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1 Einleitung

Die PET/CT-Untersuchung ist eine bei vielen Tumorentitaten fest in die klinische Routine
implementierte Hybridbildgebung, die zusatzlich zur computertomographischen (CT)
Komponente ein Staging auf molekularer Ebene durch die Positronenemissionstomographie
(PET) erlaubt (1). Der am haufigsten verwendete onkologische PET-Tracer, die "®F-Fluoro-2-
deoxy-2-D-glucose (®F-FDG), wird aufgrund der niedrigen '8F-FDG-Aviditat dieser
Tumorentitaten nicht zum Staging des metastasierten Nierenzell- und Urothelkarzinoms
empfohlen (2-5). Vor dem Hintergrund, dass das Nierenzellkarzinom bereits bei 25-30 % der
Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose im metastasierten Stadium vorliegt (3, 6) und das
mediane Uberleben bei Vorliegen von Metastasen beim Nierenzellkarzinom 10-12 Monate (7)
und beim Urothelkarzinom 7-9 Monate (8) betragt, geht durch den fehlenden Einsatz der
PET/CT eine bildgebende Modalitat verloren, die bei vielen anderen Tumorentitaten ein
verbessertes Primarstaging sowie eine Beurteilung des Therapieansprechens unter

Systemtherapie erlaubt.

Aktuell stehen einzelne innovative Radioliganden zur Verfugung, die die spezifischen
molekularen Eigenschaften des Nierenzellkarzinoms mittels PET gezielt darstellen und
quantifizieren: Einige Pilotstudien konnten demonstrieren, dass eine erganzende molekulare
Bildgebung mittels Prostataspezifischem Membranantigen (PSMA) PET/CT zur Erhéhung der

diagnostischen Sicherheit beim Primarstaging fuhrt (9, 10).

Radioliganden, die den Tyrosinkinase-Rezeptor c-MET adressieren, kénnten vor dem
Hintergrund des zunehmenden Einsatzes von Tyrosinkinase-Inhibitoren in der Behandlung
des metastasierten Nierenzellkarzinoms ebenso vielversprechende Ansatze hinsichtlich der

Vorhersage eines Therapieansprechens unter systemischer Therapie darstellen.

Der Radioligand FAPI (fibroblast activation protein inhibitor), der an das fibroblast activation

protein (FAP) bindet, das =zusatzlich zum Nierenzellkarzinom auch im high-grade



Urothelkarzinom Uberexprimiert ist (11), ist ein weiterer neuartiger diagnostischer Marker in

der uroonkologischen Hybridbildgebung.

Im Gegensatz zum "®F-FDG haben PSMA-, FAP- und c-MET-Liganden den Vorteil, dass sie
nicht nur diagnostisch im Rahmen der PET-Bildgebung, sondern auch therapeutisch im
Rahmen einer Radioligandentherapie, z. B. durch Kombination mit einem Beta- oder
Alphastrahler (z.B. "’Lu oder ***Ac) verwendet werden kénnen und somit Patienten ohne
weitere Therapiemoglichkeiten eine Behandlungsoption bieten. Diese enge Verzahnung von
Diagnostik mit einer nachfolgenden Therapie, die sogenannte Theranostik, stellt eine
mittlerweile fest in die klinische Routine der Nuklearmedizin implementierte Methode dar, da
Tumore und deren Metastasen durch diese Methode nicht nur bildgebend lokalisiert, sondern

im nachsten Schritt Gber den gleichen Mechanismus therapiert werden kdnnen.

Das Ziel der vorliegenden kumulativen Habilitationsschrift ist es, den Stellenwert und den
klinischen Einsatzbereich der molekularen Bildgebung bei uroonkologischen Tumorentitaten
wie dem Nierenzell-, Prostata- und Urothelkarzinom mittels neuartiger Radioliganden wie

PSMA, c-MET und FAPI zu beurteilen.

In den folgenden Abschnitten werden die einschlagigen Originalarbeiten, als Grundlage dieser
kumulativen Habilitationsschrift, inhaltlich zusammengefasst und in den entsprechenden

wissenschaftlichen Kontext eingeordnet.



2 Neue Radioliganden beim metastasierten Nierenzellkarzinom

2.1 Die Verwendung der '®F-PSMA-1007 PET/CT im metastasierten
Nierenzellkarzinom zur Beurteilung des Therapieansprechens

Mittimeier LM*, Unterrainer M*, Rodler S, Todica A, Albert NL, Burgard C, Cyran CC, Kunz
WG, Ricke J Bartenstein P, llhan H* Staehler M*. (2021). '"8F-PSMA-1007 PET/CT for
response assessment in patients with metastatic renal cell carcinoma undergoing tyrosine
kinase or checkpoint inhibitor therapy: preliminary results. European Journal of Nuclear
Medicine and Molecular Imaging; 48(6), 2031-2037 *Geteilte Erst- oder Letztautorenschaft
DOI: 10.1007/s00259-020-05165-3

Es konnte gezeigt werden, dass die Anwendung von Tyrosinkinase- und Checkpoint-
Inhibitoren das Uberleben im metastasierten Nierenzellkarzinom verlangert (12-14).

Die friihe Voraussage eines mdglichen Therapieansprechens auf diese Therapeutika nimmt
eine wichtige Rolle im Rahmen des individualisierten Patientenmanagements im
metastasierten Nierenzellkarzinom ein, jedoch gibt es im Nierenzellkarzinom keinen
laborchemischen Parameter, wie z. B. den PSA-Wert im Prostatakarzinom (15), der ein
Therapieansprechen unter lokaler oder systemischer Therapie belegt.

Die "®F-FDG PET/CT wird, im Gegensatz zu ihnrem Einsatz bei vielen anderen Tumorentitaten,
nicht zum Staging oder zur Beurteilung eines Therapieansprechens im metastasierten
Nierenzellkarzinom in der klinischen Routine eingesetzt (9), wahrend die PSMA PET/CT im
Rahmen der Hybridbildgebung neben ihrer Verwendung beim Prostatakarzinom zunehmend
im Fokus der Diagnostik beim Nierenzellkarzinom steht. Der histopathologische Hintergrund
der Anwendung der PSMA PET/CT im Nierenzellkarzinom ist die PSMA-Uberexpression in
der Tumorneovaskularisation dieser Tumorentitat (16, 17).

Somit stellt sich die Frage, ob die '*F-PSMA-1007 PET/CT ein geeignetes bildgebendes
Verfahren zur Beurteilung des Therapieansprechens im metastasierten Nierenzellkarzinom
darstellen konnte.

In dieser Studie wurde bei 11 Patienten mit metastasiertem Nierenzellkarzinom eine '®F-
PSMA-1007 PET/CT vor Therapieinitiierung mit Tyrosinkinase- und Checkpoint-Inhibitoren

und 8 Wochen nach Beginn der systemischen Therapie durchgefiihrt. Sowohl in der CT-



Komponente (RECIST 1.1) als auch in der PET-Komponente (modified PERCIST) der "®F-
PSMA-1007 PET/CT wurde das Ansprechen der jeweiligen Behandlung unabhangig von der
jeweils anderen Modalitat basierend auf gangigen Bewertungskriterien ausgewertet und die
Ergebnisse direkt miteinander verglichen. Dabei wurden nur in 2 / 11 (18,2 %) Patienten
konkordante Ergebnisse zwischen den beiden bildgebenden Modalitaten detektiert: Die
Ergebnisse in den anderen 9/ 11 (81,8 %) Patienten wiesen darauf hin, dass ein Staging auf
molekularer Ebene ("®F-PSMA-1007 PET/CT) ein Therapieansprechen bzw. einen Progress
der Tumorerkrankung méglicherweise bereits friiher aufzeigt als es auf der morphologischen
Ebene (CT) zu beobachten sind. So konnte bei 3 / 11 Patienten (27,2 %) in keiner der
jeweiligen Tumorlasionen mehr eine PSMA-Expression detektiert werden, wahrend diese
Lasionen CT-morphologisch noch abzugrenzen waren. Die '®F-PSMA-1007 PET/CT kénnte
somit potenziell zu einer friiheren Anderung des jeweiligen Therapieregimes fiihren als es
aktuell in der klinischen Routine praktiziert wird. Hier sind im Verlauf prospektive Studien
notwendig, die die bildgebenden Parameter mit dem progressionsfreien bzw. dem

Gesamtiberleben im metastasierten Nierenzellkarzinom korrelieren.



2.2 Die nicht-invasive Bestimmung der c-MET-Expression im
metastasierten Nierenzellkarzinom mittels ®®Ga-EMP-100 PET/CT

Mittimeier, LM, Todica, A., Gildehaus, FJ, Unterrainer, M, Beyer, L, Brendel, M, Albert NL,
Ledderose ST, Vettermann FJ, Schott M, Rodler S, Marcon J, llhan H, Cyran CC, Stief CG,
Staehler M, Bartenstein P. (2022). ®*Ga-EMP-100 PET/CT— a novel ligand for visualizing c-
MET expression in metastatic renal cell carcinoma— first in-human biodistribution and imaging
results. European Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging; 49(5), 1711-1720
DOI: 10.1007/s00259-021-05596-6

®Ga-EMP-100 ist ein neuartiger Radioligand, der die c-MET-Expression in Tumorlasionen
visualisieren kann. c-MET als Tyrosinkinase-Rezeptor reguliert das Zellwachstum und die
Zelldifferenzierung, spielt aber auch eine entscheidende Rolle in der Tumorneovaskularisation
und im Tumorwachstum bei einer groRen Anzahl von Tumorentitdten wie dem
Nierenzellkarzinom (18-20).

Cabozantinib ist ein Tyrosinkinase-Inhibitor, der einen zunehmenden Einsatz beim
metastasierten Nierenzellkarzinom erfahrt und zu einem signifikanten Uberlebensvorteil bei
dieser Tumorentitat fuhrt (21, 22). Sowohl die pratherapeutische Beurteilung der Intensitat der
c-MET-Expression vor Beginn einer Therapie mit Cabozantinib als auch die mdgliche Zu- oder
Abnahme der c-MET-Expression unter Therapie mit Tyrosinkinase-Inhibitoren kénnte einen
entscheidenden Vorteil flr die individualisierte Systemtherapie beim metastasierten
Nierenzellkarzinom darstellen, wobei ®®*Ga-EMP-100 als c-MET adressierender Radioligand
eine wichtige Rolle einnehmen kdnnte.

In dieser Studie wurden 12 Patienten mit einem histologisch gesicherten metastasierten
Nierenzellkarzinom vor Beginn einer geplanten Therapie mit Cabozantinib mittels ®*Ga-EMP-
100-PET/CT untersucht und sowohl die Biodistribution wie auch die Uptake-Parameter
(SUVmax / SUVmean) von %Ga-EMP-100 in den verschiedenen Organen bzw.
Tumorlokalisationen (n= 87) bestimmt. Der hdéchste °®Ga-EMP-100-Uptake konnte im
jeweiligen Primarius nachgewiesen werden (SUVmax 9,05 (4,86 — 19,16)), gefolgt von
Knochen- (SUVmax 5,56 (0,97 — 15,85)), Lymphknoten- (SUVmax 3,90 (2,13 — 6,28) und

viszeralen Metastasen (SUVmax 3,82 (0,11 — 16,18)). 20,7 % der untersuchten Tumorlasionen



wiesen keine c-MET-Expression auf, wobei bei keinem der untersuchten Patienten
ausschliellich c-MET-negative Lasionen vorlagen. Interessanterweise konnte beobachtet
werden, dass in den jeweiligen Tumorlasionen gehauft eine hohe inter- sowie intraindividuell
unterschiedliche c-MET-Expression vorliegt, was auf eine deutliche Heterogenitat der c-MET-
Expression, aber auch auf eine beginnende Tumor-Entdifferenzierung hinweisen und so
perspektivisch zu einer Iasionsbasierten Therapie im Rahmen dieser Tumorerkrankung fuhren
konnte: Potenziell kdnnten Tumorldsionen mit gesteigerter c-MET-Expression mittels
Tyrosinkinase-Inhibitoren therapiert werden, wahrend Lasionen mit geringer oder fehlender c-
MET-Expression gezielt mit zusatzlichen Therapieansatzen, wie z. B. strahlentherapeutischen
Methoden, behandelt werden koénnten. Eine bioptische Sicherung solcher potenziell
vorliegenden entdifferenzierten Tumoranteile kann somit moglicherweise zukunftig umgangen
werden, was einen weiteren direkten klinischen Einfluss auf das Patientenmanagement durch
das Umgehen eines operativen Eingriffs haben kdnnte.

Zusammenfassend kénnte die ®®Ga-EMP-100 PET/CT zukinftig sowohl als geeignetes
bildgebendes Verfahren vor Therapiebeginn mit Tyrosinkinase-Inhibitoren im metastasierten
Nierenzellkarzinom aber auch bei anderen Tumorentitdten unter Therapie mit Tyrosinkinase-
Inhibitoren fungieren, um eine mogliche Effektivitat dieser systemischen Therapie abschatzen
zu kénnen; auf der anderen Seite konnte diese Hybridbildgebung zur Beurteilung des
Therapieansprechens unter Therapie mit Tyrosinkinase-Inhibitoren wie Cabozantinib zum

Einsatz kommen. Hier sind weitere Studien in grélReren Patientenkollektiven notwendig.



3 Die Etablierung der %®Ga-FAPI-46 PET/CT im Urothelkarzinom

Unterrainer LM, Lindner S, Eismann L, Casuscelli J, Gildehaus F-J, Bui VN, Albert NL,
Holzgreve A, Beyer L, Todica A, Brendel M, Cyran CC, Karl K, Stief CG, Ledderose ST,
Unterrainer M, Bartenstein P, Wenter V, Kretschmer A (2022). Feasibility of [®Ga]Ga-FAPI-46

PET/CT for detection of nodal and hematogenous spread in high-grade urothelial carcinoma.

European Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging; 49(10), 3571-3580

DOI: 10.1007/s00259-022-05761-5

®Ga-FAPI-46 ist ein neuartiger PET-Ligand, der das fibroblast activation protein (FAP) als
Inhibitor (FAPI) dieses Proteins adressiert und bereits vielversprechende Ergebnisse im
Rahmen des molekularen Stagings vieler Tumorentitaten aufzeigen konnte (23, 24).
Histopathologisch konnte dargelegt werden, dass eine gesteigerte FAP-Expression mit der
Tumoraggressivitat im Urothelkarzinom korreliert (11).

Die "8F-FDG PET/CT hat im Urothelkarzinom, zum einen durch eine geringe "®F-FDG-Avidiat
der Tumorlasionen des Urothelkarzinoms, zum anderen bedingt durch eine hohe renale
Tracer-Sekretion (4, 5, 25-27), keinen relevanten klinischen Stellenwert und wird konsekutiv
von den Fachgesellschaften nicht zum Staging in dieser Tumorentitat empfohlen (4). Die ®*Ga-
FAPI-46 PET/CT konnte vor diesem Hintergrund hinsichtlich des Stagings und der Beurteilung
des Therapieansprechens eine entscheidende Rolle im Urothelkarzinom einnehmen, z.B. im
Rahmen der Detektion einer moglichen Peritonealkarzinose oder von Fernmetastasen, aber
auch zur Beurteilung des lokoregiondren Lymphknotenstatus im Urothelkarzinom der
Harnblase vor geplanter Zystektomie.

In dieser Studie wurden erstmalig in einem umschriebenen Patientenkollektiv die Uptake-
Charakteristika (SUVmean / SUVmax) von %8Ga-FAPI-46 von Patienten mit Urothelkarzinom
sowohl im jeweiligen Primarius, sofern dieser noch nicht reseziert wurde, als auch den
jeweiligen Metastasen bestimmt. Zudem wurde die Biodistribution von ®®Ga-FAPI-46 in dieser
Patientenkohorte untersucht. Die mittels der PET detektierten Tumorldsionen wurden mit
ihrem jeweiligen Korrelat — falls morphologisch abgrenzbar — in der CT-Komponente

verglichen.



Insgesamt konnten 64 Tumormanifestationen in o. g. Patientenkollektiv abgegrenzt werden:
Der hochste *®Ga-FAPI-46-Uptake wurde dabei in dem jeweiligen Primarius detektiert (SUVmax
20,8 (8,1 — 27,8)), gefolgt von Lymphknotenmetastasen (SUVmax 10,6 (4,7 — 29,1). In 4/ 15
(26,7 %) der Patienten konnten *®Ga-FAPI-46-positive Lasionen abgegrenzt werden, die in der
alleinigen Betrachtung der CT-Komponente gemal gangiger CT-Kriterien nicht als
Tumorlasionen eingestuft worden waren, wobei die anschlieRend durchgefiihrte
histopathologische Aufarbeitung jedoch das Vorliegen von Metastasen bestatigen konnte.
Auf der anderen Seite konnten in 2 / 15 (13,3 %) der Patienten pulmonale Rundherde und
prominente Lymphknoten im kleinen Becken abgegrenzt werden, die in der alleinigen CT-
Komponente am ehesten als Metastasen gewertet worden waren, wobei sich beide
Lokalisationen jedoch ®®Ga-FAPI-46-negativ prasentierten: Eine anschlieBend durchgefiihrte
Biopsie der jeweiligen suspekten Lasionen konnte Metastasen des Urothelkarzinoms
ausschlief3en.

Zusammenfassend konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass die ®®*Ga-FAPI-46 PET eine
geeignete molekulare Bildgebung sowohl im metastasierten Urothelkarzinom zum Monitoring
unter Systemtherapie als auch zum Ausschluss von lokoregionalen Metastasen im
Urothelkarzinom der Harnblase vor Zystektomie, durch das Vorliegen *®Ga-FAPI-46-positiver

Tumorlasionen im untersuchten Patientenkollektiv, darstellen kdnnte.



4 Die ®F-PSMA-1007 PET/CT beim metastasierten Prostatakarzinom

4. 1 Die Bestimmung des Tumorvolumens in der '8 F-PSMA-1007 PET/CT

Mittimeier LM, Beyer L, Todica A, Herlemann A, Kretschmer, Brendel M, Albert NL,
Ledderose ST, Zacherl MJ, Schmidt-Hegemann NS, Kunz WG, Ricke J, Bartenstein P, llhan
H, Unterrainer, M (2021). Feasibility of different tumor delineation approaches for "8 F-PSMA-
1007 PET/CT imaging in prostate cancer patients. Frontiers in Oncology, 11, 1612

DOI: 10.3389/fonc.2021.663631

®F-markierte PSMA-Liganden nehmen einen zunehmenden Stellenwert in der molekularen
Bildgebung des Prostatakarzinoms ein. Der Vorteil an der '®F-PSMA PET, im Vergleich zur
der ebenso klinisch etablierten ®®Ga-PSMA PET, ist unter anderem die langere Halbwertszeit

und die optimierte Herstellung groRerer Aktivitdatsmengen (28).

Dem mittels PSMA PET/CT ermittelten Ganzkdrper-Tumorvolumen (,whole tumor volume*,
WTV) wird eine zunehmend wichtige Rolle als Biomarker beim metastasierten
Prostatakarzinom, z.B. zur Beurteilung des Therapieansprechens (Ab- oder Zunahme des
WTYV), neben laborchemischen Biomarkern wie dem PSA, zugeschrieben (29, 30). Fir die
®Ga-PSMA PET liegen bereits etablierte Methoden vor, um das PET-WTV zu bestimmen (31,
32); fur die "®F-PSMA-1007 PET gibt es jedoch noch keine einheitliche Methode, um durch
Festlegung eines spezifischen Grenzwertes (,threshold“) einen Cut-off zu definieren, ab dem

PSMA-PET positive Lasionen dem WTV zugerechnet werden.

In dieser Arbeit wurde nun erstmalig bei 50 Patienten mit einem lymphogen metastasierten
Prostatakarzinom, bei denen eine '®F-PSMA-1007 PET/CT durchgefiihrt wurde, derjenige Cut-
off in der PET definiert, der am besten mit den CT-Volumina von ausgewahlten, gut
abgrenzbaren Lymphknotenmetastasen (n= 50, 1 Lymphknoten / Patient), korreliert. Dabei
wurde sich dem geeigneten ,threshold” sowohl durch Definition fester SUV-Werte (z.B. SUV
15,0 / 10,0 / 4,0 / 2,5) als auch basierend auf der Isokontur angenahert: Die die Isokontur
betreffenden Werte wurden dabei in Relation zum jeweiligen SUV . festgelegt (SUV %; z.B.

10,0 %, 25,0 %, 40,0 %, 70,0 %). Im letzten Schritt wurden SUV-Werte in Relation zum



SUVmean VOn Leber, Parotis und Milz zur Bestimmung des Lymphknotenvolumens in der PET

angewendet.

Korrelationsanalysen mittels Spearman und Pearson ergaben, dass derjenige Wert, der Gber
alle 50 Lymphknoten am besten mit dem CT-Referenzvolumen korrelierte, ein fest definierter

SUV von 4,0 war (r= 0,807, r’= 0,651, p< 0,001).

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass — ohne die Verwendung einer speziellen Software
— das PET-Volumen von Lymphknotenmetastasen in der '®F-PSMA-1007 PET/CT bei
Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom bestimmt werden kann, was einen
entscheidenden Vorteil zur Beurteilung eines Therapieansprechens unter Radioliganden- oder
Chemotherapie mit sich bringt. Der nachste Schritt stellt nun die Anwendung dieser Methode
in groReren Patientenkollektiven zur Beurteilung des WTV-Therapieansprechens unter
systemischer Therapie dar, auch in Korrelation mit laborchemischen Parametern wie PSA, AP

und LDH.
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4.2 Verlauf des Tumorvolumens unter Alphatherapie mit 22°Ac-PSMA-I&T

Unterrainer LM, Beyer L, Zacherl MJ, Gildehaus FJ, Todica A, Kunte SC, Holzgreve A, Sheikh
GT, Herlemann A, Casuscelli J, Brendel M, Albert NL, Wenter V, Schmidt-Hegemann, Kunz
WG, Cyran CC, Ricke J, Stief CG, Bartenstein P, llhan H, Unterrainer M (2022). Total tumor
volume on "®F-PSMA-1007 PET as additional imaging biomarker in mCRPC patients
undergoing PSMA-targeted alpha therapy with **°Ac-PSMA-I&T. Biomedicines; 10(5), 946
DOI: 10.2290/biomedicines10050946

Das metastasierte kastrationsresistente Prostatakarzinom (mCRPC) stellt weiterhin einen
herausfordernden Verlauf des Prostatakarzinoms dar, auch wenn aktuell mehrere
zugelassene Therapieoptionen wie antiandrogene Therapien, Chemotherapien oder eine
Therapie mit ?*°Ra zur Verfligung stehen (33-38).

Die PSMA-Uberexpression im Prostatakarzinom stellt eine ideale Targetstruktur fiir einen
theranostischen Ansatz dar, so nimmt die Radioligandentherapie mit dem Betrastrahler '’Lu-
PSMA eine bereits fest in die klinische Routine integrierte Therapieoption beim
kastrationsresistenten und metastasierten Prostatakarzinom ein (39), die erst kurzlich in einer
Phase lII-Studie (Vision Trial) einen klaren Uberlebensvorteil bei diesem Patientenkollektiv
zeigen konnte (40-42) und im Marz 2022 von der FDA in den USA als Therapie zugelassen
wurde (43).

Die Therapie mittels ?*°Ac-PSMA-I&T oder ***Ac-PSMA-617 gilt als Letztlinientherapie bei
Patienten mit Tumorprogress unter Therapie mit '"’Lu-PSMA wobei die Wirksamkeit der
Alphastrahlertherapie mit *>Ac-PSMA bereits in einigen praklinischen und retrospektiven
Pilotstudien gezeigt werden konnte (36, 44-46).

Wie inm Abschnitt 4.1 bereits geschrieben, nimmt die Bestimmung bzw. die Veranderung des
WTV unter Systemtherapie beim metastasierten Prostatakarzinom einen zunehmend
wichtigen Stellenwert (47) ein, eine Studie zur Wertigkeit des WTV vor bzw. unter Therapie

mit 2°Ac-PSMA-I&T wurde bisher jedoch noch nicht publiziert.
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In dieses Projekt wurden 13 mCRPC Patienten (mittleres Uberleben 10.0 Monate), die eine
'®F-.PSMA-1007 PET/CT vor geplanter Durchfiihrung zweier ?*Ac-PSMA I&T-Zyklen erhalten
haben, eingeschlossen. Das pratherapeutische WTV wurde gemafly der in Abschnitt 4.1
beschriebenen und etablierten Methode bestimmt und in Relation zu klinischen und
biochemischen Verlaufsparametern (PSA, LDH, AP, pain score) gesetzt.

Es konnte gezeigt werden, dass vor dem ersten Zyklus ***Ac-PSMA-I&T das WTV mit keinem
der anderen klinischen oder biochemischen Verlaufsparameter signifikant korrelierte (jeweils
p > 0,05).

7 1 13 (53,8 %) Patienten komplettierten die initial indizierten 2 Zyklen ?°Ac-PSMA-I&T und
erhielten nach dem 2. Zyklus eine Follow-up "®F-PSMA-1007 PET/CT: Bei diesen Patienten
konnte sowohl ein signifikanter Abfall des WTV (median 825 vs. 201 ml, p = 0,029) als auch
des PSA-Wertes (median 687 vs. 178 ng/dl, p = 0,018) beobachtet werden. Die prozentuale
WTV-Veranderung zeigte dabei keine statistisch relevante Korrelation zu o0.g. klinischen und
biochemischen Parametern (jeweils p > 0,05). 2/ 7 (28,6 %) Patienten, die beide Zyklen ?**Ac-
PSMA-I&T komplettierten, zeigten im Follow-up '®F-PSMA-1007 PET/CT neue PSMA-
exprimierende Lasionen bei stabilem oder abnehmendem PSA bzw. WTV.

Die vorliegende Studie konnte die Hypothese der vorangegangenen Publikation (4.1) belegen,
dass das WTV unter Systemtherapie einen einfach anzuwendenden bildgebenden Parameter
unter Systemtherapie darstellen kann. Zudem konnte gezeigt werden, dass das WTV unter
bzw. vor ?*Ac-PSMA-I&T einen Biomarker darstellt, der sich unabhangig von den etablierten
Verlaufsparametern prasentiert. Durch den signifikanten Abfall des WTV sowie des PSA-
Wertes nach 2 Zyklen **Ac-PSMA-I&T konnte gezeigt werden, dass Patienten von dieser
Alphastrahlertherapie auch nach Durchfiihrung einer Radioligandentherapie mit '""Lu-PSMA
profitieren kénnen.

Diese Ergebnisse legen nahe, dass das mittels PET bestimmte WTV zukiinftig unter ?*°Ac-
PSMA-I&T einen zunehmenden Stellenwert als bildgebender Verlaufsparameter, auch

unabhangig vom Auftreten neuer PET-positiver Lasionen, darstellen kénnte.
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5 Zusammenfassung

1. Erstmalig wurde die '®F-PSMA-1007 PET/CT fiir das Staging und zur Beurteilung des
Therapieansprechens des metastasierten Nierenzellkarzinoms in einem definierten
Patientenkollektiv untersucht. Hierbei zeigte sich, dass die '8F-PSMA-1007 PET/CT ein
Ansprechen auf Systemtherapie bzw. einen Progress der Tumorerkrankung unter
Systemtherapie mdglicherweise noch vor den Veranderungen auf der morphologischen Ebene
aufzeigt. Dies konnte einen entscheidenden Vorteil hinsichtlich einer frahzeitigen
Therapieanderung bei  Tumorprogress unter Systemtherapie im metastasierten

Nierenzellkarzinom darstellen.

2. Die ®®Ga-EMP-100 PET/CT wurde erstmalig im Rahmen des beschriebenen Projekts in
Patienten mit metastasierten Nierenzellkarzinomen etabliert. Diese PET-Methode adressiert
die Tyrosinkinase c-MET, die im metastasierten Nierenzellkarzinom Uberexprimiert wird: Diese
Uberexpression macht man sich bei der systemischen Behandlung des metastasierten
Nierenzellkarzinoms durch den Einsatz von Tyrosinkinase-Inhibitoren wie Cabozantinib
zunutze. Durch die pratherapeutische Beurteilung der c¢-MET-Expression der
unterschiedlichen intraindividuellen Tumorldsionen mittels ®*Ga-EMP-100 PET kdénnten zum
einen diejenigen Patienten identifiziert werden, die von einer Therapie mit Tyrosinkinase-
Inhibitoren profitieren, auf der anderen Seite kdnnte diese neuartige PET-Methode auch als
Methode zur Beurteilung des Therapieansprechens unter Therapie mit Tyrosinkinase-

Inhibitoren fungieren.

3. Die ®®Ga-FAPI-46 PET/CT ist eine neuartige molekulare Bildgebung, die das fibroblast
activation protein (FAP) als Inhibitor (FAPI) dieses Proteins adressiert. Es konnte bereits
histopathologisch gezeigt werden, dass im Urothelkarzinom eine gesteigerte FAP-Expression
mit der Tumoraggressivitat korreliert. Da die "®F-FDG PET/CT auch im Urothelkarzinom keine
klinische Wertigkeit hat, kénnte die ®Ga-FAPI-46 PET/CT hinsichtlich des Stagings und der

Beurteilung des Therapieansprechens eine entscheidende Rolle einnehmen. In dieser Studie
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konnte erstmalig die Wertigkeit der %®Ga-FAPI-46 PET/CT in einem Patientenkollektiv mit
Urothelkarzinom durch Nachweis gesteigerter Werte im *®Ga-FAPI-46-Uptake im Bereich der

jeweiligen Tumorlasionen demonstriert werden.

4. Die Bestimmung des PET-Tumorvolumens (,whole tumor volume*, WTV) in der ®F-PSMA-
1007 PET/CT bei Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom nimmt eine entscheidende
Rolle in der Beurteilung des Therapieansprechens unter Systemtherapie ein. Durch einen
definierten Cut-off-Wertes (,threshold“), ab dem Tumorgewebe als solches in der ®F-PSMA-
1007 PET/CT erkannt wird, kann so zukinftig ohne Verwendung zuséatzlicher Software das
WTV bei Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom bestimmt werden. Diese Methode
kann man sich z.B. zur Beurteilung des WTV in der "F-PSMA-1007 PET/CT unter

Alphastrahler-Therapie mit ?*Ac-PSMA zunutze machen.

5. In einer Pilotstudie konnte gezeigt werden, dass auch Patienten mit einem ausgepragten
WTV in der PET-Komponente von einer Therapie mit dem Alphastrahler **Ac-PSMA-I&T
profitieren. Es konnte dargelegt werden, dass das WTV einen von anderen klinischen und
biochemischen Verlaufsparametern unabhangigen bildgebenden Marker darstellt, der,
losgeldst von im Verlauf neu aufgetretenen PSMA-exprimierenden Lasionen, eine Beurteilung

des Therapieansprechens unter dieser Radioliganden-Therapie erlauben kénnte.
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6 Ausblick

Die Ergebnisse dieser Habilitationsschrift zeigen, dass uroonkologisch eingesetzte, neuartige
Radioliganden wie '®F-PSMA-1007, °®Ga-EMP-100 und °®Ga-FAPI-46 zuklnftig zu einer
entscheidend verbesserten Beurteilung des Therapieansprechens unter systemischer
Therapie, aber teilweise auch zur Abschatzung einer individuellen Therapieeignung, in den

Tumorentitaten Prostatakarzinom, Nierenzellkarzinom und Urothelkarzinom fiihren konnten.

Die Wertigkeit der Gesamttumorlast als unabhangiger Biomarker in der '®F-PSMA-1007 PET
zur Verlaufskontrolle unter ?*Ac-PSMA-I&T konnte in diesem Rahmen dargelegt werden. Hier
sind im Verlauf weitere prospektive Studien notwendig, die den Verlauf der Gesamttumorlast

in der PET mit dem Gesamtiberleben der Patienten unter Alphastrahlertherapie korrelieren.

Sowohl im Nierenzell- als auch im Urothelkarzinom gibt es in der aktuell praktizierten
klinischen Routine keinen relevanten Einsatz der in der Nuklearmedizin am haufigsten
verwendeten Hybridbildgebung "®F-FDG PET/CT. Das liegt zum einen an der in der Literatur
beschriebenen haufig vorliegenden geringen "®F-FDG-Aviditat der jeweiligen Tumorléasionen,
aber auch an der ausgepragten renalen Sekretion von "®F-FDG. Vor diesem Hintergrund lag
es nahe in diesen beiden Tumorentitaten neue hybridbildgebenden Verfahren zu etablieren
und somit die Vorteile, die die Verwendung der PET/CT als molekulares Staging in anderen

Entitdten hat, auf das Nieren- und Urothelkarzinom zu Ubertragen.

Sowohl die Verwendung der '®F-PSMA-1007 PET/CT wie auch die Anwendung der ®Ga-EMP-
100 PET/CT im Nierenzellkarzinom konnte in unseren ersten Pilotstudien Uberzeugende
Ergebnisse hinsichtlich der Beurteilung eines méglichen Therapieansprechens bzw. Nachweis
eines Tumorprogresses unter Systemtherapie mit Checkpoint- und Tyrosinkinase-Inhibitoren
aufzeigen. Hier sind prospektive Studien notwendig, die die Ergebnisse der jeweiligen PET-
Modalitat mit klinischen Daten wie progressionsfreiem Uberleben sowie Gesamtiiberleben

korrelieren. Zudem ist es notwendig, dass die Ergebnisse der PET mit dem aktuellen
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bildgebenden Standard MRT / CT in Relation gesetzt werden hinsichtlich Sensitivitat, Spezifitat

und dem negativen bzw. positiven pradiktiven Wert.

In einem signifikanten Anteil der untersuchten Tumorldsionen des Nierenzellkarzinoms
konnten in der ®®*Ga-EMP-100 PET intra- und interindividuellen Unterschiede hinsichtlich der
c-MET-Expression aufgezeigt werden. Auch hier sind weitere prospektive Studien notwendig,
die durch gezielte histopathologische Korrelation diese Heterogenitat naher analysieren, um
z.B. die Hypothese zu priifen, ob eine fehlende c-MET-Expression in der ®®Ga-EMP-100 PET

Zeichen fur eine beginnende Tumordedifferenzierung ist.

Durch den Nachweis deutlich gesteigerter Uptake-Parameter von °®Ga-FAPI-46 in den
Tumorlasionen von Patienten mit Urothelkarzinom, kénnte diese Methode eine geeignete
Hybridbildgebung in dieser Tumorentitdt zur Beurteilung des Therapieerfolgs unter
systemischer Therapie darstellen. Neben dem mdglichen Einsatz der ®®Ga-FAPI-46 PET/CT
im metastasierten Status sollte im nachsten Schritt der Stellenwert dieser Hybridbildgebung
im nicht-metastasierten Urothelkarzinom der Harnblase vor geplanter Zystektomie naher
untersucht werden, um die Sensitivitdt und Spezifitdt hinsichtlich des lokoregionalen
Lymphknotenstatus zu evaluieren. Sollten prospektive Studien, die die Ergebnisse der PET
mit histopathologischen Ergebnissen korrelieren, zeigen, dass die °®Ga-FAPI-46 PET/CT
sensitiv und / oder spezifisch genug ist, um auf eine Lymphadenektomie in spezifischen
Lymphknotenregionen verzichten zu kénnen, wirde das einen signifikanten Einfluss auf das

operative Management von Patienten mit Urothelkarzinom der Harnblase haben.

Im Gegensatz zur ®F-FDG haben die Liganden PSMA, FAP und c-MET insgesamt den
relevanten Vorteil, dass sie nicht nur diagnostisch in der PET-Bildgebung, sondern auch im
Rahmen einer Radioligandentherapie, z.B. durch Kombination mit einem Betastrahler (z.B.
77_u), verwendet werden kénnen und somit Patienten im Nieren- und Urothelkarzinom ohne
weitere Therapiemoéglichkeiten langfristig eine Behandlungsoption mit Radioliganden im

Rahmen klinischen Studien bieten konnten.
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7 Abkilirzungsverzeichnis

AP

bzw.

CT

FAP

FAPI

FDG

I&T

LDH

mCRPC

MRT

o.g.

PET

PSA

PSMA

Suv

RLT

WTV

z.B.

Alkalische Phosphatase
beziehungsweise
Computertomographie

fibroblast activation protein

fibroblast activation protein inhibitor
®F-Fluoro-2-deoxy-2-D-glucose
Imaging and Therapy
Lactatdehydrogenase

Metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom
Magnetresonanztomographie

oben genannt
Positronenemissionstomographie
Prostataspezifisches Antigen
Prostataspezifisches Membranantigen
Standardized uptake value
Radioligandentherapie
Ganzkdérper-Tumorvolumen im PET

zum Beispiel
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