Aus dem Institut fur Radiologie
der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Wertigkeit der ®*Ga-PSMA-PET/CT als Nachsorgeuntersuchung des
metastasierten kastrationssensitiven Prostatakarzinoms

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultét
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Julia Waschan

aus Berlin

Datum der Promotion:17. September 2021



Inhaltsverzeichnis

INNARSVEIZEICNNIS ...t e e e et eeennes ]
ADKUIZUNGSVEIZEICHNIS. ...ttt v
TaADEHENVEIZEICHNIS ...t e e ne e e e e e e anreeeennes \Y/
ADDIAUNGSVEIZEICANIS ...t Vi
ZUSAMMENTASSUNG ..ttt ettt ettt e bt et et eenb e et e et e nne e VII
N 41 1 - Tod TSRS IX
1 EINIEIEUNG c ettt 1
1.1 Das ProstatakarZiNOM ..........cccureiiiireeiireesieeesieeesieeesieeesteeessseaeessaaeesnseeesnseeesnseeeanes 1
111 Epidemiologie des ProstatakarZinOms............coveiiiiieiieiieiee e 1

112 Prostatakarzinom-Screening in DeutsChland.............coovviiiiiiiiiiii e 1

1.13 Diagnostik des ProstatakarZiNOmS ...........eeiieiiiiieieeie e 2

1.14 Primarstaging des ProstatakarZiNOmS..........c.coiiviiieiiiiee e se e s iee e see e sse e et e e srae e sneeesneees 3

1.15 Therapie des nicht metastasierten ProstatakarzinOms ..........ccccoevevieeeiie s se e 4

1.16 Diagnostik und Therapie eines biochemischen RezidiVs ...........cccevvviviieiii v 7

1.1.7 Das metastasierte ProstatakarzinOom.........ccccoe i 8

1.2 Einsatz der ®®*Ga-PSMA-PET/CT in der Prostatakarzinomdiagnostik .................... 14
1.3 FrageStellung .....cc.ooeo it 16

2 IMEENOTEN. ... 19
2.1 Grundlagen der ®*Ga-PSMA-PET/CT-Bildgebung..........ccocovveeeeereeeeseceereae 19
211 Grundlagen der CT-BildgebuNQ ..........ooiiiiiiii e 19

2.1.2 Grundlagen der PSMA-PET-Bildgebung........cocovveiiiiiiiii e 22

2.2  Ein- und Ausschlusskriterien fur die Patientenauswahl ...........c.cccccovveiiiinieninennn, 28
2.3 Gruppenaufteilung nach Therapien ..........cocvveiiie e 29
2.4 Aufnahmeprotokoll der 3Ga-PSMA-PET/CT .....c.oiieeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 30
2.5  Auswertung der metabolischen Therapieantwort mittels ®*Ga-PSMA-PET/CT ....... 32
2.6 Auswertung der morphologischen Therapieantwort mithilfe der CT ....................... 33

2.7  Auswertung der biochemischen Therapieantwort mittels der PSA-Wert-Verldufe...36




2.8 Umgang mit Patientendaten und DatensChutz .............cccoeiiiiiieniiiiice e 37

2.9 Statistische DatenanalySe..........oviiiiiiiiiieiie e 37
3 ENQEDNISSE ...t 39
3.1  Gruppenzuordnung der PatIENTEN..........ccuiiiiiiiieiiieie s 39
3.2  Demografische und klinische Charakteristika der Gruppen ..........cccocveveveiiveeinennne 40
3.3 Vergleich der biochemischen und metabolischen Therapieantwort ......................... 43
3.4 Vergleich der morphologischen und biochemischen Therapieantwort..................... 48
3.5  Vergleich der morphologischen und metabolischen Therapieantwort...................... 52
3.6 Weitere Befunde in der ®*Ga-PSMA-PET/CT ......coovvuiiiniriiiniesieniseisessieiean 53
3.7  Anderung der Therapie nach der zweiten ®*Ga-PSMA-PET/CT ......cocvvvvvveerrrenns 56
N I TS T F 1] 0 SRR 58
4.1  PSA-Wert zur Evaluation der biochemischen Therapieantwort..............cccocceevvenee. 58
4.2  Ga-PSMA-PET/CT zur Evaluation der Therapieantwort beim mCSPC................. 59
4.2.1 Einsatz der ®*Ga-PSMA-PET/CT im Rahmen lokoregiondrer Therapien .............cccccvoveveunnne. 62
4.2.2 Weitere Indikationen der ®®Ga-PSMA-PET/CT zur Evaluation der Therapieantwort................ 64
4.2.3 Limitationen der ®*Ga-PSMA-PET/CT zur Evaluation der metabolischen Therapieantwort ..... 66

4.3  Vergleich der ®*Ga-PSMA-PET/CT mit der konventionellen CT zur Evaluation
der TherapIiBANTWOIT ...........vi et e e e e st eearee e 68
431 Limitationen der CT zur Evaluation der morphologischen Therapieantwort ............c.cccccoevenee. 70
4.4 Weitere Limitationen der DISSErtation ..........coocveiveiiieiieenie i 73
4.5  Schlussfolgerung und AUSBIICK .........cooiiiiiiiiei e 74
AN 4] 7= oo PP SPRRSTPR X
LIEErAtUNVEIZEICHNIS ...ttt et e b enree s XIl
Eidesstattliche VersiCherUNG.........c..cooiuiviiiiie e XX
LEDENSIAUT ... e XX
[ 101 T o U Lo PSS PPRR PP XXIV




Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Erklarung

tc “"Kohlenstoff

YF “Fluor

%Ga % Gallium

**Ga-HBED-CC-PSMA  Glu-NH-CO-NH-Lys-(Ahx)-[*°Ga(HBED-CC)]

%Ge % Germanium

YLu-PSMA Y7L utetium-PSMA-Ligand

223RaCl, ?2%Radium-Dichlorid

ADT Androgendeprivationstherapie

AJCC American Joint Committee on Cancer

CT Computertomografie

DHT Dihydrotestosteron

DRU digital rektale Untersuchung

EANM European Association of Nuclear Medicine

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

FDG Fluordesoxyglucose

GnRH Gonadotropin-Releasing-Hormon

HBED-CC N,N'-bis [2-hydroxy-5-(carboxyethyl)benzyl] ethylenediamine-N,N'-
diacetic acid

LAD Langsachsendurchmesser

LOR Line of response

mCRPC metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom

mCSPC metastasiertes kastrationssensitives Prostatakarzinom

MIP Maximumintensitatsprojektion

MLT-Gruppe Gruppe mit zusatzlicher lokoregionarer Therapie

(mMRT multiparametrische Magnetresonanztomografie

OLT-Gruppe Gruppe ohne zusatzliche lokoregionére Therapie

PERCIST 1.0 positron-emission-tomography response criteria in solid tumours 1.0

PET Positronenemissionstomografie

PSA prostataspezifisches Antigen

PSMA prostataspezifisches Membranantigen

RECIST 1.1 response evaluation criteria in solid tumours 1.1

ROI Region of interest

SAD Kurzachsendurchmesser

SNMMI Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging

SULmax durch die fettfreie Masse korrigierter SUVmax

SUV(max) (maximaler) standardized uptake value

uiCcC Union internationale contre le cancer



https://flexikon.doccheck.com/de/Positronenemissionstomographie

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Einteilung des Gleason-Scores in GradierungSgrupPen.........c.eevveereerieereeanieesieeninens 2
Tabelle 2: Erlduterung der einzelnen TNM-Stadien des Prostatakarzinoms.............ccccccvevvvveennnen. 3
Tabelle 3: Ausbreitungsstadien des ProstatakarzinOms...........c.cccccveirieeiniieeiiie e 4
Tabelle 4: Risikogruppeneinteilung des lokal begrenzten Prostatakarzinoms .............cccccevvennee. 5
Tabelle 5: Tracerdosis und Injektionszeit in der ersten und zweiten *®Ga-PSMA-PET/CT ........ 31
Tabelle 6: KenngroRen des Gemini TF PET/CT SCANNEIS........ccovuveeiireeiiieesiieeesieeesieeesieeeanns 31
Tabelle 7: Einteilung der metabolischen Therapieantwort............ccooovviieiiiiniicnie e 33
Tabelle 8: Einteilung der morphologischen TherapieantWort .............cccccevvieniieneinieniec e 35
Tabelle 9: Kriterien flr die Auswahl der PSA-WEITE .........ccooveiiiee e see e see e 36
Tabelle 10: Einteilung der biochemischen Therapieantwort .............cccovveiiiiiiiene e 36
Tabelle 11: ADT in der StudienpOPUIALION. ..........vooiiiiiieii s 39
Tabelle 12: Zusétzliche lokoregionére Therapien der MLT-Gruppe ........coccevvieiieinieniee e 40
Tabelle 13: GruppencharakteriStiKa ............couereiiireiir e 41
Tabelle 14: Verteilung der Studienpopulation auf die Kategorien des TNM-Scores................... 41
Tabelle 15: Verteilung der Studienpopulation auf die Kategorien des Gleason-Scores.............. 42
Tabelle 16: Metastasenanzahl in der ersten und zweiten ®*Ga-PSMA-PET/CT........cccoccvvvvnnne 43
Tabelle 17: Vergleich der biochemischen und metabolischen Therapieantwort......................... 44

Tabelle 18: Patienten mit unterschiedlicher biochemischer und metabolischer

TREIAPIEANTWOIT ...ttt e e e et e e et e e e e e e snreeeanreeeas 44

Tabelle 19: Vergleich der morphologischen und biochemischen Therapieantwort..................... 48

Tabelle 20: Patienten mit unterschiedlicher morphologischer und biochemischer

TREIAPIEANTWOIT ... e et e et e e et e e e e e e sneeeeanreeeas 49
Tabelle 21: Vergleich der morphologischen und metabolischen Therapieantworten.................. 53
Tabelle 22: Therapieregimeéanderung durch die zweite ®*Ga-PSMA-PET/CT.......c.cocvvvrvvurnnnn. 57
Tabelle 23: Ubersicht Giber die Patienten der OLT-GIUPPE........cveveveivereivereiiereeeesieresreresseesnens X
Tabelle 24: Ubersicht tiber die Patienten der MLT-GIUPPE .......cvevevevveeiriteeieeeiee s s XI




Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1:
Abbildung 2:
Abbildung 3:
Abbildung 4:
Abbildung 5:
Abbildung 6:
Abbildung 7:
Abbildung 8:
Abbildung 9:

Abbildung 10:
Abbildung 11:
Abbildung 12:
Abbildung 13:
Abbildung 14:
Abbildung 15:
Abbildung 16:
Abbildung 17:
Abbildung 18:

Abbildung 19:
Abbildung 20:
Abbildung 21:

Abbildung 22:

Abbildung 23:
Abbildung 24:

Indikationen zur ProstatabiOPSIe..........ceiviiiiiiiiieii e 2
Therapieoptionen des nicht metastasierten Prostatakarzinoms ...........cccccccvveviveenne. 5
Krankheitsverlauf des metastasierten Prostatakarzinoms ............c.cccoeevvvivieiieninnnne, 9
Kriterien deS MCRPC ... ..oiiiiiie ettt e nee e 10
Therapieoptionen des metastasiertem Prostatakarzinom ...........ccccceveveeviineninnnnnn 10
Erzeugung von Rontgenstrahlung in der Rontgenrohre...........cccooveiiiiiiiienne. 19
Aufbau und Funktionsweise der Computertomographie ..........cccccevviiiiiiiicnnen, 21
Schematisch dargestellter B*—Zerfall ..............cccceoeeviiiiieeeiiieeeecccecce e 22
BT —Zerfall VON PBGa ..o 22
ANNINIIAEIONSSTrANTUNG ... 23
Detektion der Annihilationsstrahlung ...........cccooiieiiiiiii i 23
Verminderung der OrtSaufloSUNG...........oovviiiiiiiieiie e 24
Informationsgewinn durch die Kombination von PET und CT.........cccoeeveninee. 25
Gleichung zur Berechnung des SUV ........oooiiviiiiii e 28
Darstellung des Studiendesigns und der Ein- und Ausschlusskriterien............... 29
Kriterien der Gruppenzurodnung in OLT- und MLT-Gruppe.........cccevvvveiiinnnnn 30
Indikationen fiir die erste und zweite ®®Ga-PSMA-PET/CT ......ccccvvevvvrverrrren. 42
Neue Knochenmetastase in der ®*Ga-PSMA-PET/CT trotz biochemisch
Stabiler ErKrankung .........ccveeiiieiie s 45
Divergente Therapieantwort in der ®®Ga-PSMA-PET/CT ...c.covvvvveeieeernn, 47
Neue Knochenmetastase in der ®*Ga-PSMA-PET/CT bei unauffilliger CT........ 50
Neue osteoplastische Metastasen bei biochemisch und metabolisch
partieller REMISSION...........oiiiiieicie e e 52
Histologisch gesicherte Hoden- und Nebenhodenmetastase
€INES ProstatakarZiNOMS. .........coiiiiiieiie ettt 54
*®Ga-HBED-CC-PSMA und “*F-FDG avide Lebermetastasen ........................... 55
Neue *®Ga-HBED-CC-PSMA-positive/*®F-FDG-negative Metastase in
0 LcT o I PSPPSR 56

VI


file:///F:/Dissertation-Julia%20Waschan35.docx%23_Toc17113965

Zusammenfassung

Einleitung: Der weltweit am hdufigsten diagnostizierte Krebs des Mannes ist das
Prostatakarzinom und somit ist seine effiziente Nachsorge von entscheidender Bedeutung. Neben
der etablierten und prognostisch relevanten Messung des prostataspezifischen Antigens (PSA)
werden im Rahmen von Studien auch neue funktionelle Bildgebungsmethoden wie die *®Gallium
(°®Ga)-Prostataspezifisches Membranantigen (PSMA)-Positronenemissionstomografie
(PET)/Computertomografie (CT) vor allem beim metastasierten kastrationsresistenten
Prostatakarzinom (mCRPC) zur Evaluation der Therapieantwort eingesetzt. Ziel dieser
Dissertation ist es, die Bedeutung der ®®Ga-PSMA-PET/CT als Methode zur Evaluation der
Therapieantwort auf eine Androgendeprivationstherapie (ADT) bei Patienten mit metastasierten
kastrationssensiblen Prostatakarzinom (mCSPC) zu untersuchen. Zudem soll das Potential der
%®Ga-PSMA-PET/CT als Methode zur Bewertung der Therapieantwort mit denen der CT

verglichen und der Einfluss der lokoregionaren Therapien dabei untersucht werden.

Methoden: Die 17 eingeschlossenen Patienten mit mCSPC erhielten jeweils zwei *®Ga-PSMA-
PET/CTs zwischen 2013 und 2017, die retrospektiv untersucht wurden. Zwischen den ®Ga-
PSMA-PET/CTs bekamen alle Patienten eine ADT. Je nachdem, ob die Patienten zusatzlich zur
ADT eine lokoregionére Therapie erhielten, wurden sie in Subgruppen eingeteilt. So gehdrten
insgesamt 7 Patienten der Gruppe ohne lokoregionére Therapie (OLT-Gruppe) und 10 Patienten
der Gruppe mit lokoregionédrer Therapie (MLT-Gruppe) an. Mithilfe modifizierter positron-
emission-tomography response criteria in solid tumours 1.0 (PERCIST 1.0) wurde die
metabolische Therapieantwort mittels der ®*Ga-PSMA-PET/CT evaluiert. Zudem wurde die
biochemische Therapieantwort anhand der PSA-Werte im Serum ausgewertet. Zur Evaluation
der morphologischen Therapieantwort wurde eine CT durchgefiihrt und mithilfe modifizierter

response evaluation criteria in solid tumours 1.1 (RECIST 1.1) beurteilt.
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Resultate: Die ®Ga-PSMA-PET/CT konnte bei 2 von 17 Patienten ein Therapieversagen
anzeigen, bevor es zu einem PSA-Wert-Anstieg kam. Somit stimmten biochemische und
metabolische Therapieantwort nur bei 15 von 17 Patienten (iberein und die Konkordanzrate lag
bei 88 %. Die morphologische und biochemische Therapieantwort erzielten nur bei 9 von 17
Patienten eine Ubereinstimmung und damit eine Konkordanzrate von 53 %. Die ®*Ga-PSMA-
PET/CT stimmte eher mit dem PSA-Wert-Verlauf tberein als die CT, auch wenn diese
Unterschiede nicht statistisch signifikant (p = 0,07) waren. Des Weiteren konnten keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der OLT- und MLT-Gruppe hinsichtlich der
Konkordanzraten detektiert werden.

Schlussfolgerung: Trotz der kleinen und heterogenen Studienpopulation weisen unsere
Ergebnisse darauf hin, dass eine ®*Ga-PSMA-PET/CT bei einigen Patienten mit mCSPC und
ADT eine Progression frither anzeigen kann, als ein PSA-Wert-Anstieg. Deswegen konnte es
von Vorteil sein, eine *®Ga-PSMA-PET/CT zusétzlich zum PSA-Wert zur Evaluation der
Therapieantwort bei bestimmten Patienten durchzuftihren. Diese These unserer Studie sollte nun

in weiteren prospektiven Studien mit groReren Fallzahlen Gberpruft werden.

VI



Abstract

Introduction: The most frequently diagnosed cancer in men worldwide is prostate cancer and
therefore its efficient follow-up is of crucial importance. In addition to the PSA-level, studies
investigate the use of modern imaging methods more frequently such as ®*Ga-PSMA-PET/CT
for the treatment response evaluation especially in mCRPC patients. The aim of this study was to
analyse the role of ®®Ga-PSMA-PET/CT in evaluating the treatment response in patients with
mCSPC and androgen deprivation. Furthermore we wanted to compare the efficacy of ®Ga-
PSMA-PET/CT with CT for the treatment response evaluation and the influence of locoregional
therapies on this topic.

Methods: Two ®®Ga-PSMA-PET/CTs were performed between 2013 and 2017 in the 17
included mCSPC patients, which were retrospectively analysed. All of these patients received
ADT between the scans. Moreover depending on receiving a locoregional therapy in addition to
ADT the patients were divided in two subgroups. 7 Patients belonged to the OLT-Group and 10
patients were part of the MLT-Group. Modified PERCIST 1.0 was used to evaluate the
metabolic treatment response in ®*Ga-PSMA-PET/CTs. Additionally, the biochemical response
was assessed with serum PSA-levels. For evaluating the morphological therapy response, a CT

was performed and interpreted with modified RECIST 1.1.

Results: In 2 of 17 patients *®Ga-PSMA-PET/CT detected a treatment failure prior to a rise in
the PSA-level. That is why only 15 of 17 patients (concordance rate 88 %) had concordant
biochemical und metabolic responses. The morphological and biochemical therapy responses
show only concordance in 9 of 17 patients (concordance rate 53 %). Therefore, *®Ga-PSMA-
PET/CT shows higher concordance with PSA-levels than CT with PSA-levels even though these
differences were not significant (p = 0,07). Furthermore we did not find any significant

differences between the OLT- Group and MLT-Group with regard to the concordance rates.

Conclusion: In spite of the small and heterogeneous study population, our results suggest that
%®Ga-PSMA-PET/CT might detect a progression in mCSPC patients with ADT prior to a rise in
the PSA-level occurs. Therefore, it could be a benefit to perform ®*Ga-PSMA-PET/CT
additionally to PSA measurements to assess the treatment response in selected patients. This

theory should be confirmed in further prospective studies with larger study populations.
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1 Einleitung

1.1 Das Prostatakarzinom

1.1.1 Epidemiologie des Prostatakarzinoms

Weltweit gesehen stellt das Prostatakarzinom mit ca. 1,3 Millionen Betroffenen im Jahre 2018
den am zweithdufigsten diagnostizierten Krebs des Mannes dar [1]. Zudem ist es mit ca. 359.000
Todesfallen weltweit der funfthaufigste Grund flr einen krebsbedingten Tod [1]. Insbesondere in
den Industrieldandern weist es eine hohe Inzidenz auf [1, 2]. So erkrankten im Jahre 2013 in
Deutschland 151 von 100.000 Méannern an einem Prostatakarzinom [2]. Das durchschnittliche
Erkrankungsalter lag bei 71 Jahren und die 10-Jahres-Uberlebenrate betrug 91 % [2]. Es war
2013 die dritthaufigste krebsbedingte Todesursache des Mannes in Deutschland, wobei seit 2006
gleichbleibende Mortalitatsraten zu verzeichnen sind [2]. Nachdem sich die Inzidenz des
Prostatakarzinoms zwischen 1990 und 2003 nahezu verdoppelt hat, ist diese seit 2003 annahernd
stabil geblieben und sinkt bei den Mannern, die Uber 75 Jahre alt sind, sogar [2]. Eine Ursache
dafur kénnte die kritischere Bewertung des Nutzen-Risiko-Verhéltnis des PSA-Screenings sein,
wobei der PSA-Wert im Serum bestimmt wird [2, 3].

1.1.2 Prostatakarzinom-Screening in Deutschland

Deutschlandweit wird fur Méanner Gber 45 Jahren, die eine Lebenserwartung von wenigstens
zehn Jahren haben, eine Aufklarung tber die Friiherkennung des Prostatakarzinoms empfohlen
[4]. Mogliche Methoden des Screenings sind zum einen die digitale rektale Untersuchung (DRU)
und zum anderen die PSA-Wert-Messung [4]. Die Indikationen zur Prostatabiopsie, die sich aus
dem Screening ergeben, sind in Abbildung 1 dargestellt [4]. Wenn keine dieser Indikation
vorliegt, wird abhdngig von der Hohe des PSA-Werts und des Patientenalters das
Kontrollintervall festgelegt [4]. Jedoch ist die PSA-Wert-Messung im Rahmen des Screenings
wegen des Risikos der Uberdiagnostik und der Ubertherapie von nicht lebenszeitbegrenzenden

Prostatakarzinomen und den damit verbundenen Komplikationen umstritten [4, 5].
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Empfehlung zur Prostatabiopsie bei:
e einem auffalligen Befund in der DRU

e einem PSA-Wert > 4 ng/ml in der Erstuntersuchung
e einem PSA-Wert-Anstieg ab 0,35 - 0,75 ng/ml/Jahr unter VVerwendung des gleichen
PSA-Wert-Messverfahrens

Abbildung 1: Indikationen zur Prostatabiopsie
Diese Abbildung zeigt die Indikationen zur Prostatabiopsie nach den Empfehlungen der deutschen Leitlinie [4].

1.1.3 Diagnostik des Prostatakarzinoms

Bei einer auffalligen DRU kann zusétzlich eine transrektale Ultraschalluntersuchung erfolgen.
Zur Sicherung einer Prostatakarzinomdiagnose sollte daraufhin eine ultraschallgestitzte
Prostatabiopsie mit Entnahme von zehn bis zw61f Gewebestanzen durchgefiihrt werden. [4]

Eine géngige histologische Beurteilung des Adenokarzinoms der Prostata, die in Studien auch
eine prognostische Relevanz aufweist, ist der Gleason-Score [6, 7]. Hierbei wird die
Morphologie des Driisengewebes des entnommenen Prostatagewebes bewertet und einem
Gleason-Grad von eins bis funf zugeordnet, wobei hdhere Zahlen mit einer zunehmenden
Entdifferenzierung einhergehen [6, 7]. Der Gleason-Score ergibt sich bei der Auswertung des
Préaparats einer Prostataektomie oder einer transurethralen Resektion aus der Summierung des
haufigsten und des zweithdufigsten Gleason-Grades [6, 7]. Bei der Bewertung von
Prostatabiospien werden hingegen der hdaufigste Gleason-Grad und das am weitesten
entdifferenzierte histologische Muster, also jenes welches den hdochsten Gleason-Grad aufweist,
zum Gleason-Score addiert [6, 7]. Die Gleason-Score-Werte werden wiederum in prognostisch

relevante Gradierungsgruppen eingeteilt, die in Tabelle 1 dargestellt sind [8].

Tabelle 1: Einteilung des Gleason-Scores in Gradierungsgruppen
Der Gleason-Score wird in der Publikation von Pierorazio et al. nochmals in Gradierungsgruppen unterteilt [8].

Gradierungsgruppe Gleason-Score
1 <6
2 3+4=Ta
3 4+3=T7b
4 8
5 9;10

Wenn trotz eines negativen Befundes in der Biopsie weiterhin ein Karzinomverdacht besteht,
soll zur weiteren Abklarung eine multiparametrische Magnetresonanztomografie (MMRT) der
Prostata erfolgen [4]. Daraufhin schlief3t sich eine systematische und eine gezielte mMMRT
gestiitzte Biopsie an [4, 9]. Der Einsatz einer °®Ga-PSMA-PET/CT zur Lokalisation des
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Primartumors, wird in der aktuellen deutschen Leitlinie nicht empfohlen [4]. Jedoch gibt es in
mehreren Studien Hinweise darauf, dass die ®®Ga-PSMA-PET/MRT beziehungsweise die ®*Ga-
PSMA-PET/CT in Kombination mit der mMRT der alleinigen mMMRT in der Lokalisierung des
Primadrtumors in der Prostata tberlegen sein konnte [10, 11]. Damit hatte die PET-Bildgebung

moglicherweise eine Berechtigung in der Primardiagnostik [10, 11].

1.1.4 Primarstaging des Prostatakarzinoms

Nach der Diagnose eines Prostatakarzinoms erfolgt dessen Primarstaging [4]. Mithilfe der schon
im Rahmen der Diagnostik erhobenen Befunde der DRU und der Bildgebung wird zuerst das
klinische T-Stadium des prognostisch relevanten TNM-Scores gebildet [4]. Dieser ist nach den
aktuellen Vorschriften des American Joint Committee on Cancer (AJCC) und der Union
internationale contre le cancer (UICC) in Tabelle 2 beschrieben [4, 12].

Abhangig des zuvor Klinisch ermittelten T-Stadiums, des Gleason-Scores, des aktuellen PSA-
Werts und der Symptomatik des Patienten wird in der deutschen Leitlinie zum Primdrstaging
zusatzlich eine MRT oder eine CT des Beckens sowie eine Skelettszintigraphie empfohlen [4].
Im Gegensatz zur Leitlinie der European Association of Nuclear Medicine (EANM) und der
Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging (SNMMI) wird in der aktuellen deutschen
Leitlinie der Nutzen einer ®®Ga-PSMA-PET/CT im Rahmen des Primarstagings als ungeklart

angesehen und diese wird nur im Zusammenhang mit klinischen Studien empfohlen [4, 13].

Tabelle 2: Erlauterung der einzelnen TNM-Stadien des Prostatakarzinoms
Diese Tabelle erklart die Bedeutung der einzelnen Stadien des TNM-Scores nach der UICC und AJCC [12].
Stadium | Erlauterung
cT  klinische Bestimmung der Ausdehnung des Primadrtumors
Tx | keine Auswertung des Primartumors moglich
TO | Primartumor nicht nachweisbar
T1 | asymptomatischer Primdrtumor, nicht in der DRU tastbar
a histologischer Zufallsbefund in <5 % des entnommenen Gewebes
b histologischer Zufallsbefund in > 5 % des entnommenen Gewebes
¢ nicht palpabler Tumor, bei einer Nadelbiopsie in einem oder beiden
Prostatalappen histologisch nachgewiesen
T2 | Tumor palpabel, auf die Prostata begrenzt
a Infiltration <50 % eines Seitenlappens der Prostata
b Infiltration > 50 % eines Seitenlappens der Prostata
¢ Infiltration beider Seitenlappen der Prostata
T3 | Tumor durchbricht die Prostatakapsel, nicht fixiert in der DRU
a keine Infiltration der Glandulae vesiculosae
b Infiltration der Glandulae vesiculosae
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Tumor ist in der DRU fixiert oder/und infiltriert Nachbarstrukturen abgesehen von
den Glandulae vesiculosa wie beispielsweise die Blase, das Rektum, den Sphinkter
ani externus, den Musculus levator ani und die Beckenwand

pT histologische Bestimmung der Ausdehnung des Primartumors

T2
T3

T4

Tumor auf Prostata begrenzt

Tumor nicht auf die Prostata begrenzt

a Tumor Uberschreitet Prostatakapsel oder eine Invasion des Blasenhalses ist
histologisch nachweisbar

b Infiltration der Glandulae vesiculosae

Tumor ist in der DRU fixiert oder/und infiltriert Nachbarstrukturen abgesehen von

den Glandulae vesiculosa wie beispielsweise die Blase, das Rektum, den Sphinkter

ani externus, den Musculus levator ani und die Beckenwand

N  Metastasierung regionaler Lymphknotenmetastasen (pelvine Lymphknoten unterhalb der
Bifurkation der Arteria iliaca communis inklusive pelvine, iliakale sakrale und
hypogastrische Lymphknoten sowie die Lymphknoten der Obturatoriusloge)

Nx | keine Beurteilung regionaler Lymphknoten
NO | keine Metastasierung der regionalen Lymphknoten
N1 | Metastasierung der regionalen Lymphknoten

M  Fernmetastasierung

MO
M1

keine Fernmetastasen

Fernmetastasen

a nicht regionale Lymphknotenmetastasen
b Knochenmetastasen

¢ Metastasen anderer Organe mit oder ohne Knochenmetastasen

1.1.5 Therapie des nicht metastasierten Prostatakarzinoms

Abhangig des TNM-Stadiums wird das Prostatakarzinom in verschiedene Ausbreitungsstadien

mit unterschiedlichen Therapieoptionen eingeteilt, die in Tabelle 3 dargestellt sind [4, 12].

Tabelle 3: Ausbreitungsstadien des Prostatakarzinoms
Auf Grundlage der TNM-Klassifikation wird das Prostatakarzinom in der deutschen Leitlinie in verschiedene
Ausbreitungsstadien eingeteilt [4, 12].

Ausbreitungsstadium TNM-Stadium

lokal begrenztes Prostatakarzinom T1/2 NO MO

lokal fortgeschrittenes Prostatakarzinom T3/4 NO MO
fortgeschrittenes/metastasiertes Prostatakarzinom N1 und/oder M1

Zusatzlich wird das lokal begrenzte Prostatakarzinom, wie in Tabelle 4 gezeigt, nochmals nach

D”Amico et al. in verschiedene therapeutisch relevante Risikogruppen unterteilt [4, 14].
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Tabelle 4: Risikogruppeneinteilung des lokal begrenzten Prostatakarzinoms

Das lokal begrenzte Prostatakarzinom wird nach der deutschen Leitlinie auf Grundlage der Klassifikation von
D"Amico et al. anhand des klinischen T-Stadiums, des Gleason-Scores und des PSA-Werts in unterschiedliche
Risikogruppen eingeteilt [4, 14].

Stadium cT-Stadium Gleason-Score PSA-Wert in ng/mi
niedriges Risiko <2a 6 <10
intermediéres Risiko 2b 7 >10-20
hohes Risiko 2C >8 > 20

Ein nicht metastasiertes lokal begrenztes oder lokal fortgeschrittenes Prostatakarzinom kann
entweder nach einem kurativen oder palliativen Therapiekonzept behandelt werden, welche
schematisch in Abbildung 2 dargestellt sind [4].

nicht metastasiertes Prostatakarzinom

e N

kurative Strategien palliative Strategien
e Active-Surveillance e Watchful-Waiting
e Prostatacktomie = LAE e primare ADT
e Primére perkutane Strahlentherapie e symptomatische Therapie

+ ADT + HDR-Brachytherapie
e LDR-Brachytherapie
e symptomatische Therapie

Abbildung 2: Therapieoptionen des nicht metastasierten Prostatakarzinoms

Abgebildet sind die verschiedenen kurativen und palliativen Therapiemdglichkeiten des nicht metastasierten
Prostatakarzinoms nach der deutschen Leitlinie [4].

LAE = Lymphadenektomie, HDR = high-dose-rate, LDR = low-dose-rate

Bei einem kurativen Vorgehen kommt zum einen die radikale Prostataektomie mit oder ohne
pelvine Lymphadenektomie in Frage [4, 15]. Wenn nach der Operation ein positiver
Resektionsrand vorliegt oder es sich um ein lokal fortgeschrittenes Karzinom mit Risikofaktoren
wie einer Samenblaseninfiltration handelt, wird nach der Prostataektomie eine adjuvante
perkutane Strahlentherapie empfohlen [4]. Des Weiteren ist die definitive perkutane
intensitdtsmodulierte und bildgestutzte Strahlentherapie gegebenenfalls kombiniert mit einer
ADT oder einer high-dose-rate-Brachytherapie eine mogliche kurative Therapiestrategie
[4, 15-17]. Zudem stellt auch die low-dose-rate-Brachytherapie eine Mdglichkeit der primaren
Therapie von lokal begrenzten Prostatakarzinomen mit niedrigem Risiko dar [4, 18]. Weitere
fokale Therapien des lokal begrenzten Prostatakarzinoms werden nur im Zusammenhang mit

klinischen Studien empfohlen [4, 19]. Eine zusétzliche Behandlungsoption von lokal begrenzten,




Einleitung

Niedrigrisiko-Prostatakarzinomen ist unter bestimmten und zwischen den Leitlinien teilweise
differierenden VVoraussetzungen die Active-Surveillance-Strategie [4, 20]. Hierbei werden zuerst
keine therapeutischen MafRnahmen eingeleitet [4, 18]. Stattdessen wird in regelméBigen
Abstanden mittels DRU, PSA-Wert-Bestimmungen und erneuten systematischen und mMRT
gestutzten Biopsien kontrolliert, ob eine Progression stattfindet, um daraufhin gegebenenfalls
eine kurative Therapie einzuleiten [4, 20]. Auf diesem Wege sollen nicht notwendige Therapien
und deren Komplikationen von nicht lebenszeitbegrenzenden Prostatakarzinomen vermieden
werden [4, 5, 20].

Wenn ein Prostatakarzinom nicht kurativ angegangen wird, sind sowohl die Watchful-Waiting-
Strategie als auch eine sofortige primare ADT, fur die noch kein kurativer Nutzen in Studien
gezeigt wurde, bewahrte palliative Therapiestrategien [4, 18]. Insbesondere bei Patienten mit
einer eingeschrénkter Lebenserwartung und einem lokal begrenzten wenig progredienten Tumor
kann eine Watchful-Waiting-Strategie verfolgt werden [4]. Im Gegensatz zur Active-
Surveillance-Strategie gibt es hierbei keine festgelegten, sondern patientenangepasste
Kontrollintervalle [18]. Erst beim Auftreten von Symptomen oder Wunsch des Patienten sind
symptomatische Therapien und die medikamentdse ADT indiziert [4].

Die sofortige ADT fiihrte im Vergleich zu einer erst beim Auftreten von Symptomen oder
radiologischen Nachweis von Metastasen begonnenen ADT in einem Cochrane Review von
Kunath et al., der allerdings auch Studien mit mCSPC bericksichtigte, zu einem langerem
Gesamtlberleben (Hazard Ratio = 0,82) [21]. Jedoch weist die ADT verschiedene
Nebenwirkungen wie beispielsweise ein Knochendichteverlust, Sexualfunktionsstérungen und
negative metabolische Effekte auf [4, 22, 23]. Deswegen sollte laut deutscher Leitlinie bei einer
palliativen Behandlungsstrategie mit dem Patienten eine individuelle Entscheidung getroffen
werden, ob er eher eine sofortige ADT oder eine Watchful-Waiting-Strategie praferiert [4]. Zur
medikamentésen ADT beim lokal fortgeschrittenen Prostatakarzinom werden vor allem
Gonadotropin-Releasing-Hormon (GnRH)-Agonisten, GnRH-Antagonisten und das nicht
steroidale Antiandrogen Bicalutamid eingesetzt [4, 24, 25].

Des Weiteren entwickeln Patienten im Endstadium des Prostatakarzinoms hdufig verschiedenste
Symptome wie beispielsweise Knochenschmerzen, Blasenentleerungsstérungen, Depressionen
und einer Fatigue [26, 27]. Um diese symptomatisch zu behandeln, stehen medikamentdse,

strahlentherapeutische und operative Strategien zur Verfligung [4, 28].
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1.1.6 Diagnostik und Therapie eines biochemischen Rezidivs

Nach kurativ intendierter Therapie sollten Kontrolluntersuchungen erfolgen, welche unter
anderem regelmalRige PSA-Wert-Messungen und die Erfragung von Symptomen und
Therapienebenwirkungen umfassen [18, 29].

Im Verlauf der Erkrankung kann es nach einem Kkurativen Therapieversuch zu einem
biochemischen Rezidiv kommen, welches anhand des PSA-Werts diagnostiziert wird [4, 18].
Wenn als primére Kkurative Therapie eine Prostataektomie erfolgte, missen zwei
aufeinanderfolgende PSA-Werte, die mindestens in einem Anstand von zwei Wochen gemessen
wurden, tber 0,2 ng/ml liegen [4, 30]. Bei einer primar durchgefiihrten Radiotherapie liegt der
Grenzwert bei 2 ng/ml UGber dem PSA-Nadir, dem tiefsten gemessen PSA-Wert nach der
Intervention [4, 31]. Bei einem biochemischen Rezidiv kann es sich sowohl um ein lokales oder
ein systemisches Rezidiv mit Fernmetastasierung handeln [4, 32]. Die Unterscheidung zwischen
diesen Krankheitsentitdten wird basierend auf der PSA-Verdopplungszeit, der Zeit zwischen
primérer Therapie und PSA-Rezidiv und dem Gleason-Score getroffen [4, 32]. Jedoch vergehen
durchschnittlich sieben bis acht Jahre, bis Fernmetastasen in Patienten mit biochemischem
Rezidiv auftreten [32].

Zur Lokalisation eines Prostatakarzinomrezidivs eignet sich eine mMRT [4, 18, 33]. Diese kann
auch zur mMRT-gestitzten Biopsie erfolgen und bei einer Salvagestrahlentherapie zur
Individualisierung des Bestrahlungsfeldes genutzt werden [4, 18, 33]. Empfehlenswert ist die
Knochenszintigrafie zur Suche von Knochenmetastasen nur bei symptomatischen Patienten oder
Patienten mit einem PSA-Wert tber 10 ng/ml [4]. Mehrere Studien konnten zeigen, dass die
%Ga-PSMA-PET/CT als moderne funktionelle Bildgebung im Vergleich zur konventionellen
Bildgebung eine hohere Detektionsrate von Metastasen aufweist [34-36]. Laut deutscher
Leitlinie kann die ®®Ga-PSMA-PET/CT zur Rezidivdiagnostik genutzt werden, wenn sie
voraussichtlich eine Auswirkung auf die Therapie hat [4]. Allerdings sollte eine negative ®*Ga-
PSMA-PET/CT eine Salvagetherapie des Rezidivs nicht verzdgern [4].

Kommt es nach einer Kkurativ intendierten Prostataektomie zu einem PSA-Rezidiv ohne
Nachweis von Fernmetastasen, kann ohne vorherige Biopsie eine Salvageradiotherapie
durchgefuhrt werden [4, 18, 37]. Im Gegensatz dazu sollte bei erfolgter priméar kurativer
Bestrahlung zuerst eine bioptische Sicherung des Lokalrezidivs gegebenenfalls unter
Zuhilfenahme einer mMRT erfolgen [4, 18, 38]. Als Therapieoptionen stehen daraufhin eine
komplikationsreiche Salvageprostatacktomie oder eine fokale Therapie im Rahmen von Studien

zur Verfligung [4, 18, 38]. Patienten deren PSA-Wert sich innerhalb von drei Monaten
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verdoppelt hat, die ein symptomatisches Lokalrezidiv aufweisen oder bei denen Fernmetastasen
vorliegen, konnen zusétzlich eine ADT erhalten [4, 18, 37]. Bei einem lokalen Rezidiv mit
einem glnstigeren Risikoprofil kann auch eine abwartende Therapiestrategie erwogen werden
[4, 18].

1.1.7 Das metastasierte Prostatakarzinom

Generell lasst sich das metastasierte Prostatakarzinom in zwei grof3e Gruppen einteilen. Zum
einen in das mCSPC und zum anderen in das mMCRPC. Zudem werden Patienten mit mCSPC,
die bereits eine immer noch wirksame ADT erhalten haben, noch einmal von Patienten mit
hormonnaivem Prostatakarzinom abgegrenzt, welche noch nicht mit einer ADT therapiert
wurden, denn nicht alle hormonnaiven Prostatakarzinome sind zwingend hormonsensitiv.
Trotzdem werden der Einfachheit halber im Folgenden hormonsensitive als auch hormonnaive
Prostatakarzinome als mCSPC zusammengefasst. Zudem ist wichtig, dass Kastrationsresistenz
hierbei Resistenz gegeniiber dem Einfluss einer herkdmmlichen ADT bedeutet, es ist aber nicht
gleichbedeutend mit hormonrefraktdr, da noch andere neuere Hormontherapien, die den
Androgenstoffwechsel beeinflussen, eine Wirkung haben. Diese Begriffe finden sich allerdings
gerade im Wandel. Der in den folgenden Absétzen beschriebene Krankheitsverlauf von mCSPC
zu mCRPC ist in Abbildung 3 schematisch dargestellt. [4, 39-42]

Das mCSPC exprimiert den nukledren Androgenrezeptor. Wenn Dihydrotestosteron (DHT) an
diesen bindet, wird die Transkription von Genen, die Proliferation von Zellen und die
Angiogenese modifiziert. Dies sind wichtige Grundeigenschaften von Krebs, die auch Hallmarks
of Cancer genannt werden. Das Karzinom ist dementsprechend androgensensibel. Therapeutisch
wird deswegen mittels Gabe von GnRH-Agonisten oder -Antagonisten das Testosteron und
somit DHT in einem kastrationsdquivalenten Bereich gehalten. Dadurch werden die Uber die
DHT-Bindung an den Androgenrezeptor vermittelten Wachstumssignale vermindert.
Antiandrogene hingegen hemmen als kompetitive Antagonisten direkt die Wirkung von DHT am
Androgenrezeptor. Somit wird versucht, den Krankheitsprogress des mCSPC aufzuhalten.
[24, 39, 43, 44]
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mCSPC MCRPC
herkémmliche ADT = | Adaptation an ADT R Progression trotz
Therapie mit - - einer ADT
e Androgenrezeptor

e GnRH-Agonisten abhangige und

und -Antagonisten unabhéngige
e nicht steroidale und Mechanismen neue Androgen-

steroidale e intratumerale stoffwechsel

Antiandrogene Androgensynthese beeinflussende

endokrine Therapien

e Enzalutamid
e Abirateron

Abbildung 3: Krankheitsverlauf des metastasierten Prostatakarzinoms
Abgebildet sind der Verlauf und die Mechanismen, wie sich ein mCSPC zu einem mCRPC entwickelt, und die
jeweiligen Therapien in diesen Krankheitsstadien des Prostatakarzinoms.

Nach durchschnittlich 16 Monaten kommt es beim mCSPC trotz kontinuierlicher herkémmlicher
ADT zu einem Krankheitsprogress [45]. Es findet also ein Therapieversagen der herkdmmlichen
ADT statt und man spricht nun von einem mCRPC [40, 46]. Auf dieses haben neuere den
Androgenstoffwechsel beeinflussende Therapien immer noch eine Wirkung [40, 46]. Die
Mechanismen, die zur Resistenz gegenuber einer ADT fiihren, sind unter anderem die Mutation,
die Phosphorylierung, die Splicevariationen und die Uberexpression des Androgenrezeptors
[40, 46]. Auch durch die intratumorale Androgensynthese und weitere nicht mit dem
Androgenrezeptor assoziierte Mechanismen kann es zu einer Progression kommen [40, 46].

Die Definition des mCRPC nach der aktuellen Leitlinie der european association of urology ist
in Abbildung 4 gezeigt [18]. Die einzelnen Therapieoptionen des mCSPC und mCRPC sind in
Abbildung 5 gegenibergestellt [4, 18].
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Serumtestosteron: < 50 ng/dl oder < 1,7 nmol/I

und
Biochemische Progression: dreimal in Folge ansteigendes wdchentlich gemessenes
PSA, sodass der PSA-Wert zwei Mal um 50 % gegentber des PSA-Nadir ansteigt
und der PSA-Wert groRer als 2 ng/ml ist

oder
Radiologische Progression: neue Lé&sionen mit mindestens zwei neuen
Knochenmetastasen oder einer neuen Weichteilmetastase nach RECIST 1.1

Abbildung 4: Kriterien des mCRPC

Ein mCRPC kann nach der européischen Leitlinie diagnostiziert werden, wenn das Serumtestosteron supprimiert ist
und eine biochemische oder radiologische Progression vorliegt [18].

metastasiertes Prostatakarzinom

e

kastrationsensitiv

N

kastrationsresistent

e ADT
+ Docetaxel
+ Abirateron + Prednisolon
e Lokoregionare Therapie bei
Oligometastasierung
— Bestrahlung
— Radiochirurgie
— Operation
e symptomatische Therapie

Chemotherapie:

Docetaxel, Cabazitaxel
CYP17Al-Inhibitor:
Abirateron mit Prednisolon

Androgenrezeptorinhibitor:
Enzalutamid

Radionuklide:
228RaCly, *" Lutetium
Immuntherapie:
Sipuleucel-T
Denosumab, Bisphosphonate
Lokoregionare Therapie bei einer
Oligometastasierung

— Bestrahlung

— Radiochirurgie

— Operation
symptomatische Therapie

Abbildung 5: Therapieoptionen des metastasiertem Prostatakarzinom
Abgebildet sind die verschiedenen Therapieoptionen des mCSPC und des mCRPC nach der deutschen und

europdischen Leitlinie [4, 18].

228 RaCl, = Therapie mit ?*Radium-Dichlorid, *’"Lutetium = Therapie mit "’ Lutetium-PSMA
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1.1.7.1 Therapieoptionen des mCSPC

Bei Patienten mit mCSPC ist eine kontinuierliche ADT die Therapie der Wahl. Wenn diese
Patienten in einem guten Allgemeinzustand sind, kann zusétzlich zu einer kontinuierlichen ADT
entweder eine Therapie mit Docetaxel oder mit Abirateron und Prednisolon eingeleitet werden
[4, 47-50].

Zur ADT erfolgten friher auch operative Malinahmen wie eine Orchiektomie [4, 24].
Heutzutage werden fast ausschliellich medikamentdse Malinahmen, fir eine chemische
Kastration eingesetzt [4, 24]. Daflr werden beispielsweise GnRH-Agonisten als Monotherapie
verwendet [4, 24]. Diese fuhren zu einer unphysiologischen kontinuierlichen nicht-pulsatilen
Stimulation von Gonadotropin durch die Bindung an den GnRH-Rezeptor [24]. Gonadotropin
fuhrt zur Bildung von Testosteron und somit auch zur Produktion von DHT [24]. Durch diesen
Reiz kommt es anfanglich zu einem Testosteronanstieg, auch flare-up-Phdnomen genannt [24].
Aufgrund dieses unphysiologischen Stimulus, folgt eine Hemmung der Gonadotropin-
Freisetzung in der Hypophyse und damit ein Abfall des Testosterons in einen
kastrationsaquivalenten Bereich [24]. Um das flare-up-Phdnomen zu unterdriicken, kann nach
der européischen Leitlinie in den ersten vier Wochen begleitend zum GnRH-Agonist ein
Antiandrogen gegeben werden [18]. Ob man auch danach zusétzlich zu den GnRH-Agonisten
weiterhin Antiandrogene im Sinne einer kombinierten Antiandrogenblockade verabreichen
sollte, ist umstritten [4, 24]. Die deutsche Leitlinie kommt zu dem Entschluss, dass ein moglicher
geringer positiver Effekt auf das Gesamtiiberleben nicht die stérkere Toxizitat der kombinierten
Gabe rechtfertige und empfiehlt diese somit nicht als Erstlinientherapie [4]. Alternativ zur ADT
mit GnRH-Agonisten ist auch eine Monotherapie mit GnRH-Antagonisten denkbar, die ohne
flare-up-Phanomen zu einer vergleichbaren Suppression des Testosterons und des DHT fiihren
[24, 51]. Auch steroidale und nicht steroidale Antiandrogene kénnen beim mCSPC eingesetzt
werden [4, 24]. Diese verhindern nicht die Bildung von DHT und Testosteron, sondern
blockieren kompetitiv den Androgenrezeptor [24]. Eine Monotherapie mit steroidalen oder nicht
steroidalen Antiandrogenen wird im metastasierten Prostatakarzinom nicht generell empfohlen,
weil unterschiedliche Studien und Metaanalysen ein nur teilweise statistisch signifikantes
vermindertes Gesamtuiberleben im Vergleich zur GnRH-Agonisten oder Orchiektomie zeigten
[24, 52]. Die ADT sollte generell kontinuierlich erfolgen [4, 53]. Nur wenn sieben Monate nach
Beginn der ADT der PSA-Wert unter 4 ng/ml sinkt, kann eine intermittierende ADT erwogen
werden [4, 53].

Es wird eine Verlaufskontrolle der ADT aller drei bis sechs Monate empfohlen. Diese sollte

neben der Compliance und der Symptome der Patienten auch die Nebenwirkungen der ADT wie
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zum Beispiel mogliche metabolische Effekte evaluieren. Zudem sollte dabei eine PSA-Wert und
gegebenenfalls eine Testosteronkontrolle erfolgen. Abhéngig von der Klinik kdnnen zusétzlich
die alkalische Phosphatase, das Serumkreatinin, die Leberfunktion und das H&moglobin
bestimmt werden. Bildgebene Verfahren zur Verlaufskontrolle sind nur bei neuen Symptomen
wie Knochenschmerzen oder einem Anstieg des PSA-Werts unter kastrationsdquivalenten
Testosteronwerten und bei einer zur erwartenden Therapiekonsequenz durchzufiihren. [4, 18]

Die Metastasen des mCSPC erfordern teilweise eine metastasenspezifische Therapie [4]. Bei
symptomatischen Knochenmetastasen oder einer Frakturgefahrdung konnen Analgetika, eine
Bestrahlung und auch eine Operation der Knochenmetastasen erwogen werden [4, 39].
Lymphknotenmetastasen konnen lokal begrenzt operiert oder mit einer Strahlentherapie
behandelt werden [4]. Die Patienten sollten mindestens zwei Jahre danach mit einer ADT
behandelt werden [4]. In Rahmen von Studien wird der Einsatz solcher lokoregionéren
Therapien auch ohne begleitende ADT als alleinige Therapieoption beim oligometastasiertem
Prostatakarzinom erforscht [54]. Die Oligometastasierung ist ein intermediéres
Erkrankungsstadium zwischen einem lokalisiertem und polymetastasiertem Karzinom, welches
nur eine begrenzte Anzahl von Metastasen aufweist [55, 56]. Noch herrscht Unstimmigkeit
dartiber, welche Kriterien erfullt sein mussen, damit ein Prostatakarzinom als oligometastasiert
gilt [42, 54]. So konnte auch in der Advanced Prostate Cancer Consensus Conference 2017 kein
Konsens in dieser Frage erzielt werden [42]. Jedoch stimmten die meisten Teilnehmer dafir,
dass maximal drei Knochen- oder Lymphknotenmetastasen vorliegen dirfen, um von einem
oligometastasiertem  Prostatakarzinom zu sprechen [42]. In diesem Stadium der
Oligometastasierung konnte Uber eine gezielte lokoregionédre Therapie der Metastasen teilweise
auch ohne begleitende ADT nachgedacht werden [54]. Diese verfolgt das Ziel weniger
systemische Nebenwirkung im Vergleich zur systemischen ADT zu generieren und deren
Einsatz im Patienten zu verzdgern [54, 56]. So konnte beispielsweise beim VVorkommen einiger
weniger Lymphknotenmetastasen eine operative Entfernung dieser im Sinne einer Salvage-
Lymphadenektomie eine Therapieoption darstellen [56, 57]. Zudem kdnnen sowohl lymphogene,
ossare als auch viszerale Metastasen mittels Bestrahlung oder Radiochirurgie behandelt werden
[54, 56, 58]. Nach einer gezielten lokoregionaren Therapie erleidet laut einem systematischen
Review ungefahr die Halfte der Patienten auch nach ein bis drei Jahren keine Progression [56].
Zudem wird in Studien versucht genetische oder molekulare Marker zu identifizieren, anhand
derer man vorhersagen kann, welches Prostatakarzinom wirklich einen anhaltenden Zustand der
Oligometastasierung aufweist und bei welchem die sichtbare Oligometastasierung nur ein kurzer

Zwischenstand auf dem Weg zur Polymetastasierung ist [54, 59]. Mithilfe solcher Marker konnte
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in Zukunft effizienter unterschieden werden, welcher Patient mit vermutlich anhaltender
Oligometastasierung von einer gezielten lokoregionaren Therapie profitieren wiirde und welcher
Patient, weil eine Polymetastasierung im Verlauf wahrscheinlich ist, eher eine systemische
Therapie erhalten sollte [54, 59]. Jedoch ist die lokoregiondre Therapie aufgrund fehlender
qualitativ hochwertiger prospektiver Studien umstritten [54, 56].

1.1.7.2 Therapieoptionen des mCRPC

Insgesamt entwickeln 10 - 20 % aller Prostatakarzinompatienten nach durchschnittlich funf
Jahren ein mCRPC, dessen mittlere Uberlebenszeit 14 Monate betrigt [60]. Da es nicht heilbar
ist, sind alle multimodalen Therapiestrategien von einem palliativem Charakter [4].

In verschiedenen Leitlinien wird als Erstlinientherapie fur das mCRPC neben dem
Chemotherapeutikum Docetaxel auch Abirateron und Enzalutamid als neuere den
Androgenstoffwechsel beeinflussende Therapien empfohlen [4, 18]. So inhibiert Abirateron das
fur die Androgensynthese wichtige Enzym CYP17A1, wodurch es zur Verminderung der
Androgensynthese im Tumor und in den Nebennieren kommt [24, 61]. Enzalutamid hingegen ist
ein kompetitiver Androgenrezeptorantagonist, der in verschiedene Abldufe im Signalweg des
Androgenrezeptors wie die Translokation in den Zellkern und die Aktivierung von
Coregulatoren eingreift [24, 61]. Dadurch wird die Expression von Genen beeinflusst, die durch
den Androgenrezeptor gesteuert werden [24, 61].

Bei Patienten mit symptomatischen ossdren Metastasen, die gleichzeitig keine viszeralen
Metastasen aufweisen, kann zudem ein mit radioaktivem 2**Radium markiertes Dichlorid
(***RaCl,) verabreicht werden [4, 62]. Dieses wird in die Knochenbereiche mit starkem
Metabolismus also vor allem in Knochenmetastasen eingebaut und zeigte in einer groflRen
prospektiven Studie im Vergleich zum Placebo einen Uberlebensvorteil [4, 62]. Zur Vermeidung
von Komplikationen ossérer Metastasen konnen beim mCRPC praventiv auch Bisphosphonate
oder der monoklonale RANKL-Antikérper Denosumab eingesetzt werden [4, 63, 64].

Des Weiteren kann nach Versagen der anderen Therapieoptionen eine Peptid-Rezeptor-
Radionuklid-Therapie mit einem PSMA-Ligand, der mit dem Radionuklid **’Lutetium
(*""Lu-PSMA) markiert ist, versucht werden [4, 65, 66]. Vor kurzem wurde ein Konsenspapier
mehrerer deutscher Universitaten publiziert, in dem die Therapie mit *”’Lu-PSMA naher erklart
und Voraussetzungen benannt wurden, unter denen die deutsche Gesetzliche
Krankenversicherung diese Leistung tbernehmen sollte [65].

In den Vereinigten Staaten steht als eine weitere Option auch eine Immuntherapie mit

Sipuleucel-T zur Verfugung [67, 68]. Dies ist eine Krebsimpfung mit patienteneigenen
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aktivierten mononukledren Blutzellen, die vorher mit einem Fusionsprotein aktiviert wurden
[68]. Die sich darunter befindenden antigenspezifischen T-Zellen sollen die Prostatakarzinom-
zellen abtoten [68]. Aktuelle Forschungsansétze in der Behandlung des mCRPC sind unter
anderem weitere Immuntherapien, Platin-basierte Chemotherapeutika und Poly-ADP-Ribose-
Polymerase-Inhibitoren sowie deren effiziente Kombination mit einer ADT [68, 69].

Ebenfalls konnen die beim oligometastasiertem mCSPC besprochenen lokoregiondren
Therapiestrategien auch beim oligometastasiertem mCRPC Anwendung finden [42, 70]. Zudem
ist die symptomatische Therapie ein wichtiger Bestandteil der Palliativbehandlung vom mCRPC
[4, 18].

1.2 Einsatz der ®®*Ga-PSMA-PET/CT in der

Prostatakarzinomdiagnostik
Die %®Ga-PSMA-PET/CT spielt eine zunehmend gréRere Rolle in der Diagnostik des

Prostatakarzinoms und dessen Metastasen [13, 71]. Es wurden viele verschiedene Tracer wie
beispielsweise **Fluor (**F)-Fluciclovin oder die Cholin-Tracer wie das *Kohlenstoff (**C)-
Cholin und *®F-Cholin entwickelt [71, 72]. Jedoch scheint der in der vorliegenden Dissertation
zur Anwendung kommende Tracer ®®Ga-PSMA bei der Diagnose von biochemischen Rezidiven
vor allem bei niedrigen PSA-Werten den obengenannten Tracern tberlegen zu sein [34, 72].

Die *®Ga-PSMA-PET/CT wird im Rahmen von Studien fiir verschiedenste Indikationen in der
Diagnostik und Therapie des Prostatakarzinoms eingesetzt [13, 73, 74]. Seit kurzem gibt es sogar
neue Kriterien zur standardisierten Durchfiihrung der **Ga-PSMA-PET/CT [13].

Ein Anwendungsbereich der ®®Ga-PSMA-PET/CT konnte die Diagnose von Primartumoren der
Prostata darstellen [13, 73, 74]. In einer Metaanalyse von Eyben et al. wurden dazu vier Studien
untersucht, die eine Histopathologie als Vergleich zur ®*Ga-PSMA-PET/CT durchfiihrten [74].
Die lasions-basierte gepoolte Sensitivitat der ®®Ga-PSMA-PET/CT lag bei 70 % und die gepoolte
Spezifitat bei 84 % [74]. In den Studien, die in einem Review von Barrio et al. eingeschlossen
wurden, schien die ®®Ga-PSMA-PET/CT oder PET/MRT insgesamt sensitiver als die alleinige
MMRT bei der Diagnose von Primartumoren zu sein [73]. Jedoch zeigte eine Studie, dass die
gemeinsame Betrachtung vom in der ®Ga-PSMA-PET/CT und mMRT bestimmten
Tumorvolumen, zu einer Steigerung der Sensitivitat und Spezifitat im Vergleich zur isolierten
Betrachtung der einzelnen Bildgebungsmodalitéten fuhrt [11]. Ein Grund kdnnte der schlechtere
Weichteilkontrast der PET/CT im Vergleich zur mMRT sein, wodurch das wahre Ausmaf des
Prostatakarzinoms unterschatzt werden konnte [10]. Die *®Ga-PSMA-PET/MRT verbindet diese
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beiden Modalitaten und kdnnte somit eine vielversprechende Bildgebung in der Diagnostik von
Primartumoren darstellen [10]. Klinische Anwendungen konnte die *®Ga-PSMA-PET/CT
beziehungsweise ®Ga-PSMA-PET/MRT bei mittels Bildgebung gestiitzten Biopsien oder bei der
Bestimmung des Tumorvolumens fur fokale Therapien finden [11, 13]. Momentan wird die
%®Ga-PSMA-PET/CT sowohl in den europaischen als auch deutschen Leitlinien nicht zur
Lokalisation des priméren Prostatakarzinoms empfohlen [4, 18].

Der Nutzen der *®GaPSMA-PET/CT beim Primarstaging wird in der aktuellen deutschen
Leitlinie als unklar angesehen [4]. Deswegen wird diese nur im Rahmen von klinischen Studien
empfohlen [4]. Jedoch zeigte eine Metaanalyse von Eyben et al. eine patienten-basierte gepoolte
Sensitivitat der *®Ga-PSMA-PET/CT oder PET/MRT von 61 % und Spezifitdt von 97 % im
Rahmen des Primérstagings von Lymphknotenmetastasen [74]. In der grofiten untersuchten
Studie mit 130 Patienten war die ®®Ga-PSMA-PET/CT der konventionellen Bildgebung bei der
Detektion von Lymphknoten Uberlegen [74, 75]. In der Studie von Herlemann et al. waren
zudem 40 % der sowohl in der Histologie als auch in der PET positiven Lymphknotenmetastasen
unter 5 mm grol} [76]. Diese waren somit nach RECIST 1.1 nicht als L&sionen gewertet worden
[76, 77]. Dementsprechend wird in der Leitlinie der EANM und SNMMI darauf hingewiesen,
dass eine ®®Ga-PSMA-PET/CT die CT bei Hochrisikopatienten zur Identifizierung von
Lymphknotenmetastasen im Rahmen eines Primarstaging ersetzten kénne [13]. Ob die *®Ga-
PSMA-PET/CT auch in der Lage ist, eine Knochenszintigrafie bei der Detektion von
Knochenmetastasen zu ersetzen, wird in dieser Leitlinie als unklar angesehen und ist Gegenstand
der aktuellen Forschung [13, 36, 78].

Im Rahmen des biochemischen Rezidivs wies die *®Ga-PSMA-PET/CT in Studien hohere
Detektionsraten von Metastasen auf als die konventionelle Bildgebung [34-36, 79]. So wird die
%Ga-PSMA-PET/CT in der Leitlinie der EANM und SNMMI zur Lokalisation der
Tumorausbreitung eines biochemischen Rezidivs vor allem bei geringen PSA-Werten zwischen
0,2 und 10 ng/ml empfohlen [13]. In der aktuellen deutschen Leitlinie wird sie hingegen nur zur
Rezidivdiagnostik empfohlen, wenn die ®®Ga-PSMA-PET/CT vermutlich eine Auswirkung auf
die Therapie hat [4].

Zunehmend gréBere therapeutische Implikationen kénnte die ®®Ga-PSMA-PET/CT
beispielsweise bei der Detektion einer Oligometastasierung in Prostatakarzinompatienten und der
Planung ihrer individualisierten lokoregiondren Therapie haben [80-82]. Des Weiteren benétigt
man die ®Ga-PSMA-PET/CT zur Identifizierung geeigneter Patienten fiir eine *’’Lu- oder auch
225 pctinium-PSMA-Radio-Rezeptor-Therapie [13, 83]. Denn man kann mittels einer *®Ga-

PSMA-PET/CT nachvollziehen, ob eine homogene Uberpression von PSMA im
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Prostatakarzinom und seinen Metastasen vorliegt [83]. Dies ist eine Bedingung fir die Therapie
mit radioaktiv markierten PSMA-Liganden [65, 83].

Ein weiterer Anwendungsbereich fiir die ®*Ga-PSMA-PET/CT stellt die Evaluation der Antwort
auf verschiedene Therapien dar [84, 85]. Heutzutage nutzt man zum Monitoring der
Therapieantwort vor allem den PSA-Wert-Verlauf und die CT, die eine geringe Detektionsrate
von Metastasen im Vergleich zur ®®Ga-PSMA-PET/CT aufweist [4, 84]. Die ebenfalls
verwendete Knochenszintigrafie scheint auch mit einer geringeren Sensitivitdt und Spezifitét
Knochenmetastasen im Vergleich zur ®®Ga-PSMA-PET/CT zu detektieren [36]. Zudem ist es
schwierig bei osteoplastischen Metastasen, die hdufig beim Prostatakarzinom vorkommen, einen
Heilungsprozess von einer Progression oder einer unspezifischen osteoplastischen Aktivitat zu
unterscheiden [84]. Es gibt bisher nur wenige Studien, in denen die ®*Ga-PSMA-PET/CT als
Methode zur Evaluation der Therapieantwort untersucht wurde [86-89].

1.3 Fragestellung

Deutschlandweit ist das Prostatakarzinom der haufigste Krebs des Mannes mit einer relativen
10-Jahres-Uberlebensrate von 91 %. Deswegen ist sowohl fir die Patienten als auch
gesellschaftlich betrachtet seine effizient gestaltete Nachsorge von Bedeutung. [2]

Zum standardmafigen Follow-up von Prostatakarzinomen wird heutzutage vor allem der Verlauf
des PSA-Werts betrachtet [4]. Erst bei einem PSA-Wert-Anstieg oder Symptomen wird eine
konventionelle Bildgebung zu Hilfe gezogen [4]. Die ®®Ga-PSMA-PET/CT hingegen wird nur
empfohlen, wenn absehbar ist, dass sich dadurch eine Anderung des Therapiekonzepts ergibt [4].
Auch die Wirksamkeit einer Therapie wird bei Prostatakarzinompatienten durch den PSA-Wert
evaluiert [4, 90, 91]. Ein erneuter PSA-Wert-Anstieg kann eine Krankheitsprogression und damit
ein Therapieversagen anzeigen [4, 90, 91].

Eine wichtige Limitation des PSA-Werts ist, dass dieser nicht die Art, Anzahl und Verteilung
einzelner Metastasen abbilden kann [88, 89]. Dies ist jedoch wichtig fur die Therapieplanung,
insbesondere fur lokoregiondre Therapien [54, 80, 88, 89]. Eine effektive lokoregionére Therapie
fuhrt zu einem PSA-Wert-Abfall [58, 89]. Diese wirkt jedoch nicht systemisch sondern lokal auf
eine oder mehrere Metastasen, sodass es gleichzeitig an Stellen an denen diese lokale Therapie
nicht wirkt, zur Neuentstehung von Metastasen und somit zu einer Krankheitsprogression
kommen kénnte [56, 92]. Mdglicherweise konnte eine ®*Ga-PSMA-PET/CT diese Progression
eher darstellen als ein Wiederanstieg des PSA-Werts. Dies kdnnte aufgrund einer schnelleren

Therapieeinleitung ein Uberlebensvorteil fiir den Patienten sein. Damit konnte es ein Vorteil
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sein, die °®Ga-PSMA-PET/CT bei Patienten mit lokoregiondrer Therapie in regelméaRigen
Absténden zuséatzlich zum PSA-Wert zur Verlaufskontrolle einzusetzen.

Einige Studien untersuchten die ®*Ga-PSMA-PET/CT als Methode zur Evaluation der
Therapieantwort im Rahmen einer Radiotherapie oder bei verschiedenen Therapieformen eines
MCRPC bereits [86-88, 93]. So diskutierten auch Afshar-Oromieh et al. in einer Studie, ob man
die ®®Ga-PSMA-PET/CT zur Evaluation von Therapieantworten einsetzen kénnte [94]. Sie
untersuchten zehn Patienten mit einem mCSPC, die zwischen zwei ®*Ga-PSMA-PET/CTs eine
ADT begannen [94]. Diese musste auch zum Zeitpunkt der zweiten *®Ga-PSMA-PET/CT den
PSA-Wert effektiv supprimieren [94]. Sie konnten zeigen, dass trotz kompletter
beziehungsweise partieller biochemischer Remission, die Traceraktivitdt in 16,1 % der
detektierten Léasionen in der *®Ga-PSMA-PET/CT um mindestens 10 % anstieg [94]. Die
Autoren mutmalten, dass diese Lasionen moglicherweise das Korrelat der Karzinomzellen sind,
die im Verlauf der Erkrankung kastrationsresistent werden [94]. Dies wirde bedeuten, dass mit
einer ®Ga-PSMA-PET/CT ein kastrationsresistenter Status des Prostatakarzinoms frither als
anhand eines PSA-Wert-Anstiegs diagnostiziert werden konnte [94].

Nun stellt sich die Frage, ob man in Patienten mit mCSPC, die eine ADT erhalten, mittels der
*®Ga-PSMA-PET/CT eine Krankheitsprogression und somit ein Therapieversagen friiher als an
einem erneutem PSA-Wert-Anstieg erkennen konnte [94]. Eine unwirksame ADT, die mit
einigen Nebenwirkungen fir die Patienten verbunden ist, konnte somit friihzeitiger beendet und
andere wirksamere Therapien eher begonnen werden [94]. Dies kdnnte sogar mit einem
Uberlebensvorteil fur die Patienten verbunden sein [94]. Damit kénnte es ein Vorteil sein, die
%Ga-PSMA-PET/CT bei bestimmten Patienten in regelmaRigen Abstanden zur
Verlaufskontrolle einzusetzen, auch ohne dass eine PSA-Wert-Anderung vorliegt [94].
Besonders Patienten, die zusatzlich zur ADT mit einer lokoregiondren Therapie behandelt
wurden, konnten profitieren, weil im Gegensatz zum PSA-Wert die ®®Ga-PSMA-PET/CT den
Effekt einer Therapie auf einzelne Metastasen abbilden kann [88].

Zu diesem Zweck untersuchten wir retrospektiv 17 Patienten mit mCSPC, die zwischen Oktober
2013 und Oktober 2017 zwei ®®*Ga-PSMA-PET/CTs im Institut fir Radiologie an der Charité
erhielten und im Zeitraum zwischen den beiden *®Ga-PSMA-PET/CTs mit einer ADT therapiert
wurden. Diese Patienten wurden zudem in zwei Gruppen eingeteilt. Die eine Gruppe erhielt
zusatzlich zur ADT eine lokoregiondre Therapie im Zeitraum zwischen den zwei ®*Ga-PSMA-
PET/CTs. Die Vergleichsgruppe bekam keine zusétzliche lokale Therapie. Es wurden in allen
Patienten jeweils die Lokalrezidive und die osséren, lymphogenen und Weichteilmetastasen

evaluiert.
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Ziel dieser Dissertation ist es zu evaluieren, ob Unterschiede zwischen der ®*Ga-PSMA-PET/CT
und den PSA-Wert-Verlauf hinsichtlich der Bewertung der Therapieantwort auf die ADT bei
Patienten mit mCSPC bestehen. Zudem soll untersucht werden, ob es einen Einfluss einer
lokoregiondren Therapie dabei gibt. Des Weiteren wird evaluiert, inwiefern die Einschatzungen
des Therapieeffekts zwischen einer ®®Ga-PSMA-PET/CT und einer konventionellen CT
libereinstimmen, um zu Gberpriifen, ob eine in anderen Studien gezeigte Uberlegenheit der ®*Ga-
PSMA-PET/CT im Vergleich zur konventionellen CT auch Auswirkungen auf die Bewertung
der Therapieantwort und damit auf das weitere Therapieregime beim mCSPC hat
[34, 87, 88]. So soll untersucht werden, welche Bedeutung die ®®Ga-PSMA-PET/CT in der

Bewertung einer Therapieantwort auf eine ADT bei Patienten mit mCSPC haben kdnnte.
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2 Methoden

2.1 Grundlagen der ®*Ga-PSMA-PET/CT-Bildgebung

2.1.1 Grundlagen der CT-Bildgebung

Die Computertomografie als bildgebene Methode misst die relative Abschwéchung von
Réntgenstrahlen durch die verschiedenen Gewebe des Kérpers, um iberlagerungsfreie Schichten
zur prézisen morphologischen Darstellung zu generieren [95].

Erzeugung von Rontgenstrahlung

Die fur die CT bendtigte Rontgenstrahlung gehort zu den elektromagnetischen Wellen und hat
eine Wellenlange von 107 bis 0,1 nm. Erzeugt wird Réntgenstrahlung, wie in Abbildung 6
gezeigt, in einer Rontgenrdhre in der sich eine Kathode und eine Anode befinden. An der
Kathode wird eine Heizspannung angelegt, sodass mittels des sogenannten gliihelektrischen
Effekts Elektronen aus ihr herausgelost werden. Durch eine zwischen der Kathode und Anode
erzeugte Rohrenspannung werden die Elektronen beschleunigt. In der Anode werden die
beschleunigten Elektronen durch eine Wechselwirkung mit den positivgeladenen Atomkernen
des Anodenmaterials abgebremst. Dabei wird ein Teil ihrer kinetischen Energie zu geringen

Teilen in Réntgenstrahlung umgewandelt. [95-97]

o
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Abbildung 6: Erzeugung von Rodntgenstrahlung in der
Roéntgenrdhre
m modifiziert nach [97]
An der Kathode wird eine Heizspannung (Up) angelegt, um
\ / Elektronen aus ihr heraus zu lésen. Diese werden durch die

Rohrenspannung (U) in Richtung Anode beschleunigt. An dieser
geben die beschleunigten Elektronen (e7) ein Teil ihrer Kinetischen
Un, Energie in Form von elektromagnetischer Strahlung unter anderem
-0 O~ auch als Rontgenstrahlung ab.
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Messprinzip

Wenn Rontgenstrahlung mit einer bestimmten Ausgangsintensitdt ein biologisches Gewebe
durchdringt, kommt es zu Wechselwirkungen mit den dortigen Elektronen. Dadurch wird die
Rontgenstrahlung zu einem gewissen Teil absorbiert. Die Absorption unterscheidet sich von
Gewebe zu Gewebe und ist bei einer Réhrenspannung bis etwa 60 kV vor allem vom Photoeffekt
und damit von der Ordnungszahl eines Atoms abhédngig. Liegt eine RGhrenspannung tber 60 kV
an, spielt der sogenannte Compton-Effekt eine immer grofere Rolle und somit die
Elektronendichte des jeweiligen Gewebes. Vereinfacht lasst sich sagen, dass Knochen unter
anderem Calcium enthalten, welches eine hohe Ordnungszahl besitzt. Knochen absorbieren
dadurch viel Rontgenstrahlung und erscheinen hyperdens auf dem Rontgenfilm. Lufthaltiges
Gewebe absorbiert im Vergleich dazu kaum Rdntgenstrahlung und erscheint hypodens. Nach
Absorption der Rontgenstrahlen im Korper wird durch Detektoren, die gegentiber der
Rontgenrohre liegen, registriert wie hoch die Restintensitdt der Rontgenstrahlung noch ist, um
somit auf die Zusammensetzung des Gewebes zurlickzuschlielen. Im Gewebe unterliegt
Rontgenstrahlung auch der Streuung. Der Einfluss der Streuung soll durch Kollimatoren vor den
Detektoren, die die Rontgenstrahlen zu einem parallelen Strahlengang bindeln, méglichst gering
gehalten werden. [95-97]

Wie Abbildung 7 zeigt, rotiert im Gegensatz zum konventionellen Réntgen die Rontgenrdhre in
der Gantry bei einer Spiral-CT um den Patienten herum. Durch die Rotation kdnnen mehrere
Messungen aus verschiedenen Winkeln vorgenommen werden. Gleichzeitig wird der auf einem
Tisch liegende Patient entlang der Korperlangsachse vorgeschoben. Viele Kkleine
Detektoreinheiten liegen in Form eines Rings in der CT-Gantry um den Tisch herum und
detektieren die abgeschwachten Rontgenstrahlen. In der Mehrschicht-CT liegen mehrere dieser
Detektorringe als Mehrzeilen-Detektor hintereinander. Somit kénnen bei einer Umdrehung der
CT-Gantry mehrere Schichtebenen gleichzeitig aufgenommen werden. Das gemessene Volumen
des Patienten wird in kleine dreidimensionale Wirfel, sogenannte Voxel, unterteilt. Flr jeden
Voxel kann eine eigene Absorptionsabschwachung im Detektor registriert werden, die

Ruckschlisse auf das jeweilige Gewebe zuldsst. [95, 96]
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Rdéntgen-
réhre

Patiententisch

Detektor

Abbildung 7: Aufbau und Funktionsweise der Computertomographie

modifiziert nach [96]

Fur die Spiral-CT liegt der Patient auf dem mobilen Patiententisch, der in Richtung des blauen Pfeils durch die
Gantry fahrt. In der Gantry befindet sich eine Rontgenréhre von der aus Rontgenstrahlen emittiert werden. Diese
Réntgenstrahlen werden im Kdorper des Patienten gewebeabhéangig absorbiert. Die abgeschwéchte Réntgenstrahlung
wird durch die ringférmig angeordneten Detektoren registriert. Um ein dreidimensionales Bild zu erzeugen, rotiert
die Rontgenréhre um den Patienten herum und generiert Aufnahmen aus verschieden Ebenen. Diese werden in
einem Rechner durch verschiedene Algorithmen in zweidimensionale Bilder umgewandelt und angezeigt.

Signalverarbeitung und Bildauswertung

Der Detektor wandelt die gewebeabhédngige Intensitatsabschwéchung der Rontgenstrahlen jedes
einzelnen Voxels in ein elektrisches Signal um. Dieses Signal wird weitergeleitet an einen
Rechner. Dieser wandelt mithilfe verschiedener Rekonstruktionsalgorithmen die Signale in ein
uberlagerungsfreies Bild aus zweidimensionalen Pixeln mit verschiedenen Graustufen um.
Gewebe, die wenig Rontgenstrahlung absorbieren, werden durch einen dunklen also hypodensen
Bildpunkt repréasentiert. Rontgendichte Gewebe, die viel Rdntgenstrahlung absorbieren, werden
durch einen hellen also hyperdensen Bildpunkt dargestellt. StandardméRig wird die
Absorptionsfahigkeit von den unterschiedlichen Geweben mittels der Hounsfield-Skala
beschrieben. Dabei wird definitionsgemall Wasser 0 Hounsfield und Luft -1000 Hounsfield
zugeordnet. Da das menschliche Auge nur ca. 20 Grauwerte unterscheidet und somit viel
weniger als die Hounsfieldskala mit weit mehr als 2000 abbildet, macht man sich die sogenannte
Fensterung zu Nutze. Dabei wird ein selbst gewahlter Bereich zwischen zwei Hounsfieldwerten,
die in den unterschiedlichen Grautdénen erscheinen soll, festgelegt. Alle Gewebe, die einen
héheren Hounsfieldwert haben und dementsprechend mehr Roéntgenstrahlen absorbieren,
erscheinen hyperdens und alle mit einem niedrigeren Hounsfieldwert erscheinen hypodens. Die
Wahl des jeweiligen Bereichs, auch Fensterweite genannt, ist abhéngig davon, welches Gewebe

gerade untersucht werden soll. Typisch sind Knochen-, Weichteil- und Lungenfenster. [95, 96]
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Die Leistung der CT und die Bildqualitat sind unter anderem abh&ngig von der verwendeten
Rontgenrdhre, dem Rohrenstrom-Zeitprodukt, der Rohrenspannung, den Detektoren, dem Pitch,
dem jeweiligen Rekonstruktionsmechanismus und der errechneten Schichtdicke [95].

2.1.2 Grundlagen der PSMA-PET-Bildgebung

Die PET ist eine funktionelle nuklearmedizinische Bildgebung, die mithilfe von radioaktiv
markierten korpereigenen oder -fremden Stoffen, sogenannten Tracern, biochemische Prozesse
im Korper sichtbar macht [98, 99].

Zu Beginn einer PET/CT wird dem Patient ein Tracer injiziert. Abhdngig vom jeweiligen
Tragermolekil reichert sich der Tracer in bestimmten Geweben an. Im Falle einer PSMA-
PET/CT ist der verwendete Tracer ein radioaktiv markierter PSMA-Ligand. Dieser reichert sich
im Patienten vor allem in PSMA-exprimierenden Geweben wie dem Prostatakarzinom und
dessen Metastasen an. Diese spezifische Mehranreicherung im Karzinom kann man nun durch
den Zerfall des radioaktiven ®®Ga, das an dem PSMA-Ligand gebunden ist, mithilfe der PET
sichtbar machen. [13, 98, 99]

Funktionsprinzip der PET

Fur die Durchfihrung einer PET mussen die Tracer mit einem kurzlebigen Positronenstrahler
gekoppelt sein. Diese weisen einen Uberschuss von Protonen in ihrem Kern auf. Um diesen
auszugleichen, emittieren sie, wie in Abbildung 8 gezeigt, Positronen. Im Falle des ®*Ga-PSMA-
PET ist der Positronenstrahler ®®Ga. Dieses weist eine Halbwertszeit von 68 Minuten auf. Wie in
Abbildung 9 dargestellt, wandelt sich ein Proton des ®®Ga in ein Neutron um und es entsteht das
stabile Nuklid ®®Zink. Bei diesem B*-Zerfall wird sowohl ein Positron als auch ein Neutrino
emittiert. [98-100]

AX>AY + % +v %Ga>%zn+%e+v
z z1 o+l (8) 31 30 +1 9)

Abbildung 8: Schematisch dargestellter f*—Zerfall

modifiziert nach [100]

Abgebildet ist ein B*-Zerfall, bei dem sich ein Proton des Positronenstrahlers in ein Neutron umwandelt. Dabei
werden ein Positron und ein Neutrino emittiert.

Abbildung 9: p*-Zerfall von ®*Ga

modifiziert nach [100]

Abgebildet ist der p*-Zerfall von ®®Ga, welches unter Abgabe eines Positrons und eines Neutrinos in das stabile
Nuklid ®*Zink zerfallt.

A = Massenzahl, Z = Kernladungszahl, Zn = Zink, °e = Positron, v = Neutrino
+1
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Im Gegensatz zum emittierten Neutrino ist das emittierte Positron hoch reaktiv. Nach einem
gewissen Abstand reagiert es mit einem Elektron. Dieser Abstand ist abhangig von der Energie
des emittierten Positrons und betragt bei ®*Ga im Mittel 3,5 mm. Positronen und Elektronen sind
Antiteilchen. Sie besitzen somit entgegengesetzte Ladungen und die exakt gleich grolRe Masse.
Jedoch bestehen Elektronen aus Materie und Positronen aus Antimaterie. Wenn sie miteinander
reagieren, 16sen sie sich wie in der Abbildung 10 gezeigt in einer Materie-Antimaterie-Reaktion
auf. Dabei entstehen nach dem Energieerhaltungssatz zwei energiedquivalente y-Quanten von je
511 keV. Dieser Prozess wird auch als Annihilationsstrahlung bezeichnet. Das hierbei
entstandene Paar von y-Quanten wird aufgrund des Impulserhaltungssatzes in einem Winkel von
etwa 180° emittiert. Die y-Quanten eines Annihilationsprozesses werden, wie Abbildung 11
zeigt, gleichzeitig durch zwei gegeniiber liegende Detektoren registriert. Dadurch kann die Linie,
auch Line of response (LOR) genannt, auf der die Annihilationsreaktion stattgefunden hat,
rekonstruiert werden. Alle Paare von y-Quanten, die innerhalb eines kleinen Zeitfensters von
3 - 15 ns registriert wurden, werden einem Koinzidenzereignis zugeordnet. Da wahrend eines
Koinzidenzereignisses verschiedene Annihilationsreaktionen gleichzeitig und somit mehrere
LOR detektiert werden, kann man Rickschlusse auf die Lokalisation und Konzentration des
Tracers im menschlichen Korper schlieen. Die Detektion der y-Quanten gelingt mithilfe von
Szintillatoren. Das sind Kristalle, die die Energie des auftreffenden Photons in sichtbares Licht
umwandeln. Durch Lichtsensoren und Rechenalgorithmen wird das Signal in ein Bild
umgewandelt. [98-100]

(10)

Abbildung 10: Annihilationsstrahlung

modifiziert nach [100]

Bei der Reaktion eines Positrons (e*) mit einem Elektron (¢) werden in Form einer Annihilationsstrahlung zwei
v-Quanten (y) in einem 180° Winkel emittiert.

(11)

Abbildung 11: Detektion der Annihilationsstrahlung

modifiziert nach [100]

Die zwei y-Quanten einer Annihilationsstrahlung werden als Koinzidenzereignisses im Detektorring registriert und
daraus ihre LOR rekonstruiert.
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Bildqualitat

Es gibt verschiedene Stérmechanismen, die die Bildqualitat der PET vermindern. Zum Beispiel
weist die PET im Vergleich zu anderen bildgebenden Verfahren wie der CT eine geringe
Ortsauflosung auf. Diese beschreibt den Abstand, den zwei Punkte in der PET bend6tigen, um
nicht mehr als ein, sondern als zwei Punkte wahrgenommen zu werden. Ein Grund fir die
geringe Ortsauflosung ist, dass nicht die Lokalisation des Positronenstrahlers an sich gemessen
wird. Stattdessen wird die Lokalisation der Annihilationsstrahlung ermittelt, die einige
Millimeter weit vom Ort des B*-Zerfalls des Tracers entfernt liegt. Zudem wird die Auflosung
dadurch vermindert, dass die y-Quanten nicht exakt in einem 180°-Winkel emittiert werden. Dies
wird aber von dem Rekonstruktionsalgorithmus mit einer Kulanz von < 0,5° angenommen,
sodass es zu einer gewissen Unschérfe des Bildes kommt. Auch die radiale Lange des Detektors
hat, wie in Abbildung 12 gezeigt, bei der Detektion von seitlich auftreffenden y-Quanten einen
Einfluss auf die Aufldsung. [98-100]

Abbildung 12: Verminderung der Ortsauflésung

¥ modifiziert nach [100]
Seitlich auftreffende y-Quanten (y) werden von mehreren Detektoren (schraffiert)
registriert, wodurch die Ortsauflésung vermindert wird.

Aufgrund der limitierten Ortsauflosung der PET kdnnen Traceranreicherungen meist nur
ungenligend anatomischen Strukturen zugeordnet werden. Deswegen wurden Hybridsysteme
erfunden, in denen die PET wund morphologisch besser auflésende konventionelle
Bildgebungsmodalitaten wie die CT hintereinander ohne Umlagerung des Patienten gefahren
werden kénnen. Somit kann eine Zuordnung der funktionellen Informationen der PET mit den in
der CT dargestellten morphologischen Strukturen erfolgen. Wie Abbildung 13 veranschaulicht,
stellt dies einen deutlichen Vorteil in der Diagnostik und damit verbunden auch in der

Therapieplanung unter anderem von Prostatakarzinompatienten dar. [98-100]
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(13a) (13c)

(13b)

Abbildung 13: Informationsgewinn durch die Kombination von PET und CT

In der CT (13a) ist im rechten Os ileum morphologisch eine hyperdense osteoplastische Lasion abgrenzbar. Diese
ist vergleichbar mit der in der CT (13b) darstellbaren hyperdensen osteoplastischen Ld&sion im ersten
Lendenwirbelkdrper des gleichen Patientens. Erst die funktionelle Darstellung zeigt durch eine Mehranreicherung
des Tracers in der dazugehdrigen PET (13c), dass die Lésion in Os ileum wahrscheinlich eine aktive Metastase ist.
Die Lasion im ersten Lendenwirbelkdrper hingegegen zeigt in der entsprechenden PET (13d) Kkeine
Mehranreicherung des Tracers und ist dem entsprechend keine aktive Metastase, sondern eher ein Metastase im
Heilungsrozess.

(13d)

Neben der geringen Ortsauflosung gibt es noch einige weitere Storfaktoren, die zur
Verminderung der Bildqualitat fuhren. Zum Beispiel werden durch Streuung und Absorption
weniger y-Quanten detektiert, als eigentlich bei Annihilationsstrahlungen entstanden sind.
Diesen Effekt nennt man auch Schwachung. Da Annihilationsstrahlungen in Kdrperregionen
nahe der Detektoren eine geringere Schwachung erfahren als Zerféalle in der Korpermitte,
bendtigt man eine Schwachungskorrektur, die bei Hybridsystemen wie der PET/CT (ber die
konventionelle CT erfolgt. Neben der Schwéchung gibt es noch viele weiter Stdérfaktoren, die
sich negativ auf die Bildqualitat auswirken. Durch den Einsatz verschiedener Rechenalgorithmen
und neuerer Techniken wird versucht den Einfluss der Storfaktoren auf die Bildqualitét

maglichst gering zu halten. [98-100]

PSMA als Zielstruktur fir radioaktive Tracer
Bei der PSMA-PET wird als Zielstruktur, an der der radioaktiv markierte Tracer bindet, das
PSMA verwendet [101]. Als transmembranédres Glycoprotein des Typs 2 wird das PSMA

physiologisch in verschiedenen Geweben des Korpers, wie beispielsweise im Duodenumepithel
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oder in den Nierentubuli, exprimiert [102, 103]. In diesen fungiert es unter anderem als
Folathydrolase und Glutamatcarboxypeptidase II [102, 103]. Die Funktion von dem PSMA in
der Prostata ist bis jetzt unbekannt [101, 103]. Zudem kommt es auch in einigen anderen
Tumoren wie zum Beispiel dem Nierenzellkarzinom vor und konnte zukiinftig in deren
Diagnostik auch eine Rolle spielen [104]. Hauptsachlich wird es aber in der Prostata und in den
meisten Adenokarzinomen der Prostata sowie deren Metastasen exprimiert [101, 102]. Zudem
konnten mehrere Studien zeigen, dass die Expression von PSMA, als Zielstruktur des Tracers, in
fortgeschrittenen Tumorstadien zunimmt [101, 102, 105, 106]. Des Weiteren erfolgt nach der
Bindung des Tracers an das PSMA eine Clathrin-vermittelte Endozytose [101, 103]. Diese fuhrt
zu einer vermehrten Anreicherung des Tracers in den intrazelluldr gelegenen Endosomen, was
mit einer Verbesserung der Bildqualitat einhergeht [101, 103]. Diese glnstigen Eigenschaften
qualifizieren es als eine mogliche Targetstruktur von Tracern in der Prostatakarzinombildgebung
[101]. Jedoch ist zu beachten, dass sich bis zu 5 % der L&sionen des Prostatakarzinoms in der
PET PSMA-negativ darstellen [13].

PSMA-Liganden als Tracer in der Prostatakarzinombildgebung

Um die Sensitivitat, die Spezifitat und die Detektionsrate von Primartumoren und Metastasen in
der PET/CT zu steigern, wird nach immer neuen Tracern, die spezifischer an das PSMA und
somit an die malignen Zellen binden, gesucht [99, 107]. Im Laufe der Zeit wurden Antikorper
entwickelt, die eine hohe Affinitat sowie Spezifitat flr intra- und extrazellulare Doménen des
PSMA aufweisen [99, 107]. Jedoch besitzen sie aufgrund ihres hohen Molekulargewichts eine
langsame Pharmakokinetik [99, 107]. Insbesondere durch die langsame Elimination aus dem
umgebenden Gewebe und dem Blutkreislauf kann es Tage dauern, bis ein ausreichender
Karzinom-Hintergrund-Kontrast fir die Bildgebung erreicht werden kann [99, 107].
Niedermolekulare PSMA-Liganden hingegen weisen neben einer hohen Affinitat und Spezifitat
auch eine schnelle Pharmakokinetik auf [99, 107]. Sie reichern sich sowohl nach kurzer Zeit im
Zielgewebe an und werden zudem schnell aus anderen Geweben eliminiert, sodass schon friih
nach Injektion des Radiotracers ein guter Karzinom-zu-Hintergrund-Kontrast entsteht [99, 107].
Die PSMA-Liganden binden an die extrazellulare enzymatisch aktive Region des PSMA, die
sowohl zwei Zinkionen, eine Bindungsstelle fir Glutamat sowie eine argininreiche, nicht
pharmakophore, hydrophobe Bindungsstelle enthdlt [99, 106, 107]. Die Tracer besitzen
deswegen optimaler Weise eine zinkbindende Struktur, einen hydrophoben Anteil und Glutamat

beziehungsweise eine Glutamat-adhnliche Struktur [99, 107]. Es wurden bisher unter anderem

26



Methoden

Phosphonate, Phosphoramidite, Thiole und Cystein- oder Lysin-abgeleitete harnstoffbasierte
PSMA-Liganden entwickelt [99, 107].

*Ga-HBED-CC-PSMA als PSMA-PET/CT-Tracer

Unter den niedermolekularen PSMA-Liganden haben sich vor allem die mit dem Radionuklid
%Ga markierten und von Lysin abgeleiteten harnstoffbasierten Liganden durchgesetzt [13, 99].
Ein bekannter Vertreter dieser Gruppe ist der PSMA-Ligand Glu-NH-CO-NH-Lys [99, 108]. An
diesen wird mittels des Chelators N,N’-Bis[2-hydroxy-5-(carboxyethyl)benzyl]-ethylenediamin-
N,N'-diessigsaure (HBED-CC) das Radionuklid ®®Ga chelatisiert [108]. Der nun entstandene
Tracer wird im Folgenden als ®®Ga-HBED-CC-PSMA bezeichnet [99].Der PSMA-Ligand des
%Ga-HBED-CC-PSMA bindet in vivo an die Bindungstaschen des PSMA [108]. Nach der
Bindung wird der Tracer internalisiert und reichert sich Gberwiegend in PSMA-exprimierenden
Geweben und so vor allem in Prostatakarzinomzellen an [108, 109]. Der PSMA-Expression
entsprechend zeigt *®Ga-HBED-CC-PSMA vor allem eine physiologische Anreicherung in den
Nieren und den Speicheldriisen [102, 109]. In geringerem Mal3e reichert der Tracer auch in den
Tranendrisen, im Dinndarm, in der Leber und der Milz an [109]. Dies konnte auf die
Traceraktivitat im Blut zuriickzufuhren sein [109]. Die Lokalisation des Tracers kann durch den
Zerfall des Radionuklids ®®Ga in der PET sichtbar gemacht werden [99].

Herstellung des Radionuklids ®*Ga

Das fiir das ®®Ga-HBED-CC-PSMA genutzte ®®Ga wird haufig als Radionuklid in Tracern
genutzt. Ein Grund daflr ist seine relativ gute Verflgbarkeit und verhéltnismaiig simple
Radiomarkierungschemie. Denn ®®Ga wird nicht in einem Zyklotron gewonnen, sondern entsteht
beim natiirlichen Zerfall von ®Germanium (*®Ge). Dazu ist in einem ®*Ge/**Ga-Generator das
Mutternuklid °®Ge als Derivat beispielsweise auf Titaniumdioxid oder Zinndioxid immobilisiert.
%8Ge zerfallt mit einer Halbwertszeit von 271 Tagen langsam in das Tochternuklid *®Ga, welches
andere chemische Eigenschaften besitzt. Es kann dadurch mit Salzsdure vom Trégermaterial der

Saule ausgewaschen und mittels weiterer Reaktionen gereinigt werden. [99, 110]

SUVmax als Mal3 fur die Traceraufnahme

Zur Quantifizierung der Anreicherung eines Tracers in einer bestimmten Lé&sion mittels der PET
wird der dimensionslose ,,standardized uptake value“ (SUV) verwendet. Wie in Abbildung 14
gezeigt, misst man zur Berechnung des SUV die zerfallskorrigierte Aktivitatskonzentration in
einer selbstbestimmten region of interest (ROI). Diese gemessene Aktivitatskonzentration setzt

man ins Verhdltnis mit dem Patientenvolumen und der insgesamt applizierten und
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zerfallskorrigierten Traceraktivitat. Das Patientenvolumen kann aus dem Patientengewicht unter
Annahme, dass die Dichte ungefahr 1 g/ml betrégt, berechnet werden. Zur Evaluation der
Traceranreicherung wird zudem auch der maximale SUV (SUVmax) genutzt. Fir dessen
Berechnung wird die hdchste Aktivitatskonzentration in einer vorher bestimmten ROI
verwendet. Der mittlere SUV ist hingegen der Durchschnitt aus den SUV einer ROI.
[13, 99, 111, 112]

S Aktivitatskonzentration (kBg x mI™) x Patientenvolumen (ml)
uv =

applizierte Traceraktivitat (kBq)

Abbildung 14: Gleichung zur Berechnung des SUV

modifiziert nach [112]

Der SUV einer ROI ergibt sich aus der in einer ROl gemessenen Aktivitdtskonzentration, die mit dem
Patientenvolumen und der insgesamt applizierten Traceraktivitat ins Verhaltnis gesetzt wird.

kBq = Kilobequerel

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien fur die Patientenauswahl

Insgesamt wurden 181 Patienten retrospektiv untersucht, die im Zeitraum zwischen Oktober
2013 und Oktober 2017 zwei Ganzkorper-°*Ga-PSMA-PET/CTs im Abstand von mindestens
100 und maximal 900 Tagen im Institut fir Radiologie der Charité erhielten. Zudem mussten die
Patienten mit einer medikamentésen ADT zwischen den zwei ®®Ga-PSMA-PET/CTs therapiert
werden. Diese konnte sowohl vor der ersten als auch nach der ersten *®Ga-PSMA-PET/CT
beginnen und sollte bis zur zweiten ®Ga-PSMA-PET/CT fortgesetzt werden. Wir untersuchten
in der ersten ®Ga-PSMA-PET/CT sowohl kastrationsnaive als auch kastrationssensitive
Patienten. Der Einfachheit halber werden diese im Rahmen der Dissertation als
kastrationssensitiv zusammengefasst. Des Weiteren sollten die PSA-Werte zum Zeitpunkt der
ersten und zweiten ®*Ga-PSMA-PET/CT vorliegen, wobei eine zeitliche Abweichung von 90
Tagen toleriert wurde. PSA-Werte, die in dem jeweiligen *®Ga-PSMA-PET/CT-Befund als
aktuell bezeichnet wurden, fanden ebenfalls Beriicksichtigung. Alle eingeschlossenen Patienten
mussten mindestens 18 Jahre alt sein.

Ausgeschlossen wurden alle Patienten mit einem bekannten Zweitkarzinom oder einer anderen
Erkrankung, die eine exakte Zuordnung der Metastasen zum Prostatakarzinom unmdglich
machte. Zudem wurde jeder Patient, der eine in der aktuellen deutschen Leitlinie empfohlene
Therapieform des mCRPC vor dem ersten *®Ga-PSMA-PET/CT oder im Zeitraum der beiden
%®Ga-PSMA-PET/CTs erhielt, ausgeschlossen, um nur Patienten mit mCSPC zu betrachten. Des
Weiteren berlcksichtigten wir keine Metastasen in der Analyse, die mit einer anderen

Therapieform als einer medikamentésen ADT behandelt wurden. Dementsprechend wurden alle
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Patienten mit einer systemischen Chemotherapie oder Patienten, die allein Metastasen
aufwiesen, die moglicherweise lokal bestrahlt oder operiert wurden, ausgeschlossen. Wie in
Abbildung 15 gezeigt, konnten von den 181 Patienten durch unsere Ein- und Ausschlusskriterien

insgesamt 17 Patienten eingeschlossen werden.

181 Patienten mit zwei
Ganzkorper-®Ga-PSMA-PET/CTs

e 10 Patienten mit einer Zeitdifferenz
< 100 oder > 900 Tagen zwischen den
v beiden ®®Ga-PSMA-PET/CTs

v

Durchsicht der VVorbefunde und Arztbriefe
von 171 Patienten

e 17 Patienten mit Zweitkarzinom,
Sarkoidose, Granulomatose mit
Polyangiitis

e 107 Patienten mit fehlenden Daten
(keine ADT, fehlende PSA-Werte,
unbekannte Therapie)

e 25 Patienten mit Therapien des
mCRPC
e Docetaxel, Cabazitaxel,

Abirateron, Enzalutamid, **RaCl,,
7| u-PSMA, Sipuleucel-T

v

v

Auswertung der **Ga-PSMA-PET/CTs
von 22 Patienten

e 5 Patienten mit Bestrahlung aller
Metastasen

v

v

17 Patienten

Abbildung 15: Darstellung des Studiendesigns und der Ein- und Ausschlusskriterien
Dieses Schema zeigt die Entstehung der untersuchten Studienpopulation.

2.3 Gruppenaufteilung nach Therapien
Zur Bestimmung der Therapieantwort mittels *®Ga-PSMA-PET/CT auf die ADT wurden 17

Patienten analysiert. Um den Einfluss der lokoregionédren Therapie dabei zu untersuchen, wurden
die Patienten in Abhangigkeit der zwischen den beiden °®Ga-PSMA-PET/CT erhaltenen

Therapien zusétzlich in zwei Subruppen eingeteilt. Die genauen Kriterien flr die Zuordnung in
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die OLT-Gruppe, die nur mit einer ADT therapiert wurde, oder die MLT-Gruppe, die sowohl
eine ADT und eine lokoregiondre Therapie erhielt, sind in Abbildung 16 dargestellt. Es sei an
dieser Stelle explizit darauf hingewiesen, dass die Patienten der MLT-Gruppe zusétzlich zur
ADT eine Operation, Bestrahlung oder Radiochirurgie eines Lokalrezidivs oder der
Fernmetastasen erhielten. Die von dieser lokoregiondren Therapie gezielt oder durch die ortliche
N&he mdglicherweise beeinflussten Metastasen wurden jedoch nicht in die weitere Analyse mit
einbezogen. Somit wurden nur Metastasen berucksichtigt, die durch eine alleinige ADT
therapiert wurden oder die zwischen den beiden ®®*Ga-PSMA-PET/CTs neu auftraten.

17 Patienten

—

7 Patienten 10 Patienten
OLT-Gruppe MLT-Gruppe
e ADT o ADT
— GnhRH-Analoga und

e Zusétzliche lokoregionére Therapie
— Radiotherapie (Radiochirurgie
oder Bestrahlung) der Prostata
oder von Knochen-,

z.B. Goserelin

— GnRH-Antagonisten
z.B. Degarelix

— nicht steroidale Antiandrogene Lymphknoten- oder viszeralen
z.B. Bicalutamid Metastasen

— steroidale Antiandrogene — Operationen an der Prostata oder
2.B. Cyproteronacetat von Knochen-, Lymphknoten-

oder viszeralen Metastasen

Abbildung 16: Kriterien der Gruppenzurodnung in OLT- und MLT-Gruppe
Dieses Schema zeigt die Kriterien zur Einteilung der Studienpopulation in die OLT- und die MLT-Gruppe.

2.4 Aufnahmeprotokoll der ®*Ga-PSMA-PET/CT

Jeder unserer eingeschlossen Patienten erhielt zwei ®®*Ga-PSMA-PET/CTs, die wir retrospektiv
auswerteten. Fur die PET wurde als Tracer ®Ga-HBED-CC-PSMA (ABX GmbH, Radeberg,
advanced biochemical compounds, Deutschland) verwendet. Das Radionuklid *®Ga wurde in
einem °®Ge/*®Ga-Generator (Eckert & Ziegler Radiopharma GmbH, Berlin, Deutschland)
gewonnen. In der Tabelle 5 sind sowohl die injizierte radioaktivmarkierte Tracerdosis als auch
die Zeit zwischen Tracerinjektion und PET-Emissionsmessung der ersten und zweiten *®Ga-
PSMA-PET/CT dargestellt.
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Tabelle 5: Tracerdosis und Injektionszeit in der ersten und zweiten ®*Ga-PSMA-PET/CT

Diese Tabelle zeigt jeweils den Median und die Interquartilabstdnde fiir die verwendete Tracerdosis und die Zeit
zwischen Tracerinjektion und PET-Emissionsmessung fiir die erste und zweite ®*Ga-PSMA-PET/CT.

Median (Interquartilabstand), MBq = Megabequerel

Kenngroen 1. ®Ga-PSMA- | 2. ®Ga-PSMA- o-Wert
PET/CT PET/ICT
radioaktivmarkierte Tracerdosis 109 133 0.156
in MBq (96; 133) (110; 137) '
Zeit zwischen Tracerinjektion und 69 68 0.48
PET-Emissionsmessung in min (40; 107) (48; 91) ’

Fur die PET wurde der Gemini TF 16 Astonish PET/CT Scanner (Philips Health Systems) mit
3D-Akquisition genutzt, dessen KenngroRen in Tabelle 6 dargestellt sind. Die ®*Ga-PSMA-
PET/CT wurde jeweils von der Schadelbasis bis zur Mitte der Femura gefahren. Mithilfe des
voreingestellten Rekonstruktionsalgorithmus der Software wurden axiale, sagittale und koronare
Schichten generiert. Zur Schwachungskorrektur und Fusion mit der PET wurde eine unmittelbar
zuvor gefahrene low-dose-CT verwendet. Einigen Patienten wurde vorher ein Kontrastmittel
(Ultravist® 370, Bayer Schering Pharma, Berlin, Deutschland) injiziert. Insgesamt sind 24 der
34 untersuchten CTs (71 %) mit Kontrastmittel durchgefiihrt worden.

Tabelle 6: KenngroéRen des Gemini TF PET/CT Scanners

Diese Tabelle zeigt die Charakteristika des fiir die Untersuchungen verwendeten PET/CT-Scanners.
kVp = Kilovolt peak, mAs = Milliamperesekunde

Kenngrofe Gemini TF 16.Astonish PET/CT Scanner
von Philips Health Systems
Rohrenspannung 120 kVp
Rohrenstrom-Zeit-Produkt 30 - 40 mAs
Pitch 0.812
Schichtdicke 5mm
Rotationszeit 04s
PET-Scandauer pro Bettposition 1,5 min mit 50% Uberlappung
GroRe der Matrix 144 x 144
GroRe der isotropischen Voxel 4 mm’
Rekonstruktionsincrement 3,5mm
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2.5 Auswertung der metabolischen Therapieantwort mittels ®Ga-

PSMA-PET/CT
Alle ®Ga-PSMA-PET/CTs wurden mittels Visage 7.1 (Visage Imaging GmbH, Berlin,

Deutschland) durch zwei Personen, von denen einer Facharzt fir Nuklearmedizin war,
unabhangig voneinander analysiert und in einer Konsenskonferenz besprochen.

In der ®®Ga-PSMA-PET/CT wurden Lokalrezidive der Prostata sowie Lymphknoten-, Knochen-
und viszerale Metastasen getrennt voneinander untersucht. Es wurden flr die Analyse sowohl die
metabolischen Informationen aus der ®*Ga-PSMA-PET als auch die morphologischen
Informationen aus der CT berlcksichtigt. Flr eine standardisierte Betrachtung wurde der SUV
anfangs zwischen 10 und 50 skaliert. Zur Messung der Traceranreicherung wurde mittels einer
3D-ROI der SUVmax einer mdglichen Ldasion bestimmt. Der gemessene SUVmax musste
doppelt so hoch wie die Blutpoolaktivitdt sein, damit eine Traceranreicherung als Ldsion
gewertet wurde. Die Bestimmung der Blutpoolaktivitat erfolgte mittels einer 2 x 2 x 2 cm 3D-
ROI, die tber die thorakale Aorta descendens des Patienten in der axialen Schnittebene gelegt
wurde, um den dortigen SUVmax zu bestimmen. [111]

Fur die Bestimmung der Anzahl der Metastasen wurden alle Lasionen des jeweiligen Patienten
betrachtet. Somit wurden auch Metastasen beriicksichtigt, die zwischen den ®Ga-PSMA-
PET/CTs zusétzlich zur ADT mit einer lokoregiondaren Therapie behandelt wurden. Als Ziel-
oder Nicht-Ziellasionen wurden hingegen nur Lésionen gewertet, die in der zweiten ®Ga-
PSMA-PET/CT neu auftraten oder Lasionen, die zwischen den beiden ®*Ga-PSMA-PET/CTs nur
mittels einer ADT behandelt wurden und nicht im Bestrahlungsfeld oder Operationsfeld lagen.
Von den verbliebenen Lasionen wurden in der ersten ®*Ga-PSMA-PET/CT je fiinf gut
reproduzierbar zu messende Ldsionen mit dem jeweils hdchsten SUVmax als Ziellasion
ausgewadhlt. Dabei wurden pro Lasionsart maximal zwei Lasionen berlicksichtigt. Alle anderen
Lasionen wurden als Nicht-Ziellasion betrachtet. Die funf Zielldsionen wurden in der zweiten
%Ga-PSMA-PET/CT aufgesucht und von den gleichen Lésionen der SUVmax bestimmt. Den
Empfehlungen von PERCIST 1.0 folgend, wurden zuerst die SUVmax aller gemessenen
Ziellasionen der ersten beziehungsweise alle der zweiten °®Ga-PSMA-PET/CT pro Patient
jeweils summiert. Die relative Anderung der summierten SUVmax wurde dann in die
Bestimmung der Therapieantwort mit einbezogen. In Anlehnung an PERCIST 1.0 wurde die in
der ®*Ga-PSMA-PET/CT ermittelte metabolische Therapieantwort auf die ADT, wie in Tabelle 7

gezeigt, in verschiedene Kategorien eingeteilt. [111]
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Tabelle 7: Einteilung der metabolischen Therapieantwort
Die metabolische Therapieantwort ergab sich aus der Auswertung der ersten und zweiten ®Ga-PSMA-PET/CT und
wurde nach den in dieser Tabelle gezeigten modifizierten PERCIST 1.0 eingeteilt [111].

metabolische Therapieantwort Kriterien

komplette Remission o keine Ziel- oder Nicht-Ziellasionen vorhanden

e keine neuen Ziel- oder Nicht-Ziellasionen
und
e Abfall der Summe der SUVmax aller gemessenen
Ziellasionen um > 30 % und > 0,8
e keine neuen Ziel- oder Nicht-Ziellasionen
und
e Anstieg der Summe der SUVmax aller gemessenen
stabile Erkrankung Ziellasionen um < 30 % oder < 0,8
und
e Abfall der Summe der SUVmax aller gemessenen
Ziellasionen um < 30 % oder < 0,8
e Auftreten einer neuen Ziel- oder Nicht-Ziell&sion
oder
e Anstieg der Summe der SUVmax aller gemessenen
Ziellasionen um > 30 % und > 0,8

partielle Remission

Progression

2.6 Auswertung der morphologischen Therapieantwort mithilfe der
CT

Ein verblindeter Radiologe analysierte die low-dose-CTs, die im Rahmen der ®®Ga-PSMA-
PET/CT aufgenommen wurde, ohne Zuhilfenahme der jeweiligen PET ebenfalls in Visage 7.1
(Visage Imaging GmbH, Berlin, Deutschland). In der Analyse der CT-Daten wurden ebenfalls
zwischen Lokalrezidiven der Prostata sowie Lymphknoten-, Knochen- und viszeralen
Metastasen differenziert [77]. Zudem wurden Lokalrezidive, Knochen- und viszerale Metastasen
auch als nicht-nodale Lasionen zusammengefasst [77].

Als Lasion wurden alle Lymphknoten betrachtet, die einen Kurzachsendurchmesser (SAD)
> 10 mm und bei pelvin gelegenen Lymphknoten > 8 mm aufwiesen [77, 113]. Als Lokalrezidiv
wurde eine inhomogene Gewebsvermehrungen in der Prostataloge gewertet. Als
Weichteilmetastasen wurden hypodense oder hyperdense Rundherde in fur das Prostatakarzinom
typischen Lokalisationen betrachtet. Sowohl osteoplastische als auch osteolytische Herde
wurden als Knochenmetastasen gewertet.

Als Ziel- oder Nicht—Ziellasionen zahlten nur L&sionen, die in der zweiten CT neu auftraten oder

L&sionen, die nur mittels ADT therapiert wurden. Ldsionen, die schon in der ersten CT innerhalb
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von Bestrahlungs- und Operationsfeldern lagen, wurden nicht analysiert. Als Zielldsionen
wurden nach RECIST 1.1 nur Lymphknoten berticksichtigt, deren Kurzachsendurchmesser
groRer als 15 mm waren. Es wurden in der ersten CT die zwei Lymphknotenmetastasen mit dem
jeweils groten SAD ermittelt und vermessen. Die gleichen Lé&sionen wurden auch in der
zweiten CT aufgesucht und vermessen. Alle anderen Lymphknoten-L&sionen wurden als Nicht-
Ziellasion betrachtet. Bei nicht-nodalen L&sionen wurden jeweils die zwei Zielldsionen mit dem
grofiten Langsachsendurchmesser (LAD) gemessen, der mindestens 10 mm betragen musste. Die
gleichen Ziellasionen wurden dann in der zweiten CT aufgesucht und vermessen. Die anderen
Lasionen wurden ebenfalls als Nicht-Ziellasion betrachtet. Generell wurden osteoplastische
Knochenmetastasen RECIST 1.1 folgend immer als nicht messbare L&sion und somit als Nicht-
Ziellasion betrachtet. Neu aufgetretene osteoplastische Knochenherde kdnnen sowohl ein
Heilungsprozess als auch eine Metastase darstellen. Neue osteoplastische Lé&sionen galten
deswegen nur bei einer biochemisch stabilen Erkrankung oder Progression als neue Lasion und
wurden nur dann als morphologische Progression gewertet. [77]

Fir die Abschatzung der morphologischen Therapieantwort wurden fur jeden Patienten die SAD
und LAD aller gemessenen Ziellasionen jeweils fur die erste und zweite CT summiert und die
relative Anderung der Summen bewertet. Angelehnt an RECIST 1.1 wurden die in Tabelle 8

dargestellten Kriterien zur Einteilung der morphologischen Therapieantwort verwendet. [77]
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Tabelle 8: Einteilung der morphologischen Therapieantwort
Die morphologische Therapieantwort ergab sich aus der Auswertung der ersten und zweiten CT und wurde nach den
in dieser Tabelle gezeigten modifizierten RECIST 1.1 eingeteilt [77].

LN = Lymphknotenmetastasen

morphologische
Therapieantwort

Kriterien

komplette Remission

kein Vorhandensein von Ziel- oder Nicht-Ziel-
Lasionen oder nicht analysierter Lé&sionen im
Bestrahlungs- oder Operationsfeld

und
Normalisierung der PSA-Werte

partielle Remission

keine neuen Lasionen

und
Abfall der Summe der SAD von LN und LAD von
nicht-nodalen L&sionen aller gemessenen Zielldsionen
um > 30 %

stabile Erkrankung

keine neuen L&sionen

und
Anstieg der Summe der SAD von LN und LAD von
nicht-nodalen Lasionen aller Zielldsionen um < 20 %
oder <5 mm

oder
Abfall der Summe der SAD von LN und LAD von
nicht-nodalen Lasionen aller gemessenen Zielldsionen
um < 30%

oder

keine Ziellasionen aber Vorhandensein von Nicht-
Ziellasionen oder nicht analysierter Ldsionen im
Bestrahlungs- oder Operationsfeld

Progression

Auftreten einer neuen La&sion (osteoplastische
Knochenmetastasen nur bei biochemisch stabiler
Erkrankung oder Progression)

oder
Anstieg der Summe der SAD von Lymphknoten und
LAD von nicht-nodalen Ldasionen aller gemessenen
Zielldsionen um > 20 % und > 5 mm

unauffallige CT

kein Vorhandensein von Ziel- oder Nicht-Zielldsionen
oder nicht analysierter Ldsionen im Bestrahlungs-
oder Operationsfeld

und
erhdhte PSA-Werte
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2.7 Auswertung der biochemischen Therapieantwort mittels der
PSA-Wert-Verlaufe

Fur die Analyse der biochemischen Therapieantwort wurden aus den vorliegenden PSA-Wert-
Verlaufen nach den in Tabelle 9 dargestellten Kriterien, die entsprechenden PSA-Werte fiir jeden

Patienten herausgesucht und analysiert.

Tabelle 9: Kriterien fur die Auswahl der PSA-Werte
Diese Tabelle zeigt die Kriterien fir die Auswahl der PSA-Werte aus den PSA-Wert-Verldufen. Die ausgewéhlten
PSA-Werte gehen in die Analyse der Therapieantwort mit ein.

1. PSA-Wert 2. PSA-Wert 3. PSA-Wert
e PSA-Wert zum e Dbei steigenden/fallenden PSA-Werten der e PSA-Wert zum
Zeitpunkt der 1. niedrigste/hdchste PSA-Wert innerhalb von Zeitpunkt der 2.
*®Ga-PSMA- 200 Tagen vor der 2. ®*Ga-PSMA-PET/CT *¥Ga-PSMA-
PET/CT ansonsten PET/CT
+ 90 Tage e der zeitlich dichteste PSA-Wert an der + 90 Tage
2. %Ga-PSMA-PET/CT

Die biochemische Antwort auf die ADT zwischen der ersten und zweiten *®Ga-PSMA-PET/CT
wurde durch die prozentuale Anderung des dritten im Vergleich zum zweiten PSA-Wert
bestimmt. In Anlehnung an zwei Studien wurde die biochemische Therapieantwort in die in
Tabelle 10 gezeigten Kategorien aufgeteilt [87, 114].
Tabelle 10: Einteilung der biochemischen Therapieantwort

Die biochemische Therapieantwort ergibt sich aus der Analyse des 2. und 3. PSA-Werts und wird nach den in dieser
Tabelle gezeigten Kriterien eingeteilt. Diese Kriterien wurden modifiziert nach Seitz et al. und Flaig et al. [87, 114].

biochemische Therapieantwort Kriterien

komplette Remission 3. PSA-Wert < 0,2 ng/ml

e Abfall des PSA-Werts > 50 %

artielle Remission .
P e 3. PSA-Wert zwischen 0,2 - 4,0 ng/ml

e Abfall des PSA-Werts < 50 %

stabile Erkrankung e Anstieg des PSA-Werts < 25 %
e 3. PSA-Wert > 0,2 ng/ml
Progression e Anstieg des PSA-Werts > 25 %
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2.8 Umgang mit Patientendaten und Datenschutz

Ein Ethikvotum liegt fir diese Dissertation von der Ethikkommission der Charité vor. Die
Antragsnummer lautet EA1/161/19. Wahrend der Erstellung der Dissertation wurde nach bestem
Wissen die ,,Satzung der Charité zur Sicherung Guter Wissenschaftlicher Praxis“ beriicksichtigt.

Zur retrospektiven Datenauswertung wurden nur in der Bilddatenbank der Charité digital
gespeicherte °®Ga-PSMA-PET/CTs, die in der Klinik fir Radiologie im Zeitraum zwischen
Oktober 2013 und Oktober 2017 angefertigt wurden, beriicksichtigt. Die *®Ga-PSMA-PET/CTs
waren dabei auf klinikinternen Rechnern gespeichert, zu denen nur das Personal Zugang hatte.
Weiterhin wurden flr jeden Patienten samtliche Therapien vor und wéhrend des Zeitraums der
zwei ®Ga-PSMA-PET/CTs und die PSA-Wert-Verlaufe gesammelt. Des Weiteren wurde der
TNM- und Gleason-Score zum Zeitpunkt der Erstdiagnose herausgesucht. Dazu wurden die in
den klinikinternen digitalen Patientenakten gespeicherten Arztbriefe, Laborbefunde,
Verlaufsdokumentationen, radiologischen Befunde und Anforderungen zu Hilfe gezogen. Es
wurden keine Charité-externen Daten verwendet. Um die Griinde fir die ®*Ga-PSMA-PET/CTs
zu ermitteln, wurden die rechtfertigenden Indikationen der radiologischen Befunde ausgewertet.
Die Bewertung, ob eine Veranderung des Therapieregimes stattfand, wurde anhand von
Arztbriefen getroffen, in denen explizit der Befund der zweiten *®Ga-PSMA-PET/CT diskutiert
wurde und es daraufhin zu einer im Arztbrief beschriebenen Veranderung des Therapieregimes
kam. All diese Daten wurden getrennt von den personlichen Daten in pseudonymisierter Form
auf geschitzten Computern gespeichert, zu denen nur die wissenschaftlichen Mitarbeiter dieser
Studie Zugang hatten. Zur Pseudonymisierung wurde eine Patientenidentifikationsnummer
verwendet. Nach Abschluss der Arbeit werden alle Primdrdaten 10 Jahre lang in
pseudonymisierter Form gespeichert. Alle anderen erhobenen Daten werden sachgerecht

geldscht.

2.9 Statistische Datenanalyse
Die statistische Datenauswertung erfolgte mithilfe von IBM SPSS Statistics 24.0 (IBM-

Corporation, New York, Vereinigte Staaten).

Zuerst wurde auf eine Normalverteilung mittels Histogrammen und Shapiro-Wilk-Test getestet.
Als Lage- beziehungsweise Streuungsmall wurden fur normalverteilte Daten jeweils der
Mittelwert und die Standardabweichung und fur nicht normalverteilte Daten der Median und der
Interquartilabstand angegeben. Bei unverbundenen quantitativ normalverteilten Merkmalen

wurde der t-Test flr unverbundene Stichproben verwendet. Dies betraf nur das Alter der
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Patienten zum Zeitpunkt der zweiten ®*Ga-PSMA-PET/CT. Zur statistischen Analyse
unverbundener quantitativ nicht normalverteilter Merkmale wurde der Mann-Whitney-U-Test
verwendet. Dazu z&hlten der Vergleich der OLT- und MLT-Gruppe hinsichtlich des zeitlichen
Abstands zwischen der ersten und zweiten ®*Ga-PSMA-PET/CT und der zeitliche Abstand der
PSA-Werte zur jeweiligen ®Ga-PSMA-PET/CT. Bei verbundenen quantitativ nicht
normalverteilten Merkmalen wurde der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test verwendet. Dies betraf
die injizierte Tracerdosis und die Zeit zwischen der Tracerinjektion und der PET-
Emissionsmessung im Vergleich zwischen den beiden *®Ga-PSMA-PET/CTs. Zur statistischen
Analyse der kategorialen unverbundenen Merkmale wurden absolute und relative Haufigkeiten
und der exakte Test nach Fisher verwendet. Darunter fielen der Vergleich zwischen der MLT-
und OLT-Gruppe hinsichtlich der zur Erstdiagnose vorliegenden TNM- und Gleason-Scores, der
Anzahl der Metastasen in beiden ®®Ga-PSMA-PET/CTs, der unterschiedlichen Therapieformen
zwischen beiden ®*Ga-PSMA-PET/CTs und der Konkordanzrate zwischen den morphologischen,
biochemischen und metabolische Therapieantworten. Bei der Analyse von verbundenen
kategorialen Merkmalen wurde der McNemar-Test verwendet. Dazu zéhlte der Vergleich der
Konkordanzrate der biochemischen und morphologischen Therapieantwort mit der
Konkordanzrate der biochemischen und metabolischen Therapieantwort. Von einer statistischen
Signifikanz wurde bei einem p-Wert < 0,05 ausgegangen, der aufgrund der geringen

StichprobengroRe stets als exakte zweiseitige Signifikanz angegeben wurde.
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3 Ergebnisse

3.1 Gruppenzuordnung der Patienten

Alle der 17 untersuchten Patienten erhielten zwischen den beiden ®®Ga-PSMA-PET/CTs eine
ADT. Wahrend dieses Zeitraums bekamen jeweils zwei Patienten der MLT- und der OLT-
Gruppe mindestens zwei Préparate mit unterschiedlichem Wirkmechanismus. Wie in
Tabelle 11 dargestellt, zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen der OLT- und
MLT-Gruppe im Bezug auf die Einnahme unterschiedlicher Wirkstoffgruppen zur ADT.

Tabelle 11: ADT in der Studienpopulation

Diese Tabelle zeigt die absoluten und relativen H&ufigkeiten der verschieden Wirkstoffgruppen zur ADT in der
gesamten Studienpopulation. Dies ist ebenfalls fir die MLT- und OLT-Gruppe dargestellt und wurde auf statistisch

signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen durch den exakten Test nach Fisher untersucht.
absolute (relative) Haufigkeit

ADT P(g)f)sua:amtggn Gl\l/l’llj_ p;rr;e G(?‘lIJ_ p-)rp;e p-Wert
GnRH-Agonisten 6 (35 %) 4 (40 %) 2 (29 %) 1,000
GnRH-AnNtagonisten 8 (41 %) 4 (40 %) 4 (57 %) 0,637
nicht-steroidale Antiandrogene 8 (47 %) 5 (50 %) 3 (43 %) 1,0
steroidale Antiandrogene 1 (6 %) - 1 (14 %) 0,421

Diese 17 Patienten wurden anhand der zwischen den zwei ®*Ga-PSMA-PET/CTs erhaltenen
Therapien in Subgruppen aufgeteilt. So konnten 10 Patienten der MLT-Gruppe und die
restlichen 7 Patienten der OLT-Gruppe zugeordnet werden. Eine Ubersicht (iber alle
Patientendaten ist in den Tabellen 23 und 24 im Anhang zu finden. Welche zusétzlichen
lokoregiondren Therapien die Patienten der MLT-Gruppe zwischen den beiden ®®Ga-PSMA-
PET/CTs erhielten, ist in Tabelle 12 aufgefiihrt. Mehr als eine zusatzliche lokoregionare
Therapie bekamen vier Patienten der MLT-Gruppe. Zusatzlich erhielten je zwei Patienten der
OLT- und  MLT-Gruppe ®Ga-PSMA-PET/CTs  eine
Gynédkomastieprophylaxe. Auferdem wurde je ein Patient der OLT- und der MLT-Gruppe

zwischen den beiden

wéhrenddessen mit Bisphosphonaten therapiert. Ansonsten fanden keine weiteren Therapien
zwischen den ®®Ga-PSMA-PET/CTs statt.
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Tabelle 12: Zuséatzliche lokoregiondre Therapien der MLT-Gruppe

Diese Tabelle zeigt die absoluten und relativen Haufigkeiten der lokoregiondren Therapien, die die Patienten
zusétzlich zur ADT zwischen dem ersten und zweiten ®*Ga-PSMA-PET/CT erhielten.

absolute (relative) Haufigkeit, Radiotherapie = Bestrahlung oder Radiochirugie

zuséatzliche Therapien MLT-Gruppe
Radiotherapie der Knochenmetasatsen 5 (50 %)
Radiotherapie der Lymphknotenmetastasen 4 (40 %)
Radiotherapie der Prostata 3 (30 %)
Lymphadenektomie 2 (20 %)
Operation viszeraler Metastasen 1 (10 %)

3.2 Demografische und klinische Charakteristika der Gruppen

Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der zweiten *®Ga-PSMA-PET/CT lag bei 72 Jahren
und unterschied sich zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant (p = 0,433). Der mediane
Abstand zwischen den beiden ®®Ga-PSMA-PET/CTs lag insgesamt bei 268 Tagen und war in der
OLT-Gruppe signifikant kirzer als in der MLT-Gruppe (p = 0,001). Zwischen der OLT- und
MLT-Gruppe gibt es keinen signifikanten Unterschied im Bezug auf die zeitlichen Abstdnde
zwischen den PSA-Wert-Messungen und den ®®Ga-PSMA-PET/CTs. Da auch PSA-Werte, die in
den radiologischen Befunden als aktuell bezeichnet wurden, analysiert wurden, ist bei 14 von 51
betrachteten PSA-Werten die exakte zeitliche Zuordnung nicht méglich. Die genauen Daten fir
jede Gruppe sind in der Tabelle 13 dargestellt.

Zudem gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich der
prognostisch relevanten TNM-Score-Kategorien zum Zeitpunkt der Erstdiagnose. Die genaue

Patientenverteilung ist in Tabelle 14 gezeigt.
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Tabelle 13: Gruppencharakteristika

Diese Tabelle zeigt zum einen das Alter der gesamten Studienpopulation in Jahren zum Zeitpunkt der zweiten ®Ga-
PSMA-PET/CT. Dies ist ebenfalls fur die MLT- und OLT-Gruppe dargestellt und wurde auf statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen durch den t-Test fur unverbundene Stichproben gepriift. Des Weiteren sind die
zeitlichen Abstande zwischen den PSA-Wert-Messungen und den ®Ga-PSMA-PET/CTs in Tagen fiir die gesamte
Studienpopulation dargestellt. Dies ist auch fir die MLT- und OLT-Gruppe gezeigt und wurde auf statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen jeweils durch den Mann-Whitney-U-Test untersucht.
normalverteilte Daten: Mittelwert £ Standardabweichung,

nicht normalwerteilte Daten: Median (Interquartilabstand)

_ gesamte MLT- OLT- ]
Gruppencharakteristika Population Gruppe Gruppe p-Wert
Alter zum Zeitpunkt der

+ + +
2. %Ga-PSMA-PET/CT 2t et 4x8 0,433
Abstand zwischen der 1. und 268 442 205 0.001
2. ®Ga-PSMA-PET/CT (211; 472) | (265;584) | (186;224) ’
Abstand zwischen 1. PSA-Wert 11 -1 16 0.248
und 1. ®*Ga-PSMA-PET/CT (-17; 21) (-24; 20) (-5; 63) ’
Abstand zwischen 2. PSA-Wert -177 -169 -181 0.758
und 2. ®Ga-PSMA-PET/CT | (-216; -152) | (-251;-119) | (-221; -167) ’
Abstand zwischen 3. PSA-Wert -18 -19 -11 0.476
und 2. ®Ga-PSMA-PET/CT (-28; 2) (-40; -3) (-26; 21) ’

Tabelle 14: Verteilung der Studienpopulation auf die Kategorien des TNM-Scores

Diese Tabelle zeigt die absoluten und relativen Haufigkeiten des Vorkommens der einzelnen TNM-Score-
Kategorien in der gesamten Studienpopulation zum Zeitpunkt der Erstdiagnose. Dies ist ebenfalls fir die MLT- und
OLT-Gruppe dargestellt und wurde auf statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen durch den
exakten Test nach Fisher geprift.

absolute (relative) Haufigkeit

TNM-Score ngsua:;in MLT-Gruppe | OLT-Gruppe p-Wert
T1 1 (8 %) 1 (12 %) - 1,000
T2 3 (25 %) 2 (25 %) 1 (25 %) 1,000
T3 6 (50 %) 4 (50 %) 2 (50 %) 1,000
T4 2 (18 %) 1 (12 %) 1 (25 %) 1,000
NO 5 (42 %) 4 (50 %) 1 (25 %) 0,576
N1 7 (58 %) 4 (50 %) 3 (75 %) 0,576
MO 9 (75 %) 7 (87 %) 2 (50 %) 0,236
M1 3 (25 %) 1 (12 %) 2 (50 %) 0,236
fehlende Patientendaten 5 2 3 -
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Zusatzlich ist in Tabelle 15 fir die gesamte Studienpopulation der jeweilige Gleason-Score zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose dargestellt. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen der MLT- und OLT-Gruppen in der Zuordnung zu den ebenfalls prognostisch

relevanten Gleason-Score-Kategorien.

Tabelle 15: Verteilung der Studienpopulation auf die Kategorien des Gleason-Scores

Diese Tabelle zeigt die absoluten und relativen H&ufigkeiten des Vorkommens der einzelnen Gleason-Score-
Kategorien in der gesamten Studienpopulation zum Zeitpunkt der Erstdiagnose. Dies ist ebenfalls fur die MLT - und
OLT-Gruppe dargestellt und wurde auf statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen durch den
exakten Test nach Fisher gepruft.

absolute (relative) Haufigkeit, GS = Gleason-Score

Gleason-Score Pg;ﬁggn MLT-Gruppe | OLT-Gruppe p-Wert
GS6 1(8 %) 1 (12 %) - 1,000
GS7a - - - -
GS7b 1 (8 %) 1 (12 %) - 1,000
GS8 1 (8 %) - 1 (25 %) 0,333
GS9 8 (67 %) 6 (75 %) 2 (50 %) 0,547
GS10 1 (8 %) - 1 (25 %) 0,333
fehlende Patientendaten 5 2 3 -

Sowohl die erste als auch die zweite *®Ga-PSMA-PET/CT wurden, wie in Abbildung 17
dargestellt, am h&ufigsten aufgrund einer PSA-Wert-Erhohung durchgefiihrt. Als weitere
Indikationen wurden in den Radiologiebefunden eine

rechtfertigende jeweiligen

Verlaufskontrolle oder ein Primarstaging angegeben.

2. %Ga-PSMA-PET/CT

.
(41 %)

1. %Ga-PSMA-PET/CT

3
(18 %)

m PSA-Wert-Anstieg

2 M Primarstagin
(12 %) ng

Verlaufskontrolle

12
(71 %)

10
(59 %)

Abbildung 17: Indikationen fiir die erste und zweite *®Ga-PSMA-PET/CT

In diesen Grafiken sind die absoluten und relativen Haufigkeiten der rechtfertigenden Indikationen jeweils fiir die
erste und zweite ®*Ga-PSMA-PET/CT dargestelt.

absolute (relative) Haufigkeit
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Die Anzahl aller Metastasen, die in der ersten beziehungsweise zweiten *®Ga-PSMA-PET/CT
detektiert wurden, ist in der Tabelle 16 dargestellt und unterscheidet sich zwischen der OLT- und
MLT-Gruppe nicht signifikant. Dabei wurden alle Metastasen des Prostatakarzinoms in diese
Analyse mit einbezogen. Die Metastasen der MLT-Patienten durften auch im Operations- oder
Bestrahlungsfeld liegen.

Tabelle 16: Metastasenanzahl in der ersten und zweiten ®Ga-PSMA-PET/CT

Diese Tabelle zeigt die absoluten und relativen Haufigkeiten der einzelnen Metastasenarten und deren jeweilige
Anzahl in der MLT- und OLT-Gruppe jeweils fiir die erste und zweite **Ga-PSMA-PET/CT. Mittels des exakten

Tests nach Fisher wurde auf statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen gepriift.
absolute (relative) Haufigkeit, Met. = Metastasen

1. ®Ga- PSMA-PET/CT 2. %Ga -PSMA-PET/CT
Metastasenart MLT- OLT- MLT- OLT- p-Wert
p-Wert
Gruppe | Gruppe Gruppe | Gruppe
Lymphknotenmet. | 7 (70 %) | 5 (71 %) 1,0 7(70%) | 5(71 %) 1,0
e 1-5Met. 4 (40 %) | 2 (29 %) - 4 (40 %) | 3 (43 %) -
e 6-10 Met. 1(10%) | 1(14%) - 2 (20 %) - -
e > 10 Met. 2(20%) | 2 (29 %) - 1(10%) | 2 (29 %) -
Knochenmet. 5(0%) | 2 (29 %) 0,622 7(70%) | 3 (43%) 0,350
e 1-5Met. 4 (40 %) - - 3(30%) | 1(14 %) -
e 6-10 Met. - - - 2 (20 %) - -

e > 10 Met. 1(10%) | 2 (29 %) - 2(20%) | 2 (29 %) -
Weichteilmet. 2 (20 %) - 0,485 1 (10 %) - 1,000
e 1-5Met. 2 (20 %) - - 1 (10 %) - -

e 6-10 Met. - - - - - -

e > 10 Met. - - - - - -
Lokalrezidiv 2(20%) | 1 (14%) | 1,000 | 3(30%) | 1 (14%) | 0,603

3.3 Vergleich der biochemischen und metabolischen

Therapieantwort

Die biochemische und metabolische Therapieantwort jedes Patienten auf die ADT wurde anhand
der PSA-Wert-Verlaufe und der Analyse der ®®Ga-PSMA-PET/CTs kategorisiert. Diese
Therapieantworten wurden in Tabelle 17 fir die gesamte Studienpopulation vergleichend
gegenubergestellt. Insgesamt stimmte die Einschédtzung der Therapieantwort mittels PSA-Wert
und der ®®Ga-PSMA-PET/CT bei 15 von 17 Patienten (iberein. Die Konkordanzrate betrug somit
88 %. Eine Ubereinstimmung der biochemischen und metabolischen Therapieantwort fand sich
bei 6 von 7 Patienten (86 %) der OLT-Gruppe und bei 9 von 10 Patienten der MLT-Gruppe

(90 %). Der Unterschied der Konkordanzrate zwischen den Gruppen war nicht signifikant
(p=10).
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Tabelle 17: Vergleich der biochemischen und metabolischen Therapieantwort
In dieser Tabelle wird die biochemische Therapieantwort mit der jeweiligen metabolischen Therapieantwort der
einzelnen Patienten miteinander verglichen. Die Verteilung der Patienten auf die jeweiligen Therapiekategorien
wird jeweils in absoluten und relativen Haufigkeiten angegeben. Es wird die gesamte Studienpopulation betrachtet.

absolute (relative) Haufigkeit

biochemische Therapieantwort

Ergebnisse

gesamte . .
Studienpopulation kom|_ole_tte parFleI_Ie stabile Progression
Remission Remission Erkrankung
‘g komplette ] ] ] ]
= Remission
C
8 :
5 partielle ) 2 (12 %) ] )
= Remission
e
o~ stabile
(3}
< - 1(6% 1(6 % -
2 Erkrankung (6%) (6%)
Is)
I
E Progression - - 1 (6 %) 12 (70 %)

Die zwei Patienten, bei denen die metabolische nicht mit der biochemischen Therapieantwort

Ubereinstimmte, sind in Tabelle 18 charakterisiert. Bei beiden Patienten wurde durch die zweite

%®Ga-PSMA-PET/CT trotz einer biochemisch stabilen Erkrankung oder sogar einer partiellen

Remission ein zumindest partielles Versagen der ADT detektiert. Aufgrund der *®Ga-PSMA-

PET/CT kam es bei beiden Patienten zu einer Anderung des Therapieregimes.

Tabelle 18: Patienten mit unterschiedlicher biochemischer und metabolischer Therapieantwort

Diese Tabelle zeigt wichtige Charakteristika der Patienten, bei denen sich die biochemische von der metabolischen
Therapieantwort unterscheidet.
VK = Verlaufskontrolle, TXA = Therapieantwort, TXA = Therapieanderung,
Abi = Abirateron, *'’Lu = *"Lu-PSMA

Indikation bio- meta- morpho- TXA nach

Patient | Gruppe | 2. PSMA- | chemische bolische logische 2. PSMA-
PET/CT TXA TXA TXA PET/CT

16 OLT VK part.lel.le stabile part.lel.le Docetaxel

Remission | Erkrankung | Remission
stabile . . Abi + " Lu+
MLT VK P P .
74 Erkrankung rogression rogression Operation
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Metabolische Progression trotz biochemisch stabiler Erkrankung

Der Patient 74 erhielt zwischen der ersten und der 248 Tage spateren zweiten **Ga-PSMA-
PET/CT eine Bestrahlung des rechten Hiiftbeins und eine schon vor der ersten *®Ga-PSMA-
PET/CT begonnene ADT mit Degarelix. Zum Zeitpunkt der ersten ®®Ga-PSMA-PET/CT lag der
PSA-Wert bei 900 ng/ml. Er stieg dann weiter auf 957 ng/ml an und fiel nach der Bestrahlung
um 16 % auf 800 ng/ml ab. Dies entsprach nach unseren Kriterien einer biochemisch stabilen
Erkrankung. Die bei neuen Huft- und Kreuzschmerzen zur Verlaufskontrolle durchgefuhrte
zweite %Ga-PSMA-PET/CT zeigte neu abgrenzbare Knochenmetastasen beispielsweise im
Sternum, im 3. Brustwirbelkdrper und die in Abbildung 18 gezeigte neue osteoplastische
Knochenmetastase im 4. Lendenwirbelkérper. Zudem waren neue osteoplastische
Knochenmetastasen in der CT zu sehen. Diese wurden trotz PSA-Wert-Abfall bei immer noch
biochemisch stabiler Erkrankung als neue Ld&sionen gewertet. Somit ist morphologisch und
metabolisch von einer Progression auszugehen. Auf Grundlage der zweiten ®*Ga-PSMA-PET/CT
wurde eine Therapie mit Abirateron begonnen, die spater aufgrund von Nebenwirkungen
beendet wurde. Daraufhin folgte eine Peptid-Radio-Rezeptor-Therapie mit "’Lu-PSMA.
Zusatzlich wurde eine dorsolaterale Spondylodese und spinale Dekompression durchgeftihrt.

(18a) (18b)

(18c) (18d)

Abbildung 18: Neue Knochenmetastase in der ®®*Ga-PSMA-PET/CT trotz biochemisch stabiler Erkrankung
In der ersten ®*Ga-PSMA-PET/CT (18b) lésst sich keine Tracer anreichernde Lasion im 4. Lendenwirbelkérper
abgrenzen. Auch die erste CT (18a) zeigt keine metastasenverddchtige Lasion in dieser Region. In der zweiten
%8Ga-PSMA-PET/CT (18d) hingegen zeigte sich eine neue traceravide Lasion mit einem SUVmax von 29,42. In der
gleichzeitig gefahrenen CT (18c) sieht man eine neue osteoplastische Lasion mit einem LAD von 18,1 mm, die am
ehesten einer Knochenmetastase des 4. Lendenwirbelkdrpers entsprach. Gleichzeitig fallt der PSA-Wert von
957 ng/ml auf 800 ng/ml, was nach unseren Kriterien als biochemisch stabile Erkrankung zu werten war.
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Partielle Kastrationsresistenz bei biochemisch partieller Remission

In der ersten ®*Ga-PSMA-PET/CT von Patient 16, die zum Primérstaging durchgefiihrt wurde,
wurden mehrere Lymphknotenmetastasen entdeckt. Der PSA-Wert lag zu diesem Zeitpunkt bei
33,65 ng/ml. Daraufhin wurde eine ADT mittels Flutamid und Buserelin eingeleitet. Der PSA-
Wert sank durch die ADT auf 0,76 ng/ml zum Zeitpunkt der zweiten ®*Ga-PSMA-PET/CT. Dies
entsprach nach unseren Kriterien einer biochemisch partiellen Remission. Zwischen den beiden
CTs sank der summierte SAD der Lymphknotenmetastasen um 33 %, sodass auch
morphologisch eine partielle Remission vorlag. Aufgrund der biochemisch partiellen Remission
plante man die initial gesehenen Lymphknotenmetastasen moglicherweise mit einer kurativen
lokoregionaren Bestrahlung zu behandeln. Eine zweite *®Ga-PSMA-PET/CT sollte deswegen
evaluieren, ob die biochemisch partielle Remission auch durch die °®Ga-PSMA-PET/CT
bestatigt werden kann. In dieser sah man wider Erwarten, wie Abbildung 19 zeigt, eine
divergente Therapieantwort. Manche Metastasen reagierten auf die ADT mit einem Abfall des
SUVmax, andere wiesen einen stabilen SUVmax oder sogar einen Anstieg des SUVmax auf.
Insgesamt lag durch die Summierung der SUVmax aller Ziellasionen eine metabolisch stabile
Erkrankung vor. In der Zusammenschau wurden der PSA-Wert-Verlauf und die Befunde der
zweiten ®Ga-PSMA-PET/CT jedoch als partielle Kastrationsresistenz mit nur geringer PSA-

Produktion eingeordnet. Daraufhin entschied man sich fiir eine Therapie mit Docetaxel.
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(19a) (19d)
(19Db) (19€)
(19c¢) (19f)

Abbildung 19: Divergente Therapieantwort in der *Ga-PSMA-PET/CT

Bei biochemisch partieller Remission zeigte der Patient 16 ein divergentes metabolisches Ansprechen auf die ADT.
Exemplarisch sind zwei Lymphknotenmetastasen auf der Maximumintensitatsprojektion (MIP) der ersten und
zweiten *®Ga-PSMA-PET/CT (19a, d) farblich markiert. So sank zum einen der SUVmax der blau markierten
pelvinen Lymphknotenmetastase nahe des rechten Os Ileums zwischen der ersten (19a) und zweiten *Ga-PSMA-
PET/CT (19d) von 21,76 auf 11,18 ab. Im Gegensatz dazu stieg der SUVmax der Lymphknotenmetastase an der
linken Arteria iliaca externa, die auf der ersten und zweiten MIP (19a, d) mit rot markiert wurde, von 35,92 (19a, c)
auf 44,25 (19d, f). Insgesamt entspricht dies durch die Summierung aller SUVmax der Zielldsionen einer
metabolisch stabilen Erkrankung. In der CT sah man im Vergleich dazu bei allen Ziellasionen eine Verkleinerung
des SAD. So sank beispielsweise der SAD der rot markierten Lymphknotenmetastase von 15 mm zum Zeitpunkt
der ersten CT (19b) auf 10 mm zum Zeitpunkt der zweiten CT (19¢). Dies entsprach morphologisch insgesamt einer
partiellen Remission.
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3.4 Vergleich der morphologischen und biochemischen

Therapieantwort

Die morphologische und biochemische Therapieantwort stimmte bei 9 von 17 Patienten tberein.
Die Konkordanzrate betrug somit 53 %. In der MLT-Gruppe betrug die Konkordanzrate 50 %
(5 von 10 Patienten) und unterschied sich somit nicht signifikant (p = 1,0) von der der
OLT-Gruppe, die bei 57 % (4 von 7 Patienten) lag. Die morphologische Therapieantwort
(Konkordanzrate = 53 %) stimmte nicht signifikant seltener (p = 0,07) mit der biochemischen
Therapieantwort Uberein als metabolische Therapieantwort (Konkordanzrate = 88 %). Eine
Gegenuberstellung der biochemischen und morphologischen Therapieantwort auf die ADT ist in
Tabelle 19 dargestellt.

Tabelle 19: Vergleich der morphologischen und biochemischen Therapieantwort

In dieser Tabelle wird die morphologische Therapieantwort mit der jeweiligen biochemischen Therapieantwort der
einzelnen Patienten miteinander verglichen. Die Verteilung der Patienten auf die jeweiligen Therapiekategorien
wird jeweils in absoluten und relativen Haufigkeiten angegeben. Es wird die gesamte Studienpopulation betrachtet.
absolute (relative) Haufigkeit

biochemische Therapieantwort
gesamte : :
Studienpopulation komplette partielle stabile Progression
Remission Remission Erkrankung
komplette i i i i
£ Remission
2
c -
] partielle i 0 i i
05)_ Remission 1(6%)
o
< stabile
- - 0, 0, 0,
- Erkrankung 2 (12 %) 1 (6 %) 3 (18 %)
2
2 .
2 Progression - - 1(6 %) 7 (41 %)
S
o
€ | unauffllige CT - - - 2 (12 %)

Insgesamt sechs Patienten wiesen sowohl keine messbharen Ziellasionen als auch keine neuen
Lasionen auf. Da die morphologische Therapieantwort nicht durch Messungen naher bestimmt
werden konnte, wurde von einer morphologisch stabilen Erkrankung ausgegangen. Bei finf
dieser Patienten fuhrte dies zu einer unterschiedlichen Einordnung der morphologischen und
biochemischen Therapieantwort. Diese und weitere Patienten, bei denen sich die biochemische

und morphologische Therapieantwort unterschieden, sind in Tabelle 20 ndher charakterisiert.
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Tabelle 20: Patienten mit unterschiedlicher morphologischer und biochemischer Therapieantwort
Diese Tabelle zeigt wichtige Charakteristika der Patienten, bei denen sich die morphologische von der
biochemischen Therapieantwort unterscheidet.
PSA? = PSA-Wert-Anstieg, VK = Verlaufskontrolle, TXA = Therapieantwort, TXA = Therapiednderung,
fehlt = fehlende Daten, RTX = Radiotherapie, Abi = Abirateron, *’Lu = *”"Lu-PSMA

Indikation morpho- bio- meta-
Patient | Gruppe | 2. PSMA- logische chemische bolische TXA
PET/CT TXA TXA TXA
36 OLT VK stabile part_lel_le part_lel_le fohlt
Erkrankung | Remission | Remission
69 OLT VK stabile part_lel_le part_lel_le fohlt
Erkrankung | Remission | Remission
64 MLT PSA stabile Progression | Progression RTX
f Erkrankung g g
73 MLT PSA stabile Progression | Progression systemische
f Erkrankung g g Therapie
stabile : . ?2RaCl,,
76 MLT PSA1 Erkrankung Progression | Progression RTX
. stabile .| Abi+"Lu +
74 MLT VK Progression Erkrankung Progression Operation
3 OLT PSA? unaufféallig | Progression | Progression | Enzalutamid
144 MLT PSA? unaufféallig | Progression | Progression RTX

Unauffallige CT trotz biochemischer und metabolischer Progression

Es gibt zwei Patienten, die ebenfalls in Tabelle 20 beschrieben sind, in deren erster und zweiter
CT keine metastasenverdachtige Lasionen detektiert wurden. Bei beiden Patienten liegt sowohl
biochemisch als auch metabolisch eine Progression vor. Jedoch wurde jeweils zur zweiten CT
dieser Patienten kein Kontrastmittel verabreicht. Wenn man die gesamte Studienpopulation
betrachtet, sind von den 34 untersuchten CTs insgesamt 10 CTs (29 %) ohne Kontrastmittel
durchgefuhrt worden.

Exemplarisch sind in Abbildung 20 die unauffalligen CTs und die jeweils dazugehérigen *®Ga-
PSMA-PET/CTs des Patienten 144 gezeigt. Bei diesen fand man in der zweiten *®Ga-PSMA-
PET/CT zwei neue Knochenmetastasen im 6. Brustwirbelkérper und 3. Lendenwirbelkorper, die
in der ersten °®Ga-PSMA-PET/CT noch nicht abgrenzbar waren. Somit wurde von einer

metabolischen Progression als Therapieantwort auf die ADT mit Degarelix, Bicalutamid und
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Leuprorelinacetat ausgegangen. Zwischen den beiden ®*Ga-PSMA-PET/CTs erhielt der Patient
zusatzlich eine radiochirugische Behandlung der rechten 8. Rippe. Der PSA-Wert zum Zeitpunkt
der ersten ®®Ga-PSMA-PET/CT lag bei 1,07 ng/ml und fiel dann nach der Radiochirugie bis auf
0,21 ng/ml ab. Dies entsprach nach unseren Kriterien dem zweiten PSA-Wert. Bis zur zweiten
%8Ga-PSMA-PET/CT stieg der PSA-Wert im Sinne einer biochemischen Progression auf
0,99 ng/ml an. Sowohl in der ersten CT mit Kontrastmittel als auch in der zweiten CT ohne
Kontrastmittel konnten keinerlei metastasenverddchtige L&sionen abgegrenzt werden. Somit
wurden auch nicht die in der zweiten ®®Ga-PSMA-PET/CT darstellbaren Knochenmetastasen in
der CT detektiert, die daraufhin mit einer lokoregiondren Radiochirugie therapiert wurden.

(20a) (20b)

(20c)

Abbildung 20: Neue Knochenmetastase in der ®*Ga-PSMA-PET/CT bei unauffalliger CT

Sowohl die erste CT (20a) als auch die erste ®*Ga-PSMA-PET/CT (20b) des Patienten sind unauffallig. Die
zweite ®Ga-PSMA-PET/CT (20d) zeigt hingegen eine mehranreichernde Lésion im 6. Brustwirbelkérper mit
einem SUVmax von 3,46. Die dazugehorige CT (20c) ist zu diesem Zeitpunkt immer noch unaufféllig. Der laut
unseren Kriterien zweite PSA-Wert war im Vorfeld von 0,21 auf 0,99 ng/ml gestiegen, was einer biochemischen
Progression entsprach. Mithilfe der in der zweiten ®Ga-PSMA-PET/CT (20d) erfolgten Lokalisation der
Knochenmetastasen im 6. Brustwirbelkérper und im hier nicht dargestellten 3. Lendenwirbelkorper konnten
diese einer lokoregiondren Radiochirurgie als Therapieoption einer Oligometastasierung zugefiihrt werden.

(20d)
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Evaluation der morphologischen Therapieantwort bei osteoplastischen Knochenlasionen

Neu aufgetretene osteoplastische Knochenldasionen wurden jeweils bei einer biochemischen
Progression und bei einer biochemisch stabilen Erkrankung als neue Lé&sionen gewertet. So
wurden die neuen osteoplastischen Knochenléasionen des Patienten 74 (siehe Abbildung 18) trotz
eines PSA-Wert-Abfalls von 16 % als morphologische Progression erkannt. Dies stand im
Einklang mit der metabolischen Progression in der zweiten ®®Ga-PSMA-PET/CT. Bei Patient 36
hingegen waren die multiplen neuen osteoplastischen L&sionen vermutlich das morphologische
Korrelat einer Heilungsreaktion. So sank der PSA-Wert im Sinne einer biochemisch partiellen
Remission zwischen erster und zweiter ®®Ga-PSMA-PET/CT von 13 auf 2,48 ng/ml als Antwort
auf die Therapie mit Degarelix und Bisphosphonat. Ebenfalls sah man eine metabolisch partielle
Remission in der zweiten *®Ga-PSMA-PET/CT, welche 186 Tage nach der ersten ®*Ga-PSMA-
PET/CT erfolgte. Morphologisch konnte man in der ersten CT, wie Abbildung 21 zeigt, keine
metastasenverdachtigen Lasionen abgrenzen. Erst in der zweiten CT fand man mehr als zehn neu
abgrenzbare osteoplastische Herde an mehreren Lokalisationen, die man mdglicherweise auch
als neu aufgetretene Metastasen hétte werten kénnen. Erst in Zusammenschau mit den PSA-
Wert-Verlaufen und der *®Ga-PSMA-PET/CT sind die neuen osteoplastischen Herde eher als
morphologisches Korrelat eines Heilungsprozesses anzusehen und nicht als neue Metastasen. Da
der Patient nur neue osteoplastische Herde aufwies, konnten wir keine messbaren L&sionen

detektieren und gingen deswegen von einer morphologisch stabilen Erkrankung aus.
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(21a) (21) (21c) (21d)

Abbildung 21: Neue osteoplastische Metastasen bei biochemisch und metabolisch partieller Remission

Die erste ®®Ga-PSMA-PET/CT (21b) zeigt mehrere Tracer anreichernde metastasenverdéchtige Lasionen deren
summierter SUVmax bis zur zweiten *Ga-PSMA-PET/CT (21d) um 59 % abfallt. Insgesamt entspricht die
metabolische Therapieantwort einer partiellen Remission. Dementsprechend fallt auch der PSA-Wert zwischen
den beiden ®®Ga-PSMA-PET/CTs von 13 auf 2,48 ng/ml im Sinne einer partiellen Remission. Die erste CT (21a)
stellt sich trotz erhdhter PSA-Werte unauffallig dar. Erst in der zweiten CT (21c) lassen sich mehrere
osteoplastische Lé&sionen in der Brust und Lendenwirbelsdule sowie im Os pubis darstellen. Erst in
Zusammenschau mit dem PSA-Werten und der *®Ga-PSMA-PET/CT lésst sich sagen, dass diese multiplen
osteoplastischen Léasion eher das morphologische Korrelat eines Heilungsprozesses sind und keine neuen
Metastasen darstellen.

3.5 Vergleich der morphologischen und metabolischen

Therapieantwort

Die morphologische und metabolische Therapieantwort stimmte bei 9 von 17 Patienten tberein.
Die Konkordanzrate betrug somit 53 %. In der MLT-Gruppe betrug die Konkordanzrate 60 %
(6 von 10 Patienten) und unterschied sich somit nicht signifikant (p= 0,637) von der der OLT-
Gruppe (3 von 7 Patienten), die bei 43 % lag. Eine Gegenuberstellung der metabolischen und
morphologischen Therapieantwort auf die ADT ist in Tabelle 21 gezeigt. Alle Patienten, bei
denen die morphologische von der metabolischen Therapieantwort abweicht, sind bereits in den
Tabellen 18 und 20 charakterisiert.
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Tabelle 21: Vergleich der morphologischen und metabolischen Therapieantworten

In dieser Tabelle wird die morphologische Therapieantwort mit der jeweiligen metabolischen Therapieantwort der
einzelnen Patienten miteinander verglichen. Die Verteilung der Patienten auf die jeweiligen Therapiekategorien
wird jeweils in absoluten und relativen Haufigkeiten angegeben. Es wird die gesamte Studienpopulation betrachtet.
absolute (relative Haufigkeit)

metabolische Therapieantwort
gesamte . -
Studienpopulation komple_tte parFleI_Ie stabile Progression
Remission Remission Erkrankung
r komplette
o . . - - - -
2 Remission
C
= -
3 partielle
2 o - - 1 (6 % -
g Remission (6%)
(3]
< stabile
= - 2 (12% 1(6% 3 (18 %
2 Erkrankung (12 %) (6%) (18%)
A
1k Progression - - - 8 (47 %)
2
=
g unauffallige CT - - - 2 (12 %)

3.6 Weitere Befunde in der ®®*Ga-PSMA-PET/CT

PSMA-avide histologisch gesicherte Nebenhodenmetastase

Nebenbefundlich lieR sich in der ersten ®®Ga-PSMA-PET/CT des Patienten 43, wie die
Abbildung 22 zeigt, eine Tracer anreichernde Lasion im Bereich des Hodens und Nebenhodens
abgrenzen. Auch die gleichzeitig gefahrene CT mit Kontrastmittel zeigte einen morphologisch
auffalligen Hoden- beziehungsweise Nebenhoden. In Zusammenschau der ®*Ga-PSMA-PET/CT
und dem zu diesem Zeitpunkt erhohten PSA-Wert von 8,1 ng/ml entschied man sich trotz der
Seltenheit einer Hoden- und Nebenhodenmetastasierung eines Prostatakarzinoms zu einer
chirurgischen Entfernung des Hodens und Nebenhodens. Der PSA-Wert war bis zur Operation
auf 17 ng/ml angestiegen. Histologisch konnte man im Resektat Infiltrationen des
Prostatakarzinoms in Hoden, Nebenhoden und Samenstrang nachweisen. Nach der Orchi- und
Epididymektomie, in deren Rahmen auch eine Lymphadenektomie stattfand, sank der PSA-
Wert. In der zweiten CT beziehungsweise ®*Ga-PSMA-PET/CT stellte sich die Skrotalregion

unauffallig dar.
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(22a) (22b)

el (220) e (220)

Abbildung 22: Histologisch gesicherte Hoden- und Nebenhodenmetastase eines Prostatakarzinoms
in der CT und in der ®*Ga-PSMA-PET/CT

In der ersten ®*Ga-PSMA-PET/CT (22b) kann man eine Tracer anreichernde Lasion mit einem SUVmax von 24,64
im Bereich des Hodens und Nebenhodens abgrenzen. Auch die gleichzeitig gefahrene CT (22a) mit Kontrastmittel
zeigte einen vergroRerten inhomogenen Hoden und Nebenhoden mit teilweise Kontrastmittel aufnehmenden Arealen
und einem LAD von 44 mm. Durch die chirurgische Entfernung des Hodens und Nebenhodens konnte histologisch
eine Infiltration des Nebenhodens, Hodens und Samenstrangs durch das Prostatakarzinom gesichert werden. In der
zweiten CT (22c) beziehungsweise der zweiten ®*Ga-PSMA-PET/CT (22d) stellte sich die Skrotalregion unaufféllig
dar.

PSMA-avide Lebermetastasen eines neuroendokrinen Karzinoms

In der ersten und zweiten *®Ga-PSMA-PET/CT des Patienten 55 wurden, die in Abbildung 23
dargestellten, ®Ga-HBED-CC-PSMA anreichernden Lé&sionen der Leber detektiert. Diese
wurden damals als Lebermetastasen des bekannten Prostatakarzinoms gewertet. Nach der
zweiten ®Ga-PSMA-PET/CT entschied man sich zu einer Abiraterontherapie. Ein Jahr spater
und somit nach Beginn unserer retrospektiven Datenanalyse kam es zu einem sichtbaren
Progress der Lebermetastasen in einer erneuten ®®Ga-PSMA-PET/CT trotz eines stabilen PSA-
Werts von 0,8 ng/ml. Aus diesem Grunde entschloss man sich nach unserer Datenerhebung zu
einer CT gestutzten Punktion der Lebermetastasen und stellte fest, dass diese nicht dem
Prostatakarzinom zuzuordnen waren, sondern histologisch vielmehr einem grofRzelligen
neuroendokrinen Karzinom als Zweitneoplasie entsprachen. Im Folgenden wurde eine *°F-
Fluordesoxyglucose-(FDG)-PET/CT durchgefiihrt in der **F-FDG anreichernde Lebermetastasen

dargestellt werden konnten.
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(23a) (23b)

(23c)

Abbildung 23: ®*Ga-HBED-CC-PSMA und ®F-FDG avide Lebermetastasen

Der Patient 55 zeigt in seiner zweiten ®*Ga-PSMA-PET/CT (23b) ®®Ga-HBED-CC-PSMA avide Lasionen mit
einem SUVmax von 15,5. Die gleichzeitig durchgefiihrte CT mit Kontrastmittel (23a) zeigt in dieser Schicht
keine auffalligen Lasionen. In anderen Schichten sind hypodense runde Lésionen abgrenzbar, die nicht ®Ga-
HBED-CC-PSMA avide sind. In einer folgenden CT gestutzten Punktion der Metastasen konnte man nicht das
Prostatakarzinom sondern ein neuroendokrines Karzinom als Primarius feststellen. Die ein Jahr nach der zweiten
®GaPSMA-PET/CT erfolgende ®F-FDG-PET/CT (23d) zeigte zahlreiche *F-FDG anreichernde Leber-
metastasen, die sich in der CT (23c) als hypodense konfluierende rundliche Lasionen darstellten.

B (23d)

Daraufhin untersuchten wir die zwischen den beiden ®*Ga-PSMA-PET/CT neu aufgetretenen
Metastasen auch in der spateren *F-FDG-PET/CT. So konnte gezeigt werden, dass die neu
aufgetretenen Metastasen, wie zum Beispiel die in Abbildung 24 exemplarisch gezeigte
Knochenmetastase in der linken Clavicula, in der zweiten ®*Ga-PSMA-PET/CT zwar vermehrt
%®Ga-HBED-CC-PSMA anreicherten, aber nicht vermehrt *F-FDG in der ®F-FDG-PET/CT
aufnahmen. Sie sind somit wahrscheinlich zwischen den beiden ®®Ga-PSMA-PET/CTs neu
entstandene Metastasen des Prostatakarzinoms, sodass immer noch von einer metabolischen
Progression des Prostatakarzinoms zwischen den beiden ®®Ga-PSMA-PET/CT ausgegangen
werden kann. Die metabolische Progression steht im Einklang mit der biochemischen und
morphologischen Progression. Alle Metastasen, die sowohl in der zweiten *®Ga-PSMA-PET/CT
als auch in der ‘®F-FDG-PET/CT vermehrt Tracer anreicherten, wurden aus der Analyse
ausgeschlossen und fanden somit auch keine Beriicksichtigung in der in Tabelle 16 dargestellten

Analyse der Metastasenanzahl.
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(24a)
(24c) (244d)
(24e) (241)

Abbildung 24: Neue **Ga-HBED-CC-PSMA-positive/®*F-FDG-negative Metastase in der PET/CT

Die linke Clavicula des Patienten 55 stellte sich in der ersten CT (24a) und °Ga-PSMA-PET/CT (24b)
unauffllig dar. In der zweiten CT (24c) beziehungsweise ®*Ga-PSMA-PET/CT (24d) zeigt sich in der linken
Clavicula eine ®*Ga-HBED-CC-PSMA anreichernde neu aufgetretene osteoplastische Lésion mit einem LAD von
22,3 mm und einem SUVmax von 29,17. Diese Region stellt sich in der ein Jahr spateren *F-FDG-PET/CT in
der CT (24e) zwar auch osteoplastisch dar, aber reicherte kein '®F-FDG an. Dementsprechend ist von einer
zwischen der ersten und zweiten ®*Ga-PSMA-PET/CT neu aufgetretenen Metastase des Prostatakarzinoms und
damit von einer metabolischen Progression auszugehen.

3.7 Anderung der Therapie nach der zweiten **Ga-PSMA-PET/CT

Bei der Analyse, ob es zu einer Therapieregimeanderung durch die Befunde der zweiten *®Ga-
PSMA-PET/CT kam, konnten aufgrund fehlender Daten 5 Patienten nicht berlicksichtigt werden.
Bei den eingeschlossenen 12 Patienten wurde bei 11 Patienten (92 %) das Therapieregime
infolge der zweiten °®Ga-PSMA-PET/CT verandert. Diesbeziiglich gab es auch keine
signifikanten Unterschiede (p = 0,25) zwischen der OLT- und MLT-Gruppe. Die genauen Daten

zur Anderung des Therapieregimes sind in Tabelle 22 dargestellt.
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Tabelle 22: Therapieregimeanderung durch die zweite ®*Ga-PSMA-PET/CT
Diese Tabelle zeigt jeweils fur die gesamte Studienpopulation, die MLT- und OLT-Gruppe, ob und inwiefern nach

Durchfiihrung der zweiten ®Ga-PSMA-PET/CT das Therapieregime angepasst wurde.

absolute (relative) Haufigkeiten

Therapieanderung gesamte MLT- OLT-
Population Gruppe Gruppe
neue Therapeutika fir das mCRPC 6 (50 %) 4 (44 %) 2 (67 %)
Einleitung einer lokoregionaren Therapie 6 (50 %) 6 (67 %) 0
Intensivierung der Systemtherapie 1 (8 %) 1 (11 %) -
keine Therapiednderung 1(8 %) - 1 (33 %)
fehlende Patientendaten 5 1 4

Die bestehende Therapie wurde aufgrund der zweiten °®Ga-PSMA-PET/CT auf drei
verschiedenen Arten verdndert. Zum einen wurden neue Therapeutika wie Enzalutamid,
Abirateron, Docetaxel, *’Lu-PSMA oder “RaCl, verschrieben, die bei einem mCRPC indiziert
sind. Zum anderen wurden durch die °®Ga-PSMA-PET/CT Metastasen lokalisiert, die
anschlieBend mit einer lokoregionédren Therapie in Form einer Bestrahlung, Radiochirugie oder
Operation behandelt wurden. Bei zwei MLT-Patienten wurde in Folge der ®®Ga-PSMA-PET/CT
sowohl eine lokoregionadre Therapie als auch eine medikamentdse Therapie des mCRPC geplant.
Bei einem Patienten sollte es zu einer nicht nadher beschriebenen Intensivierung der
Systemtherapie kommen. Bei dem OLT-Patienten, der eine *®Ga-PSMA-PET/CT erhielt, ohne
dass dies zu einer Veranderung des Therapieregimes flhrte, wurde eine Empfehlung fiur die
Weiterfuhrung der bisherigen ADT ausgesprochen und eine Eskalation des Therapieregimes zu

diesem Zeitpunkt abgelehnt.
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4 Diskussion

Ziel dieser Dissertation ist es, die Bedeutung der ®®Ga-PSMA-PET/CT als Nachsorge-
untersuchung speziell bei der Beurteilung der Therapieantwort von Patienten mit mCSPC unter
ADT mit oder ohne zusatzlicher lokoregiondrer Therapie zu evaluieren. Dazu wurden die
Einschétzung der Therapieantwort mittels der PSA-Wert-Verlaufe, der ®®Ga-PSMA-PET/CT und
der konventionellen CT miteinander verglichen. Primdr sollte untersucht werden, ob es zu
Unterschieden in der Bewertung der Therapieantwort zwischen der ®*Ga-PSMA-PET/CT und
den PSA-Wert-Verlaufen kommt und ob man mittels der °®Ga-PSMA-PET/CT ein
Therapieansprechen oder -versagen friher erkennen konnte. Sekundér sollte Uberpruft werden,
inwiefern die Bewertungen der Therapieantwort zwischen der ®*Ga-PSMA-PET/CT und der CT
{ibereinstimmen, um zu evaluieren, ob die in anderen Studien gezeigte Uberlegenheit der *®Ga-
PSMA-PET/CT gegeniiber der konventionellen Bildgebung auch Auswirkungen auf die
Einstufung der Therapieantwort beim mCSPC hat [34, 75, 87, 88].

4.1 PSA-Wert zur Evaluation der biochemischen Therapieantwort

Der PSA-Wert ist als Tumormarker des Prostatakarzinoms eine etablierte und weit verbreitete
Methode, um die Antwort auf eine Therapie zu evaluieren [90]. Der Verlauf des PSA-Werts
zeigte in mehreren grof3en Studien eine Korrelation mit dem Gesamtiberleben und ist somit auch
ein prognostischer Marker [91]. Jedoch missen einige Limitationen des PSA-Werts als Marker
fur die Therapieantwort bedacht werden [115].

Eine Limitation des PSA-Werts ist, dass er nicht Art, Lokalisation und Anzahl der Metastasen
abbilden kann, was wichtig fir die Planung des weiteren Therapieregimes, insbesondere auch fir
die Planung einer lokoregionaren Therapie ist [80, 88]. Zudem weist das Prostatakarzinom eine
intratumorale Heterogenitat - unter anderem hinsichtlich der Genetik, der Epigenetik und den
Stoffwechselprozessen - auf [116]. Diese kann zu einer divergenten Antwort einzelner
Metastasen in ein und demselben Patienten auf eine Therapie fiihren [116]. Die dadurch bedingte
unterschiedliche Entwicklung einzelner Metastasen konnte durch eine funktionelle Bildgebung
friher entdeckt werden als durch eine Veranderung des PSA-Werts [88, 94, 115]. So kdnnte mit
einer ®Ga-PSMA-PET/CT mdglicherweise frither als anhand eines PSA-Wert-Anstiegs eine
neue Kastrationsresistenz des Prostatakarzinoms erkannt werden [94].

Auch bei der Evaluation der Therapieantwort des mCRPC weist der PSA-Wert einige
Limitationen auf [90, 91, 115, 117]. So fiuhrt beispielsweise Docetaxel als eine Erstlinientherapie

des mCRPC zu einer Senkung der PSA-Expression beziehungswiese Sekretion [117]. Dies
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konnte eine Uberschatzung des Therapieeffekts zu Folge haben und eine Erklarung dafiir sein,
warum in einigen grofRen Studien mit Docetaxel die mittels PSA-Wert gemessene
Therapieantwort die mittels konventioneller Bildgebung bestimmte Therapieantwort Ubersteigt
[90, 117-119]. Einschrankend ist anzufuhren, dass die Sensitivitdit und Spezifitat der
konventionellen Bildgebung beim Prostatakarzinom begrenzt ist [87, 120]. Interessanterweise
scheint die Expression des PSMA, als Zielstruktur der PSMA-PET/CT, durch eine
Docetaxeltherapie unbeeinflusst zu sein [117]. Da es initial trotz wirksamer Therapie bei
manchen Patienten sogar zu einem PSA-Wert-Anstieg kommen kann, empfiehlt die Leitlinie
zum Design von Studien mit mCRPC erst zwolf Wochen nach Therapieeinleitung eine
Therapieantwort anhand des PSA-Werts abzulesen [90, 121]. Gegebenenfalls sollen auch ein
moglicher PSA-Wert-Anstieg in dieser Zeit ignoriert werden, wenn keine anderen Anzeichen des
Therapieversagens vorliegen und das Therapieregime frihestens nach zwolf Wochen bei
persistierender PSA-Wert-Erhéhung geandert werden [90]. Im Zweifelsfall wirde so auch eine
zytotoxische Chemotherapie, die mit reichlichen Nebenwirkungen fir den Patienten verbunden
ist, mindestens zw0If Wochen auch bei Wirkungslosigkeit verabreicht werden [90, 122].

Trotz einiger Limitationen ist der PSA-Wert ein wichtiger und in seiner Anwendung
weitverbreiteter Marker, um die Therapieantwort zu evaluieren [90, 91]. Er sollte aber zumindest
im Rahmen von Studien mit anderen Methoden, die die Therapieantwort messen, kombiniert
werden [90, 91]. Eine dieser Methoden konnte die ®®Ga-PSMA-PET/CT darstellen [87, 88].

4.2 ®Ga-PSMA-PET/CT zur Evaluation der Therapieantwort beim
mCSPC

Es sollte in dieser Dissertation untersucht werden, ob die ®®Ga-PSMA-PET/CT erganzend zur
PSA-Wert-Messung eine Mdoglichkeit zur Evaluation der metabolischen Therapieantwort bei
Patienten mit mCSPC unter ADT darstellt. Beim Vergleich der PSA-Verlaufe und der beiden
%®Ga-PSMA-PET/CTs fiel auf, dass diese bei 15 der insgesamt 17 untersuchten Patienten
(Konkordanzrate 88 %) Ubereinstimmten. Bei den zwei Patienten, in denen sich die
biochemische von der metabolischen Therapieantwort unterschied, fiel der PSA-Wert jeweils vor
der zweiten ®®Ga-PSMA-PET/CT, sodass biochemisch eine stabile Erkrankung oder sogar eine
partielle Remission vorlag. Die zweite ®*Ga-PSMA-PET/CT detektierte in dem einen Patienten
mehrere neue Knochenmetastasen, die als metabolische Progression und somit als
Therapieversagen gewertet wurden. Daraufhin konnte eine Therapie mit Abirateron und *"’Lu-

PSMA eingeleitet werden. Zudem wurden die Wirbelsdulenmetastasen operiert. Der andere

59



Diskussion

Patient wies biochemisch eine partielle Remission auf. Die ®*Ga-PSMA-PET/CT zeigte
allerdings ein divergentes Ansprechen der Metastasen. Durch die Summierung der SUVmax
aller Ziellasionen kam man zu der Einschétzung, dass metabolisch eine stabile Erkrankung
vorlag. In manchen Metastasen stieg der SUVmax allerdings deutlich an. Dies wurde als
metabolisches Korrelat einer partiellen Kastrationsresistenz gewertet, die zudem nur wenig PSA
expremierte. Durch die durchgefiihrte ®Ga-PSMA-PET/CT konnte trotz des abfallenden PSA-
Werts friihzeitig auf diese Kastrationsresistenz reagiert werden, indem man eine Therapie mit
Docetaxel einleitete. Dieser Fall zeigt jedoch auch, dass unsere Kriterien, bei denen jeweils die
summierten SUVmax aller Zielldsionen miteinander verglichen wurden, eine divergente
Therapieantwort schlecht abbilden konnten. Auch die ebenfalls in PERCIST 1.1 empfohlene
Methode, sowohl den héchsten SUVmax in der ersten *®Ga-PSMA-PET/CT mit den hdchsten
SUVmax in der zweiten ®*Ga-PSMA-PET/CT zu vergleichen, hatte mit einer prozentualen
Anderung des SUVmax von 23 % eine stabile Erkrankung gezeigt [111]. Es sollte deswegen
immer auch die SUVmax—Anderung einzelner Metastasen beachtet werden, um eine partielle
Kastrationsresistenz nicht zu (ibersehen. Insgesamt lasst sich sagen, dass in diesen zwei Patienten
durch die ®®Ga-PSMA-PET/CT ein Therapieversagen erkannt wurde und dies friiher als es durch
die alleinige Beobachtung des PSA-Werts moglich gewesen ware. Dadurch konnte in beiden
Patienten friiher eine wirksamere Therapie eingeleitet werden. Dariber hinaus muss man
bedenken, dass bei 12 der 17 untersuchten Patienten (71 %) schon von vornherein eine
biochemische Progression vorlag. Dies ist auf das retrospektive Studiendesign und den damit
verbundenen Selektionsbias zurtickzufiihren, denn die deutsche Leitlinie des Prostatakarzinoms
empfiehlt die Durchfihrung einer ®®Ga-PSMA-PET/CT nur wenn dadurch eine Anderung des
Therapieregimes erwartet wird [4]. Somit wird in den meisten Fallen die ®*Ga-PSMA-PET/CT
aufgrund eines vorherigen PSA-Wert-Anstiegs durchgefiihrt [4]. Letztendlich lassen diese zwei
Patienten vermuten, dass eine Evaluation der Therapieantwort mittels einer *®Ga-PSMA-PET/CT
zusétzlich zur PSA-Wert-Messung zu einer schnelleren Detektion einer Progression der
Erkrankung und Diagnose einer Kastrationsresistenz fiuhren kdnnte. Durch eine schnellere
Einleitung einer Therapieform des mCRPC koénnte dies zu einem Uberlebensvorteil der Patienten
fuhren.

Eine retrospektive Studie von Afshar-Oromieh et al. diskutierte ebenfalls den Einsatz der PSMA-
PET/CT zur Therapieevaluation bei einem mCSPC [94]. Sie untersuchten im Rahmen ihrer
Studie 10 Patienten, bei denen zwischen zwei *®Ga-PSMA-PET/CTs jeweils eine ADT begonnen
wurde [94]. Zum Zeitpunkt der zweiten *®Ga-PSMA-PET/CT musste diese ADT den PSA-Wert

immer noch effektiv supprimieren [94]. Bei 6 der 10 untersuchten Patienten lag zu diesem
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Zeitpunkt sogar eine biochemisch komplette Remission vor [94]. Jedoch konnten in der zweiten
%Ga-PSMA-PET/CT bei 4 dieser 6 Patienten immer noch 33,3 % der initial detektierten
Léasionen dargestellt werden [94]. Bei der Betrachtung aller 10 Patienten fiel zudem auf, dass
trotz biochemisch kompletter beziehungsweise partieller Remission der SUVmax-Anstieg in
16,1 % der detektierten Lasionen mindestens 10 % betrug [94]. Die Autoren mutmaliten, dass es
sich bei diesen L&sionen, die trotz biochemisch kompletter beziehungsweise partieller Remission
noch darstellbar waren oder sogar einen SUVmax-Anstieg zeigten, um das metabolische
Korrelat der Prostatakarzinomzellen handeln konnte, die im WVerlauf der Erkrankung
kastrationsresistent werden [94]. Deswegen vermuteten sie ebenfalls, dass in der ®®Ga-PSMA-
PET/CT friiher als an einem PSA-Wert-Anstieg ein mCRPC erkannt werden kdnnte, was im
Einklang mit unseren Resultaten steht [94]. Des Weiteren Uberlegten sie, dass es sinnvoll sein
konnte, auch unabhangig vom PSA-Wert eine ®*Ga-PSMA-PET/CT nach Initiierung einer ADT
durchzufuhren [94]. So kénnte man Gberprifen, ob noch immer PSMA-avide Metastasen als
Korrelat einer moglichen Kastrationsresistenz darstellbar sind [94]. Gegebenenfalls kdnnte bei
diesen Patienten zusétzlich zur ADT mit einer Chemotherapie oder neuartigen den
Androgenstoffwechsel ebenfalls beeinflussenden Therapien wie Abirateron begonnen werden
[94]. GroRe prospektive Studien wie STAMPEDE, CHAARTED und LATITUDE zeigen
bereits, dass die Therapie mit Docetaxel sowie Abirateron und Prednisolon zusatzlich zur ADT
bei Patienten mit einem mCSPC zu einer statistisch signifikanten Verlangerung des
Gesamtlberlebens fihrte [4, 47-50, 94]. Dieser Effekt wurde zumindest in der CHAARTED-
Studie nur fur Patienten mit einem grofRen Tumorvolumen gefunden [47]. Ein grol3es
Tumorvolumen war dabei definiert, als das Vorkommen von mindestens einer viszeralen
Metastase oder mindestens vier Knochenmetastasen, wobei wenigstens eine davon jenseits der
Wirbelsdule oder des Beckens vorkommen musste [47]. Moglicherweise konnten auch Patienten
unter ADT und weiterhin PSMA-aviden Lasionen besonders von einer Therapie mit Docetaxel
oder Abirateron beim mCSPC profitieren, sodass die ®*Ga-PSMA-PET/CT eventuell auch bei
der Patientenselektion fiir eine solche Therapie helfen kdnnte [94].

Sowohl die Studie von Afshar-Oromieh et al. als auch unsere Ergebnisse liefern Hinweise dafr,
dass die ®*Ga-PSMA-PET/CT ein Versagen der ADT und somit eine Kastrationsresistenz
maoglicherweise friiher als ein PSA-Wert-Anstieg erkennen koénnte [94]. Zum einen mussten
diese Resultate in anderen moglichst prospektiven Studien mit grofReren Patientenzahlen
nachvollzogen werden [94]. Zum anderen stellt sich die Frage, ob dies wirklich einen Vorteil fur
die Patienten beispielsweise durch eine Verlingerung der Uberlebenszeit darstellt, der die
Strahlenexposition und die Kosten einer ®Ga-PSMA-PET/CT rechtfertigen kénnte. Auch dies
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musste in prospektiven Studien mit groRReren Fallzahlen und langeren Beobachtungszeitraumen

untersucht werden.

4.2.1 Einsatz der ®*Ga-PSMA-PET/CT im Rahmen lokoregionarer Therapien

Des Weiteren wurde untersucht, ob eine zusétzlich zur ADT durchgefihrte lokoregionare
Therapie einen Einfluss auf die Evaluation der Therapieantwort mittels einer °*Ga-PSMA-
PET/CT hat. Dazu wurden die Konkordanzraten zwischen biochemischer und metabolischer
Therapieantwort verglichen. Diese lag in der OLT-Gruppe bei 86 % (6/7 Patienten) und in der
MLT-Gruppe bei 90 % (9/10 Patienten). Die Konkordanzraten unterschieden sich zwischen den
beiden Gruppen nicht statistisch signifikant voneinander. VVon den zwei Patienten, bei denen
durch die ®®Ga-PSMA-PET/CT trotz biochemisch stabiler Erkrankung oder partieller Remission
ein Therapieversagen erkannt wurde, gehorten je ein Patient der OLT- und einer der MLT-
Gruppe an. Jedoch muss bedacht werden, dass zum einen die Intervallzeit zwischen den zwei
%8Ga-PSMA-PET/CTs signifikant kiirzer in der OLT- im Vergleich zur MLT-Gruppe war. Dies
konnte zu einer erhdhten Konkordanz in der OLT-Gruppe gefiihrt haben. Zum anderen variierte
die Art der lokoregiondren Therapie, die die Patienten der MLT-Gruppe wéhrend der beiden
%®Ga-PSMA-PET/CTs erhielten, voneinander. Die MLT-Patienten erhielten entweder eine
Operation, eine Bestrahlung oder einen radiochirurgischen Eingriff, sodass durch die
Heterogenitat der Therapiearten ein moglicher Einfluss einzelner Therapien nicht zu sehen war.
Des Weiteren befanden sich nur 10 Patienten in der MLT-Gruppe und 7 Patienten in der OLT-
Gruppe. Aufgrund der geringen Patientenzahl konnte ein mdglicher Einfluss lokoregiondarer
Therapien verborgen bleiben, sodass man unsere Ergebnisse diesbeziliglich zurtickhaltend
interpretieren sollte.

Nur eine andere retrospektive Studie von Baumann et al. betrachtete bisher ebenfalls den Einsatz
der ®*Ga-PSMA-PET/CT zur Evaluation der Therapieantwort bei lokoregiondren Therapien [86].
Die 5 untersuchten Patienten erhielten jeweils eine bildgestitzte Strahlentherapie aller
Metastasen, die in der ersten ®®Ga-PSMA-PET/CT detektiert wurden [86]. Nach ca. 2 bis 15
Monaten wurde eine zweite °®Ga-PSMA-PET/CT aufgrund eines PSA-Wert-Anstiegs
durchgefithrt [86]. In allen Patienten konnte dies mittels einer °®Ga-PSMA-PET/CT
nachvollzogen werden [86]. In allen Scans fanden sich neue Lasionen aul3erhalb des
Bestrahlungsfeldes, sodass alle Patienten eine metabolische Progression aufwiesen [86]. Jedoch
zeigte sich zumindest bei 14 der 18 behandelten L&sionen einem Abfall des SUVmax von
mindestens 30 % [86]. Der Abfall des SUVmax korrelierte dabei statistisch signifikant mit der
Intervallzeit zwischen Strahlentherapie und der zweiten *®Ga-PSMA-PET/CT [86]. So konnten
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die ®®Ga-PSMA-PET/CTs, die nach 5 Monaten durchgefiihrt wurden, in allen bestrahlten
Léasionen eine metabolische Remission feststellen, welche als SUVmax-Abfall von mindestens
30 % definiert war [86]. So ist vermutlich erst nach mehr als 5 Monaten der gesamte Effekt der
Bestrahlung in der ®®Ga-PSMA-PET/CT zu sehen [86]. Diese Ergebnisse sollten aufgrund der
geringen Patientenzahl nur mit groRer VVorsicht verallgemeinert werden [86].

In dieser Dissertation wurden die neuen Metastasen, die mittels der zweiten **Ga-PSMA-
PET/CT gefunden wurden, bei insgesamt 6 von 17 Patienten einer lokoregiondreren Therapie
zugefiihrt. Zudem konnte die °®Ga-PSMA-PET/CT auch Metastasen in ungewdhnlichen
Lokalisationen detektieren. Zum Beispiel fanden wir bei einem unserer Patienten mithilfe der
%®Ga-PSMA-PET/CT eine histologisch gesicherte Hoden- und Nebenhodenmetastase seines
Prostatakarzinoms. In der Literatur sind bisher nur wenige Fallberichte tber Hoden- und
Nebenhodenmetastasen von Prostatakarzinomen zu finden, von denen einige ebenfalls durch
eine PSMA-PET/CT detektiert wurden [123-125]. Bei unserem Patienten konnte nach einer
Entfernung des Hodens und Nebenhodens in der zweiten °®Ga-PSMA-PET/CT keine
Mehranreicherung des Tracers im Bereich des Skrotums mehr nachgewiesen werden.

Generell ist fur eine lokoregionére Therapie die Identifizierung von Metastasen mit einer hohen
Sensitivitat und Spezifitat durch die Bildgebung wichtig [80]. Eine Mdglichkeit des Stagings
bietet die funktionelle Bildgebung wie beispielsweise die ®*Ga-PSMA-PET/CT [80]. Jedoch wies
die ®®Ga-PSMA-PET/CT in einem systematischen Review von Corfield et al. im Kontext des
Primarstagings eine stark variierende Sensitivitat von 33 - 92 % und eine generell hohe Spezifitat
von 82 - 100 % pro Lasion auf [126]. Diese starke Variation fiihrten die Autoren auf die grofe
Heterogenitat der untersuchten meist retrospektiven Studien mit grofitenteils geringen
Patientenzahlen zuriick [126]. Im Rahmen des biochemischen Rezidivs hingegen zeigte die ®®Ga-
PSMA-PET/CT in einem Review von Barrio et al. hohe Detektionsraten zwischen 54 - 100 %,
wobei die Patienten in den untersuchten Studien einen mittleren PSA-Wert von 0,2 - 4,6 ng/ml
aufwiesen [73]. Die Wahrscheinlichkeit einer positiven ®Ga-PSMA-PET/CT steigt beim
biochemischen Rezidiv zudem abhangig vom PSA-Wert an [34, 35, 79]. Ein anderer
systematischer Review von Perera et al. untersuchte 5 Studien, die die Befunde der ®Ga-PSMA-
PET/CT im Rahmen des Primérstagings oder eines biochemischen Rezidivs jeweils histologisch
uberpriften [35]. Die Metaanalyse dieser Studien zeigte in der Lasions-basierten Analyse eine
Sensitivitat von 80 % und Spezifitat von 97 % der *®Ga-PSMA-PET/CT [35]. Damit scheint die
%Ga-PSMA-PET/CT der konventionellen Bildgebung bei der Identifizierung von Metastasen
uberlegen [34, 35, 75, 80, 81]. Dementsprechend konnte eine retrospektive Studie von Wong et
al. mit 131 Patienten zeigen, dass die ®*Ga-PSMA-PET/CT im Rahmen des Priméarstagings im
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Vergleich zur konventionellen CT, MRT oder Knochenszintigrafie bei 17 Patienten (13 %) zu
einer hoheren Einstufung und bei 20 Patienten (15 %) zu einer geringeren Einstufung des
Tumorstadiums fiinrte [81]. Dies filhrte bei 24 Patienten (18 %) zu einer Anderung der
Therapieplanung [81]. Interessant ist, dass bei allen 11 Patienten, bei denen nur in einer einzigen
konventionellen Bildgebungsmodalitat eine Oligometastasierung vorlag, diese mittels der ®Ga-
PSMA-PET/CT ausgeschlossen wurde [81]. So empfiehlt die European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) Imaging Group bei der Planung von Studien zu
lokoregiondren Therapien fur die Identifizierung von Metastasen und die Diagnosestellung einer
Oligometastasierung zusétzlich zur konventionellen Bildgebung eine funktionelle Bildgebung
wie unter anderem die *®Ga-PSMA-PET/CT einzusetzen [80].

Der Einfluss der ®Ga-PSMA-PET/CT oder PET/MRT auf die klinische Praxis wurde in einer
retrospektiven Studie von Miller et al. untersucht [82]. Dafurr betrachteten Sie die Patienten, die
innerhalb des ersten Jahres nach Einfiihrung der ®®Ga-PSMA-PET in Ziirich eine solche erhielten
[82]. Durch die ®*Ga-PSMA-PET kam es bei 60 % der 203 untersuchten Patienten zu einer
Therapiednderung im Vergleich zu den Therapieoptionen, die vor deren Einfihrung nach den
aktuellen Leitlinien bestanden hatten [82]. Es konnte gezeigt werden, dass durch die Einfiihrung
der %®Ga-PSMA-PET vermehrt lokoregionare Therapien durchgefilhrt wurden, wodurch der
Anteil an Patienten, die mit einer systemischen Therapie behandelt werden sollten, statistisch
signifikant von 60 % auf 34 % sank [82]. Insgesamt wurden 29 % der Patienten nur mit einer
lokoregiondren Therapie therapiert und weitere 10 % der Patienten erhielten zusatzlich dazu
noch eine ADT [82]. Insgesamt lasst sich feststellen, dass die ®®Ga-PSMA-PET/CT nicht nur in
Rahmen von Studien, sondern auch in der klinischen Praxis den Einsatz lokoregionarer

Therapien beim Prostatakarzinom beeinflusst [82].

4.2.2 Weitere Indikationen der ®*Ga-PSMA-PET/CT zur Evaluation der
Therapieantwort

Eine weitere Indikation fir eine ®®Ga-PSMA-PET/CT ist die Peptid-Rezeptor-Radionuklid-
Therapie mit *"’Lu-PSMA [65, 83]. Dies ist eine mogliche Therapieform des mCRPC beim
Versagen der Erst- und Zweitlinientherapie [4, 65, 83]. Dabei bindet der mit dem [B-Strahler
Y u markierte PSMA-Ligand an das PSMA, welches an der Zelloberfliche von den
Prostatakarzinomzellen iiberexprimiert wird [83]. Die positive *®Ga-PSMA-PET/CT, die durch
die Traceranreicherung indirekt eine PSMA-Uberexpression in den Metastasen zeigen sollte, ist
eine Voraussetzung fiir die Therapie mit "’Lu-PSMA [65, 83]. Auch zur Evaluation der

Therapieantwort auf "’Lu-PSMA konnte sie zusitzlich zur der PSA-Wert-Bestimmung eine
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bedeutende Rolle spielen [83]. Zumal einige Studien berichten, dass sich die biochemische von
der metabolischen Therapieantwort in manchen Patienten unterscheiden kann [83, 127]. Des
Weiteren konnte man mit der ®®Ga-PSMA-PET/CT in einer prospektiven Studie von Emmet et
al. verschiedene metabolische Verteilungsmuster der Therapieantwort unterscheiden, die auch
Implikationen fir die weitere Therapieplanung haben kdnnten [128]. So konnte zum einen ein
homogener SUVmax-Abfall in allen Metastasen als Therapieansprechen gezeigt werden [128].
Zum anderen konnten zwei Arten des Therapieversagens unterschieden werden [128]. Einerseits
konnte eine metabolische Progression mit neuen Metastasen, die eine hohe Expression des
PSMA in der ®®Ga-PSMA-PET/CT aufwiesen, einhergehen [128]. Anderseits konnte es auch zu
einer Progression der Erkrankung mit geringer PSMA-Expression kommen [128]. In einem der
Patienten trat sogar eine neue '®F-FDG-avide Metastase auf, die kein ®*Ga-HBED-CC-PSMA
anreicherte  [128]. Diese mittels °®Ga-PSMA-PET/CT detektierten unterschiedlichen
Antwortmuster kénnten entscheidend fur die weitere Therapieplanung der Patienten sein, auch
wenn dies noch in grolReren prospektiven Studien validiert werden muss [128]. Im Gegensatz
dazu konnten zwei retrospektive Studien mit 38 beziehungsweise 48 Patienten mit einer ’"Lu-
PSMA-Therapie jeweils keinen Zusammenhang des mittleren SUV mit dem Gesamtiberleben
sehen [93, 129]. Dies fuhrten die Autoren teilweise auf die niedrige Patientenzahl zurlick [93].
Die eine Studie von Grubmuller et al. konnte jedoch zumindest einen Zusammenhang des PSA-
Werts und des mittels einer ®®Ga-PSMA-PET/CT oder PET/MRT bestimmten totalen
Tumorvolumens mit dem Gesamtiberleben feststellen [129]. Zudem korrelierte nur das totale
Tumorvolumen und nicht der mittlere SUV mit den PSA-Wert-Anderungen [129].
Dementsprechend konnte in der Studie von Heinzel et al. ein PSA-Wert-Abfall um > 50 % in der
%Ga-PSMA-PET/CT nur mit einer Sensitivitat von 85 % und einer Spezifitat von 55 — 65 %
festgestellt werden [93]. Als Griinde fihrten die Autoren zum einen die zum Teil
unterschiedliche Kinetik von PSA und PSMA an [93]. Zum anderen gab es viele falsch positive
Befunde bei einer diffusen Knochenmetastasierung [93]. Um Klarheit ber den Nutzen einer
%Ga-PSMA-PET/CT zur Evaluation einer *"’Lu-PSMA-Therapie zu schaffen, werden weitere
prospektive Studien bendtigt [93, 128, 129].

Auch bei der Therapie des ossir metastasierten CRPC mit ??*RaCl, konnte die *®Ga-PSMA-
PET/CT eine Rolle spielen [130]. Das mit dem o-Strahler ?*Ra markierte Dichlorid reichert sich
vorwiegend in Bereichen des Knochens mit erhdhtem Stoffwechsel an und zeigte eine
Verlangerung des Gesamtiiberlebens im Vergleich zum Placebo [62]. Zum einen kdnnte es ein
Vorteil sein, eine PSMA-PET/CT zur Identifizierung von Patienten durchzufuhren, die fir die

Therapie mit *RaCl, geeignet sind [130]. So konnte in einer Studie von Ahmadzadehfar et al.
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gezeigt werden, dass die 32 Patienten, die =zur Therapieplanung zusétzlich zur
Knochenszintigrafie eine °®Ga-PSMA-PET/CT erhielten, statistisch signifikant haufiger einen
PSA-Wert-Abfall zeigten als die 31 Patienten, die zusétzlich eine CT erhielten [130]. Jedoch
werden noch weitere prospektive Studien bendtigt, die den Einsatz der ®®Ga-PSMA-PET/CT zur
Planung oder Verlaufskontrolle einer Therapie mit “?RaCl, untersuchen [130].

4.2.3 Limitationen der ®*Ga-PSMA-PET/CT zur Evaluation der
metabolischen Therapieantwort

Einschrankend auf den Einsatz der ®*Ga-PSMA-PET/CT zur Bestimmung der Therapieantwort
konnte die Beeinflussung der PSMA-Expression durch eine ADT sein. Eine Studie von Hope et
al. zeigte an Mausmodellen, dass eine kurzzeitige ADT von 7 Tagen den mittleren SUV im ®Ga-
PSMA-PET/CT erh6hen konnte [131]. Dies konnte in der gleichen Studie auch anhand eines
Patienten nachvollzogen werden [131]. Nachdem der Patient eine *®Ga-PSMA-PET/MRT erhielt,
wurde einmalig 7,5 mg Leuprorelin verabreicht und eine 30-tdgige Therapie mit 50 mg
Bicalutamid pro Tag initiiert [131]. Danach erhielt er eine zweite ®*Ga-PSMA-PET/MRT [131].
Zwischen der ersten und zweiten *®Ga-PSMA-PET/MRT kam es zu einem signifikanten Anstieg
des SUVmax und es wurden 13 neue Lasionen in der zweiten ®®*Ga-PSMA-PET/MRT entdeckt,
die im Nachhinein auch in der ersten ®®Ga-PSMA-PET/MRT sichtbar gewesen waren [131]. Man
kénnte somit vermuten, dass die ADT die Sensitivitat der ®Ga-PSMA-PET aufgrund einer
erhéhten PSMA-Expression steigert [94]. Dies ist auch mit den Ergebnissen einer retrospektiven
Studie von Afshar-Oromieh et al. in Einklang zu bringen [79]. Bei den 1007 untersuchten
Patienten, korrelierte die Diagnose eines Rezidivs des Prostatakarzinoms mittels *®Ga-PSMA-
PET/CT neben dem PSA-Wert auch mit einer ADT der Patienten [79]. Jedoch wird bei
Hochrisikofaktoren fur eine Progression oder fortgeschrittenen Prostatakarzinomen auch eher
eine ADT initiiert [79].

Eine praklinische Studie von Liu et al. hingegen untersuchte den Einfluss einer langfristigen
ADT auf die PSMA-Expression in Prostatakarzinomzellen [132]. Dabei konnte eine Abnahme
der PSMA-Expression gezeigt werden [132]. Auch eine retrospektive Studie von Afshar-
Oromieh et al. konnte zeigen, dass der SUVmax von 23 Lasionen (74 %) zwischen zwei *®Ga-
PSMA-PET/CT wahrend einer ADT signifikant sank [94]. Zudem waren nur noch 45 % der
initial darstellbaren Lésionen in der zweiten ®®*Ga-PSMA-PET/CT detektierbar [94]. Dabei war
die erste ®®Ga-PSMA-PET/CT vor Beginn der ADT durchgefiihrt wurden [94]. Die zweite *®Ga-
PSMA-PET/CT erfolgte durchschnittlich 229 Tage nach Beginn der ADT [94]. Der PSA-Wert

musste zu diesem Zeitpunkt immer noch durch die ADT supprimiert sein [94]. Insgesamt scheint
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eine effektive ADT somit langfristig die Traceraktivitdt zu senken, sodass die metabolische
Therapieantwort auf eine ADT anhand der Anderung des SUVmax in der ®*Ga-PSMA-PET/CT
ermittelt werden konnte [94]. Wichtig ist hierbei zu bedenken, dass vermutlich nach Beginn
einer ADT die PSMA-Expression und damit der SUVmax in der PSMA-PET/CT kurzzeitig
ansteigt [94, 131]. Dies ertffnet die Frage, in welchem Intervall die PSMA-PET/CT nach
Initilerung der ADT durchgefuhrt werden sollte, um diesen SUVmax-Anstieg trotz
wirkungsvoller Therapie zu umgehen und verlasslich die Therapieantwort zu bestimmen. Um
diese Frage naher zu untersuchen, werden ebenfalls prospektive Studien bengtigt.

Zudem muss bei der Auswertung einer °Ga-PSMA-PET/CT generell und auch zur
Therapieevaluation bedacht werden, dass diese bei bis zu 5 % der Patienten mit
Prostatakarzinom falsch negativ sein kann, da die L&sionen kein PSMA exprimieren [13]. Zum
Beispiel untersuchte eine Studie von Mannweiler et al. sowohl die priméren Adenokarzinome
der Prostata als auch chirurgisch entfernte Fernmetastasen von 51 Patienten
immunhistochemisch [133]. Immerhin 2 Primdrtumore und 8 Fernmetastasen wiesen eine
PSMA-Expression der Karzinomzellen unter 10 % auf, was als PSMA-negativ gewertet wurde
[133]. Ein Patient von den 51 untersuchten wies sogar keine einzige PSMA-positive L&sion auf
[133]. Auch Lésionen, die eine hohe PSMA-Expression in dieser Studie zeigten, enthielten
immer wieder Areale ohne PSMA-Expression [133]. Zudem konnte gezeigt werden, dass
insbesondere neuroendokrin differenzierte Prostatakarzinome oft keine PSMA-Expression
aufweisen [134]. In einigen Fallberichten konnte zudem demonstriert werden, dass in den
untersuchten Patienten mit einem neuroendokrin differenzierten Prostatakarzinom die ®Ga-
PSMA-PET falsch negativ war [135, 136]. Tracer, die beispielsweise den Somatostatin-Rezeptor
als Zielstruktur aufweisen, scheinen neuroendokrin differenzierte Prostatakarzinome und deren
Metastasen in der PET detektieren zu kénnen [136, 137]. Zusammenfassend l&sst sich festhalten,
dass bei der Auswertung einer ®*Ga-PSMA-PET/CT zur Evaluation einer Therapieantwort, daran
gedacht werden sollte, dass es in seltenen Féllen zu falsch negativen PET-Scans kommen kann
oder zumindest aufgrund der fehlenden PSMA-Expression einiger L&sionen nicht immer das
gesamte Ausmald des Tumorvolumens in einem Patienten erfasst werden kann [13, 104].

Auf der anderen Seite konnen sich auch falsch positive Befunde negativ auf den Einsatz der
%Ga-PSMA-PET/CT zur Evaluation der metabolischen Therapieantwort auswirken. Allein in
unserem kleinen Patientenkollektiv von 17 Patienten wurden in dem Patient 55 mehrere ®Ga-
HBED-CC-PSMA-avide Lebermetastasen detektiert, die nach einer histologischen Untersuchung
einem groRzelligen neuroendokrinen Karzinom zugeordnet werden konnten. Trotz des

Kriteriums Patienten mit Zweitneoplasie nicht in die Studie mit einzubeziehen, entschlossen wir
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uns, den Patienten nicht nachtraglich auszuschlieen. Zum einen, weil erst ein Jahr nach der
zweiten ®Ga-PSMA-PET/CT und somit nach der Datenauswertung wahrend der statistischen
Analyse in einer dritten ®®Ga-PSMA-PET/CT auffiel, dass trotz eines konstant niedrigen PSA-
Werts eine Progression der ®®Ga-HBED-CC-PSMA-aviden Lebermetastasen stattfand. Erst
daraufhin wurde eine CT gestiitzte Punktion zur histologischen Sicherung durchgefuhrt, in deren
Rahmen man feststellte, dass die Lebermetasten nicht wie angenommen von einem
Prostatakarzinom sondern von einem grof3zelligen neuroendokrinen Karzinom stammten. Diese
stellten sich daraufhin in einer **F-FDG-PET/CT auch '®F-FDG avide dar. Zum anderen konnte
man beim Vergleich dieser **F-FDG-PET/CT und der ersten und zweiten ®*Ga-PSMA-PET/CT
feststellen, dass zwischen den beiden ®®Ga-PSMA-PET/CTs neue Knochenmetastasen auftraten,
die °®Ga-HBED-CC-PSMA-avide aber nicht '°F-FDG-avide waren. Auch wenn keine
histologische  Sicherung stattfand, konnen diese Metastasen wahrscheinlich dem
Prostatakarzinom zugeordnet werden. Trotz allem kann deswegen von einer metabolischen
Progression des Prostatakarzinoms zwischen der ersten und zweiten ®*Ga-PSMA-PET/CT
ausgegangen werden. Somit wurde der Patient nicht nachtraglich aus der Studie ausgeschlossen,
auch um zu zeigen, dass falsch positive Befunde in der ®*Ga-PSMA-PET/CT auftreten kdnnen
und Metastasen gerade in selteneren Lokalisationen des Prostatakarzinoms durchaus mittels
Biopsie gesichert werden sollten. In einem 2017 publizierten Review von Sheikhbahaei et al.
wurden bisher publizierte Fallberichte (iber falsch positive ®Ga-HBED-CC-PSMA-avide
benigne Erkrankungen wie beispielsweise Morbus Paget, Sarkoidose, H&mangiome oder
Meningeome gesammelt [104]. Zudem fand man auch viele Fallberichte, in denen sich maligne
Erkrankungen wie das Nierenzellkarzinom ebenfalls als ®Ga-HBED-CC-PSMA-avide
darstellten, was méglicherweise auch diagnostisch genutzt werden kénnte [104].

Zusammenfasssend lasst sich feststellen, dass einige Limitationen zu bedenken sind, die sich
negativ auf die Zuverlassigkeit der ®*Ga-PSMA-PET/CT zur Evaluation der Therapieantwort auf

eine ADT auswirken kdnnen.

4.3 Vergleich der ®*Ga-PSMA-PET/CT mit der konventionellen CT

zur Evaluation der Therapieantwort

Beim Vergleich der biochemischen und metabolischen Therapieantwort konnte man eine
Ubereinstimmende Einschdtzung bei 15 von den 17 untersuchten Patienten (88 %) beobachten.
Die biochemische und morphologische Therapieantwort stimmte hingegen nur bei 9 von 17

Patienten (53 %) Uberein. Dabei ist zu bedenken, dass nur 71 % der CTs mit Kontrastmittel
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gefahren wurden, was insbesondere die Evaluation von Lymphknotenmetastasen erschwerte.
Jedoch stimmte die morphologische nicht signifikant seltener mit der biochemischen
Therapieantwort (berein als die metabolische mit der biochemischen Therapieantwort. Dies
kdnnte auch durch unsere geringe Patientenzahl bedingt sein. Zudem muss bedacht werden, dass
bei den zwei Patienten, bei denen die metabolische und biochemische Therapieantwort nicht
libereinstimmte, die ®*Ga-PSMA-PET/CT ein Therapieversagen zeigte, welches durch den PSA-
Wert zu diesem Zeitpunkt noch nicht detektiert wurde.

Generell gibt es nur wenige Studien, die ebenfalls die mittels CT und ®*Ga-PSMA-PET/CT
ermittelten Therapieantworten hinsichtlich ihrer jeweiligen Ubereinstimmung mit der
biochemischen Therapieantwort miteinander verglichen [87, 88]. Zum einen untersuchte eine
retrospektive Studie von Seitz et al. 7 Patienten mit mCSPC, die mit Docetaxel therapiert wurden
[87]. Diese Studie ermittelte beim Vergleich der biochemischen und metabolischen
Therapieantwort eine Konkordanzrate von 86 %, die mit der in dieser Arbeit ermittelten Rate
vergleichbar war [87]. Diese war ebenfalls hoher als die Konkordanzrate zwischen
morphologischer und biochemischer Therapieantwort, die 50 % betrug und damit auch in einer
GroRenordnung mit der in dieser Arbeit ermittelten Rate liegt [87]. In der gleichen Studie
wurden zudem 16 Patienten mit mCRPC untersucht [87]. Bei diesen Patienten lag die
Konkordanzrate zwischen der ®Ga-PSMA-PET/CT und dem PSA-Wert bei 56 % und damit
héher als die Konkordanzrate zwischen der CT und dem PSA-Wert, die 33 % betrug [87]. In
beiden Patientengruppen waren diese Unterschiede vermutlich wegen der geringen Patientenzahl
nicht signifikant [87]. Auffallig ist, dass die Konkordanzraten beim mCSPC hdéher sind als beim
MCRPC, auch wenn dies bezlglich keine statistischen Auswertungen stattfanden [87]. Naturlich
sind diese Ergebnisse wie auch unsere mit Einschrankungen aufgrund der geringen
Patientenzahlen zu betrachten [87].

Eine andere retrospektive Studie von Gupta et al. verglich ebenfalls die Ubereinstimmung der
metabolischen beziehungsweise morphologischen Therapieantwort auf ihre Konkordanz mit der
durch die Einschlusskriterien festgelegten biochemischen Progression [88]. Die 88 Patienten
erhielten zwischen zwei *®Ga-PSMA-PET/CTs eine Therapieform des mCSPC oder mCRPC
[88]. In der Studie wurden die PERCIST 1.0 und die EORTC-Kriterien zur Evaluation der
metabolischen Therapieantwort genutzt [88]. Die morphologische Therapieantwort wurde mit
RECIST 1.1 und den Kriterien des University of Texas MD Anderson Cancer Center bestimmt
[88]. Dabei konnte ebenfalls gezeigt werden, dass die metabolische Therapieantwort von mehr
Patienten als Progression gewertet wurde und damit eher mit der durch die Einschlusskriterien

festgelegten biochemischen Progression ibereinstimmte als die morphologische Therapieantwort
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[88]. Zudem gab es keine signifikanten Unterschiede der metabolischen Kriterien
beziehungsweise der morphologischen Kriterien untereinander im Bezug auf die
Ubereinstimmung mit der biochemischen Progression [88].

Die Vergleichbarkeit unserer Ergebnisse mit denen der Studien von Seitz et al. und Gupta et al.
ist dadurch eingeschrankt, dass die Kriterien zur Einordnung der Therapieantworten variierten
[87, 88]. Zwar lag allen Studien PERCIST 1.0 zugrunde, diese Kriterien wurden allerdings fur
die ®F-FDG-PET/CT und nicht fiir die ®Ga-PSMA-PET/CT entwickelt [87, 88, 111]. So
verglich beispielsweise Gupta et al. jeweils den héchsten SUVmax einer L&sion in der ersten
%8Ga-PSMA-PET/CT mit dem hdchsten gemessenen SUVmax einer Lasion in der zweiten *®Ga-
PSMA-PET/CT, um die metabolische Therapieantwort zu bestimmen [88]. Es mussten nicht die
SUVmax derselben L&sion verglichen werden [88]. In der Studie von Seitz et al. und in dieser
Studie wurde hingegen jeweils die Summe der mittleren SUV beziehungsweise SUVmax von
maximal fiinf Ziellasionen zwischen erster und zweiter ®*Ga-PSMA-PET/CT verglichen [87]. In
einer Studie von Pinker et al. wurde die metabolische Therapieantwort sowohl mit dem
Vergleich des jeweils hochsten SULmax in der ersten und zweiten PET/CT als auch mit dem
Vergleich des summierten SULmax von finf Zielldsionen bestimmt [138]. Der SULmax,
entspricht dem SUVmax, der durch die fettfreie Masse korrigiert wird (SULmax) [111, 138]. In
57 von 60 Patienten (95 %) konnte mit beiden Methoden die gleiche metabolische
Therapieantwort detektiert werden, was einem kappa-MalR von 0,96 und somit einer fast
vollkommenen Ubereinstimmung entsprach [138]. Jedoch wurden diese Daten mittels *F-FDG-
PET/CT in Brustkrebspatienten erhoben und sind nur mit Einschrankungen verallgemeinerbar
[138]. Zudem malR Seitz et al. den mittleren SUV [87]. In der Studie von Gupta et al. sowie auch
in dieser Studie wurde hingegen der SUVmax verwendet [88]. Dies kodnnte zu einer
unterschiedlichen Einordnung der metabolischen Therapieantwort gefiihrt haben und macht
deutlich, dass einheitliche Kriterien fur die Bestimmung der metabolischen Therapieantwort
mittels der ®®Ga-PSMA-PET/CT benétigt werden [87, 88].

4.3.1 Limitationen der CT zur Evaluation der morphologischen
Therapieantwort

Eine Ursache fiir die zumindest in der Studie von Gupta et al. statistisch signifikant seltenere

Ubereinstimmung von der CT mit dem PSA-Wert im Vergleich zur ®*Ga-PSMA-PET/CT kénnte

die niedrigere Detektionsrate von Metastasen der CT im Vergleich zur funktionellen Bildgebung

in Prostatakarzinompatienten sein [34, 75, 87, 88]. Zum Beispiel verglich eine retrospektive

Studie von Maurer et al. die diagnostischen Fahigkeiten der °®Ga-PSMA-PET mit denen der
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konventionellen Bildgebung bei der Detektion von Lymphknotenmetastasen im Rahmen des
Primérstagings [75]. Dazu wurden 130 Patienten mit einer ®*Ga-PSMA-PET und einer CT oder
MRT untersucht [75]. Die patientenbasierte Sensitivitdt und Spezifitat der konventionellen
Bildgebung lag bei 43,9 % beziehungsweise 85,4 % [75]. Die ®*Ga-PSMA-PET hingegen zeigte
in der patientenbasierten Analyse eine statistisch signifikant bessere Sensitivitat und Spezifitét
von 65,9 % beziehungsweise 98,9 % [75]. Eine andere retrospektive Studie von Eiber et al. mit
248 Patienten verglich die ®*Ga-PSMA-PET mit der CT im Rahmen eines biochemischen
Rezidivs [34]. Sie konnte zeigen, dass sich 81 Patienten (32,7 %) nur positiv in der ®*Ga-PSMA-
PET und nicht in der CT darstellten und die °®Ga-PSMA-PET in 61 Patienten (24,6 %)
zusatzlich zur CT noch weitere L&sionen detektierte [34].

Des Weiteren ist die Analyse der morphologischen Therapieantwort in der CT vor allem durch
die Evaluation osteoplastischer Knochenmetastasen erschwert [88]. Jedoch sind diese aufgrund
ihres haufigen Vorkommens vor allem beim fortgeschrittenen Prostatakarzinoms von besonderer
Bedeutung fiir die Analyse der Therapieantwort [88, 139]. So wiesen 73 % von den insgesamt
8820 untersuchten Patienten mit mCRPC in einer Metaanalyse von Halabi et al.
Knochenmetastasen auf [139]. Die Mehrheit der Knochenmetastasen im Prostatakarzinom ist
osteoplastisch und weist teilweise eine zusétzliche osteolytischen Komponente auf [88]. Der
Umgang mit osteoplastischen Knochenmetastasen bei Prostatakarzinompatienten stellt jedoch
eine Herausforderung in der Analyse der morphologischen Therapieantwort in der CT dar [88].
Zum einen werden osteoplastische Knochenmetastasen in RECIST 1.1 und so auch in unserer
Studie als nicht messbare Lasionen klassifiziert [77]. Insgesamt wiesen drei unserer 17 Patienten
nur osteoplastische Knochenmetastasen als nicht messbare Lasionen auf und entwickelten zudem
auch keine neuen Lasionen. Diese Patienten wurden &hnlich wie in der Studie von Gupta et al.
einer morphologisch stabilen Erkrankung zugeordnet, da die morphologische Therapieantwort
aufgrund fehlender Ziellasionen nicht naher zu bestimmen war [88]. Das Problem ist, dass
osteoplastische Metastasen durchaus noch eine metabolische Aktivitat aufweisen kénnen [88].
Diese ist morphologisch nicht nachvollziehbar und so kommt es zu einer ungenaueren
Einschatzung der Therapieantwort durch die CT im Vergleich zur *®Ga-PSMA-PET/CT [88].
Zum Beispiel beschrieb Gupta et al. in seiner Studie einen Patienten, der sowohl in der ersten als
auch zweiten ®Ga-PSMA-PET/CT multiple osteoplastische Metastasen aufwies ohne neue
Lasionen zu entwickeln und deswegen morphologisch trotz biochemischer Progression eine
stabile Erkrankung aufwies [88]. Im Vergleich dazu zeigte die ®*Ga-PSMA-PET/CT eine
deutliche Zunahme des SUVmax der bereits bekannten osteoplastischen Knochenmetastasen,

sodass im Einklang mit dem PSA-Wert-Anstieg von einer metabolischen Progression
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auszugehen war [88]. Morphologisch konnte man die Progression aufgrund der fehlenden
Messbarkeit osteoplastischer L&sionen nicht nachvollziehen [88]. Insgesamt wiesen in der Studie
von Gupta et al. 82 Patienten Knochenmetastasen auf, wovon 79 Patienten (96 %) nur
osteoplastische oder osteoplastisch/osteolytische Metastasen zeigten [88]. Bei 47 Patienten
waren alle Knochenmetastasen immer noch ®Ga-HBED-CC-PSMA-avide und somit
metabolisch aktiv [88]. Immerhin bei 33 Patienten reicherten noch ein Teil der
Knochenmetastasen °®Ga-HBED-CC-PSMA an [88]. Nur in zwei Patienten waren alle
Knochenmetastasen nicht mehr ®Ga-HBED-CC-PSMA-avide, was auf einen Heilungsprozess
und im selteneren Fall auf einen Verlust der PSMA-Expression zurtickgefiihrt werden kann
[88, 104].

Zum anderen bleibt die Bewertung neu aufgetretener osteoplastischer Metastasen schwierig [88].
So wird in RECIST 1.1 darauf hingewiesen, dass neu aufgetretene osteoplastische
Knochenmetastasen nicht zwingend als neue Lé&sion und damit als morphologische
Krankheitsprogression gewertet werden mussen, sondern auch als Heilungsprozess angesehen
werden kdnnen [77]. Ein gutes Beispiel ist der Patient 36 aus unserer Studie bei dem zwischen
den zwei CTs mehrere neue osteoplastische L&sionen in der Wirbelsdule und im Os pubis
auftraten. Da eine biochemisch partielle Remission vorlag, sind diese neuen osteoplastischen
Knochenmetastasen als ein Heilungsprozess anzusehen, was auch mit der metabolisch partiellen
Remission  Ubereinstimmte. Jedoch kann eine neu aufgetretene osteoplastische
Knochenmetastase auch Korrelat einer Progression des Prostatakarzinoms sein [77]. Insgesamt
wurde die Therapieantwort von funf Patienten aufgrund neu aufgetretener osteoplastischer
Knochenmetastasen als eine morphologische Progression bewertet. Dies stand bei vier Patienten
im Einklang mit der biochemischen und auch metabolischen Progression. Im Gegensatz dazu fiel
der PSA-Wert bei Patient 74 vor der zweiten *®Ga-PSMA-PET/CT um 16 %, was einer
biochemisch stabilen Erkrankung entsprach. Jedoch wies dieser Patient in der zweiten CT neue
osteoplastische Knochenlasionen auf. Gleichzeitig zeigte die aufgrund neuer Kreuzschmerzen
durchgefiihrte *®Ga-PSMA-PET/CT, dass die osteoplastischen Knochenlasionen auch neu
aufgetretene °®Ga-HBED-CC-PSMA-avide L&sionen waren. Dieser Patient zeigt, dass neu
aufgetretene osteoplastische Knochenmetastasen bei einem moderaten PSA-Abfall nicht nur
Ausdruck eines Heilungsprozesses sondern auch Hinweis auf eine morphologische Progression
sein konnen. Aufgrund der beim Prostatakarzinom haufig vorkommenden osteoplastischen
Knochenmetastasen ist die Einordnung der morphologischen Therapieantwort dadurch erheblich
erschwert [88]. Wir entschieden uns aufgrund dieser Problematik zumindest bei einer

biochemisch stabilen Erkrankung oder biochemischen Progression, neue osteoplastische
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Knochenherde als neue L&sionen und somit als morphologische Progression zu werten. Gupta et
al. hingegen wertete osteoplastische Knochenmetastasen nur als neue L&sion, wenn der PSA-
Wert anstieg [88]. Diese Unterschiede im Studiendesign fuhrten hdchstwahrscheinlich bei
einigen Patienten zu einer unterschiedlichen Einordnung der morphologischen Therapieantwort
[88]. Dies zeigt auch den Bedarf einheitlicher Kriterien fir den Umgang mit neuen

osteoplastischen Knochenmetastasen in der CT speziell beim Prostatakarzinom [88].

4.4 \Weitere Limitationen der Dissertation

Neben den bereits genannten Einschrdnkungen ist das retrospektive Studiendesign eine
wesentliche Limitation dieser Dissertation. Dieses fuhrte zu teilweise unvollstandigen und sehr
heterogen Patientendaten. Zum Teil kann durch den dadurch bedingten erheblichen
Patientenausschluss auch die geringe Patientenzahl erklart werden, die als weiterer Kritikpunkt
zu nennen ist. Zudem ist durch das retrospektive Studiendesign auch von einem starken
Selektionshias auszugehen. Zumal nach deutscher Leitlinie die *®Ga-PSMA-PET/CT nur
empfohlen wird, wenn sie voraussichtlich auch zu einer Anderung des Therapieregimes fiihrt [4].
Deswegen sind die meisten der untersuchten °®Ga-PSMA-PET/CTs aufgrund einer
biochemischen Progression durchgefiihrt wurden. Zudem erhielten einige Patienten schon vor
der ersten ®®Ga-PSMA-PET/CT und die anderen erst danach ihre ADT. Jedoch mussten alle
Patienten zumindest zum Zeitpunkt der zweiten ®®Ga-PSMA-PET/CT unter Einfluss einer ADT
stehen. Die Patienten erhielten zur ADT unterschiedliche Préparate. Teilweise wechselte auch
die Zusammensetzung der ADT bei den Patienten im Beobachtungszeitraum. Zudem variierte
der Abstand zwischen den beiden untersuchten *®Ga-PSMA-PET/CTs zwischen den Patienten
stark. Insgesamt l&sst sich sagen, dass in dieser Studie eine sehr kleine und heterogene
Patientengruppe untersucht wurde, sodass unsere Resultate nur zurlickhaltend verallgemeinert
werden sollten.

Eine weitere Limitation ist die Tatsache, dass sich die Evaluation der metabolischen
Therapieantwort groRtenteils an PERCIST 1.0 orientierte. Diese Kriterien wurden allerdings fir
die Evaluation der Therapieantwort in der *®F-FDG-PET entwickelt [111]. Zum Zeitpunkt unser
Studiendesignplanung und Datenerhebung gab es nach unserem Kenntnisstand noch keine
prospektiven Studien in der die Verwendung von PERCIST 1.0 zur Bestimmung der
metabolischen Therapieantwort in der ®®Ga-PSMA-PET/CT evaluiert wurde oder gar eigene
Kriterien fir diesen Zweck. Jedoch basiert PERCIST 1.0 auf dem SULmax, da dieser im
Vergleich zum SUVmax eine geringere Interindividualitat in der *F-FDG-PET aufweist [111].

In dieser Dissertation wurde hingegen der SUVmax betrachtet, der auch in der aktuellen Leitlinie
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der EANM und SNMMI fiir die Evaluation einer ®Ga-PSMA-PET/CT empfohlen wird [13].
Diese Anderung von SULmax zu SUVmax, koénnte zu einigen Abweichungen in der
Einschatzung der metabolischen Therapieantwort filhren. Jedoch entsprich die relative Anderung
des SUVmax zwischen zwei PET/CTs in einem Patienten mit konstanten Korpergewicht
anndhernd der relativen Anderung des SULmax [111]. Im Dezember 2018 wurde eine
retrospektive Datenanalyse mit 88 Patienten, die mit unterschiedlichen Therapieformen des
mCSPC und mCRPC behandelt wurden, veroffentlicht [88]. Diese verglich zum ersten Mal
retrospektiv verschiedene Kriterien zur Einschatzung der metabolischen Therapieantwort in der
%8Ga-PSMA-PET/CT beim metastasierten Prostatakarzinom [88]. Generell werden prospektive
Studien benétigt, die die Ubertragbarkeit von PERCIST 1.0 auf die ®Ga-PSMA-PET/CT
untersuchen.

Zu guter Letzt wurden die Lokalrezidive sowie Knochen-, Lymphknoten- und
Weichteilmetastasen groftenteils nicht histologisch gesichert, sondern nur aufgrund
morphologischer Eigenschaften in der CT beziehungsweise metabolischer Eigenschaften in der
%®Ga-PSMA-PET/CT als Metastasen gewertet. Dies kénnte auch zu einer Fehlbeurteilung der
Therapieantwort gefiihrt haben.

4.5 Schlussfolgerung und Ausblick

Zusammenfassend konnte diese Studie zeigen, dass die °®Ga-PSMA-PET/CT in einigen
Patienten mit mCSPC und ADT eine Progression friher anzeigen kann als ein PSA-Wert-
Anstieg. Somit kénnte es von Vorteil sein, eine ®®Ga-PSMA-PET/CT zusétzlich zum PSA-Wert
zur Evaluation der Therapieantwort in bestimmten Patienten durchzufiihren. Zu bedenken sind
dabei die Limitationen der °Ga-PSMA-PET/CT wie falsch positive oder falsch negative
Befunde und ein moglicher Einfluss einer ADT auf die PSMA-Expression.

Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass die Konkordanzrate zwischen metabolischer und
biochemischer Therapieantwort bei 88 % lag und somit hoher war als die Konkordanzrate
zwischen morphologischer und biochemischer Therapieantwort, die 53 % betrug. Die
Nichtubereinstimmung der Konkordanzraten erlangte aber keine statistische Signifikanz. Zudem
konnte auch kein Einfluss einer zusatzlichen lokoregiondren Therapie auf die Evaluation der
morphologischen,  biochemischen und metabolischen  Therapieantwort und deren
Ubereinstimmung untereinander festgestellt werden.

Limitierend auf diese Dissertation wirkt sich neben der geringen GrofRe und der Heterogenitat
unserer Studienpopulation auch das retrospektive Studiendesign aus. Somit sollten diese

Ergebnisse in grofReren moglichst auch prospektiven Studien kontrolliert werden. Zudem misste
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in prospektiven Studien Gberpriift werden, ob der Einsatz einer °*Ga-PSMA-PET/CT zur
Therapieevaluation zusétzlich zum PSA-Wert einen Vorteil fur den Patienten hinsichtlich des
Gesamtlberlebens oder der Lebensqualitat bringt, der die Strahlenexposition und die Kosten
einer solchen funktionellen Bildgebung rechtfertigen wiirde.

Nicht nur in Bezug auf das mCSPC oder die ADT, sondern auch generell gibt es wenige zumeist
auch retrospektive Studien mit niedrigen Patientenzahlen, die die ®*Ga-PSMA-PET/CT als
Methode zur Evaluation der metabolischen Therapieantwort im Prostatakarzinom untersuchten,

sodass generell ein groRer Forschungsbedarf auf diesem Feld besteht.
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