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Zusammenfassung

Das Prostatakarzinom ist die zweithaufigste Krebsneuerkrankung bei Mannern in
Deutschland. Zur Therapieplanung ist die Primardiagnostik entscheidend. Die aktuell
angewendete Bildgebung zeigt jedoch eine hohe Interobserver-Variabilitat sowie nied-
rige Sensitivitaten oder maRige Spezifitaten. Die PET/CT mit dem 8Gallium markierten
Liganden des prostataspezifischen Membranantigens (%8Ga-PSMA-HBED-CC
PET/CT) konnte in vorherigen Studien das Prostatakarzinom mit hoher Genauigkeit
lokalisieren. Ziel dieser retrospektiven Studie war daher, die Genauigkeit der %8Ga-
PSMA PET/CT bei der Primardiagnostik zu untersuchen. Hierzu wurde eine Studien-
kohorte (n = 47) mit bioptisch gesichertem Prostatakarzinom ohne Vortherapie analy-
siert.

In der Gesamtgruppe wurde der maximale Standardized Uptake Value (SUVmax) der
Prostata mit dem bioptischen Gleason-Score und dem prostataspezifischen Antigen
im Serum korreliert. Hier wurden keine signifikanten Korrelationen festgestellt.

Eine Subgruppe (n = 21) erhielt im Median 4 Tage nach der PET/CT-Aufnahme eine
Prostatektomie. Basierend auf einem vordefinierten 6-Segmente-Modell wurde in die-
ser Gruppe histopathologisch sowie in der PET/CT durch verschiedene Cut-off-Werte
die segmentale Tumorlast ermittelt und miteinander korreliert. Zudem wurde die Infilt-
ration der Samenblasen und das extrakapsulare Wachstum analysiert. Histopatholo-
gisch tumorfreie Segmente wiesen in der PET/CT einen signifikant niedrigeren SUVmax
(4,9 £2,9; n=26 von 100, 21 %) auf als befallene Segmente (11,8 £ 7,6; n = 100 von
126, 79 %). Die Receiver Operating Characteristic-Analyse ergab eine Area Under the
Curve von 0,84 fur einen optimalen SUVmax Cut-off von 6,5, um zwischen histopatho-
logisch positiven und negativen Segmenten zu unterscheiden. Hier ergab sich eine
Spezifitat von 92 %, eine Sensitivitat von 67 %, ein positiv pradiktiver Wert von 97 %
und ein negativ pradiktiver Wert von 42 %. Die in der PET/CT durch die Formel 2 x
SUVet + 2 x Standardabweichung bestimmte segmentale Tumorlast korrelierte am
besten mit der Histopathologie (Pearson p = 0,68, p = < 0,001, Durchschnitt + SA: 19
% + 15 %). Die ®8Ga-PSMA PET/CT erkannte eine Infiltration der Samenblasen mit
einer Genauigkeit von 86 % (n = 11, 52 %) und ein kapseluberschreitendes Tumor-
wachstum mit einer Genauigkeit von 86 % (n = 12, 57 %).

Zusammenfassend ermittelte die ®8Ga-PSMA PET/CT in der Primardiagnostik zuver-
I&ssig Lokalisation und Tumorausdehnung des Prostatakarzinoms. Die Daten dieser
Patientengruppe ermutigen zur Durchfuihrung prospektiver Studien zur PET-
gestutzten Biopsieentnahme, um Therapieentscheidungen optimal zu lenken.
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1. Einleitung

1.1. Grundlagen des Prostatakarzinoms

1.1.1. Epidemiologie und Risikofaktoren

Im Jahr 2016 wurde in Deutschland bei 58.780 Patienten die Erstdiagnose eines Pros-
tatakarzinoms (PCa) gestellt. [1] Das PCa ist mit 23 % die zweithaufigste Krebsneuer-
krankung des Mannes in Deutschland. [1] Die relative 5-Jahres Uberlebensrate ist
beim PCa mit 89 % hoch. [1] Albertsen et al. konnten zeigen, dass die meisten Pati-
enten jeden Alters anteilig nicht an der Krebserkrankung selbst, sondern durch andere
Ursachen wie ihre Komorbiditaten sterben. [2, 3]

Das Alter des Mannes ist der wichtigste Risikofaktor fur die Entstehung des PCa. [1,
3] Zudem wurde eine genetische Disposition fur das PCa durch epidemiologische Stu-
dien Uber den ethnischen Ursprung und die positive Familienanamnese bestatigt. [3,
4] Andere potenzielle Einflussfaktoren flr das Auftreten des PCa wie Lebensstil, Er-

nahrung und Umwelt sind derzeit nicht ausreichend wissenschaftlich belegt. [5]

1.1.2. Anatomie der Prostata

Die Prostata ist eine exokrine Druse, die 30 % des Volumens des Ejakulats des Man-
nes produziert. [6, 7] Sie produziert ein Sekret, das schwach sauer ist (pH 6,4), Zitro-
nensaure, Prostaglandine, saure Phosphatase, Proteasen, Spermin, Immunglobuline
sowie Zink enthalt, und in die Urethra abgegeben wird. [7, 8] Der im Blut messbare
Spiegel des organspezifisch produzierten prostataspezifischen Antigens (PSA) spielt
bei der Diagnostik des PCa eine wichtige Rolle. [7, 9] Es handelt sich hierbei um eine
Serinprotease, die das Ejakulat verflissigt. [6, 7]

Die Prostata hat einen Sagittaldurchmesser von ca. 2-3 cm und ein Gewicht von ca.
20 g. [6, 10] Sie umgibt die proximale Urethra und wird in einen linken und rechten
Lappen unterteilt. [6, 7] Kranial grenzt sie mit der Basis an die Harnblase und apikal
liegt sie dem Beckenboden auf. [6, 8] Ventral ist sie durch Bandstrukturen und Muskeln

am Hinterrand der Symphyse befestigt. [6] Dorsal grenzt sie, getrennt durch die
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Denonvillier-Faszie, an das Rektum. [6] Dort ist sie durch die digital-rektale Untersu-
chung (DRU) ca. 4 cm oberhalb des Afters zu tasten. [6, 7]

Die Prostata besteht histologisch aus einem tubuloalveolaren Drisenparenchym mit
40-50 Einzeldrisen, das durch fibromuskulares Struma und eine feste Kapsel umge-
ben wird. [6, 7] Sie wird klinisch-histologisch nach McNeal in funf Zonen eingeteilt: die
periurethrale Mantelzone, die Transitionszone, die zentrale Zone, die periphere Zone
und die anteriore Zone (siehe Abbildung 1). [10, 11]

(A) (B)
Blasenhals - / -~ zentrale Zone
periurethrale \
Mantelzone =, EA ! : |
A\ ” '
wo— A U
Transitionszone = - = periphere Zone l [

anteriore Zone
M. transversus

perinei profundus
Urethra

Abbildung 1. Klinisch-histologische Unterteilung der Prostata in Zonen nach McNeal und nach
Schiinke et al..

Schematisierte Darstellung der Prostata im Sagittalschnitt (A) und im Frontalschnitt (B) nach Schiinke
etal. [10, 11]

Arteriell wird die Prostata Uber die Rami prostatici der Arteria vesicalis inferior, die Ar-
teria pudenda interna und die Arteria rectalis media, die jeweils aus der Arteria iliaca
interna hervorgehen, versorgt. Der vendse Abfluss erfolgt Uber den Plexus venosus
vesicalis und den Plexus venosus prostaticus in die Venae vesicales (Vena iliaca in-
terna). Der Lymphabfluss lauft Uber die Nodi lymphoidei iliaci interni und externi. Die

Innervation stammt aus dem Plexus hypogastricus inferior. [6]

1.1.3. Pathologie des Prostatakarzinoms

Die vom PCa befallene Prostata kann normal grol3 oder vergrofert sein. [12, 13]
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Wahrend die gutartige Zellvermehrung des Prostatagewebes, die benigne Prostatahy-
perplasie, in der periurethralen und/oder in der zentralen Zone zu finden ist, entwickelt
sich das PCa zu 70-85 % subkapsular in der peripheren Zone. [14, 15] In der Transiti-
onszone tritt dieses mit 15-20 % deutlich seltener auf, in der zentralen Zone nahezu
nie. [14, 15] Das PCa tritt zudem zu 60-90 % multifokal auf. [14, 16]

Makroskopisch imponiert das PCa als ,klein- bis grobknotiges gelblich gefarbtes Ge-
webe*. [12]

Histologisch handelt es sich beim PCa zu ca. 95 % um ein Adenokarzinom, das sich
vom azinaren Epithel der Prostata ableitet. [9, 15] Es kommen auch andere Formen
wie das kleinzellige, neuroendokrine und das sarkomatoide PCa vor. [17] Zudem tre-
ten atypische und gutartige Lasionen auf. [3] Die prostatische intraepitheliale Neopla-
sie (PIN) beschreibt eine Proliferation des sekretorischen Epithels, das zwar dysplas-
tische Zellen, aber strukturell normale Drisenazini oder -gange aufweist. Je nach Aus-
pragung wird sie in niedrig- und hochgradige PIN unterteilt. [14, 18] Die hochgradige
PIN und atypische kleindrisige Proliferate werden mit dem PCa assoziiert, da in Re-
Biopsien haufig ein invasives PCa gefunden wird. [3, 9, 19]

Eine KapselUberschreitung und Invasion der Samenblasen sind mdglich. [12] Das PCa
breitet sich vorwiegend Uber die pelvinen und retroperitonealen Lymphknoten aus und

metastasiert am haufigsten in Knochen, Lunge, Harnblase und Leber. [14, 20]

1.1.4. Diagnostik des Prostatakarzinoms

Die Schritte zur Diagnostik und Staging des PCa umfassen die Anamnese, die klini-
sche Untersuchung (wie die DRU und die Tastuntersuchung der Lymphknoten), ein
Blutscreening nach Tumormarkern (wie das PSA), eine histologische Sicherung (durch
die Biopsie) und bildgebende Verfahren. [3, 9] Auf den Stellenwert der Positronen-
Emissions-Tomographie/Computertomographie (PET/CT) in der PCa-Diagnostik und
die Studienlage der PET-Tracer wird in Kapitel 1.3 eingegangen. Im Folgenden wird
die aktuelle S3-Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizini-
schen Fachgesellschaften e.V. zum PCa aus dem Jahre 2020 zitiert. In 1.3.1 wird die

Leitlinie aus dem Jahre 2014 zum Zeitpunkt dieser Studie aufgegriffen.
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1.1.4.1. Klinische Diagnostik des Prostatakarzinoms

Wenn in der Friherkennung ein karzinomverdachtiges Ergebnis in der DRU, ein erst-
maliger PSA-Wert = 4 ng/ml oder ein auffalliger PSA-Anstieg (zwischen 0,35 ng/ml und
0,75 ng/ml pro Jahr) festgestellt wird, besteht der Verdacht auf ein PCa. [3, 21] Es folgt
die histologische Abklarung durch eine Biopsie. [3] Laut der aktuellen S3-Leitlinie soll
die Prostatabiopsie nach Aufklarung des Patienten unter transrektal-sonographischer
(TRUS) Kontrolle transperineal oder transrektal durchgeflhrt werden und in Lokalan-
asthesie mit antibiotischer Abdeckung erfolgen. [3] Die PET/CT soll gemal} aktueller

S3-Leitlinie nicht zur Primardiagnostik eingesetzt werden. [3]

Bei der Biopsieentnahme wird nach einem vorgegebenen Schema vorgegangen, bei
dem ursprunglich 6 Gewebszylinder aus den Bereichen Basis, Mitte und Apex entnom-
men wurden. [3, 22] Dadurch ergeben sich Proben aus den 6 Segmenten links basal
(LB), rechts basal (RB), links mittig (LM), rechts mittig (RM), links apikal (LA) und rechts
apikal (RA) (schwarze Punkte in Abbildung 2 (A)). [3, 22] Aktuell wird je nach Prosta-
tagrofle die Entnahme von bis zu 10-12 Zylindern empfohlen, die in der peripheren
Zone so weit lateral und posterior wie moglich entnommen werden sollen (graue
Punkte in Abbildung 2 (B)). [3, 14, 23] Aus auffalligen Bereichen in der DRU oder der
Bildgebung sollen laut Leitlinie zusatzlich gezielt Proben enthommen werden (oran-
gene Punkte in Abbildung 2 (B)). [3, 23]

(A) basal (B) basal
18 Q Qrs O @ @ O
M@ @RM O - ©
O O
LA@ Q@RrA -
Urethra Urethra
apikal apikal

Abbildung 2. Lokalisation der Stanzzylinder bei der Sextantenbiopsie (A) und der 12-Zylinder
Biopsie (B).

Schwarz = Lokalisation der Sextantenbiopsie, grau = zusatzliche Lokalisation bei 12 Zylindern, orange
= gezielte Biopsie bei Auffalligkeit in der DRU oder Bildgebung. [3, 23]

14



In der gelaufigen systematischen Biopsie-Entnahmetechnik werden jedoch ca. 17 %
der PCa nicht erfasst. [3, 24] Zudem besteht die Gefahr der Uberdiagnose von klinisch
insignifikanten Tumoren und der Unterdiagnose von klinisch signifikanten Tumoren.
[25] Vom Klinisch signifikanten PCa spricht man bei einem GS von =7 und/oder einem
Volumen von 2 0,5 cm? und/oder einem extrakapsularen Wachstum. [26] Die zusatzli-
che Entnahme von Stanzen aus auffalligen Bereichen in der DRU wird durch das Aus-
breitungsmuster des PCa erschwert, da das PCa haufig multifokal und in 20-25 % nicht
in der gut zuganglichen peripheren Zone auftritt. [16] Die DRU generiert also viele
falsch-negative Ergebnisse und weist auRerdem eine starke Interobserver-Variabilitat
auf. [9, 14, 22] In einer Metaanalyse von Mistry et al. wurde fur die DRU eine niedrige
Sensitivitat von 53 % und eine Spezifitat von 84 % beschrieben. [27] Die zusatzliche
Biopsieentnahme aus auffalligen Bereichen im TRUS gestaltet sich ebenfalls schwie-
rig, da sich das PCa nicht nur wie vorerst angenommen hypoechogen darstellt, son-
dern auch zu 49 % isoechogen und zu 10 % hyperechogen. [28] In einer Studie von
Onur et al. mit 3.912 Patienten wurde das PCa in hypoechogenen Lasionen in 26 %
und in isoechogenen Lasionen in 25 % der Lasionen detektiert. [29] Der TRUS zeigte
in einer Studie von Halpern et al. eine niedrige Sensitivitat von 44 % und eine moderate
Spezifitat von 74 %. [30] Diese Faktoren fihren zur Ungenauigkeit des in der Biopsie
erhobenen Gleason-Scores. [31-33]

Aufgrund dieser Ergebnisse werden erganzende diagnostische Mittel diskutiert, die die
Genauigkeit der Stanzbiopsie verbessern sollen. [3, 24] Laut Leitlinie kann die multi-
parametrische Magnetresonanztomographie (mpMRT) in der Primardiagnostik zwar
eingesetzt werden, ist aber kein Teil der Routinediagnostik. [3] Durch die zusatzliche
Probenentnahme aus suspekten Arealen in der mpMRT werden haufiger klinisch sig-
nifikante Karzinome erkannt und die Genauigkeit der Biopsie erhdht. [3, 25, 34, 35]
Eine Metaanalyse aus dem Jahre 2017 beschreibt eine hohe gepoolte Sensitivitat von
85 % und eine moderate gepoolte Spezifitat von 71 %. [36] Trotz Formulierung ein-
heitlicher Standards zur Bildanalyse mittels Prostate Imaging Reporting and Data Sys-
tem (PIRADS) deuten jedoch stark heterogene Studienergebnisse auf eine geringe

Interobserver-Reproduzierbarkeit hin. [22, 37, 38]

Das gewonnene Material wird einem histologischen Grading unterzogen, das auf einer
morphologischen Beurteilung der Drisen im Gewebe basiert. [39, 40] Weltweit wird

das Gleason-Grading-System der WHO angewendet. [9, 39] Es werden 5 Grade der

15



Entdifferenzierung des Tumors (von 1 bis 5) beschrieben. [39, 40] Der Gleason-Score
(GS) ergibt sich aus der Summe zweier Gleason-Grade. Beim Prostatektomie (rPx)-
Praparat ist der GS die Summe des haufigsten und zweithaufigsten Musters. Falls nur
ein Muster vorkommt, wird dessen Gleason-Grad verdoppelt. Bei der Stanzbiopsie
hingegen wird der Grad des haufigsten (erste Zahl) mit dem Grad des am schlechtes-
ten differenzierten Musters (zweite Zahl) addiert. Der GS erstreckt sich also von 2 (1
+ 1) bis 10 (5 + 5). [39, 40] Der GS der Biopsie differenziert bei einem GS von 7 noch
zwischen 7a und 7b. [39, 40] Bei einem GS von 7a ist der Grad des haufigsten Musters
3 (erste Zahl) und des am schlechtesten differenzierten Musters 4 (zweite Zahl). [39,
40] Der GS von 7a hat somit eine bessere Prognose als ein GS von 7b (4 + 3) mit
Grad 4 als haufigstes Muster. [39, 40]

Oft werden zusatzlich immunhistochemische Untersuchungen durchgefuhrt. [3, 14]
Viele Studien zeigen jedoch eine mangelnde Ubereinstimmung (zwischen 28 % und
74 %) des GS der Biopsie und des rPx-Praparats. [41-43] Verschiedene einflussneh-
mende Faktoren wie u.a. PSA-Werte, die Interobserver-Variabilitat sowie die Technik
und Anzahl der Stanzen werden diskutiert. [44, 45] Der GS fungiert als Grundlage fur
die individuelle Prognoseeinschatzung sowie fur die Therapieentscheidung und -pla-

nung, was die Wichtigkeit einer moglichst genauen Stanzbiopsie unterstreicht. [3, 9]

1.1.4.2. Klinisches Staging

Nach der Primardiagnostik des PCa folgt das klinische Staging, dessen Einteilung
nach der TNM-Klassifikation vorgenommen wird. [3, 46] Die Stadieneinteilung erfolgt
anhand der Tumorausdehnung des Primarius (T-Stadium), des Nachweises eines re-
gionaren Lymphknotenbefalls (N-Stadium) und des Vorhandenseins von Fernmetasta-
sen (M-Stadium). [9, 46] Von einem lokal begrenzten PCa spricht man bei den Stadien
T1-2 NO MO, von einem lokal fortgeschrittenen PCa bei den Stadien T3-4 NO MO und
von einem fortgeschrittenen oder metastasierten PCa bei den Stadien N1-3 und/oder
M1. [3, 46] Lokal fortgeschrittene Tumore werden immer als Hochrisikotumore be-
zeichnet. Lokal begrenzte PCa werden zusatzlich anhand des GS und PSA-Werts in
Risikogruppen nach d’Amico (niedrig, intermediar und hoch) eingeteilt. [3] Die TNM-
Einteilung kann klinisch (cTNM), auf Grundlage des PSA-Werts, der DRU und der
Bildgebung, oder pathologisch (pTNM), auf Grundlage der endgultigen histologischen

Befundung des Praparats nach rPx, erfolgen. [9, 46] Zusatzlich kbnnen Nomogramme,
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die statistische Vorhersagemodelle sind, zur Stadieneinteilung und Prognoseeinschat-

zung herangezogen werden. [3, 9]

1.1.4.2.1. T-Staging

Gemal Leitlinie soll die klinische Einteilung der lokalen Tumorausbreitung (cT-Sta-
dium) durch die DRU sowie die pathomorphologischen Ergebnisse der Biopsie
bestimmt werden. [3] Die Ergebnisse kdnnen durch Erkenntnisse von bereits durch-
gefuhrten bildgebenden Verfahren wie dem TRUS oder der MRT erganzt werden. [3]
Die PET/CT wird gemal aktueller S3-Leitlinie nicht zum Primarstaging empfohlen. [3]
In Tabelle 1 ist die Einteilung des T-Stadiums nach der aktuellen Union for International
Cancer Control (UICC)-Klassifikation (8. Edition) aufgefuhrt. [9, 46]

T-Stadium: Lokale Ausdehnung des Primartumors gemaR der TNM/pTNM-
Klassifikation nach der aktuellen UICC-Klassifikation (8. Edition)

Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Hinweis auf Primartumor
T1* Klinisch inapparenter Primartumor, nicht palpabel

T1a | Inzidenteller Tumor: histologisch <5 % des Gewebes

T1b | Inzidenteller Tumor: histologisch =5 % des Gewebes

T1c | Tumor identifiziert durch Nadelbiopsie

T2 Primartumor beschrankt auf Prostata

T2a | Tumor befallt < 50 % eines Seitenlappens

T2b | Tumor befallt > 50 % eines Seitenlappens

T2c | Tumor befallt beide Seitenlappen

T3 Primartumor Uberschreitet die Prostatakapsel

T3a | Extrakapsulare Ausbreitung (uni- oder bilateral) (inklusive
mikroskopisch nachweisbarer Infiltration des Blasenhalses)

T3b | Tumor infiltriert die Samenblase(n)

T4 Primartumor ist fixiert oder infiltriert benachbarte Strukturen

Tabelle 1. TNM/pTNM-Klassifikation nach der aktuellen UICC-Klassifikation. [9, 46]
*Eine pT1-Kategorie existiert nicht, da die Definition von T1 nicht auf die pathologische Klassifikation
Ubertragbar ist.
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Die empfohlenen Methoden zur Bestimmung des T-Stadiums, die DRU und die syste-
matische Biopsie, weisen Limitationen auf, die bereits in 1.1.4.1 aufgefuhrt wurden.
Ebenso wird auf die Limitationen des TRUS und der MRT in der Primardiagnostik in
1.1.4.1. eingegangen. Beim lokalen Staging weist die Erganzung der DRU und der
systematischen Biopsie durch den TRUS keine besseren Testglteparameter bezlg-
lich eines Kapseldurchbruchs und der Samenblaseninfiltration auf. [47, 48] Die MRT-
Bildgebung hingegen zeigt eine hohe Genauigkeit in der Beschreibung der lokalen
Ausdehnung des PCa verglichen mit der DRU und dem TRUS. [3, 49] Eine Metaana-
lyse aus dem Jahre 2016 fuhrte flir die mpMRT bezlglich der Erkennung eines Kap-
seldurchbruchs und der Samenblaseninfiltration eine gepoolte Sensitivitat von 57 %
bzw. 58 % und eine Spezifitat von 91 % bzw. 96 % auf. [50] Limitationen der mpMRT-
Bildgebung beim lokalen Staging sind u.a. eine geringe Sensitivitat bei kleinen Herden
und mikroskopischen Kapseldurchbrichen sowie die bereits in 1.1.4.1 erwahnte Inter-
observer-Variabilitat. [37, 38, 51, 52]

1.1.4.2.2. N-Staging

Patienten mit einem T-Stadium cT1 oder niedrigem/intermediarem Risiko nach
d’Amico sollen laut Leitlinie keine zusatzliche Bildgebung erhalten. [3] Patienten mit
einem GS 2 8 oder bei cT3/4 sollen vor einer Therapieentscheidung je nach Fragestel-
lung eine CT- oder MRT-Aufnahme des Beckens erhalten. [3] Bei N1 erfolgte der

Nachweis eines regionaren Lymphknotenbefalls und bei NO erfolgte dieser nicht. [3]

1.1.4.2.3. M-Staging

Bezuglich des M-Stadiums sollen Patienten mit einem histologisch gesicherten PCa
und einem PSA-Wert von > 10 ng/ml oder einem GS 2 8 oder einer T-Kategorie cT3/4
oder Knochenschmerzen eine Skelettszintigraphie erhalten. [3] Die zusatzliche Einzel-
photonen-Emissionscomputertomographie (SPECT-CT) kann ferner die Sensitivitat
und Spezifitat erhdhen. [53, 54] Zudem soll bei unklaren Ergebnissen in der Ske-
lettszintigraphie die Abklarung mittels MRT, CT oder Réntgen und bei Frakturgefahr
mittels CT erfolgen. [3] Bei klinischem Verdacht auf Weichteilmetastasen kénnen CT,

MRT, Ultraschall oder Rontgen-Thorax eingesetzt werden. [3] Bei MO sind keine
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Fernmetastasen vorhanden und bei M1 sind diese vorhanden. [3]

1.1.5. Therapie des Prostatakarzinoms

Grundlage der Therapieentscheidung bildet das Grading (GS), das Staging (TNM-
Klassifikation), Nomogramme, zusammen mit der Patientenpraferenz, dem Patienten-
alter, den Komorbiditaten, und der damit verbundenen Lebenserwartung des Patien-
ten, sowie das ausfuhrliche Aufklarungsgesprach durch den Arzt. [3]

Unter Abwagung dieser Faktoren kann zwischen folgenden Therapieoptionen gewahit
werden: aktive Uberwachung, rPx, externe Strahlentherapie, interstitielle Brachythera-
pie, Hormontherapie, abwartendes Beobachten, Chemotherapie oder Kombinationen

der einzelnen Verfahren. [3, 14]

1.2. Grundlagen der Bildgebung

1.2.1. Computertomographie

Nach der Grundlagenforschung von Henrik Abel und Johann Radon und der klinischen
Anwendung durch Allan MacLeod Cormack, patentierte Godfrey Newbold Hounsfield
1968 den ersten Tomographen. [55] Seit dem ersten kommerziell erhaltlichen Compu-
tertomographie (CT)-Scanner, dem EMI CT 1000 im Jahre 1973, folgte 1974 der erste
Ganzkoérpertomograph,1989 die Spiral-CT und ab dem Jahre 1998 die Mehrzeilen-
Spiral-CT mit den konsekutiven Weiterentwicklungen. [55]

Der Computertomograph besteht mafl3geblich aus der Gantry, die sich aus einer Ront-
genrdhre und einem gegenuber liegenden elektrischen Detektorenkranz zusammen-
setzt. [55, 56] Die Rontgenrdhre rotiert vollstandig um den Patienten, womit ein Uber-
lagerungsfreies Bild erreicht wird. [55, 56] Die Rontgenstrahlung wird beim Durchtritt
durch das Gewebe abgeschwacht, um in abgeschwachter Form die Detektoren zu er-
reichen. [56] Uber eine Gleichung kann dann fiir jedes Volumenelement (Voxel) ein
Schwachungskoeffizient berechnet werden. [56] Anhand der Schwachungskoeffizien-
ten ergibt sich eine CT-Zahl (Graustufe), die in Hounsfield-Einheiten (HE) ausgedruckt

wird. Die Hounsfield-Skala wird durch verschiedene Eckpunkte definiert. Wasser
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entspricht einer HE von 0, Luft einer HE von -1.000 und kompakter Knochen einer HE
von +1.000. [56, 57] Die Graustufen werden mithilfe von mathematischer Bildrekon-
struktion in einer quadratischen Bildmatrix von aktuell meist 1.024 x 1.024 Bildpunkten
dargestellt. [55, 58] Hier entspricht jeder Bildpunkt einem Voxel. [58] Die Gewebe wer-
den als hypo-, iso- oder hyperdens beschrieben. [56, 58]

1.2.2. Positronen-Emissions-Tomographie

Die PET ist ein bildgebendes Verfahren der Nuklearmedizin, die ,[...] die Anwendung
radioaktiver Substanzen und kernphysikalischer Verfahren zur Funktions- und Lokali-
sationsdiagnostik von Organen, Geweben und Systemen sowie offener Radionuklide
[umfasst].” [59] Grundlage der PET ist die Entdeckung der Radioaktivitat durch Henri
Becquerel im Jahre 1896. [60] Die erste Anwendung eines radioaktiven Indikators in
einer biologischen Untersuchung erfolgte im Jahre 1923 durch Georg von Hevesy. [61,
62] Er fuhrte das Tracerprinzip ein, auf welches in 1.2.2.1 eingegangen wird. Nach
Entwicklung des ersten Zyklotrons zur Herstellung von Radionukliden 1931 und der
ersten bildlichen Darstellung von Aktivitatsverteilungen 1951, wurde im selben Jahr in
Boston zum ersten Mal die Positron-Elektron-Vernichtung zur Bildgebung von Hirntu-
moren genutzt. [63] Der erste PET-Scanner zur Anwendung am Menschen wurde
1974 durch Mike Phelps und Ed Hoffmann in Washington gebaut. [63, 64] Seither
wurde die Herstellung der Radiopharmazeutika weiterentwickelt und die Detektoren,
die Szintillationskristalle sowie die Datenverarbeitung optimiert. [63] Somit wurde eine
Ganzkorper PET-Aufnahme moglich und die PET konnte sich als Untersuchungsme-
thode etablieren. [63]

1.2.2.1. Grundlagen der Positronen-Emissions-Tomographie

In der Onkologie zeigen konventionelle Verfahren der Radiologie zuverlassig morpho-
logische Informationen zur Lage, GrofRe und Nachbarschaftsbeziehungen. [60] Nukle-
armedizinische Untersuchungen wie die PET kdnnen jedoch qualitative und quantita-
tive funktionelle Informationen Uber Gewebe liefern, die morphologisch noch keine
Veranderungen zeigen. [60] Den Patienten wird fur die PET ein radioaktiv markiertes

Molekul (Radiopharmakon/Tracer) fur eine bestimmte Fragestellung injiziert. Es flhrt
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durch seine spezifische Affinitat zum Zielgewebe dort je nach Stoffwechsellage zur
Anreicherung. [61, 65] Die radioaktive Markierung erlaubt den qualitativen und quanti-
tativen Nachweis des Moleklls, ohne dessen chemischen Eigenschaften zu beeinflus-
sen (sog. Tracerprinzip). [61, 62] Das radioaktive Isotop gibt bei seinem Zerfall Energie
in Form von radioaktiver Strahlung ab, die gemessen werden kann. [59, 61] Die durch
Detektoren registrierte Strahlung kann anschliefend zu transversalen Schichten re-
konstruiert und als Schnittbilder dargestellt werden. [59] So kann z.B. der Glukose-
stoffwechsel mit '®Fluor (F)-Desoxyglukose (FDG) oder der regionale Sauerstoffver-

brauch durch "®*Sauerstoff (O) sichtbar gemacht werden. [60]

1.2.2.2. Radiopharmazie

Die Herstellung der Radionuklide erfolgt entweder im Zyklotron, mit Kernreaktoren
oder mit einem Generatorsystem. [60] Die mogliche on-site Erzeugung von Radionuk-
liden durch Generatorsysteme hat grol3e Vorteile flr Zentren ohne Zyklotron oder mit
weiter Entfernung zu ebendiesem. Grundlage der Generatoren bildet ein Mutterisotop
mit langer Halbwertszeit (HWZ), das in ein radioaktives Tochterisotop zerfallt, was aus
dem Generator eluiert werden kann. [65, 66] Bei dem ®Germanium (Ge)/®8Gallium
(Ga)-Generator kommt es zum Zerfall des Mutterisotops 68Ge** mit einer HWZ von 271
Tagen zum Tochterisotop %8Ga®*. [65, 66]

Wichtige in der PET angewendete Radionuklide sind '8F, ""Kohlenstoff (C) und 88Ga.
Das Gewicht des Patienten bildet die Grundlage flr die Dosierung des Tracers. [58,
67] So wird fiir die PET/CT mit dem 88Ga-markierten Liganden des prostataspezifi-
schen Membranantigens (PSMA) (°3Ga-PSMA-HBED-CC PET/CT, auch %8Ga-PSMA
PET/CT) der Ligandenkomplex mit einer Aktivitat von 1,8-2,2 Megabecquerel (MBq)
pro kg Kérpergewicht in einem intravendsen (i.v.) Bolus verabreicht. [58, 67] Die Tracer
werden in so geringen Konzentrationen verabreicht, sodass sie in der Regel keine
pharmakodynamischen oder toxischen Effekte ausiben und somit keine pharmakolo-
gische Wirkung haben. [59, 62, 66]

1.2.2.3. Geriétetechnik und Bildentstehung

Bei der PET-Untersuchung liegt der Patient auf einer Patientenliege und ist durch
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Mehrfachringdetektoren umgeben, die Gammastrahlung registrieren. [60, 68] Die De-
tektoren bestehen aus anorganischen Kristallen als Szintillator, denen mehrere Pho-
tomultiplier zugeordnet sind. [65, 68]

Die PET bedient sich der Zerstrahlung eines Positrons (*). Die Radioisotope des Tra-
cers geben bei ihrem Zerfall ein energiereiches Positron (3*) ab. [65] Dieses reagiert
bei der Positron-Elektron-Vernichtung (Annihilation) mit einem Elektron (e’) und emit-
tiert dabei in einem Winkel von 180° zwei Photonen (Gammaquanten/Gammastrah-
lung). Die dabei freigewordene Energie von jeweils 511 Kiloelektronenvolt (keV) wird
detektiert. [60, 65, 69] Wenn in einem definierten Zeitintervall, dem Koinzidenzfenster
von ca. 4-12 ns, zwei Gammaquanten von gegenuberliegenden Szintillationskristallen
registriert werden, wird dies als gleichzeitig erachtet. [59, 69] Die modernen PET-Scan-
ner kommen im dreidimensionalen Modus zum Einsatz, sodass in transversaler und
axialer Richtung Koinzidenzverknupfungen stattfinden. [65, 69] Abbildung 3 zeigt

schematisch die Koinzidenzmessung mit der PET.

PET Detektor
Ring

Detektor 1

Annihilation

Patient

Detektor 2

lix)

Abbildung 3. Darstellung der elektronischen Koinzidenzmessung mit der PET nach Mohnike et
al.. lo= Annihilation, Ix= Emmissionsaktivitat, B* = Positron, e = Elektron. [54]

Wenn Gammaquanten auf die Kristalle treffen, werden durch die absorbierte Energie
Lichtblitze erzeugt. [59, 69] Diese treffen auf den Photomultiplier, wo Elektronen frei-
gesetzt und somit die Lichtimpulse in elektrische Impulse umgewandelt werden. [59,
65, 69] Die absorbierte Energie ist proportional zur Intensitat der Lichtblitze, die wie-
derum proportional zur Anzahl der Elektronen ist. [59, 69] Nach Vervielfachung der
Elektronen kommt es mittels gefilterter Rlckprojektion dann zur Rekonstruktion von

transversalen Schichten und zur Darstellung dieser Schnittbilder auf dem Monitor. [59,
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69] Das axiale Sichtfeld der modernen PET-Scanner betragt ca.16 cm, sodass der
Patient nach jeder Aufnahme mit dem Patiententisch zu einer neuen Position bewegt
wird. [65, 69] Aktuelle PET-Scanner erlauben eine dreidimensionale Darstellung mit
der Erfassung von 15 Schichtebenen, Schichtdicken von 6-12 mm und einer Ortsauf-

I6sung von 5-6 mm. [59, 68]

1.2.2.4. Schwéachungskorrektur

Die Gammastrahlung muss, bevor sie auf die Detektoren trifft, Gewebe durchwandern.
Es kommt zu keiner sonstigen Interaktion, sodass die Abschwachung der Strahlung
nur von der Dicke des Gewebes abhangig ist und mit einem Schwachungskoeffizien-
ten beschrieben werden kann. [54, 70] Pro Zentimeter durchquertem Gewebe geht
etwa 10 % der Strahlung verloren. [71] Um also eine korrekte Messung der Emissions-
verteilung zu erhalten, mussen die Schwachungskoeffizienten fur den Kérper ermittelt
und eine Schwachungskorrektur der PET-Aufnahme (Emissionsbild) durchgefuhrt
werden. [54, 70] Hierzu bedarf es einer Transmissionsmessung mit und einer ohne
den Patienten. [54, 70] Daflrr wird eine externe Transmissionsquelle mit einer bekann-
ten Intensitat (wie '3’Caesium oder ®8Ge) eingesetzt, die eine Rotation um den Patien-
ten durchfuhrt. [54, 70] Der hierbei ermittelte Schwachungskorrekturfaktor wird auf das
Emissionsbild angewendet und erlaubt die korrekte Abbildung der Verteilung der Tra-

ceraktivitat im Korper. [54, 70]

1.2.2.5. Quantifizierung

Die Beurteilung der Traceraktivitat kann durch eine visuelle Einschatzung aber auch
durch eine Quantifizierung erfolgen. [61, 71] Die quantitative Beurteilung erfolgt in ei-
nem bestimmten Bereich, der Region of Interest (ROI). [61, 68] Diese Abgrenzung der
zu untersuchenden Bereiche kann mit einer Software manuell oder mithilfe von Kon-
turenfindungsalgorithmen geschehen. [59] Mit diesen Algorithmen werden halb- oder
vollautomatisch Konturen gezeichnet, die Uber einer bestimmten Aktivitatsschwelle lie-
gen. [59] Eine semiquantitative Methode zur Beurteilung der Traceraktivitat ist der
Standardized Uptake Value (SUV), der an der statischen axialen PET-Aufnahme be-
urteilt wird. [61, 71] Daflr wird die Aktivitatskonzentration des Tracers in Relation zur

injizierten Tracerdosis und dem Kdrpergewicht des Patienten gesetzt und durch
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folgende Formel [61, 71] berechnet:

Aktivitatskonzentration [Bq/ml]
(applizierte Aktivitit [Bq] / Patientenkérpergewicht [g])

SUV =

Es kann ein mittlerer Minimalwert des Traceruptakes (SUVmin), ein mittlerer Maximal-
wert des Traceruptakes (SUVmax) und ein Mittelwert des Traceruptakes (SUVmean) fur
die ROI angegeben werden. [61] Der SUVmean stellt den mathematischen Mittelwert
aller Pixel der ROI dar. [61] Der SUV kann helfen, zwischen benignen oder malignen
Prozessen zu unterscheiden. [71] Flr diesen Zweck werden flr spezifische Radiotra-
cer und Fragestellungen Studien durchgefihrt, um sinnvolle Cut-Off-Werte mathema-
tisch zu ermitteln. [71] Der SUV spielt auBerdem eine Rolle in der Einschatzung der
Bildqualitat. Ein hoher Tumor-zu-Hintergrund Kontrast wird erreicht, wenn das Tumor-
gewebe einen hohen SUVmax aufweist, das Tumor-zu-Blut Verhaltnis hoch ist, eine
hohe Plasmaclearance erfolgt und sich der Tracer wenig in anderen Geweben wie der
Leber und dem Muskel anreichert. [72] Der Kontrast von Tumor zu anderen Geweben

wird ausgedrickt durch folgende Formel [73, 74]:

SUV,,.x des Tumors

T -zu-Gewebe-Kontrast =
umor-zu-Gewebe-gontras SUV,,0.n des Referenzgewebes

1.2.2.6. Integrierte Positronen-Emissions-Tomographie/Computertomogra-
phie

Verglichen mit der CT liefert die PET zwar funktionelle Informationen, hat jedoch eine
deutlich geringere Ortsauflosung. Die PET-Aufnahme erlaubt v. a. im Bereich des Ab-
domens keine genaue Lokalisation einer erhohten Aktivitat, da abhangig vom injizier-
ten Tracer wenig bis gar keine anatomischen Details zu erkennen sind. [61, 65] Das
Zusammenfuhren von funktionellen und anatomischen Informationen wurde vorerst
durch Softwares versucht und dann durch die gleichzeitige PET/CT-Bildgebung er-
reicht. [61, 70] Der erste PET/CT-Scanner kam 1998, beschrieben durch Beyer at al.,
in der klinischen Praxis zum Einsatz. [70, 75] Bei den aktuellen Geraten sind PET und
CT starr axial direkt hintereinander im selben Gantry angeordnet, durch die der Patient
auf einer Patientenliege transportiert wird (siehe Abbildung 4). [65, 68] Neben der ge-
naueren Lokalisation der Traceraktivitaten im Korper wurde ein Fortschritt flr die

Schwachungskorrektur erreicht, indem hierfir der CT-Datensatz genutzt wurde. [65,
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70, 75] Damit wurde auRerdem die Untersuchungszeit reduziert, da die CT-Aufnahme
eine ca. 40 % kurzere Messzeit als die PET-Ganzkorperaufnahme zur Transmissions-

messung aufweist. [65, 70]

Patient >

CT PET

Abbildung 4. Schematische Darstellung der Patientenlagerung in der PET/CT nach Mohnike et
al.. [54, 68]

1.3. Positronen-Emissions-Tomographie/Computertomographie in
der Prostatakarzinomdiagnostik

1.3.1. Stellenwert der Positronen-Emissions-Tomographie/Computertomogra-
phie in der Prostatakarzinomdiagnostik

In der Leitlinie von 2014 zum Zeitpunkt dieser Studie im Jahre 2015/2016 nahm die
PET/CT in der PCa-Diagnostik einen niedrigen Stellenwert ein. [76] Hier wurden je-
doch v. a. Studien zur PET/CT mit '®F-markierten Cholinderivaten aufgefiihrt. [76] In
der aktuellen Leitlinie von 2020 wird der PET/CT eine etwas groRere Rolle eingeraumt.
Hier werden v. a. Studien zur ®8Ga-PSMA PET/CT herangezogen. [3]

Im Rahmen der Primardiagnostik des PCa wird der Einsatz der PET/CT sowohl in der
Leitlinie aus 2014 als auch in der aktuellen Leitlinie nicht empfohlen. [3, 76]
Zum Primarstaging sollte gemal} Leitlinie von 2014 keine PET/CT erfolgen. [76] Die
68Ga-PSMA PET/CT zeigte im Rahmen des Primarstagings in aktuellen Studien im
Vergleich zu anderen bildgebenden Verfahren sehr hohe Spezifitaten (> 90 %) bei zum
Teil variablen aber dennoch Uberwiegend hohen Sensitivitaten (33-99 %). [3, 77-81]
In der Leitlinie aus 2020 wird daher verfugt, dass bei unklarer Studienlage mit zunachst

kleinen Studienpopulationen (n = 30-130) die PET/CT in kontrollierten klinischen
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Studien angewendet werden soll. [3]

Zur Rezidivdiagnostik sollte 2014 bei PSA-Werten von < 1ng/ml nach rPx und von
< 2 ng/ml nach Strahlentherapie keine PET/CT erfolgen. [76] Bei Uberschreiten dieser
Werte wurde keine klare Empfehlung zur Durchfuhrung gegeben. [76] Aktuell kann laut
Leitlinie zur Einschatzung der Tumorausdehnung primar die $8Ga-PSMA PET/CT er-

folgen, wenn eine therapeutische Konsequenz daraus abgeleitet werden kann. [3]

1.3.2. Prostataspezifisches Membranantigen in der Prostatakarzinomdiag-
nostik

1.3.2.1. Grundlagen des prostataspezifischen Membranantigens

1.3.2.1.1. Aufbau des prostataspezifischen Membranantigens

Es handelt sich beim PSMA um ein Glykoprotein mit einer Sequenz von ca. 750 Ami-
nosauren und einem molekularen Gewicht von insgesamt 110 Kilodalton. [82, 83] Das
PSMA ist ein Typ Il Membranprotein mit intra-und extrazellularen Domanen. [84, 85]
Der den Grofteil ausmachende C-Terminus (freie Carboxylgruppe (-COOH)) ragt
nach extrazellular und wird durch eine ca. 22 Aminosauren umfassende transmemb-
randse Strecke mit dem kurzen N-Terminus (freie Aminogruppe (-NH2)) verbunden,

der nach intrazellular ragt. [83, 86]

1.3.2.1.2. Funktion des prostataspezifischen Membranantigens

Das PSMA wurde als gleichartig zum Protein N-Acetyl-L-aspartyl-L-glutamatpeptidase
| (NAALADase 1) (auch genannt: Glutamatcarboxypeptidase Il (GCPII) oder Folathyd-
rolase 1) befunden. Dieses spaltet den Neurotransmitter N-Acetylaspartylglutamat in
N-Acetylaspartat und Glutamat, der auch ein Neurotransmitter ist. [72, 83, 87] Das
PSMA scheint damit zur Gruppe der Zink-abhangigen Exopeptidasen zu gehdren. Es
hydrolisiert Peptide an der Zelloberflache und generiert Glutamat. [84, 85] So konnten
Inhibitoren von GCPII eine Reduktion von Glutamat im zentralen Nervensystem zei-
gen. [83-85] Dies hatte in Studien zu Schlaganfallen und zur amyotrophen Lateralskle-

rose einen neuroprotektiven Effekt. [83]
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Im Burstensaum des Dunndarms katalysiert GCPII mit seiner Funktion als Folathydro-
lase die Folataufnahme. [88] Entsprechend konnten GCPII Inhibitoren potenziell zur
Bildgebung von Folat-abhangigen Tumoren eingesetzt werden. [83, 88]

Zusatzlich scheint das PSMA eine Rolle in der Angiogenese von malignen Neoplasien
zu spielen, da es vermehrt im umliegenden Gewebe der Neovaskularisierung von Tu-

moren nachgewiesen wurde. [72, 89]

1.3.2.1.3. Vorkommen des prostataspezifischen Membranantigens

Das PSMA wird spezifisch in 90-100 % des lokalen malignen Prostataepithels und in
dessen Lymphknoten- und Knochenmetastasen exprimiert. [72, 90, 91] Manche Un-
tergruppen des PCa wie das neuroendokrine PCa scheinen hingegen zu einem gerin-
geren Mal3e das PSMA exprimieren. [92] Das PSMA wird in vergleichsweise geringem
Male auch in der benignen prostatischen Hyperplasie und anderen Geweben wie der
Niere, dem Duodenum und den Speicheldrisen nachgewiesen. [82, 87] Dies stellt eine
ideale Voraussetzung fur einen hohen Kontrast zum Hintergrundgewebe und eine spe-
zifische Bildgebung des PCa dar. [72, 87]

Es wird eine Uberexpression vom PSMA im PCa mit hohem GS, bei fortgeschrittenem
Staging, bei zusatzlichen oder fehlenden Chromosomen oder beim biochemischen
Rezidiv beobachtet. [72, 90, 93] Beim biochemischen Rezidiv handelt es sich um ein
Tumorrezidiv, das durch den erneuten Anstieg des PSA-Werts nach initialem Abfall
erkennbar ist. [72] Es scheint also eine positive Korrelation zwischen dem SUVmax der
an das PSMA bindenden Tracer und den PSA-Werten der Patienten [94-96] sowie
zwischen dem SUVmax und den GS [97-99] zu geben. Androgene beeinflussen aul3er-
dem die Anreicherung des PSMA: Evans et al. stellten fest, dass Androgen-unabhan-

gige Tumoren eine erhdhte PSMA-Expression aufweisen. [100]

1.3.2.2. Antikérper des prostataspezifischen Membranantigens

Das PSMA kann immunhistochemisch sichtbar gemacht werden und durch seine Ei-
genschaft als integrales Membranprotein als Zielstruktur fur eine Antikorper-basierte
Bildgebung und Therapie fungieren. [101] Nach ""'Indium-Capromab Pendetid folgten
PSMA-Antikorper wie J415, J533, und J591, die an die extrazellulare Domane des
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PSMA binden. [72, 102] V. a. J591 wies gute Ergebnisse auf, indem er Weich-teil- und
Knochenmetastasen genau darstellt. [72, 103] Er wird zudem zur Radioimmuntherapie
von prostatischen Mikrometastasen eingesetzt. [72, 102] Dennoch zeigen die Antikor-
per diverse Limitationen. Durch die relativ lange HWZ von 3-4 Tagen fuhrt die lange
Zirkulation im Hintergrundgewebe zu einem schlechten Tumor-zu-Hintergrund Kon-
trast. [104] Das schlechte Eindringen der Antikorper in das Tumorgewebe stellt zusatz-

lich einen Nachteil in der Anwendung dar. [72]

1.3.2.3. Liganden des prostataspezifischen Membranantigens

Es folgten praklinische Studien zu PSMA-hemmenden Liganden, die entweder harn-
stoffbasierte Verbindungen, Glutamat Phosphoramidate oder 2-Phophinylmethyl Pen-
tandisauren waren. [105-108]

Seit 2012 wurden zahlreiche Studien durchgefuhrt, die sich mit harnstoffbasierten
PSMA-Liganden wie '23/124/131J0d-MIP-1072/-1095 [109, 110], %™Technetium(Tc)-
MIP-1404/-1405 [111], "®F-DCFBC [74, 112, 113], '®F-DCFPyl [73] und %8Ga-PSMA-
HBED-CC [94, 104, 114, 115] beschaftigen. Meist sind die PSMA-Liganden %8Ga- oder
18F-markiert, da diese flir die PET/CT eingesetzt werden kénnen. [54, 72] Markierun-
gen mit ®"Tc und Radioiod wiederum erlauben den Einsatz in Einrichtungen, die nur
Uber eine SPECT verfligen. [106, 114] Eine Markierung mit '8F und ®8Ga mit einer HWZ
von 110 bzw. 68 min ist passend, da das maximale Traceruptake in Mausen bei PSMA-
exprimierenden PCa nach 30-60 min beobachtet wurde. [72] Bei kirzeren HWZ ware
das Traceruptake im Blut in diesem Zeitraum zu hoch. [72]

Von den '8F-markierten PSMA-Liganden wurde fiir '®F-DCFBC in mehreren Studien
eine hohe Spezifitat, jedoch eine niedrige Sensitivitat dokumentiert. [74, 112, 113] Zu-
dem wurde eine hohe Traceraktivitat im Blut (SUVmax des Tumors/ SUVmean des Blutes
von 2,2 : 1) beschrieben. [74]

1.3.2.4. %8Ga-PSMA-HBED-CC

Der %8Ga-markierte PSMA-Ligand mit dem hydrophoben Pharmakophor, der Gluta-
mat-Urea-Lysin-Sequenz (Glu-NH-CO-NH-Lys-(Ahx)), und dem Chelator N,N’-bis[2-
hydroxy-5-(carboxyethyl)-benzyllethylen diamin N,N’-diacetic acid (HBED-CC) bindet
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an die extrazellulare Domane des PSMA und wird daraufhin internalisiert. [116]
Er geriet in den letzten Jahren vermehrt in den Fokus, da zum einen ein zuverlassiger
und der Guten Herstellungspraxis konformer %8Ge/ ®8Ga Radionuklidgenerator verfiig-
bar ist, ohne dass ein Zyklotron im Hause notwendig ist. [65, 72] Zum anderen ent-
spricht die HWZ von 68 min, wie in 1.3.2.3 erwahnt, der Pharmakokinetik des PSMA
inhibierenden Peptids. [72]

Das aktive Zentrum des PSMA hat einen aus Aminosauren gebildeten und Zink bein-
haltenden pharmakophoren Anteil (S1’) und einen nicht pharmakophoren, amphiphilen
Anteil (S1). [117]

An den pharmakophoren Teil des PSMA (S1°) bindet der pharmakophore Teil des Lig-
anden (P1°), der eine Glutamat-Urea-Lysin-Sequenz enthalt. [118] Der Harnstoff, zu-
satzliche Carboxylgruppen und ein Sauerstoffmolekil des Liganden fuhren zu Kom-
plexen mit dem Zink des aktiven Zentrums. [118] Die Carboxylgruppen fihren zudem
zu einer Interaktion mit Seitenketten des PSMA. [118] Diese Faktoren scheinen den
Bindungsmodus positiv zu beeinflussen und fuhren zu einer hohen Tracerinternalisie-
rung. [118]

An den amphiphilen Teil S1 bindet P1, ein Teil des Liganden, der gro3e Chelat-Kom-
plexe mit Metallionen enthalt. [118] ®8Ga-PSMA-HBED-CC benutzt den Chelator
HBED-CC mit einer lipophilen Seitenkette. [118] In praklinischen Studien wies HBED-
CC gegenuber dem Chelator 1,4,7,10-Tetraazacyclododekan-1,4,7,10-Tetraes-
sigsaure (DOTA) Vorteile in der Herstellung auf, da ein thermostabiler Komplex ge-
formt wird und damit effizient bei Raumtemperatur markiert werden kann. [118]

Die PSMA-bindende Domane (P1’) ist mit Linkern an den Chelator (P1) gebunden,
sodass P1° mdglichst unbeeinflusst an das aktive Zentrum des PSMA (S1°) binden
kann. [117] Die Eigenschaften dieser Linker spielen eine besonders wichtige Rolle fur
die gesamte Pharmakokinetik des Tracers. [119] Eine aromatische Struktur des lipo-
philen Anteils des Linkers von 88Ga-PSMA-HBED-CC scheint optimal platziert und er-
moglicht die wichtige hydrophobe Interaktion des Liganden mit S1. [118] Chen et al.
zeigten zudem, dass mit zunehmender Lange des Linkers das Traceruptake und die
Affinitat zum PSMA stieg. [117] AuRerdem kommt es bei zunehmender negativer La-
dung der Linker bei gleicher Affinitat zum PCa zu einer niedrigen, unspezifischen Bin-
dung an das Hintergrundgewebe. [119-121] Das fuhrt zu einer erhdhten Spezifitat fur

das PCa. Ein erhohtes Traceruptake mit schneller Nierenclearance wird bei
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zusatzlichen hydrophoben Naphthyl-Gruppen und damit Lipophilie erreicht. [119-121]
68Ga-PSMA-HBED-CC wies in einer praklinischen Studie von Eder et al. im Jahre 2012
ein hochspezifisches Traceruptake bei PSMA-positiven Strukturen, eine schnelle

Blutclearance und eine niedrige Aktivitat in der Leber auf. [118]

Nach préklinischen Studien wurde die 8Ga-PSMA-HBED-CC PET/CT (auch %8Ga-
PSMA PET/CT) vorerst v. a. im Rahmen der Rezidivdiagnostik des PCa evaluiert.
Afshar-Oromieh et al. testeten 37 Patienten mit bekanntem PCa, die die PET/CT zur
Abklarung eines steigenden PSA-Werts oder zur Evaluierung des Therapieerfolges
erhielten. [104] Der Tracer wies exzellente Ergebnisse mit einer Detektionsrate von
84 % auf, wobei die Detektionsrate bei einem PSA-Wert von > 2,2 ng/ml 100 % und
bei einem PSA-Wert < 2,2 ng/ml 60 % betrug. [104] Der Tracer hatte ein erhdhtes
Uptake in den Speicheldrisen und den Nieren sowie, zu einem geringeren Mal3e, in
den Tranendrusen, der Leber, der Milz, dem Darm und dem Prostatagewebe selbst.
[104] Wahrend in den Speicheldrisen ein Anstieg des Tracers wahrscheinlich auf-
grund von Tracertrapping zu sehen war, zeigten die Ubrigen Gewebe einen Ruckgang
der Traceraktivitat im Rahmen der Blutclearance bei jedoch konstanter Aktivitat im Tu-
morgewebe. [104]

Nach dieser Studie folgten weitere, die die ®®Ga-PSMA PET/CT anderen Modalitaten
der PCa-Diagnostik wie der '8F-Cholin PET/CT gegeniberstellten. [114, 122] Vor dem
Aufkommen der 8Ga-PSMA PET/CT war '8F-Cholin der primare PET/CT-Tracer zur
Erkennung des PCa. [114] Verglichen mit der '8F-Cholin PET/CT war die ®8Ga-PSMA
PET/CT im Rahmen des Restagings beim biochemischen Rezidiv klar Uberlegen. Die
68Ga-PSMA PET/CT wies einen Uber 10 % groBeren SUVmax, €inen besseren Tumor-
zu-Hintergrund Kontrast sowie eine bessere Detektionsrate (86 % verglichen mit
57 %), v. a. in Fallen mit niedrigen PSA-Werten (50 % verglichen mit 13 %), auf. [114,
122] Retrospektive und aktuelle prospektive Studien zur 8Ga-PSMA PET/CT Bildge-
bung beim PCa-Rezidiv weisen ahnliche Ergebnisse auf. [92, 94, 123] Verglichen mit
allen verfligbaren bildgebenden Verfahren zeigte die ¥8Ga-PSMA PET/CT bei Patien-
ten mit Rezidiv nach durchgeflhrter Therapie des PCa v. a. bei niedrigen PSA-Werten
die hochsten Detektionsraten. [54, 94, 95, 123, 124]

Nach Studien zur Rezidivdiagnostik mittels 83Ga-PSMA PET/CT folgten Studien zur
Primardiagnostik und zum Primarstaging des PCa. [97, 98, 125]
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Die '8F-Cholin PET wurde ebenfalls im Rahmen der Priméardiagnostik evaluiert. In ei-
ner prospektiven Studie von Hartenbach et al. wurde die '8F-Cholin PET/MRT unter-
sucht. [126] Hier wurde bei Lasionen mit einem Durchmesser von tUber 5 mm eine
Genauigkeit der '8F-Cholin PET von 68 % verglichen mit einer Genauigkeit von 54 %
fur die MRT nachgewiesen. [126] Es ergab sich eine Sensitivitat von 85 % flr die '8F-
Cholin PET. Die Spezifitat (45 %) wurde jedoch durch das erhdhte Traceruptake in
gutartigen Lasionen eingeschrankt. [126, 127]

Die %8Ga-PSMA PET scheint in Studien zur Primardiagnostik diese Limitation zu Uber-
winden. Eine kleine Studie von Rahbar et al. aus dem Jahre 2015 verglich die PET/CT
von 6 Patienten vor der geplanten rPx mit der Histologie des rPx-Praparats. [98] Bei
einem SUV Cut-off-Wert von 4,0 ergab sich eine Sensitivitat von 88 % und eine Spe-
zifitat von 87 %. [98] Es wurden zudem hohe Detektionsraten von 80 % auch bei nied-
rigen GS von 6 gezeigt. [98]

Im Jahre 2016 zeigten Sachpekidis et al. bei 24 Patienten mit histologisch gesichertem
PCa ohne Vortherapie eine hohe Detektionsrate von 96 %. [97]

Eine Studie von Zamboglou et al. verglich dann im Jahre 2016 die ®®Ga-PSMA
PET/CT-Aufnahmen mit der Histopathologie des entnommenen Praparats bei 9 Pati-
enten ohne Vortherapie. [125] In dieser Studie wurde die genaue raumliche Uberein-
stimmung der tumorbefallenen Areale zwischen Prostatapraparat und der PET pro Vo-
xel verglichen. Es wurde eine Ubereinstimmung von 55 % + 16 % (Median 57 %,
Spannweite: 7-82 %, p < 0,00005) aufgefuhrt. [125]

Die Studie von Sachpekidis et al. und eine Studie von Uprimny et al. zur Primardiag-
nostik des PCa konnten zudem eine positive Korrelation zwischen SUVmax und GS
sowie zwischen SUVmax und PSA-Wert feststellen. [97, 99]

In aktuellen Studien zum Primarstaging des PCa zeigte die 88Ga-PSMA PET/CT ver-
glichen mit anderen bildgebenden Verfahren sehr hohe Spezifitaten (>90 %) bei zum
Teil variablen aber dennoch Uberwiegend hohen Sensitivitaten (33-99 %). [3, 77-81]
Hofman et al. untersuchten 2020 in einer randomisierten prospektiven Studie die Ge-
nauigkeit der 88Ga-PSMA PET/CT in der Erkennung von Lymphknotenmetastasen im
Becken sowie von Fernmetastasen. [81] Hierzu wurde bei 302 Mannern die konventi-
onelle Bildgebung mittels CT und Knochenszintigraphie mit der 88Ga-PSMA PET/CT
verglichen. [81] Die 8Ga-PSMA PET/CT ergab eine bessere Genauigkeit als die kon-
ventionelle Bildgebung (92 % verglichen mit 65 %) sowie eine grolere Sensitivitat
(85 % verglichen mit 38 %) und Spezifitat (98 % verglichen mit 91 %). [81]
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Die %8Ga-PSMA PET/CT Bildgebung fiihrte zudem haufiger zu einer Therapieanpas-
sung (28 % verglichen mit 15 %). [81]

Diese Studien demonstrieren ein groRes Potenzial der 88Ga-PSMA PET/CT, primare
Tumorlasionen des PCa zuverlassig zu detektieren, wobei Grenzwerte noch Uberprift

werden sollten.

1.4. Fragestellung

Aufgrund der Auswirkungen auf die Therapieentscheidung bei Patienten mit PCa ist
eine genaue Bestimmung des bioptischen GS sowie ein exaktes Staging nétig. [3, 9]
Auf dieser Grundlage wird entschieden, ob beispielsweise vorerst die aktive Uberwa-
chung oder eine kurative Therapieoption gewahlt wird. [3, 9]

Der Einsatz der DRU, des TRUS und der mpMRT zur Steuerung der Stanzbiopsie im
Rahmen der Primardiagnostik und zum Primarstaging weisen Limitationen auf. Nied-
rige Sensitivitaten, hohe falsch-negativ Raten, mafige Spezifitaten sowie eine hohe
Interobserver-Variabilitat stellen unter anderem Nachteile dar. [31, 38, 47, 50-52, 128]
Die PET/CT mit radioaktiv markierten Cholinderivaten ist in der PCa-Diagnostik weit
verbreitet. [127] Die '8F-Cholin PET weist jedoch durch die Traceranreicherung in gut-
artigen Lasionen niedrige Spezifitaten auf. [126]

Die PET mit dem Liganden fur das PSMA ist moglicherweise eine Alternative, die die
Einschrankungen der genannten Verfahren Gberwinden kénnte. [127] Die ®8Ga-PSMA
PET/CT zeigte v. a. im Rahmen des biochemischen Rezidivs ein héheres Tumor-zu-
Hintergrund Verhaltnis und eine mafl3geblich hdhere Erkennungsrate des Tumors im
Vergleich zu anderen bildgebenden Methoden. [114, 115, 122, 124] Die Rolle der
68Ga-PSMA PET/CT im Rahmen der Primardiagnostik des lokalen PCa wurde zum
Zeitpunkt der Studie jedoch nicht ausreichend dargestellt. Ausgehend von den Stu-
dienergebnissen im Rahmen der Rezidivdiagnostik wurde postuliert, dass die %8Ga-
68Ga-PSMA PET/CT eine genaue Detektion der PCa-Herde in der Primardiagnostik
erlaubt. Um diese Hypothese zu testen, wurden die intraprostatischen Ergebnisse der
68Ga-PSMA PET/CT Bildgebung mit dem histopathologischen GS nach rPx verglichen.
Zudem wurden Cut-off SUV-Werte getestet, deren Anwendung die genauere Lokali-

sation von PCa-Lasionen ermdglichen soll. [92]
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2. Patienten und Methoden

2.1. Studienpopulation mit Ein- und Ausschlusskriterien

Diese Studie analysierte eine Gesamtgruppe und eine Subgruppe (rPx-Gruppe), deren
Auswahl in Abbildung 5 dargestellt ist.

Die Einschlusskriterien dieser Studie waren ein bioptisch gesichertes PCa sowie eine
68Ga-PSMA PET/CT-Aufnahme zwischen Januar 2014 und April 2015 im Universitats-
klinikum der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen (KUM). Die Aufnahmen wurden
aufgrund eines bioptischen GS von 7 oder groRer, erhdhten PSA-Werten von Uber 20
ng/ml, Knochenschmerzen oder einer Kombination dieser Risikofaktoren angefertigt.
FUr die rPx-Gruppe war ein zusatzliches Einschlusskriterium die rPx im KUM 50 Tage
oder weniger nach der 8Ga-PSMA PET/CT.

Ausschlusskriterien fur diese Studie waren jegliche lokale oder systemische Vorthera-
pie des PCa, eine Nadelbiopsie innerhalb von weniger als 6 Tagen vor der 8Ga-PSMA
PET/CT sowie unvollstandige Biopsieergebnisse.

Es ergab sich eine Gesamtgruppe von 47 Patienten und eine Subgruppe (rPx-Gruppe)

von 21 Patienten.
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68Ga-PSMA PET/CT Aufnahme im Universitatsklinikum
der LMU Miinchen (01.01.2014 — 30.04.2015)

n =555
jegliche
______________ > Vortherapie
des PCa
n =501
Biopsie
< 6 Tage vor
-------------- 2| %Ga-PSMA
PET/CT
n=4
unvollstandige
______________ & Biopsie-
ergebnisse
n=3
v
Gesamtgruppe
n=47
» keine Vortherapie
+ Biopsie 2 6 Tage vor 4Ga-PSMA PET/CT
» vollstandige Biopsieergebnisse
keine rPx
"""""""""" > n=26
v
rPx-Gruppe
n=21

rPx am KUM
rPx < 50 Tage nach 58Ga-PSMA PET/CT

Abbildung 5. Flussdiagramm zur Patientenauswahl der Gesamtgruppe und der Prostatektomie-
gruppe.

Alle Patienten haben nach einer ausflhrlichen Aufklarung ihr schriftliches Einverstand-
nis gegeben, an dieser Studie teilzunehmen. Das retrospektive Studienprotokoll wurde
durch die lokale Ethikkommission bewilligt (Aktenzeichen 450-15).
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2.2. Retrospektive Datenverarbeitung

Folgende Patientendaten wurden nach Anonymisierung systematisch erhoben:
- Alter (Jahre),

PSA (ng/ml) im Blutserum am Tag der PET/CT-Aufnahme,

Zeitpunkt der PET/CT-Aufnahme vor der rPx (Tage),

Gleason-Score der Biopsie (BGS).

2.3. %Ga-PSMA-HBED-CC und Positronen-Emissions-Tomogra-
phie/Computertomographie Bildgebung

Mithilfe des %8Ge/®®Ga Radionuklidgenerators (GalliaPharm®, Eckert & Ziegler AG)
wurde %8Ga3* eluiert. Wie von Weineisen et al. beschrieben, wurde PSMA-HBED-CC
durch ein automatisiertes Synthesemodul (GRP, Scintomics GmbH) mit vorgefertigten
Kassetten (ABX GmbH) mit 8Ga3* markiert. [129]

Es wurden %8Ga-PSMA PET/CT Ganzkérperaufnahmen entweder mit dem Siemens
Biograph 64 TruePoint PET/CT-Scanner (B64) oder mit dem GE Discovery 690
PET/CT-Scanner (D690) durchgefuhrt. Die Patienten wurden gebeten, vor der Unter-
suchung ihre Harnblase zu leeren. Der 88Ga PSMA-Ligandenkomplex mit einer Aktivi-
tat von 1,8-2,2 MBq pro Kilogramm Korpergewicht wurde in einem intravendsen Bolus
verabreicht. [130] Die intravendse Verabreichung von %8Ga-PSMA erfolgte nahezu
gleichzeitig zur Gabe von 20 mg Furosemid. Erfahrungswerten nach wird durch die
Diuretikagabe eine bessere Bildqualitat erreicht, da Artefakte in den ableitenden Harn-
wegen, der sogenannte Halo-Effekt, reduziert werden. [130] Dies ist v. a. fir urologi-
sche Fragestellungen wichtig. [130] Die Patienten erhielten intravends ein jodhaltiges
Kontrastmittel (KM) (Imeron 300, Bracco; 2,5 mL/s), dessen Dosis an ihr Korperge-
wicht angepasst wurde. Patienten mit vorbekannter chronischer Nierenerkrankung er-
hielten kein KM. Es wurde ca. 80 Sekunden nach der intravenésen KM-Injektion, in
der portalvenésen Phase, die CT-Aufnahme durchgefuhrt. [130] Passend zur HWZ
des Tracers und wie von Afshar-Oromieh et al. empfohlen, wurde der PET-Scan ca. 1
Stunde nach Injektion des Tracerbolus durchgefuhrt. [104, 130]

Tabelle 2 und Tabelle 3 fassen die Daten zur Bildgebung der Gesamtgruppe (Tabelle

2) und der rPx-Gruppe (Tabelle 3) zusammen.
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PET/CT-Bildgebung Charakteristika der Gesamtgruppe (n = 47)

PET/CT-Scanner Siemens Biograph |45 % (n = 21)
64 TruePoint

GE Discovery 690 55 % (n = 26)

Zeitpunkt der Aufnahme nach i.v. Tracer- |61 £ 13 (Durchschnitt £ SA; Spann-

injektion (min) weite: 44-86)
Verabreichte Dosis von 88Ga-PSMA 197 + 44 (Durchschnitt + SA, Spann-
(MBq) weite: 104-276)

Tabelle 2. PET/CT-Bildgebung Charakteristika der Gesamtgruppe (n = 47).

PET/CT-Bildgebung Charakteristika der rPx-Gruppe (n = 21)

PET/CT-Scanner Siemens Biograph |67 % (n = 14)
64 TruePoint

GE Discovery 690 (33 % (n=7)

Zeitpunkt der Aufnahme nach i.v. Tracer- |58 £ 12 (Durchschnitt £ SA; Spann-

injektion (min) weite: 45-80)
Verabreichte Dosis von 88Ga-PSMA 192 + 48 (Durchschnitt + SA, Spann-
(MBq) weite: 104-276)

Tabelle 3. PET/CT-Bildgebung Charakteristika der Prostatektomiegruppe (n = 21).

Die Daten wurden in die Bildfusionsoftware (Hybrid Viewer 2.0, Hermes Medical Solu-
tions) transferiert, die eine gleichzeitige Visualisierung der CT-, PET-, und PET/CT-
Aufnahmen erlaubt. [130] Dort konnten die Daten schichtweise in der Axial-, Koronar-
und Sagittalebene analysiert werden. [130] Die Rekonstruktion der PET-Aufnahmen
erfolgte mit einer Schichtendicke von 5 mm entlang der z-Achse. Bei Einsatz des Sie-
mens Biograph 64 ergab sich durch den Rekonstruktionsalgorithmus TrueX eine 168
x 168 Matrix in der Achsenebene mit 3 Iterationen und 21 Teilmengen. Die Aufnahmen
des GE Discovery 690 (D690) ergaben mithilfe des Rekonstruktionsalgorithmus’ VPFX

eine 256 x 256 Matrix in der Achsenebene mit 2 Iterationen und 36 Teilmengen.

Die Vergleichbarkeit der Aufnahmen beider Gerate wurde durch Studien zu Phanto-
men gewabhrleistet, dessen Erkenntnisse in dieser Arbeit genutzt wurden. [127] Sie

basieren auf dem NEMA-NU2-2001 Standard und erlauben die Errechnung von
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Umrechnungsfaktoren. [131] Der Umrechnungsfaktor ist abhdngig vom Nuklid (in die-
sem Fall 8Ga), dem Durchmesser der Lasion und dem gemessenen SUVmax. Der Um-
rechnungsfaktor X wurde fur jeden Lasionsdurchmesser und SUVmax bestimmt (siehe
Tabelle 4), um innerhalb des gegebenen Bereichs keinen Unterschied von mehr als
10 % zu erhalten. [127] Die Gleichung fir die SUV-Umwandlung lautet [127]:

SUV,0:(B64) = X X SUV,,,.(D690)

Ubersicht der Umrechnungsfaktoren X in Abhingigkeit vom SUVmax des Sie-
mens Biograph 64 TruePoint PET/CT-Scanner (B64) und Durchmesser der La-
sion zum GE Discovery 690 PET/CT-Scanner (D690)
Durchmesser d (mm) | 10 15 20 > 30
SUVmax
4 1,3 1,2 1,0 1,2
6 1,5 1,3 1,1 1,1
8 1,6 1,3 1,1 1,0

Tabelle 4. Ubersicht der Umrechnungsfaktoren X in Abhangigkeit vom SUVmax und Durchmes-
ser nach NEMA-NU2-2001 Standard [131] und Fendler et al. [127].

2.4. Prostatasegmente

In der rPx-Gruppe (n = 21), bei der die PET/CT-Aufnahmen mit dem Prostatapraparat
verglichen wurden, erfolgte sowohl in der Bildaufnahme als auch im Praparat die
Schichtung anhand von Koordinaten (Abbildung 6). Die so entstandenen vergleichba-
ren Schichten in der Axialebene konnten anschlieend jeweils in der PET/CT-Auf-
nahme und in der Histopathologie (HP) identifiziert und verglichen werden. Zunachst
wurden 5 mm jeweils von Apex und Basis verworfen. Die ubrig gebliebene Lange in
der z-Achse wurde in drei Schichten mit gleicher Dicke (Durchschnitt 1,1 £ 0,3 cm,
Spannweite: 0,6-1,8 cm) unterteilt (gestrichelte Linie in Abbildung 6). Die Analyse der
Schicht erfolgte im Zentrum der jeweiligen Schichten (durchgehende Linie in Abbildung
6). Jede Schicht wurde zudem in der Sagittalebene geteilt, sodass sich fur jede Schicht

eine Region links und eine Region rechts der Urethra ergaben. Insgesamt wurden 6
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Segmente analysiert: links basal (LB), rechts basal (RB), links mittig (LM), rechts mittig
(RM), links apikal (LA) und rechts apikal (RA). Die Segmente sind in Abbildung 6 ver-

anschaulicht.

z
A
Basis ;
axiale PET/CT
Smm O TS, AT O
LB RB
LM RM
vl
5mm
Apex y

Abbildung 6. Schematisches 6-Segmente-Modell der Prostata.

Schema (dorsale Ansicht) und Ubertragung des Schemas auf die PET/CT-Aufnahme und die Histolo-
gie (kaudale Ansicht) (RB = rechts basales Segment, LB = links basales Segment, RM = rechts mitti-
ges Segment, LM = links mittiges Segment, RA = rechts apikales Segment, LA = links apikales Seg-
ment).

2.5. Histopathologie

Bei den Patienten der rPx-Gruppe wurde die Prostata sowie die Samenblaschen ent-
fernt. Die 6 Segmente (beschrieben in 2.4) wurden jeweils entweder als tumorbefallen
(histopathologisch positiv (HP+)) oder als tumorfrei (histopathologisch negativ (HP-))
befundet. Zudem wurde fur jedes der 6 Segmente der GS und die segmentale Tumo-

rausdehnung ermittelt. Das histopathologische Grading in der rPx-Gruppe (HPGSpx)
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erfolgte nach dem modifizierten International Society of Urological Pathology 2005
Gleason-Scoring-System. [132] Die segmentale Tumorausdehnung wurde mithilfe der
Punktzahimethode geschatzt. [133] Die extrakapsulare Ausdehnung des Tumors
wurde diagnostiziert, wenn Tumorzellen im direkten Kontakt mit Adipozyten, Tumor-
zellen im Perineuralraum von neurovaskularen Blndeln oder im desmoplastischen
Stroma gefunden wurden und das Tumorwachstum somit die Begrenzung der Prostata
Uberschritten hatte. Wenn die Tumorzellen die Muskelschicht der Samenblaschen in-
filtriert hatten, wurde dies als Tumorbefall der Samenblaschen gewertet. Die Analyse
der Schichten wurde von einem Pathologen, derim Bereich Uropathologie spezialisiert
ist und der verblindet zu den PET/CT-Daten war, durchgefuhrt.

Alle Schichten wurden mit Hamatoxylin (Vector Laboratories) gefarbt. Um die PSMA-
Expression ex vivo zu validieren, wurden die Praparate von zwei Patienten durch Me-
thoden der Immunhistochemie mithilfe von Antikérpern, die an das PSMA binden (Anti-
PSMA, 1 : 100, DAKO), analysiert. [134] Exemplarisch wird die Hamatoxylinfarbung
und die Anti-PSMA-Farbung in Abbildung 7 dargestellt.

RM LM RM LM

Abbildung 7. Histologische Schnitte des Praparats der Prostatektomie.
(A) Hamatoxylin-gefarbte Schicht und (B) PSMA-gefarbte Schicht eines Patienten des rechten mittle-
ren Segmentes (RM) und des linken mittleren Segmentes (LM).
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2.6. Bildanalyse

Fur die Patienten der Gesamtgruppe wurde der SUVmax des Tracers in der gesamten
Prostata bestimmt.

Die nachfolgenden Bildanalysen wurden in der rPx-Gruppe durchgefuhrt.

Fur die Patienten der rPx-Gruppe wurden Mittelwerte des Traceruptakes im Blut, der
Leber und der Parotis bestimmt. Diese Referenzwerte wurden genutzt, um mit den
unten beschriebenen Formeln 6 verschiedene SUV Cut-off-Werte (PET1-6) zu erhal-
ten. Das Uptake im Blut wurde als Mittelwert innerhalb eines kugelférmigen Volumens
(Volume of Interest (VOI)) mit 1 cm Durchmesser in der thorakalen Aorta descendens
(SUVgiut) bestimmt. Der Referenzwert der Leber wurde innerhalb eines kugelféormigen
VOIs mit 3 cm Durchmesser im rechten Leberlappen ermittelt (SUVLever). Sowohl
SUVeit als auch SUViever stellen laut Paquet und Wahl et al. im zeitlichen Verlauf
stabile Werte dar, die wenig Variabilitat aufweisen und wenig anfallig fur Storfaktoren
sind. [135, 136] Das Traceruptake in der Parotis wurde innerhalb eines kugelférmigen
Volumens von 1 cm Durchmesser inmitten der rechten sowie der linken Parotis be-
stimmt. Aus den Werten der rechten und der linken Parotis wurde ein Mittelwert er-
rechnet (SUVparotis). Die Cut-off-Werte waren zum einen der Wert SUV eber und zum
anderen Cut-off-Werte, die nach empirisch ermittelten Formeln berechnet wurden.
[135]

- PET1 = SUV,per

- PET2 = SUVper + 2 X Standardabweichung

- PET3 =2 X SUVppy: + 2 X Standardabweichung
- PET4 =2 X SUVgyy + 4 X Standardabweichung
- PETS = SUVpqrotis / 2

- PET6 = SUVpqrotis / 3

Der Cut-off-Wert PET3 wurde durch Wahl et al. im Rahmen der Positron Emission
Response Criteria in Solid Tumors (PERCIST) beschrieben. [135]

Zunachst wurde in axialer Schichtung der CT-Aufnahmen die Flache jeder der 6
Prostatasegmente, deren Einteilung bereits in 2.4 erlautert wurde, in cm? beschrieben

(Segmentgrolect (Le,RB.LMRM,LARA)). IN den PET/CT-Aufnahmen wurden dann in jeder
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Schicht die 6 SUV Cut-off-Werte (PET1-6) auf jedes Segment angewendet. Wenn der
SUV der analysierten Prostatasegmente einen dieser Cut-off-Werte Uberschritt, so
wurde anhand der PET/CT-Aufnahme qualitativ formell ein Tumorwachstum festge-
stellt. Dieses Wachstum wurde ausgehend vom jeweiligen Cut-off-Wert (PET1-6) im
nachsten Schritt quantitativ bezuglich der Lokalisation und der Flache der Ausdehnung
in cm? (ROI) mittels der Bildfusionsoftware Hybrid Viewer beschrieben (Tumoraus-
dehnungpeT1-6) (Siehe Abbildung 8 und 9). Die Tumorausdehnung ausgehend vom je-
weiligen Cut-off-Wert (Tumorausdehnungpet1.6) wurde ins Verhaltnis zur Segment-
groRe (SegmentgrofRecT (Ls,RrB,LM,RM,LARA)). gesetzt, um eine segmentale Tumorlast zu

ermitteln (STLreT1-6).

Tumorausdehnungpgr,_¢ [cm?]

STL 6 |%0] = -
peri-s [%] Segmentgrofiecr (LB,RB,LM,RM,LA,RA) [cm?]

Segmental wurden zudem der Mittelwert des Traceruptakes (SUVmean) £ Standardab-
weichung (SA) und der mittlere Maximalwert des Traceruptakes (SUVmax) £ SA eben-

falls mit dem Hybrid Viewer 2.0 gemessen.
Zusatzlich wurde qualitativ die Infiltration des umliegendes Weichteilgewebes und der

Samenblaschen beschrieben, wenn ein Traceruptake aulerhalb der Prostatagrenzen

festgestellt wurde.
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Abbildung 8. Bildliche Darstellung der Tumorlast in der 88Ga-PSMA PET/CT (A) und unter An-
wendung der 6 Cut-off-Werte in der ®®Ga-PSMA PET/CT (B) eines Patienten.

Bei Uberschreiten des jeweiligen errechneten Cut-off-Werts im Segment rechts mittig (RM) wurde qua-
litativ ein Tumorwachstum festgestellt und diese Flache umrandet. Die Flache wurde im nachsten Schritt
quantifiziert und ins Verhaltnis zur Segmentgréfe gesetzt, um eine segmentale Tumorlast zu ermitteln
(STLpeT1-6).

- STLper1= SUViever = 24 % (gelb, aulRen)

- STLper2 = SUVieber+ 2 X SA (PERCIST) =17 % (dunkelblau)
- STLpers=2 x SUVBut+ 2 x SA =15 % (rot)

- STLpera=2 X SUVBut+ 4 x SA =11 % (gelb, innen)

- STLprers = SUVparatis/ 2 = 16 % (hellblau)

- STLprere = SUVPparotis/ 3 =13 % (grin)

Abbildung 9. Bildliche Darstellung der Tumorlast in der $8Ga-PSMA PET/CT (A) und unter An-
wendung der 6 Cut-off-Werte in der ®®Ga-PSMA PET/CT (B) eines Patienten.
Hier Uberschritt im Segment links mittig (LM) der SUV nur die Cut-offs PET3 und PET4.

- STLeers =2 X SUVau + 2 x SA = 14 % (gelb)
- STLpers =2 X SUVaie+ 4 x SA = 4 % (weiR)

Die Ubrigen vier Cut-off-Werte wurden nicht Uberschritten, sodass anhand dieser vier Cut-off-Werte
qualitativ kein Tumor nachgewiesen wurde.
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2.7. Statistische Analyse

Angegeben werden die Ergebnisse als Prozentzahlen, Mittelwert + SA oder Median.
Der Mann-Whitney-U-Test wurde angewendet, um Variablen zwischen unverbunde-
nen Untergruppen zu vergleichen.

In der rPx-Gruppe sollte anhand des SUVmax eine Unterscheidung von HP+ und HP-
Segmenten sowie zwischen HPGS < 7 und HPGS = 7 erfolgen. Hierzu wurde zur Er-
mittlung eines Cut-off-Werts die Receiver Operating Characteristic (ROC)-Kurve und
die Flache unterhalb der ROC-Kurve (Area Under the Curve (AUC)), das 95 %-Kon-
fidenzintervall (KI) und die dazugehorigen p-Werte berechnet. Der optimale SUV Cut-
off-Wert wurde gemaf} Youden-Index als Punkt auf der ROC-Kurve definiert, der am
weitesten entfernt von der Diagonalen ist. Auf der Diagonale liegen Werte, bei denen
die falsch-positive und die richtig-positive Rate gleich ist. Damit entsprechen die Werte
auf der Diagonalen Zufallsergebnissen. Anhand des in der ROC-Analyse ermittelten
Cut-off-Werts wurde die Genauigkeit der PET/CT-Aufnahmen sowie Sensitivitat, Spe-
zifitat, positiv pradiktiver Wert (PPW) und negativ pradiktiver Wert (NPW) errechnet.
Die Sensitivitat entspricht dem prozentualen Anteil der richtig-positiv (RP) diagnosti-
zierten Falle an allen tatsachlich positiven Fallen (Summe aus richtig-positiven und

falsch-negativen (FN) Fallen).

RP
Sensitivitat [%] = RP+FN

Die Spezifitat entspricht dem prozentualen Anteil der richtig-negativ (RN) diagnosti-
zierten Fallen an allen tatsachlich negativen Fallen (Summe aus richtig-negativen und

falsch-positiven (FP) Fallen).

e RN
Spezifitat [%] = AN+ FP

Der PPW entspricht dem prozentualen Anteil der RP Falle an allen positiv diagnosti-

zierten Fallen (Summe aus RP und FP Fallen).

RP

PPV IRl = e Fp
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Der NPW beschreibt den prozentualen Anteil der RN diagnostizierten Falle an allen

negativ diagnostizierten Fallen (Summe aus RN und FN Fallen).

RN
NPW PRI = v 7w

Die Genauigkeit beschreibt den prozentualen Anteil der richtig diagnostizierten Falle
(Summe aus RP und RN Ergebnissen) an allen Fallen (Summe aus RP, FP, RN und
FN Fallen).

. . RP + RN
Genauigkeit [%] = RP + FP+ RN + FN

In der rPx-Gruppe wurden die Korrelationen zwischen den durch die SUV Cut-off-
Werte ermittelte segmentale Tumorlast in der PET (STLreT1-6) (siehe 2.6) und der his-
topathologisch befundeten segmentalen Tumorlast (STLnp) mittels Pearson-Korrelati-
onskoeffizient getestet und im Streudiagramm dargestellt. Das Signifikanzniveau fur
den Fehler 1. Art wurde als a = 0,05 definiert.

In der rPx-Gruppe wurde zudem der GS der Biopsie (BGS:px) mit dem histopathologi-
schen GS des Praparats (HPGS,rx) verglichen.

In der Gesamtgruppe wurden die Korrelationen zwischen SUVmax und PSA-Wert mit-
tels Pearson-Korrelationskoeffizient getestet und im Streudiagramm dargestellt. Das
Signifikanzniveau fur den Fehler 1. Art wurde als a = 0,05 definiert. In der
Gesamt-gruppe wurden die SUVmax-Werte zwischen bioptischem GS (BGSgesamt) < 7
und BGSgesamt =2 7 mithilfe des Mann-Whitney-U-Test verglichen und im Boxplot dar-
gestellt.

Es wurde die Statistiksoftware SPSS (Version 15.0 und Version 24.0, SPSS Inc., Chi-
cago, lllinois, USA) genutzt.
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3. Ergebnisse

3.1. Eigenschaften der Studienkohorte

Die Gesamtgruppe bestand aus 47 Patienten. Die mannlichen Patienten hatten ein
medianes Alter von 73 Jahren (Spannweite: 50-80 Jahre). Der mediane PSA-Wert war
22 ng/ml (Spannweite: 2-1616 ng/ml).

In der rPx-Gruppe wurden 21 Patienten eingeschlossen. Die mannlichen Patienten
hatten ein medianes Alter von 71 Jahren (Spannweite: 59-80 Jahre). Der mediane
PSA-Wert war 31 ng/ml (Spannweite: 3-368 ng/ml). Die %8Ga-PSMA PET/CT-Auf-
nahme erfolgte im Median 4 Tage vor der rPx (Spannweite: 0-47 Tage). Der histopa-
thologisch ermittelte GS (HPGS:px) nach rPx ergab 6 bei 3 Patienten (14 %), 7 bei 8
Patienten (38 %), 8 bei 3 Patienten (14 %), und 9 bei 7 Patienten (33 %).

Tabelle 5 fasst die Eigenschaften der Gesamtgruppe und der rPx-Gruppe zusammen.

45



Eigenschaften der
Patientengruppen

Gesamtgruppe
Median (Min-Max)
oder Anzahl n (%)
n =47

rPx-Gruppe
Median (Min-Max)
oder Anzahl n (%)
n=21

Alter zum Zeitpunkt des Scans (Jahre) | 73 (50-80) 71 (59-80)
PSA (ng/ml) 22 (2-1616) 31 (3-368)
Zeitpunkt PET/CT vor rPx (Tage) Nicht vorhanden 4 (0-47)

Gleason-Score der Biopsie
(BGSgesamt und BGSpx)

Anzahl n (%)

Anzahl n (%)

6 3+3 14 (30) 5(24)
7 3+4und4+3 | 12 (26) 6 (29)
3+4 7 (15) 3(14)
4+3 5(11) 3(14)
8 4+4und3+5 | 9(19) 6 (29)
3+5 3 (6) 2(10)
4+4 6 (13) 4 (19)
9 4+5und5+4 | 12(26) 4 (19)
Gleason-Score des rPx-Praparats Anzahl n (%) Anzahl n (%)
(HPGS/ry)
6 3+3 Nicht vorhanden 3 (14)
7 3+4und4 +3 | Nicht vorhanden 8 (38)
3+4 Nicht vorhanden 2(10)
4+3 Nicht vorhanden 6 (29)
8 4+4und3+5 | Nichtvorhanden 3 (14)
3+5 Nicht vorhanden 0 (0)
4+4 Nicht vorhanden 3 (14)
9 4 +5und5+4 | Nicht vorhanden 7 (33)
T-Stadium Anzahl n (%) Anzahl n (%)
pT2c Nicht vorhanden 5(24)
pT3a Nicht vorhanden 5(24)
pT3b Nicht vorhanden 10 (48)
pT4 Nicht vorhanden 1(5)

Tabelle 5. Eigenschaften der Gesamtgruppe und der Prostatektomiegruppe.
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3.2. Genauigkeit der Erkennung von positiven Segmenten bei der
Prostatektomiegruppe

Bei der rPx-Gruppe wurde analysiert, wie genau durch die ®8Ga-PSMA PET/CT-Auf-
nahmen positive Segmente erkannt wurden. In den HP- Segmenten war der SUVmean
2,2 £ 0,8 und der SUVmax4,9 + 2,9. Die HP+ Segmente wiesen ein signifikant hdheren
SUVmax von 11,8 £ 7,6 (p < 0,001, Abbildung 10) auf als die HP- Segmente. Das Ver-
haltnis des SUVmax der HP+ Segmente zum SUVmean der HP- Segmente (der Tumor-
zu-tumorfrei-Kontrast angelehnt an den Tumor-zu-Gewebe-Kontrast wie in 1.2.2.5 be-
schrieben) war 5,4. Der Tumor-zu-Blut-Kontrast war 10,0. Das Verhaltnis des SUVmax
der HP+ zum SUVmax der HP- Prostatasegmente belief sich auf 2,4.

Es wurde festgestellt, dass die HP+ Segmente mit einem GS von < 7 einen signifikant
niedrigeren SUVmax (6,1 £ 2,7) hatten als die Segmente mit einem GS von =7 (12,0 +
7,6, p = 0,012, Abbildung 10). Bei den Segmenten mit einem GS von 7, 8 oder 9 war
jedoch kein signifikanter Unterschied im maximalen Traceruptake SUVmax festzustel-
len (jeweils p > 0,05). Die AUC zur Unterscheidung von low-risk (GS < 7) und high-risk
(GS =7) war 0,81.

Die ROC-Analyse zeigte eine AUC von 0,84 und einen optimalen SUVmax Cut-off von

6,5, um zwischen HP+ und HP- Segmenten zu unterscheiden (Abbildung 10).
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Abbildung 10. SUVmax der histopathologisch positiven (HP+) oder negativen (HP-) Segmente

(n =126).

(A) Der SUVmax der HP+ Segmente wurde weiter nach Gleason-Score aufgeteilt. Flir jedes Segment
wurde ein Wert vergeben (Rauten, n = 126), der Mittelwert fir jede Kategorie wird durch einen Balken
gekennzeichnet. Die Ergebnisse des Mann-Whitney-U-Tests werden aufgefihrt (p < 0,05).

(B) Es wurde getestet, wie mittels SUVmax zwischen HP+ und HP- Segmenten unterschieden werden
kann. Gezeigt wird die Receiver Operating Characteristic (ROC)-Kurve und die Area Under the Curve
(AUC) zur Bestimmung des optimalen SUV Cut-off mittels Youden-Index.

Bei Anwendung dieses Cut-off-Werts wiesen die ®8Ga-PSMA PET/CT-Aufnahmen
eine Sensitivitat von 67 %, eine Spezifitat von 92 %, einen PPW von 97 % und einen
NPW von 42 % auf. Die Genauigkeit, mit der zwischen HP+ und HP- Segmenten un-
terschieden werden konnte, belief sich auf 72 % (Tabelle 6). 33 von 100 HP+ Segmen-

ten waren in der PET/CT-Aufnahme negativ.
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Genauigkeit der $8Ga-PSMA PET bei der Detektion von Tumorgewebe pro
Segment (n = 126)

PET Resultat HP- HP+
(n=26) (n=100)
PET- (n = 57) 24 33 NPW:
42 %
PET+ (n = 69) 2 67 PPW:
97 %
Spezifitat: Sensitivitat: Genauigkeit:
92 % 67 % 72 %

Tabelle 6. Genauigkeit der ®¥Ga-PSMA PET bei der Detektion von Tumorgewebe pro Segment
(n =126).

HP- = histopathologisch negativ (nicht tumorbefallen), HP+ = histopathologisch positiv (tumorbefallen).
Es wurden von 21 Patienten jeweils 6 Segmente analysiert.

Bei Anwendung des Cut-off-Werts von 6,5 zeigten sich folgende Ergebnisse: Bei ei-
nem GS von 6 wurden in 6 von 12 Segmenten falsch-negative Ergebnisse erhoben
(50 %), bei einem GS von 7 waren es 12 von 27 Segmenten (44 %), bei einem GS von
8 waren es 4 von 19 Segmenten (21 %), bei einem GS von 9 waren es 10 von 41
Segmenten (24 %) und bei einem GS von 10 war es 1 von 27 Segmenten (4 %). Von
den in der PET/CT-Aufnahme falsch-negativ befundeten Segmenten hatten 22 von 33
(67 %) eine histopathologische segmentale Tumorlast (STLnp) von < 25 %. Bei den in
der PET/CT-Aufnahme richtig-positiven Segmenten waren dies vergleichsweise 17
von 67 Segmenten (25 %). Bei einem falsch-negativen PET/CT-Resultat wurde mittels
PSMA-Immunhistochemie eine partielle neuroendokrine Differenzierung des PCa fest-
gestellt (Abbildung 11).
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Abbildung 11. Mittleres Prostatasegment mit falsch-negativen PET-Ergebnissen beim azinédren
Adenokarzinom mit partieller neuroendokriner Differenzierung.

(A) Hamatoxylin-gefarbte Schicht

Im rechten mittleren Segment (RM) zeigt sich Tumorgewebe mit neuroendokriner Differenzierung und
starker Expression von neuroendokrinen Markern (Chromogranin A, CD56; nicht aufgefiihrt) (blaue
Umrandung).

(B) PSMA-gefarbte Schicht (braun)

Im RM ist Tumorgewebe mit neuroendokriner Differenzierung blau umrandet.

(C) %8Ga-PSMA PET/CT

Im RM ist Tumorgewebe mit neuroendokriner Differenzierung blau umrandet. Das RM ist in der ®Ga-
PSMA PET/CT falsch-negativ mit SUVmax von 5,5. Hier wird die fehlende PSMA-Expression in neuro-
endokrinen Prostatakarzinomlasionen demonstriert.

Im linken mittleren Segment (LM) war der PET SUVmax 9,9 (richtig-positiv). Im LM belief sich die STL-
peT3 (SUV = 3,6) auf 55 % (gelbe Umrandung) (verglichen mit 100 % in der Histopathologie).

In den richtig-positiven Segmenten fand sich eine zum Teil heterogene Expression
vom PSMA beim konventionellen Adenokarzinom der Prostata. So war bei einem Pa-
tienten eine prostatische intraepitheliale Neoplasie PSMA-positiv in der PSMA-gefarb-
ten Schicht und negativ in der ®3Ga-PSMA PET/CT. Im selben Segment wurde im dor-
salen rechts-mittigen Segment ein histopathologischer Tumornachweis dokumentiert,
der jedoch sowohl in der PSMA-Farbung als auch in der ®8Ga-PSMA PET/CT teilweise
negativ war (Abbildung 12).
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Abbildung 12. Darstellung von zum Teil PSMA-negativen und PET-negativen Anteilen eines A-
denokarzinoms der Prostata sowie einer PSMA-positiven und PET-negativen prostatischen in-
traepithelialen Neoplasie.

(A) Hamatoxylin-gefarbte Schicht

Im rechten mittleren Segment (RM) dorsal befindet sich eine Tumorlasion, die sich zum Teil sowohl in
der PSMA-Farbung als auch in der PET/CT negativ zeigt (blauer Pfeil).

(B) PSMA-gefarbte Schicht (braun)

Im RM wurde ventral eine in der PSMA-Farbung positive prostatische intraepitheliale Neoplasie griin
umrandet. Im RM dorsal befindet sich eine Tumorlasion, die sich zum Teil sowohl in der PSMA-Far-
bung als auch in der PET/CT negativ zeigt (blauer Pfeil).

(C) %8Ga-PSMA PET/CT

Bei beiden richtig-positiven Segmenten wurde im RM ein SUVmaxvon 7,7 und im LM von 6,7 gemes-
sen. Die segmentale Tumorlast unter Anwendung von STLrets (gelbe Umrandung) ergab im RM 50 %
(STLHP 55 %) und im LM 15 % (STLup 5 %).

Im RM wurde die in der PSMA-Farbung positive prostatische intraepitheliale Neoplasie griin umran-
det, die sich in der PET/CT negativ darstellt. Im RM dorsal befindet sich eine Tumorlasion, die sich
zum Teil sowohl in der PSMA-Farbung als auch in der PET/CT negativ zeigt (blauer Pfeil).

3.3. Genauigkeit des Vorhersagens der segmentalen Tumorlast bei
der Prostatektomiegruppe

Bei jedem Patienten aus der rPx-Gruppe wurden 6 verschiedene SUV Cut-off-Werte
anhand von Referenzwerten ermittelt (siehe 2.6). Diese wurden nachfolgend ange-
wendet, um die histopathologisch befundete segmentale Tumorlast (STLnp) vorherzu-
sagen. Die Ergebnisse der Korrelation zwischen STLnxp und STLpeT1-6 in den PET-po-
sitiven Segmenten bei der rPx-Gruppe ist in Tabelle 7 aufgefuhrt. Der Algorithmus mit
der starksten Korrelation zur STLxp war die STLpets. Bei diesem Algorithmus wurden
diejenigen Segmente als tumorbefallen befundet, die einen SUV = 2 x SUVgut + 2
x SA hatten (Pearson p = 0,68, p < 0,001). STLpeT3 zeigte eine mittlere Differenz von
19 £ 15 % relativ zur STLnp.
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Korrelation zwischen STLup und STLper1.6in den PET-positiven Segmenten
(n =69)
STLpeT1 STLpeT2 STLpers |[STLpeta |STLepers | STLeets

Formel SUVLeber PERCIST 2 X 2 X SUVParotis SUVParotis

SUViever+ | SUVBut + | SUVBt + |12 /3

2x SA 2x SA 4 x SA
Pearson p 0,66 0,62 0,68 ¢ 0,65 0,40 0,47
p <0,001* |<0,001* |<0,001* |<0,001* |<0,001* |<0,001*
Durchschnitt |22 % + 28 % * 19 % % 19 % % 33% % 25 % %
A £ SA 18 % 22 % 15 % ¢ 17 % 28 % 23 %

Tabelle 7. Korrelation zwischen der histopathologisch befundeten segmentalen Tumorlast
(STLwp) und der STL in den PET-positiven Segmenten nach 6 verschiedenen SUV Cut-off-Wer-
ten (STLrer1-6) (n = 69). ¢ grotes p und kleinster Durchschnitt A + SA, * p < 0,05 (signifikant)

Abbildung 13 stellt ein Streudiagramm dieser Korrelation mitsamt der resultierenden

linearen Regression (+ SA) dar.

100

90

STLG[Y) ("")

p <0,001°
* p =068

0 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70

STLyp (%)

75 80 85 90 95 100

*: signifikant auf dem Niveau a = 0,05

Abbildung 13. Streudiagramm der durch STLrers und STLup definierten segmentalen Tumorlast
(STL) in PET-positiven Segmenten (n = 69).
STLeers wurde anhand des Cut-offs durch die Formel 2 x SUVsut + 2 X SA ermittelt. Die Regressions-
kurve (x SA) und Pearson p = 0,68 (p < 0,001) werden aufgefihrt (Rauten, n = 69).
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3.4. Genauigkeit auf Patienten-Niveau bei der Prostatektomiegruppe

Die Patienten der rPx-Gruppe wurden durch den in Sektion 3.2 ermittelten optimalen
SUVmax Cut-off von 6,5 in PET-positiv oder PET-negativ eingeteilt. Die PET-positiven
Patienten wurden weiter aufgeteilt. Bei einem Teil der Patienten zeigte die PET und
die Histopathologie im selben Prostatasegment die hochste STL (maximale STL-Uber-
einstimmung), und bei einem anderen Teil wurden unterschiedliche Segmente nach-
gewiesen (maximale STL-Diskrepanz).

Bei Anwendung des definierten optimalen SUVmax Cut-off-Werts von 6,5 waren 19 von
21 Patienten (90 %) PET-positiv (siehe Abbildung 14). Bei 11 von 19 (58 %) PET-
positiven Patienten wurde die Lokalisation mit der grof3ten Tumorlast Gbereinstimmend
in der PET/CT-Aufnahme (nach Algorithmus STLpet3) und in der Histopathologie
(STLnp) beschrieben. Bei 8 von 19 (42 %) PET-positiven Patienten stimmte die Loka-
lisation in der PET/CT-Aufnahme (STLpet3) und in der Histopathologie (STLnp) nicht

uberein.

PET-negativ
n = 2 Patienten (10 %)
‘ max. STL-
n = 21 Patienten — —> Ubereinstimmung
n = 11 Patienten (58 %)
PET-positiv
n = 19 Patienten (90 %)
max. STL-
—p Diskrepanz

n = 8 Patienten (42 %)

Abbildung 14. ¥Ga-PSMA PET/CT Ergebnis der 21 Patienten der Prostatektomiegruppe vergli-
chen mit den histopathologischen Ergebnissen.

3.5. Genauigkeit der Erkennung einer Infiltration von Samenblasen
und umgebender Organe bei der Prostatektomiegruppe

Zur Analyse der Infiltration von Samenblasen und umgebender Organe wurden die
PET/CT-Aufnahmen mit der Histopathologie der rPx-Gruppe verglichen. Hier erkannte
die PET/CT-Aufnahme die Infiltration der Samenblasen mit einer Sensitivitat von 73 %,
einer Spezifitat von 100 %, einem PPW von 100 %, einem NPW von 77 % und einer
Genauigkeit von 86 % (Tabelle 8). Bei den 3 Patienten, bei denen in der PET/CT-
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Aufnahme keine Infiltration der Samenblasen festgestellt wurde, wurde in der Histopa-

thologie eine einseitige Infiltration festgestellt.

Genauigkeit der 3Ga-PSMA PET bei der Detektion der Invasion der Samen-
blaschen (n = 21)

Histopathologie | HP- HP+
(n=10) (n=11)
PET-Resultat
PET- (n=13) 10 3 NPW:
77 %
PET+ (n =8) 0 8 PPW:
100 %
Spezifitat: Sensitivitat: Genauigkeit:
100 % 73 % 86 %

Tabelle 8. Genauigkeit der 8Ga-PSMA PET bei der Detektion der Invasion der Samenblaschen
(n=21).

Die Sensitivitat, Spezifitat, der positiv pradiktive Wert (PPW), der negativ pradiktive Wert (NPW) und
die Genauigkeit sind jeweils in Prozent angegeben flir die histopathologisch bestatigte Kapselliber-
schreitung des Tumors (HP+), die die Samenblasen betrifft.

Die Uberschreitung der Kapsel der Prostata konnte mit einer Sensitivitat von 50 %,
einer Spezifitat von 100 %, einem PPW von 100 %, einem NPW von 60 % und einer
Genauigkeit von 71 % festgestellt werden (Tabelle 9). Die nachgewiesene Infiltration
des Tumors in das umliegende Gewebe wurde bei 6 Patienten in der PET/CT nicht
festgestellt (falsch-negativ), obwohl der mittlere SUVmean im Bereich des Tumors in-
nerhalb der Prostata einen hohen Wert aufwies (20,0 + 9,3). Von diesen 6 Patienten
hatten 4 Patienten einen GS von 7, 1 Patient einen GS von 8 und 1 Patient einen GS

von 9.
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Genauigkeit der 8Ga-PSMA PET bei der Detektion der Kapseliiberschreitung
des Tumors (n = 21)

Histopathologie | HP- HP+
(n=29) (n=12)
PET-Resultat
PET- (n =15) 9 6 NPW
60 %
PET+ (n = 6) 0 6 PPW:
100 %
Spezifitat: Sensitivitat: Genauigkeit:
100 % 50 % 71 %

Tabelle 9. Genauigkeit der 8Ga-PSMA PET bei der Detektion der Kapseliiberschreitung des Tu-
mors (n = 21).

Die Sensitivitat, Spezifitat, der positiv pradiktive Wert (PPW), der negativ pradiktive Wert (NPW) und
die Genauigkeit sind jeweils in Prozent angegeben fiir die histopathologisch bestétigte Kapselluber-
schreitung des Tumors (HP+), die nicht die Samenblasen betrifft.

Ein Beispiel einer Infiltration einer einseitigen Samenblaseninfiltration in der PET- und
der PET/CT-Aufnahme wird in Abbildung 15 gezeigt.

Abbildung 15. Beispiel einer Infiltration der linken Samenblase.

(A) CT-Aufnahme

(B) 8Ga-PSMA PET/CT-Aufnahme.

Bei fokal erhdohtem Traceruptake (SUVmax von 17,2) wurde in der PET/CT eine Tumorinfiltration der
linken Samenblase festgestellt (weilder Pfeil), die histopathologisch bestatigt wurde.
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3.6. Gleason-Score Vergleich von Biopsie und Praparat bei der
Prostatektomiegruppe

Bei der rPx-Gruppe wurden die Gleason-Scores der Biopsie (BGSpx) und des rPx-
Praparats (HPGSpx) miteinander verglichen. 67 % (n = 14) der BGS,px stimmten mit
dem HPGSpx Uberein. Es kam in 28 % (n = 6) zu einem Upgrading. Dies bedeutet,
dass die praoperative Biopsie den GS geringer einschatzte als den tatsachlich festge-
stellten GS des rPx-Praparats. In 5 % (n = 1) wurde ein Downgrading des BGSpx zum
HPGS,rx nachgewiesen. Hier wurde ein hdherer GS in der Biopsie nachgewiesen als
im rPx-Praparat.

Tabelle 10 zeigt die Anderung der GS sowie die prozentualen Angaben zur Uberein-

stimmung und zum Up- sowie Downgrading abhangig vom BGS.

Gleason-Score rPx-Praparat
(HPGSrPx)
~ 2/3|4|/5|6(3+ |4+ |8]/9|10 |Insge- |Uber- |Down- |Up-
> 4 |3 samt | ein- Gra- Gra-
O} stim- ding ding
Q mung
Q
§ 2 0/0|0|0|0]|0 0 0|0|0 0 - - -
hg 3 |olojo|olojo |o |o|lolo |o : : -
§ 4 |oloflololojo |0 |olojo |o ; - -
§ 5 lolojololojo |0 [ololo o i i i
@®
8 6 0/0|0|0(3|0 1 110]0 5 60 % 0% 40 %
3+(0/0(0|0|0|2 1 0|0|0 6 66 % 0% 33 %
4
4+ |0(0|0]|0|0/|0 3 100% |0% 0%
3
8 0|0|0|0(0]|0 0 2140 6 33 % 0% 66 %
9 0|0|0|0(0]|0 1 0/3|0 4 75 % 25 % 0%
10 |0|0(0|0|0]|0O 0 0|0|0 0 - - -
& 0/0|0/0(3|2 6 37|10 21 67 % 5% 28 %
> E
£3

Tabelle 10. Vergleich der Gleason-Scores der Biopsie (BGS:rx) und des Praparats der Prostatek-
tomie (HPGSiprx) der Prostatektomiegruppe (n = 21).
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3.7. Korrelation der maximalen Standardized Uptake Values mit Wer-
ten des prostataspezifischen Antigens und Gleason-Scores der
Biopsie der Gesamtgruppe

Anschlielend wurde bei der Gesamtgruppe ermittelt, ob zwischen dem PSA-Wert zum
Zeitpunkt der PET/CT-Aufnahme und dem SUVmax der gesamten Prostata eine Korre-
lation festgestellt werden konnte. PSA-Wert und SUVmax der gesamten Prostata korre-
lierten nicht signifikant (p = -0,028; p = 0,851 bei Signifikanzniveau a = 0,05) (darge-
stellt in Abbildung 16).
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Abbildung 16. Korrelation zwischen PSA-Wert und SUVnax der Gesamtgruppe (n = 47).
Das Streudiagramm zeigt keine signifikante Korrelation zwischen PSA-Wert und SUVmax der Gesamt-
gruppe (Rauten, 41 von n = 47 werden angezeigt) (p =-0,028; p = 0,851 bei Signifikanzniveau a =

0,05). Bei einer PSA-Skala von 0-100 ng/ml wurden die Ausreil3er 117 ng/ml, 150 ng/ml, 167 ng/ml,
363 ng/ml, 1163 ng/ml und 1616 ng/ml nicht erfasst.

Zudem wurde bei der Gesamtgruppe analysiert, ob ein signifikanter Unterschied des
SUVmax der gesamten Prostata zwischen den Patienten mit GS von unter 7 in der Bi-
opsie (BGSgesamt < 7) verglichen mit den Patienten mit einem GS zwischen 7 und 10
(BGSgesamt 2 7) besteht. Es wurde kein signifikanter Unterschied festgestellt (p = 0,145
bei Signifikanzniveau a = 0,05) (Abbildung 17).
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p=0,145 nicht signifikant
! |

T 1

BGS gosamt < 7 BGSgesamt 27

Abbildung 17. Unterschied der SUVmax-Werte der Patienten der Gesamtgruppe bei bioptischen
Gleason-Scores (BGSgesamt) < 7 und Gleason-Scores (BGSgesamt) 2 7 (n = 47).
Es werden im Boxplot die SUVmax-Werte der Patienten mit bioptischem GS < 7 (BGSgesamt < 7) und der

Patienten mit bioptischem GS = 7 (BGSgesamt = 7) gezeigt. Es wurde kein signifikanter Unterschied der
SUVmax-Werte festgestellt (p = 0,145).
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4. Diskussion

4.1. Genauigkeit der Erkennung von positiven Segmenten bei der
Prostatektomiegruppe

Die vorliegende Studie zeigt in der rPx-Gruppe (n = 21) mit 72 % eine hohe Genauig-
keit der 8Ga-PSMA PET/CT fiir den Nachweis von tumorbefallenen Regionen der
Prostata. Die Ergebnisse der PET und der Histopathologie basieren auf dem 6-Seg-
mente-Modell (siehe 2.4), wie es in der systematischen Sextantenbiopsie angewendet
wird. [127] Die Genauigkeit und die im Folgenden diskutierten Testguteparameter wur-
den nach Anwendung des SUVmax Cut-off-Werts von 6,5 ermittelt, der durch den You-

den-Index bestimmt wurde (siehe 3.2).

Diese Genauigkeit von 72 % ist unter anderem auf den hohen Tumor-zu-Blut-Kontrast
von 10,0 : 1 und den hohen Tumor-zu-tumorfrei-Kontrast des verwendeten Radiolig-
anden von 5,4 : 1 zurlckzufihren. Der Tumor-zu-Blut-Kontrast ist essenziell fur die
diagnostische Genauigkeit. Das kontrastreiche Verhaltnis von tumorbefallenen zu tu-
morfreien Prostatasegmenten ermoglicht die Abgrenzung zu benignen Prozessen der
Prostata. [127] Die in 1.3.2.4 beschriebenen biochemischen Eigenschaften von 88Ga-
PSMA-HBED-CC scheinen hier eine wichtige Rolle zu spielen. [118] Ein hohes Tumor-
zu-Hintergrund Signal der ®8Ga-PSMA PET/CT wurde in diversen anderen Studien be-
schrieben und kénnte die Uberlegenheit im Vergleich zu beispielsweise ''C/'8F-Cholin
und '8F-DCFBC erklaren. [54, 114, 122, 127]

Vor dem Aufkommen der 88Ga-PSMA PET/CT war "®F-Cholin der primare PET/CT-
Tracer zur Erkennung des PCa. [114] In einer prospektiven Studie von Morigi et al. zur
Rezidivdiagnostik, die die '8F-Cholin PET/CT mit der 88Ga-PSMA PET/CT verglich,
wies die ®8Ga-PSMA PET/CT eine bessere Detektionsrate (86 % verglichen mit 57 %)
v. a. in Fallen mit niedrigen PSA-Werten (50 % verglichen mit 13 %) auf. [122] Zu
beachten ist, dass die PET/CT Ergebnisse beider Tracer in 63 % der Falle zu einer
Therapieanpassung flihrten, wovon 54 % alleine auf die ®3Ga-PSMA PET/CT zurlick-
zufihren waren. [122] Bei dieser Studie wurden jedoch die beiden Tracer im Rahmen
der Rezidivdiagnostik verglichen. Hier handelt es sich zumeist um aggressivere Tu-
more mit erhdhtem Traceruptake. [114, 127] In einer prospektiven Studie zur Primar-
diagnostik durch die '®F-Cholin PET/MRT von Hartenbach et al. zeigte sich bei
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Lasionen mit einem Durchmesser von Uber 5 mm eine Genauigkeit von 68 % vergli-
chen mit einer Genauigkeit von 72% in der vorliegenden Studie. [126, 127] Die Pati-
entenkohorte von Hartenbach et al. umschloss 38 Patienten, bei denen die Auswer-
tung der PET-Bilder Lasions-basiert und nicht Segment-basiert erfolgte. [126] lhre Pa-
tientenkohorte wies weniger aggressive PCa auf als die Studienkohorte der vorliegen-
den Studie. Bei 58 % wurde ein histopathologischer GS von < 7 (n = 22 von 38), ver-
glichen mit 24 % in der vorliegenden Studie (n = 5 von 21), festgestellt. [126] Trotz
Unterschieden in der Patientenkohorte und der Art der Probenanalyse kdnnte sich
diese etwas hohere Genauigkeit von ¢8Ga-PSMA PET durch die Gberlegene Tumor-
zu-Hintergrund Aufnahme des 88Ga-PSMA im Vergleich zu '8F-Cholin erklaren. [74,
114, 127]

Die PET/CT mit dem PSMA-Liganden "®F-DCFBC wies in einer Studie zur Primardi-
agnostik von Rowe et al. eine Genauigkeit von 57% auf. [74] Die prospektive Studie
verglich bei 13 Patienten die '8F-DCFBC PET/CT mit der MRT. [74] Es wurde eine
niedrigere Genauigkeit der PET (57 %) im Vergleich zur MRT (65 %) beschrieben.
Rowe et al. wiesen ein sehr geringes durchschnittliches Traceruptake im Tumorge-
webe nach. [74] Das Uptake war sogar geringer als die mittlere Traceraufnahme im
Blut, sodass bei mehr als 50 % der Patienten falsch-negative PET-Ergebnisse festge-
stellt wurden. [74] Die Patienten mit einem positiven PET-Ergebnis zeigten eine relativ
geringe Traceraufnahme mit einem Tumor-zu-Blut-Kontrast von 2,2 : 1. [74] Dies fuhrt
zu einer geringen Clearance vom Weichteilgewebe sowie zu einem schlechten Tumor-
zu-Hintergrund Verhaltnis. [73] Durch das hohe Tumor-zu-Hintergrund Signal der
68Ga-PSMA PET/CT ist eine Erkennung sogar kleiner Tumorherde maoglich. [122, 127].
AuRerdem wird durch eine schnellere Weichteilclearance bei hohem Tumor-zu-Hinter-
grund Kontrast die Detektion von Lymphknotenmetastasen im Retroperitoneum und
im Becken mdglich. [73]

Der Tumor-zu-tumorfrei-Kontrast war in der vorliegenden Studie wie erwahnt 5,4 : 1.
In der bereits aufgefiihrten prospektiven Studie zur '8F-Cholin PET stellten Hartenbach
et al. einen signifikant hdheren SUVmean zwischen Lasionen mit GS = 7 verglichen mit
einem GS < 7 fest und machten damit eine Unterscheidung zwischen low-risk und
high-risk Lasionen mdglich. [126, 127] Auch in der vorliegenden Studie war durch die
68Ga-PSMA PET-Analyse eine Unterscheidung zwischen low-risk und high-risk Lasio-
nen moglich, obwohl die Kohorte der vorliegenden Studie relativ wenige GS < 7 Pro-

ben enthielt (n = 5 von 21, 24 %). [126, 127] Es konnte also zusatzlich zum hohen
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Tumor-zu-Blut-Kontrast und zum hohen Tumor-zu-tumorfrei-Kontrast innerhalb der
HP+ Segmente ein signifikanter Unterschied in der Traceraufnahme bei einem GS =27
gegenuber einem GS von <7 (p = 0,012) festgestellt werden. Damit kann anhand des
Traceruptakes mit einer AUC von 0,81 gut zwischen low-risk (GS < 7) und high-risk

(GS = 7) differenziert werden.

In fast allen Segmenten mit einem hohen Traceruptake oberhalb des SUV Cut-off-
Werts von 6,5 wurde Tumorgewebe nachgewiesen. Es ergab sich damit ein PPW der
PET von Uber 95 %. Dieser zeigt sich in Ubereinstimmung mit dem PPW von 96 %
einer vergleichbaren Studie von Rahbar et al. aus dem Jahr 2015, die im Rahmen der
Primardiagnostik bei 6 Patienten die 88Ga-PSMA PET/CT mit der Histopathologie der
rPx verglich. [98]

Die '8F-Cholin PET wies in der Studie von Hartenbach et al. eine niedrige Spezifitat
von 45 % auf. [126] Diese ergibt sich durch das erhdhte Traceruptake in gutartigen
Lasionen. [126, 127] Auch in der MRT ist die Abgrenzung des PCa von gutartigen
Lasionen der Prostata erschwert. [137] Hier kbnnen andere Krankheitsprozesse der
Prostata wie die benigne Prostatahyperplasie oder die chronische Prostatitis in der T2-
Aufnahme ebenso wie das PCa hypointens imponieren. [137] Eine Metaanalyse aus
dem Jahre 2017 beschreibt fur die mpMRT eine moderate Spezifitat von 71 %. [36]
Mit einer Spezifitat von 92 % der 8Ga-PSMA PET/CT in der vorliegenden Studie und
86 % in der Studie von Rahbar et al. kdnnten die somit haufig beschriebenen falsch-
positiven Ergebnisse der MRT sowie der '®F-Cholin PET und damit die Anzahl der

daraufhin nicht zielfUhrend biopsierten Areale verringert werden. [3, 31, 98]

Auf der anderen Seite waren in der vorliegenden Studie 33 von 100 Segmenten mit
histopathologisch nachgewiesener Tumorinfiltration PET-negativ. Dies tragt zu einer
mafigen Sensitivitdt von 67 % bei. Der NPW lag bei 42 %.

Eine Studie von Zamboglou et al. im Jahre 2016 verglich ebenfalls die 8Ga-PSMA
PET/CT-Aufnahmen mit der Histopathologie des entnommenen Praparats bei 9 Pati-
enten mit histologisch gesichertem PCa ohne Vortherapie. [125] Es konnte eine hohe
Sensitivitat von Uber 90 % festgestellt werden. Dieses Ergebnis konnte an der kleinen
Anzahl der Patienten und zum anderen an der eher geringen Variabilitat der

Tumoreigenschaften der Patienten (5 der 9 Patienten hatten einen GS von 3 + 4 = 7a)
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gelegen haben. [125]

Ein Teil der Primartumoren der vorliegenden Studie wies eine heterogene oder insge-
samt niedrige PSMA-Expression auf (siehe Abbildung 12). [82] AulRerdem wurde bei
partieller neuroendokriner Differenzierung, wie in zahlreichen anderen Studien, eben-
falls eine niedrige PSMA-Expression nachgewiesen (siehe Abbildung 11). [92] Die he-
terogene PSMA-Expression sowie die geringe rdumliche Aufldsung der PET-Aufnah-
men konnten zu einer eingeschrankten Genauigkeit der ®8Ga-PSMA PET und zu den
falsch-negativen PET-Befunden gefuhrt haben. [127] Zudem ist haufig in der Prostata
neben den Primartumoren eine benigne Hyperplasie zu finden, die mit einer gering
erhdohten PSMA-Expression assoziiert ist. [127, 138] Das Hintergrundsignal der Pros-
tata kann so zur schwierigen Abgrenzung von tumorfreien und tumorbefallenen Seg-
menten gefuhrt haben, v.a. in Segmenten mit einem GS < 7 und einer niedrigen STL.
[127] Diese Faktoren kdnnen zum NPW von 42 % gefuhrt haben, der geringer als der
NPW von 77 % einer Studie zur Rezidivdiagnostik ist. [92, 127]

Falsch-negative PET-Befunde wurden am haufigsten in Segmenten mit GS < 7 gefun-
den, die weniger aggressive Tumore darstellen. Mehr als zwei Drittel der falsch-nega-
tiven PET-Segmente hatten zudem eine Tumorlast von weniger als 25 %. Diese stellen
aufgrund des kleinen Areals ohnehin ungtinstige Zielregionen fur die Nadelbiopsie dar.
[127]

Die 8Ga-PSMA PET/CT konnte bei einem SUV Cut-off-Wert von 6,5 in der rPx-Gruppe
akkurat zwischen HP+ und HP- Segmenten unterscheiden (AUC 0,84). Afshar-Oro-
mieh et al. unterstreichen den Nutzen von Cut-off SUV-Werten im Prostatagewebe zur
Unterscheidung von Tumorlasionen. [92] Die semiquantitative Bildgebung der Tra-
ceraufnahme im PCa bietet Vorteile fur die Zielfuhrung der Biopsie gegenuber anderen
derzeit fur die Primardiagnose des PCa gebrauchlichen Methoden. Wenn halbauto-
matisierte SUV Cut-off-Werte zur PET-Analyse angewendet werden, hangt die Ana-
lyse weniger von der Erfahrung des Ermittlers ab und ist somit weniger anfallig fur
Interobserver-Unterschiede. [37, 127] Diese stellen bei der DRU, dem TRUS und der
MRT in der Primardiagnostik ein groRes Hindernis dar. [9, 139] Die MRT weist trotz
Formulierung einheitlicher Standards zur Bildanalyse mittels PIRADS eine sehr ge-
ringe Interobserver-Reproduzierbarkeit auf. [37, 38] Damit wird die flachendeckende
Anwendung aulerhalb von Expertenzentren erschwert. [22, 37, 38] Durch die halbau-

tomatisierten SUV Cut-off-Werte konnen die Ergebnisse der PET dagegen leichter
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Uber mehrere Institutionen hinweg Ubertragen werden. Der Vorteil einer geringeren
Interobserver-Variabilitdt durch die semiquantitative Bildgebung zusammen mit der
Maglichkeit, die 88Ga-PSMA PET mit der MRT oder dem Ultraschall zu kombinieren,
unterstreicht das grofte Potenzial der ®8Ga-PSMA-Bildgebung fiir die gezielte Biopsie-
entnahme und somit der diagnostischen Einschatzung des primaren PCa. [127, 140-
142]

4.2. Genauigkeit des Vorhersagens der segmentalen Tumorlast bei
der Prostatektomiegruppe

In dieser Studie wurde in der rPx-Gruppe ein mittleres Tumor-zu-Blut Verhaltnis des
verwendeten Radioliganden von 10,0 : 1 und ein Verhaltnis von tumorbefallenen zu
tumorfreien Segmenten von 5,4 : 1 nachgewiesen. Wahrscheinlich fuhrte der hohe
Kontrast des 8Ga-PSMA PET/CT zur erhéhten Genauigkeit der PCa-Erkennung so-
wie zur guten Quantifizierung des intraglandularen Tumorausmales. [74]

In dieser Studie wurden, wie in 2.6 erortert, in der rPx-Gruppe als Cut-off-Wert SUV eper
und 5 weitere Cut-off-Werte (PET1-6) in jeder Schicht auf jedes Segment angewendet.
Sowohl SUVgut als auch SUViever stellen laut Paquet und Wahl et al. im zeitlichen
Verlauf stabile Werte dar, die wenig Variabilitat aufweisen und wenig anfallig flr Stor-
faktoren sind. [135, 136] Die 5 weiteren Cut-off-Werte wurden nach empirisch ermit-
telten Formeln berechnet. [135] Die empirisch ermittelten Formeln basieren auf den
durch Wahl et al. beschriebenen PERCIST-Konzepten. [135] Wahl et al. definierte fur
die "®F-FDG PET-Aufnahme anhand des mittleren Leberuptakes und der dazu geho-
rigen Standardabweichung einen minimalen SUV fur messbare Lasionen. [135] Diese
Berechnungsformel wurde in der vorliegenden Arbeit auf die $8Ga-PSMA PET Ubertra-
gen. Von den 6 angewendeten Algorithmen korrelierte die durch PET3 ermittelte STL
(STLpeT3) am besten mit der histopathologischen Tumorlast pro Segment (STLnp)
(Pearson p = 0,68, p <0,001). Durch PET3 wurden diejenigen Segmente als tumorbe-
fallen befundet, die einen SUV grofRer-gleich des zweifachen SUV des Traceruptakes
im Blut addiert mit zwei Standardabweichungen hatten.

Trotz der Korrelation zwischen der durch die in der PET bestimmten STLpet3 und der
STLup kdnnen die bereits in 4.1 erwahnten Einflussfaktoren wie die heterogene

PSMA-Expression und die geringe raumliche Auflésung der PET-Aufnahme zu einer
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eingeschrankten Genauigkeit der durch die 8Ga-PSMA PET bestimmten STL gefiihrt
haben. [127] Dies kdnnte zu einer Unterschatzung der wahren Tumorlast bei Anwen-
dung der %8Ga-PSMA PET flihren. [127] Dennoch konnte gezeigt werden, dass eine
Quantifizierung des intraglandularen Tumorausmalies durch Anwendung eines Cut-

off-Werts der Traceraufnahme grundsatzlich maoglich ist.

4.3. Genauigkeit auf Patienten-Niveau bei der Prostatektomiegruppe

In der rPx-Gruppe wurde nach Anwendung des Cut-off-Werts von 6,5 bei nur 2 Pati-
enten (10 %) ein in der PET-Aufnahme komplett negatives, also als tumorfrei befun-
denes, Ergebnis erhoben. Bei etwa zwei Drittel der PET-positiven Patienten konnten
zudem in der Histopathologie die Prostatasegmente mit der groRten Tumorlast im sel-
ben Segment lokalisiert werden. In 42 % der Falle stimmte die Lokalisation in der His-
topathologie und PET/CT-Aufnahme nicht Uberein. Eine Erklarung hierfir kdnnte sein,
dass die in der Histopathologie durchgeflhrten Schnitte moglicherweise nicht in den
gleichen Winkeln oder Ebenen wie die axialen Schichten in der PET/CT durchgefuhrt
worden sind. Dies erschwert die Vergleichbarkeit der Schichten. In einer Studie von
Zamboglou et al. wurden beim bioptisch gesichertem PCa im Rahmen der Primardi-
agnostik ebenfalls die 8Ga-PSMA PET/CT-Aufnahmen mit der Histopathologie des
rPx-Praparats verglichen. [125] Hier wurde jedoch zur besseren Vergleichbarkeit der
Schichten das Prostatapraparat in einer Fixationsvorrichtung eingespannt, um eine
den in-vivo Aufnahmen entsprechende Ausrichtung zu erreichen. Es wurde eine ex-
vivo CT-Aufnahme durchgeflhrt, die an die in-vivo Aufnahmen mit einer Software an-
gepasst wurde. Das Praparat wurde anschlie3end im vergleichbaren Winkel wie die
Schichtfihrung in der ex-vivo und damit der in-vivo Aufnahme geschnitten. Die Histo-
pathologie wurde dann manuell mithilfe einer Software den ex-vivo CT-Schichten zu-
geordnet. Danach wurde zusatzlich die Auflésung der Histopathologie an die Auflo-
sung der PET angepasst. Zum Vergleich der genauen raumlichen Ubereinstimmung
der tumorbefallenen Areale der beiden Modalitaten wurden dann die Umrisse des
PCa-Befalls in der Histopathologie mit der PET pro Voxel verglichen. Zamboglou et al.
stellten eine Ubereinstimmung von 55 % + 16 % fest (Median 57 %, Spannweite: 7-
82 %, p < 0,00005). [125] Wahrend die vorliegende Studie nur verglich, ob das groite

Tumorausmal im selben Segment in den beiden Modalitdten zu finden ist, wurde
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durch Zamboglou et al. eine durch die erwahnten Anpassungen genaue
raumliche Ubereinstimmung untersucht. [125] Abgesehen von den Unterschieden im
Studiendesign von Zamboglou et al., zeigten jedoch beide Studien ahnliche Ergeb-
nisse mit einer raumlichen Ubereinstimmung der 8Ga-PSMA PET/CT-Aufnahmen mit
der HP des rPx-Praparats von tber 50 %. [125]

4.4. Genauigkeit der Erkennung einer Infiltration von Samenblasen
und umgebender Organe bei der Prostatektomiegruppe

Die %8Ga-PSMA PET hatte in der rPx-Gruppe eine hohe Genauigkeit (86 %) bei der
Detektion einer Infiltration der Samenblasen, die mit den Ergebnissen anderer Studien
Ubereinstimmt. [22, 50] Es zeigte sich eine hohere Sensitivitat von 73 % verglichen mit
einer Sensitivitat von 58 % fiir die mpMRT (95 %-Kl: 47-68 %) aus einer Ubersichtsar-
beit aus dem Jahre 2016 von de Rooij et al.. [50] De Rooij et al. verglichen 75 Studien
mit 9796 Patienten, die die mpMRT-Bildgebung im Rahmen des lokalen Stagings be-
werteten. [50] In besagter Studie wurde eine sehr gute Spezifitat von 96 % (95 %-KI:
95-97 %) nachgewiesen, die jedoch von der Spezifitdt von 100 % in der vorliegenden
Studie noch Ubertroffen wird. [50]

Die Sensitivitat von 50 % bei der Erkennung der KapselUberschreitung des Tumors
liegt etwas unter der gepoolten Sensitivitat der mpMRT von 57 % (95 %-KI: 49-64 %),
wobei die Spezifitat von 100 % der mpMRT Uberlegen ist (91 % mit 95 %-KI: 88-93 %).
[50] Fur die Beurteilung der Kapseluberschreitung bleibt die PET/CT also der MRT
unterlegen. [22, 50]

4.5. Gleason-Score Vergleich von Biopsie und Praparat bei der
Prostatektomiegruppe

Eine genaue praoperative GS-Erhebung bei an PCa erkrankten Patienten ist beson-
ders wichtig, da der GS unter anderem eine Grundlage fur die prognostische Einschat-
zung und die Therapieentscheidung darstellt. [3, 9] Hier kann entschieden werden, ob
beispielsweise vorerst die aktive Uberwachung oder eine kurative Therapieoption ge-
wahlt wird. [3, 9]
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Wie in vielen Studien demonstrierte jedoch auch diese Studie in der rPx-Gruppe mit
67 % eine mangelnde Ubereinstimmung der bioptischen und histopathologischen GS-
Ergebnisse des rPx-Praparats. [143] In anderen Studien variierte, wie in 1.1.4.1 bereits
erwahnt, die Ubereinstimmung zwischen 28 % und 74 %. [41-43] Die vergleichsweise
bessere Ubereinstimmung der GS in dieser Studie kénnte durch die relativ kleine Stu-
dienkohorte erklarbar sein.

Es kam mit 29 % (n = 6) vermehrt zu einem Upgrading, wahrend ein Downgrading in
nur 5 % (n = 1) auftrat. Chun et al. zeigten mit einem Upgrading von 33 % und einem
Downgrading von 13 % ahnliche Ergebnisse. [144] Steinberg et al., ahnlich wie
Gleason und Bostwick, fanden als mdgliche Erklarung fur das vermehrte Upgrading,
dass bei sogenannten Grenzfallen Pathologen bei kleinen Proben wie der Biopsie zu-
rickhaltender einen hoheren GS attestieren als bei grol3en Praparaten. [43, 145, 146]
Somit kommt es haufiger zu niedrigeren GS in der Biopsie und der GS des Praparats
wird unterschatzt. [43, 145, 146]

Bezlglich der Divergenz der GS werden, wie in 1.1.4.1 erwahnt, verschiedene Fakto-
ren aufgefuhrt, die Einfluss nehmen kénnen. So werden u.a. die haufigen Stanzbiop-
sien durch erhdhte PSA-Werte in der Friherkennung, die Technik der Stanzbiopsie,
die Anzahl der entnommenen Stanzen sowie die Interobserver-Variabilitat der DRU,
TRUS und der MRT diskutiert. [44, 45]

Die gelaufige Stanzbiopsieentnahme und die unterstutzenden Untersuchungen wei-
sen viele Limitationen auf. Wie in 1.1.4.1 aufgefihrt werden ca. 17 % der PCa durch
die gelaufige systematische Stanzbiopsie nicht erfasst. [3, 24] Zudem besteht die Ge-
fahr der Uberdiagnose von klinisch insignifikanten Tumoren und der Unterdiagnose
von klinisch signifikanten Tumoren mit Risiko einer Uber- und Untertherapie. [25] Die
zusatzliche Entnahme von Stanzen aus auffalligen Bereichen in der DRU wird durch
das Ausbreitungsmuster des PCa erschwert, da das PCa haufig multifokal und in 20-
25 % nicht in der gut zuganglichen peripheren Zone auftritt. [16] In einer Metaanalyse
von Mistry et al. wurde fir die DRU eine Sensitivitat von 53 % und eine Spezifitat von
84 % beschrieben. [27] Die zusatzliche Biopsieenthnahme aus auffalligen Bereichen im
TRUS gestaltet sich ebenfalls schwierig, da sich das PCa nicht nur wie vorerst ange-
nommen hypoechogen darstellt, sondern auch zu 49 % isoechogen und 10 % hyper-
echogen. [28] Der TRUS zeigte in einer Studie von Halpern et al. eine Sensitivitat von

44 % und eine Spezifitat von 74 %. [30] Diese Faktoren fihren zur Ungenauigkeit des
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in der Biopsie erhobenen Gleason-Scores. [31-33] Die zusatzliche mpMRT-gestutzte
Biopsie erkennt zwar haufiger klinisch signifikante Karzinome und erhoht die Genau-
igkeit der Biopsie, die durch die Heterogenitat der Studienergebnisse demonstrierte
hohe Interobserver-Variabilitat bleibt jedoch eine relevante Limitation. [3, 34, 35, 37,
38] Interobserver-Unterschiede spielen ebenfalls bei der DRU und der TRUS eine
wichtige Rolle. [9, 14, 22]

In der rPx-Gruppe wiesen die HP- Segmente einen signifikant niedrigeren mittleren
SUVmax auf als histopathologisch befallene Segmente (4,9 + 2,9 und 11,8 £ 7,6) (p <
0,001, Abbildung 10). Die HP+ Segmente wiesen zusatzlich bei einem GS von 6 einen
signifikant niedrigeren SUVmax auf (6,1 £ 2,7) als bei einem GS von 27 (12,0 + 7,6) auf
(p = 0,012, Abbildung 10). Diese Erkenntnisse kdnnen fur die Primardiagnostik des
PCa genutzt werden. Die 8Ga-PSMA PET/CT vor Biopsieentnahme konnte zu einer
Annaherung des BGS an den HPGS fuhren, indem zusatzliche Stanzen aus verdach-
tigen Regionen mit erhdhtem SUVmax entnommen werden. Eine Studie von Zhang et
al. aus dem Jahre 2020 unterstreicht den Nutzen der ¢8Ga-PSMA PET/CT bei der Ziel-
fihrung der Biopsie. [147] In jener prospektiven Studie wurde die 88Ga-PSMA PET/CT
mit der TRUS-gesteuerten Biopsie bei 120 Patienten verglichen. [147] Die ®8Ga-PSMA
PET erkannte nicht nur deutlich mehr PCa (84 % verglichen mit 32 %), sondern auch
mehr klinisch signifikante PCa als die TRUS-gesteuerte Biopsie (80 % verglichen mit
25 %). [147] So konnte die Gefahr einer Uber- und Untertherapie reduziert werden.
Die semiquantitative Analyse hat das Potenzial, die Interobserver-Variabilitat bei der
Biopsieentnahme zu reduzieren und die Technik der Stanzbiopsieentnahme zu ver-
bessern. [37, 127]

4.6. Maximaler Standardized Uptake Value, prostataspezifischer An-
tigen-Wert und Gleason-Scores bei der Gesamtgruppe

Es wurde in der Gesamtgruppe die Korrelation zwischen SUVmax und dem PSA-Wert
sowie zwischen dem SUVmax und den GS der Biopsie betrachtet.
Es wurden SUVmax-Werte zum Vergleich des Traceruptakes verwendet, da diese zwi-

schen Autoren vergleichbar sind. [148]
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Die Biopsieentnahme erfolgte mit einem Abstand von mindestens 6 Tagen vor der
PET/CT-Aufnahme, sodass mit keiner bedeutsamen Beeinflussung der Anreicherung

des Tracers durch Begleitreaktion zu rechnen war.

In der Literatur beschreiben verschiedene Studien zur Rezidivdiagnostik des PCa eine
positive Korrelation zwischen dem SUVmax der an das PSMA bindenden Tracer und
den PSA-Werten. [94-96] Studien zur Primardiagnostik, wie die von Sachpekidis et al.
und von Uprimny et al., konnten ebenfalls eine signifikante positive Korrelation zwi-
schen SUVmax und PSA feststellen. [97, 99] Zamboglou et al. konnte jedoch keine sig-
nifikante Korrelation darlegen. [125] Die Gesamtgruppe der vorliegenden Studie wies
ebenfalls keine Korrelation zwischen SUVmax und PSA-Wert auf (p =-0,028; p = 0,851
bei Signifikanzniveau a = 0,05). Die unterschiedliche Gro3e der Studienkohorten (n =
9 bei Zamboglou et al. und n = 90 bei Uprimny et al.) kann zu den abweichenden
Studienergebnissen gefuhrt haben. [99, 125] Zudem kann die Homogenitat der Studi-
enkohorte von Zamboglou et al. die Ergebnisse beeinflusst haben. So hatten 5 von 9
Patienten in der Studie einen GS von 7a. [125]

In der vorliegenden Studie kdnnte aulerdem die Manipulation durch die Biopsie zur
Beeinflussung des Ergebnisses geflhrt haben. Es wurde bei 13 Patienten die Biopsie
in einem Abstand von weniger als 6 Wochen zur PSA-Erhebung entnommen, was zu

einer Erhdhung des PSA-Werts durch Begleitreaktion geflhrt haben kdnnte. [149]

Wahrend ein aggressiver Tumor mit hohem GS wahrscheinlich vermehrt das PSMA
exprimiert[72, 90, 93, 150], ist auch eine positive Korrelation zwischen einem erhdhten
GS und dem SUVmax der 88Ga-PSMA PET beschrieben. [97-99] In der Gesamtgruppe
wurde kein signifikant hdherer SUVmax bei bioptischen GS von 27 (BGSgesamt = 7) ver-
glichen mit bioptischen GS < 7 (BGSgesamt < 7) gefunden (p = 0,145 bei Signifikanzni-
veau a = 0,05). Eine mogliche Erklarung hierfur liegt in der haufig beschriebenen Un-
genauigkeit der GS der Biopsien (siehe 1.1.4.1 und 4.5). [31-33] In dieser Studie und
auch im Rahmen vieler anderer Studien wird dies durch die mangelnde Ubereinstim-
mung der bioptischen und histopathologischen GS-Ergebnisse des rPx-Praparats
(67 %) belegt. [31-33] Bei bekannter mangelnder Ubereinstimmung der BGS und
HPGS mit v. a. einem Undergrading der BGS (siehe 4.5) sind weitere Studien sinnvoll,
um die Korrelation zwischen der Aggressivitat des PCa (GS) und der PSMA-Expres-

sion zu testen. Auch wenn keine signifikante Korrelation zwischen bioptischem GS und
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SUVmax festgestellt werden konnte, war jedoch, wie bereits erwahnt, in der rPx-Gruppe
im histopathologischen Praparat anhand des SUVmax eine Unterscheidung zwischen
low-risk (HPGS < 7) und high-risk (HPGS 2= 7) PCa auf Segment-Niveau mit einer AUC

von 0,81 moglich.

4.7. Schwachen des Studiendesigns

Die vorliegende Studie hat mehrere Einschrankungen.

Eine Limitation besteht darin, dass die Datenanalyse retrospektiv durchgefuhrt wurde.

Es wurden drei vordefinierte axiale Ebenen mit jeweils zwei Segmenten der Prostata
sowohl histopathologisch als auch in der PET-CT analysiert. Es ist mdglich, dass PCa-
Lasionen, die zwischen diesen Schichten gewachsen sind, Ubersehen oder zumindest
nicht adaquat in der Analyse dargestellt wurden. [127] Dennoch erfolgte eine klare
Definition der Schichten in der z-Achse sowohl bei der PET- als auch der histopatho-
logischen Analyse des rPx-Praparats. [127] Zudem wurde das 6-Segment-Modell ge-
wahlt, wie es in der systematischen Sextantenbiopsie angewendet wird. [127] Das Ent-
nahmeschema wurde urspringlich daflr entwickelt, die wichtigsten Punkte der Pros-
tata diagnostisch abzudecken, sodass dieses Schema auch fur die vorliegende Studie
genutzt wurde. [127] Diese Punkte der Sextantenbiopsie werden auf3erdem jeweils
standardisiert bei der Entnahme von 10-12 Zylindern entnommen (siehe Abbildung 2).
Durch die Anwendung des Schemas wurde versucht, eine moglichst hohe Vergleich-
barkeit der PET-Analysen mit dem BGS zu erreichen. [127]

Eine weitere Limitation der Studie ist die Tatsache, dass die in der Histopathologie
durchgefuhrten Schnitte nicht in den gleichen Winkeln wie die axialen Schichten in der
PET/CT durchgefuhrt worden sein konnten. Dies erschwert die Vergleichbarkeit der
Schichten.

Der PET-Scan wurde ca. 1 Stunde nach Injektion des Tracerbolus durchgefuhrt.
Afshar-Oromieh et al. zeigten, dass bei einer erneuten Messung nach 3 Stunden ein
erhohter Kontrast aufschlussreich sein kann. [104] Der Zeitpunkt der Messung wurde

je-doch passend zur HWZ von ¢8Ga von ca. 68 min gewahlt. [72] Zudem wurde das
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maximale Traceruptake in Mausen bei PSMA-exprimierenden PCa nach 30 bis 60 min
beobachtet. [72] Afshar-Oromieh et al. demonstrierten jedoch in derselben erwahnten
Studie auch, dass alle Lasionen schon am Messzeitpunkt nach 1 Stunde zu sehen

waren und empfehlen daher diesen Zeitpunkt flr die Messung. [104]

Die meisten Patienten der Gesamtgruppe wiesen einen aggressiven Tumor mit hohen
PSA-Werten und GS (26 % mit einem BGSgesamt von 2 9) auf. In der rPx-Gruppe hatten
33 % einen HPGS;px von = 9. Zudem zeigten 52 % der Patienten der rPx-Gruppe ein
T-Stadium von = pT3b. Die eher aggressiven Tumore der Patienten dieser Studie kon-
nen also zu einer hoheren Genauigkeit der ®8Ga-PSMA PET/CT gefiihrt haben als es

bei Patienten mit weniger aggressivem PCa zu erwarten gewesen ware. [127]
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