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Samenvatting In dit internationale, retrospectieve
multicenteronderzoek werden 476 mannen geinclu-
deerd met gelokaliseerde of lokaal gevorderde pros-
taatkanker, zonder aanwijzingen voor lymfeklierme-
tastasen (miNO0). Alle patiénten ondergingen voor-
afgaand aan een radicale prostatectomie een PSMA
PET/CT en MRI ter stadiéring (2016-2023). De stu-
die onderzocht de toegevoegde waarde van PSMA
PET/CT in het voorspellen van de biochemische re-
cidiefvrije overleving (BRFS). De minimale follow-
up betrof zes maanden. Met behulp van multivaria-
bele Cox-regressieanalyse werden PSA, biopsie ISUP
GG, MRI T-stadium en PSMA PET T-stadium geiden-
tificeerd als onafhankelijke voorspellers van BREFS.
Patiénten met T3b op beide modaliteiten lieten een
tweejaars BRFS van 19% zien, in tegenstelling tot 58%
bij T3b alleen op MRI (p=0,03). De auteurs conclude-
ren dat lokale stadiéring op basis van PSMA PET/CT
een toegevoegde prognostische waarde heeft, naast
MRI.

Trefwoorden PSMA PET/CT - prostaatkanker -
biochemisch recidiefvrije overleving - MRI

Prognostic value of PSMA PET/CT-based in
predicting biochemical recurrence after radical
prostatectomy in miNO patients

Abstract In this international multicenter retrospec-
tive study, we analyzed 476 patients with localized or
locally advanced prostate cancer without suspicious

Gedetailleerde informatie over de auteurs vindt u op de
laatste pagina van dit artikel.

lymph node involvement (miN0). All patients were
staged with PSMA PET/CT and MRI before radical
prostatectomy (2016-2023). We assessed the added
value of PSMA PET/CT local staging alongside MRI
in predicting biochemical recurrence free survival
(BRES). A minimum follow-up of 6 months was re-
quired. Multivariable Cox-regression showed PSA,
biopsy ISUP GG, MRI T-stage and PSMA PET T-stage
as independent predictors of BRES. The 2-year BRFS
was 19% in patients with T3b disease on both MRI
and PSMA PET, versus 58% with T3b only on MRI (p=
0.03). The study supports that PSMA PET/CT-based
local staging adds prognostic value beyond MRI alone.

Keywords PSMA PET/CT - Prostate cancer -
Biochemical recurrence-free survival - MRI

Introductie

De risicoclassificatie van de European Association of
Urology (EAU), afgeleid van de studie van D’Amico
etal. [1], deelt patiénten in drie risicogroepen in (laag,
intermediair en hoog) op basis van hun kans op bio-
chemisch recidief (BCR). De hoogrisicogroep omvat
ook patiénten met lokaal gevorderde ziekte. Het sys-
teem van de National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) splitst elke groep op in twee subgroepen, wat
resulteert in zes risicogroepen voor klinisch gelokali-
seerd prostaatcarcinoom (PCa) [2]. Deze stratificaties
helpen bij het kiezen van de juiste behandeling en het
bepalen van de intensiteit ervan [3].

Ongeveer 20% van de patiénten die een radicale
prostatectomie ondergaan voor gelokaliseerde PCa,
ontwikkelt binnen vijf jaar een BCR. Het nauwkeurig
identificeren van patiénten met een verhoogd risico is
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daarom essentieel voor het afstemmen van de behan-
delintensiteit en het verbeteren van de uitkomsten [4].
De huidige EAU-risicoclassificatie is gebaseerd op het
klinisch tumorstadium vastgesteld via rectaal toucher
(DRE), initieel prostaatspecifiek antigeen (iPSA) en
de International Society of Urology Pathology (ISUP)
grade group (GG) van de biopsie. Eerdere onderzoe-
ken tonen echter aan dat magnetic resonance imaging
(MR]) beter is dan rectaal toucher in het detecteren
van extracapsulaire uitbreiding van de tumor. Al-
leen vertrouwen op rectaal toucher kan dus bij een
deel van de patiénten leiden tot onderschatting van
de tumorextensie en overschatten van de prognose
[5]. Om deze beperking te ondervangen zijn nieuwe
classificaties ontwikkeld die MRI-data integreren, die
mogelijk leiden tot een nauwkeurigere inschatting
van de ziektelast en beter passende behandelkeuzen
(6, 71.

Prostaatspecifiek membraanantigeen (PSMA) posi-
tronemissietomografie/computertomografie (PET/CT)
blijkt een geschikt alternatief voor conventionele
beeldvorming en is nauwkeuriger dan de combina-
tie van CT en botscan [8]. In combinatie met MRI
verbetert PSMA PET/CT de lokale stadiéring door
betere detectie van extracapsulaire uitbreiding en
zaadblaasinvasie [9, 10]. Mookerji et al. toonden aan
dat PSMA PET/CT zelfs beter presteerde dan MRI
bij het vaststellen van het tumorstadium [11]. Naast
stadiéring maakt PSMA PET/CT ook kwantificatie van
beeldvormingsparameters mogelijk, zoals de maxi-
male gestandaardiseerde opnameratio (SUVnay), die
de hoogste opname in een voxel van het interessege-
bied weergeeft. PSMA-parameters zijn geassocieerd
met pathologisch ISUP GG en lymfekliermetastasen
[12-14]. In meerdere kleine, monocenterstudies werd
bovendien een verband aangetoond met BCR, wat het
mogelijke nut van deze parameters bij risicostratifi-
catie onderstreept [15-17]. Op PSMA PET gebaseerde
risicosystemen bleken patiénten beter te kunnen stra-
tificeren op basis van overleving dan bestaande klini-
sche modellen [18]. Gezien het potentieel van PSMA
PET/CT om de risicostratificatie van prostaatkanker
verder te verbeteren, zijn grootschalige, multicenter-
studies nodig om de relatie te onderzoeken tussen
PSMA PET-gebaseerde lokale stadiéring en kwantita-
tieve parameters met langeretermijnuitkomsten, zoals
biochemische recidiefvrije overleving (BRES).

Het doel van deze internationale, multicenterstu-
die is het evalueren van het verband tussen PSMA
PET/CT-gebaseerde lokale stadiéring en kwantitatieve
parameters (zoals SUVmax, PSMAv, en PSMA o)) met
BRFS bij miNO-patiénten na een radicale prostatecto-
mie. Daarnaast is het nog onduidelijk wat de prognos-
tische waarde is van door PSMA PET gedetecteerde ex-
tracapsulaire uitbreiding of zaadblaasinvasie ten op-
zichte van lokale stadiéring van ziekte op MRI. Door
deze verbanden te analyseren in een hedendaagse pa-
tiéntenpopulatie, beoogt deze studie meer inzicht te
geven in de voorspellende waarde van PSMA PET/CT

voor BRES en zo bij te dragen aan preciezere, risico-
gestuurde behandelstrategieén.

Methode
Onderzoekscohort

We verzamelden retrospectief gegevens uit zeven na-
tionale en internationale tertiaire verwijscentra van
579 mannen met histopathologisch bevestigde, kli-
nisch gelokaliseerde prostaatkanker die een radicale
prostatectomie ondergingen, al dan niet met een pel-
viene lymfeklierdissectie. Patiénten werden geinclu-
deerd indien ze tussen 2016 en 2023 zowel preope-
ratieve PSMA PET/CT als MRI hadden ondergaan en
een minimale follow-up van 6 maanden hadden. Pa-
tiénten werden geéxcludeerd indien ze eerder focale
en/of systemische behandeling voor prostaatkanker
hadden gehad, indien lymfekliermetastasen werden
aangetoond op PSMA PET/CT (n="70) of indien PSMA
PET/CT als enige preoperatieve stadiéringsmodaliteit
was gebruikt, dus zonder MRI (n=33).

Schriftelijke geinformeerde toestemming werd niet
gevraagd vanwege het retrospectieve karakter van
de studie. De Medical research Ethics Commit-
tees United (MEC-U) heeft het studieprotocol be-
oordeeld en goedkeuring verleend voor vrijstelling
(AW24.048/W18.055). Voorafgaand aan de start van
de dataverzameling keurden de medisch-ethische
toetsingscommissies van de deelnemende instellin-
gen de studie goed.

Dataverzameling

De verzamelde preoperatieve parameters omvatten
leeftijd, iPSA, klinisch tumorstadium vastgesteld
met DRE, EAU-risicoclassificatie gebaseerd op de
d’Amico-risicoclassificatie, MRI T-stadium, hoog-
ste prostate imaging-reporting and data system (PI-
RADS)-score en biopsie ISUP GG. Daarnaast werden
PSMA T-stadium en PSMA-parameters, waaronder
PSMAyo1, SUViax en PSMAol, €n het type radiotracer
verzameld. De uitkomstmaten waren BCR en BRFS.
BCR werd gedefinieerd als twee opeenvolgende PSA-
metingen >0,2ng/ml of één verhoogde PSA-waarde
gevolgd door salvagetherapie. BRFS werd gedefini-
eerd als de tijd tussen de operatie en BCR of de laatste
follow-up.

MRI-acquisitie en interpretatie

MRI-scans werden beoordeeld door ervaren uroradio-
logen volgens de PI-RADS versie 2.1-criteria. Zowel
multiparametrische MRI (mpMRI: T1W, T2W, DWI en
DCE-sequenties), als biparametrische MRI (bpMRI:
T2W en DWI, exclusief DCE) werd geaccepteerd.
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PSMA PET/CT-procedures

Alle PSMA PET/CT-scans werden uitgevoerd in terti-
aire centra volgens lokale protocollen. Externe scans
werden geaccepteerd en opnieuw beoordeeld door
het lokale team. PET/CT-beelden werden verkregen
van het midden van het dijbeen tot de schedelbasis
en gecombineerd met een low-dose of diagnostische
CT voor anatomische correlatie. Alle scans werden
beoordeeld door een ervaren nucleair geneeskun-
dige (>5 jaar ervaring en/of >500 onderzoeken) of
een getrainde fellow onder directe supervisie van
een nucleair geneeskundige, beiden geblindeerd voor
de MRI-resultaten. De gebruikte radiotracers waren
[8GalGa-PSMA-11, [8FIPSMA-1007, [**F]DCF-PyL en
['8F]-JK-PSMA-7. De acquisitie werd uitgevoerd vol-
gens de richtlijnen van de European Association of
Nuclear Medicine en de Society of Nuclear Medicine
and Molecular Imaging [13]. De lokale stadiéring werd
opnieuw beoordeeld met behulp van de PROMISE v2
miT-classificatie [19]. De PSMA PET/CT-procedures
werden uitgevoerd zoals eerder beschreven [14].

PSMA PET/CT-parameters

Kwantitatieve PSMA-parameters werden beoordeeld
zoals eerder beschreven [14]. De geévalueerde kwanti-
tatieve PSMA-parameters zijn SUVn.x (de waarde van
de voxel in het interessegebied met de hoogste opna-
meratio, g/ml), PSMA-positief volume (PSMA,,, ml)
(bepaald met een afkapwaarde van SUV =4) en de
totale PSMA-accumulatie (PSMAa, SUVx ml), gede-
finieerd als PSMAyo x SUVrean van het interessegebied
[20].

Statistische analyse

Voorafgaand aan de analyses werden iPSA en het kli-
nisch stadium beoordeeld met DRE en ISUP GG van
de biopten, gestratificeerd volgens de EAU-risicoclas-
sificatie (PSA 0<10, 10-20 en >20; T1lc-T2a, T2b en
T2c-T4; biopsie ISUP GG 1-, 2-3- en 4-5-subgroe-
pen) [3]. MRI T-stadium en MRI-gemeten diame-
ter van de indexlaesie (IL) werden gecategoriseerd in
overeenstemming met Mazzone et al. (T2, T3a en
T3b-T4; diameter IL <10, 10-20, >20mm) [7]. PSMA
T-stadium werd als volgt verdeeld: Tlc-T2, T3a en
T3b-T4. Univariabele Cox-regressieanalyses werden
uitgevoerd om de associaties tussen klinische varia-
belen, MRI-kenmerken, PSMA PET/CT-stadiéring en
kwantitatieve parameters met BREFS te evalueren.

Het multivariabele Cox-regressiemodel werd be-
paald met behulp van een backward stepwise-be-
nadering, waarbij het Akaike’s information criterion
(AIC) werd geminimaliseerd [21, 22]. Het initiéle
model bevatte variabelen die eerder in verband zijn
gebracht met uitkomsten van prostaatkanker: iPSA,
klinisch T-stadium, biopsie ISUP GG, MRI-T-stadium,
MRI-afgeleide diameter van de indexlaesie, PSMA

PET-T-stadium en door PSMA PET gekwantificeerde
parameters (SUVmay, PSMAow en PSMAyq) [3, 7]. Ver-
volgens voerden we een collineariteitsanalyse uit van
de variabelen die in het definitieve model waren op-
genomen, met behulp van de variance inflation factor
(VIF). Een VIF tussen 1 en 5 duidt op lage tot matige
collineariteit, terwijl een VIF groter dan 5 wijst op
hoge collineariteit [23].

Om de invloed van het type PSMA-ligand op de
modelprestaties te beoordelen, voerden we een suba-
nalyse uit, gestratificeerd naar de meest gebruikte ra-
diotracers, ['*F]PSMA-1007 en [®Ga]Ga-PSMA-11, en
berekenden we opnieuw de concordantie-index bin-
nen elk cohort.

Om de prognostische waarde van extraprostatische
extensie en zaadblaasinvasie op PSMA PET/CT te eva-
lueren, zowel afzonderlijk als in vergelijking met MRI,
werden Kaplan-Meier-curves en log-rank-tests uitge-
voerd. Alle statistische analyses werden uitgevoerd
met R, versie 4.4.0. Alle toetsen waren tweezijdig, met
een significantieniveau van p<0,05.

Resultaten
Baseline-kenmerken

In totaal kwamen 476 patiénten in aanmerking. De
mediane leeftijd bij de operatie was 66 jaar (interkwar-
tielafstand [IQR] 62,0-71,0) en de mediane iPSA was
9,6 ng/ml [IQR 6,4-16,0]. De mediane iPSA was hoger
bij patiénten die BCR ontwikkelden (12,9ng/ml [IQR
8,7-22,0]).

In totaal werd volgens de EAU-classificatie 2,1%
van de patiénten geclassificeerd als laag-, 44,3% als
intermediair- en 53,6% als hoogrisicoprostaatkanker.
MRI-stadiéring toonde het vaakst T2a-ziekte (n=189;
39,7%) of T3a-ziekte (n=155; 32,6%). Volgens PSMA
PET/CT-stadiéring hadden 338 (71,0%), 84 (17,6%)
en 52 (11,4%) patiénten respectievelijk T1c-T2-, T3a-
en T3b-T4-ziekte. De mediane SUViya, PSMAyvo en
PSMA o waren respectievelijk 9,5 g/ml [IQR 6,0-15,6],
4,5ml [IQR 1,2-9,9] en 27,4 SUVxml [IQR 6,3-70,5].
[%8Ga]Ga-PSMA-11 was de meest gebruikte tracer
(n=283; 59,5%), gevolgd door [®F]PSMA-1007 (n=
171; 35,9%). BCR trad op bij 84 patiénten (29,6%)
in de [®Ga]Ga-PSMA-11 groep en 37 (21,6%) in de
["8FIPSMA-1007 groep. Volledige weergave van de
baseline-kenmerken is te vinden in tab. 1. Histopa-
thologische uitkomsten van het radicale prostatecto-
miepreparaat staan in tab. 2. Lymfekliermetastasen
werden bevestigd bij 50 patiénten (10,5%), van wie
24/50 (48,0%) BCR ontwikkelden.

Biochemisch recidiefvrije overleving

De mediane follow-up voor alle patiénten was 18,0
maanden (IQR 6,9-29,3). In totaal kregen 127 patién-
ten BCR, van wie 60 (47,2%) binnen één jaar en 101
(79,5%) binnen twee jaar na de operatie. De mediane
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Tabel 1
vens, inclusief MRl en PSMA PET/CT

leeftijd (jaren), mediaan (IQR)

Klinische kenmerken en beeldvormingsgege-

alle patiénten (n=476)
66,0 (62,0-71,0)

follow-up voor patiénten zonder BCR was 20,4 maan-
den (IQR 8,1-32,2).

Univariate Cox-regressieanalyse

PSA (ng/ml), mediaan (IQR) 9,6 (6,4-16,0)
klinisch T-stadium, n (%) In de univariate analyse was PSMA PET/CT T3b
Tic 234 (49,2) significant geassocieerd met BCR (HR 3,809; 95%-
T2a 137 (28,9) BI 2,514-5,772; p<0,001). Ook SUVpya, PSMA, en
T2b 33(6,9) PSMAwa waren significant geassocieerd met BCR:
26 8(1,7) SUVmax: HR 1,025; 95%-BI 1,009-1,040; PSMA,,: HR
T3a 51 (10,7) 1,014; 95%-BI 1,006-1,023; en PSMAww: HR 1,002;
3b 8(1.7) 95%-BI 1,001-1,003 (alle p<0,001). Een overzicht
: hiervan staat in tab. 3.
ontbreekt 5(1,1)
?mps'e EILES 06y 31 65) Multivariate Cox-regressieanalyse
2 128 (26,9) Het multivariabele Cox-regressiemodel met alle po-
3 134 (28,2) tentiéle voorspellers voor BRFS, iPSA, klinisch T-sta-
4 122 (25,6) dium, MRI T-stadium, diameter van de indexlaesie
5 61(12,8) gemeten op MRI, biopsie ISUP GG, PSMA PET/CT
EAU-risicoclassificatie, 1 (%) T-stadium, SUVmay, PSMAw, en PSMA,, toonde
laag 10 (2,1) een concordance-index (C-index) van 0,731 (95%-
intermediair 211 (44,3) BI 0,679-0,783).
hoog 255 (53,6) Na backward-eliminatie bleven de volgende varia-
MRI-gegevens, 1 (%) belen in het model: iPSA (10-20 vs. <10: HR 1,919
MRl T-stadium [95%-BI 1,208-3,049]; >20 vs. <10: HR 2,264 [95%-BI
e 1429 1,304-3,931]), biopsie ISUP GG (2-3 vs. 1: HR 2,275
: [95%-BI 0,699-7,406]; 4-5 vs. 1: HR 3,618 [95%-BI
T2a 189.39,7) 1,124-11,648]), MRI T-stadium (T3a vs. <T2: HR 1,190
120 20(4.2) [95%-BI 0,746-1,899]; >T3b vs. <T2: HR 2,092 [95%-
T2c 53(11.1) BI 1,210-3,618]) en PSMA PET/CT T-stadium (T3a vs.
T3a 155 (32,6) <T2: HR 1,048 [95%-BI 0,593-1,854]; =T3b vs. <T2:
T3b 44(9.2) HR 2,746 [95%-BI 1,628-4,632]) (tab. 4).
T4 1(0,2) Het uiteindelijke model had een lagere AIC (981,2
PI-RADS vs. 991,8) en een C-index van 0,722 (95%-BI 0,680-
1 14 (2,9) 0,783). Stapsgewijze verwijdering van variabelen op
2 4(0,8) basis van minimalisatie van het AIC resulteerde in
3 408.4) slechts een geringe verandering in de C-index (0,731
4 138 (29,0) [95%-BI 0,679-0,783]), wat het meest eenvoudige mo-
' del opleverde met behoud van het onderscheidend
5 243 (51,1) . o . .
vermogen. Collineariteitsanalyse liet een zwakke
ontbreekt 37 (7,9 . . . .

. : ) tot matige correlatie tussen variabelen zien. In de
MRi-afgeleide grootte van de indexiaesie (mm) subanalyse per tracer was de C-index 0,672 (95%-BI
S i) 0,551-0,780) voor [18F]PSMA-1007 en 0,773 (95%-BI
10-20 158(33.2) 0,691-0,864) voor [68Ga]Ga-PSMA-11.
>20 176 (37,0)
ontbreekt 32(12,8) Prognostische impact van =T3b op MRI en PSMA
PSMA PET/CT-gegevens, 11 (%) PET/CT
PSMA T-stadium
Tic 21 (4,4) De tweejaars BRFS was 18,6% (95%-BI 6,7%-51,2%) bij
T 317 (66,6) patiénten met stadium =T3b op zowel MRI als PSMA
T3a 84 (17.6) PET/CT, tegenover 58,1% (95%-BI 40,1%-84,3%) bij
T3b 48 (10,1) stadium >T3b alleen op MRI (p=0,03). Voor stadium
71 6(1.3 =T3b alleen op PSMA PET/CT was de tweejaars BRFS

_ : 36,9% (95%-BI 20,9%-65,2%) (fig. 1).
PSMAvoi (cm3), mediaan (IQR) 45(1,2-9,9)
PSMAotal, mediaan (IQR) 27,4 (6,3-70,5)
SUVmax, mediaan (IQR) 9,5 (6,0-15,6)
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Tabel 1 (Vervolg)
alle patiénten (n=476)

tracer
68Ga-PSMA-11 283 (59,5)
18F-PSMA-1007 171 (35,9)

18F-DCFPyL 5(1,1)
18F-JK-PSMA-7 17 (3,6)

PSA prostate specific antigen, MRI magnetic resonance imaging, P/-
RADS prostate imaging-reporting and data system, /SUP International So-

ciety of Urological Pathology, PSMA prostate specific membrane antigen,
1QR interkwartielafstand

Discussie

Deze studie onderzocht of het tumorstadiéringsre-
sultaat en de kwantitatieve parameters van PSMA
PET/CT de voorspelling van BRFS verbeteren bij pa-
tiénten zonder aanwijzingen voor lymfekliermetasta-
sen op preoperatieve PSMA PET/CT. In multivariabele
analyse bleek lokale stadiéring met PSMA PET/CT een
significante voorspeller van BRFS. Overige variabelen
in het eindmodel waren iPSA, biopsie ISUP GG en
MRI T-stadium. Patiénten met T3b-ziekte op zowel
PSMA PET/CT als MRI hadden een duidelijk hoger
recidiefrisico dan patiénten bij wie T3b alleen op MRI
werd gezien. Dit toont aan dat PSMA PET/CT extra
prognostische informatie biedt naast conventionele
klinische factoren.

Onze bevindingen komen overeen met die van
eerdere studies waarin de prognostische relevantie

van PSMA PET-stadiéring van primaire prostaatkan-
ker werd onderzocht. Meijer et al. ontdekten dat
een hogere initiele PSA-waarde, biopt GG =4, >T3-
ziekte op mpMRI- en miN1-ziekte op PSMA PET/CT
voorspellers waren voor BCR na radicale prostatec-
tomie [24]. Daarnaast toonden Baas et al. aan dat
de verdenking op lymfeklierinvasie in PSMA PET/CT
een significante voorspeller was voor BCR [25]. Meer
recentelijk beoordeelden Karpinski et al. de prognos-
tische waarde van PSMA PET met PROMISE (PPP)-
nomogrammen, waarbij ze aantoonden dat deze mo-
dellen een vergelijkbare of superieure voorspellende
nauwkeurigheid behalen ten opzichte van gevestigde
risicoclassificatiesystemen als EAU, NCCN, STAR-CAP
en GAFITA [2, 3, 26, 27].

Voor zover wij weten is ons onderzoek de eerste
grote multicenterstudie die de onafhankelijke prog-
nostische waarde aantoont van PSMA PET/CT-lokale
stadiéring naast MRI-afgeleide stadiéring bij patién-
ten met gelokaliseerde of lokaal gevorderde miNO-
prostaatkanker. Deze bevindingen benadrukken het
potentieel van PSMA PET/CT om de risicostratificatie
verder te verfijnen, naast de beoordeling van lymfe-
klieren. Toekomstig onderzoek zou moeten uitwijzen
of integratie van PSMA PET/CT met MRI-stadiéring
de voorspelling van langetermijnuitkomsten, zoals af-
standsmetastasevrije en algehele overleving, verbetert
[28].

Een belangrijke kracht van deze studie is de eva-
luatie van de prognostische waarde van kwantita-

Tabel 2 Definitieve histopathologische resultaten van het radicale prostatectomiepreparaat

alle patiénten (n=476)
T-stadium, n (%)

T2 38 (24,4)
T2a 5 (4,5)
T2c 40 (27,6)
T3a 35 (25,0)
T3b 27 (18,6)
ontbreekt 331 (69,5)
N-stadium, n (%)

NO 348 (73,1)
N1 50 (10,5)
Nx 75 (15,8)
ontbreekt 3(0,6)
positief snijvlak, n (%)

nee 250 (52,5)
ja 98 (20,5)
ontbreekt 128 (26,9)
ISUP GG, n (%)

1 0(271)
2 191 (40,1)
3 175 (36,8)
4 49 (10,3)
5 47(9,9)
ontbreekt 4(0,8)

BCR (n=127) geen BCR (n=349)
9(7,1) 29 (8,3)
1(0,8) 4(1,1)
7 (5,5) 33(9,5

17 (13,4) 18 (5,2)

17 (13,4) 10 (2,9)

76 (59,8) 255 (73,1)

90 (70,9) 258 (73,9)

26 (20,5) 24 (6,9)
9(7,1) 66 (18,9)
2(1,6) 1(0,3)

54 (42,5) 196 (56,2)

46 (36,2) 52 (14,9)

27 (21,3) 101 (28,9)
0(0,0) 0(2,9)

29 (22,8) 162 (46,4)

54 (42,5) 121 (34,7)

22 (17,3) 27 (7,7)

9(15,0) 28 (8,0)
3(2,4) 1(0,9)

pT pathologisch T-stadium, pN pathologisch N-stadium, /SUP International Society of Urological Pathology
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Tabel 3 Univariabele Cox-regressieanalyses ter beoordeling van de individuele verbanden tussen PSMA PET/CT-parameters

en BRFS
HR
PSA-niveau (ng/ml) <10 Ref
10-20 2,265
>20 3,133
klinisch T-stadium <T2a Ref
T2b 1,820
>T2c 2,120
MRI T-stadium <T2 Ref
T3a 1,389
>T3b 2,834
MRI-afgeleide grootte van de <10 Ref
indexlaesie (mm) 10-20 1,721
>20 2,422
biopsie ISUP GG 1 Ref
2-3 1,784
4-5 3,202
PSMA T-stadium T2 Ref
T3a 1,040
T3b-T4 3,809
SUVmax 1,025
PSMAyo! 1,014
PSMAtotal 1,002
* Significant

95%-BI p-waarde
1,485 3,454 <0,001*
1,985 4,953 <0,001*
1,191 2,780 0,006™
1,324 3,396 0,002*
0,940 2,052 0,099
1,762 4,558 <0,001*
0,932 3,178 0,083
1,334 4,397 0,004*
0,644 4,943 0,265
1,169 8,770 0,024*
0,615 1,759 0,884
2,514 5,772 <0,001*
1,009 1,040 <0,001*
1,006 1,023 <0,001*
1,001 1,003 <0,001*

Bl betrouwbaarheidsinterval, HR hazardratio, PSMA prostate specific membrane antigen, SUVmax maximum standardized uptake value, PSMAyo; PSMAyoium

Tabel 4 Multivariabel Cox-regressiemodel na backward-eliminatie, waarin radiologische en klinische parameters zijn gein-
tegreerd voor het voorspellen van BRFS na radicale prostatectomie

95%-BI p-waarde
1,208 3,049 0,006*
1,304 3,931 0,004~
0,746 1,899 0,466
1,210 3,618 0,008*
0,699 7,406 0,172
1,124 11,648 0,031~
0,593 1,854 0,871
1,628 4,632 <0,001*

variabelen multivariaat model
HR
PSA-niveau (ng/ml) <10 Ref
10-20 1,919
>20 2,264
MRI T-stadium <T2 Ref
T3a 1,190
>T3b 2,092
biopsie ISUP GG 1 Ref
2-3 2,275
4-5 3,618
PSMA T-stadium T2 Ref
T3a 1,048
T3b-T4 2,746
* Significant

Bl betrouwbaarheidsinterval, HR hazardratio, PSA prostate specific antigen, MRI magnetic resonance imaging, /SUP International Society of Urological Pathology,
PSMA prostate specific membrane antigen, SUVmax maximum standardized uptake value

tieve PSMA PET-parameters (dat wil zeggen SUVpay,
PSMA,o en PSMAowl). In de univariate analyse waren
deze parameters significant geassocieerd met BRFS,
in overeenstemming met eerdere onderzoeken naar
de voorspellende waarde van PSMA PET/CT [15-17].
In de multivariabele analyse verbeterden kwantita-
tieve PSMA PET-parameters echter de modelpresta-
ties niet significant wanneer deze werden toegevoegd
aan PSMA PET/CT-lokale stadiéring, MRI T-stadium,

biopsie ISUP GG en iPSA. Deze bevindingen zijn niet
in overeenstemming met die van Roberts et al., die
rapporteerden dat opname van SUVn. in een multi-
variabel model, inclusief leeftijd, iPSA, biopt Gleason-
score en PI-RADS, de BRFS-voorspelling verbetert
[29]. Het verschil met de resultaten van Roberts et al.
wordt waarschijnlijk veroorzaakt door verschillen in
modelopbouw. Het model van Roberts omvatte geen
PSMA PET/CT T-stadium en hield geen rekening met
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MRI T-stadium, die wij beide wel hebben opgeno-
men. In ons cohort bleek PSMA PET/CT T-stadium
een onafhankelijke en krachtigere voorspeller van
BRFS dan SUVn.y de sterke en overlappende associa-
tie met BRFS leidde ertoe dat AIC-gebaseerde selectie
SUVax uit het eindmodel verwijderde.

Onze studie biedt nieuwe inzichten door aan te
tonen dat PSMA PET/CT-afgeleid klinisch T-stadium
een superieure prognostische waarde heeft vergeleken
met kwantitatieve PET-parameters, en een onafhan-
kelijke prognostische factor blijft na correctie voor
MRI T-stadium en klinische variabelen. Deze bevin-
dingen suggereren dat, hoewel kwantitatieve PSMA
PET-parameters aanvullende biologische inzichten
kunnen bieden, zij het gevestigde TNM-stadiérings-
systeem niet kunnen vervangen. Klinisch gezien kan
PSMA PET/CT-afgeleid klinisch T-stadium ook voor-
delen bieden vanwege de gestandaardiseerde aard en
sterke interobserver-reproduceerbaarheid [30]. Daar-
entegen zijn op uptake gebaseerde metingen, zoals
SUVmay, onderhevig aan variabiliteit en kunnen deze
worden beinvloed door niet-oncologische factoren,
zoals het type radiotracer [31].

Een theoretisch voordeel van ['FIPSMA-1007 ten
opzichte van [%Ga]Ga-PSMA-11 is de minimale re-
nale klaring, wat mogelijk de detectie van laesies na-
bij het prostaatbed verbetert [32]. Dit veronderstelde
voordeel werd echter niet bevestigd in eerdere ana-
lyses, waarin een lagere sensitiviteit voor [**F]PSMA-
1007 (33% vs. 48%), maar een iets hogere specifici-
teit (88% vs. 80%) werd gerapporteerd in vergelijking
met [%¥Ga]Ga-PSMA-11 [9]. Directe vergelijkingen van
hun vermogen om BCR te voorspellen blijven schaars.

Time (days)

In onze subanalyse waren de C-indices 0,67 (95%-
BI 0,55-0,78) voor ['®F][PSMA-1007 en 0,77 (95%-BI
0,69-0,86) voor [8Ga]Ga-PSMA-11. Het lagere discri-
minerende vermogen kan wijzen op iets inferieure
stadiéringsprestaties. Interpretatie hiervan vereist te-
rughoudendheid, aangezien 90,1% van de [**F]PSMA-
1007-gevallen afkomstig was uit één centrum, wat mo-
gelijk op centrumgebonden bias wijst. Bovendien om-
vatte deze groep minder patiénten (n=171) en BCR-
gebeurtenissen (n=37), wat mogelijk de robuustheid
van het model beperkt. Concluderend: het verduide-
lijken van de prognostische implicaties van tracerse-
lectie vereist geharmoniseerde analyses over grotere
en meer diverse klinische cohorten.

Naast tracergerelateerde factoren kunnen ook tech-
nologische verbeteringen van scanners de diagnosti-
sche en prognostische prestaties beinvloeden. PSMA
PET/MRI combineert moleculaire beeldvorming met
het superieure wekedelencontrast van MRI. Dit wordt
ondersteund door een studie van Muehlematter et al.,
waarin een hogere sensitiviteit voor het detecteren
van extraprostatische uitbreiding werd gevonden in
vergelijking met mpMRI [33]. Bewijs voor de prog-
nostische waarde van PSMA PET/MRI blijft beperkt.
Een meta-analyse van Evangelista et al. toonde echter
aan dat PSMA PET/MRI beter presteert dan PET/CT
bij het detecteren van prostaatkankerlaesies, zowel bij
primaire stadiéring als bij herstadiéring tijdens BCR
[34]. Ook toonden Moradi et al. aan dat SUVya>
12,5 op PSMA PET/MRI significant geassocieerd was
met biochemisch falen en snelle recidieven na radi-
cale prostatectomie [35]. Verdere prospectieve stu-
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dies zijn nodig om de prognostische rol van PSMA
PET/MRI te verduidelijken.

Onze resultaten laten zien dat PSMA-T-stadiéring
een sterkere en robuustere voorspeller is voor bi-
ochemisch recidief dan SUVn., en bovendien niet
tracerafthankelijk is. Dit vergroot de toepasbaarheid
in de klinische praktijk. Patiénten met een T3b-
stadiéring op zowel MRI als PSMA-PET hebben een
duidelijk verhoogd risico op vroeg biochemisch re-
cidief. Deze bevinding ondersteunt de uroloog bij
de preoperatieve counseling en kan aanleiding zijn
om een multimodale behandeling te overwegen in
plaats van radicale prostatectomie als monotherapie.
Daarmee biedt deze studie een concrete, klinisch re-
levante aanvulling op de bestaande literatuur. Het
primaire doel van deze studie was risicostratifica-
tie; de daadwerkelijke klinische consequenties voor
behandelkeuze en uitkomst dienen in toekomstig
onderzoek verder te worden onderzocht.

Onze studie kent enkele beperkingen. Ten eerste
kan de relatief korte follow-upduur (mediaan 18,0
maanden, IQR 6,9-29,3) de beoordeling van lange-
termijnuitkomsten beperken. Desondanks was het
aantal BCR-gebeurtenissen per variabele voldoende
voor statistische modellering en robuuste analyse.
Ten tweede was het aantal patiénten met T3b-ziekte
op PSMA PET/CT en MRI relatief laag, wat de sta-
tistische kracht voor subgroepanalyses kan beperken.
Ten derde kan het ontbreken van centrale beoordeling
voor MRI, PSMA PET/CT en histopathologie variabi-
liteit hebben geintroduceerd in beeldinterpretatie en
pathologische beoordeling. Ten vierde vormen man-
nen die zowel MRI als PSMA kregen een selectie van
gevallen en is de exacte indicatie voor het verrichten
van een PSMA PET/CT niet gedocumenteerd. Tot slot
varieerden de beeldvormingsprotocollen tussen de
deelnemende centra, wat de generaliseerbaarheid van
de resultaten kan beperken. Hoewel MRI-onderzoe-
ken werden uitgevoerd in ervaren centra en werden
geinterpreteerd volgens de PI-RADS v2.1-criteria, wa-
ren de acquisitieprotocollen niet gestandaardiseerd
en werden gedetailleerde technische parameters niet
consequent gerapporteerd. Dit gebrek aan unifor-
miteit kan intercentrumvariabiliteit hebben geintro-
duceerd. Dit kan echter ook als een kracht worden
beschouwd, aangezien een dergelijke heterogeniteit
de klinische praktijk weerspiegelt.

Conclusie

PSMA PET/CT-afgeleid T-stadium, met name sta-
dium >T3b, is een onafhankelijke voorspeller van
BRFS bij patiénten met gelokaliseerde of lokaal ge-
vorderde miNO-prostaatkanker. Wij bevelen aan om
PSMA PET/CT T-stadium op te nemen in klinische
besluitvorming, naast PSA, biopsie ISUP GG en MRI
T-stadium. Hoewel kwantitatieve PSMA PET-para-
meters zoals SUVn. significant geassocieerd zijn met
BRFS, neemt hun voorspellende waarde af wanneer

wordt gecorrigeerd voor deze gevestigde risicofacto-
ren. Deze resultaten benadrukken de toegevoegde
prognostische waarde van PSMA PET/CT-lokale sta-
diéring en de potentiéle rol ervan bij het sturen van
gepersonaliseerde behandelstrategieén.
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to the original author(s) and the source, provide a link to
the Creative Commons licence, and indicate if changes were
made. The images or other third party material in this article
are included in the article’s Creative Commons licence, unless
indicated otherwise in a credit line to the material. If material
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