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Abstract

Abstract

Das PC zahlt weltweit zu den haufigsten Krebsdiagnosen bei Mannern. In Deutschland liegt es
auf Platz eins bezuglich der Inzidenz und auf Platz zwei beziiglich der Mortalitdt. Demnach
besteht bei dieser Erkrankung eine besonders hohe gesundheitspolitische Relevanz. Eine
prazise Primérdiagnostik zur Bestimmung des Stadiums ist von groRer Bedeutung fir die
Einschatzung der Prognose sowie flr die Auswahl der adédquaten Therapie. In den letzten
Jahren gewann der Einsatz der PSMA-PET/CT gegenuber der Standardbildgebung (CT und
Skelettszintigraphie) in der Diagnostik beim PC zunehmend an Bedeutung. Begriindet liegt
diese Entwicklung in klinischen Daten, die eine hdhere diagnostische Performance der PET/CT
gegeniber der rein morphologischen CT zeigten.

In dieser retrospektiven Untersuchung wurde die diagnostische Performance von 18F-
rhPSMA-7.3 - ein vielversprechender neuer Radiohybrid-Tracer - beim priméren N-Staging
mit der konventionellen CT verglichen. In die Studie wurden Patienten mit PC-Diagnose mit
intermediate unfavorable-risk bis einschlielich very high-risk Konstellation aufgenommen,
die sich einer OP als kurative Therapie unterzogen hatten. Die Ergebnisse der strukturierten
Befundung der PSMA-PET- und CT-Schnittbilder durch drei erfahrene Untersucher wurden
mit der Histopathologie der operativ entfernten Lymphknoten validiert. Ebenso wurde die
Interrater-Reliabilitat innerhalb der drei Untersucher fur beide Bildgebungen erhoben.
Zusatzlich wurde das Verhaltnis von Tumor-zu-Hintergrundspeicherung des PSMA-Tracers
untersucht und geprift, ob ein Zusammenhang zwischen NCCN-Risikogruppe und der
Haufigkeit extraprostatischer Tumorlasionen vorliegt.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen einen signifikanten Unterschied in der diagnostischen
Performance zwischen PSMA-PET und CT. Sensitivitat, Spezifitit und diagnostische
Genauigkeit ergaben fur die PSMA-PET/CT hohere Werte als fir die CT.

Die Interrater-Reliabilitat war fir die PET signifikant héher als fiir die CT. Der Tracer erreichte
eine hohe Kontrastierung zwischen Tumorl&sionen der Prostata und Harnblase. Zudem
bestatigte sich der Zusammenhang zwischen NCCN-Risikogruppe und Haufigkeit von
extraprostatischen Tumorlasionen.

Demnach ist von einer diagnostischen Uberlegenheit der Hybridbildgebung auszugehen.
Jedoch zeigen sich auch diverse Limitationen der Studie, wie zum Beispiel die retrospektive
Analyse und die GroRe der Stichprobe.

Zukunftig ist davon auszugehen, dass die PSMA-PET/CT die CT als Standarddiagnostik
erganzt oder sogar komplett ersetzen wird. Die Etablierung im klinischen Alltag ist bereits
erfolgt, die Ergebnisse einer entsprechenden multinationalen Phase-111-Studie werden in Kirze
erwartet.
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1 Einleitung

1.1 Prostatakarzinom

Fir das GLOBOCAN Projekt der International Agency for Research on Cancer (IARC), als
Einrichtung der Weltgesundheitsorganisation (WHO), werden jahrlich Inzidenz und Mortalitat
fir Krebsdiagnosen in verschiedenen Léndern weltweit geschétzt. Die aktuellsten Daten,
zusammengefasst von Sung et al. (2021), beziehen sich auf das Jahr 2020 mit 36
Krebsdiagnosen in 185 L&ndern:

Etwa 10,1 Millionen Ménner erhielten in diesem Jahr die Diagnose Krebs, rund 5,5 Millionen
erlagen der Krankheit. Das Prostatakarzinom (PC) belegte dabei Platz zwei beziiglich der
Inzidenz mit einem Anteil von 14,1 %, und Platz funf bezlglich der Mortalitat mit einem Anteil
von 6,8 % von insgesamt 36 Krebsdiagnosen bei Mannern (Platz eins jeweils Lungenkarzinom
mit einem Inzidenzanteil von 14,3 % und einem Mortalitatsanteil von 21,5 %). Das entspricht
weltweit etwa 1,4 Millionen Ménnern mit der neu gestellten Diagnose PC und 375.000
Todesopfern durch das PC.

In Deutschland steht das PC sogar an erster Stelle der Krebsneuerkrankungsrate mit einem
Anteil von rund 24,6 % aller Krebsdiagnosen und ist als zweithdufigste Todesursache im
Rahmen einer Krebsdiagnose (12 %) gelistet. GemaR den Zahlen des Zentrums fir
Krebsregisterdaten und der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland
(ZfKD & GEKID, 2021), veroffentlicht durch das Robert-Koch-Institut (RKI1), erkrankten in
Deutschland im Jahr 2018 rund 65.200 Méanner am PC und 14.963 starben daran. Allgemein
liegt demnach das Lebenszeitrisiko am PC zu erkranken fiir einen Mann in Deutschland bei
12,1 %, daran zu versterben bei 3,3 % (ZfKD & GEKID, 2021).

Ersichtlich wird die Relevanz dieser Erkrankung auch durch die Darstellung der
geographischen Haufigkeitsverteilung der Inzidenzen aus dem GLOBOCAN 2020, bei der
Nord- und Westeuropa weltweit die hochsten Inzidenzen verzeichnen (Sung et al., 2021). Das
weist auf eine hohe gesundheitspolitische Bedeutung des PCs hin. So entstanden 2009 in der
Europaischen Union fur die Versorgung von PC-Erkrankten Kosten von rund 8,43 Milliarden
Euro. Somit gehen 7 % aller Ausgaben fir die Krebsversorgung auf das PC zurlick (Luengo-
Fernandez et al., 2013).

Mit den hohen Inzidenzen und den zwangsldufig damit einhergehenden Kosten im
Gesundheitssystem stellt sich unausweichlich die Frage nach mdglichen Ursachen fir die
Erkrankung an Prostatakrebs. Sie sind Gegenstand zahlreicher Studien und bleiben im
Unterschied zu dhnlich haufigen Krebserkrankungen weitestgehend unklar. Zu erwahnen sind
einige wenige, aber sehr gut erforschte Risikofaktoren, wie das Alter, die ethnische
Zugehorigkeit, eine familidre Belastung und genetische Faktoren (Bostwick et al., 2004).
Weltweit liegt das mittlere Erkrankungsalter bei 66 Jahren (Rawla, 2019). In Deutschland
registrierte das ZfKD & GEKID (2021) die hochste Neuerkrankungsrate bei Méannern im Alter
zwischen 75 - 79 Jahren (Zeitraum Jahr 2017 - 2018). Generell steigt das Erkrankungsrisiko fiir
das PC ab dem 50. Lebensjahr und ist vor dem 45. Lebensjahr minimal.

Neben dem Alter gilt die ethnische Zugehdrigkeit als ein weiterer wesentlicher Risikofaktor.
Vor allem in der afro-amerikanischen Bevdélkerung sind deutlich héhere Inzidenzen und héhere
Mortalitatsraten zu verzeichnen (Rawla, 2019). Als ursachlich stehen dabei genetische und
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1 Einleitung

soziobkonomische Faktoren wie der erschwerte Zugang zu medizinischen Einrichtungen bzw.
zu regelméRigen Vorsorgeuntersuchungen zur Diskussion (Wu & Modlin, 2012).

Auch eine positive Familienanamnese erhoht deutlich das Risiko, an einem PC zu erkranken:
so haben Méanner ein zwei- bis dreifach erhohtes Risiko flr eine Erkrankung, sofern ein Bruder
oder der Vater erkranken. Ein neunfach erhdhtes Risiko besteht sogar, wenn beide
Familienmitglieder erkranken (Hemminki & Czene, 2002).

Die hohen Inzidenzen in den europdischen Industrie- und Wohlstandslandern legen nahe, dass
zudem Adipositas, Bewegungsmangel, Erndhrungsgewohnheiten und Rauchen als wichtige
Risikofaktoren mitdiskutiert werden mussen (Rawla, 2019).

Nicht unerheblich durfte der Einfluss auf die Hohe der Inzidenzen durch die Mdoglichkeit der
Friherkennung mittels Messung des Prostata-spezifischen Antigens (PSA) sein.

Diese MalRnahme trug zur Zunahme der entdeckten Félle in den letzten Jahrzehnten maRgeblich
bei (ZfKD & GEKID, 2021).

In den vorherigen Jahren wurde eine stabile bis abnehmende Mortalitat registriert, was
wiederum auf die Friherkennungsmallinahmen sowie die verbesserten Diagnose- und
Therapieoptionen zuriickgefiihrt werden kann (ZfKD & GEKID, 2021). Nichtsdestotrotz ist im
Rahmen des demographischen Wandels, unter anderem durch den Anstieg der
Lebenserwartung und dem dadurch wachsenden Anteil der dlteren Bevolkerung, zukiinftig von
weiter steigenden Inzidenzen und einer Erhdéhung der Prévalenz auszugehen (Hoffmann et al.,
2020).

1.2 Primardiagnostik

Ein frihes Stadium einer PC-Erkrankung verlauft meist asymptomatisch. Durch ein in der
Regel eher langsames Wachstum des PCs kdnnen auch im weiteren Verlauf lange Symptome
fehlen. Geht die Erkrankung jedoch mit Beschwerden einher, dann oft auch in fortgeschrittenen
Stadien, berichten die Patienten Uber obstruktive (z.B. verzogerter Miktionsbeginn,
abgeschwachter Harnstrahl, Restharngefuhl) und irritative Symptome (z.B. Pollakisurie,
Nykturie, imperativer Harndrang). Jedoch sind diese Art von Beschwerden sehr hdufig auch
durch das benigne Prostatasyndrom verursacht, so dass sie keinen eindeutigen klinischen
Hinweis auf ein malignes Geschehen geben kénnen (Rawla, 2019). Als Hochrisiko-Symptome
hingegen werden eine neu aufgetretene Hamaturie (Gan et al., 2015) und eine neu aufgetretene
erektile Dysfunktion eingestuft (Lin et al., 2017).

Im metastasierten Stadium konnen Patienten zudem mit vergroRerten Lymphknoten in der
Leistenregion oder mit Knochenschmerzen, vor allem im Bereich der Wirbelséule,
symptomatisch werden (Manski, 2020).

1.2.1 Friherkennung

Eine zentrale Rolle bei der Detektion des PCs spielen neben der Klinik auch die
Untersuchungen zur Fritherkennung. In Deutschland steht Mannern gesetzlich ab dem 45.
Lebensjahr einmal pro Jahr eine Untersuchung zur Friherkennung auf ein PC zu. Diese
beinhaltet sowohl Fragen nach Symptomen, eine Untersuchung der dul3eren Genitalien, eine
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Tastuntersuchung der Leistenlymphknoten als auch eine digitale rektale Tastuntersuchung
(DRU) der Prostata (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021). Zusatzlich (nicht als
Kassenleistung anerkannt) kann eine Bestimmung des PSA-Wertes durch eine Blutentnahme
erfolgen. Das PSA ist ein Glykoprotein bzw. eine Serinprotease, die von gesundem
Prostatagewebe gebildet wird und der Verflissigung des Ejakulats dient. Das PSA wird zu
einem sehr geringen Teil auch in die Blutbahn abgegeben und ist somit messbar. Als nahezu
prostataspezifisch, aber nicht karzinomspezifisch, kann ein auffalliger erhéhter Nachweis auf
ein PC hinweisen. Aber auch eine akute Prostatitis, eine benigne Prostatahyperplasie oder
Manipulationen wie Katheterismus und eine DRU erhdhen den PSA-Wert (Leitlinienprogramm
Onkologie, 2021). Ein erhohter PSA-Wert muss deswegen innerhalb von sechs bis acht
Wochen zun&chst erneut kontrolliert werden.

Ein kontrollierter, weiterhin erhdhter PSA-Wert l&sst dennoch keine genaue Diagnose zu,
sondern vor allem eine Risikoabschatzung bezlglich einer PC-Erkrankung. Der PSA-Wert ist
dahingehend relevant, ob eine weitere diagnostische Abklarung in Form einer invasiven
Biopsie erfolgen soll.

Um die Vorhersagegenauigkeit der Risikoabschatzung zu verbessern, werden folgende
Parameter zusatzlich mit einbezogen: Messung des Anteiles des freien PSAs am Gesamt-PSA,
altersabhéngige PSA-Grenzwerte, Verhaltnis des PSA-Wertes zum Volumen der Prostata
(= Dichte), Anstiegsgeschwindigkeit innerhalb eines Jahres und Verdopplungszeit bei
Verlaufsmessungen des PSA-Wertes. Abklarungswirdig sind demnach folgende Parameter:
ein kontrollierter PSA-Wert > 4 ng/ml, eine Anstiegsgeschwindigkeit > 0,75 ng/ml/Jahr oder
der Anteil von freiem PSA an Gesamt-PSA < 24 % und eine Dichte von > 0,1 - 0,15 ng/ml/cm?3
(Manski, 2020; Leitlinienprogramm Onkologie, 2021).

Zentral sind demnach fiir das PSA-Screening die Berlicksichtigung individueller Faktoren und
Intervalluntersuchungen (je nach initialem PSA-Wert), in denen eine Dynamik festgestellt
werden kann.

Das PSA-Screening wird allerdings auch kritisch betrachtet. Von einer systematischen
bevolkerungsweiten Friherkennung wird aufgrund des sehr divers diskutierten und
umstrittenen Nutzens der Messung des PSA-Wertes abgeraten. In der deutschen S3-Leitlinie
zum Prostatakarzinom (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021) wird hervorgehoben: Das
Screening erhéht signifikant die Detektionsrate von Karzinomen. Jedoch beddrfen nicht alle
Patienten einer Behandlung. Somit droht die Gefahr einer Uberdiagnose und Ubertherapie.
Zudem kann die prostatakarzinomspezifische Mortalitdt nicht signifkant gesenkt werden. Es
fehlt der Nachweis des positiven Einflusses auf die Gesamtiiberlebenszeit (Leitlinienprogramm
Onkologie, 2021; Mottet et al., 2022).

Von daher ist die VVoraussetzung flr ein Screening eine adéquate Patientenaufklarung Gber VVor-
und Nachteile und eine noch zu erwartende Lebenszeit des Patienten von mindestens 10 - 15
Jahren. Nach den Leitlinien der European Association of Urology (EAU) wird dahingehend ein
risikoadaptiertes VVorgehen empfohlen (Mottet et al., 2022). Folgende Kriterien rechtfertigen
zum Beispiel ein Screening auf ein PC: Méanner > 50 Jahre, Ménner > 45 Jahre mit positiver
Familienanamnese oder afro-amerikanische Manner > 45 Jahre.

Auffallige Tastbefunde und/oder aufféllige PSA-Werte werden durch eine weitere Bildgebung
und eine Biopsie abgeklart.
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1.2.2 Diagnosesicherung

Orientierend kann anschlieRend eine transrektale Ultraschalluntersuchung (TRUS) der Prostata
durchgefuhrt werden. Die TRUS eignet sich gut zur Volumenbestimmung der Prostata. VValide
Aussagen in dieser Bildgebung bezuglich malignen Veranderungen der Prostata werden
allerdings nach dem Leitlinienprogramm Onkologie (2021) als limitiert eingestuft. Lee et al.
(2009) stellten diesbezilglich Parameter zusammen (verstarkte Durchblutung, unregelmaRige
Begrenzung, nodulare oder Cluster-Auffélligkeiten und Ausdehnung der Auffélligkeiten an der
AuRenseite der peripheren Zone), die bei entsprechender Expertise eine VVorhersage bezlglich
Malignitét in der anschlieBenden Biopsie ermoglichen kénnen.

Seit 2021 soll in der Priméardiagnostik eine multiparametrische Magnetresonanztomographie
(mpMRT) der Prostata durchgefiihrt werden (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021). Dazu
werden Hochfeldgerdte von 1,5 - 3 Tesla verwendet. Zum Einsatz kommen verschiedene
Sequenzen wie die T1- und T2-Wichtung, die diffusionsgewichtete Bildgebung, die Protonen-
MR-Spektroskopie und die dynamische kontrastmittelunterstiitzte MRT (Franiel et al., 2021).
Die Durchfiihrung und Befundung der Bilder erfolgt leitliniengerecht nach der European
Society of Urogenital Radiology (ESUR), um eine Standardisierung und Qualitatssicherung zu
gewdhrleisten. Unter Verwendung der Prostate Imaging Reporting and Data System (PI-
RADS) Klassifikation kann die Morphologie der Prostata in 5 Risikostufen fir das Vorliegen
eines Karzinoms eingeteilt werden. Die Befundung erfolgt systematisch nach Anatomie und
Zonen der Prostata (Barentsz et al., 2012; Weinreb et al., 2016; Franiel et al., 2021). Eine
bioptische Abklarung erfolgt ab einem PI-RADS Score von > 3 (3 = unklarer Befund).
Gesichert wird die Diagnose PC letztlich durch die Biopsie. Nach McNeal (1988) wird die
Prostata in eine anteriore, eine transurethrale, eine periphere, eine zentrale Zone und eine
Transitionszone eingeteilt. Das PC ist zu 85 % in der peripheren Zone lokalisiert (Claus et al.,
2019). Mithilfe transrektaler sonografischer Bildgebung werden die Gewebeproben der
Prostata mit Stanzzylindern entweder transrektal oder mit geringerem Infektionsrisiko perineal
entnommen. Nach Eichler et al. (2006) sind mindestens zehn bis zw6lf Zylinder fiir eine valide
Untersuchung notwendig. Bei der systemischen Biopsie werden Proben von Apex, Mitte und
Basis unter Angabe der Zonen entnommen. Seit 2021 wird neben der systemischen Biopsie
zusétzlich eine Fusionsbiopsie empfohlen: Die auffalligen Lasionen im mpMRT nach Pl-
RADS werden gezielt biopsiert, ermdglicht durch eine Fusion der MRT-Bilder mit den Bildern
der TRUS (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021). Nach Adhoot et al. (2020) wird durch die
Kombination sowohl systemischer als auch gezielter Biopsien die Detektionsrate eines PCs
erhéht. Zudem erfolgt nach radikaler Prostatektomie seltener ein Upgrading des Tumors.
Sofern nur eine systemische, aber negative Biospie vorliegt und dennoch der Verdacht auf ein
PC gegeben ist, wird die Rebiopsie ebenso als mpMRT-Fusionsbiopsie wiederholt. Klinisch
signifikante PC werden hierdurch besser als durch eine erneute systemische Biopsie erkannt
(Drost et al., 2019).

Zumeist handelt es sich um azindre Adenokarzinome. Histologisch werden die
Biopsiepraparate hinsichtlich der Differenzierung der Drisenarchitektur beurteilt. Diese wird
nach Gleason in 5 Grade eingeteilt. Je hoher der Grad, desto entdifferenzierteres Driisengewebe
liegt vor (Tab. 1). Gemé&R den Modifikationen der letzten Jahre durch die International Society
of Urological Pathology (ISUP) 2005 und 2014 sollen die Gleason-Grade 1 und 2 bei der
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1 Einleitung

histologischen Beschreibung nicht mehr verwendet werden (Epstein et al., 2005; Epstein et al.,
2016), da die Driisenmuster einer benignen Adenose entsprechen.

Gleason-Muster Histologie

Gleason 1 kleine uniforme Driisen

Gleason 2 vergroBerte Stromabereiche zwischen den Driisen

Gleason 3 deutliche Infiltration von Zellen an den Driisenrdndern

Gleason 4 irreguldre grofle Menge an neoplastischen Zellen, vereinzelt Driisen
Gleason 5 Fehlen von Driisen, Zellrasen aus neoplastischen Zellen

Tabelle 1: Einteilung der histologischen Muster nach Gleason; in Anlehnung an Kurs allgemeine Pathologie
(S.79) von Claus et al. (2019)

Aus der Summe zweier Grade wird der Gleason-Score (GS) gebildet. Gemald ISUP wird seit
2005 bei der Stanzbiopsie der Score wie folgt berechnet: Liegt lediglich ein Grad vor, wird
dieser doppelt gerechnet (z.B. 3, 3 x 2 = 6), liegen zwei Grade vor, werden diese addiert, und
sofern drei Grade vorliegen, wird der h&ufigste mit dem hochsten vorliegenden Grad addiert.
Ein Gesamt-GS kann auf Basis aller karzinompositiven Stanzen berechnet werden. Nach
Prostatektomie wird der GS erneut, dabei aber anhand der beiden haufigsten Gleason-Grade
berechnet.

2014 fuhrte die ISUP (Epstein et al., 2016) ein neues Gradingsystem ein, das 2016 durch die
Weltgesundheitsorganisation anerkannt wurde. Demnach erfolgt die Einteilung je nach GS in
5 Grading-Gruppen (Tab. 2). Diese ermdglicht zum einem eine bessere Vergleichbarkeit des
Entdifferenzierungsgrades mit anderen Karzinomen, zum anderen flr den Patienten eine
Erleichterung der Einschatzung des Schweregrads der Erkrankung. Hintergrund ist die in den
letzten Jahren stetige Abnahme der PC mit Gleason-Scores von 4 und 5 (Danneman et al.,
2015). In der Praxis wird derzeit als niedrigster GS ,,6° (mit 3+3) beschrieben. Diese
diagnostische Entwicklung wird in dem neuen Gradingsystem berticksichtigt. Dadurch wird
deutlich, dass ein GS von 6 und einer Grading-Gruppe 1 mit einer guten Prognose einhergeht.
Ebenso wichtig ist die Unterscheidung der Grading-Gruppe 2 und 3, die sich durch die Gleason-
Scores 7 (3+4, Grad 3 Uberwiegend) und 7 (4+3, Grad 4 Uberwiegend) ergibt. Diese sind
klinisch und in ihrer Prognose signifikant zu unterscheiden.
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WHO Grading-Gruppe Gleason-Score

1 <6

2 3+4=7

3 443 =7

4 444 =8;345=8;5+3=8
5 4+5=9;5+4=9;5+5=10

Tabelle 2: Einteilung der jeweiligen Gleason-Scores in die WHO Grading-Gruppe; in Anlehnung an Histologische
Diagnostik der Prostatastanzbiopsie (S. 111) von Perner & Sailer (2020)

Nach Sicherung der Diagnose folgt die Ausbreitungsdiagnostik, die neben dem WHO-Grading
zu einem der wichtigsten Prognosefaktoren gezahlt wird.

1.2.3 Primarstaging

Das Primérstaging ist zentral fiir die Stadien- und Risikoeinteilung, und damit entscheidend fur
Therapie und Prognose. Die initiale Risikokonstellation, eingeteilt anhand klinischer T-
Kategorie (cT) nach der TNM-Klassifikation (Tab. 3), initialem GS, Grading und der Anzahl
karzinompositiver Stanzen, ist ausschlaggebend fiir die Durchfuhrung des Stagings. Fur die
Bestimmung der lokalen Tumorausdehung (= cT) werden die Befunde der DRU, TRUS oder
der MRT verwendet.

TNM-Stadium | Ausdehnung

T1 klinisch nicht erkennbarer Tumor, weder tast- noch sichtbar

T2 tastbarer, auf die Prostata beschréankter Tumor, Prostatakapsel intakt
T2a Befall von < 50% eines Seitenlappens

T2b Befall von > 50% eines Seitenlappens

T3c in beiden Seitenlappen vorkommender Tumor

T3 extraprostatisches Tumorwachstum, Tumor durchbricht Prostatakapsel
T4 Infiltration von Nachbarorganen

N1 regionérer Lymphknotenbefall

M1 Vorliegen von Metastasen

M1la Nachweis von extraregiondren Lymphknotenmetastasen

M1b Nachweis von Knochenmetastasen

Mlc Nachweis von anderen Metastasen

Tabelle 3: TNM-KlIassifikation nach UICC 2017; T: Tumorausdehnung, N: Nodes, M: Metastasen; in Anlehnung
an Urologielehrbuch.de (S. 446) von Manski (2020)

13



1 Einleitung

Nach einer Prostatektomie wird die TNM-Klassifikation mit der Bertcksichtigung der
Pathologie (= pTNM) angegeben.

Tumore aus dem Urogenitaltrakt metastasieren oft zuerst in die regionalen Lymphknoten. Beim
PC zédhlen dazu die pelvinen Lymphknoten unterhalb der Bifurkation der llikalgefaie. Die
betroffenen Lymphknoten liegen an den Gefdlen der Vena und Arteria (A./V.) iliaca
communis, externa und interna, in der Fossa obturatoria und présakral oder pararektal. Als
Fernmetastasierung zahlt dann bereits der Befall extrapelviner Lymphknoten (= extraregionar),
beispielsweise paraaortal im Retroperitoneum gelegen (Pafio et al., 2011). Fernmetastasen sind
am hdufigsten vor allem in den Knochen der Wirbelsdule zu finden. Aber auch eine
Metastasierung in die Lunge und Leber sind mdglich (Manski, 2020).

Nach der Union for International Cancer Control (UICC) erfolgt die Einteilung in Klinische
Stadien unter Berucksichtigung der TNM-Klassifikation (Brierley et al., 2017), siehe Tabel-
le 4. Der Tabelle 4 ist eine weitere Einteilung aus der deutschen S3-Leitlinie zu enthehmen
(Leitlinienprogramms Onkologie, 2021).

UICC-Stadium: TNM- Klassifikation: Einteilung
Stadium | T1, NO, MO lokal begrenzt
T2a, NO, MO
Stadium 1l T2b, NO, MO lokal begrenzt
T2c, NO, MO
Stadium I T3, NO, MO lokal fortgeschritten
Stadium IV T4, NO, MO lokal fortgeschritten
T1-T4,N1, MO fortgeschritten (N1) bzw.
T1-T4,NO-N1, M1 metastasiert (M1)

Tabelle 4: Stadieneinteilung nach der Union for International Cancer Control anhand der TNM-Klassifikation und
entsprechende Einteilung nach dem Leitlinienprogramm Onkologie; UICC: Union for Internatinal Cancer Control,
T: Tumorausdehnung, N: Nodes, M: Metastasen; in Anlehnung an TNM classification of malignant tumors. UICC
International Union Against Cancer (S. 191) von Brierley et al. (2017) und an S3-Leitlinie Prostatakarzinom
(S. 58) von Leitlinienprogramm Onkologie (2021)

Zwei weitere Einteilungen sind vor allem fur die Frihstadien einer PC-Erkrankung relevant.
Dazu gehort die Klassifikation in initiale Risikogruppen anhand von T-Stadium, Grading-
Gruppe, PSA-Wert, PSA-Dichte und Anzahl positiver Biopsiestanzen. Diese geht auf die
aktuellen Leitlinien von 2020 des National Comprehensive Cancer Networks (NCCN) zuriick
(Tab. 5):
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Initiale Risikogruppe

Einschlusskriterien

very low-risk

alle Kriterien treffen zu:

-Tlc

- Grading-Gruppe 1

- PSA <10 ng/ml

- PSA-Dichte < 15 ng/ml/g

- Karzinomnachweis in 1 oder 2 Biopsien mit nicht mehr als 50 %

low-risk

alle Kriterien treffen zu:
-T1-T2a

- Grading-Gruppe 1

- PSA < 10 ng/ml

Intermediate

favorable-risk

unfavorable-risk

alle Kriterien treffen zu:

- keine high- oder very high-risk Merkmale

- 1 oder mehr der intermediate-risk Kriterien treffen zu: T2b oder T2c,
Grading-Gruppe 2 oder 3, PSA-Wert zwischen 10 - 20 ng/ml

alle Kriterien treffen zu:

- 1 intermediate-risk Kriterium

- Grading-Gruppe 1 oder 2

- weniger als 50 % Karzinomnachweis in der Biopsie

1 oder mehr Kriterien treffen zu:

- 2 oder mehr intermediate-risk Kriterien

- Grading-Gruppe 3

- mehr als 50 % Karzinomnachweis in der Biopsie

1 Kriterium trifft zu:

high-risk -T3a
- Grading-Gruppe 4 oder 5
- PSA > 20 ng/ml
1 Kriterium trifft zu:

very high-risk -T3b-T4

- priméres Gleason Muster 5
- 4 oder mehr Biospiestanzen mit Grading 4 oder 5

Tabelle 5: Einteilung in initiale Risikogruppen nach dem National Comprehensive Cancer Network; in Anlehnung
an Clinical practice guidelines in oncology: prostate cancer (S. 28) von NCCN (2020)

Daneben besteht die Risikoeinteilung nach D Amico (1998) fir einen Progress bzw. ein

Rezidiv der PC-Erkrankung nach radikaler Prostatektomie (Tab. 6).

Risiko-Bezeichnung PSA-Wert (ng/ml) GS cT-Kategorie
low-risk < 10 ng/ml und 6 und 1c, 2a
intermediate-risk 10 ng/ml - 20 ng/ml oder 7 oder 2b

high-risk > 20 ng/ml oder > 8 oder 2c

Tabelle 6: Risikoeinteilung nach D" Amico (1998); in Anlehnung an S3- Leitlinie Prostatakarzinom (S. 58) von

Leitlinienprogramm Onkologie (2021)
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Anhand der oben genannten Klassifikationen und Risikoeinteilungen orientieren sich die
Empfehlungen der europdischen und amerikanischen Leitlinien beziiglich des Umfangs der
Staginguntersuchungen und des Therapiemanagments.

Bei Patienten mit lokal begrenztem PC und einer high-risk Konstellation nach D" Amico oder
lokal fortgeschrittenem PC soll nach aktueller deutscher Leitlinie (Leitlinienprogramm
Onkologie, 2021) eine weitere Bildgebung zur Ausbreitungsdiagnostik erfolgen. Aktuell wird
die Durchfuhrung einer Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT)
des Beckens empfohlen. Eine Szintigraphie wird eingesetzt, um Knochenmetastasen zu
detektieren.

Allerdings sind die Bildgebungsmodalititen CT/MRT hinsichtlich ihrer Sensitivitat und
Spezifitat vor allem bei der Detektion von Lymphknotenmetastasen limitiert. Ein Problem stellt
die Beurteilung der Lymphknoten auf Malignitdt anhand der Morphologie und des
GroRendurchmessers dar. Lymphknoten > 8 mm Durchmesser im Becken und > 10 mm
aulRerhalb des Beckens werden als maligne eingestuft. Jedoch variiert die GroRe von nicht
befallenen Lymphknoten, so dass sich die Gréfle maligner und gesunder Lymphknoten
uberschneiden kénnen (Mottet et al., 2022). Nahezu 80 % aller Lymphknotenmetastasen sind
zudem Kleiner als 8 mm (Hdvels et al., 2008; Heesakkers et al., 2008). Bereits Tiguert und
Kollegen (1999) stellten fest, dass die LymphknotengrofRRe als Korrelat des Tumorbefalls nicht
ausreichend ist. In einer grolRen Meta-Analyse (ber 24 Studien betrug die gepoolte Sensitivitat
der CT lediglich 42 % und die Spezifitat 82 %. Fir die MRT lagen die Werte sogar nur bei
39 % und bei 82 % fir die Detektion von Lymphknotenmetasten (Hovels et al., 2008). Auch
Akin & Hricak (2007) wiesen bereits auf die begrenzte Mdglichkeit der Detektion von
Lymphknotenmetastasen hin. Wéngler & Wangler (2017) sehen diese Limitation in der
alleinigen Bewertung der Morphologie von Lymphknoten beim CT/MRT begrindet.

Die Prazision des Primarstagings ist jedoch Grundvoraussetzung, um flr Patienten eine
bestmogliche Therapieoption auszuwéhlen, wie zum Beispiel die Entscheidung fiir eine rein
lokale Therapie oder fur die Notwendigkeit einer zusétzlichen systemischen Therapie (Wéngler
& Wangler, 2017). Zudem wird anhand des Metastasierungsstatus auch zwischen kurativem
und palliativem Therapieansatz entschieden.

Der Goldstandard zur Detektion der Lymphknotenmetastasen ist bisher die operative
Entfernung der regiondren Lymphknoten mit anschlieBender histopathologischer
Untersuchung.

Besonders hervorzuheben ist in diesem Kontext die Aktualisierung der Staging-Empfehlung
der deutschen S3-Leitlinie von 2021 fur Patienten mit high-risk Klassifizierung: demnach kann
auch eine Prostata-spezifische-Membran-Antigen Positronen-Emissions-Tomographie mit
Computertomographie (PSMA-PET/CT) zum Staging erfolgen.

Fur die Rezidivdiagnostik nach primar kurativen Therapieansatz besteht die Empfehlung fur
den Einsatz der kombinierten Bildgebung (PSMA-PET/CT) bereits seit 2018.

GemaR zahlreicher Studien der letzten Jahre, die nachfolgend prasentiert werden, hat die PET
gegeniiber der rein morphologischen Schnittbildgebung zunehmend an Bedeutung in der
Diagnostik beim PC gewonnen. Der hohe Nutzen basiert sowohl auf einer erh6hten Sensitivitat
als auch Spezifitat und somit einer gesteigerten diagnostischen Genauigkeit bei der Detektion
von Lymphknotenmetastasen im Vergleich zur CT/MRT-Schnittbildgebung.

Mit Hinzunahme dieser molekularen Bildgebung zum Staging geht auch die Notwendigkeit
einer erganzenden PET-basierten TNM-Klassifikation einher. Eiber et al. (2018) erstellten
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passend dazu eine TNM-Klassifikation (miTNM = molecular imaging). Unter Anwendung der
von Eiber et al. (2018) vorgeschlagenen Prostate Cancer Molecular Imaging Standardized
Evaluation-Kriterien (PROMISE) zur Durchfihrung der PET/CT und Befundung der Bilder
wird eine Standardisierung und Vergleichbarkeit dieser Bildgebungsmodalitat moglich. Sie
dient nicht nur einer verbesserten Beschreibung der Tumorausdehnung und somit einer
Optimierung bei der Auswahl des Therapieschemas, sondern auch einem vereinfachten
Austausch unter dem Fachpersonal und einer hoheren Wertigkeit beim Vergleich von Studien
und Meta-Analysen.
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2 PET-Bildgebung beim Prostatakarzinom

2.1 Grundlagen der PET

Die PET gehort zu den nuklearmedizinischen Bildgebungsverfahren. Dieses nicht-invasive
Verfahren ist Mittel der Wahl, um im menschlichen Koérper funktionelle bzw. biochemische
Prozesse darzustellen. Damit nimmt es eine Sonderstellung gegeniiber den konventionellen
Bildgebungsmodalitaten wie CT und MRT ein, die vor allem die Morphologie bzw. strukturelle
Veranderungen darstellen. In der Regel gehen den morphologischen Veranderungen die
funktionalen voraus. Somit ermdglicht die PET eine frihzeitigere Detektion von
pathologischen Prozessen (Hamisch & Egger, 2007). Bei der PET kommen Radiopharmaka
(= Radiotracer) zum Einsatz: Biomolekiile werden dabei radioaktiv markiert und dem Patienten
intravends appliziert. Im Korper kénnen sich die Tracer wie kdrpereigene Substanzen verteilen
und in Zellen anreichern. Die Biomolekdle sind ausschlaggebend dafiir, welche Funktion bzw.
Zellen untersucht werden. In der Tumordiagnostik beispielsweise wird der Radiotracer
spezifisch an Targetstrukturen adressiert, die die Tumorzellen deutlich starker exprimieren als
gesunde Zellen (Wéangler & Wangler, 2017). Durch die Strahlung, die beim Zerfall der an das
Biomolekil gekoppelten Radionuklide entsteht, werden die zeitlich-raumliche Verteilung, das
Anreicherungsverhalten und somit pathologische biochemische Prozesse tiber PET-Detektoren
sichtbar gemacht (Glatting et al., 2017).

Die instabilen Radionuklide der PET emittieren beim Zerfall Positronen. Aufgrund des
Protonenuberschusses im Atomkern kommt es zur Umwandlung eines Protons in ein Neutron,
ein Positron und ein Neutrino zur Wiederherstellung des energetischen Grundzustandes. Die
Entstehung des Positrons, eines positiven Teilchens, geht auf den Ladungserhaltungssatz
zuriick. Das Positron und das Neutrino werden dabei als - Strahlung aus dem Kern ausgesendet.
Das Antiteil zum Positron ist das Elektron. Trifft nun das Positron auf ein Hillenelektron
kommt es zur deren Verschmelzung. Dieser Prozess wird Annihilation genannt und dauert
einige Pikosekunden. Resultat dieser Reaktion ist die Entstehung und Emission von zwei y-
Photonen. Diese beiden Photonen werden mit fast exakt gleicher Energie (ca. 511 keV) und
entgegengesetzter Richtung (ca. 180°) emittiert. Die zwei y-Photonen (auch
Vernichtungsstrahlung genannt) verlassen den Koérper und treffen nahezu gleichzeitig auf
Detektoren eines Tomographen, die den Patienten ringférmig umgeben (Glatting et al., 2017;
Hamisch & Egger, 2007).

Die Detektoren bestehen aus Szintillationskristallen, die die hochenergetische Strahlung in UV-
Licht oder sichtbares Licht umwandeln. Daneben wird in einem Koinzidenzrechner der
zeitgleiche Eingang der Photonen (berprift. Fir die Registrierung eines koinzidenten
Zerfallsereignisses missen beide Photone innerhalb eines definierten Zeitfensters (ca. 4 - 8
Nanosekunden) detektiert werden (Hamisch & Egger, 2007; Mix, 2018). Die Information Gber
den Ort der Annihilation liegt auf der Verbindungslinie (line of response = LOR) zwischen den
zwei Detektoren, die das Koinzidenzereignis registriert haben (Abb. 1).

Das Licht wird uber einen Photoelektronenvervielfacher verstarkt und in elektrische Impulse
Ubersetzt. Diese werden in der nachgeschalteten Elektronik weiterverarbeitet. Anhand der
gesamten Messung aller Koinzidenzereignisse im Rahmen einer PET-Untersuchung erfolgt
dann computergestitzt die Bildrekonstruktion in Form einer Schnittbildserie. Dabei kdnnen
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moderne Geréte direkt auf die Daten der gemessenen LOR zurlickgreifen. Die Ortsaufldsung
auf der LOR kann Uber die hohe zeitliche Messgenauigkeit der Flugzeit (time of flight = TOF)
der Photonen uber eine mathematische Formel verbessert werden (Hamsich & Egger, 2007;
Mix, 2018). Bei der Verarbeitung werden Korrekturvorgénge durchgefiihrt und Stérfaktoren
berucksichtigt, da auch zufallige, gestreute Koinzidenzen und Abschwéchungen vorkommen.
Das Prinzip der PET ist letztlich die Messung einer dreidimensionalen Verteilung von
Radioaktivitat (Hamisch & Egger, 2007; Mix, 2018; Glatting et al., 2017).

Koinzidenz-
rechner
Datenspeicher
——3
|
Rekonstruktions- - -
rechner Betrachtungseinheit

Abbildung 1: Positronenemissionstomografie. Messung der Koinzidenzen nach der Emission der
Vernichtsungsstrahlung im Patienten in den Detektoren (rot). Verarbeitung der eingehenden Signale. Es folgen
Bildrekonstruktion und Auswertung; in  Anlehnung an Physikalisch-technische Grundlagen und
Tracerentwicklung in der Positronenemissionstomografie (S.21) von Glatting et al. (2017)

Die PET kann als bildgebender Zweig der Molekularen Medizin eingeordnet werden.
Allerdings geht diese Art der Bildgebung mit einem Verlust von anatomischer und
morphologischer Information einher (Weissleder, 1999). Ein wesentlicher Nachteil der PET ist
die im Vergleich zur CT und MRT geringe raumliche Auflésung. Deren Ursache liegt in der
physikalischen Unscharfe, bedingt durch die rdumliche Trennung des Zerfallsortes des
Radionuklids und des Nachweisortes der Annihilation (H&misch & Egger, 2007).

Die rdumliche Auflésung, die kommerzielle PET Geraten maximal erreichen, liegt bei etwa
4 - 6 mm, hingegen bei der CT und MRT bei etwa 0,4 - 1 mm bzw. 0,2 - 1 mm (Hentschel et
al., 2007). Die Kombination beider Verfahren kann die Vorteile der jeweiligen
Bildgebungsmodalititen vereinen. Technologisch wurden sogenannte Hybridgerate entwickelt.
Bei der PET/CT erfolgen die Aufnahmen sequenziell. Der Patient liegt fur beide
Untersuchungen, die hintereinander ablaufen, auf einer Liege. Nahezu 95 % aller PET-Gerate
werden als Hybrid verkauft (Hamisch & Egger, 2007). Die Kombination mit einer MRT hat
den Vorteil einer geringeren Strahlenexposition, bietet die Madoglichkeit, verschiedene
Sequenzen einzusetzen, und erlaubt die Darstellung eines hohen Weichteilkontrastes (Herzog
& Lerche, 2016). PET/MRT-Gerate konnen gleichzeitig Aufnahmen akquirieren. Jedoch
scheint die PET/CT der PET/MRT hinsichtlich der Detektion von Lymphknoten- und
Knochenmetastasen bisher tberlegen (Eiber et al., 2017a).
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Fur die Befundung der PET-Scans werden die Aktivitatskonzentrationen des eingesetzen
Tracers in Zielregionen, den sogenannten ,,regions of interest (ROI) oder ,,volumes of interest*
(VOI), im Korper gemessen. Um die Aktivitatskonzentrationen quantitativ auszuwerten, wird
der standardized uptake value (SUV) verwendet. Bei der Berechnung werden unter anderem
Untersuchungs-, Gerate- und Patienten-spezifische Parameter berlcksichtigt. Der SUV
beschreibt das Verhdltnis der gemessenen Aktivitatskonzentration in einer morphologischen
Struktur zur injizierten und auf den Zeitpunkt der Messung zerfallskorrigierten Aktivitat unter
Beriicksichtigung des Korpergewichts des Patienten. Die Einheit der Aktivitat wird
dabei in Becquerel (Bg) angegeben. Der SUV wird wie folgt berechnet:
SUV = Aktivitatskonzentration (Bg/ml) * Korpergewicht Patient (kg) / injizierte Aktivitat (Bq).
Der SUV repréasentiert also die fokale Tracer-Anreicherung in Relation zur Anreicherung im
Korper. Folgende Interpretation wird dadurch moglich: Wirde sich der Tracer im gesamten
Korper homogen anreichern, ware der SUV in allen Bildvoxeln gleich 1. Somit bedeuten SUV-
Werte > 1 eine Anreicherung und SUV-Werte < 1 eine Abreicherung des Tracers bzw. eine
erhdhte bzw. eine verminderte Aktivitdtskonzentration in der untersuchten Region (Glatting et
al., 2017; Mix, 2018).

2.2 Grundlagen Radiopharmaka

Fur die Herstellung von Positronenemitter, die in der PET verwendet werden, stehen zwei
Madglichkeiten zur Verfugung. Je nach Radionuklid, findet die Produktion in einem Zyklotron
oder mit einem Generatorsystem statt. AnschlieBend folgt die Kopplung mit einem
organaffinen Biomolekil.

Im Prinzip erfolgt die Darstellung von Tumorzielgewebe entweder lber einen veranderten
Metabolismus und die gesteigerte Proliferationsrate von Tumorzellen oder Uber die
Adressierung der Tracer an spezifische, vermehrt exprimierte Oberflachenantigene der
Tumorzellen. Im Aufbau der Tracer unterscheidet man dabei niedermolekulare, peptidbasierte
Verbindungen und mit Radionukliden versehene Antikorper (Glatting et al., 2017).

2.2.1 18F-Fluordesoxyglucose

Zu den am héufigsten eingesetzten Radiotracern gehort 18F-Fluordesoxyglucose (18F-FDG):
ein radioaktiv markiertes Glucoseanalogon. Dieses wird von Tumorzellen vermehrt
aufgenommen, da die Tumorzellen in der Regel eine hohe Proliferationsrate aufweisen und
konsekutiv einen gesteigerten Bedarf an Glucose zur Energiegewinnung haben. Somit werden
an der Zelloberflache vermehrt Glucosetransporter eingebaut. Es kommt zur vermehrten
Aufnahme, jedoch zu keiner vollstandigen Verstoffwechslung und somit zur Anreicherung von
18F-FDG. Dadurch wird es moglich, den verdnderten Metabolismus Uber die PET
nachzuweisen (Hamisch & Egger, 2007). Der klinische Einsatz von 18F-FDG ist jedoch fir die
PC-Diagnostik limitiert: PC-Zellen haben meist eine sehr niedrige Proliferationsrate, die sich
in einem langsamen Wachstum und in einem niedrigen Glucosestoffwechsel duRert (Schoder
et al., 2005; Jadvar, 2013). Zusatzlich kommt es auch zur Akkumulation des Tracers in
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benignen Verdnderungen der Prostata, was eine Differenzierung zu Malignitat erschwert
(Salminen et al., 2002).

2.2.2 11C-Acetat

Acetat wird in PC-Zellen zum einen flr die Synthese von Fettsduren und zum anderen fiir die
Energiegewinnung gebraucht. Das Enzym Fettsduresynthase ist in PC-Zellen in seiner Aktivitat
gesteigert. 11C-Acetat wird in Fettsduren verstoffwechselt und in die Tumorzellmembran
eingebaut (Kniel & Steinbach, 2009; Liu, 2006; Schiepers et al., 2008). So kénnen mit 11C-
Acetat Tumorzellen nachgewiesen werden. Jedoch stellten Kato et al. (2002) eine nicht
ausreichende Differenzierungsmoglichkeit zwischen malignen, benignen verénderten und
gesunden Prostatazellen fest. Sandblom et al. (2006) fanden in ihrer Studie heraus, dass es in
15 % der untersuchten Falle zur Aufnahme des Tracers in gesunden Lymphknoten kam und
dieser somit eine relativ hohe falsch-positiv Rate erzeugte.

2.2.3 Radioaktiv markierte Cholinanaloga

Cholin ist ein essentieller N&hrstoff und wird fur die Synthese von Phosphatidylcholin
verwendet. Es ist unter anderem ein relevanter Baustein fur Zellmembranen. Bei der malignen
Transformation von Zellen und der damit einhergehenden erhohten Zellteilungsrate steigt der
Bedarf. Somit sind 11C und 18F markierte Cholinderivate Proliferationsmarker der PET (Kniel}
& Steinbach, 2009). Vor allem mit 11C oder 18F markierte Cholinanaloga wurden beim Einsatz
der PET/CT zum Staging untersucht.

Eine grolle retrospektive Meta-Analyse von von Eyben und Kairemo (2014) tber die
diagnostische Performance von 11C und 18F markierten Cholinanaloga zeigte folgende
Gutekriterien fir die Detektion von pelvinen Lymphknotenmetastasen auf: es wurde eine
gepoolte Sensitivitdt von 62 % und eine gepoolte Spezifitadt von 92 % erreicht. AuRerdem ist
eine weitere groR angelegte Meta-Analyse von Evangelista und Kollegen (2013) zu nennen. Sie
zeigt eine Uberlegenheit der PET/CT gegeniiber der konventionellen Schnittbildgebung bei der
Detektion von Lymphknotenmetastasen. Die Gesamt-Sensitivitat der PET/CT betrug 49,2 %
und die Gesamt-Spezifitdt 95 %. Nitsch et al. (2016) fassen in einem Review ahnliche
Ergebnisse zusammen. Jedoch korreliert die Sensitivitdt stark mit dem Risikoprofil des
Patienten (Schiavina et al., 2018). Van den Bergh et al. (2005) kamen in ihrer Studie Gber den
Einsatz von 11C-Cholin PET/CT bei Patienten mit intermediéren Risiko zu niedrigeren Werten
der Gutekriterien: die Sensitivitat lag lediglich bei 8,2 % auf Template-Ebene und auf
Patienten-Ebene bei 18,9 %. Fir die Spezifitat ergab sich ein Wert von 98,8 % auf Template-
Ebene und auf Patienten-Ebene von 89,5 %. Daneben zeigten Beheshti und Kollegen (2010)
auch eine starke Abhé&ngigkeit der Sensitivitat von 18F markierten Cholinanaloga von der
GroRe der Lymphknoten. In der Folge ist die diagnostische Performance der cholinbasierten
PET/CT gemal der aktuellen Studienlage nicht ausreichend genug und somit nicht fir den
klinischen Einsatz geeignet (Mottet et al., 2022).
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2.3 PSMA-basierte Radiopharmaka

Eine Besonderheit stellt eine Gruppe von Radiotracern dar, die an das Prostata-spezifische-
Membran-Antigen (PSMA) der PC-Zellen als Target binden. Vorteilhaft ist dabei, dass sie eine
spezifische Tumorzelladressierung ermoglichen und sich stoffwechselunabhéngig binden,
gegensatzlich zu den bisher beschriebenen, unspezifischen Aufnahmeprozessen der
Radiotracer tber den Zellmetabolismus (Wéngler & Wangler, 2017). Dieser Vorteil spiegelt
sich moglicherweise auch in einer hoheren diagnostischen Sensitivitat wider, da ein besserer
Tumor-Hintergrund-Kontrast erreicht werden kann.

PSMA ist ein Transmembran-Glykoprotein vom Typ Il mit einer atomaren Masse von ungefahr
100 Kilodalton (Abb. 2). Der N-Terminus des Proteins besteht aus einem kurzen intrazelluléren
Anteil von 19 Aminosduren und einem transmembranen Anteil mit 24 Aminosduren. Der
zytoplasmatisch gelegene Teil wird am N-Terminus verkirzt und auch als PSM" bezeichnet.
Dieser Teil hat keine Enzymaktivitat und seine Funktion ist bisher unklar (Horoszewicz et al.,
1987; Heston, 1997; Grauer et al., 1998). Der C-Terminus als dritter und langster Teil aus 707
Aminoséuren liegt extrazellular. In seiner Homodimerform ist PSMA enzymatisch aktiv,
&hnlich wie die Glutamat-Carboxypeptidase 11 (Zink/Metalloprotease) (Leek et al., 1995).
Beim gesunden Prostataepithel, das die Drusengange auskleidet, wird PSMA vor allem am
apikalen Zellpol exprimiert (DeMarzo et al., 2003). Besonders ist nun bei einer malignen
Transformation der Prostatazellen einerseits, dass das Gen flir PSMA (Folathydrolase-Gen 1)
meistens aktiv bleibt und das Protein weiter exprimiert wird (O Keefe et al., 1998).
Andererseits kommt es zu einem Transfer von PSMA zum basolateralen Zellpol, also dem
Lumen der Drisen zugeneigt (Wright et al., 1995; Huang et al., 2003).
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Apical region ——»
(117 - 351 aa)

Extracellular
|—— domain
Active site (Zn" ions) (44 - 750 aa)
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Protease / > @
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Transmembrane region
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Abbildung 2: Schematische Darstellung des Transmembran-Glykoproteins PSMA in seiner Homodimerform; in
Anlehnung an Glutamate carboxypeptidase Il in diagnosis and treatment of neurologic disorders and prostate
cancer (S. 856) von Bafinka et al. (2012)
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PSMA eignet sich aus mehreren Griinden als hervorragendes Target sowohl in der
nuklearmedizinischen Diagnostik als auch in der Therapie. Bei nahezu allen Prostata-
krebszellen kommt es zu einer signifikanten Uberexpression von PSMA um das 100 -
1000fache im Vergleich zu gesunden Prostatazellen (Mannweiler et al., 2009; Bostwick et al.,
1998, Silver et al., 1997). Ursachlich kdnnte ein erhdhter Bedarf an Folaten und Polyglutamat-
Folaten sein, die wiederum als Wachstumsbeschleuniger vermutet werden (Yao et al., 2010).
Zudem zeigen diverse Studien eine positive Korrelation der PSMA Expression mit der Hohe
des Gradings und des Stadiums der PC-Diagnose (Silver et al., 1997; Bostwick et al., 1998;
Chang, 2004). Fir die Bildgebung besonders von Bedeutung ist die Fahigkeit von PSMA,
radioaktiv markierte Liganden Uber das aktive Zentrum, das an seiner extrazellularen Doméne
liegt, zu binden und zu internalisieren. Die Liganden akkumulieren im Zellinneren. Durch die
starke Anreicherung in der PC-Zelle ist eine hohe Bildqualitit und eine hohe lokale
Strahlendosis im Rahmen einer Therapie moglich (Rajasekaran et al., 2003; Gosh & Heston,
2004).

Zu Dbericksichtigen ist allerdings, dass PSMA auch auf intestinalen Zellen, renalen
Tubuluszellen, Epithel der Speicheldriisen und Astrozyten exprimiert wird. Zudem wird auch
eine PSMA-Expression bei Neovaskularisationen von Kolon- Mamma-, Nierenzell- und
Urothelkarzinomen festgestellt (Chang et al., 1999; Silver et al., 1997; Samplaski et al., 2011).
Neben peptid- oder antikorperbasierten Liganden haben sich in der radiopharmazeutischen
Entwicklung vor allem die niedermolekularen PSMA-Inhibitor-Liganden durchgesetzt. Durch
ihre Pharmakokinetik mit einer schnellen Verteilung und Aufnahme im Zielgewebe bleibt die
Hintergrundaktivitat bei gleichzeitig hoher Gewebepenetration gering. Durch die geringe
Grolke wird auch eine hohe Penetration in dichtem Tumorgewebe mdoglich. Die schnelle
Metabolisierung und Exkretion schafft gute Tumor-zu-Hintergrund-Verhaltnisse und somit
eine sensitive Bildgebung (Wéngler & Wangler, 2017; Eiber et al., 2017b; Eder at al., 2012).
Eine weitere Optimierung der Tracer erfolgte durch die Adaptation spezifischer
Bindungsmotife am aktiven Zentrum von PSMA. Die Bindestelle von PSMA setzt sich aus
zwei Taschen zusammen, die aus zwei Zinkionen, einem glutamatergen und einem lipophilen
Anteil, bestehen. Fur diese Bindung haben sich in letzten Jahren (iberwiegend harnstoffbasierte
Motife durchgesetzt. Zwei Bindemotife werden h&ufig verwendet. Dazu gehdren das Motif
Glutamat-Harnstoff-Lysin (= EuK) und das etwas uberlegenere Motif Glutamat-Harnstoff-
Glutamat

(= EuE). Beide bringen einerseits eine hohe Affinitat und Spezifitat des Tracers gegentber den
Bindetaschen von PSMA mit sich, und zeigen andererseits eine schnelle Internalisierung in die
PC-Zellen (Wurzer et al., 2020a). Ein weiterer Vorteil liegt in der einfachen chemischen
Modifizierbarkeit (Wangler & Wangler, 2017; Eiber et al., 2017b; Eder et al., 2012). Uber die
Linker-Struktur wird ein Chelator fur Radiometalle (z.B. 68Gallium) oder eine prostethische
Gruppe fur Fluoride (z.B. 18Fluor) als radioaktive Substanzen angehéngt (Eiber et al., 2017b).

2.3.1 68Ga-PSMA-Liganden

Seit 2012 wird 68Ga-PSMA als Radiotracer in der PET eingesetzt (Eder et al., 2012). Im letzten
Jahrzehnt wurde betrachtlich an der Entwicklung von 68Ga-PSMA gearbeitet. Der Nutzen in
der PC-Diagnostik wurde durch diverse Studien und Meta-Analysen in einem Ausmaf
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wissenschaftlich belegt, dass 2020 die erste Zulassung eines PSMA-Inhibitor-Liganden durch
die Food & Drug Administration (FDA) erfolgte (FDA, 2020). Auch in Leitlinien wurde die
Empfehlung hinsichtlich des Einsatzes von PSMA basierten PET/CT aktualisiert
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2021; NCCN, 2020).

Maurer et al. (2016) konnten eine signifikante Uberlegenheit einer 68Ga-PSMA PET/CT
basierten Bildgebung hinsichtlich des préoperativen Lymphknotenstagings bei intermediate-
risk und high-risk klassifizierten Patienten im Vergleich zur konventionellen Schnittbildgebung
(CT) feststellen. Weitere Studien kamen zu d&hnlichen Ergebnissen bezlglich der
diagnostischen Genauigkeit, Sensitivitat und Spezifitat der 68Ga-PSMA PET/CT, ebenfalls im
Vergleich mit Bildern der MRT (Petersen et al., 2020; Petersen & Zacho, 2020; Wu et al., 2020;
Tulsyan et al., 2017). Auch die Uberlegenheit gegeniiber cholinbasierten 18F-Tracern ist
vielfach belegt (Afshar-Oromieh et al., 2012; Weineisen et al., 2014).

Zentral fiir die Etablierung der 68Ga-PSMA-11 PET/CT als mdgliche initiale Bildgebung zum
Staging ist unter anderem die multizentrische proPSMA-Studie von Hofman et al. (2020).
Hierbei wurde die 68Ga-PSMA-11 PET/CT als signifikant tiberlegene Bildgebung gegentiber
der CT bei als high-risk klassifizierten Patienten herausgearbeitet. Auch Hope et al. (2021)
belegten zuletzt in einer bizentrischen Phase-111-Studie die hohe diagnostische Genauigkeit des
Tracers flr das Primérstaging der Lymphknoten im Beckenbereich.

2.3.2 18F-PSMA-Liganden

Neben den Ga68-PSMA basierten Tracern gibt es auch bei der Weiterentwicklung von 18F-
PSMA markierten Tracern in den letzten Jahren betrachtliche Fortschritte. Beispielsweise hat
sich der Tracer 18F-DCFPyL (= (2S)-2-[[(1S)-1-carboxy-5-[(6-(18F)fluoranylpyridine-3-
carbonyl)amino]pentyl]carbamoylamino]pentanedioic acid) in der Bildgebung bei der PC-
Diagnostik mit ausreichendem diagnostischer Performance bewéhrt (Pienta et al., 2021; Jansen
et al., 2021). Von der FDA wurde der Tracer erst kirzlich (2021) fur die Bildgebung beim
biochemischen Rezidiv zugelassen (FDA, 2021). Nachteilig scheint jedoch hier eine hohe
Aktivitat im Urogenitaltrakt, die die diagnostische Genauigkeit stort.

Daneben wurde eine weitere besonders vielversprechende Klasse von Liganden entwickelt:
PSMA-Liganden, die sowohl mit 18F als auch mit Radiometallen wie zum Beispiel Lutetium-
177 markiert werden kdnnen. Diese Klasse von Tracern definieren den Begriff der Theranostik.
Darunter féllt die Moglichkeit mit Tracern Diagnostik und Therapie zu vereinen (Wurzer et al.,
2020a). Das Radiohybrid (rh) 18F-rhPSMA-7, verfugbar in vier verschiedenen
Diastereoisomeren, ist bisher am besten untersucht. Beispielsweise wurden hohe
Detektionsraten bei Patienten mit biochemischen Rezidiv mit niedrigen PSA-Werten mit 18F-
rhPSMA-7 nach radikaler Prostatektomie (RP) erreicht (Eiber et al., 2020). Kroenke et al.
(2020) untersuchten den Tracer im Einsatz flr das Priméarstaging bei high-risk klassifizierten
Patienten. Auch hier zeigte sich der Tracer in der PET/CT deutlich der morphologischen
Schnittbildgebung CT Uberlegen. Die diagnostische Performance ist mit der von 68Ga-PSMA-
11 zu vergleichen. Eines der Diastereoisomere hat sich als Leitsubstanz fir die klinische
Entwicklung herausgestellt: 18F-rhPSMA-7.3 setzte sich aufgrund seiner hohen
Tumorzellakkumulation bei gleichzeitig geringem Uptake in Blut, Leber und Nieren gegenuber
7.1,7.2und 7.4 (Wurzer et al., 2020b) bei PC-Zellen tragenden Mausen durch. Malaspina et al.
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(2021) stellten einen hohen Uptake des Tracers auch bei an PC erkrankten Ménnern fest. Dabei
zeigte sich im zeitlichen Verlauf der Untersuchungen auch ein zunehmender Tumor-
Hintergrund-Kontrast. Tolvanen et al. (2021) stuften den Tracer als sicher und gunstig
beziglich der Biodistribution und Strahlungsdosimetrie in der PET/CT ein. Rauscher et al.
(2021) belegten jlingst in einer retrospektiven Studie, wie vielversprechend das 18F-rhPSMA-
7.3 in der Diagnostik bei Patienten mit biochemischen Rezidiv nach RP und zum Staging vor
einer moglichen Salvage-Therapie ist. Dabei fiihrte die PET/CT bei nahezu zwei Drittel aller
Patienten zu einer Diskussion iber eine Therapieplanédnderung.

Aktuell befindet sich der Tracer in zwei Phase-I11-Studien: fur das Primdrstaging im Rahmen
der LIGHTHOUSE-Studie (National Library of Medicine, NCT04186819) und fiir das BCR
im Rahmen der SPOTLIGHT-Studie (National Library of Medicine, NCT04186845).

In dieser Arbeit werden erste Daten zur diagnostischen Performance von 18F-rhPSMA-7.3
PET/CT im Primaérstaging im Vergleich zur Standardbildgebung CT retrospektiv analysiert und
vorgestellt.
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3 Fragestellung

Ziel dieser Arbeit ist es, den Einsatz von 18F-rhPSMA-7.3 in der PET/CT fir das Primarstaging
beim PC im Vergleich zur konventionellen CT-Schnittbildgebung zu untersuchen. Dafiir wurde
die diagnostische Performance beim Lymphknoten-Staging fur beide Bildgebungsmodalitaten
beurteilt. Drei erfahrene Untersucher befundeten retrospektiv Bilder der zwei Bildgebungs-
modalitdten auf Lymphknotenmetastasen von Patienten mit Primadrdiagnose PC. Um eine
Validierung der diagnostischen Performance der Untersucher in der jeweiligen
Bildgebungsmodalitat zu ermdglichen, wurden fur diese Studie Patienten ausgewéhlt, die sich
einer radikalen Prostatektomie und einer erweiterten Lymphknotendissektion als Priméatherapie
unterzogen. Die infrage kommenden Patienten waren demnach durch das Risikoprofil
unfavorable intermediate-risk bis einschlieBlich very high-risk nach der NCCN (2020)
definiert. Anhand des Vergleichs der Befunde der beiden Bildgebungsverfahren mit der
histopathologischen Untersuchung der Lymphknoten konnte die diagnostische Performance
ermittelt und beurteilt werden.

Folgende zentralen Fragestellungen wurden als Kern dieser Arbeit untersucht:

e Beschreibung der Tumorausdehnung in Patienten anhand der miTNM-Klassifikation
durch die 18F-rhPSMA-7.3-PET und Untersuchung auf einen Zusammenhang
zwischen NCCN-Risikogruppe und der Haufigkeit extraprostatischer Tumorlasionen

e Vergleich der diagnostischen Performance der beiden Bildgebungsmodalitaten
validiert durch die histopathologische Untersuchung der operativ entfernten
Lymphknoten auf drei Ebenen:

o Patienten-Ebene
o Beckenhélfte-Ebene
o Template-Ebene

e Bestimmung und Vergleich der Gutekriterien Sensitivitat, Spezifitat und diagnostische
Genauigkeit von 18F-rhPSMA-7.3-PET und CT, validiert durch die Ergebnisse der
histopathologischen Untersuchung der operativ entfernten Lymphknoten auf den drei
genannten Ebenen

e Bestimmung und Vergleich der Interrater-Reliabilitat der jeweiligen Bildgebungs-
modalitét auf allen drei Ebenen

e Untersuchung der lokalen Tumor-zu-Hintergrund Speicherung des Radiotracers
18F-rhPSMA-7.3 in Tumorlasionen der Prostata im Verhaltnis zur Retention in der
Harnblase

26



4 Material und Methoden

4 Material und Methoden

4.1 Studiendesign

Die Patientendaten flr diese retrospektive Analyse stammen aus der Datenbank der
Nuklearmedizinischen Klinik am Universitatsklinikum rechts der Isar der Technischen
Universitdt Minchen. Die Genehmigung fir die Studie erfolgte durch die ortliche
Ethikkommission der Technischen Universitat Minchen (Zulassung 99/19). Diese Zulassung
ermoglicht die Verwendung aller PSMA-basierten Daten zu wissenschaftlichen Zwecken im
Klinikum rechts der Isar. Zudem lag die Einverstandniserklarung zur retrospektiven
pseudonymisierten Datenauswertung von allen Patienten vor.

Es wurden die Daten von allen Patienten mit bioptisch gesichertem PC ausgewertet, die im
Zeitraum von November 2018 bis April 2020 eine 18F-rhPSMA-7.3 PET/CT zum
Primérstaging im Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitdt Munchen erhielten.
Dieser Patientenpool wurde als sogenannte Gesamt-Kohorte definiert. Aus der Gesamt-Kohorte
wurde dann die Subkohorte (Validierungs-Kohorte) gebildet. Die zusatzlichen Kriterien fur den
Einschluss in diese Subkohorte waren:

e keine neoadjuvante Therapie vor der 18F-rhPSMA-7.3 PET/CT-Untersuchung

e eine radikale Prostatektomie und eine erweiterte Lymphadenektomie als kurative
Therapie durchgefuhrt im Klinikum rechts der Isar mit entsprechend vorliegender
Histopathologie

e Patienten mit dem Risikoprofil unfavorable intermediate-risk bis einschlieBlich very
high-risk, gemal der NCCN-Einteilung

Die Anwendung des Radiotracers 18F-rhPSMA-7.3 war entsprechend dem deutschen
Arzneimittelgesetz (AMG 813 2b) und der zustdndigen Aufsichtsbehérde (Regierung von
Oberbayern) erfolgt.

4.2 Datenerfassung

Die fur die Studie relevanten Patientendaten wurden aus dem elektronischen Krankenhaus-
informationssystem (SAP) mit Zugang zu archivierten Patientenakten, Arztbriefen,
Laborwerten, Bildgebungsbefunden, Pflege-, OP- und Pathologieberichten und dem
Bildablage- und Kommunikationssystem (PACS) des Klinikums rechts der Isar ausgelesen. Fur
die Erfassung der Daten wurde mit einer Excel-Tabelle von Microsoft Office (Version 2020)
gearbeitet. Die Erstellung der Tabelle erfolgte an klinikinternen, passwortgeschitzten
Computern in der Nuklearmedizinischen Klinik am Klinikum rechts der lIsar. Folgende
Parameter wurden erfasst:
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e Geburtsdatum der Patienten

e Datum der Erstdiagnose, initialer PSA-Wert, initialer GS

e NCCN-Risikogruppe

e PSA-Wert zum Zeitpunkt PET/CT-Untersuchung

e Durchflihrung einer neoadjuvanten Therapie vor der PET/CT-Untersuchung
e Daten zur CT- bzw. PET/CT-Untersuchung:

O O O O O

Datum

Patientengewicht

injizierte Aktivitat in MBq

Zeit pro Bettposition in mm/s

Zeit zwischen Radiopharmakoninjektion und Bildaufnahme

e miTNM-KlIassifikation aus dem Routinebefund
e Daten zur Therapie:

(@)

Datum der Primartherapie

Form der Primértherapie wenn verfiigbar (alleinige RP, RP + Radiotherapie,
RP + Chemotherapie, RP + Brachytherapie, RP + Hormontherapie)

gof. Zeit zwischen der PET/CT-Untersuchung und Operation

e pathologische TNM- Klassifikation anhand des Resektats der Operation:

O 0O 0O O 0O O O O

Tumorausdehnung

Node-Status: Gesamtanzahl entnommener Lymphknoten, Anzahl positiver
Lymphknoten, Einteilung der positiven Lymphknoten nach Lokalisation
(A./V. iliaca communis, interna, externa, Fossa obturatoria)

Metastasen

Status Residualtumor

Perineurale Invasion

Lymphgefal-Invasion

Venenstatus

Grading

GS

Tumorentitat
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4.3 Patientenkollektiv

Die Gesamt-Kohorte (= N) setzte sich aus 279 Patienten zusammen. 196 Patienten wurden den
Einschlusskriterien entsprechend fur die Validierungs-Kohorte (= n) ausgeschlossen:

e 16 Patienten mit neoadjuvanter Therapie vor der PET/CT-Untersuchung
e 21 Patienten mit definitiver Radiotherapie in kurativem Sinne
e 159 Patienten, die nicht im Klinikum rechts der Isar primér therapiert wurden

Die Subgruppe (Validierungs-Kohorte) bestand demnach aus 83/279 Patienten (29,7 % der
Gesamt-Kohorte) mit dem Risikoprofil unfavorable intermediate-risk bis einschlieBlich very
high-risk, gemal? der NCCN-Einteilung (2020), welche eine radikale Prostatektomie und eine
erweiterte Lymphknotendissektion erhielten.

Das mediane Alter der Gesamt-Kohorte betrug 70 Jahre (Interquartilsabstand [IQA]: 63 - 76
Jahre). In der Validierungs-Gruppe lag der Median bei 66 Jahren (IQA: 62 - 74 Jahre).

Der mediane PSA-Wert zum Zeitpunkt der Bildgebung lag bei der Gesamt-Kohorte bei
13,0 ng/ml (IQA: 7,2 - 26,9 ng/ml) und in der Validierungs-Kohorte bei 11 ng/ml
(IQA: 7,0 - 17,8 ng/ml). Der haufigste ISUP-Grad betrug 5 (N = 85/279; 30,5 %) bzw.
3 (n = 25/83; 30,1 %) und die haufigste NCCN-Risikogruppe war high-risk (N = 107/279;
38,4 %) bzw. unfavorable intermediate-risk (n = 36/83; 43,4 %) in der Validierungs-Kohorte.
Die erfassten klinischen Patientendaten und Untersuchungsparameter sind in Tabelle 7
vollstandig aufgefihrt.

29



4 Material und Methoden

very high-risk

72 (25,8 %)

Merkmal Gesamt-Kohorte | Validierungs-Kohorte
Anzahl der Patienten; N; n (%): 279 (100 %) 83 (29,7 %)
Alter in Jahren; Median (IQA): 70 (63 - 76) 66 (62 - 74)
PSA-Wert* in ng/ml; Median (IQA): 13,0 (7,2 - 26,9) 11(7,0-17,8)
ISUP Grading**; N (%):

1 (GS: 2-6) 13 (4,7 %) 0 (0 %)

2 (GS: 7=3+4) 46 (16,5 %) 15 (18,1 %)

3 (GS: 7=14+3) 61 (21,9 %) 25 (30,1 %)

4 (GS: 8) 65 (23,3 %) 23 (27,7 %)
5(GS:9-10) 85 (30,5 %) 19 (22,9 %)
NCCN-Risikogruppe:

very low-risk 1(0,4 %) 0 (0 %)
low-risk 7(2,5%) 0 (0 %)
favorable intermediate-risk 18 (6,5 %) 0 (0 %)
unfavorable intermediate-risk 74 (26,5 %) 36 (43,3 %)
high-risk 107 (38,4 %) 32 (38,6 %)

15 (18,1 %)

Zeit zwischen PET/CT und Operation in

Tagen; Median (IQA): 29 (15 - 46)
Pathologische Tumorausdehnung, N (%):

<pT2c 28 (33,7 %)
pT3a 18 (21,7 %)
>T3b 37 (44,6 %)

Pathologische Lymphknotenstatus, N (%):

pNO 59 (71,1 %)
pN1 24 (28,9 %)
Median der grofiten operativ entfernten

Lymphknotenmetastase in mm 8
(Spannweite): (1,5-55)

* bei zwei Patienten der Gesamt-Kohorte waren die entsprechenden PSA-Werte nicht verfligbar, ** ISUP-Grade
waren fir neun Patienten der Staging- und ein Patient der Validierungs-Kohorte nicht verfugbar.

Tabelle 7: Patientenmerkmale der Gesamt-Kohorte (N = 279). Alle Patienten erhielten eine 18F-rhPSMA-7.3
PET/CT fir das Primarstaging zwischen November 2018 und April 2020. Die Patienten der Validierungs-Kohorte
ohne neoadjuvante Therapie erhielten eine Operation als kurative Therapie im Klinikum rechts der Isar; in
Anlehnung an Utility of 18F-rhPSMA-7.3 positron emission tomography for imaging of primary prostate cancer
and pre-operative efficacy in N-staging of unfavorable intermediate to very high-risk patients validated by

histopathology (S. 23) von Langbein et al. (2022)
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4.4 18F-rhPSMA-7.3 PET/CT-Untersuchung

Das Radioisotop 18F (mittlere Aktivitat 89 + 14 GBq, Spannweite 31 - 130 GBq) wurde in
einem PETtrace 880 Zyklotron (General Eletric) am Klinikum rechts der Isar hergestellt. Die
Radiosynthese von 18F-rhPSMA-7.3 erfolgte automatisiert in einem Reinraum der Klasse D
nach den aktuellen Good Manufacturing Practice (GMP)-Richtlinien. Der Ligand rhPSMA
wurde mit einem EuE-Bindemotif (PSMA-Bindestelle) und einem Silizium-Fluorid-Akzeptor
(SIFA) versehen. Der Tracer wurde dabei innerhalb von 16 Minuten mit einer Ausbeute von
49,2 £ 8,6 % erhalten (Wurzer et al., 2021).

Bei allen Patienten erfolgte vorab eine Kontrolle des Kreatininwertes und des Thyreoidea-
stimulierenden Hormons (TSH). Somit wurden etwaige Kontraindikationen fir eine
Kontrastmittelgabe (lomeron 300) ausgeschlossen.

Die Patienten wurden tber die PET/CT-Untersuchung unter Einsatz des bisher noch nicht
zugelassenen Tracers 18F-rhPSMA-7.3 aufgeklart, wie im Abschnitt 4.1 beschrieben. Die
Zustimmung zur Untersuchung umfasste gleichzeitig eine allgemeine Einverstandniserklarung
zur Verwendung der Daten zu wissenschaftlichen Zwecken.

Fur die 18F-rhPSMA-7.3 PET/CT-Untersuchung wurde der Radiotracer den Patienten Uber
einen intravendsen Zugang als Bolus verabreicht. Die mediane Aktivitat betrug 335 MBq
(Spannweite 301 - 372 MBq). Die Verabreichung erfolgte im Median 72 Minuten (Spannweite:
65 - 80 Minuten) vor der Untersuchung. Gleichzeitig mit der Applikation von 18F-rhPSMA-
7.3 erfolgte die Injektion von Furosemid (20 mg) intravends. Die Patienten wurden gebeten,
vor der Untersuchung die Blase zu entleeren. Die PET/CT-Untersuchung wurde mit einem
Biograph mCT-Durchflussscanner (Siemens Medical Solutions, Erlangen, Deutschland)
durchgefuhrt, einem Hybridgerat mit CT- und PET-Funktion mit sequentieller Bildakquisition.
Etwa 80 Sekunden nach der intravendsen Injektion von lomeron 300 (gewichtsadaptiert,
1,5 ml/kg Korpergewicht) und oraler Aufnahme von 300 mg loxitalamate (Telebrix, Guerbet),
einem verdiinnten Kontrastmittel, wurden in einem ersten Scan die CT-Schnittbilder erstellt.
Die Anfertigung erfolgte in der portalvendsen Phase. Danach wurde in einem zweiten Scan die
PET-Untersuchung durchgefiihrt. Diese Bilder wurden dabei in einem 3D-Modus mit einer
Akquisitionszeit von zwei Minuten pro Bettposition in flow-Technik mit einer Geschwindigkeit
von 1,1 mm/s des Positionswechsels vom Untersuchungsbett aufgenommen. Anschliel3end
erfolgte eine Korrektur der emittierten Daten hinsichtlich Zufallsereignissen, Streuungs-
ereignissen, Totzeit und Dampfung.

Die Rekonstruktion der Daten erfolgte iterativ durch einen Ordered Subset Expectation
Maximization (OSEM 3-D)-Algorithmus mit vier Iterationen und acht Subsets. Die Bilder
wurden durch einen weichen Gaul3 schen Filter mit fiinf mm Halbwertsbreite geglattet.

4.5 Routinebefund der 18F-rhPSMA-7.3 PET/CT

Fur die Beschreibung der Tumorausdehnung anhand der PET/CT wurde die miTNM-
Klassifikation nach dem PROMISE-System verwendet (Eiber et al., 2018). Damit wurde eine
standardisierte Beschreibung der lokalen Tumorausdehnung, die Detektion von pelvinen und
extrapelvinen Lymphknotenmetastasen, von visceralen und von Knochenmetastasen
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gewahrleistet. Der Routinebefund wurde von Fachédrzten und Facharztinnen fir
Nuklearmedizin und Radiologie des Klinikums rechts der Isar erstellt bzw. supervidiert.

4.6 Histopathologie der pelvinen Lymphknoten

Patienten der Validierungs-Kohorte erhielten eine radikale Prostatektomie und eine erweiterte
Lymphknotendissektion. Bei der erweiterten Lymphknotendissektion werden Lymphknoten
entsprechend Template an der rechten und linken A./V. iliaca communis, der linken und rechten
A./V. iliaca interna und externa, und aus der rechten und linken Fossa obturatoria entnommen.
Wurden durch die 18F-rhPSMA-7.3 PET/CT positive Lymphknoten auBerhalb dieser Regionen
angezeigt, etwa préasakral oder pararektal, wurden diese zusatzlich entfernt. Fir die operative
Vorgehensweise zur erweiterten Lymphadenektomie wird auf die Arbeit von Heck et al. (2014)
verwiesen. Am Institut fir Allgemeine Pathologie und Pathologische Anatomie des Klinikums
rechts der Isar der Technischen Universitat Miinchen erfolgte die standardisierte histologische
Untersuchung der entnommenen Lymphknoten geméall Template.

4.7 Re-Evaluation der PET/CT- und CT-Untersuchung durch erfahrene Untersucher

Fir die Studie wurden drei erfahrene Untersucher mit drei, sechs und neun Jahren Erfahrung in
der PSMA-PET-Bildgebung eingesetzt. Sie befundeten die CT- und PET/CT-Schnittbilder
unabhéngig voneinander und geblindet hinsichtlich der postoperativen Histopathologie.

Die pelvinen Lymphknoten wurden dabei geméall des oben erlduterten Templates (siehe 4.6)
beurteilt. Dabei wurde eine 5-Punkt-Likert-Skala eingesetzt: 1 (sichere Tumormanifestation),
2 (wahrscheinliche Tumormanifestation), 3 (nicht eindeutig), 4 (wahrscheinlich benigne) und
5 (sicher benigne).

Zuerst befundeten die Untersucher die morphologischen Schnittbilder der kontrastmittel-
gestitzten CT. Die Interpretation der Bilder erfolgte demnach anhand der anatomischen und
strukturellen Auffalligkeiten der Lymphknoten im Bereich des kleinen Beckens.

Nach einem zeitlichen Abstand von mindestens vier Wochen erfolgte die Befundung der PET-
Scans. Dabei wurden die CT-Schnittbilder lediglich zur anatomischen Zuordnung des
tumorverdéachtigen Uptakes des Tracers in den Lymphknoten verwendet. Flr die quantitative
Auswertung der Aktivitatskonzentrationen des Tracers wurde standardmé&Rig der SUV
verwendet.

Zur Validierung bzw. Erhebung der diagnostischen Performance der erhobenen PET/CT- und
CT-Befunde der Untersucher erfolgte anschlielend der Vergleich mit den Ergebnissen der
histophatologischen Untersuchung, die den Untersuchern zum Zeitpunkt der Befundung nicht
zugénglich waren. Die Validierung bzw. der Abgleich der N-Staging-Befundungen mit der
Histopathologie des pelvinen Lymphknotenbefalls erfolgte dabei auf drei Ebenen: auf
Patienten-Ebene (positiver vs. negativer Lymphknotenbefund beim Patient), Beckenhalfte-
Ebene (rechte vs. linke Beckenhdlfte betroffen) und Template-Ebene (gemald Standard-
Template der Lymphknotenentfernung: A./V. iliaca communis, interna, externa und Fossa
obturatoria).
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Weiterhin wurden die Ergebnisse der Untersucher untereinander fir jede Bildgebungsmodalitét
und auf jeder Ebene verglichen, um die Interrater-Reliabilitat zu beurteilen.

In einem weiteren Schritt wurden bei den PET/CT-Untersuchungen der Validierungs-Kohorte
der héchste SUVmax und der SUVmean der lokalen Tumorlasion der Prostata sowie der
Harnblase als Hintergrund gemessen. Die Werte wurden jeweils ins Verhaltnis gesetzt. Die
Messung des jeweiligen SUVs erfolgte hier Uber die Segmentierung der Regionen mittels
Isocontur-volumes-of-interest (VOI). Der verwendete Schwellenwert zur Aktivitatsmessung
innerhalb der untersuchten VOI wurde auf 40% Uber dem SUVmax festgelegt.

4.8 Statistische Datenauswertung

Die Auswertung der Daten erfolgte anhand der Statistiksoftware R (Version 4.0.5., 2014; Wien,
Osterreich), der MedCalc-Software (Version 13.2.0, 2014; Ostende, Belgien) und dem
Statistikprogramm IBM SPSS Statistics (Version 20.0., 2011; New York, USA).

Das Signifikanzniveau wurde fur alle Analysen auf o =5 % (bzw. p < 0,05) festgelegt. Die
Angabe der Konfidenzintervalle erfolgte mit einer Wahrscheinlichkeit von 95 % den wahren
Wert zu tberdecken.

Alle Patientenparameter wurden auf Normalverteilung geprift. Bei fehlender Normalverteilung
wurde entsprechend der Median und der Interquartilsabstand (IQA) angegeben.

Um einen Zusammenhang zwischen der NCCN-Risikogruppe (very low-risk, low-risk,
favorable intermediate-risk, unfavorable intermediate-risk, high-risk, very low-risk) und der
Héaufigkeit von extraprostatischen Tumorlésionen anhand der Kategorien NO/N1 und M0/M1
(M1 = Mla, M1b und M1c zusammen) zu bestimmen, wurde der Chi-Quadrat-Test nach
Pearson durchgeflhrt. Die Nullhypothese beinhaltete dabei die Annahme der Unabhéngigkeit
zwischen der Risikogruppe und der Haufigkeit der extraprostatischen Tumorl&sionen, die
Alternativhypothese hingegen eine Abhangigkeit.

Fur die Bewertung der diagnostischen Performance beider Bildgebungsmodalitaten wurden
receiver-operating-characteristic-Kurven (ROC-Kurve) fir jeden der drei Untersucher auf
jeder der drei Ebenen erstellt. Dafur wurde aus der Software R das Packet pROC (Robin et al.,
2011) verwendet. Als MaR fiir die Performance der Bildgebungsmodalitaten wurden dann
jeweils die Flachen unter der Kurve (area-under-the-curve = AUC) ermittelt und miteinander
verglichen. Die Nullhypothese war durch die Annahme definiert, keinen Unterschied in den
beiden Modalitdten hinsichtlich der diagnostischen Performance zu finden. Die
Alternativhypothese hingegen nahm an, dass sich die Modalitaten unterscheiden. Fur den
Vergleich auf Patienten-Ebene erfolgte die Testung nach DeLong und Kollegen (1988). Um die
Mehrfachbewertungen innerhalb eines Patienten zu beruicksichtigen, wurde fur die AUC-
Analyse auf Beckenhélfte-Ebene und Template-Ebene die Methode nach Obuchowski (1997)
verwendet.

Die Gutekriterien Sensitivitat und Spezifitat wurden tber eine Dichotomisierung der 5-Punkt-
Likert-Skala Ergebnisse ermittelt. Um einen praxisnahen Ansatz aus dem klinischen Alltag zu
bertcksichtigen, wurden uneindeutige Befunde (= 3) als positiv gewertet. Sensitivitat,
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Spezifitat und diagnostische Genauigkeit wurden flr jeden Untersucher und auf jeder Ebene
berechnet. Um die kumulativen diagnostischen Ergebnisse aller drei Untersucher zu ermitteln,
erfolgte bei Unstimmigkeiten die Einteilung in positive oder negative Befunde nach einem
Mehrheitsvotum (beispielsweise 2:1). Die Konfidenzintervalle wurden fur die Analyse auf
Patienten-Ebene bei dieser Erhebung geschatzt. Zur Analyse der Ergebnisse auf Beckenhalfte-
Ebene und Template-Ebene wurden logistische verallgemeinerte Schétzungsgleichungs-
modelle an die Daten angepasst. Somit wurde die Korrelation mehrerer Beobachtungen bei
demselben Patienten berticksichtigt (Smith & Hadgu, 1992; Zeger & Liang, 1986). Es wurde
eine unabh&ngige Korrelationsstruktur fir das verallgemeinerte Schatzungsgleichungsmodell
angenommen. Hierbei wurde das Packet geepack (Hgjsgaard et al., 2005) der Software R
verwendet.

Um die Interrater-Reliabilitat innerhalb der jeweiligen Bildgebungsmodalitat zu beurteilen,
wurde als statistische Mal3 das Multi-Rater Kappa («x) von Hale & Fleiss (1993) verwendet.
Die Bewertung der Zuverlassigkeit in der Ubereinstimmung zwischen den Untersuchern
wurde auf jeder Ebene beurteilt. Die Interpretation von « erfolgte anhand der
Reproduzierbarkeitsklassifikation von Landis und Koch (1977): x < 0,21 etwas
Ubereinstimmung, « = 0,21 - 0,40 ausreichende Ubereinstimmung, « = 0,41 - 0,60 moderate
Ubereinstimmung, « = 0,61 - 0,80 beachtliche und « = 0,81 - 1,00 fast perfekte Uber-
einstimmung. Eine Signifikanz zwischen den beiden Bildgebungsmodalitaten war gegeben,
wenn sich die 95 %-Konfidenzintervalle nicht tGberlappten.
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5 Ergebnisse

5.1 Haufigkeitsverteilung der Tumorlasionen und Korrelation zur Risikogruppe

Der Befund der miTNM-Klassifikation bezliglich der Tumorausdehnung, der Lymphknoten-
und der Fernmetastasen wurden aus den klinischen Routinebefunden der Nuklearmedizin und
Radiologie des Klinikums rechts der Isar enthommen.

Innerhalb der Gesamt-Kohorte wurde bei 275/279 Patienten (98,6 %) eine lokale Tumorlésion
in der Prostata in der PET/CT festgestellt. Fir 106/279 Patienten (38,0 %) war die PET positiv
hinsichtlich eines pelvinen Lymphknotenbefalls und flr 46/279 Patienten (16,5 %) positiv in
extraregiondren Lymphknoten. Bei 65/279 Patienten (23,3 %) wurden Knochenmetastasen und
bei 5/279 Patienten (1,8 %) viscerale Metastasen in der PET/CT beschrieben.

Bei 156/279 Patienten zeigte sich in der Bildgebung ein lokal begrenztes PC ohne weitere
Metastasen (NOMO0). Bei 42/279 Patienten wurde zusatzlich ein lokoregionarer
Lymphknotenbefall festgestellt (N1MO0). 15/279 Patienten wurden in NO oder N1/Mla
kategorisiert, also mit extraregionarem Lymphknotenbefall ohne weitere distante
Metastasierung. Weitere 15 Patienten zeigten neben dem Lokalbefund der Prostata nur
Knochenmetastasen (NOM1b). Die Ergebnisse sind vollstandig in Tabelle 8 aufgefunhrt.

Lokalisation der Tumorlasion (TNM-Klassifikation) Patienten N (%)
NO, MO 156 (55,1 %)
N1, MO 42 (15,0 %)

NO oder N1, Mla=1,M1b=0,M1c=0 15 (5,4 %)

NO, Mla=0,M1lb=1,Mlc=0 15 (5,4 %)
Mlc=1 5(1,8 %)

NO oder N1, Mla+ M1b =1, Mlc=0 26 (9,3 %)

N1, Mla=0,M1lb=1,Mlic=0 20 (7,2 %)

Tabelle 8: Haufigkeitsverteilung der Tumorldsionen nach Patientenanzahl (Gesamt-Kohorte, N = 279); in
Anlehnung an Utility of 18F-rhPSMA-7.3 positron emission tomography for imaging of primary prostate cancer
and pre-operative efficacy in N-staging of unfavorable intermediate to very high-risk patients validated by
histopathology (S. 3 in Supplemental Materials) von Langbein et al. (2022)

In Abbildung 3 ist die Haufigkeitsverteilung fiir einen extraprostatischen Tumorbefall (jeweils
fur einen regionéren, extraregiondren Lymphknotenbefall, Knochenbefall und visceralen
Befall) in Abhdngigkeit der NCCN-Risikogruppe fur die Gesamt-Kohorte aufgefihrt.
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Der Chi-Quadrat Test nach Pearson fiir eine Korrelation zwischen NCCN-Risikogruppe und
einem regionédren Lymphknotenbefall (N1) ergab: ¥2(5) = 65,6, p < 0,001. Fir die Korrelation
zwischen Risikogruppe und dem Vorliegen von Fernmetastasen (M1) dagegen lagen die Werte
bei: y2(5) = 31,4, p < 0,001.

LN pelvic (N1) Visceral (M1c)
. e
.
.
NCCNrisk group N
Very low 1 0 00% 0 00% 0 00% 0 00%
Low 7 0 00% 0 00% 1 14.3% 0 00%
Favorable intermediate 18 3w 16.7% 2 . 11.1% 2 11.1% 0 00%
Unfavorable intermediate 74 15 w20 3% o m 6535% 12 16.2% 0 o00%
High 107 33 s 30.5% 13 12.1% 21 19.6% 21 1.9%
Very high 72 55 m—— m 764% (20 m— 36 1% 29 40.3% 3w 42%

Abbildung 3: Haufigkeitsverteilung des extrapostratischen Tumorbefalls in Abhéngigkeit der NCCN-
Risikogruppe. Veranschaulicht fur die Gesamt-Kohorte (N = 279); in Anlehnung an Utility of 18F-rhPSMA-7.3
positron emission tomography for imaging of primary prostate cancer and pre-operative efficacy in N-staging of
unfavorable intermediate to very high-risk patients validated by histopathology (S. 27) von Langbein et al. (2022)

Innerhalb der Validierungs-Kohorte war die PET nach dem Routinebefund bei 82 (98,8 %) von
83 (100%) positiv. Bei 20/83 (24,1 %) Patienten war die Untersuchung positiv hinsichtlich
lokalem Tumorbefund der Prostata und einem Befall der pelvinen Lymphknoten (N1MO).

Bei sieben Patienten erfolgte eine radikale Prostatektomie trotz Fernmetastasen. Dazu gehdrten
ein Patient mit ausschliellich extraregionarem Lymphknotenbefall, kategorisiert als M1a, und
sechs Patienten mit lediglich Knochenmetastasen, kategorisiert als M1b.
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5.2 Diagnostische Performance von 18F-rhPSMA-7.3 PET/CT und CT

In Abbildung 4 ist ein Beispiel einer 18F-rhPSMA-7.3 PET/CT-Untersuchung dargestellt.

Abbildung 4: 18F-rhPSMA-7.3 PET/CT-Untersuchung eines 72-jahrigen Patienten (high-risk Konstellation);
A: Maximumintensitatsprojektion (MIP), blauer Pfeil zeigt Primdrtumor der Prostata; A+D: rote Pfeile zeigen
Lymphknotenmetastasen, die histopathologisch bestatigt wurden (pT3b, pN1 (2/34), GS: 3+4 = 7b; B+C: PET-
Bilder; D+E: PET/CT-Schnittbilder; in Anlehnung an Utility of 18F-rhPSMA-7.3 positron emission tomography
for imaging of primary prostate cancer and pre-operative efficacy in N-staging of unfavorable intermediate to
very high-risk patients validated by histopathology (S. 28) von Langbein et al. (2022)

Kumulativ wurden in der Validierungs-Kohorte 1763 Lymphknoten operativ entfernt. Im
Median wurden pro Patient 20 Lymphknoten (IQA: 15 - 27) entnommen. Der Median der
groRten operativ entfernten Lymphknotenmetastase lag bei 8 mm (Spannweite 1,5 - 55 mm).
Bei 24/83 Patienten (29 %) wurden tumorbefallene Lymphknoten nachgewiesen, bei 33/166
(20 %) histopathologisch positive Beckenhalften und bei 48/420 (11 %) histopathologisch
positive Templates.
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5.2.1 AUC-Analyse

Der auf den ROC-Kurven basierte AUC-Vergleich zwischen der 18F-rhPSMA-7.3 PET und
der morphologischen CT-Schnittbildgebung ergab auf Patienten-Ebene héhere AUC-Werte fr
die PET, jedoch nur fiir Untersucher 2 statistisch signifikant. Auf der Beckenhalften-Ebene und
auf der Template-Ebene zeigte die PET eine signifikant hohere AUC fur alle drei Untersucher

(Tab. 9).

Untersucher | 18F-rhPSMA-7.3 CT p-Wert
PET/CT
AUC (KI: 95 %) AUC (KI: 95 %)
Patienten- 1 0,821 (0,716 - 0,926) 0,724 (0,606 - 0,843) 0,09774
Ebene
2 0,850 (0,738 - 0,963) 0,672 (0,526 - 0,817) 0,01226
3 0,829 (0,720 - 0,939) 0,779 (0,662 - 0,896) 0,2785
Beckenhélfte- 1 0,841 (0,745 - 0,938) 0,699 (0,597 - 0,800) 0,01195
Ebene
2 0,853 (0,762 - 0,944) 0,657 (0,557 - 0,757) 0,00041
3 0,817 (0,708 - 0,925) 0,699 (0,602 - 0,795) 0,02655
Template- 1 0,796 (0,726 - 0,865) 0,645 (0,579 - 0,712) 6,879e"%
Ebene
2 0,822 (0,759 - 0,885) 0,652 (0,568 - 0,736) 0,00045
3 0,847 (0,772 - 0,922) 0,630 (0,551 - 0,710) 1,062e°%

Tabelle 9: AUC-Analyse und Angabe der Konfidenzintervalle (in Klammern). Auf Patienten-Ebene: Test nach
DelLong et al. (1988); Beckenhalfte- und Template-Ebene: Test nach Obuchowski (1997); in Anlehnung an Utility
of 18F-rhPSMA-7.3 positron emission tomography for imaging of primary prostate cancer and pre-operative
efficacy in N-staging of unfavorable intermediate to very high-risk patients validated by histopathology (S. 25)
von Langbein et al. (2022)
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5.2.2 Gutekriterien

Die folgenden Angaben zu den Gutekriterien Sensitivitat, Spezifitat und der diagnostischen
Genauigkeit der beiden Bildgebungsmodalitaten beziehen sich auf das kumulierte Ergebnis der
Untersucher, das aus dem Mehrheitsvotum resultierte.

Im Folgenden werden die Ergebnisse fiir die Gutekriterien der 18F-rhPSMA-7.3 PET-
Untersuchung fir alle drei Ebenen aufgefihrt:

Patienten-Ebene:

Die Untersucher gaben einen positiven Lymphknotenbefall bei 18 von 83 Patienten an. 16
positive PET-Befundungen konnten anhand der Histopathologie als richtig positiv bestétigt
werden. Zwei wurden hingegen falsch positiv beurteilt. Von den restlichen 65 Patienten, anhand
der PET-Bilder von den Untersuchern als NO kategorisiert, wurden 57 richtig negativ und acht
falsch negativ befundet.

e Sensitivitat 66,7 % (95 % KI: 44,7 - 83,6 %)
e Spezifitat 96,6 % (95 % KI: 87,3 - 99,4 %)
e Diagn. Genauigkeit 88,0 % (95 % KI: 78,5 - 93,8 %)

Beckenhalfte-Ebene:

Auf Ebene der Beckenhélfte (rechts vs. links) waren 25/166 Beckenhalften als tumorbefallen
befundet. 23 davon, histologisch validiert, waren richtig positiv, zwei hingegen falsch positiv
bewertet. 141 Beckenhéalften hingegen wurden als tumorfrei bewertet, davon waren 131 richtig
negativ und 10 falsch negativ beurteilt.

e Sensitivitat 69,7 % (95 % KI: 50,0 - 84,1 %)
e Spezifitat 98,5 % (95 % KI: 94,3 - 99,6 %)
e Diagn. Genauigkeit 92,8 % (95 % KI: 87,4 - 96,0 %)

Template-Ebene:

e Sensitivitat 70,8 % (95 % KI: 55,6 - 82,5 %)
o Spezifitat 98,3 % (95 % KI: 96,6 - 99,2 %)
e Diagn. Genauigkeit 95,5 % (95 % KI: 93,1 - 97,1 %)
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Fur die morphologische CT-Schnittbildgebung wurden nachstehende Resultate fir die
Gutekriterien auf den drei Ebenen ermittelt:

Patienten-Ebene

Auf Patienten-Ebene wurden 14 von 83 Patienten als N1 kategorisiert. Validiert durch die
Histopathologie waren davon neun richtig positiv und finf falsch positiv. Von den restlichen
69, mit NO befundet, waren 54 richtig negativ und 15 falsch negativ befundet.

e Sensitivitat 37,5 % (95 % KI: 19,6 - 59,2 %)
e Spezifitat 91,5% (95 % KI: 80,6 - 96,8 %)
e Diagn. Genauigkeit 75,9 % (95 % KI: 65,0 - 84,3 %)

Beckenhdalfte-Ebene:

Von den Untersuchern wurden 15 von 166 Beckenhalften als Lymphknoten-positiv eingestuft.
Davon waren neun richtig positiv und sechs falsch positiv. Von den 151 als negativ bewerteten
Beckenhélften waren 127 richtig positiv und 24 falsch positiv befundet.

e Sensitivitat 27,3% (95 % KI: 16,5 - 41,6 %)
o Spezifitat 95,5 % (95 % KI: 89,3 - 98,2 %)
e Diagn. Genauigkeit 81,9 % (95 % KI: 74,9 - 87,3 %)

Template-Ebene:

e Sensitivitat 12,5 % (95 % KI: 6,0 - 24,3 %)
e Spezifitat 98,3 % (95 % KI: 96,6 - 99,2 %)
e Diagn. Genauigkeit 89,5 % (95 % KI: 83,9 - 93,4 %)
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Alle Werte, auch die flr jeden einzelnen Untersucher sind vollstandig Tabelle 10 zu entnehmen.

18F-rhPSMA-7.3 CT
PET/CT
Sensitivitdrt Spezifitcit Genauigkeit Sensitivitdrt Spezifitcit Genauigkeit
(95 % KI) (95 % KI) (95 % KI) (95 % KI) (95 % KI) (95 % KI)
Untersucher
Patienten- | 1 66,7 % 949 % 86,7 % 20.2% 94.9% 75,9 %
Ebene (44,7-84.4 %) (85.9-98.9 %) | (77.5-93.2 %) | (12.6-51,1%) | (85.9-98.9%) | (65.3-84.6 %)
2 70.8 % 96,6 % 89.2 % 41,7 % 89.8 % 75,9 %
(48.9-87.4 %) (88.3-99.6 %) | (804-949 %) | (22.1-63.4%) | (79,2-96.2%) | (65.3-84.6 %)
3 66,7 % 94,9 % 86.7 % 58.3% 84.7% 771 %
(44,7-84.4 %) (85.9-98,9 %) | (77.5-93.2 %) | (36.6-77.9%) | (73.0-92.8%) | (66,6-85.6 %)
Gesamt 66,7 % 96,6 % 88,0 % 37,5% 91,5 % 75,9 %
(44,7-83,6 %) (87,3-99,4 %) | (78,5-93,8 %) | (19,6-59,2 %) | (80,6-96,8 %) | (65,0-84,3 %)
Becken- 1 69.7 % 97.7 % 922 % 21.1% 97.7% 825 %
hilfte- (50,0-84,1 %) (93.3-99.3 %) | (86.,7-95.5 %) | (11.1-36,6%) | (93.3-99.3%) | (75.3-88.0 %)
Ebene
2 69,7 % 97,0 % 91.6 % 30.3% 94.0% 81,3 %
(50,0-84,1 %) (90,5-99.1 %) | (85,1-954 %) | (19.4-43.9%) | (86,8-97.4%) | (74.3-86.7 %)
3 69,7 % 97,0 % 91.6 % 42.4% 20.2% 80,7 %
(50,0-84,1 %) (90,6-99.1 %) | (85,6-952 %) | (28.4-57.8%) | (83.5-94.4%) | (73.8-86.2 %)
Gesamt 69,7 % 08,5 % 02,8 % 27,3 % 95,5 % 81,9 %
(50,0-84,1 %) (94,3-99,6 %) | (87,4-96,0 %) | (16,5-41,6 %) | (89,3-98,2 %) | (74,9-87,3 %)
Template- | 1 62.5% 97.6 % 94.0 % 10.4 % 99.0 % 90,0 %
Ebene (48.5-74,7 %) (95.5-98 8 %) | (91,0-96.1 %) | (4.5-22.2%) (97.5-99.6 %) | (84,2-93.8 %)
2 64.6 % 97.6 % 942 % 18.7% 97.9% 89,7 %
(50,3-76,6 %) (95.2-98,8 %) | (91.2-96.2 %) | (11,9-28,4%) | (95,5-99.0%) | (84,7-93.3 %)
3 70,8 % 97.6 % 94.9 % 18.7 % 96.9 % 88,9 %
(55.6-82,5 %) (95.0-98.9.%) | (92,1-96.7 %) | (8.8-35.7%) (94.9-98,1 %) | (83.2-9.8 %)
Gesamt 70,8 % 98,3 % 95,5 % 12,5% 98,3 % 89,5 %
(55,6-82,5 %) (96,6-99,2 %) | (93,1-97,1 %) | (6,0-24,3%) | (96,6-99,2 %) | (83,9-93,4 %)

Tabelle 10: Ubersicht der Giitekriterien (Sensitivitat, Spezifitat, diagn. Genauigkeit) fiir das praoperative
Lymphknotenstaging der Bildungsmodalitdten PET/CT und CT, ermittelt auf Basis der histopathologischen
Validierung und Angabe der Konfidenzintervalle (in Klammern); in Anlehnung an Utility of 18F-rhPSMA-7.3
positron emission tomography for imaging of primary prostate cancer and pre-operative efficacy in N-staging
of unfavorable intermediate to very high-risk patients validated by histopathology (S. 24) von Langbein et al.
(2022)
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5.3 Interrater- Reliabilitat in der 18F-rhPSMA-7.3 PET/CT und CT

Das Ausmaf der Ubereinstimmung bei der 18F-rhPSMA-7.3-PET zwischen den Untersuchern
auf Patienten-Ebene war moderat (Fleiss’ «: 0,54; 95 % KI: 0,47 - 0,62). Im Vergleich dazu
war das Ergebnis der Ubereinstimmung auf Patienten-Ebene fir die morphologische
Bildgebung signfikant geringer (Fleiss’ «: 0,24; 95 % KI: 0,17 - 0,31).

Die Ubereinstimmung zwischen den Untersuchern fiir Lymphknotenbeurteilung auf
Beckenhalfte-Ebene in der 18F-rhPSMA-7.3-PET zeigte eine moderate Ubereinstimmung mit
Fleiss’ « rechts von 0,57 (95 % KI: 0,49 - 0,65) und mit Fleiss’ « links von 0,58 (95 % KI:
0,50 - 0,66). In der CT fand sich eine signifikant geringere Ubereinstimmung, mit einem Fleiss’
K rechts von 0,24 (95 % KI: 0,17 - 0,32) und mit Fleiss’ k von 0,20 (95 % KI: 0,12 - 0,27).

Auch auf Template-Ebene war die Interrater-Reliabilitdt mit sich nicht tberlappenden
Konfidenzintervallen der jeweiligen Bildgebungsmodalitat signifikant unterschiedlich zu
gunsten der PET-Bildgebung. Fleiss’ x und die Konfidenzinvervalle sind Abbildung 5 zu
entnehmen.

4 CT = PSMA-PET

. . —e— 054 (0.47-062)
Patienten-Ebene
" left " 0.58 (0.50-0.66)
Beckenhalfte-Ebene . .
~{ right i f—o— 0.57 (0.49-0.65)
-1 i [ 0.47 (0.38-0.55)
Template-Ebene
42 i Loe 0.7 (0.68-0.86)
-3 o [ 0.65 (0.55-0.75)
-4 ” e 0.36 (0.28-0.44)
-5 ” —e— 0.45 (0.35-0.54)
-6 A boe 0.60 (0.51-0.69)
-7 | 0.71 (0.61-0.81)
-8 " —— 0.62 (0.52-0.71)
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Abbildung 5: Interrater-Reliabilitat fur 18F-rhPSAM-7.3 PET/CT (schwarz) und CT (grau) im Vergleich auf den
drei Ebenen (y-Achse) unter Angabe von Fleiss™ « (x-Achse) und Konfidenzintervallen (in Klammern); in
Anlehnung an Utility of 18F-rhPSMA-7.3 positron emission tomography for imaging of primary prostate cancer
and pre-operative efficacy in N-staging of unfavorable intermediate to very high-risk patients validated by
histopathology (S. 4 in Supplemental Materials) von Langbein et al. (2022)

42



5 Ergebnisse

5.4 Tumor-Hintergrund-Kontrastierung von 18F-rhPSMA-7.3

Bei 82 von 83 Patienten war die 18F-rhPSMA-7.3-PET im Prostatabett positiv. Der mittlere
SUVmean in der jeweils am intensivsten speichernden Tumorl&sion betrug dabei 13,0
(Spannweite: 2,0 - 54,4). Der mittlere SUVmean der Harnblase betrug 2,5 (Spannweite: 0,9 -
18,5). Der Tumor-Hintergrund-Kontrast, beurteilt auf Basis des Verhaltnisses der SUVmax
bzw. SUVmean der Tumorldsion zum SUVmax bzw. SUVmean der Harnblase, betrug 6,6 mit

einer Spannweite von 0,8 - 34,2 bzw. 0,8 - 40,1, (Tab. 11).

Primartumor Harnblase Verhaltnis
der Prostata (N =82) Priméartumor/
(N=82) Harnblase
(N =82)
SUV max SUV mean SUV max SUVmean | Verhéltnis Verhéltnis
SUVmax SUVmean
Mittelwert | 22,4 13,0 43 2,5 6,6 6,6
95 % KI 18,3 - 26,4 10,5-15,65 | 3,5-5,1 2,0-30 |[52-8,0 52-8,1
Spannweite | 3,6 - 86,9 2,0-544 16-314 0,9-185 | 0,8-34,2 0,8-40,1

Tabelle 11: Mittelwerte, Konfidenzintervalle und Spannweite der SUVmax , SUVmean und jeweils Verhéltnis
von Primdrtumor und Harnblase; in Anlehnung an Utility of 18F-rhPSMA-7.3 positron emission tomography for
imaging of primary prostate cancer and pre-operative efficacy in N-staging of unfavorable intermediate to very
high-risk patients validated by histopathology (S. 25) von Langbein et al. (2022)
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Eine Veranschaulichung des Tracer-Uptakes unter Angabe des SUVmean fur Tumorlasion der

Prostata und Harnblase bietet Abbildung 6.

SUVmean, 95 % KI

F=
L

2

o -

Abbildung 6: 18F-rhPSMA-7.3 Uptake im Primértumor der Prostata im Vergleich zur Retention in der Harnblase.
Die Daten sind als SUVmean mit einem 95 % Konfidenzintervall angegeben.; in Anlehnung an Utility of 18F-
rhPSMA-7.3 positron emission tomography for imaging of primary prostate cancer and pre-operative efficacy in
N-staging of unfavorable intermediate to very high-risk patients validated by histopathology (S. 5 in Supplemental

Materials) von Langbein et al. (2022)
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6 Diskussion

6.1 Zusammenfassung und Interpretation der Ergebnisse

In dieser Arbeit wurde der Stellenwert der 18F-rhPSMA-7.3 PET/CT beim Einsatz zum
Primérstaging des PCs untersucht. Daflir wurde die diagnostische Performance der 18F-
rhPSMA-7.3 PET mit der konventionellen CT fur das N-Primarstaging verglichen.

Zunachst wurde in einer Gesamt-Kohorte, zusammengesetzt aus Patienten, welche zum
Primérstaging ein 18F-rhPSMA-7.3 PET/CT erhielten, der Zusammenhang zwischen NCCN-
Risikogruppe und der H&ufigkeit von extraprostatischen Tumorl&sionen geprift. Aus der
Gesamt-Kohorte wurde eine Subgruppe (Validierungs-Kohorte) gebildet. Diese setzte sich
zusammen aus Patienten mit unfavorable intermediate-risk bis einschlieflich very high-risk
Konstellation nach der NCCN (2020), die Voraussetzung dafur, eine radikale Prostatektomie
mit erweiterter Lymphadenektomie als Primartherapie zu erhalten. Bei der Validierungs-
Kohorte wurde die diagnostische Performance von 18F-rhPSMA-7.3 PET und konventioneller
CT fur das N-Staging verglichen. Die Performance der beiden Bildgebungsmodalitdten wurde
durch die postoperative Histopathologie der Lymphknoten validiert. Der Vergleich erfolgte
anhand von AUC-Analysen und der Glitekriterien Sensitivitat, Spezifitdt und diagnostische
Genauigkeit. Zudem wurde die Interrater-Reliabilitdt in der Bildinterpretation flr beide
Bildgebungsmodalitaten untersucht und verglichen. Darlber hinaus erfolgte die Analyse der
Tumor-Hintergrund-Kontrastierungsfahigkeit des Tracers anhand des Verhaltnisses der
Speicherung in der Prostatatumorlasion zur Harnblasenretention.

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass ein aus der klinischen Erfahrung zu
erwartender Zusammenhang zwischen der NCCN-Risikogruppe und der Haufigkeit von
extraprostatischen Tumorlasionen besteht. Getestet wurde der Zusammenhang zwischen
Risikogruppe und dem Vorliegen von regiondren Lymphknotenmetastasen (N1) sowie dem
Vorliegen von Fernmetastasen (M1). In beiden Fallen ergab sich ein signifikanter
Zusammenhang. Je hoher die Einstufung der NCCN-Risikogruppe, desto haufiger wurden
bildgebend Lymphknoten- oder Fernmetastasen detektiert. Ein N1 Befund lag bei Patienten mit
unfavorable intermediate-risk zu 20,3 %, mit high-risk zu 30,8 % und mit very high-risk
76,4 % vor. Vergleichbare Befunde wurden fir steigende Werte des prostataspezifischen
Antigens und dem Vorliegen von Knochenmetastasen in der Knochenszintigraphie zum PC-
Staging beschrieben (Abuzallouf et al., 2004). Die Prévalenz von Knochenmetastasen bei PSA-
Werten < 10 ng/ml lag bei 2,3 % und bei PSA-Werten zwischen 10 ng/ml - 19,9 ng/ml bei 6 %.
Bei PSA-Werten > 100 ng/ml betrug die Pravalenz sogar 74,9 %. Fur die PSMA-Liganden-
PET ist der in dieser Studie beschriebene Zusammenhang besonders im Hinblick auf das
primére N-Staging als relevant zu betrachten, da insbesondere eine Lymphknotenbeteiligung
deutlich friiher erkannt werden kann und somit das Potenzial mit sich bringt, das klinische
Management zu beeinflussen. Durch die Befundung der PET/CT-Scans anhand einer an die
molekulare Bildgebung adaptierten TNM-Klassifikation (= miTNM-Klassifikation, Eiber et al.,
2018) wird deren Einsatz standardisiert und erleichtert ihren klinischen Einsatz. Zudem wird
auch eine Vergleichbarkeit im Rahmen von Studien méglich.
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Retrospektiv wurde in dieser Arbeit aulerdem untersucht, ob sich die 18F-rhPSMA-7.3
PET/CT in der diagnostischen Performance im Vergleich zur konventionellen
Schnittbildgebung CT unterscheidet. Als Qualitatsmal? fur die diagnostische Performance der
Bildgebungen wurden AUC-Analysen durchgefuhrt. Die AUC-Analysen zeigten hierbei
signifikante hohere Ergebnisse der PET/CT verglichen zur CT fur alle drei Untersucher auf der
Beckenhalfte- und Template-Ebene. Das bedeutet, dass von einer hoheren diagnostischen
Performance der PET/CT gegenuber der konventionellen CT ausgegangen werden kann.

Beim Vergleich der Gutekriterien Sensitivitat, Spezifitdt und diagnostische Genauigkeit
ergaben sich folgende Ergebnisse: Mit 18F-rhPSMA-7.3 in der PET/CT wurde eine Sensitivitat
auf Patienten-Ebene von 66,7 % und eine Spezifitdt von 96,6 % erreicht. Die diagnostische
Genauigkeit lag bei hohen 88 %. Dabei erreichte die konventionelle CT deutlich niedrigere
Werte mit einer Sensitivitat von 37,5 %, einer Spezifitat von 91,5 % und einer diagnostischen
Genauigkeit von 75,9 %. Auch auf Ebene der Beckenhdlfte wurden fiir die PET/CT-Bildgebung
eindeutig hohere Gutekriterien mit einer Sensitivitat von 69,7 %, einer Spezifitat von 98,5 %
und einer diagnostischen Genauigkeit von 92,8 % im Vergleich zur CT mit einer Sensitivitat
von 27,3 %, einer Spezifitit von 955 % und einer diagnostischen Genauigkeit von
81,9 %, ermittelt. Entsprechende Ergebnisse zeigten sich auf Template-Ebene: in der PET/CT
wurde eine Sensitivitdt von 70,8 %, eine Spezifitdt von 98,5 % und eine diagnostische
Genauigkeit von 95,5 % berechnet. Fur die CT konnte lediglich eine Sensitivitat von 12,5 %,
eine Spezifitat von 98,3 % und eine diagnostische Genauigkeit von 89,5 % festgestellt werden.
Diese Ergebnisse bestatigen, was bereits aus vorherigen Studien angenommen und berichtet
wurde: es ist davon auszugehen, dass die PET/CT der CT in der diagnostischen Performance
uberlegen ist.

An dieser Stelle ist zu erwahnen, dass in der aktualisierten Version der deutschen S3-Leitlinie
fur das PC von 2021 der Einsatz der PSMA-PET/CT beim high-risk Prostatakarzinom zum
Staging bereits als ,,Kann*“-Empfehlung aufgefiihrt wird (bisher war die Durchfiihrung lediglich
im Rahmen von klinischen kontrollierten Studien moglich). Untermauert wird die Empfehlung
durch eine systematische Literaturrecherche und Ubersichtsarbeiten tiber die auch hier
aufgefiihrten Studien, in denen ebenfalls eine hohere diagnostische Performance der PSMA-
PET gegenlber der Kombination von CT und Knochenszintigraphie festgestellt werden konnte.
Obwohl die bildgebende Diagnostik fiir das Staging beim PC nicht Gegenstand der
Uberarbeitung war, sah die Leitliniengruppe diese Aktualisierung als dringend notwendig an
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2021). Allerdings wird als Standard fiir die Beurteilung des
Lymphknotenbefalls im Rahmen des Primérstagings weiterhin die CT und Knochen-
szintigraphie empfohlen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021). Dabei spielt die préazise
Erfassung des Lymphknotenstatus eine bedeutende Rolle, da sie Prognose und Therapie
bestimmt. Mit einer Optimierung des Stagings sind Verbesserungen im klinischen Management
anzunehmen, etwa die Verhinderung von Ubertherapie und Kosteneinsparungen. Die
Limitierung der CT in der Prazision der Detektion von Lymphknotenmetastasen wird vor allem
darin gesehen, dass die Lymphknoten lediglich anhand der morphologischen GrofRe auf
Malignitét beurteilt werden. Lymphknoten, die gréRer 8 mm sind, werden dabei als maligne
eingestuft. Jedoch gibt es zum einen eine Schnittmenge der gesunden und tumorbefallenen
Lymphknoten mit ahnlichen GréR3en, und zum anderen Lymphknoten mit Metastasen kleiner
8 mm (Heesakker et al., 2008; Hovels et al., 2008). Auch Mottet und Kollegen (2022) weisen
auf die nicht ausreichende Exaktheit der GroRenbeurteilung der Lymphknoten hin. Hinzu
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kommt, dass oft funktionale Veranderungen der Tumorzellen morphologischen Veranderungen
des Gewebes vorangehen, so dass die CT erst in fortgeschrittenem Stadium zur Detektion fuhrt
(H&misch & Egger, 2007). Wie bereits nach Hovels et al. (2008) dargelegt, erreicht die CT fur
die Sensitivitat und Spezifitat dabei nur ungefahr Werte von 42 % und 82 %.

In den letzten Jahren hat sich die Hybridbildgebung PET/CT, vor allem mit PSMA-basierten
Tracern, stark in den klinischen Routineeinsatz integriert. Begriindet liegt diese Entwicklung
darin, dass die PSMA-basierten Tracer einen groRen Fortschritt in der Detektion von
Lymphknotenmetastasen mit sich bringen. Das in der Regel hohe Expressionsniveau von
PSMA bei PC-Zellen und die gute Internalisierung des Tracers in die PC-Zellen beglinstigen
enorm die diagnostische Performance der PSMA-PET/CT. Somit werden die Lymphknoten
nicht nur anhand der Morphologie, sondern auch auf funktionaler Ebene beurteilt. Basierend
auf vielversprechenden Ergebnissen aus diversen, nachfolgend genannten Studien, ist daher ein
grolRer Nutzen dieser Bildgebungsmodalitit anzunehmen.

Die Studienlage der letzten Jahre konzentrierte sich vor allem auf die Untersuchung von
68Ga-PSMA-Tracern. In einer Meta-Analyse von von Eyben und Kollegen (2018) zeigte sich
eine hohe diagnostische Performance von 68Ga-PSMA basierten PET/CT und PET/MRI beim
Primér- und BCR-Staging von Patienten mit PC. Im Rahmen des Primarstagings wurden eine
gepoolte Sensitivitat von 61 % - 70 % und eine Spezifitdt von 84 % - 97 % ermittelt. Beim
Primarstaging wurden sogar bessere Ergebnisse als beim BCR-Staging erreicht. In einem
systematischen Review von Petersen und Zacho (2020) zur Uberpriifung der Eignung des
68Ga-PSMA-11-PET fur das primare Lymphknotenstaging bei Patienten mit intermediate-risk
und high-risk Konstellation, wurden eine gepoolte Sensitivitat von 59 % und eine gepoolte
Spezifitat von 93 % ermittelt. In vier Studien aus dem Review wurden die Gutekriterien der
PSMA-PET mit denen der CT oder MRT verglichen: in allen Studien war die PSMA-PET in
Sensitivitat und Spezifitat der morphologischen Bildgebung Uberlegen. Eine zentrale Stellung
nimmt bei der Etablierung der PSMA-PET in die klinische Routinediagnostik die
multizentrische proPSMA-Studie von Hofman und Kollegen ein (2020). Hierbei konnte die
68Ga-PSMA-11-PET/CT als signifikant tiberlegenere Bildgebung gegeniiber der CT bei high-
risk PC-Patienten herausgearbeitet werden. Die Sensitivitét lag dabei bei der PET/CT bei 85 %
versus 38 % bei der CT, die Spezifitdt der PET/CT bei 98 % versus 91 % bei der CT. Die
diagnostische Genauigkeit erreichte 92 % (PET/CT) versus 65 % (CT). Das entspricht einer
Differenz von 27 % zwischen PET/CT und CT.

In einer prospektiven multizentrischen Studie (Phase-ll1), die letztlich die Basis flr die
Zulassung von 68Ga-PSMA-11 der FDA darstellt, wurde eine Sensitivitat von 40 % und eine
Spezifitat von 95 % bei der Detektion von pelvinen Lymphknotenmetastasen berichtet (Hope
et al., 2021). Auch Maurer und Kollegen (2016) zeigten den hohen Stellenwert der PSMA -
basierten PET/CT gegeniber der konventionellen Schnittbildgebung. Demnach stehen der
Sensitivitat, der Spezifitat und der diagnostischen Genauigkeit der PET/CT von 65,9 %, 98,9
% und 88,5 %, bei der CT Werte von lediglich 43,9 %, 85,4 % und 72,3 % gegentber (auf
Patienten-Ebene bei Patienten mit intermediate-risk bis high-risk Konstellation).

Allerdings werden auch Nachteile des 68Ga-PSMA-Tracers diskutiert. Aus einer
systematischen Ubersichtsarbeit geht eine hohe Schwankung hinsichtlich der Sensitivitat
(33 % - 99 %) hervor (Corfield et al., 2018). Zudem fehlt in vielen Studien oft eine
histopathologische Validierung des Lymphknotenstagings (Hofman et al., 2021).
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Lymphknoten mit weniger als finf Millimeter im Durchmesser scheinen auch mit 68Ga-PSMA
noch nicht ausreichend detektiert zu werden (van Leeuwen et al., 2017; Mottet et al., 2022).
AuRerdem ergeben sich Limitationen hinsichtlich der Produktion des Radionuklids 68Ga: die
Produktion erfolgt in Generatoren, was zum einen mit sehr hohen Kosten einhergeht, zum
anderen ist die erzeugte Menge pro Produktionsdurchlauf gering. Aufgrund der relativ kurzen
Halbwertszeit von 68 Minuten ist auch ein Transport der Tracer in Kliniken ohne Generatoren
nur schwer durchfihrbar (Kesch et al., 2017). 18F als Radionuklid weist hingehen einige
Vorteile gegenuber 68Ga auf, so dass stérker an der Entwicklung 18F-basierter PSMA Tracer
gearbeitet wurde. Zu nennen sind zum einen bessere Zerfallseigenschaften. 18F hat eine hohere
Positronenausbeute beim Zerfall als 68Ga (96,86 % vs. 89,14 %) und die Positronen besitzen
eine niedrigere Energie (633 keV vs. 1.899 keV). Beides flhrt zu einer hoheren raumlichen
Bildauflosung (Rowe et al., 2016; Werner et al., 2020). Zum anderen ist die langere HWZ von
18F (110 Min. vs. 68 Min.) fur Aufnahmeprotokolle noch zu spéteren Zeitpunkten vorteilhaft,
was sich auf eine verbesserte Detektion auswirken kdnnte. Daneben ist durch die langere HWZ
auch eine Belieferung weiter entfernter Kliniken ohne Produktionsmoglichkeiten der
Radionuklide moglich. Die Verflgbarkeit von PSMA-PET-Scans kann durch den Einsatz von
18F erhoht werden. Zugleich lasst sich die steigende Nachfrage nach der PET/CT leichter
befriedigen (Werner et al., 2020). Ein weiterer wesentlicher Vorteil ist letztlich die Produktion
von 18F im Zyklotron. Dabei sind héhere Produktionsraten als im Generator fiir 68Ga moglich.
Damit steigt die Anzahl von Untersuchungsmoglichkeiten (Rowe et al., 2016; Werner et al.,
2020).

Ein bereits zugelassener mit 18F markierter Tracer ist 18F-DCFPyL-PSMA. Dieser wurde in
einer prospektiven multizentrischen Phase-11-Studie (OSPREY) auf seine diagnostische
Performance untersucht. Die Patienten, die auf Lymphknotenmetastasen untersucht wurden,
hatten eine high-risk Konstellation. Hierbei zeigte sich bei drei Untersuchern eine Sensitivitat
von 30,6 % - 41,9 % und eine Spezifitat von 96,3 % - 98,9 %. Die Gutekriterien wurden durch
die Validierung der Bildgebung anhand der Histopathologie berechnet.

In der préaklinischen Forschung hat sich von vier untersuchten Diastereoisomeren 18F-
rhPSMA-7.3 als Leitsubstanz herausgestellt. Bereits fiir den VVorganger von 18F-rhPSMA-7.3,
18F-rhPSMA-7, sind &hnliche Ergebnisse festgestellt worden. Beispielsweise ermittelten
Kroenke et al. (2020) bei high-risk klassifizierten Patienten im Primérstaging eine hohe
Sensitivitat von 72,2 % und eine Spezifitat von 92,5 %. Daraus resultierte eine diagnostische
Genauigkeit von 86,2 %. Diese Daten sind mit denen der vorliegenden Arbeit zu vergleichen.
Nicht nur flr das Primarstaging scheint der Tracer effektiv: im Einsatz beim biochemischen
Rezidiv beispielsweise liegen ebenfalls vielversprechende Daten vor. Zu erwéhnen sind dabei
vor allem die Studie von Eiber et al. (2020) und Rauscher et al. (2021). Eiber et al. (2020)
berichteten fur 18F-rhPSMA-7 von Detektionsraten zwischen 71 % - 95 % bei Patienten nach
radikaler Prostatektomie in Abhéngigkeit des PSA-Wertes (PSA-Werte: 0,2 ng/ml bis >
2 ng/ml). Rauscher et al. (2021) kamen auf Detektionsraten von 61,8 % - 95,7 % mit 18F-
rhPSMA-7.3 (PSA-Werte: 0,2 ng/ml bis > 2 ng/ml).

Die hohe diagnostische Performance von 18F-rhPSMA-7.3 als Tracer kann moglicherweise auf
eine bessere Detektion von kleinen Lymphknotenmetastasen zuriickfihren sein. Der grofite
Lymphknoten, der bei den operativ entfernten Lymphknoten der Validierungs-Kohorte in
dieser Arbeit gemessen wurde, hatte lediglich einen Durchmesser von 8 mm. Bei Hope et al.
(2021) stieg die Sensitivitat fur 68Ga-PSMA-11 betrachtlich ab einer Grofe von 10 mm der
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Lymphknoten. Auch Pienta und Kollegen (2021) stellten fest, dass die Sensitivitat von der
LymphknotengroRe abhéngt. Wurden beispielweise Lymphknotenmetastasen kleiner 5 mm aus
der Auswertung ausgeschlossen, stieg die Sensitivitat vom Median 40,3 % auf 60 %.

Daneben kann aber auch die klinische Erfahrung der Untersucher in der Bildbeurteilung einen
Einfluss gehabt haben. Ebenso kann auch die Scan-Technik die Ergebnisse mit beeinflussen.

Eine Besonderheit der vorliegenden Arbeit ist es, dass die Befundung der Bilder durch drei
unabhé&ngige Untersucher mit unterschiedlichem Erfahrungsstand in der PSMA-PET
Befundung erfolgte. Um eine praxisnahe Erfahrungsvertretung zu schaffen, wurden
Untersucher mit drei, sechs und neun Jahren Erfahrung in der PET-Befundung ausgewahlit. Das
ermoglicht einen Vergleich und lasst Rickschliusse auf die Ubereinstimmung bzw.
Reproduzierbarkeit in der Interpretation der Bilddaten zu. Im Vergleich mit der konventionellen
Schnittbildgebung wurden signifikant hohere Fleiss’ k-Werte auf allen Beurteilungs-Ebenen
erreicht (Patienten-Ebene: Fleiss’ k = 0,54 vs. 0,24; Beckenhalfte-Ebene rechts: « = 0,57 vs.
0,24; Beckenhélfte-Ebene links: « = 0,58 vs. 0,20. Das heif3t, die Zuverlassigkeit der
Ubereinstimmung  Ubersteigt in der 18F-rhPSMA-7.3-basierten Bildgebung die der
morphologischen Schnittbildgebung. Auch in der Arbeit von Fendler et al. (2017a) werden
dhnliche Ergebnisse berichtet. Die Ubereinstimmung der Untersucher in der Befundung des N-
Status mit 68Ga-PSMA-PET war mit einem Fleiss” « von 0,74 noch hoher. Die
Ubereinstimmung fiir die Detektion von Knochenmetastasen war hierbei sogar unabhangig von
der Vorerfahrung der Untersucher. Damit ermdglicht die PSMA-PET eine Bildinterpretation
mit konsistenteren Befunden als in der CT. Von Relevanz sind diese Ergebnisse auch im
klinischen Alltag, wenn Arzte und Arztinnen mit weniger Erfahrung PET/CT-Untersuchungen
befunden. Von Vorteil wéren dabei geringere Unsicherheiten in der Befundung und daraus
resultierend ein zeiteffizienteres Arbeiten. Ebenso mag sich dieser Effekt in einer verbesserten
klinisch-diagnostischen Leistung auf3ern. Fendler et al. (2017a) empfehlen fir eine adéquate
Leistung in der Befundung beispielsweise eine Bearbeitung von ungefahr 30 Féllen.

AbschlieBend wurde in der vorliegenden Arbeit die Kontrastierungsfahigkeit (Tumor-zu-
Hintergrund) von 18F-rhPSMA-7.3 untersucht und zeigte gute Ergebnisse. Das Verhéltnis der
SUVmean und SUVmax von der Tumorlasion der Prostata zur Harnblase betrug 6,6. Die
Retention des Tracers ist somit in der Harnblase gering und deutlich hoher in den
Tumorlasionen der Prostata. Oh et al. (2020) berichten in ihrer Arbeit ebenso Uber eine geringe
Retention von 18F-rhPSMA-7-Liganden in der Harnblase. Ein Nachteil bzw. eine Limitierung
der PSMA-Liganden wie 68Ga-PSMA-11 und 18F-DCFPyL ist eine unterschiedlich starke
Retention im Urogenitaltrakt. Die Eliminierung erfolgt berwiegend renal, sodass vor allem die
Akkumulation der Tracer in der Harnblase eine Herausforderung in der Befundung der PET-
Bilder darstellt. Das birgt einerseits die Gefahr von falsch positiven Befunden, aber auch das
Risiko, in der Umgebung gelegene positive Lymphknoten zu (bersehen. Ebenso koénnen
Aktivitatsaufzeichnungen in der Blase mdglicherweise die Beurteilung des Prostatabetts
behindern (Subesinghe et al., 2020; Fendler et al., 2017b; HeuRer et al.; 2017). Die
Kontrastierungsfahigkeit von 18F-rhPSMA-7.3 stellt einen weiteren groRen Vorteil als
Radiotracer dar. Somit ist eine mogliche bessere Detektion der Tumorlasion in der Prostata
selbst, aber auch von Lasionen im Becken zu erwarten.
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6.2 Kritische Aspekte der Studie

Folgende Limitationen dieser Arbeit zu sind nennen:

Die Studie basiert auf Daten, die retrospektiv erfasst wurden. Vorteilhaft daran ist, dass diese
Methode schnell und kosteneffektiv ist. Jedoch ist die Aussagekraft im Vergleich zu
prospektiven Analysen eingeschrankt. Zudem kann die Datengenerierung oft aufgrund von
mangelnder Datenvollstandigkeit (z.B. Patientenakten aus anderen Kliniken) erschwert sein.

Des Weiteren ist auch die Stichprobenauswahl und -grofe kritisch zu betrachten. Die Auswahl
der Patienten, deren Befunde untersucht wurden, erfolgte nicht nach dem Zufallsprinzip, wie
es in randomisiert kontrollierten Studien der Fall ist. Zusétzlich mag die Zusammensetzung der
Validierungs-Kohorte durch einen Selektionsbias verzerrt sein. Die zu operierenden Patienten
wurden unter anderem auch aufgrund von klinischen Parametern, Bildgebungsbefunden,
Allgemeinzustand und durch die Therapiepraferenz des Patienten selbst ausgewahlt. Auch die
verhéltnismalig geringe Anzahl der Validierungs-Kohorte (N = 83) mag ein Kritikpunkt sein.
Je groRer die Stichprobe, desto reprasentativer die Aussagekraft der Untersuchungsmethode.

Die Bildgebung anhand der Histopathologie zu validieren, stellt eine geeignete Methode dar.
Aber auch hier gibt es Limitierungen in der Vollstandigkeit anzumerken. Da die exakte
Zuordnung einer bestimmten Lymphknotenregion der Bildgebung mit den entsprechenden
operativ entfernten Lymphknoten nicht immer maglich ist, ist die Analyse auf Template-Ebene
zum Teil eingeschrankt.

Zu erwéhnen ist aulerdem, dass bei den meisten Patienten, bei denen Fernmetastasen detektiert
wurden, keine histopathologische Kontrolle erfolgte. Somit ist es moglich, dass vermeintliche
Lé&sionen falsch positiv gewertet wurden, zum Beispiel aufgrund unspezifischer Speicherungen
von 18F-rhPSMA-7.3 in den Knochen, wie zuvor auch fir andere F18-PSMA Tracer
beschrieben. In einigen Studien wird auch darauf hingewiesen, dass vor allem die Radiotracer
18F-rhPSMA-7 und 18F-PSMA-1007 im Vergleich zum Radiotracer 68Ga-PSMA-11 eine
vermehrte Aufnahme in Nicht-PC-Zellen aufweisen (Grinig et al., 2021; Arnfield et al., 2021,
Kroenke et al., 2021; Rauscher et al., 2020). Umfassenden Schulungen der Arzte und Arztinnen
der Nuklearmedizin und Radiologie sind in diesem Kontext bei der Befundung der Bilder
notwendig. Der Fokus sollte dabei auf dem Abgleich der Bilder mit der morphologischen
Schnittbildgebung und mit der Klinik liegen, um so eine Differenzierung zwischen malignem
und benignem Tracer-Uptake zu ermdglichen. Pitfalls kdnnten somit reduziert werden.

Das Potenzial von 18F-rhPSMA-7.3 zum Nachweis von Nicht-Lymphknotenmetasten, wie
zum Beispiel von Knochen- und Visceralmetastasen, wurde in dieser Arbeit weder
berucksichtigt noch untersucht.

An letzter Stelle ist zu erwahnen, dass die Gesamt-Kohorte nicht vollstandig aus unfavorable
intermediate-risk bis einschlielich very high-risk kategorisierten Patienten bestand. Auch
Patienten mit niedrigerer Risikogruppe wurden miteingeschlossen.
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6.3 Anforderungen an zukinftige Forschungsvorhaben

Mit der erhohten diagnostischen Performance der PSMA-PET-basierten Bildgebung stellt sich
letztlich die Frage nach der klinischen bzw. therapeutischen Bedeutung dieser Methode.
Bisher ist die optimale Behandlung und Prognose von Patienten, bei denen nur auf Basis dieser
sensitiven Bildgebung eine Metastasierung detektiert wurde, nicht eindeutig geklart. VVon daher
ist nicht eindeutig wissenschaftlich gesichert, ob bei der Detektion von Metastasen eine rein
systemische Therapie oder eine radikale Lokal- und Systemtherapie erfolgen soll (Hicks et al.,
2017). Bei der therapeutischen Entscheidung ist demnach Vorsicht geboten, insbesondere
deswegen, weil noch keine prospektiven Studien vorliegen, die einen Uberlebensvorteil
beweisen (Cornford et al., 2020). Insofern gilt es abzuwarten, wie die Ergebnisse von Studien
ausfallen, die das therapeutische Management und das Outcome bei Patienten auf Grundlage
der PSMA-PET/CT untersuchen (Hofman et al., 2018). An dieser Stelle sei eine
erfolgversprechende randomisierte Phase-11-Studie (ORIOLE) von Phillips et al. (2020)
erwéhnt. Dabei erhielten Patienten mit Oligometastasierung eine direkte ablative
stereotaktische Bestrahlung aller durch die PSMA-PET nachgewiesenen Metastasen. Hierbei
konnte ein Uberlebensvorteil gegeniiber einem abwartenden Vorgehen erreicht werden.
Dennoch gilt gemaR der deutschen S3-Leitlinie eine ,,Kann“-Empfehlung zum Einsatz der
PSMA-PET/CT beim Primdrstaging von high-risk Patienten. Die Datenlage ist fur einen
signifikanten Uberlebensvorteil noch nicht ausreichend genug (Leitlinienprogramm Onkologie,
2021).

Auch kann die Frage nach der Kosteneffektivitat erst gestellt werden, wenn die PSMA-PET/CT
und konventionelle Verfahren wie die CT und die Knochenszintigraphie in etwa gleich weit
verbreitet sind. Eine interessante Recherche von de Feria Cardet et al. (2021) wertete dazu
Daten aus, die auf der proPSMA-Studie aus Australien von Hofman et al (2020) basierten. Die
jeweiligen Kosten fur einen Scan der Bildgebungsmodalitdten wurden geschatzt und
verglichen. Die Kosten pro Scan fur die 68Ga-PSMA-PET/CT waren rund 200 AUD
(= australische Dollar) glnstiger als die fur die CT und Knochenszintigraphie zusammen.
Damit werden die Vorteile der PSMA-PET/CT auch in Blick auf Kosteneinsparungen belegbar.
Ahnliche Studien sind im deutschen Versorgungskontext notwendig, um das
Einsparungspotenzial im Routineeinsatz auch bei uns zu quantifizieren.

Fir die Etablierung der PSMA-PET/CT zur Routinediagnostik, also nicht nur im Rahmen des
Primérstagings, gilt es auch, bereits bestehende Untersuchungsprotokolle zu tiberpriifen und zu
Uberdenken. Beispielweise beschreiben Schmuck et al. (2017), dass bei 68Ga-PSMA-11
PET/CT-Untersuchungen von Patienten mit biochemischem Rezidiv oder Persistenz nach einer
Primartherapie sich die Tumor-Hintergrund-Kontrastierung zu spéateren Bildgebungs-
zeitpunkten erhoht hatte. Mit dem Einsatz von 18F, aufgrund der langeren HWZ, kénnten die
Bildgebungsprotokolle verlangert werden und maoglichweise so eine héhere Detektionsrate
gewahrleisten.

Auch durch verbesserte Aufnahmetechniken mit héheren Bildakquisitionszeiten konnte die
Bildgebungsmodalitat noch in ihrer Qualitat weiter optimiert werden (Murthy et al., 2020).
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Bisher ist jedoch nicht davon auszugehen, dass alleine durch Bildgebung der Goldstandard zum
N-Staging durch die operative Entfernung und histopathologischen Untersuchung der
Lymphknoten ersetzt werden kann. Limitiert wird die PSMA-PET-Bildgebung beispielsweise
durch eine von ISUP-Grad und PSA-Wert abhangigen Tracer-Uptake (Uprimny et al., 2017).
Eine weitere und schwerwiegendere Limitierung liegt darin, dass sehr kleine
Lymphknotenmetastasen (< 2 mm) nicht ausreichend detektiert werden (Jilg et al., 2017).

6.4 Schlussfolgerung

Die vorliegende Studie liefert klinische Evidenz dafir, dass die diagnostische Performance fur
den Nachweis von Lymphknotenmetastasen (bei Patienten mit unfavorable intermediate-risk
und high-risk Konstelleation) der 18F-rhPSMA-7.3 PET/CT signifikant hoher gegenuber der
konventionellen CT ist. Zudem zeigen die Daten, dass die Zuverlassigkeit der
Ubereinstimmung in der Bildinterpretation (Interrater-Reliabilitét) der 18F-rhPSMA-7.3-Scans
hoher als der CT-Scans ist. 18F-rhPSMA-7.3 zeigt in dieser Studie Potenzial fiir eine gute
Differenzierung zwischen primarer Tumoraufnahme in der Prostata und Hintergrund-Retention
in der Harnblase. Es konnte ein eindeutiger Zusammenhang zwischen der NCCN-Risikogruppe
und der nodalen und extrapelvinen Tumorausbreitung gefunden werden.

Als bisher leistungsstérkste Bildgebung fur das N-Staging beim PC ist zukunftig von einer
weiteren Zunahme in der Anwendung von der PSMA-PET/CT auszugehen. Des Weiteren
entwickelt sich aktuell rasant der Einsatz der PSMA-PET/CT als neues Kombinationsverfahren
fur Diagnostik und Therapie, vereint unter dem Begriff Theranostik (Czernin, 2021). Die neuen
Radiohybrid-Nuklide bringen somit erweiterte Moglichkeiten in der Patientenversorgung mit
sich. Vor allem bei der Behandlung des metastasierten PCs werden erhebliche Fortschritte
erwartet (Sandhu et al., 2021). So wird die Notwendigkeit der Integration der Nuklearmedizin
in das multidisziplindre Behandlungsteam bei einer PC-Erkrankung immer deutlicher (Zhang
etal., 2021).
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