 Monate Follow Up

BCR-frei: 88,2%
Gefahrdet: n=50
Therapie-frei: 89,9%
Gefdhrdet: n=51

BCR-frei: 50,0%
Gefahrdet: n=1
Therapie-frei: 50%
Gefahrdet: n=1

BCR-frei: 50,0%
Gefahrdet: n=1
Therapie-frei: 50,0%
Gefahrdet: n=1

BCR-frei: 59,2%
Gefahrdet: n=67
Therapie-frei: 60,8%
Gefahrdet: n=69

BCR-frei: 21,4%
Gefahrdet: n=6
Therapie-frei: 25,0%
Gefahrdet: n=7

BCR-frei: 15,8%
Gefahrdet: n=3
Therapie-frei: 18,9%
Gefahrdet: n=3

¢ einer der beiden miM1-Patienten hatte auch miN2 im PSMA-PET #acht der neunzehn miM1-Patienten hatten auch miN2 im PSMA-PET

Abbildung 1: Flussdiagramm der Ein- und Ausschlussschritte der initialen 503 Patienten.
Die  %Ga-PSMA-11-Radiotracer-Synthese und die  %Ga-PSMA-11-PET-
Untersuchungen (im Folgenden als "PSMA-PET" bezeichnet) wurden wie zuvor

beschrieben durchgefuhrt (9,14,15). Unabhangig voneinander analysierten ein
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ausgebildeter Facharzt fir Radiologie und Nuklearmedizin sowie zwei
Nuklearmediziner, die gegeniber den postoperativen histopathologischen
Ergebnissen verblindet waren, alle PSMA-PET-Datensatze anhand des molekularen
bildgebenden TNM-Klassifikationssystems (16). Bei nicht 0Ubereinstimmenden
Befunden wurde ein Mehrheitskonsens erzielt. Alle Proben wurden von spezialisierten
Uro-Pathologen in unserer Einrichtung ausgewertet, die gegentber den Ergebnissen
der PSMA-PET ebenfalls verblindet waren. Die Gleason-Scores wurden gemaR der
Klassifikation der Gleason Grade Group (GGG) angegeben (17). Die Indikation zur
adjuvanten Strahlentherapie (RT) wurde flr alle Patienten mit lokal fortgeschrittenem
PCa (>pT3a) in der endgiltigen Histologie und positiven chirurgischen R&ndern
gestellt. Bei Patienten mit histologisch nachgewiesenen Lymphknotenmetastasen
wurde erst eine PSA-Kontrolle empfohlen. Patienten, die sich trotz praoperativer
PSMA-PET-positiver Fernlasionen/Metastasen (miMla-c) fur eine RP und PLND
entschieden, wurden ausfuhrlich tber diese individuelle Behandlungsentscheidung
beraten. Die Patienten gaben ihr schriftliches Einverstandnis zur anonymisierten
Auswertung und Veroffentlichung ihrer Daten. Die retrospektive Analyse wurde von
der Ethikkommission der Technischen Universitdt Minchen genehmigt (Genehmigung

5665/13).

3.2 Statistische Analysen

Die deskriptive Statistik umfasste Haufigkeiten und Proportionen fir kategorische
Variablen sowie Mediane und Interquartilsbereiche (IQR) fur kontinuierlich kodierte
Variablen. Ein logistisches Regressionsmodell wurde zur Analyse der Beziehung
zwischen kategorischen abhangigen Variablen und unabhangigen Variablen
verwendet. Chi-Quadrat und Log-rank testeten die statistische Signifikanz in

Proportionen und Uberlebensunterschieden. Kaplan-Meier-Kurven wurden verwendet,
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um das BCR-freie Uberleben (definiert durch ein prostataspezifisches Antigen (PSA)
> 0,2 ng/ml nach RP oder Einleitung einer PCa-spezifischen adjuvanten Therapie) und
das adjuvante oder Salvage-Therapie-freie Uberleben zwischen den Gruppen
graphisch darzustellen. Fir alle Time-to-Event-Analysen wurden uni- und multivariable
Cox-Proportional-Hazard-Modelle verwendet. Alle Tests waren zweiseitig mit einem
Signifikanzniveau von p <0,05. Die R-Software fir statistische Berechnungen und
Grafiken (Version 3.4.0 fur MAC OS X; http://www.r-project.org/) wurde fir alle

statistischen Analysen verwendet (18).
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4. Ergebnisse

4.1 Praoperative Patientencharakteristika

Insgesamt wurden 64 Intermediar- und 166 Hochrisiko-PCa-Patienten (n=230), die
eine praoperative PSMA-PET und eine anschlieRende RP und PLND erhielten,
analysiert. Das mediane Alter bei der Diagnose betrug 68 Jahre und der mediane PSA-
Wert lag bei 10,4 ng/ml (IQR 7,0-18,1). Positive extraprostatische PSMA-PET-
Lasionen waren bei 6,2 % (n=4) der Patienten mit mittlerem Risiko und bei 28,3 %
(n=47) der Hochrisikopatienten vorhanden. Von den 47 PSMA-PET-positiven
Hochrisikopatienten wiesen 76,6 % (n=36) mindestens pelvine LN-Lasionen
(miN1/N2) auf, wahrend der verbleibende Teil (23,4 %; n=11) Fernmetastasen
(miMla-c) aufwies, ohne pelvine PSMA-PET-positive LN-L&sionen zu zeigen. Bei
Patienten mit einer einzelnen pelvinen LN-L&sion (miN1) wurden weder weitere
extrapelvine LNs noch eine Fernmetastasierung identifiziert, wahrend bei Patienten
mit multiplen pelvinen LN-L&sionen (miN2) bei 31,0% (n= 9 von 29) eine zusatzliche
Fernmetastasierung festgestellt wurde (Tabelle 1). In der univariablen logistischen
Regression waren cT3-Stadium (oder hoher), GGG 4-5 und PSA bei Diagnhose
signifikant mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit fur ein positives PSMA-PET
verbunden. In der multivariablen logistischen Regression waren nur cT3-Stadium (oder
hoher) und PSA signifikant mit einer héheren Wahrscheinlichkeit fur ein positives

PSMA-PET verbunden (Tabelle 2).
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Tabelle 1: Praoperative Patientencharakteristika von 230 Prostatakrebspatienten, die mittels radikaler
Prostatektomie und pelvine Lymphknotendissektion nach $Ga-PSMA-11 PET behandelt und analysiert

wurden.
Alter in Jahren, median (IQR), 68 (62-73)
range 46-84
iPSA in ng/ml, median (IQR), 10,4 (7-18,1)
range 0,65-244
Klinischer T Status n(%)
<cT2 142 (61,7)
2cT3 88 (38,3)
Biopsie Gleason Grade Gruppe n(%)
1 26 (11,3)
2 39 (17,0)
3 49 (21,3)
4 58 (25,2)
5 57 (24,8)
Unbekannt 1(0,4)
Biopsie Informationen n(%)
Vollstédndig vorhanden 186 (80,9)
Unvollstandige oder keine Informationen 44 (19,1)
D’Amico Risiko Gruppen n(%)
Intermediate risk 64 (27,8)
High risk 166 (72,2)
PSMA PET Ergebnisse (insgesamt) n(%)
Negative PSMA PET (miNO und miMO) 179 (77,8)
Positive PSMA PET (miN1/2 und/oder miM1) 51 (22,2)
Positive PSMA PET Ergebnisse (ausfuhrlich) n(%)
Pelvine Lymphknoten 39 (17,0)
Extrapelvine Lymphknoten 8 (3,5)
Knochen 12 (5,2)
Viszerale 1(0,4)

Verabreichte 8Ga-PSMA-11 Aktivitat in MBg, median (IQR),

139 (112-156)

range 76-294
Zeit zw. PET und RP in Tagen, median (IQR), 24,5 (13-43)
range 1-93
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Tabelle 2: Univariable und multivariable logistische Regressionsanalysen zur Vorhersage positiver

PSMA-PET-L&sionen

Prostatakrebspatienten.

(beliebige Lokalisation) vor

einer

radikalen

Prostatektomie bei

230

Univariable

Multivariable

Variable

OR

Cl

OR

Cl

PSA
Diagnose

Zur

1,03

1,01-1,04

<0,001

1,02

0,98-1,03

0,04

GGG I-ll at
Biopsie (Ref.)

1,0

GGG I at
Biopsie

1.6

0,59-4,37

0,35

1.9

0,62-6,05

0,26

GGG V-V at
biopsie

2,4

5,69-1,10

0,03

15

0,53-4,32

0,5

Positive Kern
ratio <50%
(Ref.)

1,0

Positive Kern
ratio =50%

1,7

0,77-3,73

0,19

1,04

0,44-2,5

0,9

<cT2 stage
(Ref.)

1,0

=>cT3 stage

3,7

1,9-7,2

0,001

3,0

1,29-7,16

0,001
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4.2 Postoperative Patientencharakteristika

Die postoperativen Charakteristika der Patienten nach RP und PLND sind in Tabelle 4
dargestellt. Von allen Patienten waren 28,7 % (n=66) in der Histopathologie LN-positiv
(pN1). Die mediane Anzahl der entfernten LN betrug 22,5 (IQR 15-30) und der grof3te
Teil der pN1-Patienten zeigte einen einzelnen positiven LN (37,9%, n=25), gefolgt von
zwei und drei positiven LN (jeweils 16,6%, n=11). Die maximale Anzahl an positiven
LN betrug 39. Die Mehrheit der Patienten, die keine positiven PSMA-PET-Lasionen im
Beckenbereich aufwiesen (n=191), hatten auch keinen metastatischen
Lymphknotenbefall in der Histopathologie (n=157, 82,2%). Umgekehrt war die
Mehrzahl der Patienten, die positive PSMA-PET-Lasionen im Beckenbereich
aufwiesen (n=39), auch in der Histologie positiv (pN1, n=32, 82,0%) (Tabelle 3).

Tabelle 3: Korrelation zwischen praoperativen PSMA-PET-Befunde der Lymphknoten (negativ = miNO;
positiv, beliebige Anzahl von Lasionen = miN1/N2) und dem jeweiligen postoperativen
histopathologischen Lymphknotenstatus (pNO/pN1) nach radikaler Prostatektomie und pelviner
Lymphknotendissektion.

miNO miN1/N2
pNO 157 7
pN1 34 32

Chi-Square p<0.001

In der abschlielRenden Histopathologie war GGG 4-5 vorherrschend (35,2%, n= 81),
gefolgt von GGG 3 (30,0%, n=69), GGG 2 (29,1%, n=67) und GGG 1 (5,2%, n=12).
Eine Probe wies zwar ein Adenokarzinom auf, konnte aber wegen unklarer

Histopathologie keiner GGG zugeordnet werden.
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Tabelle 4: Postoperative Patientencharakteristika von 230 Prostatakrebspatienten, die durch radikale
Prostatektomie und pelvine Lymphknotendissektion nach 8Ga-PSMA-11 PET behandelt wurden. *Die
Kombination von adjuvanten Therapien und Salvage-Therapien fuhrt zu einer gré3eren Anzahl von

therapierten Patienten.

pT Status, n(%)

<pT2c 97 (42,2)
3a 55 (23,9)
3b 75 (32,6)
4 3(1,3)
pN Status, n(%)
pNO 164 (71,3)
pN1 66 (28,7)
LN entfernt (Gesamtzahl), median (IQR), 22,5 (15-30)
range 1-115
Positive LN, n(%)
0 164 (71,3)
1 25 (10,9)
2 11 (4,8)
3 11 (4,8)
4 2(0,9)
5 4 (1,7)
6-10 4 (1,7)
>10 8 (3,5)
pN1, aber unbekannte Anzahl 1(0,4)
RP Gleason Grade Gruppe, n(%)
1 12 (5,2)
2 67 (29,1)
3 69 (30,0)
4 38 (16,5)
5 43 (18,7)
Nicht bewertbar 1(0,4)
Resektionsrand Status, n(%)
negativ 174 (75,7)
positiv 49 (21,3)
Nicht bewertbar 7 (3,0)
Follow up (Monate), median (IQR), 30,2 (6,4-50,5)
range 0,1-81,1
Biochemisches Rezidiv n(%)
nein 114 (49,6)
ja 116 (50,4)
Durchgefuhrte adjuvante bzw. Salvage-Therapie,
n(%)
Nein 123 (53,5)
ja 107 (46,5)
Art der ersten adjuvanten / Salvage-Therapie,
n(%)*
Radiotherapie 36 (15,7)
Chirurgische Salvage Resektion 4(1,7)
Androgendeprivation 55 (23,9)
Chemotherapie 12 (5,2)

21



4.3 Biochemisch-rezidivfreies und therapiefreies Uberleben

Das mediane Follow-up betrug 30,2 Monate (IQR 6,4-50,5). Am Ende der
Nachbeobachtung war bei 50,4 % (n=116) der Patienten ein BCR aufgetreten und bei
46,5 % (n=107) wurde eine adjuvante oder Salvage-Behandlung durchgefiihrt. Von
allen adjuvanten oder Salvage-Behandlungsarten wurden Androgendeprivation (ADT)
und RT am haufigsten eingesetzt (51,4%, n=55 fir ADT und 33,7%, n=36 fur RT).
Kaplan-Meier-Diagramme zum BCR-freien Uberleben und zum therapiefreien
Uberleben zeigten tberlegene Uberlebensraten bei Patienten, die ein negatives

praoperatives PSMA-PET fir extraprostatische Lasionen hatten ( Abbildung 2 und 3).
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Abbildung 2: BCR-freies Uberleben stratifiziert nach D”Amico Risikostadien und PSMA-PET Ergebnissen.
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Abbildung 3: Therapiefreies Uberleben nach D"Amico Risikostadien und PSMA-PET Ergebnissen.

Nach 36 Monaten zeigte sich ein BCR- und therapiefreies Uberleben bei 55,6% und
59,5% dieser Patienten. Im Gegensatz dazu wiesen Patienten mit einem positiven
PSMA-PET nach 36 Monaten in 76,5% eine BCR auf und erhielten in 73,2% eine
adjuvante oder Salvage-Therapie innerhalb des ersten Jahres nach RP. Das mediane
BCR- und therapiefreie Uberleben bei diesen Patienten betrug 1,0 Monate bzw. 2,3
Monate. Dieses Phanomen trat in vergleichbarem Ausmal3 auch auf, wenn nur
mMiN1/N2 bericksichtigt und miM1 ausgeschlossen wurden. Bei der Stratifizierung des
BCR- und therapiefreien Uberlebens nach Kombinationen von praoperativen PSMA-
PET-Befunden an pelvinen Lymphknoten (miNO oder miN1/N2) und entsprechenden
histopathologischen Lymphknotenbefunden (pNO- oder pN1-Status) wurde die
héchste Rate eines BCR- und therapiefreien Uberlebens nach 36 Monaten bei pNO
miNO gesehen (68,0% fir BCR-freies Uberleben und 69,7% fir therapiefreies

Uberleben). Dagegen weichen sowohl pN1 miNO als auch pN1 miN1 negativ von den
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zuvor genannten Untergruppen ab, wenn auch in unterschiedlichem Ausmal3: Der

steilste Abfall lasst sich in der pN1 miN1-Untergruppe darstellen, wo das mediane

BCR-freie und therapiefreie Uberleben bei 1,7 und 2,6 Monaten lag, wahrend in pN1

miNO das mediane BCR-freie und therapiefreie Uberleben 7,5 und 8,9 Monaten betrug.
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Abbildung 4: BCR-freies Uberleben stratifiziert nach LN Status und PSMA-PET Ergebnissen.

© 1.001 Log-rank
2 pNO miN1/N2 p <0.0001
g
" PNO miNO
o 075
(]
-
b
P
o
©  0.50;
2 pN1 miNO
|_
S
& 0.25{
c pPN1 miN1/N2
(O]
o —
S
O]
O 0.00
0 12 24 36
Months
Number at risk
157 128 111 84
7 6 6 4
34 13 1 8
pN1 miN1 32 4 4 0
0 12 24 36
Months

Abbildung 5: Therapiefreies Uberleben stratifiziert nach LN Status und PSMA-PET Ergebnissen.
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In univariablen und multivariablen Cox-Regressionsanalysen unter Berlcksichtigung

von PSA bei Diagnose, GGG-, pT- und pN-Stadien sowie des Absetzungsrandes

wurde der nachteilige Einfluss eines positiven PSMA-PET auf die BCR (Tabelle 5) und

die Raten der adjuvanten oder Salvage-Therapie (Tabelle 6) bestatigt (HR 2. 3, CI

1,29-4,08, p=0,004 fur BCR und HR 2,1, CI 1,16-3,76, p=0,01 fur adjuvante/Salvage-

Therapie bei multivariablen Analysen).

Tabelle 5: Univariable und multivariable logistische Regressionsanalysen zum nachteiligen Einfluss
eines positiven PSMA-PET auf die BCR.

Univariable Multivariable

HR | CI p HR | CI p
PSA zu Diagnose 1,02 | (1,01-1,02) <0,001 | 1,01 | (1,00-1,02) |<0,001
RP GGG I-ll (Ref) 1,0 |- - 10 |- -
RP GGG Il 3,7 |(2,02-6,76) <0,001 | 2,2 |(1,13-4,26) | 0,013
RP GGG IV-V 79 |(4,49-13.98) |<0,001 3,9 |(2,04-7,54) @<0,001
<pT2 (Ref.) 1,0 |- - 10 |- -
2pT3 3,9 | (2.51-6.04) <0,001 |15 |(0,85-2,49) 0,16
pNO (Ref.) 10 |- - 10 |- -
pN1 5,8 | (4.00-8.53) <0,001 | 1,8 |(1,07-2,94) 0,02
RO (Ref.) 1,0 |- - 10 |- -
R1 6,0 | (4.01-9.05) <0,001 | 2,8 |(1,71-457) @ <0,001
Er?erﬁn\ng'Ref.r)mNo 1.0 |- i 10 - -
PSMA-PET:
miN1/N2 und/oder | 5,0 | (2.98-8.39) <0,001 | 2,3 | (1,29-4,08) | 0,004
miM1
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Tabelle 6: Univariable und multivariable logistische Regressionsanalysen zum nachteiligen Einfluss
eines positiven PSMA-PET auf die Raten der adjuvanten oder Salvage-Therapie.

Univariable Multivariable

HR | ClI p HR | ClI p
PSA zu Diagnose 1,02  (1,01-1,02) |<0,001 |1,01 |(1,00-1,02) |<0,001
RP GGG I-Il (Ref.) 10 - - 10 |- -
RP GGG Il 36 |(1,86-6,83) |<0,001 |2,0 |(0,99-4,11) |0,05
RP GGG V-V 8,4 | (4,62-1541) | <0,001 | 3,9 | (1,98-7,89) | <0,001
<pT2 (Ref.) 10 |- - 10 |- -
2pT3 45 | (2,81-7,34) |<0,001 |1,7 | (0,94-2,96) | 0,07
pNO (Ref.) 10 |- - 10 |- -
pN1 58 (3,93-8,61) |<0,001 |1,7 | (1,02-2,85) 0,04
RO (Ref.) 10 |- - 10 |- -
R1 6,1 | (4,03-9,26) |<0,001 |28 |(1,71-4,66) | <0,001
PSMA PET: miNO
und miMo (Ref) | =0 |- - L0 - -
PSMA PET:
miN1/N2 und/oder 4,7 | (2,78-8,05) |<0,001 2,1 | (1,16-3,76) | 0,01
miM1
Subgruppenanalysen, die nur Patienten ohne Nachweis einer metastasierten

Erkrankung im PSMA-PET (miMO0O) oder Patienten mit miMO und negativen

Resektionsrandern auswerteten, zeigten ahnliche Ergebnisse fur die zuvor genannten

pN/miN-Kombinationen, mit nur geringen Unterschieden im BCR- und therapiefreien

Uberleben.
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Abbildung 6: Vergleich des biochemischen rezidivfreien Uberlebens von Patienten, die mit radikaler
Prostatektomie und pelviner Lymphknotendissektion behandelt wurden und bei denen die praoperative PSMA-
PET-Untersuchung keine.n Hinweis auf eine metastatische Erkrankung ergab (miMO0). Das Uberleben dieser
Patienten wurde nach miN- und pN-Status stratifiziert
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Abbildung 7: Vergleich des therapiefreien Uberlebens von Patienten, die mit radikaler Prostatektomie und
pelviner Lymphknotendissektion behandelt wurden und bei denen die praoperative PSMA-PET-Untersuchung
keinen Hinweis auf eine metastatische Erkrankung ergab (miM0). Das Uberleben dieser Patienten wurde nach
miN- und pN-Status stratifiziert.
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5. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wird die derzeit grof3te Kohorte von D'Amico-Intermediar-
und Hochrisiko- PCa-Patienten mit praoperativer PSMA-PET-Bildgebung gefolgt von
RP und erweiterter PLND ohne neoadjuvante Therapie im Bezug auf das klinische
Follow-up untersucht. Wir stellten die Hypothese auf, dass unterschiedliche PSMA-
PET-Befunde auch unterschiedliche krebsspezifische Ergebnisse nach sich ziehen
wuirden, selbst nach Adjustierung fir klinische und histopathologische Faktoren.
Innerhalb unserer Analysen kamen wir zu mehreren relevanten Ergebnissen:

Erstens wurden PSMA-PET-Lasionen sowohl bei D'Amico-Intermediar- sowie
Hochrisikopatienten nachgewiesen. Allerdings wurde ein viel gréf3erer Anteil an
PSMA-PET-LAasionen bei Hochrisikopatienten gefunden (28,3 % versus 6,2 %). Diese
Ergebnisse stimmen mit friher veroffentlichten Daten Gberein (10,19).

Zweitens wurde trotz der Tatsache, dass die praoperative PSMA-PET bei 191
Patienten keine Lasionen in den pelvinen LN zeigte, bei 34 (17,8 %) dieser Patienten
in der endgultigen Histopathologie pN1 festgestellt. Auf der anderen Seite zeigte die
Uberwiegende Mehrheit der Patienten, denen in der praoperativen PSMA-PET ein
pelviner LN zugeschrieben wurde (n=39), auch in der endgultigen Histopathologie pN1
(n=32, 82,0%). Auch bei pNO-Patienten (n=164) wies die praoperative PSMA-PET eine
hohe Spezifitat auf (miNO= 157, 95,7%) und entspricht unseren friilheren Ergebnissen
(9). Diese Ergebnisse bestatigen das Potenzial der PSMA-PET zum Nachweis
metastasierter PCa-LN. Nichtsdestotrotz sollte ein negatives PSMA-PET aufgrund
dieser Erfahrungen die Patienten nicht von einer PLND wahrend der RP ausschliel3en,
insbesondere bei Hochrisikopatienten. So wird in einer aktuellen Phase-IlI-Studie (20)
eine geringe Sensitivitat der PSMA-PET zum Nachweis von PCa-Metastasen bei
D'Amico-Intermediar- und Hochrisikopatienten angegeben (40 %), was auch den

Daten unserer aktuellen Analyse entspricht, bei der die Sensitivitat 48,5 % betrug
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(n=32 von 66). In diesem Zusammenhang kénnen Nomogramme zur Bewertung des
individuellen Patientenrisikos fiir eine LN-Beteiligung in Betracht gezogen werden (21).
Wahrend bei Patienten mit einem errechneten Risiko fur eine LN-Beteiligung von 5%
oder hoher (nach dem "Briganti-Nomogramm™) als geeignete Kandidaten fir eine
PLND in Betracht gezogen werden sollten, kann diese bei denjenigen, die ein
errechnetes Risiko fur eine LN-Beteiligung von <5% haben, unterbleiben (1).
Prospektive randomisierte Studien zur Rationale der PLND auf der Basis des D'Amico-
Risikogruppenansatzes sind in Arbeit (SAKK 09/18 und PREDICT). In der "SAKK
09/18"-Studie (NCT03921996) wird derzeit die onkologische Sicherheit des
Weglassens der PLND bei Patienten mit intermedidrem und hohem D'Amico-Risiko
untersucht, wahrend sich die PREDICT-Studie (NCT04269512) ausschlief3lich auf die
Nicht-Unterlegenheit des Weglassens der PLND bei Patienten mit intermediarem
D'Amico-Risiko konzentriert.

Drittens bestatigte sich unsere Hypothese darin, dass ein positives PSMA-PET hoéhere
Raten einer friihen BCR bei gleichzeitig kurzem therapiefreiem Uberleben anzeigt.
Obwohl wir bei allen Patienten eine ausgedehnte PLND durchgefiihrt haben (Median
von 22,5 entfernten LN), mit dem Ziel, alle praoperativ entdeckten positiven LN zu
entfernen, wurden mdglicherweise kleine Mengen an metastatischem Restgewebe
oder metastatischen LN auf3erhalb der PLND-Schablone wéhrend der Operation nicht
entfernt. Dies konnte bis zu einem gewissen Grad die mehr oder weniger sofortige
BCR oder PSA-Persistenz bei vielen Patienten erklaren, die Patienten mit PSMA-PET-
positive Lymphknoten (miN1/N2) aufwiesen. Selbst wenn man nur MO-RO-Patienten
unter Berucksichtigung der pN1-Subgruppe betrachtet, kann ein erheblicher
Unterschied im BCR-freien Uberleben zwischen den Patienten mit positiven pelvinen
PSMA-PET-L&sionen und denen ohne beobachtet werden. Zuklnftige

Untersuchungen sollten daher darauf abzielen, Behandlungsoptionen fir Patienten mit
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atypischer LN-Metastasierung zu evaluieren, die moglicherweise nicht von der
Standard-PLND-Schablone erfasst werden (22).

Insgesamt scheint die praoperative PSMA-PET im klinischen Entscheidungsprozess
von Bedeutung zu sein, da sie hilft, das Risiko fur ein frihes BCR zu bewerten. Dariiber
hinaus bietet die PSMA-PET zusatzlich zu den Routinebefunden wie
Resektionsrandern, pT-Stadien und GGG zusétzliche Informationen fur Kliniker, die
eine adjuvante oder Salvage-Behandlung bei diesen Patienten in Betracht ziehen. Die
PSMA-PET-Bildgebung hilft, Fernmetastasen bei der Diagnose zu identifizieren, was
das gesamte Behandlungsregime veradndern kann. Einerseits kdonnten bei diesen
Patienten individuelle Therapieansatze evaluiert werden, wie es die aktuelle Literatur
nahelegt, die die Rolle einer aktiven Behandlung bei Patienten mit geringer
Metastasenlast unterstitzt (23,24). Andererseits konnten bei Patienten mit hoher
Metastasenlast, die durch PSMA-PET nachgewiesen werden, Uberlegungen zur RP
oder anderen Formen der aktiven Behandlung aufgegeben werden, um systemische
Behandlungsmodalitaten zu diskutieren (25-27). In der Tat kénnen PSMA-PET-
Befunde bei einer betrachtlichen Anzahl von Patienten, bei denen eine definitive RP
geplant ist, sogar die Behandlungsstrategie &ndern. Roach et al. (28) berichteten tber
eine 21%ige Anderung des Managements bei Patienten, die eine PSMA-PET zum
primaren Staging erhielten. Diese Rate war bei Hochrisikopatienten (22 %) hdher als
bei Patienten mit mittlerem Risiko (16 %). Eine weitere Meta-Analyse zur Auswirkung
der PSMA-PET auf das Management von PCa-Patienten, in der die Daten von 15
Studien zusammengefasst wurden, ergab eine Anderung des Managements von 54 %
(29). Diese Ergebnisse wurden durch eine weitere aktuelle prospektive, randomisierte
multizentrische Studie zum primaren Staging beim PCa ("ProPSMA") unterstitzt. In
ihrer Studie kamen Hofman et al. zu dem Schluss, dass die PSMA-PET nicht nur ein

Uberlegenes Potenzial in Bezug auf Sensitivitdit und Spezifitat im Vergleich zu
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konventionellen Bildgebungsverfahren hat, sondern dass der Einfluss auf die
Anderung der Behandlung sogar noch signifikanter zu sein scheint: Wahrend die
konventionelle Bildgebung in 15% eine Anderung der Behandlung ausloste, fiihrten
die PSMA-PET-Befunde in 28% zu einer Anderung der Behandlung (10). Daher kann
die PSMA-PET-Bildgebung vor der RP zu einer verbesserten Beratung der Patienten
hinsichtlich der optimalen Behandlungsplanung und des zu erwartenden
Krankheitsverlaufs fuhren und dariber hinaus kdnnen potenziell notwendige weitere
adjuvante Behandlungsmodalitaten individueller abgeklart werden.

Mehrere Limitationen unserer Studie mussen erwahnt werden. Erstens ahneln unsere
Daten zwar einer "realen” Behandlungspopulation, aber wir haben uns nur auf
Patienten konzentriert, die nach der PSMA-PET mit einer RP behandelt wurden. Daher
besteht unsere Population nicht aus der Gesamtpopulation der Patienten, die eine
PSMA-PET zu primaren Staging-Zwecken erhalten haben. Zweitens untersuchten wir
zwar die grolte Patientenkohorte, allerdings war die Anzahl der Patienten und
Ergebnisse in der D'’Amico-Intermediate-Risk-Gruppe zu gering, um schliissige Daten
Uber den Einfluss der PSMA-PET-Bildgebung auf das BCR- oder therapiefreie
Uberleben in dieser Untergruppe zu erhalten. Daher waren wir nicht in der Lage,
unsere Ergebnisse nach den jeweiligen D'Amico-Risikogruppen in Kaplan-Meier-
Analysen zu stratifizieren. Drittens wurden die zur Verfligung gestellten Daten aus
einer retrospektiven Datenbank extrahiert, die eine Patientenkohorte analysiert, die
uber finf Jahre behandelt wurde. Anderungen in der Praxis kdnnten unsere
Ergebnisse beeinflusst haben. Bemerkenswert ist, dass die Indikation zur adjuvanten
RT fur alle Patienten mit lokal fortgeschrittenem PCa (>pT3a) in der endgultigen
Histologie und positiven Absetzungsrandern gestellt wurde. In der heutigen Praxis, die
die in dieser Studie vorgestellten Patienten nicht einschliel3t, ist bei diesen Patienten

ein PSA-getriggertes Vorgehen mit friher Salvage-Radiotherapie mdglich (30).
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Andererseits war eine Starke unserer Studie die niedrige mediane Zeit vom PSMA-
PET bis zur RP, die nur knapp vier Wochen betrug. Dies macht unsere Ergebnisse
zum Einfluss der PSMA-PET auf das BCR-freie und therapiefreie Uberleben nach RP
unserer Meinung nach sehr zuverlassig. Dennoch war die mediane
Nachbeobachtungszeit zu kurz, um den Einfluss positiver PSMA-PET-L&asionen auf

das langfristige krebsspezifische Uberleben zu beurteilen.

32



6. Zusammenfassung:
6.1 Deutsche Version

Die Prostata-spezifische Membranantigen Positronen-Emissions-Tomographie
(PSMA PET) kann eine lymphogene Metastasierung beim Prostatakarzinom (PCa)
friher als die konventionelle Bildgebung nachweisen. Bisher ist jedoch nicht geklart,
ob vor radikaler Prosatatektomie (RP) der Nachweis einer lymphogenen
Metastasierung in der PSMA PET sich auch prognostisch auf das BCR-freie bzw.
therapiefreie Uberleben auswirkt. In der vorliegenden Arbeit wurden daher retrospektiv
230 konsekutive Patienten beziiglich des BCR- sowie das therapiefreie Uberleben
untersucht, die zwischen 2013 und 2017 bei einem PCa eine %8Ga-PSMA-11 PET
Bildgebung von einer RP mit pelviner Lymphadektomie (PLND) erhielten. Fur alle
Uberlebensanalysen wurden univariable Kaplan-Meier-Analysen und uni- und
multivariable Cox-Proportional-Hazard-Modelle mit einem Signifikanzwert von p < 0,05
angewendet. Bei 64 der 230 Patienten lag ein mittleres und bei 166 Patienten ein
hohes praoperatives D’Amico-Risikoprofil vor. Die Sensitivitat, Spezifitat sowie der
positive und negative pradiktive Wert der PSMA PET fur pN1 betrugen 48,5%, 95,7%,
82,1% bzw. 82,2%. Das mediane Follow-up betrug 30,2 Monate. Ein BCR trat
innerhalb des Follow-ups bei 50,4% (n = 116) der Patienten auf und bei 46,5% (n =
107) wurde eine adjuvante oder Salvage-Therapie durchgefiihrt. Das kirzeste BCR-
freie und therapiefreie Uberleben wurde bei pN1 Patienten mit positiver PSMA PET
beobachtet, gefolgt von pN1 mit unauffalliger PSMA PET sowie pNO mit unauffalligem
PSMA PET (medianes BCR-freies Uberleben 1,7 vs. 7,5 vs. > 36 Monate, medianes
therapiefreies Uberleben 2,6 vs. 8,9 vs. > 36 Monate, p<0.001). Zusammenfassend
konnte beobachtet werden, dass Patienten mit positiver PSMA PET vor RP trotz
grindlicher PLND mit einem friiheren BCR und einer friiheren Therapie rechnen
mussen. Die PSMA PET konnte somit fur die praoperative Beratung, engmaschigere

Nachsorgen sowie fur die Planung einer neo-/adjuvante Therapien von Nutzen sein.

33



6.2 Englische Version

Prostate-specific membrane antigen positron emission tomography (PSMA PET) can
detect lymphogenic metastasis earlier than conventional imaging. However, to date, it
has not been clarified whether in primary staging prior to radical prostatectomy (RP),
detection of lymphogenic metastasis also correlates prognostically with BCR-free or
therapy-free survival. To investigate this, between 2013 and 2017, a total of 230
patients with first-diagnosed prostate cancer (PCa) underwent %8Ga-PSMA-11 PET
imaging followed by RP with pelvic lymphadectomy (PLND). BCR and therapy-free
survival were determined. Univariable Kaplan-Meier analyses and univariable and
multivariable Cox proportional hazard models with a significance value of p < 0.05 were
used for all survival analyses. Of 230 patients, 64 had an intermediate preoperative
D'Amico risk profile and 166 had a high preoperative D'Amico risk profile. The
sensitivity, specificity, and positive and negative predictive value of PSMA PET for pN1
were 48.5%, 95.7%, 82.1%, and 82.2%, respectively. The median follow-up was 30.2
months. A BCR occurred within follow-up in 50.4% (n = 116) of patients, and 46.5% (n
= 107) underwent adjuvant or salvage therapy. The shortest BCR-free and therapy-
free survival was observed in pN1 patients who also showed PSMA PET positive lymph
nodes, followed by pN1 with unremarkable PSMA PET as well as pNO with
unremarkable PSMA PET (median BCR-free survival 1.7 vs. 7.5 vs. > 36 months,
median therapy-free survival 2.6 vs. 8.9 vs. > 36 months, p<0.001). In conclusion, it
was observed that patients with positive lymph node detection in PSMA PET before
RP should expect earlier BCR and earlier adjuvant/salvage therapy despite thorough
PLND. Therefore, PSMA PET could be useful for preoperative counseling, closer

follow-up, and planning of neo-/adjuvant therapies for these patients.

34



7. Abklrzungsverzeichnis

ADT:
Cl:
CT:
HR:
IQR:
LN:
MRI:
OR:
PCa:

PET:

PLND:

PSMA:

RP:

RT:

Androgen Deprivation Therapie
Confidence interval
Computertomographie

Hazard ratio

Interquartile range

Lymphknoten
Magnetresonanztomographie
Odds ratio

Proatatakarzinom
Positron-Emissions-Tomographie
Pelvine Lymphadenektomie
Prostata-sSpezifisches-Membran-Antigen
Radikale Prostatektomie

Strahlentherapie
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