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1 Abstrakt

1.1 Englisch

Objective

This retrospective study analyzes the impact of metabolic imaging information obtained with
positron emission tomography/computed tomography (PET/CT) and the novel tracer *8Ga-HBED-
CC PSMA on the therapeutic management of patients with prostate cancer.

Methods

The study was approved by the ethics committee of Charité - Universitatsmedizin Berlin. The
treatment recommended by the interdisciplinary tumor board was used as standard of reference for
evaluating the impact of ®8Ga-HBED-CC PSMA PET/CT on patient management. A retrospective
consensus reading by two readers served as the basis for evaluating the added value of the
metabolic image information provided by ®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT compared with the
morphologic image information of CT alone. Clinical parameters were used to stratify the
diagnostic value of ®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT and its impact on TNM staging.

Results

A total of 239 %Ga-HBED-CC PSMA PET/CT datasets from 209 patients (age, 68.4 years; SD,
7.3; median, 69 years) acquired at our department from July 2013 through May 2015 met the
inclusion criteria for retrospective analysis. %Ga-HBED-CC PSMA PET/CT findings affected
further treatment in 57.7% of cases (138/239). Abnormal tracer uptake suspicious for malignancy
was identified in 85.5% of the ®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT datasets (n=879 lesions). When
CT images were analyzed alone, only 579 lesions in 56.1% of examinations were classified as
malignant based on their morphologic appearance. For PSA levels of <0.2 ng/ml; >0.2-0.5 ng/ml;
>0.5-1 ng/ml; >1-2 ng/ml; >2-5 ng/ml; >5-10ng/ml; and >10 ng/ml, the detection rates of ®Ga-
HBED-CC PSMA PET/CT were 55.6%; 57.1%; 78.3%; 82.1%; 83.6%; 97.3% and 98.4%. The
%8Ga-HBED-CC PSMA PET/CT findings led to a different TNM stage assignment in 69.7 %
(23/33) of the patients.

Conclusion

The additional diagnostic information obtained with the novel tumor-specific imaging modality of
%8Ga-HBED-CC PSMA PET/CT affected therapeutic management in more than half of patients

with prostate cancer. Detection rates were also high in patients with low PSA levels of <1 ng/ml.



1.2 Deutsch

Einleitung

Die Arbeit analysiert retrospektiv den Einfluss der metabolischen Bildinformation der PET/CT
auf das Therapiemanagement von Patienten mit Prostatakarzinom unter Verwendung des neuen
Tracers ®8Ga-HBED-CC PSMA.

Methodik

Die Studie wurde durch die Ethikkommission der medizinischen Fakultdt der Charité -
Universitatsmedizin Berlin genehmigt. Die Behandlungsempfehlungen der interdisziplindren
Tumorkonferenz dienten als Referenz zur Evaluation des Einflusses der ®®Ga-HBED-CC PSMA
PET/CT auf das Therapiemanagement. Basierend auf einer retrograden Bilddatenanalyse zweier
Reader im Konsensus wurde der Mehrwert durch die metabolische Bildinformation der ®®Ga-
HBED-CC PSMA PET/CT im Vergleich zur Morphologie der CT evaluiert. Klinische Parameter
dienten zur Stratifizierung der diagnostischen Wertigkeit der %Ga-HBED-CC PSMA PET/CT und
ihres Einflusses auf das TNM-Stadium.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 239 %Ga-HBED-CC PSMA PET/CT Untersuchungen an 209 Patienten
(Patientenalter 68,4 Jahre; SD 7,3; Median 69 Jahre) die zwischen 07/2013 und 05/2015 an
unserem Institut durchgefuhrt wurden, gemald den Einschlusskriterien, in diese Studie inkludiert.
Bei 57,7% (138/239) der ®®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT Untersuchungen beeinflusste diese das
weitere Therapiemanagement der Patienten. Ein malignitatssuspekter Traceruptake wurde bei
85,5% der %8Ga-HBED-CC PSMA PET/CT Untersuchungen (n=879 Lasionen) festgestellt. Bei
isolierter Betrachtung der CT-Daten wurden lediglich 579 Léasionen in 56,1% der Untersuchungen
aufgrund ihrer Morphe als maligne gewertet. Fir PSA-Werte <0,2 ng/ml; >0,2-0,5 ng/ml; >0,5-1
ng/ml; >1-2 ng/ml; >2-5 ng/ml; >5-10ng/ml; >10 ng/ml konnten fiir die ®®Ga-HBED-CC PSMA
PET/CT Detektionsraten von 55,6%; 57,1%; 78,3%; 82,1%; 83,6%; 97,3%; 98,4% erreicht
werden. Aufgrund der ®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT Information wurde das TNM Stadium bei
69,7 % (23/33) der Patienten neu klassifiziert.

Schlussfolgerung

Die neue tumorspezifische Bildgebung mittels ®®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT beeinflusst in tiber
50% das Therapiemanagement bei PCa. Auch bei niedrigen PSA-Werten <1 ng/ml erzielt die ®Ga-
HBED-CC PSMA PET/CT hohe Detektionsraten.



2 Einleitung

2.1 Das Prostatakarzinom

2.1.1 Epidemiologie

Das Prostatakarzinom (PCa) ist die h&ufigste maligne Neubildung des Mannes in der westlichen
Welt (1). Im Jahr 2012 wurden etwa 240.000 Neuerkrankungen in den USA diagnostiziert,
ungeféahr 10% der krebsbedingten Mortalitat entfallen auf das PCa (2). Nach Erhebungen des
Robert Koch-Instituts wurden 2010 in Deutschland 65.830 neuaufgetretene PCa-Falle
diagnostiziert, dies entspricht einem prozentualen Anteil von 26,1% aller Krebsneuerkrankungen
des Mannes. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 70 Jahren (3). Seit 1980 steigen sowohl die
jahrlichen Neuerkrankungen als auch die altersstandardisierte Inzidenz kontinuierlich an, die
Mortalitatsrate ist hingegen leicht gesunken (4). Vergegenwartigt man sich den aktuellen
demografischen Wandel in Deutschland, ist eine weiter steigende Inzidenz und Mortalitat des PCa
zu erwarten. So wird sich im Jahr 2050 der Anteil der Uber 60-J&hrigen auf circa 28 Millionen
verdoppeln, was im gleichen Malie steigende Neuerkrankungsfalle vermuten lasst (5). Dieser
Trend ist nicht nur durch die demografische Entwicklung in Deutschland zu erkl&ren, sondern auch
verbunden mit einer friihzeitigeren Diagnostik durch verbesserte Screeningmal3nahmen. Die
Inzidenz des PCa ist altersabhéngig, Erkrankungen unter dem 50. Lebensjahr gelten als Raritaten.
So liegt das Erkrankungsrisiko fur die néchsten 10 Jahre bei einem Mann mit 35 Jahren unter
0,1%, im Gegensatz dazu steigt es bei einem 75-Jahrigem auf 6%. Die Lebenszeitprévalenz des
PCa betragt 13,2% (3).

2.1.2 Risikofaktoren

Anhand der epidemiologischen Daten verschiedener Krebsregister, ist das zunehmende Alter der
Patienten als Hauptrisikofaktor der PCa Erkrankung anzusehen. In der Gruppe der 30-34 Jahrigen
betragt die Inzidenz 0-1/100.000, der Erkrankungsgipfel liegt in der Altersgruppe der 70-74
Jahrigen bei 730/100.000 (3). Der Zusammenhang zwischen positiver Familienanamnese und
einem signifikant erhohten PCa-Risiko konnte durch zwei Metaanalysen bewiesen werden. Das
relative Risiko (RR) fur Verwandte ersten Grades liegt bei 2,5-4,3 (6, 7). Dabei haben Brider ein
hoheres Karzinomrisiko als Séhne von Karzinompatienten. Weitere Risikofaktoren sind eine PCa-
Diagnose von Verwandten unter dem 60. Lebensjahr sowie PCa-Falle bei mehr als einem
erkrankten Familienmitglied ersten Grades (6, 7). Auch die ethnische Herkunft hat einen Einfluss

auf die Wahrscheinlichkeit, ein PCa zu entwickeln. In den USA ist die Inzidenz des PCa bei
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Afroamerikanern am hochsten, verglichen mit der altersstandardisierten Inzidenz von weifl3en
Amerikanern ist sie 1,6-mal so hoch (223: 139/100.000) (8). Auch mannliche Sexualhormone
kénnen die Entstehung und Entwicklung eines PCa beeinflussen. In Studien von Ross et al. konnte
gezeigt werden, dass junge Afroamerikaner ein anderes Profil der mannlichen
Geschlechtshormone besitzen. So haben sie ein um 15% erhohten Serum-Testosteronlevel als
gleichaltrige WeilRe (9). AulRerdem ist bei Afroamerikanern die 5-alpha-Reduktase, durch die
Testosteron in den biologisch wirksameren Metaboliten Dihydrotestosteron umwandelt, im
Vergleich zu Japanern und Weillen erhoht (9, 10). In einem Cochrane Review wurde gezeigt, dass
der 5-alpha-Reduktase-Inhibitor Finasterid das RR, an einem PCa zu erkranken, um 26% senkt
(12).

2.1.3 Fruherkennung

Das PCa zeigt im Friihstadium keine klinischen Symptome. Da die Erkrankung in diesem Stadium
gut kurativ zu therapieren ist, besitzt die Friiherkennungsdiagnostik des PCa einen hohen
Stellenwert. Nach den Leitlinien der deutschen Gesellschaft fir Urologie (DGU) wird empfohlen,
Ménner, die Uber 45 Jahre alt sind, beziehungsweise ber 40 Jahre mit Risikofaktoren, mittels
digital rektaler Untersuchung (DRU), Bestimmung des prostataspezifischen Antigens (PSA) und
erganzend transrektalem Ultraschall (TRUS) zu screenen (12). Der PSA Wert spielt eine wichtige
Rolle in Diagnostik und Verlaufsbeurteilung des PCa. Das PSA ist eine Serin-Protease, die vom
Drusenepithel der Prostata produziert wird. Es wird hauptsachlich in die Seminalflissigkeit
sezerniert, wo es zu deren Verflussigung beitragt (13). Erhohte Serumkonzentrationen lassen sich
sowohl bei malignen als auch bei benignen Prostataverdnderungen feststellen. Bei der benignen
Prostatahyperplasie (BPH), die physiologischerweise mit fortschreitendem Alter auftritt, steigt der
Serum PSA-Wert laut Literatur um 2,6% pro Lebensjahr, beziehungsweise um 3,2% pro ml
Prostatavolumen (14). AulRerdem kénnen Prostatitiden, DRU, TRUS und Prostatabiopsien zu einer
zeitlich begrenzten Erhohung der Serum-PSA-Konzentration fiihren (15). Tabelle 1 zeigt die
Wahrscheinlichkeit einer PCa-Erkrankung in Relation zum PSA-Wert (16). In einer
Ubersichtsarbeit von Harris et al. wird eine Grenze von >4ng/ml angegeben, innerhalb von 2
Jahren an einem PCa zu erkranken, bei der die Sensitivitat bei 91% und die Spezifitat bei 85% lag.
Die Spezifitat ist jedoch niedriger bei Mannern mit BPH (17). Bei einer Kombination aus PSA-
Bestimmung und DRU wird die Spezifitat und Sensitivitét fur das PCa verbessert. Die DRU allein
gilt nicht als ausreichend, da sie bezuglich Sensitivitét, Spezifitat und positiven pradiktiven Werts

der alleinigen PSA-Bestimmung unterlegen ist (18, 19).



Laut Empfehlung der DGU besteht die Indikation fur eine Prostatastanzbiopsie bei einem
karzinomverdéchtigen Befund in der DRU, einem PSA-Wert >4 ng/ml oder einem PSA-Anstieg
zwischen 0,35-0,75 ng/ml pro Jahr (12).

Tabelle 1: Risiko eines PCa in Relation zum PSA-Wert (16)

PSA Wert in ng/ml Risiko PC?n—cliorkran kung
00-10 1
11-25 8
26-4,0 20
41-10 31
>10 56

2.1.4 Morphologische Diagnostik

Ultraschall

Der TRUS spielt fur die Diagnostik wegen geringer Sensitivitat und Spezifitat eine untergeordnete
Rolle (20). Er wird allerdings dazu verwendet, um das Prostatavolumen zu bestimmen, damit der
PSA-Wert besser eingeschétzt werden kann, vor allem bei adipdsen Patienten. Der TRUS wird zur

Unterstutzung bei einer Biopsie der Prostata eingesetzt.

MRT

Der Magnetresonanztomografie (MRT) in T2-Wichtung kommt fir die Diagnostik des PCa
aufgrund der sehr guten lokalen Darstellung der Prostata und deren Beziehung zu den
Umgebungsstrukturen fir die lokale Tumorausbreitungsdiagnostik eine grof3e Bedeutung zu. Sie
sollte auBerdem um mindestens zwei funktionelle MRT-Techniken erganzt werden, da dadurch
die Sensitivitat des Staging und der Detektion des PCa steigt (21). Dabei sollte die MRT nach
einem standardisierten Protokoll erfolgen, um Vergleichbarkeit und hochste diagnostische
Genauigkeit zu gewéhrleisten (22). Die Magnetresonanzspektroskopie (MRS), bei der Metabolite
wie Cholin oder Citrat dargestellt werden, zeigt UnregelmaRigkeiten im Prostatastoffwechsel und
wird zu den funktionellen Methoden der MRT gezéhlt. Eine weitere funktionelle Methode ist die
diffusionsgewichtete MRT (DW-MRT) mit Ermittlung des apparent-diffusion-coefficient-Werts
(23). Bei dieser Technik entsteht der Bildkontrast durch die unterschiedliche Diffusion von
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Wassermolekilen in verschiedenen Geweben. AulRerdem kann die dynamisch kontrastverstéarkte
MRT (DCE-MRT) zur Beurteilung von abnormen Blutgefaen in Tumoren herangezogen
werden(23). Fur die multiparametrische MRT gibt es ein einheitliches Befundungssystem — das
,Prostate Imaging — Reporting and Data System* (PI-RADS). Hierbei werden Ldsionen in T2-
Wichtung, DW-MRT und DCE-MRT beurteilt und bekommen einen Wert zwischen 1 (Karzinom
sehr unwahrscheinlich) und 5 (Karzinom sehr wahrscheinlich) zugeteilt (24).

Die MRT kann bei der Planung von Biopsien, dem Ausschluss von Karzinomen und der Kontrolle
des Krankheitsverlaufs wéhrend Active Surveillance (AS) und nach fokaler Therapie eingesetzt
werden (25). In einer Metaanalyse von Zhang et al. tiber die MRT nach negativer Biopsie konnte
eine Detektionsrate (DR) von 37,5% durch Re-Biopsie, aufgrund der Ergebnisse der MRT,
ermittelt werden. Dabei liegt die Sensitivitat bei 85% und die Spezifitat bei 60% (26). Aufgrund
der hohen Sensitivitat kann eine negative MRT ziemlich sicher ein PCa ausschliefen und dem
Patienten damit eine weitere Biopsie mit mdglichen Komplikationen ersparen (25).

Beim Staging wird die MRT bei PCa mit mittlerem und hohem Risikoprofil eingesetzt. Bei der
Detektion der Samenblaseninfiltration wird eine Sensitivitat von 45% und eine Spezifitit von 96%
erreicht (27). Ebenso kann die Harnblaseninfiltration aufgrund der hohen Spezifitdt von 87%
zuverléssig beurteilt werden (28, 29). Problematischer ist die Beurteilung des Befalls von
Lymphknoten (LK). Einer Spezifitit von 82-98% steht eine Sensitivitat von nur 27-39%
gegeniber, da Metastasen in normal groRen LK kaum zu detektieren sind (30, 31). Bei Verdacht
auf Lokalrezidive bei niedrigen PSA Werten <1ng/ml und geringer Wahrscheinlichkeit auf
Metastasen ist die kontrastmittelverstarkte MRT mit Endorektalspule eine sensitive Methode, um

diese zu beurteilen (32).

CT

Die Computertomographie (CT) spielt in der Primérdiagnostik beim PCa eine untergeordnete
Rolle, da die Sensitivitat mit 63-76% gegenuber der MRT schlechter ist (33). Zur Beurteilung des
Lymphknotenstatus ist die CT, wie die MRT, nur eingeschrankt aussagekréftig. Sensitivitat und
Spezifitat zur Beurteilung der LK sind &hnlich wie in der MRT (31).
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2.1.5 Funktionelle Diagnostik

Knochenszintigraphie

Das PCa metastasiert haufig in das Skelettsystem. Bei Diagnosestellung weisen bereits 5-10% der
Patienten Knochenmetastasen auf, im fortgeschrittenen Stadium sogar bis zu 90% (34, 35). Die
Wabhrscheinlichkeit fir Knochenmetastasen steigt abhangig vom PSA-Wert, Gleason-Score (GSC)
und lokal fortgeschrittenem Stadium der Tumorerkrankung (35). Auch Knochenschmerzen und
ein Anstieg der alkalischen Phosphatase kdnnen Hinweise auf eine ossére Metastasierung sein.
Als Tracer wird ®m-Technetium Methylendiphopsphonat eingesetzt. Das Verfahren hat eine
Sensitivitdt von 79% und eine Spezifitdit von 82% (36). Die relativ niedrige Spezifitat ist
problematisch, da die Aufnahme des Tracers nicht tumorspezifisch ist. So kénnen falsch-positive

Ergebnisse bei Infektionen, degenerativen Prozessen oder nach Frakturen auftreten (36).

BF-FDG PET/CT

Der weitverbreitete onkologische PET/CT (Positronenemissionstomographie/
Computertomographie) Tracer ®F-FDG (Fluordesoxyglucose) spielt in der funktionellen
Bildgebung zur Primérdiagnostik und zur Rezidivdiagnostik des PCa im Vergleich zu anderen
Tumorentitaten eine untergeordnete Rolle (37). Bei inzidentell hohen FDG-Uptake in der Prostata
sollte der PSA-Wert bestimmt werden und gegebenenfalls eine Biopsie erfolgen (37). Aullerdem
zeigen Kastrationsresistente PCa einen FDG-Uptake. Ob ein Einsatz der F-FDG PET/CT
prinzipiell Vorteile bringt, kann aufgrund der mangelnden Studienlage nicht abschlieRend beurteilt
werden (37).

11C-Cholin PET/CT

In der Primardiagnostik bei Patienten mit PCa mittels *C-Cholin PET/CT konnte eine Sensitivitat
zwischen 64-100% bei einer Spezifitdit von 43-84% erreicht werden (38). Bezuglich der
Detektionsrate bei Patienten zur Rezidivdiagnostik werden Werte zwischen 34-88% berichtet
(38). Bei Patienten mit niedrigen PSA-Werten von <1,5 ng/ml konnte nur eine DR von 28%
erreicht werden (39). Aufgrund der kurzen Halbwertzeit von 20,3 Minuten ergeben sich

Schwierigkeiten fir PET/CT Zentren ohne eigenes Zyklotron, **C-Cholin zu verwenden (38).

18E-Cholin PET/CT

Cholin ist ein essentieller Bestandteil von Phospholipiden in Zellmembranen. In PCa-Zellen sind
Schlusselenzyme des Cholinstoffwechsels, wie z.B. die Cholinkinase, hochreguliert (40).
AuRerdem kodnnen beim PCa erhohte Cholinlevel und Cholinstoffwechselraten gemessen werden

(41). Aus diesem Grund kann radioaktiv markiertes Cholin als Tracer flr die Diagnostik des PCa
12



genutzt werden. Fir die lokale Tumordetektion kann gemaf Literatur eine Sensitivitat zwischen
64-100% und eine Spezifitdt von 47-90% erreicht werden (42). Im Vergleich zur MRT mit
endorektaler Spule ist die ®F-Cholin PET/CT hinsichtlich Sensitivitat und Spezifitit unterlegen
(43). Beim Erkennen von LK Metastasen betragt die Sensitivitdt zwischen 10-100% und die
Spezifitat Uber 95% (42). Diese Streuung lasst sich aufgrund unterschiedlich groRer Fallzahlen
und heterogener Patientenkollektive erkléaren. In einer Studie mit 210 Patienten mit mittlerem und
hohem Risikoprofil konnte eine Sensitivitat von 56% und Spezifitat von 94% fiir LK Metastasen
gezeigt werden (44). Insgesamt wird nicht empfohlen, die Cholin PET/CT zur priméren Diagnostik
und Staging des PCa einzusetzen (42, 45). In einer Metaanalyse zur Detektion von
Knochenmetastasen konnte fiir die Cholin PET/CT eine Sensitivitat von 87% und eine Spezifitat
von 97% ermittelt werden(36). Sie ist damit der Knochenszintigrafie iiberlegen. Die ®F-Cholin
PET/CT kommt primér in der Rezidivdiagnostik des PCa zum Einsatz. Dabei liegt die
Detektionsrate zwischen 58-64%(46, 47). Diese steigt in Abhangigkeit des PSA-Wertes und
kirzerer PSA-Verdopplungszeit (48). Bei PSA Werten <1ng/ml liegt die DR von L&sionen mittels
18E_Cholin bei unter 20% (49). In einer systematischen Ubersichtsarbeit von Picchio et al. wird
empfohlen, die Cholin PET/CT nur bei PSA Werten >1ng/ml durchzufiihren (50). Da die
Einleitung einer Salvagetherapie bereits bei PSA Werten <0,5 ng/ml empfohlen wird, ergibt sich

hier eine diagnostische Lucke (51).

%8Ga-HBED-CC PSMA PET/CT
Bei diesem neuen prostatakarzinomspezifischen Tracer konnte eine Uberlegenheit gegeniiber
cholinbasierten Tracern gezeigt werden (52, 53). In nachfolgenden Abschnitt 2.2.2 wird hierauf

genauer eingegangen.

2.1.6 Prostatastanzbiopsie

Durch die Prostatastanzbiopsie und deren histologische Aufarbeitung kann die Diagnose PCa
valide gestellt werden. Goldstandard ist die TRUS-gestitzte transrektale oder transperineale
Biopsie mit einer 18 G Nadel (54). Dabei sollten 10-12 Stanzen entnommen werden, da die
Detektionsrate im Vergleich zur Sextantenbiopsie um 31% steigt, die Komplikationsrate bleibt
hierbei genauso hoch (55). Die Probeentnahme sollte unter antibiotischer Prophylaxe erfolgen,
dadurch wird die Rate von Bakteriurien signifikant gesenkt(56). Bei negativem Befund besteht die
Indikation zur erneuten Biopsie innerhalb von 6 Monaten bei steigenden oder gleichbleibend
hohen PSA-Werten, auffalliger DRU, multifokalen hochgradigen prostatischen intraepithelialen

Neoplasien oder atypisch mikroazinarer Proliferation (45, 54).
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2.1.7 Grading und Staging

Gleason-Score

Das Gleason-Grading wurde 1966 von Donald F. Gleason entwickelt und beurteilt die
histologische Drisenarchitektur beim PCA. Es stellt einen sehr wichtigen prognostischen Faktor
fir das PCa dar (57). Dabei wird Material aus Stanzbiopsien oder einem
Prostatovesikulektomiepréparat untersucht. Der Gleasonscore beinhaltet funf Grade, wobei Grad
eins sehr gut differenziert und Grad flnf sehr schlecht differenziert bedeutet, mit fast kompletter
Aufhebung der Drisenarchitektur (Abb. 1). Bei einer Stanzbiopsie wird der GSC aus der Summe
aus haufigstem und hdchstem Grad gebildet. Bei einer Prostatovesikulektomie wird er aus der
Summe der beiden haufigsten Muster ermittelt, unter Angabe des hochsten Grades als tertidrem
Muster (57). Der GSC kann Werte zwischen zwei bis zehn aufweisen. Je héher der GSC ist, desto
entdifferenzierter und aggressiver ist das PCa.

PROSTATIC ADENOCARCINOMA =
Histological Patterns) Z
( S k\og ca a Qs GQ%QQOQ

Originaler GSC modifizierter GSC

Abbildung 1: Vergleich originaler und modifizierter Gleason-Score (57)
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Risikogruppe
Beim klinisch lokal begrenzten PCa gibt es aufgrund stadienspezifischer Therapiemdoglichkeiten
und des Risikos eines Rezidivs eine Einteilung in Risikogruppen (58):

e geringes Risiko: PSA <10 ng/ml und < GSC 6 und cT1c/2a

e mittleres Risiko: PSA 10- 20 ng/ml oder GSC 7 oder cT2b

e hohes Risiko: PSA>20 ng/ml oder GSC > 8 oder cT2c

2.1.8 Therapieoptionen des PCa

Active Surveillance

Da nicht bei allen Méannern mit PCa die Lebenszeit oder -qualitat tumorbedingt reduziert ist, kann
die Active Surveillance (AS) ein individualisiertes Therapiekonzept darstellen, um Ubertherapie
und Komplikationen zu verringern. Dabei wird unter stdndiger Kontrolle des PSA-Werts und
Biopsien der Prostata der Zeitpunkt einer Intervention solange verzbgert, bis ein
Krankheitsprogress oder der Patientenwunsch zur Therapie vorliegt (59). AS stellt eine Option bei
Ménnern mit PCa und geringem Risikoprofil dar (60). In einer prospektiven Studie mit 450
Patienten unter AS konnte ein krebsspezifisches 10-Jahresuberleben von 97% ermittelt werden,

die Wahrscheinlichkeit aus einem anderen Grund zu versterben, ist ungefahr 20-mal héher (61).

Watchful-Waiting

Das Watchful-Waiting (WW) ist eine Option bei alteren und multimorbiden Patienten, deren
Lebenserwartung eingeschrankt ist und deshalb nur bedingt fur eine kurative Therapie in Frage
kommen. Im Gegensatz zum AS liegt das Ziel beim WW bei der Verzdgerung einer weiteren
Therapie, solange bis Symptome eines Progresses wie obstruktive Miktionssymptomatik,
Nykturie, Hdmaturie oder Knochenschmerzen auftreten. Die PSA-Kontrollen sind im Vergleich
zur AS seltener. Der GSC sollte < sieben betragen, PSA-Wert und lokale Tumorausbreitung

spielen keine Rolle (59).
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Radikale Prostatovesikulektomie

Die radikale Prostatovesikulektomie (RP) ist eine primdre Therapieoption mit kurativer Intention
beim organbegrenzten oder LK-positiven PCa, wenn eine RO-Situation erzielt werden kann (62).
Im Vergleich zum WW wird die Gesamtmortalitdt, Tumorprogress und das Auftreten von
Metastasen signifikant gesenkt (63). Fur die RP stehen verschiedene Operations- und
Zugangsverfahren zur Verfligung wie perianal, retropubisch, laparoskopisch und roboter-assistiert
laparoskopisch.  Komplikationen der RP sind vor allem erektile Dysfunktion,
Belastungsinkontinez, Urethrastriktur und Blasenhalsobstruktion(64). Auf Potenz und Kontinenz
wirkt sich eine nervenerhaltende RP positiv aus, beziiglich der anderen Komplikationsraten und
RO-Status scheint es weniger auf das Verfahren, sondern eher auf die Erfahrung des Chirurgen

anzukommen (65-67).

Strahlentherapie

Die Strahlentherapie (RT) steht sowohl als Primér- als auch als Salvagetherapie beim lokal
begrenzten, lokal fortgeschrittenen oder LK-positiven PCa zur Verfugung. Dabei sollte eine
Gesamtdosis von 72 Gray (Gy) nicht unterschritten werden, da sonst die Anzahl an Rezidiven
steigt (68). Hinsichtlich der biochemischen Rezidivfreiheit haben RT und RP eine vergleichbare
Ansprechrate (68). Nebenwirkungen der RT sind Durchfall und Blutungen im Rahmen einer
Strahlenzystitis beziehungsweise -proktitis sowie erektile Dysfunktion (69). In vielen Léndern
Europas ist die 3D-konformale RT noch der Goldstandard, doch die Technik der
intensitdtsmodulierte RT wird immer hdufiger angewandt. Vorteile ergeben sich durch eine

Dosiseskalation ohne Erhéhung der Strahlentoxizitat (70).

Brachytherapie

Die Brachytherapie ist ein strahlentherapeutisches Verfahren, bei dem die Strahlenquelle in das
Zielgewebe eingebracht wird. Beim PCa werden zwei verschiedene Verfahren eingesetzt: low
dose rate (LDR), bei der radioaktive Seeds in die Prostata implantiert werden und high dose rate
(HDR), bei der als Afterloading eine radioaktive Quelle mittels Katheter die Prostata temporar
durchlduft (71). Dabei kdnnen hohe Strahlendosen, unter Schonung des umliegenden Gewebes, in
der Prostata erreicht werden. Im Vergleich zur RT wird eine bessere Rezidivfreiheit erzielt (95%

vs. 89% nach 7 Jahren), aulerdem ist die Rate an erektiler Dysfunktion geringer (72).
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Hormonablative Therapie

Eine hormonablative Therapie (HAT) kann neoadjuvant und adjuvant bei Hochrisikopatienten,
lokal fortgeschrittenem und metastasiertem PCa sowie bei biochemischen und klinischen
Rezidiven eingesetzt werden. Daftr stehen GnRH- Agonisten und Antagonisten zur Verfligung,
die in der Adenohypophyse die Bildung der Gonadotropine blockieren und damit die
Testosteronproduktion in den Hoden stoppen. Nachteile der HAT sind die Senkung der
Lebensqualitdat aufgrund wvon Abgeschlagenheit, Hitzewallungen, Gewichtszunahme und
Sexualfunktionsstérungen, sowie die Erhohung der Frakturgefahr aufgrund abnehmender
Knochendichte und Muskelmasse (73, 74).

Therapie des kastrationsresistenten PCA

Therapien in diesem Stadium haben einen rein palliativen Charakter. Es kann ein verlangertes
Uberleben von in der Regel wenigen Monaten, jedoch mit starken Nebenwirkungen und hohen
Kosten, erreicht werden. Hierflir sind folgende Substanzen wirksam: Sipuleucel-T,
Abirateronacetat, Enzalutamid und Docataxel; die drei Erstgenannten wurden jeweils gegen
Placebo verglichen mit einem Uberlebensvorteil von 4,1; 8,1 bzw. 4,8 Monaten; Docataxel wurde
gegen Mitoxantron getestet mit einem Uberlebensvorteil von drei Monaten bei besserer
Lebensqualitét (51).

Therapieoptionen der Knochenmetastasen

Bei Patienten mit metastasiertem PCa stellen Knochenmetastasen mit 90% die hdufigste Form der
Metastasierung dar (75). Diese verursachen Schmerzen, pathologische Frakturen und kénnen zum
Tod flhren (76). Zoledronséure, ein Bisphosphonat, kann signifikant Knochenschmerzen und das
Frakturrisiko senken (77). Eine weitere palliative Therapieoption ist die Gabe von Denosumab.
Dies ist ein monoklonaler Antikorper gegen Receptor Activator of NF-xB Ligand (RANKL), ein
Protein, das den Knochenabbau durch Osteoklasten stimuliert (78). Im Vergleich zu Zoledronsaure
verzogert sich das Auftreten wvon skelettalen Ereignissen (pathologische Fraktur,
Rickenmarkskompression, RT der Knochen) um 3,6 Monate (79). Nebenwirkungen beider
Medikamente sind Nephrotoxizitat, Hypokalzidmie und Kieferosteonekrosen (80). Weiterhin ist
223Radium, ein a-Strahler, das sich aufgrund seiner Ahnlichkeit zu Kalziumionen in Knochen mit
erhohtem Stoffwechsel anreichert, zugelassen. Im Vergleich zum Placebo wird das mediane
Gesamtuberleben um 3,6 Monate erhoht (81).
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2.2 %8Ga-HBED-CC PSMA PET/CT

2.2.1 Das Prostataspezifische Membranantigen

Das prostataspezifische Membranantigen (PSMA) ist ein Typ Il Transmembran Glykoprotein mit
einer grof3en extrazellularen Domane. Es besteht aus 750 Aminosduren mit einer molaren Masse
von 100.000 Dalton(82). Physiologischerweise ist PSMA im normalen Prostataepithel,
Dinndarmepithel, proximalen Tubuluszellen der Niere, Speicheldrisen und im Gehirn
nachweisbar (82, 83). Obwohl es in der Prostata in 1000-mal starkerer Konzentration vorkommt,
ist seine dortige Funktion noch nicht vollstdndig bekannt. In Astrozyten des zentralen
Nervensystems wirkt es als NAALADase, indem es N-acetylaspartylglutamat in N-acetylaspartat
und Glutamat spaltet und damit Einfluss auf den Glutamatmetabolismus hat (84). Im
Burstensaumepithel des Dunndarms spielt PSMA als Folathydrolase | eine Rolle beim
Folsduremetabolismus (84).

PSMA wird sowohl in normalem und hyperplastischem Prostatagewebe als auch in Priméartumoren
und Metastasen des PCa exprimiert. Im Vergleich zu gutartigem Prostatagewebe ist PSMA beim
PCa und seinen Metastasen deutlich Gberexprimiert (85, 86). Diese Uberexpression aktiviert
Signalwege, die die Proliferation und das Uberleben von Tumorzellen stimulieren. Dennoch
scheint die PSMA-Expression heterogen zu sein und wenige PCa nur sehr gering PSMA zu
exprimieren (87) Eine hohere PSMA Expression ist mit einem hdherem GSC assoziiert (88).
Androgene supprimieren die Expression von PSMA, dadurch steigt diese nach einer
Androgenentzugstherapie (82, 89). Patienten mit Tumoren, die eine starke PSMA- Expression

haben, besitzen ein erhthtes Risiko, ein friihzeitiges biochemisches Rezidiv zu erleiden (90).

2.2.2 Bildgebung mittels ®®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT

Bei diesem nuklearmedizinischen Verfahren wird ein PSMA-Ligand mit dem radioaktiven Tracer
%8Gallium markiert. Dabei wird Glu-NH-CO-NH-Lys als PSMA-Bindungsmotiv genutzt, das mit
dem Chelator fiir Gallium N,N’-bis 2-hydroxy-5-(carboxyethyl)benzyl ethylenediamine-N,N'-
diacetic acid (HBED-CC) (®®Ga-PSMA) verbunden ist (91).

Neben PCA und dessen Metastasen reichert sich %Ga-HBED-CC PSMA intensiv in den
Speicheldriisen, den Nieren und in den ableitenden Harnwegen an. AuRerdem zeigen
Tranendrisen, Leber, Milz und Dinndarm eine moderate Aufnahme (92).

In einem direkten Vergleich zwischen dem neuen Tracer %Ga-HBED-CC PSMA und *8F-Cholin
PET/CT hatte die ®®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT eine signifikant bessere DR bei biochemischen
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Rezidiven, vor allem bei niedrigen PSA-Werten von <0,5 und <2,0 ng/ml gezeigt (53). Dartber
hinaus war die maximale Standard Uptake Value (SUVmax) und das Verhéltnis zwischen Tumor
und Hintergrund bei der %Ga-HBED-CC PSMA PET/CT hoher (52, 53). Bei der
Rezidivdiagnostik des PCa konnte eine DR von 83-90% erreicht werden (93, 94). Die
lasionsbasierte Sensitivitat betragt 76%, die Spezifitdt 100%. Die patientenbasierte Sensitivitat
ergab 88%.

Zum Staging von LK-Metastasen gibt es aktuell uneinheitliche Studienergebnisse. Bei einer
kleinen Studie mit 30 Patienten zur Diagnostik von LK-Metastasen vor RP konnte eine
patientenbasierte Sensitivitat von 33% und eine Spezifitat von 100% ermittelt werden (95). Dabei
hatten jedoch nur 12 Patienten LK-Metastasen. Dagegen untersuchten Maurer et al. bei einem
Kollektiv von 130 Patienten das prdoperative LK-Staging. Dabei wurden patienten- und
lasionsbezogene Sensitivitat und Spezifitat von 66%/68% und 99%/99% erhoben (96). Ahnliche
Ergebnisse konnten von Rauscher et al. ebenfalls in einer prospektiven Studie gefunden werden.
Einer lasionsbezogenen Sensitivitat von 77,9% und Spezifitat von 97% in der 68Ga-HBED-CC
PSMA PET stehen 27% bzw. 99% der morphologischen Bildgebung gegeniiber (97). In einer
weiteren Studie bestimmten Hijazi et al. bei LK-Metastasen eine Sensitivitdt von 94% und
Spezifitat von 99% fir die ®®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT (98).

Eine positive Korrelation mit der DR konnte flr einen PSA-Wert, GSC >8 und einer HAT gezeigt
werden (93, 94). Bei einem PSA-Wert von >2 ng/ml wird eine DR von 93%, darunter von 60%
erreicht. Selbst bei PSA-Werten <0,5 ng/dl liegt diese bei 50- 58% und kann somit das friihe
Therapieregime beeinflussen (53, 94). Van Leeuwen et al. bestatigen diese Ergebnisse mit ihrer
Studie an Patienten mit biochemischem Rezidiv und PSA-Werten <1 ng/dl. Die DR betrégt 54%,
zusétzlich wurde bei 29% der Patienten das Therapiemanagement geandert (99).

Sterzing et al. untersuchten den Einfluss der %Ga-HBED-CC PSMA PET/CT auf das
Bestrahlungsmanagement bei 57 Patienten und fanden heraus, dass sich in 50,8% der Falle das
TNM-Stadium der Patienten dnderte und entsprechend das weitere Therapieprozedere verédndert
wurde (100). In einer ahnlich aufgebauten Studie zur primaren Bestrahlungsplanung wurden bei
53% der Patienten das TNM-Stadium sowie bei 33,3% das weitere RT-Regime aufgrund der
Ergebnisse der %8Ga-HBED-CC PSMA PET/CT geéndert (101). Bei einer Kohorte von 38
Patienten mit biochemischem Rezidiv ohne HAT hatte die ®®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT bei
63% einen Einfluss auf das weitere Therapiemanagement (53). Vorteile ergeben sich aus einem
potentiell kurativen Ansatz bei Lokalrezidiven und Oligometastasierung durch OP oder RT sowie

dem Verzicht einer RT des Prostatabetts bei nicht-regiondren Metastasen und friihzeitigem Beginn
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einer HAT. Vor allem bei sehr niedrigen PSA-Werten hat eine gezielte Therapie groReren Erfolg
auf eine kurative Intention.

Zur Priméardiagnostik wird in einer ersten Studie die ®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT direkt mit
der multiparametrischen MRT verglichen, dabei stimmen die Ergebnisse beider Verfahren

uberein, mit leichten Vorteilen zugunsten der MRT (102).

2.3 Zielsetzung der Arbeit

In der folgenden Arbeit soll die Hypothese, dass die metabolische Information der PET/CT unter
Verwendung des neuen PCa spezifischen Tracers ®Ga-HBED-CC PSMA einen wesentlichen
Einfluss auf das Therapiemanagement der Patienten mit PCa hat, validiert werden. Basierend auf
einer mittels Konsensusreading retrospektiv durchgefiihrten Bilddatenanalyse, wird der Mehrwert
der metabolischen Bildinformation der %Ga-HBED-CC PSMA PET/CT im Vergleich zur
morphologischen Bildinformation der CT evaluiert. Darliber hinaus wird die diagnostische
Wertigkeit der ®8Ga-HBED-CC PSMA PET/CT und ihres Einflusses auf das TNM-Stadium von
PCa-Patienten bewertet. Aulerdem wurde die Subgruppe der Patienten zur Primardiagnostik
gesondert hinsichtlich des Einflusses auf das Therapiemanagement betrachtet.

20



3 Methoden

3.1 Studiendesign

Diese retrospektive Studie wurde durch die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der
Charité - Universitatsmedizin Berlin genehmigt.

Alle Patienten gaben ihr schriftliches Einverstdndnis zur Studienteilnahme und der damit
verbundenen Datenauswertung.

An unserem Institut wurden insgesamt 309 %Ga-HBED-CC PSMA PET/CT Untersuchungen an
279 Patienten zwischen Juli 2013 und Marz 2015 zum Primar- und Restaging bei Verdacht bzw.
gesichertem PCa mittels ®®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT durchgefiihrt. Als Ausschlusskriterien
dieser Studie galten: eine andere bdsartige Neubildung in der Anamnese oder zur Zeit der
Untersuchung (n=15) oder ein ,,lost to follow-up* bei fehlenden klinischen Informationen zu dem
weiteren Krankheitsverlauf des Patienten (n=55). Alle Ubrigen 239 Untersuchungen an 209
Patienten, darunter 28 Mehrfachuntersuchungen (n=26 Zweifach-, n= 2 Dreifachuntersuchungen),
wurden in diese Studie eingeschlossen und retrospektiv im Konsensusreading (zwei Reader)
analysiert. Die klinischen Daten wurden mit Hilfe der archivierten Patientenakten des digitalen
Patientenbefundungssystems SAP (SAP SE, Walldorf, Deutschland) sowie nicht-digitaler
Patientenakten der Charité - Universitatsmedizin Berlin erhoben. Bei unvollstdndigen klinischen
Ausgangs- oder Verlaufsdaten wurden die fehlenden klinischen Daten in einem Telefoninterview
mit den Patienten flr diese Studie reevaluiert. Wenn Patienten telefonisch nicht erreichbar waren,
um ausstehende Daten zu erheben, wurden sie als ,,lost to follow-up* gewertet und aus der Studie

ausgeschlossen.

3.2 PET/CT Protokoll

Alle PET/CT Untersuchungen wurden an einem Philips Gemini TF ToF 16 PET/CT Scanner
(Philips Medical Systems, Cleveland, USA) durchgefuhrt. Dabei wurden folgende Parameter
genutzt: 120 kV; 100-250 mAs mit Dosismodulation. Die CT Untersuchung fand unmittelbar vor
der PET Untersuchung statt. Diese wurde entweder mit Kontrastmittel (KM) in
gewichtsadaptierter Dosis von 80 — 120 ml Ultravist 370® (Bayer HealthCare Pharmaceuticals,
Berlin, Deutschland) als Bolusgabe intravends oder ohne KM als native Untersuchung
durchgefuhrt. Zur Schwachungskorrektur (Attenuation Correction (AC)) wurden Daten in der
venosen Phase 70 Sekunden nach KM-Gabe mit einer Schichtdicke von 16 * 1,5 mm rekonstruiert.

Als Tracer fir die PET/CT kam %8Ga-markiertes Glu-urea-Lys(Ahx)-HBED-CC ({*®Ga}-PSMA-
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HBED-CC) zum Einsatz. Die PET Untersuchung wurde ungeféhr 1h nach intraventser Gabe eines
Bolus des ®Ga-HBED-CC PSMA durchgefiihrt. Pro Patient wurden 10 — 15 Bettpositionen,
abhangig von der KorpergroRe, mit einer Scanzeit von 90 Sekunden und mit einer 144 * 144

acquisition matrix und 576 mm ,,field of view* aufgenommen.

3.3 Tracer

Die Bilddaten der PET-Untersuchung wurden durch ®8Ga-markiertes Glu-urea-Lys(Ahx)-HBED-
CC generiert. Der Ligand wurde mit %8Ga®" (Halbwertszeit von 67,6 Minuten) verbunden. Die
Elution wurde in einem Standard %®Ge/®®Ga-Radionuklidgenerator (Eckert & Ziegler, Berlin,
Deutschland) durch ein vollautomatisches Modul (Scintomics) und Reagenz-Kit (ABX, Radeberg,
Deutschland) unter Guter Herstellungspraxis durchgefiihrt. Die Synthese des Tracers erfolgte nach
der in der Literatur beschriebenen Methodik (91, 92). Das fertige Produkt wurde in isotonischer
Phophatgepufferter Salzlosung geldst und steril filtriert. Das hergestellte ®Ga-HBED-CC PSMA
beinhaltete mindestens 2nmol des PSMA-Liganden, die Aktivitdt wurde direkt nach dem
Labelling-Prozess mit ®®Ga gemessen. Die ®®Ga-HBED-CC PSMA-LG6sung wurde intravends als
Bolus (Median 107 MBq, 84 — 179 MBq) verabreicht. Die Variation der applizierten
Traceraktivitat wird durch die kurze Halbwertzeitszeit des ®8Ga und durch unterschiedliche

Elutionseffekte im ®Ge/%®Ga-Radionuklidgenerator verursacht.

o)

HO Ho%\h

é8Ga — chelator

T S el J

PSMA - binding motif

Abbildung 2: Strukturformel des ®Ga-HBED-CC PSMA (91)
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3.4 Bildauswertung

Die retrospektive Auswertung der %Ga-HBED-CC PSMA PET/CT Daten erfolgte im
Konsensusreading mit zwei Observern, die ber eine mehr als sechsjéhrige Erfahrung auf dem
Gebiet der Hybridbildgebung verfugen. Zundchst wurden die CT, im Anschluss die PET/CT
Bilddaten ausgewertet. Dies erfolgte unabhangig voneinander. Die Lasionen wurden in der CT
aufgrund ihrer Morphologie bzw. in der PET aufgrund ihrer funktionellen Traceraufnahme binar
als malignomverdéchtig oder nicht-malignomverdéachtig bewertet. Als morphologische
Malignitatskriterien dienten Form, GroRe und KM-Verhalten der L&sionen. Als metabolisches
Malignitatskriterium diente eine visuell erhdhte Traceraufnahme in den entsprechenden L&sionen
im Vergleich zum Referenzgewebe (SUVmax des Musculus gluteus maximus). Die visuellen
SUVmax Beurteilung erfolgte hierbei auf axialen schwachungskorrigierten PET Bildern mit dem
Ziel, den madglichen Mehrwert der funktionellen Bildinformation gegeniiber der morphologischen
Bildinformation der CT zu detektieren.

Klinische Parameter wie der Gleason Score, PSA-Wert, injizierte Tracermenge, Alter,
Hormonablationstherapie zur Zeit der PET/CT wurden zur Stratifizierung der diagnostischen
Wertigkeit der %8Ga-HBED-CC PSMA PET/CT und ihres Einflusses auf das TNM-Stadium
genutzt. Hierbei wurde die Information Uber das vorhandene TNM-Stadium, fiir den jeweiligen
Observer verblindet um objektiv anhand der %Ga-HBED-CC PSMA PET/CT das TNM-Stadium
erneut zu evaluieren. Neu aufgetretene Metastasen fiihrten zu einer Anderung der N- oder M-
Kategorie im Vergleich zum initialen TNM-Stadium. Die initiale Erhebung und die wiederholte
Bestimmung des TNM Stadium anhand der ®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT lagen maximal sechs
Monate auseinander. Hierfur wurde die 8. Auflage der TNM Kiassifikation maligner Tumoren
benutzt, die in Tabelle 2 dargestellt ist. (103).
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Tabelle 2: Prostatakarzinom nach klinischer TNM Kilassifikation, UICC 2016, 8. Auflage

TX Primdrtumor nicht beurteilbar oder positive Zytologie

TO Kein Hinweis auf Primartumor

Tl Klinisch nicht erkennbarer Tumor, der weder tastbar noch in bildgebenden
Verfahren sichtbar ist

Tla Tumor zufélliger histologischer Befund in 5% oder weniger des resezierten
Gewebes

T1b Tumor zufalliger histologischer Befund in mehr als 5% des resezierten Gewebes

Tlc Tumor durch Nadelbiopsie diagnostiziert

T2 Tumor begrenzt auf Prostata

T2a Tumor beféllt die Halfte eines Lappens oder weniger

T2b Tumor beféllt mehr als die Halfte eines Lappens

T2c Tumor in beiden Lappen

T3 Tumor durchbricht die Prostatakapsel

T3a extraprostatische Ausbreitung eingeschlossen mikroskopisch nachweisbarer
Infiltration des Blasenhalses

T3b Tumor infiltriert Samenblase(n)

T4 Tumor ist fixiert oder infiltriert andere benachbarte Strukturen als Samenblasen
(z.B. Blasenhals, Sphincter externus, Rektum, und/oder Levatormuskel
und/oder ist an Beckenwand fixiert)

NX Regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO Keine regiondaren Lymphknotenmetastasen

N1 Regionare Lymphknotenmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Mla Nichtregionére(r) Lymphknoten

M1b Knochen

Mlc Andere Lokalisation
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3.5 Referenzstandard

Die Empfehlungen der interdisziplindren Tumorkonferenz zur Behandlung der PCa-Patienten
beruhten auf den Entscheidungen der Spezialisten aus den Fachbereichen Urologie, Radiologie,
Nuklearmedizin, Strahlentherapie und Pathologie. Es wurden Informationen auf Basis aller
vorhandener Bilddaten, Laborwerte, histopathologischer Befunde, samtlicher klinischer
Patientendaten, die in einem schriftlichen Befund festgehalten wurden, einbezogen. Diese dienten
als Referenzstandard zur Beurteilung des Einflusses der ®®GA-HBED-CC PSMA PET/CT auf das
Patientenmanagement bei PCa. Inwieweit die ®®GA-HBED-CC PSMA PET/CT Untersuchung das
Therapiemanagement der Patienten beeinflusst hatte, wurde neben den Protokollaussagen der
interdisziplinaren Tumorkonferenz anhand vorhandener Patientendokumente, sowie bei

unzureichender Archivierung mittels personliche Interviews der Patienten per Telefon eruiert.

3.6 Statistische Auswertung

Im ersten Schritt der statistischen Auswertung wurden die Patientencharakteristika deskriptiv
analysiert. Bei den metrischen Variablen PSA-Wert initial, PSA-Wert zur Zeit der PET/CT, Alter,
GSC, injizierte Tracermenge wurden Mittelwert, Standardabweichung (SD) Minimum, Maximum
und Median angegeben. Aulierdem wurden die Variablen auf Normalverteilung gepruft. Dafur
wurde zunéchst ein Histogramm erstellt und dieses im Anschluss mittels Shapiro-Wilk Test
gepruft. Bei einem p-Wert <0,05 wurde die Hypothese, dass die Variable normalverteilt ist,
abgelehnt. Bei den kategoriellen Variablen wie Therapie vor PET/CT, Hormoneinnahme zur Zeit
der PET/CT, Indikation und initialem TNM- Staging wurden die Haufigkeiten angegeben.

Zur Bestimmung der Anderung im Therapiemanagement wurde eine Haufigkeitstabelle erstellt.
Aullerdem wurde analysiert, ob es statistische Unterschiede bei den Patientencharakteristika in
den Gruppen Anderung bzw. keine Anderung des Therapiemanagements gab. Da keine der
Variablen normalverteilt war, wurden nicht-parametrische Testverfahren genutzt. Bei den
metrischen Variablen Alter, PSA-Wert, GSC und injizierte Tracermenge wurde der Mann-
Whitney-U-Test angewendet. Bei den kategoriellen Variablen wurden signifikante Unterschiede
per Chi-Quadrat-Test untersucht. Als Signifikanzniveau wurde jeweils ein p-Wert <0,05
angenommen. In einem weiteren Schritt wurde flr jede Variable eine Univariatanalyse berechnet.
Wenn eine Variable bei dieser Analyse der p-Wert um 0,10 lag, wurde diese in einem
nachfolgenden Schritt in eine Multivariatanalyse einbezogen. Die Ergebnisse der Berechnung
wurden ebenfalls bei einem p-Wert <0,05 als signifikant angesehen. Analog wurde bei der Analyse

zu einem malignitatssuspekten Befund in der ®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT verfahren. Dariiber
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hinaus wurde unter Verwendung des PSA-Werts zur Zeit der PET/CT-Untersuchung eine Receiver
Operating  Characteristic  (ROC) Kurve zur  Vorhersagewahrscheinlichkeit  eines
malignitatssuspekten Befundes in der PET/CT berechnet. Um die Genauigkeit dieses Tests zu
ermitteln, wurde die Flache unter der Kurve, die sogenannte Area Under the Curve (AUC)
berechnet. Ein hoherer Wert korreliert hierbei mit gesteigerter Gute mit einem Maximalwert von
1. Der Cut-off Wert zur Unterscheidung zwischen positivem und negativem Befund in der ®Ga-
HBED-CC PSMA PET/CT wurde anhand des Youden Index ermittelt.

Bei einer ldsionsbasierten und patientenbasierten Analyse zur Detektion malignitatssuspekter
Herde wurde die Detektionsrate der CT mit dem Fusionsbild der PET/CT verglichen. Dabei
wurden malignomverdachtige Lé&sionen in die Organsysteme Prostata, Lymphknoten, Knochen
oder Weichteile eingeordnet. Wenn in einem Organsystem mehr als 10 Lasionen detektiert
wurden, wurde die maximale Anzahl der L&sionen fur dieses Organsystem als 10 gezahlt.

In die Auswertung zur Anderung des TNM-Stadiums wurden alle Patienten zur Primardiagnostik,
Patienten ohne initiales TNM-Staging sowie Patienten mit einer Zeitspanne zwischen initialem
TNM-Staging und PET/CT groRer als sechs Monate ausgeschlossen. Es wurde anhand einer
Haufigkeitstabelle untersucht, ob es Lokalrezidive, Anderungen im N-Stadium oder M-Stadium
gab.

Bei der Follow-up Bildgebung wurde ein lokaler Erfolg definiert als Verschwinden des Fokus
bzw. eindeutige Abnahme des SUVmax. Als Tumorprogress wurden neu detektierte Metastasen
gewertet. Der Unterschied zwischen den PSA-Werten wurde mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-
Tests bei verbundenen Stichproben durchgefihrt. Als signifikant wird ein p-Wert <0,05
angenommen.

Samtliche Datenanalysen wurden mit dem Programm IBM SPSS Statistics 23 (IBM, Armonk,
USA) durchgefhrt.
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4 Ergebnisse

4.1 Patienten

Insgesamt wurden 309 ®8Ga-HBED-CC PSMA PET/CT Untersuchungen an unserem Institut
zwischen Juli 2013 und Mérz 2015 zum Primaér- oder Restaging eines PCa durchgeftihrt. Von
diesen 309 Untersuchungen wurden 239 Untersuchungen bei 209 Patienten in unsere
retrospektive Studie eingeschlossen. Bei den 70 ausgeschlossen Patienten und deren
Untersuchungen wurden die bereits im Abschnitt 3.1 (Methodik Patientenpopulation)
angegebenen Ausschlusskriterien angewendet. Die Indikation zur ®®Ga-HBED-CC PSMA
PET/CT bei den eingeschlossenen 239 Untersuchungen waren Priméardiagnostik (n=20),
Restaging bei PSA-Anstieg oder Verdacht auf Metastasen in anderen bildgebenden Modalitaten
(n=215) sowie Bestrahlungsplanung (n=4). Das Durchschnittsalter der untersuchten Patienten
zum Zeitpunkt der Untersuchung betrug 68,4 Jahre (SD 7,3; Median 69 Jahre). Der PSA-Wert
zur Zeit der Untersuchung betrug im Mittel 15,3 ng/ml (SD 42,9; Median 3,7 ng/ml; 0,1-480
ng/ml). Der Mittelwert des GSC betrug 7,7 (SD 1,2; Spanne vier bis 10). 184 von 239 waren
lokal an der Prostata vorbehandelt, entweder durch RP, RT oder durch Kombination beider
Verfahren. 93 von 239 Patienten hatten zur Zeit der ®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT oder sechs
Monate davor eine HAT, dies entspricht einem Anteil von 38,9%. Diese Ergebnisse sind
ausfihrlich in Tab. 3 dargestellt.

Bei 166 von 239 (69,5%) der PET/CT Untersuchungen wurde fur die CT Untersuchung
Kontrastmittel verwendet. Die Menge des intravends verabreichten Tracers lag im Median bei
107 MBq (Spanne: 45-179 MBq).

Bei keiner der 239 ®¥Ga-HBED-CC PSMA PET/CT Untersuchungen traten klinische oder

laborchemisch messbare Nebenwirkungen nach Injektion des radioaktiv markierten Tracers auf.
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Tabelle 3: Charakteristika der Studienpatienten

P_SA_—Wert PSA-Wert zur Glea_so_n_ Tracermenge***
Alter* (n=239) initial** PET/CT Score initial (n=234)
(n=226) **(n=234) (n=212)
Mittelwert 68,4 441 15,3 7,7 106,7
SD 7,3 102,2 429 1,2 17,0
Median 69 14,0 3,7 8 107
Min - Max 45 - 87 0,8 - 1000,0 0,1-480,0 4-10 84-179
RP vor PET RT vor PET HAT zur PET
Ja 159 ja 110 Ja 93
Nein 80 nein 129 Nein 146

Initiales TNM (n=53 fehlend)

T1 NO (n=9)

| T2 NO (n=46) | T3aNO (n=39) | T3b NO (n=34) |alle T N+ (n=57)

*in Jahren; ** in ng/ml; *** in MBq; SD: Standardabweichung; RP: Radikale Prostatektomie;
RT: Radiotherapie; HAT: Hormonablative Therapie
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4.2 Einfluss der %Ga-HBED-CC PSMA  PET/CT auf das

Therapiemanagement

Bei insgesamt 57,7% (138/239) der Untersuchungen beeinflusste das Ergebnis der ®Ga-HBED-
CC PSMA PET/CT das weitere Therapiemanagement. Bei 42,3% (101/239) hatte die
Untersuchung keinen Einfluss auf das Therapiemanagement der Patienten. Bei den 138
Patienten, die durch die ®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT eine Anderung im weiteren
Therapiemanagement hatten, erfolgte dies bei 42,8% (59/138) der Patienten ausschlieBlich
aufgrund der metabolischen Bildinformation. Bei 57,2% (79/138) waren morphologische und
metabolische Bildinformationen kongruent, sodass sich kein modalitatsspezifischer Mehrwert
ergab (Abb. 3).

o)

Malignitatssuspekter Befund
in der 8Ga-HBED-CC PSMA

PET/CT
|
-
y v
[ n=67 ] [ n= 138 ]
Keine Therapieanderung Therapieanderung
— —
v v v
[ n=59 ] [ n=0 ] [ n=79 ]
Therapieanderung durch Therapieanderung durch Therapieanderung durch
metabolische Information in morphologische Information in Konsens-Information aus PET
der PET der CT und CT

Abbildung 3: Flow-Chart zur Darstellung des Einflusses morphologischer und metabolischer

Bildinformationen auf das Therapiemanagement von PCa-Patienten.

Durch die Ergebnisse der ®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT ergaben sich folgende Anderungen
im Therapiemanagement der Patienten: Bei 13 (9,4%) Patienten wurde nach der Untersuchung
eine OP durchgefiihrt, bei drei (2,2%) Patienten wurde ein Lokalrezidiv entfernt und

bei 10 (7,2%) Patienten eine LNE der suspekten LK durchgefuhrt. Bei dem Grol3teil der

Patienten mit Anderung im Therapiemanagement, namlich bei 81 (58,7%), kam es nach der
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%8Ga-HBED-CC PSMA PET/CT zu einer RT. 27 (19,6%) Patienten erhielten eine Salvage RT
des Prostatabetts mit oder ohne RT der Lymphabflusswege, davon erhielten acht Patienten
zusétzlich eine HAT. Bei 15 (10,9%) Patienten wurde das Bestrahlungsfeld der Salvage RT auf
zusétzliche LK-Metastasen erweitert bzw. geboostert. Bei sieben (5,1%) Patienten wurden
gezielt einzelne LK radiochirurgisch mittels Cyberknife in unserer Strahlentherapie behandelt.
27 (19,6%) Patienten erhielten eine RT der Knochen, davon bekamen drei eine anschlieBende
HAT. Bei fiinf (3,6%) Patienten wurden Weichteilmetastasen bzw. nicht-regionédre LK mittels
RT behandelt. Insgesamt erhielten 55 (39,9%) der Patienten nach der PET/CT eine
medikamentdse Therapie. 33 (23,9%) erhielten eine alleinige HAT und bei acht (5,8%) Patienten
wurde eine geplante RT wegen zusatzlicher Metastasen abgesagt und auf eine alleinige palliative
HAT umgestellt. Bei drei (2,2%) Patienten mit ausgedehntem Knochenbefall wurde eine
Radionuklidtherapie durchgefuhrt, dabei erhielten zwei (1,5%) Patienten Radium-223 und ein
(0,7%) Patient *"Lu-PSMA als palliatives Behandlungskonzept. Eine ausfiihrliche Ubersicht der
Therapieanderungen findet sich in Tab 4.

Das Bildbeispiel (Abb. 4) illustriert einen pathologischen Traceruptake paraaortaler
Lymphknoten bei einem metastasierten PCa Patienten. Es erfolgte die gezielte Bestrahlung der
metastatischen Lymphknoten.

In einer univariaten Regressionsanalyse verschiedener Faktoren auf den Einfluss der ®%Ga-
HBED-CC PSMA PET/CT auf das Therapiemanagement konnte ein signifikanter Einfluss des
initialen GSC (p=0,04) und der injizierter Tracermenge (p=0,021) bestimmt werden. Keinen
signifikanten Einfluss auf eine Therapiednderung hatten in der univariaten Berechnung das Alter
(p=0,658), PSA zur PET/CT (p=0,907), HAT (0,648), PSA initial (p=0,924) und initialem TNM
(p=0,678). Die multivariate Analyse ergab fir den initialen GSC einen p-Wert von 0,029 und
eine OR von 0,761 (95% KI 0,595 — 0,973) und fr die injizierte Tracermenge ein p-Wert von
0,44 und eine OR von 1,018 (95% KI 1,001-1,036).
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Tabelle 4: Therapieanderungen aufgrund der ®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT

Neue Therapieform Anderung n (%)
Operation Salvage Operation 3 (2,2%)
LNE 10 (7,2%)
Bestrahlung Salvage RT 19 (13,8%)
Salvage RT + HAT 8 (5,8)
Cyberknife LK 7 (5,1%)
Erweiterung
Bestrahlungsfeld 15 (10.9%)
RT Knochen 24 (17,4%)
RT Knochen + HAT 3 (2,2%)
RT Weichteile 5 (3,6%)
Medikamentos HAT 33 (23,9%)
Absage RT + HAT 8 (5,8%)
Radionuklidbehandlung 3(2,2%)

LNE: Lymphonodektomie; LK: Lymphknoten;
RT: Radiotherapie; HAT: Hormonablative Therapie

Abbildung 4: Darstellung mehrerer paraaortaler Lymphknotenmetastasen bei einem 75-jahrigen
PCa-Patienten (Rezidivdiagnostik, Zustand nach RT und HAT), die aufgrund der metabolischen
Information in der %Ga-PSMA-HBED-CC PET/CT (rechtes Bild) als eindeutig maligne zu werten
sind, nicht aber aufgrund der Morphologie in der KM-CT (linkes Bild). Dieser Progress
entwickelte sich unter HAT, es folgte eine Therapiednderung zur RT der metastasierten

Lymphknoten.
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Die Anderung im Therapiemanagement der Patientengruppe mit sehr niedrigen PSA-Werten von
<0,5 ng/ml bzw. <2 ng/ml wurde ebenfalls untersucht. Be1 PSA-Werten <0,5 ng/ml konnte eine
Anderung bei 39,1% (neun/23) festgestellt werden. Bei einem Patienten wurde eine
Lymphonodektomie (LNE) durchgefiihrt, sechs Patienten erhielten eine RT des Beckens oder
einzelner LK und bei zwei Patienten wurde eine systemische HAT eingeleitet. Allerdings wurde
insgesamt nur bei 13 der 23 (56,5%) Patienten eine Lasion in der ®8Ga-HBED-CC PSMA
PET/CT detektiert. In der Patientengruppe mit PSA-Werten <2 ng/ml wurde das Prozedere bei
48,6% (36/74) gedndert. VVon diesen 36 Patienten bekamen 13,9% (5/36) eine operative LNE,
75% (27/36) dieser Patienten erhielten eine Bestrahlung des Prostatabetts, der LK oder Knochen
und 16,6% (6/36) erhielten eine zusétzliche HAT (Tab. 5).

Tabelle 5: Therapiednderung aufgrund der ®®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT bei Patienten
mit PSA-Werten <2 ng/ml

Intervention n n%
LNE 5 13,9%
Cyberknife LK 4 11,1%
Salvage RT 8 22,2%
RT Knochen 7 19,4%
Erweiterung Bestrahlungsfeld | 6 16,7%
Salvage RT + HAT 2 5,6%
HAT 2 5,6%
Keine RT + HAT 2 5,6%
> 36 100%

LNE: Lymphonodektomie; LK: Lymphknoten;
RT: Radiotherapie; HAT: Hormonablative Therapie
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4.3 Deskriptive Datenanalyse

Bei 205 von 239 Untersuchungen (85,8%) wurde mindestens eine malignitatssuspekte Lasion in
der ®®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT gefunden.

Fiir sehr niedrige PSA-Werte <0,2 ng/ml und >0,2-0,5 ng/ml konnten DR fiir die %Ga-HBED-
CC PSMA PET/CT von 55,6% (5/9) bzw. 57,1% (8/14) evaluiert werden. Die DR lag bei 78,3%
(18/23) bei Werten von >0,5-1 ng/ml, 82,1% (23/28) bei PSA-Werten von >1-2 ng/ml, 83,6%
(51/61) bei PSA-Werten von >2-5 ng/ml, 97,3% (36/37) bei PSA-Werten von >5-10ng/ml und
98,4% (61/62) bei PSA-Werten von >10 ng/ml. Diese Werte sind in Abbildung 5 dargestellt.
Die Wahrscheinlichkeit, einen malignitatssuspekten Befund mittels ®Ga-HBED-CC PSMA
PET/CT zu detektieren, lag bei PSA-Werten <2,0 ng/ml bei 73,0% (54/74). Bei PSA-Werten >2
ng/ml lag die Detektionsrate bei 92,5% (148/160).
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Abbildung 5: Detektionsraten in der ®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT in Relation zum PSA-
Wert. Dunkelgrauer Balken: malignitatssuspekter Befund in der PET/CT; hellgrauer Balken:
unaufféllige PET/CT

Bei einer Analyse der Detektionsraten der ®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT in Relation zum
GSC zeigte sich, dass bei einem GSC von sechs eine 78,2%ige (18/23) Detektionsrate in der
%8Ga-HBED-CC PSMA PET/CT erzielt wurde. Bei einem GSC von sieben waren 82,5% (66/80)
der Scans positiv im Sinne von mindestens einem malignitatssuspekten Befund und bei einem
GSC von acht zeigten 88,6% (31/35) einen malignitatssuspekten Befund in der ®Ga-HBED-CC
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PSMA PET/CT. Bei schlecht differenzierten GSC von neun bzw. 10 wurden Detektionsraten
von 92,2% (59/64) bzw. 87,5% (7/8) in der ®®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT erreicht. Die
Detektionsraten der ®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT abhéingig vom GSC sind in Abbildung 6
dargestellt.

Bei Patienten mit initialem GSC < sieben zeigte sich mindestens ein suspekter Befund bei
81,9% (86/105), im Gegensatz zu Patienten mit einem initialem GSC > acht, bei denen eine
positive ®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT bei 90,6% (97/107) der Patienten vorlag. Der

Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen zeigte jedoch keine Signifikanz (p=0,064).
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Abbildung 6: Detektion eines malignitatssuspekten Befundes in der ®Ga-HBED-CC PSMA
PET/CT in Abhédngigkeit vom Gleason Score. Dunkelgrauer Balken: malignitatssuspekter
Befund in der PET/CT; hellgrauer Balken: unaufféllige PET/CT

Bei Patienten mit malignitatssuspektem Befund in der ®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT war der
mittlere PSA-Wert mit 17,41 ng/ml zur Zeit der Untersuchung signifikant hoher als bei Patienten
mit negativem 8Ga-HBED-CC PSMA PET/CT (2,04 ng/ml) (p<0,001; Tab. 5).

Es gab keinen signifikanten Unterschied beztglich der malignitatssuspekten Befunde in der
%8Ga-HBED-CC PSMA PET/CT hinsichtlich des Alters und des initialen GSC der
Studienpatienten (Tab. 6).
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Die patientenbasierte ROC-Analyse fur die Variable PSA-Wert zur Vorhersage eines

malignitatssuspekten Befundes in der ®3Ga-HBED-CC PSMA PET/CT ergab eine AUC von

0,785 (95% KI1 0,709 — 0,862), bei einem PSA-cut-off-Wert von 2,12 ng/ml (Abb. 7).

Bei 205 %8Ga-HBED-CC PSMA PET/CT Untersuchungen mit malignitatssuspekter Lésion

fanden sich in 41% der Untersuchungen lokoregionare malignitatssuspekte Befunde in Prostata

und/oder regiondren LK. Bei 21% wurde eine ausschlie3liche Fernmetastasierung festgestellt

und bei 38% lagen sowohl regionale als auch Fernmetastasen vor (Tab. 7).

Tabelle 6: PSA-Werte, Gleason Score und Alter der Patienten mit pathologischem und

unauffalligem Befund in der ®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT

pathologische unaufféllige
p-Wert
PET/CT PET/CT
PSA* zur PET (inng/ml) | 17,41 45,85 2,04 +£2,80 <0,001
Gleason Score 7,80+ 1,17 7,41 +1,09 0,066
Alter (in Jahren) 68,35+ 7,35 69,00 = 7,00 0,62

*prostataspezifisches Antigen
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Abbildung 7: Graphische Darstellung der ROC-Kurve (blau), der AUC und des optimalen cut-
off Wertes filr PSA zur Unterscheidung maligner und benigner Befunde in der ®®Ga-HBED-CC

PSMA PET/CT

Tabelle 7: Lokalisation der suspekten Befunde in der ®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT

Region n nin%
Primarius in der
23 9,6%
Prostataloge
Lokalrezidiv in der
54 22,6%
Prostataloge
Lymphatisches
System
lokoregionar 113 47,3%
nicht-regionar 65 27,2%
Osséres System 71 29,7%
Weichteile 5 2,1%
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4.4 Evaluation potenzieller Einflussfaktoren auf malignitatssupekte Befunde
in der ®®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT

In der Multivariatanalyse gab es einen signifikanten Zusammenhang zwischen
malignitatssuspektem Befund in der ®8Ga-HBED-CC PSMA PET/CT und den folgenden
Parametern: PSA-Wert zum Zeitpunkt der PET/CT und der initiale GSC (zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung). Die Odds Ratio (OR) betréagt 1,583 pro Steigerung des PSA-Werts um
1ng/ml sowie 1,698 pro Anstieg des initialen GSC um eine Stufe. Eine HAT hatte keinen
statistisch signifikanten Einfluss (p=0,259) auf ein malignititssuspekten Befund in der %8Ga-
HBED-CC PSMA PET/CT (Tab. 8).

In diesem Patientenkollektiv konnte bei 91,4% (85/93) der Patienten unter HAT mindestens eine
Lasion detektiert werden; bei Patienten ohne HAT waren es 82,2% (120/146). Es muss jedoch
angemerkt werden, dass Patienten mit HAT einen hoheren PSA-Wert hatten als Patienten ohne
HAT (23,27 + 63,86 vs. 10,51 £ 21,25 ng/ml). In Anbetracht dessen war ein statistisch
signifikanter Zusammenhang einer HAT auf die Detektion malignitatssuspekter L&sionen in der
der $8Ga-HBED-CC PSMA PET/CT Untersuchung festzustellen (p=0,047), der jedoch
vermutlich durch die hoheren PSA-Werte in der HAT-Gruppe beeinflusst wurde.

Nicht signifikant in der Univariatanalyse waren GSC (p=0,101) und HAT zur Zeit der PET/CT
(p=0,052). Es konnte hingegen ein starker Zusammenhang von PSA zur PET und
malignitatssuspektem Befund Ergebnis in der Untersuchung gezeigt werden (p=0,002).

Fir die Parameter Alter (p=0,628), initialer PSA (p=0,277) und initialem TNM Stadium
(p=0,976) konnte mittels univariater Regressionsanalyse kein signifikanter Zusammenhang fur
einen malignitatssuspekten Befund in der ®3Ga-HBED-CC PSMA PET/CT gezeigt werden.

Tabelle 8: Potentielle Einflussfaktoren auf malignitatssuspekte ®Ga-HBED-CC PSMA
PET/CT Befunde (Multivariatanalyse)

95% KI
p-Wert OR Unterer | Oberer
GSC initial 0,021 1,698 1,083 2,661
HAT 0,259 1,820 0,644 5,145
PSA-Wert 2ur PET/CT 1 (9001 | 1,583 | 1,214 | 2,065
(in ng/ml)

GSC: Gleason Score; HAT: Hormonablative Therapie; PSA:
Prostataspezifisches Antigen; OR: Odds Ratio; KI: Konfidenzintervall
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4.5 Korrektur der TNM Kilassifikation aufgrund des ®®Ga-HBED-CC PSMA
PET/CT Befundes

Der Einfluss des ®®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT Befundes auf das TNM Stadium der Patienten
konnte lediglich an einer Untergruppe der Studienpatienten durchgefiihrt werden.
Ausgeschlossen hiervon waren alle Patienten zur Primardiagnostik (n=20), Patienten ohne
initiales TNM-Staging (n=45) sowie Patienten mit einer Zeitspanne grofer als 6 Monate (n=141)
zwischen initialem TNM-Staging und PET/CT. Nach Anwendung dieser Ausschlusskriterien
konnten 33 Patienten als Untergruppe dieser Analyse zugefuihrt werden.

Bei insgesamt 23/33 (69,7%) der Patienten wurde das TNM-Stadium aufgrund der
Bildinformation aus der ®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT geéndert. Zwei/33 (6,1%) der Patienten
hatten ein Lokalrezidiv, bei 5/33 (15,1%) der Patienten wurde das N-Stadium von NO zu N1
geéndert, funf/33 (15,1%) wurden von MO zu M1a hochgestuft, neun/33 (27,3%) wurden von
MO zu M1b geéndert und zwei/33 (6,1%) hatten Fernmetastasen und wurden daher von MO0 zu
M1c hochgestuft (Abb. 8). Die mittlere Zeitspanne zwischen initialem TNM und dem Restaging
mittels ®3Ga-HBED-CC PSMA PET/CT betrug drei Monate (SD: 1,8; Median: 3; Spanne: 0-6
Monate).

Von den 10/33 (30,3%) der Patienten ohne Anderung im TNM-Stadium hatten vier/10 (40,0%)
keine malignitatssuspekte Lasion in der ®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT.
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Abbildung 8: Anderung der TNM-Klassifikation gemaR Restaging mittels %Ga-HBED-CC
PSMA PET/CT
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4.6 Vergleich der Bildinformationen aus ®®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT und
CT

Bei den 239 Untersuchungen im Rahmen dieser Studie wurden insgesamt 879
malignitatssuspekte Lasionen in der ®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT detektiert. Im Vergleich
dazu wurden 579 Lasionen in den CT Untersuchungen als maligne gewertet. Daraus ergibt sich
eine lasionshasierte Detektionsrate von 63,6% fir die CT (p<0,001) verglichen mit der
Fusionsbildgebung der ®8Ga-HBED-CC PSMA PET/CT.

In der %8Ga-HBED-CC PSMA PET/CT wurden 77 malignitatssuspekte Lasionen in der Prostata
(8,8%), 460 LK-Metastasen (52,3%), 323 Knochenmetastasen (36,7%) und 29
Weichteilmetastasen (2,2%) detektiert. Von den 323 metastasensuspekten ossaren L&sionen im
Fusionsbild konnten lediglich 45 L&sionen allein aufgrund morphologischer Malignitatskriterien
in der CT detektiert werden. Als sklerosierte Metastasen nahmen diese keinen radioaktiven
Tracer auf. In der CT konnten von den Ldsionen in der Prostata 14,3% (11/77) detektiert werden,
von den LK- Metastasen 61,5% (283/460), von den Knochenmetastasen 76,8% (248/323) und
89,5% (17/19) der Weichteilmetastasen.

In einer patientenbasierten Auswertung konnte fiir die CT im Vergleich zur ®Ga-HBED-CC
PSMA PET/CT eine Detektionsrate von 65,2% (132/205) (p<0,001) ermittelt werden. Bei 14,3%
(11/77) der Patienten konnte ein Lokalfokus oder —rezidiv in der CT detektiert werden. In der
%8Ga-HBED-CC PSMA PET/CT hatten 138 Patienten LK-Metastasen. Davon wurden in der CT
64,5% (89/138) als metastasensuspekte LK gewertet. 29,7% (71/239) der Patienten hatten
Knochenmetastasen. In der CT hatten 81,7% (58/71) der Patienten mindestens eine
metastasensuspekte ossare L&sion. Unter den Weichteilmetastasen konnten 60% (drei/flinf) der
metabolisch metastasensuspekten Lasionen ebenfalls in der CT gefunden werden. Hierbei
handelte es sich um pulmonale Metastasen. Weitere Metastasierung in Leber und Hoden konnten

CT-morphologisch nicht kongruent detektiert werden.

4.7 Ergebnisse der Priméardiagnostik mittels ®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT
Insgesamt wurden 20 Patienten mittels ®®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT als Primérdiagnostikum
untersucht. Das mittlere Alter der Patienten betrug 68,5 Jahre. Der initiale PSA-Wert vor der
%8Ga-HBED-CC PSMA PET/CT lag bei 50,5 ng/ml (SD 53,3; Min—-Max 5,0-219,0 ng/ml) und
der GSC bei 7,8 (SD 1,2; Min-Max 6-10). Zum Zeitpunkt der Untersuchung bekamen finf/20
(25%) der Patienten eine HAT (Tab. 9)
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Tabelle 9: Tabellarische Ubersicht der klinischen Patienteninformationen, die sich mittels
%8Ga-HBED-CC PSMA PET/CT dem Primérstaging unterzogen

Alter* PSA-Wert GSC initial | Tracer*** | HAT zur PET
(n=20) | initial** (n=20) (n=17) (n=17)
Mittelwert 68,5 50,5 7,8 109,2 ja 5
SD 6,5 53,3 1,2 13,8 nein 15
Median 69 40 8 113
Min-Max 57-80 5,0-219 6-10 79-138

*in Jahren **in ng/ml ***in MBq; GSC: Gleason Score; HAT: Hormonablative Therapie; SD:

Standardabweichung

Insgesamt konnten in der ®8Ga-HBED-CC PSMA PET/CT zur Primardiagnostik bei 20 Patienten
18 innerprostatische Lasionen detektiert werden. AuBerdem wurden bei 10 Patienten 24
lokoregiondre LK-Metastasen und vier nicht lokoregionédre LK-Metastasen im Stadium Mla
gefunden. Bei drei Patienten wurde jeweils eine Knochenmetastase gefunden. Davon war diese
bei einem Patienten sklerosiert und nur in der CT aufgefallen, da sie keinen Traceruptake in der
PET zeigte (Tab. 10). Der entsprechende Patient hatte sich noch keiner Therapie des PCa
unterzogen.

Bei zwei Patienten (10%) konnte kein Primarius oder sonstige PCa-verdachtigen Lasionen
gefunden werden. Bei einem Patienten (ID 4) war zudem die vorherige Stanzbiopsie negativ. Bei
einem Patienten (ID18) war die Biopsie positiv, in der PET/CT wurde allerdings keine Lasion
gefunden, davor wurde allerdings eine HAT begonnen. Bei einem Patienten (ID 6) wurde eine
malignitatssuspekte Lasion in der Prostata detektiert, diese liel3 sich in einer anschlieBenden
Stanzbiopsie mit multiplen Probenentnahmen nicht bestatigen.

Bei 40% (acht/20) der Patienten gab es eine Anderung des TNM-Stadiums aufgrund der
Bildinformation aus der ®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT im Vergleich zu den
Voruntersuchungen (Biopsie, TRUS, radiologische Bildgebung), die das initiale Staging
definiert hatten. Bei zwei Patienten wurde der Befund von NO auf N1 hochgestuft; bei drei
Patienten von NOMO auf N1M1a. Bei einem Patienten &nderte sich das Stadium von NOMO auf
N1M1b und bei zwei Patienten wurde durch die Detektion von Knochenmetastasen das TNM-
Stadium von MO auf M1b geéandert. AuBerdem wurde bei 40% (acht/20) der Patienten das
urspriinglich geplante Therapiemanagement durch die Ergebnisse der %Ga-HBED-CC PSMA
PET/CT verandert. Bei drei von acht Patienten (37,5%) flhrte die metabolische Information der

%8Ga-HBED-CC PSMA PET/CT zur Anderung und bei den tibrigen fiinf von acht (62,5%)
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Patienten fiihrten sowohl die metabolische als auch die morphologische Information im Konsens
zur Anderung des Therapiemanagements. Zwei Patienten erhielten eine primare RT der Prostata,

zwei Patienten bekamen eine primére RT und zusétzlich eine HAT, bei einem Patienten wurde

eine Knochenmetastase mittels Cyberknife bestrahlt und drei Patienten erhielten eine HAT (Tab.
10). Abbildung 9 zeigt den diagnostischen Mehrgewinn der Metabolik in der ®8Ga-HBED-CC
PSMA PET/CT Untersuchung gegentber der CT.

Abbildung 9: %Ga-PSMA-HBED-CC PET/CT (rechtes Bild) zur Primérdiagnostik eines 56-
jahrigen PCa-Patienten (PSA-Wert = 64ng/ml, GSC = 7, TNM: cT2c cN1 MO0) mit Darstellung
von zwei Tumorldsionen in der Prostata, die aufgrund der Metabolik der Fusionsbildgebung nicht
aber aufgrund der CT Morphologie (linkes Bild) erkennbar sind. HAT und RT der Prostataloge
und Lymphabflusswege folgten.
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Tabelle 10: Patienten zur Primardiagnostik

ID | PSA | GSC | TNM initial TNM Therapie nach %8Ga- | Prim | LK | Ossér
final HBED-CC PSMA | arius
PET/CT
1 64,0 7 T2c NOMO | T2c N1 MO RT + HAT ja 1 -
2 55,0 9 T1c NOMO | T3a N1 Mla RT ja 3 -
3 7,1 6 T2aN1 MO | T2aN1MO keine weitere ja 1 -
4 14,0 - - - keine weitere - - -
5) 10,0 - T1c NOM1b | T1c NO M1b RT ja - 1
6 10,0 - - - keine weitere ja - -
7 5,0 7 T3b NOMO | T3b NO MO RPTX ja - -
8 45,0 7 T2c NOMO | T2c NO MO RPTX ja - -
9 | 104,3 7 T3b NOMO | T3b N1 Mlb HAT ja 4 1
10 | 65,3 7 | T3bN1M1la | T3b N1 M1b | RPTX + Cyberknife | ja 2 1
11 9,3 7 T2aNOMO | T2a NO MO RT ja - -
12 | 30,0 6 T2a NOMO | T2a NO MO HAT ja - -
13 | 219,0 9 T3 N1 MO T3 N1 MO RT ja 2 -
14 | 58,0 9 T1c NOMO | Tic N1 Mla HAT ja 6 -
15 | 534 10 | T3b N1 MO | T3b N1 M1la RPTX + HAT ja 8 -
16 | 35,0 8 T2c NOMO | T2c NO MO keine weitere ja - -
17 6,8 9 T3aN1MO | T3aN1MO RPTX ja 1 -
18 | 129,0 8 T1c NOMO | Tlc NO MO RT - - -
19 | 50 8 T2aNO MO | T2aNO MO RT + HAT ja - -
20 | 85,0 9 T3b N1 MO | T3b N1 MO RPTX ja - -

RT: Radiotherapie; HAT: Hormonablative Therapie; RPTX: Radikale Prostatektomie; LK:
Lymphknoten
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5 Diskussion

Als vielversprechender neuer Tracer in der funktionellen Bildgebung des PCa gilt %Ga-HBED-
CC PSMA, ein tumorspezifischer Tracer, der gemaR der aktuellen Literatur, die Diagnostik des
PCa entscheidend verbessern kann (52, 53, 93-95). Ziel der vorliegenden Arbeit war die
Validierung der Hypothese, dass die metabolische Information der PET/CT unter Verwendung
des neuen PCa spezifischen Tracers %Ga-HBED-CC PSMA einen wesentlichen Einfluss

auf das Therapiemanagement der Patienten mit PCa hat und die Diagnostik im Vergleich zur
morphologischen CT wesentlich verbessert. Entsprechend wurde mittels retrospektiv
durchgefuhrtem Konsensusreading der Mehrwert der metabolischen Bildinformation unter
Anwendung der %8Ga-HBED-CC PSMA PET/CT im Vergleich zur morphologischen
Bildinformation der CT evaluiert. Dariiber hinaus wurde die diagnostische Wertigkeit der %8Ga-
HBED-CC PSMA PET/CT und ihr Einfluss auf das TNM-Stadium von PCa-Patienten bewertet.

5.1 Vergleichende Diskussion der Studienergebnisse mit der aktuellen

Literatur

In der vorliegenden Arbeit konnte ein Einfluss auf das Therapiemanagement der PCa Patienten
in 57,7% der Félle durch die ®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT gezeigt werden. Dieses Ergebnis
soll im Folgenden in die aktuelle Literatur eingeordnet und diskutiert werden. Nach Diskussion
dieser Studienergebnisse folgt die Diskussion der sekundar evaluierten Ergebnisse. Gefolgt von
der kritischen Betrachtung der Studienlimitationen und ein Ausblick potenzieller Entwicklungen
der %8Ga-HBED-CC PSMA PET/CT.

Therapiemanagement

Bei insgesamt 57,7% (138/239) der Untersuchungen fiihrte das Ergebnis der %8Ga-HBED-CC
PSMA PET/CT zu einer Anderung des Therapiemanagements des PCa. Von den 138 Patienten,
bei denen die ®®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT das weitere Therapiemanagement &nderte, hatte
bei 42,8% ausschlieRlich die metabolische Information der PET den Ausschlag zur
Therapiednderung gegeben. Bei 57,2% der Patienten stimmten morphologische und
metabolische Information uberein, sodass beide Modalitaten zur Anderung der Therapie
beitrugen. Bei keinem Patienten hatte die alleinige CT-morphologische Information einen
Einfluss auf das Therapiemanagement. Dass die CT einen niedrigen Einfluss auf das

Therapiemanagement hat, konnte mit der aus der Literatur bekannten geringeren Sensitivitat bei
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Rezidiven und Metastasen des PCa erkldrbar sein(31). Bei den Patienten von Eiber et al. z.B.
zeigten nur 1,2% der Patienten malignitatssuspekte Lasionen in der CT allein (94).

Sterzing et al. konnten in ihrer Studie eine Therapieédnderung bei 50,6% der Patienten erreichen
(100). Anders als bei Sterzing limitierten wir uns in dieser Arbeit nicht nur auf eine Anderung
des Bestrahlungsplans, sondern schlossen samtliche verfugbaren Therapieoptionen der Patienten
ein. So wurde beispielsweise bei 9,8% (13/138) unserer Patienten eine OP durchgefihrt, bei
58,7% (81/138) der Bestrahlungsplan geéndert und bei 39.9% (55/138) eine medikamentdse
Therapie begonnen. Besonders hervorzuheben ist in diesem Zusammenhang, dass bei einigen
Patienten der vorliegenden Arbeit ein sehr individuelles Therapiekonzept im Anschluss an die
PET/CT durchgefuhrt wurde. Bei sieben Patienten wurden einzelne Lymphknotenmetasen, bei
neun Patienten einzelne Knochenmetastasen und bei einem eine singuldre Lungenmetastase
gezielt radiochirurgisch mittels Cyberknife behandelt. Ein grof3er Vorteil dabei ist die punktuell
hohe Dosis auf den malignen Herd bei erheblich weniger Nebenwirkungen im Vergleich zu einer
RT der Lymphabflusswege. Doch solch ein Behandlungskonzept sollte bis dato als Heilversuch
mit noch unklaren Auswirkungen auf Heilungs- oder Uberlebensraten der Patienten gesehen
werden.

Gerade bei Patienten mit oligometastasiertem PCA ist es wichtig, moglichst alle Lasionen zu
detektieren, um keine systemische Therapie zu verzogern. So wurde bei acht Patienten (5,9%)
dieser Kohorte eine geplante RT aufgrund von Metastasierung zugunsten einer palliativen HAT
umgestellt. In der Kohorte von Sterzing et al. wurden sogar bei 13,8% der Patienten die RT
zugunsten einer HAT abgesagt (100). Dieser hohere Prozentsatz ist vor allem auf methodische
Unterschiede der beiden Studien zuriickzufiihren, denn in der Arbeit von Sterzing et al. waren
alle Patienten zur RT vorgesehen (100).

In einer mit der vorliegenden Arbeit vergleichbaren australischen Studie hatten 53,3% der
Patienten eine Anderung im Therapiemanagement aufgrund der ®®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT
(104). Dieses Studienergebnis entspricht dem der hier vorliegenden Arbeit mit einem Einfluss
auf das Therapiemanagement der PCa Patienten bei 57,7% der Patienten. Interessant ist bei der
vergleichenden Studienbetrachtung, dass 50% der Patienten vor der PET/CT in der australischen
Studie nur eine Observation, im Sinne einer AS als Therapiemanagement hatten, wobei sich
dieser Wert auf 18,5% nach der PET/CT senkte (104).

Auch in der diagnostisch herausfordernden Gruppe der sehr niedrigen PSA-Werte hatte die %8Ga-
HBED-CC PSMA PET/CT in vorliegender Arbeit einen mafi3geblichen Einfluss. Eine
Therapiednderung konnte bei 39,1% bzw. 48,6% der Patienten mit PSA-Werten <0,5 bzw. <2

ng/ml gezeigt werden. Gerade diese Patientengruppe mit niedrigen PSA-Werten scheint von der
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hohen Detektionsrate der ®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT und der damit friiheren und
gezielteren Therapie zu profitieren. In der Literatur konnte gezeigt werden, dass eine Salvage
Therapie am effektivsten bei geringen PSA-Werten ist und mit jedem Anstieg des PSA-Wertes
um 0,1 ng/ml das Risiko eines Rezidivs um 2,6% steigt (105). Theoretisch sollte sich ebenfalls
bei friihzeitigerem operativen und/oder systemischen Therapiebeginn das krankheitsfreie
Uberleben und das Gesamtiiberleben erhhen. Hier fehlen jedoch noch Studiendaten, ob eine
frilhere Therapie auch zu mehr Lebensqualitit oder langerem Uberleben fiihrt,

Detektionsrate

In dieser Studie konnte bei 85,8% (205/239) der Untersuchungen zur Primér- oder
Rezidivdiagnostik mindestens eine suspekte Lasion in der ®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT
gefunden werden. Anders als bei cholinbasierten Tracer lassen sich mit der ®Ga-HBED-CC
PSMA PET/CT auch bei niedrigen PSA-Werten hohe Detektionsraten feststellen. So wurden fur
PSA-Werte von <0,2 ng/ml; >0,2-0,5 ng/ml; >0,5-1 ng/ml; >1-2 ng/ml, >2 ng/ml DR von 55,6%;
57,1%; 78,3%; 82,1% und 92% in der vorliegenden Studie ermittelt. Verglichen mit anderen
retrospektiven Studien mit vergleichbarer Methodik konnten wir &hnliche Ergebnisse erzielen
und diese somit bestétigen. Eiber et al. z.B. ermittelte bei Patienten zur Rezidivdiagnostik nach
RP eine DR von 89,5%(94). Unterteilt nach PSA-Werten von: 0,2 bis <0,5 ng/ml; 0,5 bis <1
ng/ml; 1 bis <2 ng/ml und >2 ng/ml ergaben sich bei Eiber et al. DR von 57,9%, 72,7%, 93,0%
und 96,8% (94). Patienten mit einem PSA-Wert <0,2 ng/ml wurden nicht eingeschlossen (94).
Afshar-Oromieh et al. zeigten in einem gemischten Kollektiv von Patienten zur Primér— und
Rezidivdiagnostik des PCa eine nur unwesentlich geringere Detektionsrate von 82,8% (93). Die
DR stratifiziert nach PSA-Werten von 47,1%, 50%, 53,8%, 71,8% und 92,3% bei PSA-Werten
<0,2 ng/ml; 0,2-< 0,5 ng/ml; 0,51-<1 ng/ml; 1,1-<2,0 ng/ml und >2 ng/ml konnten hierbei
ermittelt werden(93). Anders als in dieser Arbeit lagen bei 42 Patienten histologische
Sicherungen der 8Ga-HBED-CC PSMA PET/CT Ergebnisse vor, woraus sich eine
lasionsbasierte Sensitivitat von 76,6% und eine Spezifitat von 100% ergab (93).

Im Vergleich zu van Leeuwen et al., die Detektionsraten bei Patienten mit biochemischem
Rezidiv und PSA-Werten zwischen 0,05-<1 ng/ml untersuchten, fallen unsere Werte besser aus.
So publizierten van Leeuwen et al. DR von 8% fir PSA-Werte von 0,05-0,09 ng/ml; 23% DR fiir
PSA-Werte von 0,1-0,19; ng/ml 58% DR fur PSA-Werte von 0,2-0,29 ng/ml; 36% DR fiir PSA-
Werte von 0,3-0,49 ng/ml und 57% DR fiir PSA-Werte von 0,5-0,99 ng/ml fiir die ®®Ga-HBED-
CC PSMA PET/CT(99). Bezieht man jedoch auch die wahrscheinlich positiven Lasionen in die

Studienergebnisse von van Leeuwen et al. mit ein, erhalt man Detektionsraten fiir die %Ga-
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HBED-CC PSMA PET/CT von 50% fiir PSA-Werte <0,2 ng/ml; 71% fur PSA-Werte 0,2-0,29
ng/ml; 60% fur PSA-Werte 0,3-0,49 ng/ml und 57% fir PSA-Werte von 0,5-0,99 ng/ml (99).
Diese DR sind mit den DR unserer Arbeit vergleichbar.

Die Studienergebnisse dieser Arbeit zeigen Ubereinstimmend mit den Ergebnissen der aktuellen
Literatur, dass die ®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT zur Diagnostik des PCa eine gute
Detektionsrate aufweist (94, 98, 106, 107). Als besonders vorteilhaft muss die hohe
Detektionsrate der ®®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT vor allem bei niedrigen PSA-Werten bei
vergleichender Betrachtung gegeniiber cholinbasierten Tracern gesehen werden (53, 99, 108,
109).

Einflussfaktoren

In der Multivariatanalyse konnte ein signifikanter Einfluss (p<0,001) zwischen
malignitatssuspektem Befund in der #Ga-HBED-CC PSMA PET/CT und steigenden PSA-
Werten festgestellt werden. Dies erscheint insofern nicht verwunderlich, da steigende PSA-
Werte mit einem Progress des PCa verbunden sind. Andere Arbeiten, die Einflussfaktoren
untersuchten, konnten ebenfalls einen hochsignifikanten Effekt steigender PSA-Werte auf die
Detektionsraten eines malignen Befundes in der ®8Ga-HBED-CC PSMA PET/CT zeigen (93, 94,
110). Es bleibt jedoch offen, warum nicht alle Patienten mit steigenden PSA-Werten einen
malignitatssuspekten Befund in der ®3Ga-HBED-CC PSMA PET/CT haben, da das PCa und
dessen Metastasen eine hohe PSMA Expression zeigen (82, 88, 93, 94). Mdgliche Erkl&rungen
dafir konnten die Unterschiedlichkeit der individuellen Tumorerkrankung, eine
Entdifferenzierung des PCa oder eine allenfalls geringe PSMA Expression wie beim
neuroendokrinen PCa sein. Andererseits kdnnen auch technische Limitationen wie
Uberstrahlungsartefakte anderer PSMA aufnehmender Strukturen (Harnblase, Ureter,
Dunndarm, Leber) oder kleine Lasionen, die das Auflésungsvermdégen der PET/CT
unterschreiten, in Frage kommen.

In dieser Studie konnte auBerdem ein signifikanter Einfluss des initialen GSC auf einen
malignitatssuspekten Befund in der ®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT festgestellt werden. Der
Vergleich mit der vorhandenen Literatur ergibt teilweise widerspruchliche Ergebnisse. So
berichten Eiber et al. von hoheren DR bei Patienten mit GSC > acht versus < sieben, dagegen
konnten Afshar-Oromieh et al. und Verburg et al. keinen signifikanten Einfluss des GSC
nachweisen (93, 94, 110). Da hier, anders als in dieser Studie der GSC nicht kontinuierlich,
sondern gruppiert verglichen wurde, erscheint ein Vergleich und Interpretation mit diesen

Studien bei unterschiedlicher Methodik schwierig. In vitro Studien, die eine positive Korrelation
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zwischen héherem GSC und vermehrter PSMA-Expression zeigen, scheinen unsere
Studienergebnisse zu stiitzen (88). Dennoch bedarf es weiterer Untersuchungen dieses
Risikofaktors.

Inwiefern eine HAT einen Einfluss auf einen malignitatssuspekten Befund in der ®Ga-HBED-
CC PSMA PET/CT hat, bleibt ebenfalls unklar. Es konnte in der vorliegenden Arbeit ein
signifikanter Zusammenhang in der Univariatanalyse, allerdings ohne Bestéatigung in der
Multivariatanalyse, gezeigt werden. Zwar hatten Patienten mit HAT in der ®®Ga-HBED-CC
PSMA PET/CT eine hohere DR flr einen malignitatssuspekten Befund, aber auch einen hdheren
PSA-Wert (23,3 vs. 10,5 ng/ml). Es ist nicht auszuschliel3en, dass dies ein Verzerrungsfaktor ist,
zumal eine HAT héufig bei Patienten mit Rezidiven, fortgeschrittener Krankheit und
entsprechend hohen PSA-Werten eingesetzt wird. Des Weiteren scheinen Androgene die PSMA-
Expression im Sinne einer Suppression zu beeinflussen, durch eine HAT dagegen findet eine
Steigerung der PSMA-Expression statt (82, 89). Da dieser Zusammenhang noch nicht
vollstdndig verstanden ist, sind weitere Studien zur Evaluation der Auswirkung einer HAT auf
Diagnostik und Therapie notwendig.

Keinen signifikanten Einfluss auf einen malignitatssuspekten Befund in der ®Ga-HBED-CC
PSMA PET/CT konnte fir die Variablen Alter, die injizierte Tracermenge und das initiale TNM-
Stadium der Patienten gezeigt werden.

In der Literatur konnte ein Einfluss der PSA-Verdopplungszeit auf malignitatssuspekte Befunde
nachgewiesen werden (110, 111). Dieser Zusammenhang scheint erklarbar, da eine kurze PSA-
Verdopplungszeit auf eine hohere Aggressivitat des Tumors und auf einen Progress hindeutet
(112). Aufgrund fehlender Patientendaten wurde diese Variable in dieser Arbeit nicht untersucht.
Nichtsdestotrotz konnte dieser Zusammenhang nicht in anderen Studien bestatigt werden (93,
94).

TNM

Bei den zur TNM-Analyse eingeschlossen 33 Patienten wurde bei 69,7% das initiale TNM-
Stadium geéndert. Bei insgesamt 6,1% der Patienten zeigte sich ein Lokalrezidiv, bei 15,1%
wurden aufgrund von lokoregionéren LK-Metastasen die TNM-Klassifikation von NO zu N1
geandert, bei 15,1% wurde von MO zu M1a hochgestuft, bei 27,3% wurden wegen neu
detektierter Knochenmetastasen von M0 zu M1b die TNM-KIassifikation geandert und 6,1% der
Patienten hatten Fernmetastasen und wurden daher von MO zu M1c umgeéndert. Im Vergleich
zu unseren Studienergebnissen berichten Sterzing et al. von einer Anderung im TNM Stadium
bei 50,6% der Patienten nach der %Ga-HBED-CC PSMA PET/CT Untersuchung (100). In einer
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kleinen Kohorte mit 15 Patienten berichten Dewes et al. von einer Anderung des TNM-Stadiums
bei 53,3% der Patienten (101). Unsere Ergebnisse zu den Anderungen des TNM-Stadiums durch
%8Ga-HBED-CC PSMA PET/CT Untersuchung liegen mit 69,7% hoher als die der eben
genannten Vergleichsstudien aus der Literatur. Um eine Verfalschung der Ergebnisse durch
Tumorprogress und Metastasierung zu verringern, schlossen wir zur Analyse nur Patienten ein,
bei denen der maximale Zeitabstand zwischen initialem TNM-Stadium und ®Ga-HBED-CC
PSMA PET/CT Untersuchung maximal sechs Monaten betrug. Limitierend fir die vorliegende
Studie ist die unklare Zuordbarkeit des Einflusses bei der Anderung der TNM-Klassifikation
durch die verbesserte Diagnostik der ®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT oder eines potentiellen

Tumorprogresses erreicht wird.

Primarius

In der Subgruppe unserer Kohorte zur Primardiagnostik beim PCa konnte bei 90% (18/20) eine
malignitatssuspekte Lasion in der Prostata detektiert werden. Arbeiten anderer Autoren konnten
ebenfalls Sensitivitdten von 90% bis 96% zur Primariusdetektion erreichen (96, 113, 114). Diese
Ergebnisse lassen sich mit der Spezifitat des Tracers ®8Ga-HBED-CC PSMA erklaren, welcher
de facto in fast allen PCa Zellen Uberexprimiert wird (82, 88). Offen bleibt jedoch die Frage,
warum nicht bei allen Patienten mit PCa der Primarius mittels ®*Ga-HBED-CC PSMA PET/CT
detektiert wurde. Dies kdnnte damit erklart werden, dass die Primartumoren des PCa teilweise
sehr heterogen sind, und manche Primarien allenfalls eine sehr diskrete PSMA-Expression
aufweisen (87). Dies musste folglich auch zu einer geringeren Bindung des Tracers mit geringem
SUVmax in der ¥Ga-HBED-CC PSMA PET/CT fiihren. PCa-Patienten haben oft gleichzeitig
auch eine BPH, bei der ebenfalls eine vermehrte PSMA-Expression auftritt (88). Wenn sich der
Tracer an die benignen Zellen bindet, kann dies zu einem erhéhten Hintergrundsignal fuhren,
welches eine schwach anreichernde intraprostatische L&sion mit geringer SUVmax Uberdecken
kann. Als Goldstandard bei der Schnittbildgebung zur Primariusdetektion des PCa gilt deshalb
weiterhin die MRT mit ihren morphologischen und funktionellen Sequenzen (54). In einer ersten
Studie konnten Ubereinstimmungsraten von 89,4% zwischen %8Ga-HBED-CC PSMA PET/CT
und multiparametrischer MRT bei der Detektion tumorsuspekter Areale gefunden werden (102).
Eiber et al. konnten in einer Studie an 53 Patienten den diagnostischen Vorteil der Kombination
beider Methoden als %8Ga-HBED-CC PSMA PET/MRT zeigen (115). So war die
patientenbasierte Sensitivitit von 98% der ®Ga-HBED-CC PSMA PET/MRT deutlich hher
verglichen mit der ®8Ga-HBED-CC PSMA PET und multiparametrischer MRT, die lediglich

48



92% bzw. 66% erreichten, dariiber hinaus bietet die Methode *®Ga-HBED-CC PSMA PET/MRT
eine gleichfalls sehr hohe Spezifitat von 97% (115).

In der vorliegenden Arbeit wurde bei 40% der Patienten zur Primérdiagnostik das weitere
Therapiemanagement durch Detektion von Metastasen geandert. In einer Arbeit von Sterzing et
al. konnte eine Anderung des Therapiemanagements aufgrund der ®Ga-HBED-CC PSMA
PET/CT bei 26% der Patienten gezeigt werden, jedoch war die Patientenanzahl mit 15 gering
(100). Verglichen mit 15% geanderter Therapien nach *8F-Cholin PET/CT scheint die *®Ga-
HBED-CC PSMA PET/CT einen hoheren Einfluss auf das Therapiemanagement der Patienten
mit PCa zu haben(116). Diese These stiitzt sich aber bisher nur auf Studien mit limitierten

Patientenzahlen und sollte in weiteren Studien untersucht werden (93, 100, 101, 104, 117).

5.2 Limitationen der Arbeit

In dem folgenden Abschnitt sollen die Limitationen dieser Arbeit kritisch beleuchtet werden.
Unser Patientenkollektiv ist mit 239 eingeschlossenen Untersuchungen an 209 Patienten relativ
grof3, dennoch wurden insgesamt 70 Patienten ausgeschlossen. Davon hatten 15 Patienten eine
zweite bosartige Erkrankung, die wir aufgrund einer potentiell méglichen Anreicherung des
8Ga-HBED-CC PSMA in Nicht-PCa-Tumorzellen ausgeschlossen haben. 55 Patienten wurden
wegen fehlender Daten als ,,lost-to-follow-up* gewertet und deswegen nicht in die Analyse
aufgenommen.

Die Beurteilung der Traceraufnahme in der ®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT wurde in
vorliegender Studie visuell und nicht nummerisch durchgefiihrt. Ein SUVmax ,,cut-off«“-Wert zur
Unterscheidung zwischen negativem und positivem Uptake wurde daher nicht verwendet. Grund
fiir dieses VVorgehen war die bewusste Wahl des an unserem Institut klinisch vorherrschenden
Settings zur Beurteilung der Traceraufnahme in der PET/CT, die primar visuell im Vergleich zu
einer Referenzstruktur, im Fall der Studie des M. gluteus maximus, beurteilt wird. Die
evaluierten Studienergebnisse sollten die Translation in die Klinik leicht gestalten. Weiter kann
dieses Vorgehen mit der hohen Spezifitit des Tracers %Ga-HBED-CC PSMA fiir das PCa
argumentiert werden (97, 98, 113). Jedoch finden sich trotz der hohen Tracerspezifitét in der
Literatur Falle von %Ga-HBED-CC PSMA-Uptake im Ganglion coeliacum, was zur
Fehlinterpretation als paraaortale LK-Metastasen fiihrte (118). AuBerdem wird von ®Ga-HBED-
CC PSMA-Uptake in anderen malignen Neoplasien z.B. in Lunge, Schilddriise, Lymphomen
oder multiplem Myelom berichtet (119-122).

Eine weitere Limitation dieser Arbeit ist die fehlende histopathologische Korrelation. Dies ist

jedoch bei einem oligo- bis multimetastatischem Patientenkollektiv, wie in der vorliegenden
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Studie abgebildet, mit der Unmdglichkeit der exakten Korrelation der Lasion zwischen Bilddaten
und entnommenen Ldasionen als relativ zu betrachten. Unser Studiendesign entspricht beziglich
dieses Punktes den Standards vergleichbarer retrospektiver Studien aus der Literatur (94, 100,
123).

Die Zeitspanne von durchschnittlich sechs Monaten zwischen initialem TNM und Restaging
mittels ®3Ga-HBED-CC PSMA PET/CT ist ebenfalls kritisch zu sehen, da nicht eindeutig
differenziert werden kann, ob die Veradnderungen im TNM Stadium durch die verbesserte
Diagnostik durch die %Ga-HBED-CC PSMA PET/CT oder einen Tumorprogress zustande kam.

5.3 Ausblick auf zuktinftige potentielle Entwicklungen

Die Giite der ®®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT wurde bis dato in mehreren Arbeiten untersucht
und konnte Uiberzeugende Ergebnisse in Bezug auf Primér- und Rezidivdiagnostik als auch in der
Anderung des Therapiemanagements liefern (93, 94, 100, 101, 104, 114). Jedoch ist die
Beurteilung von innerprostatischen Lasionen oder Lokalrezidiven mit diesem bildgebenden
Verfahren teilweise problematisch, unter anderem bedingt durch die nicht optimale rdumliche
Auflosung der CT. Im Gegensatz dazu bietet die Fusionsbildgebung aus PET und MRT unter
Anwendung des PCa-spezifischen Tracers ®Ga-HBED-CC PSMA einen Vorteil bei der
Beurteilung von Weichteilen durch einen hohen Weichteilkontrast und die Verwendung
funktioneller Sequenzen in der multiparametrischen MRT. So konnte in einer ersten Studie von
Eiber et al. eine signifikante diagnostische Verbesserung bei der Primariusdetektion mittels ®®Ga-
HBED-CC PSMA PET/MRT erreicht werden, wobei eine sehr hohe Sensitivitat und Spezifitét
ermittelt wurde (115). Ein weiterer Vorteil der PET/MRT ist die geringere Strahlenbelastung fur
die Patienten. Wie grol3 der Zusatznutzen fur Patienten in Bezug auf Primér- und Restaging
sowie Therapiemanagement mittels ®®Ga-HBED-CC PSMA PET/MRT ist, muss noch in
weiteren Studien evaluiert werden. Es stellt sich au3erdem die Frage, in welchem Verhéltnis
diagnostischer Gewinn und die Kosten fir diese Untersuchung stehen. Trotz dieser
vielversprechenden Entwicklungen des PCa-spezifischen Tracers ®Ga-HBED-CC PSMA im
Rahmen der PET/MRT Bildgebung bleibt allein durch die bessere Verfligbarkeit und die
Kostensituation der Einsatz der PET/CT unter Verwendung dieses Tracers fur die PCa-
Diagnostik unbestritten.

In letzter Zeit wurden mehrere neue PSMA-Liganden entwickelt, unter anderem der Tracer

[‘8F] DCFPyL (2-(3-{1-carboxy-5-[(6-[18F]fluoro-pyridine-3-carbonyl)-amino]-pentyl}-ureido)-
pentanedioic acid (**F-DCFPyL). In einer ersten publizierten Studie scheint dieser neue Tracer
eine interessante Alternative zu ®Ga-HBED-CC PSMA zu sein (124). Im direkten Vergleich
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wurden neben allen Lésionen, die in der ®®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT sichtbar waren, noch
drei weitere mit ®F-DCFPyL detektiert und dies bei héheren SUVmax-Werten (124).

Eine weitere zukinftige Entwicklung, der Beachtung geschenkt werden sollte, ist der Einsatz
von PSMA-basierter Theranostik. Durch die hohe Aufnahme von PSMA-Inhibitoren der
Tumoren kénnen diese als endogene Radiotherapeutika in metastasierter Erkrankungssituation
genutzt werden. So wird Y’Lu-PSMA-617 bereits an einigen Zentren erfolgreich als alternative
Behandlung beim kastrationsresistenten PCa eingesetzt (125). Mit gutem Erfolg wird auch die
PSMA-basierte ,,radioguided surgery* eingesetzt. Dabei werden Weichteilmetastasen
intraoperativ per Gammasonde detektiert. Rauscher et al. konnten in ihrer Arbeit zeigen, dass
damit eine Sensitivitat von 94% erreicht wurde und sogar 60% der Patienten einen
postoperativen PSA-Nadir <0,2 ng/ml erreichten (126). Sie schlussfolgern, dass diese Methode
die intraoperative Metastasendetektion erleichtert und verbessert, sofern ein praoperatives ®Ga-
HBED-CC PSMA PET/CT ein allenfalls geringes Weichteilrezidiv zeigt (126). Die
vielversprechenden Entwicklungen der Theranostik wird das diagnostische und therapeutische
Management von PCa-Patienten sicherlich auch zukunftig wegweisend in Richtung

personalisierter Medizin beeinflussen.
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6 Zusammenfassung

Das PCa ist die haufigste Krebserkrankung von Méannern in der westlichen Welt und wird
vermutlich aufgrund des demografischen Wandels in seiner Inzidenz zukinftig weiter
ansteigen(2, 5). Entsprechend wichtig ist es, diesen Tumor in der Primar- und, Rezidivdiagnostik
sowie in der metastasierten Situation valide zu diagnostizieren und - im Idealfall, im Sinne
personalisierter Konzepte - zu therapieren. Gegentiber morphologischen Bildgebungsverfahren
verspricht die hybride Bildgebung der PET/CT mit ihrer Kombination aus morphologischer und
metabolischer Information fir die Diagnostik und das Therapiemanagement des PCa deutliche
Vorteile zu bringen. Insbesondere unter Anwendung des innovativen tumorspezifischen Tracers
%8Ga-HBED-CC PSMA.

Zielstellung dieser Arbeit war es, zu evaluieren, in welchem AusmaR die Fusionsbildgebung mit
der PCa-spezifischen ®8Ga-HBED-CC PSMA PET/CT Einfluss auf das Therapiemanagement des
PCa hat. AuRerdem sollte vergleichend erhoben werden, welchen Einfluss die metabolische
Information der PET versus der morphologischen Information der CT auf die Diagnostik des
PCa hat.

Insgesamt wurden 239 %8Ga-HBED-CC PSMA PET/CT Untersuchungen an 209 Patienten zur
Analyse in die vorliegende Arbeit eingeschlossen. Hierbei wurden Detektionsraten der
morphologischen CT im Vergleich zur metabolischen Information der %Ga-HBED-CC PSMA
PET/CT, Kklinische EinflussgroRen auf einen malignitatssuspekten Befund in der PET/CT, sowie

Anzahl und Art der Anderungen im Therapiemanagement der PCa-Patienten evaluiert.

Die %Ga-HBED-CC PSMA PET/CT hatte einen Einfluss auf das Therapiemanagement der PCa-
Patienten bei 57,7%. Von diesen flhrte bei 42,8% die alleinige metabolische Information und bei
57,2% der Konsens aus metabolischer und morphologischer Bildgebung zur Anderung des
Therapiemanagements. In 58,7% der Falle wurde das Bestrahlungsmanagement verandert und
40% der Patienten erhielten im Anschluss an die %Ga-HBED-CC PSMA PET/CT eine
medikamentdse Therapie. In einer kleinen Subgruppe zum primaren Tumorstaging wurde das
initiale Therapiemanagement bei 40% der Patienten aufgrund der Detektion von Metastasen in
der 8Ga-HBED-CC PSMA PET/CT geéndert. Bei 85,8% der Untersuchungen wurde mindestens
eine Tumorlasion in der ®Ga-HBED-CC PSMA PET/CT detektiert. Fiir die Detektionsraten
wurde auch eine Abhéngigkeit von den PSA-Werten evaluiert. Fir PSA-Werte <0,5 ng/ml, <2,0

ng/ml bzw. >2,0 ng/ml lagen diese bei 56,5%, 73% bzw. 92,5%. Gerade bei Patienten mit
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niedrigen PSA-Werten zeigt der Tracer ®Ga-HBED-CC PSMA im Vergleich zu Tracern auf
Cholinbasis hohere Detektionsraten von PCa-L&sionen. Daraus ergeben sich Vorteile in Bezug
auf eine zielgerichtete Detektion von Friihrezidiven und deren Behandlung. Neben der Héhe des
PSA-Werts hatte auch der initiale GSC einen Einfluss auf einen malignitatssuspekten Befund in
der %8Ga-HBED-CC PSMAPET/CT.

Durch ihren Einfluss auf das Therapiemanagement bei PCa-Patienten kann der gezielte Einsatz
der ®8Ga-HBED-CC PSMA PET/CT in der Diagnostik einen personalisierten Therapieansatz fiir
die Patienten fordern. Hierbei ist die Uberlegene Detektionsrate dieses bildgebenden Verfahrens
vor allem in der Rezidivsituation mit geringen PSA-Werten gegeniber von Tracern vor
Einflihrung des ®Ga-HBED-CC PSMA hervorzuheben. Durch den Einsatz von ®Ga-HBED-CC
PSMA in der PET/MRT scheint eine weitere vielversprechende Entwicklung in der PCa-

Diagnostik erreichbar.
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