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Zusammenfassung:

Einleitung: PSMA-RADS Version 1.0 ist ein standardisiertes Befundungssystem
zur Auswertung von Prostata-spezifischem Membranantigen-Positronenemissi-
onstomographie/Computertomographie (PSMA PET/CT) fur Patienten mit Pros-
tatakarzinom (PCa). Das Prostatakarzinom stellt die haufigste maligne Tumorer-
krankung bei Mannern in Deutschland dar. Eine prazise Diagnostik und Stadien-
einteilung sind in der klinischen Praxis entscheidend. Strukturierte Befundungs-
systeme wie PSMA-RADS 1.0 ermodglichen eine einheitliche Klassifikation der
Ergebnisse und gewinnen zunehmend an Bedeutung in der klinischen Anwen-
dung. Im Rahmen dieser Dissertation wurde Intra- und Interrater- Reliabilitat von
PSMA-RADS 1.0 fur vier Rater mit unterschiedlichem Erfahrungsniveau evalu-
iert. Ziel der Studie war die Validierung des Systems hinsichtlich seiner Anwend-
barkeit in der klinischen Praxis.

Material und Methoden: PSMA PET/CT -Scans von 103 Patienten wurden un-
abhangig von vier Ratern mit unterschiedlichem Erfahrungsniveau gemal} den
PSMA-RADS-1.0-Kriterien zu zwei Zeitpunkten ausgewertet. Zwischen den Aus-
wertungen lag eine Karenzzeit von mindestens vier Wochen. Pro Scan wurden
maximal funf Ziellasionen frei gewahlt und entsprechend den PSMA-RADS-1.0-
Kriterien klassifiziert. Die Bewertung der einzelnen Lasionen sowie zusatzlich die
Gesamtbewertung des Scans wurden dokumentiert. Die Intra- und Interrrater-
Reliabilitat wurden mithilfe des Intraklassenkorrelationskoeffizienten (ICC)statis-
tisch ausgewertet. Teile der Daten wurden in der 2024 publizierten Arbeit ,,Grawe
F, Blom F, Winkelmann M, Burgard C, Schmid-Tannwald C, Unterrainer LM,
Sheikh GT, Pfitzinger PL, Kazmierczak P, Cyran CC, Ricke J, Stief CG, Barten-
stein P, Ruebenthaler J, Fabritius MP, Geyer T. Reliability and practicability of
PSMA-RADS 1.0 for structured reporting of PSMA PET/CT scans in prostate
cancer patients. Eur Radiol. 2024 Feb;34(2):1157-1166. doi: 10.1007/s00330-
023-10083-7. Epub 2023 Aug 25. PMID: 37624414; PMCID: PMC10853294“be-
rets veroffentlicht.

Ergebnisse: Das System PSMA-RADS 1.0 zeigte eine exzellente Interrater-Re-
liabilitat fur die Klassifizierung der Gesamt-Scans (ICC = 91%) sowie fur einzelne
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Organsysteme (ICC = 93%). Die Intrarater-Ubereinstimmung stellte sich unab-
hangig vom Erfahrungsniveau der Rater als exzellent heraus, sowohl fur die Be-
urteilung der Gesamt-Scans (ICC = 86%) als auch fur einzelne Kompartimente
(ICC 2 95%).

Schlussfolgerung: PSMA-RADS 1.0 erweist sich als zuverlassiges System zur
standardisierten Auswertung von PSMA PET/CT-Untersuchungen. Die hohe
Ubereinstimmung zwischen den Ratern unterstreicht das Potenzial des Systems,
einen einheitlichen Ansatz zur Diagnosestellung und Behandlungsplanung far
Patienten mit Prostatakarzinom darzustellen. Die exzellente Intrarater-Reliabilitét
gewahrleistet zudem die Zuverlassigkeit und Reproduzierbarkeit der Befun-
dungsergebnisse. ,PSMA-RADS 1.0“ kann auch von weniger erfahrenen Ratern
verlasslich eingesetzt werden und stellt eine wertvolle Bereicherung fur die Klini-
sche Praxis dar.
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Abstract (English):

Introduction: PSMA-RADS Version 1.0 is a structured reporting and data sys-
tem (RADS) for evaluating prostate-specific membrane antigen positron emission
tomography/computed tomography (PSMA PET/CT) in patients with prostate
cancer (PCa). Prostate cancer is the most common malignant tumor in men in
Germany. Accurate diagnosis and staging are crucial in clinical practice. Struc-
tured reporting enables a systematic and uniform classification of results and is
increasingly applied in clinical practice. As part of this dissertation, the intra- and
interreader agreement of PSMA-RADS 1.0 was evaluated for four readers with
varying experience levels. The study aimed to assess the potential benefit of in-

tegrating this system into clinical practice.

Materials and Methods PSMA PET/CT scans of 103 patients were inde-
pendently evaluated by four raters with varying experience levels according to
the PSMA-RADS 1.0 criteria at two time points. A waiting period of at least four
weeks was maintained between evaluations. A maximum of five target lesions
were freely selected per scan and classified according to the PSMA-RADS 1.0
criteria. Both the overall scan score and compartment-based scores were as-
sessed. Intra- and interrater agreement were statistically analyzed using intra-
class correlation coefficients (ICC). Part of the data has already been published
in the study “Grawe F, Blom F, Winkelmann M, Burgard C, Schmid-Tannwald C,
Unterrainer LM, Sheikh GT, Pfitzinger PL, Kazmierczak P, Cyran CC, Ricke J,
Stief CG, Bartenstein P, Ruebenthaler J, Fabritius MP, Geyer T. Reliability and
practicability of PSMA-RADS 1.0 for structured reporting of PSMA PET/CT scans
in prostate cancer patients. Eur Radiol. 2024 Feb;34(2):1157-1166. doi:
10.1007/s00330-023-10083-7. Epub 2023 Aug 25. PMID: 37624414, PMCID:
PMC10853294”.

Results PSMA-RADS 1.0 showed excellent interreader agreement across all
four readers for the assessment of overall scans (ICC = 91%) as well as com-
partment-based scores (ICC = 93%). The intrareader agreement was also excel-
lent, regardless of the readers level of experience, both for the assessment of
overall scan scores (ICC = 86%) and for individual compartments (ICC = 95%).
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Conclusion PSMA-RADS 1.0 shows to be a reliable system for the standardized
evaluation of PSMA PET/CT scans. The high level of agreement among reader
shows the system's potential to provide a unified approach to diagnosis and treat-
ment planning for patients with prostate cancer. The excellent intrareader agree-
ment further ensures the reliability and reproducibility of the reporting results.
PSMA-RADS 1.0 can also confidently be used by less experienced readers. The
structured reporting and data system are a valuable addition to clinical practice.
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1. Einleitung

1.1 Das Prostatakarzinom

1.1.1 Epidemiologie

Das Prostatakarzinom (PCa) ist mit einem Anteil von 25,1% die haufigste maligne
Krebserkrankung des Mannes in Deutschland (Stand 2019/2020, unter Aus-
schluss des nicht-melanotischen Hautkrebses) [1]. Das Robert-Koch-Institut
(RKI) meldete fur das Jahr 2020 insgesamt 65.820 Neuerkrankungen. Dies ent-
spricht einer weitgehend konstanten Erkrankungsrate, nachdem sie zwischen
2011 und 2016 leicht ricklaufig war [1]. Im Vergleich dazu hat sich die altersstan-
dardisierte Sterberate fur PCa bis zum Jahr 2007 verringert und verzeichnet seit-
dem eine stabile Entwicklung. Im Jahr 2022 lag die globale Neuerkrankungsrate
fur das Prostatakarzinom bei etwa 1,47 Millionen Fallen [2]. Damit ist es mit ei-
nem Anteil von 14,2 % nach dem Lungenkarzinom (15,3 %) das zweithaufigste
Malignom fur Manner weltweit [3]. Besonders hoch ist die Inzidenz in Nordeu-

ropa, Nord- und Sudamerika sowie Australien [3].

Das mittlere Erkrankungsalter fur ein Prostatakarzinom betragt 71 Jahre (Daten-
basis 2020) [1]. Etwa 68% der Prostatakarzinome werden durch Fruherken-
nungsmaflnahmen bereits in einem frGhen Krankheitsstadium (UICC I/UICC II)
erkannt [1]. Niedrige Erkrankungsstadien (UICC I-lll) gehen mit einem herausra-
genden relativen 5-Jahres-Uberleben von 99-100% im Vergleich zur Normalbe-
volkerung einher [1]. Trotz der hohen relativen Uberlebensrate ist das Prosta-
takarzinom mit 12,3% (Datenbasis 2020) die zweithaufigste Krebstodesursache

fur Manner in Deutschland, direkt nach dem Bronchialkarzinom [1].

1.1.2 Atiologie und Risikofaktoren

Die genaue Ursache des Prostatakarzinoms ist aktuell nicht geklart (Stand 2024)
[4]. Ein hohes Alter ist der wichtigste Risikofaktor fur das Auftreten eines Prosta-
takarzinoms. Unterhalb des 40. Lebensjahres kommt es praktisch nicht vor. Nach
Daten des National Cancer Institutes der USA "Surveillance Epidemiology and
End Results” (SEER) lag zwischen 2003 und 2007 die PCa-Inzidenz fur 35-39-
Jahrige im Schnitt bei 0,8 Fallen pro 100.000 Manner [5].
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Im Alter von 75 Jahren liegt die Wahrscheinlichkeit, innerhalb der nachsten zehn
Jahre an einem Prostatakarzinom zu erkranken, bei etwa 6,7 Prozent (Datenba-
sis 2019) [1]. Nach einer Projektionsstudie von Quante, Ming et al. (2016) konnte
das Prostatakarzinom infolge des demografischen Wandels bis 2030 die hau-
figste bosartige Erkrankung in Deutschland sein, noch vor dem Mammakarzinom

[6].

Weiterhin besteht ein Zusammenhang zwischen einer positiven Familienanam-
nese und dem Risiko, im Laufe des Lebens ein PCa zu entwickeln. Hierbei steigt
das Risiko zusatzlich, wenn gehauft Falle in einer Familie aufgetreten sind oder
das Erkrankungsalter der einzelnen Familienmitglieder besonders niedrig ist [7,
8]. Auch Herkunft und Abstammung beeinflussen das Erkrankungsrisiko. Asiati-
sche Manner erkranken seltener als weile Nordamerikaner und Europaer, Afro-
amerikaner hingegen haufiger [9]. Sexuell Gbertragbare Erkrankungen oder chro-
nische Entzindungen der Prostata konnen das Risiko fur Prostatakrebs ebenfalls
erhoéhen [10, 11]. Ein gesunder Lebensstil mit ausreichend Bewegung und einem
normalen Korpergewicht wirkt mutmalilich als protektiver Faktor [4].

1.1.3 Kilinik, Friherkennung und Diagnostik

Das Prostatakarzinom verlauft in der fruhen Krankheitsphase lange asymptoma-
tisch. Im fortgeschrittenen Stadium konnen Symptome wie Harnverhalt, Hamatu-
rie, Inkontinenz und Knochenschmerzen bei ossarer Metastasierung auftreten
[4, 12]. Ein kurativer Behandlungsansatz ist allerdings nur im organbegrenzten
Stadium indiziert [4]. Daher werden in Deutschland systematisch Fruherken-
nungsmafnahmen zur Diagnostik eingesetzt. Diese werden S3-Leitliniengerecht
(Stand 2024) Mannern ab 45 Jahren und mit einer Lebenserwartung von mindes-

tens zehn Jahren angeboten [4].

In diesem Rahmen sollen die Patienten im Vorfeld klar Uber die Vor- und Nach-
teile bestimmter Screening-Methoden informiert werden (Empfehlungsgrad A)
[4]. Dies umfasst insbesondere die Erlauterung der Aussagekraft von positiven
und negativen Testergebnissen, die Risiken von Uberdiagnosen sowie potenzi-
elle Folgeuntersuchungen. Exemplarisch helfen dafur Zahlen der "European

Randomized Study of Screening for Prostate Cancer’ (ERSPC) -Studie zur Ver-
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anschaulichung. Hier zeigt sich unter anderem, dass fur jeden verhinderten To-
desfall durch Prostatakrebs etwa 34 Manner die Diagnose erhalten (number nee-
ded to be detected) [13].

Weiterhin besteht keine wissenschaftliche Einigkeit hinsichtlich des Nutzens ei-
nes Prostataspezifischen Antigen (PSA) -Screenings zur Verbesserung der Ge-
samtmortalitat [14, 15]. Eine Metaanalyse (Datenbasis 2013) von funf randomi-
sierten kontrollierten Studien zeigt, dass das Screening auf Prostatakarzinom die
prostatakrebs-spezifische Mortalitat nicht signifikant senkt [14]. Lediglich in der
"European Randomized Study of Screening for Prostate Cancer’ -Studie
(ERSPC) fand sich eine signifikante Reduktion der Sterblichkeit um 21 % bei
Mannern im Alter von 55 bis 69 Jahren [13]. Insgesamt zeigt sich jedoch kein
signifikanter Ruckgang der karzinombedingten oder der allgemeinen Mortalitat
[14]. PSA-basiertes Screening fiihrt hingegen haufig zu Uberdiagnosen und
Uberbehandlungen, die gegebenenfalls mit erheblichen Nebenwirkungen ver-
bunden sind [14, 16]. Die umfassende Aufklarung soll den Patienten daher befa-

higen, sich selbstbestimmt fur oder gegen die Fruherkennung zu entscheiden [4].

Die gesetzliche Krebsfruherkennung beinhaltet die jahrliche Anamnese hinsicht-
lich Beschwerden und Familienanamnese, die Untersuchung der aul3eren Ge-
schlechtsorgane sowie eine Tastuntersuchung der Prostata und der Lymphkno-
ten [4]. Uber das gesetzliche Programm hinaus kann nach individueller Abwa-
gung die Bestimmung des Prostata-spezifisches-Antigen (PSA) -Wertes als ,in-
dividuelle Gesundheitsleistung” (IGeL) angeboten werden, zusatzlich zur Digital-
Rektalen Untersuchung (DRU). Eine alleinige Durchfuhrung der DRU zur Fruh-
erkennung wird nicht empfohlen [17]. Bildgebende Verfahren weisen eine ge-
ringe Sensitivitat sowie Spezifitat auf und sind daher zur Friherkennung nicht
geeignet [4].

Leitliniengerecht werden PSA-Werte 24 ng/ml nach sechs bis acht Wochen ver-
laufskontrolliert. Bei einem wiederholt erh6hten PSA-Wert (= 4 ng/ml) — unter Be-
rucksichtigung von Einflussfaktoren wie Prostatitis, Harnwegsinfekten (HWI), be-
nigner Prostatahyperplasie (BPH) oder manueller Manipulation — sowie bei ei-
ner auffalligen digital-rektalen Untersuchung (DRU) oder einem rapide anstei-
genden PSA-Wert wird eine Prostata-Stanzbiopsie zur Diagnosesicherung emp-

fohlen [4]. Je nach Stadium der Erkrankung kdonnen erganzende bildgebende
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Verfahren wie eine Transrektale Ultraschalluntersuchung (TRUS), eine Compu-
tertomographie (CT), eine Magnetresonanztomographie (MRT) oder eine Ske-

lettszintigraphie als Teil des Tumor-Stagings durchgefuhrt werden [4].

1.1.4 Anatomie, Prostatastanzbiopsie

Die Prostata ist eine kastaniengrol3e, exokrine Drlse, die sich kaudal der Harn-
blase um die Harnréhre (Urethra) herum befindet. Anatomisch lasst sie sich in
vier Zonen unterteilen: die periphere Zone, die zentrale Zone, die anteriore fibro-
muskulare Zone und die Transitionszone. Prostatakarzinome sind in der Regel
Adenokarzinome, die aus azinaren Drusen entstehen und Uberwiegend in der

peripheren Zone lokalisiert sind [18, 19].

Die histopathologische Diagnosesicherung des Prostatakarzinoms erfolgt mittels
Prostata-Stanzbiopsie. Hierbei werden unter Antibiotikaprophylaxe sowie trans-
rektal-sonografischer Kontrolle und Lokalanasthesie zehn bis zwolf Gewebezy-
linder entnommen und hinsichtlich ihrer Drusenarchitektur beurteilt. Je funf bis
sechs Gewebeproben werden dafur aus den beiden Prostatalappen an Apex,
Basis und Mitte gewonnen (jeweils medial und lateral) [4] [20]. Nach Prufstand
2021 ist die multiparametrische Magnetresonanztomographie (mpMRT) - ge-
stutzte Biopsie in der Primardiagnostik als Verfahren zur Detektion signifikanter
Karzinome der alleinigen systemischen Biopsie Uberlegen. Die Kombination bei-
der Verfahren erweist sich als am erfolgversprechendsten [4].

1.1.5 Gleason-Score

Die histopathologische Beurteilung der Drisen basiert auf der Einteilung nach
dem Gleason-Score (GS). Diese Einteilung wurde 1966 von D.F. Gleason et al.
vorgestellt und durch die “International Society of Urological Pathology™ (ISUP)
modifiziert und etabliert [8, 21, 22]. Der Gleason-Score stellt den wichtigsten
prognostischen Indikator fur das klinische Verhalten des Prostatakarzinoms so-
wie das Therapieansprechen dar [23]. Er dient sowohl zur Diagnostik als auch
als Entscheidungsgrundlage fur die Therapieplanung und Prognoseabschat-
zung. Jede Druse des entnommenen Gewebes wird dafur einem bestimmten
Gleason-Grad zugeordnet. Der Gleason-Grad beschreibt die Differenzierung des

Tumorgewebes im Vergleich zum gesunden Ausgangsgewebe [8]. Je hoher der
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Gleason-Grad, desto grofer die Abweichung [22]. Eine Ubersicht dieser Eintei-

lung bietet Tabelle 1.

Gleason- Grad Driusenmuster

Grad 1 Sehr gut differenziert, dicht liegende, einzeln gepackte, ovale
Drusen
Grad 2 Lockerere Anordnung als Grad 1, minimale Infiltrationen am

Tumorknoten maoglich

Grad 3 Verkleinerte Drisen mit Variation in GroRe und Gestalt, ver-
starkte Infiltration

Grad 4 Fusionierte Drisen, wenig differenziert, mikroazinar

Grad 5 Sehr schlecht differenzierte Driisenarchitektur

Tabelle 1: Gleason-Grading der Prostatadriisen nach ISUP (modifiziert nach Epstein et al.

8]

Gleason-Grad 1 und 2 werden nicht als karzinomatdses Gewebe gewertet; nur
die Grade 3, 4 und 5 gelten als maligne [22]. Der Gleason-Score (GS) ergibt sich
aus der Summe des primaren und sekundaren Gleason-Grads. Der primare
Grad entspricht dem am haufigsten vorkommenden Grad in der Gewebeprobe,
wahrend der sekundare Grad in der Stanzbiopsie den hochsten bzw. bei Resek-
tionen oder radikaler Prostatektomie den zweithaufigsten Grad bezeichnet. Bei
Vorliegen geringer Anteile eines noch hoheren Gleason-Grads kann zusatzlich
ein tertiarer Grad angegeben werden. Der Gleason-Score kann demnach Werte
von 1+1=2 bis 5+5=10 annehmen, wobei ein Score von 3+3=6 den niedrigsten
GS von klinischer Relevanz beschreibt [22]. Die Bestimmung des Gleason-
Scores kann aufgrund der hohen Interobserver-Variabilitat der Scores in der kli-

nischen Praxis eine Herausforderung darstellen [24].

Basierend auf dem Gleason-Score erfolgt zur Prognoseabschatzung die weitere
Einteilung in funf Risikogruppen nach der "International Society of Urological Pa-
thology™ (ISUP) [22]. Dabei gilt: Je hoher die Graduierungsgruppe, desto schlech-

ter die Prognose. Ein Gleason-Score von 3+4=7 hat aul3erdem eine gunstigere
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Prognose als ein Score von 4+3=7 [23]. Dies verdeutlicht die unterschiedliche

Bedeutung des primaren und sekundaren Gleason-Grads.

Eine Ubersicht zur Zuordnung der Gleason-Scores zu den fiinf Graduierungs-

gruppen nach ISUP bietet Tabelle 2.

Graduierungsgruppe Gleason-Score (GS)
1 - gunstige Prognose, niedriges Risiko 6
2 - intermediar-gunstige Prognose 7a (3+4)
3 - intermediar-ungunstige Prognose 7b (4+3)
4 - Hochrisiko 8
5 - sehr unglnstige Prognose 9-10

Tabelle 2: Gleason Score: Risikogruppen nach ISUP (modifiziert nach Epstein et al. [23])

1.1.6 TNM-Klassifikation

Die TNM-Klassifikation nach der ,,Union Internationale Contre le Cancer” (UICC)
und dem ,American Joint Comitee on Cancer” (AJCC) dient dem Tumorstaging
anhand der Grof3e und Ausbreitung des Primartumors (T), der Lymphknoten (N)
und der Fernmetastasen (M) [25]. Weiterhin kann die TNM-Klassifikation durch
verschiedene Kurzel erganzt werden, um spezifische klinische oder diagnosti-
sche Informationen zu kennzeichnen: pTNM (histopathologisches Staging),
uTNM (Staging mittels Endosonografie), aTNM (Staging nach Autopsie), yTNM
(Staging nach neoadjuvanter Therapie), rTNM (Staging bei Rezidiv) [25].

cTNM bezeichnet das klinische Staging, welches fur die im Folgenden erlauterte
Risikostratifizierung des Prostatakarzinoms relevant ist. Dieses Staging basiert
auf klinischen Befunden, die durch bildgebende Verfahren (CT, MRT, Sonogra-
fie) sowie korperliche Untersuchungsbefunde ermittelt werden. Die Stufen CA1
(kein klinischer Tumornachweis) bis C3 (Lymphknotenbefall oder Fernmetasta-
sen) dienen der praoperativen Einschatzung eines Karzinoms. Anhand der TNM-
Klassifikation lasst sich das Prostatakarzinom in das lokal begrenzte PCa (T1-2,
NO MO), das lokal fortgeschrittene PCa (T3-4 NO MO) und das fortgeschrittene
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beziehungsweise metastasierte PCa (N1 und/oder M1) einteilen [25-27]. Tabelle

3 zeigt eine Ubersicht der TNM-Klassifikation des Prostatakarzinoms.

TNM

TX
TO
T
T1a

T1b
T1c
T2

T2a
T2b
T2c
T3

T3a

T3b
T4

NX
NO
N1

MO
M1
M1a
M1b
M1c

Beurteilung

Primartumor kann nicht beurteilt werden

Kein Anhalt fur Primartumor

Klinisch unauffalliger, nicht tastbarer Tumor

Zufalliger Tumornachweis, max. 5% des Gewebes be-
troffen

Zufalliger Tumornachweis, >5% des Gewebes betroffen
Tumornachweis durch Biopsie, z.B. nach PSA-Anstieg
Tastbarer Tumor, beschrankt auf Prostata

Maximal 50% eines Prostatalappens betroffen

>50% eines Prostatalappens betroffen

Beide Prostatalappen betroffen

Tumorausbreitung Uber die Prostatakapsel hinaus
Ausbreitung uber Kapsel hinaus, Samenblasen tumor-
frei

Tumorausbreitung bis in die Samenblase(n)

Tumor ist fixiert oder hat sich auf benachbarte Struktu-
ren ausgebreitet

Regionale LK konnen nicht beurteilt werden
Keine regionalen LK-Metastasen nachweisbar

Regionale LK-Metastasen nachweisbar

Keine Fernmetastasen nachweisbar
Fernmetastasen nachweisbar
Nichtregionale LKs betroffen
Knochenmetastasen nachweisbar

Andere Organe betroffen
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T= Primértumor; N= Lymphknoten; M= Fernmetastasen, PSA= Prostataspezifisches

Membranantigen; LK= Lymphknoten

Tabelle 3: TNM-Klassifikation des Prostatakarzinoms (modifiziert nach Wittekind et al. [25])

Anhand der TNM-Klassifikation wird das Prostatakarzinom gemaf der Union In-
ternationale Contre le Cancer (UICC) in vier Stadien eingeteilt, wie Tabelle 4 ver-
anschaulicht [25].

UICC- Stadium TNM- Stadium

I Bis T2a

Il T2b oder T2c

Il T3

\Y T4 oder N1 oder M1

Tabelle 4: Stadieneinteilung des Prostatakarzinoms nach UICC (modifiziert nach Wittekind et al.
[25])

Die fachgerechte Risikostratifizierung spielt eine entscheidende Rolle sowohl in
der Therapie als auch der Vermeidung von Ubertherapie des Prostatakarzinoms.
Das lokal begrenzte Prostatakarzinom wird anhand der in Tabelle 5 aufgefuhrten
D’ Amico- Kriterien in drei Risikogruppen hinsichtlich der Entstehung eines PCa-
Rezidivs eingeteilt [28, 29]. Hierfur werden mehrere Faktoren berucksichtigt, da-
runter das klinische TNM-Stadium (cTNM), der Gleason-Score (GS) und der
PSA-Wert.

Risiko Rezidiventwicklung Kriterien
Geringes Risiko - <T2aund
-  PSA-Wert <10ng/ml und
- GS<6
- cT2b oder

Mittleres Risiko
- PSA-Wert 10-20 ng/ml oder

- GS=7
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- cT2c/3a oder
- PSA-Wert > 20ng/ml oder
- GS=8

GS= Gleason Score; PSA= Prostataspezifisches Antigen

Hohes Risiko

Tabelle 5: Risikogruppen PCa-Rezidiv nach D’Amico-Kriterien (modifiziert nach D'Amico et al.
[29]).

1.2 Staging und Theranostik

Insbesondere fur Patienten mit Prostatakarzinom mit High-Risk Parametern wird
im Anschluss an die histopathologische Untersuchung ein Staging mittels bildge-
bender Verfahren wie Sonografie, MRT, CT, Skelettszintigrafie und PSMA
PET/CT empfohlen [4]. Letzteres ist fur Patienten mit Gleason Score 8-10,
cT3/cT4 oder PSA-Wert 220 ng/ml zur Ausbreitungsdiagnostik sowie zur Rezidiv-
diagnostik indiziert und wird im folgenden Kapitel erlautert [30, 31]. Fur Patienten
mit low risk Parametern oder dem klinischen Stadium cT1 besteht keine Indika-
tion fur den Einsatz bildgebender Verfahren [32]. Aufgrund unzureichender Da-
tenlage gibt es fur Patienten mit mittlerem Risiko aktuell keine eindeutige Hand-
lungsempfehlung [4].

1.2.1 PSMA PET/CT

Zur Diagnostik und Therapie des Hochrisiko-Prostatakarzinoms kann die Posit-
ronenemissionstomographie/Computertomographie (PET/CT) -Untersuchung
mit Prostata-spezifischem Membranantigen (PSMA) eingesetzt werden. Das
PET/CT ist ein bildgebendes Verfahren, das die funktionelle Aktivitat in einer Kor-
perregion (durch PET) mit der anatomischen Darstellung (durch CT) kombiniert.
Nach aktueller S3-Leitlinie (Datenbasis 2021) ist die PSMA PET/CT fur den
Nachweis von PCa-Metastasen besser geeignet als die konventionelle Kombina-
tion aus Computertomographie und Skelettszintigraphie [4, 30].

1.2.2 Grundlagen PSMA

Das Prostataspezifische Membranantigen (PSMA) spielt eine entscheidende

Rolle in der Diagnostik und Therapie des Prostatakarzinoms. PSMA ist ein Typ I



1 Einleitung 24

transmembranes Glykoprotein, ein Makromolekul aus einem Protein und mehre-
ren kovalent gebundenen Kohlenhydratgruppen. Es wird insbesondere auf der
Oberflache von Prostatazellen, Prostatakrebszellen und Zellen der Neovaskula-
risation anderer, nicht-prostatischer solider Tumoren vermehrt exprimiert [33]
[34-38]. In geringerem Male kommt es auch auf anderen Zellarten physiologi-
scherweise vor, wie in der Leber, den Nieren, dem Dunndarm und dem Gehirn
[39]. Hinsichtlich PCa zeigen Untersuchungen, dass die PSMA-Expression auf
fast allen Prostatakrebszellen um den Faktor 100 bis 1000 im Vergleich zu nor-
malen Prostatazellen erhoht ist [34-38, 40]. Die Expressionsrate korreliert mit der
Aggressivitat des Tumors, steigt also mit dem Gleason Score, der Neigung zur
Metastasierung oder der Behandlungsresistenz. Dies ermoglicht den Einsatz der
PSMA-Expression als PCa-Prognosemarker [40]. Zur Diagnostik und Therapie
des Prostatakarzinoms wurden Liganden entwickelt, die spezifisch am extrazel-
lularen Anteil des PSMA binden [41].

1.2.3 Grundlagen PET/CT

Die Positronen-Emissions-Tomografie (PET) ist ein bildgebendes Verfahren in
der Nuklearmedizin, durch das unter Verwendung von schwach radioaktiven
Stoffen, sogenannten Tracern, funktionelle Vorgange im Korper dargestellt wer-
den konnen. Die Tracer setzen sich aus zwei Komponenten zusammen: einem
biologisch aktiven Molekul und einem schwach radioaktiven Positronenstrahler.
['®FIPSMA-1007  (3S,10S,14S)-1-[4-[[(2S)-4-Carboxy-2-[(2S)-4-Carboxy-2-(6-
[18F]Fluoropyridin-3-amido)butanamido]butanamido]methyl]phenyl]-3-[(Naph-

thalen-2-yl)methyl]-1,4,12-trioxo-2,5,11,13-tetraazahexadecan-10,14,16-tricar-

bonsaure) ist ein nuklearmedizinischer Tracer. Der Tracer wird dem Patienten im
Rahmen der Untersuchung intravends verabreicht. Der PSMA-Ligand bindet
dann als biochemisch aktive Substanz speziell an PSMA-exprimierende Zellen
im Korper. Das Nuklid ['®F] kann als schwach radioaktive Substanz durch den
Positronen-Emmissions-Tomographen wie folgt lokalisiert werden: Instabile Ra-
dionuklide wie das ['®F] zerfallen unter Emission von Positronen. Diese wiederum
zerstrahlen bei Auftreffen auf ein Elektron im Sinne der Paarvernichtung unter
Emission von y-Quanten. Die Photonen werden mit einer Energie von je 511keV
in einem charakteristischen Winkel von 180° zueinander freigesetzt. Ringférmig
um den Patienten angeordnete Detektoren registrieren die y-Quanten. Dabei
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werden nur koinzidente Detektionen als Zerfallsereignis akzeptiert: zwei gegen-
uberliegende Detektoren mussen die beiden Gammaquanten innerhalb eines
Koinzidenzzeitfensters von ca. 5-12 ns registrieren. Anschlie3end wird Uber eine
Koinzidenzlinie zwischen den beiden Detektoren der Ort des Zerfallsprozesses
im Korper lokalisiert. Das CT ermdglicht Uber die anatomische Zuordnung des
Signals ein bildmorphologisches Korrelat [42]. Im PET/CT wird die Positronen-
Emissions-Tomografie mit der Computertomografie kombiniert. Das entstandene
Fusionsbild zeigt die Lokalisation eines Befundes mit erhdhter funktioneller Akti-

vitat.

1.3 Therapie des Prostatakarzinoms

Die Therapie des Prostatakarzinoms richtet sich nach verschiedenen Faktoren
wie dem Erkrankungsstadium, dem Alter und der Lebenserwartung des Patien-
ten, der Aggressivitat des Tumors sowie individuellen Patientenwinschen [4].
Der allgemeine Gesundheitszustand der Patienten wird anhand von Begleiter-
krankungen mithilfe des Charlson-Scores und Uber die ASA-Klassifikation beur-
teilt [4, 43, 44]. Fur Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom stehen ver-
schiedene therapeutische Ansatze zur Verfugung. Fur das Niedrigrisiko -PCa
kann bei gutem Allgemeinzustand des Patienten eine Active surveillance in Be-
tracht gezogen werden, inklusive regelmalliger PSA-Kontrollen und Re-Biopsien
je nach ISUP-Gruppierung [4]. Die operative radikale Prostatektomie (rPE) ist
eine primare Therapieoption fur alle Risikogruppen. Dabei sollten stets der Erhalt
der Harnkontinenz und Erektionsfunktion angestrebt werden. Alternativ kann die
perkutane Strahlentherapie als primare Therapieoption flr das lokal begrenzte
PCa angeboten werden, bei der die Karzinome mit Dosen zwischen 74,0 Gy und
80 Gy bestrahlt werden [4]. Die Low-Dose-Rate (LDR) -Brachytherapie kommt
als Monotherapie nur fur Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom und
niedrigem Risikoprofil infrage. Bei hohem Risikoprofil kann sie in Kombination mit
perkutaner Bestrahlung eingesetzt werden [4]. Die High-Dose-Rate (HDR) -
Brachytherapie in Kombination mit perkutaner Strahlentherapie ist eine der pri-
maren Therapieoptionen fur Prostatakarzinome mit intermediarem und hohem
Risiko [4]. Eine HDR-Monotherapie sollte fur Niedrigrisiko-PCa nur im Rahmen
von klinischen Studien eingesetzt werden. Verschiedene fokale Therapien wie
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die Kryotherapie kdnnen anstelle von Active Surveillance angeboten werden, de-

ren Gleichwertigkeit zu Standardtherapien ist jedoch nicht nachgewiesen [4].

Nach der radikalen Prostatektomie ist die adjuvante perkutane Strahlentherapie
zur Verringerung des Rezidivrisikos indiziert [4]. Die rPE ist auch fur Patienten
mit lokal fortgeschrittenem Prostatakarzinom eine primare Therapieoption. Alter-
nativ dazu kann die perkutane Strahlentherapie in Kombination mit langfristiger
hormonablativer Therapie (mindestens zwei Jahre) eingesetzt werden [4]. Fur die
Androgendeprivationstherapie stehen die Orchiektomie oder die medikamentose
Behandlung mit Ostrogenen,Antiandrogenen, Luteinisierendes-Hormon-Relea-

sing-Hormon (LHRH) -Analoga oder LHRH-Antagonisten zur Verfugung [4].

Bei einem PSA-Rezidiv kann fur Patienten mit gustigem Risikoprofil ein Abwar-
tendes Verhalten erwogen werden [4].. Fur ein PSA-Rezidiv nach rPE kann die
perkutane Bestahlung eingesetzt werden, bei ungunstigem Risikoprofil in Kombi-
nation mit einer Androgendeprivationstherapie [4]. Palliative Strategien wie
Watchful Waiting und symptomatische Androgendeprivation kommen bei fortge-
schrittenen Erkrankungsstadien und je nach individuellen Patientenwlinschen
zum Einsatz [4]. Seit der S3- Leitlinienmodifikation 2024 soll Patienten mit meta-
stasiertem, kastrationsresistentem, progredientem Prostatkarzinom und gutem
Allgemeinzustand (gemald Charlson-Score und ASA-Klassifikation) nach einer
Chemotherapie mit Docetaxel und Abirateron oder einem Androgenrezeptor-Sig-
nalweg-Inhibitor wie Apalutamid die Radioligandentherapie ['""Lu]Lu-PSMA-617
(Lutetium-177-Vipivotidtetraxetan) als theranostische Therapieoption angeboten
werden. Die Zulassung des therapeutischen Isotops basiert auf den Ergebnissen
der VISION-Studie, bei der fir 831 Patienten die Therapie mit Lutetium ['"7Lu]Lu-
PSMA-617 gegenuber Standardtherapieoptionen verglichen wurde [45, 46]. Mor-
ris et al. (2021) zeigten, dass die Zusatztherapie mit ['"7Lu]Lu-PSMA-617 signifi-
kant das radiografische progressionsfreie Uberleben (rPFS) sowie das Gesamt-
uberleben (OS) bei erhaltener Lebensqualitat fur Patienten mit metastasiertem
kastrationsresistentem Prostatakarzinom (mCRPC) steigert [46]. Im Dezember
2022 erfolgte die Zulassung von ['77Lu]Lu-PSMA-617 zur Behandlung von pro-
gredientem PSMA-positivem mCRPC durch die US-amerikanische Food and
Drug Administration (FDA) und die Europaische Kommission (EK). Vorausset-
zung fur die Therapie ist die Inhibition des Androgenrezeptorsignalwegs und Vor-

behandlung mit taxanbasierter Chemotherapie [47].
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Das PSMA PET/CT spielt eine zentrale Rolle im Rahmen des PCa-Stagings und
fur die PSMA-gerichtete Radioligandentherapie sowohl zu Auswahl geeigneter
Patienten als auch zur Uberwachung des Therapieansprechens [48-52]. Die
PSMA- gerichtete Therapie sowie die diagnostische PSMA PET/CT werden in

naher Zukunft in immer mehr Zentren angeboten werden [45].

1.4 Strukturierte Befundung

Die molekulare Bildgebung bei Patienten mit Prostatakarzinom ist im klinischen
Alltag von hoher Relevanz [53, 54]. Die korrekte Interpretation der Scans ist ent-
scheidend, allerdings nicht immer einfach, besonders fiir Arztinnen und Arzte mit
weniger Erfahrung in der Befundung kann dies eine Herausforderung darstellen
und zu Fehlinterpretationen fuhren [55]. Zu den Herausforderungen der PSMA-
basierten Bildgebung zahlt beispielsweise die physiologische Biodistribution ver-
schiedener PSMA-gerichteter Radiotracer. Dies kann dazu fuhren, dass Lasio-
nen falschlicherweise malignem Gewebe zugeordnet werden [56]. Eine erhdhte
Tracer-Aufnahme durch inflammatorische oder degenerative Prozesse sowie
durch Neovaskularisation bei nicht-prostataspezifischen Malignomen kann eben-
falls zu Fehlinterpretationen beitragen [57-61]. Auch die Fehleinschatzung von
Lasionen mit Tracer-Uptake, welche allerdings in fur Prostatakarzinom untypi-
schen Regionen liegen, stellt eine Herausforderung dar und erschwert die Diag-
nostik [62]. Durch solche Unzuverlassigkeiten konnen sowohl falsch-positive als
auch falsch-negative Befunde entstehen [63-65]. Wird eine Lasion richtig bewer-
tet, muss dies mit einem ausfuhrlichen Befundungstext erklart und dokumentiert
werden. Angesichts der zahlreichen Herausforderungen ist eine prazise und
standardisierte Auswertung der PSMA-gerichteten PET-Befunde notwendig, um
die Ergebnisse zu vereinheitlichen und derartige Fallstricke zu vermeiden [55].
Das System muss fur den Nutzer einfach zuganglich sein und leicht in den klini-
schen Alltag integriert werden konnen [63]. Strukturierte Befundung fuhrt zur Ver-
besserung der Berichterstattung hinsichtlich der Tumorausbreitung, Therapiean-
passung und Prognoseabschatzung [66]. AulRerdem wird ein einheitlicher Daten-
pool geschaffen, dies erleichtert den Vergleich verschiedener Studien sowie die
Durchfuhrung von Metaanalysen auf Basis bereits publizierter Daten [66]. Eine
optimierte Befundung gewahrleistet die bestmogliche Diagnostik und Therpaie-

uberwachung. Dies bestimmt den Krankheitsverlauf des Patienten und vermeidet
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unter anderem kostenintensive Uberbehandlung. Verschiedene Befundungssys-
teme fur PSMA PET/CT-Untersuchungen wurden vorgeschlagen, um die Bildin-
terpretation einschlie3lich der Bewertung des Therapieansprechens zu unterstit-
zen, ihre Verwendung wird grundsatzlich von internationalen Leitlinien empfohlen

[58, 64, 66-71]. Sie gewinnen zunehmend an Bedeutung in der klinischen Praxis.

1.5 PSMA-RADS 1.0

Das ,Reporting and Data System“ ,PSMA-RADS 1.0“ zur strukturierten Befun-
dung in der hybriden Bildgebung wurde erstmals 2018 von Rowe et al. vorgestellt
[64, 65]. Es basierte auf bereits existierenden Systemen zur standardisierten Be-
fundung der Bildgebung anderer Organsysteme wie der Brust (BI-RADS) [72],
der Prostata (PI-RADS) [73], der Lunge (LUNG-RADS) [74], der Leber (LI-RADS)
[75] und der Schilddruse (TI-RADS) [76].

PSMA-RADS 1.0 ist ein Klassifikationssystem zur Beurteilung von PCa-assozi-
ierten Befunden und Metastasen auf3erhalb der Prostata. Fur Lasionen innerhalb
der Prostata kommt das etablierte PI-RADS-System zum Einsatz [77]. ,PSMA-
RADS 1.0“ verwendet eine 5-Punkte-Skala, um die Wahrscheinlichkeit einer ma-
lignen Lasion zu bewerten. Ein PSMA-RADS- Score von 1 bezeichnet eine defi-
nitiv benigne Lasion, wahrend PSMA-RADS 2 als wahrscheinlich benigne einge-
stuft wird. PSMA-RADS 3ist uneindeutig und erfordert weitere Abkla-
rung, PSMA-RADS 4 steht fur wahrscheinlich maligne, und PSMA-RADS 5 ent-
spricht einem Prostatakarzinom [64]. Zusatzlich werden die Kategorien PSMA-
RADS 1 und PSMA-RADS 3 weiter unterteilt: PSMA-RADS 1A und 1B so-
wie PSMA-RADS 3A, 3B, 3C und 3D. Diese Unterteilungen ermdglichen eine
genauere Differenzierung und Bewertung der Befunde. Im Folgenden werden die
einzelnen Scores detailliert erklart.

1.5.1.1 PSMA-RADS 1A

PSMA-RADS-1A beschreibt definitiv benigne eingeschatzte Lasionen. Dazu zah-
len auch Befunde mit Radiotracer-Aufnahme entsprechend der phsyiologischen
Biodistribution des Markers. Dies betrifft vor allem Organe mit naturlicher PSMA-
Expression oder erhdhter Stoffwechselaktivitat wie den Glandulae Lacrimales,
den Glandulae Salivariae, den Nieren, der Leber, der Milz und dem Dunndarm,
sowie die Ausscheidung des Radiotracers uUber die ableitenden Harnwege [64].
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Eine Tracer-Aufnahme kann sich au3erdem in Organstrukturen wie der Lunge,
dem Pankreas, dem Knochenmark, der Milz und dem Muskelgewebe zeigen.
Vergleicht man die Radiotracer [®F]JPSMA-1007 und [®®Ga]Ga-PSMA-11
([68Ga]Gallium  (3S,7S)-22-[3-[[[2-[[[5-(2-Carboxyethyl)-2-Hydroxyphenyl]-me-
thyl](Carboxymethyl)amino]ethyl](Carboxymethyl)amino]-methyl]-4-Hydroxyphe-
nyl]-5,13,20-trioxo-4,6,12,19-tetraazadocosan-1,3,7-tricarbonsaure) lassen sich
Unterschiede in der Ausscheidung beobachten: [®8Ga]Ga-PSMA-11 wird starker
renal eliminiert als ["®*F]PSMA-1007. Dadurch zeigt sich fur [®®*Ga]Ga-PSMA-11
eine erhohte Tracer-Anreicherung in Blase und Harnleiter (Ureter) [78]. Die Be-
urteilung von Lasionen im Bereich des Beckens und der Prostata/Prostataloge
konnte dadurch erschwert werden. Die benignen Lasionen sollten eindeutig und
korrekt interpretiert werden, um falsch-positive Befunde zu vermeiden. Die Ganz-
korper-Maximumintensitatsproketion (MIP) eines PSMA PET zeigt im Patienten-
beispiel (Abbildung 4) anschaulich die physiologische Tracer-Anreicherung von
['®F] PSMA-1007.

1.5.1.2 PSMA-RADS 1B

Zur Vermeidung von Missverstandnissen grenzen Rowe et al. Lasionen mit ei-
nem Score von PSMA-RADS 1B von den oben beschriebenen Befunden ab. Es
handelt sich dabei um auffallige Lasionen mit definitiver Tracer-Aufnahme, die
dennoch definitiv benigne zu bewerten sind. Dazu zahlen Knoten in der Schild-
druse mit erhohter Tracer-Aufnahme, welche bereits abgeklart und als benigne
eingestuft wurden. Weitere Beispiele sind diagnostizierte Hamangiome in der Le-
ber oder Nebennierenadenome, beide nehmen vermehrt Tracer auf. Uber die
Bezeichnung ,PSMA-RADS 1B* Iasst sich signalisieren, dass die entsprechende
Lasion registriert und nicht Ubersehen wurde. Dies kann dazu beitragen, unnotige
weitere Diagnostik zu vermeiden und eine vollstandige Befundung zu gewahr-

leisten. In der Regel bedarf es in diesem Fall keiner weiteren Abklarung [64].

1.5.1.3 PSMA-RADS 2

PSMA-RADS 2 beschreibt Lasionen, die sehr wahrscheinlich benigne sind, je-
doch nicht definitiv. Es zeigt sich eine mild gesteigerte Aufnahme des Tracers in
Regionen, die nicht typisch sind fur PCa-Metastasen oder nicht zum aktuellen
Tumorstadium passen. Hierzu zahlen ein mild gesteigerter Tracer-Uptake in
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Lymphknoten der Axilla, des Lungenhilums oder des Mediastinums. Die Auf-
nahme lasst sich hier wahrscheinlicher Uber chronisch-inflammatorische Pro-
zesse erklaren. Unter PSMA-RADS-2 fallen auch auffallige Knochenlasionen, die
nicht zum restlichen Befund passen und mit hoher Wahrscheinlichkeit auf nicht-
maligne Ursachen wie heilende Frakturen oder degenerative Prozesse zurlck-
zufuhren sind. Unter Berucksichtigung der Klinik und des Tumorstadiums des
Patienten sowie fehlender Progression im Krankheitsverlauf ergibt sich fur Lasi-
onen mit PSMA-RADS 2 in der Regel keine klinische Konsequenz. Rowe et al.
greifen in ihrer Veroffentlichung die Schwierigkeit auf, PSMA-RADS 2 und PSMA-
RADS 1B klar voneinander abzugrenzen. Sie betonen, dass PSMA-RADS 1 den
definitiv benignen Lasionen vorbehalten und bei kleinsten Unsicherheiten bezug-
lich der Benignitat nicht geeignet ist. Diese Einschatzung hangt maf3geblich von
der Erfahrung des Befunders oder der Befunderin ab [64]. Zur Veranschauli-
chung fur diese Kategorie hilft das Patientenbeispiel (Abbildung 4) mit mildem

Radiotracer-Uptake in einem subkarinalen Lymphknoten.

1.5.1.4 PSMA RADS 3

PSMA-RADS 3 umfasst Lasionen, die als uneindeutig klassifiziert werden und
eine weitere Abklarung erfordern. Die Befundung ist in diesem Fall oft kompliziert
und soll durch die weitere Unterteilung in PSMA-RADS-3A, -3B, -3C und -3D

strukturiert werden [64].

1.5.1.5 PSMA-RADS 3A und PSMA-RADS 3B

PSMA-RADS 3A und -3B bezeichnen Lasionen, die potenziell durch Prostatakar-
zinom-Metastasen zu erklaren sind. Sie werden anhand der Gewebsart der La-
sion unterschieden. PSMA-RADS-3A beschreibt eine uneindeutige Tracer-Auf-
nahme in kleinen, jedoch fur PCa-Metastasen typischen Lymphknoten (LK) wie
den obturatorischen, iliakalen oder retroperitonealen LK. In Kombination mit ei-
nem biochemischen Korrelat wie einem suspekten PSA-Anstieg wird eine weitere
Abklarung der Lasion wir eine Biopsie, weitere Bildgebung oder eine Verlaufs-
kontrolle nach drei bis sechs Monaten empfohlen. PSMA-RADS 3B bezeichnet
uneindeutige Lasionen in Knochengewebe in typischen Lokalisationen der ha-
matogenen Metastasierung des Prostatakarzinoms. Dazu zahlt eine unklare Tra-
cer-Aufnahme im Becken, der Wirbelsaule oder den Rippen. Weitere Untersu-
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chungen wie eine Knochenbiopsie, weitere Bildgebung oder eine Verlaufskon-
trolle nach drei bis sechs Monaten sollen klaren, ob es sich um frihe Prostatakar-
zinom-Metastasen oder benigne Prozesse handelt [64].

1.5.1.6 PSMA-RADS 3C

PSMA-RADS 3C beschreibt Lasionen, die mdglicherweise maligne Prozesse
darstellen, die nicht mit einem Prostatakarzinom assoziiert sind. Es zeigt sich in-
tensive Radiotracer-Aufnahme in Regionen, die nicht zum aktuellen Tumorsta-
dium passen oder nicht dem typischen Metastasierungsmuster des PCa entspre-
chen. Fur einen Patienten mit biochemischem PCa-Rezidiv nach PCa-Therapie
konnte sich beispielsweise im PSMA PET/CT eine aulRergewdhnlich hohe Tra-
cer-Aufnahme im Bereich der Lunge zeigen. Bei ansonsten unauffalligem Scan
und nur leichtem Anstieg des PSA-Wertes ware in diesem Fall ein Lungenkarzi-
nom als Primarius wahrscheinlicher als ein PCa. zur Diagnosesicherung ist eine

Biopsie oder eine organspezifische follow-up Bildgebung indiziert [64].

1.5.1.7 PSMA-RADS 3D

PSMA-RADS 3D beschreibt Befunde, die sich in der anatomischen Bildgebung
wie MRT oder CT malignitatssuspekt darstellen, jedoch im PET keine Tracer-
Aufnahme zeigen. Differentialdiagnostische Uberlegungen umfassen nicht-pro-
statische Malignome, die kein PSMA exprimieren, sowie neuroendokrine Prosta-
takarzinome, ohne PSMA-Expression oder Prostata-Adenokarzinome, die sel-
tenerweise kein PSMA exprimieren.

1.5.1.8 PSMA-RADS 4
PSMA-RADS 4 bezeichnet Lasionen, die mit hoher Wahrscheinlichkeit einem

Prostatakarzinom zuzuordnen sind. Charakteristisch ist eine intensive Tracer-
Aufnahme in fur PCa typischen Regionen, die jedoch kein CT-morphologisches
Korrelat zeigen. Hierzu zahlen beispielsweise stark leuchtende, jedoch nicht ver-
groRerte Lymphknoten im Bereich der lymphogenen PCa-Metastasierung, bei-
spielsweise iliakale Lymphknoten. Auch eine intensive Tracer-Aufnahme in der
Prostataloge oder in Knochenlasionen -jeweils ohne anatomisches Korrelat- wer-
den dieser Kategorie zugeordnet. Weitere Untersuchungen sind in diesem Fall

meistens nicht notwendig.
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1.5.1.9

Bei PSMA-PADS 5 ist die Wahrscheinlichkeit eines Prostatakarzinoms so hoch,

PSMA-RADS 5

das bei negativen Biopsien von einem falsch negativen Ergebnis ausgegangen

wird. Der Scan weist sowohl malignomtypische, intensive Tracer-Aufnahme auf,

als auch dazu passende Korrelate in der morphologischen Bildgebung. Eine Bi-

opsie ist in der Regel nicht indiziert. Die folgende Tabelle 6 zeigt Ubersichtlich die
oben beschriebe Einteilung nach PSMA-RADS 1.0

PSMA-RADS
1.0- Kategorie

PSMA-RADS-
1A (benigne)

PSMA-RADS-
1B (benigne)

PSMA-RADS-
2 (wahrschein-
lich benigne)

PSMA-RADS-
3A (uneindeu-

tig)

PSMA-RADS-
3B (uneindeu-

tig)

Darstellung der Lasionen im
CT

Eindeutig benigne Morpho-
logie (unauffallig bzw. biop-
tisch gesichert)

z.B. Glandulae Lacrimales

Eindeutig benigne Morpho-
logie (unauffallig oder biop-
tisch gesichert)

z.B. Leberhamangiom

Morphologie vereinbar mit
gutartiger, z.B. degenerati-
ver Ursache

z.B. heilende Fraktur

Lymphknotenlasionen: kein
eindeutiges CT- morphologi-
sches Korrelat, jedoch in fur
lymphogene PCa-Metasta-
sierung typischen Lokalisati-
onen

Knochenlasionen: kein ein-
deutiges CT- morphologi-
sches Korrelat, jedoch in fur

Darstellung der Lasionen im
PET / Procedere

Keine auffallige Tracer-Auf-
nahme /

Keine weitere Abklarung
notwendig

Fokale Tracer-Aufnahme, im
Kontext als benigne einge-
stuft /

keine weitere Abklarung not-
wendig

Geringe Tracer-Aufnahme in
Weichteilregionen oder Kno-
chenlasionen, atypisch fur
eine PCa- Beteiligung /
eher keine weite Abklarung
empfohlen

Uneindeutige Tracer-Auf-
nahme /

weitere Abklarung empfoh-
len

Uneindeutige Tracer- Auf-
nahme /
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PSMA-RADS-
3C (uneindeu-

tig)

PSMA-RADS-
3D (uneindeu-

tig)

PSMA-RADS-
4 (wahrschein-
lich maligne)

PSMA-RADS-
5 (PCa fast si-
cher vorhan-
den)

hamatogene PCa-Metasta-
sierung typischen Lokalisati-
onen

Lasionen mit oder ohne bild-
morphologisches Korrelat:
Lokalisation atypisch fur al-
les aulder fortgeschrittenes
PCa.

Moglicherweise H.a. nicht-
prostatische Malignome

z.B. Lungenrundherd bei
Bronchial-Ca

CT- morphologisch Hinweis
auf Malignitat
z.B. Lungenrundherd

Keine eindeutig malignom-
verdachtige Morphologie im
CT

PCa- Typische Befunde,
Malignitatsverdacht.

weitere Abklarung empfoh-
len

Intensive Tracer-Aufnahme /
Weitere Abklarung empfoh-
len

Keine fokale Tracer-Auf-
nahme /

Weitere Abklarung empfoh-
len

Intensive Tracer-Aufnahme,
typisch fur PCa /

Weitere Abklarung eher
nicht empfohlen

Intensive Tracer- Aufnahme,
typisch fur PCa /

Weitere Abklarung eher
nicht empfohlen

CT= Computertomografie; PET= Positronen-Emissions-Tomografie; PCa= Prosta-

takarzinom

Tabelle 6: PSMA-RADS 1.0 -Kriterien (modifiziert nach Rowe et al. [64])
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2. Zielsetzung und Fragestellung

Strukturierte Befundung ist in der klinischen Praxis essenziell, da in Zukunft im-
mer mehr PMSA-gerichtete PET/CT Scans in verschiedenen klinischen Settings
zum Einsatz kommen werden [79]. Um die Diagnostik fiir weiterbehandelnde Arz-
tinnen und Arzte nachvollziehbar und reproduzierbar darzustellen, ist ein nume-
risches Klassifizierungssystem effizienter im Vergleich zur bisherigen Praxis, die
Befunde einzeln schriftlich zu dokumentieren. Die Dokumentation mit strukturier-
ter Befundung ermdoglicht potenziell eine schnellere Dokumentation und gewahr-
leistet eine hohe Nachvollziehbarkeit fur alle Beteiligten, dartiber hinaus bietet sie
eine reproduzierbare Grundlage fur die Forschung, insbesondere bei der Analyse
von grol3en Datensatzen [63]. Einheitlichen Befunde kdnnen zuverlassig in mul-
tizentrische, prospektive klinische Studien integriert werden [63]. Zur Qualitatssi-
cherung kann strukturierte Befundung auch den Vergleich der Befundungsergeb-
nisse zwischen verschiedenen Zentren (Intercenter) sowie innerhalb eines Zent-
rums (Intracenter) ermdglichen [80]. Definierte Kriterien fur die Interpretation von
PSMA-gerichteten PET-Scans verbessern die Prazision und Reproduzierbarkeit
in der Diagnostik und Therapietberwachung [63].

PSMA-RADS 1.0 ist eine vielversprechende und empfehlenswerte Methode zur
standardisierten Befundung von PSMA PET/CT Scans fur Patienten mit Prosta-
takarzinom. In verschiedenen Studien zeigte sich fur das System bereits eine
hohe Interrater-Reliabilitét, auch fur Rater mit geringerem Erfahrungsniveau [81-
83]. Um die Anwendbarkeit der breiten klinischen Anwendung von PSMA-RADS
1.0 zu gewahrleisten, ist weitere Validierung erforderlich. So wurden in der Studie
von Werner et al (2018) 50 PET/CT-Scans eingeschlossen. Auch wurde nur die
Interrater-Reliabilitat der Rater Uberpruft, nicht die Intrarater-Reliabilitat [81]. Wei-
terhinmuss die Reproduzierbarkeit der Studienergebnisse validiert werden, in-

dem unabhangige Studien einheitliche Ergebnisse liefern.

Ziel der Studie im Rahmen dieser Dissertation war die Bestimmung sowohl der
Inter- als auch der Intrarater-Reliabilitédt von PSMA-RADS 1.0. Diese wurde an-
hand eines Studienkollektivs von 103 PSMA PET/CT-Scans von Patienten mit
Prostatakarzinom oder Verdacht auf Prostatakarzinom ermittelt. Zusatzlich

wurde untersucht, inwiefern das Erfahrungsniveau der Rater die Zuverlassigkeit
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der Ergebnisse beeinflusst, indem die Ergebnisse erfahrene Rater mit denen un-
erfahrene Rater verglichen wurden. Vier Rater nahmen an der Studie teil. Zwei
davon waren Arztinnen/Arzte mit Uiber sieben Jahren Erfahrung in der Auswer-
tung von PSMA PET/CT Scans (Experienced reader, ER1 und ER2). AulRerdem
zwei Arztinnen/Arzte mit jeweils etwa einem Jahr Erfahrung in der Befundung.
(Inexperienced reader, IR1 und IR2). Die unterschiedlichen Erfahrungsniveaus
geben in der Auswertung Aufschluss darlber, ob das System auch fur weniger
erfahrende Rater gut geeignet ist. Die Bestimmung der Intrarater-Reliabilitat dient
einer Aussage daruber, ob die Rater bei der Verwendung von PSMA-RADS 1.0
zu zwei unterschiedlichen Zeitpunkten zuverlassig zu konsistenten Ergebnissen

kommen.
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3. Material und Methoden

3.1 Studienkollektiv

Die Erfassung des Studienkollektivs erfolgte Uber die interne Datenbank der Kili-
nik und Poliklinik fir Radiologie des LMU Klinikums. Berucksichtigt wurden Pati-
enten mit Prostatakarzinom oder Verdacht auf PCa, die zwischen Januar 2020
und April 2020 ein PSMA PET/CT durchlaufen hatten. Diese wurden in der Da-
tenbank uber die Stichworte ,PSMA® und ,Prostatakarzinom® sowie das Quittie-
rungsdatum des Scans ermittelt. Je Patient wurde ein PSMA PET/CT Scan in die
Studie eingeschlossen. Von initial 109 Patienten wurden sechs aus der Analyse
exkludiert, bei denen nach den histopathologischen Befunden neben dem Pros-
tatakarzinom weitere onkologische Diagnosen gestellt wurden. Das finale Stu-
dienkollektiv umfasste 103 PSMA PET/CT-Scans von Patienten mit Prostatakar-
zinom oder Verdacht auf Prostatakarzinom. Bei der Auswahl wurde sicherge-
stellt, dass die Stichprobe alle Gesamt-Scan Scores von PSMA-RADS 1 bis
PSMA-RADS 5 umfasst. Berucksichtigt wurde dabei die Haufigkeitsverteilung der
Scores im klinischen Alltag; Ein Gesamt-Scan Score von PSMA-RADS 2 kommt,
einen entsprechenden Selektions-Bias der Patienten vorausgesetzt, deutlich sel-
tener vor als PSMA-RADS 5. Das Patientenkollektiv wurde entsprechend ange-
passt. Die Auswahl der Scans basierte primar auf den radiologischen Befundtex-

ten.

Uber das Studienkollektiv hinaus wurden fiinf weitere Scans aus der Datenbank
gewahlt. Diese wurden den Ratern im Vorfeld der Studie als Ubung zur Verfi-
gung gestellt, um sich mit dem PSMA-RADS-1.0-System vertraut zu machen. Die
Studie wurde der Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
vorgelegt, am 09.12.2020 freigegeben und entsprechend den ,Ethischen
Grundsatzen der medizinischen Forschung am Menschen® nach der Deklaration
von Helsinki durchgefuhrt [84, 85].
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3.2 Patientencharakteristika

Die Patientencharakteristika wurden den Befundtexten der PSMA PET/CT-
Scans, Arztbriefen, histopathologischen Befunden sowie Laborergebnissen ent-

nommen.

Das Durchschnittsalter der Patienten betrug zum Zeitpunkt des Scans 74 Jahre,
wobei etwa die Halfte der Patienten zwischen 71 und 80 Jahren alt war (50,4%).
Die Altersspannweite reichte von 47 bis 90 Jahren.

Indikation fur die Bildgebung war in den meisten Fallen die Beurteilung des The-
rapieansprechens bei histologisch gesichertem Prostatakarzinom (47,5%). Funf-
unddreilig Prozent der Scans dienten der Abklarung eines biochemischen Re-
zidivs. Vor der Durchfuhrung des Scans hatten 89 von 103 Patienten bereits eine
Therapie erhalten, davon 72 eine Operation, 38 eine Strahlentherapie und vier
eine Chemotherapie. Der Gleason-Score (GS) konnte bei 49 der 103 Patienten
den Patientenunterlagen enthommen werden und lag im Durchschnitt bei GS 7,7.
Dabei war GS7 mit 53% am haufigsten vertreten, gefolgt von GS8 (20,4%) und
GS9 (18,4%). Bei 78 der 103 Patienten war der PSA-Wert zum Zeitpunkt des
Scans bis maximal drei Monate vor der Aufnahme einsehbar. Der Median lag bei
0,72 ng/ml, wobei sich eine breite Spannweite von PSA <0,03 ng/ml bis PSA
>5000 ng/ml zeigte.

Bei 73 der 103 Patienten konnten Metastasen des Prostatakarzinoms nachge-
wiesen werden (70,9%). Das am haufigsten betroffene Kompartiment war das
Skelettsystem, hier wurden Metastasen bei 60 der 103 Patienten beschrieben
(58,2%). An zweiter Stelle standen iliakale Lymphknoten (LK) mit Metastasen in
28 Scans (27,2%). Danach folgten Lasionen im Bereich der Prostataloge in 26
von 103 Scans (25,2%). Bei 15 von 103 Patienten wurden L&sionen in den
mesenterialen/ paraaortalen Lymphknoten dokumentiert. Nur bei 9,7% der Pati-
enten fanden sich Organmetastasen. Inguinale Lymphknoten waren laut den Be-
fundberichten bei sechs Patienten betroffen. Axillare oder mesenteriale Lymph-
knoten-Metastasen wurden nur bei einem Scan beschrieben. Insgesamt zeigte
etwa die Halfte (47,6%) der Scans ein fortgeschrittenes Erkrankungsausmalf} mit
funf oder mehr auffalligen Lasionen. Ein Drittel (29,1%) wies keinen Anhalt fur
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Malignitat auf. In 10,7% lie3 sich eine einzelne suspekte Lasion darstellen. Zwi-

schen zwei und vier auffallige Areale fanden sich in 12,6% der Scans. Tabelle 7

stellt die Patientencharakteristika Ubersichtlich dar [84].

Studienkollektiv

Alter der Patienten zum
Zeitpunkt des Scans

Scan-Indikation

Gleason Score (GS)

PCa-Therapie vor dem
Scan

Prostata-MRT erfolgt

Scans insgesamt

Arithmetisches Mittel +
SD (Jahre)

Spannweite: 47-90 Jahre
81-90 Jahre

71-80 Jahre
61-70 Jahre
47- 60 Jahre
Verlaufskontrolle

Abklarung Biochemi-

sches Rezidiv
Diagnostik

Mittelwert £ SD (n=49)
GS10

GS9

GS8

GS7

GS6

Insgesamt

Chemotherapie
Radiatio
Operation
Andere

Ja

103 (100%)
740+7.6

103 (100%)
21/ 103 (20,3%)
52/ 103 (50,4%)
24/ 103 (23,3%)
6/ 103 (5,8%)

56/ 103 (54,4%)
36/ 103 (35%)

11/ 103 (10,7%)
7,7 %1

3/ 49 (6,1%)

9/ 49 (18,4%)
10/ 49 (20,4%)
26/ 49 (53%)

1/ 49 (2,0%)

89/ 103 (86.4%)

4 (3.8%)
38 (36.8%)
72 (69%)
7 (6.7%)

9/103 (8,7%)
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PSA-Wert

Metastasen Verteilung

Erkrankungsfortschritt

Nein

Median (n=78)
Spannweite
Metastasen vorhanden
Prostataloge

Ossare Metastasen
Organmetastasen

Lymphknotenmetasta-
sen insgesamt
lliakale LK

Retroperitoneale/
aortale LK

para-

Hilare/mediastinale LK
Inguinale LK
Mesenteriale LK

Axillare LK

Kein Anhalt far Malignitat

5 oder mehr maligne La-
sionen

2-4 maligne Lasionen

Eine maligne Lasion

94/103 (91,2%)
0,72 ng/ml

0,03 - >5000 mg/ml
73/ 103 (70,9%)
26/ 103 (25,2%)
60/ 103 (58,2%)
10/ 103 (9,7%)

58/ 103 (56,3%)

28/ 103 (27,2%)
15/ 103 (14,5%)

7/ 103 (6,7%)
6/ 103 (5,8%)
1/103 (0,97%)
1/103 (0,97%)
30/ 103 (29,1%)

49/ 103 (47,6%)

13/ 103 (12,6%)

11/103 (10,7%)

SD= Standardabweichung; GS= Gleason Score; PSA= Prostataspezifisches Antigen;

LK= Lymphknoten

Tabelle 7: Patientencharakteristika (modifiziert nach Grawe et al. [84]).
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3.3 Bildgebung

Die Bildgebung erfolgte mittels Siemens Biograph 64 Truepoint w/TrueV (Sie-
mens AG, Healthcare Sector, Erlangen, Deutschland) und Biograph mCT Flow
20-4R (Siemens Healthineers International AG) PET/CT-Scannern.

Die PSMA PET/CT Scans wurden etwa eine Stunde nach intravendser Injektion
von radioaktiven Tracern durchgefuhrt. Fir 100/103 Patienten handelte es sich
dabei um ['®F]PSMA-1007 mit einer Aktivitat von 248 + 24 Megabequerel (MBq).
Drei aus 103 Patienten erhielten 248 + 24 MBq [(8Ga] PSMA-11. Allen Patienten
wurde intravenos Furosemid (20 mg) als Diuretikum zusammen mit der Injektion
des Tracers verabreicht, sofern keine Kontraindikationen wie Nierenversagen,
schwere Elektrolytstérungen oder allergische Reaktionen vorlagen. Durch Forde-
rung der Diurese verringert sich die radioaktive Anreicherung in den ableitenden
Harnwegen. Abgebildet wurde der gesamte Rumpf von der Schadelbasis bis zu
Mitte des Oberschenkels. Zur Kontrastverstarkung lief zusatzlich eine Computer-
tomographie (CT) mit einer Spannung von 120 Kilovolt (kV) und Strahlendosis
von 100-400 Miliamperesekunden (mAs) in dosismodulierter Technik von Hals,

Thorax, Abdomen und Becken in der portalvenosen Phase.

Sofern keine Kontraindikationen vorlagen, wurde dazu das iodhaltige Kontrast-
mittel (KM) Imeron 350 (Bracco Imaging Deutschland GmbH) mit einer Dosis von
1,5 mL/kg Korpergewicht appliziert. Der PET-Scan dauerte jeweils 2,5 Minuten
pro Bettposition. Anschlielend wurden die Bilder iterativ rekonstruiert mittels
TrueX Rekonstuktionsalgorithmus (Siemens Healthineers International AG), drei
Iretationen, 21 Subsets mit Gaussian post-reconstruction smoothing (2 mm full-

with-half-maximum).

Die Befundung der PET/CT-Scans erfolgte Uber die Softwaresysteme syngo.via
(Siemens Healthineers, Erlangen, Germany) oder Hermes Hybrid Viever (Her-
mes Medical Solutions).
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3.4 Studiendurchfiihrung

Fir die Studie wurden vier Arztinnen und Arzte als Rater ausgewahlt, die unab-
hangig voneinander alle 103 Scans auswerteten. Die Studiengruppe setzte sich
aus zwei Facharztinnen und -arzten fur Radiologie mit mehr als sieben Jahren
Erfahrung in der Auswertung von PSMA PET/CT-Scans (erfahrene Rater, Expe-
rienced Readers, ER1 und ER2) sowie einem Assistenzarzt der Radiologie und
einer Assistenzarztin der Nuklearmedizin mit jeweils etwa einem Jahr Erfahrung
in der Auswertung von PSMA PET/CT-Scans (unerfahrene Rater, Inexperienced

Readers, IR1 und IR2) zusammen.

Alle Rater waren Uber die gesamte Studie hinweg hinsichtlich der klinischen Da-

ten der Patienten verblindet, mit Ausnahme des Alters.

Sowohl erfahrene als auch unerfahrene Rater wurden in die Studie einbezogen,
um zu untersuchen, inwieweit das individuelle Erfahrungsniveau der Rater die

intuitive Nutzung des Systems beeinflusst.

Die Auswertung aller Scans basierte auf dem strukturierten Befundungssystem
PSMA-RADS1.0 [64]. Alle Rater waren bereits im Vorfeld mit dem System ver-
traut. Zusatzlich erhielten sie eine kurze Einflhrung in den Studienaufbau inklu-
sive einer pragnanten Wiederholung der PSMA-RADS Scores 1 bis 5. Weiterhin
stand jedem Rater die initiale Veroffentlichung von Rowe et al., 2018 ([64]) zur
individuellen Einarbeitung zur Verfugung. Anhand von funf zusatzlichen PSMA
PET/CT Scans, die nicht Teil des Studienkollektivs waren, konnten die Rater die
Befundung mithilfe von PSMA-RADS 1.0 trainieren.

Die Rater wurden daruber informiert, dass alle PSMA-RADS-Gesamt-Scores von
1 bis 5 in der Stichprobe mindestens einmal vertreten waren. Fur jeden Scan
wahlten die Rater bis zu funf einzelne Ziel-Lasionen (Target Lesions, TL) aus,
wobei die Auswahl individuell ohne spezifische Vorgaben erfolgte. Die Rater wur-
den jedoch darauf hingewiesen, dass die Bewertung besonders grof3er Lasionen
oder solcher mit hohem Tracer-Uptake sinnvoll sei.
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Eine Mindestanzahl an zu bewertenden Lasionen pro Scan gab es nicht. Nicht
mehr als 3 Lasionen innerhalb derselben Organregion, (Lymphknoten, nicht-lym-
phatisches Weichgewebe, Leber, Lunge, Schilddrise, Prostata/Lokalrezidiv,
Knochen) sollten beschrieben werden. Jede ausgewahlte Lasion wurde einzeln
anhand des PSMA-RADS 1.0 - Systems klassifiziert.

Zusatzlich wurde fur jeden Scan eine Gesamtwertung vorgenommen. Diese ent-
spricht automatisch dem Score der am hochsten eingestuften Ziel-Lasion. Die
Befundungsergebnisse wurden schriftlich in einer Excel-Tabelle festgehalten. Die
Anzahl der gefundenen Lasionen pro Scan, die betroffenen Organregionen und
die entsprechenden PSMA-RADS-Scores wurden fur jeden Patienten erfasst,

wie in Tabelle 8 dargestellt.

Quittie- | Patien- Ge- Ra- t TLA TL2 TL3 TL4 TL5 Gesamt- Bemer-
rungs- ten-ID | burts- ter Scan kungen
datum datum
X X X X X X X X X X X X

X X X X X X X X X X X X

t= Befundungszeitpunkt; TL= Target Lesion (Zielldsion)

Tabelle 8: PSMA-RADS-1.0- Befundung: Dokumentationsschema

Nach der Auswertung aller 103 Scans folgte fur alle Rater eine Karenzzeit von
mindestens vier Wochen, in der sie keinen Zugang zu ihren Ergebnissen hatten.
Diese Pause ermoglichte es den Ratern, ihre Bewertungen aus der ersten Runde
zu vergessen. Nach Ablauf der vier Wochen wurde die Studie unter fast identi-
schen Bedingungen wiederholt. Die Scans wurden den Ratern in der zweiten

Runde allerdings in einer veranderten Reihenfolge prasentiert.

Durch diese MalRnahmen sollten Erinnerungseffekte minimiert werden, was eine
wesentliche Voraussetzung fur die Beurteilung der Intrarater-Reliabilitat und da-

mit der Reproduzierbarkeit der Ergebnisse darstellt.
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Durch die zweite Studienrunde wurde aul3erdem eine hohere Anzahl von insge-
samt ausgewerteten Lasionen erzielt, um einen umfangreicheren Datensatz zu

generieren.

3.4.1 Statistische Auswertung

Zur Validierung des PSMA-RADS 1.0-Systems stand die Bestimmung der Inter-
rater-Reliabilitat und der Intrarater-Reliabilitét im Fokus. Diese Kennwerte erfas-
sen die Zuverlassigkeit und Vergleichbarkeit der Ergebnisse sowohl zwischen
verschiedenen Ratern als auch fur denselben Rater zu unterschiedlichen Zeit-
punkten. Zur Berechnung der Ubereinstimmung wurde der Intraklassen-Korrela-
tionskoeffizient (ICC) mit einem 95% Konfidenzintervall (CI) verwendet.
Der ICC ist eines der am haufigsten verwendeten Mal3e zur Quantifizierung der
Inter- und Intrarater-Reliabilitét. Er eignet sich besonders fur kontinuierliche Da-

tensatze und kann auch fur ordinale Daten eingesetzt werden.

Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte unter Verwendung der Sta-
tistiksoftware IPM SPSS (Version 25, Armonk, New York, USA). Kategoriale Da-

ten wurden in Form von Haufigkeiten (n) und Prozentsatzen (%) dargestellt.

Kontinuierliche Daten wurden als Mittelwert £ Standardabweichung (SD) ange-
geben. Ein p-Wert von < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert. Analog
zu friheren Publikationen, die auf dem Modell von Cicchetti (initial 1994
vorgestellt, [86]) basieren, wurden die Interrater-Reliabilitét und die Intrarater-Re-
liabilitdt anhand des ICC-Wertes in eine geringe, mafige, gute und exzellente

Ubereinstimmung eingestuft, wie in Tabelle 10 dargestellt.

Ubereinstimmung gering mafdig gut exzellent
Intraklassen- Kor- <04 zwischen 0,4 zwischen 0,6 > 0,74
relationskoeffi- und 0,59, und 0,74
zient (ICC)

Tabelle 9: MaR der Ubereinstimmung nach ICC (modifiziert nach Cicchetti et al. [86]).
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4. Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik

41.1 Insgesamt ausgewertete Ziellasionen

Es bestand fur die Rater keine Vorgabe zur Mindestanzahl der zu bewertenden
Lasionen. Dennoch wahlte jeder Rater pro Scan mindestens eine Lasion zur
Klassifizierung aus. Insgesamt wurden 2092 Ziellasionen (Target Lesions,
TL) von allen vier Ratern bewertet. In der ersten Auswertung (t1) wurden 1083
TL untersucht, in der zweiten Auswertung (t2) 1009 TL. Experienced Reader 1
(ER1) analysierte mit 405 Lasionen die geringste Anzahl an TL aller Rater, da-
von 231 TL in t1 und 174 TL in t2. Im Gegensatz dazu bewertete Experienced
Reader 2 (ER2) die hochste Anzahl an TL: insgesamt 706 Lasionen, davon 350
in t1 und 356 in t2. Inexperienced Reader 1 (IR1) bewertete 527 Lasionen (272
in t1, 255 in t2), wahrend /Inexperienced Reader 2 (IR2) 454 Lasionen (230 in
t1, 224 in t2) auswertete. Eine tabellarische Ubersicht der bewerteten TL findet
sich in Tabelle 11.

Anzahl insgesamt ausgewerteter TL

Rater t1 t2 Insgesamt

ER1 231 174 405
ER2 350 356 706
IR1 272 255 527
IR2 230 224 454
Insgesamt 1083 1009 2029

t1= Auswertungszeitpunkt 1; t2= Auswertungszeitpunkt 2; TL= Target Lesion (Ziella-
sion); ER1/ER2= Erfahrener Rater 1/2; IR1/ IR2= Unterfahrener Rater 1/2

Tabelle 10: Anzahl insgesamt bewerteter Ziellasionen (TL)
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4.1.2 ldentisch gewahlte Ziellasionen

238 identische Ziellasionen wurden von allen vier Ratern unabhangig voneinan-
der in beiden Auswertungen gewahlt und befundet. 118 identische TL in der ers-
ten Auswertung, 120 in der zweiten Auswertung. Die Identifizierung identischer
TL ist essenziell, da sie einen direkten Vergleich der Befundungen ermdoglicht
und die Interrater-Reliabilitdt aussagekraftige Ergebnisse liefert.

Tabelle 12 zeigt die genauen Verteilungen der vergebenen PSMA-RADS-1.0
Scores fur die 118 von allen Ratern bewertenden Lasionen zu Zeitpunkt 1 (t1).
Zur Veranschaulichung sind PSMA-RADS 1A und 1B zu PSMA-RADS 1 zusam-
mengefasst. Es zeigt sich eine groke Ubereinstimmung zwischen den Ratern.
Die meisten identischen Ziellasionen wurden von allen Ratern zu t1 entweder mit
PSMA RADS 1 A oder B (191 der 472 Lasionen, 40,4%) oder mit PSMA RADS
5 (200 der 472 Lasionen, 42,4%) bewertet.

Bewertung der identisch gewahlten TL aller Rater zu t1

Score 1 2 3A 3B 3C 3D 4 5 insg
ER1 47 3 0 4 0 1 11 52 118
ER2 47 4 0 7 0 1 16 43 118
IR1 48 2 0 1 0 0 11 56 118
IR2 49 3 0 4 0 1 12 49 118
Insg 191 12 0 16 0 3 50 200 472

t1= Auswertungszeitpunkt 1; ER1/ER2= Erfahrener Rater 1/2; IR1/ IR2= Unterfahre-
ner Rater 1/2; TL= Target Lesion (Zielldsion)

Tabelle 11: Bewertung der identisch gewahlten TL aller Rater nach PSMA-RADS 1.0 zu t1
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Die folgende Abbildung 1 verdeutlicht zusatzlich, wie alle Rater die meisten iden-
tisch gewahlten Ziellasionen als PSMA-RADS 1 (A oder B) oder PSMA-RADS 5
klassifizierten. PSMA-RADS 3 A, B, C und D wurden in dieser Darstellung zu
PSMA-RADS 3 zusammengefasst. Auch in der Verteilung der Zwischenkatego-

rien zeichnen sich grofRe Ahnlichkeiten zwischen den Ratern ab.

BEWERTUNG IDENTISCHER TL ZU T1

MPSMARADS1 mPSMARADS2 mPSMARADS3 PSMA RADS 4 PSMA RADS 5

X
wn

52

o - < I ~ o -
i
1 | ] - m B

ER 1 ER 2 IR1 IR2

t1= Auswertungszeitpunkt 1; TL= Target Lesion (Zielldsion); ER1/ER2= Erfahrener Rater
1/2 ; IR1/ IR2= Unterfahrener Rater 1/2

Abbildung 1: Bewertung identisch gewahlter TL, erste Auswertungsrunde

Tabelle 13 zeigt fur Befundungszeitpunkt 2 (t2), dass sich die Verteilung in der
zweiten Runde sehr ahnlich darstellt. Auch hier gibt es groe Ubereinstimmun-
gen, die identischen Lasionen wurden von allen vier Ratern am haufigsten mit
PSMA- RADS-Score 5 (202/480, 42,1%) oder PSMA-RADS 1 A oder B (193/480,
40,2%) bewertet.
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Bewertung der identisch gewahlten TL aller Rater zu t2

Score 1 2 3A 3B 3C 3D 4 5 insg
ER1 48 5 1 3 0 3 5 55 120
ER2 48 5 1 3 0 3 16 44 120
IR1 48 6 0 1 2 2 9 52 120
IR2 49 5 0 1 0 2 12 51 120
Insg 193 21 2 8 2 10 42 202 480

t2= Auswertungszeitpunkt 2; ER1/ER2= Erfahrener Rater 1/2 ; IR1/ IR2= Unterfahre-
ner Rater 1/2; TL= Target Lesion (Zielldsion)

Tabelle 12: Bewertung der identisch gewahlten TL aller Rater nach ,PSMA-RADS 1.0" zu {2

Die folgende Abbildung 2 zeigt analog zu Abbildung 1 die Bewertung der identi-
schen gewahlten TL zu t2 fur alle Rater. Auch hier zeigt sich, dass die meisten
Lasionen von allen vier Ratern den PSMA-RADS Kategorien 1 und 5 zugeordnet
wurden.
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BEWERTUNG IDENTISCHER TL ZU T2

HPSMA-RADS1 ®PSMA-RADS2 m PSMA-RADS 3 PSMA-RADS 4 PSMA-RADS 5
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t2= Auswertungszeitpunkt 2; TL= Target Lesion (Zielldsion); ER1/ER2= Erfahrener Rater
1/2 ; IR1/ IR2= Unterfahrener Rater 1/2

Abbildung 2: Bewertung identisch gewahlter Ziellasionen, zweite Auswertungsrunde

Zusatzlich wurde die Zuordnung der von allen vier Ratern identisch gewahlten
Ziellasionen zu den verschiedenen Organsystemen dokumentiert. In der ersten
Auswertungsrunde wurden 48 Skelettlasionen, 47 Lasionen des nicht-prostati-
schen Weichteilgewebes, 18 Lymphknotenlasionen, vier Prostata-/Lokalrezidiv-
lasionen sowie eine Lasion in der Leber von allen Ratern zur Bewertung ausge-
wahlt. In der zweiten Runde (t2) zeigte sich ein ahnliches Bild: Alle Rater wahlten
dieselben 50 Skelettlasionen, 48 Weichteilgewebslasionen, 20 Lymphknotenla-
sionen, zwei Prostata-/ Lokalrezidivlasionen und diesmal keine Lasion in der Le-
ber. Skelett- und Weichteil-Lasionen waren in beiden Auswertungen mit etwa
40% am haufigsten vertreten, gefolgt von Lymphknotenlasionen mit ca. 16 Pro-
zent. Prostata-Lasionen wurden selten (ca. 2%) und Leberlasionen aulderst sel-

ten (<1%) ausgewahlt. Eine detaillierte Ubersicht findet sich in Tabelle 14.
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Organ- Weichgewebe Skelett LK Leber Lokalre-
system zidiv
t1 47/118 48/118 18/118 1/118 4/118
(39,8%) (40,6%) (15,2%) (0.8%) (3.3%)
t2 48/120 50/120 20/120 0/120 2/120
(40,0%) (41,6%) (16,7%) (0,0%) (1.6%)

t1= Auswertungszeitpunkt 1; t2= Auswertungszeitpunkt 2; LK= Lymphknoten

Tabelle 13: Verteilung der identischen Zielldsionen auf einzelne Organsysteme

4.1.3 Beurteilung des Gesamt-Scan Scores

Dokumentiert wurde zusatzlich die Haufigkeitsverteilung der Gesamt-Scan
Scores, die von den Ratern zu t1 (Tabelle 15) und t2 (Tabelle 16) erhoben wur-
den. PSMA-RADS 1A und 1B wurden in dieser Darstellung zu PSMA-RADS 1
zusammengefasst. Die Daten zeigen, dass die Rater dazu neigten, die Scans
den Kategorien PSMA-RADS 1 und 5 zuzuordnen. Beispielsweise vergab ER1
zu t1 den Score 1 in 31,0 % der Falle (32/103) und den Score 5 in 46,6 % der
Falle (48/103). Ahnliche Trends lassen sich bei den anderen Ratern beobachten:
IR1 vergab den Score 1 zu t1 in 28,1 % der Falle (29/103) und den Score 5 in
50,4 % der Falle (52/103). Die Zwischenkategorien 2 bis 4 wurden deutlich sel-
tener vergeben. Betrachtet man die zusammengefassten Daten aller Rater wird
dieser Trend fur die erste Auswertungsrunde bestatigt: 23,7 % der Scans wurden
als PSMA-RADS 1 (89/412) und 45,6 % als PSMA-RADS 5 (188/412) klassifi-
ziert. Die Zwischenkategorien machten zusammen nur etwa 30,7 % der Bewer-
tungen aus. Tabelle 15 zeigt alle Gesamt-Scan Scores fur die erste Auswer-

tungsrunde im Detail.
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1 2 3A 3B 3C 3D 4 5
ER1 32/103 6/103 1103  5/103  1/103 5/103 5/103 48/103
(31,0%) (5,8%) (0,9%) (4,8%) (0,9%) (4,8%) (4,8%)  (46,6%)
ER2 14/103 6/103 7/103 15/103 0/103 3/103  16/103 42/103
(13,5%)  (5,8%)  (6,7%) (14,5%) (0,0%) (2,9%) (15,5%) (40,7%)
IR1 29/103 2/103 4/103 4/103 0/103 0/103  15/103 52/103
(28,1%)  (1,9%)  (3,8%) (3,8%) (0,0%) (0,0%) (14,5%) (50,4%)
IR2 14/103 7/103 6/103  4/103  8/103 3/103  15/103 46/103
(13,5%)  (6,7%) (5,8%) (3,8%) (7,7%) (2,9%) (14,5%) (44,66%)
Alle 89/412 21/412  18/412 28/412 9/412 11/412 51/412 188/412
Rater  (23,7%) (5,1%) (4,3%) (6,7%) (2,1%) (2,6%) (12,3%) (45,6%)

t1= Auswertungszeitpunkt 1, ER1/ER2= Erfahrener Rater 1/2; IR1/ IR2= Unterfahrener Rater 1/2

Tabelle 14: PSMA-RADS Gesamt-Scan Scores aller 103 Scans zu t1 (modifiziert nach Grawe et

al. [84]).

Die zweite Runde (t2) zeigte sehr ahnliche Ergebnisse. Auch hier wurden die
meisten Scans entweder als PSMA-RADS 1 oder PSMA-RADS 5 klassifi-
ziert. ER1 vergab einen PSMA-RADS Gesamt-Scan Score 1in 32,0 % der Falle
(33/103), IR1in 31,1 % (32/103), und IR2 in 21,4 % (22/103). In den aggregierten
Daten aller Rater wurde PSMA-RADS 1 in 24,27 % der Falle (100/412) verge-
ben. PSMA-RADS 5 wurde noch haufiger vergeben, insbesondere von ER1 (46,6
%, 48/103) und IR1 (47,5 %, 49/103). In den aggregierten Daten machte PSMA-
RADS 5 43,7 % der Bewertungen aus (184/412). Die Zwischenkategorien (2, 3A,

3B, 3C, 3D, 4) wurden auch in der zweiten Auswertungsrunde deutlich seltener

vergeben und machen insgesamt etwa 30,8 % der Bewertungen aus. PSMA-

RADS 3C wurde in der zweiten Auswertungsrunde in keinem Fall verwendet.
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1

ER1 33/103
(32,0%)
ER2 13/103
(12,6%)
IR1 32/103
(31,1%)
IR2 22/103
(21,4%)
Alle 100/412

Rater (24,27%)

2
8/103

(7,7%)

5/103

(4,8%)

6/103

(5,8%)

6/103

(5,8%)

25/412

(6,1%)

3A
1/103

(0,9%)

8/103

(7,7%)

0/103

(0,0%)

3/103

(2,9%)

12/412

(2,9%)

3B
4/103

(3,8%)

15/103

(14,5%)

3/103

(2,9%)

8/103

(7,7%)

30/412

(7,2%)

3C
0/103

(0,0%)

0/103

(0,0%)

0/10

(0,0%)

0/103

(0,0%)

0/412

(0,0%)

3D
5/103

(4,8%)

3/103

(2,9%)

4/103

(3,8%)

3/103

(2,9%)

15/412

(3,6%)

4
4/103

(3,8%)

18/103

(17,4%)

9/103

(8,7%)

15/103

(14,5%)

46/412

(11,1%)

5
48/103

(46,6%)

41/103

(39,8%)

49/103

(47,5%)

46/103

(44,6%)

184/412

(43,7%)

t2= Auswertungszeitpunkt 2; ER1/ER2= Erfahrener Rater 1/2; IR1/ IR2= Unterfahrener Rater 1/2

Tabelle 15: PSMA-RADS Gesamt-Scan Scores aller 103 Scans zu t2 (modifiziert nach Grawe et

al. [84]).

Die folgende Abbildung 3 verdeutlicht die Beurteilungen der Gesamt-Scan
Scores gemall PSMA-RADS 1.0 fur alle Rater und zu beiden Auswertungszeit-

punkten.
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PSMA-RADS GESAMTBEWERTUNG
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t2= Auswertungszeitpunkt 2; t1= Auswertungszeitpunkt 1; ER1/ER2= Erfahrener Rater
1/2; IR1/ IR2= Unterfahrener Rater 1/2

Abbildung 3: Gesamtbewertung aller Rater nach PSMA-RADS 1.0 zu t1 und t2 (modifiziert nach
Grawe et al. [81])
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4.2 Reliabilitatsanalyse

4.2.1 Interrater-Reliabilitat

4211 Interrater-Reliabilitat fur identische Lasionen

Die Interrater-Reliabilitdt gibt Auskunft dartber, wie gut verschiedene Rater bei
der Einschatzung desselben Phanomens Ubereinstimmen. Insbesondere wenn
subjektive Einschatzungen in der Bewertung eine Rolle spielen, ist eine hohe
Interrater-Reliabilitat essenziell fur die Gewahrleistung der Zuverlassigkeit der Er-
gebnisse. Die Ergebnisse wurden, wie im Kapitel 3.1.4 ,Statistische Auswertung®
erlautert, Uber den Intraklassen-Korrelationskoeffizienten (ICC) mit 95%-Kon-
fidenzintervall dargestellt und nach Cicchetti et al. interpretiert [86].

Die Interrater-Reliabilitét fur die von allen Ratern identisch ausgewahlten TL war
mit einem Intraklassen-Korrelationskoeffizienten (ICC) von 99% sowohl in der

ersten (1) als auch in der zweiten Auswertung (t2) exzellent.

Dabei ergab sich zu beiden Zeitpunkten eine etwas héhere Ubereinstimmung bei
erfahrenen Ratern mit einem ICC von rund 99% im Vergleich zu etwa 97% bei
unerfahrenen Ratern. Zum Zeitpunkt t1 betrug der ICC fur Erfahrene Rater
99,0% [0.983; 0.994] und fur Unerfahrene Rater 97,1% [0.957; 0.960].

Zum Zeitpunkt t2 liegt der ICC fur Erfahrene Rater mit 99,2% [0.988; 0.995] sogar
noch etwas hoher als in der ersten Auswertungsrunde. Fur Unerfahrene Rater
bleibt die Ubereinstimmung zum Zeitpunkt t2 mit einem ICC von 97% [0.958;
0.979] auf einem ahnlich hohen Niveau wie zu t1. Tabelle 17 stellt diese Ergeb-
nisse ubersichtlich dar.
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Interrater-Reliabilitat ICC [95%-Cl] nach Ratern, alle Organsysteme

Zeitpunkt t1 t2

ER 0.990 [0.983; 0.994] 0.992 [0.988; 0.995]
IR 0.971 [0.957; 0.960] 0.970 [0.958; 0.979]
Alle Rater 0.992 [0.990; 0.994] 0.992 [0.990; 0.994]

ICC= Intraklassen- Korrelationskoeffizient; t2= Auswertungszeitpunkt 2; t1= Auswer-
tungszeitpunkt 1; ER= Erfahrene Rater; IR= Unterfahrene Rater

Tabelle 16: Interrater-Reliabilitat ICC [95%-ClI] fir ER und IR zu beiden Auswertungszeitpunkten

4.2.1.2 Interrater-Reliabilitdt nach Organsystemen

Die Analyse der Interrater-Reliabilitat der einzelnen Organsysteme zu beiden
Auswertungszeitpunkten zeigte eine exzellente Ubereinstimmung mit einem ICC
von Uber 92% fur alle Kompartimente. Die Organsysteme ,Weichgewebe® und
,Prostataloge/Lokalrezidiv* zeigen eine perfekte Ubereinstimmun fiir alle Rater
mit einem ICC von 100%, sowohl zu t1 als auch zu t2. Die niedrigste Uberein-
stimmung fand sich flr Lasionen des Skelettsystems mit einem ICC vom
92,6% [0.883; 0.955] zu t1 und 93,6% [0.901; 0.961] zu t2, was dennoch eine

exzellente Ubereinstimmung darstellt.

Betrachtet man alle Organsysteme kombiniert, lag der ICC zu t1 bei 99,2 %
[0.990; 0.994] und zu t2 ebenfalls bei 99,2% [0.990; 0.994]. Dies zeigt, dass die
Ubereinstimmung fir Organsysteme exzellent und tber beide Befundungszeit-
punkte hinweg stabil ist. Tabelle 18 bietet eine strukturierte Darstellung der ICC-

Ergebnisse fur die verschiedenen Organsysteme.
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Interrater-Reliabilitat ICC [95%-Cl] nach Organsystemen

Zeitpunkt t1 t2

Skelett 0.926 [0.883; 0.955] 0.936 [0.901; 0.961]
Weichgewebe 1.000 [1.000; 1.000] 1.000 [1.000; 1.000]
Lymphknoten 0.959 [0.900; 0.984] 0.948 [0.897; 0.977]
Leber N/A N/A

Prostataloge/Lokalre- 1.000 [1.000; 1.000] 1.000 [1.000; 1.000]

zidiv

Alle Organsysteme 0.992 [0.990; 0.994] 0.992 [0.990; 0.994]

ICC= Intraklassen-Korrelationskoeffizient; t2= Auswertungszeitpunkt 2; t1= Auswer-
tungszeitpunkt 1

Tabelle 17: Interrater-Reliabilitat ICC [95%-CI] nach Organsystemen zu t1 und t2 (modifiziert
nach Grawe et al. [84])

4.2.1.3 Interrater-Reliabilitat fr den gesamten Scan

Die Interrater-Reliabilitét fur alle vier Rater hinsichtlich des Gesamt-Scan-Scores
zeigte insgesamt ebenfalls eine exzellente Ubereinstimmung zwischen den Ra-

tern.

Fur die erste Auswertungsrunde lag der ICC fur Erfahrene Rater mit
87,9% [0.809; 0.922] klar im Bereich einer exzellenten Ubereinstimmung. Fir Un-
erfahrene Rater lag der ICC mit 74,6% [0.652; 0.829] in der ersten Auswertungs-
runde vergleichsweise niedriger, aber immer noch knapp im Bereich einer exzel-
lenten Ubereinstimmung. In der zweiten Auswertungsrunde zeigte sich bei
den Erfahrenen Ratern im Vergleich zu t1 eine etwas geringere Ubereinstim-
mung mit einem ICC von 82,6% [0.725; 0.888]. Fur IR verbesserte sich der ICC
fur t2 leicht auf 76,7% [0.657; 0.842]. Beide Werte liegen weiterhin im Bereich

einer exzellenten Ubereinstimmung.

Analysiert man die fur alle Rater kombinierte Interrater-Reliabilitét, lag der ICC in
der ersten Auswertungsrunde bei91,7% [0.887; 0.940] und blieb fur t2
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mit 90,9% [0.877; 0.935] nahezu unverandert hoch. Insgesamt wurde die Inter-
rater-Reliabilitat fur den Gesamt-Scan Score nach Cicchetti fur alle Rater als ex-
zellent eingestuft [86]. Die hochste Zuverlassigkeit ergab sich bei der Kombina-

tion der Bewertungen aller Rater. Tabelle 19 stellt diese Ergebnisse im Detail dar.

Interrater-Reliabilitat ICC [95%-CIl] fur den Gesamt-Scan Score

Rater ER IR Alle Rater
t1 0.879[0.809; 0.922] 0.746 [0.652; 0.829] 0.917 [0.887; 0.940]
t2 0.826 [0.725; 0.888] 0.767 [0.657; 0.842] 0.909[0.877; 0.935]

ICC= Intraklassen- Korrelationskoeffizient; t1= Auswertungszeitpunkt 1; t2= Auswer-
tungszeitpunkt 2; ER= Erfahrene Rater; IR= Unterfahrene Rater

Tabelle 18: Interrater-Reliabilitat ICC [95%-Cl] fir den Gesamt-Scan Score nach PSMA-RADS
1.0

4.2.2 Intrarater-Reliabilitat

4221 Intrarater-Reliabilitat fur identische Lasionen

Die Intrarater-Reliabilitat zeigt an, wie konsistent ein Rater die gleichen Daten
oder das gleiche Phanomen zu unterschiedlichen Zeitpunkten bewertet. Sie gibt
Auskunft Uber die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse. Die Intrarater-Reliabilitét
wurde ebenfalls Uber den ICC [95%-ClI] fur jeden Rater bestimmt, sowohl fur ein-
zelne Organsysteme als auch fur alle Kompartimente zusammen. Die Ergebnisse

zeigen fast Uberall eine exzellente Ubereinstimmung innerhalb der Rater.

Erfahrener Rater 1 zeigte fur die Kompartimente ,Weichgewebe“ und die Prosta-
taloge/Lokalrezidiv eine perfekte Ubereinstimmung von 100%. Fir das Skelett-
systemlag der ICC bei97% [0.948; 0.983], bei den Lymphknoten
bei 98,2% [0.963; 0.992], beide im Bereich einer fast perfekten Ubereinstim-
mung. Fur Lasionen der Leber lag der ICC bei 94,1% [0.412; 0.996]. Dies weist
auf eine exzellente Ubereinstimmung hin, jedoch mit einem relativ breiten Kon-

fidenzintervall. Zu beachten ist in diesem Zusammenhang, dass insgesamt sehr
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wenige Lasionen der Leber bewertet wurden. Daher sind die Ergebnisse nur ein-

geschrankt belastbar.

Die kombinierte Intrarater-Reliabilitat aller

ER1 99,3% [0.990; 0.995] und war damit fast perfekt.

Organsysteme betrug  fur

Fir den Erfahrenen Rater ER2 wurde eine perfekte Ubereinstimmung von 100%
fur die Kompartimente ,Weichgewebe®, ,Leber und ,Prostata/Lokalrezidiv” fest-
gestellt. Diese Organsysteme wurden durch ER1 in beiden Auswertungsrunden

exakt gleich beurteilt.

Fur das Skelettsystem lag der ICC bei 98,9% [0.983; 0.992] und fur Lasionen der
Lymphknoten bei 94,4% [0.902; 0.968], was in beiden Fallen ebenfalls auf eine
nahezu perfekte Ubereinstimmung hindeutet. Die kombinierte Ubereinstimmung
aller Organsysteme lag fur ER2 bei 99,4 % [0.992; 0.995].

Tabelle 20 zeigt Ubersichtlich alle Ergebnisse der Erfahrenen Rater ER1 und
ER2.

Intrarater-Reliabilitat ICC [95%-ClI] fur ER1 und ER2, einzelne Organsysteme

Rater ER1 ER2

Weichgewebe
Skelett
Lymphknoten
Leber
Lokalrezidiv

Alle Kompartimente

1.000 [1.000; 1.000]
0.970 [0.948; 0.983]
0.982 [0.963; 0.992]
0.941[0.412; 0.996]
1.000 [1.000; 1.000]

0.993 [0.990; 0.995]

1.000 [1.000; 1.000]
0.989 [0.983; 0.992]
0.944 [0.902; 0.968]
1.000 [1.000; 1.000]
1.000 [1.000; 1.000]

0.994 [0.992; 0.995]

ICC= Intraklassen-Korrelationskoeffizient; ER1/2 = Erfahrener Rater 1/2

Tabelle 19: Intrarater-Reliabilitat ICC [95%-Cl] fir ER1 und ER2, einzelne Organsysteme
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Unerfahrener Rater IR1 zeigte fur ,Weichgewebe®, ,Leber‘und die ,Prostata-
loge/Lokalrezidiv eine perfekte Ubereinstimmung von 100%. Fiir Lasionen des
Skelettsystems lag der ICC bei 85,7% [0.766; 0.912], was eine sehr hohe Uber-
einstimmung anzeigt, jedoch im Vergleich zu den Erfahrenden Ratern etwas
niedriger liegt. Fur ,Lymphknoten® betrug der ICC 89,5% [0.766; 0.953] was
ebenfalls eine hohe Reliabilitat darstellt, jedoch mit einem etwas breiteren Kon-
fidenzintervall im Vergleich zu ER1 und ER2. Die kombinierte Ubereinstimmung
aller Organsysteme lag bei 97,9% [0.971; 0.985].

Fir den Unterfahrenen Rater IR2 wurde ebenfalls eine perfekte Ubereinstim-
mung fur ,Weichgewebe®, ,Leber” und ,Prostata/Lokalrezidiv” festgestellt
(100%). Flr das Skelettsystem lag der ICC bei 98,9% [0.983; 0.993] und fur
Lymphknoten-Lasionen bei 99,7% [0.996; 0.998]. In beiden Fallen zeigt sich also
eine fast perfekte Ubereinstimmung. Die kombinierte Ubereinstimmung aller Or-
gansysteme lag fur IR2 bei 99,6% [0.995; 0.997]. Tabelle 21 stellt die Ergebnisse
fur die Unerfahrenen Rater IR1 und IR2 Ubersichtlich dar.

Intrarater-Reliabilitat ICC [95%-ClI] fur IR1 und IR2, einzelne Organsysteme

Rater IR1 IR2

Weichgewebe 1.000 [1.000; 1.000] 1.000 [1.000; 1.000]
Skelett 0.857 [0.766; 0.912] 0.989 [0.983; 0.993]
Lymphknoten 0.895 [0.766; 0.953] 0.997 [0.996; 0.998]
Leber 1.000 [1.000; 1.000] 1.000 [1.000; 1.000]
Lokalrezidiv 1.000 [1.000; 1.000] 1.000 [1.000; 1.000]
Alle Organe 0.979[0.971; 0.985] 0.996 [0.995; 0.997]

ICC= Intraklassen-Korrelationskoeffizient; IR1/2= Unerfahrener Rater 1/2

Tabelle 20: Intrarater-Reliabilitat ICC [95%-Cl] fur IR1 und IR2, einzelne Organsysteme
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Tabelle 22 unterscheidet zwischen ER und IR, um den Unterschied in der Erfah-
rung der Rater herauszuarbeiten. Hier liegt die Intrarater-Reliabilitét fur Erfahrene
Raterinsgesamt bei 99,35% [0.991; 0.995] und fur Unerfahrene Rater bei 98,8%
[0.983; 0.991]. Alle vier Rater zeigten eine perfekte Ubereinstimmung von 100%
fur Lasionen in ,Weichgewebe® und ,Prostataloge/Lokalrezidiv’ (100%). Mit
95,1% [0.920; 0.970] war die Intrarater-Reliabilitat fur alle vier Rater fur Lasionen
des ,Skelettsystems® am niedrigsten. Betrachtet mach die Ergebnisse fur Alle
Rater und alle Kompartimente, zeigt sich eine Intrarater-Reliabilitdt von 99,1%
[0.987; 0.993].

Intrarater-Reliabilitat ICC [95%-ClI] fur alle Rater, alle Organsysteme

Einteilung nach Erfahrungsniveau, alle Organsysteme
ER1 + ER2 0.9935 [0.991; 0.995]

IRT + IR2 0.988 [0.983; 0.991]

Aufteilung nach Organsystem, alle Rater

Weichgewebe 1.000 [1.000; 1.000]
Skelett 0.951 [0.920; 0.970]
Lymphknoten 0.955 [0.906; 0.978]
Leber 0.985 [0.853; 0.999]
Prostataloge/ Lokalrezidiv 1.000 [1.000; 1.000]

Kombinierte Ergebnisse
Alle Rater, alle Organe 0.991 [0.987; 0.993]

ICC= Intraklassen-Korrelationskoeffizient; ER1/ER2= Erfahrener Rater 1/2; IR1/ IR2=
Unterfahrener Rater 1/2

Tabelle 21: Intra-Rater-Reliabilitat ICC [95%-CI] fur alle Rater, alle Organsysteme (modifiziert
nach Grawe et al. [84]).
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In der Analyse stellt sich heraus, dass die Intrarater-Reliabilitat fur alle Ra-
ter und alle Organsysteme exzellent bis perfekt ist. Die Erfahrenen Rater ER1
und ER2 zeigen durchgehend eine héhere Ubereinstimmung als die Unerfahre-
nen Rater IR1 und IR2. Besonders deutlich wird dies fur die Kompartimente ,Ske-
lettsystem® und ,Lymphknoten®, innerhalb derer insgesamt im Rahmen der Stu-
die die meisten Lasionen bewertet wurden. Allerdings erreichen auch die Uner-

fahrenen Rater fiir alle Kategorien eine exzellente Ubereinstimmung.

Insbesondere IR2 erzielte nahezu perfekte Ergebnisse. Die zusammengefassten
Ergebnisse aller Organsysteme zeigen eine sehr hohe Ubereinstimmung mit
ICC-Werten Uber 97% fur alle Rater. Die Ergebnisse zeigen, dass die Bewertun-
gen sowohl bei Erfahrenen als auch bei Unerfahrenen Ratern zuverlassig und

konsistent sind. Die Erfahrung der Rater spielt dabei eine gewisse Rolle.

4.2.2.2 Intrarater-Reliabilitat fur den Gesamt-Scan Score

Fur alle vier Rater wurde zusatzlich die Intrarater-Reliabilitét mittels ICC [95%-Cl]
fur den Gesamt-Scan Score fiur alle 103 PSMA PET/CT Scans erfasst.

In dieser Darstellung wurden die PSMA-RADS-Kategorien PSMA-RADS 1A und
1B zu PSMA-RADS 1 sowie PSMA-RADS 3A, 3B, 3C und 3D zu PSMA-RADS 3

zusammengefasst.

Fur ER1 lag der ICC bei 91,5% [0.874; 0.942] und damit klar im Bereich einer
exzellenten Ubereinstimmung. Fiir ER2 lag der ICC sogar noch héher mit 97,6%
[0.964; 0.984]. Den niedrigsten Ubereinstimmungswert zeigte IR1 mit 86,1%
[0.795; 0.906], was immer noch klar im Bereich einer exzellenten Ubereinstim-
mung liegt. Mit einem ICC von 99,4% [0.991; 0.996] war die Intrarater-Reliabilitét
fur IR2 fast perfekt.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich auch fur den Gesamt-Scan Score
insgesamt eine exzellente Ubereinstimmung zeigt, sowohl fir Erfahrene als auch
fur Unerfahrene Rater. Tendenziell weisen die Erfahrenen Rater eine minimal

héhere Ubereinstimmung auf als die IR, wobei insbesondere ER2 und IR2 mit
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ICC-Werten von fast 1,00 eine nahezu perfekte Intrarater-Reliabilitét zeigen. Ta-

belle 23 stellt diese Ergebnisse Ubersichtlich dar.

Intra-Rater-Reliabilitat ICC [95%-ClI] fur den Gesamt-Scan Score

Rater ER1 ER2 IR1 IR2
ICC  0.915 0.976 0.861 0.994
[95%-

Cl]

[0.874; 0.942] [0.964; 0.984]  [0.795;0.906]  [0.991; 0.996]

ICC= Intraklassen-Korrelationskoeffizient; ER1/ER2= Erfahrener Rater 1/2; IR1/ IR2=

Unterfahrener Rater 1/2

Tabelle 22: Intrarater-Reliabilitdt ICC [95%-ClI] fir den Gesamt-Scan Score.
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4.3 Patientenbeispiel

SUV= Standardized uptake value

Abbildung 4: Patientenbeispiel (modifiziert nach Grawe et al. [84]).

Abbildung 4 zeigt die Ganzkdorper-Maximumintensitatsprojektion (MIP) in Spalte
(a), axiale CT- Bilder in Spalte (b), axiale ['®*F]PSMA PET- Bilder in Spalte (c)
sowie axiale fusionierte ['®*F] PSMA PET/CT-Bilder in Spalte (d) eines Patienten
mit histologisch gesichertem Prostatakarzinom.

In der Ganzkorper-MIP (a) zeigen sich - dunkel dargestellt - mehrere Areale mit
erhohter Radiotracer-Aufnahme. Dazu zahlt der physiologische Tracer-Uptake
entsprechend der Biodistribution des Markers, beispielsweise in den Glandulae
Lacrimales, den Glandulae Salivariae, den Nieren und der Leber [84].

Zusatzlich zeigt sich eine erhdohte Aufnahme im rechten unteren Abdomen, ossar
auf Hohe der siebten Rippe links sowie mehrere fokale Lasionen im Bereich des
Mediastinums. In den axialen Aufnahmen fallt in der oberen Reihe im ['®*F]PSMA
PET (c) und ["®F]PSMA PET/CT (d) eine moderate Radiotracer-Aufnahme in ei-
nem subkarinalen Lymphknoten auf. Dieser stellt sich im CT (b) nicht patholo-

gisch vergrolRert dar (rote Pfeile). Ein Unerfahrener Rater bewertete diese Lasion
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aufgrund der Tracer-Aufnahme als PSMA-RADS- 4 (wahrscheinlich maligne).
Beide Erfahrenen Rater stuften sie hingegen als PSMA-RADS-2 (wahrscheinlich
benigne) ein [84]. Die mehrjahrige Befundungserfahrung erméglichte die Abwa-
gung fur die Erfahrenen Rater: Ein fehlendes bildmorphologisches Korrelat sowie
die unspezifische und im Verlauf stabil bleibende Tracer-Aufnahme sprechen ge-
gen eine Malignitat. Zudem verlauft die typische lymphogene PCa-Metastasie-
rung Uber pelvine und paraaortale Lymphknoten, daher sind mediastinale Meta-
stasen in diesem Tumorstadium ungewohnlich. Eine wahrscheinlichere Ursache
fur den isolierten Uptake in einem subkarinalen Lymphknoten waren entzindliche
oder reaktive Prozesse. In Folgeuntersuchungen zeigte diese Lasion weder eine
Grollenzunahme noch einen malignitatsverdachtigen Tracer-Uptake, wahrend
andere Lasionen auf eine Progredienz des Prostatakarzinoms hinwiesen [84].
Die Erfahrenen Rater ER1 und ER2 hatten den Lymphknoten richtigerweise als
PSMA RADS 2 (wahrscheinlich benigne) kategorisiert [84].

In der mittleren Reihe zeigt sich im axialen CT (Knochenfenster) deutlich eine
ossare Lasion im Bereich der siebten Rippe links, vereinbar mit einer osteoblas-
tischen PCa- Mestastase. Auch das axiale ['®F] PSMA PET (c) und das axiale
fusionierte ['*F] PSMA PET/CT (d) weisen in diesem Bereich eine entsprechend
intensive Radiotracer-Aufnahme auf (grine Pfeile). Diese Lasion wurde von allen
Ratern in beiden Auswertungsrunden als PSMA-RADS-5 (fast sicher maligne)
eingestuft [84]. Die untere Reihe zeigt bilateral iliakale Lymphknoten, die sich im
CT nicht pathologisch vergrofiert darstellen. Allerdings weisen sie einen erhohten
Radiotracer-Uptake auf (blaue Pfeile). Da das bildmorphologische Korrelat in der
CT-Bildgebung fehlte, wurden die Lasionen von allen Ratern als PSMA-RADS-4
(wahrscheinlich maligne) klassifiziert [84]. Im Unterschied zu der Lasion in der
ersten Reihe entspricht die Tracer-Aufnahme in den iliakalen Lymphknoten dem
Lypischen Metastasierungsmuster des Prostatakarzinoms. In Kombination mit
der ossaren Metastase kann von einem malignen Geschehen ausgegangen wer-
den. Der Gesamt-Scan-Score wurde von allen vier Ratern in beiden Auswer-
tungsrunden entsprechend des Scores der ossaren Metastase als PSMA-RADS-
5 eingestuft, da die Metastase in der siebten linken Rippe sowohl einen intensi-
ven Radiotracer-Uptake als auch osteosklerotische Veranderungen in den CT-
Bildern zeigte [84].
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5. Diskussion

5.1 Hinweis: PSMA-RADS Version 2.0

Im Rahmen dieser wissenschaftlichen Arbeit ist zu beachten, dass die vorlie-
gende Studie zur Validierung von PSMA-RADS 1.0 im Jahr 2021 durchgefuhrt
wurde. Kurzlich (2023) stellten Werner, Hartrampf et al. im European Radiology
Journal eine aktualisierte Version des strukturierten Befundungssystemes vor:
PSMA-RADS Version 2.0 [87].

In dieser Version wurde auf verschiedene Limitationen von PSMA-RADS 1.0 ein-
gegangen und das System optimiert. Zu den Einschrankungen der ersten Ver-
sion gehort unter anderem, dass die Unterteilung in PSMA RADS 1A und 1B in
der klinischen Praxis oft nicht relevant ist. In einigen Validierungsstudien, ein-
schlieBlich der Studie im Rahmen dieser Dissertation, wurden PSMA RADS 1A
und 1B in der statistischen Auswertung zu PSMA RADS 1 zusammengefasst, da

sich aus der Unterteilung keine klinische Konsequenz ableiten lasst [81, 84, 88].

Weiterhin sollten Lasionen im Kontext des gesamten Krankheitsverlaufs einge-
ordnet werden. PSMA/RADS 3C und 3D -Lasionen sind oft zu komplex und diese
Kategorie wird von den Ratern haufig nicht ausgewahlt. Zudem sollten PSMA-
RADS 4/5 Lasionen nach einer Behandlung erneut kategorisiert werden. Lasio-
nen, die ohne eine Therapie im Verlauf stabil bleiben und keine Progression zei-
gen, sollten als benigne eingestuft werden. Schliellich bedarf es einer klaren De-
finition dafur, was unter einem ,typischen Manifestationsort fur PCa“ zu verstehen
ist [871].

Zusatzlich soll fur jeden Scan ein Overall-Scan-Score definiert werden, was im
Rahmen dieser Studie ohnehin erfolgt ist. Dieser entspricht automatisch dem

Score der am hochsten bewerteten Lasion [87].

In der kurzlich aktualisierten Version PSMA RADS 2.0 werden PSMA RADS 1A
und 1B zu PSMA RADS 1 zusammengefasst. AulRerdem sollen bei mehr als funf
malignen Befunden in einem Scan Lasionen statt mit PSMA RADS 3A 3B und
3D als PSMA- RADS 4 klassifiziert werden. PSMA RADS 3D bezeichnet nun alle
Lasionen, die weiter abgeklart werden sollten (nicht nur malignitatsverdachtige).
Therapeutisch behandelte Metastasen nach der Therapie werden in der neuen
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Version als PSMA RADS 5 (5T) kategorisiert und der Overall-Scan-Score wurde

in die Befundung implementiert [87].

Die folgenden Abschnitte beziehen sich auf die erste Version des Systems,
PSMA-RADS 1.0.

5.2 Zusammenfassung der Ergebnisse

Das Strukturierte Befundungssystem PSMA-RADS 1.0, welches initial von Rowe
et al. (2018) vorgestellt wurde, wurde im Rahmen dieser Dissertation durch eine
Multi-Reader-Single-Center-Studie hinsichtlich seiner Anwendbarkeit fur die kli-
nische Praxis validiert [64, 84].

Die Ergebnisse zeigen, dass PSMA-RADS 1.0 ein zuverlassiges und reprodu-
zierbares Bewertungssystem ist um PSMA- gerichtete PET-Scans fur Patienten
mit Prostatakarzinom zu beurteilen. Die Eignung des Systems fur die klinische
Praxis wurde bestatigt. Sowohl Erfahrene als auch Unerfahrene Rater konnen
PSMA-RADS zuverlassig anwenden [84].

Die Inter- und Intrarater-Reliabilit4t wurden bestimmt und nach den Kriterien von
Cicchetti et al. (1994) [86] interpretiert, wonach ICC-Werte unter 0,4 einer gerin-
gen, zwischen 0,4 und 0,59 einer maRigen, zwischen 0,6 und 0,74 einer gu-
ten/substanziellen und Werte tber 0,74 einer exzellenten Ubereinstimmung ent-

sprechen.

Die Interrater-Reliabilitéat fur identisch gewahlte Target Lesions (TL) zeigte sich
mit Ubereinstimmungswerten von 99,2% fiir alle Rater in beiden Auswertungs-
runden herausragend hoch. Fur Erfahrene Rater lag sie mit etwa 99% in beiden
Auswertungen etwas hoher als fur Unerfahrene Rater mit etwa 97% [84].

Betrachtet man einzelne Organsysteme, zeigte sich fur ,Weichgewebe® und
.Prostata/Lokalrezidiv* eine perfekte Interrater-Reliabilitadt von 100% fur alle Ra-
ter. In diesen Kompartimenten lassen sich auffallige Lasionen sowohl CT-Mor-
phologisch als auch anhand der PSMA-Expression leicht von gesundem Gewebe
abgrenzen. Die niedrigsten Ubereinstimmungswerte ergaben sich fiir das Ske-
lettsystem. Die Interrater-Reliabilitat lag hier bei 92,6% in der ersten und 93,6%
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in der zweiten Auswertung. Damit befand sie sich immer noch klar im Bereich

einer exzellenten Ubereinstimmung [84].

Die niedrigere Interrater-Reliabilit4t konnte hier darauf zuruckzufuhren sein, dass
insgesamt eine hohe Anzahl an ,Skelettlasionen® im Rahmen der Studie bewertet
wurde, da sich in diesem Kompartiment die meisten Metastasen fanden (gemafn
den Befundtexten in 60 von 103 Scans). Zusatzlich kann die Klassifizierung von
Skelett-Lasionen mitunter schwierig sein, da die Pravalenz degenerativer ossarer
Prozesse bei alteren Patienten steigt und das Prostatakarzinom mit einem mitt-
leren Erkrankungsalter von 71 Jahren eine Erkrankung des hoheren Alters ist [1].
Diese ossaren Lasionen kdnnen insbesondere von weniger erfahrenen Ratern

falschlicherweise als malignitatsverdachtig klassifiziert werden [84].

Die Analyse der Interrater-Reliabilitét fur den Gesamt-Scan Score aller 103
Scans ergab ebenfalls exzellente Ubereinstimmungswerte. Fir Alle Rater lag der
ICC in der ersten Auswertungsrunde bei 91,7%, in der zweiten Runde bei 90,0%
[84].

Erfahrene Rater zeigten in beiden Auswertungsrunden mit 87,9% zu t1 und
82,6% zu t2 eine héhere Ubereinstimmung als Unerfahrene Rater mit 74,6% zu
t1 und 76,7% zu t2. Dennoch liegen die Ergebnisse fur beide Erfahrungsniveaus

im exzellenten Bereich [84].

Zusatzlich wurde die Intrarater-Reliabilitat fur alle Rater bestimmt. Hier wird deut-
lich, dass alle Rater, auch die mit weniger Erfahrung in der Befundung, zu zwei
unterschiedlichen Zeitpunkten zuverlassig sehr ahnliche und reproduzierbare Er-

gebnisse erzielten [84].

In der Betrachtung einzelner Organsysteme finden sich fur alle Rater und alle
Kompartimente exzellente Ubereinstimmungswerte von mindestens 85%. Fir
~Weichgewebe“ und ,Prostata/ Lokalrezidiv“ ergab sich analog zur Interrater-Re-
liabilitdt eine perfekte Intrarater-Reliabilitédt von 100%. Erfahrene Rater kommen
auf ein exzellentes Ergebnis von 99,4%, Unerfahrene Rater liegen mit 98,8% auf
einem &hnlich hohen Niveau. Die geringste Ubereinstimmungsrate findet sich
auch hier fur das Kompartiment ,Skelettsystem® mit 95,1% fur alle Rater [84].

Die Intrarater-Reliabilitat fur den Gesamt-Scan Score war ebenfalls durchweg ex-
zellent. IR1 zeigte mit etwa 86% die niedrigste Intrarater-Reliabilitat, IR2 mit 99%
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die hochste. Dies bedeutet nicht zwangslaufig, dass IR2 alle Lasionen richtig ein-
geschatzt hat. Die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse ist jedoch in jedem Fall
gewahrleistet.

Zu beachten ist, dass die Intrarater-Reliabilitdt grundsatzlich hoher ist als die In-
terrater-Reliabilitat. Dis konnte darauf hindeuten, dass die Rater bestimmte La-
sion zu beiden Auswertungszeitpunkten wiederholt falsch bewerten. Die Richtig-
keit der Bewertungen wurde im Rahmen dieser Studie nicht untersucht und
konnte Gegenstand zukunftiger Forschung sein.

5.3 Einordnung in den wissenschaftlichen Kontext

Angesichts der steigenden Lebenserwartung und des demografischen Wandels
in Deutschland liegt die hohe Relevanz des Prostatakarzinoms fur den klinischen
Alltag auf der Hand [89]. Um den steigenden PCa-Inzidenzen gerecht zu werden
ist weitere Forschung erforderlich, unter anderem zur Verbesserung der Diag-
nostik, Therapie und Nachsorge des Karzinoms [6].

Da in unserer Studie primar (in 100 von 103 Scans) ['®F]PSMA-1007 PET/CT
Scans verwendet wurden ist eine Gegenuberstellung der haufig verwendeten
PSMA-Radiotracer sinnvoll, um die Aussagekraft der Studienergebnisse einzu-
ordnen. Die Biodistribution von ["®F]PSMA-1007 unterscheidet sich von der von
[*Ga]Ga-PSMA-11 und ['®F]DCFPyL (2-(3-{1-Carboxy-5-[(6-[18F]fluoropyridin-
3-carbonyl)amino]-pentyl}[18]Ureido)-Pentan-1,5-dicarbonsaure).  ['®F]PSMA-
1007 wird primar hepato-biliar eliminiert, [®*Ga]Ga-PSMA-11 sowie ['®F]DCFPyL
zeigt eine primar renale Exkretion [90, 91]. Dies konnte einen Vorteil von
['8F]JPSMA-1007 bei der Detektion von Lasionen in der Prostata- und Beckenre-
gion aufgrund der geringen Aktivitat in den Ableitenden Harnwegen bedeuten,
dies wurde jedoch in bisherigen Studien nicht eindeutig bestatigt [92-94].

Insgesamt ergaben sich in mehreren Vergleichsstudien fur alle haufig verwende-
ten Radiotracer hervorragende Detektionsraten mit hoher diagnostischer Aussa-
gekraft, wie im Folgenden aufgefuhrt [92, 94-96]:

Studien von Giesel et al. (2019) und Inal et al. (2025) ergaben vergleichbar hohe
Detektionsraten von ['®F]PSMA-1007 und [®*Ga]Ga-PSMA-11, insbesondere fiir
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Lymphknotenmetastasen zeigte sie sich fur ['®F]PSMA-1007 moderat hoher [94,
97].

Verschiedene Studien weisen darauf hin, dass [®F]PSMA-1007 insbesondere
bei Lasionen mit geringer Tracer-Aufnahme eine hohere Sensitivitat aufweist [92,
95, 96]. Dies kann allerdings mit einer erhdohten Rate unspezifischer oder falsch-
positiver Befunde einhergehen, wie unter anderem Rauscher et al. (2020) aufzei-
gen [95].

In einem systematischen Review von Evangelista et al. (2022) bestatigte sich fur
['8F]PSMA-1007 sowie [*®Ga]Ga-PSMA-11 die insgesamt exzellente Detektions-
rate, flr primares PCa sowie PCa-Rezidiv. Auch hier ergaben sich fir ['®F]PSMA-
1007 im Vergleich vermehrt falsch-positive Befunde [96]. Ahnliche Ergebnisse
zeigte eine Sudie von Kuten et al. im Jahr 2020 [92].

Giesel et al. verglichen 2018 in einer Pilotstudie die '®F-basierten PSMA- Radi-
otracer ["®F]DCFPyL und ['®F]PSMA-1007, hier ergab sich abermals fiir beide
Tracer einer exzellente diagnostische Aussagekraft. ["®FJPSMA-1007 zeigte auf-
grund der unterschiedlichen Eliminierungswege einen geringeren Uptake in Nie-
ren und Harnblase [91].

Huang et al. wiesen in einer Metaanalyse von 2024 darauf hin, dass ['®F|PSMA-
1007 den beiden anderen Tracern ["®F]DCFPyL und [®®Ga]Ga-PSMA-11 in der
Detektion leicht unterlegen war, was auf eine im Vergleich erhdhte unspezifische
Tracer Aufnahme im Knochengewebe (UBU: unspecific bone uptake) zurickge-
fuhrt wird [93]. Grunig et al. beschrieben bereits 2021, dass der UBU insbeson-
dere bei digitalen PET Scans mit ["®F]PSMA-1007 berlicksichtigt werden misse,

um ein Overstaging zu vermeiden [98].

Insgesamt zeigen alle haufig verwendeten Radiotracer eine sehr hohe diagnos-
tische Zuverlassigkeit, insbesondere fur Lasionen mit klinischer Relevanz. Die
Wahl des Tracers wird in der klinischen Praxis oft durch die jeweilige Verfugbar-
keit bestimmt [92, 93, 96].
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Farolfi et al. (2021) zeigten in einem Review die gro3e Bedeutung von PSMA
PET/CT Untersuchungen fur Patienten mit PCa in verschiedenen klinischen Set-
tings [99]. Die PSMA PET/CT ist fur den Primartumor konventioneller Bildgebung
wie CT und MRT bei der Detektion von Metastasen Uberlegen [99]. Gleiches gilt
fur das PCa-Rezidiv, das oligometastatische PCa oder fur Patienten mit Verdacht
auf PCa-Rezidiv nach radikaler Prosatatektomie (rPE) [99]. Carioli et al. (2020)
zeigten, dass die im Vergleich zur Inzidenz niedrigen Sterberaten fur PCa in der
EU maldgeblich auf Verbesserungen in der Therapie sowie auf Fruherkennung
zuruckzufuhren sind [100]. Daher werden auch in kleineren Zentren mit weniger
erfahrenen Arztinnen und Arzten in Zukunft mehr PSMA-gerichtete Scans durch-
gefuhrt [101].

Die Ergebnisse unserer Studie stimmten grundsatzlich mit vorangegangener For-
schung zu strukturierter Befundung tberein. Bereits Werner et al. (2018) zeigten
in einer Studie zu PSMA-RADS 1.0 mit einem kleineren Kollektiv von 50
['*F]IDCFPyL PET/CT-Untersuchungen eine hohe Interrater-Reliabilitét fur vier
Rater mit unterschiedlichem Erfahrungsniveau mit guten bis exzellenten Uber-

einstimmungsraten [81].

In einer Studie von Toriihara et al. wurde im Jahr 2020 erstmals sowohl die Inter-
als auch die Intra-Rater-Reliabilitdt von PSMA-RADS 1.0 fur [®®*Ga]Ga-PSMA-11
PET/CT Scans mit zwei Ratern erfasst. Die Ergebnisse waren auch hier vielver-
sprechend mit substanziellen bis fast perfekten Ubereinstimmungswerten. Aller-
dings nahmen nur Rater mit hohem Erfahrungsniveau an der Studie teil und das

Studienkollektiv war mit 57 Scans auch hier relativ klein [102].

Unsere Studie umfasste ein groReres Studienkollektiv von 103 PSMA PET/CT
Scans. Die teilnehmenden Arztinnen und Arzte waren sowohl im Bereich der Ra-
diologie als auch der Nuklearmedizin tatig. Zusatzlich wurde sowonhl die Inter- als
auch die Intrarater-Reliabilitat bestimmt und hier der Unterschied zwischen Er-
fahrenen und Unerfahrenen Ratern herausgearbeitet. Es zeigt sich, dass die Er-
gebnisse auch fur IR mit einer hohen Intrarater-Ubereinstimmung reproduzierbar

und zuverlassig sind [84].

Durch den Aufbau unserer Studie standen den Ratern in beiden Auswertungs-

runden keine klinischen Patientendaten zur Verflugung, mit Ausnahme des Alters.
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Insbesondere hatten sie bei der Bewertung keine Kenntnis Uber die Prostataspe-
zifisches Antigen (PSA) -Werte der Patienten. Trotz fehlender klinischer Informa-
tionen waren die Studienergebnisse exzellent -selbst flur weniger erfahrene Ra-
ter. Dies kann im klinischen Alltag relevant sein, wenn Patientendaten zum Zeit-
punkt der Befundung der PSMA PET/CT Scans nicht zur Verfigung stehen. Oder
wenn im Rahmen von klinischen Studien oder zentralen Reviews keine Patien-
tendaten vorliegen [84, 88]. Diese Ergebnisse stimmen mit einer Studie von
Bundschuh et al. (2023) tiberein, die eine exzellente Interrater-Ubereinstimmung
fur den Gesamt-Scan Score bei der Interpretation von PSMA PET/CT unter Ver-
wendung von PSMA-RADS 1.0 zeigte, bei der den Ratern in der ersten von zwei
Auswertungsrunden keine Patientendaten zur Verfugung standen [88]. Auch
diese Studie wurde nur mit 60 Scans durchgefuhrt und auch hier nahmen nur
Erfahrene Rater an der Studie teil.

Trotz exzellenter Ergebnisse bei der Anwendung von PSMA-RADS 1.0 ohne kili-
nische Patienteninformationen stellt das Prostataspezifische Antigen (PSA) ei-
nen wichtigen Biomarker in der Bewertung von Prostatakarzinomen dar. PSA-
Werte sind nicht in das PSMA-RADS 1.0 System integriert. Dadurch konnten
wichtige Informationen zur Risikostratifizierung der Patienten verloren gehen. Die
PSA-Werte, falls der Zugang zu klinischen Patientendaten mdglich ist, sollten
stets in die Diagnostik, Therapieentscheidung und -Uberwachung mit einbezogen

werden.

Entscheidungen sollten interdisziplinar unter Berucksichtigung aller relevanten
Daten getroffen werden. Schmidkonz et al. (2019) [103] fanden eine hochsignifi-
kante Korrelation zwischen Anderungen der Serum PSA-Werte und der Tumord-
arstellung im [®®Ga]Ga-PSMA-11 PET [103].

Daruber hinaus wird die Nukleare Theranostik fur Patienten mit Prostatakarzinom
in Zukunft in vielen Zentren eingesetzt werden [4, 45, 101]. Die sichere Beurtei-
lung des Gesamt-Scan-Scores fur PCa wird daher zunehmend von entscheiden-
der Bedeutung sein, um geeignete Patienten fur eine Radioligandentherapie mit
therapeutischen Isotopen wie ['7’Lu]Lu-PSMA-617 auszuwéhlen und das Thera-
pieansprechen sicher zu Uberwachen [104]. Gafita et al. (2022) zeigten in einer
retrospektiven Studie mit einem Studienkollektiv aus 124 Patienten mit mCRPC,
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dass standardisierte PET/CT-Befundungssysteme fiir die Auswahl und Uberwa-

chung der Radioligandentherapie hilfreich sind [105].

Nicht nur die strukturierte Befundung ist wichtig fur die Verbesserung der Bericht-
erstattung hinsichtlich der Tumorausbreitung, Therapieanpassung und Progno-
seabschatzung des PCa. Auch technologische Fortschritte in der Bildgebung tra-
gen dazu bei, dass die Befundung von PSMA-gerichteten Scans in Zukunft ver-
einfacht und durch eine erhohte Sensitivitat der technischen Gerate auch fur we-
niger erfahrene Rater zuganglicher wird. Ermoglicht wird dies beispielsweise
durch die Entwicklung von modernen Total-Body-PET/CT Scannern (vorgestellt
durch Cherry et al. (2018) [106]) oder digitalen PET/CT Scannern [107].

Eine Veroffentlichung von Alberts et al. (2021) [107] untersuchte den Einfluss von
digitalen PET/CT (dPET/CT) im Vergleich zu den traditionell analogen PET/CTs
(aPET/CT). Die digitalen PET/CTS verwenden Festkorper-Detektionssysteme
und bieten unter anderem eine hohere Sensitivitat, bessere Bildauflosung und
kirzere Totzeit als aPET/CT. Die Ergebnisse zeigten eine hohere Detektionsrate
pathologischer Lasionen in [®®Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT fur das dPET/CT, ohne
dass dadurch diagnostische Ungenauigkeiten entstanden, mehr unspezifische
Lasionen detektiert wurden oder sich die Interrater-Reliabilitét verringerte [107].
Durch die Weiterentwicklung der Bildgebung wird die Befundung von PSMA-ge-
richteten Scans in Zukunft auch fur weniger erfahrene Rater leichter zuganglich

sein.

Neben PSMA-RADS 1.0 wurden weitere Modelle fur die strukturierte Befundung
in der hybriden Bildgebung fur Patienten mit Prostatakarzinom vorgeschlagen.

Beispielsweise stellten Fanti et al. (2017) initial das ,European Association of Nu-
clear Medicine” (EANM) Konsenspapier vor, welches 2021 zur Version E-PSMA
v1.0 aktualisiert wurde. Ceci et al. (2021) definierten darin Befundungskriterien
fur [®8Ga] PSMA PET/CT Scans fur Patienten mit biochemischem Rezidiv nach
kurativer PCa-Therapie. Die Befundungsstrategien wurden nach der initialen Ein-
fuhrung des Systems durch verschiedene internationale Experten unabhangig
validiert und in einem nicht anonymisierten Delphi-Konsensverfahren weiter op-
timiert [67, 68, 108]. Die strukturierte Befundung nach E-PSMA v1.0 umfasst ein
detailliertes Bildgebungsprotokoll, einen strukturierten Befundbericht — inklusive
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der Patientenhistorie, die Analyse einzelner Organsysteme wie Porstata/Prosta-
taloge, Lymphknoten, Skelett und nicht -nodalem Weichgewebe sowie eine prag-

nante Zusammenfassung der Befunde.

Ein weiteres standardisiertes Klassifikationssystem ist ,Prostate Cancer
Molecular Imaging Standardized Evaluation” (PROMISE) vorgestellt durch Eiber
et al. (2018). Hier wird ein ,molecular imaging“ -TNM (,miTNM®, Version 1.0) -
Klassifikationssystem fur PSMA-gerichtete PET/CT Scans und PET/MRT vorge-
schlagen. Es handelt sich um eine Integration molekularer Bildgebungsdaten in
die TNM-Klassifikation: PROMISE beinhaltet Informationen Uber das Verteilungs-
muster des Prostatakarzinoms, die Lokalisation, das Level der PSMA-Expression
und die Sicherheit des Vorliegens eines Prostatakarzinoms [66, 80].

Ebenso zeigt der PRIMARY-Score, vorgestellt durch Emmett et al. (2022), der
Uber eine 5-Punkte-Skala intraprostatische PSMA-Muster in [®®Ga] PSMA
PET/CT Scans bewertet, vielversprechende Ergebnisse [69]. Fur intraprostati-
sche Lasionen im multiparametrischen MRT (mpMRT) wird das etablierte und
2019 aktualisierte PI-RADS v2-System verwendet [109].

PSMA-RADS bietet Vorteile gegentber anderen vorgestellten Systemen: Die 5-
Punkte-Skala von PSMA-RADS 1 (benigne) bis PSMA-RADS 5 (maligne) ist fur
alle Nutzer intuitiv zu lernen und leicht zu merken. Das System ist ahnlich aufge-
baut wie andere ,RADS"-Systeme, beispielsweise BI-RADS fur Brustlasionen in
der Mammographie [72] oder LUNG-RADS fur die Klassifizierung von Bronchial-
karzinomen im CT [74]. Daher sind viele Nutzer mit dem Aufbau des Systems
vertraut und die Implementierung in die klinische Praxis fallt leichter [80].

Daruber hinaus fallt PSMA-RADS unter den Oberbegriff ,Molecular Imaging Re-
porting and Data Systems® (MI-RADS) und ist dem Somatostatin-Rezeptor Re-
porting and Data System (SSTR-RADS) fur die Interpretation von Somatostatin-
Rezeptor-PET/CT (SSR-PET/CT) fur Neuroendokrine Tumoren (NET) in seinem
Aufbau sehr ahnlich. Auch hier wird eine 5-Punkte-Likert-Skala verwendet. Kennt
man eins der Systeme, fallt es dem Nutzer leicht, das andere System zuverlassig
anzuwenden [80, 110, 111]. SSTR-RADS wurde bereits in mehreren Studien va-
lidiert und zeigt vielversprechende Ergebnisse zu Inter- und Intrarater-Reliabilitat
[112-114].
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Der groRRe Vorteil von PSMA-RADS 1.0 liegt in seiner Einfachheit, ohne dass
darunter die Prazision der Befundung oder die Zuverlassigkeit der Ergebnisse
leidet [80]. Je einfacher ein System zu erlernen ist, desto leichter lasst es sich
verinnerlichen und auch fur weniger erfahrene Rater in die klinische Praxis integ-

rieren.

Daruber hinaus verbindet PSMA-RADS 1.0 die Einschatzung einer Lasion mit
einer direkten Handlungsempfehlung fur die weiterbehandelnden Kolleginnen
und Kollegen. So ist fur Lasionen mit PSMA-RADS 3 immer eine weitere Abkla-
rung, beispielsweise durch Biopsien oder Follow-up-Scans, indiziert. Bei Lasio-
nen der Kategorie PSMA-RADS 5 besteht in der Regel keine Notwendigkeit fur
weitere Untersuchungen [64, 84]. Durch diese Anweisungen gestalten sich Hand-
lungsablaufe im klinischen Alltag effizienter.

Derzeit fehlen in den vorgestellten strukturierten Befundungssystemen wie
PSMA-RADS 1.0 oder PROMISE klare Empfehlungen zur Therapie des PCa.
Angesichts der rasanten Entwicklungen wie etwa in der Radioligandentherapie
mit ['"7Lu]Lu-PSMA-617, waren konkrete Anweisungen sinnvoll, um festzulegen,
fur welche Patienten diese Behandlungen eingeleitet werden sollen. Zukunftige
Versionen der Systeme konnten um gezielte Therapieempfehlungen erganzt
werden [80].

Weiterhin zeigt sich in unserer Studie, dass Erfahrene Rater den Score PSMA-
RADS 1 innerhalb des Studienkollektivs haufiger vergeben als Unerfahrene Ra-
ter [84].

Grund dafur kdnnte sein, dass es den Ratern mit zunehmender Erfahrung in der
Befundung leichter fallt, eine gutartige Lasion als PSMA-RADS 1 zu klassifizie-
ren. Da ein Score von PSMA-RADS 1 klar benigne ist und hier keine Folgeunter-
suchungen zur sicheren Abklarung indiziert sind, sollte sich der Rater mit dieser

Einschatzung moglichst sicher sein.

Mit steigender Befundungserfahrung wachst auch das Selbstvertrauen in die ei-
gene Einschatzung. Erfahrene Rater erkennen potenziell zuverlassiger physiolo-
gische und anatomischen Variationen benigner Lasionen, die in der Bildgebung
malignitatsverdachtige Lasionen imitieren konnen. Unerfahrene Rater wuirden
mutmaldlich im Zweifel hOhere Scores wahlen als ER, um sich in ihrer Entschei-
dung durch Folgeuntersuchungen wie Biopsien oder Follow-Up-Untersuchungen



5 Diskussion 74

abzusichern. Dies zeigt das Risiko fiir Uberdiagnostik bei Ratern mit weniger Er-
fahrung auf. Uberdiagnostik und Uberbehandlungen sind gegebenenfalls mit er-
heblichen Kosten und Nebenwirkungen verbunden [14]. Auf der anderen Seite
minimieren Rater mit weniger Erfahrung durch diese Absicherungen das Risiko,

relevante Befunde zu Ubersehen.

5.4 Einschrankungen der Studie

Zu den Einschrankungen der Studie gehort der Umstand, dass die Auswahl des
Studienkollektivs durch die Doktorandin vorgenommen wurde, um die Rater ge-
genuber allen maoglichen klinischen Informationen uber die Patienten zu verblin-
den. Zu diesem Zeitpunkt verfugte sie Uber keine Erfahrung in der Radiologie
oder Nuklearmedizin und ihre Auswahl basierte auf den vorliegenden Befundtex-
ten der PSMA PET/CT Scans. Dies fuhrte mdglicherweise dazu, dass die Ge-
samt-Scan Scores des Studienkollektivs ungleich verteilt waren oder die Doktor-

andin einzelne Scans der falschen PSMA-RADS Kategorie zugeordnet hat.

Dieser Umstand hat jedoch keinen Einfluss auf die Ergebnisse der Inter- und In-
trarater-Reliabilitat. Die Ergebnisse der Studie konnen daher als belastbar gelten.

Weiterhin sind aufgrund des Fehlens einer histopathologischen Korrelation der
ausgewabhlten Ziel-Lasionen falsch-positive und falsch-negative Befunde mog-
lich. So kdnnte es vorkommen, dass alle Rater eine Lasion mit einer Interrater-
Ubereinstimmung von 100% als malignitatsverdachtig einstufen, sich diese aber
in einer Folgeuntersuchung als benigne herausstellt. Eine exzellente Interrater-
Reliabilitdt und Intrarater-Reliabilitdt geben keinen Aufschluss daruber, ob die La-
sionen richtig bewertet wurden. Allerdings kann man aufgrund der jahrelangen
Berufserfahrung und Expertise in der Befundung davon ausgehen, dass mindes-
tens Erfahrene Rater den Groldteil der Lasionen richtig kategorisiert haben.
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Weiterhin ist nicht auszuschliel3en, dass es trotz der Karenzzeit von mindestens
vier Wochen und der geanderten Reihenfolge, in der die Scans im zweiten Durch-
lauf prasentiert wurden, zu Erinnerungseffekten bei den Rafern gekommen ist

und sich die Intrarater-Reliabilitat dadurch verzerrt hat.

Hinzu kommt, dass die hohen Ubereinstimmungsraten méglicherweise nicht fur

alle Organkompartimente Ubertragbar sind.

Beispielsweise war die Anzahl der Weichteillasionen, die als Ziel-Lasionen aus-
gewahlt wurden, relativ hoch. Siebenundvierzig der 118 identisch gewahlten La-
sionen zu t1 und 48 der 120 identisch gewahlten Lasionen zu t2 waren ,Weicht-

eillasionen®.

Fir das Skelettsystem wurden ahnlich viele identische Lasionen gewahlt (48/118
zu t1 und 50/120 zu t2). Anhand von diesen jeweils fast 50 Lasionen lassen sich
zuverlassigere Aussagen zur Interrater-Reliabilitat treffen als fur Lasionen in der
Prostataloge. Hier wahlten die Rater zu t1 nur vier von 188 identischen Lasionen
und zu t2 sogar nur zwei von 120. Die Interrater-Reliabilitét lag fur Lasionen der
Prostataloge bei 100% fur alle Rater zu beiden Zeitpunkten. Dies legt eine per-
fekte Ubereinstimmung nahe, allerdings lassen sich anhand der geringen Anzahl

an Lasionen keine allgemeingultigen Aussagen treffen.

Zur Gewabhrleistung der Reproduzierbarkeit der herausragenden Ergebnisse die-
ser Studie konnte weitere Forschung zur Inter- und Intrarater-Reliabilitat durch-
gefuhrt werden, gegebenenfalls mit noch grof3eren Studienkollektiven.

Auch der Vergleich der PSMA-RADS 1.0- Ergebnisse zwischen Zentren mit viel
Befundungserfahrung, wie der Universitatsklinik der LMU Munchen, und kleine-
ren Zentren mit weniger erfahrenen Ratern (Intercenter-Reliabilitdt) konnte hilf-
reich sein, da die PSMA PET/CT -Scans zukunftig auch dort verbreitet bewertet
werden [45].
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5.5 Fazit

Die Vereinheitlichung der Befundung in der PSMA PET/CT-Bildgebung fur Pat-
einten mit Prostatakarzinom ist unabdingbar. Einerseits zu Erleichterung der
Kommunikation zwischen Arztinnen und Arzten, auRerdem zur Erschaffung einer
Datenbasis fur retrospektive Multicenter-Studien sowie die Durchfuhrung von
Metaanalysen [63]. Weiterhin ist die korrekte Interpretation von PSMA PET/CT -
Scans die Grundlage fur moderne theranostische Ansatze, dazu zahlt die Aus-
wahl geeigneter Patienten sowie die Therapieuberwachung fur die PSMA-gerich-
tete Radioligandentherapie [48-52, 66].

PSMA-RADS 1.0 ist ein vielversprechendes strukturiertes Befundungssystem mit
grolRem Potenzial fur den regularen Einsatz in der klinischen Praxis. Es kann die
Diagnostik und Therapieplanung fur Prostatakarzinom-Patienten zuverlassig op-
timieren. Die Ergebnisse dieser Studie zu Reliabilitdt und Reproduzierbarkeit von
PSMA-RADS 1.0 fur PSMA-gerichtete PET/CT Scans fur PCa-Patienten sind
herausragend. PSMA-RADS 1.0 weist eine hohe Ubereinstimmung sowohl zwi-
schen den Ratern als auch innerhalb der Rater auf. Insbesondere auch Unerfah-
rene Rater konnen sich schnell mit dem System vertraut machen und zuverlas-
sige, reproduzierbare Ergebnisse liefern. Das Scoring-System ist ein nutzliches
Instrument zur Vereinfachung und Verbesserung des Managements von Prosta-
takarzinomen. Zukunftige Studien konnten untersuchen, wie gut Unerfahrene Ra-
ter in der Richtigkeit ihrer Auswertung im Vergleich zu einem optimierten Mal}-
stab abschneiden. Dieser konnte durch einen Konsens mehrerer Erfahrener Ra-
ter (ER) festgelegt werden, oder aber durch den Abgleich mit allen klinischen
Informationen der Patienten [84].

Die Diagnostik und Therapie des Prostatakarzinoms unterliegen dank moderner
Forschung stetiger Innovation. PSMA-RADS 1.0 bietet eine zuverlassige Basis
fur die Diagnostik und Therapieliberwachung und kann zukunftige Entwicklungen
auf diesem Gebiet unterstutzen.
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