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2. Abkurzungsverzeichnis

AUC Area under the ROC-curve
BPH Benigne Prostatahyperplasie
Bq Becquerel

CH, Methan

CH;l Methyljodid

CHO Cholin

Ck Cholinkinase

cm® Kubikzentimeter

CO, Kohlenstoffdioxid

CT Computertomographie

DHT Dihydrotestosteron

DRU Digitale rektale Untersuchung
ERK Extracellular signal regulated kinase
EtOH Ethanol

FBP Gefilterte Riickprojektion
FCH Fluorocholin

FDG Fluordesoxyglucose

FDHT Fluordihydrotestosteron

FEC Fluorethylcholin

FMC Fluormethylcholin




GEE

Allgemeines Schatzgleichungssystem

HE H&matoxylin-Eosin

He Helium

HGPIN Hochgradige prostatische intraepitheliale Neoplasie
HPLC Hochleistungsflissigkeitschromatographie
H,PO* Phosphorsaure

i V. Intravends

keV Kiloelektronenvolt

Ko Kontrolle

kV Kilovolt

Ki-Wert Kinetische Konstante fir den Influx

MAP Mitogen activated kinase

mAs Milliamperesekunde

MBq Megabecquerel

MEK-Kinase MAP/ERK-Kinase

MET Methionin

mg Milligramm

min™ Pro Minute

ML Maximum-Likelihood

ml Milliliter

mm Millimeter




mmol/I

Millimol/Liter

MRS Magnetresonanzspektroskopie

MRT Magnetresonanztomographie

MW +/- SD Mittelwert +/- Standardabweichung

ul Mikroliter

pUm Mikrometer

n Anzahl

NaCl Natriumchlorid

ng/ml Nanogramm pro Milliliter

NPV Negativ pradiktiver Wert

ns Nanosekunde

OSEM Ordered subsets expectation maximization

PC Prostatakarzinom

PCho Phosphorylcholin

PET Positronenemissionstomographie

PET/CT Positronenemissionstomographie/Computertomographie
PPV Positiv pradiktiver Wert

PSA Prostataspezifisches Antigen

p-Wert Signifikanzwert

RAS Rat sarcoma; Proto-Onkogen

RAF Rat fibrosarcoma; Serin/Threonin-Proteinkinase




ROC Receiver operating characteristic
ROI Region of interest

r-Wert Korrelationskoeffizient

Sens. Sensitivitat

Spez. Spezifitat

SPSS Statistik- und Analysesoftware
SUv Standardaufnahmewert

SUV max Maximaler SUV

SUV mean Mittlerer SUV

T/B-Quotient

Tumor/Hintergrund-Quotient

TRUS Transrektaler Ultraschall
T-Stadium Tumorstadium
VOI Volume of interest




3. Einleitung

Das Prostatakarzinom stellt den haufigsten malignen Tumor des Mannes dar und steht nach
dem Lungenkarzinom an zweiter, bei den Uber 80-Jahrigen an erster Stelle der
tumorbedingten Todesursachen. Im Alter zwischen 20 und 40 Jahren wird bei 29%,
zwischen 60 und 70 Jahren bei 64% der Patienten ein Prostatakarzinom gefunden. Das
mittlere Alter der Diagnose liegt bei 71.4 Jahren (Paul et al., 2008). Im Zeitraum von 1994
bis 1997 betrug die Inzidenz in Deutschland ca. 17 jahrliche Neuerkrankungen pro 100.000
Einwohner (Wirth et Frohner., 2000). Im Vergleich zu anderen urologischen Tumoren
weist das Prostatakarzinom die hdchste altersbedingte Zunahme der Inzidenz auf, so in der
Altersgruppe von 65 bis 84 Jahren 136% im Vergleich zu 24% beim Nierenzellkarzinom
(Krege et al., 2004).

Unter den Risikofaktoren fiir das Prostatakarzinom gilt dementsprechend das Alter als
starkster Faktor, weitere sind eine positive Familienanamnese (das Risiko kann bis auf ein
Funffaches ansteigen) (Spitz et al., 1991; Steinberg et al., 1990), die Zugehdrigkeit zu
bestimmten ethnischen Gruppen (1,6-faches Erkrankungsrisiko farbiger Manner) (Baquet
et al., 1991) und eine fettreiche Ernéhrung (Giovannucci et al., 1993; Pienta et Esper,
1993). Folglich durfen als Erklarung flr das gehdufte Auftreten dieser Tumorentitét in der
westlichen Welt unterschiedliche Umwelt- und Erndhrungsfaktoren gelten, weshalb bei
bislang ungeklarter Atiologie ein multifaktorielles Geschehen bei der Entstehung des
Prostatakarzinoms anzunehmen ist.

Aufgrund der zusétzlich hohen Inzidenz der benignen Prostatahyperplasie (BPH) und der
grolRen Varianz der Prostatakarzinome beziglich ihrer histologischen Charakteristika, die
mit Hilfe des Gleason-Scores beschrieben werden, ihrer Wachstumsrate, Aggressivitat und
Metastasierungstendenz, ist eine umfassende Diagnostik angezeigt, da ein genaues Staging
des Karzinoms wesentlichen Einfluss auf die Therapieplanung und die Prognose hat
(Krause et al., 2007). Die Stadieneinteilung des Prostatakarzinoms erfolgt gemaR der auf
einer histologischen Diagnosesicherung basierenden TNM-Klassifikation, in der zuletzt
geénderten Version von 2002, die fir Adenokarzinome gilt (s. Tabelle I).



T-Stadium

Primartumor

TX Primartumor nicht beurteilbar oder positive Zytologie

TO Kein Hinweis auf Primartumor

Tis Carcinoma in situ
Klinisch nicht erkennbarer Tumor, der weder tastbar noch in bildgebenden

T1 . .
Verfahren sichtbar ist

T1a Tum_or zufélliger I_listologischer Befund (,,incidental carcinoma“) in 5% oder
weniger des resezierten Gewebes

T1b Tumor quélliger histologischer Befund (,,incidental carcinoma®) in mehr als 5%
des resezierten Gewebes

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

T2 Tumor begrenzt auf die Prostata

T2a Tumor beféllt die Hélfte eines Lappens oder weniger

T2b Tumor befallt mehr als die Halfte eines Lappens

T2c Tumor in beiden Lappen

T3 Tumor durchbricht die Prostatakapsel

T3a Extrakapsulére Ausbreitung (einseitig oder beidseitig)

T3b Tumor infiltriert Samenblase(n)
Tumor ist fixiert oder infiltriert andere benachbarte Strukturen als Samenblasen,

T4 z. B. Blasenhals, Sphincter externus, Rektum und/oder Levatormuskel und/oder
ist an der Beckenwand fixiert

N Regiondre Lymphknoten

NX Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Regionare Lymphknotenmetastasen

M Fernmetastasen

Mx Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Mla Nichtregionére(r) Lymphknoten

M1b Knochen

Milc Andere Lokalisation(en)

Tabelle I: TNM: Klinische Klassifikation des Prostatakarzinoms (Wittekind et al., 2002)




Die Vorgehensweise bei Verdacht auf Vorliegen eines Prostatakarzinoms umfasst eine
digitale rektale Untersuchung (DRU), die Durchfiihrung eines transrektalen Ultraschalls
(TRUS) als erganzende bildgebende Diagnostik und die Bestimmung des PSA-Wertes im
Serum (Gesamt-PSA und freies PSA). Die alleinige digital-rektale Untersuchung der
Prostata ohne PSA-Bestimmung ist als Friherkennungsuntersuchung fur das
Prostatakarzinom nicht ausreichend (Interdisziplinare Leitlinie Prostatakarzinom S3,
Deutsche Gesellschaft fir Urologie e. V., 2009). Der Anteil der Prostatakarzinome, die nur
durch einen positiven rektalen Tastbefund auffallig werden, betrdgt lediglich zwei bis funf
Prozent. Diese sind zu 20% nicht mehr organbegrenzt und haben zu 20% einen Gleason-
Score groRer sieben (Okotie et al., 2007), was die Mdoglichkeit eines kurativen
Therapieansatzes einschrankt. Zur Friherkennung sollte die PSA-Bestimmung bei
Mannern im Alter ab 40 Jahren und mit einer mutmallichen Lebenserwartung von mehr
als 10 Jahren angeboten werden (Interdisziplinare Leitlinie Prostatakarzinom S3, Deutsche
Gesellschaft fir Urologie e. V., 2009).

Bei Vorliegen eines karzinomsuspekten Ergebnisses der DRU, kontrollierten PSA-Werten
uber 4 ng/ml bei der erstmaligen Fruherkennungskonsultation oder auffalligem PSA.-
Anstieg (ohne Wechsel des Bestimmungsverfahrens und unter Berucksichtigung der
intraindividuellen Variabilitat) wird die Durchfuhrung einer sonographisch kontrollierten,
transrektalen Stanzbiopsie empfohlen (Aus et al., 2005; Miller et Weibach, 1999a;
Interdisziplindre Leitlinie Prostatakarzinom S3, Deutsche Gesellschaft fur Urologie e. V.,
2009). Eine Absenkung des PSA-Schwellenwertes zur Durchfuhrung einer Prostatabiopsie
bei suspektem Tastbefund wird derzeit diskutiert. Grund hierfur ist die Beobachtung von
Ahyai et al., dass bei Patienten mit einem Gesamt-PSA kleiner 4 ng/ml und unauffalligem
rektalen Tastbefund bereits in 23.1% der Félle ein Prostatakarzinom diagnostiziert wurde,
welches in 20.5% fortgeschritten war (Ahyai et al., 2008). Sun et al. beflrworten eine
Absenkung des Schwellenwertes fiir Patienten unter 50 Jahren auf 2 bis 2.5 ng/ml,
begriindet durch die hdhere Sensitivitat und Spezifitat des PSA bei jingeren Patienten (Sun
et al., 2007). In Abhangigkeit vom PSA-Level steigt die Wahrscheinlichkeit eines
positiven Biopsiebefundes an: Patienten mit einem PSA von mehr als 2.5 ng/ml haben ein



Risiko von 20%, Manner mit einem PSA-Spiegel hoher 10 ng/ml von 50% fir ein
bioptisch gesichertes Prostatakarzinom (Catalona et al., 1994, 1997).

Die Therapiewahl des Prostatakarzinoms sollte folglich unter Berticksichtigung der
Parameter des klinischen TNM-Stadiums, des Gleason-Scores und des PSA-Serumspiegels
vorgenommen werden. In Abhéngigkeit vom Ergebnis der Staging-Untersuchungen, oben
genannter Parameter und patientenbezogener Daten bietet sich zur Therapie des
lokalisierten Prostatakarzinoms in kurativer Absicht die operative Option einer radikalen
Prostatektomie und die Strahlentherapie in Form der perkutanen Radiatio oder der
interstitiellen Brachytherapie an, sowie die Durchfiihrung einer Hormonablation bei
Ablehnung der lokalen Therapieformen (Aus et al., 2005; Altwein, 2001; Miller et
Weillbach, 1999b). Die therapeutischen Optionen beim metastasierten Prostatakarzinom
sind die Androgendeprivation (medikamentds oder chirurgisch) bzw. im
androgenunabhéngigen, hormonrefraktdren  Stadium der Einsatz  verschiedener
Chemotherapeutika (Heidenreich, 2006).

In der Diagnostik bietet unter den Ultraschallverfahren der TRUS die besten
Abbildungseigenschaften flr die Prostata und stellt unter den bildgebenden Verfahren das
am hé&ufigsten verwendete Instrument flr das initiale Staging des Prostatakarzinoms dar.
Der TRUS, der weithin zur Biopsiesteuerung eingesetzt wird, weist jedoch in der Diagnose
des Prostatakarzinoms eine geringe Sensitivitat und Spezifitat auf (Jung et al., 2004). Bei
den TRUS-gesteuerten Biopsien treten zudem in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation
(Wefer et al., 2000) hohe falsch-negative Raten von 30% bis 40% auf, was die
Durchfiihrung von Wiederholungsbiopsien erforderlich macht (Sedelaar et al., 2001;
Chang et al., 1998; Beerlage et al., 1998), die jedoch nicht notwendigerweise in einer
erhdhten Detektionsrate resultieren (Naughton et al., 2000). Wefer et al. zeigten fur die
Prostatabiopsie einen positiv pradiktiven Wert von 83.3% (Wefer et al., 2000).

Auch fur die Anwendung der Computertomographie (CT) zur Detektion des
Prostatakarzinoms, von Lymphknotenmetastasen und Lokalrezidiven ergeben sich
erhebliche Einschrankungen. Insgesamt erscheint das Potential der CT-Bildgebung
hinsichtlich ihrer Sensitivitdt und Spezifitdt beim Primédr- und Restaging des

Prostatakarzinoms unzureichend (Breul et Paul, 1999; Weingéartner et Riedmiller, 1998).
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Ebenso findet das Bildgebungsverfahren der Magnetresonanztomographie (MRT) in der
Diagnostik des Prostatakarzinoms Anwendung. Die endorektale MRT kann als erganzende
bildgebende Diagnostik nach negativer Biopsie eingesetzt werden (Interdisziplindre
Leitlinie Prostatakarzinom S3, Deutsche Gesellschaft fur Urologie e. V., 2009). Die
Sensitivitdt der MRT kann durch den Einsatz ultrakleiner paramagnetischer
Eisenoxidpartikel (USPIO) erhoht werden, wie dies fir die Detektion von
Lymphknotenmetastasen des Prostatakarzinoms gezeigt wurde (Harisinghani et al., 2003).
Aktuelle Indikationen fur die MRT-Bildgebung beim Prostatakarzinom sind der Einsatz
zur Detektion bei bestehendem Verdacht auf ein Prostatakarzinom trotz negativem TRUS
und Biopsie bei steigendem PSA-Level (Hricak et al., 2007), zur Biopsiesteuerung in
speziellen Féllen, zum Staging und Grading fir die Therapieplanung nach diagnostiziertem
Prostatakarzinom (Beyersdorff et al., 2005) und bei Rezidivverdacht nach Therapie (Heuck
et al., 2003). Hinsichtlich des Nachweises der Samenblaseninfiltration ist die MRT-
Bildgebung mit einer Sensitivitat von 90% bis 95% und einer Spezifitat von bis zu 90%
der CT und dem TRUS uberlegen (Nicolas et al., 1999), hat jedoch Beschrankungen
aufgrund ihrer geringen Spezifitat bei der Differenzierung zwischen Prostatakarzinom und
benignen L&sionen.

Vor diesem Hintergrund wird die Suche und die Forderung nach Nutzung weiterer
nichtinvasiver bildgebender Verfahren in der Diagnostik des Prostatakarzinoms
verstandlich. Unter diesen stellt die funktionelle Bildgebung eine vielversprechende Option
dar. Eine derzeit eingesetzte funktionelle MRT-Technik ist die
Magnetresonanzspektroskopie (MRS). Casciani et Gualdi beobachteten ein im Vergleich
zur alleinigen Anwendung der MRT verbessertes Potential des funktionell bildgebenden
Verfahrens der MRT/MRS bei Diagnose, Staging und Therapieplanung bei Patienten mit
Prostatakarzinom (Casciani et Gualdi, 2006), insbesondere hinsichtlich der erhéhten
Sensitivitat und Spezifitat in der Kombination von MRT/MRS im Vergleich zur alleinigen
Anwendung (Scheidler et al., 1999).

In Summe gilt die MRS zwar als sensitives Verfahren zur Beurteilung der Lokalisation,
Aggressivitdt und des Stadiums des Prostatakarzinoms und konnte zukinftig bei

Therapieplanung und -monitoring von Bedeutung sein. Sie wird jedoch nicht als Firstline-
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Diagnostikum angewandt, da sie sich noch in Entwicklung befindet und somit
Limitationen aufweist (Rajesh et al., 2007).

Auch die molekulare Bildgebung der Positronenemissionstomographie (PET) und die
Kombination aus Positronenemissionstomographie und Computertomographie (PET/CT)
gilt unter Verwendung verschiedener radiopharmazeutischer Tracer, hierunter
Fluordesoxyglucose (FDG) als Standardradiopharmazeutikum, als innovatives
diagnostisches Verfahren zur Bildgebung einer Vielzahl maligner Erkrankungen. Durch
die Anwendung der Hybridtechnik der PET/CT lasst sich die molekulare Bildgebung der
PET mit der hohen morphologischen Auflésung der CT verbinden.

Fur die Detektion differenzierter Prostatakarzinome zeigt die FDG-PET eine
eingeschrankte Sensitivitat (Hofer et al., 1999; Morris et al., 2002; Nunez et al., 2002).
Eine FDG-Anreicherung zeigt sich regelhaft nur in entdifferenzierten aggressiven und
metastasierten Prostatakarzinomen (Oyama et al., 1999, 2002).

Neben der Verwendung von Fluordesoxyglucose (FDG) sind [**F]Fluordihydrotestosteron
(FDHT), [**C]Methionin, [*'C]Acetat, [**F]- und [*'C]-markierte Cholinderivate weitere
fir die PET- und PET/CT-Diagnostik eingefuhrte Radiopharmaka. Unter den genannten
Radiotracern wird insbesondere das [**C]- und [*®F]Cholin zunehmend in der PET- und
PET/CT-Bildgebung vor allem in der Rezidiv- aber auch Primdrdiagnostik des
Prostatakarzinoms eingesetzt und ist in zahlreichen Studien untersucht worden. Die
Datenlage zur Detektion des primaren Prostatakarzinoms mit der Cholin-PET/CT ist zum
Teil widersprichlich. In den 14 PET- und PET/CT-Studien zum priméren
Prostatakarzinom aus den Jahren 2000 bis 2010 (zwischen sechs Patienten bei Yoshida et
al. und 130 Patienten bei Beheshti et al. in der Studie von 2010) (Yoshida et al., 2005;
Beheshti et al., 2010) l&sst sich ein Trend bezuglich der beobachteten Sensitivitat ablesen.
Wihrend Sutinen et al. und Yamaguchi et al. fir die [**C]Cholin-PET in der
Primardiagnostik des Prostatakarzinoms eine Sensitivitat von 100% angaben (Sutinen et al.
2004; Yamaguchi et al., 2005) und darin von weiteren Autoren bestatigt wurden, zeigten
die Ergebnisse spaterer Studien eine wesentlich geringere Sensitivitat: In ihrer Arbeit aus
dem Jahr 2005 beobachteten Farsad et al. ebenso wie Martorana et al. mit 66% eine
deutlich niedrigere Sensitivitat bei der PET/CT-Bildgebung (Farsad et al., 2005; Martorana
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et al., 2006). Dieses Ergebnis wurde auch von Scher et al. und Giovacchini et al. gestitzt,
die fur die Cholin-PET/CT in ihrer Arbeit von 2006 bzw. 2008 eine Sensitivitat von 87%
bzw. 72% zeigten (Scher et al., 2006; Giovacchini et al., 2008). Wéahrend somit in friiheren
Studien die Cholin-PET mit hoher Sensitivitat als effektive Methode zur Detektion des
primdren Prostatakarzinoms beschrieben wurde, zeigen Studien neueren Datums eine
niedrigere Detektionsrate.

Konsens herrscht darber, dass ein prinzipieller Nachweis des priméren Prostatakarzinoms
mdoglich ist, die Spezifitdt im Sinne einer Abgrenzung des Prostatakarzinoms gegentiber
der benignen Prostatahyperplasie (BPH), einer Prostatitis oder einer hochgradigen
prostatischen intraepithelialen Neoplasie (HGPIN) aber eingeschrankt ist. Diese Hypothese
wird gestiitzt durch Sutinen et al., die eine Uberlappung der SUV-Werte zwischen
Karzinom und BPH nachwiesen, die auf eine in beiden Fallen hohe [**C]Cholinaufnahme
zuruckzufiihren war (Sutinen et al., 2004). Auch Farsad et al. fanden keinen statistisch
signifikanten Unterschied der SUV-Werte zwischen Arealen mit Prostatakarzinom und
HGPIN (Farsad et al., 2005). Scher et al. hingegen folgerten aus ihren Ergebnissen, dass
die Differenzierung zwischen benignen und malignen Lasionen in einer Gro3zahl der Félle
moglich ist, wenn die Bildanalyse vornehmlich auf qualitativen Kriterien basiert (Scher et
al., 2006).

Die vorhandenen Studien sind somit hinsichtlich ihrer Ergebnisse bezlglich der Wertigkeit
der Cholin-PET/CT-Bildgebung in Bezug auf ihre Spezifitit und insbesondere ihre
Sensitivitat bei der Priméardiagnostik des Prostatakarzinoms widerspriichlich und werden

zum Teil kontrovers diskutiert.
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3.1 Fragestellung
Vor dem Hintergrund dieser Datenlage in der Literatur ergeben sich folgende
Fragestellungen dieser Arbeit:

1. Welche Sensitivitat hat die [**C]Cholin-PET/CT bei der Detektion und Lokalisation
des priméren Prostatakarzinoms in der sextantenbasierten Auswertung im
Vergleich zum Goldstandard der Histologie?

Wie hoch ist die Sensitivitét bei der Detektion und Lokalisation eines
>> 1. unifokalen Prostatakarzinoms?

>> 2. multifokalen Prostatakarzinoms?

>> 3. schalenférmigen Prostatakarzinoms?

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

2. Hangt die Sensitivitat der [**C]Cholin-PET/CT von der Tumorkonfiguration ab?

3. Wie hoch ist die Spezifitat der [*'C]Cholin-PET/CT bei der Differenzierung
zwischen  Prostatakarzinom (PC), benigner Prostatahyperplasie (BPH),
hochgradiger prostatischer intraepithelialer Neoplasie (HGPIN) und Prostatitis?
>>Karzinom vs. Nicht-Karzinom:

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

4. Haben Gleason-Score, PSA-Wert und das T-Stadium Einfluss auf die

Vorhersagbarkeit von Prostatakarzinomen mit der [**C]Cholin-PET/CT?
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4. Grundlagen

4.1 Bildgebende Verfahren fur das Prostatakarzinom

Derzeit verfligbare bildgebende Verfahren sind fir die Friherkennung eines
Prostatakarzinoms nicht geeignet (Interdisziplindre Leitlinie Prostatakarzinom S3,
Deutsche Gesellschaft fir Urologie e. V., 2009).

4.1.1 Computertomographie (CT)

Die Anwendung der CT zum Nachweis des Karzinoms und zum Restaging wurde in der
Vergangenheit in Studien untersucht, wobei sich verschiedene Limitationen zeigten.

Eine Differenzierung zwischen malignem und nicht-malignem Gewebe ist mit der CT
sowohl nativ als auch nach Gabe von Kontrastmittel aufgrund &hnlicher Dichtewerte (35-
40 HE) nicht moglich (Breul et Paul, 1999; Casciani et Gualdi, 2006). Da die
anatomischen Prostatagrenzen in der CT schwer zu definieren sind und die Darstellung der
intraprostatischen Anatomie trotz der Anwendung von Multidetektorgerdaten nicht mit
anatomischer Genauigkeit moglich ist, ist die akkurate Bestimmung der Lokalisation und
Ausdehnung des Prostatakarzinoms beschrankt (Casciani et Gualdi, 2006). Insgesamt
erscheint die Sensitivitat und Spezifitat der CT zur Beurteilung des lokalen Tumorstadiums
unzureichend (Breul et Paul, 1999; Weingartner et Riedmiller, 1998). In Summe spielt
daher der Einsatz der CT beim Primadrstaging des Prostatakarzinoms keine entscheidende
Rolle (Fuchsjager et al., 2008). Auch Lokalrezidive kénnen mit kontrastverstarkter CT nur
mit eingeschrankter Sensitivitat diagnostiziert werden (Kramer et al., 1997).

Hinsichtlich des Nachweises von Lymphknotenmetastasen und beim Lymphknotenstaging
ist die Sensitivitdt der CT im Mittel mit 36% begrenzt, variiert aber erheblich in
verschiedenen Studien (Wolf et al., 1995).

Die Multislice-CT-Bildgebung bleibt - neben dem Einsatz vor geplanter Strahlentherapie
und flr die Bildkoregistration bei multimodaler Bildgebung (Purohit et al., 2003) - auf die
Detektion von Lymphknotenmetastasen und die Anwendung beim Lymphknotenstaging
beschrankt (Fuchsjager et al., 2008). O Dowd et al. empfehlen den Einsatz der CT bei
Patienten mit einem PSA grolRer 20 ng/ml, einem Gleason-Score grof3er sieben oder ab
dem Tumorstadium T3 (O'Dowd et al., 1997). Die CT findet folglich vornehmlich bei
Hochrisiko-Patienten und fortgeschrittener Erkrankung Anwendung.

15



4.1.2 Magnetresonanztomographie (MRT)

Zur Detektion, Lokalisation und Bestimmung der lokalen Ausbreitung des
Prostatakarzinoms wird die Bildgebung der T,-gewichteten Magnetresonanztomographie
(MRT) eingesetzt. Auf T,-gewichteten MRT-Bildern zeigt das Prostatakarzinom im
Normalfall eine im Verhdaltnis zur hohen Intensitdt der normalen peripheren Zone
erniedrigte bzw. geringe Signalintensitat (Fuchsjager et al., 2008). Diese kann jedoch auch
das Resultat einer Hormon- oder Strahlentherapie oder durch das Vorliegen von Prostatitis,
BPH oder Hamorraghie verursacht sein, weshalb eine MRT-Untersuchung erst vier bis
acht Wochen nach einer Prostatabiopsie durchgefiihrt werden sollte (Ikonen et al., 2001b;
White et al., 1995).

Den aktuellen Leitlinien entsprechend kann der Einsatz der endorektalen MRT als
erganzende bildgebende Diagnostik nach negativer Biopsie empfohlen werden. Bei
klinischem Verdacht auf ein Prostatakarzinom kann die MRT tumorverdachtige Areale
lokalisieren, die Testglteparameter sind etwas besser als die des TRUS. In einer Studie
von Mullerad et al. erbrachte die MRT hinsichtlich der Detektionsrate von
Prostatakarzinomen ein besseres Resultat als die DRU und der TRUS in verschiedenen
Prostatakarzinomlokalisationen (Mullerad et al., 2005).

In Ubereinstimmung mit diesem Ergebnis zeigten Hricak et al., dass die MRT im
Vergleich zur CT, DRU und zum TRUS eine hohere Sicherheit sowohl bei der Beurteilung
uni- oder bilateraler Erkrankungen (Stadium T,) als auch in Stadium T, bei Befall
angrenzender Strukturen aufweist (Hricak et al., 2007). Mit der MRT ist vornehmlich
durch den Einsatz endorektaler, hochauflosender Oberflachenspulen eine verbesserte
Darstellung und somit Bestimmung des lokalen Tumorstadiums moglich (Sella et al.,
2004). Insbesondere  bei der Detektion extraprostatischer  Extension  und
Samenblaseninfiltration (T3p) bietet die MRT Vorteile (Aigner et al., 2007). Bloch et al.
wiesen eine Sensitivitdt von 75% bis 89% beim Nachweis eines kapseliiberschreitenden
Wachstums nach (Bloch et al., 2007). Bei der Beurteilung der Samenblaseninfiltration
mithilfe der MRT berichteten Hricak et al. Uber eine Spezifitat bis zu 99% und eine
Sensitivitat bis zu 80% (Hricak et al., 2007).Auch Futterer et al. empfehlen den Einsatz der
MRT bei Patienten mit mittlerer bis hoher Wahrscheinlichkeit auf das Vorliegen einer
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extraprostatischen Ausbreitung (Futterer, 2007). Bezuglich der Sensitivitat der MRT
hinsichtlich des korrekten T-Stagings gibt es in der Literatur jedoch unterschiedliche
Angaben (Spanne 50% bis 92%) (Engelbrecht et al., 2002). Aufgrund genannter
Sensitivitdten (zumeist unter 90%) kann die MRT die Biopsie nicht ersetzen
(Interdisziplinére Leitlinie Prostatakarzinom S3, Deutsche Gesellschaft fir Urologie e. V.,
2009).

Zur Differenzierung zwischen Prostatakarzinom und benignem Gewebe, wie
beispielsweise der Prostatitis, zeigt die T,-gewichtete MRT eine hohe Sensitivitat, jedoch
eine geringe Spezifitat (Ikonen et al., 2001a; Hricak et al., 1994; Yu et Hricak, 2000). Dies
fuhren auch Casciani et Gualdi an, die fur die MRT eine Spezifitat von 27% bis 55% mit
einer hohen Anzahl an falsch-positiven Befunden angaben (Casciani et Gualdi, 2006).

Bei der Detektion von Lymphknotenmetastasen bietet die MRT mit einer Sensitivitat von
0% bis 69% (Aigner et al., 2007) hinsichtlich der Beurteilung des Lymphknotenstatus
keine Vorteile gegenuber der CT, fur beide Verfahren ist die Sensitivitét gering.

Der Einsatz der MRT mit ultramagnetischen Eisenperoxidpartikeln (USP1O) hat eine hohe
Sensitivitat bei der Detektion von Lymphknotenmetastasen des Prostatakarzinoms gezeigt,
nicht jedoch von lokalen Karzinomen, zudem wird sie derzeit lediglich in einigen wenigen
Studien angewendet (Harisinghani et al., 2003; Heesakkers et al., 2006). Die begrenzten
Maoglichkeiten der MRT in der Rezidivdiagnostik sind vornehmlich bedingt durch die
durch Hormontherapie und Bestrahlung verursachten Verdanderungen der zonalen
Prostataanatomie und durch eine diffus verringerte T,-Signalintensitat (Coakley et al.,
2001; Padhani et al., 2001). Sella et al. zeigten jedoch fiir die follow-up MRT-Bildgebung
nach Prostatektomie bessere Ergebnisse in der Detektion klinisch evidenter Lokalrezidive
als beim Einsatz der CT und des TRUS (Sella et al., 2004; Silverman et Krebs, 1997).

4.1.3 Magnetresonanzspektroskopie (MRS)

Die derzeit eingesetzten funktionellen MRT-Techniken sind die dynamische
kontrastmittelverstarkte MRT, die Perfusions- und die Diffusions-MRT, die in
Kombination mit der konventionellen MRT die Detektion des Prostatakarzinoms

verbessert (Shimofusa et al., 2005), und die Magnetresonanzspektroskopie (MRS).
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Mithilfe der MRS konnen Metaboliten im Prostatagewebe aufgrund ihrer chemischen
Verschiebung identifiziert und quantifiziert werden. Die in-vivo beobachteten Metaboliten
sind Zitrat, Kreatin, Cholin und Polyamin. Durch eine Messung der
Konzentrationsveranderungen der genannten Metaboliten kann Karzinomgewebe aufgrund
der Unterschiede zu Normalgewebe mit hoher Spezifitat identifiziert werden (Casciani et
Gualdi, 2006). Wegen des hohen Turnovers an Phospholipidzellmembranen ist der
Cholingehalt im malignen Gewebe erhéht, zudem enthélt normales Prostatagewebe einen -
im Verhéltnis zu Cholin - hohen Zitratspiegel, im Falle eines Prostatakarzinoms ist dieser
jedoch erniedrigt bzw. nicht vorhanden; Resultat ist ein Cholin-Peak. Diese Verringerung
ist zurtickzufiihren auf Veranderungen in der zelluldren Funktion (Konversion des Zitrat-
produzierenden in einen Zitrat-oxidierenden Metabolismus) und Organisation des
betroffenen Gewebes mit einem Verlust seiner charakteristischen duktalen Morphologie
(Costello et Franklin, 1991; Khan et al., 1989). Der aus den gemessenen Konzentrationen
berechnete Cholin-u.-Kreatin-zu-Zitrat-Quotient findet in der Spektralanalyse der MRS
Anwendung (Claus et al., 2004; Hricak, 2005) und wird insbesondere zur Differenzierung
zwischen Prostatakarzinom und benignem Gewebe der peripheren Zone eingesetzt
(Kurhanewicz et al., 1996a). Die kombinierte Anwendung von MRT und 3D-MRS
ermoglicht einen ,,one-stop Shop“ zur nicht-invasiven Erfassung morphologischer und
metabolischer Daten, zudem st die Anwendung der MRT/MRS hinsichtlich
Diagnosestellung, Staging und Therapieplanung bei Patienten mit Prostatakarzinom der
alleinigen Anwendung der MRT uberlegen. Die Kombination verbessert die Detektion von
Tumoren in der peripheren Zone (Casciani et Gualdi, 2006).

Diese Beobachtung wird von Scheidler et al. bestétigt, die beim Einsatz der Kombination
von MRT und MRS bei der Detektion von Prostatakarzinomen Sensitivititen von 95% und
Spezifitaten von 91% zeigten, die wesentlich héher liegen als die der MRT bzw. MRS bei
alleiniger Anwendung (Scheidler et al., 1999). Genanntes Ergebnis wird ebenso von
Yamaguchi et al. gestutzt: Bei der Detektion primérer L&sionen zeigten sie bei alleinigem
Einsatz der MRT bzw. MRS lediglich Sensitivitaten von 60% bzw. 65% (Yamaguchi et al.,

2005). Jung et al. zeigten, dass durch das Kombinationsverfahren die Spezifitat erhoht
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wird, was insbesondere bei der Detektion und Lokalisation von Prostatakarzinomen in der
peripheren Zone von Bedeutung ist (Jung et al., 2004).

Auch die Beurteilung der extraprostatischen Ausbreitung wird mit Hilfe der MRT/MRS-
Kombination signifikant verbessert.

Zudem erlaubt die MRS eine Volumenbestimmung des Karzinomgewebes in der
peripheren Zone (der h&ufigsten Lokalisation des Prostatakarzinoms) (Coakley et al.,
2002), was bei der Bestrahlungsplanung von Bedeutung ist (Fuchsjager et al., 2008).

Da die Verdnderung metabolischer Parameter, dargestellt durch den Cholin-u.-Kreatin-zu-
Zitrat-Quotienten, und das messbare Tumorvolumen mit dem Gleason-Score korrelieren,
weist die MRS ein hohes Potential bei der nicht-invasiven Beurteilung der Aggressivitat
des Prostatakarzinoms auf (Zakian et al., 2005). Histopathologische Studien zeigten zudem
eine hohe Korrelation zwischen dem mit der MRS gemessenen Tumorvolumen und der
extraprostatischen Ausdehnung des Prostatakarzinoms, was zukiinftig dessen Diagnose
erleichtern konnte (Yu et al., 1999).

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

In Summe gilt die MRS zwar als sensitives Verfahren zur Beurteilung der Lokalisation und
Aggressivitat des Prostatakarzinoms und zu dessen Staging (Rajesh et al., 2007); sie wird
jedoch derzeit aufgrund verschiedener Limitationen nicht als Firstline-Diagnostikum
angewendet. Ihr Einsatz in der Biopsiesteuerung wird trotz fraglicher klinischer
Praktikabilitat diskutiert, insbesondere bei Patienten mit karzinomverddchtigen PSA-
Spiegeln und negativen Biopsiebefunden (ahnlich wie bei der Cholin-PET-Bildgebung)
(Zakian et al., 2003; Beyersdorff et al., 2002), da die MRT/MRS auf diesem Gebiet zu
einer Reduktion von falsch-negativen Biopsieraten und zu einer verringerten
Wiederholungsrate von Biopsien Beitrag leisten kann (Hara et al., 2005; Terris, 2002). Die
Differenzierung zwischen Karzinom und Prostatitis ist zwar problematisch, da es aufgrund
metabolischer Veranderungen in Entzindungen zu falsch-positiven Befunden bei

Anwendung der MRS kommen kann (Aigner et al., 2007). Durch die Kombination mit der
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diffusionsgewichteten MRT kann die Unterscheidung zwischen Prostatakarzinom und
Prostatitis - v. a. in der peripheren Zone - jedoch deutlich verbessert werden (Mazaheri et
al., 2008).

Neben der genannten Limitation des zeitaufwandigen und kostenintensiven Prozederes und
technisch bedingten Schwierigkeiten konnen in der MRS-Bildgebung zudem meistens nur
begrenzte Prostatavolumina dargestellt werden, ein Umstand, der bei der Untersuchung
grolRvolumiger Prostatae zu berlicksichtigen ist (Casciani et Gualdi, 2006). Des weiteren
wiesen Yamaguchi et al. lediglich in 50% Ubereinstimmungen der MRS mit
pathologischen Befunden nach, im Gegensatz zu 81% bei der [“C]Cholin-PET
(Yamaguchi et al., 2005).

4.1.4 Positronenemissionstomographie (PET) und PET/CT

4.1.4.1 Grundlagen der PET/CT-Bildgebung

Die bei der PET-Untersuchung angewandte Technik der Koinzidenzmessung nutzt die
Charakteristika der Positronenvernichtung. Beim R*-Zerfall wird ein Positron emittiert,
welches nach dem Zurucklegen einer kurzen Wegstrecke im Gewebe in einer Materie-
Antimaterie-Reaktion (Annihilation) mit einem Elektron in Gammastrahlung in Form
zweier Gammaquanten umgewandelt wird. Diese Gammaquanten mit einer Energie von
511 keV werden unter einem Winkel von 180° emittiert und mit gegenuberliegenden
paarigen  Koinzidenzdetektoren  innerhalb  eines  sehr  kurzen  Zeitfensters

(Koinzidenzaufldsungszeit: wenige ns) registriert (s. Abbildung I).
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Abbildung I: Positronenvernichtung (modifiziert nach Ziegler, 2007)

Dieser Nachweis definiert im Sinne einer ,.elektronischen Kollimierung® - ohne die
Notwendigkeit geometrischer Kollimatoren - eine Linie im Raum, in dem das Ereignis
einer Verbindungslinie zwischen den Detektoren zugeordnet wird. Aus den Daten entlang
dieser Koinzidenzlinien wird die Aktivitatsverteilung mit Rekonstruktionsalgorithmen
rekonstruiert.

Die im Material deponierte Energie der Quanten wird in einem - bei den heute klinisch
eingesetzten Tomographen - vornehmlich anorganischen Szintillationskristall in sichtbares
Licht umgewandelt. Die zeitliche Verteilung, Wellenldnge und Intensitéat der Lichtemission
sind charakteristische Eigenschaften des Szintillators. Zur Verbesserung der
Nachweisempfindlichkeit der Gammaquanten, die sich bei der Koinzidenzmessung aus
dem Produkt der beiden Einzelempfindlichkeiten berechnet, sind eine hohe
Kernladungszahl und Dichte des Szintillators wichtig. Die Auflésung eines
Positronentomographen wird u. a. durch die GroRe der Kristalle bestimmt und liegt bei den
klinischen Ganzkorpertomographen bei 4 bis 7 mm.

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

vervielfacht werden. Die Amplitude des an der Anode abgegriffenen Signals ist direkt
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proportional zu der im Kristall deponierten Energie. Somit kann tber die HOhe des
Anodenstroms die Energie der eingestrahlten Gammastrahlung ermittelt werden (Ziegler,
2007).

Die Photomultipliersignale werden im Zuge der Elektronikweiterentwicklung unter Einsatz
von Analog-zu-Digital-Wandlern digitalisiert; weitere technische Komponenten der PET
sind eine angepasste Ausleseelektronik und Bildverarbeitungsrechner.

Die Bildrekonstruktion der akquirierten Daten erfolgt bei der PET iterativ oder tUber das
Verfahren der gefilterten Rickprojektion (FBP= filtered backprojection). Bei der FBP
werden alle registrierten Koinzidenzen in einer Rohdatenmatrix, dem sogenannten
Sinogramm, gespeichert. Unter Anwendung des mathematischen Verfahrens der Radon-
Transformation kdnnen die entsprechenden Schnittbilder ber Rickprojektion aus den
Sinogrammdaten rekonstruiert werden. Neben den analytischen Rekonstruktionsverfahren
der gefilterten Ruckprojektion etablierte sich die Anwendung verschiedener iterativer
Algorithmen in der klinischen Routine der PET, hierunter die sogenannte Maximum-
Likelihood (ML)-Rekonstruktion (Shepp et Vardi, 1982). Es wurden weitere Methoden
entwickelt, unter denen in der klinischen Routine heute vornehmlich der sog. Ordered
Subsets Expectation Maximization (OSEM)-Algorithmus eingesetzt wird, bei dem die
Iteration definierter Untergruppen (Subsets) vorgenommen wird (Hudson et Larkin, 1994).
Fur weitere Ausfihrungen sei an dieser Stelle auf grundlegende Literatur verwiesen (Mix
et Eschner, 2006).

Bei der Koinzidenzmessung treten zusétzlich zu den wahren Koinzidenzen gestreute
Koinzidenzen auf, bei denen mindestens ein Gammagquant im Korper des Patienten im
Sinne des Compton-Effektes gestreut wird und seine urspringliche Flugrichtung verliert.
Es handelt sich bei den gestreuten Koinzidenzen zwar um wahre und damit aus demselbem
Annihilationsereignis stammende Koinzidenzen, sie fiihren jedoch zu einer Fehlortung und
Bildverschlechterung.  Zuféllige  Koinzidenzereignisse treten auf, wenn zwei
Gammagquanten, die nicht von demselben Positronenzerfall (sondern aus verschiedenen
Annihilationsereignissen) stammen, innerhalb des Koinzidenzfensters gemessen werden,

wodurch eine Fehlinformation generiert wird (s. Abbildung I1).
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Abbildung I1: Koinzidenzereignisse in der PET:

a) wahre Koinzidenzen, b) gestreute Koinzidenzen,
c) zuféllige Koinzidenzen, d) Schwachung
(modifiziert nach Ziegler, 2007)

Bei den zur Zeit vornehmlich eingesetzten Geraten handelt es sich um PET-Tomographen,
die zwischen dem 2D- und 3D-Modus wechseln konnen, indem die zwischen den
einzelnen Kiristallelementen transversal angeordneten Wolfram-Septen zwischen den
Detektorebenen herausgefahren werden, oder um Tomographen, die ausschlieBlich im 3D-
Modus akquirieren. Durch den Einsatz des 3D-Modus kann die Empfindlichkeit zwar
deutlich gesteigert werden, was aufgrund der niedrigeren Strahlenexposition des Patienten
von Vorteil ist, doch muss ein erhohter Anteil gestreuter und zufalliger Koinzidenzen
berticksichtigt werden (Bendriem et Townsend, 1998). Dieser Sachverhalt tragt zu einem
hoheren Untergrund im Bild bei, der zu einer Verschlechterung des Kontrastes fiihrt.

Zur vollen Nutzung des 3D-Modus sind daher Korrekturen fiir den Beitrag gestreuter
Quanten essenziell.

Zur Reduktion der registrierten gestreuten Quanten und somit zur Maximierung des
Kontrastes ist prinzipiell eine optimierte Energieselektion nétig, d. h. die optimierte Wahl
des Energiefensters, wobei die besten Ergebnisse beziiglich des Untergrundes bei einer

Energieauflosung von besser als 10% zu erzielen sind (Kojima et al.,, 1993). Die
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Energieauflosung eines PET-Tomographen wird durch das Gesamtsystem bestimmt,
wesentlich ist jedoch auch die Lichtausbeute des Szintillationskristalls.

Zur Streukorrektur eingesetzte Verfahren sind im 2D-Modus vornehmlich die
Entfaltungsmethode nach Bergstroam, bei der die Projektionsdaten direkt mit einer
experimentell ermittelten stationdren Streufunktion korrigiert werden (Bergstrgm et al.,
1983) und die Simulationsmethode nach Watson, die hauptsachlich im 3D-Modus
Anwendung findet (Watson et al., 1996).

Aufgrund der genannten Wechselwirkung von Quantenstrahlung mit Materie und der
konsekutiven Schwéchung der Photonenstrahlung durch Absorption und Streuung ist eine
Absorptionskorrektur notwendig.

Die Schwachung, definiert als durch Compton-Streuung verringerte Zahlrate entlang einer
Koinzidenzlinie, fuhrt zu einer Signalverminderung nach Rekonstruktion der Daten,
welche aus Verzerrungen und Inhomogenitdten besteht und eine Schwéchungskorrektur
beim Erstellen quantitativer Daten nétig macht. Anhand der Transmissionsmessung kann
durch die Bestimmung der Schwéachungsfaktoren mit rotierenden Stab- und Punktquellen
die Schwachung individuell kompensiert werden. Bei kombinierten PET/CT-Geraten wird
die Schwachungskorrektur durch die Nutzung des CT-Datensatzes realisiert (Burger et al.,
2002; Kinahan et al., 1998), indem die bei niedriger Energie gemessenen CT-Daten
skaliert werden, um zu angenaherten Schwachungsfaktoren fir Gammaquanten bei 511
keV zu gelangen (Kops, 2007).

Eine weitere Methode zur Verbesserung des Signal-zu-Untergrund-Quotienten im
rekonstruierten PET-Datensatz ist die der Time-of-flight-PET, bei der die
Flugzeitenunterschiede der beiden Vernichtungsquanten gemessen und in die

Datenrekonstruktion miteinbezogen werden.

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

des Kristalls, zum anderen durch die limitierte Geschwindigkeit der nachgeschalteten
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Elektronik verursacht wird. Um eine Quantifizierbarkeit zu gewahrleisten, missen diese
Totzeitverluste korrigiert werden, was durch experimentell ermittelte Korrekturfaktoren
realisiert wird (Mix, 2007).

Die PET liefert ausgezeichnete funktionelle Daten, im  Vergleich zur
Computertomographie jedoch mit wesentlich geringerer raumlicher Auflosung, d. h. im
PET-Datensatz sind nur begrenzt anatomische Details erkenn- und beurteilbar, weshalb
zum Zwecke einer Fusion von molekularer und anatomischer Information softwarebasierte
Koregistrierungsverfahren etabliert wurden. Mit Hilfe des kombinierten PET/CT-
Tomographen, der 1998 eingeflihrt wurde, ist es moglich, beide Untersuchungen ohne
Umlagerung des Patienten durchzufiihren (Beyer et al., 2000) (s. Abbildung I1). Aufgrund
der Vorteile der minimierten Lagerungsfehler, der besseren Koregistrierung, der kiirzeren
Messdauer und zusammenfassend der einfacheren Logistik ist der Einsatz der PET/CT,
bestehend aus einem CT- und einem PET-Tomographen, der axial versetzt ist, klinisch
mittlerweile etabliert und hat in der Onkologie wesentliche Vorzlige gegenlber der
einzelnen PET- und CT-Untersuchung. Wichtig ist hierbei die Anpassung bestimmter
Parameter wie Akquisition und Patientenlagerung an die klinische Fragestellung, um ein
optimales Zusammenspiel von PET und CT zu gewahrleisten.

Abbildung I11: PET/CT-Tomograph

25



Die CT-Komponente der PET/CT dient optional zur zusétzlichen morphologischen
Bildgebung und zur Schwéchungs- und Streuungskorrektur und kann je nach Fragestellung
in Form einer ,,diagnostischen* CT mit oder ohne Kontrastmittel oder einer ,,Niedrig-
Dosis“-CT durchgefiihrt werden. Durch den Einsatz von Kontrastmittel bei der
diagnostischen CT kann das volle diagnostische Potential der CT ausgeschopft werden.
Aufgrund der hauptsachlich durch die CT bedingten Strahlenexposition sollte die
Indikation einer zusatzlichen diagnostischen CT-Untersuchung erst nach genauer Prifung
der Notwendigkeit gestellt werden. Eine typische PET/CT-Ganzkérperuntersuchung dauert
heute nur etwa eine halbe Stunde. Hierbei werden die PET-Emissionsdaten Uber denselben
axialen Untersuchungsbereich wie die CT-Aufnahme erfasst. Das bedeutet, dass die PET-
und CT-Daten sequentiell aufgenommen werden.

Die multimodale Bildgebung ist in der nuklearmedizinischen Diagnostik eine feste GroRe
und wird weiter an Bedeutung gewinnen. Herausforderungen liegen in der Co-
Registrierung  und Korrektur ~ von Patientenbewegungen  wéhrend  der
emissionstomographischen Aufnahme und zwischen PET- und CT-Aufnahme (Ziegler,
2007).

4.1.4.2 PET-Radiopharmazeutika
Durch die Kombination hochauflosender morphologischer Informationen  mit
zielgerichteten Gewebecharakterisierungen durch PET-Radiopharmazeutika wird zudem

die Spezifitat der onkologischen Untersuchungsmethoden erhoht.

Das Glucoseanalogon Fluordesoxyglucose (FDG) ist das am hé&ufigsten verwendete
Radiopharmazeutikum in der PET-Bildgebung (Inoue et al., 2002). Bereits vor Jahrzehnten
wurde der erhohte Glukosemetabolismus maligner Zellen beschrieben (Warburg et al.,
1924). Nach intravendser Applikation wird FDG Uber Glucosetransporter in die
Tumorzellen  aufgenommen.  Die  erhohte  Expression  von  spezifischen
Membrantransportern, wie z. B. GLUT; und GLUTj3, in malignen Tumorzellen (Chandler
et al., 2003) resultiert in einer erhohten Anreicherung von Glucose in malignen Zellen.
Nach der Aufnahme in die Zelle wird FDG durch das Enzym Hexokinase zu [**F]JFDG-6-
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Phosphat phosphoryliert, fir welches die Zellmembran impermeabel ist. Da FDG zudem
nach der Phosphorylierung weder uber den Glykolyse-Pathway weiterverstoffwechselt,
noch durch die Glucose-6-Phosphatase dephosphoryliert werden kann, verbleibt es in der
Zelle (sog. ,,metabolic trapping®) und erlaubt damit die Darstellung des Tumorgewebes mit
hohem Kontrast. Die hohe Glykolyserate vieler maligner Tumoren ermdglicht den Einsatz
der FDG-PET-Bildgebung bei der Detektion maligner Entitaten.

Die Ergebnisse der FDG-PET-Bildgebung zum Prostatakarzinom sind heterogen, was auf
eine verhaltnismaRig langsame Wachstums- und geringe Glykosylierungsrate dieser
Tumorentitat zuruckzufuhren ist. Der Glukosemetabolismus wird von Faktoren wie
Tumorzellcharakteristika und unterschiedlichen Wachstumsbedingungen beeinflusst.
Jadvar et al. konnten in humanen Prostatakarzinomxenograftmodellen eine hohere FDG-
Aufnahme bei androgen-unabhangigen Xenograftmodellen als bei hormonsensitiven
zeigen (Jadvar et al., 2005). Eine Hormonablation verursachte eine signifikante Abnahme
der FDG-Aufnahme. Zudem wurde in in-vitro-Experimenten gezeigt, dass schnelle
Teilungsraten eine hohere Glukoseutilisation verursachen, wahrend langsam wachsende
Zellen einen geringeren Glukosestoffwechsel aufweisen (Purohit et al., 2003). Auch Agus
et al. zeigten, dass in Prostatakarzinomxenograftmodellen Tumoren mit hoherem Gleason-
Score eine erhdhte FDG-Aufnahme aufweisen (Agus et al., 1998). Das Potential der FDG-
PET muss folglich vor dem Hintergrund der Abhangigkeit der FDG-Anreicherung vom
Differenzierungsgrad des Tumors betrachtet werden. Hofer et al. und Liu et al. fanden
zwar, dass eine sichere Differenzierung zwischen der BPH, einem Rezidiv oder einem
Prostatakarzinom mit der FDG-PET nicht sicher mdglich ist, in diesen Studien wurde
jedoch bereits die Moglichkeit einer besseren Detektion von Ldsionen in undifferenzierten
Tumoren und in solchen mit héherem Gleason-Score diskutiert (Hofer et al., 1999; Liu et
al., 2001). Oyama et al. konnten in der Detektion des primaren Prostatakarzinoms eine
Sensitivitdt von 64% nachweisen, die FDG-Akkumulation im Prostatakarzinom war
signifikant hoher als in der benignen Prostatahyperplasie (BPH) mit der Tendenz einer
héheren FDG-Aufnahme in Tumoren mit héherem Gleason-Score (Oyama et al., 1999).
Dies stutzt wiederum die Hypothese, dass aggressivere Tumoren einen hoéheren FDG-

Stoffwechsel zeigen, was ebenso von Melchior et al. bestatigt wurde (Melchior et al.,
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1999), und damit selektiver durch die FDG-PET detektiert werden kénnen. Da sich eine
regelhafte FDG-Anreicherung nur in entdifferenzierten aggressiven und metastasierten
Prostatakarzinomen zeigt, spielt die [**F]FDG-PET und -PET/CT somit fiir den Nachweis
differenzierter Prostatakarzinome und in der Rezidivdiagnostik nur eine eingeschrankte
Rolle. Fir die insgesamt nur maRigen Ergebnisse zum Nachweis eines priméren
Prostatakarzinoms mit der FDG-PET fassten Schoder et Larson weitere mdgliche Ursachen
zusammen. Hierzu gehoéren eine relativ niedrige metabolische Rate in der Mehrheit der nur
gering FDG-speichernden Tumoren und aufgrund des renalen Ausscheidungsweges
Akkumulationen von FDG in Ureter, Blase und Urethra, die zu einer Maskierung der
Aufnahme in das Prostatakarzinom fiihren und damit die Visualisierung erschweren
kdnnen (Schoder et Larson, 2004).

[*®F]Fluordihydrotestosteron (FDHT), [**C]Methionin (MET), [*'C]Acetat und [**F]- und
["'C]-markierte Cholinderivate sind weitere fiir die PET- und PET/CT-Diagnostik
eingefuhrte Radiopharmaka.

FDHT ist ein radioaktivmarkiertes Analogon des Androgenrezeptorliganden
Dihydrotestosteron (DHT). Da die Mehrheit der primaren Prostatakarzinome und normale
Prostatazellen den Androgenrezeptor in gleichem MaRe exprimieren, kénnte [*°F]FDHT
fir das Therapiemonitoring von grofierer Bedeutung sein als in der Primdrdiagnostik.
Larson et al. und Dehdashti et al. beobachteten, dass eine medikamentdse Therapie bzw.
die Gabe von Testosteron in einer Verringerung der [‘*F]JFDHT-Aufnahme im
Tumorgewebe resultiert, was die hohe Bindungsselektivitat dieses Radiotracers zeigt
(Larson et al., 2004; Dehdashti et al., 2005). Trotz der vielversprechenden Rolle des
['|F]JFDHT in der Rezeptorbildgebung findet es jedoch derzeit aufgrund relativ geringer
Sensitivitat, mangelnder Stabilitdt und Verfugbarkeit kaum standardmafige Anwendung

beim Prostatakarzinom.

Ein weiteres Target fir die metabolische Tumorbildgebung stellt die gesteigerte
Proteinsauresynthese in Tumoren dar. Hierbei kommen radioaktivmarkierte Aminosauren
zum Einsatz. Tracerkinetische Untersuchungen mit [**C]Methionin belegen, dass die

Traceranreicherung vornehmlich die zellulare Aminosdureaufnahme (den Transport)
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reflektiert (Jager et al., 2001). Es gibt wenige Studien (iber den Einsatz der [**C]Methionin-
PET beim Prostatakarzinom. Nunez et al. verglichen die FDG-PET- und [**C]Methionin-
PET-Bildgebung und beobachteten, dass der Einsatz von Methionin nicht nur zu einer
hoheren Detektionsrate flihrte, sondern auch, dass die Intensitat der Methioninaufnahme in
den entsprechenden Lasionen signifikant hoher war als bei der FDG-PET (Nunez et al.,
2002).

["'C]Acetat, urspriinglich als Tracer zur Beurteilung des oxidativen Myokardmetabolismus
eingeflhrt, zeigt eine hohe Aufnahme im Tumorgewebe (Shreve et al., 1995; Shreve et
Gross, 1997). Der Mechanismus der vermehrten Aufnahme und Akkumulation von Acetat
in Tumorzellen beruht auf der erhohten Lipidsynthese, die mit der gesteigerten
Zellmembransynthese wahrend des Tumorwachstums gekoppelt ist (Yoshimoto et al.,
2001). Im Prostatakarzinom konnte sowohl eine erhthte Fettsauresynthese als auch eine
Uberexpression des Schliisselenzyms Fettsiauresynthase nachgewiesen werden (Swinnen et
al., 2003). Ein Vorteil der Bildgebung mit [**C]Acetat im Vergleich zur FDG-PET besteht
in der geringeren renalen Eliminierung dieses Tracers und den damit verbundenen besseren
Bedingungen der Prostatadiagnostik. Kato et al. beobachteten, dass die Hohe der
Aufnahme von [*'C]Acetat in der normalen Prostata und der benignen Prostatahyperplasie
(BPH) mit der Aufnahme im Prostatakarzinom Gberlappt (Kato et al., 2002). Kotzerke et
al. untersuchten die Wertigkeit von [**C]Acetat bei der Detektion von Lokalrezidiven des
Prostatakarzinoms und kamen zu dem Ergebnis einer hohen Sensitivitat und Spezifitat in
der Diagnostik rezidivierender Prostatakarzinome (Kotzerke et al., 2002). Die Autoren
Wachter et al. zeigten in ihrer Studie, dass die kombinierte Anwendung von PET/CT- oder
PET/MRT-Fusionsbildern als &usserst hilfreich zu bewerten ist bei der Festlegung der
exakten anatomischen Lokalisation und Klassifizierung der Acetat-PET-Befunde (Wachter
et al., 2006).

["C]- und [*®F]-markierte Cholinderivate werden zunehmend zur Primar- und

Rezidivdiagnostik des Prostatakarzinoms eingesetzt und sind aktuell die am h&ufigsten

verwendeten Tracer fir die PET- und PET/CT-Bildgebung des Prostatakarzinoms.
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[*'C]Cholin ist wie das unmarkierte Cholin ein Vorlaufer in der Biosynthese der wichtigen
Zellmembrankomponente Phosphatidylcholin. Cholin wird zum groRten Teil Uber einen
hochaffinen Cholintransporter in die Zelle aufgenommen, mittels der Cholinkinase als
erstem Enzym des Kennedy-Pathways zu Phosphorylcholin phosphoryliert (s. Abbildung
IV) und letztlich in die Phopholipidmembran eingebaut. Fiir das Prostatakarzinom ist nicht
nur eine erhohte Cholintransportrate in Prostatakarzinomzellen beschrieben (Katz-Brull et
Degani, 1996), die vor allem den hochaffinen Cholintransporter (hCTI-Protein) betrifft
(Holzapfel et al., 2008), sondern auch eine erhdhte Cholinkinaseaktivitat in
Prostatakarzinomzellen (Ramirez de Molina et al., 2002a, 2002b; Zheng et al., 2004; Katz-
Brull et Degani, 1996). Diese resultiert u. a. aus der Aktivierung der RAS-Kaskade (tiber
RAF-1-MEK-ERK) (Kim et Carman, 1999), die zur Erhéhung der Cholinkinaseaktivitat

fhrt und damit auch zu einem gesteigerten Cholinumsatz in den Tumorzellen beitrégt.
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Abbildung IV: Cholinmetabolismus (Cho=Cholin, ck=Cholinkinase, PCho=Phosphorylcholin)

Physiologisch wird das [**C]-markierte Cholin auch in Lunge, Leber, Nieren, Nebennieren

und Speicheldrisen aufgenommen. Aufgrund der schnellen Blut-Clearance, die circa
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sieben Minuten betragt, ist eine Bildgebung zu frihen Zeitpunkten drei bis flinf Minuten
nach Injektion méglich. Im Gegensatz zu [*®F]-markierten Cholinderivaten, die auch im
Satellitenkonzept einsetzbar sind, ist der Einsatz von [*'C]Cholin auf Kliniken mit
Zyklotron und Radiopharmazie begrenzt, bedingt durch die kurze Halbwertszeit von
[*'C]Cholin.

Die  [**F]fluorierten  Cholinderivate  ['*®*F]Fluormethylcholin ~ (FMC)  und
[*®F]Fluorethylcholin (FEC) wurden fiir die PET-Darstellung des Prostatakarzinoms
entwickelt und evaluiert. Sie werden nach spezifischem Transport durch Cholintransporter
durch die Cholinkinase phosphoryliert. Bezlglich der Biodistribution &hneln sich
[*'C]Cholin und [**F]JFMC mehr als [*'C]Cholin und [*®F]FEC mit geringerer zellularer
Aufnahme und Phosphorylierung. Die beiden erstgenannten Tracer weisen eine geringere
initiale renale  Ausscheidung auf und damit auch eine weniger stérende
Aktivitdtsakkumulation in der Blase als unter Verwendung des FEC, bei dem es zu einer
Verzogerung der maximalen Konzentration im Tumor und damit zu einem stérkeren
Einfluss der Ausscheidung in der spateren Bildgebung kommt (Schottelius et Wester,
2007).

5. Patienten, Material und Methoden

5.1 Patienten

In diese Studie wurden 43 Patienten (Alter 64 Jahre (Median), 50-76 Jahre (Spanne)) mit
bioptisch gesichertem Prostatakarzinom eingeschlossen, die innerhalb von 31 Tagen (6.0
Tage (Median), 1-31 Tage (Spanne)) nach der [*'C]Cholin-PET/CT-Untersuchung einer
radikalen Prostatektomie mit pelviner Lymphknotendissektion unterzogen wurden. Das
mittlere Zeitintervall zwischen Biopsie und PET/CT-Untersuchung betrug 34.5 Tage
(Spanne 15-117 Tage), der Median des Gleason-Scores 6 (Spanne 5-9), der mittlere PSA-
Wert der Patienten zum Zeitpunkt der PET/CT-Untersuchung war 6.8 ng/ml (Spanne 1.0-
38.7 ng/ml). Patienten mit begleitenden anderen Krebserkrankungen wurden nicht in die
Studie aufgenommen (s. Tabelle I1). Die Ethikkommission gab ihr positives Votum zur

Studie, alle Patienten stimmten schriftlich der Teilnahme an der Studie zu.
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Pat.nummer Alter PSA (ng/ml) Gleason-Score T-Stadium
1 64 15,96 3+4 pT2c N1(1/5) G3R1
2 60 15 3+3 pT2a NO(0/5) G2 RO
3 76 8,5 5+4 pT2c NO(0/8) G3 RO
4 61 55 3+3 pT2a NO(0/6) G2 RO
5 59 3,9 3+3 pT2c N0(0/12) G2 RO
6 67 11,5 3+3 pT2c NO(0/3) G2 RO
7 59 6,4 3+3 pT2c NO(0/10) G2 RO
8 68 57 3+3 pT2c NO(0/16) G2 RO
9 55 9,3 2+3 pT2a NO(0/51) G2 RO
10 64 3,9 3+3 pT2c NO(0/11) G2 RO
11 50 38,7 4+3 pT2c N1(1/15) G3 RO
12 68 6,8 3+3 pT2c NO(0/7) G2 RO
13 69 4,2 3+3 pT2c NO(0/9) G2 RO
14 69 6,1 3+4 pT2c NO(0/8) G3 RO
15 76 3,8 3+3 pT2c NO(0/3) G2 RO
16 73 4,9 3+4 pT2c NO(0/10) G3 RO
17 67 3,45 3+3 pT2c NO(0/24) G2 R1
18 56 10,5 3+3 pT2c NO(0/14) G2 RO
19 60 17 3+3 pT2c NO(0/18) G2 RO
20 60 14,2 4+3 pT3b N1(1/25) G3 R1
21 72 6,1 3+3 pT2c NO(0/13) G2 R1
22 74 5,9 4+4 pT3b N1(1/4) G3R1
23 61 13,3 3+3 pT2b NO(0/5) G2 RO
24 64 8,5 3+3 pT2c NO(0/11) G2 RO
25 69 9,6 3+3 pT2c NO(0/13) G2 RO
26 74 10 4+5 pT3b NO(0/22) G3 R1
27 70 1 3+5 pT3a NO(0/5) G3 RO
28 70 4 3+3 pT2b NO(0/16) G2 RO
29 63 6,6 3+3 pT2a NO(0/6) G2 RO
30 69 8,6 3+4 pT2c NO(0/11) G3 R1
31 68 8 5+4 pT2b NO(0/17) G3 RO
32 72 3,7 3+3 pT2c NO(0/12) G2 R1
33 64 11,1 4+5 pT2c NO(0/4) G3R1
34 61 7,4 3+4 pT2c NO(0/9) G3R1
35 62 12,8 3+3 pT2c NO(0/12) G2 R1
36 64 4,1 3+3 pT2c NO(0/14) G2 RO
37 71 29,9 3+4 pT2c N0(0/19) G3 RO
38 70 4,34 4+5 pT3a NO(0/3) G3R1
39 55 14,4 4+3 pT3a N0(0/13) G3 R1
40 68 9,1 3+4 pT2c NO(0/9) G3 Rx
41 61 4,58 3+3 pT2c NO(0/6) G2 RO
42 66 4,28 3+3 pT2a N0(0/16) G2 RO
43 66 13,2 3+3 pT2b NO(0/7) G2 RO

Tabelle 11: Patientencharakteristika
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5.2 Synthese von [**C]Cholin und [**C]Cholin-PET/CT-Protokolle

["'C]Cholin wurde folgendermaRen mit geringen Abweichungen entsprechend der
Methode von Pascali et al. (Pascali et al., 2000) synthetisiert:

Hierbei wurde [*'C]CO, iiber die katalytische Gasphaseiodinations-Reaktion {ber das
Zwischenprodukt [“'C]CH; (GE Mel Micro Lab.) in ["C]CHsl konvertiert. Zur
Verbesserung der Ergiebigkeit wurden - anstatt 60 uL - 250 uL Dimethylaminoethanol zur
Beflllung der Kartusche benutzt. Die Kartusche wurde direkt mit Dimethylaminoethanol
beladen. Die MalRnahmen beeinflussten die Produktqualitdt nicht. Die Saule wurde mit 10
ml EtOH gewaschen, gefolgt von 10 ml Wasser, bevor das Produkt mit isotonischer
Kochsalzlésung (2 - 5 ml NaCl 0.9 %) durch einen Millipore-Filter (Millex GS, 0.22 um)
in ein steriles Gefal eluiert wurde. Der pH der Losung lag bei ungeféhr sieben. Die
Qualitatskontrolle wurde mit einer HPLC (High pressure liquid chromatography)
durchgefuhrt (LiChrosorb RP18, 250 x 4.6 mm; 1 mmol/l Natriumsalz der
Naphthalinsulfonsaure, 50 mmol/l HsPO*, 1.5 ml /min; k=3.7).

Alle Patienten waren mindestens sechs Stunden niichtern und erhielten fiinf Minuten nach
Injektion von 682 +/- 75 MW +/- SD (Mittelwert +/- Standardabweichung) MBq
[*'C]Cholin eine [*C]Cholin-PET/CT-Untersuchung (Thorax bis Mitte Oberschenkel)
(Sensation 16 Biograph PET-CT-Scanner (Siemens Medical Solutions) (ACCEL PET
FWHM=6.5 mm)). Das CT-Akquisitions-Protokoll beinhaltete eine Low-dose-CT (26
mAs, 120 kV, 0.5 Sekunden pro Rotation, 5 mm Schichtdicke) zur Absorptionskorrektur
mit verdinntem oralen Kontrastmittel (Telebrix 300 mg) gefolgt von einer PET-
Untersuchung und einer diagnostischen CT in der portalvendsen Phase 80 Sekunden nach
I. v.-Injektion von Kontrastmittel (Imeron 300) (240 mAs, 120 kV, 0.5 Sekunden pro
Rotation, 5 mm Schichtdicke). Alle Patienten erhielten eine rektale Fillung mit negativem
Kontrastmittel (100-150 ml). Die PET-Daten wurden mit einer Akquisitionsdauer von drei
Minuten pro Bettposition im 3D-Modus akquiriert. Die Rekonstruktion der Bilder erfolgte
uber einen schwéchungsgewichteten Ordered Subsets Expectation Maximization (OSEM)-
Algorithmus (vier Iterationen, acht Subsets), gefolgt  von einem

Rekonstruktionsglattungsfilter (5 mm full-width at half-maximum).
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5.3 Datenauswertung

5.3.1 Bildanalyse

Zur Bildanalyse dienten die transaxialen CT-Schichten und die korrespondierenden
fusionierten PET-Schichten. Um die exakte Lokalisation der intraprostatischen
Cholinaufnahme festzulegen und einen Vergleich mit den histologischen Ergebnissen zu
erleichtern, wurden die PET-Schichten nach ihrer entsprechenden Schichtnummer im CT
mit arabischen Zahlen, die histopathologischen Schnitte in alphabetischer Reihenfolge von
basal nach apikal mit Buchstaben benannt, beginnend mit ,,B*“ als ersten Schnitt der
jeweiligen Prostata (,,A“ entspricht den Samenblasen) und unter Auslassung der
Buchstaben ,,G*“ und “H*, welche in der histologischen Routine flr die periurethralen
Absetzungsriander basal und apikal bestimmt sind, und ,,J*, um Verwechslungen mit ,,I* zu
vermeiden. Sowohl zur nuklearmedizinischen als auch zur analogen histopathologischen
Datenauswertung wurde ein in Sextanten eingeteiltes Gitternetz verwendet, bestehend aus
zwei mittelpunktsgleichen ineinanderliegenden Ellipsen, unterteilt durch drei diagonale,
den Mittelpunkt der Ellipsen schneidende, im Winkel von 60° zueinander stehende
Geraden, wodurch die in Summe 12 Segmente definiert sind, d. h. sechs Segmente im
aulleren Ring (periphere Segmente, nummeriert von 1 bis 6) und sechs Segmente mit den
Nummern 7 bis 12 im inneren Ring (zentrale Segmente), was der peripheren bzw.
zentralen Zone der Prostata entspricht. Die Nummerierung erfolgte im Uhrzeigersinn
beginnend bei 12.00 Uhr. Die Orientierung ventral (oberer Rand des Gitternetzes), dorsal
(unterer Rand), links (rechter Rand des Gitternetzes), rechts (linker Rand) entspricht der
ublichen Darstellung in der PET/CT-Bildgebung. Jede transaxiale Prostataschicht wurde
auf diese Weise anhand des vorbeschriebenen Gitternetzes in 12 gleichgrofle Segmente

geteilt, je sechs zentrale und sechs periphere Segmente (s. Abbildung V).
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Abbildung V: Aufbau des Gitternetzes mit Orientierung und Nummerierung

Das beschriebene Gitternetz wurde in standardisierter Weise am Bildschirm der zur
Auswertung der nuklearmedizinischen Daten eingesetzten Workstation verwendet:

Unter Nutzung der préaziseren morphologischen Darstellung der CT- im Vergleich zur
PET-Bildgebung wurde die Anpassung und korrekte Fixierung des Gitternetzes anhand des
CT-Bildes vorgenommen. Zu diesem Zwecke wurde die ProstatagroRe im CT-Bild per
Zoomfunktion der Software auf die verwendete (und flr alle Auswertungen konstante)
Grolie des Gitternetzes angepasst, mit dem Ziel der Kongruenz zwischen der Begrenzung

der dusseren Ellipse und den anatomischen Prostatagrenzen (s. Abbildung V1).

Abbildung VI: Anpassung des Gitternetzes auf eine Prostataschicht anhand des CT-Bildes
(Schichtnummer 122)
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Nach Festlegung der basalen und apikalen Begrenzung der Prostata und Anzahl der
transaxialen Prostataschichten (im Schichtabstand 5 mm, nummeriert nach den
zugehorigen CT-Schichtnummern) anhand des morphologischen CT-Bildes wurde die
Auswertung der jeweils 12 Segmente des Gitternetzes (1 bis 6 und 7 bis 12) anhand des
eingespielten PET-Bildes - mit der Darstellung funktioneller Aspekte im Sinne der
metabolischen Aktivitat - auf im Folgenden naher erlduterte Weise durchgefiihrt (s.
Abbildung VII).

l

Abbildung VII: Die der oben dargestellten CT-Schicht entsprechende PET-Schicht
(Schichtnummer 122)

Um eine semiquantitative Abschatzung der Hohe der [“'C]Cholinaufnahme zu
gewahrleisten, wurden SUV-Werte (,,standardized uptake values*) bestimmt. Der SUV ist
definiert als die gemessene Aktivitatskonzentration (Bg/ml)*Normierungswert/applizierte
Aktivitat (Weber et al., 1999).

Die genannten SUV-Werte wurden fir die Datenauswertung tber die Software aus den
schwéchungskorrigierten Emissionsdaten berechnet, wobei jede im Bildpunkt der PET
gemessene Zahlrate zu einem zwischen verschiedenen Patienten vergleichbaren Wert
umgewandelt wurde: Anhand von Korrektur- bzw. Kalibrierungsfaktoren wurde die
regionale Aktivitatskonzentration in ein Verhéltnis zur applizierten Aktivitat gesetzt und
normiert (Lammertsma et al.,, 2006). Die Normierung wurde bezlglich des
Korpergewichtes vorgenommen. Im PET-Bild wurden fir die einzelnen zuvor (anhand der
CT-Bildgebung) festgelegten Prostataschichten und die jeweils zugehdrigen sechs bzw. 12

Segmente die mittleren und maximalen SUV-Werte (SUVmean Und SUVpax) mithilfe von
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»Volumes of interest“ (VOIs) ausgewertet und damit die Aktivitatskonzentration des
Gewebes erfasst:

Bei der angewendeten ,,Volume of interest“-Technik wurden in den entsprechenden
Segmenten 1-6 des &uBeren Ringes und 7-12 des inneren Ringes manuell gezogene
»Regions of interest (ROIs) platziert, die das jeweilige Segment komplett bedeckten (s.
Abbildung VI1II). Aus den ROIs wurde tber die Software der jeweils zugehdrige maximale

und mittlere SUV-Wert des entsprechenden Segments ermittelt.

!

Abbildung VIII: PET-Schicht mit Gitternetz und ROI in Segment 2 (Schichtnummer 122)

Dieses Prozedere wurde fir alle zu untersuchenden Schichten einer Prostata durchgefiihrt,
mit Ausnahme der jeweils ersten (basalsten) und letzten (apikalsten) Schicht, bei denen die
Umrandung der inneren Ellipse (adaptiert an die physiologische Verjingung der Prostata
nach basal und apikal) an die Prostatagrenzen angepasst und dementsprechend jeweils die
darin befindlichen inneren (zentralen) sechs Segmente (Segmente 7-12) ausgewertet
wurden. In Einzelféllen bei sehr groBvolumigen bzw. besonders kleinen Prostatae wurden
durchgehend 12 Segmente bzw. nur sechs Segmente mit entsprechender Anpassung des
Gitternetzes ausgewertet.

Bei dem beschriebenen Prozedere wurde zur Umgehung der bekannten technischen
Problematik des Partialvolumeneffekts (wenn ein Objekt kleiner als das Zwei- bis
Dreifache der Auflésung des Systems ist, die bei den jetzigen PET-Scannern 4 bis 6 mm
betragt) (Kops, 2007) besonderes Augenmerk darauf gelegt, bei der Platzierung der VOIs

das 1-cm3-Volumen nicht zu unterschreiten.
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Die Messergebnisse wurden fir jeden Patienten gesondert ausgelesen und tabellarisch
unter Angabe der Patientendaten, Schicht- und Segmentnummern dokumentiert, d. h. fir

jeden Patienten wurden filr alle Prostataschichten und alle enthaltenen Segmente die
entsprechenden SUV-Aufnahmewerte (SUVmean und SUVmaX) jedes VOI in Exceldateien

gespeichert. Zusatzlich wurde die Lokalisation des SUVpax in Bezug auf die gesamte
Prostata bestimmt.

Zur spateren Dokumentation und um die Uberpriifbarkeit zu gewahrleisten, wurden bei
jedem Patienten die der Auswertung zugrunde liegende Matrixeinstellung auf der
Workstation abgespeichert und fur alle ausgewerteten Schichten Screenshots angefertigt
und unter Angabe der jeweiligen Patientendaten und Schichtnummern in einer Datei

gesichert und archiviert (s. Abbildung IX).
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Abbildung IX: Screenshot der Prostataschicht (Schichtnummer 122) zur Dokumentation

Sowohl die transaxialen PET-Bilder als auch die Gro3flichenschnitte der Prostatae wurden
auf beschriebener Sextantenbasis analysiert, die Ergebnisse der Bildgebung wurden mit

den Ergebnissen der Histologie korreliert.
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5.3.2 Histopathologische Datenauswertung

Die histopathologische Auswertung fand analog der Kriterien der nuklearmedizinischen
Auswertung statt. Nach radikaler Prostatektomie, der sich alle Patienten unterzogen,
wurden die Operationspraparate in der Pathologie nach dem Ublichen Standardverfahren
fur die histologische Auswertung aufgearbeitet, so dass die GroRflachenschnitte den
transaxialen PET/CT-Bildern entsprachen: Die Prostatae wurden mit der Schichtdicke 5
mm (analog zur Schichtdicke in der Bildgebung) von basal nach apikal horizontal
geschnitten (entsprechend der transaxialen Schichtfiihrung in der Bildgebung) und in 10%
gepufferter Formalinlésung Uber Nacht bei 60 °C im Brutofen hitzefixiert (s. Abbildung
X).

Abbildung X: Histopathologische Prostataschnitte

Aus den formalinfixierten Gewebeschnitten wurden zundchst Paraffingro3flachenschnitte
(axiale Schnittfihrung in 5-mm-Intervallen) angefertigt, im Folgenden auf Objekttragern
Schichten von 4 um Dicke in Hamatoxylin-Eosin-(HE-)Farbung. Die Schnitte wurden

alphabetisch von basal nach apikal mit Buchstaben benannt (s. Abbildung XI).
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Schicht 122 D

basal Schicht 120 B Schicht 121 C

ventral

Schicht 126 K

rechts links

dorsal

Abbildung XI: HE-GroRflachenschnitte in der Anordnung von basal nach apikal
mit Markierung des Prostatakarzinomgewebes
(Buchstabenbenennung der histopathologischen Schnitte,

arabische Nummerierung der zugehérigen CT-Schichtnummern)

Die Auswertung der histologischen Schnitte erfolgte, indem auf die einzelnen Schnitte
(analog zur Bildauswertung) jeweils das beschriebene Gitternetz malistabsgetreu

groRenmalig angepasst wurde (s. Abbildung XI1).

Abbildung XII: Histopathologischer Schnitt (D) mit Gitternetziiberlagerung
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Wie oben erldutert, variierte die Anzahl der ausgewerteten Segmente je nach GroRe der
vorliegenden Schnitte. Bei besonders kleinen Prostataschnitten wurden die sechs zentralen
Segmente ausgewertet, bei groRen 12 (sechs periphere und sechs zentrale Segmente).
Somit konnte wie in der Bildgebung die Auswertung der einzelnen Schichten und der
dazugehdrigen Segmente 1 bis 6 bzw. 1 bis 12 pro Patient vorgenommen werden. Jedes
einzelne Segment wurde unter dem Mikroskop von einem erfahrenen Pathologen sowohl
auf das Vorhandensein der Entitaten Prostatakarzinom (PC), benigne Prostatahyperplasie
(BPH), hochgradige intraepitheliale prostatische Neoplasie (HGPIN) und Prostatitis
gepruft, als auch deren prozentualer Anteil am jeweiligen Gesamtsegment bestimmt. Die
ubrigen Segmente wurden als normal gewertet.

Die Ergebnisse fiur die einzelnen Schichten und Segmente wurden wiederum parallel in
eine Exceldatei eingegeben: Das VVorhandensein der einzelnen Entitaten in den Segmenten
bindr (1= Entitat ist vorhanden, 0= Entitat ist nicht vorhanden), der prozentuale Anteil der
einzelnen Entitaten am jeweiligen Gesamtsegment in Prozentzahlen.

Zur Dokumentation wurden alle GroRflachenschnitte mit Buchstaben benannt, eingescannt,
abgespeichert und archiviert.

Um eine korrekte Korrelation der histologischen Schichten mit den in der Bildgebung
ausgewerteten Schichten zu gewdahrleisten, wurden Ubersichtsbilder mit einer Synopse der
CT-, PET- und PET/CT-Bilder der jeweiligen Schicht (enthommen aus den
abgespeicherten Screenshotdokumentationen) und dem dazugehorigen histologischen
Schnitt (digitalisiert durch Einscannen) erstellt und jeweils mit dem beschriebenen
Gitternetz (iberlagert (s. Abbildung XII1).

Bei Diskordanz der Anzahl der Schichten in der Bildgebung und Pathologie wurden durch
entsprechende anatomische Uberlegungen und Vergleiche die einander entsprechenden
Schichten ausgewéhlt, zusammengefuhrt und zum Vergleich herangezogen.

Die histopathologische Schichtanzahl wird mafgeblich durch verschiedene Faktoren
beeinflusst. Die Qualitat des Operationspraparates, die durch Gewebefixierung bedingte
Schrumpfung des Materials und die histopathologische Schnitttechnik kénnen zu einer
unterschiedlichen Schichtanzahl in der Pathologie im Vergleich zur Bildgebung ftihren.

Anhand anatomischer Strukturen, wie z. B. der Lage der Samenblasen, konnten die
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entsprechenden pathologischen Schnitte per visueller Beurteilung und direktem Vergleich
aller vorliegenden Schichten den einzelnen Schichten der Bildgebung zugeordnet werden.

Abbildung XII1: Synopse von CT-, PET- und PET/CT-Schichtbild (Schichtnummer 122)
und entsprechendem histologischen Schnitt (D) mit Gitternetziiberlagerung

Teilweise wurden nicht 12 Segmente pro Schicht ausgewertet, sondern sechs: In der
Histopathologie jeweils in Abh&ngigkeit von der Grolle der Schnitte aufgrund der durch
Formalinfixierung bedingten Entwasserung und daraus resultierenden
Gewebeschrumpfung um ca. 5-10% (Jonmarker et al., 2006) in Kombination mit der
Verjungung der Prostata nach basal und apikal; in der Bildgebung fur die jeweils erste und
letzte Schicht der Prostata (wegen genannter Verjingung). Bei daraus resultierender
fehlender Ubereinstimmung der Segmentanzahl in einzelnen Schichten (sechs oder 12)
zwischen Bildgebung und Pathologie wurde eine rechnerische Datenfusion diametral

zwischen den Uberzédhligen Segmenten vorgenommen (Fusion der Segmente 1 und 7, 2 und
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8,3und 9, 4 und 10, 5 und 11, 6 und 12) mit dem Ergebnis einer Fusion der Daten von 12
Segmente auf sechs Segmente. Im Dualmodus bei der Prifung des Vorhandenseins der
verschiedenen Entitaten (0= Entitdt nicht vorhanden, 1= Entitat vorhanden) wurde die
Fusion wie folgt vorgenommen: Unter Zusammenfassung der Ergebnisse jeweils zweier
Segmente nach oben genanntem Prinzip: 0 und 0 —0, 1 und 1 — 1, 0 und 1 — 1. Bei der
Fusion der prozentualen Anteile bzw. der SUV-Werte (wenn in der Bildgebung 12
ausgewertete Segmente vorlagen, in der Pathologie jedoch nur sechs) wurde vereinfachend
zur Berechnung der Mittelwerte das arithmetische Mittel herangezogen. Dieses Vorgehen
der Zusammenfiihrung war nétig, um eine Konkordanz der Segmentanzahl pro Schicht in
Bildgebung und Pathologie zu gewadhrleisten und damit eine Vergleichbarkeit der
Ergebnisse der Bildgebung (SUV-Werte) und der pathologischen Auswertung zu
ermdglichen. Auf diese Weise konnten die in der Bildgebung ausgewerteten Schichten und
Segmente denen der Pathologie genau zugeordnet und mit diesen tabellarisch vergleichbar
gemacht werden, indem den SUV-Aufnahmewerten (mean und max) jedes Segments (in
jeder Schicht) der entsprechende histopathologische Befund hinsichtlich der
diagnostizierten Entitdten zugeordnet werden konnte.

Fur jeden Tumor wurde entsprechend der TNM-Klassifikation (Wittekind et al., 2002) die
Stadieneinteilung vorgenommen und der Gleason-Score entsprechend festgelegt.

Basierend auf diesen Daten wurde eine Mastertabelle erstellt, die fir jeden Patienten fur
jede Schicht und jedes Segment die entsprechenden [*'C]Cholin-PET/CT-Ergebnisse in
Form der errechneten SUV-Werte, der histopathologischen Daten im Sinne der
diagnostizierten Entitdten und der Form der diagnostizierten Prostatakarzinome
zusammenfuhrt.

Diese Mastertabelle wurde in eine Matrix fur die SPSS-Analyse berfihrt und diente in

dieser Form als Grundlage fir die statistische Auswertung.
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5.4 Statistische Analyse

Zur statistischen Auswertung und Datenanalyse wurde anstatt einer einfachen
Regressionsanalyse  ein  multivariables  generalisiertes  Schatzgleichungsmodell
(G(eneral)E(stimation)E(quation)-Modell) angewendet, um multiplen Beobachtungen
innerhalb derselben Prostata gerecht zu werden (Liang et Zeger, 1986). Der Einfluss von
Karzinomgewebe, BPH, Prostatitis, HGPIN wie auch des T-Stadiums und des Gleason-
Scores auf den SUV-Wert wurde ebenfalls in dieses Modell einbezogen. Das Verfahren
der GEE reflektiert in geeigneter Weise die Struktur wiederholter Daten unter
Berlcksichtigung der Korrelation verschiedener Messungen innerhalb gleicher Individuen.
»Receiver operating characteristic (ROC)“-Analysen wurden erstellt, um den
verlasslichsten Cut-off-Wert fiir eine korrekte Tumorvorhersage anhand der [**C]Cholin-
PET/CT-SUV-Werte festzulegen.

Die ,,Area under the ROC-curve (AUC)* wurde bestimmt, um die Vorhersagekraft der
verschiedenen Analysemethoden abzuschatzen. 95%-Konfidenzintervalle wurden fur die
AUC:s als statistisch signifikant bezuglich der VVorhersagekraft gewertet, wenn der kritische
Wert von 0.5 nicht eingeschlossen war. Um einen mdglichen Zuwachs falsch signifikanter
Ergebnisse durch erhéhte Anzahl formal getesteter Hypothesen zu berichtigen, wurde eine

Bonferroni-Korrektur der p-Werte bei den multiplen Vergleichen herangezogen.

6. Ergebnisse

In der Segmentanalyse wurden insgesamt 2.526 Segmente analysiert, hierunter befand sich
in 602 Segmenten (23.8%) Prostatakarzinomgewebe, in 1.820 (72%) benigne
Prostatahyperplasie (BPH) und in 576 Segmenten (22.8%) wurde Prostatitis gefunden.
Hochgradige prostatische intraepitheliale Neoplasie (HGPIN) war in 149 (5.9%) der
untersuchten Segmente vorhanden und 454 Segmente wurden als normal (frei von den
ubrigen klassifizierten Entitaten) eingestuft.

In 21 der 149 Segmente wurde HGPIN zusammen mit Prostatakarzinomgewebe gefunden,
in 34 der 149 zusammen mit BPH. In 63 Segmenten fand sich eine Koexistenz der HGPIN

mit Prostatakarzinomgewebe und BPH, bei zwei von 149 Segmenten mit Prostatitis, bei
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neun Segmenten mit Prostatakarzinom und Prostatitis, bei 12 Segmenten mit BPH und
Prostatitis, zwei Segmente enthielten nur HGPIN, in sechs Segmenten waren alle vier
genannten Entitaten prasent.

Prostatakarzinom als alleinige Entitat wurde in 86 Segmenten beobachtet, nur BPH in
1004, nur Prostatitis in 95 Segmenten und alleiniges Vorliegen von HGPIN in zwei

Segmenten.

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

Die Tumoren wurden entsprechend ihrer vorherrschenden histologischen Konfiguration in
vier Gruppen eingeteilt: 21 Patienten in Gruppe 1 (unifokale Tumorkonfiguration), neun in
Gruppe 2 (multifokale Tumoren), funf in Gruppe 3 (schalenférmiges Prostatakarzinom)
und acht in Gruppe 4 (Mikrokarzinome (Grof3e <5 mm)) (s. Abbildung XIV).

Abbildung XIV: Représentative Beispiele aus den Gruppen der Tumorkonfigurationen:

Gruppe 1 (unifokal), Gruppe 2 (multifokal), Gruppe 3 (schalenférmig),
Gruppe 4 (Mikrokarzinome (GrolRe < 5 mm))

Der ermittelte SUVna-Wert befand sich in 65% der Falle im Bereich von
Prostatakarzinomgewebe, bei 15 von 43 Patienten (35%) (alle Stadium T,) war dies nicht
der Fall. Hierunter waren 8 von 8 in Gruppe 4 klassifiziert, 2 von 5 in Gruppe 3, 1 von 9 in
Gruppe 2 und 3 von 21 in Gruppe 1. Tumoren der Klassifikation der Gruppe 4 waren
signifikant weniger vorhersagbar (p<0.001): Die Pradiktion der Karzinome der Form 4
durch Cholin war ein Finftel so groR im Vergleich zu Form 1 (unifokale Tumoren). Diese
Tendenz lieR sich auch bei Tumoren der Gruppe 3 (schalenférmige Konfiguration)
feststellen: Fur Form 3 war die Entdeckungs-/Vorliegenswahrscheinlichkeit mit 50% im

Vergleich zu Form 1 gleichfalls, wenn auch nur tendenziell niedriger (p=0.095) (s. Tabelle

46



[11). Mit dem Anstieg des SUVnean-Wertes um eine Einheit nahm die Wahrscheinlichkeit

flr das Vorliegen eines Karzinoms um 40% zu.

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

T-Stadium p=0.39

PSA-Wert p=0.68

Gleason-Score |p=0.19

Tabelle 1I: Einfluss der Tumorkonfiguration, des T-Stadiums, PSA-Wertes und Gleason-Scores
auf die Tumorpradiktion (generalisiertes Schatzgleichungsmodell):
Tumoren der Form 4 wurden signifikant geringer vorhergesagt.
Diese Tendenz bestand auch fir Tumoren der Form 3.

Der SUV-Wert in Prostatakarzinomgewebe war signifikant hoher in Tz-Tumoren im
Vergleich zu T,-Tumoren (mittlerer SUVmax: 6.2 bzw. 4.3, Spanne 2.5-18.4 bzw. 1.4-10.2).

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

Es zeigten sich bei der statistischen Endauswertung keine signifikanten Unterschiede der
mittleren SUV-Werte fir die Unterscheidung der Entitdten Prostatakarzinom, BPH,
Prostatitis und normales Prostatagewebe. Die Unterschiede der SUV.-Werte hingegen
waren signifikant bei der Unterscheidung der verschiedenen Entitaten (p=0.024). Der
SUVmax war nicht signifikant bei der Unterscheidung zwischen Karzinom und BPH
(p=0.102) bzw. Prostatitis (p=0.054). Anhand des maximalen SUV-Wertes konnte somit
nicht differenziert werden zwischen Prostatakarzinom und BPH bzw. entzindlichen
L&sionen. Eine Unterscheidung des Karzinoms und der BPH von normalem

Prostatagewebe war hingegen mdglich (p=0.012 bzw. p=0.042).
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6.3 ROC-Analyse

Die auf allen analysierten Segmenten basierende ROC-Analyse ergab eine AUC von 0.58
flr den SUV max-Wert (95%-Konfidenzintervall: 0.55-0.61) (s. Abbildung XV) und 0.57 fur
den mittleren SUV-Wert (95%-Konfidenzintervall: 0.54-0.60). Ein Cut-off-Wert von 5.0
fur den SUVpmax und 4.0 fur den mittleren SUV zeigte das beste Gleichgewicht zwischen
Sensitivitat und Spezifitat (Youden-Index) (Sensitivitat: 49.7%, Spezifitat: 63.5%, negativ
pradiktiver Wert (NPV): 80.1%, positiv pradiktiver Wert (PPV): 29.8% fur den SUVax
bzw. 37%, 74.3%, 79.0% und 31.1% flr den mittleren SUV-Wert).

Bei Aufteilung der Tumoren nach Stadien in T, bzw. T3 erbrachte die ROC-Analyse eine
AUC von 0.5 bzw. 0.71 (95%-Konfidenzintervall: 0.66-0.76) (s. Abbildung XVI/XVII).
Geschuldet der mangelnden Sensitivitat des SUVmax bei To-Tumoren mit einer AUC von
0.5 wurde kein Cut-off-Wert kalkuliert. Fur Ts-Tumoren wurde der optimale SUV nax-Cut-
off-Wert auf 6.1 geschatzt, der in einer Sensitivitat von 53.3%, einer Spezifitat von 79.6%,

einem NPV von 64.6% und einem PPV von 70.9% resultierte.
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Abbildung XV: ROC-Analyse aller Patienten (SUVax)
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7. Diskussion
7.1 Sensitivitat der [**C]Cholin-PET/CT bzw. [*F]JFCH-PET/CT zum

Nachweis des priméaren Prostatakarzinoms

7.1.1 Positiver Nachweis

In dieser Studie mit 43 konsekutiven Patienten erlaubte die [*'C]Cholin-PET/CT-
Bildgebung eine Vorhersage des Prostatakarzinoms mit nur unzureichender Genauigkeit:
Die erzielte Sensitivitat der Cholin-PET/CT zum Nachweis von Prostatakarzinomen betrug
lediglich 65%. Die Sensitivitat unserer Studie ist verhaltnisméafRig niedrig. Der bestimmte
SUVax befand sich nicht im Prostatakarzinomgewebe bei 15 von 43 Patienten (35%) (alle
Stadium T,), hierunter waren 8 von 8 in Gruppe 4 (Grélke < 5 mm) klassifiziert, 2 von 5 in
Gruppe 3 (schalenférmiges Prostatakarzinom), 1 von 9 in Gruppe 2 (multifokal) und 3 von
21 in Gruppe 1 (unifokale Tumorkonfiguration).

Wie sich im Rahmen der Ergebnisse dieser Studie zeigte, ist die Detektion und
Lokalisierung von Karzinomen in der Prostata mit der [**C]Cholin-PET/CT maRgeblich
durch die Tumorkonfiguration beeinflusst: Kleine Tumoren <5 mm (Gruppe 4) waren im
Vergleich zu Tumoren der Gruppe 1 (unifokale Karzinome) signifikant weniger
vorhersagbar (p<0.001), ebenso konnten schalenférmige Tumoren (Gruppe 3) tendenziell
in lediglich geringerem Male vorhergesagt werden (p=0.095). Das T-Stadium, der PSA-
Wert und der Gleason-Score hatten keinen signifikanten Einfluss auf die Tumorpradiktion
(p=0.39 bzw. p=0.68 bzw. p=0.19).

Bei der Interpretation der beobachteten Detektionsraten wére die Beriucksichtigung der

vorliegenden Tumorkonfiguration unabdingbar, dies ist jedoch in-vivo nicht realisierbar.

In der Literatur finden sich folgende Studien, die aufgrund ihrer Ergebnisse eine hohe,
deutlich tber der in dieser Arbeit gefundenen Sensitivitat fur den Nachweis priméarer

Prostatakarzinome mit der Cholin-Bildgebung zeigten (s. Tabelle 1V):
De Jong et al. untersuchten prospektiv die Bildgebung und Visualisierung primérer

Prostatakarzinome mit der [*'C]Cholin-PET bei Patienten mit stanzbioptisch gesichertem

Prostatakarzinom und im Vergleich zu nicht malignen Verénderungen der Prostata.
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Normales Driisengewebe bzw. Karzinome zeigten in ihrer Studie einen mittleren SUV von
2.3 (1.3-3.2) bzw. 5 (2.4-9.5). Bezlglich des Prostatakarzinoms war eine Visualisierung
und Detektion des Primartumors als hohe Mehranreicherung innerhalb der Prostata bei 24
der 25 untersuchten Patienten méglich.

Aufgrund dieser Ergebnisse befanden De Jong et al. die [*'C]Cholin-PET fiir effektiv in
der Visualisierung priméarer Prostatakarzinome (De Jong et al., 2002).

Ahnlich hohe Sensitivitaten beziiglich der Detektion priméarer Prostatakarzinome zeigten
die Studienergebnisse von Sutinen et al., Kwee et al., Yamaguchi et al., Yoshida et al.
und Schmid et al..

In ihrer Studie wiesen Sutinen et al. mit der [*'C]Cholin-PET in allen untersuchten 14
Fallen von histologisch gesicherten primaren Prostatakarzinomen die Malignitat anhand
der erhohten Aufnahme nach: Alle 14 Prostatakarzinome zeigten eine erhohte
Akkumulation von [**C]Cholin im PET (Sutinen et al., 2004).

Kwee et al. untersuchten mit der [*®F]JFCH-PET die Lokalisation von nicht vorbehandelten
Prostatakarzinomen. Unter den 17 untersuchten Patienten hatten 11 bilateral und sechs
unilateral positive Befunde in der Biopsie. In allen sechs Féllen, in denen bioptisch
Malignitat auf nur einer Seite der Prostata nachgewiesen wurde (unilateraler Befall), war
es moglich, die betroffene Seite anhand des erhdhten SUV ma-Wertes bei einem Cut-off-
SUVmax-Wert > 3.3 zur Definition positiver Sextanten im PET korrekt zu identifizieren.
Unter Anwendung des genannten Cut-off-SUV.-Wertes betrug die Sensitivitat zur
Unterscheidung bioptisch positiver Sextanten 93%. Dieses Ergebnis interpretierten die
Autoren dahingehend, dass eine Lokalisation von Regionen potentieller Malignitét
innerhalb der Prostata unter Anwendung von [*®F]FCH-Aufnahmemessungen mdglich ist
(Kwee et al., 2005).

In einer prospektiven Studie verglichen Yamaguchi et al. die [*'C]Cholin-PET mit der

MRT und der MR-Spektroskopie (MRS) im Hinblick auf die Lokalisierung und

Evaluierung von Lé&sionen bei Patienten mit Prostatakarzinom. Im Vergleich der
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[*'C]Cholin-PET mit der MRT/MRS wies die [*'C]Cholin-PET primare Lésionen in allen
untersuchten 20 Patienten nach: Die Sensitivitat der Cholin-PET betrug folglich 100% fir
die Detektion primarer Prostatakarzinome. Die diagnostische Sensitivitat der Cholin-PET
basierend auf visueller Interpretation war der MRT Uberlegen (p<0.05): Yamaguchi et al.
zeigten, dass unter den verglichenen Modalitaten die PET die hdchste Sensitivitat bei der
Diagnostik des Prostatakarzinoms aufwies, die MRT bzw. MRS erreichte eine Sensitivitat
von 60% (12/20) bzw. 65% (13/20). Bezliglich der Lokalisation der Lasionen standen die
Ergebnisse der [“'C]Cholin-PET bei 13 Patienten (81%) in Einklang mit den
pathologischen Befunden, wahrend dies unter Anwendung der MRS lediglich in 50% (acht
Patienten) der Fall war. Die erlduterten Ergebnisse fuhrten die Autoren zu der Vermutung,
dass die [*C]Cholin-PET-Bildgebung mehr akkurate Informationen beziiglich der
Lokalisation von Lasionen mit primaren Prostatakarzinomen bietet als die MRT/MRS
(Yamaguchi et al., 2005).

Yoshida et al. evaluierten den Nutzen des Einsatzes der [*'C]Cholin-PET zum priméren
Staging und Restaging von Prostatakarzinomen. Anhand der [*C]Cholin-PET wurde
normales Prostatagewebe mit einem mittleren SUV-Wert von 2.99 (Spanne 2.27-3.68)
visualisiert. Primdre Prostatakarzinome konnten aufgrund fokaler Akkumulation als
Mehranreicherung in funf von sechs Aufnahmen mit einem mittleren SUV von 4.21
(Spanne 2.99-6.2) detektiert werden, lediglich bei einem Patienten war die Detektion
anhand der [*'C]Cholin-PET nicht méglich (Yoshida et al., 2005).

Auch Schmid et al. untersuchten prospektiv 19 Patienten mit der [**F]FCH- und CT-
Bildgebung, darunter 10 Falle mit neu diagnostiziertem Prostatakarzinom (und neun
Patienten mit Verdacht auf das Vorliegen von Prostatakarzinomrezidiven). Von genannten
10 Patienten erhielten neun eine Prostatektomie, unter diesen Patienten war die Detektion
der priméaren Prostatakarzinome moglich (Schmid et al., 2005).

Zu einem &hnlichen Ergebnis wie De Jong et al. kamen Reske et al., die in ihrer Studie die

maximalen SUV-Aufnahmewerte von [*'C]Cholin in 36 Segmenten der Prostata
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bestimmten und die Ergebnisse mit den histopathologischen Ergebnissen, dem PSA-
Spiegel, dem Gleason-Score und den pathologischen T-Stadien verglichen. Bei der
Untersuchung von 36 ROIs unter Beriicksichtigung eines SUVmax-Tresholds von 2.65 und
dem Ziel einer maximalen Genauigkeit von 84% hinsichtlich der Detektion von Segmenten
mit Karzinombefall zeigten Reske et al. eine Sensitivitit von 81% fir die [*'C]Cholin-
PET/CT. Tumorregionen innerhalb der Prostata konnten anhand der [**C]Cholin-PET/CT
in allen untersuchten Patienten identifiziert werden: Per visueller und quantitativer Analyse
der segmentalen [*!C]Cholinaufnahme konnte bei 26 von 26 Patienten ein
Prostatakarzinom lokalisiert werden. Aus den genannten Ergebnissen resultierte die
Angabe einer Sensitivitdt von 100% im visuellen Assessment und in der quantitativen
Segmentanalyse und die Schlussfolgerung der Autoren, dass unter Einsatz der [**C]Cholin-
PET/CT eine akkurate Detektion und Lokalisation von Regionen mit Prostatakarzinomen
moglich sei (Reske et al., 2006).

Die erlduterten Studienergebnisse dieser Autoren legen den Schluss nahe, dass anhand der
Cholin-PET/CT eine Detektion von priméren Prostatakarzinomen mit hoher Sensitivitat

moglich ist.

7.1.2 Kein Nachweis

In Diskrepanz zu oben aufgefiihrten Daten, deren Autoren hohe Sensitivitdaten der Cholin-
PET/CT flr das primére Prostatakarzinom zeigten, konnte diese Studie in Einklang mit
folgenden Studien - vornehmlich neueren Erscheinungsdatums - diese Ergebnisse nicht
bestatigen und keinen so sicheren Nachweis primarer Prostatakarzinome anhand der
Cholin-PET/CT-Bildgebung erbringen (s. Tabelle V).

Farsad et al. untersuchten in ihrer Studie mittels einer Korrelation bildgebender Daten und
histologischer Untersuchungen von GrofRflachenschnitten der Prostata die Einsetzbarkeit
der [*C]Cholin-PET/CT fiir die Primardiagnose des Prostatakarzinoms. Alle 36 in die
Studie eingeschlossenen Patienten hatten ein stanzbioptisch gesichertes Prostatakarzinom

und unterzogen sich nach der [*'C]Cholin-PET/CT einer radikalen Prostatektomie mit
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Lymphadenektomie. Auf einer Sextantenbasis wurde eine histologische Analyse im
Hinblick auf Prostatakarzinom, Prostatitis, benigne Prostatahyperplasie (BPH) und
hochgradige intraepitheliale Neoplasie der Prostata (HGPIN) durchgefiihrt. Als Ergebnis
zeigten 143 von 216 Sextanten ein Prostatakarzinom, 89 von 216 eine HGPIN, sieben von
216 eine Prostatitis und 39 von 216 wurden als normales Prostatagewebe klassifiziert. Die
PET/CT detektierte 108 Sextanten mit malignitatsverdachtiger [*'C]Cholinaufnahme (von
denen 94 im Bereich eines Tumors lagen) und 108 Sextanten mit normaler
[*'C]Cholinaufnahme (von denen 49 falsch negativ waren), was in einer Sensitivitat von
66% flr die Erkennung des priméren Prostatakarzinoms resultierte (Farsad et al., 2005).
Diese Daten stehen in Einklang mit dem Ergebnis dieser Studie, die eine Sensitivitat der
PET/CT von 65% zeigte.

In einer Studie von Scher et al. wurde die diagnostische Wertigkeit der [**C]Cholin-PET
und -PET/CT in einer Gruppe von 58 Patienten mit Verdacht auf ein Prostatakarzinom
untersucht. Die Pravalenz eines Prostatakarzinoms in dieser Gruppe betrug 63.8% (37/58).
Der mittlere SUVma-Wert fur Prostatakarzinome lag bei 4.3 +/- 1.7 (2.2-9.8), bei Patienten
ohne Karzinom bei 3.3 +/- 0.9 (1.4-4.7). Somit waren die SUVpa-Werte der
Prostatakarzinome signifikant hoher als diejenigen, die bei Patienten ohne Karzinom
gefunden wurden (p=0.027). Die Prostatakarzinome bei den funf Patienten mit negativen
PET- und PET/CT-Befunden zeigten SUV max-Werte zwischen 2.2 und 3.3. Die Ergebnisse
der Studie zeigten fir die [**C]Cholin-PET und -PET/CT eine Sensitivitat von 87% (32/37)
fir die Diagnose eines primdren Prostatakarzinoms, der PPV betrug 80.0%, der NPV
72.2% bei einer Genauigkeit von 77.6% (Scher et al., 2006).

Ebenso untersuchten Martorana et al. die Sensitivitat der [**C]Cholin-PET und -PET/CT
fur die intraprostatische Lokalisation von Prostatakarzinomen auf einer Basis von knotigen
Veranderungen und einer transrektalen Biopsie (12 Stanzen). Hierunter zeigte die PET/CT
bei der Detektion aller Karzinomfoci eine Sensitivitat von lediglich 66%, was dem
Ergebnis dieser Studie mit einer Sensitivitdt von 65% nahe kommt. Hinsichtlich der

Beurteilung der Sensitivitdt konnte anhand der GroéRe der knotigen Veranderungen
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zwischen Foci > bzw. < 5 mm unterschieden werden: Fir die Lokalisation von
Karzinomfoci > 5 mm betrug die Sensitivitat 83%, bei solchen < 5 mm detektierte die
PET/CT nur 4% der Karzinome. Weder der Grad der knotigen Veranderung, die Art der
Lokalisation, das Prostatavolumen, der PSA-Wert oder das Tumorstadium beeinflussten
die Sensitivitat. Der einzige Parameter, der bei Martorana et al. in der logistischen
Regressionsanalyse Einfluss auf die Sensitivitat der PET/CT hatte, war die GroRe der
knotigen Veranderung (p=0.023).

Auf einer Sextantenbasis wies die PET/CT eine leicht bessere Sensitivitadt als der
transrektale Ultraschall auf (66% vs. 61%, p=0.434) (Martorana et al., 2006).

Die Autoren Giovacchini et al. untersuchten die Abhédngigkeit der SUVna.-Werte in der
[*'C]Cholin-PET/CT beim Prostatakarzinom von Malignitat, PSA-Level, Gleason-Score,
Tumorstadium und anti-androgener  hormoneller  Therapie. Es wurden 19
Prostatakarzinompatienten mit anschliessender Prostatektomie und histologischer
sextantenbasierter Analyse untersucht und sechs Patienten vor und nach anti-androgener
Hormontherapie. In der Gruppe der Prostatakarzinompatienten mit anschliessender
Prostatektomie zeigte die [*'C]Cholin-PET/CT basierend auf einer Sextantenanalyse mit
einem SUVna-Cut-off-Wert von 2.5 (abgeleitet mittels einer ROC-Analyse) eine
Sensitivitdt von 72%. Mit der genannten Sensitivitdt und einer Genauigkeit von 59.6%
kamen Giovacchini et al. in ihrer histopathologischen PET/CT-Analyse somit zu
Ergebnissen, die die lediglich moderate Wertigkeit der [*'C]Cholin-PET/CT bei der
Erfassung histologischer Befunde unterstiitzen und somit in Einklang mit den Ergebnissen
dieser Studie stehen (Giovacchini et al., 2008).
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Primartumor

Primartumor

Priméartumor

Autor Patientenzahl | Studie Tracer Anzahl Sens. [%)] Spez. [%]
De Jong 25/5 Ko* PET [*'C]CHO 24/25
Sutinen 14/5 Ko* PET ["'C]CHO 14/14
Kwee 17 PET [*|F]FCH 17/17
Yamaguchi 20 PET ["'C]CHO 20/20
Yoshida 13 (6)° PET [*'C]CHO 5/6
Schmid 19 (10)° PET/CT | [*F]JFCH 10/10
Farsad 36/5 Ko* PET/CT | ["'C]CHO 94/143 66 81
Kwee 26 (17)° PET [*®F]FCH 17/17
Reske 26 PET/CT | ["'C]CHO 26/26
Scher 58 PET/CT | ["'C]JCHO 32/37 87 62
Martorana 43 PET/CT | [*'C]CHO 107/163 66 84
Giovacchini| 25 (19)° PET/CT | [*'C]JCHO 48/67 72 43
Piert 14 PET/CT | [*'C]CHO =
Beheshti 130 PET/CT | [*F]JFCH *
Tabelle IV:  Einsatz von [*'C]Cholin (['C]CHO) und [**F]Fluormethylcholin ([**F]FCH)

beim priméren Prostatakarzinom in PET- und PET/CT-Studien

1 Ko=Kontrollen

2 In Klammern Anzahl der Patienten mit primarem Prostatakarzinom in der

Gesamtpatientengruppe

* Die Daten sind aus den Artikeln nicht ableitbar
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7.2 Partialvolumeneffekt
Hinsichtlich der Datenerhebung anhand von Aktivitdtsmessungen in den einzelnen
Segmenten lasst sich eine Limitation dieser und friherer Studien erkennen, die wesentlich

Einfluss auf die Sensitivitat nimmt: Das Auftreten des Partialvolumeneffekts.

In der Studie von Farsad et al. war eine Detektion von Prostatakarzinomfoci uber die
[*'C]Cholin-PET/CT in 94 von 143 Sextanten moglich. Eine Detektion von Lasionen < 5
mm, die beim Prostatakarzinom h&aufig multipel auftreten, war aufgrund der limitierten
raumlichen Auflésung der PET/CT-Tomographen jedoch lediglich eingeschréankt maoglich.
Zudem zeigten Farsad et al., dass Kkleine Prostatakarzinome eine geringe
[*'C]Cholinaufnahme aufweisen, so wurde bei 13 von 93 Foci ein SUVnax < 3 gemessen.
Ein Anstieg der Traceranreicherung mit SUVp.-Werten < 2.5 war jedoch kaum
detektierbar (Farsad et al., 2005).

In Ubereinstimmung mit diesen Beobachtungen beurteilten Yoshida et al. aufgrund der
geringen intrinsischen  Auflésung des PET-Tomographen dessen Einsatz beim
Primérstaging als kritisch, was sich vornehmlich bei der Beurteilung von
Prostatakarzinomen kleiner Ausdehnung zeigte: Maligne Prozesse in der apicoanterior-
peripheren oder transitionalen Zone der Prostata wurden oftmals in der konventionellen
Bildgebung nicht erfasst, was sich auch in falsch-negativen Befunden der TRUS-
gesteuerten Biopsien widerspiegelte. Wie Farsad et al. sahen die Autoren in der geringen
Traceranreicherung der Karzinome eine weitere Ursache der hohen falsch-negativen Rate
der [*'C]Cholin-PET/CT (Yoshida et al., 2005).

Auch Schmid et al. fanden bei zwei von acht Patienten in der histologischen Untersuchung
multiple autonome Karzinomfoci mit einem maximalen Durchmesser von 2 mm, der
jedoch nach Aussage der Autoren unterhalb der rdumlichen Auflésung der PET lag
(Schmid et al., 2005).
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Martorana et al. sahen ebenso eine der wesentlichen Ursachen der eingeschrankten
Sensitivitat ihrer Studie im limitierten Auflésungsvermégen der PET (n&herungsweise 5
mm), das zu Schwierigkeiten in der Visualisierung kleiner Foci fiihrte. Dies zeigte sich
auch in den abweichenden Sensitivitaten bei knotigen Tumoren > bzw. < 5 mm. Bei der
Detektion knotiger Karzinome mit einer Grofle > 5 mm (was dem Auflésungsvermdogen
der PET entspricht) erwies sich die PET/CT als Diagnostikum mit guter Sensitivitat zur
intraprostatischen Lokalisation; im Hinblick auf alle Foci unabhédngig von ihrer GrélRe war

die erzielte Sensitivitat geringer (Martorana et al., 2006).

Im Einklang mit der Einschatzung der genannten Autoren sahen auch Giovacchini et al.
eine wesentliche Limitation ihrer Studie im Partialvolumeneffekt (Giovacchini et al.,
2008).

7.3 Einfluss der Tumorkonfiguration auf die Sensitivitat

In unserer Studie testeten wir die Hypothese, dass die Nachweiswahrscheinlichkeit der
Karzinome von der Tumorkonfiguration abhangig ist. Diese Hypothese konnte bestatigt
werden: 21 Patienten wurden in Gruppe 1 (unifokale Tumorkonfiguration) klassifiziert, 9
wurden in Gruppe 2 (multifokal) eingeteilt, 5 in Gruppe 3 (schalenférmiges
Prostatakarzinom) und 8 Patienten wurden als Gruppe 4 (Grof3e <5 mm) definiert.

Unsere Ergebnisse zeigten, dass bei 35% der Patienten der SUVpa nicht im
Prostatakarzinomgewebe lag. Die Sensitivitat der ['C]Cholin-PET/CT hangt damit
mafgeblich von der vorliegenden Wachstumsform ab: Insbesondere Tumoren < 5 mm
waren hierbei - im Vergleich zu unifokalen Karzinomen - signifikant weniger vorhersagbar
(p<0.001). Zudem konnten schalenférmige Tumoren tendenziell in lediglich geringerem
MafRe visualisiert werden (p=0.095) (s. Abbildung XVIII).
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Abbildung XVIII: Beispiele von HE-Grofflachenschnitten mit PET/CT- und PET-Bildern
der Gruppe 1 (unifokal), Gruppe 2 (multifokal), Gruppe 3 (schalenférmig)
und Gruppe 4 (Grolke <5 mm)

Aufgrund des Einflusses der verschiedenen Tumorkonfigurationen auf die Sensitivitat der
[*'C]Cholin-PET/CT, miissten diese getrennt betrachtet werden, was jedoch nicht méglich
ist.

In den zum Thema vorliegenden PET/CT-Studien zum primdaren Prostatakarzinom fand
dieser die Sensitivitdt der PET/CT maligeblich beeinflussende Faktor der verschiedenen
Konfigurationen im Wesentlichen kaum Berlcksichtigung. In der Mehrzahl der
aufgefiihrten Studien differenzierten die Autoren bei der Beurteilung der Sensitivitaten

nicht zwischen Karzinomen unterschiedlicher Groe und Wachstumsform.

In der Studie von Farsad et al. zeigte sich, dass lediglich 94 von 108 Sextanten mit

pathologischen T/B-Quotienten mit Karzinomfoci korrespondierten und deren Detektion
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moglich war. In 49 von 143 gelang dies nicht, was bedeutet, dass nicht alle
Tracerakkumulationen in der [*'C]Cholin-PET/CT einem Karzinomfocus entsprechen.
Grinde dafur sahen Farsad et al. in dem Auftreten multipler, oftmals kleiner Foci, die das
Wachstum des Prostatakarzinoms charakterisieren und deren Detektion auch aufgrund des
Partialvolumeneffektes verhaltnismaRig schwieriger ist und damit die Sensitivitat
beeinflusst (Farsad et al., 2005).

Auch in der Studie von Schmid et al. zeigten zwei von acht Patienten multiple autonome
Karzinoml&sionen als histologisch vorherrschendes Wachstumsmuster, welches Einfluss
auf die Detektion hatte (Schmid et al., 2005).

Yoshida et al. sahen in der oftmals kleinen Ausdehnung von Prostatakarzinomen und ihrer
geringen Traceranreicherung die Ursache der hohen falsch-negativen Rate der [**C]Cholin-
PET/CT. Ein Fakt, der sich unter anderem darin zeigte, dass maligne Prozesse der Prostata,
die in der apicoanterior-peripheren oder transitionalen Zone lokalisiert waren, oftmals in
der konventionellen Bildgebung nicht erfasst wurden, was sich in falsch-negativen

Befunden der TRUS-gesteuerten Biopsien widerspiegelte (Yoshida et al., 2005).

Martorana et al. nahmen in ihrer Arbeit Stellung zur Problematik der unterschiedlichen
GroRenausdehnung und Wachstumsmuster und davon abhangigen Sensitivitdt der
[*'C]Cholin-PET/CT: Die Autoren beschrieben den Einfluss der GroRenausdehnung
einzelner Karzinomfoci (< bzw. > 5 mm) auf die gemessene Sensitivitat (4% vs. 83%) und
definierten daher folgerichtig in ihren Ergebnissen den Parameter der Grole einer knotigen
Veranderung als essentiellen Faktor beziiglich der Beeinflussung der PET/CT-Sensitivitét.
Die Autoren sahen deswegen eine der Hauptursachen der eingeschrankten Sensitivitat im
multifokalen Wachstumsmuster und dem limitierten Aufldsungsvermogen der PET, das
wie beschrieben im Rahmen der Visualisierung von Foci verschiedener GroRe zu
abweichenden Sensitivitaten bei knotigen Tumoren flihrte: Karzinome mit einer GrélRe > 5

mm konnten mit guter Sensitivitat von 83% lokalisiert werden, in der Gesamtheit der
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Karzinomfoci war die Sensitivitat wesentlich geringer und ahnlich derjenigen der TRUS-
Biopsien (Martorana et al., 2006).

Aufgrund der Existenz verschiedener Tumorkonfigurationen und deren Einfluss auf die
Detektierbarkeit des Prostatakarzinoms gibt es bezuglich der Verteilung von Karzinomen
innerhalb der Prostata histopathologische Studien.

Frimmel et al. flhrten eine Studie mit computerassistierter 3D-Rekonstruktion zur
Untersuchung der Karzinomverteilung in der Prostata mit einem Vergleich der
Karzinomausdehnung in verschiedenen Kategorien von TumorgréfRen durch, mit dem
Ergebnis, dass in der Kategorie der kleinsten Tumoren (mit einem durchschnittlichen
Tumorvolumen von 0.9 ml) Karzinome hauptsachlich im unteren Drittel und vornehmlich
im dorsolateralen Teil der Prostata konzentriert sind. Mit zunehmendem Tumorvolumen
lieR sich eine Tendenz der Ausbreitung zu den lateralen Randern und in die transitionale
Zone feststellen. Es zeigte sich eine hohere Tumorkonzentration im apikalen Viertel der
Prostata als im basalen, was auch Kabalin et al. und Haggman et al. zeigten (Kabalin et al.,
1989; Haggman et al., 1993). Prostatakarzinome sind hauptsachlich entlang der
Prostataperipherie verteilt: Unter den 81 untersuchten Prostatae hatten 59 einen
Haupttumor mit Ursprung in der peripheren Zone (Frimmel et al., 1999), eine
Beobachtung, die auch in friheren Studien gemacht wurde (Villers et al., 1991; Kabalin et
al., 1989).

Daneshgari et al. zeigten in ihrer Studie zur Computersimulation der
Detektionswahrscheinlichkeit von gering-volumindsen Prostatakarzinomen anhand einer
systematischen six-core Biopsie, dass unter 159 untersuchten Prostatadriisen 116 (72.9%)
ein Volumen zwischen 21 und 50 cm® aufwiesen. Unter 112 radikalen Prostatektomien mit
einer Anzahl von 208 untersuchten Tumorfoci besaflen 108 (51.9%) ein individuelles
Tumorvolumen kleiner 0.5 cm® Bei der Bestimmung der Multifokalitat unter 91
Karzinomen mit einem Gesamttumorvolumen von jeweils kleiner 6.0 cm® fanden die
Autoren bei 82 (90.1%) eine Tumorfocianzahl bis zu drei Foci, was eine durchschnittliche

Focianzahl von 1.99 pro Prostata ergab (Daneshgari et al., 1995).
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Die Autoren kamen in ihrer Studie zu dem Schluss, dass die Tumorkonfiguration einen
signifikanten Einfluss auf die Effektivitat von Biopsiestrategien haben und daher ebenso

auf die Bildgebung Einfluss nehmen konnte.

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

In unserer Studie war keine Differenzierung zwischen den Entitaten PC, Prostatitis, BPH
und HGPIN anhand des SUVean méglich: Die Unterscheidung der verschiedenen Entitaten
anhand des mittleren SUV-Wertes war nicht signifikant (p>0.99).

Anhand des SUV.x war keine Differenzierung zwischen Karzinom und BPH (p=0.102)
bzw. Karzinom und Prostatitis (p=0.054) mdglich, somit konnte karzinomattses Gewebe
weder von der BPH noch von entzindlichen Lé&sionen unterschieden werden, das
Vorhandensein von BPH bzw. Prostatitis hatte daher aufgrund mangelnder Signifikanz bei
der Differenzierung Einfluss auf die Karzinomdetektion. Eine Unterscheidung des
Karzinoms bzw. der BPH von normalem Prostatagewebe war mdglich (p=0.012 bzw.
p=0.042). In unserer Studie erwies sich aufgrund der - auch von anderen Autoren
beschriebenen - Koexistenz der HGPIN mit anderen Entitaten eine getrennte Beurteilung
der Signifikanz der HGPIN als nicht sinnvoll: Lediglich in zwei der untersuchten
Segmente war ein alleiniges Vorliegen von HGPIN nachweisbar, in allen anderen Fallen
zeigte sich eine Koexistenz der HGPIN mit anderen Entitaten, wobei besonders HGPIN
und Karzinome in den Segmenten hdufig assoziiert sind (in 21 von 149 Segmenten
Koexistenz von HGPIN mit Karzinom, in 63 von 149 Segmenten von HGPIN mit
Karzinom und BPH und in neun von 149 Segmenten von HGPIN mit Karzinom und

Prostatitis).

Reske et al. beobachteten zwar eine erhohte Cholinaufnahme in Regionen mit
entzindlichen Lasionen und BPH, was nach Meinung der Autoren die Differenzierung
zwischen benigner Entitdt und malignem Gewebe erschweren kdnnte. Die gemessene
Cholinaufnahme und der SUVpa-Wert in normalem Prostatagewebe, chronischer
Prostatitis und allen anderen Segmenten histopathologisch benigner Lasionen, somit auch

in Bereichen mit BPH, war jedoch - im Gegensatz zu unserem Ergebnis mit fehlender

62



Signifikanz bei der Differenzierung von Karzinom und BPH (p=0.102) - signifikant
niedriger als in Karzinomsegmenten (p<0.001): Der  SUVnean betrug in benignen
Prostataldsionen 2.0 +/- 0.6, in Bereichen mit Prostatakarzinom 3.5 +/- 1.3. Scatter Plots
der segmentalen SUV-Werte zeigten in der Studie von Reske et al. bei 17 der 26 Patienten
eine hohere Aufnahme in > 50% der Segmente mit Prostatakarzinom im Vergleich zu den
maximal gemessenen SUV-Werten der benignen Segmente. Die Autoren folgerten, dass
eine Differenzierung von Karzinomsegmenten von solchen mit BPH, chronischer
Prostatitis und normalem Prostatagewebe moglich sei: Bei der Untersuchung von 36 ROls
unter Bericksichtigung eines SUVmax-Tresholds von 2.65 und dem Ziel einer maximalen
Genauigkeit von 84% hinsichtlich der Detektion von Segmenten mit Karzinombefall
zeigten Reske et al. eine Spezifitdt von 87% (Reske et al., 2006). Die Ergebnisse von
Reske et al. stehen somit im Widerspruch zu den Ergebnissen unserer Studie, nach denen
eine Differenzierung zwischen Karzinom und BPH bzw. Prostatitis nicht mit Signifikanz

moglich war.

Die Studie von Scher et al. zeigte eine Spezifitat von 62% (13/21) fir die Diagnose eines
priméren Prostatakarzinoms bei vornehmlich auf qualitativer Bildanalyse basierender
Auswertung. Die Autoren schlussfolgerten, dass die Differenzierung zwischen benignen
und malignen Lé&sionen in einer GroRRzahl der Falle moglich ist, wenn die Bildanalyse auf
qualitativen Kriterien basiert. In der Studie zeigten sich signifikant héhere SUV .x-Werte
fir Prostatakarzinome im Vergleich zu Prostatagewebe ohne Malignitatsnachweis, was
auch von de Jong et al. unterstltzt wird, die wie Reske et al. eine signifikant hohere
Aufnahme von [**C]Cholin in Prostatakarzinomgewebe im Vergleich zur BPH fanden (De
Jong et al., 2002; Reske et al., 2006), was im Widerspruch zu den Ergebnissen dieser
Studie steht, bei der sich hierbei keine Signifikanz zeigte. Jedoch wiesen Scher et al., die in
ihrer Studie eine Karzinomprévalenz von 63.8% angaben, fokale oder inhomogene
Anreicherung bei 32 von 37 Patienten mit Prostatakarzinom und auch bei acht von 21
Fallen mit benignen Prostataldsionen nach. Als mdgliche Ursache der vergleichsweise
hohen Rate von acht falsch-positiven Befunden gaben die Autoren eine Uberlappung der

[*'C]Cholinaufnahme zwischen benignen und malignen Lasionen an. Bei Vorliegen von
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akuter oder chronischer Prostatitis ergaben sich inhomogene SUV.x-Werte zwischen 1.4
und 4.7, bei der BPH Maximalwerte von 3.7, wodurch die genannten falsch-positiven
Befunde moglicherweise erzeugt wurden, was mit unseren Ergebnissen in Einklang steht,
die bei der Differenzierung zwischen Karzinom und Entzindung bzw. BPH Kkeine
Signifikanz zeigten. Zudem nahm in der Studie von Scher et al. die hohe falsch-negative
Biopsierate wesentlich Einfluss auf die erzielte Spezifitat der PET-Daten, da richtig-
positive PET-Befunde potentiell als falsch-positiv gewertet wurden auf der Basis des
Goldstandards potentiell falsch-negativer Biopsien.

Die Autoren diskutierten einen SUVax-Cut-off-Wert von 3.3 zur Differenzierung
zwischen benignen und malignen Prozessen, dessen Anwendung in einer Sensitivitat von
70.3% und einer Spezifitat von 57.1% bei der Detektion von priméren Prostatakarzinomen

resultieren kénnte (Scher et al., 2006).

Kwee et al. zeigten in ihrer Studie in bioptisch positiven Sextanten signifikant hohere
SUVmax-Aufnahmewerte als in bioptisch negativen (nicht-malignen) Segmenten (mittlerer
Wert 5.5 vs. 3.3, p<0.001). In allen Fallen, in denen die Biopsie auf nur einer Prostataseite
positiv war (unilateraler Befall) konnte die betroffene Seite anhand des erhthten SUV nax
korrekt identifiziert werden. Unter Anwendung eines fixen Cut-off- SUVpax-Wertes von >
3.3 gelang dies mit einer Spezifitat von 48%.

Die verhéltnisméalRig geringe Spezifitat konnte nach Ansicht der Autoren auf den Einsatz
der Prostatabiopsie als diagnostischen Goldstandard zurtickzufiihren sein, aufgrunddessen
es potentiell zu einer Unterschatzung der Spezifitat der PET kommen kann, bedingt durch
Samplingfehler oder den Einfluss der BPH auf die [**F]FCH-Aufnahme, der sich auch in
unserer Studie zeigte.

Vor diesem Hintergrund kamen Kwee et al. zu dem Ergebnis, dass sowohl die Lokalisation
als auch die Differenzierung von Regionen potentieller Malignitat innerhalb der Prostata
unter Anwendung von [**F]JFCH-Aufnahmemessungen moglich ist (Kwee et al., 2005).

Kwee et al. fihrten zudem Untersuchungen mit [*®F]JFCH-PET zu zwei Zeitpunkten durch,

um die Wertigkeit der verzogerten oder zweizeitigen FCH-PET-Bildgebung fir die
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Lokalisierung des primaren Prostatakarzinoms zu untersuchen (sieben Minuten und eine
Stunde). Unter den 26 untersuchten Patienten wurde eine dominant maligne Region in 17
Prostatae gefunden, wahrscheinlich benigne Regionen bei 24 Patienten. Der mittlere
SUVax fur maligne Befunde stieg zwischen frither und verzégerter Akquisition signifikant
von 7.6 auf 8.6 an (mittlerer Retentionsindex + 14%, 95%-Konfidenzintervall 6% - 22%,
p=0.002). Der mittlere SUVnax flr wahrscheinlich gutartige L&sionen nahm signifikant
zwischen den initialen und spaten Aufnahmen ab (von 4.8 auf 3.9). Der mittlere Quotient
von malignen zu benignen Ldsionen, der bei gleichzeitigem Vorliegen von malignen und
benignen Sextanten in der histologischen Untersuchung bei 15 Patienten bestimmt wurde,
stieg signifikant an (von 1.4 auf 1.8 bei den spédten Aufnahmen (p=0.003)). Aufgrund der
stabilen bzw. ansteigenden [*|F]Fluorocholinaufnahme in allen untersuchten
Prostatasextanten mit maligner Beteiligung (7.6 auf 8.6, p=0.002) und dem entsprechend
signifikanten Abfall in benignem Gewebe (4.8 auf 3.9, p<0.001) scheint die zweiphasische
[*®F]Fluorocholin-PET vorteilhaft zur Identifizierung méglicher maligner Regionen der
Prostata (Kwee et al., 2006).

Die Autoren Piert et al. untersuchten an 14 Patienten den Nutzen der [**C]Cholin-PET/CT
bei der Identifikation von aggressiven priméren Prostatakarzinomen. In ihrer Studie
wurden VOIs aus Tumorgewebe und benignen Lé&sionen auf der Basis der Histologie
definiert und auf co-registrierte [*'C]Cholin-PET/CT-Volumina (bertragen zum Zwecke
der Berechnung von Tmen/B- und Tma/B-Quotienten von Tumor zu benignem
Hintergrund, anhand derer entsprechend der Ergebnisse mit [*'C]Cholin aggressive
primére Karzinome identifiziert werden konnten: Der Tmean/B-Quotient (p=<0.01) bzw. der
Tmax/B-Quotient (p<0.001) war in Ldasionen mit Gleason-Score von 4+3 bzw. hoher
signifikant erhoht (1.5 +/- 0.5 bzw. 2.4 +/- 0.9) im Vergleich zu Gleason-Score 3+4 bzw.
niedriger (0.9 +/- 0.2 bzw. 1.4 +/- 0.3). Bei der Differenzierung zwischen 3+4 versus 3+3
und niedriger gelang keine Unterscheidung, da letztgenannte Tumoren eine &hnliche
[*'C]Cholinaufnahme zeigten wie benigne Lasionen. Es fand sich zudem eine Verbindung
zwischen der MIB-1/Ki-67-Expression und den Gleason-Scores bzw. den Tmean/B- und

Tmax/B-Quotienten. Mit steigendem Gleason-Score nahmen die MIB-1/Ki-67-Indices zu,
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der Tean/B- bzw. Tma/B-Quotient war signifikant hoher bei hoheren MIB-1/Ki-67-Indices
(p<0.01 bzw. p<0.01). Aufgrund dieser Ergebnisse kamen die Autoren zu dem Schluss,
dass der Quotient zwischen Tumor- und Normalgewebe entscheidend bei der Identifikation
aggressiver Entitaten ist, im Gegensatz zu absoluten SUVmax- und SUV nean-Werten. Der
Anstieg der ["C]Cholinaufnahme in Tumoren korrelierte mit den untersuchten
Proliferationsindices (Piert et al., 2009).

Die Autoren Giovacchini et al. zeigten, dass eine fokale Aufnahme haufiger in malignen
Lasionen zu finden war, wéhrend diffuse Aufnahme vornehmlich in benignen Lé&sionen
und unter anti-androgener Therapie auftrat. In der Gruppe der Prostatakarzinompatienten
mit anschliessender Prostatektomie zeigte die [*'C]Cholin-PET/CT eine Spezifitat von
43%. Dieses Ergebnis basierte auf einer Sextantenanalyse mit einem [*'C]Cholin-SUVmax-
Cut-off-Wert von 2.5 zur Differenzierung zwischen maligner und benigner Histologie, der
aus der Beobachtung resultierte, dass unter den 67 Sextanten mit histologisch
nachgewiesenem Karzinom 72% einen SUVn«-Wert grofler 2.5 zeigten. Die Autoren
detektierten eine hdhere SUVn.-Aufnahme in richtig-positiven als in richtig-negativen
Sextanten, der SUV ma-Wert war - im Gegensatz zu den Ergebnissen von Martorana et al.,
die hier keinen signifikanten Unterschied feststellten (Martorana et al., 2006) - in richtig-
positiven Sextanten hoher als in falsch-positiven oder falsch-negativen Sextanten. Hohere
Werte in falsch-positiven im Vergleich zu falsch-negativen und richtig-negativen
Sextanten fuhrten die Autoren auf die Koexistenz von Entziindung oder HGPIN zuriick.
Diese Begleiterscheinungen der chronischen Entzindung, BPH und HGPIN hielten

Giovacchini et al. fiir die wesentliche Limitation ihrer Studie (Giovacchini et al., 2008).

Kwee et al. beobachteten in ihrer Studie zur zweizeitigen FCH-PET-Bildgebung neben
ihren oben diskutierten Ergebnissen auch, dass bei drei der untersuchten Patienten die
Region hochster prostatischer Aktivitat in der frihen Bildgebung mit einer
histopathologisch benignen Region korrespondierte. Der SUVpma-Wert dieser benignen
Regionen war zwar verhaltnisméaliig niedriger als der durchschnittliche SUV . maligner

Regionen; die Erkenntnis, dass die Region hochster Aktivitat sich bei den genannten drei
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Patienten nicht in malignem Gewebe befand, deutet jedoch darauf hin, dass
Karzinomgewebe mdglicherweise nicht ausreichend gegen benigne L&sionen abgrenzbar
ist, was prinzipiell unserem Ergebnis entspricht: Nicht bei allen Patienten lag der SUV max

in Karzinomgewebe, sondern im Bereich anderer (benigner) Entitaten (Kwee et al., 2006).

In der Studie von Schmid et al. durchliefen 10 der 19 Patienten ein initiales Staging (die
ubrigen neun Patienten der Studie hatten Rezidivkarzinome), wobei die histologischen
Befunde nach Prostatektomie mit der FCH-Aufnahme verglichen wurden (neun der 10
Patienten erhielten eine Prostatektomie). Hinsichtlich der Primé&rdiagnostik fand sich
lediglich bei einem der neun operierten Patienten eine Ubereinstimmung der PET-Befunde
mit der histopathologischen Lokalisation und Ausdehnung des Karzinoms. Bei den
restlichen acht Patienten aus der Gruppe mit initialem Staging und Operation akkumulierte
FCH sowohl im Gebiet des Tumors als auch in Bereichen ohne histopathologischen
Malignitatsnachweis, z. B. in Regionen mit BPH, die anhand der [*®F]JFCH-PET nicht vom
Prostatakarzinom differenziert werden konnte (Schmid et al., 2005). Dieses Ergebnis
bestatigt den in dieser Studie gezeigten Einfluss der BPH auf die Detektion von

Karzinomen aufgrund der nicht signifikanten Differenzierbarkeit der genannten Entitaten.

Die beschriebene Uberlappung der Anreicherung von BPH und Prostatakarzinom
bestatigten auch Yoshida et al. in den Ergebnissen ihrer Studie. Den Autoren erschien die
Wertigkeit der Anwendung der [“C]Cholin-PET in der Primardiagnostik des
Prostatakarzinoms fraglich aufgrund der diskutierten Problematik der Differenzierung
zwischen BPH und Prostatakarzinomen (Yoshida et al., 2005).

Genannte These wird auch von Yamaguchi et al. unterstitzt, die sowohl im
Prostatakarzinom als auch in der BPH und der Prostatitis hohe Cholinakkumulationen
fanden. Yamaguchi et al. bestétigten die Vermutung, dass bei Koexistenz von BPH und PC
die spezifische Karzinomaufnahme von der durch die BPH bedingten Aufnahme verdeckt
werden kann. Zudem ist nach Meinung der Autoren der Einfluss post-bioptischer

Entzindung auf die Interpretation der Bildgebung zu berticksichtigen (Yamaguchi et al.,
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2005), was wiederum den Ergebnissen dieser Arbeit entspricht, in der nicht signifikant
zwischen Prostatakarzinomen und BPH bzw. entziindlichen Lé&sionen differenziert werden

konnte.

In der Studie von Sutinen et al. wurden die hochsten SUV-Werte zwar in
Karzinomgewebe gefunden, der Unterschied zwischen den SUV-Werten im
Prostatakarzinom und in Regionen benigner Prostatahyperplasie war jedoch statistisch
nicht signifikant (p=0.0689), was im Einklang mit unseren Daten steht (p=0.102).
Zusatzlich zum SUV-Wert berechneten Sutinen et al. kinetische Parameter auf der Basis
einer graphischen Analyse einer dynamischen Aufnahme der Prostata tber 30 Minuten.
Der mittlere K;-Wert betrug 0.205 +/- 0.089 min™ (0.128-0.351; n=7) und 5.6 +/- 3.2 min™
(1.9-15.5; n=15) fiir unbehandelte Tumoren und 3.5 +/- 1.0 min™ (2.0-4.5; n=4) und 0.119
+/- 0.076 min™ (0.065-0.173; n=2) fiir die benigne Prostatahyperplasie. Die Autoren
berichteten, dass die K;-Werte und der SUV hoch korrelierten (r=0.964, p=0.0005).
Aufgrund genannter Ergebnisse diskutierten die Autoren, dass eine hohe
["'C]Cholinaufnahme nicht nur im Karzinom, sondern auch in hyperplastischem
Prostatagewebe vorhanden und damit eine erhebliche Uberlappung der K;-Werte und der
SUV-Werte nachweisbar war.

Die Ursache fiir das Uberlappen und die Variabilitat der SUV-Werte sahen die Autoren in
der verhaltnismaRig geringen proliferativen Aktivitdt der Mehrzahl der prostatischen
Adenokarzinome und in den verschiedenen Anteilen der Gewebskomponenten von
Karzinom, Hyperplasie und normalem Prostatagewebe, wobei vor allem die hdufige
Koexistenz der Entitaten des Karzinoms und der HGPIN dazu beitrugen. Die dynamische
Kurve der [*'C]Cholinaufnahme zeigte keine wesentlichen Unterschiede in malignen und
hyperplastischen Lésionen. Daraus erschliesst sich, dass hohe [**C]Cholinaufnahmen nicht
nur malignes Gewebe charakterisieren, sondern auch Hyperplasien - eine Hypothese, die
wiederum das Potential der [*'C]Cholin-PET/CT bei der Differenzierung verschiedener
Entitaten in Frage stellt (Sutinen et al., 2004).
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Bei Martorana et al. waren zwar die SUVna-Werte primarer Malignitaten signifikant
hoher als diejenigen in Gewebe ohne maligne Veranderungen (p=0.027); trotz Signifikanz
fanden die Autoren jedoch - im Widerspruch zu den Beobachtungen von Giovacchini et al.
- keinen Unterschied in den Werten zwischen falsch-positiven und richtig-positiven
Befunden, was den Schluss zul&sst, dass dieses Kriterium zur Differenzierung zwischen
priméren Prostatakarzinomen und HGPIN oder BPH nur bedingt herangezogen werden
kann. Bei 58% der falsch-positiven Befunde korrespondierte die fokale Aufnahme mit
HGPIN der peripheren Zone, bei 17% mit HGPIN in Koexistenz mit BPH in der
transitionalen Zone, bei den restlichen mit dem alleinigen Vorliegen von BPH in dieser
Zone. Als Ursache fir die verhaltnismaf3ig beschrankte Spezifitat von 84% im Patientengut
von Martorana et al., die geringer war als die auf Basis einer Sextantenstudie ermittelte
Spezifitat des transrektalen Ultraschalls (84% vs. 97%, p=0.008), vermuteten die Autoren
den aus der Koexistenz von HGPIN resultierenden Einfluss auf die metabolische Aktivitat
(Martorana et al., 2006).

Neben Martorana et al. zeigten auch Farsad und Coautoren, dass neben dem Karzinom
auch die Entitadten der HGPIN, der akuten Prostatitis und der BPH eine Akkumulation und
damit assoziierten fokal intensiven [“'C]Cholinaufnahmeanstieg aufwiesen. Dieses
Ergebnis entspricht bezlglich der Prostatitis und der BPH unseren Daten. Die
Differenzierung zwischen diesen Entitdten und dem Prostatakarzinom war nicht mit

Signifikanz moglich.

In der Studie von Farsad et al. detektierte die [*'C]Cholin-PET/CT 108 Sextanten mit
malignitétsverdachtiger [*'C]Cholinaufnahme (von denen 94 im Bereich eines Tumors
lagen) und 108 Sextanten mit normaler [**C]Cholinaufnahme (von denen 49 falsch negativ
waren), was in einer Spezifitit von 81% fir die Erkennung des primaren
Prostatakarzinoms resultierte. Dass in der Studie 94 von 108 Sextanten mit pathologischen
T/B-Quotienten mit einer Spezifitdt von 82% mit Karzinomfoci korrespondierten, zeigt,
dass nicht alle Mehranreicherungen im [*'C]Cholin-PET/CT einem Karzinomfocus
entsprachen: Bei 10 der 108 Foci handelte es sich in der histologischen Evaluation um

HGPINSs, zwei Foci waren akute Prostatitis und in zwei weiteren Foci fand sich normales
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Gewebe oder BPH. Unter allen richtig-positiven Foci mit abnormaler
[*'C]Cholinaufnahme waren 52 der 94 Foci von Karzinom alleine betroffen, 34 von
Karzinom und HGPIN, drei von Karzinom und Prostatitis und funf von den drei genannten
Entitaten zugleich.

In der Studie von Farsad et al. gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen
Arealen mit Prostatakarzinom und HGPIN hinsichtlich des SUVp. oder des T/B-
Quotienten: Der SUV .« betrug 6.93 +/- 2.93 bzw. 5.05 +/- 1.86 fur die HGPIN bzw. das
Karzinom. Die Tatsache, dass die HGPIN und Karzinome die Tendenz der Koexistenz in
derselben Prostatazone zeigen (Bostwick et Qian, 2004), kénnte eine Erklarung dafir sein,
dass lediglich in einigen HGPIN-Regionen pathologische [*'C]Cholinaufnahmen sichtbar
waren, da sich in diesen Bereichen zusétzlich pathologisch nicht nachgewiesene kleine
Karzinomfoci befanden. Im Einklang mit diesen Ergebnissen fand sich in unserer Studie
eine Koexistenz von HGPIN mit Prostatakarzinomgewebe in 21 von 149 Segmenten,
zudem gleichzeitiges Vorliegen der HGPIN mit Karzinomen und anderen Entitaten in
weiteren Segmenten. Die komplette Uberlappung der SUVpa.-Werte und der T/B-
Quotienten zwischen HGPIN-Foci und Karzinomfoci in der Studie von Farsad et al.
scheint die Hypothese zu stiitzen, dass weder der SUVma-Wert noch der T/B-Quotient-
Cutoff zur Differenzierung zwischen Karzinom und HGPIN wesentlich hilfreich ist.
Aufgrund der verhaltnismaBig hohen falsch-negativen Rate der [*'C]Cholin-PET/CT und
der Akkumulation von [*C]Cholin in nicht-karzinomatésen Entitaten unterstiitzen die
Autoren Farsad et al. nicht den routinemaRigen Einsatz der PET/CT mit [*'C]Cholin als
First-line-Diagnostikum bei Patienten mit hohem Prostatakarzinomrisiko (Farsad et al.,
2005).

Beheshti et al. untersuchten in ihrer Studie prospektiv das Potential der [**F]Cholin-
PET/CT im préoperativen Staging bei 130 Patienten mit mittlerem bzw. hohem Risiko flr
eine extrakapsuldre Ausdehnung des Prostatakarzinoms. Eine Differenzierung zwischen
Prostatakarzinom und Prostatitis war nicht mdglich, da sich bei zwei Patienten mit
entzundlicher Lé&sion ebenso eine intensive FCH-Akkumulation fand (Beheshti et al.,
2010).
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Aus den Ergebnissen dieser Studie lasst sich - in Einklang mit anderen Studien - ableiten,
dass anhand von Traceruptakemessungen und damit assoziierten SUVn.«-Werten eine
sichere Differenzierung der benignen La&sionen (normales Prostatagewebe, HGPIN,
Prostatitis und BPH) und der malignen Entitdt des Prostatakarzinoms lediglich
eingeschrankt moglich ist. Selbst in Anbetracht gezeigter teils hoher Spezifititen im Sinne
der Differenzierung verschiedener Entitaten im Rahmen obiger Studien, ist vor dem
Hintergrund der beschrankten Sensitivitit von 65% - wie in unserer Studie gezeigt - das
Potential der Cholin-PET/CT als limitiert zu bewerten.

Aufgrund der Problematik der maRigen Differenzierungsmoglichkeit zwischen
Prostatakarzinom und benignen Entitaten, vornehmlich der BPH, empfehlen wir den
Einsatz der [**C]Cholin-PET/CT bei Mannern mit Verdacht auf Prostatakarzinom nicht als

priméres Diagnostikum.

7.5 ROC-Analyse

In unserer Studie betrug die Flache unter der Kurve in der ROC-Analyse 0.57 fur den
mittleren SUV (mit einem Schwellenwert des SUVean Von 4.0, fur den der Youden-Index
am groBten ist) und 0.58 fiir den SUVax Und ist damit relativ niedrig. In den vorliegenden
Studien, in denen eine ROC-Analyse vorgenommen wurde, kommen die Autoren zu

folgenden Ergebnissen:

In der Analyse der dual-phasischen [*®F]JFCH-PET von Kwee et al. zur Differenzierung
dominant maligner Ld&sionen und wahrscheinlich benigner Regionen basierend auf
SUVax-Werten betrug die Flache unter der Kurve 0.81 bei der initialen bzw. 0.92 bei der
verzogerten Aufnahme (Retentionsindex 0.93) (Kwee et al., 2006).

Reske et al. gaben einen SUVx-Schwellenwert von 2.65 an, der in der ROC-Analyse
eine Flache unter der Kurve von 0.89 +/- 0.01 fur die korrekte Vorhersage eines
Prostatakarzinoms ergab (Reske et al., 2006). Dieser Wert steht im Einklang mit dem

Ergebnis der ROC-Analyse von Kwee et al.. In ihrer Studie zur Detektion bioptisch
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positiver Sextanten basierend auf gemessenen SUV.x-Werten betrug die Flache unter der
Kurve 0.86 (Kwee et al., 2005).

Scher et al. fiihrten eine ROC-Analyse zur Bestimmung eines optimalen SUVmax- und
PSA-Treshold-Wertes zur Differenzierung benigner und maligner Prozesse in der Prostata
durch. Sie legten in ihrem Patientengut einen Cut-off-Wert von 3.3 fest, oberhalb dessen
der SUVnax-Wert als maligne eingestuft wurde, mit der Begriindung, dass hierbei der beste
Kompromiss zwischen Sensitivitat und Spezifitat zu erzielen war, mit Werten von 70.3%
bzw. 57.1%. Bei einem PSA-Treshold-Wert von 7.2 konnte dieselbe Sensitivitét erreicht

werden, jedoch zu Lasten einer geringeren Spezifitat von 52.4 % (Scher et al., 2006).

In der ROC-Analyse von Giovacchini et al. zur Beschreibung der Genauigkeit des
["'C]Cholin-SUVmax bei der Detektion von Prostatakarzinomen in der histologischen
Analyse betrug die Flache unter der Kurve 0.65, weshalb die Autoren zu dem Schluss
kamen, dass der SUVnma-Wert keine akkurate Information beziiglich der histologischen
Malignitat bietet (Giovacchini et al., 2008), was sich mit den Ergebnissen unserer Studie
deckt.

Die Schwellenwerte des SUVnax zeigten in den Studien differierende Ergebnisse. In
unserer Studie liegt der Schwellenwert bei 4.0, bei Kwee et al. und Scher et al. bei 3.3 und
bei Reske et al. bei 2.65. Giovacchini et al. legten einen Cut-off-Wert von 2.5 fest (Kwee
et al., 2005; Scher et al., 2006; Reske et al., 2006; Giovacchini et al., 2008). Dies zeigt die
Problematik des SUVnma als Absolutwert auf, der aufgrund seiner Abhéngigkeit vom
eingesetzten Tomographen, der Kalibrierung und anderer technischer Faktoren ein
Parameter hoher Variabilitat, in verschiedenen Zentren unterschiedlich und damit im

Rahmen verschiedener Studien schwerlich vergleichbar ist.
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7.6 Korrelation der [*'C]Cholinaufnahme mit PSA-Wert, Gleason-Score

und T-Stadium

Unsere Daten zeigten - in teilweiser Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der im
Folgenden genannten Autoren - keine Korrelation zwischen dem SUV - und dem PSA-
Wert (p=0.052) bzw. dem Gleason-Score (p=0.92). Eine Korrelation bestand hingegen
zwischen dem SUVpax und dem Tumorstadium. Der SUVpa«-Wert im Karzinomgewebe
war signifikant hoher in Tumoren des Stadiums T3 (mittlerer SUV .« 6.2, Spanne 2.5-18.4)
im Vergleich zu To-Tumoren (mittlerer SUVmax 4.3, Spanne 1.4-10.2).

Dieses Ergebnis steht im Einklang mit der Studie von Reske at al., in der sich eine
Korrelation zwischen dem [*'C]Cholin-SUV s und dem Tumorstadium zeigte (p=0.01).
Keinen Zusammenhang stellten diese Autoren zwischen SUVma-Werten und PSA-
Konzentration oder Gleason-Score fest, was unseren Ergebnissen entspricht (Reske et al.,
2006).

Im Gegensatz zu den Ergebnissen unserer Statistik fanden Yamaguchi et al. eine
schwache lineare Korrelation zwischen dem SUVpma- und dem PSA-Wert (p<0.05,
r=0.52), die eventuell durch eine relativ weite BPH-bezogene Komponente der Serum-
PSA-Konzentration beeinflusst sein konnte: Die Koexistenz von BPH bei vier von 16
Patienten konnte den SUV-Wert und damit die Korrelation zwischen SUV- und PSA-Wert
bzw. Gleason-Score beeinflussen.

Yamaguchi et al. fanden keine signifikante Korrelation zwischen dem SUVna und dem
Gleason-Score bzw. dem Tumorgrad, was nach Ansicht der Autoren darauf hinweist, dass
die [*C]Cholin-PET eher das Tumorvolumen als den Tumorgrad widerspiegelt
(Yamaguchi et al., 2005).

Bei Martorana et al. korrelierte der SUV ma-Wert positiv mit dem PSA-Wert (p=0.002).

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

(inverse) Korrelation mit dem nodulésen Tumorgrad (p=0.0027) (Martorana et al., 2006).
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In der Studie von Giovacchini et al. konnte keine statistisch signifikante Korrelation
zwischen SUVpa- und PSA-Wert, Gleason-Score oder Tumorgrad (pathologisches
Stadium) gezeigt werden: Die Autoren konnten anhand des SUVma-Wertes nicht
unterscheiden zwischen Patienten mit PSA-Level kleiner oder grofier 10 ng/ml, Gleason-
Score Kkleiner oder grofer sieben und Tumorstadium zwei versus drei, was in diesem Punkt

unserem Ergebnis widerspricht (Giovacchini et al., 2008).

Entsprechend der Ergebnisse von Giovacchini et al. zeigte sich bei Farsad et al. keine
statistisch signifikante lineare Korrelation zwischen den SUVpma-Werten und dem
Differenzierungsgrad, dem Gleason-Score und dem PSA-Wert (Farsad et al., 2005).

Dieses Ergebnis wird in der Studie von Beheshti et al. bestatigt, in der sich ebenso keine
signifikante Korrelation zwischen SUVna-Werten in der Prostata und dem PSA-Spiegel
bzw. Gleason-Score fand (p=0.10 bzw. p=0.28) (Beheshti et al., 2010).

Zu entsprechenden Ergebnissen kommen Sutinen et al., in deren Studie sich zwischen der
[*'C]Cholinaufnahme des Tumors und dem Differenzierungsgrad, dem Gleason-Score,
dem Prostatavolumen und dem PSA-Wert keine Korrelation zeigte (Sutinen et al., 2004).

Dies entspricht den Daten aus der Studie von Yoshida et al., die ebenso keine Korrelation
zwischen der Akkumulation von [*'C]Cholin (SUVax-Wert) und dem Tumorgrad oder
dem PSA-Spiegel zeigen konnten. Jedoch konnte nach Meinung der Autoren eine
Verénderung der Cholinaktivitat durch Therapiemanahmen in Verbindung stehen mit
Veranderungen des PSA-Spiegels, was der [**C]Cholin-PET eine Rolle im Monitoring von

intensiv cholinaufnehmenden Prostatakarzinomen zuweisen wirde (Yoshida et al., 2005).
Aufgrund der unterschiedlichen Ergebnisse genannter Studien bezlglich der Korrelation

zwischen SUVa-Wert und den Parametern PSA-Wert, Gleason-Score und T-Stadium

bleibt diese Frage Gegenstand von Diskussionen, in der Mehrheit der Studien l&sst sich
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aktuell jedoch keine signifikante Korrelation zwischen SUV.-Wert und den Parametern
PSA-Wert, Gleason-Score und T-Stadium nachweisen.

8. Methodendiskussion
8.1 Uberlagerung histologisches Praparat — PET/CT

Bei der Auswertung der Daten ergeben sich Limitationen der Methodik bei der
Uberlagerung des histologischen Praparates und der analogen PET/CT-Bilder. Die
eingeschrankte  Genauigkeit der Vergleichbarkeit und Zusammenfihrung der
histologischen Schnitte und Schichtebenen in der PET/CT ist aus histopathologischer Sicht
unter anderem bedingt durch die aus der Formalinfixierung des Gewebes resultierenden
Entwasserung und damit assoziierten Gewebeschrumpfung um erfahrungsgemaR ca. 5-
10% und einer Verzerrung beim Schneiden, was wiederum hinsichtlich der
Gitternetzanpassung einen Einfluss haben kann. Verschiedene Winkel der Schnitt- und
Achsenebenen in Bildgebung und Histopathologie kdnnen ebenso wie andere technische
Effekte zu Uberlagerungsschwierigkeiten beitragen. Durch die unterschiedliche
Schichtdicke in der PET mit 5 mm und in der Histologie mit 3-5 um entsteht ebenfalls ein

Stichprobenfehler.

Die Autoren Martorana et al. berichteten von nicht naher erlduterten Matching- und
Rekonstruktionsproblemen zwischen PET/CT-Daten und histologischen Praparaten
(Martorana et al., 2006).

In Ubereinstimmung mit Martorana et al. und dieser Studie sahen Farsad et al. weitere
Limitationen ihrer Ergebnisse unter anderem darin, dass die Achse der histopathologischen
Schnitte von denen der Bildgebung differierte und die Form und GréR3e der Prostata durch

fixationsbedingte Schrumpfung verandert wurde (Farsad et al., 2005).
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Auch die Autoren Reske et al. fiihrten die falsch-negative Rate von 86 aus 449 Segmenten
auf ein Misalignment und Schwierigkeiten der histologischen Schnittfiihrung zuriick
(Reske et al., 2006).

In Konkordanz mit genannten Autoren sehen Giovacchini et al. die Limitationen und die
Ursache der Diskrepanz in den unterschiedlichen Studienergebnissen in den
Schwierigkeiten bei Matching und Rekonstruktion der Sextanten und der GroRe und

Positionierung der ROIs (Giovacchini et al., 2008).

Bei schalenformigen bzw. kleinen (< 5 mm) Tumoren (Gruppe 3 bzw. 4) spielt die
genannte  Uberlagerungsproblematik jedoch keine wesentliche Rolle. Nach den
Ergebnissen dieser Studie sind kleine Tumoren < 5 mm (Gruppe 4) im Vergleich zu
unifokalen Tumoren (Gruppe 1) signifikant weniger vorhersagbar (p<0.001). Ebenso
konnen teilweise schalenformige Tumoren der Gruppe 3 tendenziell in lediglich
geringerem Male visualisiert werden (p=0.095). Aufgrund der genannten Problematik der
méaRigen Visualisierbarkeit ist daher der Einfluss der Uberlagerungstechnik bei den beiden
genannten Tumorkonstellationen im Gegensatz zu den anderen Gruppen, bei denen die
Uberlagerungstechnik hinsichtlich der Detektion von Bedeutung ist, wegen der ohnehin
eingeschrankten Visualisierbarkeit der Gruppen 3 und 4 nicht wesentlich und spielt eine zu

vernachlassigende Rolle.

8.2 Patientenpopulation

In dieser Studie wurden konsekutiv 43 Patienten mit bioptisch gesichertem primaren
Prostatakarzinom aufgenommen, eine im Vergleich zu den anderen Studien relativ groRe
Fallzahl.

Hinsichtlich der Patientenpopulation sehen Schmid et al. eine der Limitationen ihrer
Studie in der geringen Patientenzahl (Schmid et al., 2005). Auch in anderen Studien stellt
die Patientenzahl einen limitierenden Faktor dar. In den Studien variiert die Fallzahl

zwischen sechs Patienten bei Yoshida et al. und 130 in der Studie von Beheshti et al.
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(Yoshida et al., 2005; Beheshti et al., 2010). Die Autoren Sutinen et al. schlossen 14
Patienten in ihre Studie ein, Kwee et al. 17 (Sutinen et al., 2004; Kwee et al., 2005). Die
geringe Patientenzahl ist ein Faktor, der bei der Bewertung der Studienergebnisse aufgrund

ihres fraglich repréasentativen Charakters berlicksichtigt werden sollte.

Zudem handelt es sich bei den in unserer Studie eingeschlossenen Patienten um eine
konsekutive Auswahl und damit unselektierte Population, die auch Kkleine und
schalenformige  Tumorkonfigurationen erfasst. Inwiefern sich das Fehlen der
letztgenannten Entitat in anderen Studiengruppen erklart, kann in dieser Arbeit nicht

beantwortet werden.

Die Uberraschend hohe Spezifitat von 82% in der Studie von Farsad et al. muss unter
Berlcksichtigung des limitierenden Faktors der Patientenselektion gesehen werden: Die
Autoren nahmen die Patienten nur retrospektiv in die Studie auf (Farsad et al., 2005).

Auch Scher et al. erachten den Faktor der hoch-selektierten Patientenpopulation ihrer
Studie mit einem Prostatakarzinomanteil von 63.8% als Limitation ihrer Ergebnisse, eine
niedrigere Prdvalenz konnte nach Meinung der Autoren zum Anstieg des negativ
pradiktiven Wertes fiihren (Scher et al., 2006).

Aufgrund der Selektionsstrategie mit dem Einschluss von Tumoren im Stadium > Tp,

erachten Reske et al. die Ergebnisse ihrer Studie als limitiert (Reske et al., 2006).

8.3 Statistische Verfahren

Zur statistischen Auswertung und Datenanalyse wurden in den friiheren Cholin-PET/CT-
Studien zum primdren Prostatakarzinom vornehmlich einfache Regressionsanalysen
eingesetzt: Scher et al., Reske et al. und Sutinen et al. benutzten in ihrer Statistik den
Mann-Whitney-Test (Scher et al., 2006; Reske et al., 2006; Sutinen et al., 2004), der T-
Test fand bei Kwee et al. Anwendung (Kwee et al., 2006). Martorana et al. verwendeten

eine univariate/multivariate logistische Regression, was dem in unserer Studie
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angewendeten Verfahren am néchsten kommt (Martorana et al., 2006). Zur statistischen
Analyse unserer Studie wurde ein allgemeines Schétzgleichungssystem verwendet, dabei
handelt es sich um ein statistisches Verfahren fur multiple Vergleiche, das die
Berlcksichtigung multipler Beobachtungen innerhalb desselben Objekts ermdglicht und
aufgrund der vorliegenden Datenstruktur Anwendung finden muss: Dieses Verfahren
reflektiert in geeigneter Weise die Struktur wiederholter Daten unter Beruicksichtigung der
Korrelation von Messungen innerhalb desselben Objekts und wurde aufgrunddessen in

unserer Studie zur statistischen Auswertung herangezogen.

9. Zusammenfassung

Die [**C]Cholin-PET/CT stellt nach den Ergebnissen unserer Studie aufgrund begrenzter
Genauigkeit und einer Sensitivitat von 65% kein unbedingt geeignetes Verfahren fir die
Primardiagnostik des priméaren Prostatakarzinoms dar: In 35% der Félle liegt der SUV max
nicht im Prostatakarzinomgewebe. Neben der limitierten Sensitivitdt von 65% ist die
Anwendung der [*C]Cholin-PET/CT zur Differenzierung benigner und maligner Entitéten
aufgrund unzureichender Spezifitat insbesondere hinsichtlich der Abgrenzung der BPH

problematisch und nicht standardméRig zum Einsatz in der Primérdiagnostik zu empfehlen.

Bei der Detektion und Lokalisation von Prostatakarzinomen in der Prostata anhand der
[*'C]Cholin-PET/CT zeigten sich differierende Sensitivitaten, die maRgeblich von der
Tumorkonfiguration  beeinflusst ~ sind  (unifokal, = multifokal,  schalenférmig,
Mikrokarzinome < 5 mm). Die Detektionsrate ist somit stark abhangig von der
vorliegenden Tumorkonfiguration, welche bei der Interpretation der Sensitivitdt der
["'C]Cholin-PET/CT aufgrund ihres Einflusses auf die Detektionseffizienz von
Prostatakarzinomen zwar Berlcksichtigung finden sollte, aber nicht kann, da die

Tumorkonfiguration vor der Operation nicht bekannt ist.

In dieser Arbeit mit 43 konsekutiv eingeschlossenen Patienten war anhand der
["'C]Cholin-PET/CT unter Einsatz des SUVmen keine Differenzierung zwischen
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verschiedenen Entitaten moglich. Unter Anwendung des SUVax ISt keine statistisch
signifikante Differenzierung zwischen Prostatakarzinom und BPH bzw. zwischen

Karzinom und Prostatitis moglich.

Welches Therapiekonzept bei Patienten mit stanzbioptisch gesichertem Prostatakarzinom
Anwendung finden kann und wann der geeignete Zeitpunkt fir den Therapiebeginn
vorliegt, ist Gegenstand kontroverser Diskussionen. Die Entscheidung zur operativen
Therapie wird beeinflusst durch den Aspekt der vorliegenden Tumorkonfiguration:
Fraglich ist, ob bei stanzbioptischer Sicherung des Prostatakarzinoms eine Operation
folgen sollte, auch wenn es sich beispielsweise um schalenférmige Tumoren der Gruppe 3
oder Minikarzinome (< 5 mm) handelt. Das Konzept des sogenannten ,,Watchful Waiting*,
dessen Einsatz manche Autoren propagieren, ist auch hinsichtlich seiner Abhéngigkeit von
bildgebenden Verfahren, die das Karzinom visualisieren und nach entsprechendem Befund
in einem Therapiebeginn resultieren kénnen, in seinem Sinn und seiner Praktikabilitat

umstritten und wird kontrovers diskutiert.

Die Ergebnisse dieser Arbeit unterstitzen nicht den routinemé&Bigen Gebrauch der
PET/CT-Bildgebung mit [*C]Cholin als Primardiagnostikum zur Erkennung des
Prostatakarzinoms bei Patienten der Risikogruppe (mit einem Altersgipfel der Inzidenz
zwischen 65 und 69 Jahren oder mit positiver Familienanamnese). Wir empfehlen als
Indikation fir die [*'C]Cholin-PET/CT-Bildgebung allenfalls den Einsatz bei multiplen
negativen Biopsien bei Patienten mit steigendem PSA-Spiegel oder zur Planung eines

individuellen Therapiekonzeptes.
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