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1. Einleitung

1.1 Das Prostatakarzinom

1.1.1 Epidemiologie

Mit ca. 60.000 Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland ist das Prostatakarzinom die hau-
figste Tumorerkrankung des Mannes (1). 20% der Erkrankten sterben an den Folgen des Tu-
mors (1). Obwohl die Inzidenz von Prostatakarzinomen in Deutschland verglichen mit anderen
mitteleuropaischen Landern aktuell eher niedrig ist, betragt das Lebenszeitrisiko fir Manner in
Deutschland an einem Prostatakarzinom zu erkranken 11,9%. Die 5-Jahres-Uberlebensrate
ist mit 89% jedoch hoch (2). Aufgrund der hohen und weiter steigenden Fallzahlen ist jedoch

die Optimierung der Diagnostik und Therapie von grofer klinischer Relevanz.

Am haufigsten erkranken Manner im fortgeschrittenen Alter mit einem medianen Erkankungs-
alter von 72 Jahren (1). Laut Statistiken des Robert-Koch-Instituts liegt das Risiko in den
nachsten 10 Jahren an einem Prostatakarzinom zu erkranken bei Mannern mit 35 Jahren bei
unter 0,1% und bei 75-jahrigen bei ca. 6% (2). Folglich ist das Alter einer der héchsten Risiko-
faktoren. Aufgrund des demographischen Wandels wird dieser Risikofaktor mit Blick auf die
kommenden Jahre zentraler Treiber fur weiter steigende Fallzahlen in Deutschland sein. Laut
Hochrechnungen des statistischen Bundesamts wird prognostiziert, dass durch die stark be-
setzten mittleren Jahrgange im Jahre 2060 ungefahr jeder Dritte (32 - 33%) Uber 65 Jahre alt
sein wird. Zusatzlich wird der Anteil der Hochbetagten (tGber 80-Jahrigen) in Deutschland von
4,4 Millionen im Jahr 2013 auf voraussichtlich 10 Millionen im Jahr 2050 steigen (3).

Des Weiteren zahlen neben dem Alter auch der Lebensort und die genetische Pradisposition
zu den 3 wichtigsten Risikofaktoren des Prostatakarzinoms. Mit dem Lebensort ist das West-
Ost-Gefalle und das Nord-Sud-Gefalle gemeint, wonach Differenzen in den Haufigkeiten von
Prostatakarzinomen in verschiedenen Bevolkerungsgruppen beschrieben sind. In Asien wer-
den beispielsweise niedrigere Inzidenzen beschrieben als in westlichen Landern. Innerhalb
Europas werden im Mittelmeerraum die niedrigsten Inzidenzen und in Skandinavien die héchs-

ten Inzidenzen dokumentiert (4).

Im Vergleich zu anderen Karzinomen ist der Anteil von Patienten mit positiver Familienanam-
nese mit 20,2% relativ hoch. Bei Mammakarzinomen wird ein Anteil von 13,6% beschrieben

(5). Statistiken des Robert-Koch-Instituts zufolge werden ungefahr zwei Drittel der Prostatakar-
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zinome in einem frihen Stadium entdeckt und kénnen oft kurativ behandelt werden (2). Pros-
tatakarzinome sind bei ungefahr 9% der Patienten echte hereditdre Prostatakarzinome. Bei
Verwandten 1. Grades, die an einem Prostatakarzinom erkrankt sind, ist das Erkrankungsri-
siko doppelt so hoch. Wenn 2 oder 3 Verwandte 1. Grades erkrankt sind, ist das Risiko sogar
5- bis 11-fach erhoht (6).

1.1.2 Atiologie und Pathogenese

Neben den genetischen Faktoren, die oft einen entscheidenden Faktor fur die Entstehung des
Prostatakarzinoms darstellen, beeinflussen auch exogene Faktoren wie Umwelt- und Ernah-
rungsfaktoren die Entstehung des Prostatakarzinoms. Asiaten haben das geringste Risiko da-
ran zu erkranken. Jedoch steigt auch bei ihnen das Risiko zu erkranken, wenn sie in westliche
Lander umsiedeln. Daraus lasst sich schlussfolgern, dass Umweltfaktoren bei der Entstehung

der Erkrankung eine Rolle spielen (7).

Studienergebnisse liefern teilweise widersprichliche Ergebnisse beztglich Hypothesen zu Er-
nahrungsfaktoren. Diese sollen generell vor allem Einfluss auf die Progression von latenten zu
klinisch manifesten Karzinomen haben. Zum Beispiel sollen fischfreie Kost, Beta-Carotin-Man-
gel und das metabolische Syndrom weitere Risikofaktoren fir das Prostatakarzinom darstellen
(8). Sojaprodukte, fettfreie Ernahrung und Lycopin, welches vor allem in Tomaten vorkommt,
gelten als praventiv (6). Laut deutscher Leitlinien wirkt sich eine gesunde Ernahrung, korperli-
che Bewegung und eine gute psychosoziale Situation ebenfalls positiv aus. Datenauswertun-
gen zufolge ist der Einfluss der Erndhrung beim Prostatakarzinom relevanter als bei
Mammakarzinomen oder Kolonkarzinomen (9). Eine medikamentdse Therapie mit 5-Alpha-
Reduktase-Hemmern senkt, laut Studien, das Risiko fur die Entstehung von Prostatakarzino-
men. Der PSA-Wert wird durch die Einnahme von 5-Alpha-Reduktase-Hemmern beeinflusst
und gesenkt. Es konnte jedoch keine Auswirkung auf die Gesamtmortalitat festgestellt werden
und die Einnahme ist zur Pravention derzeit nicht zugelassen (10). Dariber hinaus kénnen
auch bestimmte kombinierte genetische Polymorphismen die Entstehung eines Prostatakarzi-
noms begunstigen. Manche dieser molekularbiologischen Veranderungen wurden bereits un-
tersucht und beschrieben. Unter anderem tragen epigenetische Veranderungen wie DNA-Me-
thylierungen oder Genausléschungen auf Chromosom 8p zur Entstehung des Prostatakarzi-
noms bei. Chronische Entziindungen der Prostata erhdhen das Risiko aufgrund der vermehr-
ten Ausschittung von Zellmediatoren. Au3erdem ist bekannt, dass Veranderungen am And-

rogenrezeptor ein erhdhtes Risiko darstellen (11, 12).
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1.1.3 Anatomie, Histologie und Gleason Score

Die Prostata ist kastanienférmig und umgibt die proximale Harnréhre. Topographisch liegt sie
intraabdominell zwischen Harnblase und Beckenboden. Im physiologischen Zustand ist die
Prostata ca. 3 cm lang, 4 cm breit und 2 cm dick und vergréRert sich meistens mit zunehmen-
dem Alter. Sie wiegt circa 20-25 Gramm. Eine ihrer wichtigsten Funktionen ist die Produktion
des sauren Prostatasekrets (13). Histologisch sind Prostatakarzinome tberwiegend Adeno-
karzinome. Zu den selteneren Tumorarten gehdren das kleinzellige Prostatakarzinom, das
duktale Prostatakarzinom oder das Plattenepithelkarzinom. Die meisten Tumore sind in der
peripheren Zone der Prostata lokalisiert. Tumore in der Innenzone sind sehr selten und ein

Ursprung in der Translationszone tritt nur bei ungefahr 15% aller Prostatakarzinome auf (14).

Muster 1: Umschriebener Tumorherd mit dicht
beieinander liegenden, gut voneinander
abgrenzbaren, gleichfédrmigen rund bis ovaldren
mittelgroBen Driisenazini

Muster 2: Wie Muster 1, weitgehend
umschriebener Tumorherd, jedoch am Rand

| bereits mit minimaler Infiltrationstendenz. Die
Driisen sind weniger dicht beieinander und

5 weniger gleichférmig konfiguriert als im Muster 1

Muster 3: Tumordriisen mit deutlicher Variation
in GroBe und Form. Driisen typischerweise
kleiner als im Muster 1 und 2, und infiltrativem
Wachstum zwischen benignen Driisen.

4 Kribriformer Herde klein und glatt begrenzt

i Muster 4: Verschmolzene mikroazinare Driisen,
.| nicht voneinander abgrenzbar mit schlecht

“| entwickelten Driisenlumina. GroBe kribriforme

Driisen mit unregelmaBiger Randkontur, hyper-

nephromatoides Wachstumsmuster.

Muster 5: Keine oder minimale drisige
Differenzierung. Wachstum solide, in Strangen
oder als Einzelzellen. Komedokarzinom mit
zentraler Nekrose, umgeben von papilldren,
kribriformenoder soliden Tumormassen

Abbildung 1: Histologische Klassifizierungen des Gleason-Grading-Systems von 1-5.

a: Schematisches Originaldiagramm, b: Modifiziertes Gleason-Grading, tibernommen von Attenberger
et al. (Springer Verlag) (15).

Abbildung 1 stellt in einer Ubersicht die Morphologie der Driisen nach dem Gleason-Grading-
System dar. Die pathologische Untersuchung ist fir die weitere Prognose und die Therapie-
entscheidung einer der wichtigsten Parameter. Die Morphologie der Drisen wird fur die Be-
stimmung des Gleason Scores analysiert (16). Der Gleason Score beschreibt 5 Wachstums-
muster des Prostatakarzinoms, bei denen die Abweichung vom gesunden Gewebe in gering
(1) bis stark (5) untergliedert wird. Dabei werden vor allem Form und Anordnung der Drusen
beurteilt. Der Gleason Score gehort zu den etablierten Prognosekriterien. Die Reproduzierbar-

keit des Scores ist bei Grenzbefunden jedoch relativ gering (16). Da der Gleason Score aus
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zwei Werten zusammengerechnet wird, ergibt sich ein Gesamtscore zwischen 2 und 10. Je
nachdem, ob es sich um eine Stanzbiopsie oder ein Prostatektomiepraperat handelt, unter-
scheiden sich die Berechnungen des Gleason Scores. Als primares Muster wird immer das
am haufigsten vorkommende Muster bezeichnet. Das primare Muster wird zur Berechnung bei
der Stanzbiopsie sowie bei Berechnung des Prostatektomiepraperates bestimmt. Fir das se-
kundare Muster wird bei der Stanzbiopsie der héchste Gleason-Grad, bei Prostatektomien je-
doch das zweithaufigste Muster zur Berechnung mit dem primaren Muster addiert. Sollte in
einem Praparat nur ein Gleason-Muster vorkommen, so wird dieses zweimal verwendet und
addiert (17).

1.1.4 Klassifikation und Risikoklassifizierung

Zur Einschatzung der Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs kénnen Risikoklassifizierungen ab-
hangig vom PSA-Wert und Biopsie-Ergebnissen erstellt werden. Die Risikoklassifizierungen

sind auch bei der Therapieplanung von Bedeutung.

Die D’Amico-Kriterien zur Einteilung der Risikoklassifizierung in 3 Kategorien beinhalten dabei
den PSA-Wert, das klinische TNM-Stadium und den Gleason Score. Fur die Auswertungen
der vorliegenden Daten wurden PSA-Wert und Gleason Score bertcksichtigt.

1. Niedriges Risiko
PSA < 10 ng/ml, cT stage T1c oder T2a, Gleason Score <6

2. Mittleres Risiko
PSA 10-20 ng/ml, cT2b, Gleason Score 7

3. Hohes Risiko
PSA > 20 ng/ml, 2cT2c, Gleason Score 28. (18)

Der CAPRA Score wurde von der University of California 2009 veréffentlicht und dient eben-
falls der Ermittlung des klinischen Risikos. Zur Berechnung des CAPRA Scores werden 5 Kri-
terien beurteilt und eine Punktzahl zwischen 0-10 Punkten berechnet. Insgesamt konnte fest-
gestellt werden: Je hoher der CAPRA Score, desto héher die Wahrscheinlichkeiten fir Kno-
chenmetastasen, krebsspezifische Mortalitadt und Gesamtmortalitat (19). Da fur das Patienten-
kollektiv in der vorliegenden Studie nicht fir alle Patienten die Informationen der 5 Kriterien
ermittelt werden konnten, wurde der CAPRA Score nicht angewandt. Der CAPRA Score
kdnnte jedoch in Zukunft aufgrund von umfanglicheren Kriterien und damit potenziell besseren

Einschatzungen des Gesamtrisikos im Vergleich zum D‘Amico Score an Relevanz gewinnen.
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0-2 Punkte: niedriges Risiko
3-5 Punkte: mittleres Risiko

6-10 Punkte: hohes Risiko

1. PSA bei Diagnose, ng/ml

<6.0 0
6.0-10 1
10.01-20 2
20.01-30 3
>30 4

2. Gleason Score der Biopsie, primares/sekundares Muster

1-3/1-3 0
1-3/4-5 1
4-5/1-5 3

3. Alter bei Diagnose in Jahren

<50 0

>50 1

4. Kilinisches Tumorstadium

T1a-T2c 0

T3a 1

5. Anteil der positiven Stanzbiopsien in %
<33% 0

>33% 1
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1.1.5 Metastasierungsverhalten

Bei fortschreitender Erkrankung infiltriert das Prostatakarzinom die Samenblase, die Harn-
blase und das Rektum (1). Metastasen des Prostatakarzinoms sind mit absteigender Haufig-
keit in folgenden Lokalisationen zu finden: Lymphknoten, Knochen, Lunge, Leber, Pleura, Ne-
benniere und Hoden (20). Lymphatische Metastasen breiten sich zunachst lokal in pelvinen
Lymphknoten aus. Knochenmetastasen flihren haufig zu lumbosakralen Schmerzen in der
Wirbelsaule und pathologischen Frakturen (21). Sie sind am haufigsten als osteoblastisch,

seltener osteolytisch oder gemischt zu klassifizieren (6).

1.1.6 Vorsorgeuntersuchungen und Diagnostik

Nachfolgend wird ein Uberblick tiber den aktuellen Stand der Forschung in Bezug auf Vorsor-
geuntersuchungen und Diagnostik des Prostatakarzinoms dargelegt. Hierflir werden die aktu-
ellen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fuir Urologie e.V. (DGU) sowie aktuelle Forschungs-
arbeiten herangezogen (22). Manner weisen im Friuhstadium der Erkrankung oft keine Symp-
tome auf. Die meisten Prostatakarzinome werden aufgrund eines erhdhten PSA-Wertes oder
einer suspekten digital-rektalen Untersuchung diagnostiziert, welche in der Fruherkennung
eingesetzt werden (23). In spaten Stadien kdnnen Prostatakarzinome durch Symptome wie
Harnverhalt, Hamaturie, Inkontinenz, Impotenz, Harnstauungsnieren, Knochenschmerzen

oder Gewichtsverlust auffallig werden (24).

Allgemein ist vor der Durchfiihrung von Fruherkennungstests eine Aufklarung des Patienten
uber die Vor- und Nachteile der Untersuchungen wichtig. Die digital-rektale Untersuchung ist
eine mogliche Friherkennungsmethode, die trotz geringer Sensitivitat oft durchgefihrt wird.
Nachteile der Untersuchung sind falsch-positive Tastbefunde bei Vorliegen einer granulomat-
Osen Prostatitis und dass bei positivem Tastbefund eines Karzinoms der Tumor in ca. 50% der
Falle bereits lokal fortgeschritten ist (6). Laut Leitlinien kann die Friherkennungsuntersuchung
im Rahmen einer PSA-Testung bei Mannern ab 45 Jahren durchgefiihrt werden, die eine all-
gemeine Lebenserwartung von mindestens 10 Jahren haben. Je nach Héhe des PSA-Wertes,
Alter des Patienten und sofern keine Indikation flir eine Biopsieentnahme besteht, werden
Kontrollintervalle der PSA-Testungen von 1, 2 oder 4 Jahren empfohlen (25). Das prostata-
spezifische Antigen ist ein Glykoprotein, welches ausschlieRlich von der Prostata gebildet
wird. Es dient daher als organspezifischer Marker (26). Die Hohe des PSA-Tests kann durch
viele Faktoren beeinflusst werden und liefert daher eine zu berlcksichtigende Anzahl von
falsch-positiven und falsch-negativen Testergebnissen. Ein falsch-positiver Wert kann unter

anderem durch die digital-rektale Untersuchung, eine Prostatitis, eine transurethrale Resektion
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der Prostata (TUR-P), eine Koloskopie, flexible Zystoskopien, eine Biopsie oder sexuelle Ak-
tivitdt zustande kommen. Auch Fahrradfahren bis 24 Stunden vor der Blutabnahme kann den
PSA-Wert moglicherweise beeinflussen (27). Antenor et al. untersuchten die Wahrscheinlich-
keit fur ein Prostatakarzinom im Priméarscreening in Relation zum PSA-Wert. Die Daten von
26.111 Patienten wurden in der Studie eingeschlossen und ausgewertet. Dabei wurden fol-
gende Risiken fir ein Prostatakarzinom in Abhangigkeit zu dem PSA-Wert ermittelt, wie in

Tabelle 1 aufgeschlisselt (28):

PSA-Wert in ng/ml Risiko fir ein Prostatakarzinom in %
0,0-1,0 1

1,1-2,5 8

2,6-4,0 20

4,1-10 31

>10 56

Tabelle 1: Risiken flr ein Prostatakarzinom nach Analyse der PSA-Werte in ng/ml.

Aufgrund der geringen Spezifitat des PSA-Tests wird derzeit an der Entwicklung neuer Marker
mit hdherer Spezifitat geforscht. In der Literatur sind bereits Veréffentlichungen bekannt, wel-
che sich intensiv mit der Entwicklung neuer Biomarker auseinandersetzen und die Genauigkeit
von PSA-Tests verbessern sollen. Biomarker wie PSA glycoforms, TMPRSS2:ERG Fusions-
gene, microRNAs, zirkulierende Tumor Zellen, Androgen Rezeptor Varianten und PTEN Gene
kdnnten in Zukunft PSA-Tests ersetzen oder erganzen (29). Dybos et al. veréffentlichten eine
Studie, die feststellte, dass erhohte Level von miR-148-3p bei Patienten mit Prostatakarzino-
men im Serum zu finden sind. AuRerdem zeigten sich Exprimierungen von miRNAs bei Pati-
enten mit Prostatakarzinomen. Sie waren im Prostatagewebe der Erkrankten zu finden, jedoch
nicht bei gesunden Kontrollproben. Micro RNA (miRNA) beeinflussen die Entstehung von Kar-
zinomen und sind deshalb potenzielle Biomarker in der Diagnostik von Prostatakarzinomen
(30). Auch Biomarker wie PCA3, die im Urin bei Verdacht auf Prostatakarzinome bestimmt
werden, kénnten in Zukunft an Bedeutung gewinnen und bei der Entscheidung, ob eine Biop-
sie notwendig ist, helfen (31). Zur Sicherung der Diagnose wird eine Prostata-Stanzbiopsie bei
Patienten mit PSA-Werten = 4 ng/ml oder bei verdachtiger digital-rektaler Untersuchung emp-
fohlen. Ebenfalls soll eine Biopsie in Erwagung gezogen werden, wenn im Verlauf der PSA-
Wert schnell ansteigt oder der altersspezifische PSA-Grenzwert Uberschritten wird (32). Bei
der Biopsieentnahme werden in der Regel 10 bis 12 Zylinder entnommen. Auf3erdem soll die

Entnahme der Stanzbiopsie unter transrektal-sonografischer Kontrolle erfolgen, palpatorisch
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auffallige Areale gezielt biopsiert werden und Antibiotika als Prophylaxe vor potenziellen In-
fektionen eingenommen werden (6). Bildgebende Verfahren wie die Magnetresonanztomogra-
fie haben in der Primardiagnostik eine hohe Relevanz und werden in der aktuellen Leitlinie
empfohlen. Eine MRT-Untersuchung der Prostata sollte bereits vor der Biopsie multiparamet-
risch durchgefiihrt werden, um die Karzinom-suspekten Herde gezielt biopsieren zu kénnen.
AuRerdem kann im MRT die lokale Ausbreitung des Tumors beurteilt werden und es sollte
zusatzlich eine systematische Biopsie erfolgen (33, 34). Die besten Ergebnisse werden im
Rahmen einer Kombination mit MRT-gestutzten und gezielten systematischen Biopsien er-
reicht. In vielen Zentren ist die MRT/TRUS-Fusionsbiopsie bereits Standard. Dabei werden die
Verfahren aus multiparametrischer Magnetresonanztomographie und dem transrektalen Ult-
raschall kombiniert, um Biopsien gezielter zu entnehmen. Die Aufnahmen der MRT Untersu-

chungen werden dabei mit den Aufnahmen der Ultraschalluntersuchungen fusioniert (35).

In Zukunft wird kinstliche Intelligenz eine bedeutende Rolle in der Analyse von multiparamet-
rischen MRT Untersuchungen der Prostata gewinnen. Deep-learning-Systeme, die vollauto-
matisch Untersuchungen auswerten und eine Tumorwahrscheinlichkeit analysieren, sind be-
reits entwickelt worden und werden in den nachsten Jahren ein wichtiger Forschungsbereich
bleiben. KI-Algorithmen werden in der Analyse von mpMRT Untersuchungen Arzten als Ent-
scheidungshilfe dienen (35). Nach Biopsieentnahme sollte bei Patienten mit einem Gleason
Score = 8 oder der Tumorkategorie cT3/4 fur die Therapieplanung ein Staging im Rahmen von
bildgebenden Untersuchungen (CT oder MRT) durchgeflihrt werden. Nur bei Patienten mit der
Tumorkategorie cT1 oder mit low-risk-Parametern wird die Bildgebung mittels Sonografie,
Skelettszintigrafie, CT oder PET/CT nicht empfohlen (35-38). Fur Patienten mit intermediarem
Risiko kann bei nicht ausreichender Datenlage keine evidenzbasierte Empfehlung ausgespro-
chen werden (22). Fur Patienten mit Gleason Score = 8 oder Tumorkategorie cT3/4 ist vor
Entscheidung Uber die weitere Therapie eine Computertomographie oder eine MRT Untersu-
chung der Beckenorgane indiziert (22). Die Computertomographie stellt eine Alternative zur
MRT dar. Da die Sensitivitat der CT mit 63-76% gegenuber der MRT jedoch unterlegen ist,
wird eine CT derzeit vor Biopsieentnahme weniger empfohlen (39). Die Skelettszintigraphie
zur Abklarung von Knochenmetastasen, sollte laut Leitlinien, bei histologisch gesicherten
Prostatakarzinomen mit PSA-Werten von >10 ng/ml, einem Gleason Score 2 8, einer T-Kate-
gorie cT3/4 oder Knochenschmerzen durchgefuhrt werden (22). Mit Sensitivitdten von 79%
und Spezifitdten von 82% ist die Untersuchung jedoch nicht immer tumorspezifisch. Es kann
daruber hinaus zu falsch-positiven Ergebnissen bei Frakturen, Infektionen oder degenerativen

Prozessen kommen (40).
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Laut Leitlinie kann die Bildgebung mittels PET Hybrid-Geraten mit radioaktiv markierten
PSMA-Liganden beim High-Risk Prostatakarzinom im initialen Staging durchgeflihrt werden
und weist im Vergleich zur Kombination aus Computertomographie und Skelettszintigraphie
eine hdhere Genauigkeit fur die Detektion von Metastasen auf (35). Diese Empfehlung kann
ebenfalls durch eine prospektive Studie bestatigt werden. Harsini et al. zeigten vor allem bei
der Detektion von Knochenmetastasen deutlich hdhere Detektionsraten fur die PET/CT Bild-
gebung im Vergleich zur Knochenszintigrafie. 60% der PSMA-positiven Knochenmetastasen
wurden nicht in der Knochenszintigraphie und der Magnetresonanztomographie erkannt und
21,4% der Tumorlasionen in der Prostata wurden nicht detektiert (41). Laut Empfehlungen der
aktuellen Leitlinie wird die Bildgebung mittels PSMA PET/CT nur bei Patienten mit hoher Risi-
koklassifikation empfohlen. Die Ergebnisse einiger Studien geben Hinweise flr eine verbes-
serte Diagnostik mittels PSMA PET/CT auch bei Patienten mit mittlerer Risikoklassifizierung
(41, 42).

1.1.7 Therapie und Prognose

Fir die Therapieplanung des Prostatakarzinoms sind vor allem das Stadium der Erkrankung
sowie der Allgemeinzustand und Wunsch des Patienten entscheidend. Zunachst muss dabei
Uber ein palliatives oder kuratives Therapiekonzept entschieden werden. Fir die Erfassung
des Tumorstadiums werden unter anderem die TNM-Klassifikation und der Gleason Score
beurteilt. Beim nicht-metastasierten Prostatakarzinom wird zwischen lokal begrenzten und lo-
kal fortgeschrittenen Karzinomen differenziert. Es stehen zunachst therapeutisch vor allem die
radikale Prostatektomie meistens kombiniert mit Lymphadenektomie und gegebenenfalls Be-
strahlung oder die Strahlentherapie mit einer Dosis von mindestens 74 bis ca. 80 Gy, gegebe-
nenfalls in Kombination mit einer Hormontherapie zur Auswahl (22). Die Entfernung der Pros-
tata wird bei Patienten empfohlen, die mit hoher Wahrscheinlichkeit eine R0-Resektion errei-
chen kdnnen (22) (43). Fur die radikale Prostatektomie und die externe Strahlentherapie sind
die Erfolge vergleichbar und gehéren zu den Therapien der ersten Wahl. Sie verfolgen einen
kurativen Ansatz. Die Ergebnisse der externen Strahlentherapie sind in Studien den Ergebnis-
sen der Prostatektomie nicht unterlegen (44). Die Studienergebnisse von Bill-Axelson et al.
sind beweisend fir eine Reduktion der Sterberate bei Patienten, die eine Prostatektomie er-
hielten (45). Insgesamt wird auch das Risiko fur Fernmetastasen und die Progression des

Tumors gesenkt (22).

Eine weitere Therapieoption ist die aktive Uberwachung mit engmaschigen Kontrollen, die vor
allem fir Patienten mit niedrigem Risikoprofil und lokal begrenzten Prostatakarzinomen in
Frage kommt. Die Therapie der aktiven Uberwachung soll vor allem eine Ubertherapie und die

damit verbundenen Komplikationen verhindern. Folgende Voraussetzungen sollten erfilllt sein:
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PSA-Wert < 10 ng/ml; Gleason Score < 6; cT1 und cT2a; Tumor in < 2 Stanzen bei leitlinien-
gerechter Entnahme von 10-12 Stanzen; < 50% Tumor pro Stanze. Des Weiteren sollten Alter
und Komorbiditaten bertcksichtigt werden und eine Therapie bei schnell fortschreitendem Tu-
mor eingeleitet werden (22). Die LDR-Brachytherapie mit Implantation von '*°lod-Seeds ist
eine weitere Therapieoption fur Patienten mit niedrigem Risikoprofil. LDR steht dabei fir Low-
Dose-Rate. Dabei wird kontinuierlich eine niedrige Strahlendosis abgegeben. Durch die Im-
plantation und die damit verbundene dauerhafte Abgabe der Strahlung kdnnen dennoch ins-
gesamt lokal hohe Strahlendosen erreicht werden und umliegende Gewebestrukturen ge-
schont werden (46). Lymphadenektomien werden — aul3er bei Patienten mit niedrigem Risi-
koprofil — standardmafig empfohlen. Jedoch muss Uber die Vor- und Nachteile aufgeklart wer-
den (22). Bei Patienten mit Fernmetastasen kommen vor allem systemische Therapien wie die
Hormonablation zum Bespiel mit GnRH-Analoga oder eine Chemotherapie als Therapie der
Wahl in Betracht. Zusatzlich werden unterstiitzend zur Schmerzlinderung symptomatische
Therapien angeboten (6). Zur Pravention von Komplikationen bei Knochenmetastasen kom-
men monoklonale Antikérper wie Denosumab oder Bisphosphonate wie Zoledronsaure zum
Einsatz (47).

Watchful Waiting ist eine weitere Option, die vor allem fur altere Patienten mit einer Lebenser-
wartung von unter 10 Jahren oder Patienten mit Komorbiditaten, wie anderen schweren Be-
gleiterkrankungen, die Therapie der Wahl ist. Sie verfolgt ein rein palliatives Konzept, welches
die Patienten vor unerwiinschten Nebenwirkungen von Therapien entlastet und eine bessere
Lebensqualitat ohne Therapiekomplikationen ermdglicht (48). Fir Patienten mit kastrationsre-
sistenten Prostatakarzinomen, bei denen trotz Hormontherapie die Krebserkrankung weiter
fortschreitet, stellt die 177Lu-PSMA-617 Therapie eine Behandlungsmdglichkeit dar. Bisher
konnten fur diese Therapieform akzeptable Nebenwirkungen und hohe Wirksamkeiten in einer
retrospektiven multizentrischen Studie festgestellt werden. Voraussetzung fur die Durchfihr-
barkeit der Therapie ist eine ausreichende Auspragung von PSMA auf der Zelloberflache des
Tumors, welche mit der Durchfiihrung einer ®Ga-PSMA-11 PET/CT festgestellt werden kann
(49, 50). Im Vergleich zu vielen anderen Malignomen ist die Wachstumsrate des Prostatakar-

zinoms langsamer und Erkrankte mit Tumoren in lokalen Stadien haben eine gute Prognose

(6).
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1.2 Das PET/CT

1.2.1 Aufbau und Funktion des PET/CT Scanners

1998 wurde das erste kombinierte PET/CT Gerat (Positronen-Emissions-Tomographie/Com-
putertomographie) vorgestellt. Die Kombination ermdglicht als Hybrid-Bildgebung seitdem
zwei unterschiedliche Aufnahmen (PET und CT) hintereinander zu generieren ohne dass die
Patienten zwischen den Untersuchungen aufstehen missen, was eine identische Patienten-
lagerung verhindert beziehungsweise unmoglich macht. Zuvor gab es bereits PET-Aufnah-
men, die die funktionellen Prozesse im Korper darstellen konnten, die anatomische Zuordnung
und relativ geringe Auflésung einer alleinigen PET Untersuchung stellten jedoch eine hohe
Einschrankung der Methode dar. Aus diesen Grinden haben sich Gberwiegend kombinierte
PET/CT Gerate in der klinischen Anwendung durchgesetzt. Bei der Durchfuhrung einer
PET/CT Untersuchung wird nach der intravenésen Applikation einer radioaktiven Substanz die
raumliche und zeitliche Verteilung der Substanz im Kérper gemessen. Beim Zerfall wird ein
Positron ausgesendet. Daher werden die radioaktiven Atome auch Positronen-Emitter ge-
nannt. Somit kdnnen nicht nur anatomische Aspekte dargestellt werden, sondern es erfolgt
auch eine Funktionsdiagnostik. Dem Patienten wird ein Molekul injiziert, welches mit einem
radioaktiven Nuklid markiert ist. Das Molekul bestimmt die gemessene Funktion oder Biokine-
tik. Nach Zerfall des Radiopharmakons kann die Verteilung der Substanz im Kérper bildlich

dargestellt werden (15).

Bei der nachfolgenden Annihilation (Materie-Antimaterie-Vernichtungsreaktion) werden die
Positronen, die auf ein korpereigenes Elektron treffen und Antiteilchen zu diesen Elektronen
darstellen, zu zwei y-Quanten. Die y-Quanten fliegen aufgrund des Impulserhaltungssatzes
entgegengesetzt in einem Winkel von 180 °(+0,3°) auseinander. Die gegenuberliegenden De-
tektoren des Positronen-Emissions-Tomografen messen koinzident die y-Quanten, die den
Patienten verlassen. Auf der Verbindungslinie der beiden Detektoren ist der Ort der Annihila-
tion eingeschrankt. Das Gesamtbild kann tomografisch rekonstruiert werden, nachdem alle
Ereignisse zwischen den Detektorpaaren innerhalb eines Zeitfensters gemessen wurden und
stérende Prozesse (z.B. Streustrahlung, falsche Co-Inzidenzen, Abschwéachung) korrigiert
wurden. Dadurch ist es moglich, flr verschiedene Zeitfenster die dreidimensionale Aktivitats-

verteilung zu messen (15).
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1.2.2 %8Gallium-PSMA-11 Radiopharmakon

Alle in der Nuklearmedizin verwendeten Radionuklide missen kinstlich hergestellt werden.
Fur die Herstellung werden stabile Atomkerne beispielsweise mit Neutronen oder Protonen
beschossen. Durch die Kernreaktion entstehen neue Radionuklide. Zur Herstellung von PET-
Radiopharmaka gibt es zwei verschiedene Verfahren. Sie kénnen im Zyklotron oder durch
Elution aus einem Generatorsystem gewonnen werden. Das PET-Radionuklid ®®Gallium wird
in der Regel mittels eines Generators gewonnen. Es hat eine Halbwertszeit von 68 Minuten
und einen Positronenanteil von 88,9% (15). Das prostataspezifische Membranantigen dient
als ideale Zielstruktur fir Radioliganden und ist bei ca. 90% der Patienten auf den Zellen und
Metastasen des Prostatakarzinoms nachweisbar. Es ist ein Oberflachenprotein, welches auch
in anderen Geweben geringer nachweisbar ist (51). Vor allem in den Nieren und Speicheldru-
sen werden ebenfalls Anreicherungen beschrieben (52). Jedoch sind die Anreicherungen in
malignem Gewebe bis zu 1000-fach hdéher und steigen bei zunehmender Aggressivitat des
Tumors an (15). Eine geringe Anzahl von Patienten exprimiert nur in sehr geringem Maf}
PSMA und die Ergebnisse der PET/CT Untersuchung korrelieren daher nicht immer mit dem
Gleason Score, dem histologischen Subtyp und der Lokalisation der Metastasen. Eine mdgli-
che Erklarung fur die teilweise geringe PSMA-Exprimierung der Primartumoren kénnte die He-

terogenitat mancher Tumore sein (53).

Seit Entwicklung der PET/CT wurden in den letzten Jahren viele verschiedene Radiopharmaka
vorgestellt. Zu weiteren Tracern gehéren '8F-Cholin oder ''C-Cholin. Der ®®Ga-PSMA-11-Tra-
cer konnte bisher bessere Detektionsraten liefern als Untersuchungen mit Cholin basierten
Tracern und ist somit Uberlegen. Beheshti et al. untersuchten 2010 in ihrer Studie, wie haufig
eine Therapieanderung nach '®F-Cholin Untersuchungen bei Patienten mit Prostatakarzino-
men stattfand. Es wurde festgestellt, dass in 15% die Zusatzinformationen zu einer Anderung
der Therapie fiihrten (54). Fiir Untersuchungen mit ®Ga-PSMA-11-Tracern wurden insgesamt
bessere Detektionsraten und hohere Spezifitdten flr Karzinomzellen und Metastasen ermittelt.
AuRerdem ist die kurze Halbwertszeit von ''C-Cholin mit 20,39 Minuten in der Anwendung
nachteilhaft (15). ®®Ga-PSMA-11-Tracer hatten auch einen gréReren Einfluss auf das Thera-

piemanagement als Cholin-basierte-Tracer (55).
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1.2.3 Konventionelle Bildgebung und PET/CT Bildgebung

Sowohl die konventionelle Bildgebung als auch die PET/CT Bildgebung haben einige Vor- und
Nachteile in der Anwendung im initialen Staging vor einer Therapie. Eine der Limitationen der
konventionellen Bildgebung ist, dass sie Detektion von Lymphknotenmetastasen vor allem von
der GroflRe der Metastasen abhangt. Ein groRer Teil der Lymphknotenmetastasen (bis zu 80%)
sind jedoch kleiner als 8mm. Dies kann zu hohen falsch-negativen Ergebnissen im Lymphkno-
tenstaging bei Patienten mit metastasierten Prostatakarzinomen flihren. Falsch-positive Be-
funde kénnen auch bei Granulomatose, reaktiven Lymphknoten oder follikularem Lymphom
auftreten und sind in der konventionellen Bildgebung oft schwer von Metastasen eines Pros-
tatakarzinoms zu unterscheiden (56). Ein Nachteil der Skelettszintigraphie im Vergleich zu
Untersuchungen mittels PET/CT ist die geringe Spezifitat. Bei der Skelettszintigraphie wird die
osteoblastische Aktivitat gemessen, deshalb sollten statt Metastasen auch andere Diagnosen,
wie degenerative Erkrankungen, differentialdiagnostisch in Betracht gezogen werden. Als Vor-
teile der konventionellen Bildgebung sind zu nennen, dass die Computertomographie, die
Magnetresonanztomographie und die Skelettszintigraphie in vielen Landern und Kliniken gut
verfligbar sind. AufRerdem sind die Erfahrungen mit diesen Untersuchungen gréfier und es

existieren standardisierte Auswertungsmethoden (56).

Zu den Limitationen der PSMA PET/CT gehdren unter anderem die geringere Verfligbarkeit,
aktuell héhere Kosten fiir die Durchfihrung und die schlechte Vergleichbarkeit verschiedener
Radiopharmaka. Fiir eine Untersuchung mit der ®Ga-PSMA-11 PET/CT sprechen die hohen
Detektionsraten aufgrund der zusatzlichen Informationen der aufgezeigten molekularen Para-
meter mittels ®®Ga-PSMA-11. Somit ist auch die Detektion von kleinen Metastasen im Primars-
taging und bei Rezidiven bei niedrigen PSA-Werten moéglich (56). In einigen Studien wurden
Sensitivitaten und Spezifitaten von PET Untersuchungen und konventioneller Bildgebung oder
in Kombination verglichen. Oft fihrten die zusatzlichen Informationen der PET-Bildgebung zu
erheblichen Veranderungen im Staging, die vor allem die Therapieplanung betreffen. Eiber et
al. fihrten eine Studie mit 53 Patienten, die in die mittlere und hohe Risikoklassifikation einge-
stuft wurden, durch. Es wurden MRT und PET verglichen und den histopathologischen Ergeb-
nissen gegenlbergestellt. Mit Sensitivitaten von 43% fur MRT, 64% fur PET und 76% fur
PET/MRT und Spezifitaten von 98% beim MRT, 94% beim PET und 97% beim PET/MRT war
die Kombination von PET und MRT fast immer tGberlegen. Die Analysen erfolgten anhand der
Einteilungen in Sextanten. Dabei wurden in 202 von 318 Sextanten (66%) Karzinome detek-
tiert. Bei 19% der untersuchten Histologien (39 von 202) wurde der Tumor im PET detektiert,

jedoch nicht im MRT allein (57). Maurer et al. untersuchten das Staging von Lymphknotenme-
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tastasen bei Patienten mit mittel- bis hochrisiko-klassifiziertem Prostatakarzinom. Dabei wur-
den die Sensitivitat, Spezifitdt und Richtigkeit verglichen. Insgesamt lagen die Sensitivitat,
Spezifitdt und Richtigkeit beim PSMA PET/CT bei 68,3%, 99,1% und 95,2%. Die konventio-
nelle Bildgebung erreichte 43,9%, 85,4% und 72,3%. Die Ergebnisse der PET/CT Untersu-
chung sprechen fiur ein verbessertes Primarstaging von Lymphknotenmetastasen und kénnen
in Zukunft die derzeit empfohlene konventionelle Bildgebung ersetzen (58). Hofman et al.
wahlten in einer prospektiven Studie 302 Patienten mit hochrisiko-klassifizierten Tumoren aus,
die zu 50% ein konventionelles Staging mit CT und Sklelettszintigraphie erhielten und zu 50%
eine PSMA PET/CT Untersuchung. Insgesamt war die PSMA PET/CT der konventionellen
Bildgebung mit héherer Sensitivitdt und hoherer Spezifitat Uberlegen. Ein weiterer Vorteil der
PSMA PET/CT war die insgesamt niedrigere Strahlenbelastung im Vergleich zu den 2 Unter-
suchungen, die zum Staging mit konventioneller Bildgebung nétig waren. Wenn Metastasen
im Primarstaging nicht erkannt wurden, wurde als Therapie oft die Strahlentherapie oder

Prostatektomie gewahlt. Dabei kam es im Verlauf der Erkrankung haufiger zu Rezidiven (59).

Eine 2020 verdffentlichte Studie, die retrospektiv den Einfluss der %Ga-PSMA PET/CT im Pri-
marstaging untersucht hat, konnte ebenfalls beweisen, dass in 36% der Falle eine PET/CT
Untersuchung zu einer Veranderung des Therapieplans fuhrte. Den grof3ten Einfluss hatte die
PET/CT auf die Bestimmung der Anzahl der Fernmetastasen und Lymphknotenmetastasen.
Es wurden insgesamt 64 Manner mit mittel- bis hochrisiko-klassifiziertem Prostatakarzinom
eingeschlossen. Die Ergebnisse unterstiitzen die These, dass es mdglich ist, mit der PSMA
PET/CT Untersuchung die Computertomographie in Kombination mit einer Knochenszintigra-
phie zu ersetzten (60). Kopp et al. veroffentlichten im Februar 2020 eine Studie, in der Daten
von 90 Patienten eingeschlossen wurden. Die Patienten erhielten alle eine PET/CT Untersu-
chung vor Prostatektomie. Bei der Operation wurden alle Lymphknoten in der Region der Ar-
teria und Vena iliaca externa in der Fossa obturatura und in der Region der Arteria iliaca interna
entfernt und histologisch untersucht. Die Ergebnisse ergaben fiir die PET/CT insgesamt eine
hohe Spezifitat (98,9%), jedoch eine geringe Sensitivitat (47,6%) (61). Petersen et al. stellten
fest, dass die Sensitivitat in der patientenbasierten Analyse der ®Ga-PSMA PET/CT mit 39%
im Vergleich zum MRI/CT mit 8% oder Diffusionsgewichtete Magnetresonanztomographie mit
36% Uberlegen war. Die Unterschiede bezogen auf die Spezifitdt waren bei den drei verschie-
denen Untersuchungen jedoch geringer. Bei der PET/CT lag die Spezifitat bei 100%, bei der
MRI/CT bei 100% und bei der DW-MRI bei 83%. Bei Patienten mit einem hochrisiko-klassifi-
zierten Prostatakarzinom sollte die PET/CT primar zum Staging eingesetzt werden (62). Up-
rimny fasste zusammen, dass basierend auf der aktuellen Datenlage eine ®®Ga-PSMA-11

PET/CT Untersuchung bei Patienten mit Rezidiven und kurativem Therapieansatz durchge-
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fuhrt werden sollte. AuRerdem sollte die Untersuchung im Priméarstaging bei Patienten mit ho-
hem Risiko fiir Metastasen und bei Patienten mit hohem Verdacht auf ein Prostatakarzinom,
welches jedoch nicht durch eine TRUS Biopsie oder mpMRI diagnostiziert werden konnte,
erfolgen (63).
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2. Zielsetzung und Fragestellung der Studie

Im Primarstaging ist es wichtig die Ausbreitung des Tumors vollstéandig zu erfassen, um die
bestmdgliche Therapie einleiten zu kdnnen. Ziel der Arbeit ist es, den Stellenwert der ®*Ga-
PSMA-11 PET/CT bei Patienten mit Prostatakarzinomen zu bestimmen, deren Diagnose mit
einer Biopsie gesichert wurde. In dieser Arbeit wird untersucht ab welchem PSA-Wert und
Tumor-Stadium die Ergebnisse der PSMA PET/CT fir die Therapieentscheidung wegweisend
sein konnen. Nach Stand der aktuellen Literatur und der aktuellen Prostatakarzinom-Leitlinie,
wird die Durchfihrung einer PSMA PET/CT Untersuchung bei Patienten mit Verdacht auf ein
Rezidiv empfohlen. In der Primardiagnostik hingegen soll die Untersuchung nur bei Patienten
mit hochrisiko-Prostatakarzinomen eingesetzt werden (22). Im Weiteren sollen folgende Fra-

gestellungen in dieser Arbeit evaluiert werden:

e Korreliert die Ausbreitung der Metastasierung mit der Hohe des PSA-Wertes und der
Hbéhe des Gleason Scores?

e Korreliert die Hohe der maximalen Radiopharmakon-Aufnahme im Primartumor (maxi-
mum standardized uptake value;SUVmax) mit der Hohe des PSA-Wertes und der Hohe
des Gleason Scores?

e Kodnnen andere pradiktive Faktoren (Alter oder D’Amico Score) fir die Detektion von
Lymphknoten-, Knochen-, oder Fernmetastasen gefunden werden?

e Sollte eine PET/CT Untersuchung bereits bei niedrigen PSA-Werten und niedrigem
Gleason Score durchgefihrt werden?

¢ Wie viele Patienten mit relativ niedrigem PSA-Wert (unter 5) und niedrigem Gleason
Score hatten bereits Metastasen?

e Wie viele Patienten hatten bereits im Primarstaging eine lokale Infiltration durch den

Tumor, Lymphknoten- oder Fernmetastasen?
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3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Aus der Datenbank der Klinik und Poliklinik fur Nuklearmedizin der Ludwig-Maximilians-Uni-
versitat in Minchen wurden von 1091 Patienten, die mittels ®®Ga-PSMA-11 PET/CT bis Ende
2016 untersucht wurden, 72 Patienten in dieser retrospektiven Arbeit eingeschlossen. Die
Durchfihrung der PET/CT-Scans erfolgte zwischen Januar 2014 und November 2016. Es wur-
den nur Patienten inkludiert, bei denen die Verdachtsdiagnose eines Prostatakarzinoms biop-
tisch gesichert war. Die PET/CT Untersuchung wurde daher bei allen Patienten im Rahmen
eines Primarstagings durchgefuhrt. Die Untersuchungen fanden sowohl am Standort Innen-
stadt als auch am Standort in Grof3hadern statt. Bei dem Gerat in der Innenstadt handelte es
sich dabei um ein GE Discovery 690 PET/CT. Mit dem GE Discovery 690 PET/CT wurden 38
(53%) der 72 Patienten untersucht. In Grofhadern wurden insgesamt 34 (47%) der 72 Unter-
suchungen mit einem Biograph 64 Gerat von Siemens durchgefiihrt. Um die Ergebnisse der
beiden PET/CT Scanner vergleichen zu kdnnen, wurden Phantomstudien durchgefihrt, die
auf dem Standard der National Electrical Manufacturers Association NU2-2001 basieren. Die
Patienten erhielten die PET/CT Untersuchung im Rahmen eines Stagings, einige explizit zur
Ausbreitungsdiagnostik vor ihrer geplanten Operation (8 Patienten) oder vor geplanter Strah-
lentherapie (6 Patienten). Am Tag des PET/CT-Scans lag das Alter der 72 Patienten, die fur
die Auswertung ausgewahlt wurden, zwischen 49 und 84 Jahren. Das Durchschnittsalter be-
trug 70 Jahre. Die gespritzte Aktivitat des ®Ga-PSMA-11 Tracers lag durchschnittlich bei 191
MBq (niedrigste: 88,52; hochste: 276,17). Die Uptake-Zeit zwischen der Injektion des Tracers
und des Scans betrug durchschnittlich 65 Minuten (44-130).

AuRlerdem wurden folgende Einschlusskriterien festgelegt:
- Vorliegender PSA-Wert innerhalb eines maximalen Zeitintervalls von 3 Monaten zur
PET/CT Untersuchung. Bei 4 Patienten betrug der Abstand mehr als 3 Monate (104
Tage, 106 Tage, 141 Tage und 260 Tage), diese wurden dennoch eingeschlossen.

- Histologisch gesichertes Prostatakarzinom.
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Abbildung 2: Ubersicht tber die Anzahl der Patienten mit PSA-Werten <2, 2-5, 5-10, 10-20 und >20
ng/ml.

25

20

15
10 I
0 .

Gleason 6 Gleason 7 Gleason 8 Gleason 9 Gleason 10

Anzahl der Patienten

(¢}

Abbildung 3: Ubersicht (iber die Anzahl der Patienten mit Gleason Scores von 6-10.
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Abbildung 2 und Abbildung 3 geben einen Uberblick tiber das Patientenkollektiv dieser Arbeit
nach Einteilung anhand des PSA-Wertes und des Gleason Scores. An der Anzahl der Patien-
ten mit PSA-Werten <2, 2-5, 5-10, 10-20 und >20 ng/ml zeigt sich, dass viele Patienten mit
hohen PSA-Werten in dieser Studie eingeschlossen wurden. Nach Einteilung der Patienten-
daten anhand des Gleason Scores zeigt sich die Verteilung primar auf Gleason Scores zwi-
schen 6 bis 9.

3.2 Erfasste Daten

Fir die Erfassung der Daten wurden Laborwerte (PSA), Biopsieergebnisse und die Auswer-
tungen der PET/CT Untersuchungen, welche von Arzten der Abteilung fiir Nuklearmedizin be-
fundet wurden, aus Arztbriefen, Vorbefunden, Anamnesebdgen und Berichten der Untersu-
chung zusammengetragen. Bei den zur Erhebung verwendeten Daten handelte es sich vor-
rangig um digitale archivierte Patientenakten, in selteneren Fallen um nicht-digitale Akten. Im
nachsten Schritt wurden bei jedem Patienten unter Verwendung des Hermes Software Pro-
gramms (Hermes Medical Solutions, Stockholm, Schweden) quantitative Werte ermittelt. Da-
bei wurden unter Verwendung der ,region of interest* (ROI) nachfolgende SUVmax- und
SUVmean-Werte verschiedener Strukturen (Primartumor, Knochenmetastasen, Lymphknoten-
metastasen, Weichteilmetastasen und der Lungenmetastasen) sowie die GroRe der Prostata
ausgemessen. In Tabelle 2 werden die relevanten erhobenen Patientenstammdaten darge-
stellt. Insgesamt wurden 72 Patienten evaluiert. Die anonymisierten Patientendaten sind auf-
steigend nach Gleason Score geordnet. Folgende erfasste Variablen werden nachfolgend auf-
gezahlt: Patientenalter zum Zeitpunkt der PET/CT Untersuchung, Gleason Score der Stanzbi-
opsie, PSA-Wert (in ng/ml), PET/CT Scanner, injizierte Aktivitat (in MBq), Uptake-Zeit zwi-
schen der Injektion und dem Scan (in Minuten), die Grof3e der Prostata im axialen Durchmes-
ser (1), die GroRe der Prostata im axialen Durchmesser (2), der SUVmax-Wert der Prostata,
das Auftreten von Knochenmetastasen, Lymphknotenmetastasen, Weichteilmetastasen oder

Lungenmetastasen.
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Nr. Alter Gleason PSA PET Aktivitat | Zeit zw. Prostata | Prostata SUVnax | KM (ja=1, LKM WTM LM (ja=1,
Score (ng/ml) Scanner (MBq) Injektion | diameter | diameter | Prostata nein=0) (ja=1, ja=1, nein=0)
(Siemens/ und Scan | (axial1) (axial2) nein=0) nein=0)
GE) (min)

1 77 6 6,74 Siemens 217 44 5,90 3,80 3,51 0 0 0 0

2 73 6 5,25 GE 183 67 4,30 3,30 7,90 0 1 0 0

3 69 6 167 Siemens 237 52 6,70 5,70 3,02 0 1 0 0

4 71 6 20 GE 106 45 5,50 4,10 7,23 1 1 0 0

5 58 6 13,2 GE 105 59 6,00 3,60 5,16 0 0 0 0

6 67 6 20,3 GE 120 66 6,00 3,30 6,89 0 0 0 0

7 79 6 22,4 Siemens 258 53 4,30 4,10 29,73 0 1 0 0

8 60 6 11,67 GE 180 51 6,60 5,40 4,75 1 0 0 0

9 64 6 26 GE 202 86 5,60 4,40 9,74 0 0 0 0

10 73 6 9,5 GE 163 58 7,40 5,50 5,42 0 0 0 0

11 78 6 12,7 GE 206 58 5,80 4,10 22,37 0 0 0 0

12 76 6 18 GE 171 83 3,90 3,60 14,16 0 0 0 0

13 77 6 15,2 GE 139 46 6,20 4,20 6,87 0 1 0 0

14 68 6 21,6 GE 139 85 5,60 3,80 5,44 0 0 0 0

15 71 6 40,3 GE 127 85 5,50 4,10 10,22 0 1 0 0
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Nr. Alter Gleason PSA PET Aktivitat | Zeit zw. Prostata | Prostata SUVnax | KM (ja=1, LKM WTM LM (ja=1,
Score (ng/ml) Scanner (MBq) Injektion | diameter | diameter | Prostata nein=0) (ja=1, ja=1, nein=0)
(Siemens/ und Scan | (axial1) (axial2) nein=0) nein=0)
GE) (min)
16 72 6 22,6 GE 131 54 5,40 4,00 4,76 0 1 0 0
17 56 6 6,29 GE 206 68 5,00 3,80 7,09 0 0 0 0
18 73 6 2,02 GE 179 119 5,20 3,80 5,36 0 0 0 0
19 78 6 16 GE 258 55 5,90 4,30 16,10 0 0 0 0
20 74 7 38,3 Siemens 238 51 6,70 4,70 11,13 0 0 0 0
21 73 7 43,8 Siemens 173 72 4,70 4,00 11,60 0 0 0 0
22 59 7 30,8 Siemens 238 76 6,10 4,50 16,20 0 0 0 0
23 72 7 9,03 GE 244 49 6,80 4,70 3,33 0 0 0 0
24 76 7 15,3 GE 188 80 5,20 4,20 15,61 0 0 0 0
25 71 7 363 Siemens 198 65 5,10 4,40 45,64 1 1 0 0
26 68 7 11,94 GE 112 82 5,30 3,40 8,06 0 0 0 0
27 74 7 27 GE 259 50 5,90 4,30 24,22 0 1 0 0
28 58 7 1,87 GE 255 48 4,50 3,10 4,31 0 1 0 0
29 75 7 18,6 GE 231 59 4,80 3,80 8,62 0 0 0 0
30 78 7 15,2 GE 177 50 6,30 4,50 8,69 0 1 0 0
31 68 7 20,67 GE 202 66 5,60 4,90 15,29 0 1 0 0
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Nr. Alter Gleason PSA PET Aktivitat | Zeit zw. Prostata | Prostata SUVnax | KM (ja=1, LKM WTM LM (ja=1,
Score (ng/ml) Scanner (MBq) Injektion | diameter | diameter | Prostata nein=0) (ja=1, ja=1, nein=0)
(Siemens/ und Scan | (axial1) (axial2) nein=0) nein=0)
GE) (min)
32 75 7 6,94 GE 177 57 5,80 4,30 9,14 0 0 0 0
33 69 7 15,40 Siemens 222 53 5,70 4,30 11,46 0 0 0 0
34 69 7 16 GE 100 48 5,50 3,50 7,50 1 0 0 0
35 68 7 8,79 Siemens 159 61 4,70 3,70 49,96 1 1 0 0
36 64 7 8,7 Siemens 148 56 5,40 4,90 3,95 0 0 0 0
37 68 7 249 Siemens 154 80 4,20 5,10 27,74 0 0 0 0
38 74 7 23 GE 89 86 4,50 3,00 7,06 0 1 0 0
39 63 7 63,7 GE 191 62 5,00 5,70 9,66 0 0 0 0
40 79 7 24 Siemens 189 90 6,10 3,90 35,14 1 0 0 0
41 76 8 117 Siemens 142 57 3,80 3,30 16,99 1 1 0 0
42 58 8 163 Siemens 241 50 5,10 4,30 30,66 1 1 0 1
43 62 8 8,58 Siemens 276 54 4,80 3,40 7,50 1 1 0 0
44 71 8 54,4 GE 183 58 5,60 4,80 28,37 0 1 0 0
45 69 8 3,27 GE 147 49 4,30 4,70 9,06 1 1 0 0
46 65 8 65,2 Siemens 206 51 5,20 4,30 34,82 1 0 0 0
47 80 8 36 Siemens 124 46 6,00 4,30 8,21 0 0 0 0
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Nr. Alter Gleason PSA PET Aktivitat | Zeit zw. Prostata | Prostata SUVnax | KM (ja=1, LKM WTM LM (ja=1,
Score (ng/ml) Scanner (MBq) Injektion | diameter | diameter | Prostata nein=0) (ja=1, ja=1, nein=0)
(Siemens/ und Scan | (axial1) (axial2) nein=0) nein=0)
GE) (min)
48 80 8 167 Siemens 259 66 5,00 4,00 19,42 1 1 0 0
49 50 8 34,6 Siemens 275 57 5,00 3,70 15,78 1 0 0 0
50 79 8 27,92 GE 171 83 5,80 4,10 26,47 0 0 0 0
51 79 8 48,7 Siemens 175 75 4,60 3,50 13,54 0 1 0 0
52 60 8 11,3 GE 100 130 4,10 3,80 13,02 0 0 0 0
53 80 8 114 Siemens 169 60 4,2 2,9 55,65 0 1 0 0
54 62 9 3,32 Siemens 171 81 6,00 4,40 10,89 0 1 0 0
55 69 9 60 Siemens 236 78 6,20 4,70 26,13 1 0 0 0
56 64 9 15,4 Siemens 187 48 4,40 3,90 25,85 1 1 0 0
57 68 9 8,74 GE 104 56 4,50 3,80 15,59 0 1 0 0
58 53 9 356 Siemens 218 90 5,50 5,30 34,17 0 1 0 0
59 49 9 1616 Siemens 227 54 4,80 3,70 8,33 1 1 0 0
60 53 9 150 Siemens 261 74 4,50 3,80 6,39 0 1 0 0
61 76 9 3,7 Siemens 221 69 4,50 4,60 2,49 0 0 0 0
62 77 9 13,5 Siemens 205 52 4,90 4,50 10,58 0 0 0 0
63 72 9 65,41 GE 170 52 5,30 3,80 27,60 0 1 0 0
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Nr. Alter Gleason PSA PET Aktivitat | Zeit zw. Prostata | Prostata SUVnax | KM (ja=1, LKM WTM LM (ja=1,
Score (ng/ml) Scanner (MBq) Injektion | diameter | diameter | Prostata nein=0) (ja=1, ja=1, nein=0)
(Siemens/ und Scan | (axial1) (axial2) nein=0) nein=0)
GE) (min)
64 70 9 4,03 GE 276 68 5,30 3,90 8,22 0 0 0 0
65 66 9 115 Siemens 218 82 5,00 4,10 3,31 1 1 0 1
66 75 9 27,5 GE 197 63 4,60 3,40 7,01 1 1 0 0
67 64 9 60 Siemens 170 71 6,40 5,00 24,40 0 1 0 0
68 76 9 155 Siemens 272 62 4,70 4,10 4,67 1 1 1 0
69 77 9 21,6 GE 139 60 4,50 3,60 8,48 0 0 0 0
70 58 10 94,4 Siemens 273 84 4,40 3,80 8,39 1 1 0 0
71 76 10 6,77 Siemens 192 64 5,60 4,30 16,91 1 1 0 1
72 84 10 51,9 GE 257 82 4,60 4,30 8,76 0 1 0 0

Tabelle 2: Ubersicht (iber die relevanten erhobenen Patientenstammdaten
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Legende Tabelle 2:
Nr.:

Alter:

Gleason Score:
PSA:

PET Scanner:

Aktivitat:

Zeit zwischen Injektion und Scan:

Prostata diameter (axial1):
Prostata diameter (axial2):
SUVmax Prostata:

KM (ja=1, nein=0):

LKM (ja=1, nein=0):

WTM ja=1, nein=0):

LM (ja=1, nein=0):

Anonymisierte Patientennummern, von 1-72
Alter des Patienten in Jahren

Differenzierungsgrad des Prostatakarzinoms
Prostata-spezifisches Antigen, Wert in ng/ml

Gerat, mit dem die Untersuchung durchgefiihrt
wurde (GE am Standort Innenstadt oder Siemens
am Standort Grof3hadern)

Injizierte Aktivitat, gemessen in MBq

Zeit zwischen Injektion des Tracers und Beginn der
PET/CT Untersuchung in Minuten

Axialer Durchmesser der Prostata (1)
Axialer Durchmesser der Prostata (2)
SUVmax-Wert des Primartumors
Knochenmetastasen
Lymphknotenmetastasen
Weichteilmetastasen

Lungenmetastasen
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3.3 Untersuchungsablauf

Jeder Patient wurde vor der PET/CT Untersuchung eingehend ber den Ablauf und die
Untersuchungs-Modalitaten aufgeklart. In diesem Arztgesprach wurden die Patienten im
Detail Uber die Indikationen, die Nebenwirkungen, die Risiken und die Komplikationen

aufgeklart.

Des Weiteren wurden die Patienten vor der Durchfihrung einer PET/CT Untersuchung
zu folgenden Hinweisen informiert: Es sollte eine Nahrungskarenz von 4 Stunden erfullt
sein und eine ausreichende Hydrierung erfolgen. Empfohlen wird, dass die Patienten
mindestens 1 Liter Flissigkeit vor Beginn des PET/CT Scans zu sich zu nehmen (15).
Da haufig zusatzlich jodhaltiges Kontrastmittel im Rahmen der CT Untersuchung verab-
reicht wird, wurden bei den betroffenen Patienten wenige Tage (bis max. 1 Monat) vor

der Untersuchung TSH und Kreatinin im Blut bestimmt.

Nach Prifung der Patientendaten wurde eine sicher liegende Flextile gelegt und Uber
diesen intravendsen Zugang der radioaktive Tracer appliziert. Der Tracer hatte eine
Standardaktivitat von 88,52 - 276,17 MBq %®Ga-PSMA. Danach erfolgte das Nachspiilen
mit ca. 20 ml physiologischer NaCl-Lésung und der Gabe von ca. 20 mg Furosemid Uber
die intravendse Flexule (15). Wie in Tabelle 2 dokumentiert, wird nach der Uptake-Zeit
im Anschluss an die Injektion mit den PET/CT-Aufnahmen begonnen.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 72 Patienten eingeschlossen, die im Rahmen eines Primarstagings
in der Klinik und Poliklinik der LMU Minchen eine Untersuchung mit der ®*Ga-PSMA-11
PET/CT erhalten haben. Alle Patienten hatten die Diagnose eines bioptisch gesicherten
Prostatakarzinoms. Bei insgesamt 42 Patienten (58%) wurden in der PSMA PET/CT
Metastasen in den Lymphknoten, im Knochen, im Weichteilgewebe oder in der Lunge
detektiert. Bei 15 von den 42 Patienten mit Metastasen waren die Metastasen in mehr
als einem Gewebe lokalisiert. Bei 30 von 72 Patienten (42%) wurden keine Metastasen
im PET/CT Staging detektiert. Fur die Analyse des Patientenkollektivs wurde zuerst eine
deskriptive Analyse der Patientencharakteristika durchgefuhrt. Es wurden Mittelwert,
Standardabweichung (SD), Minimum, Maximum und Median fur den PSA-Wert, den
Gleason Score, das Alter, die injizierte Tracermenge und den SUVnax-Wert der Prostata
errechnet. Tabelle 3 stellt einen Uberblick tiber diese Berechnungen der Patientendaten

dar.

Mittelwert SD Minimum | Maximum | Median
PSA (in ng/ml) 69,2 198,4 1,9 1616,0 21,6
Gleason Score 7,5 1,2 6,0 10,0 7,0
Alter (in Jahren, am Tag des Scans) 70,1 7,9 49,9 84,1 71,6
Injizierte Tracermenge (in MBq) 191,5 50,7 88,5 276,2 189,0
SUVmax Prostata 14,5 11,5 2,5 55,7 9,7

Tabelle 3: Deskriptive Analyse der Patientencharakteristika.

Tabelle 4 zeigt die Anzahl und den prozentualen Anteil der Patienten in den 3 Risiko-
gruppen nach Einteilung anhand des D’Amico Scores. Fur die Einteilung nach D’Amico
wurden der Gleason Score und der PSA-Wert bericksichtigt. Von den 72 Patienten wur-
den 5 Patienten (6,9%) in die Kategorie niedriges Risiko eingestuft. 18 Patienten (25%)
wurden in die mittlere Risikogruppe eingeteilt und 49 Patienten (68%) hatten ein hohes

Risiko nach D’Amico, wie in Tabelle 4 dargestellit.
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Patientenanzahl %
Niedriges Risiko: Gleason Score von 6, PSA-Wert <10 5 6,9
Mittleres Risiko: Gleason Score von 7, PSA-Wert <20 18 25
Hohes Risiko: Gleason Score von = 8, PSA-Wert >20 49 68,1

Tabelle 4: Risikoklassifizierung in Anlehnung an den D’Amico Score (Gleason Score und PSA).

Tabelle 5 zeigt, wie viele Patienten nach Einteilung in die Risikoklassifizierung Knochen-
metastasen (KN), Lymphknotenmetastasen (LK), Weichteilmetastasen (WT) und Lun-

genmetastasen (Lunge) im PET/CT aufwiesen.

Von den 5 Patienten mit niedrigem Risikoprofil hatte ein Patient bereits Lymphknoten-
metastasen. Da nur eine geringe Anzahl von 5 Patienten in diese Risikogruppe fiel, ist
die Wahrscheinlichkeit fur die Risikogruppe nicht eindeutig zu erfassen. 18 Patienten
wurden mit mittlerem Risiko eingestuft. Bei den Patienten in dieser Gruppe hatten 3 Pa-
tienten Metastasen in den Lymphknoten, bei 2 Patienten waren die Metastasen in den
Knochen lokalisiert, und 2 Patienten hatten sowohl Lymphknoten- als auch Knochenme-
tastasen. Es zeigte sich ein deutlicher Anstieg der Metastasierung von 20% (Patienten
mit Metastasen und niedrigem Risiko) auf 39% (Patienten mit Metastasen und mittlerem
Risiko). Von den 49 Patienten mit hohem Risiko hatten 17 Patienten Lymphknotenme-
tastasen, 4 Patienten Knochenmetastasen und bei 9 Patienten waren die Metastasen in
den Lymphknoten und Knochen lokalisiert. 3 Patienten hatten Metastasen in den Lymph-
knoten, Knochen und in der Lunge. Auflerdem wurden bei einem Patienten Metastasen
in den Lymphknoten, Knochen und im Weichteilgewebe gefunden. Insgesamt 69% der

49 Patienten mit hohem Risiko hatten Metastasen.

Niedriges Risiko Mittleres Risiko Hohes Risiko

LK 1 3 17

KN 0 2 4
LK+KN 0 2 9
LK+KN+Lunge 0 0 3
LK+KN+WT 0 0 1
Metastasen 1 (20%) 7 (39%) 34 (69%)
Keine Metastasen 4 (80%) 11 (61%) 15 (31%)
Gesamtzahl 5 18 49

Tabelle 5: Differenzierung der Metastasenlokalisationen in Anlehnung an den D’Amico Score.



4 Ergebnisse 35

Tabelle 6 zeigt die Korrelation zwischen dem PSA-Wert und der Ausbreitung der Meta-
stasierung sowie die Korrelation zwischen dem Gleason Score und der Ausbreitung der
Metastasierung. Um zu analysieren, ob die Ausbreitung der Metastasierung mit der Héhe
des PSA-Wertes und der Hohe des Gleason Scores korreliert, wurde der Korrelations-
koeffizient nach Pearson berechnet. Fur die Korrelation zwischen der Héhe des PSA-
Wertes und der Ausbreitung der Metastasierung wurde ein Korrelationskoeffizient von
0,27 berechnet. Die Korrelation zwischen der Héhe des PSA-Wertes und der Ausbrei-
tung der Metastasierung ist somit als moderat bis schwach zu werten. Mit einem Korre-
lationskoeffizienten von 0,43 fir den Zusammenhang zwischen der Hohe des Gleason
Scores und der Ausbreitung der Metastasierung konnte eine moderate bis starke Korre-
lation festgestellt werden. Die Daten in Tabelle 6 weisen darauf hin, dass die Héhe des
Gleason Scores einen besseren Parameter als der PSA-Wert darstellt, um zuverlassig
einschatzen zu konnen, ob Patienten mit bioptisch gesichertem Prostatakarzinom im Pri-

marstaging Metastasen vorweisen.

Pearson Korrelationskoeffizient

PSA - Ausbreitung der Metastasierung 0,27

Gleason - Ausbreitung der Metastasierung 0,43

Tabelle 6: Korrelation von PSA und Gleason Score mit der Ausbreitung der Metastasierung, Be-
rechnung des Pearson Korrelationskoeffizienten.

Tabelle 7 gibt einen Uberblick tiber das Durchschnittsalter der Patienten mit Gleason
Scores zwischen 6 und 10. Um zu analysieren, ob die Differenzierung des Tumors
(Gleason Score) mit der Hohe des Alters der Patienten korreliert, wurde ebenfalls der
Pearson Korrelationskoeffizient berechnet. Die Berechnung ergab einen Wert von -0,11.
Der negative Wert spricht fur eine geringe inverse Korrelation. Auch die Mittelwerte der
Patienten mit Gleason Scores von 6, 7, 8, 9 und 10 zeigten, dass Patienten mit einem
héheren Gleason Score nicht unbedingt ein héheres Durchschnittsalter hatten. Tabelle

7 stellt das Durchschnittsalter im Verhaltnis zum Gleason Score dar.
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Alter in Jahren (Mittelwert)
Gleason 6 71,1
Gleason 7 70,7
Gleason 8 70,4
Gleason 9 67,3
Gleason 10 73,2

Tabelle 7: Durchschnittsalter der Patienten bei Gleason Scores von 6-10.

Auch zwischen der Hohe des PSA-Wertes und des Alters der Patienten konnte keine

positive Korrelation nach Pearson festgestellt werden. Das durchschnittliche Alter der

Patienten mit einem PSA-Wert unter 10 unterschied sich kaum vom durchschnittlichen
Alter der Patienten mit einem PSA-Wert zwischen 10 bis 20 oder Gber 20 (ng/ml), wie in

Tabelle 8 dargestellt.

Alter in Jahren (Mittelwert)

PSA<10 (ng/ml) 69,4
PSA 10-20 (ng/ml) 71,3
PSA>20 (ng/ml) 69,9

Tabelle 8: Durchschnittsalter der Patienten bei PSA-Werten <10, 10-20 und >20 ng/ml.



4 Ergebnisse 37

Bei einem untersuchten Patienten mit einem PSA-Wert unter 2 ng/ml wurden Lymph-

knotenmetastasen festgestellt.

Die Patienten mit PSA-Werten zwischen 2 und 5 ng/ml hatten in 40% der Falle Metasta-
sen (2 von 5 Patienten). Bei einem Patienten waren die Metastasen nur in den Lymph-

knoten lokalisiert und bei einem Patienten in den Lymphknoten und Knochen.

Von den 11 Patienten, die im Primarstaging mit PSA-Werten zwischen 5 und 10 ng/ml
untersucht wurden, wiesen 45% (5 von 11 Patienten) eine Metastasierung auf. Bei 2
Patienten waren die Metastasen in den Lymphknoten lokalisiert, bei 2 Patienten in den
Lymphknoten und Knochen, und bei einem Patienten sowohl in den Lymphknoten und

Knochen als auch in der Lunge.

In der Gruppe mit PSA-Werten zwischen 10 und 20 ng/ml waren es interessanterweise
von 16 Patienten nur 6 Patienten bzw. 38%, bei denen im Primarstaging Metastasen
detektiert wurden. 2 Patienten hatten nur Lymphknotenmetastasen, 2 Patienten nur Kno-
chenmetastasen und bei 2 Patienten wurden Lymphknoten- und Knochenmetastasen im
PET/CT gefunden.

Far Patienten mit PSA-Werten Gber 20 ng/ml konnte fir die Metastasierung eine Detek-
tionsrate von 72% (28 von 39 Patienten) festgestellt werden. Bei 15 Patienten waren die
Metastasen im PET/CT ausschlieBlich in den Lymphknoten lokalisiert. Bei 4 Patienten
wurden Knochenmetastasen und keine weiteren Metastasen detektiert und bei 6 Pati-
enten wurden sowohl Knochen- als auch Lymphknotenmetastasen detektiert. 2 Patien-
ten hatten Metastasen in den Lymphknoten, im Knochen und Fernmetastasen in der
Lunge. Bei einem Patienten waren die Metastasen in den Lymphknoten, im Knochen

und im Weichteilgewebe zu finden.
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Abbildung 4: Vergleich der Anzahl der Patienten mit und ohne Metastasen anhand der PSA-

Werte <2, 2-5, 5-10, 10-20 und > 20 ng/ml.

PSA<2 PSA 2-5 PSA 5-10 PSA 10-20 PSA >20

(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
LK 1 2 2 15
KN 0 0 0 2
LK+KN 0 1 2 2 6
I[E:;em 0 0 1 0 2
LK+KN+WT 0 0 0 0 1
Metastasen 1 (100%) 2 (40%) 5 (45%) 6 (38%) 28 (72%)
AKA(ZPaZtasen 0 (0%) 3 (60%) 6 (55%) 10 (63%) 11 (28%)
Gesamtzahl 1 5 11 16 39

Tabelle 9: Differenzierung der Metastasenlokalisationen nach PSA-Werten in ng/ml.

LK: Lymphknotenmetastasen, KN: Knochenmetastasen, Lunge: Lungenmetastasen, WT: Weich-

teilmetastasen.
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Interessanterweise zeigten 42% der Patienten (insgesamt 8 von 19) mit einem Gleason
Score von 6 im Primarstaging bereits Metastasen. Hiervon wurden bei 6 von 8 Patienten
nur Lymphknotenmetastasen detektiert, bei einem Patienten von 8 Patienten nur Kno-
chenmetastasen und bei einem Patienten von 8 Patienten waren sowohl Lymphknoten-

als auch Knochenmetastasen nachweisbar.

Patienten mit einem Gleason Score von 7 hatten in 43% Metastasen in der PET/CT
Untersuchung (9 von 21 Patienten). Bei 5 von 9 Patienten waren die Metastasen in den
Lymphknoten lokalisiert, bei 2 von 9 Patienten wurden Knochenmetastasen festgestellt
und bei 2 von 9 Patienten waren bereits Lymphknoten- und Knochenmetastasen nach-

weisbar.

Von den Patienten mit einem Gleason Score von 8 hatten 77% (10 von 13 Patienten)
der Untersuchten Metastasen. Bei 3 von 10 Patienten wurden Metastasen in den Lymph-
knoten festgestellt, bei 2 von 10 Patienten in den Knochen und bei 4 von 10 Patienten
wurden Metastasen in den Lymphknoten und Knochen gefunden. Ein Patient wies Me-

tastasen in 3 Lokalisationen auf: Lymphknoten, Knochen und Lunge.

Patienten mit einem Gleason Score von 9 hatten in 75% (12 von 16 Patienten) Metasta-
sen. Bei 6 von 12 Patienten wurden Metastasen in den Lymphknoten gefunden, bei ei-
nem Patienten nur ossare Metastasen und bei 3 Patienten konnten sowohl in den
Lymphknoten als auch in den Knochen Metastasen identifiziert werden. Bei einem Pati-
enten waren die Metastasen in den Lymphknoten, den Knochen und der Lunge lokali-
siert und bei einem Patienten in den Lymphknoten, den Knochen und im Weichteilge-

webe.

Von den 3 Patienten mit einem Gleason Score von 10 hatten alle Patienten ein metas-
tasiertes Prostatakarzinom. Bei einem Patienten waren die Metastasen in den Lymph-
knoten lokalisiert und bei einem Patienten in den Lymphknoten und Knochen zu finden.

Ein Patient hatte hingegen Metastasen in Lymphknoten, im Knochen und in der Lunge.
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Abbildung 5: Vergleich der Anzahl der Patienten mit und ohne Metastasen anhand der Gleason

Scores von 6-10.

Gleason 6 | Gleason7 | Gleason8 | Gleason9 | Gleason 10

LK 6 5 3 6 1

KN 1 2 2 1 0
LK+KN 1 2 4 3 1
LK+KN+Lunge 0 0 1 1 1
LK+KN+WT 0 0 0 1 0
Metastasen 8 (42%) 9 (43%) 10 (77%) 12 (75%) 3 (100%)
keine Metastasen 11 (58%) 12 (57%) 3 (23%) 4 (25%) 0 (0%)
Gesamtzahl 19 21 13 16 3

Tabelle 10: Differenzierung der Lokalisationen der Metastasen nach Gleason Scores von 6-10.

LK: Lymphknotenmetastasen, KN: Knochenmetastasen, Lunge: Lungenmetastasen, WT: Weich-

teilmetastasen.
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Der Pearson Korrelationskoeffizient zwischen der Hohe des SUVmax-Wertes und der
Hohe des PSA-Wertes zeigte mit einem r-Wert von 0,08 eine sehr schwache Korrelation.
Es zeigte sich jedoch ein kontinuierlicher Anstieg des Mittelwertes des SUVmax bei An-

stieg der PSA-Werte, wie in Tabelle 11 dargestellt.

PSA <10 | PSA 10-20 | PSA 20-40 | PSA 40-100 | PSA >100
Mittelwert SUVmax Prostata 10,0 11,6 15,3 18,5 20,8
SD SUVmax Prostata 11,1 6,0 9,8 9,8 18,4
Minimum SUVmax Prostata 2,5 4.8 4.8 8,4 3,0
Maximum SUVmax Prostata 50,0 25,9 35,1 34,8 55,7
Median SUVmax Prostata 7,5 9,6 11,1 13,5 17,0

Tabelle 11: Analyse der SUVmax-Werte und der PSA-Werte in ng/ml.

Tabelle 12 gibt tiber die Analysen der SUVma-Werte einen Uberblick. Um zu analysieren,
ob die Hohe des SUVmax-Wertes mit der Hohe des Gleason Scores korreliert, wurde
ebenfalls der Pearson Korrelationskoeffizient berechnet. Mit einem r-Wert von 0,14
konnte nur eine geringe Korrelation bestimmt werden. Die Mittelwerte des SUVmax-Wer-
tes waren insgesamt bei Patienten mit einem Gleason Score von 8 am hdéchsten und 6
am niedrigsten. Es zeigte sich kein kontinuierlicher Anstieg des SUVmax-Wertes bei
Gleason Scores uber 9. Da jedoch nur 3 Patienten mit einem Gleason Score von 10 in

der vorliegenden Studie eingeschlossen wurden, ist diese Kategorie nur eingeschrankt

beurteilbar.

Gleason 6 | Gleason 7 | Gleason 8 | Gleason 9 | Gleason 10
Mittelwert SUVmax Prostata 9,3 15,9 21,5 14,0 11,4
SD SUVmax Prostata 6,9 13,3 13,6 10,2 4,8
Minimum SUVmax Prostata 3,0 3,3 7,5 2,5 8,4
Maximum SUVmax Prostata 29,7 50,0 55,7 34,2 16,9
Median SUVmax Prostata 6,9 1.1 17,0 9,5 8,8

Tabelle 12: Analyse der SUVmax-Werte und der Gleason Scores von 6-10.
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Bei Einteilung der Patienten in 2 Gruppen (Patienten mit Metastasen und Patienten ohne
Metastasen), zeigte sich ein hoherer Mittelwert des SUVmax der Prostata bei Patienten
mit Metastasen im Vergleich zu der Patientengruppe ohne Metastasen, wie in Tabelle
13 dargestellt. Im untersuchten Patientenkollektiv wurde eine hohere Akkumulation des
Tracers im Primartumor bei Patienten mit Metastasen festgestellt. Es ist anzunehmen,
dass bei fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung mehr im Tumorgewebe aufgenom-
men wird.

Keine Metastasen Metastasen
Patientenanzahl 30 42
Mittelwert SUVmax(Prostata) 10,51 17,44

Tabelle 13: SUVmax-Mittelwerte bei Patienten mit Metastasen und ohne Metastasen.
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4.2 Fallbeispiele

421 Fall1

Der 76-jahrige Patient wurde mit einem Gleason Score von 10 im Rahmen des Primars-
tagings nach bioptisch gesichtertem Prostatakarzinom mit einem initialen PSA-Wert von
6,77 ng/ml (gemessen 7 Tage vor PSMA-PET/CT) nach D’Amico mit hohem Risiko ein-
gestuft. Die Biopsie erfolgte 5 Tage vor der PSMA-PET/CT. Die PET/CT Untersuchung
wurde mit einem Biograph 64 Gerat von Siemens durchgefihrt. Die injizierte Aktivitat
des Radiopharmakons betrug 192 MBq. Mit der Durchflihrung des PET/CT Scans wurde

64 Minuten nach Injektion des Tracers begonnen.

.{.,‘
)

Abbildung 6: Fall 1, PET-Bildgebung mit Darstellung in MIP (Maximumintensitatsprojektion).

Bei der Auswertung der PET/CT wurde eine zentrale Nekrotisierung des bioptisch gesi-
cherten Prostatakarzinoms und eine Infiltration der Harnblase sowie des Rektums fest-
gestellt. AuRerdem waren bereits Metastasen in die Knochen, die Lymphknoten und die

Lunge infiltriert. PSMA-Anreicherungen im Skelett fanden sich disseminiert im gesamten
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Stammskelett sowie im Markraum der proximalen Réhrenknochen. Die Lymphknoten-
metastasen wurden thorakal vor allem hilar beidseits, abdominell und prasakral detek-
tiert. Des Weiteren wurde eine disseminierte Lungenmetastasierung mit tberwiegend
akzentuierter PSMA-Speicherung diagnostiziert. Fir den Primartumor des Patienten
wurde ein SUVmax-Wert von 16,91 gemessen. Die Hohe der SUVmax-Werte der Metasta-
sen betrugen: 9,32 in den Lymphknoten, 15,99 in den Knochen und 12,91 in der Lunge.
Deutlich zu erkennen sind die disseminierten Metastasen, die sowohl im Stamm als auch

in den Rohrenknochen lokalisiert sind.

Primdrtumor Lymphknotenmetastasen

4 b

b)

Abbildung 7: Fall 1, Darstellung des Primartumors und der Lymphknotenmetastasen iliakal.

Legende Abbildung 7:

a) PET isoliert
b) CT isoliert
c) PET/CT fusioniert
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In der PET Bildgebung sind der bereits in das umgebende Gewebe infiltrierende Primar-
tumor und die Lymphknotenmetastasen (beides mit Pfeilen dargestellt) deutlich zu er-
kennen, wohingegen in der KM-verstarkten CT Untersuchung insbesondere kleine

Lymphknoten nur schwer zu detektieren sind.

Knochenmetastasen Perihilare Lymphknotenmetastasen

Abbildung 8: Fall 1, Darstellung der Knochenmetastasen und der perihilaren Lymphknotenmeta-
stasen.

Legende Abbildung 8:

d) PET isoliert
e) CT isoliert
f) PET/CT fusioniert

In der PET Bildgebung sind die im Becken lokalisierten Knochenmetastasen und die
perihilaren Lymphknotenmetastasen (beides mit Pfeilen dargestellt) deutlich dargestellt.
In der KM-verstarkten CT Untersuchung sind insbesondere kleine Metastasen nur
schwer zu erkennen.

Im vorliegenden Fallbeispiel 1 prasentierte sich der Patient mit erhdhtem PSA-Wert von
6,77 ng/ml und hohem Gleason Score von 10. Mit 6,77 ng/ml zeigte sich der PSA-Wert
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relativ niedrig fur die bereits ausgepragte Metastasierung, die in der PET/CT deutlich
sichtbar und wegweisend fiir die weiteren Therapieoptionen ist. Die Darstellung dieses
Fallbeispiels unterstutzt die Anwendung der PSMA PET/CT fir Patienten mit hoher Ri-

sikoklassifizierung nach D‘Amico Score.



4 Ergebnisse 47

4.2.2 Fall 2

Es stellte sich ein 73-jahriger Patient mit Gleason Score von 6 und einem initialen PSA-
Wert von 5,25 ng/ml zum Priméarstaging vor. Nach D'Amico Klassifikation wurde der Pa-
tient in die niedrige Risikogruppe eingestuft. Die PET/CT Aufnahme wurde 31 Tage vor
Messung des PSA-Wertes zur OP-Planung und Kontrolle der Ausbreitung der Metasta-
sierung durchgefiihrt. Die PET/CT Untersuchung erfolgte mit einem GE Discovery 690
PET/CT. Die injizierte Aktivitat des Radiopharmakons betrug 183 MBq und mit der Auf-

nahme des PET/CT Scans wurde 67 Minuten nach Injektion des Tracers begonnen.

v

Abbildung 9: Fall 2, PET-Bildgebung mit Darstellung in MIP (Maximumintensitatsprojektion).

Bei Auswertung der Untersuchung zeigten sich einzelne Lymphknoten mit moderater
PMSA-Expression im Abdomen. Paraaortal links auf Hohe des Abgangs der Truncus
coeliacus wurde eine Lymphknotenmetastase mit einem SUVnax von 3,9 detektiert. Der

SUVmax des Primartumors wurde mit 7,9 bestimmt.
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Primdrtumor Lymphknotenmetastasen

o'\
\ -

.s\“

Abbildung 10: Fall 2, Darstellung des Primartumors und der Lymphknotenmetastasen.

Legende Abbildung 10:

g) PET isoliert
h) CT isoliert
i) PET/CT fusioniert

In der PET Bildgebung ist der Primartumor und die Metastasen im Abdomen (mit Pfeilen
dargestellt) besser zu detektieren als in der KM-verstarkten CT Untersuchung. Die bes-
sere Detektion von Lymphknotenmetastasen der ®®Ga-PSMA-11 PET/CT beeinflusst bei
vielen Patienten die weitere Therapieplanung. In dem vorliegenden Fallbeispiel 2 wurde
im Primarstaging bei niedrigem PSA-Wert von 5,25 ng/ml und einem niedrigen Gleason
Score von 6 eine lymphogene Metatasierung festgestellt. Auch bei Patienten mit niedri-
ger Risikoklassifikation nach D‘Amico Score liefern die Auswertungen der PSMA-

PET/CT wichtige Informationen fir das weitere Procedere.
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5. Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, den Stellenwert der ®Ga-PSMA-11 PET/CT bei Pati-
enten mit bioptisch gesichertem Prostatakarzinom im Initialstaging zu analysieren. Mit
einer exakteren Erfassung des Ausmales der Metastasierung in der Primardiagnostik
I&sst sich eine gezieltere individuelle Therapieplanung ermdglichen. Der tumorspezifi-
sche Tracer ®Ga-PSMA-11 kann, laut aktuellen Studienergebnissen, die Diagnostik und
die Therapieplanung sowohl bei Patienten mit Prostatakarzinomen in der Primardiag-
nostik als auch bei Rezidiven, nachweislich verbessern (42, 64-68). So konnten bei-
spielsweise die Ergebnisse von Uprimny et al. fir Patienten mit einem Gleason Score
> 7 und PSA-Werten von 210 ng/ml eine deutlich hdhere Aufnahme des Tracers in den
untersuchten Scans mittels ®*Ga-PSMA-11 PET/CT feststellen (69). Einflisse auf das
Therapiemanagement aufgrund der besseren diagnostischen Genauigkeit im Vergleich
zur konventionellen Bildgebung kénnen demzufolge Anderungen in der GroRke des Be-

strahlungsfeldes bis hin zur Anderung des initial geplanten Therapieschemas bedingen.

Nachfolgend werden die in dieser Studie erarbeiteten Ergebnisse mit Ergebnissen der
aktuellen Literatur gegenubergestellt, um herauszufinden, ab welchem PSA-Wert, wel-
chem Gleason Score und welcher Risikoklassifizierung das Priméarstaging mittels ®*Ga-
PSMA-11 PET/CT durchgefuhrt werden sollte. AulRerdem soll verglichen werden, ob an-
dere Studien weitere Parameter aufzeigen konnten, die die Empfehlungen fir oder ge-

gen eine *®Ga-PSMA-11 PET/CT Untersuchung im initialen Staging beeinflussen.

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Detektionsrate in Abhangigkeit von der
Hohe des PSA-Wertes fur Metastasen steigt. Die Ergebnisse dieser Studie stlitzen die
Empfehlung der Leitlinie hinsichtlich der Durchfiihrung einer ®Ga-PSMA-11 PET/CT bei
Patienten mit PSA-Werten = 20 ng/ml im initialen Staging (22, 35). Die Auswertungen
des Patientenkollektivs dieser Arbeit zeigten jedoch, dass auch Patienten mit PSA-Wer-
ten < 20 ng/ml von einem initialen Staging mittels ®®Ga-PSMA-11 PET/CT bei der The-
rapieplanung profitieren kdnnen, da die Metastasierung exakter erfasst werden kann und
daraus die richtige Therapie abgeleitet werden kann. Ab welchem PSA-Grenzwert ein
Staging mittels ®*Ga-PSMA-11 PET/CT empfohlen wird, zeigte insgesamt keine deutli-
che Ubereinstimmung nach Auswertungen der aktuellen Literatur. Die Durchfiihrung der
PET/CT im initialen Staging bei Patienten mit PSA-Werten Uber 20 ng/ml konnte von
mehreren Autoren bestatigt werden (70, 71). Ferraro et al. setzten den Grenzwert bei 20

ng/ml, da ab diesem Wert ein signifikanter Anstieg von Patienten, fir die sich im Ver-
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gleich zwischen konventioneller Bildgebung und PET/CT Bildgebung, die Therapiepla-
nung anderte, zu beobachten war. Bei Patienten mit PSA-Werten unter 5 ng/ml zeigten
sich nur in 4% der Falle Anderungen des Therapiemanagements, bei Patienten mit PSA-
Werten Uber 20 ng/ml waren es jedoch 43% (71). Uprimny et al. und Meyrick et al. be-
stimmten mit 10 ng/ml einen niedrigeren PSA-Grenzwert (69, 72). Meyrick et al. defi-
nierte die Festsetzung des Grenzwertes, da bei 16 von 35 Patienten (46%) mit PSA-
Werten Uber 10 ng/ml Metastasen festgestellt wurden. Bei der Auswertung dieser Studie
erfolgte eine weitere Einteilung der Patienten mit PSA-Werten Gber 10 ng/ml. 38% der
Patienten mit PSA-Werten zwischen 10-20 ng/ml und 72% der Patienten mit einem PSA-
Wert Gber 20 ng/ml wiesen Metastasen in der PET/CT auf. Fir alle Patienten mit PSA-
Werten dber 10 ng/ml ergibt sich ein Prozentwert von 62% flr das Datenkollektiv dieser
Studie. Die hdhere Prozentzahl von 62% in der vorliegenden Arbeit im Vergleich zu 46%
in der Studie von Meyrick et al. kénnte durch den héheren Mittelwert der PSA-Werte von
69,2 ng/ml in dieser Studie im Vergleich zu 22,4 ng/ml bei der Auswertung der Daten
von Meyrick et al. bedingt sein (72). Die Ergebnisse dieser Studie zeigten jedoch bei
Patienten mit PSA-Werten unter 10 ng/ml bereits einen hohen Anteil von 47% (8 von 17
Patienten) mit im PET/CT detektierten Metastasen. Dies ist ein erster Hinweis darauf,

dass bisherige PSA-Grenzwerte von 10 ng/ml bzw. 20 ng/ml zu hoch angesetzt sind.

Im folgenden Abschnitt soll diskutiert werden, in welchen Zusammenhang der Gleason
Score mit der PSMA PET/CT steht und ob die PSMA PET/CT eine Korrelation mit dem
Gleason Score ermdglicht. Patienten mit Prostatakarzinomen und einem Gleason Score
<6 haben eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 91,1 %. Bei Gleason Scores 27 liegt die
10-Jahres-Uberlebensrate bei 67,1% (73). Dahingehend ist der Stellenwert des Gleason
Scores auf die prognostische Abschatzung der Patienten gesichert. Wie laut aktueller
Leitlinie empfohlen, bestatigen die Ergebnisse dieser Studie die Hypothese, dass die
Empfehlungen fir eine PSMA-PET-Hybridbildgebung bei primaren Hochrisikopatienten
mit einem Gleason Score >= 8 ausgesprochen werden sollte. Denn die Diagnostik die-
ses Vorgehens ist genauer als die Computertomographie und Knochenszintigraphie (22,
35). Ubereinstimmend mit den Ergebnissen von Meyrick et al., wird auch aus den hier
erarbeiteten Ergebnissen ab einem Gleason Score von 8 eine PET/CT Untersuchung im
Primarstaging empfohlen (72), da ein deutlicher Anstieg der Metastasierung zu erkennen
war. Auch die verdffentlichten Daten von Uprimny et al. unterstutzen die Durchfihrung
einer PSMA PET/CT im Primarstaging ab Gleason Scores >7, da sich bei Tumoren ab
diesem Grenzwert eine deutlich héhere Aufnahme des Tracers zeigte. Somit beftrwor-

ten die Ergebnisse dieser Studie, die Empfehlungen der Leitlinie sowie die Ergebnisse
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der aktuellen Literatur das Primarstaging mittels PSMA PET/CT ab einem Gleason Score

von 8 einzusetzen.

Der D’Amico Score, der eine Zusammenfassung aus Gleason Scores, PSA-Werten und
den klinischen Tumorstadien ableitet, ermoglicht bei Patienten mit Prostatakarzinomen
eine weitere prognostische Abschatzung im Hinblick auf das Tumorrisiko. In Uberein-
stimmung mit den Ergebnissen der aktuellen Literatur und den Empfehlungen der Leitli-
nie bestatigte sich der diagnostische Mehrwert der ®®Ga-PSMA-11 PET/CT - fiir Patien-
ten mit hohem Risiko nach D’Amico Score (22, 69-71, 74). Viele Datenanalysen unter-
stitzen auch fiir Patienten mit mittlerem Risiko das initiale Staging mittels *®Ga-PSMA-
11 PET/CT (42, 70, 72, 74). Die Ergebnisse von Wong et al. bestatigen die Durchfih-
rung einer PSMA PET/CT bei Patienten mit mittlerem Risiko nach Berechnung des
D’Amico Scores. So zeigte sich in 28% der Gesamtfalle eine Veranderung des Stagings,
wenn zusétzlich zu der konventionellen Bildgebung eine ®Ga-PSMA-11 PET/CT Unter-
suchung durchgefuhrt wurde. Bei 13% der Patienten ergab sich dabei ein Upstaging und
bei 15% der Patienten ein Downstaging. Insgesamt zeigte sich vor allem in der mittleren
Risikogruppe eine Anderung des Stagings nach Beurteilung der PET/CT Untersu-
chungsergebnisse. Daraus lasst sich schlie3en, dass vor allem Patienten in der mittleren
Risikogruppe von einer PET/CT Untersuchung hinsichtlich der Therapieplanung profitie-
ren kdnnen. Beispielsweise kdnnen Patienten mit Lymphknotenmetastasen im Primars-
taging im Hinblick auf eine Strahlentherapie mit einem erweiterten Bestrahlungsfeld the-
rapiert werden oder das Operationsfeld bei geplanter Prostatektomie angepasst werden
(42). Die Arbeit von Has Simsek et al., die ein groRes Patientenkollektiv von 356 Patien-
ten analysierte, unterstitzen die Durchflihrung einer PSMA PET/CT im Primarstaging
jedoch nur bei Patienten mit hohem Risiko, da nur bei 3,7% der Patienten mit mittlerem
Risiko Lymphknotenmetastasen im Becken und keine Metastasen bei Patienten in der
niedrigen Risikogruppe detektiert wurden (75). Die erhobenen Daten der vorliegenden
Arbeit zeigten bei 39% der Patienten mit mittleren Risikoprofil Metastasen. Die Patien-
tenkollektive vieler Autoren berucksichtigten nur Patienten mit mittlerer und hoher Risi-
koklassifikation. Cytawa et al. analysierten auch Patienten mit niedrigem Risikoprofil. Da
in dem Patientenkollektiv jedoch bei keinem der 11 Patienten mit niedrigem Risiko Me-
tastasen nachgewiesen wurden, wurde ein Mehrwert fir Patienten dieser Risikoklasse
weitgehend ausgeschlossen (70). Wong et al. konnten mit 2 Patienten in der niedrigen
Risikogruppe ebenfalls kein relevantes Fazit ableiten (42). Die Ergebnisse der vorliegen-
den Studie zeigten dennoch bei 20% der Patienten Metastasen in einem kleinen Patien-

tenkollektiv von 5 Patienten der niedrigen Risikogruppe. Der Mehrwert fur Patienten der
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niedrigen Risikogruppe bleibt somit weitgehend diskutabel. Fir die niedrige Risikoklas-

sifizierung nach D’Amico wurden bislang keine breiten Studien durchgefihrt.

Insgesamt waren hohe SUVnax-Werte des Primartumors mit hdheren PSA-Werten, aus-
gepragterer Metastasierung und héheren Tumorgraden assoziiert. Fir hohe SUVmax -
Werte des Primartumors lasst sich eine schlechtere Prognose schlief3en als fir Patien-
ten mit niedrigen SUVnax-Werten. Bei Berechnung der SUVmax-Werte des Primartumors
der Patienten ohne Metastasen, stellten Ergul et al. einen Mittelwert von 16,1 im Ver-
gleich zu einem Mittelwert von 10,51 in dieser Studie fest. Fur Patienten mit Metastasen
dokumentierten Ergul et al. fir den SUVmax-Wert der Prostata einen Mittelwert von 28,7
und diese Studie einen Wert von 17,44. Die Ergebnisse von Cytawa et al. zeigten, dass
die durchschnittlichen SUVma-Werte des Primartumors deutlich hdher bei Patienten mit
Lymphknotenmetastasen (mean SUVmax 24,9) waren, als bei Patienten ohne Lymphkno-
tenmetastasen (mean SUVnax 14,1). Fur Patienten mit Knochenmetastasen bestatigte
sich kein erhohtes Uptake im Vergleich zu Patienten ohne Knochenmetastasen. Korre-
lationen zwischen dem SUVmax mit dem Gleason Score sowie den PSA-Werten zeigten
in den Auswertungen von Cytawa et al. schwache Korrelationen (70). Bei Betrachtung
der Frage, ob die Hohe des SUVmax (des Primartumors) mit der Héhe des PSA-Wertes
korreliert, wurde in der vorliegenden Arbeit eine sehr schwache Korrelation festgestellt.
Allerdings war ein kontinuierlicher Anstieg zu beobachten. Uprimny et al. analysierten
ebenfalls bei einem Kollektiv von 90 Patienten die SUVnax-Werte. Sie teilten bei der Aus-
wertung die Patienten in 2 Gruppen und verglichen die Mittelwerte der SUVnax-Werte
von Patienten mit PSA-Werten unter 10 ng/ml und tber 10 ng/ml. Die Ergebnisse von
Uprimny et al. ergaben fir Patienten mit PSA-Werten unter 10 ng/ml einen Mittelwert
von 10,2 im Vergleich zu 21,0 fir PSA-Werte tber 10 ng/ml (69). Aus den Ergebnissen
dieser Arbeiten Iasst sich schlussfolgern, dass Primartumore von Patienten mit steigen-
den PSA-Werten hohere Traceranreicherungen aufweisen. Sowohl die Arbeit von Up-
rimny et al. als auch diese Arbeit konnten bestatigen, dass ein héherer PSA-Wert im
Allgemeinen eine hohere Akkumulation des Tracers im Primartumor bedingt. Die Korre-
lation zwischen der Hohe des Gleason Score und des SUVnax zeigte eine geringe Kor-
relation in der vorliegenden Arbeit. Bei hdheren Gleason Scores von 9 oder 10, unter-
schied sich der Mittelwert des SUVmax zwischen der Arbeit von Uprimny et al. und der
vorliegenden Arbeit. Uprimny et al. errechneten insgesamt deutlich hohere Mittelwerte
des SUVnax flr Patienten mit hohen Gleason Scores von 9 und 10 als die Analysen

dieser Arbeit.

Bei Betrachtung des Tracer Uptakes im Vergleich mehrerer Studienergebnisse der ak-

tuellen Literatur wurde festgestellt, dass der Primartumor bei manchen Patienten nur
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wenig ®Ga-PSMA-11 Uptake zeigte. Meyrick et al. beschrieben einen Anteil von 7%,
Wong et al. stellten ebenfalls 7% fest (42). Cytawa et al. dokumentierten einen Anteil
von 9,5 % des untersuchten Patientenkollektivs, in dem sich kein Uptake des Tracers
zeigte. Die meisten Patienten der Studie von Cytawa et al., die keinen Tracer aufnah-
men, hatten einen Gleason Score von 7, jedoch war auch bei wenigen Patienten mit
hohem Gleason Score von 8 (n=1) und 9 (n=2) kein Uptake des Tracers festzustellen
(70). Kuten et al. und Ferraro et al. beschrieben einen Anteil von 3 %, der kein Uptake
zeigte (71, 76). Fur diesen Teil der Patienten hat die ®®Ga-PSMA-11 PET Untersuchung
ebenfalls eine hohe Relevanz, da diese wahrscheinlich aggressiveren Tumore aufwei-
sen (72).

Obwohl die vorliegende Arbeit keine Schlisse zu der prognostischen Wertigkeit des Al-
ters im Hinblick auf die Aggressivitat der Tumorerkrankung zulasst, kam eine Arbeit mit
einem grofRen Patientenkollektiv von 116.796 Patienten dennoch zu interessanten Er-
gebnissen: Das Alter hat einen Einfluss auf die 10-Jahres-Uberlebensrate. So wurde bei
Patienten unter 60 Jahren eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 90,2% festgestellt, fiir Pa-
tienten zwischen 60 und 70 Jahren von 88,5% und fur Patienten Gber 70 Jahren von
78,7% (73). Die 10-Jahres-Uberlebensrate wird natiirlich auch von anderen Erkrankun-
gen beeinflusst, die mit hdherem Lebensalter zunehmen. Bezuglich des Alters des von
Ergul et al. untersuchten Patientenkollektivs lag der Mittelwert bei 63 Jahren (47-88) bei
einem Patientenkollektiv von 78 Patienten und einem Anteil von 51,2 % von Patienten
mit metastasiertem Tumor. Der errechnete Mittelwert flr das Alter der Patienten in der
vorliegenden Studie war mit 70 Jahren héher (49-84). Ebenfalls war der Anteil der Pati-
enten mit Metastasen mit 58% hdher als bei den untersuchten Patientendaten von Ergul
et al. Der hohere Anteil an Patienten mit Metastasen dieser Studie ist moglicherweise
durch das héhere Durchschnittsalter zu erklaren, obwohl die Daten dieser Studie fur Pa-
tienten mit aggressiveren Tumoren (héherem Gleason Score) kein deutlich erhéhtes Al-

ter aufwiesen (74).

Die Arbeit von Cytawa et al. berlcksichtigte histopathologische Korrelationen bei den
Berechnungen in einer retrospektiven Arbeit. Bei den Patienten mit therapienaiven und
neu diagnostizierten Prostatakarzinomen wurde im initialen Staging eine ®*Ga-PSMA-11
PET/CT durchgefuhrt. Eine Bestimmung der Sensitivitat, Spezifitat, positiven pradiktiven
Wertes, negativen pradiktiven Wertes und Richtigkeit der Lymphknotenmetastasen
zeigte folgende Prozentzahlen fur die genannten Auswertungen: 35%, 98,4%, 63,6%,
95% und 93%. Die niedrige Sensitivitat war durch die hohe Anzahl von Mikrometastasen

beeinflusst. Die meisten im PSMA-PET/CT nicht erkannten Lymphknoten waren in der
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Region der Arteria iliaca interna und der fossa obturatoria lokalisiert (70). Trotz der Be-
rechnung der niedrigen Sensitivitat dieser Studie, empfehlen Cytawa et al. das Staging
mittels PSMA PET/CT bei Patienten mit mittlerem und hohem Risikoprofil.

In dieser Arbeit wurde zwar nicht die konventionelle Bildgebung mittels Computertomo-
graphie und Skelettszintigraphie mit der PSMA PET/CT verglichen, jedoch konnte in der
Arbeit von Kuten et al. gezeigt werden, dass die PSMA PET/CT der Kombination aus
Computertomographie und Skelettszintigraphie Uberlegen ist. Kuten et al. analysierten
das Staging der ®*Ga-PSMA-11 PET/CT bei 137 Patienten mit neu diagnostizierten Pros-
tatakarzinomen der mittleren und hohen Risikoklasse nach D‘Amico. Bei insgesamt
25,5 % der 137 Patienten beider Risikogruppen wurden im Staging Metastasen nachge-
wiesen. Die Ergebnisse von Kuten et al. zeigten einen interessanten Vergleich zwischen
den Auswertungen der ®Ga-PSMA PET/CT und den Auswertungen der Skelettszintigra-

phie mittels 99MTc-MDP, da bei 27 Patienten beide Untersuchungen innerhalb eines
Zeitintervalls von unter 2,2 Monaten durchgefuhrt wurden. 26 Lasionen bei 15 Patienten,
die auffallig fir Knochenmetastasen waren, wurden im PSMA PET/CT detektiert. Nur 8
der 26 im PSMA PET/CT auffalligen Lasionen wurden auch in der Skelettszintigraphie
erkannt. Wiederum 13 Lasionen waren in der Skelettszintigraphie auffallig, die sich nicht
im PSMA PET/CT zeigten. 9 der 13 Lasionen waren nach Korrelationen mit CT und MRT
falsch-positiv (76). Die Daten der Arbeit von Kuten et al. bestatigen ebenfalls den hohen
Stellenwert der PSMA PET/CT im Primarstaging, da mittels einer Untersuchung die Me-
tastasierung detektiert werden kann. Die Auswertungen haben einen mafigeblichen Ein-
fluss auf die weitere Therapieplanung. AuRerdem bestatigen die Ergebnisse von Kuten
et al. die Aussage von Ergll at al., dass die zusatzliche Durchflihrung einer Skelettszin-
tigraphie nach PSMA PET/CT Aufnahme nicht notwendig ist (74).

Die Analysen von Ferraro et al. und Wong et al. untersuchten ebenfalls in einem Ver-
gleich zwischen konventioneller Bildgebung und PSMA PET/CT den Einfluss des ®Ga-
PSMA-11 PET Stagings auf das Management der Patienten. Die meisten Patienten wa-
ren in die mittlere oder hohe Risikoklassifizierung eingeteilt. Bei den Untersuchungen
von Ferraro et al. wurden in einem interdisziplindren Tumorboard hypothetische Thera-
pieplanungen abhangig von den klinischen Informationen und der konventionellen Bild-
gebung festgelegt. Die resultierenden Empfehlungen wurden dann mit den Empfehlun-
gen, basierend auf dem Staging mittels ®*Ga-PSMA-11 PET und den klinischen Daten,
gegenulbergestellt. Insgesamt konnten in dem Vergleich bei 36% der Patienten durch
Informationen der ®Ga-PSMA-11 PET Untersuchung, zuséatzliche Informationen im Hin-

blick auf die Detektion weiterer Tumorlasionen aufgezeigt werden. In den meisten Fallen
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(bei 17% der Patienten) wurden Lymphknotenmetastasen und in 9% Knochenmetasta-
sen in der PSMA PET/CT detektiert, die nicht in der konventionellen Bildgebung erkannt
wurden. Fir insgesamt 32 Patienten (27%) bedeuteten die zusatzlichen Informationen
eine Anderung der Therapieempfehlung, fiir 14% beinhalteten die empfohlenen Ande-
rungen Anpassungen der Therapien und fir 13% war die initial geplante Therapie nach
leitliniengerechter Therapieempfehlung nicht mehr die beste Therapieoption. Auch die
Ergebnisse von Wong et al. zeigten Veranderungen des Stagings nach Analyse der kon-
ventionellen Bildgebung und der PSMA PET/CT. Wong et al. dokumentierten eine An-
derung des Stagings bei 28% der Patienten sowie eine Anderung des Managements bei
18% der Patienten. Bei Berechnung der Sensitivitat, Spezifitdit und Genauigkeit der
Lymphknotenmetastasen der analysierten Patientendaten von Wong et al. wurden
Werte von 65,9% flr die Sensitivitat, 98,9% flr die Spezifitat und 88,5% flr die Genau-
igkeit beschrieben. Fir die konventionelle Bildgebung wurden fiir die Sensitivitat 43,9%,
fur die Spezifitat 85,4% und fur die Genauigkeit 72,3% angegeben. Es erfolgte jedoch
keine histopathologische Korrelation (42). Ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen hohen Gleason Scores und einem Anstieg des Einflusses auf das Therapiema-
nagement konnte durch die Ergebnisse von Ferraro et al. nicht bestatigt werden. Durch
die verbesserte diagnostische Genauigkeit kdnnen die Patienten dennoch hinsichtlich
der Therapieplanung profitieren. So kénnen beispielsweise vor allem Patienten mit
Lymphknotenmetastasen im Priméarstaging im Hinblick auf eine Strahlentherapie mit ei-
nem erweiterten Bestrahlungsfeld therapiert oder das Operationsfeld bei geplanter
Prostatektomie angepasst werden (42). Die Ergebnisse von Ferraro et al. legen nahe,
dass vor allem Patienten mit hohem Risiko nach D’Amico Score von einem initialen
Staging mittels ®®Ga-PSMA-11 PET/CT hinsichtlich der Therapieplanung profitieren (71).
Wong et al. bestatigen auch den Einfluss auf das Therapiemanagement fur Patienten

mit mittlerer Risikoklassifikation (42).
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5.1 Einschrankungen dieser Studie

Die relativ geringe Anzahl von 72 Patienten ist der Tatsache geschuldet, dass zum Zeit-
punkt der Datenerhebung eine PSMA PET/CT Untersuchung fir Patienten mit bioptisch
gesichertem Prostatakarzinom nicht standardisiert im Primarstaging durchgefuhrt wurde.
Somit war die Anzahl der untersuchten Patienten im initialen Staging deutlich geringer
als die Anzahl der untersuchten Patienten mit biochemischem Rezidiv. Es wurden alle
Patienten, die eine Rezidiv Diagnostik erhielten oder weitere in der Methodik aufgefuhr-
ten Kriterien nicht erfillten, ausgeschlossen. AuRerdem ist das retrospektive Design der
Arbeit als Einschrankung dieser Studie zu nennen. Aktuell gibt es nur wenig Daten aus
randomisierten kontrollierten Studien, die die Daten dieser Arbeit unterstitzen (59). Da-
rum sollten zur Bestatigung der vorliegenden Ergebnisse weitere randomisierte kontrol-
lierte Studien erfolgen, um die Ergebnisse dieser Arbeit zu verifizieren.

Eine weitere Limitation dieser Arbeit ist, dass die Untersuchungen an zwei verschiede-
nen Standorten mit Geraten verschiedener Hersteller erfolgten. Aufgrund der Durchfuh-
rung von Phantomstudien, die auf dem Standard der National Electrical Manufacturers
Association NU2-2001 basieren, sind die Ergebnisse jedoch vergleichbar.

Des Weiteren ist zu beriicksichtigen, dass keine histopathologische Korrelation der im
PET/CT detektierten Metastasen erfolgte und somit keine Sensitivitdten oder Spezifita-
ten bestimmt werden konnten. Aufgrund des retrospektiven Ansatzes war die histopa-
thologische Korrelation bei unvollstandiger Daten nicht zielfuhrend. In anderen Studien
wurde jedoch bereits gezeigt, dass die Sensitivitaten und Spezifitdten der PET/CT ins-
gesamt sehr hoch sind (58, 70). Weitere Studien mit einem gréf3eren Patientenkollektiv
sind nétig, um einen besseren Uberblick (iber die Patienten mit bioptisch gesicherten
Prostatakarzinom aller Risikoklassifizierungen zu generieren. Vor allem Patienten, die
nach D‘Amico in die niedrige Risikoklassifizierung eingestuft werden, sollten genauer
betrachtet werden, da in dieser Studie mit 5 Patienten nur eine limitierte Patientenzahl
berlcksichtigt wurde. Aufderdem ergaben sich nach Literaturrecherche der aktuellen
Studienergebnisse, die sich mit ®*Ga-PSMA-11 PET/CT Untersuchungen bei Patienten
mit Prostatakarzinomen im Primarstaging beschéaftigten, keine Empfehlungen flr die
Durchfihrung einer PET/CT bei Patienten mit niedrigem Risikoprofil (42, 70).
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5.2 Ausblick

PET/MRT Scans kénnen in Zukunft in der Diagnostik von Patienten mit diagnostiziertem
Prostatakarzinom an Bedeutung gewinnen. Im Vergleich zur PET/CT ist die geringere
Strahlenbelastung fir die Patienten, die bessere Beurteilung von Weichteilstrukturen
und eine bessere Differenzierung zwischen benignem und malignem Gewebe hervorzu-
heben. Aufgrund der hohen Sensitivitat der MRT-Bildgebung fir den Primartumor kann
die Kombination aus PET und MRT die Diagnostik verbessern. Eiber et al. zeigten eine
Detektionsrate von 98% fur die Erkennung des Primartumors mit PET/MRT Scans bei
53 untersuchten Patienten (66% fur MRT allein, 92% fur PET allein). Sie konnten aul3er-
dem zeigen, dass mit Durchfuhrung der PET/MRT Untersuchung die diagnostische Ge-
nauigkeit fur Patienten mit geplanter Prostatektomie verbessert wird (57). Weitere wich-
tige diagnostische Hinweise zeigten sich fur die PET/MRT bei Patienten mit negativen
Biopsien und hohem Verdacht auf ein Prostatakarzinom (77). Civelek et al. stellten
ebenfalls fest, dass man PET/MRT Untersuchungen in die Beurteilung und die Thera-

pieplanung von Patienten mit Prostatakarzinomen integrieren kénnte (78).

Welchen Einfluss eine bessere Bildgebung auf das Uberleben bzw. die Sterblichkeit hat,
ist aktuell vor allem aufgrund der sehr langen Uberlebenszeiten bei Patienten mit niedri-
gem und mittlerem Risiko noch nicht bekannt. In den nachsten Jahren konnten Auswer-

tungen bezuglich der Sterblichkeit die Empfehlungen beeinflussen (35).

Kinstliche Intelligenz kdnnte in Zukunft auch bei der Analyse von PET/CT Untersuchun-
gen eine Hilfestellung bei der Auswertung von karzinomverdachtigen Herden der Pros-
tata sowie Metastasen bieten. Fur die Analyse von mpMRT Untersuchungen der Pros-
tata ist der Einsatz von kunstlicher Intelligenz bereits in aktuellen Forschungsprojekten
in Entwicklung (35). Die aktuelle Forschungsarbeit von Solari et al. zeigte vor allem fur
PSMA PET und apparent diffusion coefficient Radiomics einen Mehrwert in den Auswer-
tungen, um mithilfe der Analysen vor Prostatektomie den postoperativen Gleason Score
abzuschatzen. Diese Informationen sind wichtig, da die Aggressivitat des Tumors vor
Operation oft unterschatzt wird und der Gleason Score bei Biopsieentnahme oft vom

finalen Gleason Score des Operationsresektats abweicht (79).

In dieser Arbeit wurde der Stellenwert der ®*Ga-PSMA-11 PET/CT beleuchtet. Im klini-
schen Standard haben sich darliber hinaus auch Flour-18 markierte Radiopharmaka be-
wahrt. Aktuell sind vor allem "®FDCFPyL und "®F-PSMA-1007 zu erwahnen, die sich in
Zukunft ebenfalls im Primarstaging etablieren kdnnen. Als ein wesentlicher Vorteil dieser
Radiopharmaka ist zu nennen, dass die Elimination nicht Gber die Nieren, sondern tber-

wiegend uber die Leber erfolgt. Der Lokalbefund ist somit besser beurteilbar, da die
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Harnblase nicht Gberstrahlt. Ein weiterer Vorteil der Flour-18 markierten Radiopharmaka
ist auRerdem die langere Halbwertszeit, die bei den Aufnahmen mehr Flexibilitat und
somit Vorteile bei der Produktion und Logistik ermoglicht (80). Ein direkter Vergleich der
®8Ga-PSMA-11 PET/CT und der "®F-PSMA-1007 PET/CT bei Patienten mit mittlerer und
hoher Risikoklassifikation nach D‘Amico zeigten vergleichbare Ergebnisse nach Durch-

fihrung beider Untersuchungen innerhalb eines Zeitraums von 2 Wochen (81).

Der Ausbau der Verflugbarkeit der PET-Bildgebung in weiteren Zentren kann in den
nachsten Jahren die Diagnostik bei der Behandlung von Patienten mit Prostatakarzino-

men verbessern.

5.3 Schlussfolgerung

In dieser Arbeit konnte nachgewiesen werden, dass die PSMA PET/CT einen hohen
Stellenwert im Primarstaging bei Patienten mit Prostatakarzinomen hat. Weitgehend
Ubereinstimmend mit den Studienergebnissen der aktuellen Literatur, konnte in der vor-
liegenden Arbeit fiir das Primarstaging mit der %*Ga-PSMA-11 PET/CT eine hohe Detek-
tionsrate sowohl fur den Primartumor als auch fir Lymphknotenmetastasen festgestellt
werden (71). Ferner werden hohe Detektionsraten fir Knochenmetastasen beschrieben,
weshalb die Durchfiihrung einer Skelettszintigraphie nicht zusatzlich erforderlich ist (74,
76). Wie in anderen Studien bereits beschrieben und laut Leitlinie empfohlen, kann die
Hybrid-Bildgebung in Zukunft die konventionelle Bildgebung nicht nur ersetzen, sondern
auch die Genauigkeit des Stagings fiir die Therapieplanung signifikant verbessern (22,
35,72, 82).
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6. Zusammenfassung

Das Prostatakarzinom ist die haufigste Tumorerkrankung des Mannes. In den néchsten
Jahren ist aufgrund des demographischen Wandels mit einem Anstieg der Fallzahlen zu
rechnen. Um die optimale Diagnostik und Therapieplanung fir die betroffenen Patienten
zu ermoglichen, ist die kombinierte Positronen-Emissions-Tomographie/Computertomo-
graphie (PET/CT) unter Anwendung des Radionuklids ®®Ga-PSMA-11 in der Priméardiag-
nostik der Diagnostik mittels Computertomographie und Knochenszintigrafie laut Studien

Uberlegen.

Das in dieser Arbeit untersuchte Patientenkollektiv aus der Datenbank der Klinik und
Poliklinik fur Nuklearmedizin der Ludwig-Maximilians-Universitat in Minchen umfasst 72
Patienten, welche die Diagnose eines bioptisch gesicherten Prostatakarzinoms erhiel-
ten. Die Auswertungen dieser Arbeit ergaben eine schwache bis moderate Korrelation
fur die Hohe des PSA-Wertes und der Ausbreitung des Tumors. Fur die Korrelation der
Hohe des Gleason Scores und der Ausbreitung des Tumors wurde eine moderate bis
starke Korrelation festgestellt. Die Hohe des SUVmax als Uptake Parameter in der PET
korrelierte in dem vorliegenden Kollektiv nur schwach mit der Hohe des PSA-Wertes und
gering mit der Hoéhe des Gleason Scores. Patienten mit Metastasen hatten durchschnitt-
lich einen hoheren SUVmax im Primarturmor (Mittelwerte von 17,44 im Vergleich zu
10,51) als Patienten ohne Metastasen. Das Alter der Patienten konnte im untersuchten
Patientenkollektiv nicht als pradiktiver Faktor flr die Detektion von Metastasen identifi-
ziert werden. Bei Einteilung der Patienten nach dem D’Amico Score wurden Patienten
anhand des PSA-Wertes, des Gleason Scores und des Primartumors in 3 Risikogruppen
klassifiziert. Bei Patienten mit niedrigem Risikoprofil wurden in 20% der Falle Metastasen
entdeckt, bei Patienten mit mittlerem Risiko in 39% der Falle und fir die Gruppe mit
hohem Risiko in 69% der Falle. Dabei wurden bei 1 von 5 Patienten in der Gruppe mit
niedrigem Risiko Lymphknotenmetastasen gefunden. In der Gruppe mit mittlerem Risiko
(18 Patienten) waren bei 3 Patienten nur Lymphknotenmetastasen, bei 2 Patienten nur
Knochenmetastasen und bei ebenfalls 2 Patienten sowohl Knochen- als auch Lymph-
knotenmetastasen zu finden. Von den 49 Patienten in der Hochrisikogruppe wurden bei
17 Patienten nur Lymphknotenmetastasen detektiert, bei 4 Patienten nur Knochenmeta-
stasen, bei 9 Patienten Knochen- und Lymphknotenmetastasen und bei 4 Patienten

Lymphknoten-, Knochen und zusatzlich Lungen- oder Weichteilmetastasen.

Durch andere Arbeitsgruppen konnte sowohl in retrospektiven als auch in prospektiven
Arbeiten gezeigt werden, dass die PSMA PET/CT eine verbesserte Diagnostik ermdg-

licht. Die diagnostische Uberlegenheit konnte auch in Studien belegt werden, die direkte
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Vergleiche zwischen konventioneller Bildgebung und Bildgebung mittels PSMA PET/CT
durchfiihrten. Arbeiten, die histopathologische Korrelationen mit den im PSMA PET/CT
detektierten Lymphknotenmetastasen durchfiihrten, bestatigen die hohe Spezifitaten
(98,4%) bei der Auswertung der Daten. Die Studienergebnisse der aktuellen Literatur
zeigen hohere SUVnax -Werte bei Patienten mit Metastasen im Vergleich zu Patienten
mit nicht-metastasierten Tumoren auf. Die in dieser Arbeit analysierten Studien unter-
stutzen die Durchfiihrung der PSMA PET/CT im initialen Staging bei Patienten mit biop-
tisch gesichertem Prostatakarzinom und hoher Risikoklassifikation. Viele Studien emp-
fehlen auch bei Patienten mit mittlerer Risikoklassifikation ein Staging mittels PSMA
PET/CT. Die aktuelle Leitlinie empfiehlt das initiale Staging mit der PSMA PET/CT bei
Patienten mit High-Risk Tumoren. Die Auswertung weiterer Daten kdnnte in Zukunft be-
statigen, dass auch Patienten mit einer niedrigen Risikoklassifizierung nach D*'Amico im
initialen Staging mittels PET/CT untersucht werden sollten. Ferner um zu bestatigen,
dass sich das Outcome der Patienten aufgrund der optimierten Bildgebung mittels
PET/CT im Priméarstaging im Vergleich zur Diagnostik nach konventioneller Bildgebung

verbessert.
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