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Zusammenfassung 

Hintergrund: Das Ziel der dieser Dissertation zugrunde liegenden Studien war es, die 

Darstellungseigenschaften von Leber- und Lungenmetastasen sowie pulmonalen 

Verdichtungen in der 68Ga-PSMA-Positronen-Emissions-Tomographie (PET) bei 

Patienten mit Prostatakrebs (PCA) zu untersuchen. 

Methoden: 68Ga-PSMA-PET/CT-Scans von 739 PCA-Patienten, die in unserer 

Datenbank verfügbar waren, wurden retrospektiv auf Leber- und Lungenmetastasen und 

nicht-solide fokale pulmonale Verdichtungen untersucht. Maximale „Standardized uptake 

values“ (SUVmax) wurden in zwei- und dreidimensionalen „Regions of Interest“ (2D/3D 

ROI) gemessen. Zusätzlich wurden CT-Merkmale der Läsionen wie Lage, Morphologie 

und Größe identifiziert. 

Ergebnisse: Bei 18 PCA-Patienten wurden 103 Lebermetastasen identifiziert, hiervon 

waren 80 PSMA-positiv (77,7 %) und 23 PSMA-negativ (22,3 %). Der mittlere SUVmax 

von PSMA-positiven Lebermetastasen war sowohl in der 2D- als auch im 3D ROI 

signifikant höher als der des normalen Lebergewebes (p ≤ 0,05). Der mittlere SUVmax von 

PSMA-positiven Metastasen betrug 9,84 ± 4,94 in der 2D ROI und 10,27 ± 5,28 in der 3D 

ROI; der mittlere SUVmax von PSMA-negativen Metastasen betrug 3,25 ± 1,81 in der 2D 

ROI und 3,40 ± 1,78 in der 3D ROI und war signifikant niedriger als der von normalem 

Lebergewebe (p ≤ 0,05). 

91 Lungenmetastasen wurden bei 20 PCA-Patienten identifiziert, hiervon waren 66 

PSMA-positiv (72,5 %) und 25 PSMA-negativ (27,5 %). Bei 14 PCA-Patienten wurden 

ebenso viele pulmonale Verdichtungen festgestellt. Der mittlere SUVmax der pulmonalen 

Verdichtungen betrug 2,2 ± 0,7 in der 2D ROI und 2,4 ± 0,8 in der 3D ROI. Der mittlere 

SUVmax von PSMA-positiven Lungenmetastasen betrug 4,5 ± 2,7 in der 2D ROI und 4,7 

± 2,9 in der 3D ROI; dies war sowohl in der 2D- als auch in der 3D ROI signifikant höher 

als der SUVmax von pulmonalen Verdichtungen (p < 0,001). Der mittlere SUVmax von 

PSMA-negativen Lungenmetastasen betrug 1,0 ± 0,5 in der 2D ROI und 1,0 ± 0,4 in der 

3D ROI und war signifikant niedriger als derjenige der pulmonalen Verdichtungen (p < 

0,001). 

Schlussfolgerungen: In der 68Ga-PSMA-PET haben die meisten Lungen- und 

Lebermetastasen PSMA stark überexprimiert und waren somit direkt nachweisbar. Bei 

der Analyse von PSMA-PET-Bildern muss berücksichtigt werden, dass auch ein 

erheblicher Teil der Metastasen nur indirekt nachgewiesen werden kann, da diese PSMA-
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negativ sind. Defekte DNA-Reparaturmechanismen und neuroendokrine 

Transdifferenzierung sind mögliche häufige Ursachen für die heterogene PSMA-

Expression; dies muss jedoch in weiteren Studien histopathologisch verifiziert werden. 

Pulmonale Verdichtungen zeigten eine mäßige Tracer-Aufnahme, signifikant niedriger als 

PSMA-positive Lungenmetastasen, jedoch signifikant höher als PSMA-negative 

Metastasen. Allein anhand des SUVmax war eine Differenzierung zwischen 

Lungenmetastasen und pulmonalen Verdichtungen in der 68Ga-PSMA-PET nicht 

möglich.



Abstract  3 

Abstract 

Background: The purpose of the studies on which this dissertation is based was to 

investigate the imaging properties of hepatic and pulmonary metastases and pulmonary 

opacities in 68Ga-PSMA positron emission tomography (PET) in patients with prostate 

cancer (PCA). 

Methods: 68Ga-PSMA-PET/CT scans of 739 PCA patients available in our database 

were evaluated retrospectively for liver and lung metastases and non-solid focal 

pulmonary opacities. Maximum standardized uptake values (SUVmax) were assessed by 

two- and three-dimensional regions of interest (2D/3D ROI). Additionally, CT features of 

the lesions, such as location, morphology and size were identified. 

Results: One hundred three liver metastases in 18 PCA patients were identified, 80 

PSMA-positive (77.7%) and 23 PSMA-negative (22.3%). The mean SUVmax of PSMA-

positive liver metastases was significantly higher than that of the normal liver tissue in 

both 2D and 3D ROI (p≤0.05). The mean SUVmax of PSMA-positive metastases was 

9.84±4.94 in 2D ROI and 10.27±5.28 in 3D ROI; the mean SUVmax of PSMA-negative 

metastases was 3.25±1.81 in 2D ROI and 3.40±1.78 in 3D ROI, and significantly lower 

than that of the normal liver tissue (p≤0.05). 

Ninety-one pulmonary metastases were identified in 20 PCA patients, 66 PSMA-positive 

(72.5%) and 25 PSMA-negative (27.5%). Fourteen pulmonary opacities were identified 

in just as many PCA patients. The mean SUVmax of pulmonary opacities was 2.2±0.7 in 

2D ROI and 2.4±0.8 in 3D ROI. The mean SUVmax of PSMA-positive pulmonary 

metastases was 4.5±2.7 in 2D ROI and in 4.7±2.9 in 3D ROI; this was significantly higher 

than the SUVmax of pulmonary opacities in both 2D and 3D ROI (p<0.001). The mean 

SUVmax of PSMA-negative pulmonary metastases was 1.0±0.5 in 2D ROI and 1.0±0.4 in 

3D ROI, and significantly lower than that of the pulmonary opacities (p<0.001). 

Conclusions: In 68Ga-PSMA-PET, most pulmonary and hepatic metastases highly 

overexpressed PSMA and were therefore directly detectable. For the analysis of PSMA-

PET images, it must be considered that also a significant portion of metastases can only 

be detected indirectly, as these are PSMA-negative. Defective DNA repair and 

neuroendocrine transdifferentiation are possible common causes of PSMA-

heterogeneity, but this must be verified histopathologically in further studies. Pulmonary 

opacities demonstrated a moderate tracer uptake, significantly lower than PSMA-positive 

lung metastases, yet significantly higher than PSMA-negative metastases. Based on the 



Abstract  4 

SUVmax in 68Ga-PSMA-PET alone, it was not possible to differentiate between pulmonary 

metastases and pulmonary opacities.  
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1 Einleitung 

1.1 Das Prostatakarzinom (PCA) 

In Europa war das Prostatakarzinom (PCA) im Jahr 2020 mit einer Inzidenz von 148,1 

pro 100.000 Männer der häufigste maligne Tumor und die dritthäufigste 

Krebstodesursache bei Männern (1). Die klinischen Verläufe der Erkrankung sind sehr 

heterogen und die Therapieoptionen sind vielfältig (2). Unter Berücksichtigung anderer 

Faktoren wie Komorbiditäten und Lebenserwartung richtet sich die Wahl der Therapie 

primär nach der Tumorausdehnung und der Tumormorphologie (2). Die 

Tumormorphologie wird histopathologisch anhand der Drüsenmorphologie der 

Stanzbiopsie und/oder des Resektats mittels Gleason-Score klassifiziert, wobei der Wert 

mit der Entdifferenzierung und somit der Aggressivität des Tumors steigt (3). Das Staging 

erfolgt abhängig vom lokalen Wachstum, der Infiltration der Nachbarorgane und dem 

Vorhandensein von Lymphknoten- und Fernmetastasen gemäß TNM-Klassifikation und 

hiervon abgeleitet in die UICC-Stadien I-IV (4). Das PCA metastasiert hämatogen in 

absteigender Reihenfolge am häufigsten in die Knochen, gefolgt von Lungen, Leber, 

Pleura und Nebennieren (5). Beim Auftreten von Fernmetastasen liegt definitionsgemäß 

das prognostisch ungünstige UICC-Stadium IV mit palliativen Therapieoptionen vor. 

Allerdings kann die frühzeitige Erkennung von Fernmetastasen bei PCA-Patienten die 

Therapieplanung und den Erkrankungsverlauf entscheidend verbessern (6-8). Zur 

Früherkennung des PCA und als Verlaufsparameter wird das im Blut messbare 

prostataspezifische Antigen (PSA) als Tumormarker genutzt. Ein Anstieg des PSA-

Wertes nach Therapie (biochemisches Rezidiv) ist als Anzeichen der Progression 

regelmäßig Anlass für ein Re-Staging, welches gegebenenfalls eine Adaptation der 

Therapie zur Folge hat. Ein korrektes Staging ist deshalb sowohl vor Therapiebeginn als 

auch im Behandlungsverlauf essenziell, wobei die Bildgebung hierbei eine zentrale Rolle 

spielt. 

1.2 Prostataspezifisches Membran-Antigen (PSMA) 

PSMA, auch Folathydrolase I oder Glutamatcarboxypeptidase II genannt, ist ein 

membrangebundenes Enzym, welches aus 750-Aminosäuren besteht (9). Anders als der 

Name es suggeriert ist PSMA keineswegs prostataspezifisch: Das Protein lässt sich auch 

in diversen anderen Geweben finden, unter anderem in Gehirn, Speicheldrüsen, 
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Dünndarm, Nieren und Kolon (10, 11). Am jejunalen Bürstensaum unterstützt PSMA die 

Folat-Aufnahme für den Transport zum Rest des Körpers; im zentralen Nervensystem ist 

es für die Hydrolyse des Neurotransmitters N-Acetylaspartylglutamat verantwortlich (12). 

Allerdings ist PSMA in gutartigen Zellen eher spärlich vorhanden, wohingegen 

Prostatamalignome meistens eine intensive membranständige PSMA-Expression 

aufweisen und somit eine extrazelluläre Bindungsstelle für PSMA-Liganden bieten (13). 

Die PSMA-Expression von PCA-Zellen ist gegenüber gesundem Körpergewebe um den 

Faktor 100-1000 erhöht (14). Mit zunehmender Entdifferenzierung des Tumors steigt die 

PSMA-Expression (15). Die Mechanismen, welche zur Hochregulation von PSMA in 

PCA-Zellen führen, sind noch nicht gut verstanden; ein zentraler Faktor scheint der 

Verlust von DNA-Repaturmechanismen von PCA-Zellen zu sein, welcher zu 

Replikationsstress und erhöhtem Bedarf an den Stoffwechselvorstufen Folat und 

Glutamat führt (16). Die PSMA-Expression von PCA-Zellen kann sowohl in der 

Bildgebung (siehe unten) als auch therapeutisch genutzt werden. Bei der Lutetium-177-

PSMA-Radioligandentherapie (177Lu-PSMA-RLT) wird ein PSMA-Ligand mit dem β--

Strahler 177Lu verknüpft, wodurch nach intravenöser Applikation eine gezielte 

Bestrahlung von PSMA-exprimierendem Gewebe erreicht wird. 

1.3 PSMA-Positronen-Emissions-Tomographie (PSMA-PET) bei PCA 

Die PSMA-PET stellt ein nuklearmedizinisch-bildgebendes Verfahren dar, welches im 

Jahr 2012 Einzug in die klinischen Routine hielt (17). Hierbei wird ein PSMA-Ligand (z.B. 

PSMA-11) mit einem Radionuklid mit β+-Zerfall (z.B. Gallium-68 = 68Ga) verknüpft und 

dem Patienten intravenös verabreicht. Das Radiopharmakon – auch Tracer genannt – 

verteilt sich und bindet bevorzugt an membranständige PSMA-Rezeptoren. Die vom 

Radionuklid emittierten Positronen annihilieren im Körper zusammen mit freien 

Elektronen zu paarweise in entgegengesetzte Richtung fliegenden Gammaquanten. 

Letztere werden mittels Detektoren außerhalb des Körpers nachgewiesen, wodurch 

mittels Laufzeitverfahren der Ort der Annihilation rekonstruiert werden kann. Im 

Hybridverfahren zusammen mit der Computertomographie (PSMA-PET/CT) oder 

Magnetresonanztomographie (PSMA-PET/MRT) kann die anatomisch korrelierte 

Verteilung des Radiopharmakons präzise bestimmt werden. Die PSMA-basierte 

Hybridbildgebung stellt somit ein vielversprechendes neuartiges Verfahren zur 

Bildgebung des PCA dar (18). Gegenüber der konventionellen Bildgebung (CT, MRT, 
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Knochenszintigraphie) bescheinigen Studien der PSMA-PET/CT beim Rezidivstaging 

eine verbesserte Detektion von Metastasen oder eines Lokalrezidivs, vor allem bei 

niedrigen PSA-Werten (19). Außerdem ist die PSMA-PET/CT der konventionellen 

Bildgebung im Rahmen des primären Stagings bei hoch-Risiko-Patienten überlegen (20, 

21).  

1.4 PSMA-PET/CT pulmonaler und hepatischer Metastasen des PCA 

Obwohl pulmonale und hepatische Metastasen des PCA eine fortgeschrittene 

Erkrankung darstellen, ist ihre frühzeitige und zuverlässige Erkennung für die 

Therapieplanung dennoch essenziell. Bisher gab es keine Studien zur systematischen 

Analyse der PSMA-PET-Darstellung von hepatischen Metastasen des PCA. Bezüglich 

der pulmonalen Metastasen existierte lediglich eine Studie von Pyka et al., die sich 

systematisch mit der PSMA-PET-Darstellung von pulmonalen Läsionen bei Patienten mit 

Lungenkarzinom oder PCA befasst hat; anhand der quantitativen Analyse der 68Ga-

PSMA-PET konnte dort nicht zwischen primären Lungenkarzinomen und PCA-

Metastasen unterschieden werden (22). Eine erhöhte PSMA-Expression von 

Lungenkarzinomen wurde von anderen Studien bestätigt (23, 24). Auch diverse andere 

Malignome exprimieren vermehrt PSMA, z.B. Mammakarzinome (25), 

Schilddrüsenkarzinome (26) und Nierenzellkarzinome (27). Außerdem weisen zahlreiche 

gutartige Gewebe eine erhöhte PSMA-Aktivität auf. So zeigen unter anderem Ganglien 

(28), reaktive Lymphknoten nach Impfung (29) und der Morbus Paget des Knochens (30) 

eine erhöhte Tracer-Aufnahme, welche irrtümlicherweise als Lymphknoten- oder 

Knochenmetastasen fehlinterpretiert werden könnten. 

Diese Dissertation wird die Methodik, Ergebnisse und weiterführenden Fragestellungen 

von zwei Studien resümieren, welche sich erstmals umfänglich mit der systematischen 

Untersuchung der Darstellung von hepatischen und pulmonalen Metastasen bei PCA-

Patienten in der 68Ga-PSMA-PET/CT befasst haben. Die zentrale Fragestellung lautete 

hierbei, ob sich die PSMA-Aktivität von hepatischen und pulmonalen Metastasen von der 

PSMA-Aktivität des jeweiligen Hintergrunds unterscheidet, also ob die Metastasen in der 

68Ga-PSMA-PET direkt detektierbar sind. Des Weiteren wurde die Frage untersucht, ob 

pulmonale Verdichtungen eine PSMA-Überexpression aufweisen, und ob sich deren 

PSMA-Aktivität von derjenigen der pulmonalen Metastasen unterscheidet. Somit 

analysierte eine der beiden Studien anhand der Darstellung benigner pulmonaler 
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Läsionen eine mögliche Fehlerquelle bei der Interpretation der Bilder. Im Rahmen der 

Studien wurde hierzu ein großer Datensatz mit Bilddaten und klinischen Daten von PCA-

Patienten retrospektiv und systematisch untersucht. 
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2 Methodik 

2.1 Studienpopulation  

Für die beiden dieser Dissertation zu Grunde liegenden, retrospektiven Studien, wurde 

die Zustimmung der institutionellen Ethikkommission eingeholt. Aus der Datenbank der 

Klinik für Nuklearmedizin der Charité wurden konsekutiv alle Datensätze von 739 PCA-

Patienten extrahiert, welche zwischen September 2013 und April 2017 mindestens eine 

68Ga-PSMA-PET/CT erhalten haben. Nach Durchsicht aller Befund und Bilddaten wurden 

gemäß der unten aufgeführten Kriterien 18 Patienten mit Lebermetastasen, 20 Patienten 

mit Lungenmetastasen und 14 Patienten mit pulmonalen Verdichtungen identifiziert. Alle 

aus den Patientenakten verfügbaren Daten wurden berücksichtigt. Die Diagnose PCA 

wurde bei allen Patienten histologisch bestätigt. Soweit histologische Befunde der 

Metastasen vorlagen, wurden diese berücksichtigt. Die Charakteristika der Patienten mit 

Lebermetastasen sind in Tabelle 1a zusammengefasst, die der Patienten mit 

Lungenmetastasen in Tabelle 1b.  

Tabelle 1a: Zusammenfassung der Charakteristika der Patienten mit Lebermetastasen 

inklusive Alter, PSA-Wert, Gleason-Score und vorangegangene Therapie zum Zeitpunkt 

der Bildgebung.  Aus: Damjanovic et al., 2019 (31) 

Merkmal Mittelwert ± SD Median (Spannweite) n (%) 

Alter (Jahre) 70,1 ± 8,5 71,0 (54,5 – 81,4) 18 

PSA (ng/ml) 556,3 ± 1398,4 124,6 (0,01 – 4962,0)  

Gleason-Score  9 (6 – 10)  

Therapie   13 

RP   7 (53,8) 

ST   6 (46,2) 

AAT   11 (84,6) 

CTX   7 (53,8) 

177Lu-PSMA-RLT   4 (30,8) 

Anzahl der Vortherapien 3,2 ± 1,0 3 (1 – 5)  

RP Radikale Prostatektomie, ST Strahlentherapie, AAT Antiandrogene Therapie,  
CTX Chemotherapie, 177Lu-PSMA-RLT Lutetium-177-PSMA-Radioligandentherapie 
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Tabelle 1b: Zusammenfassung der Charakteristika der Patienten mit Lungenmetastasen 

inklusive Alter, PSA-Wert, Gleason-Score und vorangegangene Therapie zum Zeitpunkt 

der Bildgebung. Aus: Damjanovic et al., 2018 (32) 

Merkmal Mittelwert ± SD Median (Spannweite) n (%) 

Alter (Jahre) 70,6 ± 8,1 71,7 (50,6 – 82,5) 20 

PSA (ng/ml) 123,6 ± 300,2 10 (0,01 – 1423)  

Gleason-Score  9 (6 – 10)  

Therapie    

RP   17 (65,4) 

ST   10 (38,5) 

AAT   17 (65,4) 

AAT fortlaufend   14 (53,8) 

CTX   5 (19,2) 

Anzahl der Vortherapien 2,1 ± 0,9 2 (1 – 4)  

RP Radikale Prostatektomie, ST Strahlentherapie, AAT Antiandrogene Therapie, CTX Chemotherapie 

2.2 Radiopharmakon 

Zur Produktion des Tracers wurde unter Einsatz eines konventionellen 68Ge/68Ga 

Radionuklidgenerators (Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH, Berlin, Deutschland) 68Ga 

eluiert und mit PSMA-HBED-CC (=68Ga-PSMA-11, ABX GmbH, Radeberg, Deutschland) 

gemäß der vorbeschriebenen Methodik verbunden (33, 34). 

2.3 Bildgebungsprotokoll 

Vor Gabe des experimentellen Radiopharmakons wurde das schriftliche Einverständnis 

der Patienten eingeholt. Bei den Patienten mit Lebermetastasen wurde die PET/CT 75,8 

± 18,2 min nach der intravenösen Gabe von 120,5 ± 25,7 MBq 68Ga-PSMA-11 

durchgeführt; bei den Patienten mit pulmonalen Läsionen erfolgte die PET/CT nach 67,0 

± 33,1 min mit einer Dosis von 125,9 ± 26,9 MBq. Die Bilddaten wurden mithilfe des 

Gemini Astonish TF 16 PET/CT Scanners (Phillips Medical Systems) im 3D Modus 

gewonnen. Die Rekonstruktion erfolgte in axialen, sagittalen und koronaren Schichten 

(144 Voxel, 4 mm3, isotrop). Vor jedem PET-Scan wurde eine native CT (30 mAs, 120 

kVp) zur anatomischen Kartierung und Schwächungskorrektur durchgeführt. Jede 

Tischposition wurde für 1,5 min mit 50% Überlappung aufgenommen. In Fällen mit 

zusätzlicher Kontrastmittel-CT (KM-CT) wurden 70-120 ml Kontrastmittel (Ultravist® 370, 
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Bayer Schering Pharma, Berlin, Deutschland), für die venöse Phase mit einer 

Verzögerung von 90 Sekunden intravenös appliziert. 

2.4 Bildanalyse 

Die Bilddatensätze wurden mit der dezidierten Software Visage 7.1 (Visage Imaging 

GmbH, Berlin, Deutschland) von zwei erfahrenen Ärzten befundet. Alle verfügbaren 

Untersuchungen (CT, 68Ga-PET, MRT) wurden bei der Befundung berücksichtigt. 

Patienten mit einem weiteren Malignom in der Vorgeschichte oder Anzeichen hierfür in 

der Bildgebung wurden ausgeschlossen.  

2.4.1 Diagnosekriterien „Lebermetastasen“ 

Für die Diagnose „Lebermetastase“ mussten mindestens zwei der folgenden vier 

Kriterien erfüllt werden: (I) hypo- bis isodense hepatische Läsion in der CT (35); (II) MRT 

mit typischer Darstellung von Lebermetastasen gemäß Leitlinien (36); (III) hohe fokale 

Tracer-Anreicherung in der PET deutlich oberhalb der normalen Heterogenität; (IV) 

Neuauftreten oder signifikante Größenzunahme von Läsionen im Vergleich zu 

Voruntersuchungen in derselben Modalität nach einem Intervall von mindestens sechs 

Monaten in Übereinstimmung mit den RECIST 1.1 Kriterien (37). Von 23 Patienten mit 

vermutlichen Lebermetastasen sind fünf Patienten ausgeschlossen worden, da sie diese 

Kriterien nicht erfüllt haben. Insgesamt wurden bei 18 von 739 Patienten 

Lebermetastasen identifiziert. Unter ihnen wurde das Kriterium I von allen Patienten, das 

Kriterium II von vier Patienten, das Kriterium III von 16 Patienten und das Kriterium IV 

von zwölf Patienten erfüllt. Zur Bewertung der Röntgendichte wurden zwei Gruppen 

gebildet: Eine Gruppe, in der nur native CT-Untersuchungen verfügbar waren (fünf 

Patienten), und eine Gruppe mit zusätzlichen KM-CTs (13 Patienten).  

2.4.2 Diagnosekriterien „Lungenmetastasen“ 

Für die Diagnose „Lungenmetastase“ mussten alle folgenden Kriterien erfüllt sein: (I) CT 

mit singulären oder multiplen pulmonalen Läsionen; (II) Neuauftreten oder 

Größenveränderung gegenüber Voruntersuchungen; (III) Läsionen müssen rund oder 

oval sein; (IV) keine Zeichen von Benignität wie Fett oder Kalzifikation; (V) gleichzeitiges 

Vorhandensein anderer Fernmetastasen. Nur Läsionen mit einem Durchmesser von über 
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5 mm wurden berücksichtigt. Insgesamt wurden bei 20 von 739 Patienten 

Lungenmetastasen identifiziert.  

2.4.3 Diagnosekriterien „pulmonale Verdichtungen“ 

Für die Diagnose „pulmonale Verdichtung“ mussten alle folgenden Kriterien erfüllt 

werden: (I) CT-Darstellung einer unregelmäßig geformten oder konfluierenden fokalen 

Verdichtung; (II) Läsion darf nicht nodulär oder solide sein; (III) Läsion darf nicht als 

Metastase klassifiziert worden sein. Insgesamt wurden 14 Patienten mit pulmonalen 

Verdichtungen identifiziert. 

2.4.4 Auswahl der Läsionen  

Bei den Patienten mit Metastasen wurden maximal zehn Läsionen je Patient analysiert, 

bei jenen mit pulmonalen Verdichtungen wurde nur eine Läsion berücksichtigt. Falls ein 

Patient mehr als eine 68Ga-PSMA-PET erhalten hatte, wurde nur die letzte Untersuchung 

berücksichtigt. Insgesamt wurden 103 Lebermetasten, 91 Lungenmetastasen und 14 

pulmonale Verdichtungen in dieser Studie untersucht. Die Größe der Läsionen wurde CT-

morphologisch bestimmt. Für alle Läsionen wurden Morphologie und Lokalisation 

beschrieben.  

2.4.5 Quantifizierung der läsionalen Tracer-Aufnahme 

Zur Quantifizierung der läsionalen 68Ga-PSMA-11-Aufnahme wurden die jeweiligen 

SUVmax gemessen. Hierzu wurden die Werte zur interindividuellen Vergleichbarkeit 

zunächst bezüglich des Körpergewichts normalisiert. Die Berechnung erfolgte mit der 

Formel 𝑆𝑈𝑉 = 𝐶𝑅𝑂𝐼/𝐴𝑖𝑛𝑗/𝐵𝑊, wobei CROI die Aktivitätskonzentration im Messbereich 

(Region of Interest, ROI) in MBq/ml, Ainj die injizierte Aktivität in MBq und BW das 

Körpergewicht in kg ist. Die Messungen wurden an den axialen, schwächungskorrigierten 

PET-Schnittbildern mit der jeweils größten Läsionsausdehnung manuell im 

Freihandmodus durchgeführt. Hierbei wurden die Läsionsränder zur Vermeidung von 

Partialvolumeneffekten ausgespart. Um mögliche Messabweichungen zu erfassen, 

wurden sowohl zweidimensionale Messbereiche (2D ROI) als auch dreidimensionale 

Messbereiche (3D ROI) definiert. Alle Läsionen wurden entweder als PSMA-positiv oder 

PSMA-negativ definiert. Die Tracer-Aufnahme hepatischer Metastasen wurde über das 

Läsions-zu-Hintergrund-Verhältnis (Lesion-to-backgorund-ratio, LBR) folgendermaßen 

definiert:  
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LBRhepatisch=
SUVmax Lebermetastase

SUVmax Leber
, wobei LBRhepatisch≥1,2 als PSMA-positiv und 

LBRhepatisch<1,2 als PSMA-negativ gewertet wurde. Hierbei wurde der SUVmax der Leber 

an einem bildmorphologisch vollständig physiologisch imponierenden Lebersegment 

gemessen. Die Tracer-Aufnahme der pulmonalen Läsionen wurde über die Formel 

LBRpulmonal=
SUVmax pulmonale Läsion

SUVmax Blutpool
, wobei LBRpulmonal≥1,2 als PSMA-positiv und 

LBRpulmonal<1,2 als PSMA-negativ gewertet wurde. Hierzu wurde der SUVmax des 

Blutpools jeweils im rechten Atrium gemessen. 

2.4.6 Messung der läsionalen Röntgendichte  

Die mittlere CT-Röntgendichte in Hounsfield-Einheiten (HUmean) wurde für Lungen- und 

Lebermetastasen sowie die gesunde Leber gemessen. Dies erfolgte sowohl in der 

nativen CT als auch, soweit durchgeführt, in der KM-CT. 

2.5 Statistische Analyse 

Die statistischen Analysen wurden mit SPSS 23 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) 

durchgeführt. Das Signifikanzniveau wurde auf α < 0,05 festgelegt. Soweit angemessen 

wurden in der deskriptiven Statistik Mittelwert, Median und/oder Spannweite angegeben. 

Da die Daten einige Ausreißer erhalten, wurden Tests der nichtparametrischen Statistik 

angewandt. Die SUVmax- und HUmean-Werte zwischen der gesunden Leber und der 

Lebermetastasen sowie zwischen pulmonalen Verdichtungen und Lungenmetastasen 

wurden mithilfe des Wilcoxon-Mann-Whitney-Test verglichen. Der Wilcoxon-Vorzeichen-

Rang-Test kam bei dem Vergleich der SUVmax zwischen 2D ROI und 3D ROI zum Einsatz. 

Um mögliche Zusammenhänge zwischen der Größe der Metastasen, den SUVmax-

Werten, dem Patientenalter und dem PSA-Wert festzustellen, wurde der Spearman’sche 

Rangkorrelationskoeffizient genutzt. Die Verteilung der Lebermetastasen über die 

Leberlappen wurde mittels Binomialtest geprüft.  
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3 Ergebnisse 

3.1 Analyse der Lebermetastasen 

3.1.1 Läsionsbasierte Analyse der Lebermetastasen 

Insgesamt wurden 103 Lebermetastasen bei 18 von 739 (2,44 %) Patienten gefunden. 

Tabelle 2 listet die detaillierten PET/CT-Messergebnisse auf. Der mittlere SUVmax aller 

Lebermetastasen betrug 8,4 ± 5,2 in der 2D ROI und 8,7 ± 5,5 in der 3D ROI gemessen, 

verglichen mit einem mittleren SUVmax der normalen Leber von 4,8 ± 2,3 in der 2D ROI 

und 5,3 ± 2,3 in der 3D ROI. Die mittlere Tracer-Aufnahme der Lebermetastasen war 

insgesamt signifikant höher als diejenige der normalen Leber, sowohl in der 2D ROI als 

auch in der 3D ROI gemessen. Es wurden 80 PSMA-positive (77,7 %) und 23 PSMA-

negative (23,3 %) Metastasen identifiziert. Die Abbildungen 1 und 2 zeigen Beispiele für 

PSMA-positive und PSMA-negative Lebermetastasen. Die mittlere Tracer-Aufnahme der 

PSMA-negativen Metastasen war signifikant niedriger als diejenige der normalen Leber 

(Abbildung 3).  

Die mittlere Tracer-Aufnahme war in der 3D ROI-Messung signifikant höher als in der 2D 

ROI-Messung, bezogen auf die normale Leber und PSMA-positive Lebermetastasen; 

bezogen auf PSMA-negative Metastasen gab es hier keinen signifikanten Unterschied.  

Das mittlere Läsions-zu-Hintergrund-Verhältnis lag bei PSMA-positiven Metastasen bei 

2,7 ± 1,5, und somit signifikant höher als jenes der PSMA-negativen Metastasen (0,5 ± 

0,3, Abbildung 4).  

Die mittlere CT-Röntgendichte (HUmean) der Lebermetastasen war signifikant niedriger 

als diejenige der normalen Leber in der KM-CT und der nativen CT. Die mittlere 

Röntgendichte der PSMA-negativen Metastasen war signifikant niedriger als diejenige 

der PSMA-positiven Metastasen, sowohl in der KM-CT als auch in der nativen CT.  
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Tabelle 2: Vergleich von Größe, 68Ga-PSMA-11-Aufnahme (SUVmax) und Röntgendichte 

(HUmean) zwischen normaler Leber und Lebermetastasen (alle, PSMA-positive und 

PSMA-negative). Aus: Damjanovic et al., 2019 (31) 

 Normale Leber Alle Lebermetastasen 
PSMA-positive  
Lebermetastasen 

PSMA-negative  
Lebermetastasen 

p-Wert 

Anzahl 18 103 80 23  

Größe in cm2   
3,3 ± 4,7  
(0,2 – 29,5) 

2,7 ± 5,0  
(0,2 – 29,5) 

5,3 ± 3,2  
(2,1 – 14,3) 

 

SUVmax 2D ROI  
4,8 ± 2,3  
(2,9 – 10,7) 

8,37 ± 5,22  
(1,0 – 26,3) 

  ≤ 0,05 

 
9,8 ± 4,9  
(3,6 – 26,3) 

 ≤ 0,001 

  
3,3 ± 1,8  
(1,0 – 7,5) 

≤ 0,05 

SUVmax 3D ROI  
5,3 ± 2,3  
(3,0 – 11,9) 

8,7 ± 5,5  
(1,4 – 26,3) 

  ≤ 0,05 

 
10,3 ± 5,3  
(3,6 – 26,3) 

 ≤ 0,001 

  
3,4 ± 1,8  
(1,4 – 7,8) 

≤ 0,001 

HUmean, KM-CT 
(n = 13) 

102,2 ± 17,1  
(56,5 – 124,0) 

61,0 ± 25,1  
(16,4 – 124,2) 

  ≤ 0,001 

 
67,0 ± 21,5  
(16,5 – 124,2) 

 ≤ 0,001 

  
30,4 ± 19,7  
(16,4 – 65,0) 

≤ 0,001 

HUmean, native 
CT (n = 5) 

53,8 ± 8,9  
(38,2 – 60,6) 

31,1 ± 13,9  
(8,5 – 50,7) 

  ≤ 0,05 

 
40,4±11,1  
(8,5 – 50,7) 

 ≤ 0,05 

  
19,1±5,3  
(13,1 – 26,5) 

≤ 0,05 

Alle Daten sind als Mittelwert ± Standardabweichung (und Spannweite) angegeben. SUVmax Maximum standardized uptake 
value, ROI Region of Interest, HUmean Mittlere Röntgendichte in Hounsfield units, KM-CT Kontrastmittel-CT 
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Abbildung 1: 68Ga-PSMA-PET/CT mit PSMA-positiven Lebermetastasen bei einem 68-

jährigem PCA-Patienten mit rezidivierendem azinärem Adenokarzinom. Bei Erstdiagnose 

im Jahr 2007 war der Gleason-Score 5 + 5 = 10. Der Patient hatte eine primäre 

Strahlentherapie, eine Chemotherapie und eine Androgen-Entzugstherapie erhalten. Das 

Serum-PSA lag zum Zeitpunkt der Untersuchung bei 606 ng/ml. Neben disseminierten 

Knochenmetastasen (z.B. im Wirbelkörper, blaue Pfeile) und einer singulären 

Lymphknotenmetastase in der Axilla, zeigte die PET/CT (a) kleinknotige PSMA-positive 

Lebermetastasen in allen Segmenten, mit SUVmax-Werten bis 26,3 (exemplarisch in den 

Segmenten VII/VIII, grüne Pfeile). In der KM-CT (b) erscheinen die Lebermetastasen - 

typisch für hypovaskuläre Metastasen - unscharf berandet und gegenüber der Leber 

hypodens. Aus: Damjanovic et al., 2019 (31) 
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Abbildung 2: 68Ga-PSMA-PET/CT mit PSMA-negativen Lebermetastasen bei einem 54-

jährigen PCA-Patienten mit rezidivierendem Adenokarzinom und disseminierten 

Lymphknoten-, Knochen- und Lebermetastasen. Nach der Erstdiagnose im Jahr 2011 

(Gleason-Score 4 + 5 = 9) hatte der Patient eine radikale Prostatektomie, eine 

Chemotherapie sowie eine Androgen-Entzugstherapie erhalten. Das Serum-PSA lag 

zum Zeitpunkt der Untersuchung bei 4962 ng/ml. Die PET/CT (a) zeigt disseminierte, 

PSMA-negative Lebermetastasen, mit SUVmax-Werten bis 4,2 (Leber-Hintergrund 9,5). 

Die grünen Pfeile zeigen auf Beispiele von Lebermetastasen in den Segmenten IVa und 

V. In der KM-CT (b) erscheinen die Lebermetastasen hypodens gegenüber der Leber. 

Aus: Damjanovic et al., 2019 (31) 
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Abbildung 3: Mittlere Tracer-Aufnahme (2D ROI SUVmax) der normalen Leber, PSMA-

positiven und PSMA-negativen Lebermetastasen. Die Fehlerbalken zeigen die 

Standardabweichung. Aus: Damjanovic et al., 2019 (31) 

 

 
Abbildung 4: Das mittlere Läsions-zu-Hintergrund-Verhältnis der PSMA-positiven und 

PSMA-negativen Lebermetastasen, bezogen auf die Tracer-Aufnahme (2D ROI SUVmax). 

Die Fehlerbalken zeigen die Standardabweichung. Aus: Damjanovic et al., 2019 (31) 
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3.1.2 Korrelation zwischen Größe und Tracer-Aufnahme der Lebermetastasen 

Wir haben einen moderaten positiven Zusammenhang zwischen der Größe und den 

SUVmax-Werten der PSMA-positiven Metastasen festgestellt (Abbildung 5a, ρSpearman = 

0,568, 95 % KI [0,397; 0,701], p ≤ 0,001). 

3.1.3 Patientenbasierte Analyse und Korrelation zwischen PSA-Wert, Patientenalter und 

Tracer-Aufnahme der Lebermetastasen 

Von den 18 Patienten mit Lebermetastasen hatten acht Patienten (44,4 %) zehn oder 

mehr Metastasen, drei Patienten (16,7 %) zwei bis zehn Metastasen, und sieben 

Patienten (38,9 %) hatten eine einzelne Metastase. Bezüglich der Tracer-Aufnahme 

hatten 15 Patienten (83,3 %) nur PSMA-positive Lebermetastasen, zwei Patienten (11,1 

%) nur PSMA-negative Metastasen, und ein Patient (5,6 %) gemischte Metastasen. Die 

Verteilung der Lebermetastasen auf die Lebersegmente ist in Abbildung 6 dargestellt. 

Eine höhere Anzahl von Patienten hatte Lebermetastasen im rechten (100 %) als im 

linken Leberlappen (61,1 %, p > 0,05). Wir haben einen schwachen, negativen 

Zusammenhang zwischen dem Patientenalter und den SUVmax-Werten der PSMA-

positiven Metastasen festgestellt (Abbildung 5b, ρSpearman = -0,221, 95% KI [-0,420; -

0,002], p ≤ 0,05). Außerdem gab es einen moderaten, positive Zusammenhang zwischen 

dem PSA-Wert zum Zeitpunkt der Untersuchung und den SUVmax-Werten der PSMA-

positiven Metastasen (Abbildung 5c, ρSpearman = 0,601, 95% KI [0,419; 0,736], p ≤ 0,001). 
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Abbildung 5: Korrelationen zwischen Metastasengröße (a), Patientenalter (b), PSA-

Wert (c) und Tracer-Aufnahme (2D ROI SUVmax) der PSMA-positiven Lebermetastasen 

gemäß dem Spearman’schen Rangkorrelationskoeffizienten (mit 95%-

Konfidenzintervallen). R2 Bestimmtheitsmaß, r Spearman’s Rho. Aus: Damjanovic et al., 

2019 (31) 
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Abbildung 6: Patientenbasierte Analyse der Lokalisierung der Lebermetastasen, 

bezogen auf die Lebersegmente. Die Prozentwerte geben den Anteil an Studienpatienten 

mit Lebermetastasen an, bei dem Lebermetastasen im jeweiligen Segment aufgetreten 

sind. Aus: Damjanovic et al., 2019 (31) 
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3.2 Analyse der Lungenmetastasen und pulmonalen Verdichtungen 

3.2.1 Läsionsbasierte Analyse der Lungenmetastasen und pulmonalen Verdichtungen 

Insgesamt wurden 91 Lungenmetastasen bei 20 von 739 (2,7 %) Patienten gefunden. 

Außerdem wurden bei 14 von 739 (1,9 %) Patienten pulmonale Verdichtungen 

identifiziert. Tabelle 3 listet die Läsionseigenschaften wie Lokalisierung und Morphologie 

auf. Die detaillierten PET/CT-Messergebnisse zeigt die Tabelle 4. Der mittlere SUVmax 

aller Lungenmetastasen war 3,5 ± 2,8 in der 2D ROI und 3,7 ± 3,0 in der 3D ROI 

gemessen. Insgesamt wurden 66 PSMA-positive (72,5 %) und 25 PSMA-negative (27,5 

%) Metastasen identifiziert. Bezüglich der Größe der Metastasen wurde zwischen beiden 

Gruppen kein signifikanter Unterschied festgestellt. Beispiele für PSMA-positive und 

PSMA-negative Metastasen zeigen die Abbildungen 7 und 8. Die Abbildung 9 zeigt ein 

Bespiel für eine pulmonale Verdichtung. In pulmonalen Verdichtungen lag der mittlere 

SUVmax bei 2,2 ± 0,7 in der 2D ROI und bei 2,4 ± 0,8 in der 3D ROI. Insgesamt wiesen 

PSMA-positive Lungenmetastasen die höchste Tracer-Aufnahme auf, signifikant höher 

als pulmonale Verdichtungen (Abbildung 10, p < 0,001). PSMA-negative Metastasen 

wiesen die niedrigste Tracer-Aufnahme auf, signifikant niedriger als pulmonale 

Verdichtungen (p < 0,001). Zusammengenommen und bezogen auf alle 

Lungenmetastasen gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den SUVmax-

Werten von Lungenmetastasen und pulmonalen Verdichtungen (Abbildung 11, p > 0,05).  

Die mittlere Tracer-Aufnahme war, gemessen in der 3D ROI, signifikant höher als 

diejenige in der 2D ROI, bezogen auf die pulmonalen Verdichtungen (p < 0,05) und die 

PSMA-positiven Lungenmetastasen (p < 0,001). Bei den PSMA-negativen Metastasen 

gab es bezüglich der SUVmax-Werte zwischen 2D- und 3D ROI-Messung keinen 

signifikanten Unterschied (p > 0,05). 

  



Ergebnisse 23 

Tabelle 3: Lokalisation und Morphologie der pulmonalen Metastasen und Verdichtungen. 

Aus: Damjanovic et al., 2018 (32) 

  Lungenmetastase Pulmonale 
Verdichtung 

Anzahl 91 14 

Rechts/Links/Beidseitig 54/37/- 4/8/2 

Struktur   

Rund 52 - 

Gelappt 7 - 

Unregelmäßig 32 5 

Konfluierend - 9 

Lungensegmente   

1 3 1 

2 14 1 

3 12 0 

4 8 1 

5 13 2 

6 16 1 

7 2 0 

8 6 0 

9 2 1 

10 15 5 

Mehrere - 2 
 

  

Tabelle 4: Vergleich von Größe, 68Ga-PSMA-11-Aufnahme (SUVmax) und Röntgendichte 

(HUmean) zwischen pulmonalen Metastasen (alle, PSMA-positive und PSMA-negative) 

und Verdichtungen. Aus: Damjanovic et al., 2018 (32) 

 Alle Lungen- 
metastasen 

PSMA-positive 
Lungen- 
metastasen 

PSMA-negative 
Lungen- 
metastasen 

Pulmonale 
Verdichtungen 

p-Wert* Aorta p-Wert 

Durchmesse
r in mm 

11,0 ± 6,3  
(5,2 – 35,8) 

11,8 ± 7,0  
(5,2 – 35,8) 

8,7 ± 3,1  
(6,0 – 21,7) 

 > 0,05   

SUVmax  
2D ROI 

3,5 ± 2,8  
(0,4 – 13,9) 

  

2,2 ± 0,7  
(1,3 – 3,7) 

> 0,05 

1,5 ± 0,3 
(0,9 – 2,3) 

= 0,001 
 4,5 ± 2,7  

(1,5 – 13,9) 
 < 0,001 

  1,0 ± 0,5  
(0,4 – 2,1) 

< 0,001 

SUVmax  
3D ROI 

3,7 ± 3,0  
(0,4 – 15,1) 

  

2,4 ± 0,8  
(1,4 – 4,1) 

> 0,05 

1,6 ± 0,3 
(0,9 – 2,2) 

< 0,001 
 4,7 ± 2,9  

(1,8 – 15,1) 
 < 0,001 

  1,0 ± 0,4  
(0,4 – 2,0) 

< 0,001 

HUmean,  
natives CT 
(n = 10) 

-211,9 ± 164,0  
(-711,0 – 50,4) 

-199,3 ± 175,8  
(-711,0 – 50,4) 

-237,2 ± 138,9  
(-632,3 – -67,5) 

    

HUmean,  
KM-CT 
(n = 10) 

-129,8 ± 133,7  
(-664,8 – 25,4) 

-130,4 ± 145,7  
(-664,8 – 25,4) 

-127,4 ± 74,6  
(-220,6 – -2,4) 

    

Alle Daten sind als Mittelwert ± Standardabweichung (und Spannweite) angegeben. SUVmax Maximum standardized uptake 
value, ROI Region of Interest, HUmean Mittlere Röntgendichte in Hounsfield units, KM-CT Kontrastmittel-CT 
*Metastase vs. Verdichtung. Aorta vs. Verdichtung. 
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Abbildung 7: 68Ga-PSMA-PET/CT eines 50-jährigen Patienten mit Rezidiv bei azinärem 

Adenokarzinom der Prostata und Lungenmetastasen. Nach Erstdiagnose im Jahr 2013 

(Gleason-Score 4 + 4 = 8) hatte er eine radikale Prostatektomie und eine Androgen-

Entzugstherapie erhalten. Eine bei PSA-Persistenz durchgeführte PET/CT (a) zeigt 

disseminierte, PSMA-positive Lungenmetastasen mit SUVmax-Werten bis 5,0 (rote Pfeile). 

Des Weiteren wurden zwei vertebrale Knochenmetastasen (grüner Pfeil) und ein 

Residualtumor gefunden. In der nativen CT (b) stellen sich die Lungenmetastasen als 

kompakte, scharf berandete Läsionen dar. Aus: Damjanovic et al., 2018 (32) 
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Abbildung 8: 68Ga-PSMA-PET/CT eines 71-jährigen Patienten mit azinärem 

Adenokarzinom der Prostata mit partieller neuroendokriner Transdifferenzierung und 

pulmonalen, hepatischen, ossären und lymphonodalen Metastasen (Gleason-Score bei 

Erstdiagnose 4 + 5 = 9). Er hatte eine palliative Prostatektomie sowie Strahlen- und 

Chemotherapie erhalten. Die PET/CT (a) zeigt disseminierte, PSMA-negative 

Lungenmetastasen, mit SUVmax-Werten von 0,35 bis 1,75 (rote Pfeile). In der nativen CT 

(b) stellen sich die Lungenmetastasen als kompakte, scharf begrenzte, rundliche 

Läsionen dar. Aus: Damjanovic et al., 2018 (32) 
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Abbildung 9: 68Ga-PSMA-PET/CT eines 82-jährigen Patienten mit Adenokarzinom der 

Prostata. Bei Erstdiagnose 2010 lag der Gleason-Score bei 3 + 4 = 7a. Er hatte lediglich 

eine Androgen-Entzugstherapie erhalten. Der PSA-Wert lag zum Zeitpunkt der 

Untersuchung bei 6,48 ng/ml. Die PET/CT (a) zeigt PSMA-positive peribronchiale 

Verdichtungen mit SUVmax-Werten bis 3,8 (grüne Pfeile). In der KM-CT (b) zeigen sich 

fleckige, teilweise konfluierende Verdichtungen und Milchglastrübungen. Sie wurden als 

Bronchopneumonie gedeutet. Aus: Damjanovic et al., 2018 (32) 
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Abbildung 10: Mittlere Tracer-Aufnahme (3D ROI SUVmax) von PSMA-positiven und 

PSMA-negativen Lungenmetastasen, pulmonalen Verdichtungen und der Aorta. Die 

Fehlerbalken zeigen die Standardabweichung. Aus: Damjanovic et al., 2018 (32) 

 

 
Abbildung 11: Mittlere Tracer-Aufnahme (3D ROI SUVmax) von allen Lungenmetastasen, 

pulmonalen Verdichtungen und der Aorta. Die Fehlerbalken zeigen die 

Standardabweichung. Aus: Damjanovic et al., 2018 (32)  
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3.2.2 Korrelation zwischen Größe und Tracer-Aufnahme von Lungenmetastasen 

Wir haben einen signifikanten, schwachen, linearen Zusammenhang zwischen der Größe 

und der Tracer-Aufnahme (3D ROI SUVmax) der Metastasen festgestellt (Abbildung 12, 

ρSpearman = 0,207, 95 % KI [0,002; 0,396], p < 0,05). 

 

Abbildung 12: Korrelation zwischen Tracer-Aufnahme (3D ROI SUVmax) und 

Durchmesser der Lungenmetastasen, gemäß dem Spearman’schen 

Rangkorrelationskoeffizienten (mit 95 %-Konfidenzintervallen). R2 Bestimmtheitsmaß, r 

Spearman’s Rho. Aus: Damjanovic et al., 2018 (32) 

3.2.3 Patientenbasierte Analyse der Lungenmetastasen 

Von den 20 Patienten mit Lungenmetastasen hatten drei Patienten (15 %) zehn oder 

mehr Metastasen, zwölf Patienten (60 %) zwischen zwei und zehn Metastasen, und fünf 

Patienten (25 %) hatten singuläre Metastasen. Bezüglich der Tracer-Aufnahme hatten 

zwölf Patienten (60 %) nur PSMA-positive Lungenmetastasen, sieben Patienten (35 %) 

gemischte Metastasen, und ein Patient (5 %) ausschließlich PSMA-negative Metastasen. 

3.3 Gesamtprävalenz von Lungen- und Lebermetastasen 

Insgesamt wurden bei 34 von 729 Patienten (4,6%) Lungen- und/oder Lebermetastasen 

identifiziert. Hierbei traten bei 4 von 739 Patienten (0,5%) Lungen- und Lebermetastasen 

gleichzeitig auf; dementsprechend war bei 30 von 739 (4,1%) Patienten jeweils nur eines 

von beiden Organen nachweislich von Metastasen befallen. 
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4 Diskussion 

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse 

Die beiden vorgestellten Studien haben die Darstellung von malignen (pulmonale und 

hepatische Metastasen) und benignen (pulmonale Verdichtungen) Läsionen in der 68Ga-

PSMA-PET/CT ausführlich untersucht. Pulmonale und hepatische Metastasen wurden 

insgesamt bei 4,6 % der Studienpatienten identifiziert. Es wurde gezeigt, dass die 

Mehrheit der pulmonalen und hepatischen Metastasen PSMA exprimieren und somit 

direkt detektierbar sind. Allerdings waren einige Lungen- und Lebermetastasen PSMA-

negativ und konnten somit nur indirekt nachgewiesen werden. Pulmonale Verdichtungen 

zeigten eine moderate Tracer-Anreicherung, signifikant höher als PSMA-negative 

Lungenmetastasen und signifikant niedriger als PSMA-positive Lungenmetastasen. 

Anhand bloßer semiquantitativer Messung der Tracer-Aufnahme (in SUVmax) konnte nicht 

sicher zwischen Lungenmetastasen und pulmonalen Verdichtungen unterschieden 

werden. Als Goldstandard wurde der klinische Verlauf gewählt und auf serienhafte 

histologische Verifizierungen wurde verzichtet. Dies insbesondere aus folgenden 

Gründen: (a) strenge Inklusionskriterien mit hierdurch Erhöhung der 

Vortestwahrscheinlichkeit, (b) dichte Follow-up-Untersuchungen mit enger Nachkontrolle 

der Surrogate und (c) ethische Bedenken bei Vorliegen einer hoher Läsionslast. Dennoch 

erfolgte in exemplarischen Fällen, und bei klinischer Relevanz, eine histologische 

Sicherung.  

4.2 Lebermetastasen 

Die bildgebenden Eigenschaften von Lebermetastasen in der 68Ga-PSMA-PET wurden 

bis zum Zeitpunkt der Studie nicht systematisch erforscht. Lebermetastasen treten 

typischerweise bei systemischen, hormonrefraktären Erkrankungen im Spätstadium auf 

(38). Es gibt jedoch Berichte über Patienten mit Lebermetastasen als Erstmanifestation 

einer Metastasierung und der Leber als einziger Ort von Metastasen (38-40). Gerade in 

letztgenannten Fällen kann die korrekte Erfassung von Lebermetastasen für die 

Therapieplanung entscheidend sein. Die Prävalenz von Lebermetastasen in 

retrospektiven Studien betrug 4,3 % und 8,0 % (38, 41). In unserer Kohorte betrug die 

Prävalenz von Lebermetastasen 2,4 %. Diese Differenz ist größtenteils durch die 

unterschiedliche Methodik bedingt: Während unsere Kohorte alle Patienten mit PCA 
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umfasst, beinhalten die Vergleichskohorten nur Patienten mit metastasiertem PCA. Ein 

weiterer Faktor für die unterschiedliche Prävalenz könnte die begrenzte Sensitivität der 

PET für den Nachweis kleiner (< 5 mm) Metastasen unterhalb der räumlichen Auflösung 

des Scanners sein (42). Die kleinste Lebermetastase in unserer Studie hatte einen 

Durchmesser von 5 mm. 

In unserer Studienpopulation wies die Mehrheit der Patienten PSMA-positive 

Lebermetastasen auf, während nur eine kleine Anzahl von Patienten PSMA-negative 

oder gemischte Metastasen zeigte. Eine Erklärung für die unterschiedliche Aufnahme von 

68Ga-PSMA-11 in Lebermetastasen könnte die phänotypische Heterogenität von 

Metastasen sein. Autopsiestudien haben dies bei metastasiertem PCA im Endstadium 

bestätigt (43, 44). Paschalis et al. haben eine umfangreiche, immunhistochemische 

Studie zur Expression von membranösem PSMA bei metastasiertem PCA durchgeführt 

(16). Sie fanden heraus, dass die Expression von PSMA zum Zeitpunkt der Diagnose mit 

einem höheren Gleason-Grad und einem schlechteren Gesamtüberleben assoziiert war 

(16). Insgesamt stieg die PSMA-Expression im Verlauf bei kastrationsresistentem PCA 

an (16). Überraschenderweise waren 42 % (n = 16) der hormonsensitiven und 27 % (n = 

16) der kastrationsresistenten PCA-Gewebeproben PSMA-negativ (16). In allen (100 %) 

PSMA-exprimierenden hormonsensitiven und 84 % der kastrationsresistenten PCA-

Biopsien wurde eine ausgeprägte Intratumor-Heterogenität der PSMA-Expression 

beobachtet, wobei einzelne Foci kein nachweisbares PSMA enthielten (16). Es wurde 

auch innerhalb der Patienten eine heterogene PSMA-Expression zwischen Metastasen 

beobachtet, mit der niedrigsten Expression in Lebermetastasen (16). Tumore mit defekter 

DNA-Reparatur (Aberrationen in BRCA2 und ATM) wiesen eine höhere PSMA-

Expression auf (16). Es wird angenommen, dass Aberrationen in DNA-Reparaturgenen 

in Tumorzellen die Überexpression von PSMA fördern (16). So sind Aberrationen der 

DNA-Reparaturgene mit Replikationsstress verbunden, welcher zu einem erhöhten 

Bedarf an metabolischen Vorstufen wie Folat und Glutamat führt, die für die DNA-

Synthese und -Reparatur von entscheidender Bedeutung sind (16).Die Ergebnisse von 

Paschalis et al. stehen somit vollständig im Einklang mit unserer Beobachtung der inter- 

und intraindividuellen Heterogenität der PSMA-Expression von PCA-Metastasen.  

Des Weiteren gibt es Hinweise darauf, dass Lebermetastasen bei PCA häufig mit 

neuroendokrinen Merkmalen assoziiert sind. Es wird angenommen, dass der Grad der 

neuroendokrinen Transdifferenzierung mit dem Fortschreiten der Erkrankung und infolge 

der Androgen-Entzugstherapie zunimmt (45). Ein großer Teil der neuroendokrinen PCA-
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Zellen exprimiert keine der typischen Biomarker wie P501S, PSMA und PSA (46). Bei 

Patienten mit langer Androgen-Entzugstherapie wurde außerdem eine ausgeprägte 

Erhöhung neuroendokriner Serummarker wie neuronenspezifische Enolase und 

Chromogranin A nachgewiesen (47): In einer prospektiven Studie an 28 Patienten mit 

Lebermetastasen haben Pouessel et al. bei 44 % der Patienten eine erhöhte 

neuronenspezifische Enolase und bei 84 % der Patienten ein erhöhtes Chromogranin A 

gemessen, und zwei von sechs Patienten mit pathologischen Werten hatten 

neuroendokrine Metastasen (38). Neuroendokrine Transdifferenzierung könnte somit zu 

einem Verlust der PSMA-Expression führen und damit die Darstellung von 

Lebermetastasen in der 68Ga-PSMA-PET erschweren (18). Dies steht im Einklang mit 

dem histopathologischen Befund bei einem unserer Studienpatienten mit PSMA-

negativen Lebermetastasen, bei dem eine Leber- und Prostatabiopsie durchgeführt 

wurde. Die Histopathologie der Metastasen zeigte eine Infiltration der Leber mit 

neuroendokrinen Karzinomzellen, die positiv für den neuroendokrinen Biomarker CD56, 

aber negativ für die Prostata-typischen Biomarker PSA, PSMA und Androgenrezeptor 

waren. Bei demselben Patienten zeigte die Histopathologie des Prostatagewebes ein 

azinäres Adenokarzinom mit einem fünfprozentigen Anteil an Zellen, welcher 

neuroendokrine Marker präsentierten, was als partielle Transdifferenzierung interpretiert 

werden kann. Diese Erkenntnisse stehen auch im Einklang mit einem Fallbericht von 

Usmani et al. eines PCA-Patienten mit einer unauffälligen 68Ga-PSMA-PET, bei dem eine 

zehn Tage später durchgeführte 68Ga-DOTANOC-PET multiple Somatostatin-avide 

Leber- und Lymphknotenmetastasen zeigte und eine Lymphknotenzytologie eine 

neuroendokrine Transdifferenzierung bestätigte (48). 

Unabhängig von der PSMA-Expression der Lebermetastasen könnte außerdem die 

relativ hohe Hintergrundaktivität der Leber die Sichtbarkeit von Lebermetastasen in der 

68Ga-PSMA-PET negativ beeinflussen (18). 

Zusammenfassend lässt sich konstatieren, dass nach derzeitigem Wissensstand vor 

allem Aberrationen der DNA-Reparaturgene und vermutlich der hierdurch ausgelöste 

Replikationsstress zur PSMA-Überexpression von vielen, aber nicht allen PCA-Zellen 

führt, wodurch eine Heterogenität der membranösen PSMA-Expression entsteht; vor 

allem schnell wachsende, aggressive Tumorzellen exprimieren hierbei vermehrt PSMA. 

In Einzelfällen kann aber auch die neuroendokrine Transdifferenzierung den Verlust der 

PSMA-Expression von Lebermetastasen bei fortschreitender Erkrankung erklären. 

Umgekehrt könnte der Nachweis einer verminderten PSMA-Expression in 
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Lebermetastasen Zeichen eine Transdifferenzierung sein; die befundenden Ärzte sollten 

mit diesem Konzept vertraut sein, da es zu einer Anpassung der Behandlung führen kann. 

Interessanterweise war die Röntgendichte von PSMA-negativen Lebermetastasen im 

Vergleich zu PSMA-positiven Metastasen signifikant niedriger, sowohl in der nativen als 

auch in der KM-CT. Diese Erkenntnis könnte eine genauere Differenzierung von PCA-

Lebermetastasen in der CT ermöglichen, muss jedoch an einer größeren Kohorte 

verifiziert werden. 

Außerdem wurde eine signifikante, positive Korrelation zwischen dem Serum-PSA-Wert 

zum Untersuchungszeitpunkt und den SUVmax-Werten von PSMA-positiven 

Lebermetastasen beobachtet. Dies könnte dadurch erklärt werden, dass beide 

Parameter im Verlauf der Erkrankung tendenziell ansteigen. Der Befund steht im 

Einklang mit den Studien von Koerber et al. und Sachkepides et al., die berichteten, dass 

Patienten mit höheren PSA-Werten in der PSMA-PET eine signifikant höhere Tracer-

Aufnahme in Tumorläsionen aufwiesen (49, 50).  

Zwischen der Größe und den SUVmax-Werten von PSMA-positiven Lebermetastasen 

wurde eine schwache, aber signifikante Korrelation gefunden. Dies könnte das Ergebnis 

eines proliferativen Vorteils von stark PSMA-exprimierenden Zellen sein, wie er in vitro 

beobachtet wurde (51). Ein weiterer Mechanismus für diese Korrelation könnte der 

Partialvolumeneffekt sein, welcher bei kleinen Läsionen zur Unterschätzung der Aktivität 

führt (52).  

Des Weiteren beobachteten wir eine schwache, aber signifikante, negative Korrelation 

zwischen dem Patientenalter und den SUVmax-Werten von PSMA-positiven 

Lebermetastasen. Eine mögliche Hypothese hierfür lautet, dass Patienten, die in 

jüngerem Alter Lebermetastasen entwickeln, tendenziell an einem aggressiveren PCA-

Subtyp erkrankt sind, welcher eine höhere PSMA-Expression aufweist. Hierbei könnten 

Defekte der DNA-Reparaturmechanismen (s.o.) insbesondere in aggressiven 

Tumorzellen die Hochregulierung von PSMA bewirken (16). Dies muss jedoch an einer 

größeren Kohorte untersucht werden. 

4.3 Lungenmetastasen 

Die bisher einzige, systematische Studie zur 68Ga-PSMA-PET-Bildgebung von 

Lungenmetastasen bei PCA und primärem Lungenkrebs wurde von Pyka et al. mit 45 

Patienten und 89 Läsionen durchgeführt (22). Dort wurde gezeigt, dass aufgrund der 
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hohen Tracer-Aufnahme bei Lungenkrebs eine Differenzierung zwischen primärem 

Lungenkrebs und PCA-Lungenmetastasen durch quantitative SUV-Analyse von 

Läsionen nicht möglich war (22). Innerhalb ihrer Kohorte betrug der mittlere SUVmax von 

Lungenmetastasen 4,4 ± 3,9, was mit dem in unserer Kohorte berechneten mittlerem 

SUVmax (3,7 ± 3,0 in der 3D ROI) übereinstimmt. 

Obwohl Pyka et al. nicht explizit zwischen PSMA-positiven und PSMA-negativen 

Metastasen unterschieden, beobachteten sie eine große Heterogenität der Tracer-

Aufnahme bei Lungenmetastasen; viele Metastasen zeigten nur eine schwache Tracer-

Aufnahme (22). Eine immunhistochemische Untersuchung von  Mannweiler et al. 

bestätigt diese Erkenntnis, da hier 5 % der primären PCA-Tumore und 15 % der PCA-

Metastasen PSMA-negativ waren (53). Diese Befunde stimmen auch mit unserer Studie 

überein, in der sich 27,5 % der Lungenmetastasen PSMA-negativ darstellten. Eine 

mögliche Erklärung für die unterschiedliche Aufnahme von 68Ga-PSMA-11 in 

Lungenmetastasen ist die phänotypische Heterogenität von Metastasen; insbesondere 

die neuroendokrine Transdifferenzierung wurde als Hauptfaktor für den Verlust der 

PSMA-Expression bei viszeralen Metastasen identifiziert (38). Dies steht im Einklang mit 

dem einzigen Patienten in unserer Studie, der nur PSMA-negative Lungenmetastasen 

aufwies, und bei dem eine neuroendokrine Transdifferenzierung histologisch 

nachgewiesen wurde. Ein Fallbericht von Shetty et al. einer PSMA-negativen PCA-

Lungenmetastase legt nahe, dass eine seltene Variante des primären PCA, in diesem 

Fall ein duktales Adenokarzinom, eine weitere Ursache für die fehlende PSMA-

Expression sein kann (54). Allerdings scheint die Erkennungsrate der häufigeren 

Lymphknoten- und Knochenmetastasen in der PSMA-PET insgesamt höher zu sein. 

Schwenck et al. berichteten von Erkennungsraten von 94 % für Lymphknoten- und 98 % 

für Knochenmetastasen (55). 

Im Vergleich zu den meisten anderen Geweben ist die Hintergrund-Tracer-Aufnahme der 

Lunge in der 68Ga-PSMA-PET praktisch zu vernachlässigen (56, 57). Daher sind PSMA-

positive Lungenmetastasen aufgrund des hohen Läsions-Hintergrund-Kontrasts gut 

detektierbar. Die geringe PSMA-Expression im normalen Lungenparenchym wurde in der 

Immunhistochemie bestätigt, in welcher sich Bronchiolen und terminale Bronchiolen der 

normalen Lunge nicht anfärbten (58). 

Im Vergleich zu anderen Parenchymen, wie z.B. der Leber, müssen bei der Lunge 

besondere Limitationen der PET-Methodik berücksichtigt werden. Einerseits ist die 

Lungendarstellung in der PET  durch Bewegungsartefakte infolge der Atembewegungen 
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alteriert (52). Zudem konnte unter anderem mittels Monte-Carlo-Simulationen gezeigt 

werden, dass die Positronen in der Lunge im Vergleich zu anderen Geweben aufgrund 

der niedrigeren Teilchendichte einen deutlich längeren Weg bis zur Annihilation 

zurücklegen; dies betrifft insbesondere den hochenergetischen β+-Strahler 68Ga (42). 

Hierdurch wird der Anteil an gebundenem Tracer in einem de facto kleinen Volumen aus 

physikalischen Gründen auf ein teils sehr viel größeres Volumen verteilt. Resultat dessen 

ist, dass in der semi-quantitativen Analyse der Fokus unterschätzt wird bzw. im 

schlechtesten Fall nicht ausreichend detektiert werden kann. Sowohl physikalisch als 

auch statistisch reduziert sich die Genauigkeit der PET-Darstellung von pulmonalen 

Läsionen.  

Die Prävalenz von Lungenmetastasen in unserer Kohorte betrug 2,7 %; dies steht im 

Einklang mit der von Fabozzi et al. berichteten Prävalenz in der Bildgebung von 3,6 % 

(59). Wir fanden eine signifikante, positive lineare Korrelation zwischen der Größe und 

der Tracer-Aufnahme (3D ROI SUVmax) von Lungenmetastasen. Dies liegt 

möglicherweise an dem proliferativem Vorteil von Metastasen mit hoher PSMA-

Expression (51). 

4.4 Pulmonale Verdichtungen 

Pulmonale Verdichtungen umfassen reversible (z.B. Infiltrate, Ödeme, Blutungen) und 

irreversible (z.B. Fibrose) Veränderungen des Lungenparenchyms. Sie zeigten in unserer 

Studie eine moderate PSMA-Expression, die sich nicht signifikant von jener der 

Lungenmetastasen unterschied. Es gibt einige Fallberichte über eine erhöhte Tracer-

Aufnahme von pulmonalen Verdichtungen in der 68Ga-PSMA-PET (56, 60). Es wird 

angenommen, dass die Tracer-Aufnahme bei pulmonalen Verdichtungen möglicherweise 

nicht mit einer erhöhten Avidität der Läsion verbunden ist, sondern mit einer erhöhten 

Kapillarpenetration, die durch Entzündungsprozesse verursacht wird, und zu einer 

erhöhten Tracer-Aktivität im interstitiellen Raum führt (60). Eine andere Erklärung könnte 

die PSMA-Expression in der Neovaskularisation physiologischer regenerativer Vorgänge 

sein, wie sie von Gordon et al. gezeigt wurde (61). Andererseits konnte gezeigt werden, 

dass Makrophagen bei chronischen Entzündungsprozessen eine erhöhte Expression des 

Folatrezeptors aufweisen, was möglicherweise zu einer vermehrten PSMA-Aktivität der 

Läsionen führt (62). Auch Defekte der DNA-Reparaturmechanismen (s.o.) könnten hier 
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eine Rolle bei der Hochregulierung von PSMA spielen (16). Diese Frage könnte 

Gegenstand zukünftiger Studien sein. 
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4.5 Limitationen der Studien 

Die beiden dieser Dissertation zu Grunde liegenden, retrospektiven Studien, werden in 

ihrer Aussagekraft vor allem durch die Tatsache eingeschränkt, dass die Diagnosen von 

Lungen- und Leberläsionen größtenteils nicht histopathologisch bestätigt wurden. Das 

Studiendesign mit lebenden Probanden erlaubt es nicht, dass Biopsien aller Läsionen 

zum Vergleich gewonnen werden, sodass nur einzelne Läsionen histopathologisch 

untersucht worden sind. Obwohl nach unserem besten Wissen keine Patienten mit 

sekundären Malignomen eingeschlossen wurden, können wir aus diesem Grund auch 

nicht in jedem Fall ausschließen, dass es sich bei als Metastasen betrachteten solitären 

Läsionen eigentlich um primäre Neoplasien handelte.  

Die Studie umfasste nur Läsionen mit einem Durchmesser von 5 mm. Die PSMA-

Expression von kleineren Läsionen nahe der räumlichen Auflösung des Scanners (5,4 

mm) könnte aufgrund des Partialvolumeneffekts unterschätzt werden (s.o.). Dies gilt 

aufgrund von Bewegungsartefakten insbesondere für pulmonale Läsionen und 

zwerchfellnahe Läsionen der Leber. Es gab jedoch keinen signifikanten Unterschied 

zwischen der mittleren Größe von PSMA-negativen und PSMA-positiven 

Lungenmetastasen. Daher kann die unterschiedliche PSMA-Avidität nicht allein durch 

den Partialvolumeneffekte erklärt werden.  

Eine weitere Limitation stellt die vergleichsweise niedrige Auflösung der 68Ga-PSMA-PET 

bei pulmonalen Läsionen aufgrund der relativ hohen Positronenenergie von 68Ga und der 

niedrigen Teilchendichte der Lunge sowie der hieraus resultierenden räumlichen Distanz 

von Emission bis Annihilation dar (s.o.).  

Eine mögliche Einschränkung der läsionsbasierten Analyse bezüglich der Berechnung 

von mittleren SUVmax-Werten könnte durch eine Überrepräsentation der 

Patientensubgruppe mit multiplen Metastasen gegenüber der Subgruppe mit wenigen 

Metastasen begründet sein.  

Bezüglich der statistischen Auswertung ist limitierend zu berücksichtigen, dass in Fällen, 

in denen zwei paarweise Vergleiche erfolgten, auf die Durchführung einer Alpha-Fehler-

Korrektur für multiples Testen verzichtet wurde. Dies ist einerseits damit zu begründen, 

dass es sich um explorative Analysen handelt, bei denen die Charakterisierung der 

Läsionen und deren heterogene Darstellung im Fokus stand. Andererseits sollte 

hierdurch die statistische Power bezogen auf die vergleichsweise kleine Gruppe PSMA-

negativer Metastasen nicht gefährdet werden. 
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4.6 Implikationen für Praxis und zukünftige Forschung 

Diverse Studien belegen die Überlegenheit der 68Ga-PSMA-PET/CT gegenüber der 

konventionellen Bildgebung (CT, MRT, Knochenszintigraphie) beim initialen Staging, 

dem Lymphknoten-Staging und der Erkennung eines PCA-Rezidivs, selbst bei niedrigen 

PSA-Werten. So zeigte die 68Ga-PSMA-PET/CT in einer randomisierten kontrollierten 

Studie von 2020 beim initialen Staging von hoch-Risiko-Patienten eine 27 % höhere 

Genauigkeit bezüglich der Erkennung von Lymphknoten- und Fernmetastasen 

gegenüber der konventionellen Bildgebung mittels CT und Knochenszintigraphie (21). 

Mehrere Studien zeigen, dass die Genauigkeit von 68Ga-PSMA-11 auch anderen Tracern 

wie 18F-Cholin überlegen ist (63). Allerdings werden weiterhin neue PET-Tracer für die 

Darstellung des PCA entwickelt, welche potenzielle Vorteile gegenüber 68Ga-PSMA-11 

bezüglich der Synthese oder der Bildgebung aufweisen. Die kurze Halbwertszeit von 

68Gallium von 68 Minuten beschränkt die Tracer-Verwendung auf große Zentren mit 

eigener Radiochemie, um die Kosten eines Generators zur Herstellung des Radiotracers 

vor Ort zu rechtfertigen. Kürzlich wurden die Tracer 18F-PSMA-1007 und 18F-DCF-PyL 

entwickelt. Sie sind mit 18Fluor markiert, das eine längere radioaktive Halbwertszeit von 

110 min hat, eine zentrale Herstellung zur Verteilung an Satellitenzentren ermöglicht und 

kosteneffizienter ist. 18F weist im Vergleich zu 68Ga auch eine niedrigere 

Positronenenergie auf, was theoretisch zu einer höheren räumlichen Auflösung führt. 

Darüber hinaus zeigen Studien zur Bioverteilung von 18F-PSMA-1007 eine geringere 

Akkumulation in der Blase als bei 68Ga-PSMA-11, was theoretische Vorteile für das lokale 

Staging neben der Harnblase und den Harnleitern bietet (64). Eine große prospektive 

intraindividuelle Vergleichsstudie von 18F-PSMA-1007/CT vs. 68Ga-PSMA-11-PET/CT 

hat eine insgesamt hohe Übereinstimmung (92 %) für das TNM-Stadium im 

Zusammenhang mit dem primären Staging und Rezidivstaging des PCA gezeigt; 

allerdings wies 18F-PSMA-1007 eine höhere Tracer-Aufnahme innerhalb der 

Lymphknoten- und Fernmetastasen auf (64). In einer aktuellen Meta-Analyse wurde die 

hervorragende Leistung von 18F-PSMA-1007 bei der Erkennung lokalisierter 

Prostatatumorläsionen und regionaler Lymphknotenmetastasen gezeigt; darüber hinaus 

entsprach die Tracer-Aufnahme von primären PCA-Tumoren fast derjenigen der Leber, 

wodurch Malignome gut detektierbar waren (65). Die Ergebnisse unserer Studien 

könnten somit zukünftig in der 18F-PSMA-PET verifiziert werden, um mögliche 

Unterschiede zu untersuchen. 
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Eine andere Weiterentwicklung der PET-Bildgebung bei PCA stellt die PET/MRT dar. Die 

Verfahren PET/CT und PET/MRT liegen laut einer aktuellen Studie bezüglich der 

Erkennung von Fernmetastasen des PCA ungefähr gleichauf, wobei die PET-MRT 

Lokalrezidive und Lymphknotenmetastasen offenbar besser darstellt (66). Beide 

Untersuchungsmethoden können sich möglicherweise insbesondere bei niedrigen PSA-

Werten gut ergänzen. Hier sind jedoch weitere Studien zur Verifikation der Ergebnisse 

notwendig.  

Die Radioligandentherapie (RLT) mit 177Lu-PSMA stellt eine vielversprechende neue 

Behandlungsmethode des PCA dar, welche vor allem bei fortgeschrittener, 

hormonrefraktärer Erkrankung zum Einsatz kommt. In einer retrospektiven Analyse von 

191 Patienten mit metastasiertem kastrationsresistentem PCA zeigte sich eine 

signifikante Ansprechrate (56 %) und ein niedriges Toxizitätsprofil im Zusammenhang mit 

der 177Lu-PSMA-RLT; die Datenanalyse legt nahe, dass die 177Lu-PSMA-RLT nicht nur 

als Letztlinientherapie, sondern auch als vorteilhafte Option in Kombination mit anderen 

systemischen Behandlungen bei metastasiertem, kastrationsresistentem PCA in 

Betracht gezogen werden kann (67). Eine Fallstudie zeigt exemplarisch das Potenzial 

dieser Therapiemethode bei einem PCA-Patienten mit Lungen-, Lymphknoten- und 

ausgedehnten Knochenmetastasen, bei dem unter der 177Lu-PSMA-RLT eine 

vollständige Rückbildung der Lungenmetastasen erreicht wurde (68). Eine weitere Studie 

mit 28 Probanden unterstützt die Anwendung der 177Lu-PSMA-RLT von hepatisch 

metastasiertem PCA im Spät-/Endstadium, da die Therapie Lebermetastasen häufig 

kontrollierte und zu einem langen progressionsfreien Überleben und einem signifikant 

verbesserten Gesamtüberleben führte (69). Eine erhöhte Expression von PSMA scheint 

das Ansprechen auf eine Radionuklidtherapie vorherzusagen (70). Die Ursachen für die 

unterschiedliche PSMA-Expression sollten somit in zukünftigen Studien mittels 

histopathologischer Untersuchungen analysiert werden. Im Rahmen der Theranostik 

könnten sich anhand des PSMA-Status in Zukunft Implikationen für die gezieltere 

Behandlung von Metastasen ergeben. So könnten vielleicht Patienten mit PSMA-

negativen Metastasen, welche aufgrund neuroendokriner Transdifferenzierung den 

Somatostatin-Rezeptor exprimieren, von einer gezielten 177Lu-DOTATATE-RLT 

profitieren. Auch sollte weiter geprüft werden, ob die Radioligandentherapie auch schon 

in früheren Erkrankungsstadien eine positive Wirkung erzielt. 

Es wurden bisher drei verschiedene Standards für eine strukturierte Befundung der 

PSMA-PET publiziert, um die Objektivität und Genauigkeit bei der Bildinterpretation zu 
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verbessern: Die „European Association of Nuclear Medicine (EANM)“ Kriterien (71), die 

„Prostate Cancer Molecular Imaging Standardized Evaluation (PROMISE)“ Kriterien (72), 

und das „PSMA Reporting and Data System (PSMA-RADS)“ (73). Toriihara et al. haben 

diese drei Standards bezüglich ihrer Übereinstimmung untersucht und herausgefunden, 

dass Befunddifferenzen am häufigsten bei der Auswertung von Fernmetastasen mittels 

PSMA-RADS auftraten; insbesondere bei pulmonalen Rundherden kam es zu 

unterschiedlichen Interpretationen der Bilddaten (74). Während laut EANM- und 

PROMISE-Kriterien Läsionen mit PSMA-Expression unterhalb des Hintergrunds bzw. der 

Leber definitionsgemäß als „negativ“ gewertet werden, können diese PSMA-negativen 

Läsionen in der PSMA-RADS als „nicht eindeutig“ klassifiziert werden. Dieses Problem 

kann jedoch gelöst werden, indem Informationen zu PSMA-negativen Läsionen im 

Befundbericht eindeutig angegeben werden, unabhängig von den verwendeten Kriterien 

(74). Unsere Ergebnisse demonstrieren die Notwendigkeit der Entwicklung eines 

einheitlichen Standards zur Befundung der PSMA-PET, welcher auch PSMA-negative 

Läsionen einschließt. 
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5 Schlussfolgerungen 

Die PSMA-PET stellt ein neuartiges bildgebendes Verfahren zum (Re-)Staging des PCA 

dar, welches der konventionellen Bildgebung in vielen Fällen überlegen ist. Es wurde 

gezeigt, dass in der 68Ga-PSMA-PET aufgrund erhöhter PSMA-Expression die Mehrzahl 

der pulmonalen und hepatischen Metastasen direkt detektierbar ist. Allerdings stellten 

sich einige Metastasen PSMA-negativ dar und konnten somit nur indirekt nachgewiesen 

werden. Es wurde auf Defekte von DNA-Reparaturmechanismen und neuroendokrine 

Transdifferenzierung als mögliche Ursachen für die heterogene PSMA-Expression von 

Metastasen hingewiesen, was jedoch in weiteren Studien histopathologisch verifiziert 

werden muss. Außerdem konnte anhand pulmonaler Verdichtungen gezeigt werden, 

dass auch gutartige Läsionen regelmäßig PSMA-positiv sein können. Befundende Ärzte 

sollten mit dem Konzept von PSMA-negativen Metastasen und PSMA-positiven, 

gutartigen Läsionen vertraut sein, da sich hieraus mögliche Fehlerquellen bei der 

Interpretation der Bilddatensätze ergeben können. 

Die Therapie des PCA wird in Zukunft wahrscheinlich immer individueller auf die 

Patienten mit ihren jeweiligen Tumoren zugeschnitten werden. Die beiden 

nuklearmedizinischen Verfahren 68GA-PSMA-PET und 177Lu-PSMA-RLT stellen ein 

gutes Beispiel für die Theranostik des PCA, also die Verbindung von individueller 

Diagnostik und Therapie, dar. Im Rahmen zukünftiger Therapiealgorithmen könnte somit 

auch die PSMA-Expression der Tumore und Metastasen eine Rolle spielen, zum Beispiel 

bei der Fragestellung, ob eine PSMA-RLT erfolgversprechend ist. Weiterführende 

Studien könnten so beispielsweise untersuchen, ob eine an die läsionale PSMA-

Expression adaptierte Therapie das Überleben von Patienten mit metastasiertem PCA 

verbessern kann. 
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