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1.1 Einleitung

Nach wie vor stellt das Prostatakarzinom die héufigste Krebserkrankung des mannli-
chen Geschlechtes im Alter dar. In etwa jeder dritte Mann bekommt die Diagnose
Prostatakarzinom gestellt. Dies liegt unter anderem an der verbesserten Methode
des Screenings durch den PSA-Test und der allgemein héheren Lebenserwartung
und nicht an einer tatsachlich gestiegenen Anzahl an Fallen.

Zwar gilt das Prostatakarzinom im Allgemeinen als gut therapierbar mit einer relati-
ven 5-Jahresitberlebensrate von 93%. Es liegt jedoch hinter dem Bronchialkarzinom
und dem kolorektalem Karzinom auf dem dritten Platz der krebsbedingten Todesur-
sachen bei Mannern und somit bedeutet die Diagnose fur jeden betroffenen Patien-
ten eine grofRe Belastung. Des Weiteren stellen gerade die hohen Rezidivraten im
Verlauf eine zuséatzliche Problematik dar.

Da es mit den angewandten gangigen Methoden der Bildgebung haufig nicht gelingt,
die Rezidivlokalisation auszumachen und dadurch eine adaquate Therapie einzulei-
ten, beschaftigt sich die Wissenschaft zunehmend mit der Entwicklung von neuen
bildgebenden Verfahren, um Rezidive eines Prostatakarzinoms sichtbar machen zu
konnen.

Das ''C-Cholin PET/CT hat sich iber die letzten Jahre zu einer wichtigen
bildgebenden Modalitat in der Rezidivdiagnostik beim Prostatakarzinom entwickelt,
da es sowohl die anatomischen Strukturen, als auch die Stoffwechselprozesse
veranschaulicht.

Allerdings hat auch das **C-Cholin PET/CT seine Grenzen und kann trotz des Auf-
wandes, der fur die Untersuchung nétig ist, nicht alle Rezidive sicher nachweisen.
Insofern wird weiterhin nach alternativen Methoden gesucht.

In diesem Zusammenhang ist die neueste Entwicklung eine Kopplung aus PET und
MRT. Diese ermdglicht im Gegensatz zur CT insbesondere eine genauere Darstel-
lung der Anatomie im Bereich der Weichteile des Beckens und kénnte dadurch eine
bessere Beurteilung bezilglich des Vorliegens eines Rezidivs beim Prostatakarzinom
liefern. Allerdings bedeutet es auch einen hohen Kosten- und Arbeitsaufwand.
Derzeit gibt es noch nicht viele gré3ere Studien, die sich mit den Vorteilen und Gren-
zen dieses neuen Untersuchungsverfahrens auseinander setzen. Diese Arbeit soll
die Frage beleuchten, ob die Kombination aus PET und MRT im Rahmen einer
PET/MR-Untersuchung der PET/CT gleichwertig oder eventuell sogar Uberlegen ist

und ob damit gegebenenfalls sogar bessere Ergebnisse in der Rezidivdiagnostik des



Prostatakarzinoms zu erzielen sind. Weiterhin sollen die Aussagekraft der Untersu-
chungsresultate beurteilt und Vorteile aber auch Nachteile in Bezug auf die PET/CT
Diagnostik aufgezeigt werden.

Aus diesem Grund wurden **C-Cholin PET/MR-Untersuchungen an Patienten durch-
gefiihrt, die zuvor ebenfalls eine Bildgebung mittels **C-Cholin PET/CT bekommen
haben. Dadurch, und durch die Verwendung des gleichen Tracers, soll untersucht
beziehungsweise dargestellt werden, ob und gegebenenfalls inwieweit durch das
neue Verfahren ein direkter Informationsgewinn durch die Verwendung der Mag-
netresonanztomographie gegeniber der Computertomographie in Verbindung mit

der Positronen-Emissions-Tomographie zu erzielen ist.



1.2 Prostatakarzinom

1.2.1 Epidemiologie

Das Prostatakarzinom stellt nach wie vor mit ca. 25% aller Krebsneuerkrankungen in
der Bundesrepublik Deutschland die am haufigsten diagnostizierte Krebserkrankung
des Mannes, bei einem mittleren Erkrankungsalter von 71 Jahren, dar. Die Inzidenz
ist Uber die letzten Jahre kontinuierlich gestiegen und wird vom Robert-Koch-Institut
fur das Jahr 2016 auf 66.900 Neuerkrankungen geschatzt; zum Vergleich lag 2012
die Inzidenz noch bei 63.700 (Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister e.V.,
Zentrum fUr Krebsregisterdaten et al. 2011/2012).

Der sich zeigende stetige Anstieg Uber die Jahre lasst sich vor allem auf die verbes-
serte Diagnostik im Rahmen der Friherkennung - beispielsweise durch die PSA-
Bestimmung und damit insbesondere auf die Entdeckung des Prostatakarzinoms im
Frihstadium - sowie die allgemein erhohte Lebenserwartung zuriickfiihren. Folge der
verbesserten Friherkennung ist neben dem Nachweis von frihen Tumorstadien ein
deutlich erkennbarer Inzidenzanstieg vorrangig in der Altersgruppe von 50-59 Jahren
(Newcomer, Stanford et al. 1997).

Anzahl Neuverkrankungen in Prozent
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Bild 1: Haufigste Tumorlokalisationen in Prozent an allen Krebsneuerkrankungen in
Deutschland 2010 (Becker and Holzmeier 2010)
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Das Auftreten des Prostatakarzinoms ist weltweit unterschiedlich. So stellen die
Schweiz, Schweden, Frankreich und die USA mit einer Inzidenz von jeweils ca.160,
150, 150 und 130/100.000 Einwohner die Spitzenreiter dar, wahrend Deutschland im
Landervergleich im unteren Mittelfeld mit ca. 100/100.000 Neuerkrankungen anzu-
treffen ist und Polen das Schlusslicht mit nur ca. 55/100.000 Einwohnern bildet
(Gesellschaft der epidemiologischen  Krebsregister e.V., Zentrum  flr
Krebsregisterdaten et al. 2011/2012).

Inzwischen ist aber auch in den osteuropéischen Regionen ein kontinuierlicher An-
stieg der Inzidenz und eine dadurch bedingte Anndherung an die bereits vorherr-
schenden hohen Erkrankungshéufigkeiten im Norden und Westen Europas zu ver-
zeichnen (Arnold, Karim-Kos et al. 2013).

Vor dem 50. Lebensjahr ist das Prostatakarzinom nach wie vor eher selten. So liegt
mit 35 Jahren das Erkrankungsrisiko in den nachsten zehn Jahren bei < 0,1%, wah-
rend es mit 65 Jahren 5,9% betragt (Gesellschaft der epidemiologischen
Krebsregister e.V., Zentrum fur Krebsregisterdaten et al. 2011/2012).

In Autopsie-Studien findet sich eine hohe Anzahl latenter, das heif3t nur histologisch
nachweisbarer Prostatakarzinome, welche im Alter signifikant ansteigen. So lag die
Rate bei Mannern im Alter von 30 bis 40 Jahren bei 30%, ab dem 50. Lebensjahr bei
50% und ab 85 Jahren sogar bei 75% (Gronberg 2003).

Das Lebenszeitrisiko an einem Prostatakarzinom zu erkranken ist mit 13% relativ
hoch, allerdings liegt das Sterberisiko nur bei 3%. Das bedeutet, dass das Prosta-
takarzinom zwar die haufigste Krebserkrankung bei M&nnern ist, jedoch hinter dem
Kolon- (9%) und Bronchialkarzinom (7%) den dritten Platz der Todesursachen durch
Krebs belegt (Becker and Holzmeier 2010).
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Bild 2: Die funf h&ufigsten Krebstodesursachen in Deutschland fir Manner (Becker and
Holzmeier 2010)

Im Jahr 2013 lag die Mortalitat aller Krebserkrankungen in der Bundesrepublik
Deutschland fur Manner bei 28%, davon waren 3,2% Sterbefélle verursacht durch
das Prostatakarzinom. Somit ordnet sich das Prostatakarzinom deutlich hinter ande-
ren Erkrankungen wie beispielsweise dem akuten Myokardinfarkt mit 6,2%, den ze-
rebrovaskuldren Krankheiten mit 5,2%, den ischamischen Herzkrankheiten mit
15,2% oder auch Krankheiten des Atmungssystems mit 8,1% ein (Statistisches
Bundesamt 2017).

Die relative 5-Jahrestberlebensrate ist fur das Prostatakarzinom im Vergleich zu an-
deren Krebserkrankungen mit 93% sehr gut (Gesellschaft der epidemiologischen
Krebsregister e.V., Zentrum fir Krebsregisterdaten et al. 2011/2012).

1.2.2 Priméardiagnostik

Zur primaren Diagnostik des Prostatakarzinoms wird aktuell das PSA-Screening ein-
gesetzt. Allerdings wird kontrovers diskutiert, dieses flachendeckend in Deutschland

anzuwenden.
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Aufgrund der bevorzugten Lokalisation des Prostatakarzinoms in der peripheren Zo-
ne kommt es zumeist erst im Spatstadium zu Symptomen wie beispielsweise einer
Harnentleerungsstorung. Das Screening des prostataspezifischen Antigens kann zu
einer frihzeitigen Erkennung dienen, stellt zurzeit aber nicht den Standard dar, da
noch kein Beweis fur eine signifikante Reduzierung der Mortalitdt des Prostatakarzi-
noms durch diese Methode festgestellt wurde (llic, Neuberger et al. 2013). Zwar zeig-
te sich eine vermehrte Diagnostizierbarkeit des Prostatakarzinoms, insbesondere in
niedriggradigen sowie lokalisierten Stadien, hingegen blieb ein gesamter Uberle-
bensvorteil weiterhin aus. Und obwohl erstmals in der European Randomised Study
of Screening for Prostate Cancer eine signifikante Reduzierung der prostatakarzi-
nomspezifischen Mortalitat von 21% bei Mannern zwischen 55 und 69 Jahren Uber
einen Screeningzeitraum von 13 Jahren nachgewiesen werden konnte (llic,
Neuberger et al. 2013), uberwiegt bis heute der Nachteil der hohen Uberdiagnose
von bis zu 50% mit daraus resultierender Ubertherapie des Prostatakarzinoms
(Schroder 2014). Unter Uberdiagnose ist dabei die Entdeckung von Karzinomen, die
zu keiner Beeintrachtigung der Lebenserwartung fiihren und eine Ubertherapie nach
sich ziehen, zu verstehen. Dieses stellt den Hauptgrund fir die Verhinderung des
Einfuhrens eines populationsbezogenen PSA-Screenings dar (Schroder 2014).

Im individuellen Fall und bei Wunsch des aufgeklarten Patienten sollte bei einem er-
hohten Risiko fur das Auftreten eines Prostatakarzinoms zur Friherkennung ein
PSA-Screening in Kombination mit einer DRU erfolgen (Loeb, Gonzalez et al. 2006).
Zu empfehlen ist dies Patienten ab dem 50. Lebensjahr jahrlich bis zum 70. Lebens-
jahr, bei familiarer Vorbelastung bereits ab dem 45. Lebensjahr und bei Patienten mit
erhdohten PSA-Werten von 1ng/ml im 40. Lebensjahr sowie 2ng/ml im 60. Lebensjahr
(Vickers, Ulmert et al. 2013). In Deutschland wird inzwischen eine erste Erhebung
des PSA-Wertes um das 40. Lebensjahr beworben (Heidenreich, Bastian et al. 2014,
Leitlinienprogramm-Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft 2016)). Das prostata-
spezifische Antigen ist, da es fast ausschlief3lich von den Epithelzellen der Prostata
gebildet wird, fir das Organ spezifisch. Allerdings gibt es auch benigne Ursachen wie
beispielsweise die mechanische Manipulation durch die digital-rektale Untersuchung,
die benigne Prostatahyperplasie, die Prostatitis sowie weitere Erkrankungen der
Prostata, die zu einer Erhéhung des PSA-Wertes fuhren konnen. Das PSA ist somit

nicht tumorspezifisch.
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Ein erhohter PSA-Wert sollte zunachst kontrolliert werden (Eastham, Riedel et al.
2003). Bleibt dieser auch in den Kontrollen > 4ng/ml (Catalona, Richie et al. 1994),
steigt er innerhalb des kommenden Jahres aufféallig an mit einer individuellen Dyna-
mik von 0,35ng/ml bis 0,75ng/ml (Carter, Pearson et al. 1992, Kawachi, Bahnson et
al. 2010) oder tastest sich in der DRU ein suspekter Befund, wird eine Biopsie mittels
transrektalem Ultraschall empfohlen (Heidenreich, Bastian et al. 2014,
Leitlinienprogramm-Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft 2016)). Bei palpatori-
scher Auffalligkeit oder bei Prostatakarzinom-suspekten Arealen in anderen Bildge-
bungen, wie beispielweise der MRT oder dem Ultraschall, ist gegebenenfalls auch
ein Probengewinn mittels gezielter palpatorischer oder MRT-gesteuerter Biopsie zu-
satzlich zu den systematischen Enthahmen mdoglich (Leitlinienprogramm-Onkologie
(Deutsche Krebsgesellschaft 2016)).

In der Regel werden bei der Biopsie zehn bis zwolf Gewebezylinder entnommen, da
je Stanzzylinder die Zahl positiver Befunde ansteigt. Eine Entnahme von mehr als
zwolf Stanzen zeigte jedoch keine signifikante Verbesserung der Detektionsrate
(Eichler, Hempel et al. 2006). Die Proben sollten dabei durch ein festes Entnah-
meschema von Apex, Mitte und Basis stammen und die jeweilige Biopsiezone ange-
geben werden.

Nach negativer Biopsie ist die Bildgebung mit der MRT als weitere Diagnostik in Be-
tracht zu ziehen. Durch den zusatzlichen Informationsgewinn, den die endorektale
MRT bezuglich auffalliger Areale liefert, kann eine weitere Biopsie mit erhohter Er-
folgsrate vollzogen werden (Lawrentschuk and Fleshner 2009). Dies zeigt auch die
Studie von Labanaris et al., in der bei den Patienten zun&chst eine endorektale MRT
angefertigt und anschlieRend eine transrektale ultraschallgesteurte Biopsie aus dem
suspekten Bereich entnommen wurde. Es konnte eine Erhéhung der Detektionsrate
um ca. 40% verzeichnet werden (Labanaris, Engelhard et al. 2010). In der aktuali-
sierten Leitlinie des Prostatakarzinoms von 2016 wird bei einem suspekten Befund in
der multiparametrischen MRT auch auf den mdglichen Einsatz der MRT-US-
Fusionsbiopsie hingewiesen, mit der in einzelnen Studien eine héhere Detektionsrate
(ca. 5-10%) als mit der Standardbiopsie erreicht werden konnte (Valerio, Donaldson
et al. 2015, Gayet, van der Aa et al. 2016). Die Resultate sind jedoch unter Vorbehalt
zu betrachten, da die verschiedenen Studien nicht einheitlich abgelaufen sind und
somit die Ergebnisse einem hohen Interpretationsspielraum unterliegen

(Leitlinienprogramm-Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft 2016)).
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Die transrektale ultraschallgesteuerte Biopsie bleibt auch weiterhin der Goldstandard
zur histologischen Sicherung des Prostatakarzinoms (Heidenreich, Bastian et al.
2014, Leitlinienprogramm-Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft 2016)). Zum
Staging, der Stadieneinteilung des Prostatakarzinoms, wird die aktuelle UICC-
Klassifikation herangezogen. Diese unterteilt einen Tumor nach seiner lokalen Aus-
dehnung =T, den Lymphknotenmetastasen = N und den Fernmetastasen = M.

Zur Beurteilung der lokalen Ausdehnung (T) dient die bereits angefertigte bildgeben-
de Priméardiagnostik wie die TRUS Untersuchung oder die MRT, sowie der Untersu-
chungsbefund aus der DRU und der Biopsie. Die Lymphknotenmetastasierung (N)
lasst sich diagnostisch nur durch Lymphadenektomie und pathologische Aufarbei-
tung ausreichend genau bestimmen, wahrend eine LymphknotenvergréRerung in
gleichem MalRRe durch ahnliche diagnostische Genauigkeit von einer MRT oder einer
CT festgestellt werden kann. Der positive und negative Vorhersagewert fur MRT und
CT stimmen annahernd Uberein (Wang, Hricak et al. 2006). Beim Gleason Score > 7
und T 3/4 Stadium steigt laut Studie von Abouzallouf et al. die Pravalenz einer histo-
logisch gesicherten N+ Kategorie (Abuzallouf, Dayes et al. 2004). Allerdings haben
entsprechende Studien nachgewiesen, dass durch die MRT eine signifikante Ver-
besserung der Stadieneinteilung gegentuber Nomogrammen auf Grundlage von
Gleason-Score, PSA und DRU erreicht werden konnte (Wang, Hricak et al. 2006,
Wang, Hricak et al. 2007).

Zur Abklarung der Fernmetastasen (M) muss beim Prostatakarzinom aufgrund sei-
nes hamatogenen Metastasierungsweges bevorzugt der Knochen mittels Skelettszin-
tigraphie erfasst werden. Empfohlen wird die Untersuchung bei Patienten mit histolo-
gisch gesichertem Prostatakarzinom und PSA-Wert > 10ng/ml, einem Gleason-Score
2 8, einer T-Kategorie cT3/4 oder Knochenschmerzen (Abuzallouf, Dayes et al. 2004,
Ishizuka, Tanabe et al. 2005, Ayyathurai, Mahapatra et al. 2006).

Fur die Abschatzung der Malignitdt des Gewebes dient der sogenannte Gleason-
Score. Dieser ist ein prognostischer Parameter, der etwas Uber die histologische
Morphologie des Prostatakarzinoms aussagt. Der Pathologe teilt das Drisenmuster
in funf Gruppen ein, wobei 1 fir eine gute Differenzierung und 5 fir eine Entdifferen-
zierung des Tumorgewebes steht. AnschlieRend werden das haufigste und zweith&u-

figste Drisenmuster addiert und somit der eigentliche Score gebildet.
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1.2.3 Priméartherapie

Die Therapie des Prostatakarzinoms ist von einer Vielzahl unterschiedlicher Faktoren
abhangig. So spielen insbesondere die TNM-Klassifikation, der Malignitatsgrad des
Tumors, der individuelle Allgemeinzustand des Patienten und dessen Wiinsche eine
entscheidende Rolle fiir die Auswahl der weiteren Behandlungsoptionen.

Da die Zahl an "Karzinomtragern" weitaus hoher ist, als die Zahl derer, die letztlich
an einem Prostatakarzinom erkranken oder versterben (Sakr, Haas et al. 1993), kann
Patienten mit einer Lebenserwartung von > 10 Jahren und einem PSA < 10ng/ml,
Gleason-Score <6, cT1 und cT2a sowie <50% Tumor in <2 Stanzen eine aktive
Uberwachung angeraten werden (Klotz 2005, Bastian, Carter et al. 2009, Klotz,
Zhang et al. 2010). Bei der sogenannten Active Surveillance werden in den ersten
zwei Jahren alle 3 Monate eine DRU und eine PSA-Wertbestimmung durchgefuhrt.
Sollte dieser konstant bleiben, kann der Untersuchungszeitraum auf 6 Monate
erweitert werden. AuRerdem wird in regelmafigen Abstanden zur Durchflihrung einer
Biopsie geraten. Ist jedoch eine Progression festzustellen, wird eine Therapie mit
kurativer Intention angestrebt (Heidenreich, Bastian et al. 2014). Ziel der aktiven
Uberwachung ist die Senkung der Ubertherapien ohne Verschlechterung der
Heilungschancen.

Das Watchful Waiting, das abwartende Verhalten, wird demgegenuiber bei einer
Lebenserwartung kleiner als 10 Jahren und bestimmten Vorerkrankungen, in der
Intention bei dem Auftreten von Symptomen eine palliative oder symptomorientierte

Therapie einzuleiten, angesteuert (Heidenreich, Bastian et al. 2014).

Fur die Prognose des Prostatakarzinoms sind die TNM-Klassifikation, der Gleason-
Score und die chirurgischen Resektionsrénder von besonderem Interesse (Epstein,
Allsbrook et al. 2005). Die Prognose beeinflusst die nachfolgende Therapie. Patien-
ten mit klinisch lokalbegrenztem Prostatakarzinom (T1-T2, NO, MO) wird als Pri-
martherapie eine radikale Prostatavesikulektomie nahe gelegt. Die RPE kann entwe-
der retropubisch, perineal, laparoskopisch oder Robotor-assistiert laparoskopisch
bewerkstelligt werden (Leitlinienprogramm-Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft
2016)).

Des Weiteren konnte aufgezeigt werden, dass die Operation zu einer signifikanten
Senkung der Haufigkeit einer Progression, des Fernmetastasenrisikos, der prosta-

takarzinomspezifischen Mortalitat sowie der Gesamtmortalitdt gegentber dem
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Watchful Waiting gefuhrt hat (Bill-Axelson, Holmberg et al. 2008, Bill-Axelson,
Holmberg et al. 2011). Der Zweck der RPE ist es, eine Tumorfreiheit des Patienten
bis zu seinem Lebensende zu erreichen.

Zusatzlich sollte die operative Kombination mit pelviner Lymphadenektomie abgewo-
gen werden. Dabei mussen Vorteile wie das frihzeitige Erkennen von Lymphkno-
tenmetastasen, die eine schnelle Einleitung einer hormonablativen Therapie nach
sich ziehen, und Nachteile durch die Operationsrisiken miteinander verglichen wer-
den. Bei einer Entscheidung fir eine Lymphadenektomie wird empfohlen, mindes-
tens 10 Lymphknoten zu entnehmen, da die Anzahl der entnommenen Lymphknoten
mit der Anzahl der positiven Befunde korreliert (Briganti, Chun et al. 2006) und ein
eindeutiges Ergebnis bei méglichst minimalem intraoperativem Risiko oder intra- und
postoperativen Komplikationen erreicht werden soll. Die Studie zeigte ebenfalls einen
Vorteil im tumorspezifischen Uberleben von Patienten mit zusatzlicher Lympha-
denektomie zur RPE gegenuber denjenigen ohne (Joslyn and Konety 2006).

In lokal fortgeschrittenen Stadien (T3/4) ist die Wirksamkeit der RPE nicht eindeutig
belegt, sollte aber aufgrund einer besseren Prognose insbesondere bei cT3a, PSA
< 20ng/ml oder Gleason-Score < 6 in Betracht gezogen werden (Ward, Slezak et al.
2005).

Als weitere primare Therapiemaoglichkeit des Prostatakarzinoms kommt die Strahlen-
therapie auf Basis der dreidimensionalen Bestrahlungsplanung in Frage
(Leitlinienprogramm-Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft 2016)). Hierbei wird zu-
nachst fur die Planung eine Bildgebung mittels der CT angefertigt und anschlieRend
die Tumormasse sowie gefahrdete Organe im Rahmen der Bestrahlungsplanung
eingezeichnet. Als Standardfraktionierung sollte mit einer Dosis von 74 bis < 80Gray
bestrahlt werden (Zietman, DeSilvio et al. 2005, Heidenreich, Bastian et al. 2014).
Eine Dosiserhdhung mit dem Ziel einer besseren Tumorkontrolle ist durch die 3D
konformale Strahlentherapie mdglich und verringert die Akuttoxizitat (Morris, Emami
et al. 2005). Auch die Spattoxizitat ist deutlich geringer als die durch konventionelle
perkutane Strahlentherapie (Dearnaley, Khoo et al. 1999). Neben dem Standard der
3D konformalen Strahlentherapie kommt zunehmend ein neueres Verfahren, die in-
tensitditsmodulierte Strahlentherapie, bei der sowohl die Feldbegrenzung als auch die
Strahlendosis innerhalb der Feldflachen moduliert wird, zum Einsatz

(Leitlinienprogramm-Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft 2016)). Sie bietet durch
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ihre gute Anpassung der Zielvolumina einen Vorteil bei Tumoren mit risikoreicher
Lokalisation.

Daneben ist die LDR-Brachytherapie bei Patienten mit niedrigem Risikoprofil eine
alternative Behandlungsmoglichkeit. Der PSA muss < 10ng/ml, der Gleason-Score
< 7 und das T-Stadium nicht hoher als cT2a sein. Bei dem Verfahren werden dem

d*?® oder Palladium®®

Patienten in Spinal- oder Allgemeinanasthesie Seeds mit lo
implantiert, die kontinuierlich schwachenergetische Gammastrahlen direkt in die
Prostata abgeben und bis zum Erléschen der Aktivitat im Korper verweilen. Da die
Invasivitat der aktuellen Methode und damit verbundener Nebenwirkungen gering
sind, kommt es zu einem Anstieg der Akzeptanz und dadurch bedingter Verbreitung
dieser Technik.

Bei Patienten mit einem lokalem Prostatakarzinom und einem hohen Risikoprofil, das
heil3t PSA > 20ng/ml, Gleason > 8 oder cT2c, wird zu einer HDR-Brachytherapie, bei
der temporar unter Regionalanésthesie lokale Strahlentrager in den Koérper einge-
bracht werden, geraten (Galalae, Kovacs et al. 2002, Galalae, Martinez et al. 2004).
Zusatzlich wird bei hohem Risikoprofil eine hormonablative Therapie entweder ad-
juvant oder neoadjuvant und adjuvant angestrebt. Durch die Kombination aus Be-
strahlung und hormonablativer Therapie kann eine Verbesserung des Gesamtiiber-
lebens erreicht werden (D'Amico, Manola et al. 2004, D'Amico, Chen et al. 2008,
Denham, Steigler et al. 2011). Die Entscheidung tber die Dauer der hormonablativen
Therapie sollte individuell je nach Nebenwirkungsprofil und Komorbiditaten des Pati-
enten getroffen werden (Leitlinienprogramm-Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft
2016)).

Die Hormontherapie kommt entweder als palliative Therapie bei Patienten mit einem
lokal begrenzten oder fortgeschrittenen Befund, die eine kurative Behandlung ableh-
nen, oder bei Patienten mit metastasiertem Prostatakarzinom zum Einsatz
(Leitlinienprogramm-Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft 2016)).

Da die Krebszellen, ebenso wie die gesunden Prostatazellen, ein Androgen-
abhangiges Wachstum aufweisen, wird dabei eine kiinstliche Senkung - insbesonde-
re von Testosteron, dem Hauptvertreter der Androgene, genutzt. Dieses kann ent-
weder mit dem Ziel des Absenkens der Androgenproduktion durch Orchiektomie, LH-
RH-Analoga, LH-RH-Antagonisten und Ostrogenen oder durch Hemmung der And-

rogenwirkung mit Antiandrogenen erreicht werden. Eine Hormontherapie verlangert
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das progressionsfreie Uberleben; beziglich des Gesamtiiberlebens liefern Studien
allerdings kontroverse Ergebnisse, sodass die Datenlage als nicht eindeutig gilt
(Leitlinienprogramm-Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft 2016)).

Haufig kommt es nach Ansprechen des Prostatakarzinoms auf die Hormontherapie,
beispielsweise zu erkennen an einer Verkleinerung des Tumors, einer Verbesserung
der Beschwerden oder einer Senkung des PSA-Wertes, zu einem Wiederanstieg des
PSAs oder der Krankheitszeichen. In diesem Fall spricht man von einem Androgen-
unabhangigem Prostatakarzinom, das, sofern es nicht mehr auf eine sekundare
Hormonmanipulation reagiert, als kastrationsresistentes Prostatakarzinom bezeich-

net wird.

Beim Vorliegen eines kastrationsresistenten Prostatakarzinoms kann die Indikation
zur Chemotherapie gestellt werden (Leitlinienprogramm-Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft 2016)).

In einer kirzlich veroffentlichten Studie hat sich gezeigt, dass Patienten von 70 bis
80 Jahren mit erhdhter Tumorlast (definiert als mindestens 4 Knochenmetastasen
oder bei Vorliegen von viszeralen Metastasen) deutlich von einer Kombination aus
Hormontherapie und zuséatzlicher Chemotherapie mit Docetaxel profitieren. Die Pati-
enten haben zur Hormontherapie sechs Zyklen Docetaxel 75 mg/m? alle 21 Tage
erhalten. In den Ergebnissen konnte ein Uberlebensvorteil von 17 Monaten gegen-
uber der alleinigen Hormontherapie dokumentiert werden (Voskoboynik, Staffurth et
al. 2014). Bei einer weiteren Bestatigung der Resultate kann dieses in der nahen Zu-
kunft einen bedeutenden Therapiewechsel fir die Behandlung des fortgeschrittenen

Prostatakarzinoms und den Einsatz der Chemotherapie nach sich ziehen.

1.2.4 Nachsorge

Da in etwa 22-53% der Prostatakarzinompatienten nach zehn Jahren ein Rezidiv
entwickeln, schliel3t sich nach einer kurativen Primértherapie die Tumornachsorge an
(Catalona and Smith 1994, Zincke, Oesterling et al. 1994).

Diese setzt sich aus der allgemeinen Patientenbegleitung durch Gesprache sowie
einer Beobachtung des Behandlungserfolgs zusammen, damit das Auftreten eines
Rezidivs oder von Metastasen mdglichst friihzeitig erkannt wird.

Die erste Nachsorgeuntersuchung sollte nach 6 bis 12 Wochen, danach in den ers-

ten 2 Jahren alle 3 Monate, in den folgenden 2 Jahren halbjahrlich und ab dem 5.
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Jahr jahrlich stattfinden (Leitlinienprogramm-Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft
2016)). Grundlage ist eine PSA-Wertbestimmung, die bei Uberschreitung eines
Grenzwertes fur ein biochemisches Rezidiv spricht. Ursachlich kénnen ein Lokalre-
zidiv, Lymphknotenmetastasen oder Metastasen in anderen Kdrperregionen - hierbei
spricht man auch vom systemischen Rezidiv - sein. Nach RPE gilt ein PSA-Wert von
> 0,2ng/ml in mindestens 2 Messungen (Freedland, Sutter et al. 2003) und nach al-
leiniger Strahlentherapie von mindestens 2 Messungen mit PSA-Wert > 2ng/ml im
Vergleich zum PSA-Nadir, dem Tiefstwert nach primérer Strahlentherapie, als bio-
chemisches Rezidiv (Roach, Hanks et al. 2006).

Bei Patienten mit biochemischem Rezidiv nach primér kurativer Therapie und lokaler
Rezidivtherapiemdglichkeit empfiehlt sich eine Unterscheidung in lokales und syste-
misches Rezidiv mit der Hilfe von Gleason-Score, PSA-Verdopplungszeit und La-
tenzzeit zur primaren kurativ intendierten Therapie. Fur das Vorliegen eines systemi-
schen Rezidivs sprechen mit hoher Wahrscheinlichkeit eine  kurze
PSA-Verdopplungszeit, ein Gleason-Score > 7 sowie eine kurze Zeitspanne zwi-
schen der Primartherapie und dem Nachweis eines PSA-Rezidivs (Pound, Partin et
al. 1999).

Eine Biopsie zur Sicherung des Rezidivs wird nach primarer RPE abgelehnt (Fowler,
Brooks et al. 1995), wahrend es nach primarer Strahlentherapie und Aussicht auf
eine lokale Rezidivtherapie angeraten wird (Leitlinienprogramm-Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft 2016)).

1.2.5 Diagnostik bei Verdacht auf Rezidiv

Zur Rezidivdiagnostik stehen mehrere verschiedene Verfahren zur Verfugung.
Insbesondere ist es wichtig, eventuell vorhandene Lymphknotenmetastasen zu
lokalisieren, da diese eine entscheidende Rolle fir die Prognose und das weitere
therapeutische Prozedere spielen. Hierbei ist der Verbleib eines tumortsen
Lymphknotens im Korper des Patienten - und dadurch bedingter Verschlechterung
der Prognose - dem Entfernen aller Lymphknoten mit der Folge einer erheblichen
Morbiditat gegentber zu stellen (Heidenreich, Vogt et al. 2001).

Da die meisten Rezidive sich im Bereich der Anastomosenregion und des Samen-
blasenbereiches befinden, ist die DRU, die primar bei Rektum-nahen Rezidiven aus-
sagekréftig ist, nicht geeignet (Rifkin 1998).
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Auch die TRUS stellt aufgrund ihrer Sensitivitat von 80% und Spezifitat von 37% in
der Diagnostik eines Lokalrezidives keinen Stellenwert fir eine sichere Detektion dar
(Cam, Yucel et al. 2002, Roscigno, Scattoni et al. 2002).

Ebenso die Computertomographie, die in nur 11-14% der Patienten mit biochemi-
schem Rezidiv nach einer RPE zu einem positiven Ergebnis fuhrt (Beresford, Gillatt
et al. 2010). Die Detektionsrate ist abhangig vom jeweiligen PSA-Wert. In einer Stu-
die mit 132 Patienten nach RPE konnte ein durchschnittlicher PSA von 27,4ng/ml als
Grenzwert festgestellt werden, der einen positiven Befund im CT erkennen lasst
(Kane, Amling et al. 2003). Somit ist die CT nicht uneingeschrankt fur die Rezidivdi-
agnostik des Prostatakarzinoms geeignet. Sie kann bei PSA-Werten > 10ng/ml in
Erwagung gezogen werden (Beresford, Gillatt et al. 2010), besitzt aber insgesamt
wenig Aussagekraft. Da die CT keine spezifische Bewertung malignomsuspekter
Lymphknoten ermaéglicht, sondern nur eine Vergrof3erung beziehungsweise eine aty-
pische Gruppierung der Lymphknoten als mogliche pathologische Hinweise gedeutet
werden konnen, ist sie auch fir das Staging nicht indiziert (Harisinghani, Barentsz et
al. 2003).

Die Magnetresonanztomographie ist in der Rezidivdiagnostik das Mittel der Wahl
(Wang, Hricak et al. 2007). Mit Hilfe der T2 Wichtung kann zwischen einer Fibrose
und einem Rezidiv unterschieden werden, dieses stellt sich dann hyperintens im Ge-
gensatz zur hypointensen Fibrose dar. Die DWI und ebenso die DCE dienen der Be-
urteilung des Vorliegens eines Tumors, dem rdumlichen Ausmal’ sowie der Aggres-
sivitat.

In einer retrospektiven Studie von Kitajima et al. konnte gezeigt werden, dass die
MRT mit endorektaler Spule dem PET/CT bei der Diagnostik von Lokalrezidiven
Uberlegen ist. So wurde von den 61 Patienten mit dokumentiertem Lokalrezidiv bei
Zustand nach RPE durch die MRT 54 Patienten, das entspricht 88,5%, und durch
das PET/CT 33 der Patienten (54%) erkannt (Kitajima, Murphy et al. 2014). Auch in
weiteren Studien konnte eine hohe Sensitivitat von 84% bis 88% und Spezifitdt von
89% bis 100% fur die MRT beziehungsweise die dynamische kontrastmittelbasierte
Perfusions-MRT bei der Rezidivdiagnostik des Prostatakarzinoms festgestellt werden
(Sciarra, Panebianco et al. 2008, Cirillo, Petracchini et al. 2009). Insbesondere bei
einem PSA-Wert < 1ng/ml ist die MRT der PET/CT Uberlegen (Vees, Buchegger et
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al. 2007), allerdings zeigt auch sie deutliche Einschrankungen bei der Untersuchung
von Patienten mit einem PSA < 0,3ng/ml (Liauw, Pitroda et al. 2013).

Nach primarer Strahlentherapie liefert die MRT gute Ergebnisse bei der Rezidivdiag-
nostik. Hier ist besonders auf eine verbesserte Diagnostik durch die Kombination aus
T2-Wichtung und DWI gegenuber der alleinigen Untersuchung mit T2-Sequenz hin-
zuweisen (Akin, Gultekin et al. 2011, Donati, Jung et al. 2013).

Auch zur Erkennung von Knochenmetastasen kann die Ganzkdrpermagnetreso-
nanztomographie eingesetzt werden. Die Sensitivitat und die Spezifitat bei Hochrisi-
ko Prostatakarzinompatienten betragen jeweils 98 bis 100%. Damit weist sie eine
Uberlegenheit gegeniiber der Knochenszintigraphie mit einer Sensitivitat von 86%
und Spezifitdt von 98% fur die Diagnostik von Knochenmetastasen auf (Lecouvet, El
Mouedden et al. 2012). In der Detektion von Lymphknotenmetastasen ist die DWI mit
einer guten bis exzellenten Bildqualitat anderen Sequenzen uberlegen (Eiber,
Holzapfel et al. 2011) .

Vor dem Aussprechen einer endgultigen Empfehlung muss insgesamt jedoch noch
durch weitere Studien ein Vorteil fur die bildgebende Diagnostik fir den Nachweis
von Knochen- und Lymphknotenmetastasen beim biochemischen Rezidiv belegt
werden (Heidenreich, Bastian et al. 2014, Leitlinienprogramm-Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft 2016)).

Ein weiteres bildgebendes Verfahren fiir die Rezidivdiagnostik des Prostatakarzi-
noms hat in den letzten Jahren an Bedeutung gewonnen: die Positronen-Emissions-
Tomographie in Kombination mit der Computertomographie - auch PET/CT genannt.
Sie stellt einerseits durch die PET die Stoffwechselprozesse im Korper - einschliel3-
lich funktioneller Informationen - sowie des Tumors dar und liefert gleichzeitig durch
die CT Informationen uber die jeweilige Anatomie des Patienten. Beim Prostatakarzi-
nom wird im Gegensatz zu anderen onkologischen Einsatzgebieten aufgrund des nur
geringen Uptakes keine FDG-PET/CT durchgefiihrt, sondern stattdessen auf die
Tracer *'C- oder *®F-Cholin und *'C-Acetat zuriickgegriffen bzw. durch die Erkennt-
nisse aus neueren Studien auf das ®*GA-PSMA. Durch die Fusionsbildgebung kann
eine Sensitivitat von 55 bis 96% und eine Spezifitat von 56 bis 100% erreicht werden
(Brogsitter, Zophel et al. 2013). Allerdings wurde in dieser Studie sowie auch in wei-
teren Studien gezeigt, dass die Rezidivdetektion mal3geblich von der H6he des

PSA-Wertes abhéngig ist. So liegt die Sensitivitat in der Studie von Castellucci et al.
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bei einem PSA > 5ng/ml bei 67%, Mitchell et al. erzielt sogar eine Sensitivitat von
78% bei einem PSA > 4ng/ml. Beide Studien zeigen auf3erdem, dass sowohl die
PSA-Verdopplungszeit als auch die Héhe des PSA-Anstiegs pro Jahr einen wesentli-
chen Einfluss auf die PET/CT-Untersuchung und ihre Ergebnisse haben. Je kuirzer
die Verdopplungszeit und je grof3er der Anstieg pro Jahr, desto hoher die Detektions-
rate (Castellucci, Fuccio et al. 2009, Mitchell, Lowe et al. 2013).

Allerdings veranschaulichen sie auch, dass demgegentber ein niedriger PSA-Wert
wiederum die Untersuchung wesentlich einschrankt. Nach RPE liegen die Werte flr
einen PSA < 1ng/ml daher nur bei 19% beziehungsweise 24% und in der Studie von
Giovacchini et al. sogar nur bei 5% (Giovacchini, Picchio et al. 2010). Dies ist beson-
ders fur den klinischen Einsatz von bedeutender Relevanz, da mit einer perkutanen
Salvagestrahlentherapie so frih wie mdglich, das heif3t nach aktueller Empfehlung
vor Erreichen eines PSA-Wertes von 0,5ng/ml, begonnen werden sollte
(Leitlinienprogramm-Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft 2016)).

Auch fir den Nachweis von Lymphknotenmetastasen spielt die PET/CT eine zuneh-
mende Rolle, hat allerdings noch nicht den gleichen Stellenwert wie bei der Diagnos-
tik von Knochenmetastasen. Es kann eine Sensitivitdt von 64% und eine Spezifitat
von 90% fur Patienten mit biochemischem Rezidiv und Zustand nach Primartherapie
erreicht werden. Die im Verhaltnis geringe Sensitivitat liegt vermutlich an der Schwa-
che der Erkennung von Mikrometastasen im Lymphknoten (Scattoni, Picchio et al.
2007). Obwohl in weiteren Studien zum Teil sehr gute Sensitivitdten nachgewiesen
wurden, stellt der zumeist niedrige positive pradiktive Wert eine Einschrankung fur
die Beurteilbarkeit dar und sollte beriicksichtigt werden (Schilling, Schlemmer et al.
2008).

Bei der Erkennung von Knochenmetastasen konnte hingegen aufgezeigt werden,
dass durch die Verwendung des PET/CTs ein zusatzlicher Informationsgewinn be-
zluglich des Vorliegens von Metastasen gegeniber der konventionellen Diagnostik
mittels Knochenszintigraphie gewonnen werden kann (Fuccio, Castellucci et al.
2010). So wurden beispielsweise 30 zuvor unbekannte Knochenlasionen bei 18 von
123 Patienten mit biochemischem Rezidiv und zuvor negativer Knochenszintigraphie
entdeckt (Fuccio, Castellucci et al. 2012). Die PET/CT weist bei der Diagnostik von
Knochenmetastasen eine Sensitivitat von 81% und Spezifitat von 93% auf
(Beheshti, Vali et al. 2008). Auf3erdem ist die Bildgebung durch die PET/CT und die
durch sie erkannten Befunde héaufig der ausschlaggebende Grund fir eine Therapie-
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umstellung. Dies konnte zum Beispiel in der Studie von Soyka et al. gezeigt werden,
bei der es im Verlauf bei 48% der Patienten zu einer Anderung des Therapieregimes
aufgrund der PET/CT Ergebnisse kam (Soyka, Muster et al. 2012).

In der aktuellsten Richtlinie von 2016 wird zur Rezidivdiagnostik des Prostatakarzi-
noms auch erstmals das PSMA-PET/CT empfohlen, da in verschiedenen Studien
eine bessere Sensitivitat erreicht werden konnte (Morigi, Stricker et al. 2015,
Herlemann, Wenter et al. 2016, Pfister, Porres et al. 2016).

Da durch die CT nach RPE Einschréankungen in der Beurteilung von Weichteilgewe-
be - besonders von Urethra und urethraler Anastomose (beides Bereiche in denen
das Auftreten von einem Lokalrezidiv relativ haufig ist) vorherrschen, ist die Kopplung
von PET und MRT potentiell von Vorteil.

Das PET/MR bietet durch seine MRT-Komponente einen besseren Weichteilkontrast,
der es ermoglicht auch kleinere Rezidive im kleinen Becken und Befunde in der Na-
he der Blase darzustellen. Des Weiteren erlaubt die funktionelle MRT durch ihren
zusatzlichen Informationsgewinn mit Hilfe der DWI, diffusion weighted imaging, und
der DCE, dynamic contrast enhanced, eine bessere Beurteilung des untersuchten
Gewebes.

So konnte beispielsweise in einer Studie zum Vergleich zwischen PET/CT und
PET/MR bei Patienten mit biochemischem Rezidiv und Zustand nach Primartherapie
mittels PET/MR bei 10 von den insgesamt 25 Patienten und durch die PET/CT hin-
gegen nur bei 6 Patienten Stellen mit Verdacht auf das Vorliegen eines Lokalrezidivs
in der Bildgebung ausgemacht werden (Eiber, Souvatzoglou et al. 2012).

Auch in der Studie von Souvatzoglou et al. zeigt sich, dass die beiden bildgebenden
Verfahren gleichermal3en Regionen mit vermehrter Cholinanreicherung im Prosta-
takarzinom detektieren kdnnen. Die PET/MR ist jedoch bei der anatomischen Zuord-
nung UuUberlegen; dies gilt besonders fir den Knochen und das Becken
(Souvatzoglou, Eiber et al. 2013). Die Ergebnisse von Afshar-Oromieh et al. unterle-
gen ebenfalls die oben beschriebenen Vorteile. Hier konnten 4 zuvor unklare Befun-
de im PET/CT durch das PET/MR eindeutig als Metastasen des Prostatakarzinoms
zugeordnet werden (Afshar-Oromieh, Haberkorn et al. 2014).

Insgesamt kann die Technik als vielversprechend fur die Rezidivdiagnostik des Pros-

tatakarzinoms angesehen werden.
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1.2.6 Konventionelle Moglichkeiten der Rezidivtherapie

Zur Rezidivtherapie des Prostatakarzinoms stehen verschiedene Maoglichkeiten zur
Verfligung, die unter anderem abhéangig von der jeweiligen Primartherapie, der Aus-
dehnung des Rezidivs (lokal begrenzt versus metastasiert), der Lebenserwartung
und Komorbiditat des Patienten sowie dessen Behandlungswunsch zur Anwendung
kommen.

Patienten mit einem PSA-Anstieg nach priméarer radikaler Prostatektomie als Zeichen
eines biochemischen Rezidivs wird aus kurativer Intention eine Salvagestrahlenthe-
rapie empfohlen (Leitlinienprogramm-Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft 2016)).
Diese sollte mit mindestens 66 Gray und so frih wie mdglich, das heil3t méglichst bei
einem PSA-Wert < 0,5ng/ml vor STR (Wiegel, Lohm et al. 2009), durchgefuhrt wer-
den. Durch die frihzeitige Rezidivtherapie kann eine Senkung des PSA-Wertes unter
die Nachweisgrenze bei 60% der Patienten in der Studie von Wiegel et al. erreicht
werden, was mit einer guten Prognose auf Heilung einhergeht. Weitere prognostisch
gunstige Faktoren fir das Ansprechen auf die Salvagestrahlentherapie, die das
Uberleben der Patienten und ihre Chance auf Heilung verbessern konnten, wurden
ebenfalls in der Studie von Freedland et al. aufgezeigt. So spielen neben dem
PSA-Wert zu Beginn der Therapie die PSA-Verdopplungszeit, der Gleason-Score
und die Zeit zwischen der RPE bis zum Auftreten des biochemischen Rezidivs eine
entscheidende Rolle (Freedland, Humphreys et al. 2005).

Dennoch ist die STR ein invasives Verfahren und mit Nebenwirkungen verbunden.
Zwar sind diese im Verhaltnis relativ gering; der Einsatz sollte aber trotzdem immer
unter Beriicksichtigung des Patientenwunsches und unter Abwagung der individuel-
len Vor- und Nachteile geschehen (Leitlinienprogramm-Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft 2016)).

Beim Lokalrezidiv nach primarer Strahlentherapie steht den Patienten als kurative
Therapiemoglichkeit die Salvageprostatektomie zur Verfliigung.

Hierfir muss das Vorliegen eines Lokalrezidivs zunachst bioptisch gesichert werden.
Die transrektale Stanzbiopsie sollte auch in diesem Fall so friih wie moglich durchge-
fuhrt werden, da ein Zusammenhang zwischen dem PSA-Wert zu Beginn der Opera-
tion und der Heilungschance festgestellt werden konnte. Die 5 Jahres progressions-
freie Wahrscheinlichkeit bei Patienten mit PSA < 4ng/ml, 4-10ng/ml und > 10ng/ml

zum Zeitpunkt der Operation lag bei jeweils 86%, 55% und 37% (Bianco, Scardino et
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al. 2005). Weitere Fakten, die fur das Vorliegen eines lokal begrenzten Rezidivs
sprechen, sind ein PSA < 10ng/ml, ein Gleason-Score < 6, eine klinische T1c oder
T2a Situation sowie eine PSA-Verdopplungszeit > 12 Monate nach Primartherapie,
ein PSA-Anstieg < 2ng/ml/J und eine Zeit bis zum Auftreten des Rezidivs von >3
Jahren (Leitlinienprogramm-Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft 2016)).

Bedingt durch die schwerwiegenden operativen Gegebenheiten beim vorbestrahlten
Gewebe, miussen die Patienten allerdings Uber ein weitaus hoéheres Risiko fur das
Auftreten von Nebenwirkungen, insbesondere in Bezug auf die Inkontinenzraten, die
rektalen Verletzungen und Blasenhalsstrikturen, bei der sekundéaren im Vergleich zu
der primaren RPE aufgeklart werden (Leitlinienprogramm-Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft 2016)).

Die Hormontherapie wird nur im Falle eines metastasierten Prostatakarzinoms als
palliative Therapievariante unter Verwendung der gleichen Methoden wie bei der
primaren Hormontherapie eingesetzt (Leitlinienprogramm-Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft 2016)).

Sie sollte beim symptomatischen metastasierten Prostatakarzinom zum sofortigen
Einsatz kommen, da sie das progressionsfreie Uberleben verlangern kann. Das 10
Jahres progressionsfreie Uberleben von Patienten mit sofortiger Hormontherapie lag
bei 18%, bei den Patienten mit verzégerter Therapie demgegeniber bei 12% (Nair,
Wilt et al. 2002). Unter Umstanden reduziert sie zudem durch die Grunderkrankung
hervorgerufene Komplikationen (Loblaw, Mendelson et al. 2004).

Bei asymptomatischen Patienten sollte jedoch die friihzeitige Verwendung einer
hormonablativen Therapie unter Beriicksichtigung des individuellen Risiko-Nutzen-
Profils abgewogen werden (Leitlinienprogramm-Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft 2016)).

Liegt ein kastrationsresistentes Prostatakarzinom vor, kann unter Umstanden die
Chemotherapie als weitere Intervention in Erwagung gezogen werden
(Leitlinienprogramm-Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft 2016)).

Als Standard wird Docetaxel mit Prednisolon alle 3 Wochen angegeben. Studien von
Tannock et al. und Petrylak et al. haben gezeigt, dass die Verwendung von
Docetaxel anderen Chemotherapeutika vorzuziehen ist (Petrylak, Tangen et al.

2004). Der Einsatz des empfohlenen Standardregimes geht im Vergleich zu dem mit
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Mitoxantrone mit einer Verlangerung des medianen Uberlebens von bis zu 2,5 Mona-
ten einher und fuhrt des Weiteren zu einer Verminderung von Schmerzen, einer bes-
seren PSA-Antwort sowie einem Zugewinn von Lebensqualitat fir die Patienten
(Tannock, de Wit et al. 2004). Trotzdem ist es wichtig zu beriicksichtigen, dass die
Chemotherapie eine geringe therapeutische Breite aufweist. Darunter ist das Ver-
haltnis aus wirksamer Dosis und der todlichen Dosis des Medikaments zu verstehen.
Je kleiner der Spielraum in dem das Medikament therapeutisch wirksam ist, desto
gefahrlicher ist der Einsatz. Schon unter der Standarddosis kann bereits haufig das

Auftreten von unerwiinschten Nebenwirkungen beobachtet werden.

1.3  C-Cholin PET/CT und PET/MR

1.3.1 Radiopharmaka

1.3.1.1 Molekulare Bildgebung beim Prostatakarzinom

Fur die Forschung im klinisch-onkologischen Bereich stehen Biomarker der Protein-
biosynthese, der Glucoseverwertung und des Lipidstoffwechsels zur Verfigung. Fur
die Diagnostik beim Prostatakarzinom kommen die Tracer C-Methionin ,*°F-
Fluordesoxyglucose, *C- oder **F-Cholin, 'C -Acetat, *®F -Natriumfluorid und *°F-
Fluordihydrotestosteron in Frage (Schoder and Larson 2004). Inshesondere haben
sich die Marker des Fettstoffwechsels, das *'C- und das *®F-Cholin, sowohl in der
Primar- als auch in der Rezidivsituation bewahrt (Krause, Souvatzoglou et al. 2013,
Umbehr, Muntener et al. 2013).

Cholin ist ein Nahrstoff und wird Gber den Darm aufgenommen sowie Uber die Leber
verstoffwechselt. Bei Bedarf kann es auch vom Korper selbst synthetisiert werden.
Es wird zur Herstellung des Neurotransmitters Acetylcholin und von den Zellen zur
Biosynthese der Zellmembran benétigt. Dazu wird es zunachst in den Zellen zu
Phosphorylcholin phosphoryliert und tber weitere Schritte als Phosphatidylcholin
(Lecithin) in die Membranlipide eingebaut. Physiologischerweise kommt es zu einer
vermehrten Ansammlung von Cholin in der Leber, den Nieren, dem Pankreas, Teilen
des Darms und der Speicheldriise (Hara 2002).

Aufgrund ihrer vermehrten Proliferation haben Tumorzellen einen erhdhten Bedarf an
Cholin zur Zellwandsynthese. Eine Aktivitatssteigerung der Cholinkinase in den ma-
lignen Zellen hat eine dadurch bedingte Zunahme der Cholinaufnahme zur Folge , so

dass eine gesteigerte Anreicherung des Tracers *C-Cholin beim Prostatakarzinom
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durch die PET sowohl quantitativ bestimmt als auch bildlich festgestellt werden kann.
Allerdings besteht die Mdglichkeit, dass es ebenfalls zu einem vermehrten Uptake
bei benigner Prostatahyperplasie, Prostatitis oder high-grade intraepithelialer Neo-
plasie kommt, womit eine Unterscheidung in das Vorliegen von malignen oder benig-
nen Prozessen nicht in jedem Fall sicher gewéhrleistet werden kann (Krause,
Souvatzoglou et al. 2013).

Trotzdem sind aktuell **C- oder *®F-Cholin bzw. nach inzwischen neueren Studien
das ®®GA-PSMA die entscheidenden Biomarker fiir die Diagnostik des Prostatakarzi-
noms und nicht wie in den meisten anderen Tumoren die *®F-Fluordesoxyglucose.
Beim Prostatakarzinom konnte beobachtet werden, dass die Uberwiegende Anzahl
der Tumore nur eine geringe Aufnahme von FDG aufgrund des eher langsamen
Wachstums aufweisen und andererseits die Nachbarschaft zur Blase bei dem Ge-
brauch von FDG ein Problem darstellt. Unter physiologischen Gegebenheiten ist ein
hoher Uptake von FDG in der Blase zu verzeichnen. Dieses erschwert eine bildliche
Beurteilung im Gegensatz zum Einsatz von **C-Cholin, welches nicht tiber die Nieren
ausgeschieden wird und somit in der Diagnostik keine stdrende Harnblasenaktivitat
aufweist.

In der Studie von Martorana et al. konnte mit der Hilfe von **C-Cholin 83% der Pros-
tatakarzinome ab einer Gro3e von 5mm entdeckt werden (Martorana, Schiavina et
al. 2006). Watanabe et al. verglich unter Anderem den Einsatz von **C-Cholin
PET/CT mit FDG PET zur Primardiagnostik. Es konnte eine Sensitivitdt von 73% und
Genauigkeit von 67% gegenuber 31% und 53% festgestellt werden (Watanabe,
Kanematsu et al. 2010). Auch wenn somit gezeigt werden konnte, dass die Sensitivi-
tat und Spezifitdat fur das Staging des Primartumors limitiert sind, so kann beim
Staging der Lymphknotenmetastasen eine Spezifitdt von 95% bei variabler Sensitivi-
tat von 73% bis 100% erzielt werden (Poulsen, Bouchelouche et al. 2010, Poulsen,
Bouchelouche et al. 2012).

In der Rezidivdiagnostik nach Hormontherapie wird aufgrund der Ergebnisse von
neueren Studien jedoch von **C-Cholin abgeraten und eher zur Anwendung von *'C-
Acetat tendiert. Da es nach Androgenentzug zu einer verminderten Aufnahme von
Cholin in die Zelle kommt, besteht die Option, mit der Methode ein Lokalrezidiv zu
unterschéatzen beziehungsweise zu tbersehen (Emonds, Swinnen et al. 2013).

Des Weiteren wird die Funktion eines neuen Tracers, das ®®GA-PSMA ein Zellober-

flachenprotein beim Prostatakarzinom, fur die Diagnostik getestet. Es konnten bereits
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vielversprechende Ergebnisse in Studien erzielt werden (Afshar-Oromieh, Zechmann
et al. 2014).

1.3.1.2 Herstellung des Tracers *C-Cholin

Zur Diagnostik mittels Positronen-Emissions-Tomographie werden sogenannte Radi-
opharmaka eingesetzt. Darunter versteht man Stoffe, an die Radionuklide gekoppelt
sind. Diese nehmen am Stoffwechsel teil, da sie fir den Organismus chemisch nicht
von der Ursprungssubstanz zu unterscheiden sind. Es handelt sich bei den Radio-
nukliden um Isotope von chemischen Elementen, die instabil sind und sich unter Ab-
gabe von Positronen (-Strahlung) in eine andere Atomsorte umwandeln.

In der Medizin werden Sie unter anderem als Marker fir einen bestimmten Mecha-
nismus in den Tumorzellen oder dem Gewebe verwendet und ihre Anreicherung bild-
lich dargestellt. Haufig eingesetzte Radionuklide sind dabei *'C, *N, O und °F
(Heindel, Schober et al. 2007, Schicha, Schober et al. 2013).

In dieser Studie wurde *C-Cholin als Tracer benutzt; wegen seiner geringen Halb-
wertszeit von 20,3 Minuten wird das Radiopharmakon am Einsatzort der Untersu-
chung im Beschleuniger (Zyklotron) hergestellt. Die Synthese bietet im Gegensatz zu
der von anderen Tracern eine gute Reproduzierbarkeit, da sie apparativ und ablauf-
technisch einfach zu handhaben ist. Unter Methylierung von Dimethylaminoethanol
mit C-Methyliodid wird radioaktives **C-Cholin gebildet. Das *'C-Methyliodid wird
zuvor in einem zweistufigen Prozess im Zyklotron Gber durch Protonenbeschuss ent-
standenes ''C-CO, gewonnen (Hara, Kosaka et al. 1997). Ein weiterer Vorteil der
Verwendung dieses Radiopharmakons ist die hocheffektive schnelle Synthese und

eine gute Ausbeute.

1.3.2 Physikalische Grundlagen von PET/CT und PET/MR

1.3.2.1 Positronen-Emissions-Tomographie

Bei der PET werden biologische Substanzen mit Positronenstrahlern radioaktiv mar-
kiert und in den Kérper eingebracht.

Das Radiopharmakon emittiert beim Zerfall Positronen. Die protonenreichen Atom-
kerne senden dabei ein Neutrino und ein Positron aus, sodass aus dem Proton im
Kern ein Neutron entsteht. Das freiwerdende Positron besitzt eine vom Nuklid ab-

hangige kinetische Energie. Trifft es nun auf ein benachbartes Elektron, 16st es sich
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auf (Vernichtungsstrahlung) und es kommt zu einer Wechselwirkung. Die Masse von
Positron und Elektron wird in zwei entgegengesetzte, also in einem Winkel von180
Grad zueinander, hochenergetische Photonen mit einer Energie von jeweils 511keV
Uberfuhrt. Das Zerfallsereignis kann durch eine koinzidente Registrierung der beiden
Gammaguanten nachgewiesen werden.

Koinzidenzdetektoren sind zwei gegeniberliegende Szintillationskristalle die paar-
weise elektronisch miteinander verbunden sind und so das gleichzeitige Auftreffen
der Photonen messen sollen. Das PET enthalt dazu viele ringférmig um den Patien-
ten angeordnete Detektoren. Wenn in einem Detektorpaar innerhalb eines engen
Zeitfensters (wenige Nanosekunden, ca. 5-12) ein Signal aufgezeichnet wird, spricht
man von einer Koinzidenz. Das heil3t es wird nur gemessen, wenn beide Detektoren
das Ereignis gleichzeitig wahrnehmen. Somit muss das Zerfallsereignis bei einer
Koinzidenzmessung auf der Verbindungslinie, der Aktivitatslinie, zwischen dem akti-
viertem Detektorpaar liegen. Da innerhalb des Koinzidenzzeitfensters nicht nur Er-
eignisse aus einer Positronenannihilation, sogenannte wahre Koinzidenzen, gemes-
sen werden, sondern auch zuféllige und gestreute Ereignisse, welche zu einem Kon-
trastverlust des Bildes fuhren, wird sowohl messtechnisch als auch rechnerisch der
Storanteil korrigiert.

Mit Hilfe der zeitlichen und raumlichen Verteilung der gemessenen Zerfallsereignisse
wird auf die raumliche Verteilung des Radiopharmakons im Kdrper zuriick geschlos-
sen und dementsprechende Schnittbildreihen in transversaler, sagittaler und korona-
rer Ebene erstellt. Diese kbnnen dann nach weiterer Bearbeitung zur Diagnostik die-
nen.

Mochte man die regionale Radioaktivitatskonzentration physiologisch quantifizieren,
wird in der PET der standardized uptake value berechnet. Bei dem SUV handelt es
sich um einen Normierungswert, der die jeweiligen Gerate-Korrekturparameter sowie
patienten- und untersuchungsspezifischen Informationen beriicksichtig. Er berechnet
sich wie folgt: SUV = Aktivitatskonzentration (MBqg/g) * Kérpergewicht (kg) / applizier-
te Aktivitat (MBQ).

Zum besseren Vergleich zwischen den Individuen wird die Aktivitat in der Regel auf
das Korpergewicht festgesetzt (siehe vorherige Formel), kann aber gegebenenfalls
auch auf die fettfreie Korpermasse oder auf die Kérperoberflache bezogen werden.
Ein SUV-Wert von 1 entspricht einer Gleichverteilung der Radioaktivitat, bei einer

Anreicherung ist er gro3er als 1 und bei einer Unterverteilung somit kleiner als 1.
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Unter normalen Bedingungen liegt der SUV-Wert im Gewebe bei ca. 1 bis 2. In Tu-
moren kénnen hingegen wesentlich hohere Werte vorkommen, sodass er ein Hilfs-
mittel zur Unterscheidung zwischen gutartigem und bosartigem Gewebe darstellt.
Allerdings ist zu beachten, dass er diversen Einflussfaktoren wie beispielweise der
Lasionsgrof3e und dem Messzeitpunkt unterliegt (Heindel, Schober et al. 2007,
Schicha, Schober et al. 2013).

1.3.2.2 Computertomographie

Die Computertomographie ist ein Rontgenverfahren, welches eine rechnergestitzte
Auswertung einer Vielzahl von Schnittbildern eines Objekts aus verschiedenen Rich-
tungen darstellt. Dadurch ermdglicht es die Darstellung eines 2D beziehungsweise
3D Bildes.

Es besteht im Wesentlichen aus einem Patientenlagerungstisch, einem Bedienpult
mit Auswerteeinheit, Rechner, Bildwiedergabeeinrichtungen, Archivspeicher und der
Gantry. Diese enthélt die Rontgenrdhre, die Detektoren, das Lichtvisier und eventuell
einen Hochspannungsgenerator.

Mit Hilfe von Blenden wird aus der von der Rontgenrohre erzeugten Strahlung zu-
nachst ein einzelner Strahl ausgeblendet. Dieser wird dann auf seinem Weg durch
den Korper mehr oder weniger geschwacht, abhangig vom jeweiligen Gewebe und
der Schichtdicke. Hat er den Kérper durchdrungen, trifft er auf den Detektor, welcher
die Intensitdt des Strahls als elektrischen Impuls an den Computer Gbermittelt und
dort weiterverarbeitet werden kann.

Heutzutage kommt es in der Klinik nur noch zur Anwendung von sogenannten Rota-
te-Rotate-Geraten bei denen die Rontgenréhre um den Patienten gedreht wird. Die
auf der gegenuberliegenden Seite des Kreissegments angebrachten Detektorzellen
nehmen die facherférmig ausgesendeten Strahlen auf und leiten die Information an
den Computer weiter. Des Weiteren wird der Patient entlang seiner Langsachse kon-
tinuierlich durch die Strahlenebene bewegt. Da abhéngig vom jeweiligen Geréat
gleichzeitig 2 bis 320 Axialebenen eingelesen werden kdénnen, spricht man von der
Mehrschicht-Spiralcomputertomographie. Vorteile des Verfahrens sind eine deutlich
reduzierte Scanzeit, eine geringere Strahlenexposition, eine Verringerung der
Schichtdicke bei gleichzeitiger Erhéhung der Scanlange und die Vermeidung von
Bewegungsartefakten, insbesondere durch die Atmung.

Die aufgenommenen Daten lassen sich vielfaltig mit dem Computer bearbeiten. Bei-

spielsweise kdnnen so Details eines bestimmten Organs hervorgehoben werden. Die
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Computertomographie stellt die Schwachung des Gewebes, also die Differenz zwi-
schen Ursprungs- und Endintensitat des Rontgenstrahls, in verschiedenen Graustu-
fen dar. Hierzu dient die Houndsfield Skala, die den jeweiligen Absorptionsunter-
schied im Vergleich zu Wasser angibt. lhre Einheit ist die Houndsfield Unit. 0 HU
werden definitionsgemald Wasser zugeordnet und -1000 HU Luft. Fur den Knochen
rangiert der Wert zwischen 500-1000 HU. Nach oben ist die Skala im Prinzip offen.
Gewebe die eine héhere Dichte als Wasser haben besitzen positive Werte, wahrend
Gewebe mit geringerer Dichte, wie zum Beispiel Fett (-65 = 5 HU), mit negativen
Werten versehen werden (Vogl, Reith et al. 2011, Reiser, Kuhn et al. 2017).

1.3.2.3 Magnetresonanztomographie

Bei der MRT handelt es sich um ein bildgebendes Verfahren zur Darstellung von
Strukturen im Kdrperinneren, wobei Schnittbilder beliebiger Ebenen erstellt werden
kénnen. Die Bilder spiegeln die Protonendichte des Gewebes wieder, da im Gegen-
satz zur CT keine ionisierende Strahlung verwendet wird, sondern sich die Kombina-
tion aus Magnetfeld und HF-Impuls zur Anregung der Wasserstoffprotonen zu Nut-
zen gemacht wird.

Die MRT besteht aus einem supraleitendem Magnet, einem Hochfrequenzsender,
Gradienten- und Empfangsspulen, einem Untersuchungstisch, einer Computerkonso-
le sowie einem abgeschirmten Untersuchungsraum.

Entscheidende physikalische Grundlage fur die Funktionsweise der MRT ist die
Kernspinresonanz. Ein Proton besitzt einen Eigendrehimpuls um seinen eigenen
Schwerpunkt, den sogenannten Kernspin. Wasserstoffprotonen verfliigen Uber eine
positive Ladung. Bewegte Ladung hat ein magnetisches Dipolmoment, sodass sich
ein messbares magnetisches Feld ausbildet. Da der menschliche Kérper zum Grol3-
teil aus Wasser besteht und die Wasserstoffprotonen mittels der MRT sensitiv regis-
triert werden kénnen, eignen sie sich besonders zur Diagnostik.

Im Normalzustand besitzen die Protonen eine zuféllige ungeordnete Lage im Raum;
es entsteht ein neutrales Magnetfeld nach auf3en. Wird jetzt von aul3en ein starkes
Magnetfeld angelegt, richten sich die Kernspin-Achsen der Wasserstoffprotonen ent-
lang der Feldlinien parallel oder antiparallel aus (Langsmagnetisierung). Entgegen-
gesetzte Spinrichtungen heben sich dabei in ihrer Wirkung auf. Insgesamt herrscht
ein geringer Uberschuss von Atomkernen, deren Dipolmomente in die Richtung des
statischen Magnetfeldes ausgerichtet sind. Folglich wird dadurch eine extern mess-

bare Magnetisierung in Richtung des aul3eren statischen Feldes bewirkt.
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Des Weiteren wirkt auf die Atomkerne zusatzlich ein Drehmoment ein. Dieses kommt
zum Eigendrehimpuls des Atomkerns, das heil3t eine Drehpulsorientierung in die
Richtung des angelegten Magnetfeldes, hinzu. Das wird als Prazessionsbewegung
bezeichnet, welche mit einer bestimmten Lamorfrequenz erfolgt. Die Frequenz ist
dabei abhangig von der Starke des aufReren Magnetfeldes und dem betrachteten
Kern.

Durch die Einstrahlung eines Hochfrequenzimpulses mit der Lamorfrequenz werden
die Protonen zum Mitschwingen, der Resonanz, angeregt, um so die fir die MRT
bendtigten Signale zu erhalten. Zuséatzlich zur Synchronisierung der Protonen kommt
es zur Auslenkung der Langsmagnetisierung um einen bestimmten Winkel. Der neu
gebildete Vektor der Gesamtmagnetisierung zeigt damit in eine andere Richtung als
im Grundzustand und bildet auf diese Weise eine messbare Transversalmagnetisie-
rung. Anschlielend entsteht durch Zuriickkippen des Vektors in seinen Ausgangszu-
stand vor dem Einstrahlen des Hochfrequenzimpulses und unter Energiefreigabe im
Magnetfeld erneut eine messbare Langsmagnetisierung; insoweit wird in Form von
Spannung das MRT-Signal geliefert. Man spricht auch von der T1-Relaxation (Spin-
Gitter-Relaxation) bei der es sich um die longitudinale Relaxation handelt; im Gegen-
satz zur T2-Relaxation (Spin-Spin-Relaxation), die die transversale Relaxation ohne
Freigabe von Energie und damit den Verlust der Phasengleichheit, in der alle Proto-
nen noch einheitlich kreisen, beschreibt. T1- und T2-Relaxation sind unabhangig
voneinander und laufen gleichzeitig ab. Sie sind allerdings gewebsspezifisch, woraus
sich die verschiedenen Kontraste ergeben.

Das MRT Signal ist abhéangig von der Magnetfeldstarke, der Protonendichte und der
T1- sowie T2-Relaxationszeit. Zur Bildung des Gewebekontrasts sind zwei weitere
Faktoren wichtig, die Repetitionszeit - das heil3t die Zeit zwischen den Anregungen -
und die Echozeit - die Zeit zwischen der Anregung und der Signalmessung.

Wenn man sich fir eine lange Repetitionszeit von mehreren Sekunden und eine
Echozeit im Bereich der T2 entschieden hat, ergibt sich ein T2-gewichtetes Bild. Mit
Hilfe der T2 Wichtung lassen sich Pathologien gut erkennen.

Weitere wichtige Sequenzen fur die Darstellung von Pathologien sind die DWI, diffu-
sion weighted imaging, und die DCE, dynamic contrast enhanced.

Die DWI gibt Hinweise auf die Diffusion der Wasserstoffmolekile. Dabei korreliert
eine hohe Beweglichkeit der Molekile mit einer starken Signalminderung in den

diffusionsgewichteten Sequenzen, sodass sich diese folglich im Bild dunkel darstellt.
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Ursachlich kénnen sowohl eine defekte Zellmembran oder eine geringe Zellularitat
des Gewebes, als auch eine erhdhte Vaskularisation sein. Da sich Tumoren auf alle
genannten Aspekte (Permeabilitit, Gewebedichte und Durchblutung) auswirken
kénnen, ist die DWI eine geeignete Methode bei Verdacht nach Auffalligkeiten zu
suchen.

Die DCE gibt Aufschluss tber die Kontrastmittelpassage im interessierenden Gewe-
be, indem der verursachte Signalanstieg durch das Kontrastmittel in den T1-
Aufnahmen gemessen wird. Durch eine Verdnderung der physiologischen Gewe-
bestruktur und dadurch bedingter erhdhter Permeabilitat der Membran kann diese
spezielle Sequenz ebenfalls bei der Tumordiagnostik behilflich sein (Vogl, Reith et al.
2011, Reiser, Kuhn et al. 2017).

1.3.2.4 PETICT

Bei der PET/CT handelt es sich um eine Kombination der zwei bildgebenden Verfah-
ren in einem Untersuchungssystem, die die funktionellen Aspekte der PET mit der
guten morphologischen Auflésung der CT verbinden soll. Durch sie kénnen die zwei
erfassten Bilddatenséatze zu einem einzigen Bild fusioniert und damit die Daten tber
die anatomischen Gegebenheiten mit den jeweiligen Stoffwechselprozessen gekop-
pelt werden.

Wahrend die CT einen Ganzkorperscan in weniger als einer Minute anfertigen kann,
sich somit durch eine schnelle Datenerhebung auszeichnet, benotigt die PET dem-
gegenuber wesentlich langer.

Die fur die PET bendétigte Korrekturmap lasst sich aus den jeweiligen Houndsfield-
werten der zuvor angefertigten CT Daten berechnen. Bei dem kombinierten PET/CT
werden beide Tomographen eng hintereinander montiert und starr miteinander ver-
bunden. Der Patient fahrt zun&achst auf der mobilen Liege durch den Detektorring, die
Gantry, des CTs und anschlieRend durch den der PET, sodass eine Umlagerung des
Patienten und eine Verfalschung des Bildeindrucks verhindert werden kann.

Durch die oben beschriebene Fusion von Positronen-Emissions-Tomographie und
Computertomographie kann eine eindeutigere Zuordnung von Morphologie und
Stoffwechselfunktion getroffen werden, was eine bessere Beurteilung von auffalligen
Arealen ermdglicht. Des Weiteren herrschen fir beide Untersuchungen die gleichen
Grundvoraussetzungen (Korperlage etc.) im Gegensatz zu der getrennten Aufnahme
mit PET bzw. CT, da diese gleichzeitig mit einer Kamera ohne Anderung der Position

des Patienten aufgenommen werden. Durch eine PET/CT-Untersuchung kdnnen
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folglich drei Aufnahmen (PET, CT und das Fusionsbild) gewonnen werden, somit
konnen in kurzer Zeit mehr Informationen gegenuber den Einzeluntersuchungen ge-
sammelt werden (Heindel, Schober et al. 2007, Schicha, Schober et al. 2013). Ein
weiterer Vorteil flr Patient und Arzt ist die Schwachungskorrektur der PET-Messung
mit Hilfe der CT-Daten, die zu einer zuséatzlichen Minderung der Messdauer fihrt
(Kinahan, Townsend et al. 1998, Burger, Goerres et al. 2002). Eine neue Weiterent-
wicklung der letzten Jahre ist die Verwendung einer Time-of-Flight PET, die eine
verbesserte Lokalisation der Tracerverteilung durch die Bestimmung der zeitlichen
Differenz zwischen der Detektion der Annihilationsphotonen entlang der Aktivitatsli-
nie ermdglicht. Dies bewirkt eine erhdhte rdumliche Auflésung und eine Verbesse-
rung des Signal-Rausch-Verhaltnisses, sodass der Einsatz im klinischen Alltag zu
einer Reduzierung der Tracermenge bzw. Minimierung der Scanzeit fuhrt (Kuehl and
Antoch 2005).

1.3.2.5 PET/MR

Vor kurzer Zeit wurde ein Hybridgerat aus PET und MRT als neue diagnostische Me-
thode fir den Einsatz in der Klinik entwickelt. Der wesentliche Nutzen dieser Entwick-
lung - durch die Fusion des PET mit einer MRT- anstelle der CT-Komponente - ist
eine bessere Weichteilkontrastdarstellung sowie eine Reduzierung der Strahlenbe-
lastung fur den Patienten im Vergleich zum PET/CT.

Die kombinierte Untersuchung erfolgt entweder als sequentielles PET/MR durch die
gemeinsame Nutzung einer Patientenliege, die zwischen den beiden getrennten To-
mographen montiert ist, oder durch ein vollstandig integriertes, sogenanntes simulta-
nes, PET/MR. Dieses kommt beispielsweise an der TU Minchen zum Einsatz und
bietet den Vorteil, beide Untersuchungen méglichst synchron ablaufen zu lassen,
sodass eine genauere Ubereinstimmung der fusionierten Daten, auf die MRT der
Prostata bezogen zum Beispiel bei der Harnblase im kleinen Becken (Rothke,
Afshar-Oromieh et al. 2013), erzielt werden kann.

Aufgrund des fur die MRT-Komponente wichtigen Magnetfeldes kdnnen in einem
simultanen PET/MR-System im PET nicht die normalen Photomultipler zur
Lichtdetektion eingesetzt werden. Stattdessen wurde ein Avalanche Photodioden-
(APD) basierter LSO PET-Detektor verwendet, der in der Gantry eines 3,0 Tesla MR-
Systems (Siemens Magnetom Baureihe) integriert ist. Dieser spezielle Detektor wird
nicht vom Magnetfeld der MRT beeintrachtigt. Durch mehrere Oberflachenspulen fur

verschiedene Korperabschnitte, wie beispielsweise Kopf, Hals und Thorax, wurde
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eine vollstandige Ganzkoérperuntersuchung des Patienten unabhéngig von dem zu
untersuchenden Abschnitt erreicht. Auf eine Repositionierung der Spulen am
Patienten und somit eine Unterbrechung der MRT-Untersuchung zur Erfassung
unterschiedlicher Regionen konnte dadurch verzichtet werden (Schicha, Schober et
al. 2013).

Wahrend im PET/CT die CT-Daten mit Hilfe der Houndsfield Units fur die Schwa-
chungskorrektur des PET zur Gewinnung von qualitativ zufriedenstellenden Bildern
dienen, stehen diese beim Einsatz des PET/MRs nicht zur Verfigung. Insoweit
mussten alternative Methoden unter der Verwendung der erhobenen MRT-Daten zur
Schwachungskorrektur gewonnen werden. Eine Moglichkeit besteht in der Segmen-
tierung der verschiedenen Gewebetypen mit entsprechend zugeordnetem Schwa-
chungskoeffizienten, sodass aus den anatomischen MR-Bildern Daten Uber die
Strahlenabsorption im Gewebe gewonnen werden. Des Weiteren kann auf die Vorla-
gen-basierte-Schwéachungskorrektur, die Vorlagen von Schwéachungsmatrizen aus
konventionellen PET-basierten Schwachungsbildern ableitet, zurtickgegriffen oder
auch mit der Hilfe von ultrakurzen MR-Sequenzen die Schwachungskorrektur be-
stimmt werden. Die verschiedenen Optionen der MRT-gestitzten Schwéchungskor-
rektur massen allerdings noch weiter erforscht werden, um die fir die unterschiedli-
chen diagnostischen Einsatze optimalen Verfahren heraus zu finden (Hofmann,
Pichler et al. 2009).

1.3.3 Pathologische Befunde bei rezidivierendem Prostatakarzinom im *'C-
Cholin PET/CT und PET/MR

1.3.3.1 Lokalrezidiv

1.3.3.1.1 In der Computertomographie

Die Computertomographie ist fur die Beurteilung von Weichteilgewebe prinzipiell von
geringer Bedeutung. Mit ihr kdnnen gegebenenfalls Aussagen lber die Grolde, das
Vorliegen von gro3en raumfordernden Prozessen bzw. ihrer Ausdehnung auf Nach-
barorgane und Strukturen sowie einer Samenblaseninfiltration getroffen werden.
Beim Prostatakarzinom erfolgt dies abhéangig vom PSA-Wert, siehe oben laut Beres-
ford et al. > 10ng/ml (Beresford, Gillatt et al. 2010), und unter Einbeziehung der Vor-
aufnahmen des Patienten. Die Unterscheidung von posttherapeutischen Narbenge-
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webe und Lokalrezidiv, einer weichteildichten Raumforderung in der Prostataloge, ist
mit der CT nicht eindeutig moglich. Des Weiteren kann mit ihr die vesikourethrale
Anastomose und die Urethra, Bereiche in denen es haufig zu einem Rezidiv kommt
(wie unter Punkt 1.1.5 bereits beschrieben), nach RPE nicht gut beurteilt werden. In
der Studie von Kane et al. wird beim Vorliegen eines biochemischen Rezidivs nach
vorheriger RPE nur in 14% der CT Untersuchungen ein positiver Scan festgestellt
(Kane, Amling et al. 2003). Zusatzlich kann es zur Einschrankung der Bildqualitat
durch Artefakte zum Beispiel durch Fremdkdrper wie Metallclips aus vorherigen Ope-
rationen oder aber durch die dichten umliegenden Beckenknochen an sich kommen.
So berichtet Kramer et al., dass sie durch den Einsatz der CT 8 von 22 bestétigten
Lokalrezidiven erkennen konnten, was in diesem Kontext einer Detektionsrate von
nur 36% und in der Zusammenschau mit der Beurteilung von Lymphknotenmetasta-
sen sogar einem Understaging von 41% der Falle entspricht (Kramer, Gorich et al.
1997). Bei grol3en Lokalrezidiven und einer hohen Kontrastmittelaufnahme kann die

Untersuchung unter Umstanden ausreichende Ergebnisse liefern.

1.3.3.1.2 In der Magnetresonanztomographie

Tumorrezidive nach RPE entstehen oft in enger Nachbarschaft zum Resektionsge-
biet. Besonders haufig sind sie im Apex- und vesikourethralen Anastomosenbereich
zu finden. Sie sind in der T2-Wichtung der MRT im Vergleich zur signalarmen umge-
benden Muskulatur hyperintense und in der entsprechenden T1-Wichtung isointense
Areale, die gegebenenfalls zusatzlich durch eine seitenasymmetrische Weichteil-
raumforderung mit einem Durchmesser von mehr als einem Zentimeter im Bild auffal-
len kénnen (Cirillo, Petracchini et al. 2009). Weitere Hinweise flr das Vorliegen eines
Lokalrezidivs liefert eine friihe arterielle Anreicherung beim Einsatz von kontrastmit-
telverstarkten Sequenzen beispielsweise mit Gadolinium, da die Lokalrezidive oft-
mals eine lokale Hyperperfusion aufweisen und somit eine Unterscheidung in das
Vorliegen eines Rezidivs (hyperintens) oder einer Fibrose (hypointens) ermdglichen.
Fir die MRT nach RPE konnte in Studien zum Einsatz fur die Lokalrezidivdiagnostik
eine Sensitivitat von 84% bis 100% und eine Spezifitat von 89% bis 100% festgestellt
werden (Silverman and Krebs 1997, Sella, Schwartz et al. 2004, Cirillo, Petracchini et
al. 2009). Gerade die Kombination aus T2-Wichtung und DCE konnte eine beson-
ders hohe diagnostische Genauigkeit von 93% liefern (Panebianco, Barchetti et al.
2013).
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Die Verwendung der multiparametrischen MRT bildet auch fur die Rezidivdiagnostik
nach primérer Strahlentherapie eine gute Option, da sie eine bessere Abgrenzung
des malignen Gewebes moglich macht und somit gute Ergebnisse erzielt werden
kénnen (Donati, Jung et al. 2013).

Das Rezidiv nach Strahlentherapie grenzt sich hierbei in der T2-Wichtung im
Vergleich zur peripheren Prostatazone hypointens und zum Muskel hyperintens ab.
Allerdings ist die Beurteilung des Rezidivgewebes in der T2-Wichtung durch eine
strahlenbedingte diffuse Signalminderung und Aufhebung der Prostataschichtung
stark eingeschrénkt, sodass die zusatzlich gewonnenen Informationen durch die DWI
eine entscheidende Rolle fir die Diagnostik nach priméarer Strahlentherapie spielen.
Dies zeigt sich ebenfalls in Studien von Kim et al., in denen ein signifikanter Vorteil
mit der Kombination aus T2-Wichtung und DWI fir die Diagnostik in der
Rezidivsituation nach Strahlentherapie festgestellt werden konnte (Kim, Park et al.
2009). Im Vergleich zur Lokalrezidivdetektion mit alleiniger T2-Wichtung
beziehungsweise DWI wurde bei der Kombination eine Sensitivitat von 62% im
Gegensatz zu 27% und 49% erzielt (Kim, Park et al. 2010).

Der Einsatz der MRT in der Beckenregion bietet somit insgesamt eine sehr gute
Differenzierung der weichgewebigen Strukturen bei hoher raumlicher Aufldsung.

1.3.3.1.3 In der Positronen-Emissions-Tomographie

Die PET wird zur Darstellung der pathologischen Stoffwechselaktivitdt des Rezidivs
eingesetzt. Zwar konnte De Jong et al. durch die Diagnostik mittels PET bei niedri-
gem PSA nur in 38% der Félle eine korrekte Lokalisation des Lokalrezidivs ermitteln
(de Jong, Pruim et al. 2003), allerdings zeigen sich inzwischen in weiteren Studien
auch beim Einsatz bei niedrigen PSA-Werten positive Ergebnisse (Hofer,
Laubenbacher et al. 1999, Schmid, John et al. 2005, Heinisch, Dirisamer et al. 2006).
In einer neueren Metaanalyse von Evangelista et al. wurden im Zeitraum von 2000
bis 2012 insgesamt 53 Artikel, die sich mit der Diagnosefahigkeit durch die *2F- bzw.
die **C-Cholin PET fiir das Prostatakarzinomrezidiv nach Primartherapie (RPE oder
RTx) beschaftigten, betrachtet. Die Analyse der verschiedenen Studien ergab eine
Sensitivitat fur die Detektion eines Lokalrezidivs von 75,4% (95% KI: 66.9%-82.6%)
mit einer Spezifitdt von 82% (95% KI. 68.6%-91.4%). Hieraus geht eine deutliche
Empfehlung fir den Einsatz der Cholin PET zur Rezidivdiagnostik hervor. (Cimitan,
Evangelista et al. 2015). Die Metaanalyse von Umbehr et al. kommt ebenfalls zu dem
selben Schluss (Umbehr, Muntener et al. 2013).
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1.3.3.2 Lymphknotenmetastasen

1.3.3.2.1 In der Computertomographie

In der Bildgebung achtet man insbesondere auf vergroRerte (> 8mm im Becken,
> 10mm im Abdomen), zahlenmaf3ig vermehrte Lymphknoten im Bereich der Lymph-
abflusswege, die unter Umstanden ein Cluster bilden oder ein kugeliges Erschei-
nungsbild haben. Da die CT keine spezifische Bewertung malignomsuspekter
Lymphknoten ermaéglicht, sondern nur eine Vergrof3erung beziehungsweise eine aty-
pische Gruppierung der Lymphknoten als mogliche pathologische Hinweise gedeutet
werden kénnen, ist eine deutliche Abgrenzung zu beispielsweise entziindlich veran-
derten Lymphknoten schwierig. Aus diesem Grund kommt sie nicht primar beim
Staging zum Einsatz (Harisinghani, Barentsz et al. 2003). Die Studie von Oyen et al.
gibt eine Sensitivitdt von 78% beziglich des Lymphknoten-Stagings an, welche auf
97% gesteigert werden kann. Allerdings nur unter gro3em Aufwand und Invasivitat
mittels CT-gesteuerter Biopsien unklarer Lymphknoten (Oyen, Van Poppel et al.
1994). In einer grof3en Metaanalyse konnte gezeigt werden, dass sich bei einem
Cutoff-Wert von 10mm fir die Detektion von Lymphknotenmetastasen eine Sensitivi-

tat von 42% und eine Spezifitat von 82% ergeben (Hovels, Heesakkers et al. 2008).

1.3.3.2.2 In der Magnetresonanztomographie

Auch in der MRT wird wie in der CT das Augenmerk auf die GroRRe, die Form und die
Anordnung der Lymphknoten gerichtet. Da beide Untersuchungsmethoden sich somit
primar mit der Grél3e und Morphologie beschéftigen, ist das Resultat, dass sich in
der zuvor erwdhnten Metaanalyse auch die gleichen Sensitivitdten und Spezifitaten
zeigen, absehbar (Hovels, Heesakkers et al. 2008). In beiden Féllen liegt eine einge-
schrankte Sensitivitat vor. Auf der anderen Seite gibt es allerdings Studien, die auf
eine geringfiigige Uberlegenheit der MRT mit besseren Ergebnissen der Sensitivitat
von 54%, der Spezifitat von 89%, einem positiven pradiktiven Wert von 50% und ei-
nem negativen pradiktiven Wert von 96% fir das Vorliegen von Lymphknotenmeta-
stasen hinweisen (Eschmann, Pfannenberg et al. 2007, Wang, Hricak et al. 2007).

Des Weiteren besteht die Moglichkeit an Hand der ADC-Werte auf das Vorliegen von
Metastasen zu schliel3en, da dieser bei malignen Lymphknoten niedriger als bei be-
nignen ist (Akduman, Momtahen et al. 2008, Beer, Eiber et al. 2011). Auch bieten
neue Verfahren wie die Magnetresonanzlymphographie, bei der mit Hilfe von soge-

nannten USPIOs (ultra small particles of iron oxide) Mikrometastasen in einzelnen
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Lymphknoten detektiert werden kdénnen und somit eine Sensitivitatssteigerung von
35,4% auf 90,5% ermdglichen, Alternativen (Harisinghani, Barentsz et al. 2003).

1.3.3.2.3 In der Positronen-Emissions-Tomographie

Wahrend die Beurteilung der Malignitat durch die CT und die MRT nur anhand der
GroRRe und der Form der Lymphknoten, rein morphologische Kriterien, erfolgt, lasst
sich in der PET als Korrelat eines vermehrten Metabolismus, wie beim Tumor auf-
grund einer gesteigerten Zellproliferation typisch, ein erhdhter Tracer-Uptake in sus-
pekten Arealen erkennen. Dies ermdglicht es Lymphknoten, die bei der alleinigen
Betrachtung der morphologischen Kriterien als unauffallig gelten, durch den Einsatz
der PET als Metastasen zu detektieren (Souvatzoglou, Eiber et al. 2013). In Studien
von Poulsen et al. kann beim Staging der Lymphknotenmetastasen eine Spezifitat
von 86% bis 95% bei variabler Sensitivitat von 73% bis 100% erzielt werden

(Poulsen, Bouchelouche et al. 2010, Poulsen, Bouchelouche et al. 2012).

1.3.3.3 Knochenmetastasen

1.3.3.3.1 In der Computertomographie

Die CT kann prinzipbedingt fur eine genaue Beurteilbarkeit kortikaler und trabekula-
rer Knochenstrukturen eingesetzt und fur die Differenzialdiagnose zu entzindlichen
und degenerativen Prozessen herangezogen werden. Sie stellt bei Knochenmetasta-
sen die typischen osteoblastischen Lasionen und Kortikalisveranderungen gut dar.
Zumeist lasst sich eine unregelmalig begrenzte Dichtezunahme des Knochens so-
wie eine hoch weil3e Spongiosa, im Sinne einer osteoblastischen Verénderung, er-

kennen.

1.3.3.3.2 In der Magnetresonanztomographie

Wahrend die CT osteoblastische Lasionen und Kortikalisveranderung sehr sicher
nachweisen kann, ist die MRT besonders in Bezug auf metastatische Veranderungen
des Markraums uberlegen.

In der nativen MRT erscheinen Knochenmetastasen als fokale oder diffuse hypoin-
tense Areale in T1l-gewichteten Sequenzen. Die Hypointensitdt kommt dabei durch
den Ersatz der Fettzellen des Knochenmarks durch Tumorzellen zu Stande. In T2-
gewichteten Sequenzen fallt eine Hyperintensitat als Korrelat einer erhéhten Was-

seransammlung im Vergleich zum gesunden Knochen auf. Hierzu wird mit der STIR-
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Sequenz, short tau inversion recovery sequenz, das Knochenmarkddem als Zeichen
der Aktivitat und Umgebungsreaktion ossarer Metastasen nachgewiesen. Allerdings
kénnen osteoblastische Metastasen sowohl in der T1-Wichtung als auch in der T2-
Wichtung hypointens erscheinen.

In der Studie von Eschmann et al. kann durch den Einsatz der MRT zur Diagnostik
von Knochenmetastasen eine Sensitivitdt von 88,6 % und eine Spezifitat von 100%

erreicht werden (Eschmann, Pfannenberg et al. 2007).

1.3.3.3.3 In der Positronen-Emissions-Tomographie

In der PET lassen sich Knochenmetastasen durch einen vermehrten Tracer-Uptake
aufgrund des gesteigerten Mineralstoffwechsels des Knochens erkennen. Studien
von Fuccio et al. belegen, dass die Verwendung der PET zur Diagnostik von Kno-
chenmetastasen im Vergleich zur konventionellen Knochenszintigraphie tberlegen
ist. So konnte mit Hilfe der PET/CT in 18 von 123 Patienten 30 zuvor unbekannte
Knochenmetastasen entdeckt und damit eine bessere Sensitivitdt als in der Kno-
chenszintigraphie erreicht werden (Fuccio, Castellucci et al. 2012). Dies unterstitzen
ebenfalls die Ergebnisse der Literaturrecherche von Wondergem et al. mit einer Sen-
sitivitat von 85,2% pro Patient sowie einer Spezifitat von 96,5% und in Bezug auf die
Lasionen sogar mit einer Sensitivitat von 84,0% und einer Spezifitat von 97,7% fur
den Einsatz der PET zur Diagnostik von Knochenmetastasen (Wondergem, van der
Zant et al. 2013).
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2 Problemstellung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es einerseits, die diagnostische Wertigkeit der neuen
Kombinationsuntersuchungstechnik aus der MRT-Bildgebung und der PET-Methodik,
dem PET/MR, der bereits in der klinischen Routine verwendeten Hybridbildgebung
PET/CT gegenuberzustellen.

Mit dem Ersatz der CT-Schnittbilddiagnostik durch die in den letzten Jahren als wich-
tiges bildgebendes diagnostisches Schnittbildverfahren in der Medizin etablierte
Magnetresonanztomographie erhofft man sich insbesondere einen erhéhten Weicht-
eilkontrast. Um zu ermitteln, in welchen Bereichen die Kopplung mit der MRT der
Kopplung mit der CT vorzuziehen ist, wurde die diagnostische Wertigkeit der beiden
verschiedenen Kombinationstechniken fir drei unterschiedliche Untersuchungsregi-
onen beim Prostatakarzinomrezidiv bestimmt. Ein Team aus je einem Radiologen
und einem Nuklearmediziner wertete die Daten bezuglich des Vorliegens eines Lo-
kalrezidivs, von Lymphknotenmetastasen und von Knochenmetastasen aus.

Neben der diagnostischen Wertigkeit der Messung durch das PET/MR im Vergleich
zum PET/CT soll durch diese Arbeit auch die technische Machbarkeit der PET/MR
untersucht werden.

Der diagnostische Nutzen der PET Methodik wurde durch die Kombination mit der
CT-Bildgebung erheblich aufgewertet, wies allerdings auch Limitationen auf (wie
beispielsweise die zusatzliche Strahlenbelastung). Die vorliegende Arbeit erforscht
daher, inwieweit die vermuteten Vorteile der MRT gegeniber der CT an Hand der
Strahlenbelastungsminimierung die Nachteile im Sinne einer langeren Messdauer

aufwiegen.

Problemstellung der Studie ist es insoweit,

o die diagnostische Wertigkeit der Messung durch das*'C-Cholin PET/MR im
Vergleich zur **C-Cholin PET/CT in Bezug auf die verschiedenen Untersu-
chungsregionen:

1. Lokalrezidiv
2. Lymphknotenmetastasen

3. Knochenmetastasen

sowie
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e die technische Machbarkeit der *C-Cholin PET/MR in Bezug auf:

1. die Messdauer im Vergleich zur **C-Cholin PET/CT
2. die Strahlendosisbelastung im Vergleich zur **C-Cholin PET/CT

zu analysieren.
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3 Patienten und Methode

3.1 Patientenkollektiv

Die prospektive Studie wurde an 75 Patienten mit einem medianen Alter von 70,1
Jahren (51 bis 85 Jahre), die zu einem Routine Restaging bei Zustand nach Pri-
martherapie des Prostatakarzinoms mittels radikaler Prostatektomie oder primé&rer
Strahlentherapie im Zeitraum von Juli 2011 bis Mai 2013 einbestellt waren, durchge-
fuhrt. Die teilnehmenden Patienten wurden unter der Grundvoraussetzung, dass der
PET/MR-Scanner im Anschluss an die regulare Bildgebung mittels PET/CT fir die
Untersuchung zur Verfiigung steht, in der nuklearmedizinischen Klinik und Poliklinik
nach Prifung der Ein- und Ausschlusskriterien sowie der Einwilligung und Einholung
der Unterschrift des freiwillig an der Studie teilnehmenden Patienten ausgewahlt.

Zu den Einschlusskriterien zéhlten:

e Patienten 2 18. Lebensjahr
e Kklinisch indizierte PET/CT-Untersuchung
e unterschriebenes, schriftliches Einverstandnis nach erfolgter Aufklarung.

Daneben waren folgende allgemeine Ausschlusskriterien fur die MRT gegeben:

Bestimmte Arten von Metall im und am Koérper wie z.B.

e Herzschrittmacher

e kunstliche Herzklappen

e Aneurysma-Clips

e implantierte magnetische Metallteile (Schrauben, Platten von Operationen)
e Cochlea-Implantate

o Metallsplitter/Granatsplitter

e Akupunktur-Nadel

e Insulinpumpe

e nicht entfernbare Piercings.

Im Falle einer geplanten Gabe von MRT-Kontrastmittel galten zudem folgende Aus-
schlusskriterien beziglich der Kontrastmittelgabe:

e eingeschrankte Nierenfunktion (Serumkreatinin > 1,2mg/dl)

e bekannte Allergie gegeniber MRT-Kontrastmitteln.
Hierbei kam das gangige MRT-Kontrastmittel Gadolinium-DTPA (z.B. Magneuvist,
Bayer Schering Pharma AG, Berlin) in einer Konzentration von 0,2mmol/kg Kdrper-
gewicht des Patienten zum Einsatz.
Von den 75 Patienten, die auf diese Weise rekrutiert wurden, wurde bei 60 als Pri-
martherapie eine RPE (80%) und bei 15 (20%) eine Strahlentherapie durchgefihrt.
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Der mittlere zeitliche Abstand zwischen Primértherapie und der Untersuchung lag bei
54 Monaten (Spanne: 2 bis 276 Monate).

Die Studienpatienten wiesen zum Zeitpunkt der Untersuchung durchschnittlich einen
PSA-Wert von 2,61ng/ml mit einem Minimum von 0,2ng/ml und einem Maximum von
88,3ng/ml auf.

Der mediane Gleason-Score betrug 7 (Spanne: 5 bis 9).
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3.2  Untersuchungsprotokoll **C-Cholin PET/CT

1C-Cholin wurde durch eine Modifizierung der Methode von Hara et al. (Hara 2002)
wie oben unter Punkt 1.2.1.2 beschrieben im Zyklotron des Klinikums rechts der Isar
hergestellt. AnschlieRend wurde es dem nichternen Patienten, mindestens sechs-
stiindige Nahrungskarenz vor der Untersuchung, zu Beginn gespritzt. Des Weiteren
wurde den Patienten 300mg Telebrix zur oralen Kontrastierung und 100-150ml eines
negativen Kontrastmittels zur rektalen Fullung verabreicht.

5 Minuten nach der Injektion von 777+75MBq *'C-Cholin iiber eine Venenverweilka-
nale im Arm wurde bei den Patienten ein PET/CT Scan von Thorax bis Becken mit
einem Siemens Sensation 64 Biograph PET/CT Scanner mit LSO (Luteti-
umoxyorthosilicat) Kristallen gestartet.

Zunachst wurde ein diagnostisches CT (240mAs, 120kV, 0,5s pro Rotation, 5mm
Schichtdicke) in der portalvenésen Phase 80 Sekunden nach intravendser Injektion
von maximal 120ml eines Kontrastmittels (1,5 ml/kg Korpergewicht Imeron 300) an-
gefertigt, gefolgt von der PET-Untersuchung.

Alle PET-Scans mit dieser Einstellung wurden im 3D-Modus mit einer Akquisitions-
zeit von 3 Minuten pro Bettposition erhoben.

Bei den Patienten wurde auf3erdem ein separates low-dose CT des Thorax in tiefer
Inspiration (25mAs, 120kV, 0.5s pro Rotation, 5mm Schichtdicke) zur Schwachungs-
korrektur erstellt.

Anschliel3end wurden die erhobenen Daten korrigiert und iterativ durch OSEM-3D

(4 Wiederholungen, 8 Teilmengen) rekonstruiert sowie letztlich mittels Gaul3'schem
Filter geglattet (5mm Halbwertsbreite).

Cholin-PET/CT Protokoll — Onkologie

iiii!L

Scout scan diagnost.CT inspirator.CT PET (5 Bettpositionen 3min)

5 min 20 min

Bild 3: Schematische Darstellung des Untersuchungsprotokolls (Berger 2016)
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3.3  Untersuchungsprotokoll **C-Cholin PET/MR

Das PET/MR wurde anschlielend an die PET/CT-Untersuchung im Mittel 49,1 Mi-
nuten nach Injektion des Tracers (Standardabweichung von 18,1 Minuten, bei einer
Spanne von 23 bis 118 Minuten) am Siemens Biograph mMR (Siemens Healthcare,
Erlangen, Deutschland), einem komplett integrierten Ganzkoérper-Hybridsystem,
welches gleichzeitig die PET- und MR-Daten erfassen kann, durchgeftihrt. Durch die
schnelle zeitliche Hintereinanderschaltung der beiden Untersuchungen musste der
Tracer 'C-Cholin dem Patienten nicht erneut verabreicht werden, sodass keine
zusatzliche Strahlenbelastung bestand.

Es wurde ein in der Gantry eines 3,0 Tesla MR-Systems (Siemens Magnetom Bau-
reihe) integrierter Avalanche Photodioden-(APD) basierter LSO PET-Detektor ver-
wendet, der nicht vom Magnetfeld der MRT beeintrachtig wird. Durch den Einsatz
mehrerer spezifischer Oberflachenspulen (z.B. Kopf, Hals und Thorax) wurde unab-
hangig von dem zu untersuchenden Abschnitt eine vollstandige Ganzkdrperuntersu-
chung des Patienten erreicht. Auf eine Unterbrechung der MRT-Untersuchung durch
die Repositionierung der Spulen am Patienten konnte dadurch verzichtet werden.

Da beim Prostatakarzinomrezidiv der Fokus auf der Suche nach Lymphknoten- so-
wie Knochenmetastasen im ganzen Koérper (Kopf bis Becken) und auf der Beurtei-
lung von Prostata bzw. Prostatabett liegt, sollten speziell diese Regionen abgedeckt
werden. AuBerdem musste eine ausreichende Diagnosefahigkeit von Lunge, abdo-
minellen Organen und weiteren Strukturen zur sicheren Analyse und Abgrenzung
moglicher sekundarer Auffalligkeiten (Zysten etc.) gewéhrleistet sein.

Insbesondere die coronare T1-gewichtete TSE, die axiale T2-gewichtete HASTE
fettgesattigte Sequenz und die axiale T1l-gewichtete VIBE fettgesattigte Sequenz
nach Kontrastmittelgabe wurden hierzu flir eine adéquate Beurteilung von
Lymphknoten, Knochen, Lunge, abdominellen Organen und anderen Strukturen im
ganzen Korper herangezogen.

Zunachst wurden fur die PET-Erfassung im PET/MR genauso, wie bereits bei der
PET/CT-Untersuchung zuvor, die 2 wichtigsten Parameter festgelegt: die Anzahl und
die Dauer der Bettpositionen.

In unserem Protokoll wurden mit Hilfe des Localizers 3 bis 4 Bettpositionen fur die
Regionen von Hals bis Becken mit einer Dauer von jeweils 4 Minuten festgesetzt, um
sowohl eine gute Bildqualitat der PET Scans zu erhalten, als auch eine gleichzeitige

Aufnahme der MRT-Sequenzen zu ermoéglichen.
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Bevor die Erfassung der PET-Aufnahmen startete, wurde eine T1-gewichtete corona-
re 3D VIBE Sequenz in Exspiration und Atemstopp zur Schwéachungskorrektur der
PET Daten gewonnen. AnschlieRend wurden eine coronare T1-gewichtete TSE und
eine axiale T2-gewichtete HASTE fettgesattigte Sequenz gleichzeitig mit dem PET
Scan fur jede Bettposition von Kopf bis Becken erhoben. Dies umfasste einen Zeit-
raum von ca. 12 bis 16 Minuten.

Es schloss sich das spezifische Untersuchungsprotokoll bezogen auf die anatomisch
interessante Region fir die Diagnostik des Prostatakarzinomrezidivs, das Becken,
mit einer Dauer von ca. 15 Minuten an. Dieses setzte sich aus einer axialen T2-
gewichteten TSE, einer axialen DWI und einer axialen T1-gewichteten DCE Sequenz
(TWIST) zusammen. Die PET Aufnahme wurde zeitgleich wahrend der gesamten
Periode erworben.

Zum Schluss wurde von der MRT-Komponente noch eine axiale T1-gewichtete VIBE
fettgesattigte (fs) Sequenz - ca. 5 Minuten - in tiefer Inspiration nach Kontrastmittel-
gabe mit Gadolinium aufgenommen.

Die gewonnenen Untersuchungsdaten wurden letztlich mit Hilfe der iterativen OSEM-

3D, analog zum PET/CT, rekonstruiert.

lung to pelvis

4-5 bed pos. head to
pelvis .ori 1 bed . is ~ i
PET 2 min bor bed bos. pos. pelvis ~ 15 min no PET
Prostate cancer per bed po:
recurrence cor T4 T2 12 ax| ax o
ax :
MRI tocatzers AC “rse HastEfs - AC TgE  Dwi| DCE | VIBE VIBE VIBE|
i GD H
time (min) g 1 L 20 3.5 40

Bild 4: Schematische Darstellung des Untersuchungsprotokolls (Souvatzoglou, Eiber et al.
2013)
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3.4 Datenauswertung und Befundung

3.4.1 Messdauer

Die jeweilige Messdauer fiir die **C-Cholin PET/CT und die *C-Cholin PET/MR-
Untersuchung wurde ausgewertet, da diese im klinischen Alltag von besonderer Be-
deutung, sowohl fiir die Patienten als auch fir die Arzte, ist.

Sie lieferte uns Hinweise auf die Umsetzbarkeit in der Praxis in Bezug auf die Tole-
ranz der Patienten sowie auf den zeitlichen Aufwand, der mit dem Einsatz des neuen
diagnostischen Untersuchungsverfahrens (PET/MR) gegeniiber dem mit der PET/CT
fur das klinische Personal verbunden ist.

Unter der Messdauer verstanden wir die Differenz zwischen der ersten Sequenz und
dem Ende der PET-Aufnahmen im PET/CT bzw. dem Ende der letzten MRT-
Sequenz im PET/MR. Startzeitpunkt der PET/CT war der Scout Scan bzw. der Loca-
lizer fir das PET/MR.

In einer Excel Tabelle (Microsoft Office 2007) wurden die Zeitpunkte der unterschied-
lichen Untersuchungsabschnitte sowie der Endzeitpunkt der jeweiligen Untersuchung
eingetragen, um somit die Messdauer berechnen zu kdnnen und dadurch eine Aus-
sage Uber die Zeitdauer der *C-Cholin PET/MR-Untersuchung im klinischen Alltag

treffen zu kdnnen.

3.4.2 Strahlenbelastung

Die Berechnung der Strahlenbelastung in unserer Studie wurde fir beide Untersu-
chungsmethoden durchgefiihrt, um eine Angabe bezuglich der Strahlendosisreduk-
tion mittels der **C-Cholin PET/MR gegeniiber der **C-Cholin PET/CT ermitteln zu
kénnen.

Hierzu wurde einerseits die effektive Strahlendosis durch die Applikation von 'C-
Cholin, die interne Strahlendosis (Et), ermittelt. Diese lasst sich mit der Formel Et =
Dosis x 0,0044mSv/IMBq berechnen, wobei die effektive Dosis fiir **C-Cholin basie-
rend auf vorherigen Studien mit 0,0044mSv/MBq fir einen Erwachsenen mit einem
Standardgewicht von 70kg festgelegt wurde (Tolvanen, Yli-Kerttula et al. 2010).

Zur Berechnung der externen Strahlenbelastung (Ect), die durch die CT-
Komponente der PET/CT entsteht, wurde mit Hilfe des Dosis-Langen-Produkts (DLP)
fur jeden Patienten die Strahlendosis anhand der europdischen Kommissionsrichtli-

nien fur die Qualitdt der CT mit Ect = k x DLP bestimmt. Das Dosis-Langen-Produkt
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ist eine Mal3einheit in der Dosimetrie, die sich aus dem CTDI (Computed Tomo-
graphy Dose Index), der angenommenen Strahlendosis in einer einzelnen CT
Schicht und der Lange des Untersuchungsvolumens zusammensetzt. Es ist unter
anderem abhé&ngig von der Bestrahlungsdauer, der erfassten Parameter und der CT
Planung. k ist ein Umwandlungskoeffizient, der abhangig von der jeweiligen unter-
suchten Korperregion ist und dessen Wert fir die verschiedenen Bereiche in den
Empfehlungen der internationalen Strahlenschutzkommission festgelegt wird. In der
ICRP 103 wird ein Gewebe-Wichtungsfaktor von 0.015mSvxmGy-1xcm-1 flr
Brust/Abdomen/Pelvis und von 0.014mSvxmGy-1xcm-1 fur den Thorax festgesetzt
(Huda, Magill et al. 2011).

Alle oben genannten Werte wurden in eine Excel Tabelle (Microsoft Office 2007) ein-
gefugt, wodurch die externe und interne Strahlendosis mit Hilfe der erwéahnten For-
meln fir jeden Patienten ermittelt und dadurch untereinander verglichen werden

konnten.

3.4.3 Léasionsdetektion

Zwei Untersucherteams, bestehend aus jeweils einem Radiologen und einem Nukle-
armediziner, haben unabhéngig voneinander die **C-Cholin PET/CT- und PET/MR-
Daten bezlglich des Vorliegens eines Lokalrezidivs, von Lymphknotenmetastasen,
von Knochenmetastasen und von viszeralen Metastasen (Lunge und Leber) befun-
det.

Die Befundergruppen haben dabei die Aufnahmen in einer zufélligen Reihenfolge
und mit einem Abstand von 8 Wochen zwischen der Beurteilung der Daten von der
1C-Cholin PET/CT und denen von der *C-Cholin PET/MR beziiglich desselben Pa-
tienten betrachtet. Sie wussten bei der Befundung nichts tber die Krankengeschich-
te, auBer dass bei den Patienten friiher ein Prostatakarzinom detektiert wurde und es
nach der Primartherapie nun zu einem biochemischen Rezidiv gekommen war. Auf-
grund dieser Basis stellten sie gemeinsam eine Diagnose.

Zur Standardisierung wurden fur die Lymphknotenmetastasen 8 festgelegte Regio-
nen als Gesamtheit beurteilt und fir die Knochenmetastasen 10 Regionen.

Bei den Lymphknotenmetastasen setzten sich die Regionen aus dem Bereich der A.
iliaca interna, externa und communis rechts bzw. links sowie aus dem retroperitonea-
len und supradiaphragmalen Bereich zusammen. Bei den Knochenmetastasen wur-
den die Regionen in HWS, BWS, LWS, Sakrum, Rippen rechts/links, Becken



50

rechts/links, obere und untere Extremitat eingeteilt. Jede anatomische Lokalisation
wurde mit einer visuellen Funfpunkteskala fur das Vorliegen eines Lokalrezidivs bzw.
von Metastasen ausgewertet. Eine 1 entsprach dabei dem definitiven Vorliegen, eine
2 dem wahrscheinlichen Vorliegen, eine 3 dem fragwirdigen Vorliegen, eine 4 dem
unwahrscheinlichen Vorliegen und eine 5 kein Vorliegen eines der obengenannten
Befunde.

Die Ergebnisse wurden fur jeden Patienten nach Regionen sortiert in eine Excel Ta-
belle (Microsoft Office 2007) eingetragen und die Resultate der 2 Untersu-
chungsteams jeweils fiir die Analyse der **C-Cholin PET/CT und der C-Cholin
PET/MR sowie dem Goldstandard gegeniber gestellt.
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3.5 Follow-up

Teil der Studie war es ein Follow-up durchzufiihren, um die Qualitdt der Diagnostik
zum Untersuchungszeitpunkt besser beurteilen zu kdnnen und den weiteren klini-
schen Verlauf des Patienten zu verfolgen.

Hierzu wurden die gewonnenen Informationen weiterer Bildgebungen und/ oder Klini-
scher Daten gemeinsam von einem Team bestehend aus einem Nuklearmediziner,
einem Radiologen und einem Urologen beurteilt.

Die Periode des Follow-up umfasste dabei die Zeit, die seit der **C-Cholin PET/CT
beziehungsweise der *C-Cholin PET/MR-Untersuchung vergangen war, um alle
vorhandenen klinischen Informationen bezlglich weiterer Laborbefunde, radiolo-
gischer Bildgebungen, klinischer Untersuchungen und histopathologischer Ergebnis-
se spaterer Operationen einzuholen.

Im Mittel lag die Follow-up Zeit bei 311 Tagen, mit einer Spanne von 63 bis 535 Ta-
gen, nach der Untersuchung. Die Verlaufsbefunde konnten tberwiegend tber das
PACS des Klinikums rechts der Isar gewonnen werden.

Durch nachfolgende *'C-Cholin PET/CT-Untersuchungsprotokolle, Arztbriefe und
Nachsorgeunterlage einer Strahlentherapie oder einer urologischen Behandlung der
Patienten im Anschluss an die Studie im Hause wurde eine Sammlung von Infor-
mationen beziglich des Follow-up erméglicht. Des Weiteren kontaktierten wir die
Patienten personlich und baten telefonisch um zusatzliche Ubermittlung neuer Unter-
suchungsergebnisse, bzw. schriftich um das Einverstandnis, uns gegebenenfalls
diese Unterlagen von ihrem behandelnden Arzt zukommen zu lassen.

Die vorliegenden Befunde wurden als maligne eingestuft, wenn die PSA-
Verdopplungszeit < 10 Monate betrug, ein signifikanter Anstieg des PSA-Wertes im
Rahmen des Follow-ups verzeichnet wurde, mit Hilfe der Bildgebung eine neue
Lasion oder eine GroBenzunahme der Lé&sion erkannt wurde sowie eine
PSA-Wertverringerung nach Bestrahlung, antiandrogener oder sonstiger Therapie zu

verzeichnen war.
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3.6 Statistische Methoden

Sowohl fur das PET/CT als auch fur das PET/MR wurde die Detektionsrate, das
heil3t die Anzahl der Patienten mit positivem Befund, bestimmit.

AnschlieRend wurde die Anzahl der erkannten Lasionen pro Patient von *C-Cholin
PET/CT und *C-Cholin PET/MR miteinander und mit dem Goldstandard (standard of
reference) verglichen.

Zum Vergleich des Detektionsverhéltnisses von **C-Cholin PET/CT und *C-Cholin
PET/MR in den verschiedenen Regionen (Lokalrezidiv, Lymphknotenmetastasen und
Knochenmetastasen) wurde ein Chi-Quadrat-Test durchgefihrt.

Die diagnostische Wertigkeit beider Methoden wurde mit Hilfe der Analyse der
Grenzwertoptimierungskurve (ROC-Kurve) sowohl fur die einzelnen untersuchten
Regionen als auch insgesamt bestimmit.

Sensitivitat und Spezifitat wurden durch Dichotomisierung der Daten pro Region er-
mittelt, wobei ein Wert von 1 bis 2 dem Vorliegen einer malignen L&sion (Prosta-
takarzinom) und ein Wert von 3 bis 5 dem einer benignen (kein Prostatakarzinom)
entspricht.

Fir die Ermittlung der Interrater- und Intrarater-Reliabilitat der **C-Cholin PET/CT
bzw. 'C-Cholin PET/MR kam eine kappa Statistik, die dem Vergleich der entdeckten
Befunde pro Region und pro Patient zwischen den zwei Untersuchungsverfahren
sowie zwischen Befunderteam 1 und 2 dient, zum Einsatz. Hierbei wird eine Interra-
ter- und Intrarater-Reliabilitdt von k < 0.21 als etwas, von k = 0.21-0.40 als ausrei-
chende, von k = 0.41-0.60 als mittelm&Rige, von k = 0.61-0.80 als beachtliche und
von kK = 0.81-1.00 als fast perfekte Ubereinstimmung betrachtet.

Fur die statistische Analyse wurde die Software MedCalc Version 13.2.0 verwendet,
wobei in der Analyse p-Werte < 0,05 als statistisch signifikant angenommen wurden.
Zur Bestimmung der Untersuchungszeit und der jeweiligen Strahlendosis von *'C -
Cholin PET/CT und *C-Cholin PET/MR wurden die entsprechenden Daten zunachst
in einer Excel Tabelle (Microsoft Excel 2007) zusammengetragen und anschlieend

ausgewertet.
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4 Ergebnisse

4.1 Messdauer

Die Messdauer wurde fiir jeden Patienten sowohl fir die Untersuchung am **C-
Cholin PET/CT als auch am **C-Cholin PET/MR ermittelt.

Es ergab sich dadurch eine mittlere Messdauer von 18,4min = 0,7min mit einer
Spanne von 17 bis 21 Minuten fiir das **C-Cholin PET/CT.

Beim 'C-Cholin PET/MR ist der Localizer als erste Sequenz und der Abschluss der
MRT Sequenzen als Ende der Aufnahme zu betrachten, so dass sich Uber die
Berechnung der Differenz eine mittlere Messdauer von 50,4min £ 7,9min mit einer
Spanne von 42 bis 92 Minuten pro Patient ergab.

Im direkten Vergleich braucht die Diagnostik mit Hilfe der **C-Cholin PET/MR im
Durchschnitt ca. 32 Minuten langer. Durch den Einsatz der *'C-Cholin PET/CT kann
folglich eine Untersuchungszeitersparnis fur die Patienten und Arzte von ca. 63,5%
erreicht werden. Beide Untersuchungsverfahren wurden von den Patienten gut
toleriert und auch die langere Zeit im *'C-Cholin PET/MR stellte keine Einschrankung

dar.

4.2 Strahlenbelastung

Die Strahlenbelastung setzte sich aus der internen Strahlendosis, erzeugt durch die
Applikation von **C-Cholin, und der externen Strahlendosis, welche durch die Unter-
suchung mit der Computertomographie entstand, zusammen.

Dies bedeutet, dass bei der Diagnostik mittels **C-Cholin PET/MR die externe Strah-
lendosis durch Verwendung der Magnetresonanztomographie anstelle der Compu-
tertomographie wegfiel, und somit die Strahlenbelastung allein durch die interne
Strahlendosis bestimmt wurde.

Da fiir beide Modalitaten einmalig die gleiche Menge des Tracers **C-Cholin injiziert
wurde, ergab sich fir alle Patienten unabhéngig von der Untersuchung eine mittlere
interne Strahlendosis von 3,43mSv (Spanne: 2,47 - 4,06mSv).

Zusatzlich addierte sich pro Patient bei der **C-Cholin PET/CT-Untersuchung durch
die diagnostische Computertomographie eine mittlere externe Strahlendosis von
13,84mSv (Spanne: 8.62 - 23.26mSv), so dass sich insgesamt eine mittlere Strah-
lenbelastung von 17,27mSyv fiir die Diagnostik mittels **C-Cholin PET/CT und dem-
gegeniiber von 3,43mSv fiir die mittels **C-Cholin PET/MR ergab.
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In unserer Studie fuhrte dies zu einer theoretischen Strahlendosisreduktion im Mini-
mum von 72,6% und im Maximum von 86,2%. Mit dem Ersatz der CT durch die MRT
Komponente konnte somit eine mittlere Vermeidung der Strahlenbelastung von

79,7% erreicht werden.

4.3 Diagnostische Aussagekraft

Insgesamt wurden 1480 Regionen von 75 Patienten bewertet. Mit Hilfe des Gold-
standards, der Zusammenschau aller klinischer Daten (Bildgebung, Verlauf), sind
davon 188 als maligne und 1292 als benigne festgelegt worden.

Die Detektionsrate durch den Einsatz der **C-Cholin PET/CT liegt fiir beide Untersu-
chungsgruppen im Mittel bei 83,8% (Team 1: 82,5%, Team 2: 85,1%). Somit wurden
in ca. 63 von 75 Patienten Lasionen gefunden, wahrend die Detektionsrate fur die
c-Cholin PET/MR im Mittel bei 77,4% (78,7% fiir Team 1 und 76,1% fiir Team 2),
das entspricht ca. 58 von 75 Patienten, liegt.

Von den Lasionen konnten beide Befundungsgruppen 9 Stick mit einem mittleren
PSA-Wert von 1,77ng/ml (Spanne: 0,8-4,5) und 2,49ng/ml (Spanne: 0,27-8,80) nur
mit Hilfe der **C-Cholin PET/MR diagnostizieren.

Gleichzeitig hat Team 1 durch den Einsatz der *C-Cholin PET/CT drei zusatzliche
und Team 2 vier weitere Lasionen mit einem mittleren PSA-Wert von 3,49ng/ml
(Spanne: 0,77-6,84ng/ml) bzw. 2,37ng/ml (Spanne: 0,7-3,25ng/ml) erkannt, die sich
in der **C-Cholin PET/MR nicht dargestellt haben.

4.3.1 Lokalrezidiv

Bei den 75 untersuchten Patienten liegt in 37 Féallen ein gesichertes Lokalrezidiv vor.
Mit Hilfe der **C-Cholin PET/CT haben Befunderteam 1 und 2 in 24 beziehungsweise
26 Patienten ein Lokalrezidiv erkannt, wahrend sie mit der **C-Cholin PET/MR bei 36
und 32 Patienten eines diagnostizieren konnten.

Dies entspricht einer jeweiligen Sensitivitdt in Bezug auf die Lokalrezidivdetektion
von 64,9% und 70,3% fiir das **C-Cholin PET/CT sowie von 97,3% und 86,5% fir
das *'C-Cholin PET/MR.

Der deutliche Unterschied in der Sensitivitat von 32,4% zwischen den beiden Unter-
suchungsmethoden fiir Team 1 ist statistisch hochsignifikant (p=0,0013). Die Diffe-
renz von 16,2% fir Team 2 ist trotz der besseren Detektionsrate des 'C-Cholin
PET/MRs ohne statistische Signifikanz (p=0,7058).
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Beurteilt man die Ergebnisse in der betrachteten Untergruppe abhéngig vom
PSA-Wert, ergibt sich fir Team 1 sowohl bei einem PSA = 2ng/ml als auch fur einen
PSA < 2ng/ml eine bessere Effizienz fir die Lokalrezidivdiagnostik durch die Ver-
wendung der *'C-Cholin PET/MR gegeniiber der mittels **C-Cholin PET/CT.

Bei einem PSA > 2ng/ml werden mit dem Einsatz der **C-Cholin PET/MR alle 19 Fal-
le durch das Team 1 diagnostiziert, was einer Sensitivitat von 100% entspricht, wah-
rend mit dem der *'C-Cholin PET/CT 13 Falle, das entspricht einer Sensitivitat von
68,4%, registriert werden (p = 0,026). Auch bei einem PSA < 2ng/ml zeigt sich die
1c-Cholin PET/MR mit einer Sensitivitit von 94,4% gegeniiber 61,1% der **C-Cholin
PET/CT uberlegen (p = 0,045). Zwar erhalt man weiterhin ahnliche Resultate fur

Team 2, allerdings ohne statistische Signifikanz (s. Tabelle 1).

PET/CT PET/MR PET/CT PET/MR
(Team 1) (Team 1) (Team 2) (Team 2)
Alle Patienten | 64.9 % (n=24) 97.3% (n=36) 70.3% (n=26) 86.5% (n=32)
LR (n=37)
' P=0.001 (PET/MR besser) P=0.167
PSA >2ng/ml | 68.4% (n=13) 100% (n=19) 68.4% (n=13) 84.2% (n=16)
LR (n=19)
' P=0.026 (PET/MR besser) P=0.445
PSA <2ng/ml 61.1% (n=11) 94.4% (n=17) 72.2% (n=13) 88.9% (n=16)
LR (n=18)

P=0.3983

Tabelle 1: Detektionsgenauigkeit fiir Lokalrezidive durch **C-Cholin PET/CT vs. PET/MR fiir

alle Patienten und sortiert nach PSA-Wert

Auffallig ist ebenfalls die nur moderate Intrarater-Reliabilitat (kappa= 0,485 und
0,575), unabhangig von den beiden Befunderteams in Verhaltnis zu der beachtlichen
Ubereinstimmung in den anderen Untersuchungsregionen.

Dieses erklart sich dadurch, dass die Teams durch die Verwendung der **C-Cholin
PET/MR deutlich mehr Lokalrezidive als mit der **C-Cholin PET/CT erkennen konn-
ten. Es wurden insgesamt 12 bzw. 16 zusatzliche Lasionen detektiert, was folglich far
einen bevorzugten Einsatz der C-Cholin PET/MR in der Diagnostik des Lokalre-

zidivs beim Prostatakarzinom spricht.
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In Bezug auf die Interrater-Reliabilitat ergibt sich mit einem kappa von 0,722 fur das
1c-Cholin PET/CT und 0,691 fiir das *C-Cholin PET/MR eine beachtliche Deckung.
Unabhangig von den Befundungsgruppen kann folglich das gleiche Ergebnis erzielt

werden (s. Tabelle 2).

PET/CT PET/MR PET/CT vs. PET/CT vs.
Team 1vs. 2 Team 1vs. 2 PET/MR PET/MR
fur Team 1 fur Team 2
Alle 0.751 + 0.022 0.645 + 0.022 0.769 + 0.024
LR 0.722 £ 0.093 0.691 + 0.092
LN 0.735+£0.035 0.649 + 0.035 0.775 £ 0.037
Knochen | 0.737 + 0.032 0.636 + 0.032 0.790 +0.034

Tabelle 2: Inter- und Intrarater Reliabilitat fir **C-Cholin PET/CT und PET/MR

Bild 5 stellt die ROC-Kurve fir das Lokalrezidiv abhangig von den jeweiligen Be-
fundergruppen und der bildgebenden Methode *'C-Cholin PET/CT beziehungsweise
C-Cholin PET/MR dar. Es ist zu erkennen, dass die 2 Untersuchungsformen fiir
den Einsatz der Lokalrezidivdiagnostik geeignet sind und sich kein statistisch signifi-
kanter Vorteil fir die Beurteilung mittels einer der beiden Methoden innerhalb der
verschiedenen Befunderteams herausstellt (s. Tabelle 3).

PET/CT vs. PET/MR PET/CT vs. PET/MR
fur Team 1 fur Team 2

Alle Patienten P=0.260 P=0.246

LR (n=75)

PSA >2ng/ml P=0.204 P=0.287

LR (n=38)

PSA <2ng/ml P=0.609 P=0.707

LR (n=37)

Tabelle 3: p-Werte fiir den Vergleich der AUC zwischen *C-Cholin PET/CT und PET/MR

Vergleicht man jedoch den AUC-Wert von Team 2 fiir das **C-Cholin PET/CT (0,872)
mit dem Wert fir das **C-Cholin PET/MR von Team 1 (0,956), so erhalt man ein p
von 0,027. Es liegt somit ein statistisch signifikanter Unterschied in den Ergebnissen

vor. Das lasst die Schlussfolgerung zu, dass im direkten Vergleich der beiden Be-
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fundergruppen mit dem **C-Cholin PET/MR mehr Lokalrezidive als mit der **C-Cholin

PET/CT diagnostiziert werden konnten (s. Tabelle 4; Bild 5).

PET/CT | YI | PET/CT Yl | PET/MR Yl | PET/MR Yl
Teaml Team 2 Team 1 Team 2
Alle Patienten | 0.914 4 0.872 4 | 0.956 2 0.918 4
LR (n=75) (0.827- (0.774- (0.881- (0.831-
0.967) 0.938) 0.990) 0.969)
PSA>2ng/ml 0.931 0.878 0.986 0.943
LR (n=38) (0.799- (0.731- (0.882-1) (0.817-
0.988) 0.961) 0.992)
PSA<2ng/ml 0.893 0.864 0.923 0.885
LR (n=37) (0.748- (0.711- (0.786- (0.737-
0.970) 0.954) 0.985) 0.966)

YI: Der Youden-Index gibt den Schwellenwert (1-5) an bis zu dem eine Lasion als maligne

bewertet werden soll, um die bestmdgliche diagnostische Leistung zu erreichen. Die Klam-

mern geben das 95% Konfidenzintervall des Y1 an.

Tabelle 4: Vergleich der diagnostischen Leistung durch ROC-Analyse
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Es bleibt festzuhalten, dass die **C-Cholin PET/MR beim Lokalrezidiv des Prosta-
takarzinoms bessere Ergebnisse als die *C-Cholin PET/CT erzielen kann und auf-
grund der Resultate dieser Studie insbesondere bei Patienten mit einem PSA-Wert

< 2ng/ml bevorzugt zum Einsatz kommen sollte.

4.3.2 Lymphknotenmetastasen

Insgesamt sind 600 Lymphknotenstationen beurteilt worden, von denen 87 als ma-
ligne und die tbrigen 513 als benigne einzuordnen sind.

Durch den Einsatz der *'C-Cholin PET/CT haben die beiden verschiedenen Be-
fundergruppen 74 bzw. 72 von den 87 malignen Lymphknotenstationen erkannt, das
entspricht einer Sensitivitat von 85,1% und 82,8%.

Mit der Verwendung der **C-Cholin PET/MR konnten demgegeniiber beide Untersu-
cherteams nur je 60 von den 87 malignen Lasionen feststellen. Dies kommt einer
Sensitivitat von 69% gleich (s. Tabelle 5).

Der deutliche Unterschied in der Sensitivitdt von 16,1% und 13,8% fir die beiden
Verfahren lasst auf einen Vorteil durch die **C-Cholin PET/CT fiir die Diagnostik von
Lymphknotenmetastasen beim Prostatakarzinomrezidiv schliel3en.

Die Ergebnisse der Untersuchung zeigen eine statistisch signifikante Uberlegenheit
des Einsatzes der **C-Cholin PET/CT gegeniiber der **C-Cholin PET/MR unabhan-
gig von den jeweiligen befundenden Arzteteams (p=0,014 und p=0,047). Dies gilt
ebenfalls fir die Gruppe mit PSA-Wert > 2ng/ml (s. Tabelle 5).

PET/CT PET/MR PET/CT PET/MR
(Team 1) (Teaml) (Team 2) (Team?2)
Alle Patienten | 85.1% (n=74) 69,0% (n=60) | 82.8% (n=72) 69.0% (n=60)
LN (n=87) p=0.014(PET/CT P=0.047 (PET/CT
besser) besser)
PSA >2ng/ml | 88.4% (n=61) 69.6% (n=48) | 85.5% (n=59) 68.1% (n=47)
LN (n=69) P=0.0123(PET/CT P=0.0264(PET/CT
besser) besser)
PSA s2ng/ml | 72.2% (n=13) 66.7% (n=12) | 72.2% (n=13) 72.2% (n=13)
LN (n=18) P=0.997 P=0,710

Tabelle 5: Detektionsgenauigkeit fiir Lymphknotenmetastasen durch **C-Cholin PET/CT vs.

PET/MR fiur alle Patienten und sortiert nach PSA-Wert
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Auch bei der Betrachtung der AUC-Werte fur die verschiedenen bildgebenden Ver-
fahren ergibt sich, dass die Verwendung der *C-Cholin PET/CT zur Diagnostik von
Lymphknotenmetastasen sowohl fiur alle Patienten als auch in der Untergruppe fir
die Patienten mit einem PSA-Wert > 2ng/ml fir beide Befunderteams effizienter ist,
als die Verwendung der **C-Cholin PET/MR. Das gilt ebenfalls fiir Team 1 unter Be-
trachtung der Ergebnisse fur die Untergruppe mit PSA-Wert < 2ng/ml (s. Tabelle 6).

PET/CT vs. PET/MR PET/CT vs. PET/MR

fur Team 1 fur Team 2
Alle Patienten P<0.001 (PET/CT besser) | P=0.001 (PET/CT besser) |
LN (n=600)
PSA >2ng/ml P<0.001 (PET/CT besser) | P=0.002 (PET/CT besser) |
LN (n=304)
PSA <2ng/ml P=0.005 (PET/CT besser) P=0.157
LN (n=296)

Tabelle 6: p-Werte fiir den Vergleich der AUC zwischen **C-Cholin PET/CT und PET/MR

Im Bild 6 wird diese deutliche Uberlegenheit des Einsatzes der **C-Cholin PET/CT im
Gegensatz zur *'C-Cholin PET/MR fiir die Diagnostik von Lymphknotenmetastasen
der Befunderteams noch mal bildlich deutlich.

Die Interrater Reliabilitat liegt fir die **C-Cholin PET/CT mit einem kappa von 0,735
und fir die *C-Cholin PET/MR mit 0,815 bei einer beachtlichen bis fast perfekten
Deckung. Das bedeutet, dass beide Befundergruppen unabhangig voneinander die
gleichen Ergebnisse erzielen.

Auch in Bezug auf die Intrarater Reliabilitat ergibt sich eine beachtliche Deckung, so
dass die Schlussfolgerung gezogen werden kann, dass mit beiden Untersuchungs-
verfahren annéhernd die gleichen Ergebnisse innerhalb eines Teams erzielt werden

konnen (s. Tabelle 7).

PET/CT vs. PET/CT wvs.
PET/CT PET/MR
PET/MR PET/MR
Team 1 vs.2 Team 1 vs. 2
fir Team 1 fir Team 2
LN 0.735+0.035 0.649 + 0.035 0.775 + 0.037

Tabelle 7: Inter- und Intrarater Reliabilitat fiir **C-Cholin PET/CT und PET/MR



60

Lymphknotenmetastasen

100
g0l

60 Team 1 PET/CT
i — Team 2 PET/CT
— Team 1 PET/MR

Team 2 PET/MR

Sensitivitat

40

20

oy
0 20 40 60 80 100

100-Spezifitat

Bild 6: ROC Kurve Lymphknotenmetastasen

Fur die Beurteilung des Vorliegens von Lymphknotenmetastasen lasst sich somit ein
dezenter Vorteil der **C-Cholin PET/CT gegeniiber der **C-Cholin PET/MR erken-
nen. Dies ist gerade bei Patienten mit PSA-Werten = 2ng/ml feststellbar.

4.3.3 Knochenmetastasen

Im Ganzen wurden 730 Knochenregionen beurteilt von denen 64 als maligne und
666 als benigne eingestuft wurden.

Mit Hilfe der **C-Cholin PET/CT konnten 57 und 62 der 64 auffilligen Regionen di-
agnostiziert werden, wohingegen es durch den Einsatz der **C-Cholin PET/MR nur
jeweils 52 beziehungsweise 51 der malignen Lasionen waren.

Dies kommt einer jeweiligen Sensitivitdt von 89,1% und 96,9% beziehungsweise
81,3% und 79,7% fur die Untersuchungsteams gleich. Damit ist die Verwendung der
1C-Cholin PET/CT zur Detektion von Knochenmetastasen der *C-Cholin PET/MR
vorzuziehen (p<0,001).

Bei Betrachtung der Ergebnisse der Untergruppe mit PSA-Wert > 2ng/ml ergibt sich
wiederum ein Vorteil fir die **C-Cholin PET/CT, welcher jedoch nur fiir Team 2 von
statistischer Signifikanz ist (p=0,0047; s. Tabelle 8).
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PET/CT PET/MR PET/CT PET/MR
(Team 1) (Team 1) (Team 2) (Team 2)
Alle Patienten | 89.1% (n=57) 81.3 (n=52) 96.9% (n=62) 79.7% (n=51)

Knochen(n=64)

P<0.001 (PET/CT besser) ~ P<0.001 (PET/CT besser) |

PSA >2ng/ml 91.4% (n=43) 80.6% (n=38) 100% (n=47) 80.8% (n=38)
Knochen(n=47)

P=0.2257 P=0.0047 (PET/CT besser)

PSA s2ng/ml 82.4% (n=14) 82.4% (n=14) 88.2% (n=15) 76.5% (n=13)
Knochen(n=17)

P=0.653 P=0.999

Tabelle 8: Detektionsgenauigkeit von Knochenmetastasen durch **C-Cholin PET/CT vs.
PET/MR fir alle Patienten und sortiert nach PSA-Wert

Vergleicht man weiterhin die AUC-Werte der einzelnen Befunder untereinander, so
ergibt sich fiir beide Teams ebenfalls eine Uberlegenheit fiir den Einsatz der *'C-
Cholin PET/CT bei einem PSA-Wert > 2ng/ml; beim Team 2 auch fir die Befundung
aller Patienten gegeniiber der *'C-Cholin PET/MR (s. Tabelle 9). Dieser Vorteil der
1Cc-Cholin PET/CT bei der Diagnostik von Knochenmetastasen im Rahmen des

Prostatakarzinoms lasst sich in Bild 7 ablesen.

PET/CT vs. PET/MR PET/CT vs. PET/MR
fur Team 1 fur Team 2
Alle Patienten P=0.055

Knochen (n=730)

PSA>2ng/ml P=0.017 (PET/CT besser) ~ P=0.004 (PET/CT besser) |

Knochen (n=374)

PSA s2ng/ml P=0.697 P=0.325
Knochen (n=356)

Tabelle 9: p-Werte fiir den Vergleich der AUC zwischen **C-Cholin PET/CT und PET/MR

Der kappa Wert von 0,737 fiir das *C-Cholin PET/CT und 0,875 fiir das **C-Cholin
PET/MR lasst auf eine beachtliche bis fast perfekte Deckung schlie3en. Die Interra-
ter Reliabilitat sagt somit aus, dass beide Befundungsgruppen unabh&ngig vonei-

nander die gleichen Resultate erzielen (s. Tabelle 10).
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Knochen

PET/CT vs. PET/CT vs.
PET/CT PET/MR

PET/MR PET/MR
Team 1vs. 2 Team 1vs. 2

fur Team 1 fur Team 2
0.737 £ 0.032 0.636 + 0.032 0.790 +0.034

Tabelle 10: Inter- und Intrarater Reliabilitat fir **C-Cholin PET/CT und PET/MR
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Fur die Knochenmetastasen gilt insoweit, wie bei den Lymphknotenmetasten, eine

dezente Uberlegenheit fiir die Diagnostik mittels **C-Cholin PET/CT, besonders in

der Gruppe mit Patienten die einen PSA-Wert = 2ng/ml aufweisen.
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5 Diskussion

Da durch die Magnetresonanztomographie eine bessere Beurteilung des Weichteil-
gewebes mdglich ist als durch die Computertomographie, erhofft man sich durch den
Ersatz der **C-Cholin PET/CT durch die **C-Cholin PET/MR einen Vorteil in der Di-
agnostik des Prostatakarzinomrezidivs insbesondere flir das von Weichteilen umge-
bene und damit schwer abgrenzbare Lokalrezidiv.

Bis zum jetzigen Zeitpunkt liegen jedoch nur wenige Studien vor, die sich mit dem
Einsatz der **C-Cholin PET/MR in der Rezidivdiagnostik des Prostatakarzinoms und
ihrem potentiellen Nutzen gegeniber der Standardbildgebung beschéftigt haben.

Um diese Problemstellung zu behandeln, durchliefen 75 Patienten mit biochemi-
schem Rezidiv nach vorheriger Priméartherapie im Sinne einer RPE oder RTx das
unter Punkt 3.3 vorgestellte 'C-Cholin PET/MR-Untersuchungsprotokoll im An-
schluss an ein *'C-Cholin PET/CT-Untersuchungsprotokoll (Punkt 3.2).

51 Messdauer

Zur Beurteilung der Durchfihrbarkeit des eingesetzten Untersuchungsprotokolls ha-
ben wir die Messdauer analysiert:

Die ausgewertete mittlere Messdauer von 50,4min = 7,9min mit einer Spanne von 42
bis 92 Minuten pro Patient ergibt fir unser verwendetes ''C-Cholin PET/MR-
Untersuchungsprotokoll zur Diagnostik des Prostatakarzinomrezidivs eine fir die Pa-
tienten akzeptable Untersuchungsdauer.

Im Allgemeinen kann die Gesamtakquisitionszeit fur ein Ganzkorperprotokoll zwi-
schen 45 und 75 Minuten betragen, wahrend die fiir ein Detektionsprotokoll bei ca.
30 bis 45 Minuten liegt (Rothke, Afshar-Oromieh et al. 2013).

In einer Studie von Martinez-Mdller et al. wurde ein &hnliches Untersuchungsproto-
koll wie von uns bei dieser Studie zum Restaging des Prostatakarzinoms empfohlen
(Martinez-Moller, Eiber et al. 2012). Die kalkulierte Untersuchungszeit von ca. 40 Mi-
nuten sowie die Abfolge der verschiedenen Sequenzen und die Anzahl der Bettposi-
tionen stimmt grof3tenteils in beiden Protokollen Gberein und wird ebenfalls durch das
von Souvatzoglou et al. vorgestellte Untersuchungsprotokoll fiir die Diagnostik des

Prostatakarzinomrezidivs gestitzt (Souvatzoglou, Eiber et al. 2013).
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Bild 8: PET/MR-Untersuchungsprotokoll (Martinez-Moller, Eiber et al. 2012)
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Bild 9: PET/MR-Untersuchungsprotokoll (Souvatzoglou, Eiber et al. 2013)

Bei der praktischen Anwendung eines PET/MR-Protokolls zur Rezidivdiagnostik des
Prostatakarzinoms kam die Studie von Afshar-Oromieh et al. unter der Verwendung
eines anderen Tracers, ®®Ga-PSMA, zu dem Ergebnis einer durchschnittlichen
PET/MR-Untersuchungsdauer von ca. 60 bis 90 Minuten pro Patient (Afshar-
Oromieh, Haberkorn et al. 2014). Dies entspricht weitestgehend unserer ermittelten
Messdauer von 42 bis 92 Minuten.

Auch eine Arbeit von Schmidt et al., welche sich im Gegensatz zu vorgenannter Stu-
die mit der Ganzkdrper-MRT Diagnostik und der Mdglichkeit eines entsprechenden
Tumorprotokolls fur diese Bildgebung auseinander gesetzt hat, beschreibt eine
durchschnittliche Untersuchungsdauer von 43 bzw. 52 Minuten. Die Varianz ist dabei
auf die zwei unterschiedlichen verwendeten MRT-Gerate zuriickzufuhren. Das ein-
gesetzte 1,5 Tesla Gerat hat fur das gleiche Protokoll im Gegensatz zum 3 Tesla Ge-
rat etwa 9 Minuten langer gebraucht (Schmidt, Reiser et al. 2009).

Eine weitere Studie von Schmidt et al. kommt zu dem Schluss , dass abhangig vom

jeweils gewahlten Untersuchungsprotokoll mit der GK-MRT eine insgesamt tolerier-
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bare Untersuchungszeit von 45 bis 60 Minuten erreicht werden kann (Schmidt, Haug
et al. 2010). Dies stimmt wiederum weitestgehend mit unseren Ergebnissen tberein.

Es kann somit festgehalten werden, dass die Messdauer unseres Protokolls durch-
aus akzeptabel und vergleichbar mit anderen Ergebnissen ist. Die Schwankung von
50 Minuten ist darauf zurlickzufiihren, dass bei manchen Patienten nicht alle Se-
quenzen des Untersuchungsprotokolls angefertigt werden konnten bzw. aufgrund
ihrer Konstitution lediglich die Durchfiihrung einer eingeschrankten Anzahl an defi-

nierten Bettpositionen moglich war.

5.2 Strahlenbelastung

Wie bereits in anderen Studien aus der Literatur wurde auch unser PET/MR-
Untersuchungsprotokoll direkt im Anschluss an das PET/CT-Untersuchungsprotokoll
durchgeflihrt, sodass auf eine erneute Verabreichung des Tracers, in unserem Fall
von C-Cholin, und damit auf eine unnétige zusatzliche Strahlenbelastung fiir den
Patienten verzichtet werden konnte (Souvatzoglou, Eiber et al. 2013, Wiesmuller,
Quick et al. 2013, Afshar-Oromieh, Haberkorn et al. 2014).

Zusatzlich kann durch den Ersatz der Computertomographie-Komponente durch die
Magnetresonanztomographie-Komponente an dem Fusionsgerat eine weitere deut-
liche Reduktion der Strahlenbelastung fur die untersuchten Personen erzielt werden.
Dieser Vorteil fur die Patienten wird sowohl in den zuvor erwéhnten Studien als auch
in dem Abstract von Rothke et al. Gber die Potentiale der PET/MR bei der Diagnostik
des Prostatakarzinoms hervorgehoben (Rothke, Afshar-Oromieh et al. 2013).

Durch den Einsatz unseres *'C-Cholin PET/MR-Untersuchungsprotokolls konnte im
direkten Vergleich eine externe Strahlendosis durch die Computertomographie von
im Mittel 13,84mSv mit einer Spanne von 8.62 bis 23.26mSv pro Patient eingespart
werden. Dies entspricht einer theoretischen Strahlendosisreduktion im Minimum von
72,6% und im Maximum von 86,2%.

Die naturliche jahrliche Strahlenexposition in Deutschland liegt zum Vergleich bei
etwa 2mSv. Das bedeutet durch die Durchfihrung einer PET/CT- im Gegensatz zu
einer PET/MR-Untersuchung erhalten die Patienten im Durchschnitt eine zuséatzliche
Strahlendosis, die sie sonst auf natlrlichem Weg Uber einen Zeitraum von 7 Jahren
abbekommen wirden.

Insgesamt konnte somit durch den Ersatz der CT durch die MRT Einheit in unserer

Studie eine mittlere Senkung der Strahlenbelastung von 79,7% erreicht werden, was
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mit der in der Literatur gefundenen Einsparung von ca. 80% ubereinstimmt und somit

die vorliegenden Ergebnisse stiutzt (Maurer, Eiber et al. 2014).

5.3 Diagnostische Aussagekraft

Neben der Auswertung der Daten im Sinne der technischen Machbarkeit anhand der
Messdauer und der Beurteilung der Strahlenbelastung wurde in dieser Studie eben-
falls die diagnostische Aussagekraft des 'C-Cholin PET/CTs bzw. des *'C-Cholin
PET/MRs in Bezug auf die Detektion von Lokalrezidiven, Lymphknotenmetastasen

und Knochenmetastasen untersucht.

5.3.1 Lokalrezidiv

Die Ergebnisse unserer Studie lassen den Schluss zu, dass das **C-Cholin PET/MR
fir die Diagnostik eines Lokalrezidivs der **C-Cholin PET/CT iiberlegen ist. Dies gilt
insbesondere fur PSA-Werte < 2ng/ml.

Durch die MRT Komponente konnte eine bessere Beurteilung des Weichteilgewebes
erreicht werden, sodass in dieser Studie im Vergleich mehr Lokalrezidive durch das
neue Untersuchungsprotokoll erkannt werden konnten. Konkret hat Team 1 zwolf
zusatzliche Lasionen diagnostiziert und Team 2 sechs weitere, dieses entspricht ei-
ner Steigerung der Sensitivitat von 33,6% bzw. 16,2%.

In einer Studie von Souvatzoglou et al. wurde ebenfalls festgestellt, dass durch den
Einsatz der *C-Cholin PET/MR fiir die Prostatakarzinomezidivdiagnostik ein zuvor
durch die *C-Cholin PET/CT unerkanntes Lokalrezidiv detektiert werden konnte
(Souvatzoglou, Eiber et al. 2013). Gerade im Bereich der Erkennung kleiner Lokalre-
zidive wurde ein Vorteil in der Verwendung der **C-Cholin PET/MR gegeniiber der
c-Cholin PET/CT gesehen (Souvatzoglou, Eiber et al. 2013). Dieser liegt unter an-
derem daran, dass durch die Kombination verschiedener Sequenzen weitere hilfrei-
che Informationen zur Beurteilung des Vorliegens eines Rezidivs oder einer Narbe
gewonnen werden konnten.

So wurden beispielweise in der Studie von Giannarini et al. durch die Punktion von in
der DWI-MRT auffélligen Regionen 5 zuvor in der Bildgebung nicht sichtbare Lokal-
rezidive diagnostiziert (Giannarini, Nguyen et al. 2012). Auch die T2-Wichtung in
Kombination mit der DCE bietet einen Vorzug fir die Unterscheidung von Rezidiv
und Narbe und somit fur die Diagnostik des Prostatakarzinomrezidivs. In einer Studie

von Panebianco et al. wurde durch die Zusammenschau der beiden Sequenzen eine
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diagnostische Genauigkeit von 93% erreicht (Panebianco, Barchetti et al. 2013).
Gleichzeitig stellte Eiber et al. auf dem SNMMI-Kongress 2012 eine Studie vor, die
bei 25 Patienten mit PSA-Anstieg nach Primartherapie durchgefiihrt wurde und bei
der durch die **C-Cholin PET/MR (T2-Wichtung, DWI- und DCE-MRT) ein Lokalre-
zidiv bei 10 Patienten detektiert werden konnte, wohingegen dies durch die *'C-
Cholin PET/CT nur bei 6 Patienten der Fall war (Eiber, Souvatzoglou et al. 2012).
Kajima et al. kam zu einem &hnlichen Ergebnis. Durch den Einsatz der multipara-
metrischen MRT mit endorektaler Spule konnten von den 61 Lokalrezidiven 54
(88,5%) gegeniiber 33 (54%) mit der **C-Cholin PET/CT erkannt werden (Kitajima,
Murphy et al. 2014).

Folglich berichten alle genannten Studien tiber eine Uberlegenheit durch den Einsatz
der *C-Cholin PET/MR fiir die Lokalrezidivdiagnostik und stimmen somit mit unseren
Ergebnissen tberein.

Uber die Empfehlung des Einsatzes besonders bei PSA-Werten < 2ng/ml konnte kei-
ne vergleichbare Studie in der Literatur gefunden werden. Es gilt dies in weiteren

Studien genauer zu analysieren.

5.3.2 Lymphknotenmetastasen

Im Gegensatz zu der Diagnostik von Lokalrezidiven hat sich in unserer Studie her-
ausgestellt, dass die **C-Cholin PET/MR zur Detektion von Lymphknotenmetastasen
der *'C-Cholin PET/CT leicht unterlegen ist.

Durch die *C-Cholin PET/MR konnten die Befunderteams nur 60 der 87 L&sionen
erkennen, wahrend es demgegeniiber mit Hilfe der **C-Cholin PET/CT 72 bzw. 74
waren. Speziell bei Patienten mit PSA-Werten = 2ng/ml haben wir eine Uberlegenheit
der **C-Cholin PET/CT festgestellt.

Die Studie von Souvatzoglou et el. kam zu einem gleichen Resultat. Durch die *'C -
Cholin PET/CT konnten 3 zuséatzliche Lymphknotenmetastasen erkannt werden, die
in der *'C-Cholin PET/MR unauffallig waren. Allerdings war der Unterschied statis-
tisch nicht signifikant, im Gegensatz zu unserer Analyse (Souvatzoglou, Eiber et al.
2013). Auch in einer seiner weiteren Studien konnte kein Vorteil durch die Verwen-
dung der *C-Cholin PET/MR zur Detektion von Lymphknotenmetastasen nachge-
wiesen werden. Durch den Einsatz anderer Tracer kdnne eventuell das Potential der
Bildgebung weiter ausgeschopft werden (Souvatzoglou, Eiber et al. 2013).

In einer etwas alteren Metaanalyse von Hovels et al. wurde ebenfalls ein annahernd

gleiches Detektionsverhaltnis zwischen den 2 Untersuchungsverfahren beschrieben.
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Sowohl fur die CT als auch fir die MRT wurde eine Sensitivitdt von 42% und eine
Spezifitat von 82% ermittelt (Hovels, Heesakkers et al. 2008).

Im Gegensatz zu unseren Resultaten gibt es auch Studien, die fur einen geringfiigi-
gen Vorteil der MRT sprechen (Wang, Hricak et al. 2007) und eine héhere Sensitivi-
tat und Spezifitdt als Hovels et al. bestimmen konnten (Eschmann, Pfannenberg et
al. 2007). Allerdings betrachten sie nicht die Diagnostik durch das *'C-Cholin
PET/MR, das zu diesem Zeitpunkt noch nicht zur Verfiigung stand.

Die aktuelleren obengenannten Studienergebnisse stimmen weitestgehend mit unse-
ren Befunden uberein und legen einen dezenten Vorzug der **C-Cholin PET/CT na-
he. Fur den in unserer Studie festgestellten erhéhten Nutzen bei PSA-Werten

= 2ng/ml liegt derzeit noch keine weitere Literatur vor.

5.3.3 Knochenmetastasen

Wie bereits bei den Lymphknotenmetastasen hat sich auch fir die Detektion von
Knochenmetastasen in unserer Studie eine dezente Praferenz fur die Anwendung
der *'C-Cholin PET/CT herausgestellt. Diese Empfehlung gilt besonders fiir Patien-
ten mit PSA-Werten = 2ng/ml.

Die Studien von Souvatzoglou et al., Eschmann et al. oder auch Afshar-Oromieh et
al. berichten Uber ein annahernd gleiches Ergebnis fur den Einsatz der Fusionsbild-
gebung von PET und CT bzw. MRT fir die Diagnostik von Knochenmetastasen beim
Prostatakarzinom (Eschmann, Pfannenberg et al. 2007, Souvatzoglou, Eiber et al.
2013, Afshar-Oromieh, Haberkorn et al. 2014). Zwar wurde in der eben genannten
Studie von Souvatzoglou et al. durch die **C-Cholin PET/MR eine Metastase weniger
als durch die C-Cholin PET/CT erkannt, allerdings war diese Unterlegenheit der
1C-Cholin PET/MR zur Diagnostik von Knochenmetastasen im Gegensatz zu unse-
ren Resultaten nicht signifikant. Die Autoren vermuteten, dass der Unterschied auf
die spatere Durchfiihrung der **C-Cholin PET/MR-Untersuchung zuriickzufiihren war
(Souvatzoglou, Eiber et al. 2013).

Abhangig von der jeweiligen Lokalisation der Metastase bietet einerseits die Kopp-
lung mit der CT, besonders bei osteoblastischen Lasionen oder Kortikalisverande-
rungen, und andererseits die mit der MRT, bei metastatischen Verdnderungen mit
Weichteilkomponente oder unter Einbeziehung des Markraumes, einen Vorteil fur die
Detektion (Maurer, Eiber et al. 2014). Dies erklart auch die ausgeglichenen Resultate

fur beide Untersuchungsverfahren in den Studien.
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Der Einsatz von anderen Tracern und deren potentieller Vorteil fur die Diagnostik
sollte in kunftigen Studien weiter getestet werden. Dies schlagt sich auch in der aktu-
ellsten Richtlinie des Prostatakarzinoms vom Dezember 2016 nieder, in der zur Re-
zidivdiagnostik des Prostatakarzinoms erstmals das PSMA-PET/CT empfohlen wird.
Grundlage fur die neue Empfehlung ist, dass in verschiedenen Studien eine hdhere
Lasionsdetektionsrate bei Verwendung von PSMA-Liganden erreicht werden konnte
(Leitlinienprogramm-Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft 2016).

Fur die Diagnostik von Lymphknotenmetastasen im Gegensatz zur reinen CT-
Diagnostik konnte beispielsweise eine ca. 18% bessere Sensitivitdt aufgewiesen
werden (Herlemann, Wenter et al. 2016). Weiterhin haben aktuelle Studien auch den
Vorteil der Verwendung des PSMA-Liganden im Gegensatz zu anderen Liganden
gezeigt. So wurde unter anderem in einer Studie von Pfister et. al durch den PSMA-
Liganden sowohl ein besserer negativer Vorhersagewert (7,8%) als auch eine erhoh-
te Genauigkeit (9,5%) im Vergleich zur **FEC-PET/CT erreicht. Abgesehen davon
waren auch die Sensitivitat, Spezifitat und der positive pradiktive Wert fur die PSMA-
PET/CT gegeniiber der *FEC-PET/CT um ca. 6-15% Uberlegen (Pfister, Porres et
al. 2016).

Zusatzlich konnte aufgewiesen werden, dass gerade Patienten mit einem niedrigem
PSA (< 0,5ng/ml) von dem Einsatz der PSMA-PET/CT profitieren. In der Studie von
Morigi et. al lag dabei die Detektionsrate mit dem PSMA-Liganden bei 50%, wahrend
es bei der Verwendung von *®F-Fluormethylcholin nur 12,5% waren. Auch bei Patien-
ten mit einem PSA zwischen 0,5 und 2ng/ml oder > 2ng/ml ist die Detektionsrate et-

wa um 30% angestiegen (Morigi, Stricker et al. 2015).

54 Limitationen der Studie

Die oben genannte Studie weist allerdings neben den neuen Erkenntnissen einige
Einschrdnkungen auf, die hier ebenfalls diskutiert werden sollen.

Aufgrund der zeitlichen Abfolge der zwei Untersuchungen, das *C-Cholin PET/MR
Protokoll im Anschluss an das zuvor durchgefiihrte **C-Cholin PET/CT Protokoll lau-
fen zu lassen, kénnte potentiell die diagnostische Aussagekraft bzw. Qualitat der *'C-
Cholin PET/MR beeinflusst worden sein. Da der Tracer, **C-Cholin, nur zu Beginn
beider Untersuchungen gespritzt wurde, lag durch einen hoheren Zerfall eine gerin-
gere Menge zum Zeitpunkt der PET/MR-Untersuchung vor. Somit kann eine redu-

zierte Count-Rate vorgelegen haben, welche zu einer schlechteren Bildqualitat und
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dadurch zu einer Einschrankung in der Beurteilung gefiihrt hat. Letztlich konnte dies
ein Grund fiir das etwas geringere Detektionspotential der *C-Cholin PET/MR ge-
geniiber der *'C-Cholin PET/CT fiir Lymphknoten- und Knochenmetastasen sein.
Allerdings wurde in zahlreichen &hnlichen Studien, die sich ebenfalls mit dem Ver-
gleich von PET/MR und PET/CT bezuglich der Diagnostik von Prostatakarzinomen
bzw. Rezidiven beschéftigt haben, und unabhéngig von dem jeweiligen verwendeten
Tracer, die gleiche Reihenfolge der Untersuchungen entsprechend unserer Studie
eingehalten (Souvatzoglou, Eiber et al. 2013, Wiesmuller, Quick et al. 2013, Afshar-
Oromieh, Haberkorn et al. 2014). Im Mittel lag bei uns die Zeit zwischen der Injektion
des Tracers und dem PET/CT bei 5 Minuten, wahrend es zum PET/MR 49 Minuten
waren. Dies entspricht annahernd den Daten der Studie von Souvatzoglou et al.
(PET/CT 5 Minuten p. i., PET/MR 52 Minuten p. i.), der zudem auch den gleichen
Tracer verwendet hat, wohingegen die beiden anderen Studien im Durchschnitt deut-
lich langere Abstande von ca. 1 Stunde zum PET/CT und von ca. 3 Stunden zum
PET/MR aufwiesen. Die Durchfihrung dieses Ansatzes scheint daher durchaus
Uberzeugend und zielfihrend.

Ein weiterer wichtiger Punkt ist, dass die Patienten der Studie alle eine unterschiedli-
che Ausgangssituation haben. Der Grol3teil von Ihnen hatte als Priméartherapie eine
RPE, wahrend einige einer Strahlentherapie unterzogen wurden. Des Weiteren vari-
ieren, abhangig vom jeweiligen Patienten, der Gleason-Score von 5 bis 8, das Alter,
ihre Komorbiditaten sowie ihre ethnische Herkunft. Dies kann unter Umstanden zu
einer Beeinflussung der diagnostischen Beurteilbarkeit fihren, was in dem Fall je-
doch sowohl die Daten der **C-Cholin PET/MR-Untersuchung als auch die Daten der
c-Cholin PET/CT-Untersuchung betrifft und unabhéngig davon in anderen Studien
genauso gehandhabt wird.

Die endgiltige Zuordnung der diagnostisch auffalligen Lasion als maligne oder be-
nigne wurde mittels der Zusammenschau der Befunde und dem weiteren bildgeben-
den Krankheitsverlauf, insbesondere durch nachfolgende PET/CT-Untersuchungen,
vorgenommen.

Die visuell auffalligen Lasionen wurden zumeist keiner histopathologischen Bestéti-
gung unterzogen, da die Rezidivpatienten zum Zeitpunkt der Untersuchung im Rah-
men ihres Krankheitsverlaufes einer Hormon- oder Strahlentherapie unterstanden
und ein unndtiger zusatzlicher operativer Eingriff allein zum Zwecke dieser Studie

ethisch nicht vertretbar gewesen ware.
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Abgesehen davon findet in diversen anderen Studien ebenso ein vergleichbares Ver-
fahren aus visueller Beurteilung und Zusammenschau der vorliegenden Befunde,
ohne zusatzliche histopathologische Uberpriifung der Ergebnisse, praktische An-

wendung (Souvatzoglou, Eiber et al. 2013).
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6 Zusammenfassung und Ausblick

Die PET/CT wird schon seit langerem in der Diagnostik eingesetzt. Allerdings ist die
Computertomographie fur die Beurteilung von Weichteilgewebe, somit auch des
Prostatakarzinomrezidivs, prinzipiell von geringerer Bedeutung, da sie in ihrer Ur-
teilskraft eingeschrankt ist.

Aus diesem Grund erhofft man sich aus der Neuentwicklung, der Fusion von PET
und MRT, welches eine gute Weichteilbeurteilung ermdglicht, einen Vorteil in der Di-
agnostik von beispielsweise Erkrankungen des Gehirns, des Hals- und Nackenberei-
ches oder des Beckens einschliel3lich der Prostata.

Da es eine hohe Anzahl betroffener Patienten gibt, soll diese Studie die technische
Machbarkeit eines PET/MR-Protokolls fur die Rezidivdiagnostik des Prostatakarzi-
noms im klinischen Alltag, die Strahlenbelastung im Vergleich zum bereits einsetzba-
ren PET/CT und die diagnostische Aussagekraft der Befundergebnisse begutachten.
In der Arbeit wurde die technische Machbarkeit einer **C-Cholin PET/MR anhand der
Untersuchung von 75 Patienten, welche sich zum Zeitpunkt der Untersuchung nach
vorheriger Primértherapie des Prostatakarzinoms in der Rezidivsituation befanden,
bezuglich der Messdauer sowie der Strahlenbelastung beurteilt.

Zusatzlich zur technischen Machbarkeit war es Ziel der Studie, die Befundergebnisse
mittels einer visuellen Einteilung der L&sion in eine Skala von 1 bis 5, von maligne
bis benigne, zu untersuchen. Die Resultate der Analyse der *C-Cholin PET/MR-
Untersuchung wurden anschlieBend mit denen der **C-Cholin PET/CT im direkten
Vergleich bezlglich der Detektion eines Rezidivs abhéngig von der Lokalisation, Lo-
kalrezidiv bzw. Lymphknoten- oder Knochenmetastasen, ausgewertet. Dies ermég-
lichte eine Schlussfolgerung hinsichtlich der diagnostischen Aussagekraft der zwei
verschiedenen bildgebenden Methoden in Bezug auf die Detektion eines Prosta-
takarzinomrezidivs.

Die C-Cholin PET/MR weist gegeniiber der **C-Cholin PET/CT in der Diagnostik
von Lokalrezidiven einen Vorteil auf. Allerdings ist sie in der Detektion von Lymph-
knoten- und insbesondere von Knochenmetastasen der *'C-Cholin PET/CT dezent
unterlegen. Insgesamt wurde eine gute Bildqualitét in der **C-Cholin PET/MR er-
reicht.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass das oben vorgestellte 'C-Cholin
PET/MR-Protokoll fiir die Diagnostik von Prostatakarzinomrezidiven von den Patien-
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ten gut toleriert wurde. Des Weiteren konnte die technische Machbarkeit des Proto-
kolls im klinischen Alltag belegt werden.

Mit einer mittleren Gesamtmessdauer von 50,4 Minuten + 7,9 Minuten fir die **C-
Cholin PET/MR-Untersuchung stimmen die Resultate annahernd mit weiteren in der
Literatur gefundenen Daten Uberein. Der zeitliche Rahmen Ubersteigt dabei den der
c-Cholin PET/CT-Untersuchung mit einer mittleren Messdauer von 18,4 Minuten +
0,7 Minuten um ca. 32 Minuten, stellt fir die Patienten jedoch keine Einschréankung
der Toleranz dar.

AuRerdem kann die C-Cholin PET/MR-Untersuchung mit einer Reduzierung der
Strahlenbelastung im Mittel um bis zu 79,7% gegeniiber der durch die *C-Cholin
PET/CT punkten. Die enorme Senkung der Strahlendosis ist ein entscheidender Fak-
tor fur den Einsatz des neuen Gerates und stellt gerade fir die betroffenen Patienten
im Falle mehrerer Untersuchungen einen erheblichen Vorteil dar.

Somit verspricht die Anwendung der PET/MR obgleich der etwas langeren Mess-
dauer, aber demgegeniber mit einer betrachtlichen Strahlendosiseinsparung, insge-
samt eine gute Option zu sein, die technisch und klinisch gut durchfihrbar ist.

Es gilt trotz der positiven Resultate weitere prospektive Studien beziglich des Ein-
satzes und des Vorteils der PET/MR durchzufuhren, um Antworten auf einige weiter-
hin offene Fragen finden zu kénnen. Eine histopathologische Untersuchung und Ein-
teilung der in der Bildgebung auffalligen Areale und somit Uberpriifung der bereits
visuell klassifizierten Lasionen ware dabei unter anderem eine hilfreiche Méglichkeit.
Zusatzlich sollte Giber den Einsatz von anderen prostataspezifischen Tracern wie bei-
spielsweise dem ®®Ga-PSMA nachgedacht werden und ihr klinischer und technischer
Nutzen fur die Prostatakarzinom- sowie fir die Rezidivdiagnostik abgeklart werden.
Durch den Einsatz von Cholin-Derivaten kann eine gute Erkennungsrate bei hohen
PSA-Werten im Rezidiv erreicht werden. Es herrscht jedoch eine eingeschrankte
Sensitivitat gerade fur die Priméardiagnostik sowie fur das frihe Rezidiv. Aus diesem
Grund verspricht man sich durch die Verwendung von PSMA-Liganden als Tracer
einen Fortschritt. Das prostataspezifische Membranantigen ist ein Zelloberflachen-
protein, welches besonders beim Prostatakarzinom gebildet wird und dadurch ein
sehr vielversprechendes Ziel fur die spezifische Bildgebung darstellt.

Als PSMA-Ligand hat sich in aktuellen Studien zumeist das ®®Ga-PSMA bewahrt.
Dieses wurde ebenfalls von Afshar-Oromieh et al. in seiner Vergleichsstudie der
PET/CT mit *®F-Cholin und °®Ga-PSMA fiir das Restaging des Prostatakarzinoms
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verwendet. Besonders bei niedrigen PSA-Werten konnte durch das °®Ga-PSMA eine
kontrastreichere prézisere Darstellung erreicht werden. Weiterhin wurden Leber- und
Knochenfiliae aufgrund eines geringeren Hintergrundsignals sensitiver detektiert
(Afshar-Oromieh, Zechmann et al. 2014).

(18)F-Cholin-PET/CT PSMA-PET/CT

Bild 10: Leberfiliae (a,b) und pathologischer Lymphknoten (c,d) in der 18F-Cholin PET/CT
(a,c) und der PSMA-PET/CT (b,d) (Afshar-Oromieh, Zechmann et al. 2014)

In einer weiteren Studie verglichen Afshar-Oromieh et al. ®®Ga-PSMA PET/CT und
PET/MR fur die Rezidivdiagnostik des Prostatakarzinoms. Es zeigte sich, dass die
Diagnostik mittels ®®*Ga-PSMA PET/MR subjektiv leichter fiel und eine bessere De-
tektion erméglichte. 4 unklare Lasionen in der ®Ga-PSMA PET/CT konnten durch die
Verwendung der PET/MR als Prostatakarzinommetastasen festgelegt werden
(Afshar-Oromieh, Haberkorn et al. 2014).

Anhand dieser ersten Studien stellt sich heraus, dass der Einsatz eines neuen Tra-
cers zur Rezidivdiagnostik beim Prostatakarzinom technisch machbar ist, von den
Patienten gut toleriert wird und erste vielversprechende Resultate liefert. Durch den
Einsatz des °®Ga-PSMAs ist folglich mit einem Zugewinn an diagnostischen Informa-
tionen zu rechnen.

Dies wird durch die Aktualisierung der Prostatakarzinomleitlinie im Dezember 2016
unterstrichen, welche zur Rezidivdiagnostik des Prostatakarzinoms erstmals das
PSMA-PET/CT empfiehlt. In verschiedenen Studien konnte eine héhere Lasionsde-
tektionsrate bei Verwendung von PSMA-Liganden erreicht werden, was den Grund-
stein fur diese neue Empfehlung gelegt hat (Leitlinienprogramm-Onkologie
(Deutsche Krebsgesellschaft 2016).
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Im Ergebnis ist festzustellen, dass die PET/MR ein Untersuchungsverfahren mit viel-
faltigen diagnostischen Mdglichkeiten bietet und durch die geringe Strahlenbelastung
einen grofRen Vorteil gegentber der PET/CT aufweist.

Gerade in der Rezidivdiagnostik des Prostatakarzinoms zeigt sie bei der Detektion
von Lokalrezidiven einen entscheidenden Vorteil. Fir Lymphknoten- und Knochen-
metastasen konnte die Verwendung von spezifischeren Tracern (wie beispielsweise
dem PSMA) zu erfolgreichen Ergebnissen fuhren; dieses sollte in weiteren Studien
getestet werden.

Das Weiterentwicklungspotential der PET/MR ist bei Weitem noch nicht ausge-
schopft und bietet viel Raum fur kiinftige Forschung.
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7 Abbildungs- und Tabellenverzeichnis

Abb. 1 (S.9) Haufigste Tumorlokalisationen in Prozent an allen Krebsneuerkrankun-
gen in Deutschland 2010 (Deutsches Krebsforschungszentrum in der Helmholtz-
Gemeinschatft, http://www.dkfz.de/de/krebsatlas/gesamt/mort_5.html)

Abb. 2 (S.11) Die funf haufigsten Krebstodesursachen in Deutschland fir Manner
(Deutsches Krebsforschungszentrum in der Helmholtz-Gemeinschatt,
http://lwww.dkfz.de/de/krebsatlas/gesamt/mort_6.html)

Abb. 3 (S.45) Schematische Darstellung des **C-Cholin PET/CT-
Untersuchungsprotokolls (Selbst erstellt Berger 2016)

Abb. 4 (S.47) Schematische Darstellung des **C-Cholin PET/MR-
Untersuchungsprotokolls (Souvatzoglou, Eiber et al. 2013)

Abb. 5 (S.57) Von uns erstellte ROC Kurve fir das Lokalrezidiv

Abb. 6 (S.60) Von uns erstellte ROC Kurve fir Lymphknotenmetastasen

Abb. 7 (S.62) Von uns erstellte ROC Kurve fiir Knochenmetastasen

Abb. 8 (S.64) PET/MR-Untersuchungsprotokoll (Martinez-Moller, Eiber et al. 2012)
Abb. 9 (S.64) PET/MR-Untersuchungsprotokoll (Souvatzoglou, Eiber et al. 2013)
Abb. 10 (S.74) Leberfiliae (a,b) und pathologischer Lymphknoten (c,d) in der 18F-
Cholin PET/CT (a,c) und der PSMA-PET/CT (b,d) (Afshar-Oromieh, Zechmann et al.
2014)
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Tab. 2 (S.56) Von uns ermittelte Inter- und Intrarater Reliabilitat fiir **C -Cholin
PET/CT und PET/MR beim Lokalrezidiv
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