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Samenvatting Het doel van deze studie was om de rol
van PSMA-PET/CT vast te stellen bij patiénten met
biochemische persistentie (BCP) van prostaatkan-
ker na robotgeassisteerde laparoscopische radicale
prostatectomie (RALP). Geincludeerd werden 150 pa-
tiénten met BCP na RALP, bij wie een PSMA-PET/CT-
scan werd gemaakt. Een multivariabele logistische
regressieanalyse werd uitgevoerd ter identificatie van
voorspellers voor de detectie van metastasen bui-
ten de prostaatloge (zmiN1) op PSMA-PET/CT. Bij
89/150 patiénten waren er aanwijzingen voor pros-
taatkanker buiten de prostaatloge (>=miN1). Een ho-
gere PSA-waarde na RALP (p=0,004) en een positieve
pathologische lymfeklierstatus (p=0,006) waren voor-
spellers voor PSMA-avide laesies buiten de prostaat-
loge. Het bleek dat bij een groot deel van de patiénten
op de PSMA-PET/CT-scan met BCP na een RALP van-
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wege gelokaliseerd prostaatkanker, metastasen buiten
de prostaatloge werden gezien. Hogere PSA-waarden
en een positieve pathologische lymfeklierstatus wa-
ren significant geassocieerd met metastasen buiten
de prostaatloge. De conclusie luidt dat bij patiénten
met BCP een PSMA-PET/CT-scan is geindiceerd om
tot salvagebehandelbeslissingen te komen.

Trefwoorden biochemische persistentie -
prostaatkanker - PSMA-PET/CT-beeldvorming

Biochemical persistence of prostate-specific
antigen after robot-assisted laparoscopic radical
prostatectomy: tumor localizations using PSMA-
PET/CT imaging

Abstract The aim of this study was to determine the
role of PSMA-PET/CT imaging in patients who ex-
perience biochemical persistence (BCP) after robot-
assisted laparoscopic radical prostatectomy (RARP).
150 patients with BCP after RARP who underwent
radiolabeled PSMA-PET/CT imaging were evaluated.
A multivariable logistic regression analysis was per-
formed to identify predictors for the detection of
metastases outside the prostatic fossa (=miN1) on
PSMA-PET/CT. Results: In total, 89/150 patients
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(59%) had =miN1 on PSMA-PET/CT at BCP. On
multivariable analysis, higher PSA-values after RARP
(p=0.004) and positive pathological lymph node
status (p=0.006) were independent predictors for
>miN1l. In presence of BCP, a high proportion of
patients had >miN1 disease, indicated by PSMA-
PET/CT. Higher PSA-levels after RARP and positive
pathological lymph node status were significantly as-
sociated with metastases outside the prostatic fossa.
In conclusion, in patients with BCP, PSMA-PET/CT
imaging is warranted to guide (salvage) treatment
strategies.

Keywords biochemical persistence - prostate cancer -
PSMA-PET/CT imaging

Introductie

Bij patiénten met prostaatkanker is een robotge-
assisteerde laparoscopische radicale prostatectomie
(RALP) een van de belangrijkste curatieve behan-
delingen. Postoperatief wordt het prostaatspecifiek
antigeen (PSA) gemeten om de oncologische uit-
komst te beoordelen. Bij een onmeetbare PSA-waarde
(<0,1ng/ml), wordt de patiént prostaatkankervrij ge-
acht. Vanwege de halveringstijd van PSA in het bloed
van twee tot drie dagen [1], zou het PSA ongeveer
zes weken postoperatief niet meer meetbaar moeten
zijn. Een deel van de patiénten (5-20%) houdt echter
een meetbaar PSA na RALP [2, 3]. In de literatuur
is biochemische persistentie (BCP) van het PSA na
RALP, gedefinieerd in de EAU-richtlijnen als een PSA
>0,1ng/ml [4], geassocieerd met slechte oncologische
uitkomsten [5]. Daarnaast is BCP binnen vier tot acht
weken post-RALP geassocieerd met hogere tumorsta-
dia, hogere Gleason-scores, positieve chirurgische
marges en een kortere overleving (3, 5, 6].
Verschillende studies laten zien dat salvagebehan-
delingen, zoals salvageradiotherapie op de prostaat-
loge, minder effectief zijn bij patiénten met BCP na
RALP dan bij patiénten met een stijgend PSA na een
onmeetbare eerste PSA-waarde (patiénten met een
biochemisch recidief (BCR)) [7, 8]. Dit wijst er mo-
gelijk op dat er bij deze patiénten al sprake was van
gemetastaseerde ziekte ten tijde van de diagnose of
ten tijde van de salvagetherapie. Sinds de introductie
van de prostaatspecifiek membraanantigeen (PSMA)
positron emissie tomografie/computertomografie
(PET/CT), is de detectie van metastasen duidelijk ver-
beterd ten opzichte van conventionele beeldvorming
zoals botscintigrafie, CT-scan en magnetic resonance
imaging (MRI), met name bij patiénten met BCR [9].
Verbetering van de visualisatie door middel van deze
moderne beeldvormende technieken geeft mogelijk
ook aanleiding voor veranderingen in behandelings-
beslissingen [10]. Bij patiénten die mogelijk geen
effect zullen bemerken van lokale salvagetherapieén,
waaronder de patiénten met BCP na RALP, is voor
het nemen van behandelbeslissingen en het optima-

liseren van een persoonlijk behandelplan een PSMA-
PET/CT-scan potentieel de beeldvorming van eerste
keuze.

Het doel van deze studie was om de rol van PSMA-
PET/CT vast te stellen bij patiénten met een persis-
terend meetbaar PSA na RALP. Er werd specifieke
aandacht besteed aan de lokalisaties van prostaatkan-
ker op de PSMA-PET/CT-scan die werd gestratificeerd
voor de PSA-waarde ten tijde van de scan.

Materialen en methoden

Deze retrospectieve studie werd uitgevoerd in het
Prostaatkankernetwerk Nederland (Amsterdam UMC,
VU medisch centrum (VUmc) en het Antoni van
Leeuwenhoek ziekenhuis (AVL)) tussen augustus 2016
en juni 2020. Er werd goedkeuring verkregen van
de toetsingscommissie van beide ziekenhuizen, die
vaststelden dat er geen aanleiding was om informed
consent te vragen (VUmc2019.586 en IRBd20-016).

In deze studie werden 150 patiénten geincludeerd
met BCP na RALP bij wie postoperatief ofwel een
BE-DCFPyL of een ®Ga-PSMA-11 PET/CT-scan werd
gemaakt. BCP werd gedefinieerd als een meetbare
eerste postoperatieve serum PSA-waarde (= 0,1 ng/ml)
ten minste zes weken postoperatief. Patiénten werden
geéxcludeerd bij gebruik van androgeen deprivatie-
therapie (ADT) of antihormonale therapie vooraf-
gaand aan de PSMA-PET/CT-scan na BCP.

Patiéntgegevens

Demografische data, biochemische data (PSA-waarde
bij BCP, PSA-waarde ten tijde van de PSMA-PET/CT-
scan), radiologische data (zowel PSMA-PET/CT-be-
vindingen voor RALP, als ten tijde van BCP) en pa-
thologische data (pathologisch T-stadium, de Grade
Group volgens de protocollen van de International
Society of Urological Pathology (ISUP), status van de
chirurgische marge, pathologische lymfeklierstatus)
werd verkregen van alle geincludeerde patiénten. De
tijd tussen RALP en de eerste postoperatieve PSA-
waarde werd genoteerd, alsmede de tijd tussen RALP
en PSMA-PET/CT.

PSMA-PET/CT-beeldvorming

Binnen het VUmc werd de beeldvorming uitgevoerd
met behulp van een Philips Ingenuity TF (Philips
Healthcare®, Nederland/VS) PET/CT systeem, met
BE-DCFPyL als tracer. *F-DCFPyL werd gesyntheti-
seerd via directe radiofluorinatie ter plaatse, via de cy-
clotronfaciliteiten en volgens de Good Manufacturing
Practices (GMP) [11, 12]. De mediane tracer dosis was
311 MBq (interkwartielafstand (IQR) 298-323 MBq).
De scan werd gemaakt ongeveer 120 minuten na de
intraveneuze injectie.

In het AVL werden de scans uitgevoerd met behulp
van een Philips Gemini TF-II of Vereos Digital PET/CT
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(Philips Healthcare®, Nederland/VS), met ofwel %Ga-
PSMA-11 of ¥F-DCFPyL, als tracer. %Ga-PSMA-11
werd in het ziekenhuis gelabeld door middel van een
automatisch system (Scintomics GmbH, Germany).
Tot september 2019 werd een standaarddosering van
100 MBq intraveneus toegediend, na september 2019
werd 150 MBq toegediend. De scan werd ongeveer
45 minuten na de injectie gestart met 3—4,5 minuten
per bedpositie voor het pelvis/abdomen en 2-3 mi-
nuten voor de overige posities. ®F-DCFPyL werd als
een intraveneuze bolus toegediend met een mediane
dosis van 201 MBq (IQR 192-208 MBq). De scan
begon na ongeveer 60 minuten met 2 minuten per
bedpositie voor de gehele scan. Patiénten werd ge-
vraagd om 60 minuten voorafgaand aan de injectie
van de tracer 11 water te drinken. Er werden geen
diuretica toegediend. Vlak voor de start van de scan
werd patiénten gevraagd om de blaas te ledigen.

De PET-beelden werden gecombineerd met of-
wel een low-dose CT-scan (120-140kV, 40-80mAs
met dosismodulatie) ofwel een diagnostische CT-
scan (130kV, 110mAs) zonder contrast. Alle PET-
beelden werden gecorrigeerd voor verstrooiing, verval
en andere toevalligheden; attenuatiecorrectie werd
uitgevoerd door middel van CT-beelden.

Beoordeling van de PSMA-PET/CT

De interpretatie van de scans werd uitgevoerd door er-
varen nucleair geneeskundigen en werden geinterpre-
teerd in een klinische setting. Een scan werd als po-
sitief afgegeven als er minimaal één laesie suggestief
was voor prostaatkanker (bijvoorbeeld focaal hogere
expressie dan omringende weefsels, incompatibel met
fysiologische uptake van de tracer met een anato-
misch substraat op de CT-scan). Volgens de EAU-
richtlijnen en de PROMISE-criteria [13], werden loco-
regionale lymfekliermetastasen gedefinieerd als lym-
feklieren in het bekken (miN1), terwijl lymfeklieren
buiten het chirurgische template werden gezien als
lymfekliermetastasen op afstand (miM1a). Daarnaast
werd beoordeeld of er laesies met verhoogde PSMA-
expressie aanwezig waren in de botten (miM1b) en de
viscerale organen (miM1c) [4]. Bij patiénten met me-
tastasen (= miN1) werd tevens beoordeeld of er sprake
was van een solitaire metastase (een enkele meta-
stase), oligometastasen (2-5 metastasen) of polyme-
tastasen (>5 metastasen) [14, 15] om te bepalen of
patiénten in aanmerking zouden komen voor meta-
stasegerichte therapie.

Statistische analyse

Numerieke variabelen werden weergegeven als me-
dianen met een IQR terwijl categorische variabelen
werden uitgedrukt in percentages. Er werd een multi-
variabele logistische regressieanalyse uitgevoerd met
vooraf gedefinieerde variabelen: de eerste postope-
ratieve PSA-waarde, pathologisch T-stadium, ISUP

Grade Group, status van de chirurgische marge en
pathologische lymfeklierstatus. De primaire uitkomst-
maat was de aanwezigheid van prostaatkanker buiten
de prostaatloge (=miN1) op postoperatieve PSMA-
PET/CT.

Daarnaast werd er een multivariabele logistische
regressieanalyse uitgevoerd om voorspellers te iden-
tificeren voor laesies met PSMA-expressie buiten het
bekken (=miM1). Statistische analyses werden uit-
gevoerd met het Statistical Package for Social Sciences
(SPSS, IBM; v25). De grens voor statistische signifi-
cantie werd gesteld op p<0,05 [16].

Tabel 1  Karakteristicken van patiénten met biochemi-
sche persistentie (BCP) van prostaatkanker na robotgeas-
sisteerde laparoscopische radicale prostatectomie (RALP)
Patiéntkarakteristieken Geincludeerde patiénten

(n=150)
eerste PSA na RALP (ng/mL); mediaan (IQR) 0,3(0,2-0,9)
tijd tussen RALP en eerste PSA-meting (dagen); 99 (72-125)
mediaan (IQR)
leeftijd ten tijde van de PSMA-PET/CT (jaren); 68 (62-72)
mediaan (IQR)
tijd tussen RALP en PSMA-PET/CT (maanden); 6 (4-10)
mediaan (IQR)

PSA ten tijde van PSMA-PET/CT (ng/ml); mediaan 0,6 (0,3-2,4)
(IQR)

kans op lymfekliermetastasen (Briganti 2017 35 (18-59)
nomogram) (%); mediaan (IQR)

PSMA-PET/CT-tracer

— %8Gallium-PSMA-11 94 (63)
— "8Fluoride-DCFPyL 56 (37)
pathologisch T-stadium; n (%)

- pT2 35 (23)
- pT3a 52 (35)
- pT3b 60 (40)
- pT4 3(2)
RALP Grade Group volgens ISUP; n (%)

— 5 (Gleason-score >9) 35(23)
— 4 (Gleason-score = 8) 15(10)
— 3 (Gleason-score 4+3=7) 64 (43)
— 2 (Gleason-score 3+4=7) 32 (21)
— 1 (Gleason-score 3+3=6) 4(3)
status van de chirurgische marge; n (%)

— negatief 53 (36)
— positief 95 (63)
— onbekend 2(1

cumulatieve lengte van de positieve chirurgische 1,0
marge (cm); mediaan (IQR)

pathologisch N-stadium; n (%)

0,3-2,0)

- pNx 33(22)
— pNO 40 (27)
— pNi1 77 (51)
aantal verwijderde lymfeklieren; mediaan (IQR) 16 (11-22)

CT computertomografie, /SUP International Society of Urological Pathology,
1QR interkwartielafstand, PET positronemissietomografie, PSA prostaatspeci-
fiek antigeen, PSMA prostaatspecifiek membraanantigeen, RALP robotgeas-
sisteerde laparoscopische radicale prostatectomie
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Artikel

Resultaten
Patiéntkarakteristieken

In de huidige studie werden 150 patiénten met BCP
na RALP geincludeerd. Zie voor de patiéntkarakteris-
tieken tab. 1. De mediane leeftijd van de patiénten
ten tijde van de PSMA-PET/CT-scan was 68 jaar (IQR
62-72). De mediane eerste PSA-waarde na RALP was
0,3ng/ml (IQR 0,2-0,9) na een mediane follow-up van
99 dagen (IQR 72-125). Er werd een PSMA-PET/CT
vervaardigd bij een PSA van mediaan 0,6ng/ml (IQR
0,3-2,4) na een mediane periode van zes maanden
(IQR 4-10) na RALP.

Bij 115/150 patiénten (77%) werd een pathologisch
T-stadium gevonden van =pT3 en 114/150 patién-
ten (76%) hadden ISUP Grade Group 3 of hoger in
het radicale prostatectomiepreparaat. Tevens hadden
95/150 patiénten (63%) positieve chirurgische mar-
ges. Een uitgebreide lymfeklierdissectie (ePLKD) werd
uitgevoerd bij 117/150 patiénten (78%) waarbij er bij
77/117 patiénten (66%) sprake was van aanwijzingen
voor metastasen in de lymfeklieren (pN1). Het aantal
verwijderde lymfeklieren was mediaan 16 (IQR 11-22)
per patiént.

PSMA-PET/CT-uitkomsten

Bij 49/150 patiénten (33%) werden geen laesies met
verhoogde PSMA-expressie gedetecteerd en werd de
scan derhalve als negatief beoordeeld. Deze patiénten
hadden ten tijde van de scan een PSA-waarde van me-
diaan 0,3ng/ml (IQR 0,3-0,5). De overige 101/150 pa-
tiénten (67%) hadden een PSMA-PET/CT-scan met
minimaal één laesie die suggestief is voor prostaat-
kanker, derhalve een positieve scan, met een mediane
PSA-waarde van 1,2ng/ml (IQR 0,5-4,1; Mann-Whit-
ney U; p<0,001).

De uitslag van de PSMA-PET/CT-scan zoals gestra-
tificeerd voor het PSA ten tijde van de scan is gevi-
sualiseerd in fig. 1. De PSMA-PET/CT was positief
bij 24 van de 57 patiénten (42%) bij PSA-waarden
<0,5ng/ml: bij 25 van de 37 patiénten (68%) bij een
PSA-waarde van >0,5 tot <1,0ng/ml, bij 12 van de
14 patiénten (86%) bij PSA-waarden van > 1,0 tot <2,0
en bij 40 van de 42 patiénten (95%) bij PSA-waarden
>2,0ng/ml (tab. 2).

Anatomische locaties van laesies met verhoogde
PSMA-expressie op PSMA-PET/CT

Van de 101 patiénten met een laesie met verhoogde
PSMA-expressie op de PET/CT, bleven bij 62 patiénten
(61%) de laesies gelimiteerd tot het bekken, 13 pati-
énten (13%) had laesies die suggestief zijn voor pros-
taatkanker buiten het bekken en 26 patiénten (26%)
hadden laesies met verhoogde PSMA-expressie zowel
binnen als buiten het bekken (tab. 2). In totaal had-
den 89 van de 101 patiénten (88%) PSMA-avide lae-

100%

52%

19% 57%

meerdere locaties
=miMic
EmiM1b
mmiMia
mmiN1

Positieve scans (%)
g
=

mlokaal recidief (miTr)
7%

0%
<0,5 0,5-<1,0 1,0-<20 22,0
PSA (ng/mL)
Figuur 1 Lokalisaties van ziekte op PSMA-PET/CT, gestra-

tificeerd voor PSA ten tijde van de PSMA-scan bij patiénten
met een persisterend meetbaar na RALP

sies buiten de prostaatloge (=miN1) en bij 39 van de
101 patiénten (39%) waren er aanwijzingen voor af-
standsmetastasen (= miM]1; fig. 1). Van de 89 patién-
ten hadden 32 patiénten (36%) solitaire afwijkingen,
31 patiénten (35%) hadden oligometastasen en 26 pa-
tiénten (29%) hadden polymetastasen.

PSMA-PET/CT beeldvorming voor RALP

Bij 56/150 patiénten (37%) werd preoperatief een
PSMA-PET/CT-scan gemaakt. Deze scan was sug-
gestief voor lymfekliermetastasen in het bekken bij
21/56 patiénten (38%) terwijl bij 62% (35/56 scans)
van de patiénten geen metastasen te zien waren.
Van de 21 patiénten met PSMA-positieve lymfeklie-
ren preoperatief hadden 17 patiénten (81%) laesies
die suggestief zijn voor lymfekliermetastasen in het
bekken op de postoperatieve PSMA-PET/CT-scan,
van wie er 12 (57%) persisterende lymfeklieren had-
den. Van deze 12 patiénten met persisterende PSMA-
avide lymfeklieren hadden er acht minimaal één po-
sitieve klier in het chirurgisch template. De overige
vier patiénten hadden een negatieve lymfeklierdis-
sectie (pNO). Op 5/21 scans (24%) waren nieuwe
lymfekliermetastasen zichtbaar. Anderzijds waren de
scans van 11/35 patiénten (31%; y2-toets; p<0,001)
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Tabel 2 Lokalisatie van laesies die suggestief zijn voor
prostaatkanker op een PSMA-PET/CT-scan, gestratifi-
ceerd voor PSA-waarden

PSA <0,5 PSA PSA PSA>2,0
(n=57) 05—<1,0 1,0<20 (1=42)
(n=37) (n=14)
PSMA-PET/CT-uitkomsten; n (%)
— negatief voor kanker 33 (57) 12(32) 2(14) 2(5)
— lokaal recidief (miTr) 4 (7) 5(14) 0(0) 3(7)
— locoregionale lym- 14(25) 10(27) 4(29) 12 (29)
fekliermetastasen
(miN1)
— lymfekliermetastasen 1 (2) 1(3) 0(0) 3(7)
op afstand (miM1a)
— bot- of viscerale 12 2 (5) 0(0) 0(0)
metastasen (miM1b-
M1c)
— meerdere locaties 4(7) 7(19 8 (57) 22 (52)
PSMA-PET/CT-uitkomsten, gestratificeerd per locatie; n (%)
— negatief 33(58) 12(32) 2(14) 2(5)
— binnen het bekken 19(33) 18(49) 6 (43) 19 (45)
(miTr/miN1)
— buiten het bekken 4(7) 3(8) 1(7) 5(12)
(= miM1)
— binnen en buiten het 12 4 (11) 5 (36) 16 (38)
bekken

PSMA-PET/CT-uitkomsten, prostaatkanker buiten de prostaatloge (= miN1);
n (%)

— nee 37 (65 17 (46) 2(14) 5(12)

- ja 20 (35 20 (54) 12 (86) 37 (88)

PSMA-PET/CT-uitkomsten, uitbreiding van metastasen; n (%)

— negatief/lokaal recidief 37 (65) 17 (46) 2(14) 5(12)
(miTr)

— solitaire metastase 15(26) 10(27) 2(14) 5(12)

— oligometastasen 5(9) 8(22) 6 (43) 12 (28)
(2-5 metastasen)

— polymetastasen 0(0) 2 (5 4 (29) 20 (48)

(>5 metastasen)

PSA prostaatspecifiek antigeen, PSMA prostaatspecifiek membraanantigeen,
PET positronemissietomografie, CT computertomografie

met een negatieve preoperatieve PSMA-PET/CT-scan,
die postoperatief suggestief was voor lymfeklierme-
tastasen in het bekken. Er werden geen verschillen
gevonden in de aanwezigheid van afstandsmetasta-
sen tussen patiénten met een negatieve preoperatieve
PSMA-PET/CT (9/35 patiénten; 26%) en patiénten
met positieve lymfeklieren op de primaire scan (6/21;
29%; y2-toets; p=0,82).

Logistische regressieanalyse

Bij multivariabele logistische regressieanalyse waren
de eerste postoperatieve PSA-waarde (p=0,004) en de
pathologische lymfeklierstatus (p=0,006) onathanke-
lijke voorspellers voor de detectie van metastasen van
prostaatkanker buiten de prostaatloge bij patiénten
met BCP na RALP (tab. 3). Daarentegen waren de ISUP
Grade Group, het pathologische T-stadium en de sta-

tus van de chirurgische marge niet voorspellend voor
metastasen buiten de prostaatloge.

Vervolgens werd een multivariabele logistische re-
gressieanalyse uitgevoerd met als uitkomstmaat de
detectie van afstandsmetastasen (buiten het bekken)
bij patiénten met BCP na RALP. De eerste postopera-
tieve PSA-waarde (p=0,002) was een onafhankelijke
voorspeller voor afstandsmetastasen op de PSMA-
PET/CT-scan, terwijl lymfeklierstatus (p=0,08) en
de status van de chirurgische marge niet significant
voorspellend waren (p=0,37; tab. 3).

Discussie

Deze studie is een retrospectieve analyse van de
waarde van PSMA-PET/CT bij 150 patiénten met BCP
na RALP. Onze resultaten laten zien dat 101/150
geincludeerde patiénten (67%) een positieve PSMA-
PET/CT-scan had ten tijde van BCP, van wie bij
een groot deel (89/101 patiénten; 88%) aanwijzingen
waren voor prostaatkanker buiten de prostaatloge
(=miN1). Daarnaast waren bij 39/101 patiénten (39%)
met een positieve PSMA-PET/CT aanwijzingen voor
afstandsmetastasen (=miM1). Voor zover wij weten,
zijn er weinig gegevens beschikbaar over de anato-
mische locatie van gelokaliseerde ziekte met PSMA-
expressie op een PET/CT-scan bij patiénten met BCP
na een RALP.

Uit onze data van patiénten met BCP na RALP,
gestratificeerd op basis van de PSA-waarde ten tijde
van de PSMA-PET/CT-scan, blijkt dat 42% (24/57) van
de patiénten bij een PSA-waarde <0,5ng/ml en 68%
(25/37) van de patiénten met een PSA-waarde van
=0,5 en < 1,0ng/ml een positieve PSMA-PET/CT-scan
had, met laesies die suggestief zijn voor prostaatkan-
ker (tab. 2). Deze resultaten zijn vergelijkbaar met
de resultaten uit een systematische review van Perera
et al. naar de oncologische uitkomsten van patiénten
met BCR na radicale prostatectomie bij wie een ®Ga-
PSMA-scan werd gemaakt ter stadiéring [9]. In die
studie waren 33-48% en 57% van de scans, uitgevoerd
bij respectievelijke PSA-waarden <0,5ng/ml en tussen
0,5 en 1,0ng/ml na RALP, positief voor een recidief-
prostaatkanker [9]. Wondergem et al. laten vergelijk-
bare percentages zien met gebruik van ®F-DCFPyL,
namelijk 59% positieve PSMA-scans bij patiénten met
een PSA-waarde <0,5ng/ml (12/29 patiénten) en 69%
(20/29 patiénten) bij patiénten met een PSA-waarde
tussen 0,5 en 1,0ng/ml [17]. In deze studie wordt
echter een specifieke subgroep onderzocht, namelijk
patiénten met BCP na RALP en dus patiénten bij wie
het PSA postoperatief niet onmeetbaar wordt. In de
literatuur wordt beschreven dat patiénten die in deze
categorie vallen mogelijk een prognostisch slechtere
uitkomst hebben ten opzichte van patiénten die post-
operatief een onmeetbaar PSA hebben voordat zij een
biochemisch recidief ontwikkelen [3, 5, 6].

De meerderheid van de geincludeerde patiénten
met BCP in ons cohort had lokaal gevorderd pros-
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Tabel 3 Multivariabele logistische regressieanalyses op de aanwezigheid van metastasen (= miN1 en > miM1) op een PSMA-

PET/CT-scan

Multivariabele logistische regressie op > miN1 Multivariabele logistische regressie op > miM1
oddsratio (95%-BI) p-waarde 0dds ratio (95%-BI) p-waarde
Eerste PSA-waarde na RALP 2,26 (1,29-3,94) 0,004* 1,43 (1,14-1,80) 0,002*
Pathologisch T-stadium; n (%)
- pT2 referentie - -
— pT3a 0,49 (0,12-1,93) 0,31 - -
— pT3b 0,89 (0,21-3,75) 0,88 - -
RALP Grade Group volgens ISUP
—> 4 (Gleason-score > 8) referentie - -
— 3 (Gleason-score 4+3=7) 1,38 (0,48-3,97) 0,55 - -
— 1-2 (Gleason-score 3+3=6 en 3+4=7) 0,38 (0,10-1,45) 0,16 - =
Status chirurgische marge
— negatief referentie referentie
— positief 0,39 (0,13-1,14) 0,09 0,64 (0,25-1,68) 0,37
Pathologische lymfeklierstatus
— pNO referentie referentie
- pN1 4,10 (1,49-11,3) 0,006* 2,64 (0,91-7,69) 0,08

> miN7 metastasen buiten de prostaatloge, > miM1 metastasen buiten het bekken, CT computertomografie, /SUP International Society of Urological Pathology,
PSA prostaatspecifiek antigeen, PSMA prostaatspecifiek membraanantigeen, PET positronemissietomografie, RALP robotgeassisteerde laparoscopische radicale

prostatectomie
*significant

taatkanker, positieve lymfeklieren en positieve chirur-
gische marges. Desondanks zijn zowel de eerste post-
operatieve PSA-waarde (p=0,004), en de pathologi-
sche lymfeklierstatus (p=0,006) statistisch significant
geassocieerd met prostaatkanker buiten de prostaat-
loge (=miN1) bij multivariabele logistische regressie-
analyse. De chirurgische marge, ISUP Grade Group
en het pathologisch tumorstadium waren geen sig-
nificante voorspellers. Wat betreft de aanwezigheid
van afstandsmetastasen op PSMA-PET/CT (= miM1)
is de eerste PSA-waarde postoperatief een onafthanke-
lijke voorspeller (p=0,002). Dit laat zien dat de PSA-
waarde een onafhankelijke voorspeller is van gemeta-
staseerde ziekte, zelfs als andere belangrijke (patholo-
gische) voorspellers worden meegenomen.

Onze resultaten zijn deels vergelijkbaar met die van
een recente studie waarin de %Ga-PSMA-11 PET/CT-
scan is geévalueerd bij patiénten met BCP [18], hoe-
wel er enkele essentiéle verschillen zijn. In het cohort
van Farolfi et al. [18] was er sprake van een mediane
PSA-waarde ten tijde van de PSMA-PET/CT-scan van
1,1ng/ml terwijl dit in ons cohort slechts 0,6 ng/ml
was. Daarnaast had een groter deel van de patién-
ten van Farolfi et al. een ISUP Grade Group =4 (58%)
dan in onze studie (33%) het geval is. In het cohort
van Farolfi et al. gebruikte bijna een derde van de
patiénten ADT preoperatief en/of voorafgaand aan de
PSMA-PET/CT-scan, terwijl in onze studie patiénten
met ADT zijn geéxcludeerd. Het is onbekend in hoe-
verre hormonale behandeling PSMA-expressie bein-
vloedt, maar een zogenaamd flarefenomeen {s moge-
lijk [19]. Ten slotte kijkt de studie van Farolfi et al.
alleen naar ®Ga-PSMA-11 PET/CT, terwijl in ons co-

hort bij 37% van de scans ®F-DCFPyL als tracer is ge-
bruikt. Al deze variabelen tezamen hebben mogelijk
geresulteerd in andere uitkomsten ten aanzien van de
metastasen.

PSA-kinetiek (zoals de PSA-verdubbelingstijd) wordt
significant geassocieerd met de detectieradio van
PSMA-PET/CT [20]. In deze studie is het echter, van-
wege de aard van de studie en de definitie van BCP,
niet van grote waarde en werd daarom niet meegeno-
men in de analyses.

Onze studie is een van de weinige studies die al-
leen patiénten includeert met BCP na RALP, die is ge-
stratificeerd voor de hoogte van het PSA, waarbij een
PSMA-PET/CT-scan werd gemaakt voor het lokalise-
ren van laesies die suggestief zijn voor prostaatkan-
ker. Er is een significante associatie gevonden tussen
de PSA-waarde ten tijde van de PSMA-PET/CT-scan
en de mate van verspreiding van de ziekte. Dat wil
zeggen, bij hogere PSA-waarden werden er meer af-
standsmetastasen en een groter tumorvolume gevon-
den. Ditimpliceert dat beeldvorming door middel van
PSMA-PET/CT zou moeten worden uitgevoerd bij de
eerste tekenen van een meetbaar PSA postoperatief,
om op grond daarvan bij patiénten met oligometasta-
sen een afweging te maken tussen een salvagebehan-
deling, zoals -radiotherapie of -lymfeklierdissectie, of
metastasegerichte therapie of bij polymetastasen di-
rect te starten met systematische behandeling.

De status van de chirurgische marges was interes-
sant genoeg geen statistisch significante voorspeller
voor metastasen van prostaatkanker in onze analyses.
Daarom is er ook bij patiénten met evident positieve
chirurgische marges, met een meetbaar PSA na RALP,
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een indicatie om een PSMA-PET/CT-scan te maken
om zo eventuele salvagebehandeling goed te kunnen
verantwoorden.

In ons cohort hadden 21 patiénten lymfeklier-
metastasen op de preoperatieve PSMA-PET/CT-scan
(miN1). Op de postoperatieve PSMA-PET/CT-scan
in het kader van BCP hadden 17/21 patiénten (81%)
laesies die suggestief zijn voor lymfekliermetastasen
in het bekken. Bij vergelijking van de locaties van de
metastasen op pre- en postoperatieve PSMA-PET/CT-
scans hadden 12/21 patiénten (57%) persisterende
lymfeklieren postoperatief. Dit percentage is verge-
lijkbaar met het percentage dat is gerapporteerd door
Farolfi et al., die persisterende lymfeklieren vonden in
het bekken op PSMA-PET/CT-scans bij 15/33 van de
patiénten (45%) [18].

Onze studie is niet vrij van beperkingen. Ten eerste
is er geen histopathologische verificatie van de lae-
sies op PSMA-PET/CT-scans verkregen vanwege on-
der andere comorbiditeiten en om ethische redenen.
Als gevolg daarvan zijn er mogelijk foutpositieve lae-
sies op de PSMA-PET/CT-scans, die de resultaten heb-
ben kunnen beinvloeden. De positief voorspellende
waarde van PSMA-PET/CT bij patiénten met een re-
cidiefprostaatkanker is echter hoog [21]. Wij zijn er
daarom van overtuigd dat het aantal foutpositieve lae-
sies op de PSMA-PET/CT-scans in ons cohort laag is
geweest. Ten tweede wordt in deze studie geen onco-
logische follow-up beschreven van de patiénten na de
PSMA-PET/CT-scan. Patiénten in ons cohort onder-
gingen veel verschillende behandelingen, waaronder
salvageradiotherapie op de prostaatloge, stereotacti-
sche ablatieve radiotherapie op de lymfeklieren, salva-
gelymfeklierdissectie en verschillende hormonale be-
handelingen. Tot nu zijn er geen duidelijke aanbe-
velingen voor behandelingen op basis van gerando-
miseerde onderzoeken. Daarnaast zijn bij de pati-
énten in ons onderzoek verschillende radiotracers en
verschillende scanprotocollen gebruikt. Ook dit heeft
mogelijk de uitkomsten van de PSMA-PET/CT-scans
beinvloed. Bij een groot deel van de geincludeerde pa-
tiénten is geen preoperatieve PSMA-PET/CT-scan ge-
maakt. Met behulp van de huidige richtlijnen zou ech-
ter een meerderheid van die patiénten retrospectief
wel een indicatie voor een PSMA-PET/CT-scan heb-
ben gehad, waardoor de selectie van patiénten voor
een radicale prostatectomie op dit moment mogelijk
anders zou zijn. Ten slotte is het mogelijk dat de re-
sultaten van de multivariabele analyse beinvloed zijn
door het relatief grote aandeel patiénten in ons co-
hort dat een negatieve PSMA-PET/CT-scan had. Deze
patiénten hebben mogelijk een andere verdeling van
(nog niet ontdekte) lokalisaties van prostaatkankerlae-
sies dan in ons onderzoek wordt beschreven, hetgeen
mogelijk tot een andere uitkomst zou leiden.

Conclusie

De huidige studie laat de anatomische locatie van een
recidief prostaatkanker op PSMA-PET/CT zien bij pa-
tiénten met biochemisch persisterend PSA (BCP) na
RALP. Ten tijde van BCP heeft een groot percen-
tage van de patiénten al metastasen in de lymfeklie-
ren in het bekken of afstandsmetastasen op de PSMA-
PET/CT. Hogere PSA-waarden postoperatief en po-
sitieve pathologische lymfeklierstatus zijn significant
geassocieerd met metastasen buiten de prostaatloge.
De conclusie luidt dat een PSMA-PET/CT-scan ge-
rechtvaardigd is bij patiénten met BCP met als doel
behandelbeslissingen aan te sturen.

Open Access This article is distributed under the terms of
the Creative Commons Attribution 4.0 International License
(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/), which per-
mits unrestricted use, distribution, and reproduction in any
medium, provided you give appropriate credit to the origi-
nal author(s) and the source, provide a link to the Creative
Commons license, and indicate if changes were made.
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