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2. Abkurzungsverzeichnis

AUC Area under the ROCurve
BPH Benigne Prostatahyperplasie
Bq Becquerel

CH, Methan

CHal Methyljodid

CHO Cholin

Ck Cholinkinase

cnt® Kubikzentimeter

CO, Kohlenstoffdioxid

CT Computertomographie

DHT Dihydrotegosteron

DRU Digitale rektale Untersuchung
ERK Extracellular signal regulated kinase
EtOH Ethanol

FBP Gefilterte Ruckprojektion
FCH Fluorocholin

FDG Fluordesoxyglucose

FDHT Fluordihydrotestosteron

FEC Fluorethylcholin

FMC Fluormethylcholin




GEE Allgemeines Schatzgleichungssystem
HE HamatoxylirEosin

He Helium

HGPIN Hochgradige prostatische intraepitheliale Neoplasie
HPLC Hochleistungsflissigkeitschromatographie
H.PC' Phosphorséure

V. Intravenos

keV Kiloelektronenvolt

Ko Kontrolle

kV Kil ovolt

Ki-Wert Kinetische Konstante fur den Influx
MAP Mitogen activated kinase

mMAS Milliamperesekunde

MBq Megabecquerel

MEK-Kinase MAP/ERK-Kinase

MET Methionin

mg Milligramm

min™* Pro Minute

ML MaximumtLikelihood

ml Milliliter

mm Millimeter




mmadad/l

Millimol/Liter

MRS Magnetresonanzspektroskopie

MRT Magnetresonanztomographie

MW +/- SD Mittelwert +/- Standardabweichung

pl Mikroliter

pm Mikrometer

n Anzahl

NaCl Natriumchlorid

ng/mi Nanogramm pro Milliliter

NPV Negativ pradiktiver Wert

ns Nanosekunde

OSEM Ordered subsets expectation maximization
PC Prostatakarzinom

PCho Phosphorylcholin

PET Positronenemissionstomographie

PET/CT Positronenemissionstomographie/Computertomographie
PPV Positiv pradiktiver Wert

PSA Prostataspezifisches Agen

p-Wert Signifikanzwert

RAS Rat sarcoma; Prot@®nkogen

RAF Rat fibrosarcoma; Serin/Threori®roteinkinase




ROC Receiver operating characteristic
ROI Region of interest

r-Wert Korrelationskoeffizient

Sens. Sensitivitat

Spez. Spezifitat

SPSS Statstik- und Analysesoftware
SuUvV Standardaufnahmewert

SUV nax Maximaler SUV

SUViean Mittlerer SUV

T/B-Quotient

Tumor/HintergruneQuotient

TRUS Transrektaler Ultraschall
T-Stadium Tumorstadium
VOI Volume of interest




3. Einleitung

Das Prostataezinom stellt én haufigsten malignen Tumor ddsinnes dar und steht nach
dem Lungekarzinom an zweiter,bei den Uber 8Qa&hrigen an erster Stelle der
tumorbedingten Todesursachen. Im Alter zwiscl2® und 40 Jaen wird bei 29%
zwischen 60und 70 Jahre bei 64% der Patienten efrostatakrzinom gefundenDas
mittlere Alter der Diagnasliegt bei 714 Jahren Raul et al., 2008 Im Zeitraum wn 1994
bis 1997 betrug dinzidenzin Deutschlanda. 17 jahrliche Neuerkrankungen pro 100.000
Einwohner (Wirth et Frohner, 200Q. Im Vergleich zuanderen urologischen Tumoren
weist das Prostatakarzinadie héchste altersbengte Zunahme der Inzidenz auf,isader
Altersgruppevon 65 bis84 Jahr@ 136% im Vergleichzu 24% beim Nierenzellkarzinom
(Krege et al., 204).

Unter den Risikofaktoren fur das Prostatakarzinom gilt dementsprechend das Alter als
starkster Faktor, weitere sind eine positive Familienanam(deseRisiko kann bis auf ein
Funffachesansteigeh (Spitz et al., 1991Steinberg et al., 1990die Zwehorigkeit zu
bestimmten ethnischen Gruppéh6-faches Erkrankungsrisiko farbiger MannéBaquet

et al., 199] und ene fettreiche Ernahrun{Giovannucci et al., 1993Pienta et Esper
1993. Folglich durfen ds Erklarungfir das gehaufte Auftreten diesTumorentitat in der
westlichen Weltunterschiedliche Umweltund Ernahrungsfaktoregelten, weshalb bei
bislang ungeklarter Atiologieein multifaktorielles Geschehen bei der Entstehung des
Prostatakarzinoms anzunehmsn

Aufgrund der zusatzlichohenlnzidenz der benignen ProstatahyperpldBEH) und der
gro3en Varianz derrBstatakarzinome bezuglich ihrkistologischen Charakietika, die

mit Hilfe desGleasorScoresbeschrieenwerden inrer Wachstumsrate, Aggressiviténd
Metastasierungstendernigt eire umfassend®iagnacstik angezeigtdaein genaues Staging
des Karzinomswesenlichen Einfluss auf die Therapieplanunmd die Prognosdat
(Krause et al., 2007Die Stadieneinteilung des Prostatakarzinoms erfolgt gemagauer
einer histologischerbiagnosesicherung basierend€NM-Klassifikation, in der zuletzt
geanerten Version von 212, die fur Adenokarzinome gils. Tabelle 1)



T-Stadium

Primartumor

TX Primartumor nicht beurteilbar oder positive Zytologie

T0 Kein Hinweis auf Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Klinisch nicht erkennbarer Tumor, der weder tastbar noch in bildgebenden
Verfahren sichtbar ist
Tumor zuf?2lliger histologischer B

Tla . .
weniger des resezierten Gewebes

T1b Tumor zufélligeh i st ol ogi scher Befund (Ain
des resezierten Gewebes

Tlc Tumor durch Nadelbiopsie diagnostiziert (z. B. wegen erhohtem PSA)

T2 Tumor begrenzt auf die Prostata

T2a Tumor befallt die Halfte eines Lappens oder weniger

T2b Tumor beféllt mehr als die Halfte eines Lappens

T2c Tumor in beiden Lappen

T3 Tumor durchbricht die Prostatakapsel

T3a Extrakapsulare Ausbreitung (einseitig oder beidseitig)

T3b Tumor infiltriert Samenblase(n)
Tumor ist fixiert oder infiltriert adere benachbarte Strukturen als Samenblas

T4 Z. B. BlasenhalsSphincter externus, Rektunmd/oder Levatormuskel und/ode
ist an der Beckenwand fixiert

N Regionére Lymphknoten

NX Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO Keine regionarelh.ymphknotenmetastasen

N1 Regionare Lymphknotenmetastasen

M Fernmetastasen

Mx Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Mla Nichtregionare(r) Lymphknoten

M1b Knochen

Mlc Andere Lokalisation(en)

Tabellel: TNM: Klinische Klassifikatiomdes Prostatakarzinonm(§Vittekind et al.2002



Die Vorgehensweise bei Verdacht auf Vorlieganes Prostatakarzinoms umfasst eine
digitale rektale Untersuchung (DRU}lie Durchfiihrung eines ansrektalen Ultraschalls
(TRUS) als erganzende bildgebende Diagnosiiki die Bestimmung des PSAertesim
Serum (GesamtPSA und freies PSA Die alleinige digitalrektale Untersuchung der
Prostata ohne PSBestimmung ist als Fruherkennungsuntersuchung fir das
Prostat@arzinom nicht asreichend Ifterdisziplinére Leitlinie ProstatakarzinomS3
Deutsche Gesellschatft fir Urologie V., 2009) Der Anteil der Prostatakarzinome, die nur
durch einen positiven rektalen Tastbefund dlifféaverden, betragt lediglich zwei bis funf
Prozent.Diese sind zu 20% nicht mehr organbegrenzt und haben zu 20% einen Gleason
Score grolRer sieben (Okotie et al., 2007), was die Moglichkeit eines kurativen
Therapieansatzes einschrankt. Zur Friherkegnsollte die PSAMAestimmung bei
Mannern im Alter ab 40 Jahreund mit einer mutmafilichen Lebenserwartung von mehr
als 10 Jahren angeboten werden (Interdisziplingdinie Prostatakarzinor®3 Deutsche
Gesellschatft fur Urologie e. V., 2009)

Bei Vorliegen einekarzinomsuspekten Ergebnisses der DRahtrollierten PSA-Werten
uber 4 ng/ml beider erstmaligen Friherkennungskonsultation oder auffalligem- PSA
Anstieg (ohne Wechsel des Bestimmungsverfahrens und unter Berlcksichtigung der
intraindividuellen Variabilitatwird die Durchfihrungeinersonographisch kontri¢rten,
transr&talen Stanzbiopsie empfohleffus et al., 2005; Milleret WeiRbach 199%;
InterdisziplinareLeitlinie Prostatakarzinon$3 Deutsche Gesellschaft fur Urologie V.,
2009) Eine Absenkung des PS&chwellenwerszur Durchfiihrung einer Prtzgabiopsie

bei suspektem Tastbefund wird derzeit diskuti@rund hierfir ist die Beobachturvgpn
Ahyai et al, dass bei Patienten mit einem Ges&S88 kleiner 4 ng/ml und unauffalligem
rektalen Tastbefund bereits in 284 der Falle ein Proatakarzinomdiagnostiziert wurde
welches in 2G&% fortgeschritterwar (Ahyai et al., 2008 Sun et al. befirworten eine
Absenkung des Schwellenwertéigr Patienten unter 5Qahren auf 2 bis 2. ng/m|
begriindet durch die hohesensitivitdt und Spezifitdt des P3#&ijlingeren PatienteSun

et al., 2007) In Abhangigkeit vom PSAevel steigt die Wahrscheinlichkeit eines

positiven Biopsiebefundes an: Patienteih @nem PSA von mehr als®2ng/ml haben ein



Risiko von 20%, Méanner riieinem PSASpiegel héherl0 ng/ml von50% fur ein
bioptisch gesicherteRrostatakarzinornfCatalona et al1994,1997)

Die Therapievahl des Prostatakarzoms sollte folglich unter Bericksichtigungder
Parameter dedinischen TNMStadiums desGleasorScore und desPSA-Serumspiegels
vorgerommen werdenin Abh&ngigkeitvom Ergebnis der Stagiddntersuchungn, oben
genannter Parameter und patientenbezogddaten bietet sich zur Therapie des
lokalisierten Prostatakarzinonns kurativer Absicht die operativeOption einer radikalen
Prostatektone und die Stahlentherapiein Form der perkutanen Radiatioder der
interstiiellen Brachytherapi an, sowie die Durchfiihrung einer Hormonablatiobei
Ablehnung der lokalen TherapieformgAus et al., 2005; Altwein, 20Q1Miller et
WeilRbach 199%). Die therapeutischen Optionereim metastasrten Prostatakarzinom
sind die Androgendeprivation (medikamentdés oder daigigch) bzw. im
androgenunabhangigen, hormonrefraktaren Stadiuder Einsatz verschiedene
Chemotherapeutik@ieidenreich, 2006)

In der Diagmstik bietet unter den Ultraschallverfahreler TRUS die besten
Abbildungseigenschaften fir die Prostata und stellt unter den bildgab&feifahren das
am haufigsten verwendetastrumentfir das initiale Staging delRBrostat&arzinomsdar.
Der TRUS derweithin zur Bopsiesteuerung eingesetzt wird, weéestochin der Diagnose
des Prostatakarzinonesne gemge Sensitivitdt und Spezifitauf (Jung et al., 2004 Bei
den TRUS-gesteuerten Biopsien tretendemin Abhéngigkeitvon der Tumorlokalisation
(Wefea et al., 200D hohe falschnegative Ratenvon 30% bis 40% aufwas die
Durchfiihrung von Wiederholungsbiopsiererforderlich maht (Sedelaar et al., 2001;
Chang et al., 1998; Beerlage et al., 1998 jedoch nicht notwendigerweise ieiner
erhohten Detekbnsrateresultieren(Naughton et al., 2000)Wefer et al. zeigten fir die
Prostatalmpsie einen positipradiktiven Wert von 83% (Wefer et al., 2000

Auch far die Anwendungder Computertomographie(CT) zur Detektion des
Prostatakarzinoms,von Lymphknoenmetastasenund Lokalrezidiven ergeben sich
erhebliche Einschrankungerinsgesamt erscheintlas Potentialder CTBildgebung
hinsichtlich ihrer Sensitivitdt und Spezifitatt beim Primaund Restaging des

ProstatakarzinomsnzureichendBreul et Payl1999;Weingartner et Riedmilled998)
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Ebenso findet daBildgebungsverfahren der &gnetresonanztomograph(®IRT) in der
Diagnostikdes Prostakarzinoms Anwendung. Die endorektale MRT kann als ergédnzende
bildgebende Diagnostik nach negativer Biopsie eingese®&rden (Interdisziplinére
Leitlinie ProstatakarzinonS3 Deutsche Gesellschaft fir Urologe V. 2009) Die
Sensitivitat der MRT kann durch den Einsatz ultrakleiner paramagnetischer
Eisenoxidpartikel (USPIO) erhoht werden, wie dies fur die Detektiom vo
Lymphknotenmetastasen des Prostatakarzinoms geweide (Harisinghani et al., 2003).
Aktuelle Indikationen fur die MRABIildgebungbeim Prostatakarzinom sinder Einsatz

zur Detektionbei bestehendem Verdacht aeih Prostatakarzinom trotz negativem TRU
und Biopsie bei teigendem PSAevel (Hricak etal., 2007) zur Biopsiesteuerungn
speziellen Féllen, zur8taging und Grading fur dieherapieplanung nach diagnostiziertem
ProstatakarzinonBeyersdorff et al., 2005und beiRezidiwerdachtach Therapi¢Heuck

et al., 2003 Hinsichtlich des Nachweises der Samenblaseninfiltration ist MR-
Bildgebungmit einer Sensitivitat von 98 bis 95% und einer Spezifitat von bis zu 90%
der CT und dem TRUS uberlegéNicolas et al., 1999)hat jedoch Beschrankungen
aufgrund ihremgeringen Spezifitdbei der Differenzierung zwischdProstat&arzinom und
benignen Lasionen

Vor diesem Hintergrund wird die Suche durlie Forderung naciNutzung weiterer
nichtinvasiver bildgebender Verfahren in der Diagikostles Prostata«zinoms
verstandlich. Wter diesen stellfie funktionelle Bildgebunginevielversprechende Option
dar. Eine derzeit eingesetzte funktionelle MRT-Technik ist die
Magnetresonanzspektroskopie (MREgsciani et Gualdbeobachteten eirm Vergleich

zur allenigen Anwendung der MRTerbessertes Potential des funktionell bildgebenden
Verfahrers der MRT/MRS bei Diagnose, Staging und Therapieplanung bei Patienten mit
Prostatakarzinom (Casciani &ualdi 2006, insbesondere hinsichtlich derhdhten
Sensitivitatund Spezifitat in der Kombination von MRT/MRS im Vergleich zur alleinigen
Anwendung(Scheidleret al., 199%.

In Summe gilt die MRS war als sensitives Verfahreaur Beurteilung der Lokalisation,
Aggressivitat und des Stadiums des Prostatakarzinoms unddrinte zukUnftig bei

Therapieplanung undnonitoring von Bedeutung seiSie wird jedoch nicht als Filgte-
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Diagnostkum angewandt, da sie sich nodh Entwicklung befindetund somit
Limitationen aufweis{Rajesh et al., 2007)

Auch die molekulare Blidgelung der Positronenemissionstomograph(BET) und die
Kombination aus Positronenemissionstomographie und Computertomographie (PET/CT)
gilt unter Verwendung verschiedeneradiopharmazeutischerTracet hierunter
Fluordesoxyglucose (FDG) als Standardradiophaameutikum, als innovatives
diagnostischs Verfahrenzur Bildgebungeiner Viekahl maligner Erkrankungermurch
die Anwendung der Hybridtechnik der PET lasst sich die molekulamildgebung der
PET mit der hohen morphologisen Auflésung der CVerbinden.

Far die Detektion differenzierterProstatakarzinom zeigt die FDEPET eine
eingeschrankte fsitivitat (Hofer et al., 1999Morris & al., 2002; Nunez et al., 2002
Eine FDGAnNreicherung zeigt sich regelhaft nur in entdifferenziertggressiven und
metastasierterProstatakarzinoen (Oyama et al., 1992002)

Neben der Verwendung vonuefdesoxyglucose (FD@&ind [*®F]Fluordihydrotestosteron
(FDHT), [*C]Methionin, [*'C]Acetat [*®F]- und [*'C]-markierte Cholinderivate weitere
fur die PET und PET/CTDiagnostik eingefihrte Radiopharmakinter den genannten
Radiotracern wirdnsbesonderelas[*'C]- und [®F]Cholin zunehmendn der PET und
PET/CT-Bildgebung vor allem in der Rezidiv aber auch Priméardiagnostikies
Prostatakarzinoms eingesetzt und ist zghlreichen Studien untersucht worderDie
Datenlage zur Detektion des primaren Prostatakarzinoms mit der EHOTHCT istzum
Teil widersprichlich In den 14 PET und PET/CTFStudien zum priméren
Prostatakarzinonaus den Jahren 2000 [#610 (zwischen sechPatienterbei Yoshida et
al. und 130 Patienten beBeheshtiet al.in der Studie von 2I0) (Yoshida etal., 2005;
Beheshti et a].2010Q lasst sich ein Trend beziiglich deobachteten Sensitivitéat ablesen
Wéhrend Sutinen € al. und Yamaguchi et al.fir die [F'C]CholinPET in der
Primardiagnstik des Prostatakarzinoms ei@ensitivitdt v 100% angaen(Sutinen et al.
2004; Yamaguchi et al., 200b)nd darin wn weiteren Autoren bestatigt veen, zeigen
die Ergebnisse spéaterer Studien eine wesentlidhggre Sensititat: In ihrer Arbeit ais
dem Jahr 2005 beobactde Farsad etal. ebensowie Martoranaet al. mit 66% eine
deutlich niedriger&ensitivitatbei der PET/CIBildgebung(Farsad et al., 2005; Martorana
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et al., 2006)Dieses Ergebnigiurde auchvon Scher et aund Giovacchini et algestutzt,

die fur die Cholin-PET/CT in ihrer Arbeit von 200®zw. 2008eine Sensitivitat von 8%
bzw. 726 zeigen (Scher et al., 20Q65iovacchini et al., 2008Wahrendsomitin friiheren
Studiendie CholirPET mit hoher Sensitivitat als effektive Methode zur Detektion des
priméaren Prostatakarzinoms beschriebamirde zeigen Studien neuererDatums eine
niedigere Detektionsrate.

Konsens herrscht dariiber, dass ein prinzipi®chweis des primaren Prostatakarzinoms
maoglich ist, die Spezifitat im Sinne einefAbgrenzungdes Prostatakarzinonggegeniber
der benignen Prostatahyperplasie (BPH)ner Prostatitis oder einehochgradigen
prostatischen intraepithelialen Neopladi&PIN) aber eingeschrénidt. Diese Hypothes
wird gestutzt durchSutinen et aJ. die eine Uberlappung der SUWerte zwiscten
Karzinom und BPHhactwiesen die auf eine in beiden Fallérhe {'C]Cholinaufnahme
zuriickzufuhren wafSutinen et al., 2004)Auch Farsad et alfanden keinerstatistisch
signifikanten Unterschied der SUWerte zwischen Arealen mit Prostatakarzinom und
HGPIN (Farsad et al., 2005%5cher et al. hingegen folgerten aus ihren Ergebnissen, dass
die Differenzierung zwischen benignen und malignen Lasionen in einer Grol3zahl der Félle
moglich ist, wenn die Bildanalyse vornehmlich auf qualitativen Kriterien bgSerter et
al.,2006.

Die vorhandenen Studien sind soritsichtlich inrer Ergebnisse bezlglich d&ertigkeit

der CholinrPET/CT-Bildgebung in Bezug auf ihre Sgxifitat und insbesondere ihre
Sensitivitat bei dePrimardiagnostik des Prostatakarzinomislergrichlich und verden

zum Teil kontroversliskutiert.
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3.1 Fragestellung
Vor dem Hintergrund dieser Datenlage in der Literatur ergeben sich folgende
FragestellungenidserArbeit:

1. Welche Sensitivitat hat dié'C]Cholin-PET/CT bei der Deteion und Lokalisation
des primaren Prostatakarzinoma der sextantenbasierten Auswertung
Vergleich zumGoldstandard der Histolodte

Wie hoch ist die Sensitivitat bei der Detektund Lokalisatioreines
>> 1.unifokalen Prostatakarzinoms?

>> 2. multifokalen Prostatakarzinoms?

>> 3.schalenférmigefProstatakarzinoms?

>> 4. Prostatakarzinoms mit einer Grol3e < 5mm?

2. Héangt dieSensitivitat derf'C]Cholin-PET/CTvon der Tumdkonfigurationab?

3. Wie hoch ist dieSpezifitat der ['C]CholinPET/CT bei derDifferenzierung
zwischen Prostatakarzinom (PC), benigne Prostatahyperplasie (BPH),
hochgradige prostatischeintraepitheliale Neoplasie (HGPINund Prostatiti®
>>Karzinom vsNicht-Karzinom:

>> PC vs. Normalgewebe
>> PC vs. Prostatitis
>> PC \s. HGPIN
>> PC vs. BPH
>> BPH vs. Normalgewebe
>> BPH vs. Prostatitis
>> BPH vs. HGPIN
>> Prostatitis vs. Normalgewebe
>> Prostatitis vs. HGPIN

4. Haben GleasonScore, PSANert und das dStadium Einfluss auf die

Vorhersagbarkeiton Prostatakarzinomemit der[*'*C]Cholin-PET/CT?

14



4. Grundlagen

4.1 Bildgebende Verfahren fir das Prostatakarzinom

Derzeit verfugbare bildgebende Verfahren sind fur die Frihendsgn eines
Prostatakarzinoms nichigeeignet Ipterdisziplinare Leitlinie ProstatakarzinomS3
Deutsche Gesellschaft fir UrologeeV., 2009).

4.1.1 Computertomographie(CT)

Die Anwendung der CT zuriachweis des ldrzinomsund zumRestagingwurdein der
Vergangenhi in Studien untersucht, wobei sich verschiedene Limitationen zeigten.

Eine Differenzierung zwischen malignem und niotdlignem Gewebe ist mit der CT
sowohl nativ als auch nach Gabe von Kontrastmittel aufgrund ahnlicher Dichtewerte (35
40 HE) nich mdoglich (Breul et Payl 1999; Casciani et Gualdi200§. Da die
anatomischen Prostatagrenzen in der CT schwer zu definieren sind Watstiellung der
intraprostatischen Anatomiwotz der Anwendung von Multidetektoegaten nicht mit
anatomischer Genggkeit moglich ist ist die akkurateBestimmung der Lokalisation und
Ausdehnug des Prostatakarzinoms beschraf®asciani et Gualdi2006. Insgesamt
erscheint die Sensitivitat und Spezifitdt der CT zur Beurteilung des lokalen Tumorstadiums
unzureichendBreul et Paul 1999 Weingartner et Riedmillert998. In Summespielt
daherder Einsatz der CT beim Primérstagitgs Prostatakarzinonkeine entscheidende
Rolle (Fuchsjager et al., 20D8Auch Lokalrezidive kbnnen mit kontrastverstarkter CT nur
mit eingeschrankter Sesitivitat diagnostiziert werdegKramer et al.1997).

Hinsichtlich des Nachweises von Lymphknotenmetastasehbeim Lymphknotenstaging
ist die Sensitivitat de CT im Mittel mit 36% begrenzt variiert aber eréblich in
verschiedenen Studi€iVolf et al.,1995.

Die Multislice-CT-Bildgebung bleibt- neben dem Einsatz vor geplanter Strahlentherapie
und fur die Bildkoregistration bei multimodaler Bildgebuiyrohit et al., 2003- auf die
Detektion von Lymphknotenmetastasen und Arevendung kim Lymphknotentaging
beschrankiFuchsjager et al., 20D80 Dowd et al. empfehlen den Einsatz deéi bei
Patienten mit einem PSA gro3er 20 ng/eihem Gleasm-Score grofRer siebeoder ab
dem Tumorstadium § (O Dowd et al.,, 1997)Die CT findet folglichvornehmich bei
HochrisikoPatienten undortgeschrittener Erkrankung Anwendung.
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4.1.2 MagnetresonanztomographiéMRT)

Zur Detektion, Lokalisation und Bestimmung der lokalen Ausbreitung des
Prostatakarzinoms wird diBildgebung derT,-gewichtete Magnetesonanztomographie
(MRT) eingesetzt Auf T,-gewichteten MRIBildern zeigt das Prostatakarzinom im
Normalfall eine im Verhaltnis zur hohen Intensitdt der normalen peripheren Zone
erniedrige bzw. geringe Signalintenditgcuchsjager et al., 2008)iese kan jedochauch

das Resultat einer Hormeader Strahlentheragoder durchdas Vorliegen vorrrostatitis,
BPH oder Hamorraghie verursacht sein, weshalb eine MRiersuchung erst vier bis
acht Wahen nach einer Prostatabiopdigrchgefuhrt werden solltgkonen et al.2001b;
White et al., 199p

Den aktuellen Leitlinien entsprecheridann der Einsatz der endorektalen MRT als
erganzende bildgebende Diagnostik nach negativer Biopsie empfaldeden Bei
klinischem Verdacht auf ein Prostatakarzinom kann dRTMumorverdachtige Areale
lokalisieren, die Testguteparameter sind etwas besser als die des [FR&iSer Studie

von Mullerad et al. erbracht die MRT hinsichtlich der Detektiosrate von
Prostatakarzinomen eipesseres Resultat als die DRU und der TRSerschiedenen
Prostat&arzinomokalisationenMullerad et al.20095.

In Ubereinstimmung mit diesem Ergebrigigten Hricak etal., dass die MRT im
Vergleich zur CT, DRU und zum TRUS eine hohere Sichesosihlbei der Beurteilung

uni- oder bilateralerErkrankungen(Stadium B) als auchin Stadium T bei Befall
angrenzender Strukturen aufwei@tricak et al., 2007)Mit der MRT ist vornehmlich
durch den Einsatz endorektaldipchaufloésenderOberflachenspulen eine verbesserte
Darstelung und somitBestimmung des lokalen Tumorstadiums maoglitBella et al.,
2004). Insbesondere bei der Detektion extraprostatischer Extension und
Samenblaseninfiltration gf) bietet die MRT Vorteile(Aigner et al., 200) Bloch et al.
wiesen eine Sensitivitat von 75% bis 83im Nachweis eines kapseliiberschreitenden
Wachstums nacliBloch et al., 2007)Bei der Beurteilung der Samenblaseninfiltration
mithilfe der MRT berichteten Hricak et al. Uber eine Spezifitdt bis zu 99% und eine
Sensitivitat bis zu 80% (Hricak et al., 2Q00%uch Fitterer et al. empfehlen den Einsatz der

MRT bei Patienten mit mittlerer bis hoher Wahrscheinlichkeit auf das Vorliegen einer
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extraprostatischen Ausbreitung@-utterer, 2007). Bezuglich der Sensitivitdit der MRT
hinsichtlich des korrekten -Btagingsgibt es in der Literatur jedoch unterschiedliche
Angaben (Spanne 50% bis 92%) (Engelbrecht et al., )2088fgrund genannter
Sensitivitaén (zumeist unter 90% kann die MRT die Biopsienicht ersetzen
(Interdisziplinare Leitlinie Prostatakarzinom S3, DehesGesellschaft fur Urologie e. V.,
2009).

Zur Differenzierung zwischen Prostatakarzinom und benignem Gewetie
beispielsweise der Prostati, zeigt die B-gewichtete MRT eine hohe Sensitivitfgdoch
eine geringe Spezifitdtkonen et al., 2004, Hricak et al., 1994; Yu et HricaR00Q. Dies
fuhren auchCasciani et Gualdan die fur die MRT eine Spezifitdton 27% bis 55% mit
einer hohen Anzahl an falsgtositiven Befundemangden (Cascianét Gualdj 2006)

Bei der Detektion von Lymphknotenmetastadgéetet die MRTmit einer Sensitiitat von
0% bis 69%(Aigner et al., 2007)hinsichtlich der Beurteilung des Lymphknotenstatus
keine Vorteile gegentuiber der CT, fur beide Verfahren ist die Sensitivitat gering.

Der Einsatz der MRT mit ultramagtischen EisgperoxidpartikelflUSPIO)hat eine bhe
Sensitivitatbei der Detektion volhymphknotenmetastaseates Pratatakarzinomgezeigt,
nicht jedoch vorlokalen Karzinomen, zudemird sie derzeitlediglich in einigen wenigen
Studien angewendéHarisinghani et al.2003 Heesakkers et al., 200@)ie begrenzten
Moglichkeiten der MRT in der Rezidivdiagnostik sind vornehmlich bedingt durch die
durch Hormontherapie und Bestrahlung verursachtéeranderungn der zonalen
Prostataanatomie undurch einediffus verringere T,-Signalintensitat(Coakley et al.,
2001; Padhani et al., 2005ella et al. zeigten jedoch fur die follayp MRT-Bildgebung
nach Prostatektomie bessere Ergebnisse in der Detektion klinisch evidenter Lokalrezidive
alsbeim Einsatz der CT und déRUS(Sella et al., 2004Silvermanet Krebs 1997.

4.1.3 MagnetresonanzspektroskopiéVIRS)

Die derzeit eingesetzten funktionellen MHRE€&chniken sind die dynamische
kontrasmittelverstarkte MRT, die Perfusions und die DiffusionsMRT, die in

Kombination mit der konventionellenMRT die Detektion des Prostatakarzinoms

verbessertShimofusa et al.2005, und die Magnetresonanzspektroskopie (MRS).
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Mithilfe der MRS kénnen Metabolite im Prostatagewebe aufgrunbddrer chemischen
Verschiebungdentifiziert und quantiziert werden Die in-vivo beobachteten Metabolite
sind Zitrd, Kreatin, Cholin und Polyamin Durch eine Messung der
Konzentrationsveranderungen der genanietaboliten kann Karzinomgewebaufgrund

der Unterschiede zu Normalgewelng hoher Spezifitatdentifiziert werden(Casciani et
Gualdi, 2006). Wegen des hohen Turnovers an Phospholipidzellmembréstener
Cholingehalt im malignen Gewebe erhdht, zudem entluithdes Prostatagewelsnen -

im Verhdltnis zu Cholin hohenZitratspiege] im Falleeines Prostatakarzinoms diese
jedocherniarigt bzw. nicht vorhanderResultat ist eirCholin-Pe&. Diese Verringerung

ist zurlickzufuihren auf Veranderungen in der zellularen Funktion (Konveds®itrat
produzierenden in einen Zitrakidierenden Metbolismu3 und Organisation des
betroffenen Gewebes mit einem Verlust seiner charakteristischen duktalen Morphologie
(Costello et Franklin199% Khan et &, 1989. Der aus dergemesseneKonzentrationen
berechneteCholin-u.-Kreatin-zu-Zitrat-Quotient findet in der Spralanalyse der MRS
Anwendung(Claus et al., 20Q4Hricak, 2005 und wird insbesondere zur Differenzierung
zwischen Prostatakarzinom und benignem Gmwealer peripheren Zone eingesetzt
(Kurhanewicz et al.,, 199% Die kombinierte Anwedung ven MRT und 3DMRS
ermoglichte i ne n-st Ap n & h o p finvasiven Erfassucghmorphologischer und
metabolischer Daten zudem ist die Anwendungder MRT/MRS hinsichtlich
Diagnosestellung, Staging und Therapieplanung bei Patienten mit Prostatakarzinom der
alleinigen Anwendung der MRTberlegenDie Kombination verbessert die Detektion von
Tumoren in der peripheren Zof@asciani et GualgdR006).

Diese Beobachtung wird vddcheidler et albestétigt, didbeim Einsatz der Kombination
von MRT und MRS bei dddetektionvon Prostatakarzinomen Sensitivitaten von 95% und
Spezifitaten von 919%eigten die wesentlich héher liegen als die der MRT bzw. MRS bei
alleiniger Anwendung (Scheidler et al., 1999)Genanntes Ergebnis wird ebenso von
Yamaguchi et algestitzt Bei der Detektion primarer Lasionemeigten sie bei alleinigem
Einsatz der MRT bzw. MRS lediglicBensitivitaten von 60% bzw. 85(Yamaguchi et al.,

2005) Jung et al.zeigen dass durch daKombinatiorsverfahren die Spezifitat erhéht
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wird, was insbesonde bei der Detektion und Lokalisation von Prostatakarzinomen in der
peripheren Zone von Bedeutung (Sting et al., 2004).

Auch die Beurteilung der extraprostatisechfeusbreitung wird mit Hilfe der MRT/MRS
Kombination signifikanwverbessert

Zudem erlaubtdie MRS eine Volumenbestimmung des Karzinomgewebesdan
peripheren Zone (dehaufigste Lokalisation des Prostatakarzinom@oakley et al.,
2002, was bei deBestrahlungsplanungpn Bedeutung idfFuchsjager et al., 2008

Da dieVeranderung metabotker Parameter, dargestellt durch déholin-u.-Kreatinzu
Zitrat-Quotienten und das messbare Tumorvolumen mit dem Gle&mne korrelieren,

weist die MRS ein hohes Potential bei der nichisiven Beurteilung der Aggressivitat

des Prostatakarzinoms gidfakian et al., 2005 Histopathologische Studien zeigten zudem
eine hiae Korrelation zwischen demmit der MRS gemessenéfumorvolumen undler
extraprostatishen Ausdehnung des Prostatakeoms was zukinftigdesgn Diagnose
erleichtern konntéYu et al, 1999.

Studien haben gezeigt, dass residuelles bzw. rezidivierendes Prostatakarzinomgewebe
dieselben metabolischen Veranderungen wie primares Karzinomgewebe aufweist und
somit von normalem und durch Therapie nekrotischem Gewebe unterscheidbar ist
(Kurhanewicz et al., 199§ Parivar et al., 1996

In Summe gilt & MRS zwar als sensitives Verfahreur Beurteilung der Lokalisatiosmd
Aggressivitatdes Prostatakarzinommsd zu dessen Stagin@Rajesh et al., 2007sie wird

jedoch derzeit aufgrund verschdener Limitationen nicht als Fitste-Diagnostikum
angewadet. lhr Einsatz in der Biopsiesteuerung wirdrotz fraglicrer klinischer
Praktikabilitdt diskutiert,insbesondere bei Patienten mit karzinomverdachtigen- PSA
Spiegeln und negativen Bisiebefunden(ahnlich wie bei der CholifPET-Bildgebung)
(Zakian et al., 2003; Beyersdorff et al., 200@x die MRT/MRS auf diesem Gebiet zu
einer Reduktion von falsehegativen Biopsieraten und zu einer verringerten
Wiederholungsr von Bigsien Beitrag leisten kanfHara et al., 2005; Terri2002. Die
Differenzierungzwischen Karzinom und Prostatitis ®t/ar problematisch, da es aufgrund
metabolischer Verédnderungen in Entzindungen zu fgeshiven Befunden bei

Anwendung der MRS kommen kann (Aigner et al., 20D0rch die Kombination mit der
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diffusionsgewichtégen MRT kann die Unterscheidurgwischen Prostatakarzinom und
Prostatitis- v. a. in der peripheren Zongedochdeutlich verbessexerden(Mazaheri et

al., 2008.

Neben der genannten Limitation destaefwandigen un#tostenintensiverozedersund
technisch bedingten Saierigkeiten konnen in deMRS-Bildgebung zudem meistens nur
begrenzte Prostataveoihina dargestellt werdergin Umstand, der bei der Untersuchung
grofRvolumiger Prostataru berticksichgen ist(Casciani et Gualdi2006. Des weiteren
wiesen Yamaguchi et al. lediglich in 50% Ubereinstimmungen der MRS mit
pathologischen Befunden nach, im Gegensatz zu 81% bei ‘d€iCholin-PET
(Yamaguchi etlg 2009.

4.1.4 Positronenemissionstomograph (PET) und PET/CT

4.1.4.1Grundlagen der PET/GBildgebung

Die bei der PETUntersuchung angewandte Technik der Koinzidenzmessung nutzt die
Charaktesstika der PositronenvernichtunBeim R-Zerfall wird ein Positron emittigr
welches nach dem Zurlcklegeiner kurzen Wegstrecken Gewebe in einer Matere
AntimaterieReaktion (Annihilation) mit einem Elektron in Gammastrahlung in Form
zweier Gammaquanten umgewandelt wird. Di€senmaquantemit einer Energie von

511 keV werdenunter einem Winkel von180° emittiert undmit gegenuberliegenden
paarigen  Koinzidenzdetektoren innerhalb eines sehr kurzen Zeitfenster

(Koinzidenzauflésungszevenige ns) registriefs. Abbildung I).
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Abbildung I: Positronenvernichtung (modifiziedah Ziegler, 2007)

Dieser Nachweisdefinierti m Si nne einer Ael e ktonediei s c he
Notwendigkeitgeometrischer Kollimatoren eine Linie im Raum, irdem das Ereignis
einerVerbindungslinie zwischen den Detektoren zugeordnet. wiud denDaten entlang
dieser Koinzidenzlinien wird die Aktivitatsverteilung mit Rekonstruktionsalgorithmen
rekonstruiert.

Die im Material deponierte Engie der Quanten wird in einembei den heute klisch
eingesetzten Tomographewornehmlichanorganischen $#illationskristall in sichtbares

Licht umgewadelt Die zeitliche Verteilung, Wellenldange und Intensitat der Lichtemission
sind charakteristische Eigenschaften des Szintillators. Zur Verbesserung der
Nachweisempfindlichkeit der Gammaquanten, die sichdeei Koinzidenzmessung aus
dem Produkt der beiden Einzelempfindlichkeiten berechnet, sind eine hohe
Kernladungszahl und Dichte des Silators wichtig. Die Auflésung eines
Positronentomographen witd a.durch die GroRRe der Kristalle bestimmt und liegt den
klinischen Ganzkorpertomographeai @ bis7 mm.

Das vom Szintillatorkristall emittierte Licht wird von direkt gekoppelten Photosensoren in
Form von Photomultipliern registriert. Hierbei wird das auftreffende Licht an der Kathode
der Photomultipkr in Elektronen konvertiert, welche in mehreren Dynodenstufen

vervielfacht werden. Die Amplituddes an der Anode abgegriffenen Signalsdisékt
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proportional zu der im Krisll deponierten EnergieSomit kann tber die HOhe des
Anodenstroms die EnergieedeingestrahlterGammastrahlung ermittelt werd€giegler,
2007).

Die Photomultipliersignale werden im Zuge der Elektronikweiterentwicklung unter Einsatz
von Analogzu-Digital-Wandlern digitalisiertweitere technische Komponenten derTPE

sind eine angegssteAusleseelektronik und Bildverarbeitungsrechner

Die Bildrekonstruktion der akquirierteDaten erfolgt bei der PEiferativ oderliber das
Verfahren der gefilterten RuckprojektiqiFrBP= filtered backprojection)Bei der FBP
werden alle registrierten Kwidenzen in einer Rohdatenmatrix, dem sogenannten
Sinogramm, gespeichert. Unter Anwendung des mathematischen Verfahrens der Radon
Transformation kdnnen die entsprechenden Schnittbilder Uber Rickprojektion aus den
Sinogrammdaten rekonstruiert werdé&leben den analytischen Rekonstruktionsverfahren
der gefilterten Ruckprojektion etablierte sich die Anwendwegschiedeneiterativer
Algorithmen in der klinischen Routine der PEThierunter diesogenannteMaximum
Likelihood (ML)-Rekonstruktion(Shepp etvardi, 1982) Es wurden weitere Methoden
entwickelt, unter denen in der klinischen Routiheute vornehmlich der sog. Ordered
Subsets Expectation Maximization (OSEMIgorithmus eingesetzwird, bei demdie
Iteration definierter Untergruppen (Subsets) vorgenemmird (Hudson et Larkin1994)

Fur weitere Ausflihrungesei an dieser Stelle aufundlegende Literatur verwieséix

et Eschner2009.

Bei der Koinzidenzmessung treten zusatzlich zu den wahren Koinzidenzen gestreute
Koinzidenzen auf, bei denen mint&ss ein Gammaquant im Korper des Patiemben
Sinne des Comptekffektesgestreut wirdund seine urspriingliche Flugrichtung ventl

Es handelt sich bei den gestreuten Koinzidenzen zwar um watiréamit aus deselbem
Annihilationsereignis stammende Kaidenzen, siélihren jedoch zu einer Fehlortung und
Bildverschlechterung. Zuféllige Koinzidenzereignisse treten aufwenn zwei
Gammagquantendgie nicht vondemselbenPositronenzerfal(sondern aus verschiedenen
Annihilationsereignissen) stammeinnerhalbdes Konzidenzfensters gemessen werden,

wodurch eine Fehlinformation generiert w{gd Abbildung I1)
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Abbildung It Koinzidenzereignisse in der PET:

a) wahre Koinzidenan,b) gestreute Koinzidenzen
c) zufallige Kanzidenzend) Schwéachung
(modifiziert nach Ziegler, 2007)

Bei denzur Zeitvornehmlicheingesetzten Geratéhandelt es sich um PENomographen
die zwischen dem 2Dund 3DModus wechseln kénnen, indem d&vischen den
einzelnen Kristallelementen transsal angeordneten Wolfra®epten zwischen den
Detektorebenen herausgefaihmgerden, oder um Tomographete ausschlie3lich im 3D
Modus akagirieren. Durch den Einsatz d&D-Modus kann die Empfindlichkeizwar
deutlichgesteigert werden, wasifgrund der r@driger@ Strahlenexposition des Patienten
von Vorteil ist, doch mussein erhdhter Anteil gestreuter und zuféllig€oinzidenzen
bertcksichtity werden(Bendiem et Townsend1998) Dieser Sachverhalt tragt zinem
hohererUntergrund im Bild bei, der zeinerVersdlechterung des Kontrastes ftihr

Zur vollen Nutzung des 3Modus sind daher Korrekturen flr den Beitrag gestreuter
Quanten essenziell.

Zur Reduktion der registrierten gestreutema@en und somit zur Maximierundes
Kontrastes isprinzipiell eine optimierte Energieselektion ndétig, id. die optimierteWahl

des Energiefenstersyobei die besten Ergebnisse bezlglich des Untergrundes bei einer

Energieauflosung von besser als 10% zu erzielen fkgjima et al., 1993) Die
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Energieauflosung eines PEMomographen wird durch das Gesamtsystem bestimmt,
wesentlich ist jedoch auch die Lichtausteedes Szintillationskristalls.

Zur Streukorrektur eingesetzte/erfahren sind im 2D-Modus vornehmlich die
Entfaltungsmethode nach Bergstr, bei der die Projektissdaten direkt mit einer
experimentell ermittelten stationar&treufunktion korrigert werden(Bergstem et al.,
1983) und die Simulationsmethode nach Watsodie hauptsachlich im 3Modus
Anwendungfindet (Watson et al., 1996)

Aufgrund der genannteiVechselwirkung wn Quantenstrahlung mit Materie und der
konsekutivenSchwachungler Photonenstrahlundurch Absorption und Streuung ist eine
Absorptionskorrektur notwendig.

Die Schwachung, definiert atkirch ComptofStreuung verringerte Zahlragmtlang eier
Koinzidenzlinie fuhrt zu einer Signalverminderung nach Rekonstruktion der Daten
welche aus Verzerrueg und Inhomogetiiten bestehtund eineSchwachungskorrektur
beim Erstellen quantitativddaten nétig machtAnhand der Transmissionsmessung kann
durch die Bestimmung der Schwachungsfaktoren mit rotierenden GtabPunktquellen
die Schwachung individuell kompensiert werden. Bei kombinierten PEG€&&ten wird
die Schwachungskorrektur durch die Nuig des CiDatensatzes realisigfBurger et al.,
20@2; Kinahan et al., 1998)indem die bei niedriger Energie gemessenenD@&En
skaliert werden, um zangenaherteischwachungsfaktoren fir @enaquanten bei 511
keV zu gelange(Kops, 2007)

Eine weitere Methode zur Verbesserung des SigmélntergrundQuoienten im
rekonstruierten PEDatensatz ist die der Tima-flight-PET, bei der die
Flugzeitenunterschiede der beiden Vernidgequanten gemessemnd in die

Datenrekonstruktion miteinbezogesmrden.

Totzeitverluste des Tomographen fihren zu einer Abweigh des linearen
Zusammenhargy zwischen gemessener und im Messfeld eingebrachter Aktivitat und
spielen insbesondere bei hohen Zahlraten eine Rolle, was einerseits durch die Abklingzeit

des Kristalls, zum anderen durch die limitierte Geschwindigkeit dehgeschalteten
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Elektronik verursacht wirdUm eine Quantifizierbarkeit zu gewahrleistemiussendiese
Totzeitverlustekorrigiert werden, was durch experimentell ermittelterrékturfaktoren
realisiert wird (Mix, 2007).

Die PET liefert ausgezemete funktnelle Daten im  Vergleich zur
Computertomographie jedoahit wesentlich geringereraumlicher Auflosungd. h.im
PET-Datensatzsind nur begrenzt anatomischgetails erkenn und beurteibar, weshalb
zum Zwecke einer Fusioron molekularer und anatomischieformationsoftwardasierte

Koregistrierungsverfahreretabliert wurden Mit Hilfe des kombinierten PET/GT

Tomographen, defl998 eingefuhrt wurde, ist es mdglich, beide Untersuchungen ohne

Umlageung des Patienten durchzufuhren (Beyer et al., RE®ADbildungIl) . Aufgrund

der Vorkile der minimierten Lagerunighler, der besseren Koregistrierung, der kiirzeren

Messdauer und zusammenfassend der einfanhieogistik ist der Einsatz dd?ET/CT,
bestehend @& einem CT und einem PEATomographen, deaxial versetzt ist klinisch

mittlerweile etabliert und hatin der Onkologiewesentliche Vorziige gegeniber der

einzelne@ PET- und CTFUntersuchung Wichtig ist hierbei die Anpassung bestimmter

Parameter wigA\kquisition und Patientenlagerung an die klinische Fsagieing, um ein
optimales Zusammenspiel von PET und CT zu gewahrleisten

Abbildung Ill: PET/CFTomograph
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Die CT-Komponente der PET/CT dient optional zur zusatzlichen morphologischen
Bildgebung und zur Schwéachungsd Streuungskorrektur und kann je nach Fragestellung
in Form einemfi ADT agin b Ktoidees methmiet t el -oder
D o s-CB filurchgefihrt werden. Durch den Einsatz von Kontrastmittel bei der
diagnostischen CT kann daslle diagnostischePotentialder CT ausgesclyit werden.
Aufgrund der hauptsachlich durch die CT bedingten Strahlenexposition sollte die
Indikation einer zuséatzlichen diagnostischen@itersuchung erst nach genauer Prifung
der Notwendigkeit gesteliverden. Eine typischeEH/CT-Ganzkorperuntersuchung dauert
heutenur etwaeine halbe Stunde. Hierbei werden die HEMWissionsdaten tUber denselben
axiden Untersuchungsbereich wie die -@lifnahmeerfasst.Das bedeutetlassdie PEF

und CTFDaten sequentieaufgenommernwverden

Die multimodale Bildgebung ist in der nuklearmedizinischen Diagnostik eine feste GréRRe
und wird weiter an Bedeutung gewinnen. Herausforderungen liegen inCder
Registrierung  und Korrektur ~ von Patientenbewegumg wahrend  der
emissionstomographischen Aufnahmed zwischen PET und CTAufnahme (Ziegler,
2007).

4.1.42 PET-Radiopharmazeutika
Durch die Kombination hochauflosender morphologischer Informationen mit
zielgerichteten Gewebecharakterisierungen durch-R&diopharmazeutika wird zudem

die Spezifitat deonkologischen Utersuchungsmethoden erhéht.

Das Glucoseanalogon Fludesoxyglucose (FDG) ist das am héaufigsten verwendete
Radiopharmazeutikum in der PBildgebung(lnoue et al., 2002 Bereits vor Jahrzehnten
wurde der erhohte Glukosemetabolismus mnmaigZellen beschriebefWarburg et al.,
1924) Nach intravengsr Applikation wird FDG uber Glucosetransporterin die
Tumorzllen aufgenommen Die  erhfhte  Expression von  spezifischen
Membrantransportermwie z. B. GLUT; und GLUT;, in malignenTumorzellen(Chandler

et al., 2003)reaultiert in einer erhdhten Anreicherung v@lucose in malignen Zellen.
Nach der Aufnahme in die Zelle wird FDG durch das Enzym Hexokina$€F]FDG-6-
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Phosphat phosphoryliert, fur welches die Zellmembran impermeab8lafDG zwalem
nach der Phosphorylierung weder Uber den GlykeBaway weiterverstoffwechselt,
noch durch die Glucosg@Phosphatase dephosphoryliert werétann, verbleibt es in der
Zelle( sog. Amet a mdledaabt damitalip Parsteltriig)des Tumorgesetmit
hohem Kontrast. Didnohe Glykolyseratgieler maligner Tumoreermaoglicht den Einsatz
derFDG-PET-Bildgebungbei der Detektiomnaligner Entitaten

Die Ergebnisse der FDBET-Bildgebung zum Prostatakarzinom sineterogen, was auf
eine verhaltnismagi langsame Wachstumaund geringe Glykosylierungsrate eder
Tumorentitat zurtuckzufuhren istDer Glukosemetabolismus wird von Faktoren wie
Tumorzellcharakteristika und unterschiedlichen cdA&umsbedingungen beeinflusst.
Jadvar et al. konnten in humanerofatikarzinomxenograftmodellen eine hoh&RG-
Aufnahme bei androgerunabhangigen Xenograftmodelleals bei hormonsensitiven
zeigen(Jadvar et al.2005. Eine Hormonablation verursachte eine gigante Abnahme
der FDGAufnahme. Zudem wurde inn-vitro-Experimenten gezeigt, dass schnelle
Teilungsraten eine héhere Glukoseutilisation verursachen, wéahrend langsam wachsende
Zellen einen geringeren Glukosestoffwechsel aufwef{Bemohit et al., 2003 Auch Agus

et al. zeigten, dass in Prostatakarzinomxentg@dellen Tumone mit hdherem Gleasen
Score eineerhohteFDG-Aufnahme aufweisen(Agus et al., 1998 Das Potential der FDG
PET muss folglich vor dem Hintergrund der Abhéngiglkier FDGAnreicherungvom
Differenzierungsgrad des Tumors betrachtet werderierHet al. und Liu et al. fanden
zwar, dass einsichere Differenzierungwischen der BPH, einem Rezidiv oder einem
Prostatakarzinom mit derD&-PET nicht sicher moglich istin diesen Studien wurde
jedoch bereits die Mdglichkeit einer besseren Detektamnhasionen in undifferenzierten
Tumoren und in solchen mit héherem GleaSaore diskutier{Hofer et al., 1999; Liu et
al., 200). Oyama et al. konnten in der Detektion des priméaren Prostatakarziamms
Sensitivitat von 64% nachweisen, die FBA&kumulaion im Prostatakarzinom war
signifikant hoher als in der benignen Prostatahyperpk@iiH) mit der Tendenz einer
hoéheren FDGAufnahmein Tumoren mit héherem @asorScore (Oama et al., 1999
Dies stutzt wiederum die Hypothese, dass aggressivere Tomrmoren hoheren FDG

Stoffwechsel zeigen, was ebenso von Melchior et al. bestétigt wivtelehior et al.,
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1999, und damit selektiver durch die FERET detektiert werden kénneba sich eine
regelhafte FDGAnreicherung nur in entdifferenzierten aggssivenund metastasiente
Prostatakarzinomen zeigipieltdie [*°FJFDG-PET und-PET/CT somiffiir den Nachweis
differenzierter Prostatakarzinome und in der Rezidivdiagnosiikeine eirgeschrankte
Rolle. Fir die insgesamt nur maligen Ergebnisse zum Nachweis @nearen
Prostatakarzinoms mit dEDG-PET fassten Schoder et Larseaitere mdgliche Ursachen
zusammen. Hierzu gehoren eine relativ niedrige metabolische Rate in der Mehrheit der nur
gering FDGspeichernden Tumaneund aufgrund des renalen Ausscheiduvegges
Akkumulationen von FDG in Ureter, Blase und Urethra, die zu einer Maskierung der
Aufnahme in das Prostatakarzinom fuhren und damit digualisierung erschweren
kénnen(Schoder et Larsqr2009.

[‘®F]Fluordihydrotestosteron (FDHTJ*C]Methionin (MET), [**C]Acetatund [**F]- und
[*’C]-markierte Cholinderivate sind weitere fir die REWnd PET/CTDiagnostik
eingefuhrteRadiopharmaka.

FDHT ist ein radiaktivmarkiertes Analogon des Androgenrezeptorliganden
Dihydrotestosteron (DHT)Da die Mehrheit dergmaren Prostatakarzinome und normale
Prostaazellen den Androgenrezeptor in gleich&faRe exprimieren, konntg®F]JFDHT

fur das Therapiemonitoring von grofRerer Bedeutung sein als in der Primardiagnostik.
Larson et al. und Dehdashti et beobachteten, da eine medikamentdse Therapie bzw.
die Gabe von Tessteron in einer Verringerung def*®F]FDHT-Aufnahme im
Tumorgewebe resultiert, was die hohe Bindungsselektivitat dieses Radiotracers zeigt
(Larson et al., 20Q4Dehdashti et al., 2005Trotz der vielvesprechenden Rolle des
[*®F]FDHT in der Rezeptorbildgeburfindet esjedochderzeitaufgrundrelativ geringer
Sensitivitat, mangelndert&ilitdt und Verfugbarkeitkkaum standardmaRige Anwendung

beimProstatakarzinom.

Ein weiteres Target fur diemetabolisbe Tumobildgebung stellt die gesteigerte
Prokinsauresynthese ilumoren darHierbei kommerradicaktivmarkiete Aminosauren
zum Einsatz Tracerkinetische Untersuchungen mitQ]Methionin belegen, dass die

Traceranreicherung vornelioh die zellulare Ammosaureafnahme ¢en Transport)
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reflektiert (Jager et al., 20Q1gs gibt wenige Studien tiber den Einsatz #&]Methionin
PET beim Prostatakarzinom. Nunez et al. verglichen die-PEG und [''C]Methionin-
PET-Bildgebung und beobachteten, dass der Emnsah Methionin nicht nur zu einer
hoheren Detektionsrate flihrte, sondern aucks dé Intensitat der Methioninaufnahine
den entsprechenden L&sionen signifikant hoher war als bétRBHPET (Nunez et al.,
2002.

[*'C]Acetat, urspriinglich als Traceur Beurteilung des oxidativen Myokardmistéismus
eingefluhrt, zeigt eine hoh&ufnahme imTumorgewebgShreve et al., 1995; Shreve et
Gross,1997). Der Mechanismus der vermehrten Aufnahme und Akkunaraton Acetat

in Tumorzellen beruht auf ed erhohten Lipidsynthese, die mit der gesteigerten
Zellmembransynthese wéahrend des Tumorwachstums gekoppélitoshimoto et al.,

200)). Im Prostatakarzinom konnte sowohl eine erhdhte Fettsduresynthese als auch eine
Uberexpression des Schliisselenzyms Fettsauresgntiz@hgewiesen werdéwinnen et

al., 2003. Ein Vorteil der Bildgebung mit'fC]Acetat im Vergleich zur FDGET besteht

in der geringeren renalen Eliminierung dieses Tracers und den damit verbundenen besseren
Bedingungen der ProstatadiagnostiKato et al. beobachtetendass die Hohe der
Aufnahmevon ["'C]Acetat in der normalen Prostata und der benignen Prostatahyperplasie
(BPH) mit der Aufnahne im Prostatakarzinom Uberlap(ato et al., 200R Kotzerkeet

al. untersuchten die Wertigkeit voh'¢]Acetatbei derDetektion von Lokalrezidiven des
Prostatakarzinomsnd kamen zu dem Ergebne&na hohen Sensitivitat und Spezifitdh

der Diagnostik rezidivierender Prostatakarzino(detzerke et al., 2002 Die Autoren
Wachter et alzeigten in ihrer Studjedass die kombinierte Anwendungrv®ET/CTF oder
PET/MRT-Fusionslidern als ausserst hilfreiclzu bewerten isbei der Festlegung der
exakten anatomischen Lokalisation und KlassifizierungfaetatPET-Befunde(Wachter

et al., 2006).

[*'C]- und [®F]-markierte Cholinderivate werdenzunehmend zur Primdér und

Rezidivdiagnostik de$rostatakarzinoms eingesetzt usidd aktuell die am h&aufigsten

verwendeta Tracer fur die PET und PET/CTBildgebung des Prostatakarzinams
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[**C]Cholin ist wie das unmarkierte Clioein Vorlaufer in der Biosynthese der wichtigen
Zellmembrankomponente Phosphatidylchol@holin wird zum grof3ten Teil Ubeginen
hochaffinen Cholintransportem die Zelle aufgenommenmittels der Cholinkinase als
erstemEnzym desKennedyPathways zu Rosphorytholin phosphoryert (s. Abbildung
IV) und letztlich in die Phopholipidmembran eingebéiilr das Prostatakarzinom rstht
nur eine erhohte&Cholintransportrate in Prostatakarzinomzellen beschri@atz-Brull et
Deganj 1996), die vor allem de hochaffinen Cholintransporter (hGProtein) betrifft
(Holzapfel et al., 2008), sondern aucheine erhdhte Cholinkinasaktivitat in
ProstatakarzinomzellefiRamirez de Molina et al., 20820020 Zheng et al., 2004 atz-
Brull et Degani 1996. Diese resdtiert u. a. aus deAktivierung der RAS-Kaskade ijber
RAF-1-MEK-ERK) (Kim et Carman 1999, die zur Erh6hung der Cholinkinaaktivitat

fuhrt und damitauch zueinem gesteigerte Cholinumsatz in deffumorzellerbeitragt
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Abbildung V: CholinmetabolismuéCho=Cholin, ck=Cholinkinase, PCho=Phosphoryicholin)

Physiologisch wird dagC]-markierteCholin auch in Lunge, Leber, Nieren, Nebennieren

und Speicheldrisen aufgenommen.fdgsund der schnellen |&t-Clearance, die circa
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sieben Minuten betragt, ist eine Bildgebung zu frihen Zeitpurkteinbis finf Minuten

nach Injektion méglich.Im Gegensatz zn[llsF]-markierten Cholinderivaterdie auch im
Satellitenkonzept einsetzbar sjnit de Einsatz von [Y'C]Cholin auf Kliniken mit
Zyklotron und Radiopharmaziebegrenzt bedingt durch diekurze Halbwertszeit von
[*'C]Cholin.

Die  ['®Flfluorierten  Cholinderivate  [*®F]Fluormethyicholin ~ (FMC)  und
[*®F]Fluorethylcholin (FEC) wurden fiir die PETDarstellung des Prastakarzinoms
entwickeltund evaluiert. Sieverden nach spezifischem Transport duttiolintransporter
durch die Cholinkinase phosphoryliert Beziglich der Biodistribution &hneln sich
[*'C]Cholin und f®F]FMC mehr als[*’C]Cholin und [*®F]FEC mit geringererellulare
Aufnahme und PhosphorylierunBie beiden erstgenannten Tracer weisen eine geenge
initiale renale Ausscheidungauf und damit auch eine weeig stdrende
Aktivitatsakkumulation in der Blase als unter Verwendung des FEC, bei dem es zu einer
Verzogerung der maximalen Konzentration im Tumor und damit zu einem stérkeren
Einfluss der Ausscheidung ider spateren Bigebung kommt (Schottelius et Wester
2007)

5. Patienten, Material und Methoden

5.1 Patienten

In diese Studie wurden 43 Patientgi\lter 64 Jahre (Median), 506 Jahre(Spanne) mit
bioptisch gesichertemr@stdaakarzinom eingeschlossen, dimmerhalb von 31 Tager6.Q
Tage (Median)1-31 Tage(Spanne) nach der[*'C]Cholin-PET/CTUntersuchungeine
radikalen Prostatektomiemit pelving Lymphknotendissektionunterzogen wurdenDas
mittlere Zeitintervall zwischen Biopsie un@®ET/CT-Untersuchungbetrug 34.5 Tage
(Spann€l5-117 Tage)der Median des Gleasdé®cores 6 $pannes-9), der mittlere PSA
Wert der Patientemum Zeitpunkt der PET/GUntersuchungvar 6.8 ngiml (Spannel.0O-
38.7 ng/ml) Patienten mit begleitenden anderen Krebserkrankungen wurdenin die
Studie aufgenommen (3abelle I). Die Ethikkommission gab ihr positives Votum zur

Studie, alle Patienten stimmten schriftlich derlnahme an der Studie zu.
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Pat.nummer Alter PSA (ng/ml) GleasonScore T-Stadium

1 64 15,96 3+4 pT2c N1(1/5) G3 R1
2 60 1,5 3+3 pT2a NO(0/5) G2 RO
3 76 8,5 5+4 pT2c NO(0/8) G3 RO
4 61 55 3+3 pT2a NO(0/6) G2 RO
5 59 3,9 3+3 pT2c NO(0/12) G2 B

6 67 11,5 3+3 pT2c NO(0/3) G2 RO
7 59 6,4 3+3 pT2c NO(0/10) G2 RO
8 68 57 3+3 pT2c NO(0/16) G2 RO
9 55 9,3 2+3 pT2a NO(0/51) G2 RO
10 64 3,9 3+3 pT2c NO(0/11) G2 RO
11 50 38,7 4+3 pT2c N1(1/15) G3 RO
12 68 6,8 3+3 pT2c NO(0/7) G2 RO
13 69 42 3+3 pT2c NO(0/9) G2 RO
14 69 6,1 3+4 pT2c NO(0/8) G3 RO
15 76 3,8 3+3 pT2c NO(0/3) G2 RO
16 73 4,9 3+4 pT2c NO(0/10) G3 RO
17 67 3,45 3+3 pT2c NO(0/24) G2 R1
18 56 10,5 3+3 pT2c NO(0/14) G2 RO
19 60 17 3+3 pT2c NO(0/18) G2 RO
20 60 14,2 4+3 pT3b N1(1/25) G3 R1
21 72 6,1 3+3 pT2c NO(0/13) G2 R1
22 74 5,9 4+4 pT3b N1(1/4) G3 R1
23 61 13,3 3+3 pT2b NO(0/5) G2 RO
24 64 8,5 3+3 pT2c NO(0/11) G2 RO
25 69 9,6 3+3 pT2c NO(0/13) G2 RO
26 74 10 4+5 pT3b NO(0/22) G3 R1
27 70 1 3+5 pT3a NO(0/) G3 RO

28 70 4 3+3 pT2b NO(0/16) G2 RO
29 63 6,6 3+3 pT2a NO(0/6) G2 RO
30 69 8,6 3+4 pT2c NO(0/11) G3 R1
31 68 8 5+4 pT2b NO(0/17) G3 RO
32 72 3,7 3+3 pT2c NO(0/12) G2 R1
33 64 11,1 4+5 pT2c NO(0/4) G3 R1
34 61 7,4 3+4 pT2c NO(0/9) G3 R1
35 62 12,8 3+3 pT2c NO(0/12) G2 R1
36 64 4,1 3+3 pT2c NO(0/14) G2 RO
37 71 29,9 3+4 pT2c NO(0/19) G3 RO
38 70 4,34 4+5 pT3a NO(0/3) G3R1
39 55 14,4 4+3 pT3a NO(0/13) G3 R1
40 68 9,1 3+4 pT2c NO(0/9) G3 Rx
41 61 4,58 3+3 pT2c NO(0/6) G2 RO
42 66 4,28 3+3 pT2a NO(0/16) G2 RO
43 66 13,2 3+3 pT2b NO(0/7) G2 RO

Tabellell: Patientencharakteristika
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5.2 Synthese von {'C]Cholin und [*'C]Cholin-PET/CT-Protokolle

[**C]Cholin  wurde folgendermaenmit geringen Abweichungen entsprechend der
Methode wn Pascali et al. (Pascali et al., 2000) synthetisiert:

Hierbei wude [*'C]CO; iiber die katalytische Gasphaseiodinati®eaktion (iber das
Zwischenprodukt [''C]CH; (GE Mel Micro Lab.) in [*'C]CHsl konvertiert. Zur
Verbesserung der Ergiebigk&iurden- arstatt 60cL - 250¢L Dimethylaminoethanol zur
Befilllung der Kartuschéenutzt Die Kartuschewurde direkt mit Dimethylaminoethanol
beladen Die MalRnahmeibeeinflussten di®roduktqualitdnicht Die Saule wrde mit 10
ml EtOH gewaschen, gefolgt von 10 rWasser, bevor das Produkt mit isotonesch
Kochsalzlésung (2 5 ml NaCl 0.9 %) durch einen MilliporeFilter (Millex GS, 0.22em)

in ein steles Gefal3 eluiert wae. Der pH derLoésung lagbei ungefahrsieben Die
Qualitatskontrolle wurde mit eineHPLC (High pressure liquid chromatography)
durchgefuhrt (LiChrosorb RP18, 250 x 4.6 mm; rhmol/l Natriumsalz der
Naphthalinsulfonsaur&0 mmol/IHsPC*, 1.5 ml/min; k=3.7).

Alle Patienten waren mindestens seSheden niichtern uretrhielten funf Minuten nach
Injektion von 682+/- 75 MW +/- SD (Mittelwert +/- StandardabweichungMBq
[**C]Cholin eire [**C]CholinPET/CT-Untersuchung(Thorax bis Mitte Oberschenkel)
(Sensation 1@Biograph PETCT-Scanner (Siemens Medical Solution®)CCEL PET
FWHM=6.5 mm)). Das CTFAKkquisitions-Protokoll beinhaltete eenLow-doseCT (26
mAs, 120 kV,0.5 Sekunden pro Rotation, 5 mm Schichtdicke) Absorptioskorrektur
mit verdinntem orale Kontrastmittel (Telebrix 300 mg) gefolgt von einer PET
Untersuchungind einerdiagnostischen CThider portalvedsen Phase 80 Sekunden nach
I. v.-Injektion von Kontrastmittel(Imeron 300) (240 mAs, 120 kV, 0.5 Sekunden pro
Rotation, 5mm Schichtdicke Alle Patienten erhielterine rektale Fullung mit negativem
Kontrastmittel(100-150 ml).Die PET-Datenwurdenmit einer Akquisitionsdauer vodrei
Minuten pro Bettpositionm 3D-Modus akquiriertDie Rekonstruktion der Bilder erfolgte
uber einen shwéchunggewichteten OrderedubsetsExpectation Mwximization (OSEM)-
Algorithmus  (vier Iterationen  acht  Sulsets, gefolgt von einem

Rekonstruktionsgttungsfilter(5 mm full-width at halfmaximum).
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5.3 Datenauswerting

5.3.1 Bildanalyse

Zur Bildanalyse @knten die transaxialenCT-Schichten unddie korrespndierenden
fusionierten PETSchichten Um die exakte Lkalisation der intraprostatischen
Cholinaufnahmdestzulegen und einen Vergleich mit den histadobgen Ergebnissezu
erleichtern, wurden die PESchichten nach ihrer esprechenden Schichthnummien CT

mit arabischen Zahlenlie histopathologischeBchnite inalphabetischer Reihenfolgen

basal nach apikamit Buchstaberbenannt begi nnend mit ABfi al :

jeweiligen Prostata (AAA entspricht den
Buchstaben AGA wund AHA, w enk tihdee periarethchlen hi
Absetzungsr@ander basal und api kal besti mmt

vermeiden.Sowohl zur nuklearmedizinischen als auch zur analogen histopathologischen
Datenauswertung wurde eim Sextanten eingeteiltéSittemetz verwendetbestehend aus
zwei mittelpunksgleichenineinanderliegenden Ellipseminterteilt durch dreidiagonaé,

den Mittelpunkt der Ellipsen schneidende, im Winkel von 60° zueinander stehende
Geraden, wodurch diem Summe 12 Segmentefiniert sind,d. h. sechsSegmente im
aul3eren Ring (periphere Segmente, nummeriert viois &) und sechSegmente mit den
Nummern 7 bis 12 im inneren Ring (zentrale Segmenig)s der peripheren bzw.
zentralen Zone der Prostata entspridbte Nummerierung erfolgtim Uhrzeigersinn
beginnendbei 12.00 UhrDie Orientieruy ventral (oberer Rand des Gitternejzemrsal
(untererRand), links (rechter Rand des Gitternejzeschts (linker Rand) entspricber
Ublichen Darstellung in ddPET/CT-Bildgebung Jede transaxla Prostatashicht wurde

auf diese Weise anhand des vorbeschriebésigiernetzesn 12 glechgroRe Segmente

geteilt,je sechzentrale und sechzeriphere Segments. Abbildung V).
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AbbildungV: Aufbaudes Gitternetzemit Orientierungund Nummerierung

Das beschriebene Gitterneteurde in standardisierteWeise am Biischirm derzur
Auswertung der nuklearmedzschen DateniagesetzteiWorkstationverwendet

Unter Nutzung der prazgen morphologischemarstellungder CT- im Vergleich zur
PET-Bildgebungwurde die Axpassungind korrekte Fixierung des Gitternetzethand des
CT-Bildes vorgenommenZu diesem Zwecke wurddie Prostatagrof3eam CT-Bild per
Zoomfunktion der Softwarauf die verwendete (und fir all@uswertungen konstante)
GroRRedes Gitternetzearngepasstmit dem Ziel der Kongruenz zwischen d&egrenzung

der aussereallipse und deranatomischerostatagrenzen (8bbildung VI).

Abbildung VI: Anpassungles Gitternetzesuf eine Prostataschiclainhand des GBildes
(Schichtnummer 122)
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Nach Festlegungler basalen und apikalen Begrenzuhgy Prostataund Anzahl der
transaxialen Prostataschichten (im Schicktand 5 mm, nummeriert nach den
zugehorigenCT-Schichtnummaer) anhand des morphologischen -Bildes wurde die

Auswertung defeweils 12 Segmentdes Gitternetzegl bis 6 und 7 bis 12anhand des
eingespieltenPET-Bildes - mit der Darstellung funktionelie Aspekte im Sinne der
metabolischen Aktivitat- auf im Folgenden naher erlauterte Weiderchgefuhrt(s.

AbbildungVll).

!

Abbildung VII: Die der oben dargestellteDT-SchichtentsprechendBET-Schicht
(Schichtnummer 122)

Um eine semiquantitativeAbschatzung der Hoheder [*C]Cholinaufnahme zu
gewahrleistenwurden SUV-Werte( Ast andar di z elsestimmtDex 8 isv al u e
definiert als diegemessene Aktivitatskonzentration (Bg/ml)*Normierungswert/applizierte
Aktivitat (Weber et al., 1999).

Die genannterSUV-Werte wurden fur die Datenauswertung tber die Software aus den
schwachungskorrigierten Emissionsdaten berechnet, wobei jede im Bildpunkt der PET
gemessene Zahlrate zu einem zwischen verschiedenen Patiengégickbaren Wert
umgewandelt wide: Anhand von Korrekts bzw. Kalibrierungsfaktoren wde die
regionale Aktivitdtskonzentration in ein Verhaltnis zur applizierten Aktivitat gesetzt und
normiert (Lammertsma et al., 2006)Die Normierung wurde bezlglich des
Kdrpergewichtes vorgenommem PET-Bild wurdenfiir die einzelnerzuvor (anhand der
CT-Bildgebung)festgelegterProstatashichtenund die jeweilzugehoérigen sechsw. 12
Segmentealie mittleren und maximalesSUV-Werte (SUViean Und SUVhay mithilfe von
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AV o | uahimteresii (VOIs) ausgwertet und damit die Aktivititskzentration des
Gewebe®rfasst:

Bei der angewendeteA Vo | wrhe i nTeehnileveutdén in den emsprechenden
Segmentenl-6 des aul3eren Ries und 712 des inneren Ringemsanuell gezogene

A R e g ofdntesesii (ROIs) platziert, die dasjeweilige Segmentkomplett bedecken (s.
Abbildung MII). Aus den ROIs wule tber die Software der jeweils zugehérige maximale
und mittlere SUWVert des entsprechenden Segmentsittelt

l

Abbildung VI : PET-Schicht mitGitternetzund ROI in Segment 2 (Schichtnummer 122)

Dieses Prozedere wurdigr alle zu untersuchenden Schichten einer Prostata glefidhrt

mit Ausnahme der jeweils ersten (basalsten) und letzten (apikalsten) Schicht, bei denen die
Umrandung der inneren Ellipse @atiert an die physiologische Verjingung der Prostata
nach basal und apikal) an die Prostatagremmgepasst und dementsprechgvaeils die
darin befindlicheninneren (zentralen) sechsSegmente(Segmente -12) ausgewertet
wurden. In Einzelféllen bei selgroRvolumigen bzw. besonders kleinen Prostatae wurden
durchgehend 12 Segmente bzw. nur seshgmente mit entsprechend&npassung des
Gitternetzesausgewertet.

Bei dem beschriebenen Peslere wurdezur Umgehung der bekannten technischen
Problematik des #tialvolumeneffeld (wenn ein Objekt kleiner als das Zwebis
Dreifache der Auflésung des Systems ist, die bei den jetzigerSe&iinern 4is 6 mm
betragy (Kops, 2007)besondere Augenmerk darauf gelediei der Platzierung der VOIs

das1-cm™Volumen richt zu unterschreiten
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Die Messergebnissavurden fur jeden Patienten gesondextisgelesen unthbellarisch
unter Angabe dePatientendaterSchicht und Segmemummern dokumentierd. h.fur

jeden Patienten wurden fir alle Prostataschichted ale enhalteren Segmentalie
entsprechenden SUXufnahmewertg(SUVmean und SU\4nax) jedesVOI in Exceldateien

gespeichertZusatzlich wurde die Lokalisation deSUVnax in Bezug auf die gesamte
Prostatébestimmt

Zur spateren Dokumentatiaimd um die Uberprifbarké zu gewahrleistenwurden bei
jedem Patienten die der Auswertung zugrunde liegende Matrixeinstellung auf der
Workstdion abgespeichert und fir allusgewertete Schichen Screenshots angefertigt
und unter Angabe der jeweiligen Patientendaten @uhichhummen in einer Datei

gesicherund archiviert (s. Abbildung IX).
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AbbildunglX: Screenshot ddProstataghicht(Schichtnummer 122ur Dokumentation

Sowohl die transaxialen PEBilder als auch di&roRflachenschnittder Prostataevurden

auf beschriebener Sextantenbasis analysiert, die Ergebnisse der Bildgebung wurden mit

den Ergebnisseder Histologie korreliert.
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5.3.2Histopathologische Datenauswertung

Die histopathologischéuswertung fand analoder Kriterien demuklearmedizinischen
Auswertung statt. Nach radikaler Prostatektomie, der sidille Patientenunterzogen
wurden die Operationspraparate in der Pathologie nach dem ublichen Standardverfahren
fur die histologische Auswertungufgearbeitet, so dass die @ftiichenschnitteden
transaxialen PET/CT-Bildern entsprachenbDie Prostatae wurden mit der Schichtdicke 5

mm (analog zur Schichtdicke in der Bildgebung)n basal nach apikahorizontal
geschnitten (entsprecheddrtransxialen Schichtfihrung in der Bildgung und in 10%
gepufferterFormalinidsungiiber Nacht beb0 °C im Brutofen hitzdfixiert (s. Abbildung

X).

Abbildung X Histopathologische Prostataschnitte

Aus denformalinfixierten Gewebeschnittenwurden zunachstParaffngro3flachenschnitte
(axiale Schnittfihrung in-Bnm-Intervallen)angefertigt im Folgerden auf Objekttragern
Schichten vor4 um Dicke in Hamatoxyln-Eosin(HE-)Farbung Die Schnitte wurden

alphabetiscivon basal natapikal mit Buchstaben benannt (s. Allbihg XI).
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ventral
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Abbildung XI: HEGrofflachenschnitte in der Anordnung von basal nach apikal
mit Markierung de#rostatakarzinomgewebes
(Buchstabenbenennung dastopathologischen Schnitte,

arabische Nummerierung dengehdrigen CFSchichthummein

Die Auswertung der histologischen Schnitte erfolgtelem auf die einzelnen Schnitte
(analog zur Bildauswertung)eweils das beschriebene Gitternetmalistabsgetreu

groRenmABig angepassturde(s. Abbildung XIlI).

AbbildungXIl: Histopathologischer Schnitt (D) mit Gitternetziiberlagerung
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Wie oben erlautert, variierte die Anzahl der ausgewerteten Segneentel) GroRe der
vorliegenden Schtie. Bei besonders kleen Prostataschnitten wurddre sechzentralen
Segmenteausgewesdt, bei grofRen 1Zsechs periphere und sechentrale Segmentg
Somit konnte wie in der Bildgebung die Auswertung der einzelnen t8ehiaundder
dazugehdrigen Segmentebis6 bzw.1 bis12 pro Patient vorgemomen werden. Jedes
einzelne Segmemurde unér dem Mikroskoprvon einem erfahrenen Pathologsmwohl
auf das Vorhandensenter EntitdtenProstatakarzinom (PClhenigne Prostatahyperplasie
(BPH), hochgradige intraepitheliale prostatisciNeoplasie KIGPIN) und Prostatitis
geprift als auch drenprozernualer Anteil amjeweiligen Gesamtsegmeriestimmt Die
ubrigen Segmente wurden als normal gewertet.

Die Ergebnisse fir die einzelnen Schichterd Segmentevurden wiederum parallein
eineExcelbata eingegebenDas Vorhandensein demgielnen Entitdtemn den Segmenten
bin&r (1= Entitat ist vorhanden, 0= Entitat ist nicht vorhanden), der prozentuale Anteil der
einzelnen Entitaten am jeweilig&esamtsegmeim Prozentzahlen.

Zur Dokumentation wurden alle Grol3flachensdienmit Buchstaben benaneingesannt
abgespeichert und archiviert

Um eine korrekte Korrelation der histologigth Schichten mit dem der Bildgebung
ausgewerteten Schichten zu gewahrleistairden Ubersiclsbilder mit einer Synopseer
CT-, PET und PET/CTBilder der jeweiligen Scluht (enthommen aus den
abgespeichertersScreensbtdokumentationen) und dem dgehdigen histologischen
Schnitt (digitalisiert durch Einscannengrstellt und jeweilsmit dem beschriebenen
Gitternetziberlager(s. Abbildung XIII).

Bei Diskordanzder Anzahlder Schichterin der Bildgebung unéathologiewurden durch
entsprechende anatomische Uberlegunged Vergleiche die einander entsprechenden
Schichten ausgewahlt, zusammengefuhd zum Vergleich herangezogen.

Die hisbpathologische Schichtanzahl wirdaflgeblich durch verschiedeneFaktoren
beeinflusst. DieQualitdt des Operationspraparatege durch Gewebefixierundpedingte
Schrumpfung des Materials urdie histopathologsche Schnitttechnik kénnen ziner
unterschiedlichen Schichtanzahl in der Patheldagh Verglech zur Bildgebung flhren

Anhand anatomischer Strukturen, wze B. der Lage der Samenblasekonnten die
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entsprechenden pathologischen Schnitte per visueller Beurteilung und direktem Vergleich
aller vorliegenden Schichten den einzelnen Sc¢aickder Bildgebung zugeordneerden.

Abbildung XlI: SynopseonCT-, PET- und PET/CT-Schichtlid (Schichthummer 122)
undentsprechendeimistologisclen Schnitt (D)mit Gitternetziberlagerung

Teilweise wurden nicht 12 Segmee pro Schicht ausgewertet, sondern sechs der
Histopathologigeweils in Abh&ngigkeit von der Grol3e der Schnéikgrund derdurch
Formalinfixierung bedingte  Entwé&sserung und daraus resultierenden
Gewebschrumpfung umca. 5-10% (Jonmarker et al., 2@) in Kombination mit der
Verjungung de Prostata nach basal und apjkalder Bildgebundir die jeweils erstend
letzte Schicht der Prostat@vegen genannter VerjungungBei daraus resultierender
fehlender Ubereinstimmung der Segmentanzahl in einzeSdichten (sechoder 12)
zwischen Bildgebung und Pathologievurde eine rechnerische Datenfusidiametral

zwischen denlierzahligen SegmenteorgenommeriFusion der Segmenfeund 7, 2 und
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8,3 und 9, 4 und 10, 5und 11, 6 und 12) mit dem Ergebnis faiseon der Daten von 12
Segmenteauf sechsSegmenteIm Dualmodus bei der Prufung des Vorhandenseins der
verschiedenen Entitaten (0= Entitat nicht vorhanden, 1= Entitdt vorhanden) wurde die
Fusion we folgt vorgenommen: kter Zusammenfassunder Ergebnise jeweils zweier
Segmentsmach obengeannt em Prinziop: 0 und D Bevder 1
Fusion der prozentualen Anteile bzw. der SUkrte (wenn in der Bdgebung 12
ausgewertete Segmenterlagen in der Pathologie jedoch nur serhairdevereinfachend

zur Beechnung der Mittelwe dasarithmetishe Mittel herangezogerDieses Vorgehen

der Zusammenfiuhrung war noétig, um eine Konkordanz der Segmentanzahl pro Schicht in
Bildgebung und Pathologie zu gewéhrleisten und damit eine Vergleichbarkeit der
Ergebnisse der Bildgebung (SUWerte) und der pathologischen Auswertung zu
ermoglichen. Af diese Weise konnten die in der Bildgebunggaeugerteten Schichten und
Segmentalerender Pathologie genau zugeordoet mit diesentabellarisch vergleichbar
gemacht werden, indem den St\ifnahmeweten (mean und maxedesSegmentgin

jeder Schicht) der entsprechende histopathologische Befund hinsichtlich der
diagnostizierten Entitdten zugeordnet werden konnte.

Far jedenTumor wurde entspreeind der TNMKIassifikation Wittekind et al., 2002 die
Stadieneinteilung vorgenommen und @deasorScoreentsprechend festgelegt.

Basierend auf diesen Daterurde eine Mastertabelle erstellt, die fir jeden Patienten fur
jede Schicht und jedeSegmendie ensprechender*'C]CholinPET/CT-Ergebnisse in

Form de errechneten SUWerte, der histopathologischen Daten im Sinne der
diagnostizierten Entitaten undder Form der diagnostizierten Prostatakarzinome
zusammenfuhrt

Diese Mastdabellewurde in eine Matrix fur die SPS&nalyse uberfuhrt undliente in

dieserFormals Grundlage fir die statistische Auswertung.
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5.4 Statistische Analyse

Zur statistischen Auswertung und Datenanalyse wurde anstatt einer einfachen
Regressionsanalyse ein  multivariables  generalisiertes  Schatzgleichungsmodell
(G(eneralk(stimationE(quation}Modell) angewendet,um multiplen Beobachtungen
innerhalb derselben Prostajarecht zu werde(Liang et Zeger1986) Der Einfluss von
Karzinomgewebe, BPH, Prostatitis, HGPIN wie auch de&stadiums und des Gleason
Scores auf den SUWert wurdeebenfalls in dieses ModedinbezogenDas Verfahren

der GEE reflektiert in geeigneter Weise die Struktur wiederholter Daten unter
Bericksichtigung der Korrelation verschiedemdgssungen innerhalifleicher Individuen
AReceiver oper at i h@)Analydera warden eerstells, t unc den( R
verlasslichsten Cenff-Wert fiir eine korrekte Tumorvorhersage anhand d&]Cholin-
PET/CT-SUV-Werte festzulegen.

Die AArea OCodewvet AUR) A ,wm rdid ¥orhérsagekraftrdent
verschiedenen Analysathoden abzuschatzen. 989€6nfidenzintervallewurden fir die
AUCs alsstatistisch signifikant bezuglich der Vorhersagekgafivertet wenn der kritische
Wert von 05 nicht eingeschlossen wétm einen moglichen Zuwachs falssignifikanter
Ergebnisse durchrhéhte Anzahl formal getesteter Hypothesen zu berichtigen, wurde eine

BonferroniKorrektur der pWerte bei den multiplen Vergleichen herangezogen.

6. Ergebnisse

In der Segmentanalyse wurdeisgesamf.526 Segmente analysiert, hierunter befand sich
in 602 Segmenten (23.8%)Prostatakarzinomgewebe, inl.820 (72%) benigne
Prostatahyperplasie (BPH) und §Y6 Segmenten(22.8%) wurde Prostatitisgefunden
Hochgradige prostatische intraepitheliale Neopld$i&PIN) war in 149(5.9%) der
untersuchten Segment@rhandenund 454 Segmente wurden als normal (frei von den
ubrigen klassifizierten Entitaten) eingestuft.

In 21 der 149 Segmenteurde HGPIN zusammen mit Prostatakarzinomgewebe gefunden,
in 34 der 149 zusammen mit BPH. In 88gmenteriand sich eine Koexienz der HGPIN

mit Prosatakarzinomgewebe und BPH, bei zwei von B&ymentemit Prostatitis, bei
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neun Segmentemmit Prostatakarzinom und Prostegjtlei 12 Segmentermit BPH und
Prostatitis, zweiSegmenteenthielten nur HGPIN, in sechs Segmenten walén \aer
genannten Entitaten prasent.

Prostatakarzinom als alleinige Entitdt wurde in 86 Segmenten beobachtet, nur BPH in
1004, nur Prostatitis in 9%egmentenund alkiniges Vorliegen von HGPIN in zwei

Segmenten.

6.1 Sensitivitat der [*C]Cholin-PET/CT

Die Tumoren wurden entsprechend ilwerherrschendehistologischen Konfiguration in
vier Gruppen eingeteil21 Patienten in Gruppe (Linifokale Tumorkonfiguration)heunin
Gruppe 2 (multifokale Tumoren), funh Gruppe 3(schalenférmiges Prostatakarzmnp
und achin Gruppe 4Mikrokarzinome Gréf3e < 5mm)) (s. Abbildung XIV).

Abbildung XIV:Reprasentative Beispiele aus den Gruppen der Tumorkonfigurationen:
Gruppe 1 (unifokal), Gruppe 2 (multifokal), Gruppe 3 (schalenférmig),
Gruppe 4 MikrokarzinomgGrof3e < 5 mnj)

Der ermittelte SUWa.cWert befand sich in 65% der Falle im Bereich von
Prostatakarzinomgewebe, bei \dn 43 Patientei35%) (alle Stadium F) war dies nicht

der Fall. Herunter waren 8 von 8 in Gruppeklassifiziert, 2von 5 in Gruppe 31 von 9 in
Gruppe 2 und 3 von 21 in Gruppe Tumoren der Klassifikation der Gruppe 4 waren
signifikant weniger vorhersagbar (p<0.00Die Pradiktion der Karmome der Form 4
durch Cholin waein Finftel so grof3 im Vergleich zu Form 1 (unifokale TumprBiese
Tencenz lield sich auch bei Tumoren der Gruppe 3 (schalenformige Konfiguration)
feststellen: Fur Form 3 war die Entdeckugsrliegenswahrscheinlichkeit mit 50% im

Vergleich zu Form 1 gleichfalls, wenn auch nur tendenziell nied(uyed.095 (s. Tabelle
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[l1). Mit dem Anstieg des SUM.arsWertesum eine Einheit nahrdie Wahrscheinlichkeit

fur das Vorliegen eindsarzinoms um 40% zu.

Form 2 p=0.8
Form 3 p=0.095
Form 4 p<0.001

T-Stadium p=0.39

PSAWert p=0.68

GleasorScore | p=0.19

Tabelle II: Einfluss der Tumorkonfiguration, desSfadiums, PSAVertes und Glease&cores
auf die Tumorpradiktiongeneralisiertes Schatzgleichungsmoyell
Tumoren der Form 4 wurdesignifikant geringer vinergesagt.
Diese Tendenz bestaadch fiir Tumore der Form3.

Der SUMWWert in Prostatakarzinomgewebe war signifikant hoher ialdmoren im
Vergleich zu B-Tumoren(mittlerer SUVnax 6.2 bzw. 4.3, Spanne 218.4 bzw. 1.410.2).

6.2 Spezifitat der [**C]Cholin-PET/CT

Es zeigten sichbei der statistischen Endauswang keine signifikanten Unterschiede der
mittleren SUV-Werte fir die Unterscheidungder EntitatenProstatakarzinom, BH,
Prostatitis und normales Prostatagewdbie Unterschiede deBUVn.cWerte hingegen
waren signifikantbei der Unterscheidunder verschedenen Entitaten (p=0.024). Der
SUVmax war nicht signifikant bei der Unterscheidung zwischen Karzinom und BPH
(p=0.102 bzw. Progatitis (p=0.054) Anhand des maximalen SUWertes konntesomit
nicht differenziert werden zwischeRrostatakarzinomund BPH lzaw. entzindlichen
Lasionen. Eine Unterscheidng des Karzinoms undder BPH von normalem

Prostatagewebsar hingegen moglicfp=0.012 bzw. p0.042).
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6.3 ROC-Analyse

Die auf allen analysierten Segmenten basierende-R@x0yse ergaleine AUC von 0.58
fur denSUVnaxWert (95%Konfidenzintervall: 0.58.61)(s. Abbildung XV)und 0.570r
den mittleren SUWVert (95%Konfidenzintervall: 0.540.60). Ein Cufoff-Wert von 5.0
fur denSUVnax und 4.0 fur den mittleren SUV zeigte das beste Gleichgewicht zwischen
Sensitvitat und Spezifitd{Youdenindex) (Sensitivitat: 49.7%, Spezifitat: 686, regativ
pradiktiver Wert(NPV): 80.1%, psitiv pradiktiver Wert(PPVY} 29.8% fur denSUVna
bzw. 37%, 74.3%, 79.0% und.3% fur den mittleren SUWert).

Bei Aufteilung der Tuman nach Stadien i, bzw. T3 erbrachte die RO@nalyse eine
AUC von 0.5 bzw. 0’1 (95%Konfidenzintervall: 0.66).76) (s. Abbildung XVI/XVII).
Geschuldet der mangelnden Sensitivitat 88B8/max bei T>-Tumoren miteing AUC von
0.5wurde kein Cubff-Wert kalkuliert. Fir B-Tumoren wurde der optimal&UVyaCut
off-Wert auf 6.1 geschétzt, der in einer Sensitivitat von 53.3%y &pezifitdt von 79.6%,
einem NPWon 64.6% ud einem PPWon 70.9% resultiegt
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7. Diskussion
7.1 Sensitivitat der [''C]Cholin-PET/CT bzw. [**F]FCH-PET/CT zum

Nachweis des primaren Prostatakarzinoms

7.1.1 Positver Nachweis

In dieser Studie mit 43 konsekutiven Patienten erlaubte H#]CholinPET/CT
Bildgebungeine Vorhersage des Prostatakarzireomit nur unzueichender Genauigkeit:
Die erzielte Sensitivitdt der ChoHRET/CT zum Nachweigon Prostatakarzinomesetrug
lediglich 65%. Die Sensitivitat unserer Studie ist verhaltnismaiig niedd&y bestimmte
SUVnax befand sich nicht im Prostatakarzinomgewebelbeion 43 Patienten &36) (alle
Stadium T), hierunter waren 8 von 8 in GruppdGrof3e < 5mm) klassiiziert, 2 von 5 in
Gruppe 3 (schalenférmiges Prostatakarzinom), 1 von 9 in Gruppe 2 (multifokal) und 3 von
21 in Gruppe 1 (unifokale Tumorkonfiguration).

Wie sich im Rahmender Ergebnissedieser Studie zeigte,ist die Detektion und
Lokalisierung von Karziomen in der Prostata mit der'¢]CholinPET/CT mafRgeblich
durch die Turorkonfiguration beeinflussKleine Tumora < 5 mm (Gruppe 4) waren im
Vergleich zu Tumoren der Gruppe 1 (unifokale Karzinome) signifikant weniger
vorhasagbar (p<0.001), ebenso kormsehalenférmige Tumoren (Gruppe 3) tendenziell
in lediglich geringerem Mal3eorhergsagtwerden (p=0.096 Das TFStadium, der PSA
Wert und der Glease8core hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Tumorpradiktion
(p=0.39 bzw. p=0.68 bzw. p=0.19).

Bei der Interpretation der beobachtet®etektionsrate ware die Bertcksichtigung der

vorliegenden Tumorkonfigationunabdingbardiesist jedochin-vivo nicht realisierbar

In der Literatur fnden sth folgendeStudien, dieaufgrund ihrer Ergebnisseine fohe
deutlich tUber der in idser Arbeit gefundene®ensitivitat fir den Nachweis priméarer

Prostatakainome mitder CholinBildgebung zeiten(s. TabelldV):
De Jong et al.untersuchten prospektiv die Bildgebung und Visualisierung primarer

Prostatakarziome mit der }*C]Cholin-PET bei Patienten mit stanzbioptisch gesichertem

Prostatakarzinom und im Vergleich zu nicht malignen Veradnderungen der Prostata.
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Normales Drisengewebe bzidarzinone zeigtenin ihrer Studiesinen mitteren SUV von

2.3 (1.33.2) bzw.5 (2.49.5). Bezlglich des Prostatakarzinoms war eirisudlisierung

und Detektion des Primartumaats hohe Mehranreicherunignerhalb der Prostata bei 24

der 25 untenschten Patienten mdglich.

Aufgrund dieser Ergebnisse befand®e Jonget al. die ['C]Cholin-PET fiir effektiv in

der Visualisierung primard?rostatakarzinom@e Jong et al., 2002).

Ahnlich hohe Sensitivitaten beziiglich der Detektion primarer Prostatakarzinome zeigten
die Studienergebnisse v&utinen et al, Kwee et al, Yamaguchi et al.,Yoshida et al.

und Schmid et al.

In ihrer Studie wiesersutinen et al. mit der [*C]Cholin-PET in allen untersuchten 14
Fallen von histologisch gesicherten primaren Prostatakarzinomen die Malignitat anhand
der erhohten Aufnahmenach: Ale 14 Prostatakainome zeigten eine erhohte
Akkumulation von {*C]Cholin im PET (Sutinen et al., 2004).

Kwee et al.untersuchtemit der[**FJFCH-PET dieLokalisation von nicht vorbehandelten
Prostatakarzinomen. Unter den 17 untersuchtererRah hatten 11 bilateral urgkchs
unilateral positive Beinde in der Biopsie. In allen secli&llen, in denen bioptisch
Malignitat auf nur einer Seite der Prostata nachgewiesen wurde (unilateraler Befall), war
es mdglich, die betroffene Seite anhand des erhdhten,§Wertesbei enem Cut-off-
SUVnmaxWert > 3.3zur Defintion positiver Sextanten im PERorrekt zu identifizieren
Unter Anwendungdes genannterCutoff-SUVnacWertes betrug die Sensitivitat zur
Unterscheidung ibptisch positiver Sextanten 93 Dieses Ergebnisnterpreterten die
Autoren dahingehend dass eine Lokalisation von Regionen potentieller Malignitat
innerhalb der Prostata unter Anwendung vBR]FCH-Aufnahmenessungen moglickst
(Kwee et al., 2005).

In einer prospektiven StudieerglichenYamaguchi et al. die [**C]CholinPET mit der

MRT und der MRSpektroskopie (MRS) im Hinblick auf die Lokalisierung und

Evaluierung von BEsionen bei Patienten miProstatakarzinom.Im Vergleich der
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[*'C]Cholin-PET mit der MRT/MRSwies die [*'C]Cholin-PET primére Lasionen in alfe
untersuchten 20 Patienterach Die Sensitivitdtder CholirnPET betrugolglich 100% fur

die Detektionprimére ProstatakarzinomeDie diagnostische Sensitivitdt der CheRET
basierend auf visueller Interpretation war der MRT Uberlegen (p<0.05): Yahmagf al.
zeigten, dass untetenverglichenen Modalitaten die PET die hdchste Sensitivitat bei der
Diagnastik des Prostatakarzinoms aufwidgee MRT bzw. MRS erreichteine Sensitivitat
von 60%(12/20)bzw. 65%(13/20) Beziglich derLokalisation der L&ionen standen die
Ergebnisse der *{C]Cholin-PET bei 13 Patienten (81%) in Einklang mit den
pathologischen Befundemahrenddies unter Anvendung der MR%ediglich in 50% (acht
Patienten) der Fall war. Die erlauterten Ergebnigketen die Autoren zu darermutung,
dass die fC]CholinPET-Bildgebung mehr akkurate Informationen beziiglich der
Lokalisation von Lasionen mit primaren Prostatakeomen bietet als die MRT/MRS
(Yamaguchi et al., 2005).

Yoshida et al.evaluierten den Nutzen des Einsatzes §&]CholinPET zum priméaren
Staging und Reaging von ProstatakarzinomeAnhand der[*'C]Cholin-PET wurde
normales Prostatagewebe mit einem mittleren SA&ft von 2.99 (Spann.27-3.68)
visualisiert. FPimare Prostatakarzinom&onnten aufgrund fokaler Akkumulation als
Mehranreicherungn funf von sechsAufnahmenmit einem mittlera SUV von 4.21
(Spanne 2.9%.2) deektiert werden, lediglich bei einem Patienten war Dietektion
anhand def**C]Cholin-PET nichtméglich (Yoshida et al., 2005).

Auch Schmid & al. untersuchten prospektiv 19 Patienteit der F°F]JFCH- und CT
Bildgebung darunter 10Falle mit neu diagnostiziertem Prostatakarzindomd neun
Patienten mit Verdacht auf das Vorliegen von Prostatakarzinomrezidien genannten
10 Patienten erhitdn neureine Prostatektomie, unter diesRatienterwar die Detektion

der prméaren Prostatakarzinomedglich (Schmid et al., 2005).

Zu einem ahnlichen Ergebnise De Jong et akamenReske et al, die in ihrerStudie die

maximalen SUVAufnahmeverte von [*C]Cholin in 36 Segmenten der Prostata
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bestimmten und die Ergebnisse mit den histopathologischen Ergebnissen, dem PSA
Spiegel, dem GleaseBcore und den pathologischenStadien verglichen. Bei der
Untersuchung von 36 ROIs unter Berlcksichtigung eitdg. s Tresholds von 2.65 und

dem Ziel einer maximalen Genauigkeit von 84% hinsichtlich der Detektion von Segmenten
mit Karzinombefall zeigten Reske et al. @iSensitivitat von 81% fiir dig'C]Cholin-
PET/CT. Tumorregionen innerhalb der Prostata konntéarah der 'C]Cholin-PET/CT

in allen untersuchten Patienten identifiziert werden: Per visueller und quantitativer Analyse
der segmentalen YfC]Cholinaufnahme konnte bei26 von 26 Patienten ein
Prostatakarzinom lokalisiert werden. Aus den genannten Ergebnisesultierte die
Angabe einer Sensitivitdt von 100% im visuellen Assessment und in der quantitativen
Segmentanalyse und die Schlussfolgerung der Autoren, dass unter Eins&]6éolin-
PET/CT eine akkurate Detektion und Lokalisation von RegionerPmogtatakarzinomen

moglich sei(Reske et al., 2006).

Die erlauterterStudienergebnisse dieser Autoren legen den Schluss nahe, dass anhand der
CholinrPET/CT eine Detektion von primaren Prostatakermen mit hoher Sensitivitéat

moglich ist.

7.1.2 Kein Natweis

In Diskrepanz zu oben fgefiihrten Daten, deren Autoréimhe ®nsitivitien derCholin-
PET/CT fur das priméare ®statakarzinom zeigten, konnte diese Studie in Einklang mit
folgenden Studien- vornehmlich neueren Erscheinungsdatumdiese Ergebnissaicht
bestatigen und keineso sicheren Nachweis primarer Prostatakarzinome anhand der
CholinrPET/CT-Bildgebung erbringe(s. Tabellel V).

Farsad et al untersuchten ithrer Studiemittels einer Korrelation bildgebender Daten und
histologischer Untersitingen von GrofR3flachenschnitten der Prostata die Einsetzbarkeit
der ["'C]Cholin-PET/CT fiir die Primardiagnose d&sostatakarzinoms. Alle 36 idie

Studie eingeschlossenen Patienten hatten ein stanzbioptisch gesichertes Prostatakarzinom

und unterzogen sichach der Y'C]Cholin-PET/CT einer radikalen Prostatektomie mit
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Lymphadenektomie. Auf einer Sextantenbasis wurde eine histologische Analyse im
Hinblick auf Prostatakarzinom, Prostatitis, benigne Prostatahyperplasie (BPH) und
hochgradige intraepitheliale Nplasie der Prostata (HGPIN) durchgefuhrt. Als Ergebnis
zeigten 143 von 216 Sextanten ein Prostatakam, 89 von 216 eine HGPIN, siebeon

216 eine Prostatitis und 39 von 216 wurden als normales Prostatagewebe klasBiieiert.
PET/CT detektierte 108eStanten mit malignitatsverdachtigét]Cholinaufnahme (von
denen 94 im Bereich eines Tumors lagen) und 108 Sextanten mit normaler
[**C]Chdinaufnahme (von denen 49 falsch negativ waren), was in einer Sensitivitat von
66% fur die Erkennung des primarenoBtatakarzinoms resultie (Farsad et al., 2005)

Diese Daten stehen in Einklang mit dem Ergebnis dieser Studie, die eine Sensitivitat der
PET/CT von 65% zeigte.

In einer Studie vorScher et al.wurde die diagnostische Wertigkeit détq]Cholin-PET

und -PET/CT in einer Gruppe von 58 Patienten mit Verdacht auf ein Prostatakarzinom
untersucht. Die Pravalenz eines Prostatakamaiim dieser Gruppe betrug 6%8§37/58).

Der mittlere SUW,axWert flr Prostatakarabme lag bei 4.3 +/1.7 (2.29.8), bei Patiaten

ohne Karzinom bei 3.3 +/ 0.9 (1.44.7). Somit waren die SUM<Werte der
Prostatakarzinome signifikant hoher als diejenigen, die bei Patientes Karzinom
gefunden wurden (8=027).Die Prostatakarzinome bei den fUpétienten mit negativen
PET- und PET/CFBefunden zeigten SUMxWerte zwischen 2.2 und 3.Bie Ergebnisse

der Studie zeigten fiir dié'C]Cholin-PET und-PET/CT eine Sensitivitat von 8% (32/37)

fur die Diagnose eines primaren Prostatakarzinoms, der PPV betrug 80.0%, der NPV
72.2%beieiner Genauigkeit von 77.6% (Scher et al., 2006).

Ebenso untersuchtéMartorana et al. die Sensitivitat der'fC]CholinPET und-PET/CT
fur die intraprostatische Lokalisation von Prostatakarneo auf einer Basis von knotigen
Veranderungen und einer tenaktalen Biopsie (12 StanzehR)ierunter zeigte i@ PET/CT
bei der Detektion aller Karzinomfoci @nSensitivitat von lediglich 86, was dem
Ergebnis dieser Studie mit einer Sensitivitdt von 65% nahe kormdmsichtlich der

Beurteilung derSensitivitat konte anhand der Grof3e d&notigen Veranderungen
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zwischen Foci > bzw < 5 mm unterschieden werdeniirFdie Lokalisation von
Karzinomfoci > 5 mm betrug die Sensitivit88%, bei solchen<c 5 mm detektierte die
PET/CT nur 4 der KarzinomeWeder der Grad deknotigenVeranderung, die Art der
Lokalisation, das Prostatavolumen, der P&Art oder das Tumorstadium beeinflussten
die Sensitivitat. Der einzige Parameter, der bei Martorana et al. in der logistischen
Regressionsanalysginfluss aufdie Sengivitdt der PET/CT hatte war die Gro3e der
knotigenVeranderung (p=0.023).

Auf einer Sextantenbasis wies die PET/CT eine leicht bessere Sensitivitat als der
transrektale Ultraschall auf (66% vs. 619%0p1t34)(Martorana et al., 2006).

Die AutorenGiovacchini et al. untersuchten die Abhangigkaler SUVocWerte in der
[**C]Cholin-PET/CT beim Prostatakarzinom von Malignitat, PBdvel, GleasosScore,
Tumorstadium und ant@ndrogener hormoneller Therapie.Es wurden 19
Prostatakarzinompatienten mit anschliessender td&edsomie und histologischer
sextantenbsierter Analyse untersucht und sed®atienten vor und nach amtndrogener
Hormontherapie In der Gruppe der Prostatakarzinompatienten mit anschliessender
Prostatektomie zeigte dié'C]Cholin-PET/CT basierend audiner Sextantenanalyse mit
einem SUVacCutoff-Wert von 2.5 (abgeleitetmittels einer ROGAnalyse) eine
Sensitivitatvon 726. Mit der genannten Sensitivitéind einer Genauigkeit von 596
kamen Giovacchini et alin ihrer histopathologischelPET/CT-Analyse somit zu
Ergebnissen, die die lediglich moderate Wertigkeit de€]CholinPET/CT bei der
Erfassung histogischer Befunde unterstutzend somit in Einklang mit den Ergebnissen
dieser Studie stehdiovacchini et al., 2008).
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Primartumor

Priméartumor

Primartumor

Autor Patientenzahl| Studie Tracer Anzahl Sens. [%] Spez. [%]
De Jong 25/5 Kd PET [*'C]CHO 24/25
Sutinen 14/5 Ko PET [*'C]CHO 14/14
Kwee 17 PET [*®F]FCH 17/17
Yamaguchi 20 PET [*'C]CHO 20/20
Yoshida 13 (6Y PET [*'C]CHO 5/6
Schmid 19 (10f PET/CT | [**F]FCH 10/10
Farsad 36/5 Kd PET/CT | [*'C]JCHO 94/143 66 81
Kwee 26 (17 PET [**F]FCH 17/17
Reske 26 PET/CT | [''C]CHO 26/26
Scher 58 PET/CT | [''C]JCHO 32/37 87 62
Martorana 43 PET/CT | ["'C]CHO 107/163 66 84
Giovacchini 25 (19) PET/CT | ["'C]CHO 48/67 72 43
Piert 14 PET/CT | ["'C]CHO 2
Beheshti 130 PET/CT | [**F]JFCH *
TabellelV:  Einsatz von T'C]Cholin ([*'C]CHO) und [*F]Fluormethylcholin ({¥F]FCH)

beim primaren Prostatakarzinom in PEInd PET/CTStudien

1 Ko=Kontrollen

2 In Klammern Anzahl der Patienten mit primarem Prostatakarziimoder
Gesamtpatientengruppe

* Die Daten sind aus den Artiketricht ableitbar
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7.2 Partialvolumeneffekt
Hinsichtlich der Datenerhebung anhand von Aktivitaitsmessungen in den einzelnen
Segmenten lasst sich einarlitation dieser und friherer Studien erkennen, die wesentlich

Einflussauf die Sensitivitat nimmDas Auftreten dePRartialvolumeneffekts.

In der Studie vorFarsad et al war eine Detektion von Prostatakarzinomfoci tber die
[**C]Cholin-PET/CT in 94von 143 Sextanten mogliclEine Detektion vorLasionen < 5
mm, die beim Pretatakarzinom haufig multipel auftreten, wefgrund derimitierten
raumlichen Aufldsung der PET/CTomographenedoch lediglich eingeschrankt moglich.
Zudem zeigten Farsad etl.,a dass kleine Prostatakarzinome eine geringe
[**C]Cholinaufnahmeawufweisenso wurde bei 13 von 93 Foci ein S\ < 3 gemessen.
Ein Anstieg der Traceranreicherungnit SUVpnacWerten < 2.5 war jedoch kaum
detektierbar (Farsad et al., 2005).

In Ubereinstimmung mit diesen Beobachtungen beurtelteshida et al. aufgrundder
geringen intrinsischen Auflosung desPET-Tomographen desen Einsatz beim
Primarstaging als kritisch, was sich vornehmlich bei der Beurteilung von
Prostatakarzinomen kleiner Ausdehnung zeifllaligne Prozesse in der apicoanterior
peripheren oder trait®nalen Zne der Prostata wden oftmals inder konventionellen
Bildgebung nicht erfasstwas sichauch in falschnegativen Befunden defRUS
gegeuerten Biopsie widerspiegek. Wie Farsacet al. saen die Autoren in degeringen
Traceanreicherungler Karzinome ime weitereUrsache der hohen falsclegative Rate
der [1'C]Cholin-PET/CT (Yoshida et al., 2005).

Auch Schmid et al.fanden bezwei von achPatienten in der histologischen Untersuchung
multiple autonome Karzinofoci mit eénem maximalen Durchmesser véhmm, der
jedoch nach Aussage der Autoremterhalb derrdumlichen Auflosung der PET lag
(Schmid et al., 2005).
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Martorana et al. sa&hen ebensoeine der wesentlichen Ursachester eingeschrankte
Sensitivitatihrer Studieim limitierten Auflosungsvermégen dePET (néaherungsweise 5
mm), das zu Schwierigkeiten in der &alisierung kleiner Foci fulat Dies zeigtesich
auch in den abweichenden Sensitivitaten bei knotigen Tumoren ><bswnm.Bei der
Detektion knotigeKarzinome mit einer Grofl3e > m\m (was demAuflosungsvermogen
der PET entsprichtgrwies sichdie PET/CT alDiagnostikum mit guter Sensitivitat zur
intraprostatischen Lokalisationm Hinblick auf alle Foci unabhangig von fer Gro3e war

die erzielte Sensitivitdggeringer(Martorana et al., 2006)

Im Einklang mit der Eindtétzung der genannten Autorerhea auchGiovacchini et al.
eine wesentliche Limitation ihrer Studie iRartialvolumeneffekt(Giovacchini et al.,
2008).

7.3 Einfluss der Tumorkonfiguration auf die Sensitivitat

In unserer Studigesteten wir die Hypothese, dass die Nachweiswahrscheinlichkeit der
Karzinome von deifumorkonfiguration abhangig ist. Diese Hypothese konnte bestétigt
werden 21 Patienten wurden in Gruppe 1 (unifokale Tumorkonfiguration) klassifiziert, 9
wurden in Grupp 2 (multifokal) eingeteilt, 5 in Gruppe 3 (schalenféormiges
Prostatakezinom) und 8 Patienten wurdais Gruppe 4 (Grof3e <rbm) definert.

Unsere Ergebnisse zéd, dass bei 35% der Patienten d8UVpyax nicht im
Prostatakainomgewebe lag Die Sensitiviéit der [*'C]Cholin-PET/CT héngt damit
mafgeblich von devorliegenden Wachstumsform almsbesondere Tumoren < 5 mm
waren hierbet im Vergleich zu unifokalen Karzinomersignifikant wenigewvorhersagbar
(p<0.001). Zudem konnteschalenformige Tumoren tdenziell in lediglich geringerem
MalRevisualisiert werder(p=0.095 (s. Abbildung X/111).
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Abbildung XVIII Beispiele vorHE-GrofR3flachenschnittemit PET/CTF und PETBildern
der Gruppe 1 (unifokgl Gruppe 2 (multifokal)sruppe 3 (scalenférmig
undGruppe 4 (GréRe <5 mm)

AufgrunddesEinflusses der verschieden&nmorkonfigurationerauf die Sensitivitat der
[**C]Cholin-PET/CT, mussten diese getrennt betrachtet werden, was jedoch nicht méglich
ist.

In denzum Thema vorliegendeRET/ICT-Studienzum priméren Prostatakarzinofand
dieserdie Sensitivitat der PT/CT mal3geblich beeinflussen@@ktor der verschiedenen
Konfigurationen im Wesentlichen kaum Berticksichtigung In der Mehrzahl der
aufgefuhrten Studiewlifferenzieten die Autoren bei der Beurteilungder Sensitivitaten

nicht zwischerKarzinomen unterschiedlich&@rof3e und Wachstumsform

In der Studie vorFarsad et al. zeigte sich, dass lediglicB4 von 108 Sextanten mit
pathologischenl/B-Quotientenmit Karzinomfoci korrespondierteund deren Detektion
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maoglich war In 49 von 143 gelang dies nichtwas bedeutet, dass nicht alle
Tracerakkumulationenni der [**C]Cholin-PET/CT einem Karzinomfocus entsprechen
Grinde daflir sahelRarsad et alin demAuftreten multipler, oftmals kleinerde€i, die das
Wachstum de®rostatakarzinoscharakterisierennd deren Detektiormuch aufgrund des
Partialvolumeneffektesverhaltnismafig schwieriger ist und damit dEensitivitat
beeinfluss{Farsad et al., 2005).

Auch in derStudie vonSchmid et al.zegten zwei von achPatientermultiple aubnome
Karzinomlasionerals histologisch vorherrschendes Wachstomaster welches Einfluss
auf die Detektion hatteSchmid et al., 2005).

Yoshida et al.seéhenin deroftmals kleinen Ausdehnung von Prostatakarzinoomel ihrer
geringen Tracemreicherunglie Ursache der hohen falsokgative Rate der {'C]Cholin-
PET/CT. Ein Fakt, der sich unter anderem darin eedgiss maligne Prozesse der Prostata,
die in der apicoanterigperipheren oder transitionaleroize lokdisiert waren oftmals in
der konventionen Bildgebung nicht erfasst wden, was sich in falsehegativen

Befunden der TRU$esteuerten Biopsrewiderspiegek (Yoshida et al., 2005).

Martorana et al. nahmen in ihrer Arbeit Stellung zur Problematik deterschiedlichen
GroRRenausdehnung und Wachstumsmuster und davon abhangigen Sensitivitat der
[*'C]CholinPET/CT Die Autoren beschrieberden Einfluss der GroRenausdehnung
einzelner Karzinomfoci (< bzw. > 5 mm) auf die gemessene Sensitivitat (4% vs. 88%) un
definierten daher folgerichtig in ihren Ergebnissen den Parameter der Gro3eneingen
Veranderung als essentiellen Faktor beziglich der Beeinflussung der RE&fSiTivitat.

Die Autoren shen deswegerine derHauptursache der eingeschréankten Sdénstat im
multifokalen Wachstumsmuster und dem limitierten Auflosungsvermégen der PET, das
wie beschriebenim Rahmender Visualisierung von Foci verschiedener Grof3e zu
abweichenden Sensitivitaten bgiotigenTumorenfihrte: Karzinome mit einer GroR3e > 5

mm konnten mitguter Sensitivitdtvon 83% lokalisiert werdenn der Gesamtheit der
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Karzinonfoci war die Sensitivitatwesentlich geringer und ahnlich derjenigen der TRUS

Biopsien (Martorana et al., 2006).

Aufgrund der Existenz verschiedener Tumorkonfigianen und deren Einflusauf die
Detektierbarkeit des Prostatakarzinogilst es leztglich der Verteilung von Karzinomen
innerhalb der Prostatastopathologische Studien.

Frimmel et al. flhrten eine Studie mit computerassistie&-Rekonstruktion zur
Untersuchung derKarzinomverteilung in der Prostata mit einem Vergleich der
Karzinomausdehnung in verschiedenen Kategorien von Tumorgréeh mit dem
Ergebnis, dass in ddfategorie der kleinsten Tumargmit einem durchschnittlichen
Tumorvolumen von @. ml) Karzinome hauptséchlich im unteren Drittel und vornehmlich
im dorsolateralen Teil der Prostata konzentriert sMd.zunehmendem Tumorvolumen
lie3 sich eine Tendenz der Ausbreitung zu den lateralen Randern und in die transitionale
Zone feststellenEs zeige sich eine hohere Tumorkonzentration im apikalen Viertel der
Prostaa als im basalen, was aukhbalin et al. und Haggmaat al.zeigten(Kabalin et al.,
1989; Haggmanet al, 1993). Prostatakarzinome sind hauptsachlich entlang der
Prostataperiplree  veteilt: Unter den 81 untersuchten Prostatae hatten 59 einen
Haupttumor mit Ursprung in der peripheren Zone (Frimmel et al.,, 1999), eine
Beobachtung, die auch in friheren Studien gemacht wititlers et al., 1991; Kabalin et

al., 1989).

Daneshgari t al. zeigten in ihrer Studie zur Computersimulation der
Detektionswahrscheinlichkeit von gerivglumindsen Prostatakarzinomen anhand einer
systematischen sigore Biopsie, dass unter 159 untersuchten Prostatadiil€e(729%)

ein Volumen zwischen 21 urfiD cm® aufwiesen. Unter 112 radikalen Prostatektomien mit
einer Anzahl von 208 untersuelm Tumofoci besallen 108 (%H%) ein individielles
Tumorvolumen kleiner 0.5cm®. Bei der Bestimmung der Multifokalitat unter 91
Karzinomen mit einem Gesamttumorvolumeon jeweils kleiner 6.0 cinfanden die
Autoren bei 82 (90%) eine Tumorfocianzahl bis zu dieoci, was eine durchschnittliche

Focianzal von 1.99 pro Prostata ergéDaneshgari et al., 1995).
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Die Autoren karen in ihrer Studie zu dem Schluss, dass diendrkonfiguration einen
signifikanten Einfluss auf die Effakitat von Biopsiestrategien habemd daher ebenso

auf die Bildgebung Einfluss nehmen kénnte

7.4 Spezifitat der [Y*C]Cholin-PET/CT bzw. der [**F]FCH-PET/CT

In unserer Stdie warkeine Differerzierungzwischen den Entitaten PC, Prostatitis, BPH
und HGPIN anhand d&3UVyeanmOglich: De Unterscheidung der verschiedenen Entitaten
anhand des mittleren SUWertes warnichtsignifikant (p>0.99.

Anhand desSUVax war keine Differenzierung zwischelkarzinom und BPH (p=0.102)
bzw. Karzinom und Prostatitis (p=0.05406glich, somit konnt&karzinomatoses Gewebe
weder von der BPH noch von entzindlichen L&sionen unterschieden welaken,
Vorhandensein voBPH bzw. Prostatitidate daheraufgrund mangelndesignifikanz bei

der DifferenzierungEinfluss auf die KarzinomdetektionEine Unterscheidum des
Karzinoms bzw. deBPH von normalemProstatageweb&ar mdglich (p=0.012 bzw.
p=0.042) In unserer Studie erwies sich aufgrund demuch von anderen Autoren
beshriebenen Koexistenz der HGPIN mit anderen Entitdten eine getrennte Beurteilung
der Signifikanz der HGPIN sl nicht sinnvoll: lediglich in zwei der untersuchten
Segmente war ein alleiniges Vorliegen von HGPIN nachweisbar, in allen anderen Fallen
zeigtesich eine Koexistender HGPIN mit anderen Entitatewobei besondersiGPIN

und Karzinomein den Segmenten haufig assext sind (n 21 von 149 Segmenten
Koexistenz von HGPIN mit Karzinom, in 63 von 14%gmentenvon HGRN mit
Karzinom und BPH und in neumon 149 Segmentervon HGPIN mit Karzinom ud

Prostatitis).

Reske et al. beobachtetenzwar eine erhthte Cholinaufnahmen Regionen mit
entziindlichen Lasionen und BPH, was nach MeinungAdeoren die Differenzierung
zwischen benigner Entitdt und malegn Gewebe erschweren kdnnte. Dijemessene
Cholinaufnahme und der SUVyacWert in normalem Prostatagewebehronischer
Prostatitis undhllen anderen Segmenten histopathologisch benigisonen somit auch

in Bereichen mitBPH, war jedoch- im Gegensatz zu serem Ergebnis mit fehlender
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Signifikanz bei der Diffeenzierung von Karzinom und BPH0.102) - signifikant
niedriger als in Karzinomsegmentgip<0.001): Der SUWean betrug in benignen
Prostatalasionen 2.0-+0.6, in Bereichen miProstatakarzinom 3.%/- 1.3. Scatter Plots

der segmentalen SUWerte zeigtenn der Studie von Reske et ki 17 der 26 Patienten
eine hohere Aufnahme > 50% der Segmente mit Prostatakarzinom im Vergleich zu den
maximal gemessenen SUWerten der benignen Segmeni@e Autoren folgerten, dass
eine Differenzierung von Karzinomsegmenten von solchen mit BPH, chronischer
Prostatitis und noralem Prostatagewebe moglich:d&ei der Untersuchung von 36 ROIs
unter Berucksichtigung eine€®UVac Tresholds von 2.65 und dem Ziel eimaaximalen
Genauigkeit von 84% hinsichtlich der Detektion von Segmenten mit Karzinombefall
zeigten Reskeet al. eine Spezifitat von 87% (Reske et al., 20@6¢. Ergebnisse von
Reske et al. stehen somit Widerspruch zu den Ergebnissen unserer Studid, decen
eine Differenzierung zwischen KarzinomduBPH bzw. Prostatitis nichmit Signifikanz

moglichwar.

Die Studie vorScher et al.zeigte eine Spezifitdt von 62 (13/21) fur die Diagnose eines
primaren Prostatakarzinoms bei vornehmlich auf qualitatB#danalyse basierender
Auswertung.Die Autoren schlussfolgerten, dass die Differenzierung zwischen benignen
und malignen Lasionen in einer Grol3zahl der Falle moglich etnvdie Bildanalysauf
qualitativen Kriterien basiertn der Studiezeigtensich signifikant hdhereSUVaxWerte

fur Prostatakarzinome im Vergleich zu Prostatagewebe ohne Malignitdtsnachweis, was
auch von de Jong et al. unterstitzt wird, die wie Reske etred. sgnifikant hohere
Aufnahmevon [*'C]Cholin in Prostatakarzinomgeweba Vergleich zur BPH fanden (De
Jong et al., 20Q2Reske et al., 2006was im Widerspruch zu den Ergebnissen dieser
Studie steht, bei der sich hierbei keine Signifikanz zedgdochwiesenScher et a).die in

ihrer Stude eine Karzinompravalenz von 8% angaben,fokale oder inhomogene
Anreicherungbei 32 von 37 Patienten mit Prostatakarzinom aodhbei achtvon 21
Fallen mit benignen Prostataldsionen nasls mdgliche Ursacheler vergleichsweise
hohen Rate von achfalschpositiven Befundemaben dieAutoreneine Uberlappungler

[*'C]Cholinaufnahmezwischen benignen und malignen Lasionen an. Bei Vorliegen von
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akuter oder chronischer Prostatitis ergaben sich inhomdgeivg .. Werte zwischen 1.4

und 4.7, bei der BPH Maximalwerte von 3.7, wodurch dieagaeten falscipositiven
Befunde moglicherweise erzeugt wurden, was mit unseren Ergebnissen in Einklang steht,
die bei der Differenzierung zwischen Karzinom und Entzindung bzw. BPH keine
Signifikanz zeigtenZudem nam in der Studie von Scher et aie hote falschnegative
Biopsierate wesentlich Einfluss auf die erzielte Spezifitat der-B&€n, da richtig
positive PETBefunde potentiell als falsghositiv gewertet wurden auf der Basis des
Goldstandards potentiell falsetegativer Biopsien

Die Autoren di&utierten einen SUMacCutoff-Wert von 3.3 zur Differenzierung
zwischen benignen und malignen Prozessessen Anwendunigp einer Sensitivitdt von
70.3% und einer Spezifitdt von 57.1% bei der Detektion von primaren Prostatakarzinomen

resultiererkdnnte(Scher et al., 2006).

Kwee et al. zeigtenin ihrer Studiein bioptisch positiven Sextantesignifikant héhere
SUVnmaxAufnahmeverte als in bioptisch negativefnichtmalignen) Segmenten (mittlerer
Wert 5.5 vs. 3.3, p<0.001)n allen Fallen, in denen die &isie auf nur einer Prostataseite
positiv war (unilateraleBefall) konntedie betroffene Seite anhand des erhOI8&Vmax
korrekt identifiziert werden. bkter Anwendung eines fixen Gaff- SUVpyacWertes von >
3.3gelang diesnit einer Spezifitdt von 43.

Die verhatnismalig geringe Spezifitkibnntenach Ansicht der Autoren auf den Einsatz
der Prostatabiopsie als diagnostischen Goldstandard zurtickzufigineaufgrunddessen
es potentiell zu einer Unterschétg der Spezifitat der PET kommen kabeding durch
Samplingfehler oder den Einfluss der BPH auf [df€]FCH-Aufnahme der sich auch in
unserer Studie zeigte.

Vor diesem Hintergrund kamé€wee et al. zu dem Ergebniass sowohl die Lokalisation
als auch dieDifferenzierungvon Regionen potentielleMalignitat innerhalb der Prostata
unter Anwendung voft®F]JFCH-Aufnahmenessungemdéglich ist (Kwee et al., 2005).

Kwee et al filhrten zudem dtersuchungen mit{FJFCH-PET zu zwei Zeitpunkten durch,

um die Wertigkeit der verzégerten oder zweizeitigeGHRFPET-Bildgebung fur die
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Lokalisierung des primaren Rtatakarzinoms zu untersuchen (siebinuten und eine
Stunde). Unter den 26 untersuchten Patienten wurde eine damiaagne Region in 17
Prostata gefunden, watscheinlich benigne Regionen b2# Patienten. Der mittlere
SUVnax fir maligne Befunde stieg zwischen friher und verzégerter iskaun signifikant
von 7.6 auf8.6 an(mittlerer Retentionsindex + 14%, @bKonfidenantervall 6% - 22%,
p=0.002). Der mittlere SUMax fir wahrscheinlich gutartey LAsionen nahm signifikant
zwischen den initialen und spaten Aufnahmen\aim ¢.8 auf 3.9)Der mittlere Quotient
von malignen zwbenignen Lasionen, der bei gleichzeitigem Vorliegen von malignen und
benignen Sextanten in der histologischen UntersuchangPatienten bestimmt wurde,
stieg signifikant an (von 1.4 adf8 bei den spaten Aufnahmen (p803)).Aufgrund der
stabilen bzw. ansteigenden[*®F]Fluorocholinafnahme in allen untersuchten
Prostatasextanten mit maligner Beteiligung (7.6 auf 8.6,082).und dem entsprechend
signifikanten Abfall in benignem Gewebe (48f 3.9, p©.001) scheint die zwehasische
[*®F]FluorocholinPET vorteilhaft zur Identifizierung méglicher mgdier Regionen der
Prostata (Kwee et al., 2006).

Die AutorenPiert et al. untersuchten an 14 Patienten den Nutzen'd€itCholinPET/CT

bei der Identifikation von aggressiven primaren Prostatakarzinomen. In ihrer Studie
wurden VOIs aus Tumorgewebe und benignen Lasionen auf der Basis der Histologie
definiert und auf ceegistierte ['C]Cholin-PET/CT-Volumina ibertragen zum Zwecke

der Berechnung von EadB- und Tha/B-Quotienten von Tumor zu benignem
Hintergrund, anhand derer entsprechend der Ergebmisse[''C]Cholin aggressive
primare Karzinome identifiziert werdéwnnten: Der Tead B-Quotient (p=<0.01) bzw. der
TmadB-Quotient (p<0.001) war in Lasiome mit GleasorScore von 4+3 bzwhoher
signifikant erhéht (1.5 +/0.5 bzw. 2.4+/- 0.9) im Vegleich zu Gleasoiscore 3+4 bzw.
niedriger (0.9+/- 0.2 bzw. 1.4+/- 0.3). Bei cebr Differenzierung zwischen 3+4 versus 3+3
und niedriger gelang keine Unterscheidung, da letztgenannte Tmreore &ahnliche
[**C]Cholinaufnahme zeigten wie benigne Lasionen. Es fand sich zudem eine Verbindung
zwischen der MIBL/Ki-67-Expressionund den GeasorScores bzw. ded meadB- und

Tma{B-Quotienen Mit steigendem GleaseBcore nahmenlie MIB-1/Ki-67-Indices zu,
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der TmeadB- bzw. ThadB-Quotientwar signifikant héher bei héheren MHBKIi-67-Indices
(p<0.01 bzw. p<0.01). Aufgrund dieser Ergebnisaen&n die Autoren zu dem Schluss,
dass der Quotient zwischen Tumond Normalgewebe entscheidend bei der Identifikation
aggressiver Entitaten ist, im Gegensatz zu absoluten,gtVnd SUVnearWerten. Der
Anstieg der }'C]Cholinaufnahme in Tumoren korretie mit den untersuchten
Proliferationsindices (Piert et al., 2009).

Die AutorenGiovacchini et al. zeigten dass eine fokale Aufnahnigufiger in malignen
Lasionenzu finden way wahrend diffuse Aufnahmeornehmlich in benignen L&sionen
und unterantirandrogener Therapie auftrdn der Gruppe der Prostatakarzinompatienten
mit anschliessender Prostatektomie zeigte $i€]CholinPET/CT eine Spezifitat von
43%. Dieses Ergebnis basie auf einer Sextantenanalysé einem f'C]Cholin-SUViax
Cutoff-Wertvon 2.5 zur Differenzierungwischenmaligne undbenigner Histologieder
aus der Beobachtung resulteertdass unter den 67 Sextantenit nmistologisch
nachgewiesenenKarzinom 726 einen SUW.acWert grof3er 2.5 zeigtenDie Autoren
detektiert@ eine héhereSUVnacAufnahmein richtig-positiven als in richtighegativen
Sextanten, der SUMxWert war- im Gegensatz zu den Ergebnissen Martorana et al.
die hier keinen signifikanten Unterschied feststell{dhartorana et al., 2006)in richtig-
positiven Sexdnten hoher als in falsgbositiven oder fachnegativen Sextanten. Hohere
Werte in falsckpositiven im Vergleich zu falsehegativen und richtignegativen
Sextanten fuihrten die Autoren agie Koexistenz @n Entzindung oder HGPIN zuriick.
Diese Begleitersheinungen der chronischen Entzindung, BPH und HGRidten
Giovacchini et alfur die wesentlichd.imitation ihrer Sudie (Giovacchini et al., 2008).

Kwee et al. beobachtetern ihrer Studie zurzweizeitigen FCHPET-Bildgebungneben
ihren oben diskutielen Ergebnisse auch dass beidrei der untersuchten Patienten die
Region hochster prostatischer Aktivitat in  der friuhen Bildgebung mit einer
histopathologisch benignen Region korrespondidber SUVnacWert dieser benignen
Regionenwar zwarverhéaltnismaly niedriger als der durchschnittlict®JVmax maligner

Regionen;die Erkenntnis, dass die Region hdchstetiviiét sich bei den genannten drei
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Patienten nicht in malignem Gewebe befand, deutet jedoch darauf hin, dass
Karzinomgewebe moglicherweise nichtseeichend gegen benigne Lasionen abgrenzbar
ist, was prinzipiell unserem Ergebnis entspriddicht bei allen Patientelag derSUVpax

in Karzinomgewebesondern im Bereich andergenigner) EntitaterfKwee et al., 2006)

In der Studie vorSchmid et al.durchliefen10 der 19 Btienten ein initiales Staginglié
Ubrigen neunPatienten der Studie hatten Rezidivkarzinome), wobei die histologischen
Befunde nach Prostatektomie mit der F@Hfnahmeverglichen wurden(neunder 10
Patienten erhielten eine Prostgbmie) Hinsichtlich der Primardiagnostifand sich
lediglich bei einem der newperiertenPatientereine Ubereinstimmung der PEBefunde

mit der histopathologischen Lokalisation und Ausdehnung des KarzinBeisden
restlichen achPatienteraus der Quppe mit initialem Stagingnd Operatiorakkumulierte

FCH sowohl im Gebiet des Tumors als auch in Bereichen ohne histopathologischen
Malignitatsnachweis, z. B. in Regionen rBiPH, die anhand der'fFJFCH-PET nicht vom
Prostatakarzinondifferenziert werdenkonnte (Schmid et al., 2005). Dieses Ergebnis
bestétigt den in dieser Studie gezeigten Einfluss der BPH auf die Detektion von

Karzinomen aufgrund der nicht signifikanten Differenzierbarkeit der genannten Entitaten.

Die beschiiebere Uberlappung der Anrdierung von BPH und Prostatakarzinom
bestéatiden auchYoshida et al.in den Ergebnissen ihrer Stud@en Autorenerschien die
Wertigkeit der Anwendung der YC]CholinPET in der Primafiagnostik des
Prosta#karzinoms fraglich aufgrund derdiskutierten Prodematik der Differenzierung
zwischen BPH und Prostatakarzinomen (Yoshida et al., 2005).

Genannte These wird auch vonYamaguchi et al unterstitzt die sowohl im
Prostatakarzinom als auch in der BPH und der Prostatitis hohe Clkolmalationen
fanden Yamaguchiet al.bestétigen die Vermutungdass bei Koexistenajon BPH und PC
die spezifische Karzinomaufnahmen derdurch dieBPH bedingta Aufnahmeverdeckt
werden kann Zudem ist nach Meinung der Autorerder Einfluss postbioptischer

Entzindungauf die Interpretationder Bildgebungzu berickshtigen (Yamaguchi et al.,
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2005), was wiederum den Ergebnissen dieser Arbeit entspricht, in der nicht signifikant
zwischen Prostatakarzinomen und BPH bzw. entziindlichen Lasionen differenziert werden

konnte.

In der Studie von Sutinen et al wurden die hochsten SUWerte zwar in
Karzinomgewebe gefunden, der Unterschied zwischen den -\8&Nen im
Prostatakarzinom und in Regionen benigner Prostatahyperplasie war jedbstisch
nicht signifikant (p9.0689) ,was im Enklang mit unseren Daten stépt=0.102).

Zusatzlich zum SUWVert berechneterbutinen et alkinetische Parameter auf der Basis
einer graphischen Analyse einer dynamischen Aufnahme der Prostata Uldenusén
Der mittlere K-Wert betrug 0.205 +0.089 nin™ (0.1280.351; n=7) und 5.6 +B3.2min™
(1.9-15.5 n=15) fiir unbehandelte Tumareind 3.5 +/ 1.0 min™ (2.0-4.5; n=) und 0.119
+/- 0.076 min' (0.0650.173; n=2) fiir die benigne Prostatahyperplasie. Die Autoren
berichteten, dass dieXVerte und de SUV hoch korrelierten(r=0.964, p©.0005).
Aufgrund genannter Ergebnisse diskutierten die Autoren, dass eine hohe
[*'C]Cholinaufnahme nicht nur im Karzinom, sondern auch in hyperplastische
Prostatagewebe vorhanden und dagitie erhebliche Uberlappung@rK;-Werte und der
SUV-Werte nachweisbar war.

Die Ursache fiir das Uberlappen und die Variabilitat der SM&ftesehen die Autoren in
der verhaltnismaRig gergen proliferativen Aktivitatder Mehrzahl der prostatischen
Adenokarzinome undn den verschiedean Anteilen der Gewebskomponenten von
Karzinom, Hyperplasie und normalem Prostatadgeyewobei vor allem die héaufige
Koexistenz der Entitdten des karoms und der HGPIN dazu beigen. Die dynamische
Kurve der[*'C]Cholinaufnahmezeige keine wesentlichebinterschiede in maligneand
hyperplastischen LasioneBaraus erschliesst sictlasshohe[**C]Cholinaufnahmemicht
nur malignesGewebecharakterisierensondern auch Hyperplasiereine Hypothese, die
wiederum das Potential d¢'C]Cholin-PET/CT bei @r Differenzierung verschiener
Entitatenin Frage stellt (Sutinen et al., 2004).
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Bei Martorana et al. waren zwar dieSUVnacWerte priméarer Malignitaten signifikant
hoher als diejenigen in Gewebe ohne maligne Veranderu(p=0.027)trotz Signifikanz

fanden die Autoren jedochim Widerspruch zu den Beobaahgen von Giovacchini et al.

- keinen Unterschied in den Werten zwischen falsgbitiven und richtigpositiven
Befunden, was den Schluss zulasst, dass dieses Kriterium zur Differenzierung zwischen
priméren Prostatakarzinomen und HGPIN oder BPH nur bedingt herangezogen werden
kann. Bei 58% der falsepositiven Befunde korrespondiertke fokale Aufnahmemit
HGPIN der periphererZzone, bei 17% mit HGPIN in Koexistenmit BPH in der
transitionalen Zone, & den restlichen mit dem alleinigen Vorliegen von BPH in dieser
Zone. Als Ursache fur die verhaltnismigiBeschréankte Spezifitat von ®4im Patientengut

von Martorana et al., die geringemar als dieauf Basis einer Sextantenstudie ermittelte
Spezifitat éstransrektalen Ultraschalls (84% vs. 97%0@08),vermutden die Autoren

den aus deKoexistenz vorHGPIN resultierendeiinfluss auf die metabolische Aktivitat
(Martorana et al., 2006).

Neben Martorana et al. zeigten auearsadund Coautorendass nieen dem Karzinom
auchdie Entitdender HGPIN, der akuten Prostatitis und der BPH eine Akkumulation und
damit assoziierten fokal intensivefi'C]Cholinaufnahmeanstieg aufwiesen Dieses
Ergebnis entspricht bezuglich der Prostatitis uddr BPH unseren DatenDie
Differenzierung zwischen diesen Entitdten und ddpmostatakarzinomwar nicht mi

Signifikanz madglich

In der Studie vorFarsad et al detektierte dig*'C]CholinPET/CT 108 Sextanten mit
malignitatsverdachtiger*{C]Cholinaufnahme (von denen 94 imeBeich eines Tumors
lagen) und 108 Sextanten mit normafé€]Cholinaufnahme (von denen 49 falsch negativ
waren), was in einer Spezifitat von &b fir die Erkennung des primaren
Prostatakarzinoms resultierf@ass in der Studie 94 vd08 Sextanten mit padlogischen
T/B-Quotienen mit einer Spezifitat von 82% mit Karzinomfoci korrespondiertzsigt,
dass nicht alle Mehranreicherungem [*C]Cholin-PET/CT einem Karzinomfocus
entsprahen: Bei 10 der 108 Foci handelte es siohder histologischen Evaluatioum

HGPINs, zweiFoci warenakute Prostatitis und in zweieiteren Foci fand sich normales
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Gewebe oder BPH. Unter allen righpositiven Foci mit abnormaler
[*'C]Cholinaufnahmewaren 52 der 94 oci von Karzinom alleine betroffen, 34 von
Karzinom und HGRN, dreivon Karzinom und Prostatitis und finbén den drei genannten
Entitatenzugleich

In der Studie von Farsad et al. gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
Arealen mit Prostatakarzinom und HGPIN hinsichtlich d®9V.x oder des 7B-
Quotienten: [Br SUVnax betrug 6.93+/- 2.93 bzw. 5.05+/- 1.86 furdie HGPIN bzw. das
Karzinom. Die Tatsachelass die HGPIN und Karzinome die Tendenz der Koexistenz in
derselben Prostatazone zeig@ostwick et Qian2004), kbnnte eine Erklarung daggin,

dass lediglich in einign HGPINRegionen pathologischié'C]Cholinaufnahme sichtbar
waren, da sichin diesen Bereichermusatzlich pathologisch nicht nachgewiesene kleine
Karzinomfoci befandenim Einklang mit diesen Ergebnissen fand sichunsererStudie

eine Koexistenz von HGPIN mit Prostatakarzinomgewebe in 21 von 149 Segmenten,
zudem gleichzeitiges Vorliegen der HGPIN mit Karzinomen und anderen Entitaten in
weiteren SegmentenDie komplette Uberlappung deBUVy.-Werte und der T/B
Quotienten zwishen HGPINFoci und Karzinomfociin der Studie von Farsad et al.
scheint die Hypothese zu stitzen, dass wedelStf.Wert noch der T/BQuotient
Cutoff zur Differenzierung zwischen Karzinom uRdSPIN wesentlich hilfreich ist

Aufgrund der verhéaltnismagihohen falscimegativen Rate det{C]Cholin-PET/CT und

der Akkumulation von fC]Cholin in nichtkarzinomatdsen Entitdten unterstiitzen die
Autoren Farsad et ahicht den routineméaRigen Einsatz der PET/CT mi€]Cholin als
Firstline-Diagnostikum bei Btienten mit hobm Prostatakarzinomrisik@Farsad et al.,
2005).

Beheshti et al.untersuchten in ihrer Studie prospektiv das Potential #&jdholin-
PET/CT im préaoperativen Stagimgi 130 Patienten mit mittlerebzw. hohem Risiko fur
eine extrakapsular Ausdehnung des Prostatakarzinor&se Differenzierung zwischen
Prostatakaimom und Prostatitis wanicht maoglich, da sich bei zwdpPatienten mit
entzindlicher L&sion ebenso eine intensive FA&AKMHumulation fand (Beheshti et al.,
2010).
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Aus denErgebnisen dieser Studisst sich in Einklang mitanderenStudien- ableiten

dass ahand von Traceruptakemessungamd damit assoziierte®UVmyacWerten eine
sichere Differenzierung debenignen Lasionen (normales Prostatagewebe, HGPIN,
Prostatitis und BPH) uwh der malignen Entitdt des Prostatakarzinoms gl
eingeschrankt moglich isBelbst in Anbetracht gezeigteils hoher Spezifitaten im Sinne
der Differenzierung verschiedener Entitdten im Rahmen obiger Studien, ist vor dem
Hintergrund der behréankt& Sensitvitat von 65%- wie in unserer Studie gezeigdas
Potential der CholHPET/CT als limitert zu bewerten.

Aufgrund der Problematik der mé&Rigen Differenzierungsmdglichkeit zwischen
Prostatakarzinom und benignen Entitaten, vornehmlich der BPH,ebltapf wir den
Einsatz def*'C]Cholin-PET/CT bei M&nnern mit Verdacht auf Prostatakarzinom nicht als

primares Diagnostikum.

7.5ROC-Analyse

In unserer Studie betrudie Flache unter der Kurven der ROGAnalyse 0.57flr den
mittleren SUV(mit einemSchwelenwertdesSUVyeanvon 4.Q fiir den der Youdeindex

am grof3ten i3tund 0.58 fur den SUW4 und ist damit relativ niedrign den vorliegenden
Studien, in denen eine R®&halyse vorgenommen wurde, kommen die Autoren zu

folgenden Ergebnissen:

In der Anayse der duaphasischen*fF]JFCH-PET von Kwee et al. zur Differenzierung
dominant maligner Lasionen und wahrscheinlich benigner Regionen basierend auf
SUVnaxWerten betrug die Flache unter der Kurve 0.81 bei der initialen bzw. 0.92 bei der
verzogerterAufnahme (Retentionsindex 0.93) (Kwee et al., 2006).

Reske et al.gaben einen SUVnarSchwellenwert von 2.65 arder in der ROCGAnalyse
eine Flache unter der Kurve von 0.89- €.01 fur die korrekte Vorhersage eines
Prostatakarzinoms ergalReske et al., 2006Dieser Wert steht im Einklang mdem

Ergebnis der RO@&nalyse von Kwee et al.. In ihrer Studiezur Detektion bioptisch
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positiver Sextanterbasierend auf gemesseredV,.Werten betruglie Flache unter der
Kurve 0.86(Kwee et al., 2005).

Scher et al.fihrten eine RO@nalyse zur Bestimmung einesptimalen SUVax und
PSATresholdWertes zur Differenzierung benigner und maligner Prozesse in der Prostata
durch Sie legten in ihrem Patientengut einen-GifitWert von 3.3 fest, oberhalb dessen
der SUVhaxWert als maligne eingestuft wurde, mit der Begriindung, dass hierbei der beste
Kompromiss zwischen Sensitivitat und Spezifitéat zu erzielen war, mit Werten von 70.3%
bzw. 57.1%. Bei einem PSAresholdWert von 7.2 konnte dieselbe Sensitivitat erreicht

werden jedoch zu Lasten einer geringeren Spezifitat von %$2(&cher et al., 2006).

In der ROCGAnalyse vonGiovacchini et al. zur Beschreibung der Genauigkeit des
[**C]Cholin-SUVpax bei der Detektion von Prostatakarzinomen der histologischen
Analyse betrug de Flache unter der Kurve 0.65, weshalb die Autoren zu dem Schluss
kamen, dass de8UVnacWert keine akkurate Information bezuglich destblogischen
Malignitat bietet (Giovacchini et al., 2008), wagh mit den Ergebnissen unserer Studie
deckt.

Die Sclwellenwerte desSUVnax zeigten in den Studien differierende Ergebnisse. In
unserer Studie liegt der Schwellenwert bei 4.0, bei Kwee et al. und Scher et al. bei 3.3 und
bei Reske et al. bei 2.65. Giovacchini et al. legten einerofftwWert von 2.5 fest (Kwe

et al., 2005; Scher et al., 2006; Reske et al., 2006; Giovacchini et al., 2008). Dies zeigt die
Problematik desSUVnax als Absolutwertauf, der aufgrund seiner Abhangigkeit vom
eingesetzten Tomographen, der Kalibrierung und andtyehniscler Faktorenein
Parameter hoher Variabilitdt, in verschiedenen Zentren unterschiedlich und idamit

Rahmen verschieden8tuden schwerlich vergleichbar ist.
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7.6 Korrelation der [*'C]Cholinaufnahme mit PSA-Wert, GleasonScore
und T-Stadium

Unsere Daten zefgn - in teilweiser Ubereinstimmung mit den Ergebnissiar im
Folgenden genanntekutoren- keine Korrelation zwischen de®UVnqax und dem PSA
Wert (p=0052) bzw. dem GlasonScore (p=0.92). Eine Korrelation bestand hingegen
zwischen denSUVpax und dem Tumorsthum. Der SUVpacWert im Karzinomgewebe
war signifkant hoher in Tumoredes Stadiums sl{mittlerer SUV a1 6.2, Spanne.5-18.4)
im Vergleichzu T,-Tumoren (mittlereSUVnax 4.3, Spannd..4-10.2).

Dieses Ergebnis steln Einklang mitder Studie vonReske at al., in der sicheine
Korrelation zwischen dentiC]Cholin-SUVpax und dem Tumorstadiurpeigte (p=0.01).
Keinen Zusammenhang stelltesiese Autorenzwischen SUW.acWerten und PSA
Konzentration odeGleasorScore festwas unsereirgebnissen entspricfiReske et al.,
2006).

Im Gegensatz zu den Elg@ssen unserer Statistik fandefamaguchi et al. eine
schwache lineare Korrelatiomwischen demSUVpar und dem PSANert (p<0.05
r=0.52, die eventuell durch eine relativ weite Bfdzogene Komponente derrGe-
PSAKonzentration beinflusst sein kénnteDie Koexistenz von BPH bei vieron 16
Patienten konnte den SUWert und damit die Korrelatioswischen SUY und PSAWert
bzw. GleasorScore beeinflussen.

Yamaguchi et al. fanden keine signifikante Korrelatimischendem SUVpax und dem
GleasonScore bzw. dem Tumngrad, was nach Ansiclier Autorendarauf hinweistdass
die [*'C]CholinPET eher das Tumorvolumenlsaden Tumorgrad wdierspiegelt
(Yamaguchi et al., 2005).

Bei Martorana et al. korrelierte derfSUVa-Wert positiv mit dem PSANert (p=0.002)

Zudem zeigte sich eine positive Korrelation mit dem Alter (p=0.032) und eine negative

(inverse) Korrelation mit demodulésen Tumorgrad (p=0.0027) (Martorana et al., 2006).
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In der Studievon Giovacchini et al. konnte keine statistisch signifikante Korrelation
zwischen SUVpae und PSAWert, GleasorScore oder Tumorgrad (pathologisches
Stadium) gezeig werden Die Autoren konnten anhand deSUVn.cWertes nicht
unterschalen avischen Patienten mit PSkKevel kleiner oder groRed0 ng/m| Gleason
Score Kkleiner odegrol3er sieben und Tumorstadium zwersusdrei, was in diesem Punkt

unserem Ergebnis widerspridi@iovacchini et al., 2008).

Entsprechend der Ergelbse von Giovacchini et al. zeigte sibhi Farsad et d. keine
statistisch signifikante lineare Korrelation zwischen den g4/Werten und dem
Differenzierungsgrad, def@leasorScore und dem PSWert (Farsad et al., 2005).

Dieses Ergebnis wird ider Studie vorBeheshti et al.bestatigt, in der sich ebenseike
signifikante Korrelation zwischen SUWcWerten in der Prostata und dem RSpiegel
bzw. GleasofScore fand (p=0.10 bzw. p=0.28) (Beheshti et al., 2010).

Zu entsprechenden Ergebnissen komi@atinen et al, in deren Studie sich zwischen der
[*’C]Cholinaufnahme des Tumornsnd dem Differenzierungsgrad, dem GleaSaore,
dem Prostatavolumen und dem R8/Aert keine Korrelation zeigtSutinen et al., 2004).

Dies entspricht den Daten aus der Studie Yoghida et al., die ebenso keine Korrelation
zwischender Akkumulation von[*’C]Cholin (SUVinacWert) und dem Turorgrad oder
dem PSASpiegel zeigen konntenledoch kénnte nach Meinunder Autoren eine
Veranderung der Cholinaktivitat durch Therapiemaflinahmen in Verbindung stehen
Veranderungen des PS3piegés, was def*'C]Cholin-PET eine Rolle im Monitoring von

intensiv cholimufnehmendeRrostatakarziomen zuweisen wirde (Yoshida et al., 2005).
Aufgrund der unterschiedlichen Ergebnisse genanntetiestubeziglich der Korrelation

zwischenSUVacWert und @&n Parametern PSWert, GleasofScore und TStadium

bleibt diese Frage Gegenstand von Diskussionen, in der Mehrheit der Studien lasst sich
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aktuell jedoch keine signifikante Korrelation zwiscH&ldVy.xWert und den Parametern
PSAWert, GleasorScore und TStadium nachweisen.

8. Methodendiskussion

8.1 Uberlagerung histologisches Praparat PET/CT

Bei der Auswertung er Daten ergebensich Limitationen der Methodikbei der
Uberlagerungdes histologischen Praparates und der analo@Ef/CT-Bilder. Die
eingeschankte  Genauigkeit der Vergleichbarkeit und Zusammenfihrung der
histologischen SchnétundSchichtebenein der PET/CT istwus histopathologischer Sicht
unter anderembedingt durch dieaus derFormalinfixierungdes Gewebesesultierende
Entwasserungind damit assoziierterGewebeschrumpfung urarfahrungsgemald c#é-
10% und einer Verzerrung beim Schneiden, wagederum hinsichtlich der
Gitternetzanpassunginen Einfluss haben kaniWerschiedene Winkel der Schnittind
Achsenebenen iBildgebung undHistopahologie kdnnen ebenso wie andere technische
Effekte zu Uberlagerungsschwierigkeiten beitrageBurch die unterschiedliche
Schchtdicke in dePET mit 5 mm und in dedistologie mit 35 um entstehtbenfallsein
Stichprobenfehler.

Die Autoren Martorana et al. berichteten vomicht néher erlauterteMatching und
Rekonstruktionsproblemerewischen PET/CIDaten und histologischen Praparaten
(Martorana et al., 2006).

In Ubereinstimming mit Martorana et al. und dieser StudighenFarsad et al. weitere
Limitationenihrer Bgebnissaunter andererdarin, dass die Ade dethistopathologischen
Schnittevon denen deBildgebung differierte und die Form und Grol3e der Prostata durch

fixationsbedigte Schrumpfung verandert wurde (Farsad et al., 2005).
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Auch die Autore Reske et alfuhrten de falschnegative Rate von 86 aus 449 Segmenten
auf ein Misalignment undSchwierigkeiten der histologische&chnittfhrung zurtck
(Reske et al., 2006).

In Konkordanz mitgenannten Atoren seheisiovacchini et al. die Limitationenund die
Ursache der Diskrepanzin den unterschiedlichen Studiergebnissen in den
Schwierigkeiten bei Matching dnRekonstruktion der Sextanten udér Grof3e und
Positionierung der ROIEGiovacchini et al., 2008)

Bei schalenférmigen bzwkleinen (<5 mm) Tumaen (Gruppe 3 bzw. 4)pielt die
genannte Uberlagerungsproblematikjedoch keine wesentliche Rolle.Nach den
Ergebnissen dieseBtudie sind kleine Tumoren < 5mm (Gruppe 4) im Vergleich zu
unifokalen Tumoren (Gruppe 1) signifikant weniger vorhersagbgp<0.001). Ebenso
konnen eilweise sbalenformige Tumoren der Gruppe 3 tendenziell lediglich
geringerem Ma@ visualisiert werden (p=0.0R5Aufgrund der genannten Problematik der
maRigen Visualisierbarkeist daherder Einflus der Uberlagerungstechnidei den beiden
genannten Tumorkonstellationen im Gegensatz zu den anderen Gruppen, bei denen die
Uberlagerungstechnikinsichtlich der Detektiorvon Bedeutungst, wegen derohnehin
eingeschrénkten Visualisierbarkdiér Gruppen 3 und 4 nicht wesentliahduspielt eine zu

vernachlassigende Rolle.

8.2 Patientenpopulation

In dieser Studie wurdenkonsekutiv43 Patenten mit bioptischgesichertem primaren
Prostatakarzinom aufgenommen, eine im Vergleich zu den an8audrenrelativ grof3e
Fallzahl.

Hinsichtich der Patientenpopulation seh&hmid et al. eine derLimitationen ihrer
Studiein der geringen Patienteahl (Schmid et al., 2005Auch in aneren Studien stellt
die Patientenzahl einefimitierenden Faktor dar.nl den Studien variiertlie Fallzahl

zwischen sech®atienten belvoshida et al. und 130 in der Studie vorBeheshti et al.
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