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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

®8Ga-PSMA-11 PET/CT mit low-dose CT: Diagnostischer Zugewinn durch
minimale kontrastmittelgestitzte Urographie

Ziel: Bei der Diagnostik des Prostatakarzinoms mithilfe der ®Ga-PSMA-11 PET/CT
konnen durch renale Elimination verursachte fokale Traceranreicherungen im Ureter
Lymphknotenmetastasen imitieren. Ein moéglicher Losungsansatz ist die Durchflihrung
einer CT-Urographie unter Verwendung eines modifizierten Protokolls mit dem Ziel eine
klare Identifikation des Ureters zu erreichen und somit eine falsche Interpretation der

PET-Bilddaten zu vermeiden.

Methode: In dieser retrospektiven Studie wurden CT-Urographie unterstitzte
%8Ga-PSMA-11 PET/CT Untersuchungen (low-dose CT mit 30 mAs, 120 kV) analysiert.
Zur Durchfihrung der CT-Urographie erhielten die Patienten 10 Minuten vor der
Untersuchung intraventds 30 ml iodiertes Kontrastmittel. Alle potentiell pathologischen
Traceranreicherungen wurden entweder zur Gruppe der Traceranreicherungen im
Ureter oder zur Gruppe der Lymphknotenmetastasen zugeordnet. Diese wurden dann
anhand eines punktebasierten Bewertungssystems hinsichtlich des sich ergebenden
Nutzens der CT-Urographie und der Hilfe dieser bei der Interpretation bewertet
(0 Punkte: CT-Urographie wird nicht bendétigt bis 3 Punkte: Zuordnung ohne
CT-Urographie nicht mdglich). Der Erfolg der Kontrastierung wurde anhand der Messung
von Hounsfield-Einheiten im Ureter quantifiziert. Zudem erfolgte eine retrospektive
Analyse der therapeutischen Relevanz falsch positiver oder falsch negativer Befunde.
Dafir wurde eine differente Bewertung der in der CT-Urographie identifizierten kritischen

Stellen angenommen.

Ergebnisse: In der Studie wurden 189 relevante potentiell pathologische
Traceranreicherungen, verteilt auf 120/247 (48,6 %) Patienten, identifiziert, bei denen
die implementierte CT-Urographie die Diagnostik erleichterte. Der Ureter konnte in allen
n = 247 Untersuchungen eindeutig aufgefunden werden und war an 141/189 (74,6 %)
Stellen als ausreichend kontrastiert bewertet worden. Bei der Betrachtung hinsichtlich
einer therapeutischen Relevanz zeigte sich, dass in 60/247 (24,3 %) Untersuchungen
die CT-Urographie hierfur hilfreich war. In 30/247 (12,1 %) Fallen hatte aus einer

Fehldiagnose moglicherweise eine diskrepante Therapie resultiert.

Schlussfolgerung: Die Integration der CT-Urographie in die %®Ga-PSMA-11 PET/CT

erhoht die diagnostische Sicherheit insbesondere dann, wenn eine low-dose CT zur
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anatomischen Korrelation verwendet wird. In einer kleinen Subgruppe (12,1 %) konnte
hierdurch eine diskrepante Therapie aufgrund einer mdglichen Fehlinterpretation oder
diagnostischen Unsicherheit vermieden werden. Die CT-Urographie sollte daher
standardmafig in die %8Ga-PSMA-11 PET/CT Protokolle integriert werden.
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®8Ga-PSMA-11 PET/CT with low-dose CT: diagnostic benefit of minimal contrast

agent-assisted urography

Aim: In the diagnosis of prostate cancer using ®®Ga-PSMA-11 PET/CT, focal tracer
accumulations caused by renal elimination can mimic ureteral lymph node metastases.
A possible solution is the implementation of a modified CT urography protocol to achieve
a clear identification of the ureter, thereby preventing a false interpretation of the PET

image data.

Methods: In this retrospective study, CT-urography supported %Ga-PSMA-11 PET/CT
examinations (low-dose CT with 30 mAs, 120 kV) were analyzed. To perform the
CT urography, patients received 30 ml iodinated contrast medium intravenously 10
minutes prior to the examination. All potentially pathological tracer accumulations were
assigned either to the group of tracer accumulations in the ureter or to the group of lymph
node metastases. Afterwards, these were evaluated by a score-based evaluation
system, measuring the resulting benefit of CT urography and the assistance of the latter
in interpretation (0 points: CT urography is not required up to 3 points: no differentiation
possible without CT urography). The successful obtaining of a contrasted ureter was
quantified by the measurement of Hounsfield units in the ureter. In addition, a
retrospective analysis was performed to assess the therapeutic relevance of false
positive or false negative findings. Therefore, a differential evaluation of the critical sites

identified in CT urography was assumed.

Results: In the trial, 189 relevant potentially pathological tracer accumulations were
detected in 120/247 (48.6 %) patients, in which the implementation of CT urography
assisted the diagnosis. The ureter was well detectable in all n = 247 examinations and
was evaluated as being sufficiently contrasted at 141/189 (74.6 %) sites. Regarding the
therapeutic relevance, CT urography was helpful in 60/247 (24.3 %) examinations. In

30/247 (12.1 %) cases, a misdiagnosis might have resulted in a discrepancy in therapy.

Conclusion: The integration of CT urography into %8Ga-PSMA-11 PET/CT imaging
improves the diagnostic confidence, particularly when a low-dose CT is used for
anatomical correlation. For a small subgroup (12.1 %), the integration of CT urography
prevented a discrepant therapy due to a potential misinterpretation or diagnostic
uncertainty. Therefore, CT urography should be integrated into the
%8Ga-PSMA-11 PET/CT protocols as a standard procedure.
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2 Einleitung

2.1 Das Prostatakarzinom

Die Prostata stellt mit einem Anteil von 23 % die haufigste Tumorlokalisation aller
Krebsneuerkrankungen bei M&nnern dar [131]. Dabei kommt es jahrlich zu etwa 57.000
Neuerkrankungen in Deutschland (2014) und zu 1,1 Millionen weltweit (2012) [131,159].
Hinsichtlich der Krebssterbefalle befinden sich Tumore der Prostata mit einem Anteil von
11,3 % jedoch an zweiter Stelle hinter den Tumoren der Lunge [131].

Bei Betrachtung der Haufigkeit des Prostatakarzinoms zeigen sich geographische
Unterschiede. So ist beispielsweise die altersstandardisierte Neuerkrankungsrate in
skandinavischen Landern, wie Schweden und Finnland hoher als in Deutschland
[131,159]. Global gesehen erkranken am haufigsten Manner schwarzafrikanischen
Ursprungs, wohingegen asiatische Manner am seltensten ein Prostatakarzinom
aufweisen [131]. Insgesamt werden auch mehr Félle in Industrienationen beschrieben

als in Entwicklungslandern [159].

Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei ungefahr 72 Jahren [131]. Man beobachtet eine
Zunahme der Auftretenshaufigkeit mit zunehmendem Alter [131]. So betragt das
Erkrankungsrisiko in den nachsten 10 Jahren bei einem 35-Jahrigen weniger als 0,1 %,
dahingegen liegt dieses bei einem 75-Jahrigen bei ungeféhr 5 % [131]. Kumulativ Gber
die Lebensjahre errechnet sich hierdurch ein Lebenszeitrisiko von 11,9 % [131]. Das
Alter stellt somit einen wichtigen Risikofaktor fur die Entstehung des Prostatakarzinoms
dar [29,131]. Ebenso ist das Auftreten der Erkrankung bei ménnlichen Verwandten ein
gesicherter Risikofaktor [81,177].

Zur Einteilung des Prostatakarzinoms anhand histologischer Kriterien wird
standardméaRig der Gleason-Score verwendet [60]. Es werden dabei unterschiedliche
Arten von Wachstumsmustern anhand vorgegebener Kriterien identifiziert, welchen
wiederum ein bestimmter Punktewert von eins bis flnf zugeordnet ist [13,46,60]. Das
haufigste und zweithaufigste histologische Wachstumsmuster wird bestimmt und deren
Punktzahlen addiert [13,46,60]. Bei der Prostatastanzbiopsie wird das haufigste und das
am schlechtesten differenzierte Wachstumsmuster zusammengezahlt [13]. In der
Summe ergibt sich daraus eine Punktzahl zwischen zwei und maximal zehn Punkten.
Ab Grad 3 des Gleason-Scores wird das Gewebe als ein Karzinom gewertet, weshalb

beim Vorliegen eines Prostatakarzinoms in der Praxis aktuell mindestens ein Gleason-
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Score von 6 vorhanden ist [46,47,60,168]. Ein hoherer Gleason-Score geht dabei mit

einer schlechteren Prognose einher [122].
2.1.1 Klinik

Beim Prostatakarzinom handelt es sich um eine Tumorentitat, welche zumeist keine zur
Diagnostik geeigneten Fruhzeichen oder Symptome aufweist [175]. Am ehesten treten
jedoch Beschwerden im unteren Harnabflusstrakt wie beispielsweise Harnretention,
haufiges Wasserlassen, Nykturie oder Erektionsstérungen auf [175].

Im Verlauf der Erkrankung kann sich das Prostatakarzinom ha&matogen ausbreiten,
beispielsweise osséar, aber auch Uber den Lymphabfluss in die entsprechenden
Lymphknoten metastasieren [66,104]. Die lymphatische Metastasierung wird dabei
umso wahrscheinlicher, je héher das Tumorstadium oder je groRer der im Serum
bestimmte Wert des Prostataspezifischen Antigens ist (PSA) [45]. Aufgrund der
Lymphabflusswege der Prostata kommt es zu Metastasen in den Nodi lymphoidei
obturatorii, iliaci interni und den proximalen Nodi lymphoidei iliaci externi sowie Uber den
Abfluss von perirektaler Lymphknoten in die Nodi lymphoidei sacrales [66,138,150].
Konsekutiv kénnen dadurch auch die lumbalen und paraaortalen Lymphknoten betroffen
sein [66,138,150]. Abbildung 1 veranschaulicht diverse dieser Lymphabflussstationen

und die anatomische Nahe zum normalen Verlauf des Ureters [138].
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Abbildung 1: Verlauf des Ureters im Becken sowie Darstellung der Lymphabflusswege
und Lymphknoten (griin).

2.1.2 Diagnostik

Zur Fraherkennung kann bei M&nnern tber 45 Jahren die Bestimmung des PSA-Wertes
und die zusatzliche Durchfuhrung einer digital-rektalen Untersuchung erfolgen [178]. Bei
einem suspektem PSA-Wert sollten stets weitere PSA-Werte bestimmt werden [178]. Als
ein erstes bildgebendes Verfahren kann sich daran eine transrektale
Ultraschalluntersuchung anschlieBen. Hier kann eine histologische Sicherung der
Diagnose anhand von per Stanzbiopsie gewonnen Gebewebproben erfolgen [178]. In
der Regel werden dabei 10 — 12 Gewebestanzen entnommen [178]. Die Indikation zur
Biopsie ist bei einem erhéhten PSA-Wert (= 4ng/ml), auffalligem PSA-Anstieg oder

suspektem Befund in der digital-rektalen Untersuchung gegeben [178].

Bei bestatigtem Verdacht schlieRen sich im weiteren Verlauf diagnostische Verfahren
wie Sonographie, Skelettszintigraphie, Computertomographie (CT), multiparametrische
Magnetresonanztomographie (MRT) und Positronen-Emissions-Tomographie (PET) in
Kombination mit einer CT zur Komplettierung des Stagings an [120,178]. Die PET/CT
eignet sich insbesondere zur Detektion von Metastasen des Prostatakarzinoms [48].
Hinsichtlich der Erfassung der ossaren Metastasierung konnte sogar eine Uberlegenheit

der PET/CT gegenuber der planaren Knochenszintigraphie gezeigt werden [124].
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2.1.2.1 Prostataspezifisches Antigen

Beim Prostataspezifischen Antigen (PSA) handelt es sich um eine Serinprotease, deren
Anstieg im Blut eine Korrelation mit dem Vorhandensein eines Prostatakarzinoms zeigt
[120,130,147]. Epithelzellen in der Prostata produzieren PSA, das sie in das Lumen des
Driisengewebes sezernieren [12]. Dort bildet es einen Teil der Samenflissigkeit [12]. Im
Rahmen eines Prostatakarzinoms kommt es zu einer Schwachung der Barrierefunktion
von Basalzellschicht und Basalmembran, sowie zu einer gestorten Drusenarchitektur
[12]. Dies fuihrt zu einem vermehrten Ubertreten des PSA ins Blut [12]. Die Bestimmung
des PSA-Werts in einer Blutprobe stellt daher eine wichtige, wenn auch nicht
unumstrittene, Methode zur Detektion und Screening auf ein Prostatakarzinom dar
[120,139]. Eine Schwéche dieses Verfahrens ist dabei die Moglichkeit von falsch
positiven Resultaten, denn auch Erkrankungen wie die Benigne Prostata Hyperplasie,
die Prostatitis oder ein Trauma konnen zu einem Anstieg dieses Laborwertes fihren
[120,139,148].

Der PSA-Wert spielt eine zentrale Rolle in der Diagnostik eines Tumorrezidivs. Anhand
des PSA-Werts erfolgt zudem die Definition eines biochemischen Rezidivs (BCR).
Dieses ist definiert Uber einen Anstieg des PSA-Werts um mehr als 0,2 ng/ml nach
erfolgter radikaler Prostatektomie [178]. Ebenso wird von einem BCR gesprochen, wenn
es zu einem Anstieg des PSA-Werts um mehr als 2 ng/ml im Vergleich zum
postinterventionellen Wert nach alleiniger perkutaner Strahlentherapie kommt [178]. Das
Vorhandensein von tumorspezifischen Symptomen ist fiir die Diagnose eines BCR nicht

notwendig.
2.1.3 Therapie

In diesem Kapitel sollen die Grundziige der aktuellen Therapie des Prostatakarzinoms
erlautert werden. Die Hinweise zur Therapie orientieren sich dabei an der aktuellen
S3-Leitlinie der deutschen Gesellschaft fur Urologie e. V. zum Prostatakarzinom aus
dem Jahr 2018 [178].

Es ist generell zwischen dem nicht-metastasierten und dem metastasierten
Tumorstadium beziehungsweise der Therapie eines Rezidivs zu unterscheiden
[120,178]. Dabei bilden die Operation, die Strahlentherapie sowie die systemische
Therapie im Rahmen einer Chemo- oder Hormontherapie die wichtigsten
Therapiemodalitaten  [178].  Abbildung 2  veranschaulicht die  wichtigsten

Behandlungsoptionen.
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Abbildung 2: FlieRschema fur die wichtigsten Therapieoptionen bei der Behandlung
des Prostatakarzinoms (BCR = biochemisches Rezidiv; mMHSPC = metastasiertes
hormonsensitives Prostatakarzinom; mCRPC = metastasiertes kastrationsresistentes
Prostatakarzinom; OP = operative Therapie).

2.1.3.1 Nicht-metastasiertes Prostatakarzinom

Zu Beginn soll auf die Therapieoptionen des Prostatakarzinoms ohne vorhandene
Metastasen eingegangen werden. Es wird dabei zwischen Active Surveillance, Watchful

Waiting und einer lokalen Therapie mit kurativer Intention unterschieden [63,178].

Bei Active Surveillance (engl. active surveillance: aktive Uberwachung) handelt es sich
um die aktive Uberwachung des Patienten und seines Prostatakarzinoms anhand von
regelmafigen Kontrolluntersuchungen, um somit ein Voranschreiten des Tumors
rechtzeitig zu bemerken [117,178]. Dieses Vorgehen ist fur Patienten mit einem lokal
begrenzten  Tumor  geeignet  [178]. Im Rahmen der regelmé&Rigen
Kontrolluntersuchungen wird eine digital-rektale Untersuchung sowie eine Bestimmung
des PSA-Wertes vorgenommen [178]. Bei der Betrachtung des PSA-Wertes ist sowohl

die Hohe des absoluten Messwertes als auch die Verédnderung im Vergleich zu
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Vorwerten von Bedeutung [178]. Bei Detektion eines Tumorprogresses kann mit einer
entsprechenden Therapie begonnen werden [117,118,178].

Bei der Therapieoption des Watchful Waiting (engl. watchful waiting: beobachtendes
Abwarten) handelt es sich um ein abwartendes Verhalten, mit auch langerfristiger
Beobachtung des Tumors und seines eventuellen Voranschreitens, an welche sich dann
eine, auf die Symptome zugeschnittene, Therapie anschliel3t [118,178]. Hierbei handelt
es sich im Unterschied zur Active Surveillance um ein palliatives Vorgehen ohne kurative
Intention und ist somit flr Patienten geeignet, die eine durch weitere Faktoren

eingeschrankte Lebenserwartung aufweisen [118,178].

Die lokale Therapie des Prostatakarzinoms mit kurativer Intention kann operativ oder
strahlentherapeutisch erfolgen, wobei beide Verfahren als gleichwertig zu betrachten
sind [63,178]. Die operative Therapie erfolgt zumeist in Form einer radikalen
Prostatektomie, die je nach Tumorausbreitung um eine Lymphadenektomie und eine
zusatzliche  perkutane  Strahlentherapie ergénzt wird [178]. Die primar
strahlentherapeutische Behandlung wird in Form einer perkutanen Strahlentherapie mit
74 — 80 Gy oder in Form einer Brachytherapie durchgefiihrt, wobei letztere auch in
Kombination mit einer perkutanen Strahlentherapie erfolgen kann [36,63,94,178].

2.1.3.2 Rezidiv oder metastasiertes Prostatakarzinom

Beim Vorliegen eines biochemischen Rezidivs ist das Vorgehen abhangig von der zuvor
erfolgten Therapie. Demgemafll ist nach einer radikalen Prostatektomie die
Durchfuihrung einer perkutanen Salvagestrahlentherapie moglich [99,178]. Idealerweise
ist hierbei der PSA-Wert moglichst niedrig (< 0,5 ng/ml) [178]. Bei initial unauffalligem
Lymphknotenstatus erfolgt standardmafRig keine Mitbestrahlung der zugehdérigen
Lymphabflusswege [178]. Da nur bei einem vollstandigen Erfassen der
Tumorausdehnung und Detektion von allen Lymphknotenmetastasen eine kurative
strahlentherapeutische Behandlung mdglich ist, hat deren genaue Detektion einen
hohen Stellenwert [23]. Eine hierflr wichtige Modalitét ist die PET/CT. Bei der PET
werden geeignete Liganden fir das Prostataspezifische Membranantigen (PSMA)
genutzt, um Tumorgewebe im Korper zu detektieren [23,24]. Erfolgte priméar eine
strahlentherapeutische Behandlung des Prostatakarzinoms mittels einer perkutanen
Strahlentherapie oder Brachytherapie, besteht die Option einer anschlieRenden
operativen Versorgung in Form einer Salavageprostatektomie [106,178]. Hierbei ist eine
erneute histologische Sicherung anzustreben [178]. Dieses lokale und invasive

Vorgehen ist aber nur dann sinnvoll, wenn keine Fernmetastasen vorliegen [178].
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Neben diesen beiden lokalen Behandlungsverfahren ist auch eine systemische Therapie
des Rezidivs mdglich, die vor allem beim Vorliegen von Metastasen Anwendung findet.
In diesem Fall ist insbesondere die Unterscheidung zwischen einem metastasierten
hormonsensitiven  Prostatakarzinom (mHSPC) und einem metastasierten
kastrationsresistenten Prostatakarzinom von Bedeutung (MCRPC). Zur Behandlung des
MHSPC eignet sich eine systemische Therapie bestehend aus Androgendeprivation und
einer Chemotherapie mit Docetaxel [152,178]. Des Weiteren ist auch eine Behandlung,
bestehend aus Androgendeprivation und zusatzlicher Gabe von Abirateron, zusammen
mit Prednison oder Prednisolon moglich [51,178]. Fur Patienten mit mCRPC ist eine
Chemotherapie auf Basis von Docetaxel oder eine Behandlung mit Abirateron oder
Enzalutamid denkbar [16,134,155,178]. Nach einer abgeschlossenen initialen
Chemotherapie mit Docetaxel besteht die Option auf eine Zweitlinientherapie mit
Abirateron, Cabazitaxel oder Enzalutamid [16,119,134,178]. Bei Patienten mit ossaren
Metastasen kann eine Therapie mit Radium-223 erfolgen [178].

PSMA-Liganden konnen neben der Bildgebung auch zur Therapie des
Prostatakarzinoms bei mCRPC eingesetzt werden. Die Européische Vereinigung fur
Nuklearmedizin betrachtet diese Therapieoption als geeignet fir Patienten, welche die
anderen oben erwdhnten Therapieoptionen bereits durchlaufen haben oder fir diese
nicht (mehr) geeignet sind [93]. Eine wichtige Voraussetzung fur die erfolgreiche
Durchfuihrung der Therapie ist ein ausreichender Traceruptake der Tumorlasionen in der
PSMA gerichteten Bildgebung [93]. Ist dies erfillt, kdnnen mit therapeutischen
Radionukliden markierte Liganden des PSMA zur gezielten Behandlung des
Prostatakarzinoms eingesetzt werden. Zu diesem Zweck kommt Uberwiegend der
B-Strahler Y’Lu zum Einsatz. In Studien wird aktuell jedoch auch der a-Strahler 2°Ac
respektive die Kombination der beiden Substanzen in Form einer Tandemtherapie
untersucht [87,91,125]. Fur beide Therapeutika zeigen sich bisher vielversprechende
Ergebnisse bei relativ geringen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen [92,125,167,173].
Kontraindikationen fur die Durchfihrung der Therapie sind eine schwere Nieren- oder
Leberfunktionsstérung sowie eine bestehende ausgepragte Myelosuppression [93]. Zu
den wichtigen Nebenwirkungen zahlt neben der Hamatotoxizitat vor allem die
Funktionsstoérung der Speicheldrisen, die oft auch zu einer Limitierung der Anzahl der
durchgefuhrten PSMA-Zyklen fiihrt [87,93].
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2.1.4 Nachsorge

Nach einer lokalen Therapie mit kurativer Intention sollte bei asymptomatischen
Patienten der erste Termin zur Nachsorge innerhalb der ersten 12 Wochen nach
Therapieende erfolgen [178]. Die weiteren Nachsorgetermine sollten fir das erste und
zweite Jahr vierteljahrlich, fir das dritte und vierte Jahr halbjahrlich und ab dem flinften
Jahr jahrlich erfolgen [178]. Ein wichtiger Teil dieser Nachsorge stellt die Bestimmung
des aktuellen PSA-Wertes dar [178]. Das Auffinden eines biochemischen Rezidivs ist
dabei keine Seltenheit [64,89]. Beispielsweise findet sich bei 17 — 84 % der Patienten,
abhangig von der Vortherapie, Nachbeobachtungsdauer und dem Tumorstadium, ein
biochemisches Rezidiv [64,89]. Je langer eine Therapie dabei zurlckliegt, desto
wahrscheinlicher kommt es zu einem biochemischen Rezidiv (BCR) [64,89]. Ebenfalls
sollte der PSA-Wert bei Patienten unter einer hormonablativen Therapie, im Rahmen der
alle 3 bis 6 Monate stattfindenden Kontrolluntersuchungen, bestimmt werden [178]. Der
Einsatz von bildgebenden Methoden richtet sich nach den bestehenden therapeutischen
Mdglichkeiten fur den Patienten und den Symptomen [178]. Insbesondere im Falle eines
BCR ist die PSMA gerichtete PET/CT ein modernes und geeignetes Verfahren zur

Lokalisation von Tumorgewebe [48].
2.1.5 Prognose

Bezlglich des Krankheitsverlaufes zeigen sich die folgenden Daten. Die
5-Jahres-Uberlebensrate betragt 91 % und ist somit deutlich hoher als bei anderen
haufigen Tumoren. Die 5-Jahres-Uberlebensrate fir Tumore der Lunge betragt
beispielsweise nur 15 % und bei Tumoren des Darms liegt diese bei 62 % [131]. Eine
mdgliche Ursache dafir ist sicherlich, dass bei Diagnosestellung zumeist noch frithe
Stadien des Prostatakarzinoms vorliegen, was sich folglich giinstig auf die weitere
Therapie auswirkt [131]. Hinsichtlich der Prognose sind vor allem der Gleason-Score,
der PSA-Wert, die TNM-Kategorie und die Resektionsrédnder nach OP entscheidend
[20,178].
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2.2 %8Ga-PSMA-11-PET/CT

Im Fokus dieses Kapitels liegen die entsprechenden biologischen, physikalischen und
technischen Grundlagen fur die hier verwendete Untersuchungsmodalitat der
%8Ga-PSMA-11-PET/CT-Untersuchung.

2.2.1 Positronen-Emissions-Tomographie

Zur Diagnostik mittels der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) werden
Radiopharmaka, sog. Tracer, verwendet. Ein Tracer besitzt hierbei zwei Komponenten:
einen biologisch aktiven Teil, der verstoffwechselt wird oder an Zielstrukturen bindet, und
ein Radionuklid, das Positronen emittiert und hiertiber die Detektion und Lokalisation des
Tracers ermoglicht [65]. Durch die Detektion der beim Zerfall sekundar entstehenden
Strahlung, der sogenannten Annihilationsstrahlung, kann dann die Verteilung der
Substanz im Koérper rekonstruiert werden [65]. Abhangig vom Krankheitsbild und von der
jeweiligen klinischen Fragstellung kommen verschiedene Tracer zum Einsatz [37]. Zur
Darstellung des Prostatakarzinoms eignen sich radioaktiv markierte PSMA-Liganden wie
beispielsweise %Ga-PSMA-11 [5].

Die in der PET verwendeten radioaktiven Isotope stabilisieren sich tber einen [3*-Zerfall.
Im Rahmen dieses Prozesses wird ein Pasitron und ein Neutrino emittiert [79]. Nach der
Emission wird das Positron durch StoRprozesse im Gewebe abgebremst und verliert
dabei seine kinetische Energie [22]. Nachdem das Positron seine kinetische Energie im
Gewebe abgegeben hat, was nach einer Strecke von wenigen Millimetern der Fall ist,
kommt es zur Annihilation (lat. annihilare: vernichten) mit einem Elektron
[22,37,135,149]. Bei diesem Prozess kommt es zur Umwandlung der Ruhemasse von
Positron und Elektron in Energie [22]. Die Energie lasst sich hierbei aus Einsteins Formel
zur Aquivalenz von Masse und Energie berechnen und wird aufgrund von Energie- und
Impulserhaltung in Form von zwei entgegengesetzt gerichteten 511 keV Photonen frei
[22]. Die Photonen werden nach Verlassen des Koérpers mithilfe eines kreisférmigen
Detektors, der den Patienten umgibt, detektiert. Das nahezu gleichzeitige Auftreffen der
beiden Photonen, bezeichnet als Koinzidenz, wird genutzt, um daraus den
urspringlichen Ort der Annihilation und dadurch annaherungsweise den Ort des Zerfalls

zu berechnen [82,149]. Dieser Sachverhalt ist in Abbildung 3 dargestellt.
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Detektorring
des PET

Photon |
511 keV

Photon

4 N
LTI\ M

Abbildung 3: Funktionsweise eines PET-Scanners.

Fur die Detektion der emittierten Photonen werden spezielle Detektionskristalle,
sogenannte Szintillationskristalle (lat. scintillare: funkeln) verwendet [98]. Aufgrund der
hohen Effizienz und der guten Licht- und Energieausbeute kommen dabei derzeit
Kristalle aus LSO (lutetium oxyorthosilicate) und LY SO (lutetium-yttrium oxyorthosilicate)
zum Einsatz. Beim Auftreffen des Photons auf den Detektionskristall wird Licht emittiert,
das anschlieRend mittels Photomultiplier in ein elektrisches Signal umgewandelt wird
und hieriber eine computertechnische Auswertung erméglicht [98]. Die Rekonstruktion
der PET-Bilddaten aus den Rohdaten erfolgt dann in der Regel iterativ iber einen

3-dimensionalen ordered-subset expectation maximization (OSEM 3D) Algorithmus.

Zwei haufig verwendete Positronen-Strahler sind beispielsweise *F (HWZ: 110 min)
oder auch das im Rahmen dieser Studie verwendet %8Ga (HWZ: 68 min) [56,77,135].
®8Ga besitzt eine mittlere Positronenenergie von 0,836 MeV, woraus eine mittlere
Positronen-Reichweite von 0,67 mm (Knochen) bis 3,32 mm (Lunge) resultiert [135].
Beim Zerfall stabilisiert sich ®Ga in 89 % der Falle durch Positronenemission und in

11 % der Falle durch Elektroneneinfang zu %8Zn [15]. Die Gewinnung von %Ga kann in
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der jeweiligen Einrichtung durch Verwendung von %8Ge/%®Ga-Generatoren vor Ort
erfolgen [164]. Der Einsatz von radioaktiven Stoffen in der Diagnostik resultiert in einer
Strahlenbelastung fir den Patienten, welche bei der Verwendung von ®Ga-PSMA-11
ungefahr 0,022 mSv/MBq betragt [136].

Die Quantifizierung von visuell identifizierten Traceranreicherungen erfolgt anhand der
Messung eines standardized uptake value (SUV) [88,156]. Der SUV-Wert ergibt sich
dabei wie folgt [88]:

Aktivitatskonzentration im Gewebe * Patientengewicht
SUV = — —
Injizierte Aktivitat

Fur eine Lasion lassen sich abgeleitet vom SUV-Wert weitere Parameter wie SUVmax

und SUVmean berechnen. Diese sind in Abbildung 4 veranschaulicht.

Schemazeichnung Beispiel

N H -
- n -

Abbildung 4: Schema zur Darstellung der einzelnen SUV-Parameter. Hohe Werte sind
gelb, niedrige Werte sind dunkelrot dargestellt.
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Der SUVmax betrachtet den maximalen Wert in einer bestimmten Region und besitzt
daher eine gewisse Anfélligkeit gegeniber von Messungenauigkeiten und
Messwertabweichungen [19,90,110]. Der SUVmean bezeichnet den durchschnittlichen

Wert in einer bestimmten Region of Interest (ROI) [110].
2.2.2 Computertomographie

Bei der Computertomographie rotiert eine Rohren-Detektoreinheit um den Patienten
[82,166]. Die abgegebenen Rontgenstrahlen werden abhéngig von der Gewebedichte
geschwacht. Anhand der dadurch resultierenden Schwéchung lassen sich mittels
geeigneter Rekonstruktionsalgorithmen 3-dimensionale Bilddatensatze gewinnen
[82,166]. Die Hohe der Strahlenbelastung ist dabei abhangig vom

Untersuchungsprotokoll und der jeweiligen Kérperregion (siehe Tabelle 1) [144].

Korperregion Effektive Dosis (mSv)
Kopfhalsbereich =2
Brustkorb/Thorax =8

Abdomen und Becken =15

Tabelle 1: Effektive Dosis fur routineméafige CT-Untersuchung der jeweiligen
Korperregion [144]. Die genauen Dosen sind abhangig von der jeweiligen Fragestellung
und der Aufnahmemethode.

Bei der Applikation von ionisierender Strahlung sollte stets der Grundsatz nach dem
ALARA-Prinzip (As Low As Reasonably Achievable) berlcksichtigt werden [67,171].
Zuletzt gab es deshalb vermehrt Ansatze die Strahlenbelastung bei CT-Aufnahmen
weiter zu reduzieren ohne die Bildqualitat hierbei so zu verschlechtern, dass eine exakte
und zuverlassige Diagnosestellung nicht mehr maglich ist [107,109,132]. Der zentrale
Konflikt besteht darin, dass eine Reduktion der Strahlenbelastung auch meist eine
Reduktion der Bildqualitat bedingt [129]. Die folgenden vier modulierbaren Parameter
sind hierbei von besonderem Interesse: Die Stromstérke (Einheit: mA) beziehungsweise
das Produkt aus Stromstarke und Zeit (Einheit: mAs), die peak kilovoltage (kVp,
Einheit: kV), die Schichtdicke (Einheit: mm) und der Pitch.

- Stromstarke: Die Stromstarke der Anode wird in  Milliampere (mA)
beziehungsweise das Produkt aus Stromstarke und Zeit in Milliamperesekunden
(mAs) angegeben. Bei einer Verdopplung der Stromstéarke beziehungsweise des

Stromstéarkenzeitprodukts ist davon auszugehen, dass es zu einer Verdopplung
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der Strahlenexposition kommt [57]. Die verwendete Stromstarke kann durch
automatische computergesteuerte Anpassung an den Patienten durch
Algorithmen, wie beispielsweise CARE DOSE 4D (Siemens Healthcare GmbH,
Erlangen, Deutschland), optimiert werden, um in der Folge die Strahlenbelastung
Zu reduzieren [129].

- Peak kilovoltage: Die maximale Spannung der Rontgenrbhre, auch peak
kilovoltage genannt, wird in Kilovolt (kV) angegeben. Die Belastung mit
ionisierender Strahlung kann durch Reduktion der kVp verringert werden.
Beispielsweise flihrt eine Reduktion der kVp von 120 kV auf 80 kV zu einer
Abnahme der relativen absorbierten Strahlung auf das 0,32-fache [57].

- Schichtdicke: Es besteht ein proportionaler Zusammenhang zwischen der
Schichtdicke, welche in Millimeter (mm) angegeben wird, und der
Strahlenbelastung. In der Folge fuhrt eine geringere Schichtdicke zu einer
Erh6hung der Rontgenstrahlenbelastung [57].

- Pitch: Der Pitch ist definiert als das Verhdltnis des Tischvorschubs im Vergleich
zur Schichtkollimation des Detektors [169]. Bei einem hdheren Pitch resultiert
eine geringere Strahlenbelastung, was sich jedoch negativ auf die Bildqualitét
auswirkt [129].

Eine Verbesserung der Bildqualitat bei gleichbleibender Strahlenexposition ist durch
Optimierung des Rekonstruktionsalgorithmus maoglich. Hierbei ist die rechenintensivere
iterative Rekonstruktion der gefilterten Rickprojektion hinsichtlich der sich ergebenden

Bildqualitat Gberlegen [129].

Die Verwendung von low-dose CT Aufnahmen ist aktuell ein weit verbreitetes Verfahren
in der Nuklearmedizin. Hierbei werden unter anderem die oben erwahnten
Einflussfaktoren modifiziert, mit dem Ziel einer deutlichen Verminderung der
Strahlenbelastung fir den Patienten. Durch die Adaption eines low-dose CT Protokolls
ist eine Halbierung der Strahlenbelastung um 50 % von insgesamt ungeféahr 25 mSv bei
einer ®Ga-PSMA-11 PET/CT auf 13 mSv mdglich [6]. Der Anteil der Strahlenbelastung
der CT an der Gesamtstrahlenbelastung betragt circa 40 %. Die restlichen 60 % der
Strahlenexposition sind durch das Radiopharmakon bedingt [6]. Der grof3e Nachtell
dieses Verfahrens liegt allerdings im Verlust der Bildqualitat, der eine direkte Folge der
reduzierten Exposition an ionisierender Strahlung ist. Die low-dose CT ist aber dennoch
zur exakten anatomischen Lokalisation von Traceranreicherungen im Patienten

geeignet.
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Zur Quantifizierung der Strahlungsschwachung im Gewebe und der daraus ermittelten
Dichtewerte eignen sich Hounsfield-Einheiten (HE). [73,166]. Die Hounsfield-Einheiten
errechnen sich wie folgt (U = Schwachungskoeffizient) [73,166]:

_ 1000 = u(Objekt) — u(Wasser)
- u(Wasser)

HE

Aus der Formel ergibt sich somit fur Wasser per Definition ein Wert von 0 HE [73,82,166].

Relevante Gewebetypen und die entsprechenden Hounsfield-Einheiten sind in Tabelle 2

aufgefihrt.
Gewebe/Material Hounsfield-Einheiten
Luft -1000
Lunge -500
Fett 0 bis -100
Wasser 0
Muskulatur 50
Leber 40 bis 60
Knochen > 1000

Tabelle 2: Beispiele fiir Hounsfield-Einheiten wichtiger Gewebearten [73,82,96,166].

2.2.3 Kombination von CT und PET

Die Kombination der Computertomographie mit der Positronen-Emissions-Tomographie
ermdglicht die Nutzung der Vorteile beider Methoden: Durch die PET erhélt man eine
Aussage Uuber die biologischen Eigenschaften des Gewebes, was fur die
%8Ga-PSMA-11 PET/CT die Expression von PSMA ist, und mittels der CT kann eine
genauere anatomische Lokalisation erfolgen [82]. Gleichzeitig kann anhand der
CT-Daten auch eine Schwachungskorrektur der PET-Rohdaten erfolgen, sodass auch
technische Vorteile gegeben sind [82]. Die beiden urspringlich separaten
Untersuchungen kdnnen gemeinsam in einem Untersuchungsgerat erfolgen und die

Ergebnisse durch Bildfusion zusammen beurteilt werden [18,160].
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2.2.4 %8Ga-PSMA-11

Bei einer gezielten Diagnostik des Prostatakarzinoms werden PSMA-Liganden wie
8Ga-PSMA-11 eingesetzt, die eine sensitive und spezifische Diagnostik des

Prostatakarzinoms erlauben.

Bei dem Prostataspezifischen Membranantigen (PSMA) handelt es sich um ein Typ Il
Membran Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von ungefahr 100.000 Dalton,
welches zur M28 Peptidase Familie gehort [5,28,58,68,75,76] (siehe Abbildung 5).
Insgesamt besteht es aus 750 Aminoséauren [127]. Das PSMA-Molekiil weist eine grol3e
extrazellulare Domé&ne auf und besitzt eine kleinere Transmembrandoméne und

zytoplasmatische Domane [127].

COOH

extrazellularer

Anteil
(AS 45-750)

transmembrandser _ |

Anteil
(AS 20-44)

intrazellularer
Anteil
NH,

(AS 1-19)

Abbildung 5: Struktur des Prostataspezifischen Membranantigens. In Klammern sind
die Nummern der Aminosauren angegeben (AS = Aminosaure) [127].

PSMA wird vermehrt in Prostatakarzinomgeweben exprimiert, ist aber ebenso, wenn
auch im Vergleich deutlich weniger stark, in anderen Geweben wie den Nieren, dem
Dinndarm oder den Speicheldrisen vorhanden [76,102,151]. Man findet eine
zunehmende Expression bei fortschreitender Tumordedifferenzierung und in
hormonrefraktdren Tumorstadien [76,151,172]. Aufgrund dieser Eigenschaften ist es ein
geeignetes Zielmolekil, sowohl fur diagnostische Zwecke, als auch fir therapeutische
Anwendungen beim Prostatakarzinom [2,4,5,40,41,49,91,137].
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Ein wichtiger Schritt zum Einsatz in der Diagnostik, war die Entwicklung von
Glu-NH-CO-NH-Lys-(Ahx)-%8Ga-(HBED-CC) (®®Ga-PSMA-11), das eine starke Affinitat
zum PSMA aufweist und dartiber hinaus auch hervorragend in die Prostatakarzinomzelle

aufgenommen wird [5,40,42,161]. Die chemische Struktur istin Abbildung 6 dargestellt.

Abbildung 6: Chemische Struktur von ®®Ga-PSMA. Der rote Kreis markiert das
PSMA-Bindungsmotiv [40,61].

Es wurden aber auch zahlreiche andere PSMA-Liganden wie *¥F-DCFBC und
18E-DCFPyL entwickelt [31,153]. Die verschiedenen Liganden des PSMA unterscheiden
sich unter anderem beziglich der Bindungsaffinitdt, der Pharmakokinetik und den
Eigenschaften der radioaktiven Markierung [2,5,17,30,31,59,116,153]. In der
Vergangenheit kamen auch Antikorper oder Cholin basierte Tracer zum Einsatz
[5,53,71,140,162]. Diese werden aktuell jedoch nicht mehr verwendet, da die
niedermolekularen Liganden des PSMA (z.B. ®®Ga-PSMA-11) eine deutlich bessere
Gewebepenetration besitzen und somit bessere Ergebnisse in der Diagnostik liefern
[1,2,5,53,71,140,162]. %Ga-PSMA-11 konnte sich aufgrund zahlreicher glnstiger
Eigenschaften als Tracer zur gezielten Diagnostik des Prostatakarzinoms etablieren und
wird deshalb weltweit und speziell in Europa haufig in der Routinediagnostik eingesetzt
[55,133,176].
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8Ga-PSMA-11 zeigt eine physiologische Verteilung in Speicheldriisen, Leber, Milz,
Darm und Niere, sowie aufgrund der renalen Elimination in Harnleitern und Harnblase
(siehe Abbildung 7) [2]. Appliziert wird %Ga-PSMA-11 dabei intravenos als
Bolusinjektion, wobei eine Aktivitat von 1,8 bis 2,2 MBq pro Kilogramm Kdorpergewicht

empfohlen wird [48].

%

3

Abbildung 7: Unauffalliger ®Ga-PSMA-11 PET-Befund in der
Maximumintensitatsprojektion (MIP) mit typischer physiologischer Verteilung des
Radiopharmakons. Die Ausscheidung des Tracers uber einen langstreckigen Verlauf im
Ureter ist deutlich zu erkennen.

2.2.5 ®8Ga-PSMA-11 PET/CT in der Diagnostik

Indikationen fir den Einsatz der ®®Ga-PSMA PET/CT sind laut der Leitlinie der
Europdaischen Vereinigung fur Nuklearmedizin (EANM) und der Society of Nuclear
Medicine and Molecular Imaging (SNMMI) (2017) die Tumorsuche nach einem
Tumorrezidiv, das primare Staging fir bestimmte Risikopatienten sowie die
Unterstiitzung bei der Planung einer Strahlentherapie [48]. Des Weiteren kann die ®Ga-
PSMA-11 PET/CT zum Staging vor oder wahrend einer PSMA-gerichteten Therapie
oder zur Therapietiberwachung bei metastasiertem Prostatakarzinom angewendet
werden [48]. Bei der Diagnose des priméaren Prostatakarzinoms konnte in Studien eine

Sensitivitat von 48 — 92 % und eine Spezifitdt von 92 — 97 % ermittelt werden [11]. Bei

20



Einleitung

der Diagnostik im Rahmen eines biochemischen Rezidivs zeigten sich &hnliche
Resultate. Hier betrug die Sensitivitat 77 — 94 % und die Spezifitat 50 — 99 % [11]. Es
muss jedoch hervorgehoben werden, dass insbesondere fir Lymphknotenmetastasen
eine falsch-positiv Rate von bis zu 7 % beobachtet werden konnte [121]. Zum Tell
mitverantwortlich fir diese beachtenswerte falsch-positiv Rate ist sicherlich die renale
Ausscheidung von %Ga-PSMA-11 und die daraus resultierenden fokalen

Traceranreicherungen im Harnleiter.

Beim Vergleich mit den konventionellen bildgebenden Methoden wie CT und MRT stellte
man eine Uberlegenheit der Hybrid Bildgebung fest [43,44,52,103,48]. Dabei lag der
Vorteil im Besonderen in der Detektion kleiner Lymphknotenmetastasen (<10 mm)
[52,105,174].

In  Studien konnte ein Zusammenhang zwischen dem PSA-Wert und der
Wabhrscheinlichkeit eines positiven PET/CT-Befundes festgestellt werden, sodass bei
hoheren PSA-Werten auch haufiger eine Tumorlokalisation identifiziert werden konnte
[4,165]. Bei einer kiirzeren PSA-Verdopplungszeit bestand dartber hinaus auch eine
hohere Chance fur das Vorliegen eines Rezidivs bzw. einer Metastase [69,165].

2.2.6 CT-Urographie

Fur die Durchfihrung einer CT-Urographie gibt es verschiedenste klinische Indikationen.
Hierzu gehoren klassischerweise die Abklarung einer Mikro- oder Makrohdmaturie sowie
die Suche und das Staging urothelialer Neubildungen oder Tumoren im Harntrakt
[39,114]. Ebenfalls ist diese indiziert zur Diagnostik nach Kontinuitéatsunterbrechungen
des Ureters, nach einer Operation oder einem Trauma, sowie selten fur die Detektion
von Obstruktionen und angeborenen Fehlbildungen [39,114]. Eine standardmafiige
CT-Urographie besteht meist aus drei Teilen. Begonnen wird mit einer nativen CT-
Aufnahme vor der eigentlichen Kontrastmittelapplikation, gefolgt von einer
nephrographischen Phase und einer abschlieRenden exkretorischen Phase [84,85,163].
Die Aufnahme der nephrographischen Phase erfolgt 80 bis 110 Sekunden nach der
Kontrastmittelverabreichung [39,163]. Fur bestimmte Fragestellungen kann auch noch
speziell eine corticomedullare Phase nach 30 bis 70 Sekunden akquiriert werden [32,97].
Abhangig vom Protokoll erfolgt die Durchfihrung der exkretorischen Phase in einem
Zeitraum zwischen 5 und 15 Minuten nach Kontrastmittelverabreichung, da zu diesem
Zeitpunkt das Kontrastmittel bereits tUber die Niere ausgeschieden und somit in den
Harnleiter gelangt ist [84,115]. Bei der exkretorischen Phase steht insbesondere die

Beurteilung des Harnabflusstrakts im Vordergrund [84,115]. Betreffend der
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Applikationsmenge werden fur die konventionelle CT-Urographie meist zwischen 100
und 150 ml eines Kontrastmittels mit 300 mg lod/ml und einer Geschwindigkeit von
2—-3 ml/s verabreicht [27,80,85,112,113,115]. Fur die Durchfihrung einer rein
exkretorischen Phase wird aber auch schon eine deutlich geringere Menge als suffizient

angesehen [108].

2.2.6.1 Kontrastmittel

Aktuell kommen in der Diagnostik verschiedenster Erkrankungen sowie fir die
CT-Urographie, zumeist iodhaltigen Kontrastmittel zum Einsatz [143]. Die Elimination
der im Rahmen dieser Studie verwendeten Kontrastmittel erfolgt dabei tber die Nieren
und die Harnwege [179,180]. Chemisch handelt es sich um ein mit lod-Atomen
modifiziertes Derivat der Benzoesaure [35]. Die Verwendung von lod und die Bedeutung
der applizierten Menge, sowie der Osmolalitat, erklart sich aus den chemischen
Eigenschaften. lod weist eine hohe Dichte auf und ermdéglicht somit einen guten Kontrast
in den CT-Aufnahmen [143]. Bei den Kontrastmitteln kann dabei zwischen den
Uberwiegend verwendeten nicht-ionischen und den seltener verwendeten ionischen
Kontrastmitteln unterschieden werden [35,143]. Ein wichtiger Unterschied der ionischen
Kontrastmittel im Vergleich zu den nicht-ionischen Kontrastmitteln ist, dass sich erstere
in Kation und Anion auftrennen kénnen, wodurch sich die Osmolalitat der Losung erhdht
[143]. Die Unterscheidung ist von Relevanz, da die Rate von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen fir nicht-ionisches Kontrastmittel geringer ist [62]. Bei
Kontrastmitteln kann auf3erdem noch zwischen einem monomeren und dimeren Aufbau
differenziert werden, wobei Dimere bis zu sechs lodatome pro Molekil mit sich bringen
und somit einen guten Kontrast ohne starke Erhohung der Osmolalitdt ermdglichen
[35,143]. Anhand der Osmolalitéat werden high-osmolality contrast media (HOCM), mit
einer fnf- bis achtfachen Osmolalitat des Blutplasmas, low-osmolality contrast media
(LOCM), mit einer zwei- bis dreifachen Osmolalitt des Blutplasmas, sowie isoosmolality

contrast media (IOCM), mit der Osmolalitat des Blutplasmas unterschieden [143,145].

Die Osmolalitat ist von Relevanz, weil sich in Studien ein Zusammenhang zwischen dem
Auftreten von unerwinschten Arzneimittelwirkungen und der Art des Kontrastmittels
zeigte. Haufiger treten unerwinschte Arzneimittelreaktionen bei der Verwendung von
HOCM als beim Einsatz von LOCM auf [9,145]. Die Haufigkeit fiir eine geringe
unerwinschte Reaktion liegt fur Patienten, die ein HOCM erhielten, bei maximal 15 %
und fur Patienten, bei denen ein LOCM appliziert wurde, bei nur 3 % [62]. Ein relevanter
Unterschied in der Verwendung von LOCM und IOCM besteht jedoch nicht [9,145].
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Schwere allergische Reaktionen sind deutlich seltener und treten maximal in 0,22 % der
Untersuchungen auf [62]. Zu Todesfallen durch die Gabe eines Kontrastmittels kommt
es statistisch gesehen nur ein bis drei Mal pro 100.000 Applikationen. Die
unerwiinschten Reaktionen des Kontrastmittels zeigen sich in Form von Ubelkeit und
Erbrechen, Urtikaria und Bronchospasmen, Hypotonien oder Hypertonien,
Lungenddemen bis hin zu anaphylaktischen Reaktionen und Kreislaufstillstand
[21,34,143]. Es sind zahlreiche Risikofaktoren bekannt, welche die Wahrscheinlichkeit
des Auftretens von unerwinschten Arzneimittelreaktionen erhéhen. Zu den wichtigsten
zahlen hierbei Patientenalter, positive Anamnese hinsichtlich einer Allergie, Herz- und
Nierenerkrankungen, Dehydratation, bestimmte Hamatologische Erkrankungen wie
beispielsweise die Sichelzellanamie und Medikamenteneinahmen wie Beta-Blocker und
NSAIDs [111]. AufRerdem gilt es noch weitere Kontraindikationen fir die Anwendung des
Kontrastmittels zu beachten, welche aus der Verwendung von lod hervorgehen. So
stellen auch bestimmte (noch unerkannte) Schilddrisenfunktionsstérungen (manifeste
oder latente Hyperthyreose, funktionelle Autonomie), mit der Gefahr einer
thyreotoxischen Krise, eine Gefahr fur den Patienten dar [179,180].

Ein weiteres Problem bei der Benutzung von Kontrastmitteln ist das Auftreten einer
Kontrastmittelnephropathie. Hierbei handelt es sich um das akute Auftreten einer
Nierenschédigung nach Kontrastmittelapplikation [72]. Die Inzidenz ist stark von
Risikofaktoren abhangig, sodass das Risiko bei guter Nierenfunktion unter 1 % betragt
[7,157]. Einige der zahlreichen Risikofaktoren sind eine bestehende
Nierenfunktionseinschrankung, eine Dehydratation vor der Untersuchung, das
Patientenalter und die Menge des Kontrastmittels [8,14]. Definiert ist die Erkrankung
Uiber eine Erhéhung des Kreatinins nach 48 bis 72 Stunden (Zunahme = 0,5 mg/dl oder
= 25 %) [8,10,72]. Im Rahmen des Krankheitsverlaufs kommt es zu einem Anstieg des
Kreatinins mit einem Gipfel am dritten bis fiinften Tag [7]. Erh6hte Kreatininwerte knnen
allerdings in wenigen Féllen bis zu 21 Tage nach der Untersuchung beobachtet werden
[7]- Hinsichtlich des Krankheitsverlaufs handelt es sich mehrheitlich um eine selbst
limitierende Erkrankung, wobei eine dauerhafte Nierenschadigung in wenigen Fallen
jedoch moglich ist [7,101]. Hierfur gefahrdete Patienten werden zumeist anhand des
Kreatininwerts beziehungsweise der geschéatzten Glomeruléren Filtrationsrate vor der

jeweiligen diagnostischen Prozedur identifiziert [111,158].

23



Einleitung

2.3 Fragestellung

Ziel der Studie war es zu untersuchen, ob die Befundung von %Ga-PSMA-11 PET/CT
Aufnahmen in low-dose Technik von einer CT-Urographie profitiert. Dies geschah vor
dem Hintergrund, dass fokale Akkumulationen von 8Ga-PSMA-11 im Ureter, die durch
die renale Ausscheidung des Tracers bedingt sind, héaufig ahnlich wie
Lymphknotenmetastasen in der PET/CT-Untersuchung imponieren. Aufgrund dessen
besteht die Gefahr einer Fehlinterpretation. Zur Untersuchung dieses Sachverhaltes
wurde eine retrospektive Analyse bereits erfolgter PET/CT-Untersuchungen
vorgenommen, um zu analysieren inwiefern die implementierte CT-Urographie einen
Vorteil bei der Befundung bot. Zusatzlich wurde untersucht, ob die CT-Urographie und
der damit einhergehende moégliche Vorteil bezliglich der diagnostischen Sicherheit einen
relevanten Einfluss auf die anschlieRende Therapie des Patienten hatte. Langfristig soll
diese Studie dazu beitragen, die Diagnostik des Prostatakarzinoms mithilfe der ®Ga-
PSMA-11 PET/CT zu verbessern.
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3 Material und Methode

3.1 Studienprotokoll

In dieser retrospektiven und monozentrischen Studie wurden ®Ga-PSMA-11 PET/CT
Untersuchungen mit einem modifizierten CT-Urographie Protokoll analysiert. Alle
PET/CT-Scans fanden im Zeitraum zwischen dem 01. Januar 2017 und dem 30. Juni
2018 in der Klinik fur Nuklearmedizin am Universitatsklinikum des Saarlandes statt.

Die Untersuchungen wurden im Rahmen einer priméren Staginguntersuchung, zur
Diagnostik bei einem biochemischen Rezidiv oder im Rahmen des Stagings zur Planung
einer lokalen Therapie durchgefiihrt. Eine Abschatzung der Tumorausdehnung erfolgte
unter Zuhilfenahme der vorbekannten PSA-Werte. Vor der Durchfihrung der
Untersuchung erfolgte bei den Patienten eine kritische Prifung auf etwaige
Kontraindikationen flr die intravendse Applikation von iodhaltigem Kontrastmittel. Zu
diesen Kontraindikationen zéhlten eine inadaquate Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min),
eine Hyperthyreose (TSH < 0,3 mU/L) und eine im Vorfeld aufgetretene allergische
Reaktion auf intravends appliziertes Kontrastmittel. Zudem wurden Patienten mit
bekannter fortgeschrittener Tumorausdehnung (bekannt durch Voruntersuchungen oder
PSA-Wert > 40 ng/ml fir Patienten mit BCR) nicht in die Studienauswertung
eingeschlossen. Die Wahl eines PSA-Grenzwerts begriindet sich darin, dass hohere
PSA-Werte beim Vorliegen eines biochemischen Rezidives mit einer hoheren
Wabhrscheinlichkeit fur das Vorliegen von multiplen Metastasen einhergehen. Der
Algorithmus zur Auswahl geeigneter Patienten ist in Abbildung 8 dargestellt.
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Geplante %Ga-PMSA-11 PET/CT

X Eines der Folgenden:

- bekannte fortgeschrittene
Tumorausdehnung

- PSA > 40ng/ml (BCR)
CT-Urographie »  Ausschluss
Nein

Eines der Folgenden:

- Primére
Staginguntersuchung

- Biochemisches Rezidiv Ja

- Staging zur Planung einer
lokalen Therapie

Y Eines der Folgenden:

- inadaquate Nierenfunktion
(GFR < 60 ml/min)

- Hyperthyreose (TSH < 0,3 mU/L)

Kontraindikationen - vorherige allergische Reaktion
N ; »  Ausschluss
fur CT-Urographie Ja

Nein

X

[ 58Ga-PMSA-11 PET/CT mit ]

CT-Urographie

Abbildung 8: FlieRdiagramm zur Identifikation geeigneter Patienten
(BCR = Biochemisches Rezidiv, GFR = Glomerulare Filtrationsrate,
TSH = Schilddriisen-stimulierendes Hormon).
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3.2 Durchfihrung der PET/CT mit modifizierter CT-
Urographie

Alle PET/CT-Akquisitionen erfolgten mit einem Siemens Biograph 40 mCT (Siemens
Healthcare GmbH, Erlangen, Deutschland) mit European Association of Nuclear
Medicine Research Limited (EARL) Akkreditierung.

3.2.1 PET-Protokoll

Der PET-Detektor bestand aus 4 Detektorringen mit jeweils 48 Detektorblocken. Der
Durchmesser des Detektorrings betrug 84,2 cm. In einem Detektorblock waren jeweils
13 x 13 LSO-Kristalle quadratisch angeordnet, die jeweils eine GroRe von 4 x 4 x 20 mm
aufwiesen. Ein Detektorblock war wiederum mit 4 Sekundarelektronenvervielfachern
verbunden. Hieraus resultierte ein axiales field of view (FOV) von 22,1 cm und ein
transaxiales FOV von 70,0 cm.

Ungefahr 60 Minuten vor Untersuchungsbeginn wurde der PET-Tracer 8Ga-PSMA-11
Uber einen intravendsen Zugang in den Cubitalvenen verabreicht. Die geplante
applizierte Aktivitat richtete sich hierbei nach dem Korpergewicht des Patienten.
Unmittelbar vor der Durchfihrung der PET/CT-Aufnahmen wurden die Patienten
aufgefordert ihre Blase zu entleeren. Die PET-Daten wurden in Rickenlage in
caudocranialer Richtung, beginnend in der Mitte des Femurs bis einschlie3lich des
gesamten Schéadels, aufgenommen. Die Lagerung der Arme erfolgte standardmaRig
neben dem Kopf, sofern dies fir den Patienten fir die Dauer der Untersuchung méglich
war. Die jeweiligen Bettpositionen Uberlappten sich zu 50% mit den zuvor
aufgenommenen. Pro Bettpositon betrug die Aufnahmezeit 3 min und es wurden
durchschnittlich 8 Bettpositionen bendtigt, woraus sich eine zu erwartende

Untersuchungszeit von insgesamt 20 bis 30 Minuten ergab.

Zur Rekonstruktion der PET-Rohdaten wurde ein iterativer 3-dimensionaler ordered-
subset expectation maximization (OSEM 3D) Algorithmus (3 Iterationen, 24 Subsets,
5 mm Gaul3 Filterung) verwendet. Die rekonstruierte Schichtdicke betrug 5 mm. Alle
Rekonstruktionen erhielten eine Zerfalls-, Schwéchungs- und Streustrahlungskorrektur
sowie eine Korrektur der zufélligen Koinzidenzen. Zusatzlich zur Generierung von
Schichtbildern erfolgte die Informationsdarstellung durch Generierung von

Maximumintensitatsprojektionen (MIP).
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3.2.2 CT-Urographie Protokoll

Die Bildaufnahme der CT-Komponente erfolgte in Low-Dose Technik mit einem
40-Zeilen CT [141]. Bei diesem wurde eine Réhrenspannung von 120 kV angelegt. Der
eingestellte Pitch betrug 0,8. Eine Anpassung der Stromstarke wurde durch das vom
Hersteller implementierte Care Dose 4D vorgenommen, wobei das maximale
Strom-Zeit-Produkt bei 30 mAs lag. Die Matrixgrof3e betrug 512 x 512 bei einer
Schichtdicke von 5 mm. Die Bildrekonstruktion erfolgte durch gefilterte Ruckprojektion
unter Einsatz eines B31F Kernel. Die Gewinnung der CT-Bilddaten erfolgte von cranial
nach caudal. Wahrend der 60-minltigen Uptake-Phase nach Applikation des
Radiopharmakons wurden alle Patienten angewiesen, 500 ml eines oralen
Kontrastmittels (2%ige Losung von Gastrografin, Bayer Vital GmbH, Leverkusen,
Deutschland) fur die Kontrastierung des Magen-Darm-Traktes zu sich zu nehmen.
Aulerdem erhielten alle Patienten 500 ml einer 0,9%igen NaCl-Elektrolytldsung

intravends (B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland).

Zur Durchfiihrung der CT-Urographie erfolgte zehn Minuten vor der eigentlichen
Untersuchung die intravendse Kontrastmittelgabe mithilfe eines Perfusors (Perfusor
Space, B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland) in halb-sitzender
Korperposition. Hierbei wurden 30 ml eines iodhaltigen Kontrastmittels mit einer
Geschwindigkeit von 360 ml/h (0,1 ml/s) appliziert, woraus eine Applikationsdauer von 5
min resultierte. Im Rahmen der Studie kamen zwei verschiedene LOCM zum Einsatz.
Dabei handelte sich entweder um Imeron 400 (400 mg lod/ml, Osmolalitat 726 mosm/kg
Wasser [180]) oder um Solutrast 370 (370 mg lod/ml, Osmolalitat 799 mosm/kg Wasser
[179]) (Bracco Imaging Deutschland GmbH, Konstanz, Deutschland). Anschlie3end an
die Kontrastmittelgabe erfolgte die Applikation von 60 ml NaCl-Lésung lber dieselbe
periphere Venenverweilkanule. Es wurden keine zusétzlichen Diuretika zur Steigerung

der Diurese verabreicht.
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3.3 Auswertung der PET/CT

Die Auswertung der Bilddatensatze erfolgte an zertifizierten und regelméaRig geprtften
Computerarbeitsplatzen. Hierfir wurden zwei verschiedene Programme zur Befundung
und zur Messung von Parametern eingesetzt: Sectra PACS (Sectra Medical Systems
GmbH, Kdln, Deutschland) und Syngo.via (Siemens Healthcare GmbH, Erlangen,
Deutschland).

1. Identifikation von potentiell pathologischen Traceranreicherungen

In einem ersten Schritt wurden alle Untersuchungen erneut von Nuklearmedizinern und
einem Radiologen begutachtet, mit dem Ziel potentiell pathologische
Traceranreicherung (PPT) zu identifizieren. Beurteilungsgrundlage war der Vergleich
zum Hintergrund (lesion-to-background ratio) in diesem Bereich. War der Traceruptake
mindestens doppelt so hoch, galt die Stelle als PPT. Die Grol3e der Traceranreicherung

war hierbei von geringerer Bedeutung.

2. Differenzierung zwischen Lymphknotenmetastase oder Traceranreicherung im

Ureter

In einem zweiten Schritt erfolgte eine Zuordnung der im ersten Schritt identifizierten PPT
zu einer von zwei Kategorien. Alle Stellen mit vermehrtem Traceruptake, die auf eine
Akkumulation des Tracers im Ureter zurlickzufiihren waren, wurde der Gruppe EUA
(engl. excretory ureteral accumulation: exkretorische Ansammlung im Harnleiter)
zugeordnet. In die Gruppe der Lymphknotenmetastasen (LKM) wurden alle Stellen
eingeordnet, die nach genauer Betrachtung als Lymphknotenmetastase bewertet
wurden. Die Kategorisierung erfolgte durch mehrere Arzte und basierte auf den
fusionierten und einzeln betrachteten CT- und PET-Scans. Um eine mdglichst exakte
Zuordnung jeder PPT zu erreichen, wurde verfiigbares Bildmaterial aus anderen

bildgebenden Methoden herangezogen.
3. Kontrastierung des Ureters

In einem dritten Schritt wurde der Erfolg der CT-Urographie evaluiert. Hierfir wurden die
maximalen Hounsfield-Einheiten im Ureter auf HOhe der relevanten Traceranreicherung
gemessen (HEmax). Zur besseren Ubersicht erfolgte daraufhin eine Einteilung der
gemessenen Hounsfield-Einheiten in drei ,opacification level“ (OL) (engl. opacification
level: Grad der Tribung). Dabei entsprach ein OL von O einer nicht oder nur duf3erst

schwachen Kontrastierung, wéhrend bei einem OL von 2 eine klare ldentifikation des
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Ureters durch eine angemessene Kontrastierung gegeben war. Abbildung 9 zeigt die

entsprechenden HE-Bereiche fiir die einzelnen OL sowie Beispiele fir jedes der drei OL.

OL HEmax-Bereich HEmax im Beispiel Beispiel

Rechter Ureter: 55 HE

0 < 100 HE
Linker Ureter: 70 HE
Rechter Ureter: 192 HE
100 HE
1 bis
200 HE )
Linker Ureter: 183 HE
Rechter Ureter: 258 HE
2 > 200 HE

Linker Ureter: 235 HE

Abbildung 9: Bereichsgrenzen und Beispiele fur die OL. Die Harnleiter sind mit griinen
Pfeilen gekennzeichnet (OL = opacification level; HEmax = maximalen Hounsfield-
Einheiten im Ureter).

4. Vergabe des DScru

In einem vierten Schritt wurde der Einfluss der CT-Urographie auf die
Entscheidungsfindung analysiert. Hierfiir fand eine erneute separate und verblendete
Befundung ohne Beeinflussung durch andere Personen statt. Dabei standen sonstiges
Bildmaterial und Vorbefunde bewusst nicht zur Verfiigung. Bei der Beurteilung wurden
sowohl die generierten MIP als auch die Schnittbildaufnahmen der PET, CT und PET/CT
in allen drei Raumrichtungen genau betrachtet. Zur Beurteilung, in welchem Malie die
Kontrastierung zur Entscheidungsfindung beitrug, wurde eine ordinale Bewertungsskala
von null bis maximal vier Punkten angewendet. Diesem Bewertungssystem, im

Folgenden bezeichnet als ,differentiation support by CT urography“ (DSctu) (engl.
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differentiation support by CT urography: Unterscheidungshilfe durch CT-Urographie),

wurden die in Tabelle 3 aufgefihrten Kriterien zu Grunde gelegt.

differentiation support by CT urography (DScru)

0 CT-Urographie nicht hilfreich, da einer der folgenden Punkte zutrifft:

— Seitensymmetrische Traceranreicherung

— Keine fokale Anreicherung des Tracers

— Abstand zwischen Traceranreicherung und Ureter (> 30 mm)

— Anatomische Lage nicht vereinbar mit einer Lymphknotenmetastase

oder dem Verlauf des Ureters

1 CT-Urographie hilfreich zur Verifizierung der prasumtiven Interpretation des

befundenden Arztes

2 Unterscheidung zwischen Lymphknotenmetastase und Traceranreicherung im

Ureter ohne CT-Urographie kritisch

3 Zuordnung der Traceranreichung ohne CT-Urographie nicht méglich

Tabelle 3: Kriterien zur Vergabe des DScru.

Die Vergabe des DScry erfolgte unabhangig voneinander durch drei Personen, die in
der Beurteilung von %Ga-PSMA-11-PET/CT erfahren waren, ohne Einfluss der
Kontrastierung des Harnleiters. Im Falle einer Diskrepanz bei der Vergabe des DScru
wurde eine Mehrheitsentscheidung getroffen. Wurde eine PPT mit einem DScry = 0
bewertet, wurde diese aus der weiteren Auswertung ausgeschlossen. Alle PPT mit
einem DScry =2 1 wurden als relevante potentiell pathologische Traceranreicherungen
bezeichnet (rPPT).

Fir n=50 zufalige rPPT wurde eine Analyse der Intrarater-Reliabilitét und
Interrater-Reliabilitat durchgefuhrt. Zur Untersuchung der Intrarater-Reliabilitat erfolgte,
nach einem Abstand von mindestens einem Monat, die erneute Vergabe des DScry. Die
Interrater-Reliabilitat wurde durch Vergleich der individuell unterschiedlich vergebenen

Punktwerte des DScty ermittelt.
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5. Ermittlung objektiver Parameter fir alle rPPT

In einem flinften Schritt wurden fur alle rPPT die folgenden objektiven Parameter

ermittelt;

SUVmax

SUVmean

Grenzwert fur das Isokonturvolumen des SUVmean: 40 % des SUVmax
Abstand einer Lymphknotenmetastase zum Ureter

Hierbei wurde der kiirzeste Abstand einer Lymphknotenmetastase zum Ureter
ermittelt. Die Messung der Strecke erfolgte in der Transversalebene jeweils von
der Mitte des Ureters bis zum Zentrum der Traceranreicherung.

Lokalisation

Die Lokalisation einer rPPT wurde relativ zum Harnleiterabschnitt dokumentiert.
Es wurde zwischen einer Lage im Bereich des proximalen oder des distalen
Ureterabschnitts unterschieden. Als anatomisch eindeutige Grenze zwischen
diesen beiden Segmenten diente die Oberkante der ventralen Wirbelkdrperflache

des fiinften Lendenwirbelkdrpers.

6. Analyse des Zugewinns durch Implementierung einer CT-Urographie

In einem sechsten und finalen Schritt wurde analysiert, in wie vielen Untersuchungen die

CT-Urographie einen entscheidenden Beitrag zur Verbesserung der Diagnostik leistete

oder einen weiteren Einfluss auf die Tumortherapie des Patienten hatte. Daflir wurde

das folgende mehrstufige Vorgehen angewendet:

Stufe 1 - Hilfreiche CT-Urographie:

Als erstes wurde ermittelt, ob die CT-Urographie einen entscheidenden Beitrag
zur richtigen Interpretation der Traceranreicherung leistete. Es wurde
vorausgesetzt, dass in einer Untersuchung mindestens eine rPPT mit einem
DScru 2 2 und ein OL = 1 vorlag. Bei Erfullung dieser Kriterien wurde die
Untersuchung als Untersuchung mit hilfreicher CT-Urographie (hCTU)
bezeichnet.

Stufe 2 — Betrachtung der Gesamttumorausdehnung:

Als zweites wurde die Tumorausdehnung im Patienten betrachtet. In diesem
Schritt wurden Patienten selektiert, bei denen die CT-Urographie einen
relevanten Mehrwert bei Betrachtung der Gesamttumorausbreitung bot. Dies

geschah unter der Annahme, dass bei multiplen Lymphknotenmetastasen kein
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klinisch bedeutsamer Mehrwert durch eine weitere korrekt kategorisierte
Lymphknotenmetastase vorhanden war. Bei Patienten mit einer geringen oder
keiner sonstigen Tumorausbreitung wurde hingegen davon ausgegangen, dass
diese von einer ersten oder jeder weiteren korrekt identifizierten
Lymphknotenmetaste profitierten. Basierend darauf wurde eine Untersuchung
als relevant definiert, wenn eines der folgenden Szenarien zutraf.

o Im Falle einer als LKM identifizierten rPPT:

= |nsgesamt maximal 4 Lymphknotenmetastasen und keine
Fernmetastasen

o Im Falle einer als EUA identifizierten rPPT:

= Insgesamt maximal 4 Lymphknotenmetastasen und keine
Fernmetastasen

= Tumor ausschlief3lich in der Prostataloge

= Negatives PET/CT

= Minimale Fernmetastasen und keine Lymphknotenmetastasen
Fur den Fall, dass sowohl eine LKM als auch eine EUA die oben genannten
Kriterien in einer Untersuchung erflllten, wurde nur die jeweilige Untersuchung
beziehungsweise rPPT mit dem hoheren DScry in der weiteren Analyse
betrachtet.
Stufe 3 - Interdisziplindre Diskussion der méglichen weiteren Therapie:
Als drittes wurde die Relevanz der CT-Urographie auf die anschlieRende
Therapie des Patienten untersucht. Zu diesem Zweck wurden die in Stufe 1 und
Stufe 2 vorselektierten Untersuchungen in einer interdisziplindren Konferenz
diskutiert. Hierbei wurde entschieden, inwiefern ein differenter Befund, der aus
einer falschen Beurteilung einer einzelnen relevanten rPPT entstanden war, eine
diskrepante Therapie nach sich gezogen héatte. Es wurde jeweils hypothetisch
angenommen, es lage die jeweils andere Lasionsart vor. Im Falle einer LKM
wurde deshalb von einer EUA ausgegangen beziehungsweise beim

tatsachlichen Vorliegen einer EUA die Lasion als LKM betrachtet.
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3.4 Beispiele fur DScru-Kategorien

Die folgenden Abbildungen zeigen beispielhafte Befunde fiir jeden DScry. Dabei wird

jeweils ein Beispiel fur LKM, als auch fur EUA aufgezeigt (siehe Abbildung 10 bis
Abbildung 13).

DSctu von O:

[a]

[b]

Abbildung 10: Beispiel fur eine [a] LKM [b] EUA mit einem DScryvon 0 (CT-Urographie
nicht hilfreich). Der rote Pfeil markiert die Traceranreicherung, der grine Pfeil den Ureter
(LKM = Lymphknotenmetastase; EUA = excretory ureteral accumulation;
DScru = differentiation support by CT urography).
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DSctu von 1:

[a]

[b]

e “
n

— § ‘f

Abbildung 11: Beispiel fur eine [a] LKM [b] EUA mit einem DScruvon 1 (CT-Urographie
hilfreich zur Verifizierung der prasumtiven Interpretation des befundenden Arztes). Der
rote Pfeil markiert die Traceranreicherung, der grine Pfeil den Ureter
(LKM = Lymphknotenmetastase; EUA = excretory ureteral accumulation;
DScru = differentiation support by CT urography).
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DSctu von 2:

[a]

[b]

Abbildung 12: Beispiel fur eine [a] LKM [b] EUA mit einem DScryvon 2 (Unterscheidung
zwischen Lymphknotenmetastase und Traceranreicherung im Ureter ohne
CT-Urographie kritisch). Der rote Pfeil markiert die Traceranreicherung, der grtine Pfeil
den Ureter (LKM = Lymphknotenmetastase; EUA = excretory ureteral accumulation;
DScru = differentiation support by CT urography).
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DScru von 3:

Abbildung 13: Beispiel fur eine [a] LKM [b] EUA mit einem DScryvon 3 (Zuordnung der
Traceranreichung ohne CT-Urographie nicht mdglich). Der rote Pfeil markiert die
Traceranreicherung, der griine Pfeil den Ureter (LKM = Lymphknotenmetastase;

EUA = excretory ureteral accumulation; DScry = differentiation support by CT
urography).
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3.5 Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgte mit dem Programm IBM SPSS Statistics Version 25
(IBM Deutschland GmbH, Ehningen, Deutschland).

Zur Testung hinsichtlich eines statistisch signifikanten Unterschiedes zwischen den
Gruppen wurden nicht-parametrische Testverfahren eingesetzt. Dabei kam zum
Vergleich zweier Gruppen der Mann-Whitnhey-U-Test zur Anwendung. Beim Vorliegen
von mindestens 3 zu vergleichenden Gruppen wurde der Kruskal-Wallis-Test verwendet.
Bei allen angewendeten Tests wurde ab einem p-Wert < 0,05 von einem statistisch
signifikanten Ergebnis ausgegangen. Im Falle einer post-hoc Analyse wurde eine

Bonferroni-Korrektur durchgefuhrt.

Die Intraraterreliabilitat beziehungsweise Retestreliabilitat wurde mittels des
Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman beurteilt. Ab einem r = 0,8 wurde von
einer starken Korrelation ausgegangen. Die Interraterreliabilitat wurde anhand eines
two-way mixed, absolute agreement, average-measures
Intraklassenkorrelationskoeffizienten (ICC) beurteilt. Die Beurteilung des ICC erfolgte
auf Basis der vorgeschlagenen Werte von Cicchetti et al. 1994 [33]. Hierbei wird eine

sehr gute Ubereinstimmung ab einem ICC = 0,75 angenommen.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden Daten von n =247 %Ga-PSMA-11 PET/CT Untersuchungen
ausgewertet. Die Hauptindikation fur die Durchfiihrung der PET/CT war das Vorliegen
eines Biochemischen Rezidivs in 200/247 (81,0 %) Untersuchungen. Weitere wichtige

Charakteristika des Patientenkollektivs sind in Tabelle 4 aufgefuhrt.

PET/CT-Untersuchungen (n) 247
Alter [Jahre] (Median, Spannweite) 68
PSA [ng/ml] (MW + SD) 4,9
Gleason-Score (Modus, Spannweite) 7

Indikation fur PET/CT

Biochemisches Rezidiv (n, %) 200
Z. n. Prostatektomie (n, %) 112
Z. n. Strahlentherapie der Prostataloge (n, %) 41

Z. n. Prostatektomie und Salvage Radiotherapie (n, %) 47

Zeit nach Primartherapie [Monate] (MW % SD) 61
PSA [ng/ml] (MW + SD) 3,8
Priméare Staginguntersuchung (n) 18
PSA [ng/ml] (MW + SD) 7,2
Therapieplanung (lokale Behandlung) (n, %) 29
Geplante Operation (n, %) 3
Geplante Bestrahlung (n, %) 26
PSA [ng/ml] (MW £SD) 7,5

46 - 90
+7,6
6-10

81,0 %
45,3 %
16,6 %
19,0 %
+55
+5,8
7,3 %
+7,7
11,7%
1.2%
10,5%
+9,4

Tabelle 4: Relevante Charakteristika im untersuchten Kollektiv (MW = Mittelwert;

SD = Standardabweichung; Z. n. = Zustand nach).
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In 172/247 Fallen (69,6 %) wurde in der ®Ga-PSMA-11 PET/CT mindestens eine
Lokalisation des Prostatakarzinoms identifiziert und dieses somit als positiv befundet. In
751247 (30,4 %) Untersuchungen fand sich kein Hinweis auf ein Prostatakarzinom oder

mdgliche Metastasen. Weitere Information finden sich in Tabelle 5.

Kollektiv n %
Gesamt 247 100,0
Negatives PET/CT 75 30,4
Positives PET/CT 172 69,6
Nur Prostataloge 40 16,2

N1 Mo 69 27,9

1LKM 37 15,0

2-4LKM 21 8,5

5-10 LKM 7 2,8

> 10 LKM 4 1,6

No M1 34 13,8

N1 M3 29 11,7
oligofokal 20 8,1

multifokal 9 3,6

Tabelle 5: Tumorausbreitung im Patientenkollektiv (LKM = Lymphknotenmetastase;
Mo = keine  Fernmetastasen; M. = Fernmetastasen; No = keine Lymphknoten-
metastasen; N1 = Lymphknotenmetastasen vorhanden).
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4.2 Analyse der CTU unterstltzten PET/CT

Es qilt zu bemerken, dass in der folgenden Analyse stets nur relevante potentiell
pathologische Traceranreicherungen (rPPT) bericksichtigt wurden, die durch einen
DScru 2 1 definiert waren (vgl. Kapitel 3.3 Auswertung der PET/CT). Insgesamt wurden
im Rahmen der Studie 189 rPPT, verteilt auf 120 Einzeluntersuchungen, identifiziert. Bei
771120 (64,2 %) Untersuchungen, und somit in der Uberwiegenden Zahl, wurde nur eine
rPPT gefunden. Zwei rPPT beziehungsweise drei oder mehr rPPT pro Untersuchung
fanden sich in 36/120 (30,0 %) Fallen. Bei 65/189 (34,4 %) rPPT handelte es sich um
LKM, die auf 51/247 (20,6 %) Untersuchungen verteilt waren. Es konnten insgesamt
124/189 (65,6 %) rPPT verteilt auf 84/274 (34,0 %) Untersuchungen aufgefunden

werden, die als EUA klassifiziert wurden. Somit waren EUA haufiger als LKM.

Im Folgenden sind die Ergebnisse fur die Lokalisation, die Kontrastierung, den Vergleich
zwischen LKM und EUA und die Vergabe des DScry dargestellt.

4.2.1 Lokalisation

Bei Betrachtung der Lokalisation von rPPT in Relation zum jeweiligen definierten
Uretersegment zeigte sich ein deutlicher Unterschied zwischen dem proximalen und
dem distalen Bereich. Im distalen Abschnitt des Ureters befanden sich 182/189 (96,3 %)
rPPT und somit die deutliche Mehrheit. Im proximalen Abschnitt hingegen fanden sich
nur 7/189 (3,7 %) rPPT. Bezlglich der Seitenverteilung zeigten sich keine relevanten

Unterschiede. Weitere Informationen sind in Abbildung 14 dargestellt.
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Abbildung 14: Verteilung von LKM und EUA in Bezug zum jeweiligen Uretersegment
(LKM = Lymphknotenmetastase; EUA = excretory ureteral accumulation).
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4.2.2 Kontrastierung des Ureters

Durch die CT-Urographie war es mdglich, jeden Ureter in der low-dose CT erfolgreich
visuell zu identifizieren. Zumeist ist dabei der Ureter tber einen langeren Abschnitt
deutlich vom umliegenden Gewebe abgrenzbar. Ein représentatives Beispiel hierfir
zeigt Abbildung 15.

Abbildung 15: Beispiel fur die erfolgreiche Kontrastierung des Ureters lber dessen
gesamten Verlauf. Aufnahme in Coronarebene mit einer Schichtdicke von 30 mm.

Fur alle n =189 rPPT lagen die gemessenen HEmax im Mittel bei 211 + 161 HE. Der
niedrigste ermittelte Wert betrug dabei 13 HE, der hochste Wert 1018 HE. Betrachtet
man die Ergebnisse der Kontrastierung nach Zuordnung zum jeweiligen OL, so lag eine
ausreichende Kontrastierung (OL = 1) bei LKM fir 41/65 (63,1 %) und bei EUA flr
100/124 (80,6 %) und somit insgesamt bei 141/189 (74,6 %) Stellen vor. Ein OL von 2
wurde insgesamt in 61/189 (32,3 %) Fallen vergeben, genauer gesagt in 13/65 (20,0 %)
fur LKM und in 48/124 (38,7 %) fur EUA.
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4.2.3 Vergleich zwischen LKM und EUA

4.2.3.1 SUV-Werte

Bei Betrachtung des SUVmax zeigten sich fur LKM (14,6 + 16,7) statistisch signifikant
hohere Werte als fur EUA (7,8 £ 4,0) (p < 0,001) (siehe Abbildung 16). Ein ahnlicher
Unterschied war auch beim Vergleich des SUVmean zwischen LKM (9,5 + 11,2) und
EUA (4,6 = 2,6) (p < 0,001) erkennbar (siehe Abbildung 17).
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Abbildung 16: Vergleich des SUVmax von LKM und EUA. Ein Ausreier (LKM mit
SUVmax = 130) wurde zur besseren Ubersicht nicht dargestellt (LKM = Lymphknoten-
metastase; EUA = excretory ureteral accumulation).
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Abbildung 17: Vergleich des SUVmean von LKM und EUA. Ein Ausrei3er (LKM mit
SUVmean = 84,8) wurde zur besseren Ubersicht nicht dargestellt (LKM = Lymphknoten-
metastase; EUA = excretory ureteral accumulation).
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4.2.3.2 Kontrastierung

Bei quantitativer Analyse der Kontrastierung mithilfe der gemessenen Hounsfield-
Einheiten im Ureter zeigte sich eine effektive Kontrastierung im Harnleiter. Die Werte flr
EUA (243 + 178 HE) sind diesbezlglich statistisch signifikant hoher als fir LKM
(148 £ 97 HE) (p < 0,001) (siehe Abbildung 18).
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Abbildung 18: Boxplots zum Vergleich des HEmax von LKM und EUA
(LKM = Lymphknotenmetastase; EUA = excretory ureteral accumulation;
HEmax = maximalen Hounsfield-Einheiten).

4.2.4 Vergleich der DScru-Subgruppen

Fur die 189 untersuchten rPPT wurde in 93/189 (49,2 %) Fallen, und somit am

haufigsten, ein DScry von 1 vergeben.

Im Folgenden sollen etwaige Einflussvariablen auf die Vergabe des DScru, wie
Lokalisation, gemessene SUV-Werte, Abstand der LKM zum Ureter sowie gemessene

Kontrastierungswerte untersucht werden.

42.4.1 Lokalisation

In den vier betrachteten Abschnitten des Ureters wurde ein DScry von 1 am haufigsten
vergeben. Es fanden sich keine relevanten Unterschiede bei der Vergabe des DScru

zwischen dem linken und rechten Harnleiter. Dies ist in Abbildung 19 visualisiert.
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Abbildung 19: Lokalisation und vergebener DScry fir LKM und EUA
(LKM = Lymphknotenmetastase; EUA = excretory ureteral accumulation).

4.2.4.2 SUV-Werte

Beim Vergleich der drei einzelnen Subgruppen anhand des Kruskal-Wallis-Tests zeigte
sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich des SUVmax (p =0,785) (siehe
Abbildung 20) und des SUVmean (p = 0,585) (siehe Abbildung 21). Ebenso bestand
teststatistisch kein signifikanter Unterschied zwischen einem DScry von 1 und einem
DScru von 2 (SUVmax: p = 0,795; SUVmean: p = 0,785), zwischen einem DScry von 2
und einem DScry von 3 (SUVmax: p = 0,666; SUVmean: p = 0,447) sowie zwischen
einem DScry von 1 und einem DScry von 3 (SUVmax: p = 0,485; SUVmean: p = 0,306).
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Abbildung 20: Boxplot zum Vergleich des SUVmax der einzelnen Subgruppen des
DScru. Ein AusreiRer (LKM mit SUVmax = 130) wurde zur besseren Ubersicht nicht
dargestellt (DScru = differentiation support by CT urography; LKM = Lymphknoten-
metastase).
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Abbildung 21: Boxplot zum Vergleich des SUVmean der einzelnen Subgruppen des
DScru. Ein AusreiBer (LKM mit SUVmean = 84,8) wurde zur besseren Ubersicht nicht
dargestellt (DScru = differentiation support by CT urography, LKM = Lymphknoten-
metastase).
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4.2.4.3 Abstand der Lymphknotenmetastasen zum Ureter

Die Analyse des Abstandes der RPPT, die als LKM klassifiziert wurden, zum wahren
Ureter ergab einen signifikanten Unterschied zwischen den Subgruppen bei Anwendung
des Kruskal-Wallis-Tests (p = 0,011). Beim Vergleich der einzelnen Subgruppen mithilfe
des Mann-Whitney-U-Tests zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen einem
DScru von 2 (14,1 + 6,8 mm) und einem DScru von 3 (8,5 = 4,4 mm) (p = 0,006), sowie
zwischen einem DScry von 1 (13,8 £ 7,2 mm) und einem DScry von 3 (8,5 + 4,4 mm)
(p =0,010) (siehe Abbildung 22). Kein signifikanter Unterschied war hingegen
zwischen einem DScry von 1 und einem DScry von 2 (p = 0,860) gegeben.
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Abbildung 22: Boxplots zum Vergleich des Abstandes einer LKM zum Ureter
(LKM = Lymphknotenmetastase; DScru = differentiation support by CT urography).
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Bei der Analyse hinsichtlich eines Unterschiedes der HEmax zwischen den einzelnen
Subgruppen des DScry zeigte sich unter Anwendung des Kruskal-Wallis-Tests kein
signifikanter Unterschied (p =0,208) (siehe Abbildung 23). Ebenfalls war kein
signifikanter Unterschied beim direkten Vergleich zwischen den einzelnen Subgruppen
anhand des Mann-Whitney-U-Test (DScry 1 und 2: p = 0,797; DScru 2 und 3: p = 0,099;
DScru 1 und 3: p = 0,115) festzustellen.
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Abbildung 23: Boxplots zum Vergleich des HEmax (HEmax = maximalen
Hounsfield-Einheiten; DScry = differentiation support by CT urography).

48



Ergebnisse

4.2.5 Reliabilitat des DSctu

Anhand von n = 50 zufallig ausgewahlten rPPT wurde die Intrarater-Reliabilitat mithilfe
des Test-Retest-Verfahrens und die Interrater-Reliabilitat analysiert.

Bei der Untersuchung der Intrarater-Reliabilitdt bestand in 12 % der Falle eine
Abweichung zwischen der initialen Vergabe und der zweiten Vergabe des DScru. Hierbei
betrug die maximale Differenz des vergebenen DScry einen Punktewert. Abbildung 24
stellt dies graphisch dar. Bei der statistischen Analyse mittels des
Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman konnte ebenfalls kein relevanter
Unterschied festgestellt werden (r = 0,897).

Intrarater-Reliabilitat
maximale Diffenz des vergebenen DS

012%

®E keine Abweichung

| 88 %

0 Abweichung um 1 Punkt

Abbildung 24: Prozent der Ubereinstimmung bei zweifacher Vergabe des DScry durch
die gleiche Person (DScru = differentiation support by CT urography).
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Bei Betrachtung der Interrater-Reliabilitat zeigte sich, dass in insgesamt 22 % der Falle
eine Abweichung bei der Vergabe des DScry zwischen den Arzten bestand. Die
maximale Differenz betrug hierbei zwei Punktewerte, was jedoch nur fir 2 % der
untersuchten rPPT der Fall war. Abbildung 25 stellt das Ergebnis graphisch dar. Die
statistische Testung anhand des Intraklassenkorrelationskoeffizienten (ICC) ergab
ebenfalls keinen Hinweis auf einen relevanten Unterschied zwischen den einzelnen
Untersuchern (ICC = 0,962).

Interrater-Reliabilitat
maximale Diffenz des vergebenen DS
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m Abweichung um 2 Punkte

Abbildung 25: Prozent der Ubereinstimmung bei Vergabe des DScry durch drei
verschiedene Personen (DScry = differentiation support by CT urography).
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4.3 Zugewinn  durch Implementierung der CT-
Urographie

In diesem Kapitel sind die Ergebnisse fur jede der drei Stufen aufgelistet, die zur
Evaluierung des Zugewinns der implementierten CT-Urographie dienten.

4.3.1 Stufe 1: Hilfreiche CT-Urographie

In einem ersten Schritt wurden ®8Ga-PSMA-11 PET/CT-Scans identifiziert, in denen
sowohl ein Zugewinn durch die implementierte CT-Urographie bestand als auch eine
ausreichende Kontrastierung des Ureters in diesem Bereich vorlag. Diese wurden im
Folgenden als Untersuchungen mit hilfreicher CT-Urographie (hCTU) anhand eines
DScru2 2 und eines OL 2 1 definiert (vgl. Kapitel 3.3 Auswertung der PET/CT).

Eine hCTU war insgesamt bei n=74 rPPT verteilt auf n=60 Untersuchungen
vorhanden. Hiervon waren 26/74 LKM (35,1 %) und 48/74 (64,9 %) EUA. Alle

Untersuchungen, in denen eine hCTU vorlag sind in Tabelle 6 markiert (*).

51



Ergebnisse

[a] LKM DScru
1 2 3 Gesamt
n % n % n % n %
0 11 16,9 8 12,3 5 7,7 24 36,9
oL 1 10 154 *9 13,8 *9 13,8 28 43,1
2 5 7,7 *5 7,7 *3 4,6 13 20,0
Gesamt 26 40,0 22 338 17 26,2 65 100,0
[b] EUA DScru
1 2 3 Gesamt
n % n % n % n %
0 15 121 6 4.8 3 2,4 24 194
oL 1 24 194 *17 13,7 *11 8,9 52 419
2 28 22,6 *15 12,1 *5 4.0 48 38,7
Gesamt 67 54,0 38 30,6 19 15,3 124 100,0

Tabelle 6: Vergebener DScry und OL fir [a] LKM und [b] EUA mit Darstellung von
absoluten und relativen Haufigkeiten. Falle mit hCTU (DSctu= 2, OL 2 1) sind markiert

*)

DScru = differentiation

(LKM = Lymphknotenmetastase;
by CT

support

hCTU = hilfreiche CT-Urographie).

EUA = excretory
urography;

ureteral

OL = opacification

accumulation;
level;
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Bei Betrachtung der Lokalisation von Traceranreichungen mit einer hCTU zeigte sich

erneut eine starke Haufung im distalen Uretersegment (siehe Abbildung 26).
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Abbildung 26: Lokalisation der LKM (rot) und EUA (grin) mit einer hilfreichen
CT-Urographie (DScru = 2, OL = 1) (LKM = Lymphknotenmetastase; EUA = excretory
ureteral accumulation; DScry = differentiation  support by CT  urography;
OL = opacification level; hCTU = hilfreiche CT-Urographie).

4.3.2 Stufe 2: Betrachtung der Gesamttumorausdehnung

Die n = 60 Untersuchungen aus Stufe 1 mit einer hCTU (DScru = 2, OL = 1) wurden im
Folgenden anhand der Tumorausbreitung weiter eingegrenzt. Hierbei wurden 42/247
(17,0 %) Falle identifiziert, bei denen ein moglicher relevanter Einfluss der
CT-Urographie auf die weitere Therapie des Patienten vorlag. Zu diesen
Untersuchungen zahlten Patienten mit einem Tumor ausschlieflich in der Prostataloge
ohne Metastasen (n=6), mit nur vereinzelten LKM (n=19), mit ausschliellich
Fernmetastasen ohne regionale LKM (n = 4) oder mit einem negativen Befund (n = 13).
Diese sind in Tabelle 7 mit einem (*) gekennzeichnet.

53



Ergebnisse

Kollektiv DScru21
LKM EUA
n % hCTU ni{ hCTU n
Gesamt 247 100,0 22 44 38 76
Negatives PET/CT 75 304 0 0 *13 24
Positives PET/CT 172 69,6 22 44 27 52
Nur Prostataloge 40 16,2 0 0 *6 16
N1 Mo 69 27,9 16 31 8 17
1 LKM 37 150 *7 14 *5 10
2-4LKM 21 8,5 *5 11 *2 5
5-10 LKM 7 2,8 2 3 0 2
> 10 LKM 4 1,6 2 3 0 0
No M1 34 13,8 0 0 *4 10
N1 M3 29 117 5 13 2 9
oligofokal 20 8,1 3 10 0 6
multifokal 9 3,6 2 3 2 3

Tabelle 7: Gesamttumorausdehnung im untersuchten Kollektiv sowie Darstellung der
Untersuchungen mit mindestens einer rPPT mit einem DScry = 1. Félle, in denen zudem
eine (hCTU (Definition: DScru 2 2, OL = 1) vorlag, sind fett gedruckt. Falle mit einem
maglichen relevanten Einfluss der CT-Urographie auf die weitere Therapie des Patienten
sind gekennzeichnet (*) (LKM = Lymphknotenmetastase; EUA = excretory ureteral
accumulation; DScry = differentiation support by CT urography; OL = opacification level,
hCTU = hilfreiche CT-Urographie; rPPT =relevante potentiell pathologische Tracer-
anreicherung; No =keine Lymphknotenmetastasen;

vorhanden; Mo = keine Fernmetastasen; M; = Fernmetastasen).

N: = Lymphknotenmetastasen
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4.3.3 Stufe 3: Interdisziplinare Diskussion der madglichen

weiteren Therapie

Anhand des Vorgehens in Stufe 1 und Stufe 2 wurden n = 42 Untersuchungen selektiert,

die anschlieRend interdisziplinar diskutiert wurden.

Bei 30/42 Falle (12,1 % von allen) wiirde bei Befundanderung eine diskrepante Therapie
resultieren. 22-mal wére dies auf der Fehlinterpretation einer EUA als LKM (Upstaging)
und 8-mal auf der Fehldiagnose einer LKM als EUA (Downstaging) zurlckzuflihren
gewesen. Bei 16/30 Fallen wiirde keine Bestrahlung oder operative Therapie bei einer
Befundénderung stattfinden. Die Bestrahlung nur einer einzelnen LKM ware in 3/30
Fallen und einer Anderung der Bestrahlung oder des Bestrahlungsfeldes in 8/30 Fallen
das Resultat gewesen. Eine Anpassung der operativen Therapie wére in 3/30 Fallen die
Folge gewesen.

In 12/42 Félle hatte keine Anpassung oder Veranderung der Therapie stattgefunden. Bei
11/12 dieser Falle hatte der Patient eine Hormontherapie erhalten.

Eine Zusammenfassung aller 3 Stufen ist in Abbildung 27 dargestellt.

55



Ergebnisse

n = 247 (100,0 %) | |
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Stufe 1:
Analyse der
CT-Urographie

Gesamt L

Hilfreiche
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operativen
Therapie

n=3(12%)

Keine
Bestrahlung/Keine
operative Therapie

n=16 (6,5 %)

Bestrahlung einer
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Therapie
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Abbildung 27: FlieBschema zur Darstellung der moéglichen diskrepanten Therapie
aufgrund eines differenten Befundes, der durch eine falsche Interpretation von LKM oder
EUA hervorgerufen wird (LKM = Lymphknotenmetastase; EUA = excretory ureteral
accumulation; DScry = differentiation support by CT urography; OL = opacification level).
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Abhéangig von ihrer Konfiguration kdnnen Traceranreicherungen im Verlauf des Ureters
Lymphknotenmetastasen (LKM) des Prostatakarzinoms imitieren. Verursacht werden
diese durch die renale Ausscheidung von %Ga-PSMA-11, wodurch es zu
Tracerakkumulationen im Bereich von Engstellen, Ektasien oder Obstruktionen des
Harnleiters kommen kann. Diese Problematik wird durch die Néhe des physiologischen
Lymphabflusses der Prostata zum Harnleiter sowie durch die eingeschrankte Bildqualitat
und der damit einhergehenden schwierigen anatomischen Identifikation des nicht
kontrastierten Ureters in der low-dose CT verstarkt [25,50,70,126,128,150]. Die
hierdurch in Folge falsch diagnostizierten EUA (excretory ureteral accumulation) als LKM
und umgekehrt, kbnnen zu einem Up- oder Downstaging fir den Patienten fihren. In
einigen Fallen kénnen dadurch relevante Anderungen des Befundes resultieren, die
wiederum zu einer diskrepanten Tumortherapie fiihren kénnen. Ein Ansatz diese
Problematik zu l6sen, stellt die in dieser Studie analysierte Implementierung eines
modifizierten CT-Urographie Protokolls dar, bei welchem eine verminderte
Kontrastmittelmenge verabreicht wurde und ausschlieB3lich eine exkretorische Phase

akquiriert wurde.

Die vorliegende Studie mit 247 PET/CT Untersuchungen zeigt deutlich den Vorteil einer
Implementierung eines zusatzlichen CT-Urographie Protokolls. Hiermit konnte die
Sicherheit in der Zuordnung fur 189 relevante potentiell pathologische
Traceranreicherungen (rPPT) respektive 120/247 (48,6 %) Untersuchungen verbessert
werden. Die Kriterien fur eine hilfreiche CT-Urographie (hCTU) (OL = 1 und DScry 2 2)
waren bei 60/247 (24,3 %) Untersuchungen erfillt. Bei diesen lag eine ausreichende
Kontrastierung des Harnleiters im jeweiligen Abschnitt vor (OL = 1) und gleichzeitig
wurde ein hoher geleisteter Beitrag zur Entscheidungsfindung (DScru 2 2) festgestellt.
Bei zusatzlicher Einbeziehung der Tumorausbreitung zeigte sich, dass in 30/247
(12,1 %) Untersuchungen ein klinischer Vorteil fir den Patienten aus der zusétzlichen

CT-Urographie resultierte.
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5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Kontrastierung des Ureters

Jeder Ureter konnte erfolgreich im low-dose CT identifiziert werden. Dieser war zumeist
klar visuell vom umliegenden Gewebe durch eine erfolgreiche Kontrastierung des
Ureters abgrenzbar, da sich die Hounsfield-Einheiten fir das umliegende Gewebe, wie
fur die Muskulatur (Musculus psoas major circa 50 HE), wesentlich unterschieden [96].
Bei der Quantifizierung der Kontrastierung nahe einer rPPT konnten auch deutlich
erhohte Hounsfield-Einheiten gemessen werden. Im Mittel betrugen die Werte fur die
gemessene maximale Kontrastierung (HEmax) des Harnleiters 211 + 161 HE. In 141/189
(74,6 %) Fallen fand sich eine ausreichende Kontrastierung (HEmax > 100 HE). Somit
ermdglichte das im Rahmen dieser Studie verwendete CT-Urographie Protokoll eine

adagquate und zuverlassige Kontrastierung des Ureters.

Von den konventionellen CT-Urographie Protokollen unterscheidet sich das hier
verwendete modifizierte CT-Urographie Protokoll insofern deutlich, dass im Rahmen
dieser Studie nur eine reduzierte Menge an Kontrastmittel appliziert wurde. Zudem
wurde auch lediglich eine exkretorische Phase akquiriert und auf die native Phase sowie
auf die nephrographische Phase verzichtet. Diese Modifikation des Standards begriindet
sich darin, dass nur die Kontrastierung des Ureters und somit die exkretorische Phase
bendtigt wurde. Fir die Durchfiihrung einer exkretorischen Phase reichen schon deutlich
geringere Mengen an Kontrastmittel aus, als es fir eine konventionelle 3-phasige
CT-Urographie notwendig wére [108,163]. Bei dem hier verwendeten Protokoll wurden
deshalb nur 30 ml eines iodhaltigen Kontrastmittels mit niedriger Osmolalitat eingesetzt
(370 — 400 mg lod/ml), wohingegen bei einer konventionellen CT-Urographie in der
Regel 100 — 150 ml Kontrastmittel (300 mg lod/ml) appliziert werden [142,154,163].
Hinsichtlich des Volumens des applizierten Kontrastmittels musste beachtet werden,
dass einerseits eine zuverlassige Kontrastierung des Ureters erreicht werden sollte,
andererseits jedoch die Dosis des Kontrastmittels moglichst gering zu halten war, um
mogliche Risiken zu minimieren. In einer vergleichbaren Untersuchung von Will et al.
kamen gréfRere Volumina an Kontrastmittel zum Einsatz [170]. Dort wurden jeweils 80
ml Kontrastmittel (300 mg lod/ml) appliziert [170]. Auch in der zweiten Studie von Iravani
et al. wurde eine grofl3ere Menge an Kontrastmittel verwendet [74]. In dieser Analyse
wurde 50 ml Kontrastmittel (300 mg lod/ml) appliziert [74]. Folglich weist die hier
vorliegende Studie mit einem Kontrastmittelvolumen von nur 30 ml (370 bzw. 400 mg

lod/ml) die geringste verwendete Kontrastmittelmenge unter allen Studien auf, welche
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diesen Sachverhalt analysierten. Trotzdem zeigte sich eine sichere und ausreichende
Kontrastierung des Ureters. Daher stellt sich die Frage, ob auch mit noch geringeren
Mengen an Kontrastmittel eine ausreichende Kontrastierung des Harnleiters erreicht
werden kdnnte. Hinsichtlich des Zeitpunkts der Kontrastmittelapplikation fand sich kein
Unterschied zwischen den Studien, da sowohl bei Iravani et al., Will et al. als auch in
dieser Arbeit das Kontrastmittel stets 10 min vor der ®Ga-PSMA-11 PET/CT verabreicht
wurde [74,170]. Deswegen bleibt auch die Zeitabhéangigkeit der Kontrastmittelapplikation

ungeklart. Dieser Aspekt sollte Bestandteil darauf aufbauenden Studien sein.

Die hier verwendete Methodik der Akquirierung einer modifizierten CT-Urographie zeigte
jedoch auch Schwachen. In einigen wenigen Untersuchungen wurde keine
kontinuierliche und deutliche Kontrastierung des Ureters erreicht. Dabei handelte es sich
erfahrungsgeman lediglich um kurze Abschnitte, in denen dann nur eine geringe oder
keine ausreichende Kontrastierung vorhanden war. Dies scheint eine bekannte
Schwierigkeit bei der Durchfiihrung einer CT-Urographie zu sein, zu dessen Lésung
bereits multiple Vorgehensweisen in diversen Studien analysiert wurden [83].
Beispielsweise ist die Applikation eines Schleifendiuretikums wie Furosemid, die
Lagerung in Bauchlage oder die Kompression des Abdomens dazu geeignet, die
Kontrastierung des Ureters zu verbessern [123]. Die wahrscheinlich sicherste und am
besten in den klinischen Alltag integrierbare Methode ist die adaquate intravendse
respektive orale Gabe von Flissigkeit [123]. Aus diesem Grund wurde auch diese
Verfahrensweise im Rahmen der hier vorliegenden Studie regelhaft angewandt. In
Einzelfallen kann auch die erneute Anfertigung einer CT-Aufnahme zu einem spéateren
Zeitpunkt zu besseren Resultaten filhren, falls in der ersten Aufnahme noch keine
deutliche Kontrastierung des Harnleiters erreicht werden konnte [123]. Dieses Vorgehen
bringt jedoch das Problem mit sich, dass der Patient einer erneuten Strahlenbelastung

durch die CT ausgesetzt ist.

In unserer Analyse befanden sich nahezu alle relevanten Tracerlokalisationen im
distalen Abschnitt des Harnleiters. Hier ist jedoch die Identifizierung des nicht
kontrastierten Harnleiters besonders erschwert, weil dort viel isodenses Gewebe, wie
beispielsweise Gefalle, Muskeln und Weichgewebsorgane, nahe am anatomischen
Verlauf des Ureters liegt. Hingegen ist im proximalen Abschnitt meist eine einfachere
visuelle Identifikation des Ureters, aufgrund seiner guten Abgrenzbarkeit von
umgebendem Fettgewebe, mdoglich. Beispielweise misst man fir Fettgewebe
Hounsfield-Einheiten im Bereich von 0 bis -100 HE und fur den nicht kontrastieren Ureter

ungefahr 60 HE [96]. Dies legte nahe, dass vor allem auf eine ausreichende
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Kontrastierung des Ureters im caudalen Segment zu achten ist, um den maximalen

Nutzen der CT-Urographie zu erzielen.

Obwohl bei keinem der Patienten eine Nebenwirkung des Kontrastmittels beobachtet
werden konnte, sollte eine unkritische Verwendung jedoch vermieden werden. Die
Identifikation von Risikopatienten fur die Kontrastmittelapplikation ist wichtig, um die
Sicherheit bei der Untersuchung fir die Patienten zu gewahrleisten [9]. Ebenso ist die
Verwendung geringer Kontrastmittelmengen und die Verwendung eines Kontrastmittels
mit niedriger Osmolalitat zu empfehlen [9]. Die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer
mindestens leichten Reaktion kann abhéngig von der Art der Kontrastmittels bis zu 15 %
betragen [62]. Bei dem hier verwendeten Kontrastmitteltyp (LOCM) kommt dies
allerdings deutlich seltener vor. Dennoch werden milde Reaktionen in bis zu 3 % der
Falle beobachtet, schwere Reaktionen finden sich allerdings nur in maximal 0,04 % der
Falle [62].

Zusammenfassend présentierte sich das im Rahmen dieser Studie verwendete
modifizierte CT-Urographie Protokoll als eine geeignete, praktikable und sichere
Methode zur eindeutigen Identifikation des Harnleiters. Besonders bei der Beurteilung
von Traceranreicherungen im distalen Harnleiterabschnitt ist die CT-Urographie von

besonders grofRer Bedeutung.
5.2.2 Analyse der quantitativen Lasionsparameter

Zur Analyse, ob Unterschiede vorhanden waren und ob diese eventuell fir die
Diskrimination zwischen LKM und EUA genutzt werden konnten, erfolgte ein Vergleich
der einzelnen quantitativen Lasionsparameter (HEmax, SUVmMax, SUVmean). Hinsichtlich
der Kontrastierung zeigten sich hoéhere maximal gemessene Hounsfieldeinheiten
(HEmax) fur EUA als fur LKM. Eine vorstellbare Erklarung hierfur ist, dass sich das
Radiopharmakon, ebenso wie das Kontrastmittel, vermehrt in Ektasien, Engstellen oder
sonstigen Abflusshindernissen im Verlauf des Ureters ansammelte. In der Folge
resultierten hohere HEnax fir EUA. Dieser Effekt kdnnte gegebenenfalls auch fir die
Interpretation von kritischen Tracermehranreicherungen genutzt werden. Eventuell 1asst
sich dadurch die folgende Regel fiur die Befundung ableiten: Bei fehlenden erhéhten
HEmax-Werten im Ureter nahe einer Traceranreicherung besteht der Verdacht auf eine
LKM. Des Weiteren bestanden signifikant héhere Werte fir LKM in Bezug auf SUVmax
und SUVmean. Dieser Unterschied war in der analogen Studie von Iravani et al. nicht
vorhanden [74]. Dort zeigten sich &hnliche Werte des SUVmax fir LKM und Tracer im

Ureter. Als Ursache hierfir ist ein methodischer Unterschied denkbar. Dieser beruht
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maoglicherweise darauf, dass nur die relevanten potentiell pathologischen
Traceranreicherungen (rPPT), definiert Gber einen DScry von mindestens 1, und nicht
alle potentiell pathologischen Tracernanreicherungen (PPT) in die abschlieBende
Auswertung mit einbezogen wurden. Ein Beispiel hierfir sind langstreckige
Traceranreicherungen im Ureter, die haufig mit einem DScry von 0 bewertet wurden und
anschlie3end aus der Analyse von SUVmax und SUVmean entfielen. Es ist somit davon
auszugehen, dass der festgestellte Unterschied zwischen LKM und EUA hinsichtlich der
SUV-Werte am wabhrscheinlichsten methodisch bedingt war und folglich nicht zur

Unterscheidung geeignet ist.

Bei der Analyse hinsichtlich etwaiger Unterschiede zwischen LKM und EUA bleibt somit
festzuhalten, dass keine relevanten und fur die Entscheidungsfindung nutzbaren
Differenzen ermittelt werden konnten. Die sichere Differenzierung zwischen EUA und
LKM, beziehungsweise eine Unterstitzung hierbei, ist demnach nicht allein aufgrund der
untersuchten quantitativen Parameter wie HEmax, SUVmax und SUVmean mdglich.
Somit muss die Unterscheidung weiterhin visuell und unter Beriicksichtigung eventuell
vorhandener Voruntersuchungen erfolgen. Um die visuelle Diskrimination zu erleichtern,
eignet sich beispielsweise die im Rahmen dieser Studie untersuchte Implementation

einer CT-Urographie.
5.2.3 Wertung mittels eingefiihrtem DScru

Der ermittelte Wert des neu eingefuihrten DScry fir die einzelnen Traceranreicherungen
stellte eine essenzielle Grundlage fir die weitere Auswertung im Zuge dieser Studie dar.
Die Reliabilitat bei der Vergabe des DScru, wurde anhand einer Analyse der Inter- und
Intraraterreliablilitat in einer reprasentativen Zufallsstichprobe ermittelt. Dabei konnte
demonstriert werden, dass eine grofdtenteils reproduzierbare und vom Untersucher
unabhangige Vergabe des DScry erfolgte. Die dennoch vorhandenen geringen
Unterschiede beziglich der Interraterreliabilitdt sind mutmaRlich auf eine differente
Interpretation der zugrundeliegenden Kriterien des DScry zwischen den einzelnen
befundenden arztlichen Mitarbeitern zurtickzufiihren. Zudem kénnen auch personliche
Erfahrung und Expertise bei der Befundung von ®Ga-PSMA-11 PET/CT
Untersuchungen die Vergabe leicht beeinflussen. Dieser Effekt war allerdings nur gering

ausgepragt. Abschliel3end ist von einer reliablen Vergabe des DScry auszugehen.

Zur Prifung, ob ein relevanter Zusammenhang zwischen dem vergebenen DScry und
guantitativen Lasionsparametern bestand, wurden die jeweiligen Subgruppen des DScry

verglichen. Hierdurch sollten etwaige Effekte auf die Vergabe des DScry erfasst werden,
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um zu ermitteln, wann die Beurteilung einer Traceranreicherung besonders stark von der
Implementierung einer CT-Urographie profitierte. Ein hoher vergebener DScry wies
hierbei auf einen grof3en Nutzen der CT-Urographie hin. Bei Betrachtung der ermittelten
Werte des SUVmax und SUVmean, die als quantitative Parameter flr die Auspragung
der Traceranreicherung dienten, zeigten sich keine signifikanten Unterschiede fir die
einzelnen DScru-Subgruppen. Aufgrund dessen bestand kein bedeutsamer Einfluss auf
die Vergabe des DScru. Zudem verdeutlicht dies, dass die CT-Urographie unabhangig
von der Intensitat einer rPPT hilfreich war. Ebenso konnte kein Unterschied hinsichtlich
der gemessenen maximalen Hounsfieldeinheiten (HEmax) im Ureter beobachtet werden.
Somit bestand kein Einfluss des Grades der Kontrastierung auf die Vergabe des DScru.
Eine rPPT profitierte folglich unabhangig vom Ausmaf} der Kontrastierung von der
implementierten CT-Urographie. Jedoch zeigte sich, dass die Nahe zum erwarteten
Verlauf des Ureters Einfluss auf den DScru hatte. Ein DScru von 3 wurde nur bei deutlich
geringeren Abstéanden zum Harnleiter vergeben als dies fir einen DScry von 1 oder 2
der Fall war. Dies liegt darin begriindet, dass aus einem geringeren Abstand zum
anatomischen Verlauf des Ureters eine EUA als Ursache fir die Tracerakkumulation

zunehmend wahrscheinlicher wurde.

Zusammenfassend zeigte sich eine reliable Vergabe des DScru. Des Weiteren kann aus
den Ergebnissen geschlossen werden, dass vor allem Tracerakkumulationen nahe am
anatomischen Verlauf des Ureters stark von der Implementierung einer CT-Urographie

profitierten.
5.2.4 Zugewinn durch Implementierung der CT-Urographie

Im Rahmen dieser Studie zeigte sich ein relevanter Vorteil durch die Implementierung
einer modifizierten CT-Urographie in die ®Ga-PSMA-11 PET/CT. Durch diese Methodik
konnte die Sicherheit in der Zuordnung fir 189 relevante potentiell pathologische
Traceranreicherungen (rPPT) respektive in 120/247 (48,6 %) Untersuchungen
verbessert werden. Die Kriterien fur eine hilfreiche CT-Urographie (hCTU) (OL = 1 und
DScru 2 2) waren bei 60/247 (24,3 %) Untersuchungen erfullt. Besonders hervorzuheben
ist, dass eine mogliche Anderung der Therapie durch die Implementierung der
CT-Urographie in 30/247 (12,1 %) Fallen festgestellt wurde. Hierzu gehdren sowohl
Falle, bei denen eine kleine Anderung des Behandlungsverfahrens erfolgte, wie
beispielsweise eine geringfiigige Anpassung des Bestrahlungsvolumens, als auch Falle,
bei denen ein Wechsel auf eine andere Therapiemodalitat oder eine Anderung der

Therapiestrategie vorlag. Dieses Ergebnis verdeutlicht die Relevanz einer exakten
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Beurteilung jeder Tracerakkumulation fir die weitere Therapie des Patienten und welche
Konsequenzen ein anderweitiger oder inkorrekter Befund nach sich ziehen kann. Dies
gilt besonders fir Patienten mit einer minimalen Tumorausbreitung. Der Einfluss der
%8Ga-PSMA-11 PET/CT auf die weitere Behandlung konnte in Arbeiten von Calais et al.
dargelegt werden [23,24,26]. Calais et al. zeigte, dass die Durchfiihrung einer ®Ga-
PSMA-11 PET/CT fur Patienten mit einem BCR auch ohne zuséatzliche CT-Urographie
einen Vorteil flr die weitere Therapie bot [23,24,26]. Dort konnte fur bis zu 53 % der
Patienten eine Anderung oder Anpassung der geplanten Strahlentherapie demonstriert

werden.

Bei dieser Arbeit handelt sich um die bisher gro3te Studie (n = 247 Untersuchungen),
welche die Implementierung einer CT-Urographie in die ®Ga-PSMA-11 PET/CT
analysiert. Die hier gezeigten Resultate sind im Einklang mit den Ergebnissen von
vergleichbaren Studien, durchgefiihrt von Will et al. 2017 [170] und Iravani et al. 2017
[74]. In diesen zwei Studien wurde ebenso der Vorteil einer zusatzlichen CT-Urographie
demonstriert, auch wenn methodische Abweichungen zu der hier vorliegenden Studie
bestanden. Will et al. stellte fest, dass fur 12 % der analysierten Traceranreicherungen
ein differenter Befund durch die Auswertung einer zusatzlichen separaten CT-
Urographie resultierte. Iravani et al. konnte wiederum demonstrieren, dass es sich bei
11/40 (28 %) im PET aufgefunden Tracerfoci tatsdchlich um Traceranreicherungen im
Harnabflusstrakt handelte, die durch das Hinzuziehen einer PET/CT-Urographie als
solche identifiziert werden konnten. Es gilt jedoch zu bemerken, dass beide genannten
Studien aufgrund der wesentlich kleineren Patientenzahl (Will et al. n = 10 Patienten,
Iravani et al. n = 57 Patienten) eine geringere Aussagekraft besitzen. Zudem wurde in
beiden Studien die Auswirkung der CT-Urographie auf die weitere Therapie nicht

analysiert.

Es muss erwdhnt werden, dass im Rahmen dieser Studie mehrheitlich Patienten mit
einem biochemischen Rezidiv untersucht wurden (n = 200; 81,0 %). Dies spiegelt die
Hauptindikation einer %8Ga-PSMA-11 PET/CT, namlich die Durchfilhrung im Rahmen
eines BCR, adaquat wider. Die Zusammensetzung des Patientenkollektivs ist zudem
ahnlich wie in den Studien von Will et al. und Iravani et al. [74,170]. Inwiefern der Einsatz
der CT-Urographie auch bei anderen, nicht in dieser Studie analysierten Indikationen,
berechtigt ist, bleibt jedoch unbeantwortet. Es ist allerdings davon auszugehen, dass
sich ein &hnlicher positiver Effekt auch fir andere Indikationen nachweisen lasst. Eine
Ausweitung der Anwendungsgebiete fir den Einsatz einer CT-Urographie bedarf

allerdings stets einer kritischen Priifung der Vorteile und Risiken des Verfahrens.
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Aufgrund der vorliegenden Ergebnisse wird die Implementation einer CT-Urographie,
analog zu dem in dieser Studie verwendeten Protokoll, in der klinischen Routine
empfohlen. Insbesondere Patienten mit gering oder nicht metastasiertem
Prostatakarzinom profitieren von dieser Methodik. Weitere grof3ere und randomisierte
Studien, die Untersuchungen mit und ohne implementierte CT-Urographie direkt
vergleichen, sollten sich dieser Studie anschliel3en.

64



Diskussion

5.3 Diskussion der Methodik und Limitationen

Eine Limitation der hier vorliegenden Arbeit war, dass es sich um eine retrospektive,
monozentrische Studie ohne Vergleichsgruppe handelte. Die Durchfuhrung von zwei
separaten Untersuchungen war jedoch aufgrund der erhéhten Strahlenbelastung fur die
Patienten ethisch nicht vertretbar. Ein solches Vorgehen wéare, wenn tberhaupt, nur fur

ein deutlich kleineres Kollektiv vorstellbar.

Die Kategorisierung von eventuell pathologischen fokalen Traceranreicherungen und
folglich die Unterscheidung von LKM und EUA stellt eine elementare Grundlage fir die
hier vorliegende Studie dar. Diesbezlglich gilt es zu bemerken, dass keine histologische
Sicherung erfolgte, was aufgrund des retrospektiven Ansatzes nicht mdglich war. Die
Entscheidung basierte folglich ausschlie3lich auf bildgebenden
Untersuchungsmethoden. Um im Rahmen der hier vorliegenden Arbeit dennoch eine
verlassliche Zuordnung (LKM oder EUA) zu gewadhrleisten, erfolgte die Entscheidung
stets durch mehrere in der Auswertung von %Ga-PSMA-11 PET/CT Untersuchungen
erfahrenen Arzte. Zusatzlich erfolgte eine Validierung anhand nachfolgender
bildgebender Verfahren respektive PET/CT-Verlaufskontrollen. Aufgrund dessen ist von
einer bestmoglichen und verlasslichen Zuordnung von potentiell pathologischen

Traceranreicherungen (PPT) zur richtigen Kategorie (LKM oder EUA) auszugehen.

Zudem ist anzumerken, dass die Vergabe des DScru mdoglichen Einflussfaktoren
unterlag. Hierzu zahlten unter anderem die inter- und intraindividuelle Variabilitat. Zur
Reduktion der Variabilitat wurde eine moglichst exakte Definition der DScry-Kategorien
festgelegt. Die Ergebnisse flr die Inter- und Intraraterreliabilitdt konnten bestatigen, dass
letztendlich eine zuverlassige Vergabe des DScry erfolgte, auch wenn geringe
vernachlassigbare  Unterschiede  zwischen den  einzelnen  Untersuchern

beziehungsweise zwischen den einzelnen Untersuchungsdurchldufen gegeben waren.

Das im Rahmen der hier vorliegenden Arbeit gewahlte Verfahren zur Abschétzung des
Einflusses auf die weitere Therapie weist eine gewisse Einschrankung der Aussagekraft
aufgrund der gewahlten Methodik auf. Es wurde eine retrospektive hypothetische
Annahme eines differenten Befundes vorausgesetzt, was einer randomisierten Studie
oder Fall-Kontroll-Studie methodisch unterlegen ist. Auch besteht bei einer derartigen
Analyse die Gefahr einer Uberschatzung moglicher Effekte. Durch die Wahl von
objektiven Kriterien zur Selektion geeigneter Patienten wurde dieser Problematik
entgegengewirkt. Zudem war die Einschatzung des Einflusses der CT-Urographie auf

eine mogliche Therapiednderung stets zurlickhaltend und konservativ. Die Beurteilung
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des Einflusses auf die weitere Therapie erfolgte stets durch mehrere Arzte in einer
interdisziplindren Konferenz, wobei die individuelle Vorgeschichte, die bisherigen
Maflinahmen und die geplante weitere Therapie betrachtet wurden. Infolgedessen ist von

einer realistischen Abschatzung des tatsachlichen Effekts auszugehen.

Zudem gilt es zu erwahnen, dass im Rahmen dieser Studie ausschlief3lich low-dose CT
Untersuchungen analysiert wurden. Die Frage, wie ausgepragt der Effekt einer
CT-Urographie bei Verwendung einer PET mit full-dose CT ist und ob dort der Vortell
der implementierten CT-Urographie geringer ist, kann durch diese Studie somit nicht
beantwortet werden. Es ist dennoch anzunehmen, dass auch bei Verwendung eines
Protokolls mit full-dose CT eine CT-Urographie eine sinnvolle Erganzung darstellt. Dies
konnte auch in einer Studie von Iravani et al. 2017 unter Verwendung eines full-dose CT
(140 kv, 220 mAs, 5 mm Schichtdicke) in einem kleinen Kollektiv (n =57) gezeigt
werden.
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5.4 Ausblick

Die Implementierung einer modifizierten CT-Urographie in die ®Ga-PSMA-11 PET/CT
bewies sich in der hier vorliegenden Studie als vorteilhaft, sowohl fir die befundenden
Untersucher als auch fir die Patienten. In der Folge stellt sich die Frage, ob diese
Methodik auch in der Diagnostik von anderen Tumoren respektive bei dem Einsatz von
anderen Tracern einen ahnlichen Erfolg mit sich bringt. Beim Einsatz des Radiotracers
FDG kommt es ebenfalls zu einer problematischen renalen Elimination, die auch dort
Tumorgewebe imitieren kann [95]. Zur Lésung des Problems wurde bei der FDG PET/CT
die Administration eines Diuretikums, wie Furosemid, untersucht [100]. Fir dieses
Vorgehen konnten vielsprechende Ergebnisse dargelegt werden [100]. Der Einsatz
eines Diuretikums, wie Furosemid, wurde folglich auch fir die ®¥Ga-PSMA-11 PET/CT in
Studien analysiert und es wurden auch Vorteile dieser Methodik aufgezeigt [50,128]. Es
muss jedoch betont werden, dass die Applikation eines Diuretikums nicht ohne
unerwinschte Wirkungen ist. Es handelt sich hierbei um die zusatzliche Gabe eines
Medikaments bei zumeist alteren und aufgrund der onkologischen Therapie
geschwachten Patienten [100]. Eine adaquate Abschéatzung des Hydratationsstatus vor
der Gabe eines Diuretikums ist daher zu empfehlen, um eine moglicherweise schadliche
Anwendung zu verhindern. Darlber hinaus ist die Gabe eines Diuretikums mit dem
Risiko verbunden, zu einem sehr starken Harndrang bei den Patienten zu fihren. Da
das Radiopharmakon Uber den Urin ausgeschieden wird, kann es in der Folge eines
ungewollten Urinabgangs zu einer Einschrankung der Bildqualitédt im Bereich der
Urogenitalregion kommen. Im Rahmen dieser Abhandlung kann jedoch nicht
beantwortet werden, ob die Applikation eines Diuretikums einen grofR3eren oder
geringeren Vorteil als die zusatzlich implementierte CT-Urographie mit sich bringt.
Ebenfalls bleibt unklar, welches Verfahren das sicherere fir den Patienten ist. Zur
Klarung dieser Fragen, beziehungsweise zum Vergleich der beiden Vorgehensweisen,

sind gegebenenfalls aufbauende Studien empfehlenswert.

Eine andere Mdglichkeit das Problem von Traceranreicherungen im Ureter zu l6sen, ist
die Verwendung eines alternativen Tracers, der durch eine geringere renale Elimination
gekennzeichnet ist und daher zu einer geringeren Ausscheidung Uber die Harnwege
fuhrt [59,126]. Ein hierfur vielversprechendes, aber aktuell weniger weit verbreitetes
Radiopharmakon ist ¥F-PSMA-1007 [59]. Bei der Betrachtung der Genauigkeit der
Tumoridentifikation zeigen sich vergleichbare Resultate zu ®®Ga-PSMA-11. Ein wichtiger

Unterschied besteht jedoch in den physikalischen Eigenschaften. Das Radionuklid *8F
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besitzt eine langere Halbwertszeit von 110 min im Vergleich zu 68 min fir %Ga
[56,59,77,133,146]. Daneben bestehen Differenzen hinsichtlich der Bildqualitat, was
auch auf die verschiedenen physikalischen Eigenschaften der Radionuklide
zurtickzufuihren ist [135]. Prinzipiell bietet ®F eine bessere raumliche Auflosung
gegenuber %Ga, was hauptsachlich in der niedrigeren Positronenenergie von %Ga
begriindet liegt (mittlere Positronenenergie 8F: 249,3 keV; ®8Ga: 836,0 keV) [135]. Ein
entscheidender Unterschied stellt, je nach Einrichtung, die Notwendigkeit einer
Anlieferung von 8F dar, da eine lokale Produktion von 8F lediglich in Zentren mit einem
vorhanden Cyclotron maglich ist [86]. Die Produktion von ®Ga kann hingegen lokal und
mit geringerem Aufwand, mithilfe spezieller ®Ge/*®Ga-Generatoren, erfolgen
[59,133,146]. Es bleibt somit abzuwarten, ob sich dieser Tracer in weiteren Studien und
in der klinischen Praxis bewahren wird. Des Weiteren kann die Problematik von
Traceranreicherungen im Ureter auch umgangen werden, indem ein anderes
bildgebendes Verfahren anstelle der CT angewendet wird. Ein Beispiel hierfur stellt die
Verwendung von PET/MRT-Geraten dar. Diese bieten eine, durch die MRT ermdglichte,
gute Weichgewebsauflésung und erlauben hierliber eine klare Identifikation des Ureters
[38,54]. Folglich kann die Tracerakkumulation eindeutig auf den Ureter oder eine
Lymphknotenmetastase zuruckgefuhrt werden. Ein zusatzlicher Vorteil stellt die
Reduktion der Strahlenbelastung flir den Patienten dar, die bei einer
PET/MRT-Untersuchung ausschlie3lich durch das applizierte Radiopharmakon entsteht.
Die ionisierende Strahlung der CT entfallt. In Studien konnten fur die PET/MRT ebenfalls
gute Ergebnisse bei der Diagnostik des Prostatakarzinoms demonstriert werden [3,54].
Die aktuell geringe Verbreitung solcher PET/MRT-Gerate im Vergleich zu
PET/CT-Geraten stellt jedoch eine entscheidende Limitierung dar. Im Jahr 2013 fanden
sich 56 PET/CT-Gerate in Deutschland, wahrend nur 5 PET/MRT-Gerate vorhanden
waren [78]. Eine Ablésung der PET/CT scheint deshalb aktuell unwahrscheinlich,
weshalb eine Losung fur die Problematik der Tracerakkumulation im Ureter weiterhin

bendtigt wird.
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5.5 Schlussfolgerungen

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die implementierte modifizierte
CT-Urographie zu einer Verbesserung in der Diagnostik des Prostatakarzinoms mithilfe
der ®8Ga-PSMA-11 PET mit low-dose CT beitragt. Zudem konnte in der Analyse gezeigt
werden, dass die exakte Unterscheidung zwischen Lymphknotenmetastase und
artifizieller Traceranreicherung im Ureter bedeutsam war, um eine ideal an den Patienten
angepasst Therapie zu ermdglichen. Durch die implementierte CT-Urographie wurde die
eindeutige ldentifikation des Harnleiterverlaufes ermdglicht, der in der Mehrzahl der Félle
deutlich kontrastiert war. Hierdurch konnte eine sichere Differenzierung zwischen
Lymphknotenmetastasen und Traceranreicherungen im Ureter erreicht werden. Zur
erfolgreichen Durchfiihrung einer modifizierten CT-Urographie waren auch schon
geringe Kontrastmittelmengen (30 ml) ausreichend. Aufgrund der hier vorliegenden
Resultate und der einfachen Implementierung dieses Protokolls in den klinischen Alltag
wird der Einsatz in der Routinediagnostik fiir Patienten mit gering oder nicht

metastasiertem Prostatakarzinom empfohlen.
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7 Abklrzungsverzeichnis

BE-DCFBC ......ceeeuee. (N-[N-[(S)-1,3-dicarboxypropyl]carbamoyl]-4-F-fluorobenzyl-L-
cysteine)

BE-DCFPYL ................ 2-(3-{1-carboxy-5-[(6-[(18)F]fluoro-pyridine-3-carbonyl)-amino]-
pentyl}-ureido)-pentanedioic acid

%8Ga-PSMA-11............ Glu-NH-CO-NH-Lys-(Ahx)-68Ga-(HBED-CC)

L o Actinium

AS. o, Aminosaure

B oo Becquerel

CToiieie e, Computertomographie

CTU .o, CT-Urographie

Al Deziliter

DSCTU e, differentiation support by CT urography

€.V, eingetragener Verein

EANM ..., Europaische Vereinigung fur Nuklearmedizin

EARL ....ccoooeeiiiiiinnnn, European Association of Nuclear Medicine Research Limited

engl.c...ooovvvviieeneee, englisch

EUA ..., excretory ureteral accumulation

F o Fluor

FDG..oooooeeiieeeeen, Fluordesoxyglucose

FOV .., field of view

Ga. i Gallium

(G Germanium

GFR..coii glomerulére Filtrationsrate

hCTU .o, hilfreiche CTU

HE (e, Hounsfield-Einheiten

HOCM ..o, high-osmolality contrast media

HWZ i, Halbwertszeit

(@147 I isoosmolality contrast media

KeV .o, Kiloelektronenvolt

[0 T Kilogramm

KV o, Kilovolt

KVP o, peak kilovoltage

Lo Liter

At lateinisch
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LKM i, Lymphknotenmetastase

LOCM ..o, low-osmolality contrast media

LSO i, lutetium oxyorthosilicate

I Lutetium

LYSO. oo, lutetium-yttrium oxyorthosilicate

MAS ..o, Milliamperesekunde

12T Megabecquerel

MCRPC ... metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom
MeV ..o, Megaelektronenvolt

MG ceeeiiieee e, Milligramm

MHSPC........ccoeeei. metastasiertes hormonsensitives Prostatakarzinom
MIP o, Maximumintensitatsprojektion
M, Milliliter

Mosm/Kg..........ceuvvvnnn. Osmolalitat

MRT ..o, Magnetresonanztomographie

MSV e, Millisievert

MU oo, Milli-Unit

[ P Anzahl

NaCl ..cooeiiieeiiiieinn, Natriumchlorid

Lo Nanogramm

NSAID ..o, non-steroidal anti-inflammatory drugs
OL.oiiiiiiiiiiiii opacification level

OSEM......coovieen ordered subset expectation maximization

O PP RSRTRR Wahrscheinlichkeit

PET oo Positronen-Emissions-Tomographie

PPT o, potentiell pathologische Traceranreicherung

PSA i, Prostataspezifisches Antigen

PSMA ..., Prostataspezifisches Membranantigen
ROl Region of Interest

FPPT e, relevante potentiell pathologische Traceranreicherung
SD i Standardabweichung

SNMMI ..., Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging
SUV . standardized uptake value

VOl o vergleiche

YA o PP Zustand nach

W4 o BRI Zink
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Abbildung 1: Verlauf des Ureters im Becken sowie Darstellung der Lymphabflusswege
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