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1. Einleitung
1.1 Prostatakarzinom
Gesundheitspolitische Bedeutung

Das Prostatakarzinom (PC) gehort weltweit zu den haufigsten Tumorerkrankungen. Mit einem Anteil
von 23,0% steht es bei Mannern in Deutschland an erster Stelle aller Krebsneuerkrankungen. Laut
dem Zentrum fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) im Robert Koch-Institut erkrankten im Jahr 2014 in
Deutschland 57.370 Manner an einem PC, 13.704 verstarben daran (ZfKD 2017). Damit ist das PC
mit 11,3% die zweithaufigste krebsbedingte Todesursache bei Mannern in Deutschland. Das PC ist
eine Erkrankung des hoheren Alters; das mittlere Erkrankungsalter betrug 2014 hierzulande 72
Jahre, wahrend es vor dem 50. Lebensjahr nur selten auftritt. Insgesamt liegt das Lebenszeitrisiko,
an einem PC zu erkranken, fir einen Mann in Deutschland bei 11,9%, das Risiko daran zu
versterben bei 3,3% (ZfKD 2017). Im Jahr 2009 gab die Europaische Union insgesamt 8,43
Milliarden Euro fur die Versorgung des PCs aus. Dies entspricht 7% aller Ausgaben flr
Krebserkrankungen (Luengo-Fernandez et al. 2013). Uber die letzten Jahrzehnte sind eine
steigende Inzidenz (insbesondere der friihen Tumorstadien), ein niedrigeres Erkrankungsalter und
eine rucklaufige Mortalitat zu verzeichnen. Moégliche Erklarungen daflir sind verbesserte (PSA-
gestutzte) Friherkennungsmalinahmen, Fortschritte im Bereich der Therapie sowie der steigende
Anteil der alteren Bevoélkerung. Dieser wird mit dem demographischen Wandel und dem Anstieg der
Lebenserwartung in Zukunft weiter stark zunehmen (ZfKD 2017). Entsprechend ist ein weiterer
Anstieg der Inzidenz des PCs und seines Rezidivs zu erwarten, denen (bildgebende) Diagnostik und

Therapie gerecht werden muissen.

Primartherapie

Zur Behandlung des PCs stehen mehrere Therapiekonzepte zur Verfigung. Die Auswahl ist
individuell zu treffen, wobei Tumorstadium und Gleason Score (GSC), PSA-Wert und PSA-Kinetik
sowie Lebenserwartung, Allgemeinzustand, Komorbiditaten und der persdnliche Wunsch des

Patienten eine Rolle spielen.

In den lokalen Stadien gibt es zwei kurative Therapiemoéglichkeiten. Zum einen die radikale
Prostatektomie (RP), also die vollstindige Exstirpation der Prostata inklusive Kapsel und
Samenblaschen. Stadienabhangig kann dabei zusatzlich die Entfernung regionaler Lymphknoten
erfolgen. Zum anderen kann eine Strahlentherapie (RTX) in Form einer perkutanen RTX, einer Low-
Dose-Rate-Brachytherapie oder einer Kombination beider Verfahren durchgefihrt werden. Auch die
Kombination aus RP und RTX kann sinnvoll sein, insbesondere bei Hochrisiko-Patienten mit lokal
fortgeschrittenen PC. Da in der vorliegenden Arbeit nur Patienten mit Rezidiv nach primarer RP

eingeschlossen wurden, wird auf eine Ausflihrung der RTX sowie der Diagnostik und Therapie des
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Rezidivs nach RTX verzichtet. Die deutsche S3-Leitline betrachtet die RP und die RTX beim lokal
begrenzten PC als gleichwertige Verfahren (Leitlinienprogramm Onkologie 2019). Die RP ist dabei
ein sehr haufig gewahltes Therapieverfahren. Die genannten Therapieoptionen kénnen schwere
Komplikationen mit einschneidenden Auswirkungen auf die Lebensqualitat zur Folge haben, wie
etwa erektile Dysfunktion oder Inkontinenz. Daher kann insbesondere Niedrigrisiko-Patienten, deren
Lebensqualitat oder -erwartung durch das Malignom vermutlich nicht beeintrachtigt werden wird,
das Konzept der Aktiven Uberwachung (,Active Surveillance®) angeboten werden. Hierbei wird die
kurative, aber potentiell folgenschwere Therapie unter regelmafliger Beobachtung (einschliellich
PSA-Messungen und Kontrollbiopsien) auf den Zeitpunkt verschoben, an dem sich die
Tumorbiologie &andert. Dadurch kann eine Ubertherapie vermieden werden. Davon abzugrenzen ist
die Strategie des ,Watchful Waitings®, einer langfristigen Beobachtung mit palliativer,

symptomorientierter Therapiezielsetzung (Leitlinienprogramm Onkologie 2019).

Das Prostatakarzinom-Rezidiv

Nach radikaler Prostatektomie kommt es bei bis zu 35% der Patienten zum Rezidiv (Han et al. 2001,
Freedland et al. 2005). Die Diagnostik des Rezidivs erfolgt durch die Messung der Konzentration
des prostataspezifischen Antigens (PSA) im Serum. Der PSA-Wert ist ein fir die Prostata
organspezifischer, jedoch kein karzinomspezifischer Marker. Nach RP sollte der PSA-Wert
spatestens nach vier bis sechs Wochen unter die Nachweisgrenze Ublicher PSA-Tests fallen, da
das PSA eine Halbwertszeit von etwa drei Tagen hat. Dennoch kdnnen verbliebene benigne Zellen
einen postoperativ nachweisbaren PSA-Wert verursachen (Fichtner 2006). Deshalb empfehlen die
Leitlinien PSA-Messungen in definierten Zeitabstdnden nach Primartherapie als zentralen
Bestandteil der Nachsorge. Die S3-Leitlinie definiert das biochemische Rezidiv (BCR) je nach
Primartherapie: Nach RP kennzeichnet ein mindestens zweimal gemessener PSA-Anstieg auf >0,2

ng/ml ein BCR (Leitlinienprogramm Onkologie 2019).

Auch wenn die Diagnose eines BCRs bei den meisten Patienten einem klinisch nachweisbaren oder
symptomatischen Rezidiv um Jahre vorausgeht, entwickeln keineswegs alle Patienten eine
detektierbare Progression. Pound et al. beobachteten 1997 Patienten Uber ein Zeitintervall von im
Median 5,3 Jahren (0,5-15 Jahre) nach, die wegen eines lokal begrenzten PCs radikal
prostatektomiert wurden. Bei 15% (315) der Patienten trat ein BCR auf und 34% (103) dieser
Patienten entwickelten innerhalb des Studienzeitraums Fernmetastasen. Im Median ging die
Diagnose des BCRs der Feststellung von Fernmetastasen um acht Jahre voraus. Wurden
Fernmetastasen diagnostiziert, starben die Patienten im Median flnf Jahre spater. Der errechnete
Anteil der Patienten, die nach 15 Jahren keine Metastasen aufwiesen, lag bei 82% (Pound et al.
1999). Die entscheidende Problematik in der Rezidivdiagnostik liegt also in der Unterscheidung

zwischen isoliert biochemischem, lokalem oder systemischem Rezidiv oder dem Vorliegen beider
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Entitaten. Auf dieser Grundlage wird Uber das weitere therapeutische Handeln und somit das
onkologische Langzeitergebnis entschieden. Diese Differenzierung stellt sich allerdings als grolie
Herausforderung dar, sowohl fir klinische Parameter als auch fir die Bildgebung. Wegweisende
Faktoren, um das Progressionsrisiko abschatzen zu kénnen, sind die Latenzzeit des PSA-Rezidivs
zur RP, die PSA-Kinetik sowie die Histopathologie. Allgemein weisen ein friihes BCR (<3 Jahre
postinterventionell), eine kurze PSA-Verdopplungszeit (PSAdt) von <3 Monaten, eine schnelle PSA-
Anstiegsgeschwindigkeit (PSAvel) von >0,75 ng/ml/Jahr sowie ein hoher GCS (8-10) des
Prostatektomiepraparats auf eine systemische Progression hin. Dagegen korrelieren ein spateres
BCR, eine langere PSAdt sowie ein niedriger GCS eher mit einem Lokalrezidiv. Darliber hinaus kann
der zu erwartende Tumorverlauf nach RP auf der Grundlage von praoperativen PSA-Werten,
Tumorstadium, Samenblaseninvasion, Lymphknotenbeteiligung, Kapselinvasion und Status der
Schnittrander abgeschatzt werden (Karakiewicz et al. 2005, Eggener et al. 2011). Auf diesen
Beobachtungen basierend wurden Nomogramme zur Indikationsstellung einer Salvage-Therapie

entwickelt (Stephenson et al. 2007).

Therapie des Rezidivs

Bei Vorliegen von Metastasen ist naturgemal eine palliative Systemtherapie angezeigt. Ziel ist es,
das Fortschreiten des Karzinoms zu verlangsamen und die Lebensqualitat des Patienten zu er-
halten. Hierzu kénnen neben der Strategie des ,Watchful Waitings“ eine Hormon- oder
Chemotherapie sowie die gezielte Therapie von Knochenmetastasen, lokoregionare MalRnahmen,
eine adaquate Schmerztherapie oder eine Kombination dieser Mdglichkeiten zur Anwendung

kommen (Leitlinienprogramm Onkologie 2019).

Beim lokal begrenzten Rezidiv ist dagegen eine Salvage-Therapie mit kurativen Therapieziel
mdglich. Nach primarer RP ist die einzige Therapieoption mit kurativer Intention die Bestrahlung der
Prostataloge. Wird ein PSA-Rezidiv ohne Metastasen festgestellt, ist der Versorgungsstandard die
Salvage-Bestrahlung mit einer Dosis von mindestens 66 Grey, auch wenn bildgebungstechnisch
oder histologisch kein Rezidiv nachweisbar ist (Leitlinienprogramm Onkologie 2019). Diese S3-
Leitlinien-Empfehlung basiert wohl auf einer 635 Patienten mit BCR nach RP umfassenden,
retrospektiven vergleichenden Studie von Trock et al., die den Vorteil durch die Salvage-RTX
gegenlber der ,Wait-and-See-Strategie® mit einer dreifachen Verlangerung des
karzinomspezifischen Uberlebens zeigen konnte (Trock et al. 2008). Zudem empfiehlt die S3-
Leitlinie mit Empfehlungsgrad A - ebenso wie die EAU-Leitlinie - die RTX moglichst frihzeitig nach
der Diagnose des BCRs zu beginnen, und zwar bei PSA-Werten unter 0,5 ng/ml (Mottet et al. 2018,
Leitlinienprogramm Onkologie 2019), da viele Studien zeigten, dass das Therapieansprechen auf
die Salvage-RTX bei PSA-Werten unter 0,5 ng/ml am effektivsten ist (Stephenson et al. 2007, Ohri
et al. 2012, Pfister et al. 2014).



Hormonablative TherapiemalRnahmen (HTX) gehéren beim alleinigem PSA-Relapse nicht zur
Standardtherapie (Mottet et al. 2018, Leitlinienprogramm Onkologie 2019). Sie stellen vor allem eine
palliative Therapieoption fiir das fortgeschrittene metastasierte PC dar. Dennoch kann eine
adjuvante HTX auch Patienten mit (im Rahmen der RP) histologisch gesicherten
Lymphknotenmetastasen angeboten werden. Eine Studie von Swanson et al. konnte flir diese
Patientengruppe zeigen, dass die krankheitsfreie zehn-Jahres-Uberlebensrate bei alleiniger RP mit
0-24% deutlich niedriger lag als die Rate bei der Kombination aus RP und HTX mit 36-76%
(Swanson et al. 2006). Dementsprechend wurde auch eine Untergruppe der Patienten dieser Arbeit

antihormonell behandelt.

Stellenwert der Standardbildgebung in der postoperativen Rezidivdiagnostik

Zur Standardbildgebung bei Verdacht auf PC-Rezidiv gehéren die Magnetresonanztomographie
(MRT), die Computertomographie (CT) und die Knochenszintigraphie. Die typischen Rezidivmuster
sind isolierte oder kombinierte Lokalrezidive, Lymphknotenmetastasen, Knochenmetastasen und
sonstige Fernmetastasen. Ziel ist ein exaktes Re-Staging, um die strategisch richtige
Therapieentscheidung treffen zu kénnen. Alle genannten Verfahren sind jedoch insbesondere im
niedrigem PSA-Bereich mit geringen Sensitivitaten belastet, weshalb wohl der Nachweis eines
Rezidivs von den Leitlinien nicht als Grundlage fir die Einleitung einer Salvage-RTX vorausgesetzt
wird. Entsprechend gab es bisher keine Standardstrategie bezlglich des Einsatzes der
verschiedenen bildgebenden Modalitaten beim BCR nach RP (Leitlinienprogramm Onkologie 2019),
so dass die Entscheidung welche und ob Uberhaupt Bildgebung eingesetzt wird, dem individuellen
Arzt oder dem Tumorboard Uberlassen ist, obwohl es sich hier um ein sehr haufiges klinisches

Szenario handelt.

Detektion des Lokalrezidivs nach radikaler Prostatektomie

Der transrektale Ultraschall wird aufgrund seiner niedrigen Sensitivitat von den Leitlinien nicht fur
die Beurteilung von Lokalrezidiven nach RP empfohlen. Auch die CT nimmt hier mangels Sensitivitat
keinen Stellenwert ein (Mottet et al. 2018, Leitlinienprogramm Onkologie 2019). So konnte die CT
beispielsweise in einer Studie mit 22 Patienten mit BCR nach RP und bioptisch gesicherten
Lokalrezidiven retrospektiv nur 36% dieser Lokalrezidive nachweisen (Kramer et al. 1997). In einer
grolkeren Auswertung der Daten von 86 Patienten mit BCR nach RP konnte die CT das
zugrundeliegende Rezidiv nur bei 14% der Patienten detektieren, wobei der durchschnittliche PSA-
Wert der Manner mit pathologischer Bildgebung bei 27,4 ng/ml lag (Kane et al. 2003). In der
Rezidivdiagnostik findet die CT entsprechend hauptsachlich in Kombination mit der Positronen-

Emissions-Tomographie (PET) Anwendung.



Einen deutlich héheren Stellenwert bei der postoperativen Lokalrezidivdiagnostik nimmt die MRT als
das bildgebende Verfahren mit dem gréf3ten Weichteilkontrast ein. Die malfigebliche anatomische
Sequenz zur Abgrenzung eines Lokalrezidivs von postoperativen Veranderungen im ehemaligen
Prostatabett stellt die T2-Wichtung dar. Durch den zusatzlichen Einsatz der multiparametrischen
MRT (mpMRT) mit ihren diffusionsgewichteten Sequenzen (DWI-MRT) oder dynamischen
kontrastmittelverstarkten Sequenzen (DCE-MRT) kann die Detektionsleistung weiter verbessert
werden (Casciani et al. 2008, Panebianco et al. 2013, Barchetti et al. 2014). Die DCE-MRT liefert
Informationen Uber die Durchblutung von Gewebe. Rezidivkarzinome weisen aufgrund ihrer
Neovaskularisation und folglich Hyperperfusion oftmals eine charakteristische
Kontrastmitteldynamik auf, die die Unterscheidung eines Rezidivs von zum Beispiel narbig-
fibrotischen Gewebe mit hoher Genauigkeit erlaubt. Bei durchschnittlichen PSA-Werten von <2
ng/ml zeigte die DCE-MRT eine hohe Sensitivitat (71-88%) und Spezifitat (89-100%) bei der
Lokalrezidivdiagnostik nach RP (Casciani et al. 2008, Sciarra et al. 2008, Cirillo et al. 2009). Im sehr
niedrigen PSA-Bereich ist die diagnostische Genauigkeit der mpMRT hierbei jedoch noch nicht
sicher beurteilbar, da in der Literatur kontroverse Sensitivitaten von 86% bei PSA-Werten <0,4 ng/ml
(Linder et al. 2014) und 13% bei PSA-Werten <0,3 ng/ml (Liauw et al. 2013) zu finden sind.

Potentielle Limitationen der (mp)MRT in der Lokalrezidivdiagnostik nach RP kénnen Stoérartefakte
durch Darmgas oder Clipmaterial im kleinen Becken sein sowie die Moglichkeit, dass eine zeitgleich
durchgeflihrte antiandrogene Therapie die Vaskularisation und die dadurch typische
Kontrastmitteldynamik im DCE-MRT reduzieren und somit die diagnostische Genauigkeit der DCE-
MRT beintrachtigen kénnte (Beresford et al. 2010).

Detektion von Metastasen

Da die CT und die MRT Lymphknoten anhand ihrer GréRe und Morphologie mit einer
Erfassungsgrenze von etwa 8 mm beurteilt und 80% der vom PC metastasenbefallenen
Lymphknoten kleiner als 8 mm sind (Heesakkers et al. 2008), sind diese Verfahren hinsichtlich der
Detektion von Lymphknotenmetastasen in ihrer Sensitivitat limitiert. Eine groRe Metaanalyse zeigte
diesbezlglich eine gleichwertige diagnostische Giite fiir die CT und MRT, wobei die Sensitivitat bei
lediglich 42% und die Spezifitat bei 82% lag (Hovels et al. 2008).

Auch bei der Detektion von Fernmetastasen des PCs ist die Wertigkeit der CT und MRT
grundsatzlich vergleichbar, wobei es Unterschiede in Bezug auf bestimmte Organe gibt. So eignet
sich die MRT beispielsweise besser flr die Metastasensuche in abdominellen und pelvinen
Weichteilorganen, wohingegen die CT der MRT bei der Untersuchung der Lunge Uberlegen ist
(Mottet et al. 2018).

Zur Abklarung von Knochenmetastasen ist das wohl am haufigsten eingesetzte Verfahren die

Skelettszintigraphie mit *™Technetium markierten Diphosphonaten. Allerdings konnten mehrere
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Studien nachweisen, dass sie im Falle eines BCRs nach RP bei PSA-Werten <10 ng/ml und
langsamer PSA-Kinetik nur sehr selten ossare Metastasen detektiert (Cher et al. 1998, Kane et al.
2003, Gomez et al. 2004, Okotie et al. 2004). So wurde zum Beispiel in einer Studie mit 414
Skelettszintigraphien von 239 radikal prostatektomierten Mannern und PSA-Wiederanstieg auf 0-10
ng/ml nur bei 4% Skelettmetastasen detektiert; im PSA-Bereich von 10,1-20 ng/ml war dies bei 36%
der Patienten der Fall, bei Werten von 20,1-50 ng/ml bei 50% (Dotan et al. 2005). Um unndtige
Untersuchungen zu verhindern, empfiehlt die S3-Leilinie die Durchfiihrung einer Skelettszintigraphie
bei asymptomatischen Patienten mit BCR daher erst ab einem Grenzwert von 10 ng/ml
(Leitlinienprogramm Onkologie 2019). Bezlglich der Beurteilung von ossarer Metastasierung kénnte
auch die MRT einen Stellenwert einnehmen. Fir das Primarstaging zeigte eine Metaanalyse mit 27
eingeschlossenen Studien bereits eine Uberlegenheit der MRT gegeniiber der Skelettszintigraphie
(Shen et al. 2014). So waren zum Beispiel in einer prospektiven Studie von Lecouvet et al. bei
beinahe 40% der untersuchten Prostatakarzinompatienten mit unauffalliger Skelettszintigraphie

Knochenmetastasen in der MRT detektierbar (Lecouvet et al. 2012).

Die rein morphologischen Schnittbildgebungen CT und MRT koénnen mit der Positronen-
emissionstomographie (PET) - einer funktionellen Stoffwechselbildgebung - kombiniert werden, was

einen diagnostischen Zugewinn gegeniber der alleinigen CT oder MRT erbringen kann (siehe 1.2).

1.2 PET-Bildgebung beim Prostatakarzinom

Die PET ist ein nicht-invasives bildgebendes Verfahren der Nuklearmedizin, also der diagnostische
Einsatz radioaktiver Substanzen am menschlichen Korper. Im Unterschied zu anderen
Bildgebungsmethoden, die Uberwiegend die Anatomie des Menschen darstellen, geht es in der
nuklearmedizinischen Bildgebung vorrangig um die Bestimmung der Funktion von Organen. Hierflr
wird dem Patienten ein radioaktiv markiertes Pharmakon intravends verabreicht. Der Organismus
ist nicht in der Lage, radioaktiv markierte von natlirlich vorkommenden Substanzen zu unterscheiden
und verstoffwechselt beide ohne Unterschied. Anschliefiend wird die raumliche Verteilung des
Radiopharmakons im zeitlichen Verlauf mittels PET-Detektoren aufgezeichnet, wodurch
biochemische Prozesse sichtbar gemacht werden kdénnen und Riickschlisse auf die

Stoffwechselaktivitat von (Tumor-)Gewebe mdglich werden (Glatting et al. 2017).

Technische Grundlagen der PET-Bildgebung

Bei der PET werden Radionuklide verwendet, die Positronen emittieren. Stof3t ein Positron auf ein
Elektron des angrenzenden Gewebes, kommt es zu einer Vernichtungsreaktion der beiden Teilchen.
Dabei entstehen zwei hochenergetische Photonen mit einer Energie von 511 Kiloelektronenvolt, die
in einem Winkel von annahernd 180 Grad in entgegengesetzte Richtungen ausgesandt werden. Der

PET-Scanner wird aus vielen ringformig um den Patienten angeordneten Detektoren gebildet. Diese
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bestehen wiederum aus einem Szintillationskristall und einem Photomultiplier. Das Prinzip der PET
beruht darauf, die Photonenpaare gleichzeitig (koinzident) in je zwei gegeniberliegenden
Koinzidenzdetektoren zu registrieren. Nur wenn beide Photonen innerhalb eines definierten
Zeitfensters (von meist 4-6 ns) detektiert werden, werden sie als Koinzidenz aufgezeichnet. Treffen
die Photonen auf den Szintillationskristall, konvertiert dieser die Photonenenergie in sichtbares oder
ultraviolettes Licht. Dieses wird von Photomultipliern gemessen und in elektrische Impulse
umgewandelt, welche anschlieRend computergestitzt weiterverarbeitet werden (siehe Abbildung 1).
Anhand der detektierten Koinzidenzen kann die dreidimensionale Verteilung des Radionuklids im
Korper flr unterschiedliche Zeitfenster ermittelt und nach entsprechenden Korrekturvorgangen eine

Serie von Schnittbildern errechnet werden (Glatting et al. 2017).

3

Koinzidenz-
rechner

L

Datenspeicher

Y

M-

-

Rekonstruktions- Betrachtungseinheit
rechner

Abbildung 1: Positronenemissionstomografie. Nach dem Positronenzerfall fliegen die Photonen im Winkel von
180 Grad auseinander und werden koinzident in gegentberliegenden Detektoren gemessen (rot). Die
eingehenden Signale werden im Koinzidenzrechner verarbeitet. Nach Korrekturen stérender Prozesse erfolgt
die Bildrekonstruktion und zuletzt die Betrachtung und Auswertung. Aus (Glatting et al. 2017).

Kombinierte PET- Bildgebung

Im Vergleich zur CT oder MRT sind sowohl die Ortsauflésung als auch die anatomische Darstellung
der PET begrenzt. So liegt die maximal erreichbare raumliche Aufldésung kommerzieller PET-Gerate
bei 4-6 mm, die der CT und MRT dagegen bei 0,4-1 mm bzw. 0,2-1 mm (Hentschel et al. 2007). Die
Kombination der PET mit der CT oder MRT vereint die Vorteile beider Modalitdten und liefert
Informationen Uber funktionelle Prozesse bei praziser raumlicher Auflosung. Diese Kombination
kann durch unterschiedliche technische Ldsungen verwirklicht werden: Vor der Einflhrung

kombinierter Gerate wurden PET- und CT- bzw. PET- und MRT-Aufnahmen an zwei getrennten
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Geraten zeitlich hintereinander durchgefiihrt. Anschliel3end erfolgte die Fusion beider Datensatze
mit einer speziellen Software. Da sich die Patienten zwischen den beiden Aufnahmen von einem
Gerat zum anderen bewegen mussten, war keine exakte Dateniberlagerung von PET- und CT- bzw.
PET- und MRT-Bildern mdglich, was die zusammenschauende Befundung der Bilder storte (Glatting
et al. 2017). Fur eine korrektere Ubereinstimmung der fusionierten Bilddatensatze wurden daher
raumlich zusammenhangende Gerate entwickelt. Hier sind die PET- und CT- bzw. PET- und MRT-
Gerate Uber eine spezielle Shuttleliege miteinander verbunden, so dass der Patient ohne
Umlagerung von einem Gerat zum anderen transportiert werden kann. Diese Form der
Aufnahmetechnik nennt sich sequenzielle Akquisitionstechnik (Glatting et al. 2017). Letztlich erfolgte
die Entwicklung von kombinierten Geraten, bei denen PET und CT bzw. PET und MRT in einem
gemeinsamen Gerat untergebracht sind. Bei der PET/CT miuissen die Bilder der jeweiligen Modalitat
jedoch weiterhin sequenziell aufgenommen werden, wobei in der Regel nur 15-20 Minuten zwischen
den beiden Aufnahmen vergehen und die Lagerung identisch bleibt (Beyer et al. 2000). In diesem
Punkt unterscheidet sich die innovativste Lésung, das vollintegrierte PET/MRT-Hybridsystem von
der PET/CT. Und zwar ist der PET-Scanner hier in das MRT-Gerat integriert, so dass PET- und
MRT- Bilder tatsachlich simultan akquiriert werden kénnen. Die zeitgleiche Aufnahme stellt nicht nur
eine akkuratere anatomische Zuordnung sicher, sondern ermdéglicht zusatzlich durch die
verbesserte zeitliche Korrelation von PET- und MRT-Aufnahmen kausale Zusammenhange
zuverlassiger darzustellen als bei der sequenziellen Akquisitionstechnik (Pichler et al. 2008). Dies
ist insbesondere bei schnell ablaufenden funktionellen Prozessen relevant, beispielsweise bei den
verschiedenen Fullungszustanden der Harnblase mit dem Radiopharmakon, das Uber die Nieren
ausgeschieden wird. Dartber hinaus erlaubt die simultane gegentiber der sequenziellen PET/MRT-

Aufnahme eine deutliche Reduzierung der Untersuchungszeit fir den Patienten (Delso et al. 2011).

Wahrend sich die PET/CT bereits 2001 gewinnbringend in der klinischen Routine etabliert hat, ist

der Stellenwert der erst seit 2010 kommerziell verfigbaren PET/MRT noch zu untersuchen.

Tracer fiir die PET-Bildgebung beim Prostatakarzinom-Rezidiv
*F-FDG

Der generell meistverwendete PET-Tracer in der Tumordiagnostik ist die mit "®Fluor markierte
Fluordesoxyglukose. Sie wird von Karzinomzellen mit hoher Wachstumsrate und dementsprechend
gesteigerten Glukosestoffwechsel in hohem Malie aufgenommen, akkumuliert dort und lasst sich
durch den PET-Scanner detektieren. '®F-FDG besitzt keine Spezifitat fir das PC, das grundsétzlich
langsame Wachstumsraten aufweist und meistens nur in seiner aggressiven, entdifferenzierten und
kastrationsrefraktaren Form einen erhdhten Glukosemetabolismus zeigt (Jadvar 2013). Folglich hat
die '"F-FDG in der PC-(Rezidiv-)Diagnostik keinen Stellenwert. Lediglich fir die

Prognoseabschatzung sowie fir die Evaluation des Ansprechens auf eine Chemotherapie bei
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Patienten mit metastasierten kastrationsresistenten PC kdnnte sie eine Rolle spielen, weil das 18F.

FDG-Uptake bei Therapieansprechen abnimmt (Jadvar et al. 2013).

"C-Acetat

"C-Actetat ist ein Tracer fir die Darstellung des Enzyms Fettsduresynthase, das beim PC und
anderen malignen Tumoren haufig Uberexprimiert ist (Rossi et al. 2003). In einer vergleichenden
Studie zeigte "'C-Acetat einen gleichwertigen Nutzen wie cholinbasierte Tracer (Brogsitter et al.
2013). Fur beide Tracer wurde bezlglich des Lymphknoten- und Rezidivstagings eine geringe
Sensitivitat bei hoher Spezifitat festgestellt. AuBerdem wird die Detektion von Rezidiven nach RP
erst bei PSA-Werten von Uber 2 ng/ml als suffizient beschrieben (Sandblom et al. 2006, Brogsitter
et al. 2013). Insgesamt ist die Datenlage beziiglich des "'C-Acetat limitiert. Zudem ist der Einsatz
von ""C-Acetat dadurch eingeschrénkt, dass der Tracer aufgrund seiner kurzen Halbwertszeit von
20 Minuten ein entsprechend nahegelegenes oder hauseignes Zyklotron erfordert (Glatting et al.
2017).

Radioaktiv markierte Cholinderivate

Die am meisten genutzten und am besten untersuchten Radiotracer in der PET-Bildgebung des PC-
Rezidivs stellen die Cholinderivate Cholin und Fluorcholin dar, die mit ''C oder '®F radioaktiv markiert
werden. Cholin dient der Synthese von Phosphatidylcholin, einem der Hauptbestandteile von
Zellmembranen. Typisch fir malignes Gewebe sind erhéhte Proliferationsraten, die mit einem
gesteigerten Bedarf an Zellwand-Bausteinen einhergehen (Ackerstaff et al. 2001). Entsprechend
wird radioaktiv markiertes Cholin in einer Reihe von Karzinomarten, darunter dem PC angereichert,
was man sich fiir die PET-Untersuchung zunutze macht. Dabei sind "'C-Cholin und "®F-Cholin in der
PC-Diagnostik grundsétzlich als gleichwertig anzusehen, wobei die Anwendbarkeit von '"C-Cholin

aufgrund seiner Halbwertszeit von nur 20 Minuten limitiert ist (Brogsitter et al. 2013).

Fir die Primardiagnostik wird die cholinbasierte PET/CT von den Leitlinien nicht empfohlen
(Leitlinienprogramm Onkologie 2019). Beziglich der Rezidivdiagnostik konnten erste Studien
demonstrieren, dass ihr Einsatz die Therapiestrategie bei 18-48% der Patienten mit BCR &ndern
kann (Soyka et al. 2012, Ceci et al. 2014). Neben einigen positiven Veroffentlichungen finden sich
in der Literatur zahlreiche Studien, die eine geringe Sensitivitat und Spezifitat der Cholin-PET/CT flr
die Diagnostik des PC(-Rezidivs) belegen, insbesondere bei niedrigen PSA-Werten. Grolde
Metaanalysen zeigen, dass die Detektionsleistung der Cholin-PET/CT in der Rezidivsituation stark
von sowohl der Hohe des PSA-Werts als auch von der PSA-Kinetik abhangt (Evangelista et al. 2013,
Umbehr et al. 2013, Treglia et al. 2014), wobei hier bei PSA-Werten <1 ng/ml und langsamer PSA-
Anstiegsgeschwindigkeit von <1ng/ml/Jahr nur unzureichende Detektionsraten erreicht werden

konnten. In einer 358 PC-Rezidivpatienten nach RP umfassenden Studie von Giovacchini et al. zum
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Beispiel lag die Detektionsrate bei PSA-Werten zwischen 0,2 und 1 ng/ml bei nur 19%, stieg aber
bei PSA-Werten >3 ng/ml auf 82% (Giovacchini et al. 2010). Entsprechend findet die Cholin-PET/CT
in der S3-Leitlinie bezliglich der Diagnostik des PC-Rezidivs keine Erwahnung, in der EAU-Leitlinie
wird ihre Durchfiihrung in der Rezidivsituation erst ab PSA-Werten von 1-2 ng/ml empfohlen (Mottet
et al. 2018). Da eine Salvage-RTX wie gesagt jedoch mdglichst bei PSA-Werten <0,5 ng/mi

begonnen werden sollte, ist diese Beschrankung der Cholin-PET/CT problematisch.

Die Limitationen der vorgestellten PET-Tracer flihrten in den letzten Jahren zu intensiver
Forschungstatigkeit zur Entwicklung besserer Tracer. Dabei gelangen insbesondere Liganden des
prostataspezifischen Membranantigens (PSMA) als vielversprechender Ansatz in den Vordergrund,

welche im Folgenden vorgestellt werden.

Das prostataspezifische Membranantigen als Zielstruktur

Das prostataspezifische Membranantigen (PSMA), auch als Folathydrolase | oder
Glutamatcarboxypeptidase Il bekannt, ist ein Typ-Il-Glykoprotein, dessen physiologische Funktion
noch nicht vollends verstanden ist (Leek et al. 1995). PSMA ist ein Transmembranprotein mit einer
Grolke von etwa 100 Kilodalton und besteht aus einem kurzen intrazellularen Anteil (19
Aminosauren), einem transmembranen Anteil (24 Aminosauren) und einem langen extrazellularen
Anteil (707 Aminosauren) (siehe Abb. 2). PSMA wird in der gesunden Prostata auf der apikalen
Membran des Epithels, das die Prostatadriisengange umgibt, exprimiert (Leek et al. 1995).
Neoplastische oder dysplastische Veranderungen gehen oft mit einem Transfer des PSMAs von der
apikalen zur basolateralen Membran, also der luminalen Oberflache der Prostatagange, einher
(Murphy et al. 1998, Ghosh et al. 2004).

Abbildung 2: Schematische Darstellung des prostata-

spezifischen Membranantigens und dessen Bindungsstellen
fur Liganden und Antikorper.

d a: Die kurze intrazellulare Komponente mit ihrer
Active centre Bindungsstelle fir 7E11 Antikérper (z.B.ProstaScint)
PSMA-inhibitors
b: Der hydrophobe Transmembranabschnitt.
C c-e: Der grof3e extrazelluldre Anteil des PSMAs bestehend
aus:
Extracellular c: zwei Domanen unbekannter Funktion,
OOOOOORMOOOOOOOOOOOOOOO0
b Cellmembrane),  d: der katalytischen Domane mit Bindungsstellen fir J591

COOOOOOFHOOO00000000000C0  Antikdrper und der Substraterkennungsstelle fiir PSMA-
Intracellular ihi
N 11 antbodie Inhibitoren und

4 e: der letzten Komponente, deren Funktion noch unbekannt
ist.

Aus (Maurer et al. 2016a).

Nature Reviews | Urology
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Anders als der Name vermuten lasst, wird PSMA nicht ausschlief3lich von Prostataepithelzellen
exprimiert, sondern kommt physiologischerweise auch in anderen Gewebearten wie etwa dem
Gehirn, den Speicheldrisen, der Milz, dem Dinndarm oder im proximalen Tubulus der Nieren
vor (Troyer et al. 1995, Silver et al. 1997, Murphy et al. 1998). Keine physiologisch erhdhte
Expression zeigen jedoch Lymphknoten und Knochen, die beiden Hauptmetastasierungsorte des
PCs (Silver et al. 1997, Afshar-Oromieh et al. 2013). Nach der Bindung eines PSMA-spezifischen
Liganden werden PSMA und Ligand rezeptorgetriggert durch Endozytose in die Tumorzelle
internalisiert. Wahrend das PSMA anschlieBend in lysosomalen oder endosomalen
Kompartimenten gespeichert oder ins Zytoplasma freigesetzt wird, kann der Ligand in der Zelle
intensiv anreichern (Rajasekaran et al. 2003, Ghosh et al. 2004). Aufgrund dieser vorteilhaften
Eigenschaft eignet sich PSMA als hervorragende Zielstruktur zur bildgebenden Diagnostik, aber
auch zur Therapie des PCs. Fur die Bildgebung konnten hochaffine PSMA-Rezeptor-spezifische
Radiotracer entwickelt werden, die das Potential haben, die PET-Diagnostik des PCs

entscheidend voranzubringen (siehe PSMA-markierende Tracer).

PSMA stellt sich aus weiteren Griinden als ein attraktives Target fir die Bildgebung des PCs dar:
auf PC-Zellen und deren Metastasen ist die PSMA-Expression bei den meisten
Prostatakarzinomen auf das bis zu 100-1000fache gesteigert, wahrend PSMA in anderen
Geweben nicht oder kaum hochreguliert ist (Silver et al. 1997, Bostwick et al. 1998, Wibmer et
al. 2015). Dadurch lasst sich ein starker Tumor-zu-Hintergrund-Kontrast beobachten, was

wiederum die Sensitivitat der Lasionsdetektion erhéhen kann (Afshar-Oromieh et al. 2015).

Ein weiterer Vorteil neben der Tumorspezifitat ist, dass das erhdéhte PSMA-Expressionsniveau
auf PC-Zellen unabhangig von deren Proliferationsraten und Stoffwechselaktivitat zu sein scheint
(Duwel et al. 2016, Glatting et al. 2017). Zum einen ist dies gerade beim meist langsam
wachsendem Prostatakarzinom fiir eine gute Bildqualitat wichtig. Zum anderen kann dadurch
eine zuverlassigere Differenzierung zwischen entziindlichen bzw. regenerativen Prozessen und
malignen Transformationen vorgenommen werden, was ein wesentlicher Vorteil von PSMA-
Tracern gegeniiber Cholin-Derivaten oder '®F-FDG ist (Diiwel et al. 2016).

Zudem konnte eine Korrelation zwischen erhéhter PSMA-Expression und negativen
Prognosefaktoren gezeigt werden. Eine wesentliche PSMA-Uberexpression wurde bei hohen
Gleason-Scores (Perner et al. 2007), zunehmender Kastrationsresistenz und antiandrogener
Therapie (Wright et al. 1996, Evans et al. 2011), aggressiveren und fortgeschrittenen PCs sowie
bei frihen Rezidiven (Bostwick et al. 1998, Perner et al. 2007) festgestellt. Ross et al.
demonstrierten in einer Studie mit 136 PC-Patienten, dass bei Mannern, in deren
Prostatektomiepraparaten eine PSMA-Uberexpression immunhistochemisch nachgewiesen
werden konnte, haufiger und auch friiher Rezidive auftraten als bei Patienten ohne PSMA-
Uberexpression (Ross et al. 2003). Grundsétzlich kann also die Intensitat der PSMA-Expression

durch die PSMA-PET-Hybridbildgebung non-invasiv dargestellt werden. Dementsprechend hat
14



sie das Potential, zukinftig als prognostischer Marker einen Beitrag zur Einschatzung der
Tumoraggressivitat und des Risikos auf ein Rezidiv leisten zu kénnen (Ross et al. 2003), was
wiederum die Therapieentscheidung und somit das onkologische Outcome des Patienten

beeinflussen konnte.

Radioaktiv markierte PSMA-Liganden

Auf der Suche nach einem geeigneten PSMA-spezifischen Liganden wurden bereits
verschiedene Tracerklassen wie etwa peptidbasierte Verbindungen oder Antikdrper evaluiert.
Unter die letztgenannte Gruppe fallt der erste klinisch verwendete Tracer zur spezifischen PC-
Diagnostik ProstaScint® ("'In-Capromabpendetide). Auch wenn er aufgrund seiner unzureichen-
den diagnostischen Aussagekraft kaum mehr Anwendung findet, sollte er hier erwahnt werden,
weil er weltweit der bisher einzige von der Food and Drug Administration (FDA) zugelassene
PSMA-spezifische Tracer fir die Diagnostik des PC-Rezidivs ist (Taneja 2004). Die beiden oben
genannten Tracerkategorien wurden zu Gunsten der Gruppe der niedermolekularen Inhibitoren
weitestgehend verlassen, da letztere besonders vorteilhafte Eigenschaften zeigten: lhre geringe
Grole erlaubt eine relativ schnelle Verteilung im Korper und eine gute Gewebepenetration, auch
in sehr dichtes Tumorgewebe. Zudem werden sie meist zligig aus dem Blutkreislauf eliminiert,
verstoffwechselt und ausgeschieden. Dies flhrt zu hohen Tumor-zu-Hintergrund-Verhaltnissen,
was eine sensitive Visualisierung des Tumorgewebes und folglich hohe Detektionsraten ermdg-
lichen kann (Afshar-Oromieh et al. 2015, Glatting et al. 2017). Die niedermolekularen, PSMA-
spezifischen Inhibitoren lassen sich in die Gruppen der phosphatbasierten, thiolbasierten und
harnstoffbasierte Verbindungen klassifizieren, welche mit unterschiedlichen Radionukliden
markiert werden kénnen (Glatting et al. 2017). Einige dieser Tracer gelten als besonders
aussichtsreich, namentlich '®F-DCFBC (Cho et al. 2012, Rowe et al. 2015), BAY1075553
(Beheshti et al. 2012) und ®F-DCFPyL (Chen et al. 2011, Szabo et al. 2015). Besonderes
Interesse jedoch weckte der mit ®®Ga-markierte hochaffine, harnstoffbasierte Inhibitor *Ga-
PSMA-11, auch ®Ga-PSMA-HBED-CC genannt, der sich aus dem Komplexbildner HBED-CC
und dem Motiv Glutamat-Harnstoff-Lysin (Glu-NH-CO-NH-Lys) zusammensetzt. Dieser Ligand
wurde vom Arbeitskreis um Herrn Professor Eisenhut am Deutschen Krebsforschungszentrum in
Heidelberg entwickelt und erreichte seit seiner klinischen Einfihrung 2011 eine starke nationale

und internationale Verbreiterung.
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2. Fragestellung

Die wissenschaftliche Studienlage zur °®Ga-PSMA-11-PET/CT, insbesondere aber zur %®Ga-
PSMA-11-PET/MRT, stellte sich zu Beginn des Forschungsprojektes als limitiert dar. Das lag zum
einen an der eingeschrankten Verflgbarkeit des neuartigen, kostenintensiven PET/MRT-
Hybridgerats und zum anderen daran, dass die ®®Ga-PSMA-11-PET-Bildgebung fiir den Einsatz
in der Patientenversorgung erst seit 2011 - und damit nur etwas Uber ein Jahr seit Beginn der

Datensammlung fir diese Arbeit - zur Verfligung steht.

Ziel dieser Arbeit war es, als groRe Studie einen Beitrag zur Datenlage Uber die Wertigkeit der
®8Ga-PSMA-11-PET/CT -und PET/MRT zu leisten und den potentiellen Einfluss verschiedener

Faktoren bei Patienten mit PC-Rezidiv nach RP zu untersuchen.

Folgende Fragestellungen wurden in den Untersuchungen und Auswertungen dieser Arbeit

adressiert:

- Die jeweiligen Detektionsraten der ®®Ga-PSMA-11-PET/CT- und PET/MRT-Untersuchung in
Bezug auf den PSA-Wert, die PSA-Velocity und die PSA-Verdopplungszeit

- Der Einfluss einer antihormonellen Therapie innerhalb der letzten 6 Monate vor der

Bildgebung auf die Detektionswahrscheinlichkeit
- Die Detektionsraten fir malignitatsverdachtige Herde in Relation zum Gleason-Score

- Der Zusammenhang zwischen der Detektionsrate und dem T-, N,- und R-Status sowie der

Latenzzeit zwischen der RP und dem Auftreten des BCRs

- Derjeweilige Beitrag der ®*Ga-PSMA-11-PET-Komponente sowie der morphologischen Bild-

gebung bei der Detektion malignitatssuspekter Herde

- Die Lokalisation des Rezidivs in Korrelation mit dem PSA-Level, der PSA-Kinetik und dem

Gleason-Score des Prostatektomiepraparats

- Der Vergleich der Detektionsraten der %®Ga-PSMA-11-PET/CT und der %®Ga-PSMA-11-
PET/MRT

Hinzukommend werden die vorliegenden Ergebnisse aus den ®®Ga-PSMA-11-PET/CT- und
PET/MRT-Untersuchungen mit der bereits existierenden Literatur verglichen. AuRerdem werden

sie im Vergleich zur etablierten, cholinbasierten PET/CT diskutiert.

Zudem soll eine Beurteilung Uber den aktuellen Stellenwert der ®Ga-PSMA-11-PET/CT —und
PET/MRT in der Rezidivdiagnostik des PCs vorgenommen werden, die die Auswahl eines
passenden Patientenguts, das von der Untersuchung profitiert, erleichtern und einen Ansatz fiir

prospektive klinische Studien bieten kann.
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3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Zur Durchfiihrung dieser retrospektiven Studie wurden die Daten aller Patienten, die eine %Ga-
PSMA-11-PET/CT oder ®®*Ga-PSMA-11-PET/MRT-Untersuchung zur Rezidivdiagnostik erhielten,

aus der Datenbank des Instituts fiir Nuklearmedizin am Klinikum rechts der Isar der Technischen

Universitat Minchen untersucht. Die Bildgebung fand hier im Zeitraum von November 2012 bis
Mai 2014 statt.

Als allgemeine Einschlusskriterien in die zu untersuchende Patientenkohorte galten:

die Einwilligungsfahigkeit des Patienten

die histologisch gesicherte Diagnose des Prostatakarzinoms (durch Stanzbiopsie
und/oder Operationspraparat)

eine zuvor durchgeflihrte radikale Prostatektomie mit oder ohne pelvine
Lymphadenektomie im Sinne einer kurativen Therapie

ein steigender, in mindestens zwei Messungen bestatigter PSA-Wert von 20,2 ng/ml zum
Untersuchungszeitpunkt

Durchfihrung der ®Ga-11-PSMA-Untersuchung im Institut fir Nuklearmedizin am

Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen

Ausschlusskriterien waren:

eine bekannte Uberempfindlichkeit gegeniiber einem der Inhaltsstoffe des eingesetzten
Radiopharmakons

ausgepragte Klaustrophobie

eine der %®Ga-PSMA-11-Bildgebung vorausgegangene experimentelle Therapie mit
PSMA-Liganden

Kontraindikationen gegen eine CT wie etwa die Applikation von Kontrastmittel (KM) bei
bekannter Uberempfindlichkeit gegentiber KM (z.B. bei Jodallergie), Niereninsuffizienz
oder unbehandeltem Hyperthyreoidismus

Kontraindikationen gegen eine MRT wie Metallimplantate (z.B. bestimmte Kochleaim-
plantate oder Herzklappen), Herzschrittmacher, frische Endoprothesen, subkutane
Injektionssysteme (z.B. Schmerzmittel- oder Insulinpumpen) oder metallische Fremd-
korper, grolflachige Tatowierungen im Untersuchungsgebiet, nicht zu entfernende

Piercings oder magnetische Zahnimplantate

Insgesamt entsprachen 317 Patienten den Einschlusskriterien. 248 Patienten erhielten eine *Ga-
PSMA-11-PET/CT, 69 eine ®®Ga-PSMA-11-PET/MRT. Die Abbildung 3 stellt die Altersverteilung
des gesamten Patientenkollektivs dar. Der GSC des Prostatektomiepraparats konnte bei 282
Patienten (89%) in Erfahrung gebracht werden, wobei der Anteil der PET/CT-Patienten und
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PET/MRT-Patienten mit vorliegendem GSC im jeweiligen Kollektiv mit 88,3 % (219/248) bzw.
91,2% (63/69) in etwa vergleichbar war. Der PSA-Wert zum Zeitpunkt der ®*Ga-PSMA-11-PET-
Bildgebung war bei allen Patienten bekannt. Die PSA-Kinetik konnte bei jeweils 58% der

Patienten der beiden Kollektive ermittelt werden.

30

Haufigkeit
T

10

Mittelwert =69,34
Std.-Abw. =7,107
N =317

Alter

Abbildung 3: Altersverteilung des gesamten Patientenkollektivs (n=317)

Neben der RP erhielt ein Teil der Patienten vor der ®®Ga-PSMA-11-PET-Untersuchung weitere
PC-bezogene Vorbehandlungen. Bei 28 Patienten wurde eine adjuvante RTX durchgefiihrt, bei
114 Patienten eine Salvage-RTX. 23 Patienten wurden sowohl mit einer Salvage-RTX als auch
mit einer Androgendeprivation behandelt. Bei diesen 23 Patienten lag die HTX mehr als 6 Monate
zur ®®Ga-PSMA-11-PET-Diagnostik zuriick. Weitere 30 Patienten wurden bis zu 6 Monate vor der
Bildgebung ausschlie3lich antihormonell behandelt. 87 Patienten standen innerhalb der 6 Monate
vor der Bildgebung unter einer HTX. Bei 12 Patienten wurde eine Salvage-Lymphadenektomie
vor der ®®Ga-PSMA-11-PET-Untersuchung durchgefiihrt. Ein Patient erhielt vor der RP eine

Brachytherapie, ein Patient eine Chemotherapie nach RP.

Die Daten der eingeschlossenen Patienten sind in Tabelle 1 zusammengefasst.
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Tabelle 1: Patienteneigenschaften

Gesamtkollektiv | PET/CT- PET/MRT-
Kollektiv Kollektiv
Anzahl der Patienten 317 248 69
Alter 70 (46-85) 70 (46-85) 70 (51-80)
Gleason-Score bei RP 7 (5-10) 7 (5-10) 7 (5-9)
<7 159 121 38
=8 123 98 25
PSA-Wert zum Zeitpunkt der Bildgebung | 1,80 2,0 1.1
(ng/ml) (0,2-59,4) (0,2-59,4) (0,2-30,0)
PSAdt" (Monate) 6,6 6,6 6,7
(0,4-158,4) (0,4-158,4) (1,247 1)
PSAvel' (ng/ml/Jahr) 1,0 1,3 0,6
(0,1-42,5) (0,1-42,5) (0,1-6,0)
Zeitraum zwischen RP und Bildgebung | 64,0 69,5 49,0
(Monate) (0-262) (0-262) (2-229)
TNM-Stadium
T1-T2, NO 92 68 24
T3-T4, NO 115 91 24
Jedes T, N1 74 59 15
R1 105 87 18
Therapie vor Bildgebung:
Prostatektomie
Primare RP 310 241 69
Salvage RP nach RTX 7 7 0
RTX
Adjuvant 28 23 5
Salvage 137 109 28
HTX innerhalb der letzten 6 Monate vor
der Bildgebung
Nein 178 135 43
Ja 87 70 17
Chemotherapie innerhalb der letzten 6
Monate vor der Bildgebung
Nein 316 247 69
Ja 1 1 0
sLND 12 9 3
HTX=Hormontherapie, PSAdit= PSA-Verdopplungszeit, PSAvel= PSA-Velocity, RP= radikale

Prostatektomie, RTX= Strahlentherapie, sLND= Salvage-Lymphadenektomie

Angegeben sind absolute Werte oder Median, Minimum und Maximum
" Die PSAdt und PSAvel waren bei 184 Patienten bekannt
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3.2 8Ga-PSMA-11-PET-Untersuchung
%8Ga-PSMA-11 als Radiotracer

Den wesentlichen Bestandteil des Radiopharmakons bildet das mit ®®Ga-markierte HBED-CC-
Konjugat des PSMA-spezifischen Pharmacophore Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx)-HBED-CC, wie in
der Abbildung 4 gezeigt. Der Radiotracer wurde in der hauseigenen Radiopharmazie des

Klinikums rechts der Isar hergestellt.

Das %Ga3+ (Halbwertszeit 68 min) wurde mit einem ®®Ge/*®Ga- Radionuklidgenerator (iThemba
Labs, Faure, Sudafrika) mithilfe eines vollautomatischen Moduls (Scintomics, Firstenfeldbruck,
Deutschland) sowie Einwegkassetten und Reagenzienkit (ABX, Radeberg, Deutschland) nach
den Richtlinien der Good Manufactoring Practice erzeugt. Anschlieiend wurde es mit dem HBED-
CC-Ligand zusammengefihrt. Das Endprodukt, die ®®Ga-PSMA-Ligand-Komplex-Ldsung, wurde
in isotonischer phosphatgepufferter Kochsalzlésung eluiert und nach anschlieRender Filtersteri-
lisation zur Qualitatskontrolle freigegeben. Hinsichtlich des genauen Herstellungsverfahrens wird
auf vorausgegangene Publikationen verwiesen (Eder et al. 2012, Schéfer et al. 2012, Martin et
al. 2014).

o)
HO
HO Z ]
T .
8Ga — chelator OH
HBED-CC N/\/NL NH
\
Hoj HO” Yo fi 2
Y 0% “NH
)) O.__OH
0

HOY\N/U\N OH
o H H

(o]
PSMA - binding motif

Abbildung 4: Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx)-HBED-CC bestehend aus dem %Ga-Chelator HBED-CC (rote
Flache) und einem PSMA-bindenden Motiv (griine Flache). Aus (Eder et al. 2012).

Nach erfolgter Aufklarung wurde jedem Patienten eine Sicherheitsvenenverweilkanile in den
GréRen 18-G oder 20-G in eine Armvene appliziert. Dariiber erfolgte die Injektion der ®*Ga-
PSMA-11-Lésung, welche mit 10 Milliliter Kochsalzlésung nachgesplilt wurde. Die vorgesehene
Aktivitat lag bei 1,8-2,2 MBq pro Kilogramm Koérpergewicht. Abweichungen der injizierten
Radiotracer-Aktivitaten wurden zum einen durch die kurze Halbwertszeit von ®®Ga verursacht und
zum anderen durch die variablen Elutions-Effizienzen, die sich im Laufe der Standzeit eines
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®8Ge/*®Ga Radionuklidgenerators ergaben. Die tatséchlich applizierte Menge des Tracers wurde
dadurch bestimmt, dass die Aktivitat der Spritze jeweils vor und nach der Injektion mit einem
Aktivimeter gemessen wurde, die beiden Messzeitpunkte daraufthin dokumentiert wurden und die

Differenz schlieRlich zerfallskorrigiert berechnet wurde.

Aulerdem wurde den Patienten, bei denen keine Kontraindikation vorlag, ein Diuretikum
(Furosemid 20 mg) verabreicht, um Artefaktbildungen durch Traceranreicherung im Harntrakt zu
minimieren. Aus demselben Grund wurden die Patienten direkt vor der Untersuchung
aufgefordert, ihre Harnblase zu entleeren. Zudem erhielten alle Patienten ein orales
Kontrastmittel (300 mg Telebrix). Eine eventuell bestehende hormonablative Therapie sollte vor

der Untersuchung nicht pausiert werden.

Die PET-Akquisition sollte etwa 60 Minuten nach der Tracerinjektion beginnen. Diese Zeiteinheit
hat sich auch durch weitere erste Studien als Standard etabliert (Afshar-Oromieh et al. 2012,
Afshar-Oromieh et al. 2014b).

Alle Aufnahmen wurden, wie in der klinischen Routine tblich, in Rickenlage mit Gber dem Kopf

verschrankten Armen durchgefihrt.

Bei keinem der Patienten traten untersuchungsbedingte Nebenwirkungen auf.

®%8Ga-PSMA-11-PET/CT-Untersuchung

Die Untersuchungen der Patienten dieser Arbeit wurde mit einem Biograph mCT Scanner
(Siemens Medical Solutions, Erlangen, Deutschland) im Institut fir Nuklearmedizin am Klinikum
rechts der Isar durchgefiihrt. Dabei handelt es sich um ein Kombinationsgerat aus PET und CT,

das eine sequentielle Bildakquisition ermdglicht.

Die Patienten sollten nichtern (mindestens vier Stunden keine Nahrungsaufnahme) zur Unter-
suchung erscheinen. Zum Ausschluss von Kontraindikationen gegen Kontrastmittel wurden sie
im Vorfeld gebeten, ihren aktuellen TSH-Wert sowie Kreatinin-Wert mitzubringen. Ansonsten
erfolgte keine weitere Vorbereitung der Patienten, weil bisher keine Hinweise auf Be-
eintrachtigung der 8Ga-PMSA-11-Untersuchung z.B. durch Medikamente oder Nahrungsmittel

bekannt sind.

Fur die °®Ga-PMSA-11-PET/CT wurde den Patienten durchschnittlich 155,5 + 27,4 MBq
(Minimum: 88 MBq, Maximum: 240 MBq, Median: 151 MBq) des Radiopharmakons injiziert. Im
Durchschnitt erfolgte die Bild-Akquisition 54,1 £ 7,1 min (Minimum: 35 min, Maximum: 74 min,

Median: 53 min) nach der Tracergabe.

Zunachst wurde eine low-dose CT-Aufnahme ohne Kontrastmittel angefertigt, um spater eine
Schwachungskorrektur vornehmen zu kénnen. Anschlie®end wurde eine CT in der portal-
vendsen Phase 80 Sekunden nach der Injektion des intravenésen Kontrastmittels (Imeron 300,
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1,5 ml pro Kilogramm Koérpergewicht, maximal 120 ml) von der Schadelbasis bis zur Mitte des
Oberschenkels durchgefihrt. Die CT-Aufnahmen wurden mit definierten Atemprotokollen durch-
gefuhrt. Die Notwendigkeit dafiir ergibt sich daraus, dass die CT-Aufnahme nur sehr kurz ist,
wahrend die PET-Messung eine zeitliche Mittelung Uber mehrere Minuten darstellt. Dabei kénnen
Bewegungen des Patienten beispielsweise durch Atmung zu Artefakten und dadurch letztlich zu
Fehldiagnosen flhren. Durch gezielte Atemkommandos kdénnen die PET-Aufnahmen, die einer
bestimmten Bewegungsphase angehdren, den entsprechenden CT-Datensatzen dieser
Atmungsphase zugeordnet werden, was eine prazisere anatomische Uberlagerung beider Bilder
ermdglicht (Beyer et al. 2003, Beyer et al. 2005).

Unmittelbar im Anschluss an die CT-Aufnahmen erfolgte die PET-Untersuchung in 3D-Technik.
Sie erfolgte in umgekehrter Reihenfolge, also von der Mitte des Oberschenkels bis zur Schadel-
basis, um die verringerte ®®Ga-PSMA-11-Anreicherung in der Harnblase nach der Entleerung
auszunutzen, bevor sie sich im Laufe der Untersuchung wieder fiillt. Insgesamt waren 4-5 Bett-
positionen nétig. Die Akquisitionszeit pro Tischposition betrug 3-4 Minuten. Bezliglich weiterer
genauer technischer und logistischer Angaben zur angewandten PET/CT-Untersuchung wird auf

eine Publikation von Boellaard et al. verwiesen (Boellaard et al. 2015).

In der Nachbearbeitung wurden alle Emissionsdaten hinsichtlich Zufallsereignisse sowie Zerfalls-
zeit, Streulicht und Dampfung korrigiert und die Bilder mit einem Gaul¥’schen Filter geglattet
(5mm Halbwertsbreite). AuRerdem erfolgte die Bildrekonstruktion mithilfe eines iterativen 3-D
yordered subset expectation maximization* (OSEM 3-D)-Algorithmus mit zwei lterationen und
acht subsets. Fir die Berechnung der Schwachungskorrektur der PET/CT Emissionsdaten
wurden Daten aus der CT ohne Kontrastmittel verwendet, wie von Kinahan et al. beschrieben
(Kinahan et al. 1998).

%Ga-PSMA-11-PET/MRT-Untersuchung

Die %Ga-PSMA-11-PET/MRT-Untersuchung erfolgte ebenfalls in der Abteilung fir Nuklear-
medizin des Klinikums rechts der Isar und zwar mit einem Ganzkérper-PET/MRT-System
(Siemens Biograph mMR, Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland), das zur simultanen
PET- und MRT-Bildakquisition imstande ist.

Die MRT-Komponente bildete ein 3 Tesla MRT-Scanner mit einer maximalen Gradientenfeld-
starke von 45 mT/m und einer maximalen Anstiegsrate von 200 T/m/sec in alle drei Richtungen.
Zur Optimierung der Bildqualitat wurden zusatzlich zu den integrierten Standardkérperspulen flr

die Signaldetektion Kérperspulen fiir eine homogenere Radiofrequenz-Ubertragung eingesetzt.

Wahrend sich die Kopplung aus PET und CT in einem Gerat ohne wesentliche Anderung der
Technologie oder der Leistungsfahigkeit verwirklichen lies, ist die Kombination aus PET und MRT

in einem Gerat technisch hdchst anspruchsvoll und erfordert grundlegende technische Verande-
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rungen und Entwicklungen, insbesondere beziiglich der Detektorkonfiguration. Das dabei gréfite
Problem liegt in der Tatsache, dass die Funktion der (in 1.2. erwahnten) Photomultiplier der PET
durch das starke Magnetfeld, die sich schnell andernden Gradientenfelder sowie durch die Radio-
frequenzsignale der MRT maligeblich beeintrachtigt wird. Auflerdem eignen sich die Photo-
multiplier aufgrund ihrer GroRRe nicht fir den Einbau in die MRT-Gantry (Pichler et al. 2008, Delso
et al. 2011). Daher setzt sich die PET-Komponente bei dem in dieser Studie verwendeten
Siemens Biograph mMR aus MRT-kompatiblen Avalanche Photodioden (APD) anstelle von
Photomultipliern in Verbindung mit Lutetium-Oxyorthosilicat (LSO)-Szintillationskristallen
zusammen. Die durch die Photonen erzeugten Szintillationen im LSO-Szintillationskristall werden
mithilfe von Lichtleitern aus dem Magnetfeld herausgefiihrt, mittels APD gemessen und
anschlief’end digital weiterverarbeitet. Da die PET-Detektoren im simultanen PET/MRT mit dem
Magnetfeld der MRT interferieren kénnen und das die Bildqualitat verschlechtern wiirde, sind die
PET-Detektoren im Siemens Biograph mMR durch ein Kupfergehduse abgeschirmt. Bezlglich
der genauen technischen Daten des Hybridgerats wird auf Publikationen von Delso et al. und

Pichler et al. verwiesen (Pichler et al. 2008, Delso et al. 2011).

Die Patienten wurden wie bei der PET/CT gebeten, niichtern zur Untersuchung zu erscheinen.
Nach der Aufklarung erfolgte die Injektion von durchschnittlich 142,9 + 26,2 MBq des Radio-
pharmakons (Minimum: 87 MBq, Maximum: 203 MBq, Median: 145 MBq). Zeitgleich wurde das
Diuretikum verabreicht und anschlielend das orale Kontrastmittel. Bei der PET/MRT erhielten
die Patienten zusatzlich eine rektale Fullung mit einem negativen Kontrastmittel (100-150 ml).
Letzteres ermdglicht eine verbesserte Abgrenzung des Rektums gegentiber Nachbarstrukturen,
wie beispielweise Lymphknoten oder verbliebenen Anteilen der Samenblasen im Resektions-
areal. Die Aufnahme der Bilder erfolgte durchschnittlich 62,7 + 23,9 min (Minimum: 40 min,
Maximum: 187 min, Median: 55 min) nach der Tracerinjektion.

Fur die Bilder des Beckens wurde kein Atemkommando gegeben; die Bilder des Thorax und des
Abdomens wurden mithilfe von Atemkommandos in der endexpiratorischen Phase akquiriert
(Delso et al. 2011, Souvatzoglou et al. 2013a). Daflir wurde dem Patienten ein Detektor auf das
Abdomen gelegt, der seine Atemkurve aufnahm. Die Atemkurve wurde dem Untersucher auf dem
Bildschirm angezeigt, so dass er die Atemkommandos auf die Atemlage des Patienten

abstimmen konnte.

Der maximale Bildbereich von 160 cm in Kombination mit der automatischen Tischverschiebung
ermdglichte die komplette Messung von der Mitte des Oberschenkels bis zur Schadelbasis ohne

Umlagerung des Patienten.

Die Akquisitionszeit pro Bettposition betrug 4-6 Minuten, um eine gute Bildqualitat der PET-
Aufnahme zu erreichen und um gleichzeitig MRT-Sequenzen aufnehmen zu kdnnen. Im
Gegensatz zur CT werden bei der MRT je nach klinischer Fragestellung eine Vielzahl unter-

schiedlicher Sequenzen verwendet. In dieser Studie wurden folgende MRT-Sequenzen durch-
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gefuhrt: Zur Schwachungskorrektur wurde zuerst eine koronale T1-gewichtete volumen-
interpolierte  3D-Gradientenechosequenz mit Zwei-Punkt-Dixon Verfahren durchgefiihrt.
AnschlielRend kamen folgende Sequenzen zur Anwendung: Auf T1-gewichtete Turbospinecho-
sequenzen (TSE) und T2-gewichtete HASTE (half-Fourier acquisition single-shot turbo spin-
echo) mit Fettsuppression von der Schadelbasis bis zum Oberschenkel folgten axiale T2-
gewichtete TSE-Sequenzen, axiale diffusionsgewichtete Sequenzen sowie axiale DCE-
Sequenzen mit Gadolinium als Kontrastmittel, jeweils des Beckens zur Beurteilung eines
potentiellen Lokalrezidives. Abschliefiend wurde zur Beurteilung von insbesondere Lungen,-
abdominellen und pelvinen Metastasen eine axiale VIBE (volume-interpolated breath-hold
examination) mit Gadolinium durchgefiihrt. In Tabelle 2 sind die genauen verwendeten

Sequenzen des Untersuchungsprotokolls mit technischen Details aufgeflihrt.

Wie bei der PET/CT wurden die Emissionsdaten hinsichtlich Zufallsereignisse, Streulicht und
Dampfung korrigiert. Die Schwachungskorrektur wurde bei der PET/MRT mithilfe der Dixon-
Sequenzen durchgeflhrt (Souvatzoglou et al. 2013a). Die Rekonstruktionen erfolgten unter
Verwendung des OSEM-3D-Algorithmus mit zwei Iterationen und 21 Subsets sowie Gauly’scher

Filterung.
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3.3 Datenauswertung und Befundung der Bilder

Je ein Facharzt flir Nuklearmedizin und Radiologie lasen die Datensatze unabhangig von-

einander aus und l6sten Unstimmigkeiten einvernehmlich auf.

Die Bildanalyse erfolgte an einer Workstation mit geeigneter Software, Syngo TrueD (Siemens
Medical Solutions, Erlangen, Deutschland) fir die Auswertung der PET-Bilder und Easy Vision
(Philips, Best, Niederlande) fir die Darstellung der CT- bzw. MRT-Datensatze. Die Software fiir
die Befundung der PET/CT- bzw. PET/MRT-Bilder erméglicht die zeitgleiche Darstellung der
PET-, CT- bzw. MRT-, und PET/CT- bzw. PET/MRT-Fusionsschnittbilder in axialer, koronarer
und sagittaler Ebene. Zudem erlaubt sie die parallele Visualisierung von morphologischem und
funktionellem Bild in derselben Schnittebene. AuRerdem ermdoglicht sie die Messung von sog.

SUV-Werten und die Anwendung von SUV-Schwellen (siehe unten).

Die Bilder der unterschiedlichen Modalitaten CT bzw. MRT und PET wurden zunachst separat
begutachtet. Zuerst erfolgte die Befundung der MRT- bzw. CT-Bilder, im Anschluss die der ®*Ga-
PSMA-11-PET-Bilder durch Betrachtung der axialen, koronaren und sagittalen Schnittbilder.
Zuletzt wurden die fusionierten PET/CT und PET/MRT-Bilder ausgewertet, welche den

wichtigsten Beitrag zur exakten Lokalisation PET-positiver Lasionen beitragen konnten.

Die Bildanalyse erfolgte entsprechend der allgemein anerkannten radiologischen und nuklear-
medizinischen Kriterien. In der ®®Ga-PSMA-11-PET wurde jeder fokale ®Ga-PSMA-11-Uptake,
der sich starker als das Hintergrundsignal darstellte und nicht mit physiologischer Tracer-
akkumulation erklarbar war, als malignitatsverdachtig gewertet. Es wurden sowohl die Bilder mit
Schwachungskorrektur als auch die ohne Schwachungskorrektur begutachtet, um Artefakte bei-
spielsweise durch Patientenbewegungen oder Metallimplantate bei der CT identifizieren zu
kénnen. An den schwachungskorrigierten PET-Schnittbildern konnten semiquantitative Informa-
tionen bezlglich der regionalen Aktivitatskonzentrationen von suspekten, PSMA-positiven
Herden gewonnen werden. Hierzu konnte der ,maximum standardized uptake value® (SUVmax)
verwendet werden, der die zerfallskorrigierte Radioaktivitatskonzentration in einer Zielstruktur im
Verhaltnis zur injizierten Aktivitat pro Kérpervolumen wiedergibt (Glatting et al. 2017). Die
Einstellung einer SUV-Schwelle erméglichte zudem eine bessere Abgrenzung und Beurteilung
von PSMA-anreichernden Lasionen zum umgebenden Gewebe. Dennoch war das
Hauptkriterium fir die endgliltige Diagnosestellung die visuelle Auswertung der Bilder. Die
SUVmax-Werte spielten hierbei keine entscheidende Rolle, da bisher noch kein Nachweis dafir
vorliegt, dass bestimmte SUV-Werte die Differenzierung in benigne und maligne zulassen.

In der CT wurden beispielsweise pelvine und/oder retroperitoneale LymphknotenvergréRerungen
auf Gber 8 mm als suspekt betrachtet, ebenso wie raumfordernde sklerotische Lasionen, die nicht

durch degenerative Veranderungen erklarbar waren.

26



In der MRT wurden Lasionen im Prostatabett als suspekt fiir ein Lokalrezidiv beurteilt, wenn sie
sich in der T1-Wichtung isointens zur umgebenden Beckenmuskulatur zeigten sowie in der T2-
Wichtung hyperintens mit friiher Kontrastmittelaufnahme (Cirillo et al. 2009, Vargas et al. 2012).
Bezlglich der Beurteilung von Lymphknoten galten dieselben Malignitatskriterien, Grélke und
Lokalisation wie fir die CT. Vor allem T1-gewichtete Sequenzen konnten zur Erkennung von
LymphknotenvergroRerungen beitragen. Knochenmetastasen konnten insbesondere in der
nativen T1-Wichtung als im Vergleich zur umgebenden Muskulatur hypo- oder isointense Herde
im Markraum detektiert werden. In den DCE-Sequenzen zeigten sich Lokalrezidive fur
gewodhnlich durch eine frihe arterielle Kontrastmittelaufnahme sowie durch ein schnelles

Auswaschen.

In Zusammenschau der Informationen aus den Fusionsbildern und den PET- und morpho-
logischen Bildern fir sich genommen wurde die finale Einschatzung der Dignitat eines Herdes
vorgenommen und eine Diagnose sowie Differenzialdiagnosen bezliglich eines lokalen Rezidivs,
Lymphknotenmetastasen sowie Knochen- oder sonstigen Metastasen formuliert. Auffallige

Befunde wurden als verdachtig oder hochgradig suspekt eingeordnet.

Ermittlung der Daten

Erhobene Parameter

Zur Sammlung der Patientendaten wurde eine Microsoft Excel-Tabelle (Microsoft Office 2010,
Microsoft Corporation, Redmond, USA) auf einem Passwort-geschitzten Institutsrechner erstellt.

Folgende Parameter wurden darin erfasst:

o Karzinomrelevante Daten: Alter des Patienten, Datum der Erstdiagnose, initialer PSA-
Wert, GSC der Stanzbiopsie, Datum der Primartherapie, Form der Primartherapie (nur
RP, RP + RTX, RP + Brachytherapie, RP + HTX), Histologie des Prostataresektats (T-
Status, N-Status, Anzahl der entnommenen Lymphknoten, Anzahl der positiven
Lymphknoten, R-Status und GSC)

e Daten vor der ®®Ga-PSMA-11-PET-Bildgebung: Therapien nach RP (Salvage-Operation
inklusive Histologie, RTX, HTX, Chemotherapie), antiandrogene Therapie innerhalb der
letzten 6 Monate vor PSMA-PET (ja/nein), Chemotherapie aktuell oder bereits erhalten
(ja/nein), Begleiterkrankungen (vor allem Malignome), PSA-Werte im Jahr vor der %Ga-
PSMA-11-PET-Diagnostik (mindestens zwei Werte), weitere Bildgebungen mit

Ergebnissen

e Variablen der %Ga-PSMA-11-PET-Untersuchung: Datum, letzter PSA-Wert, PSA-
Velocity, PSA-Verdopplungszeit, Modalitat (PET/CT, PET/MRT oder beides), Patienten-
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gewicht, injizierte Aktivitdt in MBq, Zeit zwischen Tracer-Injektion und Bildakquisition,
Lokalisation der tumorsuspekten Herde, Beitrag der jeweiligen Komponente (CT bzw.
MRT und PET) zur Detektion

o Follow-up-Parameter: weiteres Procedere (Salvage-OP, Salvage-RTX, HTX, palliativ,
,wait-and-see“, Alpharadin-Therapie), bei Salvage-OP Art der Operation (sekundare
Lymphadenektomie, PSMA-Radioguided Surgery) mit Datum, Histologie und
Tumorentitat (Adenokarzinom oder Sonstige), PSA-Werte nach der ®Ga-PSMA-11-PET-
Bildgebung

Das Tumorstaging wurde gemaf der TNM-Klassifikation der Union internationale contre le cancer
(UICC) vorgenommen (Wittekind et al. 2005). Zum Zeitpunkt dieser Studie war die 7. Auflage der
UICC gliltig (Wittekind et al. 2010).

Fur das histologische Grading war zum Zeitpunkt der Studie die Version des modifizierten
Gleason-Scores entsprechend der Konsensuskonferenz der International Society of Urological
Pathology und der WHO von 2005 gliltig (Epstein et al. 2005, Epstein 2010).

Gemal der S3-Leitlinie wurde in dieser Studie ein BCR nach RP als ein in zwei Messungen

bestatigter ansteigender PSA-Wert >0,2 ng/ml angesehen (Leitlinienprogramm Onkologie 2019).

Vorgehen zur Datengewinnung

Die Erhebung der Daten verlief in mehreren Schritten. Ein Teil der oben genannten Parameter
konnte durch die gezielte Recherche in Krankenhausakten gewonnen werden. Dazu zahlten
Patientenakten, Arztbriefe aus der Behandlung in der Urologie, Strahlentherapie, Nuklearmedizin
oder niedergelassenen Arztpraxen, Pflegeberichte, Operations-, Pathologie- und Anasthesie-
berichte sowie Laborbefunde. Diese waren in elektronischen Dokumentationssystemen
archiviert, im SAP (Walldorf, Deutschland) des Instituts flr Urologie sowie im Picture Archiving

and Communication System des Instituts fiir Nuklearmedizin des Klinikums rechts der Isar.

Zudem wurde jedem Patienten im Rahmen der klinischen Routine am Tag der ®®Ga-PSMA-11-
PET-Untersuchung ein Fragebogen ausgehandigt, in dem neben dem aktuellen PSA-Wert

folgende Daten registriert wurden:

a) Erstdiagnose
Datum, Alter, initialer PSA-Wert, Biopsien, Ergebnis der Biopsien (Anzahl
befallener Biopsien und GSC), TNM-Stadium

b) Bisher erfolgte Bildgebung

Knochenszintigraphie, CT, MRT inklusive Datums und Ergebnis
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c) Therapie
Bisherige Behandlung und Therapie in den letzten 6 Monaten (Totaloperation,
RTX, Brachytherapie, HTX, Chemotherapie, jeweils mit Datum bzw. Zeitraum)

d) Einverstandniserklarung
Durch Angabe seiner Telefonnummer und/oder der Telefonnummer seines behan-
delnden Arztes stimmte der Patient einer telefonischen Befragung zur Gewinnung
fehlender Informationen zu. Durch seine Unterschrift erlaubte der Patient der

Speicherung seiner Daten.

Zur Verlaufskontrolle und Uberprifung der Befundungsqualitadt wurde nach Abschluss der
Patientenaufnahme in die Studie ein Follow-up durchgefiihrt. Dazu wurde ein weiterer Frage-
bogen mit der Bitte um Ubermittelung folgender, neuer Angaben verschickt: weiterer PSA-
Verlauf, folgende Untersuchungsergebnisse, Form und Details weiterer Therapien seit der ®Ga-
PSMA-11-PET-Diagnostik. Zusatzliche Informationen beziglich Nachfolgeuntersuchungen und -
Behandlungen konnten zudem durch Zugriff auf die genannten Archive z.B. in hauseigenen
Operationsberichten mit histopathologischer Auswertung der Operationspraparate oder durch
CTs zur Bestrahlungsplanung sowie durch Telefonate mit weiteren behandelnden Arzten

gewonnen werden.

Berechnung der PSA-Kinetik

Bei einer Untergruppe der Patienten wurde die PSA-Kinetik bestimmt und im Zusammenhang mit
den Detektionsraten untersucht. In diese Untergruppe wurden nur Patienten einbezogen, bei
denen mindestens zwei PSA-Messungen nach dem PSA-Anstieg, also insgesamt mindestens

drei PSA-Werte vorlagen.

Unter Verwendung des Kalkulators des Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC)
wurden die PSA-Verdopplungszeit (PSAdt) und PSA-Velocity (PSAvel) ermittelt (MSKCC 2019).
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3.4 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung wurde anhand der Statistiksoftware SPSS Version 22.0 (IBM Corp.,
Armonk, New York, USA) durchgeflhrt.

Alle Daten werden durch den Mittelwert, die Standardabweichung, den Median und die Spanne

dargestellt. P-Werte <0,05 wurden als statistisch signifikant gewertet.

Um auf etwaige Unterschiede der Detektionsraten zwischen den jeweiligen Subgruppen zu
testen, wurde der zweiseitige Chi-Quadrat-Test verwendet. Bei kleinen Fallzahlen wurde das Er-

gebnis des Chi-Quadrat-Test mit dem exakten Test nach Fisher Uberpruft.

Zur Untersuchung von Unterschieden zwischen zwei Patientengruppen beziiglich ordinalen
Variablen, wie dem PSA-Wert, wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet, wenn die Daten nicht

normalverteilt waren.

Korrelationen zwischen dem Ergebnis der ®*Ga-PSMA-11-Bildgebung und klinischen bzw. patho-
logischen Merkmalen wurden anhand der logistischen Regressionsanalyse untersucht. Um die
Gute der Anpassung des Modells an die Daten zu bewerten, wurden der Hosmer-Lemeshow Test
und Nagelkerkes R-Quadrat verwendet. In keinem in dieser Arbeit aufgeflhrten logistischen

Modell zeigten die Tests mangelnde Anpassung.

- Der PSA-Wert wurde als stetige Variable und in den vier Subgruppen 0,2 - <0,5, 0,5 - <1, 1
- <2 und 22 ng/ml ausgewertet.

- Der GSC wurde zum einen als stetige Variable und zum anderen in den beiden Kategorien
GSC <7 und 28 analysiert.

- Die Dauer zwischen der RP und der ®Ga-PSMA-11-Diagnostik wurde ebenfalls als stetige
Variable sowie in folgende Gruppen kategorisiert untersucht: <12, 13-36, 37-60, 61-84, 85-
108, 109-132 und 2133 Monate.

Die Einteilung dieser Merkmale in stetig oder kategorial anderte das Ergebnis der multivariaten
logistischen Regressionsanalyse in keiner Auswertung signifikant. Kategoriale Variablen waren
das Vorliegen einer HTX innerhalb der letzten 6 Monate vor Bildgebung (ja oder nein) und die Art
der Bildung (PET/CT oder PET/MRT).

Auch die Assoziation zwischen den Ergebnissen der Bildgebung und den Merkmalen PSAdt und
PSAvel wurde untersucht. Diese Variablen waren jedoch nur bei einem kleineren Anteil der
Patienten vorhanden; ihre Hinzunahme in das logistische Modell reduzierte die Fallzahl von 282
auf 167. Um die statistische Validitat der Auswertungen zu starken, wurden die beiden Variablen
in einem separaten Modell untersucht. Dabei wurden sie zum einen als stetige Variablen und zum
anderen in folgenden Gruppen untersucht: PSAvel <1, 1 - <2, 2 - <5 und =5 ng/ml/Jahr und PSAdt
<4, >4 - 6 und >6 Monate. Auch hier machte die Behandlung als stetige oder kategoriale Variablen

in keiner Analyse einen signifikanten Unterschied.
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Unter Verwendung aller vorliegenden PSA-Werte wurde eine receiver-operating-characteristic-
Kurve (ROC-Kurve) ermittelt. Hierbei wird fir jeden PSA-Wert eine Beurteilung angegeben, in-
wieweit bei diesem PSA-Wert mit einer positiven oder negativen Bildgebung zu rechnen ist. Daflr
wurden die Sensitivitdt und die Falsch-Positiv Rate (1-Spezifitat) gegeneinander aufgetragen. Um
den besten PSA-Cutoff-Wert zu bestimmen, wurde das Wertepaar Sensitivitat und 1-Spezifitat
bestimmt, flr das der euklidische Abstand zum Optimum (Sensitivitat=1 und 1-Spezifitat=0) mi-

nimal ist.

3.5 Datenschutz

Die retrospektive Auswertung der Daten wurde von der Ethikkommission der Technischen
Universitat Minchen genehmigt. Alle Daten wurden vertraulich behandelt und unterliegen der
Schweigepflicht. Die Bearbeitung der Datenbank erfolgte an klinikinternen Computern ohne
Netzwerkzugang, zu denen nur autorisierte Mitarbeiter Zugang hatten. Vor der statistischen
Auswertung enthielt die Tabelle keine Daten, die die Identifizierung eines Patienten ermdéglicht
hatten. Alle Vorgaben der Erklarung von Helsinki sowie die Vorgaben der Ethikkommission und

die Richtlinien des Datenschutzes wurden erflllt.

31



4. Ergebnisse

4.1 Detektionsraten im Verhaltnis zu klinischen und pathologischen Parametern
4.1.1 Detektionsraten in Korrelation mit PSA-Werten und PSA-Kinetik
PSA-Werte

Zur Untersuchung einer Korrelation zwischen der Hohe des PSA-Werts und der Detektions-
wahrscheinlichkeit wurden alle 317 Patienten eingeschlossen. Bei 89,5% der PET/CT-Patienten
und bei 75,4% der PET/MRT-Patienten konnte mindestens eine PC-suspekte Lasion in der ®*Ga-
PSMA-11-PET-Untersuchung detektiert werden, insgesamt bei 86,4%. Die unterschiedlichen
Manifestationsorte des Rezidivs sind in Tabelle 3 aufgelistet. Beispiele typischer Befunde zeigen
die Abbildungen 7 und 8.

Gesamt PETI/CT PET/MRT
(n=317) (n=248) (n=69)
Lokalrezidiv 105 85 20
Lymphknotenmetastasen
abdominopelvin 161 131 30
supradiaphragmatisch 16 13 3
Knochenmetastasen 98 89 9
andere Metastasen 16 12 4
(z.B. Lunge, Leber)
kein Rezidiv 43 26 17

Tabelle 3: Lokalisationen der Rezidivldsionen in der ®Ga-PSMA-11-PET-Bildgebung

Der durchschnittliche PSA-Wert lag im PET/CT-Kollektiv bei 4,4 + 6,7 ng/ml (0,2 — 59,4 ng/ml,
Median 2,0 ng/ml), im PET/MRT-Kollektiv bei 2,6 + 4,4 ng/ml (0,2 — 30,0 ng/ml, Median 1,1 ng/ml),
insgesamt bei 4,0 =+ 6,3 ng/ml (0,2 — 59,4 ng/ml, Median 1,8 ng/ml). Zur genaueren Untersuchung
des Verhaltnisses des PSA-Levels zur Detektionsrate wurden die Patienten entsprechend ihres
PSA-Werts zum Zeitpunkt der Untersuchung in folgende vier Gruppen eingeteilt: 0,2 - <0,5, 0,5
- <1, 1 - <2 und 22 ng/ml. Die Tabellen 4 und 5 zeigen die Detektionsraten in Bezug auf die
jeweilige PSA-Subgruppe fiir das jeweilige Kollektiv. Die Daten aus diesen Tabellen wurden zur
Erstellung der Abbildungen 5 und 6 verwendet, wobei die PSMA-positiven Lasionen in verdachtig

und hochgradig suspekt unterteilt wurden.

Sowohl im Gesamtkollektiv als auch im PET/CT- und PET/MRT-Kollektiv war der Einfluss des
PSA-Levels auf die Detektionsrate mit einem jeweiligen p-Wert von <0,001 statistisch signifikant.
In allen Kollektiven hatten Patienten mit positiver Bildgebung signifikant hdhere PSA-Werte als

Patienten mit negativer Bildgebung (p-Wert jeweils <0,05).
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Tabelle 4: Detektionsraten in Korrelation zum PSA-Wert im Gesamtkollektiv (n=317)

PSA-Wert (ng/ml) | Detektion von PC-Lasionen Keine Detektion von PC-Lasionen
0,2-<0,5 18 (48,6%) 19 (51,4%)
0,5- <1 37 (77,1%) 11 (22,9%)
1-<2 79 (90,8%) 8 (9,2%)
>2 140 (96,6%) 5 (3,4%)
Gesamt 274 (86,4%) 43 (13,6%)
Detektionsrate in Korrelation zum PSA-Wert (n=317)
100% 22.0% 9.2%
80% 51,4% Cunauffallig
60% m verddchtig
40% m hochgradig
suspekt
20%

0%

02-<05 05-<1 1-<2
PSA-Wert in ng/ml

Abbildung 5: Verhaltnis des PSA-Werts zur Detektionswahrscheinlichkeit tumorsuspekter Befunde in der
88Ga-PSMA-11-PET-Diagnostik im gesamten Kollektiv (n=317)

Tabelle 5: Detektionswahrscheinlichkeit der jeweiligen Modalitat in Abhangigkeit vom PSA-Wert

*8Ga-PSMA-11-PET/CT (n=248) ®%8Ga-PSMA-11-PET/MRT (n=69)
PSA-Wert Detektion von Keine Detektion Detektion von Keine Detektion
(ng/ml) PC-Lasionen von PC-Lasionen PC-Lasionen von PC-Lasionen
0,2-<0,5 11 (57,9%) 8 (42,1%) 7 (38,9%) 11 (61,1%)
0,5-<1 24 (72,7%) 9 (27,3%) 13 (86,7%) 2 (13,3%)
1-<2 67 (93,1%) 5 (6,9%) 12 (80,0%) 3 (20,0%)
22 120 (96,8%) 4 (3,2%) 20 (95,2%) 1(4,8%)
Gesamt 222 (89,5%) 26 (10,5%) (75,4%) 17 (24,6%)

#8Ga-PSMA-11-PET/CT (n=248) 88Ga-PSMA-11-PET/MRT (n= 69)

100% 6.9% 100% gor

27,3% 13.3% 20,0%
80% 42,1% 80%
61,1%
60% 60%
40% 40%
20% 20%
0% 0%
02-<05 05-<1 1-<2 =>2 02-<05 05-<1 1-<2 =>2
PSA-Wert in ng/ml PSA-Wert in ng/ml
m hochgradig suspekt mverdachtig Cunauffallig m hochgradig suspekt mverdachtig Cunauffallig

Abbildung 6: Detektionsraten der ®Ga-PSMA-11-PET/CT und -PET/MRT in Korrelation zum PSA-Wert
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Abbildung 7: 88Ga-PSMA-11-PET/CT-Bilder eines 72-jahrigen Patienten 16 Jahre nach RP (12/1998; GSC
9), HTX (09/2003) bei Lokalrezidiv und steigendem PSA-Wert von 1,25 ng/ml (01/2014). Die PET- und
fusionierten PET/CT-Bilder (C bzw. B) zeigen ein intensives fokales Traceruptake in Projektion auf einen
in der CT (A) kaum vergroéRRerten Lymphknoten links iliakal. Eine sLND im Marz 2014 sicherte die Diagnose
der Lymphknotenmetastase. D: Ganzkdrper-Maximumintensitatsprojektion der 8Ga-PSMA-11-PET

. i

Abbildung 8: 8Ga-PSMA-11-PET/MRT-Bilder eines 78-jahrigen Patienten 3 Jahre nach RP (05/2011;
GSC 9; pT2c, pNO (0/9), RO) mit steigendem PSA-Wert von 30 ng/ml (01/2014). Die MRT (A) zeigt im
Bereich der ehemaligen Prostataloge neben einer Verdickung der mesorektalen Faszie rechts pararektal
ein nodulares Gewebepuls rechts medial, das sich in der PET (C) und der fusionierten PET/MRT (B) als
Raumforderung mit intensiver Tracerbelegung im Sinne eines Lokalrezidives darstellt. Im linken und
rechten Acetabulum zeigen sich malignitatssuspekte Lasionen wie bei 6ssaren Filiae.

D: Ganzkérper-Maximumintensitatsprojektion der $8Ga-PSMA-11-PET
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ROC-Analyse

In der ROC-Analyse des gesamten Kollektivs (Abb. 9) lie} sich ein PSA-Wert von 0,93 ng/ml als
optimaler cut-off Wert zur Unterscheidung zwischen positiven und negativen %®Ga-PSMA-11-
PET-Befunden mit einer Flache unter der Kurve von 0,815 (95%KI= 0,748 — 0,881), feststellen.

ROC-Kurve
1,
0,8
& 06
2
‘@
c
[
0 0,4
0,21
0, T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat

Abbildung 9: ROC-Analyse des gesamten Kollektivs (n=317) mit einem PSA-Wert von 0,93 ng/ml als opti-
malen Grenzwert zur Unterscheidung zwischen Patienten mit positiver und negativer ®Ga-PSMA-11-PET-
Bildgebung

PSA-Velocity

Die PSAvel konnte bei jeweils 58% der Patienten des PET/CT-Kollektivs (n=144) und des
PET/MRT-Kollektivs (n=40) bestimmt werden. Durchschnittlich lag sie bei 3,5 + 6,2 ng/ml/Jahr
(0,1 —42,5 ng/mi/Jahr, Median 1,3 ng/ml/Jahr) im PET/CT-Kollektiv, bei 1,2 + 1,3 ng/ml/Jahr (0,1
— 6,0 ng/ml/Jahr, Median 0,6 ng/ml/Jahr) im PET/MRT-Kollektiv und insgesamt bei 3,0 + 5,6
ng/mi/Jahr (0,1 — 42,5 ng/ml/Jahr, Median 1,0 ng/ml/Jahr). Die Patienten wurden in folgende vier
Gruppen unterteilt: <1, 1 - <2, 2 - <5 und 25 ng/ml/Jahr. Die Detektionsraten der verschiedenen
Kollektive in Abhangigkeit von der PSAvel sind in den Tabellen 6 und 7 bzw. den Abbildungen 10

und 11 wiedergegeben.

Bei Betrachtung des gesamten Kollektivs hatte die PSAvel einen signifikanten Einfluss auf die
Detektionsrate (p= 0,007). In diesem Kollektiv hatten die Patienten mit positiver Bildgebung signi-
fikant hohere PSAvels als Patienten mit unauffalligen Befunden (p= <0,001). Bei der Unter-
suchung der einzelnen Kollektive lag eine Tendenz zu héheren PSAvels bei Patienten mit positi-
ver PET/CT bzw. PET/MRT gegenitber den Patienten mit negativen Befunden vor, eine

statistische Signifikanz konnte dabei allerdings nicht festgestellt werden (p= 0,94 bzw. 0,231).

35



Tabelle 6: Detektionsraten in Korrelation zur PSA-Velocity im gesamten Kollektiv (n=184)

PSA-Velocity Detektion von PC-Herden Keine Detektion von PC-Herden
(ng/ml/Jahr)

<1 71 (76,3%) 22 (23,7%)

1-<2 17 (77,3%) 5 (22,7%)

2-<5 42 (93,3%) 3 (6,7%)

25 24 (100,0%) 0 (0,0%)

Gesamt 154 (83,7%) 30 (16,3%)

Detektionsrate im Verhaltnis zur PSA-Velocity
(n=184)

100% 679
23,7% 22,7%
80%
60%
40%
20%
0%

PSA VeIOC|ty in ng/ml/Jahr

Clunauffallig
mverdachtig

mhochgradig
suspekt

Abbildung 10:Verhaltnis der PSA-Velocity zur Wahrscheinlichkeit, einen PC-typischen Befund in der ®8Ga-
PSMA-11-PET-Bildgebung zu detektieren im Gesamtkollektiv

Tabelle 7: Detektionswahrscheinlichkeit der jeweiligen Modalitat im Verhaltnis zur PSA-Velocity

%Ga-PSMA-11-PET/CT (n=144) %Ga-PSMA-11-PET/MRT (n=40)
PSA-Velocity | Detektion von Keine Detektion Detektion von Keine Detektion
(ng/ml/Jahr) PC-Lasionen von PC-Lasionen | PC-Lasionen von PC-Lasionen
<1 54 (81,8%) 12 (18,2%) 17 (63,0%) 10 (37,0%)
1-<2 14 (82,4%) 3(17,6%) 3 (60,0%) 2 (40,0%)
2-<5 35 (92,1%) 3 (7,9%) 7 (100,0%) 0 (0,0%)
25 23 (100,0%) 0 (0,0%) 1 (100,0%) 0 (0,0%)
Gesamt 126 (87,5%) 18 (12,5%) 28 (70,0%) 12 (30,0%)

58Ga-PSMA-11-PET/CT (n=144)

100%

100%

182% | 17,6% 7.9%
80% 80%
60% 60%
40% 40%
20% 20%
0% 0%

1-<2 2-<5

mverdachtig

PSA-Velocity in ng/ml/Jahr
m hochgradig suspekt

Clunauffallig

m hochgradig suspekt

%8Ga-PSMA-11-PET/MRT (n=40)

1-<2

H37 : H‘m : I I

2-<5

PSA-Velocity in ng/ml/Jahr

mverdachtig

Clunauffallig

Abbildung 11: Detektionsraten der jeweiligen Modalitat in Korrelation zur PSA-Velocity
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PSA-Verdopplungszeit

Die gleiche Evaluation wie fiir die PSAvel wurde fir die PSAdt an denselben 184 Patienten vor-
genommen. Im Durchschnitt lag die PSAdt bei 10,5 + 15,1 Monaten (0,4 — 158,4 Monate, Median
6,6 Monate) im PET/CT-Kollektiv, bei 9,4 + 9,0 Monaten (1,2 — 47,1 Monate, Median 6,7 Monate)
im PET/MRT-Kollektiv und insgesamt bei 10,3 + 14,0 Monaten (0,4 — 158,4 Monate, Median 6,6
Monate). Je nach PSAdt wurden die Patienten in drei Gruppen aufgeteilt: >6 Monate, >4 - 6
Monate und <4 Monate. Die Tabellen 8 und 9 und Abbildungen 12 und 13 stellen die Detektions-

raten im Verhaltnis zur PSAdt dar.

Die Analyse des gesamten Kollektivs ergab einen signifikanten Einfluss der PSAdt auf die Detek-
tionsrate (p= 0,039). Hierbei hatten Patienten mit pathologischer Bildgebung eine signifikant kuir-
zere PSAdt als Patienten mit unauffalliger Bildgebung (p= 0,028). Bei der Untersuchung der
einzelnen Kollektive liel® sich weder im PET/CT-Kollektiv (p= 0,151) noch im PET/MRT-Kollektiv
(p= 0,246) ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der PSAdt und der Detektions-

wahrscheinlichkeit feststellen.

Tabelle 8: Detektionsrate der ®Ga-PSMA-11-PET-Diagnostik im Verhaltnis zur PSA-Verdopplungszeit
(PSAdt) (n=184)

PSAdt (Monate) Detektion von PC-Lasionen Keine Detektion von PC-Lasionen
<4 48 (88,9%) 6 (11,1%)

>4 -6 31 (93,9%) 2 (6,1%)

>6 75 (77,3%) 22 (22,7%)

Gesamt 154 (83,7%) 30 (16,3%)

Detektionsrate in Korrelation zur PSA-
Verdopplungszeit (n=184)

100% o
11,1%

22,7% Cunauffallig
80%
m verdachtig

60% m hochgradig

suspekt
40%

20%

0%
=<4 >4-6 >6
PSA-Verdopplungszeit in Monaten

Abbildung 12: Verhaltnis der PSA-Verdopplungszeit zur Detektionswahrscheinlichkeit im Gesamtkollektiv
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Tabelle 9: Detektionsraten der einzelnen Modalitaten in Korrelation zur PSA-Verdopplungszeit (PSAdt)

%Ga-PSMA-11-PET/CT (n=144)

%Ga-PSMA-11-PET/MRT (n=40)

PSAdt Detektion von Keine Detektion Detektion von PC- | Keine Detektion
(Monate) | PC-Lasionen von PC-Lasionen Lasionen von PC-Lasionen
<4 39 (90,7%) 4 (9,3%) 9 (81,8%) 2 (18,2%)
>4 -6 25 (96,2%) 1(3,8%) 6 (85,7%) 1(14,3%)
>6 62 (82,7%) 13 (17,3%) 13 (59,1%) 9 (40,9%)
Gesamt 126 (87,5%) 18 (12,5%) 28 (70,0%) 12 (30,0%)
68Ga-PSMA-11-PET/CT (n=144) 68Ga-PSMA-11-PET/MRT (n=40)
100% “93% 380 . 100% - .
80% / 80% 2 40,9%
60% 60%
40% 40%
20% 20%
0% 0%
=<4 >4-6 >6 =<4 >4-6 >6

m hochgradig suspekt

PSA-Verdopplungszeit in Monaten

mverdachtig

Clunauffallig

m hochgradig suspekt

PSA-Verdopplungszeit in Monaten

mverdachtig

Cunauffallig

Abbildung 13: Detektionsraten der beiden Modalitaten in Abhangigkeit von der PSA-Verdopplungszeit
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4.1.2 Einfluss der antihormonellen Therapie auf die Detektionsrate

Zur Untersuchung eines moglichen Einflusses einer antiandrogenen Therapie zum Zeitpunkt der
®8Ga-PSMA-11-PET-Untersuchung auf ihr Ergebnis wurden die Patienten in die beiden Gruppen
.keine HTX innerhalb der letzten 6 Monate® und ,HTX innerhalb der letzten 6 Monate® vor der
Bildgebung eingeteilt. Im Gesamten wurden 139 Patienten (davon 113 PET/CT- und 26
PET/MRT-Patienten) jemals antihormonell behandelt, allerdings war dies innerhalb der letzten 6
Monate vor der ®*Ga-PSMA-11-PET-Bildgebung nur bei 87 Mannern davon der Fall. Die Tabellen
10 und 11 sowie die Abbildungen 14 und 15 geben die Detektionsraten in Abhangigkeit von einer
HTX an. Insgesamt wurden bei 92,0% (80/87) der Patienten mit Androgendeprivation und bei
84,3% (194/230) der Patienten ohne HTX tumorsuspekte Lasionen gefunden. Durch die %Ga-
PSMA-11-PET/CT wurde bei 95,7% (67/70) der Patienten mit HTX und bei 87,1% (155/178) der
Patienten ohne hormonablative Therapie ein pathologischer Befund erhoben. Die ®Ga-PSMA-
11-PET/MRT ermittelte hierbei Detektionsraten von 76,5% (13/17) bzw. 75,0% (39/52).

Tabelle 10: Detektionsraten aller Patienten mit und ohne Hormontherapie (HTX) innerhalb der letzten 6
Monate vor der 88Ga-PSMA-11-PET-Bildgebung (n=317)

HTX (innerhalb der letzten | Detektion von PC-Lasionen | Keine Detektion von PC-Lasionen
6 Monate vor der BG)

nein 194 (84,3%) 36 (15,7%)
ja 80 (92,0%) 7 (8,0%)
Gesamt 274 (86,4%) 43 (13,6%)

Detektionsrate in Abhéngigkeit von einer HTX
innerhalb der letzten 6 Monate (n=317)

0,
100% 8.0%

15,7%

80% unauffallig

mverdachtig
60%
m hochgradig

40% suspekt

20%

0%
keine HTX HTX

Abbildung 14: Verhaltnis der Detektionswahrscheinlichkeit und einer antihormonellen Therapie (HTX)
innerhalb der letzten 6 Monate vor der Bildgebung im Gesamtkollektiv (n=317)
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Tabelle 11: Detektionsraten der Patienten mit und ohne Hormontherapie (HTX) innerhalb der letzten 6
Monate vor der ®Ga-PSMA-11-PET/CT und 8Ga-PSMA-11-PET/MRT

%8Ga-PSMA-11-PET/CT (n=248)

%Ga-PSMA-11-PET/MRT (n=69)

HTX (innerhalb der
letzten 6 Monate vor
der Bildgebung)

Detektion von
PC-Herden

Keine Detektion
von PC-Herden

Detektion von
PC-Herden

Keine Detektion
von PC-Herden

nein 155 (87,1%) 23 (12,9%) 39 (75,0%) 13 (25,0%)

ja 67 (95,7%) 3 (4,3%) 13 (76,5%) 4 (23,5%)
Gesamt 222 (89,5%) 26 (10,5%) 52 (75,4%) 17 (24,6%)

68Ga-PSMA-11-PET/CT (n=248) 58Ga-PSMA-11-PET/MRT (n=69)
100% _43% - unauffalig | 00% . - Hunauffallig
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80% m verdéachtig 80% m verdé&chtig
m hochgradig m hochgradig
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keine HTX

Abbildung 15: Detektionsraten der beiden Modalitaten in Abhangigkeit von einer antihormonellen Therapie
(HTX) innerhalb der letzten 6 Monate vor der Bildgebung

In allen Kollektiven lag eine Tendenz zu héheren Detektionsraten bei Patienten mit laufender
Hormontherapie im Vergleich zu Patienten ohne HTX zum Zeitpunkt der Bildgebung vor. Im
Gegensatz zum Gesamtkollektiv (p= 0,078) und zum PET/MRT-Kollektiv (p= 0,903) lag im
PET/CT-Kollektiv hierbei eine statistische Signifikanz vor (p= 0,046). In diesem Kollektiv hatten
die Patienten mit pathologischem Befund und HTX signifikant héhere PSA-Werte (p= 0,002) und
PSAvels (p=<0,001) sowie signifikant kiirzere PSAdts (p= 0,003) als Manner mit tumorsuspekten
Herden ohne HTX. Dieselbe Feststellung konnte auch flr das Gesamtkollektiv gemacht werden
(p=<0,001, <0,001 bzw. 0,01), fir das PET/MRT-Kollektiv nicht (p= 0,095, 0,787 bzw. 0,527).
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4.1.3 Detektionsraten im Verhaltnis zum Gleason-Score

Zur Untersuchung eines Einflusses des GSCs auf die Detektionsrate wurden 219 PET/CT-
Patienten und 63 PET/MRT-Patienten eingeschlossen, bei denen der GSC des
Prostatektomiepraparats bekannt war. Durchschnittlich lag der GSC im Gesamtkollektiv bei 7,6
+ 1,1 (5-10, Median 7), im PET/CT-Kollektiv bei 7,6 + 1,1 (5-10, Median 7) und im PET/MRT-
Kollektiv bei 7,5 + 1,0 (5-9, Median 7). Die Patienten wurden in die beiden Untergruppen GSC <7
und GSC 28 geteilt.

Im Gesamtkollektiv war die Bildgebung bei 83,0% (132/159) der Patienten mit GSC <7 positiv,
bei Patienten mit einem GSC =8 war dies bei 92,7% (114/123) der Fall. Die Detektionsraten der
Patienten mit GSC 28 waren signifikant héher als die der Patienten mit niedrigeren GSC (p=
0,016). Dabei hatten Patienten mit pathologischer Bildgebung und GSC =8 weder signifikant
hohere PSA-Werte (p= 0,320) und PSAvels (p= 0,102) noch signifikant haufiger eine laufende
HTX zum Zeitpunkt der Bildgebung (p= 0,116) als Patienten mit positiver Bildgebung und
niedrigeren GSC <7. Die PSAdt war bei diesen Patienten signifikant kirzer (p= 0,047) als bei
Patienten mit pathologischem Ergebnis und GSC <7.

Tabelle 12: Wahrscheinlichkeit, ein positives oder negatives Ergebnis in der %Ga-PSMA-11-PET-
Bildgebung zu bekommen in Abhangigkeit vom Gleason-Score bei 282 Patienten

Gleason-Score Detektion von PC-Lasionen Keine Detektion von PC-Lasionen
<7 132 (83,0%) 27 (17,0%)

28 114 (92,7%) 9 (7,3%)

Gesamt 246 (87,2%) 36 (12,8%)

Detektionsrate in Korrelation zum GSC (n=282)

0,
100% 73%

17,0%

80% unauffallig

60% m verdachtig

m hochgradi

40% g suspekt

20%

0%
=<7 =>8

Abbildung 16: Verhaltnis des Gleason-Scores (GSC) zur Detektionswahrscheinlichkeit im Gesamt-
kollektiv (n=282)
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Die jeweiligen Detektionsraten der ®*Ga-PSMA-11-PET/CT und -PET/MRT sind in den Tabellen
12 und 13 bzw. den Abbildungen 16 und 17 wiedergegeben. Bei beiden Modalitaten lag ein Trend

zu hoheren Detektionsraten bei hoheren GSC 28 vor, allerdings kein statistisch signifikanter
Zusammenhang (p= 0,062 bzw. 0,165). Die Patienten, die eine pathologische **Ga-PSMA-11-
PET/MRT aufwiesen und einen GSC =8 hatten, hatten signifikant héhere PSA-Werte als
Patienten mit tumorsuspekten Lasionen und GSC <7 (p= 0,020). Im PET/CT-Kollektiv war das

nicht zu beobachten (p= 0,954).

Tabelle 13: Detektionsrate der einzelnen Modalitaten in Abhangigkeit vom Gleason-Score (GSC)

%8Ga-PSMA-11-PET/CT (n=219) *8Ga-PSMA-11-PET/MRT (n=63)
GSC Detektion von | Keine Detektion | Detektion von PC- | Keine Detektion
PC-Lasionen von PC-Lasionen Lasionen von PC-Lasionen
<7 106 (87,6%) 15 (12,4%) 26 (68,4%) 12 (31,6%)
28 93 (94,9%) 5 (5,1%) 21 (84,0%) 4 (16,0%)
Gesamt 199 (90,9%) 20 (9,1%) 47 (74,6%) 16 (25,4%)

100%

80%

60%

40%

20%

0%

68Ga-PSMA-11-PET/MRT

68Ga-PSMA-11-PET/CT
100%

12.4% Cunauffallig
mverdachtig 80%
m hochgradig
suspekt 60%

40%

20%

0%

=<7 =>8

31,6%

=<7

CDunauffallig
16,0%

mverdachtig

mhochgradig
suspekt

=>8

Abbildung 17: Detektionswahrscheinlichkeiten der ®Ga-PSMA-11-PET/CT und -PET/MRT in Korrelation
zum Gleason-Score (GSC)
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4.1.4 Einfluss der Latenzzeit sowie des T-, N,- und R-Status auf die Detektionsrate

Latenzzeit zwischen RP und Auftreten eines BCRs

Die RP lag zum Zeitpunkt der Bildgebung bei den PET/CT-Patienten durchschnittlich 71,3 + 50,0
Monate (0-262 Monate, Median 69,5 Monate) zurlick, bei den PET/MRT-Patienten 60,5 + 51,1
Monate (2-229 Monate, Median 49 Monate) und insgesamt 68,9 + 50,4 Monate (0-262 Monate,
Median 64,0 Monate). Zur Untersuchung eines méglichen Einflusses der Latenzzeit zwischen der
RP und dem Auftreten eines BCRs (Datum der ®®Ga-PSMA-11-PET-Bildgebung) auf die
Detektionsrate wurden die Patienten entsprechend des Zeitintervalls in folgende Gruppen
eingeteilt: <12, 13-36, 37-60, 61-84, 85-108, 109-132 und =133 Monate. In keinem Kollektiv lag
ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Latenzzeit und der Detektionswahrscheinlichkeit
vor (p-Werte flir Gesamt-, PET/CT- und PET/MRT-Kollektiv: 0,104, 0,088 bzw. 0,724).

T-Status

Der infolge der RP erhobene pathologische T-Status war bei 90,5% (287/317) der Patienten
bekannt. Zur Evaluation einer Korrelation zwischen dem T-Status und der Detektions-
wahrscheinlichkeit wurden die Patienten in die beiden Gruppen T1-T2 und T3-T4 eingeteilt.
35,9% (103/287) dieser Patienten befanden sich im lokal begrenzten Stadium T1 oder T2 und
64,1% (184/287) waren bereits im fortgeschrittenen Stadium T3 oder T4. Die Detektionsraten fur
die beiden Subgruppen lagen bei 83,5% (86/103) bzw. 88,6% (163/184) im Gesamtkollektiv,
85,9% (67/78) bzw. 92,5% (135/146) im PET/CT-Kollektiv und 76,0% (19/25) bzw. 73,7% (28/38)
im PET/MRT-Kollektiv. Ein statistisch signifikanter Einfluss des T-Status auf die Detektionsrate
konnte in keinem der drei Kollektive festgestellt werden (p-Werte: Gesamtkollektiv= 0,222,
PET/CT-Kollektiv= 0,116 und PET/MRT-Kollektiv= 0,836).

N-Status

Bei 87,1% (276/317) der Patienten lag der pathologische Lymphknotenstatus, der bei der RP
erhoben wurde, vor. Eine gleiche Auswertung wie flir den T-Status wurde auch in Bezug auf den
N-Status vorgenommen. Dazu wurden die Patienten in die zwei Gruppen NO und N1 eingeteilt;
Nx-Patienten wurden aus dieser Auswertung ausgeschlossen. Die Detektionsraten in den beiden
Gruppen waren 85,1% (172/202) bzw. 93,2% (69/74) im Gesamtkollektiv, 89% (138/155) bzw.
96,6% (57/59) im PET/CT-Kollektivund 72,3% (34/47) bzw. 80,0% (12/15) im PET/MRT-Kollektiv.
In keinem der drei Kollektive hatten der N-Status einen signifikanten Einfluss auf die
Detektionsrate (p= 0,073, 0,082 und 0,555).
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R-Status

Der pathologische R-Status war bei 71,9% (228/317) der Patienten bekannt. Bei 46,1% (105/228)
dieser Patienten lag eine R1-Situation vor. Die Patienten wurden in die zwei Gruppen, RO und
R1, eingeteilt. Ein Patient hatte einen R2-Status und wurde der Gruppe der R1-Patienten
zugeordnet. Die Detektionsraten der RO- und der R1-Patienten waren im Gesamtkollektiv 82,9%
(102/123) bzw. 83,8% (88/105), im PET/CT-Kollektiv 86,2% (75/87) bzw. 88,5% (77/87) und im
PET/MRT-Kollektiv 75,0% (27/36) bzw. 61,1% (11/18). In keinem der drei Kollektive war der
Unterschied zwischen den Detektionsraten von R0O- und R1-Patienten signifikant (p= 0,292, 0,648
bzw. 0,859).

4.1.5 Multivariate Analyse

Bei 89% (282/317) der Patienten, bei denen die entsprechenden Parameter bekannt waren,
wurde zunéchst die Assoziation zwischen einem positiven Ergebnis in der ®®Ga-PSMA-11-PET-
Untersuchung und den folgenden Variablen untersucht: PSA-Level, Modalitat (PET/CT oder
PET/MRT), eine innerhalb der letzten 6 Monate vor der Bildgebung durchgeflihrte
Hormontherapie, Latenzzeit zwischen RP und Bildgebung, Alter und GSC. Hier zeigte sich ein
starker und signifikanter Zusammenhang zwischen dem PSA-Level und einem positiven Ergebnis
in der Bildgebung und das unabhangig davon, welche Modalitat verwendet wurde. Zwischen einer
pathologischen Bildgebung und der Héhe des GSC konnte kein signifikanter Zusammenhang,
jedoch eine starkere Tendenz festgestellt werden. Keine relevante Assoziation wurde zwischen
einem pathologischen Befund in der Bildgebung und einer laufenden HTX, der Latenzzeit
zwischen RP und Bildgebung und dem Alter der Patienten gefunden (alle p-Werte >0,05) (Tabelle
14). Diese Ergebnisse anderten sich in keiner relevanten Form, wenn der PSA-Wert, der GSC,
das Alter und die Dauer als nummerische oder als kategorische Variablen (wie in 3.4 definiert) in

das logistische Modell aufgenommen wurden.

Tabelle 14: Multivariate logistische Regressionsanalyse der Assoziationen zwischen den unterschiedlichen
Variablen und einem pathologischen Ergebnis in der #Ga-PSMA-11-PET/CT oder -PET/MRT bei 282
Patienten, bei denen alle Variablen bekannt waren. Der PSA-Wert, die Latenzzeit, das Alter und der GSC
wurden hier als nummerische Variablen untersucht.

Variable Regressions- | Standardfehler | Signifikanz | Odds ratio | 95% Konfidenz-
koeffizient (p-Wert) intervall

PSA 0,986 0,293 0,001 2,682 1,510-4,761
Modalitat -0,529 0,428 0,216 0,589 0,255-1,362
Laufende HTX | 0,039 0,526 0,941 1,039 0,371-2,913
Latenzzeit 0,005 0,005 0,343 1,005 0,995-1,015
Alter 0,009 0,030 0,758 1,009 0,952-1,070
GSC 0,408 0,218 0,061 1,504 0,981-2,306
Konstante -3,351 2,808 0,233 0,035

GSC= Gleason-Score, HTX= Hormontherapie
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Eine weitere Untersuchung schloss zusatzlich zu den oben aufgeflinrten Merkmalen die Para-
meter PSAdt und PSAvel ein und reduzierte die Fallzahl damit auf 167 Patienten (52,7%). Wie
aus Tabelle 15 ersichtlich, hing in dieser Auswertung keiner der acht Parameter signifikant mit
einem positiven Befund aus der ®®Ga-PSMA-11-PET-Diagnostik zusammen (alle p-Werte >0,05).
Auch hier anderten sich die Ergebnisse nicht signifikant, wenn die Variablen kategorial untersucht

wurden.

Tabelle 15: Multivariate logistische Regressionsanalyse der Assoziationen zwischen den unterschiedlichen
Variablen und einem pathologischen Ergebnis in der 8Ga-PSMA-11-PET/CT oder -PET/MRT an 167
Patienten, bei denen alle Variablen bekannt waren. Der PSA-Wert, die Latenzzeit, das Alter, der GSC, die
PSAdt und die PSAvel wurden hier als nummerische Variablen untersucht.

Variable Regressions- | Standardfehler | Signifikanz | Odds ratio | 95% Konfidenz-
koeffizient (p-Wert) intervall
PSA 0,865 0,577 0,134 2,375 0,767-7,357
Modalitat -0,450 0,523 0,389 0,638 0,229-1,777
Laufende -0,544 0,727 0,454 0,580 0,139-2,413
HTX
Latenzzeit 0,011 0,007 0,103 1,011 0,998-1,024
Alter -0,007 0,035 0, 850 0,993 0,928-1,064
GSC 0,077 0,251 0,760 1,080 0,661-1,764
PSAvel 0,320 0,577 0,579 1,377 0,444-4,271
PSAdt -0,019 0,021 0,371 0,981 0,940-1,023
Konstante -0,333 3,216 0,917 0,717

GSC= Gleason-Score, HTX= Hormontherapie, PSAdt= PSA-Verdopplungszeit, PSAvel= PSA-Velocity
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4.2 Vergleich der konventionellen Schnittbildgebung mit der %Ga-PSMA-11-PET-
Bildgebung

4.2.1 Beitrag der jeweiligen Komponente zur Detektion von PC-Rezidivlasionen

Zur Untersuchung des jeweiligen Beitrags der PET und der konventionellen Schnittbildgebung
zur Diagnosestellung wurden alle tumorsuspekten Herde vermerkt und in folgende Gruppen ein-
geteilt: nur Lokalrezidiv, nur Lymphknotenmetastasen, nur Knochenmetastasen und sonstige Me-
tastasen (z.B. in der Leber oder Lunge) und jede Kombination dieser Manifestationsorte. Fir jede
Lasion wurde der individuelle Beitrag von sowie der PET als auch der CT bzw. MRT zur Erken-
nung der Malignitat festgehalten (Tabelle 16 und Abb. 19 bzw. Tabellen 17 und 18).

317

Patienten

68Ga-PSMA- 68Ga-PSMA-PET-

PET-BG positiv BG negativ

274 (86,4%) 43 (13,6%)

[ | I 1

) ) Patienten mit Patienten mit
Patienten mit PC- ibereinstimmenden Ubereinstimmenden
Herden Befunden Befunden, aber

ausschlieBlich in: zusatzlichen Herden

82 (29,93%) ausschlieBlich in:
|

: ' | 1

PET CT bzw. MRT PET CT bzw.MRT
96 (35,0%) 69 (25,2%)

7 (2,6%) 20 (7,3%)
Abbildung 18: Beitrag der ®Ga-PSMA-11-PET und der morphologischen Komponente zur Detektion von
PC-Lasionen; BG=Bildgebung

Die Abbildung 18 zeigt die Zahl und Prozentwerte der Patienten, bei denen die PET und die
morphologische Bildgebung tUbereinstimmende Befunde lieferten oder bei denen ausschlielYlich
eine der beiden Komponenten PC-suspekte Herde detektierte bzw. zusatzliche Lasionen ent-
deckte. Demnach ist folgendes feststellbar: Bei insgesamt 25,9% (82/317) der Patienten erbrach-
ten die PET und die morphologische Komponente Ubereinstimmende Ergebnisse. Bei 30,3%
(96/317) der Patienten konnte ausschlieRlich die ®®*Ga-PSMA-PET tumorsuspekte Herde detek-
tieren, was die morphologische Komponente fir sich genommen bei 2,2% (7/317) der Falle er-
reichte. Zudem konnte die PET-Komponente bei 21,8% (69/317) der Patienten zusatzliche PC-
Lasionen identifizieren, wahrend die morphologische Bildgebung bei 6,3% (20/317) der Patienten

zusatzliche Informationen lieferte.
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Tabelle 16: Lokalisation der PC-L&sionen, die nur von einer der beiden Komponenten, #4Ga-PSMA-11-PET
oder morphologischer Bildgebung (CT bzw. MRT), detektiert wurden

Region bzw. Kombination
von Regionen

Patienten mit PC-Herden, die
ausschlief3lich von einer der
beiden Modalitaten detektiert
wurden

Patienten mit konkordanten
Ergebnissen, aber Herden in

zusatzlichen Regionen, die nur von
einer Modalitat detektiert wurden

PET CT bzw. MRT PET CT bzw. MRT
LR 21 3 0 0
LK 44 2 5 0
LR + LK 7 0 15 1
Knochenmetastasen 11 1 4 4
LR + Knochenmetastasen 4 0 11 2
LK + Knochenmetastasen 5 0 22 3
LR + LK + Knochenmeta- | 2 0 8 1
stasen
sonstige Metastasen 1 1 0 1
LR + sonstige Metastasen 0 0 1 2
LK + sonstige Metastasen 1 0 1 4
LR + LK + sonstige Meta-| O 0 0 1
stasen
sonstige Metastasen +]0 0 0 1
Knochenmetastasen
LR + Knochenmetastasen 0 0 1 0
sonstige Metastasen
LK + Knochenmetastasen + | 0 0 1 0
sonstige Metastasen
Gesamt 96 7 69 20

LK= Lymphknoten, LR= Lokalrezidiv

Angegeben sind absolute Zahlen
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Ausschlielich von der PET detektierte AusschlieBlich von der morphologischen

Lasionen Bildgebung detektierte Lasionen
LR
1 1
2 LK
_ | = -
5 \‘ LR + LK
4\ R
| Knochenmetastasen
L = LR + Knochenmetastasen 1 3 LK
7 LK + Knochenmetastasen Knochenmetastasen
=LR+LK+ .
= sonstige Metastasen
Knochenmetastasen
44 = sonstige Metastasen 2

= LK + sonstige Metastasen

Zusatzlich in der PET sichtbare Herde Zusatzlich in der morphologischen

LK Bildgebung sichtbare Herde
LR + LK
LR + LK
1 1 Knochenmetastasen
1 1 Knochenmetastasen

= LR + Knochenmetastasen
= LR + Knochenmetastasen
LK + Knochenmetastasen
LK + Knochenmetastasen

LR+ LK+
LR+ LK+ Knochenmetastasen
Knochenmetastasen = sonstige Metastasen

= LR + sonstige Metastasen .
» LR + sonstige Metastasen

= LK + sonstige Metastasen .
» LK + sonstige Metastasen

11 LR + Knochenmetastasen

+ sonstige Metastasen

= LR + LK + sonstige

LK + Knochenmetastasen Metastasen
+ sonstige Metastasen = sonstige Metastasen +
Knochenmetastasen

Abbildung 19: Verteilung der PC-suspekten Lasionen aller Patienten mit PC-Herden (274/317), die nur von
der 88Ga-PSMA-11-PET oder der morphologischen Komponente (CT bzw. MRT) visualisiert wurden in
absoluten Zahlen

Die Zahlen und Prozentwerte in Bezug auf die jeweilige Modalitat, PET/CT oder PET/MRT, sind
in den Abbildungen 22 und 23 wiedergegeben. Bei der ®®Ga-PSMA-11-PET/CT handelte es sich
in den meisten Fallen, in denen die PET exklusive Ergebnisse fand, um Lymphknotenmetastasen,
Lokalrezidive oder Knochenmetastasen. In der CT waren es meistens (sklerotische) Knochen-
metastasen oder Lungenmetastasen. Im Fall der ®Ga-PSMA-11-PET/MRT waren die meisten
Lasionen, die nur in einer Komponente sichtbar waren, Gberwiegend Lymphknotenmetastasen
und Lokalrezidive in der PET und Lokalrezidive in der MRT. Reprasentative zeigen die
Abbildungen 20 und 21.
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Abbildung 20: ®®Ga-PSMA-11-PET/CT-Bilder eines 76-jahrigen Patienten mit RP 7 Monate vor der
Bildgebung (04/2013; GSC 8; pT3b, pNO0 (0/22), RO) und steigendem PSA-Wert von 15,38 ng/ml (11/2013).
Die PET- und die fusionierte PET/CT-Aufnahmen (C bzw. B) zeigen intensive Traceranreicherungen sowie
im rechten Schenkelhals als auch im unteren rechten Schambeinast, ohne deutlich malignitatssuspekte
Lasionen in der korrespondierenden CT (A). D: Ganzkorper-Maximumintensitatsprojektion der $8Ga-PSMA-
11-PET

.

Abbildung 21: ®Ga-PSMA-11-PET/MRT- Bilder eines 73-jahrigen Patienten 7 Jahre nach RP (2006; GSC
7a; pT2c, pNO (0/28), RO) und steigendem PSA-Wert von 2,22 ng/ml (02/2013). Der PET-Befund (C) und
das fusionierte PET/MRT-Bild (B) zeigen eine intensive, fokale Traceranreicherung in Projektion auf einen
in der MRT (A) sichtbaren Lymphknoten links parailiakal. Eine sLND im Marz 2013 bestatigte das Vorliegen
von Lymphknotenmetastasen. Der PSA-Wert sank postoperativ auf 0,09 ng/ml. In einer weiteren %Ga-
PSMA-11-PET/MRT-Untersuchung im Februar 2014 war die oben beschriebene Mehrspeicherung nicht
mehr feststellbar. D: Ganzkorper-Maximumintensitatsprojektion der 8Ga-PSMA-11-PET
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Abbildung 22: Beitrag der 88Ga-PSMA-11-PET und der CT zur Detektion von PC-Herden

Tabelle 17: Lokalisation der PC-L&sionen, die nur in der #8Ga-PSMA-11-PET oder in der CT detektierbar

waren
Region bzw. Kombination | Patienten mit PC-Herden, die | Patienten mit konkordanten Ergeb-
von Regionen ausschlief3lich von einer der | nissen, aber Herden in zusatzlichen

beiden Modalitaten Regionen, die nur von einer
detektiert wurden Modalitat detektiert wurden
PET CT PET CT

LR 20 0 0 0
LK 33 1 5 0
LR + LK 6 0 11 1
Knochenmetastasen 10 1 4 4
LR + Knochenmetastasen 4 0 10 1
LK + Knochenmetastasen 4 0 22 3
LR + LK + Knochenmeta- 2 0 7 1
stasen
sonstige Metastasen 1 0 0 0
LR + sonstige Metastasen 0 0 1 2
LK + sonstige Metastasen 1 0 1 3
LR + LK + sonstige Meta- 0 0 0 1
stasen
LR + Knochenmetastasen 0 0 1 0
sonstige Metastasen
LK + Knochenmetastasen + 0 0 1 0
sonstige Metastasen
Gesamt 81 2 63 16

LK= Lymphknoten, LR= Lokalrezidiv

Angegeben sind absolute Zahlen
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Abbildung 23: Beitrag der 8Ga-PSMA-11-PET und der MRT zur Detektion von PC-L&sionen

Tabelle 18:Lokalisation der PC-Lasionen, die nur in der Ga-PSMA-11-PET oder in der MRT sichtbar

waren

Region bzw. Kombination
von Regionen

Patienten mit PC-Herden, die
ausschlief3lich von einer der

beiden Modalitaten
detektiert wurden

Patienten mit konkordanten Ergeb-
nissen, aber Herden in zusatzlichen
Regionen, die nur von einer
Modalitat detektiert wurden

PET MRT PET MRT

LR 1 3 0 0
LK 11 1 0 0
LR + LK 1 0 4 0
Knochenmetastasen 1 0 0 0
LR + Knochenmetastasen 0 0 1 1
LK + Knochenmetastasen 1 0 0 0
LR + LK + Knochenmeta- 0 0 1 0
stasen

sonstige Metastasen 0 1 0 1
LK + sonstige Metastasen 0 0 0 1
sonstige  Metastasen + 0 0 0 1
Knochenmetastasen

Gesamt 15 5 6 4

LK= Lymphknoten, LR= Lokalrez

Angegeben sind absolute Zahlen

idiv
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4.2.2 Lokalisation des Rezidivs in Relation zu PSA-Level, GSC und PSA-Kinetik

Tabelle 19 zeigt das Verhaltnis zwischen einem positiven Ergebnis in der %®Ga-PSMA-11-
Bildgebung und den klinischen Variablen PSA-Wert, Gleason-Score, PSAvel und der PSAdt.
AulRerdem sind die p-Werte des Chi-Quadrat-Tests angegeben, der eine Korrelation zwischen
der jeweiligen klinischen Variablen und dem Auftreten eines Rezidivs an einer bestimmten
Zudem wurde mit diesen Variablen eine binar

Lokalisation untersucht. logistische

Regressionsanalyse in Bezug auf die jeweilige Lokalisation durchgeflihrt.

Tabelle 19: Detektionsraten der 88Ga-PSMA-11-PET/CT und PET/MRT im Verhaltnis zum PSA-Level, dem

Gleason-Score, der PSA-Velocity und der PSA-Verdopplungszeit

PSA-Level Gleason-Score
0,2 -<0,5 0,5-<1 1-<2 2 p-Wert <7 28 p-Wert
Lokalrezidiv 7 16 29 53 0,247 55 34 0,213
(18,9%) (33,3%) (33,3%) (36,6%) (34,6%) (27,6%)
LK-Metastasen 5 23 44 89 <0,001 77 70 0,157
abdominopelvin (13,5%) (47,9%) (50,6%) (61,4%) (48,4%) (56,9%)
LK-Metastasen 0 1 1 14 0,007 4 10 0,031
supra- (0,0%) (2,1%) (1,1%) (9,7%) (2,5%) (8,1%)
diaphragmatisch
Knochen- 8 10 25 55 0,062 46 44 0,222
metastasen (21,6%) (20,8%) (28,7%) (37,9%) (28,9%) (35,8%)
andere 0 2 5 9 0,468 3 9 0,025
Metastasen (0,0%) (4,2%) (5,7%) (6,2%) (1,9%) (7,3%)
PSA-Velocity PSA-Verdopplungszeit
<1 1-<2 2-<5 =5 p- <4 >4 -6 >6 p-
Wert Wert
Lokalrezidiv 38 6 15 7 0,511 14 13 39 0,193
(40,9%) | (27,3%) | (33,3%) | (29,2%) (25,9%) | (39,4%) | (40,2%)
LK-Metastasen 34 9 22 19 0,002 28 18 38 0,171
abdominopelvin (36,6%) | (40,9%) | (48,9%) | (79,2%) (561,9%) | (54,5%) | (39,2%)
LK-Metastasen 3 1 1 5 0,005 2 4 4 0,173
supra- (3,2%) (4,5%) (2,2%) | (20,8%) (3,7%) | (12,1%) | (4,1%)
diaphragmatisch
Knochen- 19 6 20 7 0,030 19 8 25 0,399
metastasen (20,4%) | (27,3%) | (44,4%) | (29,2%) (35,2%) | (24,2%) | (25,8%)
andere 2 0 1 2 0,304 2 0 3 0,556
Metastasen (2,2%) (0,0%) (2,2%) (8,3%) (3,7%) (0,0%) (3,1%)

LK= Lymphknoten

Angegeben sind absolute Zahlen sowie der prozentuale Patientenanteil der jeweiligen Subgruppe, der ein
pathologisches Ergebnis an der entsprechenden Lokalisation aufwies.

Die p-Werte sind die Ergebnisse des Chi-Quadrat-Tests, der eine Korrelation zwischen einem positiven
Ergebnis an der jeweiligen Lokalisation und jeweils dem PSA-Wert, dem Gleason-Score, der PSA-Velocity
und der PSA-Verdopplungszeit untersuchte. Signifikante Werte sind hervorgehoben.
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Wie Tabelle 19 zeigt, korrelierte in der bivariaten Auswertung keiner der vier Parameter signifikant
mit dem Vorliegen von Lokalrezidiven, was sich auch in der multivariaten Regressionsanalyse

bestatigte.

Die multivariate Regressionsanalyse in Bezug auf die jeweilige Lokalisation mit den Einschluss-
merkmalen PSA-Wert und GSC (n= 282) ergab folgendes: Die Héhe des GSCs war ebenso wie
in der bivariaten Analyse (p= 0,025) die einzige signifikante unabhangige Determinante flr die
Detektion sonstiger Metastasen (p= 0,017). Analog zum Ergebnis der bivariaten Untersuchung
zeigte sich der PSA-Wert als signifikanter Vorhersagewert fir das Vorliegen von abdomino-
pelvinen und supradiaphragmatischen Lymphknotenmetastasen (p= 0,001 und <0,001). Anders
als in der bivariaten Auswertung war der PSA-Wert in diesem Modell zudem ein signifikanter
Pradiktor fir das Auftreten von Knochenmetastasen (p= 0,001). Im Gegensatz zum Ergebnis der
bivariaten Analyse bestatigte sich der GSC in diesem Modell nicht als signifikanter Pradiktor fur

die Detektion von supradiaphragmatischen Lymphknotenmetastasen (p= 0,060).

Werden die Faktoren PSAdt und PSAvel in das logistische Modell hinzugenommen (n= 167),
zeigte sich keiner der vier Parameter als signifikanter Vorhersagewert flir die Detektion von PC-
Lasionen an einer der flnf Lokalisationen. Trotz der Signifikanz der Ergebnisse der bivariaten
Auswertung ergab die multivariate Regressionsanalyse also, dass die PSAvel weder flir das
Vorliegen von abdominopelvinen (p= 0,849) oder supradiaphragmatischen (p= 0,517) Lymph-
knotenmetastasen noch fiir das Auftreten von Knochenmetastasen (p= 0,929) eine signifikante

unabhangige Determinante ist.
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4.3 Vergleich von PET/CT und PET/MRT unter Verwendung von **Ga-PSMA-11

Im Vergleich ist Detektionsrate der ®®Ga-PSMA-11-PET/CT mit 89,52% signifikant hoher als die
der ®®Ga-PSMA-11-PET/MRT mit 75,36% (p= 0,002).

In Bezug auf pathologische Ergebnisse in der Bildgebung zeigte die oben durchgefliihrten
multivariaten logistischen Regressionsanalysen, dass die Modalitat, PET/CT oder PET/MRT,
keine signifikante Determinante flr ein positives Ergebnis war (siehe Tabellen 14 und 15). Dies
bestatigte sich in einem logistischen Modell, das alle 317 Patienten einschloss und nur den PSA-
Wert und die Modalitat in Bezug auf ein positives Ergebnis in der Bildgebung untersuchte (p=
0,106) (Tabelle 20). Ein signifikanter Pradiktor fiir eine positive ®®Ga-PSMA-11-Bildgebung war
hierbei der PSA-Wert (p= <0,001). Tabelle 21 zeigt, dass in Bezug auf den PSA-Wert kein
signifikanter Unterschied zwischen den Detektionsraten der beiden Modalitaten vorlag (alle p-
Werte sind >0,05).

Variable Regressions- | Standardfehler | Signifikanz | Odds ratio | 95% Konfidenz-

koeffizient (p-Wert) intervall
PSA-Wert 0,787 0,209 <0,001 2,196 1,457-3,311
Modalitat -0,610 0,378 0,106 0,543 0,259-1,139
Konstante 0,689 0,340 0,043 1,991

Tabelle 20: Logistische Regressionsanalyse zur Untersuchung einer Assoziation zwischen dem PSA-Wert
sowie der Modalitat (PET/CT oder PET/MRT) und einem pathologischen Befund in der ®Ga-PSMA-11-
PET-Diagnostik bei 317 Patienten. Der PSA-Wert wurde hier als nummerische Variable eingesetzt.

PSA-Wert in ng/ml Modalitat | Detektion von PC-Lasionen p-Wert
ja nein

0,2 -<0,5 PET/CT 11 (57,9%) 8 (42,1%) 0248
PET/MRT | 7 (38,9%) 11 (61,1%) ’

0,5-<1 PET/CT 24 (72,7%) 9 (27,3%) 0.287
PET/MRT | 13 (86,7%) 2 (13,3%) ’

1-<2 PET/CT 67 (93,1%) 5 (6,9%) 0111
PET/MRT | 12 (80,0%) 3 (20,0%) ’

>2 PET/CT 120 (96,8%) | 4 (3,2%) 0.721
PET/MRT | 20 (95,2%) 1(4,8%) ’

Tabelle 21: Detektionsraten der verschiedenen Modalitaten im Verhaltnis zum PSA-Wert. Der p-Wert
stammt aus dem Chi-Quadrat-Test, der einen Unterschied zwischen den Detektionsraten der beiden
Modalitaten untersucht.
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Die PSA-Werte im PET/CT-Kollektiv waren signifikant héher als die PSA-Werte im PET/MRT-
Kollektiv (Mann-Whitney-U-Test: p= <0,001). Demnach ist feststellbar, dass die scheinbar héhere
Detektionsrate des PET/CT-Kollektivs auf eine inhomogene Verteilung der PSA-Werte
zurtckzufiihren war (siehe Abbildung 24) und sich die Detektionseffizienz der beiden Modalitaten

nicht signifikant voneinander unterschied.

Bildgebung

O PET/CT

O PET/MRT

~ Interpolationslinie

100%

80%

60%

40%

Vorhergesagte Wahrscheinlichkeit

1 T T T T T T T T T T T T 1
0 5101520253035404,55,0556,06,57,07,58,0
PSA [ng/ml]

Abbildung 24: Die Detektionswahrscheinlichkeit der verschiedenen Modalitaten (%3Ga-PSMA-11-PET/CT
und -PET/MRT) in Abhangigkeit vom PSA-Wert
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5. Diskussion

Die Bildgebung des Prostatakarzinomrezidivs ist derzeit stark im Wandel. Die aktuelle S3-Leitlinie
empfiehlt die Salvage-Therapie beim Rezidiv nach RP bei mdglichst niedrigen PSA-Werten (<0,5
ng/ml), wobei die bekannten Limitationen der konventionellen Bildgebung sowie der
cholinbasierten PET/CT in diesem PSA-Bereich jedoch uniberwindbar zu sein scheinen. Hier tut
sich eine Liicke in der Diagnostik auf, die durch ®®Ga-PSMA-11-PET-Bildgebung geschlossen
werden konnte. Ziel dieser Dissertationsarbeit ist die Evaluation der Wertigkeit sowie der ®®Ga-
PSMA-11-PET/CT als auch der neuartigen ®*Ga-PSMA-11-PET/MRT in groRen homogenen
Kollektiven aus Mannern mit BCR nach RP. Dabei wurde der Einfluss des PSA-Levels, der PSA-
Kinetik, einer HTX zum Zeitpunkt der Bildgebung und weiterer Faktoren auf das Ergebnis der
Bildgebung und das Ausmal} der Erkrankung untersucht. Seit der Einfiuhrung PSMA-spezifischer
Tracer 2011 bestatigten einige Studien deren klinischen Wert in der Rezidivsituation, so dass die
PSMA-PET-Diagnostik im Dezember 2016 Einzug in die deutsche S3-Leitlinie gefunden hat. Bei
Verdacht auf Rezidiv wird nun auch primar eine PSMA-PET-Bildgebung zur Beurteilung der
Tumorausdehnung empfohlen, so lange sich aus dem Ergebnis der Bildgebung eine

therapeutische Konsequenz ergeben kdnnte (Leitlinienprogramm Onkologie 2019).

Allgemeine Detektionsraten

Die Ergebnisse dieser Arbeit bestatigten die hohen Detektionsraten der ®Ga-PSMA-11-PET-
Diagnostik bei Patienten mit BCR nach RP. Insgesamt wurde bei 89,5% bzw. 75,4% der
Patienten mindestens ein tumorsuspekter Herd in der ®Ga-PSMA-11-PET/CT bzw. der %®Ga-
PSMA-11-PET/MRT detektiert. Im Vergleich zu anderen Studien lag die Detektionsrate der ®Ga-
PSMA-11-PET/CT in dieser Arbeit etwas hoher. In einer systemischen Metaanalyse mit 14
Publikationen zeigte sich eine Detektionsrate von 76% in der ®®Ga-PSMA-11-PET/CT (Perera et
al. 2016). Die Vergleichbarkeit mit unseren Ergebnissen ist jedoch aufgrund der starken
Heterogenitat hinsichtlich der Patientenkohorten und Designs der eingeschlossenen Studien
beschrankt. Zwei groRRe retrospektive Studien mit 319 bzw. 1007 Patienten fanden
Detektionsraten von 82,5% bzw. 79,5% bei Patienten mit BCR in der ®®Ga-PSMA-11-PET/CT
(Afshar-Oromieh et al. 2015, Afshar-Oromieh et al. 2017). Die verwendeten
Bildgebungsprotokolle sowie die injizierte Tracermenge sind vergleichbar und die medianen PSA-
Werte in den Arbeiten von Afshar-Oromieh et al. lagen mit 4,6 ng/ml bzw. 2,2 ng/ml hdher als im
vorliegendem PET/CT-Kollektiv mit 2,0 ng/ml. Daher sind die verschiedenen Detektionsraten
womoglich durch die unterschiedliche Patientenselektion entstanden. Afshar-Oromieh et al.
schlossen im Gegensatz zu dieser Studie nicht nur Patienten mit primarer RP ein, sondern auch
Patienten mit primarer RTX. Bisher existieren nur wenige Studien, die Patienten mit BCR nach
Primartherapie mittels ®®*Ga-PSMA-11-PET/MRT untersuchten, da die hybride PET/MRT als
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neues, kostenintensives Verfahren nur eingeschrankt verfigbar ist. Zwei retrospektive Studien
mit jeweils 56 bzw. 20 Patienten mit PSA-Relapse nach RP fanden mit 78,6% bzw. 80,0%

vergleichbare Detektionsraten (Afshar-Oromieh et al. 2014a, Kranzbihler et al. 2018).

Grundsatzlich ist zu berlicksichtigen, dass die dieser Arbeit zugrundeliegende Studie eine der
ersten ihrer Art war. Die klinische Einflihrung des %®Ga-PSMA-11-Liganden erfolgte im Mai 2011
und die Auswertungen unserer Bilder wurden im Zeitraum von November 2012 bis Mai 2014
somit relativ am Anfang des Lernprozesses mit der ®®Ga-PSMA-11-Diagnostik vorgenommen.
Nachdem diese besser bekannt und weiterverbreitet wurde, wurden womadglich schwierigere
Falle mit vorausgegangenen negativen Bildgebungen mittels ®*Ga-PSMA-11-PET-Bildgebung
untersucht. Zudem konnte inzwischen bei einer Reihe gutartiger und maligner Erkrankungen eine
vermehrte PSMA-Expression beobachtet werden, was Fehlbefunde in der PSMA-Bildgebung
verursachen kann (Sheikhbahaei et al. 2017). Beides kdnnte erklaren, warum die vorliegenden
Detektionsraten im Vergleich zu spateren Studien, bei denen das diagnostische Potential der

®8Ga-PSMA-11-Bildgebung inzwischen besser verstanden wurde, héher waren.

Aulerdem muss bedacht werden, dass die PSMA-Diagnostik in dieser Arbeit nicht nur bei
Patienten durchgefiihrt wurde, die zuvor unauffallige Ergebnisse in anderen bildgebenden
Verfahren aufwiesen. Ware die PSMA-Bildgebung nur in einem solchen Kollektiv durchgeflihrt

worden, waren die Detektionsraten mdglicherweise niedriger.

Insgesamt sei angemerkt, dass Detektionsraten von 89,5% bzw. 75,4% falsch-negative Raten
von 10,5% bzw. 24,6% implizieren, da beim Auftreten eines serologischen Rezidivs per Definition

ein ursachliches Korrelat daflir vorliegen muss.

Detektionsraten in Korrelation mit PSA-Werten und PSA-Kinetik

Die Detektionswahrscheinlichkeit hangt entscheidend von der Hohe des PSA-Levels zum
Zeitpunkt der Untersuchung ab. Die gréflite Herausforderung bei der Rezidivdetektion liegt bei
niedrigen PSA-Spiegeln. Die Wahrscheinlichkeit, mindestens eine tumorsuspekte Lasion
zwischen einem PSA-Wert von 0,2 - 0,5 ng/ml zu detektieren, lag bei 57,9% fiir die ®®Ga-PSMA-
11-PET/CT und 38,9% fiir die ®®Ga-PSMA-11-PET/MRT. Sie stieg auf 72,7% bzw. 86,7%, 93,1%
bzw. 80,0% und 96,8% bzw. 95,2% bei PSA-Werten von 0,5 - <1, 1- <2 und 22 ng/ml im PET/CT-
bzw. PET/MRT-Kollektiv. Die bereits erwahnte Metaanalyse von Perera et al. fand eine
Detektionsrate von 58% bei Mannern mit BCR und PSA-Leveln zwischen 0,2 und 1 ng/ml (Perera
et al. 2016). In den beiden Arbeiten von Afshar-Oromieh et al. zeigten sich Detektionsraten von
50% und 46% im PSA-Bereich von 0,2 - 0,5 ng/ml sowie 58,3% und 73% bei PSA-Werten
zwischen 0,5 und 1 ng/ml (Afshar-Oromieh et al. 2015, Afshar-Oromieh et al. 2017). Wie bereits
diskutiert, konnten die unterschiedlichen Detektionsraten auf die verschiedenen

Einschlusskriterien hinsichtlich der Primartherapie zurtickgeflhrt werden. Diese Erklarung kénnte
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dadurch gestltzt werden, dass Rauscher und Koautoren, die ebenfalls nur radikal
prostatektomierte BCR-Patienten mittels ®®Ga-PSMA-11-PET/CT untersuchten, mit den in dieser
Arbeit vorgestellten Detektionsraten vergleichbare Werte ermittelten und zwar 55% (74/134) und
74% (102/138) im PSA-Bereich von 0,2 - 0,5 ng/ml bzw. >0,5 - 1,0 ng/ml (Rauscher et al. 2018).

Die allgemein moderate Detektionsleistung der °Ga-PSMA-11-PET-Diagnostik bei der
Rezidivsuche im sehr niedrigen PSA-Bereich ist womaoglich dadurch erklarbar, dass ein niedriger
PSA-Wert bei entfernter Prostata das Vorliegen eines nur sehr kleinen Tumorvolumens
wiederspiegelt, dessen Tracer-Aufnahme noch nicht hoch genug ist, um in der PSMA-PET
visualisiert werden zu kénnen. Entsprechend soll eine unauffallige PSMA-PET-Bildgebung bei
Mannern mit BCR die Einleitung einer Salvage-RTX laut S3-Leitlinie nicht verzégern
(Leitlinienprogramm Onkologie 2019), da dies das onkologische Outcome verschlechtern konnte.
Aber auch wenn die Detektionsraten der ®®Ga-PSMA-11-PET-Diagnostik im sehr niedrigen PSA-
Bereich maRig erscheinen, zeigte sie gerade hier eine deutliche Uberlegenheit gegeniiber den
etablierten Verfahren. Im PSA-Niveau zwischen 0,2 und 0,5 ng/ml wurden Detektionsraten von
7,8 - 28,1% fir cholinbasierte Tracer beschrieben (Giovacchini et al. 2010, Mamede et al. 2013,
Marzola et al. 2013). Direkte Vergleichsstudien, die beide Modalitadten am selben Patienten mit
PSA-Rezidiv durchfiihrten, bestatigten die Gberlegene Detektionseffizienz der PSMA-Diagnostik
(Afshar-Oromieh et al. 2014a, Morigi et al. 2015, Bluemel et al. 2016, Moghul et al. 2019). Die
®8Ga-PSMA-11-PET/CT zeigte deutlich hdéhere Tumor-zu-Hintergrund-Verhaltnisse und
detektierte nicht nur die in der "®F-Fluormethylcholin-PET/CT visualisierten PC-Herde, sondern
auch zusatzliche Lasionen und dariber hinaus Lasionen bei Patienten mit BCR, bei denen die
cholinbasierte PET/CT unauffallig war. Allerdings muss einschrankend gesagt werden, dass die
Studien keine systematischen histologischen Kontrollen der PSMA-positiven Herde durchfiihrten.
Dennoch deutet dies darauf hin, dass der ®®Ga-PSMA-11-Ligand bei der Rezidivsuche besser fiir

die PET/CT geeignet ist als ®F-Fluormethylcholin.

Als weitere Einflussvariable auf eine pathologische PSMA-PET-Bildgebung wurde die PSA-
Kinetik untersucht, da eine schnelle PSA-Dynamik nach Primartherapie als ein Indikator fir eine
schlechtere Prognose bekannt ist (Freedland et al. 2005, Brockman et al. 2015). Bei der
Untersuchung des Gesamtkollektivs zeigte die bivariate Analyse zwar einen signifikanten Einfluss
einer steigenden PSAvel bzw. verkiirzten PSAdt auf eine positive Bildgebung. Bei Betrachtung
der einzelnen Kollektive bestatigte sich dies jedoch weder im 8Ga-PSMA-11-PET/CT- noch im
®8Ga-PSMA-11-PET/MRT-Kollektiv. Die multivariaten Analysen ergaben zudem, dass erstens
kein signifikanter Zusammenhang zwischen der PSAvel bzw. der PSAdt und einem
pathologischen Befund besteht. Und zweitens, dass keine Assoziation zwischen PSAvel bzw.
PSAdt und dem Nachweis tumorsuspekter Lasionen an bestimmten Lokalisationen vorliegt, auch
wenn die bivariate Analyse einen Zusammenhang zwischen der PSAvel und dem Auftreten von

LK-Metastasen und Knochenmetastasen fand.
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Wahrend die meisten groRen Studien ebenfalls keine signifikante Rolle der PSA-Kinetik bei der
Rezidivsuche mittels ®®Ga-PSMA-11-PET/CT beschrieben (Afshar-Oromieh et al. 2013, Afshar-
Oromieh et al. 2015, Morigi et al. 2015, Afshar-Oromieh et al. 2017), stellten dies zwei kleinere
Studien in Frage. Ceci et al. ermittelten in einem Kollektiv von 70 Patienten mit BCR nach RP
oder RTX Detektionsraten von 94,2% gegentber 48,3% bei einer PSAdt von kirzer als 6,5
Monaten bzw. langer als 6,5 Monaten (Ceci et al. 2015). Das PSA-Level, die PSAdt und die
PSAvel waren signifikant mit einem positiven Ergebnis in der Bildgebung assoziiert. Verburg et
al. untersuchten 155 Patienten mit BCR nach RP oder RTX und beschrieben vergleichbare
Detektionsraten von 95% und 68,8% bei einer PSAdt von weniger als 6 Monaten bzw. mehr als
6 Monaten (Verburg et al. 2016). In beiden Studien stellte sich die PSAdt als signifikanter
Vorhersagewert sowie flr eine positive Bildgebung als auch flir das Vorliegen von extrapelvinen
Metastasen heraus. Dies konnte auf eine erhdhte Wahrscheinlichkeit der Rezidivdetektion bei
hoéherer Tumoraggressivitat hindeuten. Andererseits konnte bisher keine Studie identifiziert
werden, die eine Korrelation zwischen der Proliferationsrate und dem PSMA-Expressionsniveau
des Tumors nachweist. Die Diskrepanz zu den vorliegenden Ergebnissen kénnten neben der
geringeren Patientenzahl dieser beiden Studien darauf zurlickgefihrt werden, dass auch diese
im Gegensatz zu dieser Arbeit Patienten ohne primare RP einschlossen. Au’erdem war der
mediane PSA-Wert im vorliegenden Kollektiv mit 1,8 ng/ml im Vergleich zu 3,6 bzw. 4 ng/ml in
den anderen beiden Studien deutlich niedriger. Entsprechend war die Wahrscheinlichkeit,
Rezidive, insbesondere extrapelvine Metastasen, zu detektieren im vorliegenden Kollektiv
deutlich geringer, was die Untersuchung von Einflussvariablen auf deren Detektion erschwerte.
Zugleich ist die PSAdt als Vorhersagewert fir eine positive Bildgebung bei niedrigen PSA-Werten
grundsatzlich mit Vorsicht zu betrachten. Denn die Tatsache, dass sich die PSAdt bei PSA-Wert-
Erhéhungen im niedrigen PSA-Bereich besonders stark verandert, kann auch nur den Anschein
von Trends oder signifikanten Korrelationen erzeugen. Aufgrund der niedrigen PSA-Werte in
unserem Kollektiv waren oftmals keine langen PSA-Verlaufe fir die Kalkulation der Kinetik
vorhanden. Aufterdem ist zu bedenken, dass die PSA-Kinetik in diesem Kollektiv nur bei 58%
(184/317) der Patienten bestimmt werden konnte und somit an einer relativ geringen

Patientenzahl untersucht wurde.

SchlieRlich erzielte die ®®Ga-PSMA-11-PET-Diagnostik in diesem Kollektiv auch bei Patienten mit
langsamer PSAvel unter 1 ng/ml/Jahr eine hohe Detektionsrate von 76,3%, wohingegen eine
Metaanalyse mit 14 eingeschlossenen Studien hierbei von 26% fur cholinbasierte Tracer
berichtete (Treglia et al. 2014). Dieselbe Studie beschrieb bei einer PSAdt liber 6 Monate eine
Detektionsrate von 44% flr die PET/CT mit Cholin-Derivaten, wahrend sie in diesem Kollektiv bei
77,3% lag.

Die vorliegenden Daten legen nahe, dass die PSA-Kinetik fiir die Hybridbildgebung mit dem %®Ga-

PSMA-11-Liganden - anders als mit cholinbasierten Tracern - keine entscheidende Rolle
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einnimmt, da die Detektionsraten auch bei langsamer PSA-Kinetik immer noch hoch sind.

Einfluss der antihormonellen Therapie auf die Detektionsrate

Eine wichtige Fragestellung bei der °®Ga-PSMA-11-PET-Diagnostik betrifft die Rolle der
antihormonellen Therapie zum Zeitpunkt der Untersuchung. Aus praklinischen Studien ist
bekannt, dass eine HTX die Expression von PSMA in Tumormodellen beeinflussen kann (Evans
et al. 2011, Liu et al. 2012, Meller et al. 2015, Hope et al. 2017).

In allen drei vorliegenden Kollektiven zeigte sich eine Tendenz zu héheren Detektionsraten bei
Patienten unter HTX zum Zeitpunkt der Bildgebung. Statistisch signifikant héhere Detektionsraten
lagen hier jedoch nur im PET/CT-Kollektiv vor. Allerdings waren die PSA-Werte und die PSA-
Kinetik bei den PET/CT-Patienten unter Androgendeprivation signifikant hoher als bei den
PET/CT-Patienten ohne HTX, was einen verzerrenden Faktor darstellen konnte. Im PET/MRT-
Kollektiv liefld sich dies nicht beobachten. Die Arbeitsgruppen um Afshar-Oromieh und Rauscher
fanden in multivariates Analysen signifikant haufiger pathologische Befunde bei Patienten unter
laufender HTX als bei Patienten ohne HTX zum Zeitpunkt der Bildgebung (Afshar-Oromieh et al.
2015, Afshar-Oromieh et al. 2017, Rauscher et al. 2018). Dies liel} sich mit derselben
statistischen Methode in unserem Kollektiv nicht bestatigen. Die Diskrepanz innerhalb unseres
Kollektivs sowie zwischen unserem Kollektiv und der oben genannten Vergleichsliteratur kénnte
folgendermalRen erklart werden: Zunachst fuhrt eine HTX haufig zu einer Reduktion des
Tumorvolumens und einem Abfall des PSA-Werts (Lilleby et al. 2000). Beide Konsequenzen
kénnen sich negativ auf die Detektion des Rezidivs auswirken, so dass Patienten mit HTX
vergleichbare oder sogar niedrigere Detektionsraten als Patienten ohne HTX haben kénnten.
Gleichzeitig kénnten die hoheren Detektionsraten der Patienten mit HXT darauf zurlickgefihrt
werden, dass eine HTX grundsatzlich eher bei Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung und
entsprechend hoherer Tumorlast initiiert wird. Hier muss jedoch bemerkt werden, dass sich aus
den Ergebnissen der PSMA-PET-Bildgebung wohl keine weitere therapeutische Konsequenz
ergeben wirde. Andererseits kann eine HTX jedoch auch im frihen Stadium nach PSA-
Wiederanstieg verschrieben werden. Im vorliegenden Kollektiv ist davon auszugehen, dass
letzteres der Fall war, da die Patienten eine °®Ga-PSMA-11-PET-Diagnostik mit dem Ziel
bekamen, ein Rezidiv erstmalig nachzuweisen und eine Therapieplanung vornehmen zu kénnen.
Allerdings war weder in dieser Arbeit noch in den Studien der Vergleichsliteratur eine negative
vorangegangene Bildgebung ein Einschlusskriterium. Im Allgemeinen gibt es auch kein von den
Leitlinien empfohlenes Standardvorgehen, bei welcher Konstellation eine HTX in der
Rezidivsituation indiziert ist (Mottet et al. 2018, Leitlinienprogramm Onkologie 2019). Stattdessen
scheint die Entscheidung flr oder gegen eine HTX auf der Basis des Patientenwunsches sowie

den Erfahrungen und Praferenzen der behandelnden Arzte geféllt zu werden. Ein Selektionsbias
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durch den Einschluss von Patienten mit fortgeschrittenem Tumor kann also weder in dieser Arbeit

noch in den angefiihrten Vergleichsstudien ausgeschlossen werden.

Inwiefern sich die Dauer der HTX auf die PSMA-vermittelte Detektion von PC-Lasionen auswirkt,
ist bisher noch unzureichend verstanden. Zwei praklinische Arbeiten zeigten eine Steigerung der
PSMA-Expression infolge einer kurzfristigen HTX von 2 bzw. 3 Tagen an Tumormodellen (Evans
etal. 2011, Meller et al. 2015). Auch eine Studie von Hope et al. konnte an einem Patienten sowie
an Zell- und Tiermodellen zeigen, dass eine HTX die PSMA-Expression und die Anzahl der durch
die PSMA-PET visualisierten Lasionen erhéhte. Der Patient zeigte vier Wochen nach Beginn
einer HTX eine siebenfach erhdhte Tracer-Anreicherung im Vergleich zur pratherapeutischen
®8Ga-PSMA-11-PET/MRT (Hope et al. 2017). Sollten sich diese Ergebnisse in klinischen Studien
bestatigen, kdnnte die Verabreichung einer HTX zum Zeitpunkt der Untersuchung weiterflihrende
Méglichkeiten fir die PSMA-Diagnostik ertéffnen. Afshar-Oromieh et al. (Afshar-Oromieh et al.
2018) verglichen in einem kleinen Kollektiv von 10 Patienten *®Ga-PSMA-11-PET/CT-Befunde,
die jeweils vor Beginn und wahrend einer langerfristigen HTX aufgenommen wurden. Die
mediane Dauer der Androgendeprivation lag bei 230 Tagen (42-369 Tage). Im Vergleich zur
ersten Aufnahme waren in der zweiten Bildgebung noch 45% der PSMA-positiven Lasionen
sichtbar. Das Tracer-Uptake reduzierte sich bei 71% aller sichtbaren Herde und bei 60% der
gewachsenen Lasionen. Die Autoren schlussfolgerten, dass die Dauer der HTX der
entscheidende Faktor fir ihren Einfluss auf die PSMA-Expression sei und empfehlen die
Durchfiihrung der PSMA-Bildgebung aufgrund der schwachen Datenlage moglichst vor Beginn
einer HTX. Die Frage, ob der Beginn einer kurzfristigen HTX oder das Pausieren einer
langerfristigen HTX vor der PSMA-Untersuchung die Detektionswahrscheinlichkeit erhéhen kann

und inwiefern das therapeutisch nutzbringend sein kdnnte, bleibt weiterhin offen.

Weder in unserer Studie noch in der angeflihrten Vergleichsliteratur wurde die exakte Dauer der
HTX, ihre genaue Indikation, die verwendeten Medikamente oder deren Dosierung erhoben, was
eine Differenzierung verhindert und die Vergleichbarkeit der Studien stark beschrankt. Folglich
bleibt es zukinftigen, detaillierteren Studien liberlassen, den Einfluss einer Hormonmanipulation

bei der PSMA-Bildgebung des PC-Rezidivs zu evaluieren.

Vor dem Hintergrund der Erfahrungen mit dem Einsatz cholinbasierter Tracer bei zeitgleich
durchgefiihrter HTX sind die vorliegenden Ergebnisse positiv zu bewerten. Einige Studien zeigten
eine verminderte Cholinanreicherung und reduzierte Detektionsraten bei Patienten mit HTX zum
Zeitpunkt der Cholin-PET/CT, so dass eine kurzfristige Unterbrechung der HTX vor der Cholin-
PET/CT von Nutzen zu sein scheint (Giovacchini et al. 2008, Fuccio et al. 2011, Beheshti et al.
2013). Die oben diskutierten Studien hingegen fanden mittels ®®Ga-PSMA-11-PET-Diagnostik bei
Patienten unter HTX signifikant hdhere Detektionsraten als bei Patienten ohne HTX. Zudem
zeigten die Ergebnisse dieser Arbeit sowie bei Patienten mit laufender HTX (92,0%) als auch bei

Patienten ohne HTX (84,3%) insgesamt hohe Detektionsraten durch die ®®Ga-PSMA-11-PET-
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Bildgebung. Auch wenn die Datenlage diesbezlglich weiter ausgebaut werden muss, scheint das
Absetzen einer HTX vor einer ®®Ga-PSMA-11-PET-Diagnostik nach aktuellem Kenntnisstand

nicht indiziert zu sein.

Detektionsraten im Verhaltnis zum Gleason-Score des Prostatektomiepraparats

Praklinische Studien berichteten von hdheren PSMA-Expressionsraten in PC mit héheren GSCs
gegeniber PCs mit niedrigeren GSCs (Marchal et al. 2004, Perner et al. 2007, Minner et al. 2011,
Kasperzyk et al. 2013). AuRerdem ist ein hoher GSC als Risikofaktor flr das Auftreten von
Metastasen und PC-bedingter Mortalitat bekannt (Pound et al. 1999, Freedland et al. 2005). Bei
der Untersuchung des Gesamtkollektivs konnte tatsachlich ein signifikanter Unterschied
zwischen den Detektionsraten bei hoheren GSCs =8 und niedrigeren GSCs 7< festgestellt
werden. Bei der Analyse der einzelnen Kollektive konnte zwar jeweils eine Tendenz zur héheren
Detektionswahrscheinlichkeit bei GSCs =8 festgestellt werden, jedoch keine statistische
Signifikanz. Eine moégliche Erklarung, warum die Detektionsraten bei hohen GSCs (8-10) nicht
signifikant héher waren, liefert eine Arbeit von Petersen (Petersen 2009). Hier zeigten schlecht
differenzierte PCs in 8% der Falle einen Verlust der PSMA-Expression, wodurch sich diese der
Detektion mittels PSMA-Diagnostik entziehen kénnen. Im Gesamtkollektiv sowie im PET/CT-
Kollektiv konnte ein mdglicher Einfluss des PSA-Levels auf die Detektionswahrscheinlichkeit in
Bezug auf den GSC ausgeschlossen werden. Im PET/MRT-Kollektiv dagegen kdnnte der Trend
zu hoheren Detektionsraten bei hoheren GSCs auch darauf zurickzufiihren sein, dass die
Patienten mit pathologischen Befund und GSC =8 signifikant hohere PSA-Werte hatten als die
Patienten mit positiver Bildgebung und GSC 7<. In der multivariaten Analyse erwies sich der GSC

nicht als signifikanter Vorhersagewert fiir eine positive Bildgebung.

In der Vergleichsliteratur finden sich beztiglich der Rolle des GSCs bei der PSMA-Bildgebung
ebenfalls widerspriichliche Ergebnisse. So fanden Afshar-Oromieh et al. bei Patienten mit PSA-
Werten <0,2 ng/ml und pathologischer Bildgebung signifikant héhere GSC. Dagegen zeigte die
multivariate Analyse des gesamten Kollektivs in Bezug auf die Detektionswahrscheinlichkeit
keinen signifikanten Unterschied zwischen GSC <7 und GSC =7. Die Autoren erklaren, dass dies
darauf zurtickgefiihrt werden kdnnte, dass die Patientenkohorte mit GSC <7 verhaltnismaRig
klein war und eine Verzerrung in der statistischen Auswertung verursacht haben kénnte (Afshar-
Oromieh et al. 2015). Zudem geht aus der Publikation nicht hervor, welcher GSC genau evaluiert
wurde. In der vorliegenden Studie wurde der GSC des Prostatektomiepraparats untersucht,
dessen Aussagekraft naturgemaf derjenigen des initialen GSCs aus einer Biopsie Uberlegen ist.
In der bisher grofdten veroéffentlichten Studie mit 1007 Patienten war ebenfalls ein Trend zu
hoheren Detektionsraten bei hdheren initialen GSCs, jedoch keine statistische Signifikanz bei der
Rezidivsuche mittels °®Ga-PSMA-11-PET/CT feststellbar (Afshar-Oromieh et al. 2017). Zwei
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kleinere, bereits erwahnte Studien bestatigten dieses Ergebnis, wobei einschrankend bemerkt
werden muss, dass auch hier keine Angaben dartiber gemacht wurden, welcher GSC genau
untersucht wurde (Ceci et al. 2015, Verburg et al. 2016). Verburg et al. kamen tberdies zu dem
Ergebnis, dass der GSC keinen Pradiktor fir den Nachweis eines Lokalrezidivs,
Lymphknotenmetastasen oder Knochenmetastasen darstellt (Verburg et al. 2016), was mit den
Ergebnissen dieser Arbeit Gbereinstimmt. Im Gegensatz zur Arbeit von Verburg et al. erwies sich
der GSC in diesem Kollektiv als signifikanter Vorhersagewert flir sonstige Metastasen. Dieses
Ergebnis ist jedoch sehr kritisch zu betrachten, da es sich bei sonstigen Metastasen um eine sehr

kleine und inhomogene Subgruppe handelt.

Insgesamt waren die vorliegenden Detektionsraten mit 83,0% und 92,7% sowie bei niedrigeren
GSCs <7 als auch bei hdheren GSCs =8 hoch. Diese Ergebnisse sind mit der Vergleichsliteratur
vereinbar, die von Detektionsraten zwischen 75,9% und 80,6% bzw. 81,0% und 87,4% bei GSCs
<7 bzw. 28 berichtet, sogar diskret héher (Afshar-Oromieh et al. 2015, Verburg et al. 2016, Afshar-
Oromieh et al. 2017).

Der derzeitige Wissensstand weist also darauf hin, dass der Einfluss des GSCs auf die *®Ga-
PSMA-11-PET-Bildgebung im Gegensatz zum PSA-Wert nicht entscheidend zu sein scheint.
Insgesamt sind jedoch weiterfiihrende Studien abzuwarten, um die Rolle des GSCs umfassender

bewerten zu konnen.

Einfluss weiterer Variablen auf die Detektionsrate

Es ist bekannt, dass ein kurzes Zeitintervall zwischen der RP und dem PSA-Rezidiv haufiger mit
einer schlechteren Prognose assoziiert ist (Freedland et al. 2005). Im vorliegenden Kollektiv
konnte nicht einmal ein Trend zu erhéhten Detektionsraten bei kurzer oder langer Latenzzeit
zwischen der RP und dem Auftreten eines BCRs (Datum der ®®Ga-PSMA-11-PET-Diagnostik)
festgestellt werden. Auch die multivariate Analyse ergab keinen signifikanten Einfluss des
Zeitintervalls auf das Ergebnis der ®®Ga-PSMA-11-PET-Bildgebung. In der Literatur lieRen sich
nur Studien finden, die dieses Ergebnis stitzen (Ceci et al. 2015, Rauscher et al. 2018). Im
Median erfolgte die Bildgebung im vorliegendem Kollektiv 64 Monate nach der RP. Dies

unterstreicht die Wichtigkeit einer konsequenten, langfristigen Nachsorge nach RP.

Aus vorangegangenen Studien ist bekannt, dass hoéhere Tumorstadien, eine
Lymphknotenbeteiligung sowie ein positiver Resektionsrand nach RP Risikofaktoren fiir das
Auftreten eines PC-Rezidivs sein kénnen (Karakiewicz et al. 2005, Eggener et al. 2011). Im
vorliegenden Kollektiv zeigte die Hohe des T-, N,- und R-Status jedoch keinen signifikanten
Zusammenhang mit der Detektionsrate. Bezlglich des R-Status lieR sich bei der
Literaturrecherche keine vergleichbare Studie identifizieren. Es ware interessant gewesen, ob ein

fehlender Einfluss des R-Status auf die Detektionsrate auch in anderen Studien zu beobachten
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gewesen ware oder ob dies nur im vorliegenden Kollektiv der Fall war. Hinsichtlich der Ergebnisse
in Bezug auf den T- und N- Status decken sich die vorliegenden Ergebnisse mit der bereits
erwahnten Studie von Ceci et al. (Ceci et al. 2015). Demgegeniber ist jedoch nochmals die Studie
von Rauscher et al. erwdhnenswert, die ein Patientenkollektiv von 272 primar radikal
prostatektomierten Patienten mit PSA-Wiederanstieg auf 0,2 - 1,0 ng/ml analysierte. Die Autoren
fanden im Gegensatz zu dieser Arbeit einen signifikanten Einfluss sowie des T-Stadiums als auch
des N-Status und ebenso wie diese Arbeit keinen Zusammenhang zwischen dem Zeitintervall
und den Detektionsraten. In der multivariaten Analyse zeigte sich jedoch keine der beiden
Variablen als pradikativer Wert flr eine positive Bildgebung (Rauscher et al. 2018). Eine
Erklarung dafiir, dass im vorliegendem Kollektiv kein Einfluss der beiden pathologischen
Parameter gefunden wurde kénnte sein, dass der T- und N- Status im Zuge der RP erhoben
wurden und diese bei einem wesentlichen Anteil der Patienten dieser Arbeit nach der Operation
durch weitere Therapien maoglicherweise beeinflusst wurde. So unterzogen sich 12 Patienten
einer Salvage-Lymphadenektomie, 139 wurden antihormonell behandelt und etwa die Halfte der
Patienten erhielt eine adjuvante oder eine Salvage-Bestrahlung der Prostataloge und/oder der
Lymphabflusswege. Auf der anderen Seite fanden Rauscher et al. eine RTX ebenso wie eine
HTX als signifikante Einflussfaktoren fiir einen positiven Befund in der ®Ga-PSMA-11-PET/CT.
Wahrend mogliche Grinde fir die Rolle einer HTX bereits diskutiert wurden, bleiben eventuelle
Ursachen fir einen Einfluss einer RTX auf ein positives Ergebnis in der PSMA-Bildgebung jedoch
spekulativ. Aulderdem ist ein direkter Vergleich mit den vorliegenden Ergebnissen aufgrund der
unterschiedlichen verwendeten statistischen Methoden nur eingeschrankt moglich. Die Studie
von Rauscher et al. ist aufgrund des grof3en und hochselektierten Patientenkollektivs sicherlich
aussagekraftig, eine histopathologische Verifizierung der Ergebnisse wurde jedoch nur bei 17

Patienten vorgenommen.

Insgesamt erscheint die Datenlage noch nicht belastbar genug, um eine abschlieRende
Bewertung des Einflusses der hier diskutierten Variablen auf das Ergebnis der PSMA-Diagnostik
vornehmen zu kénnen. Daher ist ihre weitere Erforschung wiinschenswert, um eventuelle
pradikative Faktoren bestimmen und gegebenenfalls mit ihrer Hilfe die Wahrscheinlichkeit einer

positiven Bildgebung besser vorhersagen zu kénnen.
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Vergleich der konventionellen Schnittbildgebung mit der ®®Ga-PSMA-11-PET-Bildgebung

Beitrag der jeweiligen Komponente zur Detektion von PC-Rezidivherden

Der essentielle Beitrag der ®®Ga-PSMA-11-Liganden PET-Komponente in der Hybridbildgebung
zeigte sich in dem Ergebnis, dass PC-suspekte Lasionen bei insgesamt 30,3% (96/317) der
Patienten ausschliefdlich durch die PET detektiert wurden. Daneben wurden diese bei 25,9%
(82/317) der Patienten durch die kombinierte Bildgebung und bei 2,2% (7/317) durch die
morphologische Bildgebung allein detektiert.

Im PET/CT-Kollektiv war der Beitrag der PET-Komponente bei 58,1% (144/248) der Patienten
entscheidend: bei 32,7% (81/248) der Patienten wurden PC-suspekte Herde ausschlielich durch
die PET gefunden und bei weiteren 25,4% (63/248) detektierte die PET zusatzliche Lasionen, die
in der CT nicht sichtbar waren. Demgegenuber fand die CT bei 0,8% (2/248) der Patienten Herde,
die in der PET nicht detektierbar waren. In den meisten Fallen, bei denen die PET Lé&sionen
detektierte, die in der CT nicht sichtbar waren, handelte es sich um LK-Metastasen. Angesichts
des bereits dargestellten limitierten Stellenwerts der CT bei der Detektion insbesondere von LK-
Metastasen und Lokalrezidiven ist dieses Ergebnis nicht lberraschend. So zeigte auch eine
weiterfilhrende Studie von Giesel et al., dass die ®8Ga-PSMA-11-PET bei zwei Dritteln der 21
analysierten PC-Rezidivpatienten LK-Metastasen detektierte, die unter Verwendung von
morphologischen Kriterien Ubersehen worden waren (Giesel et al. 2015). Eine histologische
Sicherung positiver Befunde wurde in dieser Studie jedoch nicht durchgefihrt. Allerdings konnte
eine Arbeit mit 48 PC-Rezidivpatienten, bei denen positive Lymphknoten in der ®®Ga-PSMA-11-
PET/CT oder -PET/MRT im Rahmen einer sLND histologisch verifiziert wurden, feststellen, dass
die ®®Ga-PSMA-11-PET der morphologischen Komponente (CT oder MRT) bei der Detektion von
LK-Metastasen signifikant Giberlegen war (Rauscher et al. 2016). Die durchschnittliche GroRe der
suspekten Lymphknoten war hier in der ®®Ga-PMSA-11-PET mit durchschnittlich 8,3 + 4,3 mm

wesentlich kleiner als in der morphologischen Komponente (13,0 = 4,9 mm).

Der Anteil der Patienten, bei denen ausschliel3lich die MRT tumorsuspekte Befunde lieferte, war
zwar mit 7,3% (5/69) bzw. 5,8% (4/69) hdher als bei der alleinigen CT, trotzdem waren
diesbezuglich die Detektionsraten der kombinierten PET/MRT mit 31,9% (22/69) und die der
alleinigen PET mit 21,7% (15/69) deutlich Uberlegen. Kranzbuhler et al. ermittelten
Detektionsraten von 24% fur die alleinige MRT und mit jeweils 76% signifikant hohere Raten fur
die alleinige PET und PET/MRT unter Verwendung von ®®Ga-PSMA-11 (KranzbUhler et al. 2018).
Die Diskrepanz zu unseren Ergebnissen koénnte darauf zurlckgefuhrt werden, dass
unterschiedliche Untersuchungsprotokolle verwendet wurden und dass Kranzbuihler et al. eine
time-of-flight (TOF)-Detektortechnik einsetzten, Uber die eine verbesserte Bildqualitat und
signifikant reduzierte Artefaktbildung berichtet wurde (Svirydenka et al. 2017, ter Voert et al.
2017). Fur die Publikation von Kranzbihler et al. sowie fiir die Ergebnisse dieser Arbeit ist zu
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betonen, dass die MRT zur Fusionsbildgebung mit der PET durchgeflhrt wurde und das
verwendete Untersuchungsprotokoll nicht dem Protokoll einer Ganzkérper-MRT- und DWI
entsprach. Folglich sollte das Potential der Ganzkdrper-MRT durch die vorliegenden Ergebnisse

nicht unterschatzt werden.

Durch den zusatzlichen Einsatz der PET-Komponente mit einem hochspezifischen Tracer wie
®Ga-PSMA-11 kann also die Detektionseffizienz gesteigert werden. AuRerdem wird durch die
Zusammenfassung der beiden Modalitaten weniger Platz fir die Gerate bendtigt, die Messdauer
im Vergleich zu den Einzelmessungen reduziert und die Terminplanung erleichtert. Dies kann zu
einer Reduktion der Kosten und hdéheren Akzeptanz durch die Patienten flihren. Aullerdem
konnten dadurch, dass die Rezidivsuche im gesamten Koérper in einem einzigen
Untersuchungsgang erfolgt, schneller Diagnosen gestellt werden und friiher Therapien eingeleitet

werden.

Lokalisation des Rezidivs

In dieser Studie wurden bei 38,3% (105/274) der PSMA-positiven Patienten Lokalrezidive
detektiert. Darunter waren nur sieben Patienten mit PSA-Werten <0,5 ng/ml und 16 Patienten
zwischen 0,5 und <1,0 ng/ml. In vergleichbaren Studien wurden bei 19,4% - 33,9% der Patienten
mit pathologischer Bildgebung Lokalrezidive detektiert (Meredith et al. 2016, Verburg et al. 2016,
Freitag et al. 2017, Kranzbihler et al. 2018). Eine Erklarung fir die maRigen Detektionsraten des
Lokalrezidivs konnte die Tatsache sein, dass viele Patienten adjuvante oder Salvage-
Strahlentherapien vor der PSMA-Bildgebung erhielten, so dass die Lokalisation des Rezidivs
auch nichtin der ehemaligen Prostataloge zu erwarten ist. Zudem hatten Patienten mit R1-Status
in dieser Studie keine hdhere Wahrscheinlichkeit auf eine pathologische Bildgebung als Patienten
mit freien Resektionsrandern. Auch allgemein liegt laut eines systematischen Reviews mit 74
eingeschlossenen Studien die Wahrscheinlichkeit fir einen positiven Schnittrand nach RP nur
zwischen 6,5 und 32% (Yossepowitch et al. 2014). Auch wenn RO-resizierte Patienten
Lokalrezidive aufweisen konnen, ist bei diesen Patienten jedoch eher mit einem Rezidiv
aullerhalb der Prostataloge zu rechnen. Auf der anderen Seite kdnnen die relativ niedrigen
Detektionsraten von Lokalrezidiven auch durch die Anreicherung des PSMA-Tracers in der
Harnblase aufgrund der erhéhten Konzentration des Tracers im Urin erklart werden. Eine starke
Radioaktivitat der Harnblase kann das Tracer-Uptake von Lokalrezidiven Uberdecken und somit
zu falsch negativen Ergebnissen flihren. Freitag et al. untersuchten 119 Patienten mit BCR nach
RP mit jeweils einer low-dose %®Ga-PSMA-11-PET/CT und einer *®Ga-PSMA-11-PET/MRT
inklusive eines mpMRT-Protokolls und kamen zu dem Ergebnis, dass der Nachweis eines
Lokalrezidivs signifikant durch seinen Abstand zur Harnblase beeinflusst wird, welcher durch die
mpMRT bestimmt wurde (Freitag et al. 2017). Folglich kénnte die Detektionseffizienz in Bezug

auf das Lokalrezidiv méglicherweise unterschatzt sein. Praktisch impliziert dieses Ergebnis, dass
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die Patienten vor der °®Ga-PSMA-11-Untersuchung suffizient hydriert werden sollten, eine
medikamentdse Diurese von Nutzen sein kann, die Harnblase vor der Untersuchung entleert
werden sollte, die Aufnahme der Bilder im Becken begonnen werden sollte und dass auch ein
Harnblasenkatether vorteilhaft sein kann (Freitag et al. 2017). Bis auf den Harnblasenkatether
wurden alle genannten MalRnahmen bei den Patienten dieser Arbeit ergriffen, was die hohere
Detektionsrate von Lokalrezidiven in unserem Kollektiv gegeniber vergleichbaren Studien
erklaren kénnte, die diese Vorkehrungen nicht trafen (Meredith et al. 2016, Verburg et al. 2016,
Freitag et al. 2017). An dieser Stelle bleibt interessant, ob bzw. inwiefern neuere PSMA-Tracer
wie "®F-PSMA-1007 oder "®F-rhPSMA-7, die im Gegensatz zu *®Ga-PSMA-11 nur geringflgig
Uber die Nieren ausgeschieden werden, die Detektion von Lokalrezidiven verbessern kdnnen
(Giesel et al. 2016, Maurer et al. 2019).

In diesem Patientenkollektiv wiesen 64,6% (177/274) der PSMA-positiven Manner tumorsuspekte
Lymphknoten auf und 35,8% (98/274) Knochenmetastasen.

Der Anteil der detektierten LK- und Knochenmetastasen stieg erwartungsgemaf mit der Hohe
des PSA-Werts (siehe Tabelle 19). So wurden die meisten supradiaphragmatischen LK-
Metastasen bei PSA-Werten =2 ng/ml detektiert, Uberraschenderweise allerdings auch bereits
bei PSA-Werten von 0,5 - 1 ng/ml bzw. 1 -<2 ng/ml bei jeweils einem Patienten. Aulierdem
wurden acht bzw. zehn Knochenmetastasen im PSA-Niveau von 0,2 - 0,5 ng/ml bzw. 0,5 - <1
ng/ml gefunden, im letzteren PSA-Bereich auch zwei Fernmetastasen. Dies ist hervorzugeheben,
weil Fern- und Knochenmetastasen bei so niedrigen PSA-Werten bisher kaum zu erwarten
waren. Meredith et al. detektieren in einer Subgruppe von 203 radikal prostatektomierten
Patienten mit PSA-Wiederanstieg auf <0,5 ng/ml bei 35 Mannern (17,2%) tumorsuspekte Herde
in der ®Ga-PSMA-11-PET/CT. Dabei wurden 13 Lasionen (7 Knochenmetastasen und 6 LK-
Metastasen) auRerhalb des Beckens gefunden (Meredith et al. 2016). Auch wenn es sich dabei
bereits um einen signifikanten Anteil handelt, ist dieser womaoglich unterschatzt. Denn in dieser
Studie wurden PSMA-positive Lasionen nur dann als pathologisch gewertet, wenn ein
korrespondierender Herd in der CT detektiert werden konnte, wobei der limitierte Stellenwert der
alleinigen CT bei der PC-Rezidivsuche bekannt ist. In der bereits erwahnten Studie von
Kranzbuhler et al. wurden 25% (5/20) der tumorsuspekten Lasionen bei Patienten mit PSA-
Werten unter 0,5 ng/ml auRerhalb des Beckens mittels ®Ga-PSMA-11-PET/MRT detektiert
(Kranzbuhler et al. 2018). Im vorliegenden Kollektiv waren es in diesem PSA-Bereich insgesamt
40% (8/20). Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass auch im sehr niedrigen PSA-Bereich
extrapelvine Metastasen vorliegen kdnnen. Folglich ist eine Salvage-RTX der Prostataloge hier
wohl keine adaquate Therapie. Die Leitlinien empfehlen jedoch, Patienten mit PSA-Werten <0,5
ng/ml eine Salvage-RTX anzubieten (Mottet et al. 2018, Leitlinienprogramm Onkologie 2019) und
erkennen dabei einschrankend an, dass 40% dieser Patienten keine PSA-Remission unter die

Nachweisgrenze erreichen werden (Mottet et al. 2018). Aufgrund ihrer starken Limitation in

67



diesem PSA-Bereich wurde auf die Durchfihrung konventioneller Bildgebung vor der Einleitung
einer Salvage-RTX friiher haufig verzichtet. Die ®Ga-PSMA-11-PET-Bildgebung zeigte hier
jedoch effiziente Detektionsraten und kann entscheidend zur Stratifizierung der Patienten
beitragen. Wahrend sie beim Nachweis eines Lokalrezidivs und/oder pelvinen LK-Metastasen
eine gezielte, effektive Salvage-RTX oder Lymphadenektomie bewirken kann, kann sie durch die
Detektion eines systemischen Rezidivs eine Ubertherapie durch Salvage-RTX mit den
einhergehenden Nebenwirkungen und Kosten verhindern (Habl et al. 2017, Schiller et al. 2017).
Gleichzeitig kann der frilhe Nachweis von Metastasen die friihe Einleitung einer systemischen
Therapie im Sinne einer HTX oder gegebenenfalls einer frihen Chemotherapie ermdglichen,
wobei letztere eine Verlangerung der Uberlebenszeit bei hormonsensitiven PC-Metastasen
zeigen konnte (James et al. 2015). Hier kénnte die *®Ga-PSMA-11-Untersuchung auch eine
Bedeutung bei der Verlaufskontrolle und Beurteilung des Therapieansprechens gewinnen (Seitz
et al. 2018). Entsprechend wird in der Aktualisierung der EAU-Leitlinie 2019 die Durchfiihrung
einer PSMA-Diagnostik ab einem PSA-Relapse von >0,2 ng/ml nach RP empfohlen (Mottet et al.
2019).

Des Weiteren legen diese Ergebnisse nahe, dass die ®®Ga-PSMA-11-Diagnostik einen relevanten
Stellenwert bei der Detektion von Knochenmetastasen einnehmen konnte, da sie
Knochenmetastasen bereits in niedrigen PSA-Bereichen detektierte, in dem die
Skelettszintigraphie mangels Sensitivitat von den Leitlinien explizit nicht empfohlen wird (Mottet

et al. 2018, Leitlinienprogramm Onkologie 2019).

Insgesamt werfen diese Ergebnisse die fiir die klinische Praxis interessante Frage auf, ab
welchem PSA-Wert die Durchfiihrung einer %8Ga-PSMA-11-PET-Untersuchung sinnvoll ist. In
dieser Studie ergab die ROC-Analyse einen PSA-Wert von 0,93 ng/ml als optimalen Grenzwert,
um zwischen positiven und negativen Befunden zu unterscheiden. Bei diesem PSA-Level sind
bei 82% der Patienten mit richtig positiven und bei 30% mit falsch positiven Befunden zu rechnen.
Es wurde jedoch gezeigt, dass bei einem relevanten Anteil der Patienten in diesem PSA-Bereich
bereits Metastasen aulierhalb des Beckens detektiert wurden, weshalb eine Salvage-Therapie
nicht mehr moglich war. Bei einem niedrigeren PSA-Wert von beispielsweise 0,29 ng/ml war der
Anteil der Patienten mit Fernmetastasen geringer und das ,therapeutische Fenster® somit flr
einen groReren Patientenanteil noch offen. Die Trefferquote war hier mit 98% auch hoéher, die
falsch-positiv-Rate mit 86% allerdings auch. Inwiefern der Nutzen einer friiheren ®*Ga-PSMA-11-
Diagnostik Morbiditaten und Kosten rechtfertigen kann, die durch Ubertherapie aufgrund hdherer
falsch-positiv-Raten entstehen kdnnen, wurde bisher nicht untersucht und muss individuell

diskutiert werden.

Ein wesentlicher Teil der Patienten mit niedrigen PSA-Werten zeigte abdominopelvine LK-
Metastasen. Bei niedrigen PSA-Werten von 0,2 - <0,5 ng/ml und 0,5 - <1 ng/ml war deren Anteil
an den tumorsuspekten Herden mit 25,0% (5/20) bzw. 44,2% (23/52) hoch. Die betroffenen
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Patienten kénnten von Salvage-Verfahren wie gezielten Radiotherapien, Lymphadenektomien
oder Kombinationstherapien profitieren. Aufgrund der begrenzten Datenlage finden diese
Verfahren zur Therapie lokoregionarer bzw. oligometastasierter PC-Rezidive derzeit jedoch keine
Erwahnung in den Leitlinien. Stattdessen wird bei fortschreitendem PSA-Anstieg oder Auftreten
von Symptomen der Beginn einer HTX mit palliativer Intention empfohlen (Mottet et al. 2018,
Leitlinienprogramm Onkologie 2019). Eine retrospektive Multi-Center-Studie analysierte 2097
Patienten mit PC-Rezidiv und Lymphknotenbefall, der mittels Cholin-PET/CT oder
konventioneller Bildgebung diagnostiziert wurde und kam zu dem Ergebnis, dass die
Patientengruppe mit Salvage-RTX bzw. sLND im Vergleich zu der antihormonell behandelten
Gruppe einen signifikanten Vorteil hinsichtlich des tumorspezifischen 5-Jahres-Uberlebens
aufwies (Steuber et al. 2018). Hier ist es wichtig anzumerken, dass die diagnostische Glte der
cholinbasierten PET/CT bezlglich des LK-Stagings auch in der Rezidivsituation mit starken
Schwankungen belastet ist. Die Sensitivitat und Spezifitat liegen hierbei zwischen 64 - 91% bzw.
9 - 90% (Rinnab et al. 2007, Scattoni et al. 2007, Osmonov et al. 2014, Fanti et al. 2016). Fir die
®Ga-PSMA-11-PET-Diagnostik dagegen konnten histologisch validierte Studien hohe
Sensitivitaten (75,9 - 93,2%), Spezifitaten (74,1 - 100%) und positive pradikative Werte (68,8 -
100%) bezlglich des LK-Stagings bei Mannern mit BCR zeigen (Rauscher et al. 2016, Jilg et al.
2017, Mandel et al. 2018). Diese hohe Spezifitat der PSMA-Liganden ermdéglichte des Weiteren
die PSMA-Radioguided Surgery, also das intraoperative molekulare Tracking von LK-Metastasen
und deren Resektion mit ersten vielversprechenden Ergebnissen (Maurer et al. 2015, Maurer et
al. 2016b). Die frihzeitige und wahrscheinlich verbesserte Detektion von LK-Metastasen mittels
®Ga-PSMA-11-PET-Diagnostik und die Weiterentwicklung gezielter Salvagetherapien kénnten
also die Therapieoptionen mit kurativer Intention anstelle einer palliativen HTX entscheidend
verandern und das onkologische Outcome verbessern. In diesem Zusammenhang werden

prospektive multizentrische Studien notwendig sein.

69



Vergleich von PET/CT und PET/MRT unter Verwendung des ®Ga-PSMA-11-Liganden

Seit der Kklinischen Einflhrung der simultanen PET/MRT 2011 bestatigten mehrere
Machbarkeitsstudien ihre Durchfihrbarkeit (Souvatzoglou et al. 2013b, Wetter et al. 2013, Afshar-
Oromieh et al. 2014a, Freitag et al. 2016, Freitag et al. 2017). Das Ziel der Entwicklung der
hybriden PET/MRT ist, die diagnostische Wertigkeit gegentiber der PET/CT zu erhéhen bzw.

deren Limitationen zu kompensieren.

In der untersuchten Patientenkohorte schienen die Detektionsraten der ®*Ga-PSMA-11-PET/CT
zunachst hoher als die der ®®Ga-PSMA-11-PET/MRT zu sein. Allerdings waren die PSA-Werte
des PET/CT-Kollektivs signifikant hoher als die des PET/MRT-Kollektivs. Die statistische
Auswertung zeigte zum einen, dass Patienten mit positiver Bildgebung signifikant héhere PSA-
Werte aufwiesen und zum anderen, dass die Hohe des PSA-Levels (nicht jedoch die Art der
Modalitat) der entscheidende Vorhersagewert fir eine positive Bildgebung war. Wie bereits
diskutiert wurde, konnte keine Studie identifiziert werden, die nicht zumindest eines dieser beiden
Ergebnisse stitzt. Demnach kann aus den Detektionsraten dieses Patientenkollektivs keine
Uberlegenheit der ®Ga-PSMA-11-PET/CT gegeniiber der ®Ga-PSMA-11-PET/MRT abgeleitet
werden.

Freitag et al. kamen in zwei direkten Vergleichsstudien zwischen ®®Ga-PSMA-11-PET/CT und
®8Ga-PSMA-11-PET/MRT mit je 26 bzw. 119 Patienten zu dem Ergebnis, dass die Leistung der
®Ga-PSMA-11-PET/CT und %®Ga-PSMA-11-PET/MRT hinsichtlich der Detektion von Knochen-
und Lymphknotenmetastasen bzw. von Lokalrezidiven nach RP vergleichbar war (Freitag et al.
2016, Freitag et al. 2017). In einer weiteren direkten Vergleichsstudie mit 20 PC-Rezidivpatienten
wurde eine akkuratere und subjektiv leichtere Befundung von Rezidivherden mit der ®®Ga-PSMA-
11-PET/MRT 3h p.i. als mit der ®®Ga-PSMA-11-PET/CT 1h p.i. festgestellt (Afshar-Oromieh et al.
2014a). Bei drei Patienten zeigte sich die ®®Ga-PSMA-11-PET/MRT gegeniiber der ®®Ga-PSMA-
11-PET/CT uberlegen. Hier konnten insgesamt vier in der PET/MRT eindeutige PC-L&sionen in
der PET/CT nicht klar abgegrenzt werden. Allerdings wurde in den PET-Bildern der PET/MRT,
nicht jedoch der PET/CT, haufig das Auftreten sogenannter Halo-Artefakte im Bereich der Nieren
und der Harnblase beobachtet, was die Diagnostik in diesem Bereich erschweren kann (Afshar-
Oromieh et al. 2014a). Diese Artefaktbildung fiel in dieser Studie ebenfalls bei einigen PET/MRT-
Patienten auf und ist auch aus anderen Studien bekannt (Martinez-Moller et al. 2012, Gaertner
et al. 2013). Der Hersteller bestatigte die Vermutung von Afshar-Oromieh und Koautoren, dass
die Entstehung der Artefakte hauptsachlich auf Probleme der Algorithmen zur
Streustrahlenkorrektur zurlickfihren sei und arbeitet an der Beseitigung dieser Probleme (Afshar-
Oromieh et al. 2014a). An dieser Stelle muss betont werden, dass alle innovativen Technologien
wie das PET/MRT-Hybridgerat kontinuierliche entwicklungsbedingte Verbesserungen
durchlaufen und es gerade am Anfang eine Herausforderung ist, sich gegentber etablierten

Methoden als Uberlegen zu zeigen. Die PET/MRT bietet die bekannten Vorteile gegenlber der
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PET/CT. Dazu gehoren der Gberlegene Weichteilkontrast sowie die geringere Strahlenbelastung.
Dies ist insbesondere bei jingeren Patienten von hoher Bedeutung sowie bei Patienten, die
mehrere Kontrolluntersuchungen zur Beurteilung von Therapieansprechen oder ihm Rahmen von
»Active Surveillance” benétigen. Ein grundlegender Vorteil der MRT ist zudem die Option zur
funktionellen Bildgebung (z.B. DWI oder DCE) (Antoch et al. 2009). Wenn eine Sequenz kein
MRT-Korrelat flr einen Tracer-Uptake in der PET liefern kann oder wenn der PET-Befund unklar
ist, kann der Einsatz weiterer Sequenzen den Befund oft klaren. So konnte die bereits erwahnte
Vergleichsstudie von Freitag et al. den Vorteil der Zusatzinformationen durch die mpMRT unter
Verwendung des %®Ga-PSMA-11-Tracers demonstrieren. Wahrend bei 7,56% aller Patienten
Lokalrezidive mittels PET/CT und PET/MRT nachgewiesen wurden, konnte die mpMRT bei der
doppelten Patientenzahl (15,1%) Lokalrezidive detektieren (Freitag et al. 2017). Hinsichtlich des
Nachweises von Knochenmetastasen zeigte eine Metaanalyse eine signifikant hoéhere
Detektionsleistung der MRT im Vergleich zur Cholin-PET/CT und zur Skelettszintigraphie (Shen
et al. 2014). Der Einsatz von diffusionsgewichteten Sequenzen kann hierbei einen diagnostischen
Zugewinn bringen (Nakanishi et al. 2007, Luboldt et al. 2008, Eiber et al. 2009).

In der vorliegenden Studie wurde ein umfangreiches und somit zeitintensives PET/MRT-
Untersuchungsprotokoll verwendet, da das Verfahren zum Zeitpunkt der Studie noch am Anfang
der Anwendung stand. Sobald die optimalen MRT-Sequenzen flir die unterschiedlichen
Fragestellungen in entsprechenden Studien identifiziert wurden, kénnte die Dauer einer
PET/MRT-Untersuchung signifikant reduziert werden, was die Kosten-Nutzen-Effizienz des

Geréats sowie die Toleranz der Patienten verbessern kann.

Die hybride Kombination aus %Ga-PSMA-11-PET und mpMRT hat also das Potential,
gleichwertige Ergebnisse wie die PET/CT zu erzielen und somit einen Stellenwert im
Rezidivstaging des PCs einzunehmen. Sobald die technischen Herausforderungen beziiglich der
Artefaktbildung und der Streuungskorrektur reduziert oder beseitigt wurden, bleibt es grofRen
(Multicenter-)Studien Uberlassen, den exakten Stellenwert der ®®Ga-PSMA-11-PET/MRT bei der
PC-Rezidivsuche zu evaluieren. Dabei ist auch die Frage interessant, ob bzw. inwiefern der
eventuelle diagnostische und therapeutische Zugewinn sowie die geringere Strahlenexposition
der PET/MRT Ilhre hoheren Kosten rechtfertigen konnen. Derzeit kann die %®Ga-PSMA-11-
PET/MRT die %Ga-PSMA-11-PET/CT bei der Rezidivsuche etwa im Rahmen einer

Qualitatskontrolle oder Befunderhartung sinnvoll erganzen, aktuell aber noch nicht ersetzen.
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Limitationen der Studie

Neben dem bereits dargelegten moglichen Bias durch Vorselektion der Patienten weist diese

Studie weitere Limitationen auf.

Eine wichtige Einschrankung ist die Tatsache, dass es sich um eine retrospektive Studie handelt.
Wie fir alle retrospektiven Studiendesigns gilt, dass die Aussagekraft der Ergebnisse aufgrund
fehlender Randomisierung, fehlender Kontrollgruppe und héheren Biasrisikos begrenzt ist und

die Fehleranfalligkeit erhéht ist.

Patientendaten, die im Rahmen der Fragebdgen angegeben wurden oder auflerhalb des
Klinikums rechts der Isar erfasst und dokumentiert wurden, konnten lickenhaft oder fehlerhaft
sein. Die Erfassung des weiteren Verlaufs nach der ®®Ga-PSMA-11-Diagnostik war oft auf
subjektive  Patientenangaben und auf vorliegende Arztbriefe beschrankt, da die
Weiterbehandlung - beispielsweise eine tagliche Radiotherapie - vorzugsweise in unmittelbarer
Umgebung des Wohnorts des Patienten und nicht im Klinikum rechts der Isar stattfand. Auch
wenn sich das vorliegende Patientenkollektiv mit Rezidivpatienten ausschliel3lich nach radikaler
Prostatektomie als sehr homogen darstellt, ist zu berlicksichtigen, dass die Primartherapie sowie
eine eventuelle Behandlung des Rezidivs vor der ®*Ga-PSMA-11-Untersuchung in verschiedenen
Zentren erfolgten. Die diversen Therapieoptionen in der Rezidivsituation und die daraus folgende
Behandlungsungleichheit vor der ®®Ga-PSMA-11-Bildgebung erschweren die Interpretation der

Ergebnisse.

Eine weitere Schwachstelle dieser Studie ist die Tatsache, dass die histopathologische
Verifikation der PSMA-positiven Lasionen als Goldstandard nur in wenigen Fallen (bei 21
Patienten) durchgefihrt wurde. Ein Grund daflr ist, dass die Therapie der Wahl bei Mannern mit
PC-Rezidiv in den meisten Fallen die Bestrahlung oder Androgendeprivation ist. Die operative
Entfernung tumorsuspekter Lymphknoten, die eine histopathologische Bestatigung ermdglicht,
ist dagegen - wie bereits dargelegt - eine individuelle, nicht leitlinienkonforme Therapiestrategie
deren Nutzen noch in prospektiven Studien erwiesen werden muss. Eine systematische
histopathologische Kontrolle bei Mannern mit bildgebungsgestitztem Verdacht auf PC-Rezidiv
ware nicht nur aus praktischen und logistischen Griinden, sondern vor allem aus ethischen
Griinden nicht vertretbar. Die Uberzahl der weiteren Studien, die den Stellenwert der Bildgebung
bei der Rezidivsuche eines PCs evaluierten, wandten ebenfalls unsere Herangehensweise an
(Afshar-Oromieh et al. 2014a, Morigi et al. 2015, Afshar-Oromieh et al. 2017). Gleichzeitig zeigten
Arbeiten, die besonderen Fokus auf die Diagnostik von LK-Metastasen in Referenz zur
Histopathologie legen, die bereits oben genannten hohen Sensitivitdten und Spezifitaten fur die
®Ga-PSMA-11-PET (Rauscher et al. 2016, von Eyben et al. 2016, Jilg et al. 2017, Mandel et al.
2018).
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Ausblick

Trotz dieser Limitationen erscheint die durchgeflihrte Herangehensweise vernlnftig und
zielfihrend. Insgesamt konnte bei 125 von 317 Patienten eine Nachbeobachtung durchgefiihrt
werden. Dabei konnten positive Befunde bei 35% (111/317) Patienten mit einem der folgenden
Verfahren validiert werden: bei 58 Patienten bestatigten andere oder wiederholte Bildgebungen
die Ergebnisse der *®Ga-PSMA-11-PET-Diagnostik. Bei weiteren 18 Patienten bestétigte die
histopathologische Untersuchung nach sLND das Vorliegen von Metastasen in PSMA-positiven
Lymphknoten. Allerdings ergab sie bei drei Patienten einen unauffalligen Befund. Dies kdnnte
daran liegen, dass die PSMA-akkumulierenden Lymphknoten wahrend der sLND nicht korrekt
lokalisiert und reseziert wurden. Theoretisch hatte auch eine Entziindung von Lymphknoten oder
anderem Gewebe die PSMA-Anreicherung verursachen kénnen, was jedoch als sehr selten
angesehen wird (Silver et al. 1997). Nach bestem Wissen erwies sich eine positive ®®Ga-PSMA-
11-PET-Bildgebung bei keinem weiteren nachbeobachteten Patienten als falsch positiv. Und
keiner der nachbeobachteten Patienten mit unauffalliger Bildgebung zeigte wahrend des Follow-
ups bildgebungstechnisch oder klinisch eine Krankheitsprogression. 35 Patienten erhielten
infolge der positiven Bildgebung eine Salvage-Radiotherapie, auf die ein signifikanter Abfall des
PSA-Werts folgte, was die Malignitat der PSMA-positiven Herde validieren kann. Folglich konnten
eine Hormontherapie und ihre Nebenwirkungen bei diesen Mannern zumindest hinausgezégert,
gegebenenfalls sogar ganz verhindert werden. Hier zeigt sich nochmals das hohe Potential der
®Ga-PSMA-11-PET-Untersuchung, das Therapiekonzept bei Rezidiven des PCs maRgeblich zu
beeinflussen. Erste Studien berichteten retrospektiv Uber den Einfluss der %®Ga-PSMA-11-
Diagnostik auf die Therapiestrategie (Shakespeare 2015, Sterzing et al. 2016, van Leeuwen et
al. 2016). In einer prospektiven Studie mit 312 Rezidivpatienten wurde in 62% der Falle das
therapeutische Vorgehen infolge der ®®Ga-PSMA-11-PET/CT geandert (Roach et al. 2018). Eine
Metaanalyse mit 15 eingeschlossenen Studien mit insgesamt 1163 Patienten, von denen ein
Groliteil einen PSA-Relapse nach erfolgter Primartherapie hatte, berichtet von einer Veranderung
der Therapieempfehlung bei 54% der Patienten. Infolge der ®®Ga-PSMA-11-Diagnostik stieg in
dieser Studie der Anteil zielgerichteter Mallnahmen wie der Radiotherapie (von 56% auf 61%)
und der Salvage-OP (von 1% auf 7%), wahrend der Anteil systemischer Therapien (von 26% auf
12%) und ohne Therapie (von 14% auf 11%) abnahm (Han et al. 2018).

Insgesamt erscheinen diese Daten sehr vielversprechend. Die Ergebnisse dieser Arbeit leisten
erste Erkenntnisse in einem neuartigen diagnostischen Gebiet, weshalb das retrospektive Design
der Studie gerechtfertigt ist. Um die gewonnenen Ergebnisse zu validieren, sind methodisch
aufwendigere, prospektive randomisierte kontrollierte Langzeitstudien notwendig, die den
Stellenwert der ®®*Ga-PSMA-11-Untersuchung evaluieren und (iberpriifen, ob sich die verbesserte

Diagnostik und die geénderte Therapieplanung mittels ®®Ga-PSMA-11-PET-Bildgebung in einer
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verbesserten karzinomspezifischen Uberlebensrate wiederspiegeln. Dabei sind einheitlich nach
Primartherapie, weiteren Therapien und nach der bildgebenden Modalitat (PET/CT oder

PET/MRT) definierte Gruppen fiir eine bessere Vergleichbarkeit von
wilnschenswert.

Ergebnissen
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6. Zusammenfassung

Das Prostatakarzinom ist die haufigste Krebserkrankung des Mannes mit steigender Inzidenz.
Nach radikaler Prostatektomie entwickeln bis zu 35% der Patienten ein biochemisches Rezidiv.
In der Rezidivsituation nach RP reichen die Therapiemdglichkeiten von abwartendem Verhalten
Uber systemische Behandlung oder lokale metastasengerichtete Methoden bis hin zur Salvage-
Therapie. Damit die optimale individuelle Therapieentscheidung fiir diese hohe Anzahl an
Patienten getroffen werden kann, ist ein exaktes Restaging von hoéchster Wichtigkeit. Eine
Voraussetzung dafiir ist ein bildgebendes Verfahren, das das Rezidiv mit hoher Sensitivitat und
Spezifitat bereits im niedrigen PSA-Niveau darstellen kann, weil hier kurativ intendierte Therapien
den grofiten Erfolg erzielen. Dabei zeigten die bisher eingesetzten Verfahren uniberwindbare
Limitationen. Dies fihrte in den vergangenen Jahren zu intensiver Forschungstatigkeit, um
bessere Bildgebungsmethoden und PET-Tracer zu entwickeln. In diesem Zusammenhang
gelangte der PSMA-Ligand ®®Ga-PSMA-11 (synonym %Ga-HBED-CC) als vielversprechender
Ansatz in den Fokus. Zudem wurde das simultane, hybride PET/MRT-Gerat entwickelt, eine
innovative Bildgebungstechnik mit dem Potential - insbesondere unter Verwendung von
hochspezifischen Tracern wie ®®Ga-PSMA-11 - eine hohe diagnostische Treffsicherheit erbringen
zu kénnen. Die Wertigkeit dieses Tracers in der PET/CT und in Kombination mit der PET/MRT-

Diagnostik des Prostatakarzinomrezidives ist Thema der vorliegenden Arbeit.

Dazu wurden die Daten von 317 Mannern mit BCR (PSA-Wert 20,2 ng/ml) nach RP retrospektiv
erhoben, analysiert und statistisch ausgewertet. Nach der Injektion von 155,5 £ 27,4 bzw. 142,9
+ 26,2 MBq %®Ga-PSMA-11 wurden bei 248 Patienten eine PET/CT und bei 69 Patienten eine
multiparametrische PET/MRT durchgefihrt. Die Beurteilung der Bilder erfolgte durch einen
Facharzt fir Nuklearmedizin sowie durch einen Radiologen. Tumorsuspekte Befunde wurden als

verdachtig oder hochgradig suspekt eingeteilt.

Die °®Ga-PSMA-11-PET/CT war bei 89,5 % der Patienten (222/248) positiv, die ®*Ga-PSMA-11-
PET/MRT bei 75,4% (52/69). Die Detektionsrate war signifikant von der Hohe des PSA-Werts
abhangig. Sie betrug fir die PET/CT bzw. PET/MR bei Patienten mit PSA-Werten 22 ng/ml 96,8%
(120/124) bzw. 95,2% (20/21), im PSA-Bereich von 1 - <2ng/ml 93,1% (67/72) bzw. 80,0%
(12/15), bei PSA-Werten von 0,5 - <1ng/ml 72,7% (24/33) bzw. 86,7% (13/15) und im PSA-Niveau
von 0,2 - <0,5ng/ml 57,9% (11/19) bzw. 38,9% (7/18). Die ROC-Analyse ergab einen PSA-Wert
von 0,93 ng/ml als optimalen Grenzwert zur Durchfiihrung einer ®®Ga-PSMA-11-Diagnostik. Der
mediane PSA-Wert lag im PET/CT-Kollektiv mit 2,0 ng/ml (Spanne: 0,2-59,4 ng/ml) gegeniber
1,1 ng/ml (Spanne: 0,2-30,0 ng/ml) im PET/MRT-Kollektiv héher. Bei der statistischen
Auswertung zeigte sich in Bezug auf die Detektionsleistung keine Uberlegenheit eines der beiden
Verfahren.
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Im PET/CT-Kollektiv lie sich im Gegensatz zum PET/MRT-Kollektiv ein signifikanter Einfluss
einer Hormontherapie, die innerhalb der letzten sechs Monate vor der Bildgebung durchgefiihrt
wurde, feststellen. Die PSA-Kinetik, der Gleason-Score, die Dauer zwischen RP und PSMA-PET-
Diagnostik sowie der T-, N-, und R-Status zeigten in keinem der beiden Kollektive eine
signifikante Korrelation mit der Detektionswahrscheinlichkeit. Die Analyse des gesamten
Kollektivs ergab jedoch einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Detektionsrate und der

PSA-Kinetik und des Gleason-Scores.

Patienten mit héheren PSA-Werten zeigten signifikant haufiger Knochenmetastasen sowie
abdominopelvine und supradiaphragmatische LK-Metastasen. Zwischen der Geschwindigkeit der
PSA-Kinetik und der Detektion von Rezidiven und deren Ausdehnung lag kein wesentlicher
Zusammenhang vor. Ein hdéherer Gleason-Score war signifikant mit dem Auftreten von

Fernmetastasen aul3erhalb der Lymphknoten und Knochen assoziiert.

In den PSA-Bereichen von 0,2 - <0,5 ng/ml, 0,5 - <1 ng/ml, 1 - <2 ng/ml und =2 ng/ml lie3en sich
insgesamt 40,0% (8/20), 25,0% (13/52), 29,8% (31/104) bzw. 35,5% (78/220) der

tumorsuspekten Lasionen aulierhalb des Beckens detektieren.

Tumorsuspekte Herde waren bei 30,3% (96/317) der Patienten nur in der PET sichtbar, wahrend
bei 2,2% (7/317) der Patienten auffallige Befunde nur durch die morphologische Komponente
detektierbar waren. Zusatzliche positive Befunde zeigten sich bei 21,8% (69/317) der Patienten
in der PET und bei 6,3% (20/317) in der morphologischen Bildgebung.

Im Vergleich zu den fir andere Tracer beschriebenen Detektionsraten, zeigte die ®*Ga-PSMA-
11-PET-Bildgebung in der Rezidivsituation nach RP hdhere Detektionsraten, insbesondere bei
niedrigen PSA-Werten. Die verbesserte Detektionsleistung der ®®Ga-PSMA-11-PET-Diagnostik
I&sst sich im Wesentlichen auf die PET-Komponente zurlickfihren. Die %Ga-PSMA-11-PET stellt
auch in Kombination mit der mpMRT eine aussichtsvolle Untersuchungsmethode flir den
Rezidivfall dar. Es kann davon ausgegangen werden, dass die PET Hybridbildgebung mit PSMA-
Tracern die cholinbasierte PET/CT in der Diagnostik des rezidivierten PCs nach RP zuklinftig
ablésen wird.

Da eine Salvage-Therapie bei niedrigen PSA-Werten am effektivsten ist, kdnnte die frihe
Detektion von Rezidiven durch die ®®Ga-PSMA-11-Bildgebung onkologische Langzeitergebnisse
madglicherweise verbessern. In diesem Kontext sollte eine prospektive randomisierte Studie

eingeleitet werden.
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