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1 Zusammenfassung

Hintergrund: Das Prostatakarzinom ist die hdufigste Tumorerkrankung des Mannes in
Deutschland. Unter allen Krebserkrankungen lag die Mortalitit im Jahr 2018 an flinfter Stelle.
Trotz der verbesserten Operations- und Bestrahlungstechniken besteht nach kurativ
intendierter Primértherapie ein signifikantes Risiko, ein Rezidiv zu erleiden. Die bildgebende
Diagnostik stellt bei Patienten mit einem biochemischen Rezidiv, d. h. einem Anstieg des
PSA-Wertes ohne klinische Evidenz fiir das Vorhandensein eines Tumors, eine
Herausforderung dar. In der Literatur finden sich Hinweise auf das grofe Potenzial der
PSMA-PET/CT als molekulare Bildgebungsmethode zur gezielten Detektion von
wiederkehrendem Prostatakrebs. Aus einer Vielzahl verfligbarer Radiotracer haben in der
Klinik fir Nuklearmedizin des Universitdtsklinikums Jena insgesamt drei *Ga-markierte
Verbindungen ihren Einsatz in der nuklearmedizinischen Bildgebung von Tumorrezidiven des

Prostatakarzinoms gefunden.

Zielsetzung: Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, fiir jeden der verwendeten PSMA -Tracer die
Verteilung in Tumorldsionen und normalen Organen zu analysieren, um spezifische
Unterschiede in der Tracerspeicherung zu erfassen, die einen etwaigen Effekt auf den
Kontrast zwischen Tumorldsionen und den normalen Geweben und damit auf die Genauigkeit
der Detektion von krebsverdidchtigen Lasionen haben. Vor dem oben skizzierten Hintergrund
soll im Rahmen dieser retrospektiven Analyse die Frage geklart werden, ob die
Erkennungsraten wesentlich von dem verwendeten PSMA-Tracer wie auch von weiteren

denkbaren Einflussfaktoren abhingig sind.

Methodik: Insgesamt 190 konsekutive Patienten mit biochemischem Rezidiv eines
Prostatakarzinoms wurden von Dezember 2013 bis Dezember 2018 nach einer kurativ
intendierten Behandlung mit ®*Ga-PSMA-PET/CT untersucht. Die drei mit ®*Ga markierten
PSMA-Tracer (617, I&T und 11) wurden hinsichtlich ihrer Nachweisrate und Lokalisierung
krebsverddchtiger Ldsionen sowie ihrer Verteilung in normalen Geweben analysiert. Die
Bildgebung wurde unter Verwendung der gleichen standardisierten Methodik mit einem
Biograf mCT durchgefiihrt. Jede fokal erhohte Traceraufnahme wurde hinsichtlich ihres
maximalen standardisierten Aufnahmewertes (SUVmax) analysiert. Fiir jeden Patienten
wurden SUV-Mittelwerte des Hohlraumblutpools, des Knochens, der Muskulatur und der

Leber als Bildhintergrundmalle bestimmt, um eine quantitative Bewertung des Kontrastes



zwischen Tumorldsionen und den meisten normalen Geweben zu eruieren. Die spezifisch fiir
jede Lokalisation (Organ oder Tumorldsion) auftretenden Unterschiede in der Aufnahme der
Radiotracer wurden mit einer einfaktoriellen ANOVA untersucht; zusidtzlich wurde als Post-
hoc-Test ein Tukey-HSD-Test durchgefiihrt. Diese Ergebnisse wurden miteinander

verglichen.

Ergebnisse: Die Bioverteilung der Tracer war in normalen Organen dhnlich, wobei statistisch
signifikante Unterschiede hinsichtlich der spezifischen Aufnahme zwischen den drei
verwendeten Radiotracern festgestellt werden konnten. Im paarweisen Vergleich der Tracer
zeigte sich eine statistisch signifikant hohere Leber- und niedrigere Blutpoolbindung des
%Ga-PSMA-11. Tumorsuspekte Herde waren bei 69% (132/190) der Patienten in der PET
sichtbar, wiahrend bei 31% (58/190) der Patienten kein pathologischer Befund detektierbar
war. Von den Untersuchungen aller Patienten mit positivem Scan konnten insgesamt 186
reprasentative PSMA-positive Tumorldsionen festgestellt werden: 46 lokoregiondre Rezidive
bzw. Lokalrezidive, 83 Lymphknotenmetastasen, S0 Knochenmetastasen und 7 Metastasen in
Lunge und/oder Leber. In den PSA-Bereichen von < 0,5 ng/ml, > 0,5-1 ng/ml, > 1-2 ng/ml,
>2-5 ng/ml, > 5-10 ng/ml und > 10 ng/ml lag die Detektionsrate der Rezidivldsionen bei
insgesamt 37,7% (23/61), 75,0% (15/20), 72,7% (24/33), 87,5% (35/40), 95,5% (21/22) bzw.
100% (14/14). In einer multivariaten Analyse zeigte die “*Ga-PSMA-I&T-PET/CT héhere
Tumorpositivitédtsraten fiir Patienten mit PSA > 1 ng/ml (94,6%) und Patienten mit Gleason-

Score (GSC) > 7 (93,5%) als die beiden anderen Tracer.

Schlussfolgerung: Obwohl sich einzelne statistisch hochsignifikante Unterschiede in der
Tracerverteilung in normalen Organen zeigten, ergab sich bei der statistischen Auswertung im
gesamten Kollektiv keine eindeutige Uberlegenheit eines der verwendeten Radiotracer in
Bezug auf die spezifische Tracerspeicherung und die  Detektionseffizienz
prostatakrebsverddchtiger Lasionen. Unter Einfluss eines initial hoheren GSC und hdheren
PSA-Wertes zum Zeitpunkt der Scans erzielte der **Gallium-markierte PSMA-Tracer I&T
hohere Tumorpositivitdtsraten als die beiden anderen Tracer. Letztlich ist es entscheidend, bei
der Auswertung oder dem Vergleich von Scans die Variabilitit der Traceraufnahme dieser
drei verschiedenen Wirkstoffe detailliert zu verstehen, um Verdnderungen des Tumorsignals
aufreale Verdanderungen der Tumormasse, des Krankheitsverlaufes oder des Ansprechens auf

die Behandlung zuriickfithren zu koénnen.



2 Einleitung
2.1 Prostatakarzinom
2.1.1 Epidemiologie und Atiologie

Das Prostatakarzinom ist in Deutschland die hdufigste maligne Neoplasie des Mannes und
macht 20% aller Krebsneuerkrankungen beim Mann aus. Das mittlere Erkrankungsalter liegt
bei 72 Jahren (Hermann und Kraywinkel 2019). Die Inzidenz betragt etwa 120 pro 100.000
Mainner {iber alle Altersklassen hinweg und steigt bei iiber 75-Jahrigen auf 800 pro 100.000
an (Rohde et al. 2007). Neben der genetischen Disposition, dem Lebensstil und der
Erndhrungsweise (z. B. Verzehr von rotem Fleisch) scheint ein hoheres Alter ein
entscheidender Risikofaktor fiir die Entwicklung von Prostatakarzinomen zu sein (Michaud et
al. 2001, Steinberg et al. 1990). Die genaue Atiologie ist jedoch unbekannt. In der Haufigkeit
des Prostatakarzinoms zeigen sich geografische Unterschiede: Wéhrend das Prostatakarzinom
in Europa und den USA zu den hédufigeren Tumoren zihlt, ist es in asiatischen Landern eher
selten (Matsuda und Saika 2007, Quinn und Babb 2002). Seit in den 1990er-Jahren ein
Bluttest auf prostataspezifisches Antigen (PSA) eingeflihrt wurde, geht in Deutschland aus
der Erfassung latenter, klinisch nicht signifikanter Karzinome ein geringfligiger Anstieg der

Neuerkrankungsrate bei jedoch gleichbleibender Mortalitdt hervor.

2.1.2 Diagnostik und Klinik

Generell ist das Prostatakarzinom in frithen, lokal begrenzten Stadien symptomlos. Aus
diesem Grund wurde das System der Fritherkennung (die ab dem 45. Lebensjahr empfohlen
wird) etabliert, wobei die Aufgabe darin besteht, organbegrenzte und kurativ therapierbare
Prostatakarzinome friihzeitig zu erkennen (Brawley et al. 2001, Djavan et al. 2001). Die
Friherkennung umfasst die Messung des PSA-Wertes und die digital-rektale
Tastuntersuchung (DRU). Bei Karzinomverdacht kann zur Primdrdiagnostik ergdnzend der
transrektale Ultraschall (TRUS) angewendet werden. Bei begriindetem Karzinomverdacht
wird zur Diagnosesicherung bei suspekten Befunden eine transrektale Stanzbiopsie
durchgefiihrt. Im Bedarfsfall kann zur Beurteilung der Tumorausdehnung zusdtzlich zur
Primédrdiagnostik eine Computertomografie, Magnetresonanztomografie und
Skelettszintigrafie durchgefiihrt werden (Leitlinienprogramm Onkologie 2019, Grunert et al.
2021). Die historische Entwicklung hat gezeigt, dass es sich bei symptomatischen

Karzinomen in der Mehrzahl der Fille um lokal fortgeschrittene und metastasierte



Erkrankungen handelt. Lokal fortgeschrittene Karzinome fallen meist durch verdringendes
bzw. infiltrierendes Tumorwachstum mit Beschwerden im Sinne der subvesikalen
Obstruktion, Hidmaturie, Erektionsstorungen, Defikationsbeschwerden oder Obstruktionen
des oberen Harntraktes auf. Im Falle einer Lymphknoten- oder Knochenmetastasierung kann
es zu Lymphodemen sowie diffusen, aber auch lokalisierten Knochenschmerzen bis hin zu

pathologischen Frakturen kommen.

2.1.3 Histologie und Klassifikation

Die Mehrheit aller Prostatakarzinome sind epitheliale Adenokarzinome, die von selteneren
und besonders differenzierten Formen unterschieden werden (Hohbach und Dhom 1980).
Entscheidend fiir die richtige Wahl der Therapie und stadienabhiingige Prognosebeurteilung
ist die Einteilung des Prostatakarzinoms im Hinblick auf dessen Malignitdt (Grading),

Tumorausbreitung (Staging) und Zuordnung zu einem Krankheitsstadium (Klassifikation).

2.1.3.1 Grading nach Gleason

Das Grading nach Gleason, erstmals 1966 veroffentlicht, beruht auf der histopathologischen
Einteilung der Adenokarzinome anhand der Driisenmorphologie (Epstein et al. 2005). Den
verschiedenen vorhandenen Driisenarchitekturen (Abbildung 1) werden die Gleason-Grade 1
(gut differenziert) bis 5 (sehr schlecht differenziert) zugeordnet (Tabelle 1). Aus der Summe
der beiden Gleason-Grade der im untersuchten Biopsie- oder Operationsmaterial
vorkommenden Zellpopulationen errechnet sich der Gleason-Score (GSC). Der Score kann
damit Werte zwischen 2 (1+1) und 10 (5+5) annehmen. Je hoher der GSC ausfillt, desto

groBer ist die Abweichung zum urspriinglichen Gewebe und somit die Entdifferenzierung.

Tabelle 1: Histologisches Grading nach Gleason.

Muster | Driisenform Driisengrof3e Driisenabstand Herdgrenze | Stromainvasion
1 einzeln, mittel dicht gepackt scharf minimal
rund
2 variabel, mittel bis zu 1 DDM weniger mild
rund scharf
3 einzeln, mittel >1 DDM schwer méBig
unregelmafig sichtbar
4 hypernephroid klein verschmolzen unscharf stark
5 zentrale Nekrose | klein anaplastisch unscharf sehr stark

DDM: Driisendurchmesser
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Abbildung 1: Histologisches Grading nach Gleason (Kristiansen et al. 2016).

2.1.3.2 Staging

Die Bestimmung der Tumorausbreitung (Staging) wird nach dem seit 1987 international
einheitlichen T(umor)N(odus)M(Metastasen)-System der UICC durchgefiihrt, anhand dessen
auch die Stadieneinteilung (Tabelle 2) des Prostatakarzinoms erfolgt (Sobin und Compton
2010). Die Stadien T1-2 NO MO werden als lokal begrenztes Prostatakarzinom definiert, die
Stadien T3—4 NO MO als lokal fortgeschritten. Die Stadien Tx N1 und/oder Tx M1 werden als

fortgeschrittenes bzw. metastasiertes Prostatakarzinom bezeichnet.



Tabelle 2: Tumorstadiengruppierung nach UICC.

UICC-Stadium TNM
Stadium I T1 und T2a NO MO
Stadium IT T2b-T2¢ NO MO
Stadium III T3 NO MO
Stadium IV T4 NO MO oder Tx N1 oder Tx M1

UICC: Union internationale contre le cancer (Internationale Vereinigung gegen Krebs); TNM: Tumor,
Nodus, Metastasen

2.1.4 Primirtherapie

Je nach Tumorstadium, Therapieansatz (kurativ oder palliativ), Alter und gesundheitlichem
Zustand des Patienten sowie dessen Bereitschaft zu einer Therapie existieren verschiedene
Konzepte zur Behandlung eines Prostatakarzinoms. Die Optionen reichen von einer
abwartenden Haltung (,,Active Surveillance — aktive Uberwachung* oder ,,Watchful Waiting

— abwartendes Beobachten®) bis hin zur radikalen Operation.

2.1.4.1 Radikale Prostatovesikulektomie

Die Methode der Wahl zur operativen kurativen Therapie des Prostatakarzinoms stellt die
radikale Prostatovesikulektomie dar. Sie gilt als der ,,goldene Standard bei der Therapie des
lokal begrenzten Prostatakarzinoms und besteht aus der kompletten Entfernung der Prostata
einschlieBlich Blasenhalsmanschette, Samenblasen sowie der Ampullen beider Samenleiter.
Zudem gibt es die Moglichkeit zur simultanen pelvinen Lymphadenektomie (Bahnson et al.
2000). Mogliche Operationstechniken sind ein offener Eingriff liber einen retropubischen oder
transperinealen Zugang oder eine laparoskopische (transperitoneal oder extraperitoneal)
Operation. Eine Weiterentwicklung dieser Technik besteht in der roboterassistierten

laparoskopischen radikalen Prostatektomie.

2.1.4.2 Strahlentherapie
2.1.4.2.1 Perkutane Strahlentherapie

In der kurativen Behandlung des lokal begrenzten Prostatakarzinoms stellt die
Strahlentherapie eine alternative Primdrtherapie zur radikalen Prostatektomie dar und hat
durch die verminderte Invasivitit wie auch die vermutlich geringere Rate an

Spatkomplikationen (insbesondere Impotenz und Inkontinenz) zunehmende Verbreitung



gefunden (Bonhomme et al. 2000, Ray et al. 2002, Gademann 1994). Die Behandlung erfolgt
zumeist als perkutane konformale Bestrahlung. Durch den Einsatz einer dreidimensionalen
Bestrahlungsplanung kann die Dosisverteilung der Organ- bzw. Tumorkontur exakt angepasst
werden, sodass ein steiler Dosisgradient zwischen dem zu bestrahlenden Zielgebiet und dem
zu schonenden umliegenden Normalgewebe erzielt wird. Die erforderliche Strahlendosis liegt
bei mindestens 70 Gy, wobei sich ab 74 Gy aufgrund der nachgewiesenen Dosis-Wirkungs-
Beziehung eine signifikante Erhhung der lokalen Tumorkontrolle und damit ein verbessertes

Gesamt- und rezidivfreies Uberleben ergibt (Kupelian et al. 2001).

2.1.4.2.2 Brachytherapie

Neben der perkutanen Strahlentherapie stellt die transperineale Brachytherapie eine sichere
und effiziente Methode der Strahlentherapie mit sehr kurzer Hospitalisationsphase dar. Es
wird zwischen den Therapieformen low-dose rate (LDR) und high-dose rate (HDR)
unterschieden. Die LDR basiert auf der Verwendung von niederenergetischen Strahlenquellen
(***Jod, '®Palladium), die als sogenannte Seeds permanent im Kérper verbleiben. Die HDR
verwendet temporir eingebrachte, hochenergetische Strahlenquellen ('**Iridium, '**Gold)
(Yorozu et al. 2006). Die LDR-Brachytherapie stellt fiir Patienten mit einem Tumorstadium
von T1-T2a, einem Gleason-Score < 7, einem PSA < 10 ng/ml sowie einem Prostatavolumen
<50 ml eine alternative Primértherapie dar (Heidenreich et al. 2008). Im klinischen Alltag
bietet sich die HDR in Kombination mit einer perkutanen Strahlentherapie bei lokal

fortgeschrittenen Karzinomen hdherer Malignitét an.

2.1.5 Prostataspezifisches Antigen (PSA)

Das prostataspezifische Antigen (PSA) ist eine im Prostatasekret enthaltene Glykoprotein-
Serinprotease und dient der Verfliissigung der Samenfliissigkeit (Schmelz et al. 2006). Die
Expression wird genetisch gesteuert und von Testosteron/Dihydrotestosteron stimuliert (Hilz
1995). PSA ist organ-, aber nicht karzinomspezifisch und kann auch bei einer benignen
Prostatahyperplasie, bei Entziindungen sowie nach Manipulation (DRU, Zystoskopie,
Biopsie) und Reizungen (z. B. Fahrradfahren, sexuelle Aktivitdt) von gesunden Zellen der
Prostata gebildet werden (Oesterling 1991, Stamey et al. 1987). Das PSA ist der wichtigste
Marker zur Risikostratifizierung eines Prostatakarzinoms, da die PSA-Exprimierung bei
Karzinomgewebe etwa zehnmal hoher ist als bei einem Adenom (Jung et al. 1999, Lein et al.

1999).



2.1.5.1 Stellenwert des PSA-Testergebnisses

Umstritten ist der Aussagewert des prostataspezifischen Antigens als Tumormarker fiir die
Krebsfritherkennung und Verlaufskontrolle wihrend der Prostatakrebsbehandlung (Vergho et
al. 2005, Brawer und Lange 1989, Duffy 1996). In der Fritherkennung kann anhand des PSA-
Testergebnisses zu einem bestimmten Alterszeitpunkt des Mannes lediglich das Risiko fiir das
Vorliegen eines Prostatakarzinoms vorhergesagt werden. Wéhrend und nach der
Prostatakrebsbehandlung konnen aus dem PSA-Verlauf und dem Zeitpunkt des Auftretens
eines PSA-Anstieges Riickschliisse auf die Aktivitit der Tumorerkrankung sowie die Art der
Tumorprogression gezogen werden (Schaefer et al. 2000). Der PSA-Wert sollte nach einer
radikalen Prostatektomie innerhalb von sechs Wochen kontinuierlich bis unter die
Nachweisgrenze (PSA <0,01 ng/ml) abfallen (Stamey et al. 1989). Nach einer
Strahlenbehandlung hingegen ist die Bewertung des PSA aufgrund des weiterhin vorhandenen
PSA-produzierendem Gewebes deutlich erschwert (Sakai et al. 2006).

2.1.6 Biochemisches Rezidiv (PSA-Rezidiv, PSA-Relapse)
2.1.6.1 Definition

Als biochemisches Rezidiv bezeichnet man einen PSA-Anstieg oder einen persistierenden
PSA nach einer vermeintlich kurativen Primdrbehandlung ohne klinische Evidenz fiir das
Vorhandensein eines Tumors. Innerhalb von zehn Jahren kommt es nach einer radikalen
Prostatektomie bei 20-50% (Freedland et al. 2003, Han et al. 2003) und nach primérer
Strahlentherapie bei 30—40% (Chism et al. 2004) der Patienten mit Prostatakarzinom zu einem
Rezidiv. Definitionsgemél ist dies nach einer radikalen Prostataecktomie ein PSA-Anstieg aus
dem Nullbereich, einem mit herkdmmlichen Tests nicht nachweisbaren Bereich < 0,02 ng/ml
(fur den klinischen Gebrauch wird jedoch ein Cut-off von 0,2 ng/ml genannt). Nach einer
Strahlenbehandlung hingegen kann ein PSA-Anstieg >2,0 ng/ml {iiber dem tiefsten
postinterventionellen PSA-Wert (Nadir) Signal fiir ein PSA-Rezidiv sein (Cornford et al.
2017). Laut der S3-Leitlinie zur Fritherkennung, Diagnose und Therapie des
Prostatakarzinoms (2009) sind mehrere Bestimmungen (mindestens zwei Messungen) des
PSA im Serum (gemessen im Abstand von mindestens zwei Wochen) erforderlich, um den
Verdacht eines PSA-Rezidivs zu erhérten (Leitlinienprogramm Onkologie 2019, Grunert et al.
2021).



2.1.6.2 Ursachen

Mogliche Ursachen eines Wiederanstieges des PSA sind ein wiederkehrender Tumor am
urspriinglichen Ort der Erkrankung (Tumorrezidiv; Lokalrezidiv) oder das Wachstum von
Tochtergeschwiilsten in Lymphknoten oder anderen Organsystemen wie Knochen, Leber und
Lunge (Metastasen). Man geht davon aus, dass der Zeitpunkt des PSA-Relapse entscheidend
fiir den zu erwartenden Krankheitsverlauf ist. Je frither es zu einem PSA-Anstieg kommt,
umso ungiinstiger ist der Verlauf der Erkrankung (Sedlmayer 2004). Da ein PSA-Anstieg
einer klinischen Progression vorausgeht, ist es aus drztlicher Sicht daher entscheidend, das
Rezidiv so frith wie moglich zu entdecken, zu lokalisieren und zu behandeln. Um zwischen
lokalisierter und systemischer Progression zu unterscheiden, haben diagnostische

Bildgebungsverfahren an Bedeutung gewonnen.

2.1.6.3 Therapie bei PSA-Anstieg oder PSA-Persistenz
2.1.6.3.1 Lokale Behandlungsmoglichkeiten

Bei friihzeitiger Diagnose eines reinen Lokalrezidivs, das durch eine Prostatabiopsie
nachgewiesen werden muss, kann je nach individueller Indikationsstellung eine Salvage-
Prostatacktomie nach bereits primdr kurativ intendierter perkutaner Strahlentherapie oder
Brachytherapie sinnvoll sein (Vidmar 2016, Linares Espinds et al. 2019). Allerdings liegt nur
bei schitzungsweise 20% der Patienten mit einem PSA-Rezidiv nach Strahlentherapie
wirklich ein Lokalrezidiv vor. Die perkutane Salvage-Radiotherapie (SRT) hingegen ist die
einzige kurativ intendierte Behandlung fiir Patienten, die einen PSA-Anstieg aus dem
Nullbereich oder einen persistierenden PSA nach einer radikalen Prostatektomie aufweisen
(Stephenson und Slawin 2004). Sie kann Patienten bei einem PSA-Wert < 0,5 ng/ml in der
Kategorie pNO/Nx ohne Nachweis von Fernmetastasen angeboten werden (Fossati et al. 2016,

Leitlinienprogramm Onkologie 2019, Grunert et al. 2021).

2.1.6.3.2 Systemische Behandlungsmoéglichkeiten

Bei Patienten mit systemischer Progression stehen lediglich palliative Maflnahmen zur
Verfligung, die der Erhaltung der Lebensqualitit und Vermeidung einer Hospitalisierung
dienen. Die antiandrogene Hormontherapie (medikamentds oder operativ durch bilaterale
Orchiektomie) ist indiziert, um die Haufigkeit klinischer Metastasen zu reduzieren (Messing

et al. 2006). Trotz antiandrogener Therapie entwickeln viele Prostatakarzinome nach



durchschnittlich 18 bis 24 Monaten ein erneutes bzw. weiteres Wachstum, weshalb der
Einsatz von Chemotherapeutika und sekundidre Behandlungsmoglichkeiten (wie
beispielsweise eine suffiziente Schmerztherapie, Einsatz von Bisphosphonaten, gezielte
Bestrahlung von lokalisierten Metastasen) eine zunehmende Rolle spielen (Donohue und

Petrylak 2005, Nader et al. 2018).

2.2 Positronen-Emissions-Tomografie (PET) / Computertomografie (CT)

Die Kombination der PET mit der CT vereint die Vorteile beider Modalititen und liefert
Informationen iiber funktionelle Prozesse bei praziser Auflosung. Fiir die gezielte Erkennung
eines Prostatakarzinomrezidivs wurde in der aktualisierten S3-Leitlinie ,,Prostatakarzinom® in
Deutschland eine PSMA-PET-Bildgebung als mogliche bildgebende Option seit Dezember
2016 beriicksichtigt (Leitlinienprogramm Onkologie 2019, Grunert et al. 2021). Auch im
Primérstaging von Hochrisikopatienten mit fortgeschrittener Erkrankung stellt die PSMA -
Liganden-PET fir die Bewertung der lokalen und metastatischen Belastung eine

aussichtsreiche Alternative dar (Eiber et al. 2016).

2.2.1 Allgemeine Funktionsweise der PET/CT

Die generelle Funktionsweise der PET beruht auf mit Nukliden radioaktiv markierten
Molekiilen (Tracern), die sich nach Einbringung in den Korper {iiberwiegend in
stoffwechselaktiven Geweben anreichern und unter Emission von Positronen dort zerfallen.
Stot ein Positron auf ein Elektron des angrenzenden Gewebes, kommt es zur
Vernichtungsreaktion der beiden Teilchen. In diesem Vorgang entstehen zwei
hochenergetische Photonen, die sich im Winkel von anndhernd 180 Grad voneinander
entfernen. Diese Photonenpaare werden mittels Detektoren, die ringformig um den Patienten
angebracht  sind, gleichzeitig (koinzident) in je zwei  gegeniiberliegenden
Koinzidenzdetektoren registriert. Nur wenn beide Photonen innerhalb eines definierten
Zeitfensters (von meist 4—6 ns) detektiert werden, werden sie als Koinzidenz aufgezeichnet.
Treffen die Photonen auf den Szintillationskristall des Detektors, konvertiert dieser die
Photonenenergie in sichtbares oder ultraviolettes Licht. Dieses wird von Photomultipliern
gemessen und in elektrische Impulse umgewandelt. Mit einem an den PET-Scanner

angeschlossenen Computer werden aus den erfassten Daten Bilder akquiriert, die mit Bildern
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einer zeitgleich durchgefiihrten CT fusioniert werden (Abbildung 2). Dadurch lassen sich die

Traceranreicherungen anatomischen Strukturen im Korper zuordnen (Glatting et al. 2017).
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Abbildung 2: Funktionsweise der Positronen-Emissions-Tomografie (PET) (Glatting et al.
2017).

Nach Zerfall der Positronen fliegen die Photonen im Winkel von 180 Grad auseinander und
werden gleichzeitig (koinzident) in gegeniiberliegenden Detektoren gemessen (in der
Abbildung rot dargestellt). Die eingehenden Signale werden im Koinzidenzrechner
verarbeitet. Nach der Korrektur storender Prozesse erfolgt die Bildrekonstruktion und zuletzt

die Bildbetrachtung und Auswertung.

2.2.2 Stellenwert der Standardbildgebung beim BCR

Fir die Lokalisation eines biochemischen Rezidivs (BCR) sind konventionelle
Bildgebungsmethoden wie CT, MRT oder Knochenszintigrafie von geringer Sensitivitit
(Mottet et al. 2020), denn das Vorliegen eines lokalen Rezidivs schlieBt keinesfalls
Mikrometastasen aus. Die GrenzgroBe einer Computertomografie zur Erfassung von
Lymphknotenmetastasen liegt bestenfalls bei 0,5 cm und ist zudem unspezifisch (in der
Abgrenzung zu Narben, Fibrosen oder Entziindungen) (Weilbach und Sedlmayer 2004). Die
MRT kann zwar mit rektaler Spule atypische Befunde im Prostatabett und seiner Umgebung

erfassen, jedoch ist sie von geringer klinischer Wertigkeit (Cornud et al. 2006). Die
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Erfassungsgrenze der Skelettszintigrafie flir osteoplastische Metastasen liegt ebenso bei nur
0,4 cm. Obwohl diese Untersuchung in der Nachsorge hidufig durchgefiihrt wird, hat sie nur
begrenzten diagnostischen Stellenwert (Leitlinienprogramm Onkologie 2019, Mottet et al.
2020, Grunert et al. 2021).

2.2.3 Vorteile der PSMA-PET/CT und Rolle beim BCR

Die PSMA-PET in Kombination mit einer anatomischen CT-Bildgebung zeigt in mehreren,
hauptsédchlich retrospektiven Studien eine signifikant hohere Tumordetektionsrate im
Vergleich zur derzeitigen Standardbildgebung (Afshar-Oromieh et al. 2014, Perera et al.
2020). Sie kann zuverldssig und sehr genau kleine, klinisch okkulte Tumorherde lokalisieren.
Die Sensitivitit bzw. die Spezifitit werden in einer Metaanalyse jeweils mit 86% angegeben
(Perera et al. 2016). Vor allem zeigt die PSMA-PET/CT eine hohe Anzahl positiver Befunde
im klinisch wichtigen Bereich niedriger PSA-Werte (< 0,5 ng/ml), die in vielen Féllen das
weitere klinische Management beeinflussen und eine zielgerichtetere, gegebenenfalls kurative
Therapie ermoglichen (Eiber et al. 2015). In diesem frithen Stadium kann mittels
konventioneller Bildgebung nur in etwa 10% der Fille das Rezidiv lokalisiert werden, wobei
fast ausschlieflich Lokalrezidive nachgewiesen werden. Bei etwa 30% der Patienten ist das
Rezidiv allerdings nicht in der Prostataloge, sondern in Lymphknoten lokalisiert (Rauscher et
al. 2018). Auch Knochen- und andere Fernmetastasen lassen sich in der PSMA-PET/CT
bereits bei PSA-Werten von < 0,5 ng/ml in etwa 15% der Fille nachweisen (Rauscher et al.
2018). Mit dem Erfolg der PSMA-Liganden-PET in der Darstellung von sehr kleinen
Metastasen ergeben sich auch neue therapeutische Ansidtze. Dazu gehort beispielsweise die
Methode der PSMA-RGS zur gezielten und erleichterten Detektion und Resektion von
Lymphknotenmetastasen (Rauscher et al. 2017, Maurer et al. 2015, Maurer et al. 2016). Erste
Erfahrungen zeigen, dass die PSMA-RGS bei Patienten mit niedrigem PSA und nur einer
Lymphknotenmetastase in der PET/CT die Notwendigkeit einer systemischen Behandlung um
mehrere Jahre verzogern kann (Horn et al. 2019, Maurer et al. 2019). Ob sich dadurch die

Prognose der Patienten verbessert, muss in prospektiven Studien untersucht werden.

2.2.4 Prostataspezifisches Membranantigen (PSMA)

Das prostataspezifische Membranantigen (PSMA) spielt die Schliisselrolle flir die
nuklearmedizinische Diagnostik und Therapie bei wiederkehrenden Prostatakarzinomen

(Afshar-Oromieh et al. 2013). Es ist ein aus Aminosduren bestehendes Glykoprotein, das auf
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der Zelloberfliche von Prostatakarzinomzellen insbesondere bei hohergradig aggressiven oder
metastasierten Tumoren hochreguliert ist (Bostwick et al. 1998, Lapidus et al. 2000, Pereira
Mestre et al. 2019). Dabei scheint die Expression im Primdrtumor und auch in
Lymphknotenmetastasen hoch zu sein, wihrend sie in Knochenmetastasen vergleichsweise
niedrig ist (Silver et al. 1997). Physiologisch wird das PSMA-Protein zudem in deutlich
geringerem Mafe in Trinen- und Speicheldriisen, Leber, Milz, Teilen des Darmtraktes (v. a.
proximales Duodenum, partiell auch im Colon) sowie in Ganglien des vegetativen
Nervensystems exprimiert (Silver et al. 1997). Uber die Nieren und ableitenden Harnwege

wird der ungebundene Anteil der PSMA-Liganden ausgeschieden.

Inzwischen steht eine Reihe von spezifischen, kiinstlichen PSMA-Liganden (Abbildung 3)
zur Verfligung, die beispielsweise an ein Radionuklid, ein Toxin oder anderes Pharmakon
gebunden werden und somit eine zielgerichtete Diagnostik sowie Therapie ermdglichen

(Liitje et al. 2015).

DOTA-FFK(Sub-KuE)

PSMA-Bindungsgruppe Linker Komplexbildner fiir Radioligand

Abbildung 3: PSMA-Targeting-Geriist (Baranski et al. 2017).
Das PSMA-Targeting-Gertist verwendet ein dhnliches Glu-Harnstoff-Lys-Linker-Konstrukt.
Der Linker ist notwendig, um eine produktive Bindung durch Durchleiten des **Ga-Chelat-

Komplexes zu ermoglichen.

2.2.5 Tracer fiir die PET-Bildgebung beim Prostatakarzinomrezidiv
2.2.5.1 Cholinbasierte Radiotracer

Die initial am meisten genutzten Radiotracer in der PET-Bildgebung des
Prostatakarzinomrezidivs stellen die mit ''C oder '®F radioaktiv markierten Cholinderivate

(Cholin und Fluorcholin) dar. Cholin dient der Synthese von Phosphatidylcholin, einem
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Hauptbestandteil von Zellmembranen. Typisch fiir malignes Gewebe sind erhohte
Proliferationsraten, die mit einem gesteigerten Bedarf an Zellwand-Bausteinen einhergehen
(Ackerstaff et al. 2001). Neben positiven Verdffentlichungen finden sich in der Literatur
zahlreiche Studien, die eine geringe Sensitivitit und Spezifitdt der Cholin-PET/CT fiir die
Diagnostik des Prostatakarzinomsrezidivs belegen, insbesondere bei niedrigen PSA-Werten
(Giovacchini et al. 2010, Mamede et al. 2013, Marzola et al. 2013). Entsprechend findet die
Cholin-PET/CT in der S3-Leitlinie keine Erwdhnung; in der EAU-Leitlinie wird ihre
Durchfithrung in der Rezidivsituation erst ab PSA-Werten von 1-2 ng/ml empfohlen (Mottet
et al. 2020). Die Limitationen der cholinbasierten Tracer fiihrten zur Entwicklung
wirksamerer Tracer, wobei sich insbesondere Liganden des prostataspezifischen
Membranantigens (PSMA) als vielversprechender Ansatz erweisen. Diese werden im

Folgenden vorgestellt.

2.2.5.2 PSMA-zielgerichtete Radiotracer

Fiir die nukleare Bildgebung wurden speziell niedermolekulare PSMA -Inhibitoren (Tracer)
entwickelt (Abbildung 4), die spezifisch an die extrazellulire Doméine von PSMA binden und
in die Zellen internalisiert werden. Fiir die Rezidivdiagnostik sind diese PSMA-
zielgerichteten Tracer insbesondere geeignet, da sie vorteilhafte Eigenschaften zeigen: IThre
geringe Grofle erlaubt eine relativ schnelle Verteilung im Korper und eine gute
Gewebepenetration, auch in sehr dichtes Tumorgewebe. Zudem werden sie meist ziigig aus
dem Blutkreislauf eliminiert, verstoffwechselt und ausgeschieden, was zu hohen Tumor-zu-
Hintergrund-Verhiltnissen fiihrt. Dadurch kann wiederum eine sensitive Visualisierung des
Tumorgewebes und folglich eine hohe Detektionsrate erreicht werden (Afshar-Oromieh et al.
2015b, Glatting et al. 2017). Die niedermolekularen PSMA-spezifischen Inhibitoren lassen
sich in die Gruppen der phosphatbasierten, thiolbasierten und harnstoffbasierten
Verbindungen klassifizieren, die mit unterschiedlichen Radionukliden (z. B. **Gallium,
"Fluor, '"'Indium) markiert werden kénnen (Glatting et al. 2017). Einige dieser Tracer gelten
als besonders aussichtsreich, namentlich BE_DCFBC (Cho et al. 2012, Rowe et al. 2015),
BAY 1075553 (Beheshti et al. 2012) und "*F-DCFPyL (Chen et al. 2011, Szabo et al. 2015).
Besonderes Interesse jedoch weckte der mit ®*Ga markierte hochaffine, harnstoffbasierte
Inhibitor ®*Ga-PSMA-11, der seit seiner klinischen Einfiihrung 2011 eine starke nationale und
internationale Verbreitung erlangte (Rowe et al. 2016). Dariiber hinaus existieren auf Basis

der DOTAGA- und DOTA-Konjugate auch Tracer, die sowohl mit diagnostischen (z. B.
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%Gallium) als auch therapeutischen (z. B. '""Lutetium, ***Actinium) Radionukliden fiir die
Radionuklidtherapie markiert werden konnen. Zu den sogenannten Theranostika zdhlen
Verbindungen wie das PSMA-617 und PSMA-I&T, die von groBem Interesse sind, da sie das
Potenzial von Bildgebung und Radionuklidtherapie in einem PSMA-Targeting-Molekiil
kombinieren. Die in der Nuklearmedizin des Universititsklinikums Jena in der klinischen
Routine eingesetzten PSMA-Radiotracer 617, I&T und 11 werden im folgenden Abschnitt
ndher beschrieben. Neben der Verwendung dieser Radioliganden flir die
Radioligandentherapie etablierte sich ihr Einsatz abhéngig von ihrer Verfiigbarkeit im

Besonderen fiir die PET-Bildgebung beim Prostatakarzinomrezidiv.
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Abbildung 4: Chemische Strukturen der mit ®*Gallium markierten niedermolekularen PSMA-
Inhibitoren PSMA-11, PSMA-617 und PSMA-I&T (Glatting et al. 2017).

2.25.2.1 PSMA-11

Der urspriinglich am Deutschen Krebsforschungszentrum (DKFZ) in Heidelberg entwickelte
und am hiufigsten verwendete PSMA-Radiotracer ist *Ga-PSMA-11, radiochemisch auch als

%Ga-PSMA-HBED-CC bezeichnet (Eder et al. 2014). In einer friiheren Verdffentlichung von
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Eder et al. (2012) zeichnet sich das HBED-CC-Derivat im Vergleich zum DOTA-Konjugat
neben einer verringerten unspezifischen Bindung durch eine erheblich hoéhere spezifische
Aufnahme in androgenempfindlichen Prostata-Adenokarzinomzellen aus. In dieser Arbeit
konnte fiir HBED-CC auflerdem eine schnelle Blut- und Organclearance sowie eine geringe
Leberakkumulation nachgewiesen werden. Trotz der weit verbreiteten klinischen Akzeptanz
dieses Wirkstoffes gibt es logistische Probleme bei der Verwendung dieses Tracers im
Zusammenhang mit seiner kurzen physikalischen Halbwertszeit (68 Minuten) und sinkenden
Syntheseausbeuten beim Zerfall der Generatoren (Ferreira et al. 2019). Auch mit Blick auf
therapeutische Anwendungen ist der in diesem Tracer verwendete Chelator nicht zur
radioaktiven Markierung mit Radiometallen geeignet, sodass er als ausschlielich

diagnostischer PSM A-Radiotracer zu betrachten ist (Weineisen et al. 2014a).

2.2.5.2.2 PSMA-617

In jiingerer Zeit wurde ein strukturell modifizierter PSMA-Ligand entwickelt, der sowohl die
Diagnose als auch die Therapie von Prostatakrebs ermdglicht (Umbricht et al. 2017). Dieser
1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-N, N', N", N' "-Tetraessigsdure (DOTA)-konjungierte PSMA-
Inhibitor, auch als PSMA-617 bezeichnet, zihlt zu den sogenannten Theranostika, da er
sowohl mit diagnostischen (z. B. ®*Gallium) Radionukliden fiir die PET-Bildgebung als auch
mit therapeutischen (z. B. '"'Lutetium) Radionukliden fiir die Radionuklidtherapie markiert
werden kann. In-vivo-Bioverteilungs- und dynamische PET-Bildgebungsstudien fiir
Kleintiere konnten fiir das Derivat eine hohe radiolytische Stabilitdt und hocheffiziente
Aufnahme in Prostatakarzinomzellen zeigen (BeneSova et al. 2015). Die giinstigen
pharmakokinischen Eigenschaften dieses Molekiils fiihren bereits eine Stunde nach der
Injektion zu hohen Tumor-Hintergrund-Kontrasten. In Bezug auf die therapeutische
Verwendung zeigt die Verbindung eine schnelle Clearance aus den Nieren, wodurch die

Strahlenexposition dieser Organe relativ gering ist (Afshar-Oromieh et al. 2015a).

2.2.5.2.3 PSMA-I&T

Die Optimierung eines PSMA-zielgerichteten theranostischen Konzepts fiir Patienten mit
metastasierender und kastrationsresistenter Erkrankung gelang mit der Entwicklung des
1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-1-(glutaminsaure)-4,7,10-tressigsaure-(DOTAGA)-konjugier-
ten PSMA-I&T. Dieses Derivat ermdglicht eine schnelle Markierung mit ®®Gallium und

""Lutetium in hoher Ausbeute. Die Aufnahme dieses chemisch modifizierten PSMA -
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Inhibitors in Prostatakarzinomzellen ist hocheffizient und PSMA -spezifisch (Weineisen et al.
2015). ®*Ga-markiertes PSMA-I&T erméglicht in der PET-Bildgebung eine kontrastreiche
Erkennung von Knochenldsionen, Lymphknoten und Lebermetastasen, wéhrend '’’Lu-
markiertes PSMA-I&T geeignete Targeting- und Retentionseigenschaften fiir eine
erfolgreiche endoradiotherapeutische Behandlung aufweist (Weineisen et al. 2014b). Neben
der Endoradiotherapie eréffnete PSMA-I&T durch die Markierung mit '''Indium eine neue
Perspektive flir die spezifische intraoperative Erkennung kleiner Lymphknotenmetastasen und
atypisch lokalisierter Lésionen unter Verwendung von Gammasonden in der PSMA-

zielgerichteten Chirurgie (RGS) (Schottelius et al. 2015).
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3 Zielstellung der Arbeit

Grundlage vielfiltiger Nachsorgeoptionen fiir Patienten eines Prostatakarzinoms nach
kurativer Therapie ist die Erhdhung der Chance auf Heilung bei frithzeitiger Erkennung eines
Tumorrezidivs. Fiir die Unterscheidung zwischen lokaler und systemischer Progression fiir
Patienten mit einem biochemischen Riickfall hat sich die 68Ga-PSMA-PET/CT, basierend auf
den Ergebnissen fritherer Studien, als molekulare Bildgebungsmethode als Erfolg
versprechend erwiesen. Unter den verschiedenen PSMA-Targeting-Tracern haben in der
Klinik fiir Nuklearmedizin des Universitdtsklinikums Jena fiir die nukleare Bildgebung von

Tumorrezidiven insgesamt drei Tracer ihren Einsatz im klinischen Alltag gefunden.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, fir jeden der verwendeten PSMA-Tracer die
Traceraufnahme in Tumorldsionen und normalen Organen zu ermitteln und mdgliche
Unterschiede in der Verteilung herauszuarbeiten, die einen etwaigen Effekt auf den Kontrast
zwischen Tumorldsionen und den normalen Geweben bewirken, der sich auf die Genauigkeit

der Detektion von krebsverddchtigen Lasionen auswirkt.

Vor diesem Hintergrund soll die Frage geklart werden, ob die Erkennungsraten wesentlich
von dem verwendeten PSMA-Tracer abhingig sind und ob es einen zu favorisierenden Tracer
in der Rezidiverkennung gibt. Ferner sollen im Rahmen dieser retrospektiven Analyse
mogliche Einflussfaktoren auf die Erkennungsraten wie die Beeinflussung durch den zum
Untersuchungszeitpunkt ermittelten PSA-Wert oder initialen Gleason-Score untersucht

werden.

Zuletzt sollen die eigenen Ergebnisse unter Berticksichtigung der aktuellen wissenschaftlichen

Entwicklung und Literatur einer kritischen Bewertung unterzogen werden.
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4 Materialien und Methoden
4.1 Studiendesign

Diese retrospektive Analyse umfasst die Auswertung der mittels Datenbankabfrage aus dem
radiologischen  Informationssystem  (RIS)  eruierten 481  **Ga-PSMA-PET/CT-
Untersuchungen an 381 Patienten, die zwischen Dezember 2013 und Dezember 2018 in die
Klinik fiir Nuklearmedizin des Universitdtsklinikums Jena iiberwiesen wurden. Alle Scans
erfolgten im Rahmen der routinemdBigen klinischen Aufarbeitung mit unterschiedlicher
Intention der iiberweisenden Arzte. So wurde die ®*Ga-PSMA-PET/CT fiir die Bestimmung
der Ausbreitung der Erkrankung bei Erstdiagnose eines Prostatakarzinoms (Primirstaging),
fiir die Erkennung tumorverddchtiger Lidsionen bei einem PSA-Rezidiv oder flir die
Therapieplanung und Kontrolle bei Patienten mit bekannter Metastasierung (z. B. im Hinblick

auf eine Bestrahlungsplanung oder 177Lu-PSMA-Therapie) herangezogen.

Um ein homogenes Patientenkollektiv fiir den direkten Vergleich der Detektionsraten der
%Ga-PSMA-PET/CT fiir die PSMA-Tracer 617, I&T und 11 sicherzustellen, wurden aus

dieser Kohorte schlieBlich Patienten nach folgenden Kriterien in die Studie eingeschlossen:

(1) klinisch und histologisch bestitigtes Prostatakarzinom

(2) uneingeschrinktes Altersspektrum

(3) vorherige radikale Prostatektomie oder primire Strahlentherapie mit kurativer Absicht

(4) Patienten mit erneutem PSA-Anstieg oder persistierendem PSA-Wert nach primir
kurativer Therapie laut Definition eines biochemischen Riickfalls nach Cornford et al.
(2017)

(5) vollstindige klinische Informationen sowie fehlendes bildmorphologisches Korrelat

Alle Mehrfachuntersuchungen und iibrigen Untersuchungen an Patienten, die sich auBerhalb
der Rezidivdiagnostik einer °*Ga-PSMA-PET/CT unterzogen, wurden von dieser Studie

ausgeschlossen.

Mittels retrospektiver Bilddatenanalyse wurden die in der klinischen Routine entstandenen
PET/CT-Bilder der 190 untersuchten Patienten beziiglich ihrer metabolischen und
morphologischen Bildinformation aufgearbeitet und erneut auf prostatakrebsverddchtige
Liasionen gepriift. Zur Evaluation moglicher Einflussfaktoren auf die Detektionsraten wurden

auch sdmtliche patienten- und tumorbezogene Daten sowie Angaben zu Laborwerten (PSA),
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fritheren Therapien und Bildgebungsverfahren, die auf dem Anforderungsschein zur PET/CT
oder in einem schriftlichen Befund festgehalten wurden, mithilfe der archivierten
Patientenakten des digitalen klinischen Informationssystems (KIS) sowie nicht-digitaler
Patientenakten des Universititsklinikums Jena erhoben. Bei unvollstindigen klinischen
Ausgangs- oder Verlaufsdaten wurden die fehlenden Daten in einem Telefoninterview mit
den zuweisenden bzw. behandelnden Arzten reevaluiert. Alle erfassten Variablen zum

Patientenkollektiv und zur PSMA-PET/CT sind unter Abschnitt 4.2 aufgefiihrt.

Die Studie wurde von der ortlichen Ethikkommission genehmigt (Reg.-Nr.: 2021-2209-
Daten). Alle Vorgaben der Ethikkommission und die Richtlinien des Datenschutzes wurden

erfiillt. Alle Patienten unterzeichneten eine schriftliche Einverstindniserklarung.

4.2 Erfasste Variablen

Zur Sammlung der Patientendaten wurde eine Microsoft-Excel-Tabelle (Microsoft Office
2010, Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) auf einem passwortgeschiitzten
Institutsrechner erstellt. Folgende Parameter wurden darin erfasst:

e Patientenbezogene Daten: Geburtsdatum, Lebensalter zum Zeitpunkt der PET/CT

e Karzinomrelevante Daten: Datum der Erstdiagnose, Histologie (TNM-Stadium, R-
Status, GSC der Stanzbiopsie bzw. des Prostatektomiepréparats), initialer PSA-Wert

e Daten vor der ®*Ga-PSMA-PET-Bildgebung: Therapien (RP, Radiotherapie, Salvage-
OP, SRT), antihormonelle Therapie (ja/nein), Chemotherapie aktuell oder bereits
erhalten (ja/nein), Begleiterkrankungen (insbesondere weitere Malignome), Datum
und Befund fritherer Bildgebung (CT/MRT/Skelettszintigrafie), aktueller PSA-Wert
(oftmals nicht &lter als vier Wochen)

e Daten zur **Ga-PSMA-PET-Untersuchung: Datum der PET/CT-Untersuchung, Art
des verwendeten Radiotracers, applizierte Aktivitdit (MBq), Startzeit des Scans in
Minuten p.i., anatomisch erfasster Scanbereich, Anzahl und Scandauer der
Bettpositionen, Durchfithrung einer Spitaufnahme des Beckens nach Miktion
(ja/nein), Durchfiihrung eines kontrastmittelverstirkenden CT versus Niedrig-/

Volldosis-CT
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4.3 Radiotracer

Die drei in diesem retrospektiven Vergleich zu analysierenden Radiotracer **Ga-PSMA-617,
-I&T und -11 wurden vom Kklinikeigenen Radiochemielabor der nuklearmedizinischen
Abteilung Jena in Eigenherstellung bereitgestellt. Die PSMA -spezifischen Liganden PSMA-
617 (psma-2-naphthyl-L-Ala-cyclohexane-DOTA), PSMA-I&T (psma-[(Sub)DLys-DPhe-
DTyr(31)-DOTAGA)] und PSMA-11 (psma-(Ahx)-HBED-CC) wurden in GMP grade von
ABX GmbH (Radeberg) beschafft, wobei psma hier fiir die in allen genannten Peptiden
identische PSMA-spezifische Struktur Glu-NH-CO-NH-Lys steht.

Fiir die ®®Ga-Markierung der Konjugate wurde salzsaure Radionuklidlosung von ®*Ga aus
einem **Ga/*®*Ge-Generator (GalliaPharm®, Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH) genutzt.
Die Radiomarkierung erfolgte geméfl dem publizierten Standardprozedere (Weineisen et al.
2015, Afshar-Oromieh et al. 2015a, Eder et al. 2014) auf einem automatisierten Modul in
Acetat- oder HEPES-Puffer (pH 3,5-4,0) bei 100°C (5—10 min) und lieferte den Tracer nach
Aufreinigung per Festphasenextraktion iiber eine Sep-Pak-Kartusche (CI18-Light,
Ethanol/Wasser 1/1) in radiochemischen Ausbeuten >90%. Alle Tracer wurden mit
isotonischer phosphatgepufferter Salzlosung (PBS) verdiinnt und wunter aseptischen
Bedingungen = sterilfiltriert. Der maximale Gehalt des PSMA-Konjugats in der
injektionsfertigen Losung lag bei 20 pg (2 20-30 nmol) und die Aktivitit von **Ga im
Bereich von 300-1200 MBq. Daraus ergibt sich eine spezifische Radioaktivitit von 15—
60 MBqg/ug.

Alle Tracerformulierungen wurden vor Anwendung jeweils mittels validierter analytischer
Verfahren aufradiochemische Identitidt und Reinheit sowie auf Nuklididentitét, Ethanolgehalt,
pH-Wert und Endotoxingehalt gepriift. Die analytischen Methoden und Spezifikationsgrenzen
orientierten sich hierbei am Monografen fir ®Ga-DOTATOC bzw. an allgemeinen
Monografen fiir Parenteralia, gemiB3 Europdischem Arzneibuch. Alle verwendeten
Injektionslosungen der ®*Ga-PSMA-Liganden wiesen radiochemische Reinheiten von
> 98,0% (Test auf freies *®*Ga) bzw. > 97,0% (Test auf kolloidales **Ga) auf. Die ®*Ga-PSMA-

Losung wurde intravends als Bolus verabreicht.
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4.4 Bildgebungsverfahren

Alle in der routinemdfigen klinischen Umgebung entstandenen Scans wurden mit einem
integrierten PET/CT-Scanner (Biograf mCT 40, Siemens Healthcare GmbH, Erlangen) mit
einem vierten TrueV-PET-Ring und einem axialen 21,6-cm-Sichtfeld durchgefiihrt. Der
Biograf mCT ist ein Hybridgerdt aus einem Positronen-Emissions-Tomografen (PET) und
einem 40-Zeiler-Computertomografen (CT). Die Scanverfahren erfolgten entsprechend
klinikinterner Verfahrensanweisungen nach intravendser Injektion des radiomarkierten
PSMA-Tracers und 20 mg Furosemid, wobei der Patient in Riickenlage mit den Armen

seitlich des Korpers positioniert war.

Zundchst wurde eine Computertomografie in Atemmittellage unter Verwendung folgender
Parameter durchgefiihrt: Schichtdicke 5 mm, Pitch 1,25, mit automatischer Dosismodulation
(CARE Dose4D) und organspezifischer Regulierung der Rohrenspannung (CARE kV)
(Referenzwert 120 kV und 50 mAs), Rekonstruktionsparameter: axialer Rekonstruktionstyp
mit einem mittelweichen Faltungskern (B30f). Die unmittelbar an den CT-Scan anschlieBende
PET-Bildgebung wurde im 3D-Modus von der FuBlsohle bzw. dem distalen Rand des
Beckenbodens ausgehend bis zum Scheitel durchgefiihrt. Nach Erfassung der Emissionsdaten
wurden diese verschiedenen Korrekturen, wie beispielhaft einer Schwichungs- und
Streuungskorrektur, unterzogen. Die einzelnen Patienten-Aufnahmen wurden unter
Verwendung des TrueX-Algorithmus der Firma Siemens rekonstruiert. Die TrueX-
Rekonstruktion verwendet eine genauere Berechnung des Einfallwinkels der
Vernichtungsstrahlung auf den Detektor und stellt somit eine Erweiterung der OSEM-
Rekonstruktion dar. Ein wichtiger Bestandteil dieser Technik ist das stindige Wiederholen
(Iterationen) von Algorithmen, die eine moglichst exakte bildliche Verteilung des Tracers zur
Folge haben (Knédusl et al. 2012). Das fir die TrueX-Rekonstruktion verwendete
Scanprotokoll beinhaltete drei Iterationen, 24 Subsets, FWHM von 5 mm und eine Matrix von
200 x 200 Pixeln. RoutinemifBige Qualitdtssicherungsphantome bestdtigten die technisch

einwandfreie Akquisition und Aufzeichnung der entstandenen PET/CT Bilder.

4.5 Bildanalyse/Befundkriterien

Alle PET/CT-Bilder wurden zum Zeitpunkt der Untersuchung entsprechend der klinischen

Fragestellung der zuweisenden Arzte unter Verwendung einer geeigneten Workstation und
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mithilfe einer fiir die PET/CT-Analyse entwickelten Software auf einer speziellen
multimodalen Auswertungskonsole (Syngo MMWP Version VE31A, Siemens AG, Erlangen)
visuell durch mehrere erfahrene Nuklearmediziner in Kenntnis der klinischen Daten und
Ergebnisse fritherer Bildgebungsverfahren ausgewertet und beurteilt. Zur Vermeidung einer
Interobserver-Variabilitdt erfolgte im Rahmen dieser Arbeit die Nachbegutachtung aller

PET/CT-Bilder der in die Studie eingeschlossenen Patienten durch einen Untersucher.

Jeglicher visuell erhohte ®*Ga-PSMA-Uptake wurde aufgrund der hohen Spezifitit der
PSMA-Liganden hinsichtlich seiner Lokalisation und seines maximalen standardisierten
Aufnahmewertes (SUVmax) erneut bestimmt und dokumentiert. Der SUV-Wert ist ein
dimensionsloser Parameter, der die relative Verteilung des Radiotracers beschreibt. Fiir seine
Bestimmung wurden manuell kreisformige Regionen von Interesse (ROI) um Bereiche mit
fokal erhohter Traceraufnahme in transaxialen Schichten gezogen. Dieser dabei erhaltene
relative Parameter bezieht die in einem Gewebevolumen durch ROI erhaltenen mittleren
Aktivitatswerte auf die injizierte Aktivititsmenge und auf das Korpergewicht des Patienten.
Die Kriterien fiir die Diagnose eines Lokalrezidivs waren ein erhdhter **Ga-PSMA-Uptake
retrovesikal und prirektal im Vergleich zum Uptake-Value des umliegenden Weichteil- oder
Fettgewebes. Jeder fokal erhohte Uptake, der sich in pelvinen oder paraaortalen Lymphknoten
zeigte, wurde unabhingig von der Grole der Lymphknoten als lokoregionire
Lymphknotenmetastasierung gewertet. Der ®*Ga-PSMA-Uptake inguinaler, mediastinaler und
hildrer Lymphknoten wurde in Bezug auf die morphologische Information in der zeitgleichen
CT bindr als malignomverdachtig oder nicht malignomverdachtig eingestuft. Dies erfolgte auf
Grundlage der Beurteilung durch den jeweiligen Untersucher. Als morphologische
Malignitdtskriterien dienten Form, GroBe und KM-Verhalten der Lasionen.
Knochenmetastasen wurden bei Patienten mit typischen sklerotischen Liasionen und/oder
gesteigertem fokalem ®*Ga-PSMA-Uptake angenommen. Ein gezielter Vergleich mit einer
verfligbaren fritheren CT- und/oder MRT-Bildgebung diente der Identifikation subtiler
morphologischer Befunde.

Die biologische Verteilung des Tracers in normalen Geweben mit midfiger bis intensiver
physiologischer Aufnahme wurde ebenso mit dem SUV quantifiziert. Hierzu wurden manuell
Ziel-Volumina (VOIs) iiber die groBen Speichel- und Tranendriisen, den Zwdlffingerdarm,
die Milz, die Nieren (Kortex) und die Harnblase gezogen. Fiir gepaarte Organe wurde das

arithmetische Mittel gebildet. Zusdtzlich dienten kugelformige reprdsentative VOIs im
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Parenchym des rechten Leberlappens (6 cm Durchmesser), der aufsteigenden Brustaorta und
des rechten Gesallmuskels (jeweils 2 cm Durchmesser) der Repriasentation des Kontrastes
zwischen Tumorldsionen und den meisten normalen Geweben. Eine unspezifische
Traceraufnahme wie beispielsweise in Schilddriise, Synovia oder in Ganglien des vegetativen

Nervensystems blieb in dieser Arbeit unberiicksichtigt.

4.6 Statistische Auswertung

Die statistischen Analysen wurden mit der freien Programmiersprache fiir statistische
Berechnungen und Grafiken R (R Core Team 2020 Version 4.0.3) sowie Microsoft Excel
2010 (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) durchgefiihrt. In allen Analysen wurde

ein p-Wert von < 0,05 als statistisch signifikant angesehen.

In einem ersten Schritt wurde die Patientenkohorte deskriptiv analysiert, wobei die Daten der
verschiedenen Charakteristika fiir die gesamte Studienpopulation und die jeweilige
Patientenpopulation hinsichtlich der drei verwendeten Radiotracer gesondert betrachtet
wurden. Die Verteilung intervallskalierter Daten wie PSA-Wert zum Zeitpunkt der PET/CT,
Alter, Gleason-Score (GSC) und injizierte Tracermenge wurde durch die Angabe von
Mittelwert, Standardabweichung (SD), Bereich (Minimum bis Maximum) und Median
charakterisiert. Fiir rang- und nominalskalierte Daten wie Therapie vor PET/CT,
Hormoneinnahme, Indikation und initiales TNM-Staging wurden die Héufigkeitsverteilungen

bestimmt.

In einem weiteren Schritt wurde die Verteilung fiir jeden der verwendeten **Ga-markierten
PSMA-Tracer in normalen Organen und in verschiedenen malignitdtssuspekten Befunden
separat analysiert. Die spezifisch fiir jede Lokalisation (Organ oder Tumorldsion) auftretenden
Unterschiede in der Aufnahme der Radiotracer wurden mit einer einfaktoriellen ANOVA
untersucht. Fiir Organe mit hohem Uptake und fiir malignititssuspekte Befunde wurde der
SUVmax und fir Organe mit niedrigem Uptake der SUVmean der drei Radiotracer
verglichen. Die Gesamt-p-Werte der ANOVA sind in den Grafiken in Kapitel 5 als
Zahlenwerte angegeben; die Ergebnisse eines als Post-hoc-Test dazu durchgefiihrten Tukey-
HSD-Tests sind symbolisch an den jeweiligen Paarungen dargestellt. In den zur
Visualisierung der Daten eingesetzten Box-Whisker-Plots wurden nach den Empfehlungen

von Tukey die 25%-, 50%- und 75%-Quantile als Box und die kleinsten bzw. groBten
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Datenpunkte, die innerhalb des 1,5-Fachen des Interquantilabstandes liegen, als Whiskers
(Antennen) dargestellt (Tukey 1977). Auf die Darstellung von Daten auerhalb des 1,5-fachen
Interquantilabstandes (Ausreiler) wurde verzichtet. Alle Standard Uptake Values (SUVs)
wurden vor der Weiterverarbeitung logtransformiert bzw. die entsprechenden Achsen der

jeweiligen Plots logarithmisch dargestellt.

In einem letzten Schritt wurde der potenzielle Einfluss verschiedener Variablen auf die
Detektionsrate mithilfe einer logistischen Regression analysiert. Dazu wurde in einer
bivariaten Analyse zundchst die Rolle der Variablen Alter, injizierte Tracermenge und
Androgendeprivationstherapie als StorgroBe in einem Modell fiir die Detektionsrate
untersucht. Diese Modelle enthielten jeweils die Art des eingesetzten Tracers als eigentliche
Einflussgrofe. Anschliefend wurden anhand der Variablen PSA zum Zeitpunkt der PET/CT,
initialer Gleason-Score und radikale Prostatektomie Subgruppen definiert und das
Chancenverhéltnis (Odds Ratio) der Detektionshdufigkeiten zwischen den eingesetzten
Tracern in diesen Subgruppen bestimmt. Dazu wurden die entsprechenden Odds Ratios und

die zugehdrigen 95%-Konfidenzintervalle berechnet.
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S Ergebnisse
5.1 Patientenkollektiv

Von den insgesamt 481 **Ga-PSMA-PET/CT-Untersuchungen an 381 Patienten wurden 190
Patienten entsprechend den in Kapitel 4 beschriebenen FEin- und Ausschlusskriterien
identifiziert, die zwischen Dezember 2013 und Dezember 2018 zum Rezidivstaging eines

Prostatakarzinoms in der nuklearmedizinischen Klinik in Jena vorgestellt wurden.

159 Patienten hatten sich vor der PET-Bildgebung einer Prostatektomie und 31 Patienten
einer primdren Strahlentherapie als Erstbehandlung mit kurativer Absicht unterzogen. Bei 78
Patienten (41,1%) mit lokal fortgeschrittenen Karzinomen und/oder unklarem
Lymphknotenstatus und/oder unvollstindiger Tumorresektion und/oder lokalen Rezidiven
nach primédrer operativer Therapie war im Vorfeld eine adjuvante perkutane Strahlentherapie
erfolgt. Insgesamt 75 Patienten (39,4%) erhielten sofort nach Diagnose, zeitlich verzogert
oder intermittierend, eine systemische Androgendeprivationstherapie (ADT). Bei 93 Patienten
(48,9%) lagen lokal begrenzte Prostatakarzinome mit einem mittleren Gleason-Score (GSC)
von 7,3+ 1,2 (Bereich 4-10, Median 7,0) vor. Zum Zeitpunkt der Scans betrug das
Durchschnittsalter der Patienten 69,2 + 6,7 Jahre (Bereich 48—82) und der mittlere PSA-Wert
4,5 £ 11,2 ng/ml (Bereich 0,01-105).

Die klinischen und tumorbezogenen Merkmale der 190 in die Studie einbezogenen Patienten
mit biochemischem Riickfall sind in Tabelle 3 zusammengefasst. Dariiber hinaus wurden die
patienten- und tumorbezogenen Daten hinsichtlich der verwendeten Radiotracer PSMA-617,
PSMA-I&T und PSMA-11 getrennt betrachtet. Vergleicht man die drei Gruppen, so finden
sich hinsichtlich des Alters, des initialen GSC, der PSA-Werte zum Zeitpunkt der

Untersuchung und der ADT keine signifikanten Unterschiede.
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Tabelle 3: Charakteristika der 190 Studienpatienten mit biochemischem Rezidiv eines

Prostatakarzinoms.
Parameter Studienpopulation | PSMA- PSMA- PSMA-
gesamt 617 I&T 11
(n=190) (n=39) (n=68) (n=83)
Alter* Mittelwert 69,24 69,79 68,58 69,55
SD 6,68 7,90 6,00 6,63
Median 69,5 71 69 70
Min-Max 48-82 48-81 55-82 56-81
Primértherapie | RP 159 32 58 69
(83,7%) (82,1%) | (85,3%) (83,1%)
RT 26 7 10 9
(13,7%) (17,9%) | (14,7%) (10,9%)
Brachytherapie 5 0 0 5
(2,6%) (0%) (0%) (6,0%)
Gleason-Score Mittelwert 7,28 7,13 7,47 7,19
initial SD 1,18 1,42 1,15 1,08
Median 7 7 7 7
Min-Max 4-10 4-9 5-10 4-9
PSA bei Mittelwert 4,51 7,12 4,51 3,29
PET/CT** SD 11,23 17,79 10,74 6,70
Median 1,39 1,6 1,3 1,25
Min-Max 0,01- 0,05- 0,01- 0,03-
105,3 105,3 60,3 4421
ADT Ja 75 22 24 29
(39,5%) (56,4%) | (35,3%) (34,9%)
Nein 115 17 44 54
(60,5%) (43,6%) | (64,7%) (65,1%)

* in Jahren; ** in ng/ml; n: Stichprobengrofe (Anzahl der Patienten); SD: Standardabweichung; RP:
Radikale Prostatektomie; RT: Radiotherapie; ADT: Androgendeprivationstherapie

5.2 %Ga-PSMA-Administration

Als Tracer fiir die PET/CT kamen die ®*Ga-markierten PSMA-Liganden 617, I&T und 11

zum Einsatz. Die ®*Ga-PSMA-Komplexlésung wurde den 190 untersuchten Patienten in nicht

niichternem Zustand intravends als Bolus (Mittelwert 241,9 + 32,5 MBq, Bereich 127,2—
335,3 MBq, Median 253 MBq) verabreicht:

e 39 Patienten erhielten **Ga-PSMA-617 (Mittelwert 250,4 + 11,6 MBq, Median
251,4 MBq).
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e 68 Patienten erhiclten **Ga-PSMA-I&T (Mittelwert 235,4 +35,4 MBq, Median
248,8 MBq).

e 83 Patienten erhielten °Ga-PSMA-11 (Mittelwert 243,2+35,8 MBq, Median
253,9 MBq).

Alle Scanverfahren erfolgten in einem Zeitraum von 72 + 14 Minuten (Bereich 48-120
Minuten, Median 68 Minuten) nach intravendser Injektion des radiomarkierten PSMA -
Tracers und von 20 mg Furosemid. Die PET-Bildgebung wurde mit einer Akquisitionszeit
von je 1 Minute (FiiBe und Beine) bzw. 2 Minuten (Beckenboden bis Scheitel) pro
Tischposition mit insgesamt 7-15 Bettpositionen durchgefiihrt. Zusitzlich wurde eine
Spataufnahme des Beckens nach Miktion mit einer Bettposition und Akquisitionszeit von 3
Minuten in einem Zeitraum von 111420 Minuten (Bereich 74-181 Minuten) nach

Tracerinjektion bei 179 von 190 Patienten vorgenommen.

145 von 190 Patienten (76,3%) erhielten parallel zur PET/CT eine kontrastmittelverstérkte
Computertomografie mit ca. 1 ml/kg Korpergewicht nichtionischem KM (Ultravist® 300,
Bayer Schering Pharma AG bzw. Accupaque ™ 300, GE Healthcare Buchler GmbH & Co.
KG) als Bolusgabe. Bei einigen Patienten lagen Kontraindikationen gegen die Applikation
von Kontrastmittel vor wie beispielsweise eine Kontrastmittelallergie oder eine

Niereninsuffizienz, weshalb die CT in nativer Technik (Niedrigdosis bzw. Volldosis) erfolgte.
Die Akquisitionsdaten zur ®*Ga-PSMA-PET/CT sind fiir die gesamte Studienpopulation und

die Gruppe der Patienten, die mittels PSMA-617, -I&T und -11 untersucht wurden, in Tabelle

4 vergleichsweise dargestellt.
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Tabelle 4: Akquisitionsdaten zur **Ga-PSMA-PET/CT der 190 Studienpatienten mit

biochemischem Rezidiv eines Prostatakarzinoms.

Parameter %Ga-PSMA-PET/CT| *Ga- %Ga- %Ga-
gesamt PSMA- PSMA- PSMA-
617- 1&T- 11-
PET/CT PET/CT | PET/CT
(n=190) (n=39) (n=68) (n=83)
Aktivitat* Mittelwert 241,9 250,4 2354 2432
SD 32,5 11,6 354 358
Median 252,5 251,4 248,8 253,9
Min—-Max 127,2— 195,5— 134,5- 127,2—
3353 269,6 3353 2723
Start des Mittelwert 72 77 67 75
Scans** SD 14 15 10 16
Median 68 76 63 71
Min—Max 48-120 60-118 48-90 50-120
Anzahl der Mittelwert 12 14 9 13
Bettpositionen SD 1,18 1,42 1,15 1,08
Median 14 14 8 14
Min—-Max 7-15 7-15 7-15 7-15
Spataufnahme Ja 179 37 65 77
des Beckens Nein 11 2 3 6
KM-CT Ja 145 32 54 59
Nein 45 7 14 24

*in MBq ;**in Minuten nach Tracerinjektion; n: Stichprobengréf3e (Anzahl der Patienten); SD: Stan-
dardabweichung; KM-CT: Kontrastmittel-Computertomografie

5.3 Biologische und pathologische Tracerverteilung

Die biologische Verteilung der drei markierten Radiotracer in den Organen und Lésionen, von
denen angenommen wurde, dass sie Verbidnde von Prostatakarzinomzellen darstellen

(wahrscheinlich oder eindeutig), werden im folgenden Abschnitt analysiert und verglichen.

5.3.1 Organe mit physiologischem PSMA-Uptake

Die gesamte Bioverteilung der Tracer in normalen Organen war in diesem interindividuellen
Vergleich von Patienten, die mit ®Ga-PSMA gescannt wurden, dhnlich. Hinsichtlich der
spezifischen Aufnahme in normalen Organen wurden subtile, aber statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den drei verwendeten Radiotracern gefunden. Diese Unterschiede
konnten durch Bestimmung der quantitativen Aufnahmewerte (SUV-Werte) fiir jeden Tracer

analysiert werden.
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Alle PET/CT-Bilder zeigten eine intensive Traceraufnahme sowohl in den Nieren (SUVmax
im Mittel 48,36) als auch in den Trénen- (SUVmax im Mittel 13,10) und Speicheldriisen
(SUVmax im Mittel 19,74), wobei die Retention fiir ®*Ga-PSMA-11 im Vergleich zu den
beiden anderen Tracern signifikant hoher (p <0,01) war. Eine méfige Aufnahme wurde in
Milz, Leber sowie im Duodenum und proximalen Jejunum beobachtet, was die nachfolgenden
Abbildungen 5 und 6 zeigen. Alle dort dargestellten reprisentativen Organe zeigen eine
signifikant unterschiedliche Verteilung der Tracer (getestet mit ANOVA), wobei sich im
paarweisen Vergleich der Tracer nur teilweise signifikante Unterschiede ermitteln lieBen.
PSMA-11 zeigte im paarweisen Vergleich (post hoc mit einem Tukey-HSD-Test) sowohl in
den Tridnen- und Speicheldriisen als auch im Duodenum und in den Nieren eine signifikant

hohere Traceraufnahme.

p = 5.38e-06 p = 1.54e-08 p = 0.00892 p=2.12e-11 p = 4.18e-07
L e LR ns. L hH
Nn.s. ok ns. ki ne. ik n.s. wkok
o (ol — o o

100

N % %E% %$ L] %%

SUVmax

617 1&T M 617 1&T 11 617 1&T 11 617 1&T 11 617 1&T 11

Tranendrusen Kopfspeicheldriisen Milz Duodenum/ Nieren
prox. Jejunum

Abbildung 5: Tukey-Box-Plots der SUVmax in Abhingigkeit vom eingesetzten Tracer fiir
Organe mit hohem Uptake.

Die berichteten p-Werte beurteilen die Abhingigkeit des Uptakes vom eingesetzten Tracer an
der entsprechenden Lokalisation (getestet mit ANOVA). Die paarweisen Unterschiede
wurden post hoc mit einem Tukey-HSD-Test getestet und sind als Symbole iiber den

Tracerpaaren angegeben (p > 0,05: nicht signifikant; p <0,05: *; p<0,01: **; p<0,001:
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%Ga-PSMA-11 zeigte gegeniiber den Tracern **Ga-PSMA-617 und ®*Ga-PSMA-I&T auch in
der Leber eine erhohte Aufnahme (SUVmean im Mittel 4,26; SD 1,46, Bereich 2,00—-11,70).
Bei allen Scans wurde eine geringe Hintergrundaktivitit im Knochen, im Blutpool der
Brustaorta und im Muskel festgestellt. Der SUV-Mittelwert fiir Blutpool und Muskulatur
unterschied sich in den Gruppen gleichermalen hochst signifikant (p <0,001). Diese
Beobachtungen stimmten mit den quantitativen Aufnahmewerten (SUV) fiir jeden Tracer
iiberein und sind in Abbildung 6 dargestellt. So betrug der SUVmean fiir den Blutpool
(Burstaorta) bei ®*Ga-PSMA-11 im Mittel 1,13 (SD 0,28; Bereich 0,5-2.6), bei ®*Ga-PSMA-
617 im Mittel 2,59 (SD 0,48; Bereich 1,2-3,4) und bei **Ga-PSMA-I&T im Mittel 1,85 (SD
0,45; Bereich 0,12-3,6).

p =0.000164 p =0.00733 p=479%-12 p=228e-33
n.s. wRE n.s. n.s. Lt wRE RN AW
10 & mr mr i i
s 1F $
il C
= N
> L
5 L
w -
= 617 1&T 11 617 1&T 11 617 1&T 11 617 1&T 11
Leber Os ilium Glutealmuskulatur Blutpool Aorta
ascendens

Abbildung 6: Tukey-Box-Plots der SUVmean in Abhingigkeit vom eingesetzten Tracer fiir
Organe mit niedrigem Uptake.

Die berichteten p-Werte beurteilen die Abhdngigkeit des Uptakes vom eingesetzten Tracer an
der entsprechenden Lokalisation (getestet mit ANOVA). Die paarweisen Unterschiede
wurden post hoc mit einem Tukey-HSD-Test getestet und sind als Symbole iiber den

Tracerpaaren angegeben (p >0,05: nicht signifikant; p<0,05: *; p<0,01: **; p<0,001:
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Abbildung 7: Bildbeispiel zum unterschiedlichen Bindungsverhalten der verwendeten
Radiotracer an drei verschiedenen Patienten.

Neben der Analyse der quantitativen Aufnahmewerte (SUV) zeigt auch das Bildbeispiel der
Maximumintensititsprojektion (MIP) drei verschiedener Patienten (Abbildung 7) einen
relevanten Unterschied des Bindungsverhaltens der verwendeten Radiotracer in Blutpool und
Leber. Es zeigt die hohere Leber- und niedrigere Blutpoolbindung des ®*Ga-PSMA-11 (a) im
direkten Vergleich zu den Tracern ®*Ga-PSMA-617 (b) und **Ga-PSMA-I&T (c).

5.3.2 Lisionen mit pathologischem PSMA-Uptake

Die ®*Ga-PSMA-PET/CT zeigte bei 132 von 190 Patienten (69%) mindestens einen Fokus der
pathologischen *®*Ga-PSMA-Aufnahme; bei 58 von 190 Patienten (31%) ergab sich kein
pathologischer Befund.

32



Von den Untersuchungen aller Patienten mit positivem Scan waren mittels **Ga-PSMA-
PET/CT insgesamt 186 reprasentative Tumorldsionen mit maximal hochster pathologischer
PSMA-Aufhahme erkennbar: 46 lokale Rezidive im Prostatabett, 83 Lymphknotenmetastasen
(LNM), 50 Knochenmetastasen und 7 viszerale Metastasen in Lunge und/oder Leber
(Abbildung 8). Drei Patienten mit viszeraler Metastasierung wiesen initial bereits ein
metastasiertes Tumorstadium N1 und/oder M1 auf. Einzelmetastasen wurden bei 90 Patienten
(47%) mit positiven ®*Ga-PSMA-PET/CT-Ergebnissen festgestellt. 24 Patienten (12,6%)
zeigten multiple Metastasen. Die unterschiedlichen Manifestationsorte des Rezidivs sind in
Tabelle 5 aufgelistet. Beispiele typischer Befunde zeigen Abbildungen 9 und 10. Aufgrund
der geringen Fallzahl an Lungen- bzw. Lebermetastasen wurde im folgenden Abschnitt auf

einen paarweisen Vergleich zwischen den drei verwendeten Tracern verzichtet.

68Ga-PSMA-PET/CT

190 Patienten
1

Kein malignitdtssuspekter
Befund

58 Patienten 132 Patienten
|

Malignitatssuspekter Befund

Lokales Rezidiv Lymphknoten- Knochen- viszerale

metastasen metastasen Metastasen

| n=46 n=83 n="7

Abbildung 8: Flow-Chart zur Darstellung der Lokalisation und Anzahl (n) der Stellen
malignititssuspekter Befunde mit maximalem SUV in der “Ga-PSMA-PET/CT der 190

Studienpatienten mit biochemischem Rezidiv eines Prostatakarzinoms.
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Tabelle 5: Lokalisationen der Rezidivlisionen in der **Ga-PSMA-PET-Bildgebung.

Gesamt *Ga-PSMA- ®Ga-PSMA- | “Ga-PSMA-
617-PET/CT I&T-PET/CT 11-PET/CT
(n=190) (n=39) (n=68) (n=83)
Lokalrezidiv 46 9 17 20
Lymphknotenmetastasen 83 18 33 32
Knochenmetastasen 50 14 17 19
Andere Metastasen 7 0 4 3
(z. B. Lunge, Leber)
Kein Rezidiv 58 11 18 29

n: Stichprobengrofe (Anzahl der Patienten)

Abbildung 9: **Ga-PSMA-11-PET/CT-Bild eines 62-jihrigen Patienten 5 Jahre nach RP (2012,
GSC 7a, pT3a pNx R1) und steigendem PSA-Wert von 0,2 ng/ml.

Der PET-Befund (C) und das fusionierte PET/CT-Bild (B) zeigen eine intensive, fokale
Traceranreicherung in Projektion auf einen in der CT (A) sichtbaren Herdbefund. Bild D stellt
die Ganzkorper-Maximumintensititsprojektion der ®*Ga-PSMA-11-PET/CT dar.
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Abbildung 10: ®*Ga-PSMA-617-PET/CT-Bild eines 78-jihrigen Patienten 13 Jahre nach RP
(2004, GSC 9, pT3a pNO RX) und steigendem PSA-Wert von 1,13 ng/ml.

Der PET-Befund (C) und das fusionierte PET/CT-Bild (B) zeigen eine intensive, fokale
Traceranreicherung in Projektion auf eine in der CT (A) sichtbare ossidre Metastase im Os
ilium rechts. Bild D stellt die Ganzkdrper-Maximumintensititsprojektion der **Ga-PSMA-
617-PET/CT dar.

Der maximale standardisierte Aufnahmewert (SUVmax) zur Analyse der PSMA-Aufnahme in
mindestens einer der prostatakrebsverdichtigen Lasionen zeigte fiir alle Tracer eine
heterogene Verteilung mit breiter Spannweite. Die PSMA-Aufnahme in lokalen
Tumorrezidiven war fiir die drei Tracer #hnlich und lag fir ®*Ga-PSMA-617 bei
16,23 £20,61 (Median 7,3), fir ®*Ga-PSMA-I&T bei 15,76 £ 16,79 (Median 9,0) und fiir
%Ga-PSMA-11 bei 10,62 + 7,98 (Median 7,1). Im Hinblick auf die durchschnittliche PSMA-
Aufnahme in Lokalrezidiven sowie in Lymphknoten- und Knochenmetastasen zeigte sich
zwischen den drei Radiotracern kein signifikanter Unterschied (Abbildung 11). Die
Positivitdtsrate bei der Erkennung von Prostatakarzinomherden und/oder -metastasen zeigte
fiir das Gesamtmodell keine statistisch signifikanten (p = 0,499) Unterschiede zwischen den

Wirkstoffen (Abbildung 13). So konnte in der tracerbasierten Auswertung fiir die **Ga-
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PSMA-617-PET/CT eine Detektionsrate von 71,8%
Detektionsraten fiir die ®*Ga-PSMA-I&T-PET/CT bzw. die **Ga-PSMA-11-PET/CT lagen bei

73,5% (50/68) bzw. 65,1% (54/83).

(28/39) ermittelt werden. Die

p=0492 p =0.606 p=0283
n.s. n.s. ns.
n.s. n.s. n.s. ns. n.s. n.s.
S n
1y
},E | ]
| ]
(n B | | |
B | |
_ 617 1&T 11 617 1&T 11 617 1&T 11
Lokalrezidiv Lymphknoten— Knochen-
metastasen metastasen

Abbildung 11: Beeswarm-Plots der SUVmax in Abhingigkeit vom eingesetzten Tracer fiir
malignititssuspekte Befunde.

Die Boxen kennzeichnen zusitzlich die Lage der 25%-, 50%- und 75%-Quantile. Die
berichteten p-Werte beurteilen die Abhidngigkeit des Uptakes vom eingesetzten Tracer an der
entsprechenden Lokalisation (getestet mit ANOVA). Die paarweisen Unterschiede wurden
post hoc mit einem Tukey-HSD-Test getestet und sind als Symbole {iber den Tracerpaaren

angegeben (p > 0,05: nicht signifikant; p <0,05: *; p<0,01: **; p <0,001: ***),
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5.4 Evaluation potenzieller Einflussfaktoren auf die Detektion malignititssuspekter

Befunde in der ®Ga-PSMA-PET/CT
5.4.1 Alter, Androgendeprivationstherapie (ADT) und applizierte Traceraktivitit

Zur Untersuchung einer Korrelation zwischen einem potenziellen Einflussfaktor und der
Detektionswahrscheinlichkeit wurden alle 190 Patienten betrachtet. Wie Tabelle 6 zeigt, gab
es in der multivariaten Varianzanalyse (MANOVA) potenzieller Einflussfaktoren einen
signifikanten Zusammenhang zwischen einem malignititssuspektem Befund in der **Ga-
PSMA-PET/CT und den Parametern Alter zum Zeitpunkt der durchgefiihrten Scans
(p=0,003) und Androgendeprivationstherapie (p=0,001). In diesem Patientenkollektiv
konnte bei 82,7% (62/75) der Patienten unter ADT mindestens eine Lision detektiert werden;
bei Patienten ohne ADT waren es 60,9% (70/115). Im Hinblick auf die verwendeten
Radiotracer ~konnte mittels multivariater Regressionsanalyse kein  signifikanter
Zusammenhang fiir einen malignititssuspekten Befund in der ®*Ga-PSMA-PET/CT gezeigt
werden. Auch die intravends verabreichte Aktivitit des Radioliganden hatte keinen statistisch
signifikanten Einfluss (p = 0,851) auf einen malignititssuspekten Befund in der ®*Ga-PSMA-
PET/CT.

Tabelle 6: Potenzielle Einflussfaktoren auf malignititssuspekte °*Ga-PSMA-PET/CT-Befunde
(MANOVA).

KI
p-Wert OR Unteres Oberes
Alter 0,003 1,075 1,025 1,129
ADT 0,001 0,319 0,150 0,641
Applizierte 0,851 0,999 0,988 1,008
Traceraktivitit

ADT: Androgendeprivationstherapie; OR: Odds Ratio; KI: Konfidenzintervall

5.4.2 Einfluss der PSA-Werte auf die Detektionsrate

Bei einer Analyse der Detektionsraten der ®*Ga-PSMA-PET/CT in Relation zum PSA-Wert
zum Zeitpunkt der Scans zeigte sich, dass die Tumorerkennungsrate positiv mit steigenden
PSA-Spiegeln korrelierte. Zur genaueren Untersuchung des Verhéltnisses des PSA-Levels zur
Detektionsrate wurden die Patienten entsprechend ihres PSA-Wertes zur Untersuchung in
sechs Gruppen eingeteilt: <0,5, >0,5-1, >1-2, >2-5 >5-10 und > 10 ng/ml. Die
Detektionsrate der Rezidivldsionen lag in diesen Gruppen bei insgesamt (alle drei Tracer)

37,7% (23/61), 75,0% (15/20), 72,7% (24/33), 87,5% (35/40), 95,5% (21/22) bzw. 100%
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(14/14). Abbildung 12 zeigt die Detektionsraten in Bezug auf die jeweilige PSA-Subgruppe

des Gesamtkollektivs; Tabelle 7 die Detektionsraten in Bezug auf die jeweilige PSA-

Subgruppe und den verwendeten Radiotracer der einzelnen Kollektive.
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Abbildung 12: Detektionsraten der “*Ga-PSMA-PET/CT in Relation zum PSA-Wert im

Gesamtkollektiv (n=190).

Dunkelgrauer Balken: malignitdtssuspekter Befund in der PET/CT; hellgrauer Balken:

unauffillige PET/CT mit jeweiliger Patientenanzahl
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Tabelle 7: Detektionsraten der verwendeten Radiotracer in den einzelnen Kohorten in

Korrelation zum PSA-Wert.

%Ga-PSMA-617-PET/CT | “®Ga-PSMA-I&T-PET/CT %Ga-PSMA-11-PET/CT
(n=39) (n=68) (n=83)
PSA- Detektion Keine Detektion Keine Detektion Keine
Wert von PC- Detektion von PC- Detektion von PC- Detektion
Lasionen von PC- Léasionen von PC- Lasionen von PC-
(ng/ml) Lasionen Lasionen Léasionen
<0,5 4 | (50%) 4 | (50%) 8 | (38,1%) | 13 | (61,9%) | 11 | (34,4%) | 21 | (65,6%)
>0,5-11 4 | (100%) | O (0%) 71 (70%) | 3 (30%) | 4 | (66,7%) | 2 | (33,3%)
>1-2 51 (50%) 51 (50%) J11 | (84,6%)| 2 | (154%)] 8 | (80%) | 2 | (20%)
>2-5 4 | (80%) 1 (20%) | 13| (100%) | O (0%) 18| (81,8%) | 4 | (18,2%)
>5-10 | 7 | 87,5%)| 1 | (12,5%)] 6 | (100%) | O (0%) 8 | (100%) | O (0%)
> 10 4 | (100%) | O (0%) 51 (100%) | 0 (0%) 51 (100%) | O (0%)
Gesamt | 28 | (71,8%) | 11| (28,2%) ] 50 | (73,5%) | 18 | (26,5%) | 54 | (65,1%) | 29 | (34,9%)

n: Stichprobengrofe (Anzahl der Patienten); PC: Prostatakarzinom

Da die Detektion malignititssuspekter Befunde vor allem im Bereich niedriger PSA-Werte
von besonderer Bedeutung ist, wurde in einer tracerbezogenen Analyse iiberpriift, ob einer der
verwendeten Radiotracer hohere Tumorpositivitdtsraten im Bereich der PSA-Werte < 1 ng/ml
erzielte. Die Ergebnisse von Tabelle 7 und Abbildung 13 zeigen, dass die Detektionsraten in
Relation zum PSA-Wert <1ng/ml in den einzelnen Kohorten keine signifikanten
Unterschiede aufweisen und somit keiner der verwendeten Radiotracer einen Vorzug in der
Detektion malignitdtssuspekter Befunde im Bereich niedriger PSA-Werte bot. Fiir PSA-Werte
>1ng/ml konnte jedoch in der ®Ga-I&T-PSMA PET/CT eine 94,6%ige (35/37)
Detektionsrate im Sinne von mindestens einem malignititssuspektem Befund erzielt werden,
womit diese verglichen mit der 74,1%igen (20/27) Detektionsrate der **Ga-617-PSMA
PET/CT eine Signifikanz (p =0,03) und mit der 86,7%igen (39/45) Detektionsrate der **Ga-
11-PSMA PET/CT eine positive Tendenz (p > 0,14) in der Tumorerkennungsrate zeigte.
Abbildung 13 zeigt die Odds Ratios und entsprechende 95%-Konfidenzintervalle der
Detektionen im paarweisen Vergleich zwischen den drei eingesetzten Tracern fiir die gesamte

Stichprobe und die verschiedenen Subpopulationen.
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Abbildung 13: Odds Ratio und 95%-Konfidenzintervall der Detektion.

5.4.3 Einfluss des Gleason-Scores (GSC) auf die Detektionsrate

Die Auswertung der Detektionsraten in Relation zum initialen Gleason-Score (GSC) ergab
mit steigendem GSC ebenso positive Tumorerkennungsraten. So zeigte sich bei Patienten mit
initialem GSC <7 bei 60,7% (71/117) mindestens ein malignititssuspekter Befund, im
Gegensatz zu Patienten mit einem initialen GSC > §, bei denen in 83,6% (61/73) der Fille
eine positive ®*Ga-PSMA-PET/CT vorlag (Tabelle 8). Der Unterschied zwischen diesen
beiden Gruppen war fiir das Gesamtmodell statistisch signifikant (p =0,042). Die
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Detektionsraten der ®*Ga-PSMA-PET/CT abhingig vom GSC sind in Abbildung 14
dargestellt.

Tabelle 8: Detektionswahrscheinlichkeit fiir ein positives oder negatives Ergebnis in der ®Ga-

PSMA-PET/CT in Abhéngigkeit vom GSC im Gesamtkollektiv (n=190).

Initialer GSC Detektion Keine Detektion
von PC-Lésionen von PC-Lasionen

<7 71 (60,7%) 46 (39,3%)

>8 61 (83,6%) 12 (16,4%)

Gesamt 132 (69,5%) 58 (30,5%)

GSC: Gleason-Score; PC: Prostatakarzinom
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Abbildung 14: Detektionsraten der **Ga-PSMA-PET/CT in Relation zum initialen GSC.

Dunkelgrauer Balken: malignititssuspekter Befund in der PET/CT; hellgrauer Balken:
unauffillige PET/CT mit jeweiliger Patientenanzahl

In der tracerbezogenen Analyse zeigen die Ergebnisse in Tabelle 9 und Abbildung 13 der
einzelnen Kohorten fiir Patienten mit GSC <7 keine signifikanten Unterschiede (p > 0,5) in
der Detektion malignititssuspekter Befunde. Fiir Patienten mit einem Gleason-Score > 8
konnte hingegen in der **Ga-I& T-PSMA PET/CT eine 93,5%ige (29/31) Detektionsrate im
Sinne von mindestens einem malignititssuspektem Befund erzielt werden. Verglichen mit der
69,2%igen (18/26) Detektionsrate in der %8Ga-11-PSMA PET/CT zeigte sich somit eine
Signifikanz (p = 0,02) und mit der 87,5%igen (14/16) Detektionsrate in der **Ga-617-PSMA
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PET/CT eine schwache positive Tendenz (p > 0,48) in der Tumorerkennungsrate (Abbildung
13).

Tabelle 9: Detektionsraten hinsichtlich der verwendeten Radiotracer der einzelnen Kohorten in
Abhiingigkeit vom GSC.

%Ga-PSMA-617-PET/CT | “Ga-PSMA-I&T-PET/CT %Ga-PSMA-11-PET/CT
(n=39) (n=68) (n=83)

GSC Detektion Keine Detektion Keine Detektion Keine

von PC- Detektion von PC- Detektion von PC- Detektion

Lésionen von PC- Lésionen von PC- Lésionen von PC-

Lasionen Lésionen Lésionen

<7 14| (60,9%) | 9 | (39,1%) | 21 | (56,8%) | 16 | (43,2%) ] 36 | (63,2%) | 21 | (36,8%)
>8 14| (87,5%) | 2 | (12,5%) 129 | (93,5%) | 2 | (6,5%) | 18| (69,2%) | 8 | (30,8%)
Gesamt | 28 | (71,8%) | 11 | (28,2%) ] 50 | (73,5%) | 18 | (26,5%) | 54 | (65,1%) | 29 | (34,9%)

GSC: Gleason-Score

5.4.4 Einfluss der Primértherapie (RP) auf die Detektionsrate

Wie Tabelle 10 zeigt, konnte bei einer Analyse der Detektionsraten der **Ga-PSMA-PET/CT
im Hinblick auf die Primértherapie (radikale Prostatvesikulektomie versus keine radikale
Prostatvesikulektomie) im gesamten Patientenkollektiv bei 66,0% (105/159) der Patienten,
die sich zuvor einer radikalen Prostatvesikulektomie unterzogen hatten, mindestens eine
werden;  bei radikale
Prostatvesikulektomie waren es hingegen 87,1% (27/31). Fiir die Tracer *Ga-PSMA-617,
%Ga-PSMA-I&T und “®*Ga-PSMA-11 lag die Detektionsrate fiir radikal prostatektomierte
Patienten bei 71,9% (23/32), 70,7% (41/58) bzw. 59,4% (41/69) und wies im paarweisen

malignitidtssuspekte  Lédsion  detektiert Patienten  ohne

Vergleich der Tracer keine signifikanten Unterschiede auf (p > 0,18), wie Abbildung 13 zeigt.
Auch die Detektionsraten der nicht radikal prostatektomierten Patienten unterschieden sich im
Hinblick auf die Detektion mindestens eines malignitdtssuspekten Herdes im paarweisen
Vergleich der Tracer nicht signifikant (p>0,21), wie in Tabelle 11 und Abbildung 13
dargestellt.
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Tabelle 10: Detektionswahrscheinlichkeit fiir ein positives oder negatives Ergebnis in der ®Ga-

PSMA-PET/CT in Abhéngigkeit von der Primértherapie im Gesamtkollektiv (n=190).

Primértherapie Detektion Keine Detektion
von PC-Lisionen von PC-Lisionen
RP 105 (66,0%) 54 (34,0%)
Keine RP 27 (87,1%) 4 (12,9%)
Gesamt 132 (69,5%) 58 (30,5%)

RP: Radikale Prostatektomie; PC: Prostatakarzinom

Tabelle 11: Detektionsraten hinsichtlich der verwendeten Radiotracer der einzelnen Kohorten

in Abhéngigkeit von der Primirtherapie.

%Ga-PSMA-617-PET/CT | *Ga-PSMA-I&T-PET/CT *Ga-PSMA-11-PET/CT
(n=39) (n=68) (n=83)
Detektion Keine Detektion Keine Detektion Keine
von PC- Detektion von PC- Detektion von PC- Detektion
Lésionen von PC- Lasionen von PC- Lésionen von PC-
Lésionen Lasionen Lésionen
RP 23| (71,9%) | 9 | (28,1%) | 41 | (70,7%) | 17 | (29,3%) | 41 | (59,4%) | 28 | (40,6%)
Keine 51(71,4%) | 2 | 28,6%)] 9 | (90,0%) | 1 | (10,0%) [ 13| (92,9%) | 1 | (7,1%)
RP
Gesamt | 28 | (71,8%) | 11 | (28,2%) | 50 | (73,5%) | 18 | (26,5%) | 54 | (65,1%) | 29 | (34,9%)

RP: Radikale Prostatektomie; PC: Prostatakarzinom
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6 Diskussion

Die bildgebende Diagnostik bei Patienten mit einem vermuteten Rezidiv eines
Prostatakarzinoms nach initialer Therapie mit kurativem Ansatz stellt eine Herausforderung
dar. Die Positronen-Emissions-Tomografie (PET) unter Verwendung von “*Ga-markiertem
prostataspezifischem  Membranantigen  ist eine  vielversprechende  molekulare
Bildgebungsmethode zur gezielten Unterscheidung zwischen lokaler und systemischer
Progression. Mehrere, in erster Linie retrospektive Studien, die den Wert der PSMA-
Liganden-PET/CT bei Patienten mit biochemischen Rezidiv bereits evaluiert haben, zeigen
eine signifikant hohere Tumordetektionsrate im Vergleich zur konventionellen Bildgebung
mit Computertomografie, Magnetresonanztomografie und Knochenszintigrafie, aber auch im
Vergleich zu den frither fiir die PET benutzten Cholinderivaten (''C bzw. "®F-Cholin) (Perera
et al. 2020, Afshar-Oromieh et al. 2014). Gerade bei Patienten mit einem biochemischen
Rezidiv und niedrigen PSA-Werten ist eine exakte Lokalisationsdiagnostik essenziell fiir eine
zielgerichtete und potenziell kurative Therapie. Im Vordergrund der sich daraus ableitenden
therapeutischen MaBnahmen soll die Erhaltung der Lebensqualitit und Vermeidung einer
Hospitalisierung stehen (Ruebben et al. 2001). Im Rahmen der retrospektiven Untersuchung
der vorliegenden Arbeit sollte neben der Erfassung der epidemiologischen Daten die Frage
gekliart werden, ob die Erkennung prostatakrebsverdichtiger Befunde abhidngig vom
verwendeten Radiotracer ist. Auflerdem sollte untersucht werden, ob die Erkennungsraten,
basierend auf den Ergebnissen fritherer Studien (Ceci et al. 2015, Eiber et al. 2015) moglichen

weiteren Einflussfaktoren unterliegen.

6.1 Studiendesign und Limitationen der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit wurden die Erkennungsraten eines laborchemisch
wiederkehrenden Prostatakarzinoms bzw. dessen Absiedlungen mittels PET/CT fiir die Tracer
%Ga-PSMA-617, ®*Ga-PSMA-I&T und **Ga-PSMA-11 retrospektiv in einer routinemiBigen
klinischen Umgebung erfasst. Deshalb unterlag diese Studie einigen Einschriankungen, auf die

im Folgenden eingegangen wird.
Eine Schwachstelle dieser Studie ist das retrospektive Design, das die Aussagekraft der

Ergebnisse aufgrund fehlender Randomisierung, fehlender Kontrollgruppe und hdoheren

Biasrisikos begrenzt und die Fehleranfilligkeit erhoht. Die Studie umfasste zunichst ein
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heterogenes Patientenkollektiv, das sich der PSMA-Bildgebung infolge verschiedener
Indikationen unterzog. Um ein hohes Mall an Sicherheit und Kontinuitdt sowie die
Vergleichbarkeit der PET/CT-Untersuchungen zu gewihrleisten, wurden durch strenge
Einschlusskriterien Patienten mit einem hohen PSA-Wert oder einem signifikanten
biochemischen Intervallverlauf ausgeschlossen. Die erfassten Daten spiegeln somit eine

selektierte Patientengruppe mit gutem Allgemein- und Gesundheitszustand wider.

Das retrospektive Studiendesign wie auch die klinische Entscheidung bzw. limitierte
Verfligbarkeit des zu verwendenden Tracers fiir den Scan beeintrdchtigte neben einer kleinen
Patientenkohorte fir den Tracer ®*Ga-PSMA-617 auch die Gleichverteilung der
Gruppengroflen. Die mittlere injizierte Dosis und die Aufnahmezeit nach der Tracerinjektion
waren fiir *®*Ga-PSMA-617 héher, wenn auch nicht statistisch signifikant. Zudem lag
zwischen den “Ga-PSMA-617- und den %Ga-PSMA-11-Scans ein nicht zu
vernachldssigender Zeitraum. Allerdings wird das Vertrauen in die Vergleichbarkeit zwischen
den Scans dadurch erhoht, dass die Bildgebung unter Verwendung der gleichen
standardisierten Methodik auf demselben PET/CT-Scanner durchgefiihrt und die Bildanalyse
analoger Befundkriterien durch einen einzigen Untersucher auf derselben speziellen

multimodalen Auswertungskonsole nachbegutachtet wurde.

In der vorliegenden Studie wurde die Beurteilung der Traceraufnahme in der ®*Ga-PSMA-
PET/CT visuell und nicht nummerisch durchgefiihrt. Ein SUVmax-, cut-off‘-Wert zur
Unterscheidung zwischen negativer und positiver Traceraufnahme wurde nicht verwendet.
Der Grund dafiir war das in der Klinik fiir Nuklearmedizin des Universitétsklinikums Jena
vorherrschende Setting zur Bewertung der Traceraufnahme, die primér visuell im Vergleich

zu einer Referenzstruktur beurteilt wird.

Trotz Kenntnis der hohen Tracerspezifitit fiir Prostatakarzinomherde finden sich
hochstwahrscheinlich Félle der Fehlinterpretation. So ist z. B. ein erhdhter PSMA-Uptake im
Ganglion coeliacum als paraaortale Lymphknotenmetastase gewertet worden. Zahlreiche
Studien berichten auBerdem von Traceranreicherungen in anderen malignen Neoplasien der
Lunge, Schilddriise = oder = Lymphknoten, die die Interpretation  typischer
Prostatakarzinomherde beeintridchtigen (Pyka et al. 2016a, Liitje et al. 2017, Kanthan et al.
2016). Um eine exakte Differenzierung von PSMA-positiven Prostatakarzinomherden zu

anderen malignen Neoplasien zu gewdhrleisten, bedarf es daher einer abschlieBenden
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histopathologischen Verifikation, der jedoch in der vorliegenden Studie keine
Aufmerksamkeit gewidmet wurde. Ein Grund hierfiir sind die diversen Therapieoptionen in
verschiedenen Zentren bei Patienten in der Rezidivsituation, was eine Nachverfolgung und
Interpretation der Ergebnisse erschwert. Aullerdem haben Arbeiten, die einen besonderen
Fokus auf die Diagnostik von Lymphknotenmetastasen in Referenz zur Histopathologie
legten, bereits hohe Sensitivititen und Spezifititen fiir die ®*Ga-PSMA-11-PET gezeigt (Jilg
et al. 2017, Mandel et al. 2020, Pfister et al. 2020), was diese Schwachstelle der vorliegenden

Untersuchung relativiert.

6.2 Vergleichende Diskussion der Studienergebnisse mit der veroffentlichten Literatur

Die Studienergebnisse dieser Arbeit zeigen iibereinstimmend mit den Ergebnissen der
Literatur, dass die ®*Ga-PSMA-PET/CT Rezidive mit hoher Sensitivitit und Spezifitit vor
allem im Bereich niedriger PSA-Werte darstellen kann (Eiber et al. 2015, Hijazi et al. 2015,
van Leeuwen et al. 2016, Pyka et al. 2016b). Um in der klinischen Praxis Probleme mit der
absoluten Quantifizierungszuverldssigkeit verschiedener Modalititen zu mildern, kann die
PSMA-Expression an einem Ort lokaler oder metastatischer Erkrankungen entsprechend ihrer
Intensitét in Bezug auf die Aufnahme in normale Organe definiert werden. Eine intrinsische
Variabilitdt der Tracer in normalen Organen muss detailliert verstanden werden, um
Veranderungen des Tumorsignals auf reale Verdnderungen der Tumormasse, des

Krankheitsverlaufes oder des Ansprechens auf die Behandlung zuriickfiihren zu kdnnen.

6.2.1 Biodistribution

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten beziiglich der biologischen Tracerverteilung
in normalen Organen ergab zum Teil hochst signifikante Unterschiede in der Verteilung der
drei verwendeten Tracer innerhalb eines Organsystems. Die hochste Aufnahme wurde im
Harnsystem beobachtet, was einer {iberwiegend renalen Clearance fiir alle drei Tracer
entspricht (Afshar-Oromieh et al. 2013, Ferreira et al. 2019). Die Retention war jedoch bei
%Ga-PSMA-11-Scans hoher, was auf eine spezifische kortikale Bindung und eine langsamere
renale Clearance fiir diese Verbindung zuriickzufiihren sein konnte (BeneSova et al. 2015).
Dieser Vergleich ist besonders relevant, da lokale Riickfille hdufig sind und eine
diagnostische Herausforderung bei der Aufarbeitung eines biochemischen Rezidivs darstellen.

Variable Hydratation, Blasenentleerungsstatus und ungleichmédflige Verwendung von

46



Jodkontrast sind wichtige Storfaktoren, die die Interpretation prostatakrebsverdachtiger
Strukturen erschweren. Trotz dieser moglichen Einschrinkung kann die Nachweisbarkeit
kleinerer Strukturen, die an die abfiihrenden Harnwege angrenzen, durch eine verzogerte
Bildgebung mit der Moglichkeit einer Verdiinnung der Harnaktivitit und eine verzogerte
Bildgebung nach der Harnblasenentleerung unter variabler Fensterung ermdglicht werden.
Hohberg et al. (2019) zeigten, dass bei biochemischen Rezidiven mit niedrigen PSA-Spiegeln
die spite °*Ga-PSMA-PET/CT-Bildgebung hdufige Vorteile hinsichtlich  des

Lasionskontrastes bietet.

Speichel- und Trinendriisen zeigten ebenfalls eine intensive Aufnahme, wobei die Retention
in diesen Geweben mit dem Tracer *Ga-PSMA-11 signifikant hoher war. Die Aktivitit des
Blutpools und des Muskelhintergrundes war fiir diesen Tracer hingegen sehr gering. Eine
Analyse von McCarthy et al. (2017) ergab in einer intraindividuellen Vergleichsstudie fiir
%Ga-PSMA-11 eine ebenso signifikant niedrigere Aktivitit des Blutpools im Vergleich zum
%Ga-PSMA-I&T und bot somit ein hervorragendes BildhintergrundmaB. Bei der Bewertung
eines geeigneten BildhintergrundmalBles zeigte die Leber im tracerbezogenen Vergleich der
drei Wirkstoffe in der vorliegenden Studie eine akzeptable quantitative Ubereinstimmung und
eine geringe Variabilitit in der Traceraufnahme. Dies validiert sie als geeignetes
Referenzgewebe fiir Schwellenwerte, um Serienscans dieser verschiedenen Tracer zu

beurteilen.

Zusammengefasst ist eine angemessene Bildschwelle fiir die qualitative Bewertung von PET -
Scans von entscheidender Bedeutung. Bei schwer erkennbaren Lésionen kann die
Durchfiihrung der PET/CT-Bildgebung zu einem spiteren Zeitpunkt von groBem Nutzen sein,
um den Kontrast zwischen dem Tumor und dem umliegenden Gewebe zu optimieren.
Insbesondere bei einer Vielzahl von Metastasen kann sich die Auswahl mehrerer

Hintergrundgewebe fiir die Bewertung des Lésionskontrastes als brauchbar erweisen.

6.2.2 Lokalisation des Rezidivs

In dieser Studie wurden bei 34,8% (46/132) der PSMA-positiven Patienten Lokalrezidive
detektiert. Darunter waren neun Patienten mit PSA-Werten < 0,5 ng/ml und nur ein Patient
mit einem PSA-Wert zwischen 0,5 und < 1,0 ng/ml. Diese Ergebnisse decken sich mit denen

vergleichbarer Studien, in denen bei 19,4% bis 33,9% der Patienten mit pathologischer
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Bildgebung Lokalrezidive detektiert wurden (Meredith et al. 2016, Verburg et al. 2016,
Freitag et al. 2017, Kranzbuhler et al. 2018). Eine mdgliche Ursache fiir die moderaten
Detektionsraten des Lokalrezidivs konnte darin liegen, dass mehrere Patienten vor der PSMA-
Bildgebung bereits eine adjuvante Strahlentherapie oder sogar Salvage-Radiatio erhalten
hatten. Andererseits lassen sich die niedrigen Detektionsraten moglicherweise durch falsch
negative Ergebnisse infolge einer Fehlinterpretation der Anreicherung des PSMA-Tracers im
ableitenden Harnsystem erkldren, wobei infolge der starken Harnblasenaktivitit lokale bzw.
lokoregiondre Rezidive iibersehen werden konnen. Freitag et al. (2017) konnten in einer
Studie an 119 Patienten mit BCR nach RP mittels kombinierter ®*Ga-PSMA-11-PET/CT und
%Ga-PSMA-11-PET/MRT zeigen, dass der Nachweis eines Lokalrezidivs signifikant durch
seinen Abstand zur Harnblase beeinflusst wird. Folglich signalisiert dieses Resultat, dass
Patienten von einer medikamentdsen Diurese oder einem Harnblasenkatheter zum Zeitpunkt
der PSMA-Untersuchung profitieren konnen, weil damit die Wahrscheinlichkeit eines
positiven Befundes bei der Rezidivsuche steigt. Neuere PSMA-Tracer wie “F-PSMA-1007
oder "*F-rhPSMA-7 konnen mit ihrer Kombination aus iiberlegener Energieeigenschaft und
verringerter Harnclearance einige dieser praktischen Einschrinkungen liberwinden (Giesel et

al. 2017, Eiber et al. 2020, Kroenke et al. 2020).

In Bezug auf die Detektionsleistung der **Ga-PSMA-PET/CT von Metastasen waren von
insgesamt 186 reprdsentativen Tumorldsionen bei Patienten mit positivem Scanergebnis 83
Lymphknotenmetastasen (LNM), 50 Knochenmetastasen und 7 viszerale Metastasen in Lunge
und/oder Leber erkennbar. Einzelmetastasen wurden bei 90 Patienten (47%) mit positiven
%% Ga-PSMA-PET/CT-Ergebnissen festgestellt. 24 Patienten (12,6%) zeigten multiple
Metastasen. Erwartungsgemill stieg der Anteil der detektierten Lymphknoten- und
Knochenmetastasen mit einem steigenden PSA-Wert. Eine Ausnahme bildete die erhohte
Detektion von Lymphknotenmetastasen im Bereich niedriger PSA-Werte < 0,5 ng/ml [12
Lymphknotenmetastasen (52%) versus 3 Knochenmetastasen (13%)]. Meredith et al. (2016)
detektierten in einer Kohorte von radikal prostatektomierten Patienten mit einem PSA-
Wiederanstieg < 0,5 ng/ml bei 35 von 203 Patienten (17,2%) tumorsuspekte Herde in der
%Ga-PSMA-11-PET/CT. Hierbei wurden auBerhalb des Beckens dreizehn Lisionen (6
Lymphknotenmetastasen und 7 Knochenmetastasen) gefunden. Moglicherweise wurde der
Anteil malignititssuspekter Herde in dieser Studie aber unterschétzt, da PSMA-positive
Lésionen nur dann als pathologisch gewertet wurden, wenn es einen korrespondierenden Herd

in der CT gab.
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Fernmetastasen in Lunge und/oder Leber traten im untersuchten Patientenkollektiv in 57% der
Félle bereits im Bereich von PSA-Werten <1,0 ng/ml auf, wobei ein Patient ein
metastasiertes initiales Tumorstadium N1 aufwies. Dies ist hervorzuheben, da Fernmetastasen
bei solch niedrigen PSA-Werten kaum zu erwarten waren. Diese Ergebnisse jedoch
verdeutlichen, dass extrapelvine Metastasen auch im sehr niedrigen PSA-Bereich vorliegen
kénnen. Die ®*Ga-PSMA-PET-Bildgebung zeigt im Bereich niedriger PSA-Werte effiziente
Detektionsraten und kann somit entscheidend zur Stratifizierung der Patienten hinsichtlich
eines individuellen Therapiekonzeptes beitragen. Wihrend sie beim Nachweis eines
Lokalrezidivs und/oder pelviner Lymphknotenmetastasen eine gezielte Salvage-Radiotherapie
bewirken kann, kann die ®*Ga-PSMA-PET-Bildgebung durch Detektion eines systemischen
Rezidivs beim oligometastasierten Prostatakarzinom-Rezidiv die friithe Einleitung einer

systemischen Therapie ermoglichen.

Zusammenfassend sind die Ergebnisse der PSMA-PET/CT hinsichtlich der Detektion von
Lymphknoten- und Fernmetastasen vielversprechend. Sie werfen allerdings die fiir die
nuklearmedizinische Praxis interessante Frage auf, ob die Nachweiswirksamkeit bei
biochemischen Rezidiven wesentlich vom verwendeten Radiotracer abhidngig ist und ob es
einen zu favorisierenden PSMA-Tracer fiir die Rezidivsuche gibt. Die in dieser Studie
verwendeten, mit Gallium-68 markierten Radiotracer PSMA-617, PSMA-I&T und PSMA-11
zeigten hinsichtlich der pathologischen Traceraufnahme in rezidivverddchtigen Lésionen
keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Kohorten. Die SUVmax-Werte der
Lasionen mit der hochsten PSMA-Aufnahme waren trotz geringfligiger Unterschiede
zwischen den drei1 Wirkstoffen fiir Lokalrezidive, Lymphknoten- und Knochenmetastasen
dhnlich. Folglich war auch die Tumorpositivititsrate fiir die Tracer **Ga-PSMA-617, ®*Ga-
PSMA-I&T und ®*Ga-PSMA-11 konstant hoch. Beziiglich der relativen diagnostischen
Leistung dieser drei Tracer liel sich bei der Literaturrecherche keine vergleichbare Studie
identifizieren. Eine abschlieBende Bewertung iiber die genaue Lésionskonkordanz und
Liasionsbindungseffizienz zwischen diesen drei Radiopharmazeutika ldsst sich aufgrund der
fehlenden intraindividuellen Vergleiche nicht sicher vornehmen. Eine Studie von McCarthy et
al. (2017) konnte in einem direkten Vergleich von 19 Patienten mit einem
Prostatakarzinom/Prostatakarzinomrezidiv, die sich innerhalb von zwei Wochen sowohl einer
%Ga-PSMA-11- als auch einer *Ga-PSMA-I&T-PET-Bildgebung unterzogen, eine 96%ige
Lasionskonkordanz zeigen, wihrend PSMA-11 zusitzlich zwei kleine

Lymphknotenmetastasen detektieren konnte. Eine retrospektive Analyse bei 83 Patienten mit
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BCR nach RP, die sich einer ®*Ga-PSMA-I&T-PET-Diagnostik unterzogen, konnte keinen
signifikanten Unterschied zwischen der Nachweisrate von ®Ga-PSMA-I&T und den
verdffentlichten Nachweisraten von **Ga-PSMA-11 (alle p > 0,05) feststellen (Berliner et al.
2017). Diese Befunde stiitzen die Ergebnisse der vorliegenden Studie. Um die relative
diagnostische Leistung dieser Wirkstoffe zu definieren, sind direkte Vergleiche zwischen

ihnen erforderlich.

6.2.3 Einflussfaktoren auf die Detektionsleistung der ®*Ga-PSMA-PET-Diagnostik bei

der Rezidivsuche
6.2.3.1 Detektionsraten in Korrelation mit dem Lebensalter der Patienten

In der multivariaten Analyse konnte ein signifikanter Einfluss zwischen malignitdtssuspekten
Befunden in der ®*Ga-PSMA-PET/CT und steigendem Lebensalter der Patienten festgestellt
werden. Dies erscheint nicht verwunderlich, da ein fortschreitendes Alter mit einer hoheren
Wabhrscheinlichkeit fiir eine fortgeschrittene bzw. metastasierte Erkrankung einhergeht. Eine
Studie von Scosyrev et al. (2012) belegt die zunehmende Héaufigkeit des Auftretens von
metastasiertem Prostatakrebs der tiber 75-Jdhrigen. Wahrend die Héufigkeit fiir die Gruppe im
Alter von <75 Jahren lediglich 3% betrug, wies die Altersgruppe ab 90 Jahren eine
Haufigkeit von bereits 17% auf.

Ein Grund fiir die altersabhdngigen Unterschiede konnte darin liegen, dass bei &lteren
Miénnern der Prostatakrebs moglicherweise aggressiver wichst als bisher angenommen.
Allerdings konnte auch der Umstand eine Rolle spielen, dass hochbetagte Ménner seltener an
Fritherkennungsuntersuchungen teilnehmen. Die Daten der Studie von Scosyrev et al. (2012)
sprechen demnach fiir einen priventiven Nutzen eines regelméfligen Screenings auch bei
besonders alten Médnnern. Eine Korrelation zwischen Alter und PSMA-Expression, die mit

einer hoheren Traceraufthahme verbunden ist, wurde von Bravaccini et al. (2018) widerlegt.

6.2.3.2 Detektionsraten in Korrelation mit PSA-Werten

Wie auch in anderen Arbeiten berichtet (Eiber et al. 2015, Afshar-Oromieh et al. 2019),
konnte in der vorliegenden Studie ebenfalls ein positiver Effekt steigender PSA-Werte auf die
Detektionsraten eines malignen Befundes in der ®*Ga-PSMA-PET/CT gezeigt werden. Anders
als bei cholinbasierten Tracern lassen sich mit der ®*Ga-PSMA-PET/CT auch bei niedrigen
PSA-Werten hohe Detektionsraten feststellen (Afshar-Oromieh et al. 2014, Morigi et al.
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2015). So wurden in der vorliegenden Studie fiir PSA-Werte < 0,5 ng/ml, > 0,5-1 ng/ml, > 1-
2 ng/ml, >2-5ng/ml, >5-10 ng/ml und > 10 ng/ml Detektionsraten von 37,7%, 75,0%,
72,7%, 87,5%, 95,5% bzw. 100% ermittelt. Verglichen mit einer retrospektiven Studie von
Eiber et al. (2015) konnten dhnliche Ergebnisse erzielt werden, wobei die von uns ermittelte
Detektionsrate im Bereich niedriger PSA-Werte < 0,5 ng/ml unterlegen war. Auch Afshar-
Oromiceh et al. (2015b) zeigten in der Untersuchung eines gemischten Patientenkollektivs zur
Primdr- und Rezidivdiagnostik des Prostatakarzinoms eine nur unwesentlich hdhere
Detektionsrate von 47,1%, 50%, 53,8%, 71,8% und 92,3% bei PSA-Werten < 0,2 ng/ml, 0,2—
<0,5 ng/ml, 0,5—<I1 ng/ml, 1,1-<2,0 ng/ml bzw. > 2 ng/ml. Anders als in der vorliegenden
Arbeit lagen bei 42 Patienten histologische Sicherungen der °®*Ga-PSMA-11-PET/CT-
Ergebnisse vor, woraus sich eine ldsionsbasierte Sensitivitdt von 76,6% und eine Spezifitét
von 100% ergaben. Bei vergleichender Betrachtung der Studienergebnisse dieser Arbeit mit
den Ergebnissen aus der Literatur scheinen gerade Patienten mit niedrigen PSA-Werten von
der hohen Detektionsrate der ®*Ga-PSMA-PET/CT und der damit friiheren und gezielteren
Therapie zu profitieren. Offen bleibt jedoch die Frage, warum nicht alle Patienten mit
steigenden PSA-Werten ein bildgebendes Korrelat in der **Ga-PSMA-PET/CT aufweisen.
Mogliche Erklarungen konnten die individuelle Variabilitdit der Tumorerkrankung, eine
Entdifferenzierung der Prostatakarzinomzellen oder eine primér geringe PSMA -Expression
wie beim neuroendokrinen Prostatakarzinom sein. Allerdings sind anderweitige Limitationen
denkbar, z. B. Uberstrahlungsartefakte PSMA-aufnhehmender Organe wie Harnblase, Ureter
und Darm oder die Kleinheit der Lésion, die das Auflosungsvermodgen der PET/CT

unterschreitet.

6.2.3.3 Detektionsraten im Verhiltnis zum GSC des Prostatektomiepriparats

Obwohl einige Studien berichten, dass etwa 8% der Prostatakarzinome kein PSMA
exprimieren und somit keine Tracerakkumulation zeigen (Uprimny et al. 2017, Woythal et al.
2018), ist gut dokumentiert, dass die Aufnahme des Tracers signifikant mit den Gradgruppen
des Tumors korreliert (Bravaccini et al. 2018). Priaklinische Studien berichteten bei Patienten
mit Tumoren hoherer Gradgruppen von hoheren PSMA-Expressionsraten in
Prostatakarzinomzellen (Minner et al. 2011, Kasperzyk et al. 2013). Die Arbeitsgruppen von
Pound et al. (1999) und Scattoni et al. (2007) zeigten, dass im Rezidivfall ein Gleason-Grad
>7 eine systemische Progression wahrscheinlich macht. Zudem ist ein hoher GSC als

Risikofaktor fiir das Auftreten von Metastasen und PC-bedingter Mortalitit bekannt (Pound et
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al. 1999, Freedland et al. 2005). Bei der hier prédsentierten Untersuchung des
Gesamtkollektivs konnte tatsdchlich ein signifikanter Unterschied zwischen den
Detektionsraten bei hoheren Gleason-Scores > 8 und niedrigeren Gleason-Scores <7
festgestellt werden. Bei der tracerbezogenen Analyse der einzelnen Kollektive konnte jeweils
eine Signifikanz bzw. Tendenz zur hoheren Detektionswahrscheinlichkeit bei einem GSC > 7
in der ®*Ga-PSMA-I&T-PET/CT festgestellt werden. Eine mégliche Erklirung dafiir konnte
im individuell und zeitlich unterschiedlichen Progress der einzelnen Patientenkollektive zu
finden sein. Andererseits lassen sich die niedrigeren Detektionsraten der beiden anderen
Patientenkollektive eventuell {iber einen Verlust der PSMA-Expression der Tumore erkléren,

wodurch sich diese der Detektion mittels PSMA-Diagnostik entziehen.

In der Literatur finden sich beziiglich der Rolle des GSC bei der PSMA-Bildgebung
widerspriichliche Ergebnisse. Wihrend Eiber et al. (2015) von hoheren Detektionsraten bei
Patienten mit GSC > 8 versus <7 berichten, konnten Afshar-Oromieh et al. (2015b) und
Verburg et al. (2016) keinen signifikanten Einfluss des GSC nachweisen. Die Autoren
erkldren, dass die Patientenkohorte mit GSC <7 verhdltnismédBig klein war und eine
Verzerrung in der statistischen Auswertung verursacht haben konnte. Verburg et al. (2016)
kamen iiberdies zu dem Ergebnis, dass der GSC keinen Prédiktor fiir den Nachweis eines

Lokalrezidivs oder von Lymphknoten- oder Knochenmetastasen darstellt.

Insgesamt waren die vorliegenden Detektionsraten mit 60,7% und 83,6% sowohl bei
niedrigeren GSCs <7 als auch bei hoheren GSCs >8 hoch, wobei die Ergebnisse verglichen
mit den oben berichteten Detektionsraten zwischen 75,9% und 80,6% bzw. 81,0% und 87,4%
bei GSCs <7 bzw. > 8 diskret niedriger ausfielen (Afshar-Oromieh et al. 2015b, Verburg et
al. 2016, Afshar-Oromieh et al. 2017). Um die Rolle des GSC bei der Rezidivsuche mittels
%*Ga-PSMA-11-PET/CT umfassender bewerten zu kénnen, sind jedoch weiterfiihrende

Studien abzuwarten.

6.2.3.4 Einfluss der ADT auf die Detektionsrate

Die Rolle einer antihormonellen Therapie (ADT) in Bezug auf einen malignitdtssuspekten
Befund in der ®*Ga-PSMA-PET/CT wird bislang kontrovers diskutiert. Aus priklinischen
Studien ist bekannt, dass eine ADT die Expression von PSMA in Tumormodellen

beeinflussen kann (Wright et al. 1996, Ghosh und Heston 2004, Hope et al. 2017).
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Andererseits fiihrt eine ADT zundchst hdaufig zu einer Reduktion des Tumorvolumens und
somit zu einem Abfall des PSA-Wertes (Lilleby et al. 2000), sodass Patienten mit ADT

vergleichbare oder sogar niedrigere Detektionsraten aufweisen als Patienten ohne ADT.

In der vorliegenden Studie wie auch in der angeflihrten Vergleichsliteratur zeigte sich eine
Tendenz zu hoheren Detektionsraten bei Patienten unter ADT (Akdemir et al. 2019).
Allerdings waren die PSA-Werte dieser Patienten im untersuchten Kollektiv héher als bei
Patienten ohne ADT (7,35 versus 2,66 ng/ml). Es ist nicht auszuschlieBen, dass dies einen
verzerrenden Faktor darstellen konnte, zumal eine ADT hédufig bei Patienten mit
fortgeschrittener Krankheit und entsprechend hohen PSA-Werten eingesetzt wird. Im
Allgemeinen gibt es jedoch kein von den Leitlinien empfohlenes Standardvorgehen, bei
welcher Konstellation eine ADT in der Rezidivsituation indiziert ist (Mottet et al. 2018,
Leitlinienprogramm Onkologie 2019). Ein Selektionsbias durch den Einschluss von Patienten
mit fortgeschrittenem Tumor kann also weder in dieser Arbeit noch in den angefiihrten

Vergleichsstudien ausgeschlossen werden.

6.2.3.5 Einfluss weiterer Variablen auf die Detektionsrate

Im vorliegenden Gesamtkollektiv konnte die multivariate Analyse keinen signifikanten
Einfluss der injizierten Traceraktivitit auf das Ergebnis der ®*Ga-PSMA-PET/CT-Bildgebung
zeigen. Eine Erkldarung dafiir konnte sein, dass eine Steigerung der Traceraktivitit keine
unmittelbare Zunahme der Tracerakkumulation in Prostatakarzinomzellen bewirkt, die die
Wabhrscheinlichkeit einer positiven Bildgebung erhohen wiirde. Allerdings bleibt diese
mogliche Ursache fiir einen fehlenden Einfluss auf ein positives Ergebnis in der PSMA -
Bildgebung rein spekulativ. Eine Studie, die diese Aussage unterstiitzt, konnte nicht

identifiziert werden.

Betrachtet man die Detektionsraten der °*Ga-PSMA-PET/CT im Hinblick auf die
Primértherapie (radikale Prostatvesikulektomie versus keine radikale Prostatvesikulektomie),
so zeigte sich fiir das Gesamtkollektiv ein prozentual hoherer Anteil fiir eine positive PET -
Bildgebung bei nicht radikal-prostatektomierten Patienten. Auch im tracerbezogenen
Vergleich konnte die **Ga-PSMA-I&T- und die “Ga-PSMA-11-PET/CT héhere
Tumorpositivitdtsraten fiir nicht radikal-prostacktomierte Patienten aufzeigen, die jedoch

nicht statistisch signifikant waren. Eine mdgliche Ursache hierfiir konnte sein, dass Rezidive
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nach einer primdren Strahlentherapie seitens des Klinikers schwerer zu erkennen sind als nach
einer operativen Therapie, da die Prostata und damit PSA-produzierendes Gewebe im Korper
verbleibt, was die Einschdtzung des PSA-Wertes erschwert. Zudem konnen PSA-Werte durch
nachfolgende weitere Therapien beeinflusst werden, weshalb ein wesentlicher Anteil der
Patienten deutlich spiter und womdglich im bereits metastasierten Tumorstadium einer **Ga-
PSMA-PET/CT-Bildgebung unterzogen wurde. Belege fiir diese mutmallliche Argumentation

finden sich diesbeziiglich in anderen Studien nicht.

Um eine abschliefende Bewertung des Einflusses dieser beiden potenziell pradiktiven
Faktoren auf das Ergebnis der PSMA-Diagnostik treffen zu konnen, ist weitere Forschung

wunschenswert.

6.3 Neueste Entwicklungen

Die Effizienz der °*Ga-PSMA-PET/CT in der Primdr- und Rezidivdiagnostik des
Prostatakarzinoms ist bereits in mehreren tiberwiegend retrospektiven Studien untersucht
worden und konnte iiberzeugende Ergebnisse in Bezug auf die exzellente Bildqualitdt und
diagnostische Genauigkeit liefern (Afshar-Oromieh et al. 2015b, Eiber et al. 2015, Sterzing et
al. 2016, Dewes et al. 2016). Allerdings wird die Beurteilung von Lokalrezidiven bzw.
lokoregiondren Rezidiven mit diesem Bildgebungsverfahren teilweise durch Storartefakte und
die begrenzte rdumliche Auflosung erschwert. Die Fusionsbildgebung aus PET und MRT
unter Anwendung der hochspezifischen Tracer bietet hingegen einen Vorteil bei der
Beurteilung von Weichteilen durch einen hohen Weichteilkontrast und die Verwendung
funktioneller Sequenzen in der multiparametrischen (mp) MRT (Guberina et al. 2020). Neben
der hohen Sensitivitit und geringeren Strahlenbelastung deutet die PET/MRT-Hybrid-
Bildgebung auf eine vielversprechende Verbesserung der gezielten Biopsie, der Prognose und
der Uberwachung der Tumoraggressivitit sowie der Therapieplanung des primiren
Prostatakarzinoms hin (Hoffmann et al. 2018). Potenzielle Limitationen der mpMRT in der
Lokalrezidivdiagnostik konnen allerdings Storartefakte durch Darmgase oder Clipmaterial im
kleinen Becken sein. Auch eine zeitgleich durchgefiihrte antiandrogene Therapie kann die
Vaskularisation und somit typische Kontrastmitteldynamik im DCE-MRT reduzieren und die
diagnostische Genauigkeit beeinflussen (Coppola et al. 2020). Unbestritten bleibt, dass die
%Ga-PSMA-PET/MRT die °®*Ga-PSMA-PET/CT bei der Rezidivsuche im Rahmen einer

Qualitétskontrolle oder Befunderhdrtung sinnvoll ergdnzen kann. Doch inwiefern der exakte
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Stellenwert der ®*Ga-PSMA-PET/MRT in Bezug auf einen eventuellen diagnostischen und
therapeutischen Zugewinn gegeniiber ihren hoheren Kosten zu rechtfertigen ist, muss in

groflen (Multicenter-)Studien evaluiert werden.

Eine weitere vielversprechende Alternative als Bildgebungsmittel fiir PSMA -exprimierendes
Gewebe stellt der mit Fluor-18 markierte Tracer '*F-DCFPyL dar, der Vorteile hinsichtlich
seiner Verfligbarkeit, Produktionsmenge und Bildauflosung bietet. Eine von Dietlein et al.
(2015) publizierte Studie zeigt im systematischen Vergleich zur **Ga-HBED-CC-PSMA-
PET/CT bei drei Patienten zusétzliche Lasionen unter Verwendung von ISF-DCFPyL. Einige
mit Gallium-68 markierte PSMA-Radiopharmazeutika (PSMA-I&T und PSMA-617) kénnen
dank ihrer theranostischen Fahigkeiten als endogene Radiotherapeutika in metastasierten
Erkrankungssituationen  genutzt werden, um Prostatakrebszellen aufgrund ihrer
Uberexpression von PSMA zu behandeln. So wird '""Lu-markiertes PSMA-617 als
Therapeutikum fiir die Radioligandentherapie (RLT) von Patienten mit metastasiertem
kastrationsresistentem Prostatakrebs an einigen Zentren erfolgreich eingesetzt (Rahbar et al.
2017). Eine prospektive Phase-II-Studie bestdtigt die hohe Ansprechrate, geringe Toxizitét
und verbesserte Lebensqualitit infolge einer '’Lu-PSMA-Radioligandentherapie (Violet et al.
2020).

Positiven FEinfluss auf den Erkrankungsverlauf von Patienten mit einem Weichteil- oder
Lymphknotenrezidiv hat auch die PSMA-basierte ,radioguided surgery“ (RGS). Dabei
werden die Metastasen intraoperativ mittels einer Gammasonde detektiert. Horn et al. (2017)
konnten in ihrer Arbeit zeigen, dass bei 67% der Patienten nach RGS ein Abfall des PSA-
Wertes unter 0,2 ng/ml zu verzeichnen war. Die in dieser Studie ermittelte geringe
Blutpoolaktivitit und hohe Tumorbindung der drei PSMA-Liganden konnte fiir die
sondengestiitzte Detektierbarkeit von Tumoren vorteilhaft sein und ihren Einsatz in der

klinischen Routine bei der RGS bestirken.
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die vielversprechenden Entwicklungen das

diagnostische und therapeutische Management von Prostatakrebspatienten sicher auch

zukiinftig wegweisend in Richtung personalisierter Medizin beeinflussen konnen.
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7  Schlussfolgerung

Angesichts der Vielzahl verfligbarer Radiotracer im Bereich der molekularen
Rezidivdiagnostik eines Prostatakarzinoms sollten die Ergebnisse dieser Arbeit die Rolle und
Effizienz von insgesamt drei verfiigharen ®*Ga-markierten Verbindungen (PSMA-617,
PSMA-I&T und PSMA-11) belegen. Hierfiir wurde vergleichend erhoben, wie sich die

Traceraufnahme in Tumorldsionen und normalen Organen verhielt.

Die Ergebnisse der tracerbezogenen Analyse zeigten hinsichtlich der spezifischen Aufnahme
in normalen Organen statistisch zum Teil hochst signifikante Unterschiede, im Besonderen
bei der Blutpoolbindung. Die Resultate der intrinsischen Variabilitdt der Tracer in normalen
Organen signalisieren, wie wichtig es ist, diese im Detail zu verstehen, um bei der
Auswertung oder dem Vergleich von Scans Verdnderungen des Tumorsignals auf reale
Veranderungen der Tumormasse, des Krankheitsverlaufes oder des Ansprechens auf die
Behandlung zuriickfiihren zu konnen. Insbesondere kann sich die Auswahl mehrerer
Hintergrundgewebe bei einer Vielzahl von Metastasen in verschiedenen Organsystemen flir

die Bewertung des Lasionskontrastes als brauchbar erweisen.

Betrachtet man die spezifische Anreicherung der verwendeten Radiotracer in Tumorldsionen,
konnte sich keiner dieser Tracer in der Detektion malignitdtssuspekter Befunde als besonders
vorteilhaft erweisen, weshalb sich mutmaBlich fiir das weitere klinische Management der
Patienten weder Vor- noch Nachteile ergeben. Haufigste Lokalisation einer pathologischen
Traceranreicherung waren, wie auch in anderen Studien nachgewiesen wurde (Berliner et al.

2017, Akdemir et al. 2019), metastatische Lymphknoten.

Sekundér evaluierte Ergebnisse zeigen den Einfluss verschiedener Faktoren auf die
Detektionsraten der ®*Ga-PSMA-PET/CT. Neben der Hohe des PSA-Wertes zum Zeitpunkt
der Scans konnte aullerdem ein signifikanter Einfluss des initialen GSC, des Alters und der
ADT auf einen malignititssuspekten Befund in der ®*Ga-PSMA-PET/CT festgestellt werden.
Keinen signifikanten Einfluss auf die Detektionsraten hatte in der multivariaten Analyse die

injizierte Tracermenge.

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass zwar Unterschiede in der Biodistribution

bestehen, sich aber keiner der drei untersuchten Tracer als iiber- oder unterlegen
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herausgestellt hat. Somit sind °®*Ga-PSMA-617, -I&T und -11 zur Erkennung von
rezidivierendem Prostatakrebs im klinischen Alltag anwendbar. Fiir besondere
Fragestellungen, z. B. bei Lisionen mit unmittelbarem Bezug zu Blutgefiflen, konnte sich
PSMA-11 prinzipiell als vorteilhaft erweisen, was sich jedoch nicht belegen lie. Bei
wechselnder Verfiigbarkeit der Tracer oder im Hinblick auf eine Vorbereitung zur PSMA-
RLT (Radioligandentherapie) sind Tracerwechsel ohne groBere Risiken akzeptabel. Dabei

sind im direkten Vergleich tracerspezifische Abweichungen zu beriicksichtigen.
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