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1 Einleitung und wissenschaftliche Grundlagen

1.1 Das Prostatakarzinom

1.1.1 Epidemiologie des Prostatakarzinoms

Im Jahr 2020 sind nach Einschatzung des Robert-Koch-Instituts 65.820 Manner
in Deutschland neu an einem Prostatakarzinom erkrankt [1]. Dies entspricht
einem prozentualen Anteil von 25,1 % aller 261.850 Krebsneuerkrankungen bei
Mannern [1]. Somit steht das Prostatakarzinom hinsichtlich der
Erkrankungshaufigkeit noch vor dem Lungenkarzinom (13,0 %) und den
Tumorerkrankungen des Darms (12,2 %) [1]. Im weltweiten Vergleich liegt das
Prostatakarzinom mit 7,3 % auf dem vierten Platz aller Tumorentitaten fir beide
Geschlechter, nach dem weiblichen Brustkrebs (11,6 %), dem Lungenkrebs
(12,4 %) und dem kolorektalen Karzinom (9,6 %) [2]. Die hochste Inzidenz des
Prostatakarzinoms weltweit findet sich in den Vereinigten Staaten von Amerika
(124,8/100.000), am haufigsten erkranken afroamerikanische Manner
(185,4/100.000) [3].

Die altersstandardisierte Neuerkrankungsrate in Deutschland zeigte sich von
1999 bis 2003 stetig steigend und war von 2003 bis 2021 rucklaufig [1]. Das
mittlere Erkrankungsalter liegt bei 71 Jahren, damit handelt es sich bei dem
Prostatakarzinom Uberwiegend um eine Erkrankung des hoheren Alters [1]. Vor
dem Hintergrund des demographischen Wandels ist davon auszugehen, dass
sich die Fallzahlen der Uber 60-jahrigen in Deutschland bis zum Jahr 2050 auf
etwa 28 Millionen verdoppeln werden [4]. Im Vergleich dazu liegt die
Wahrscheinlichkeit, dass ein 35-jahriger in den nachsten 10 Jahren ein
Prostatakarzinom entwickelt unter 0,1 %. Fur einen 75-jahrigen hingegen betragt

das entsprechende Risiko innerhalb von 10 Jahren etwa 5 % [1].

Als Todesursache nimmt das Prostatakarzinom mit einer Sterberate von 12,3 %
den 2. Platz bei der mannlichen Bevdlkerung ein, dies entspricht in etwa 15.400
jahrlichen Todesfallen in Deutschland und damit belegt es den Platz 4 aller
Tumorerkrankungen in der Gesamtbevolkerung. Die standardisierte Sterberate
im Jahr 2021 betrug 18,1 auf 100.000 Personen [1].



Das Robert-Koch-Institut zeigt fur die Jahre 2019/2020 eine relative
Uberlebensrate von 91 % nach 5 Jahren und 89 % nach 10 Jahren auf [1]. Im
Vergleich zu den Uberlebensraten aller Krebsarten bei Mannern, die nach
5 Jahren bei 62 % und nach 10 Jahren bei 57 % lagen, liegen die des

Prostatakarzinoms somit deutlich hoher [1].

Laut Bray et al. [2] zeigt sich eine ahnliche Entwicklung in vielen anderen
westlichen Industrielandern, was moglicherweise auf die vermehrte Verwendung
des prostata-spezifischen Antigens (PSA), als Fruherkennungsuntersuchung
zurtckzufihren sein kdnnte. Dies geht auch aus dem World Cancer Report aus
dem Jahre 2020 hervor [5]. Dieser zeigt, dass der Anstieg der Inzidenz des
Prostatakarzinoms in Amerika zwischen 1980 und 2000 auf die Verbreitung des
PSA-Screenings zurtickzufihren ist [5]. Dieses Phanomen trat ebenfalls in
Europa auf, aber ungefahr 10 Jahre spater [5]. Allgemein lasst sich feststellen,
dass die Haufigkeit frihzeitig erkannter Tumorstadien mit der Nutzung des
Labormarkers PSA (auch Kallikrein-3 genannt) zunimmt [5]. Dabei handelt es
sich jedoch nicht um einen tumorspezifischen Marker, da PSA auch von
gesunden Drisenausflihrungsgangen der Prostata produziert und dem Ejakulat
beigemischt wird [5]. Auch wenn der PSA-Wert als Screening-Verfahren
verwendet wird, so ist ein erhohter PSA-Wert somit nicht unbedingt beweisend
fur ein Tumorleiden, da ein erhéhter PSA-Wert auch bei einer Entzindung der
Prostata oder bei einer benignen Prostatahyperplasie erhdht sein kann [6].
Dennoch kann ein hoher PSA-Wert auf eine erhohte Tumorlast hinweisend sein,
insbesondere nach erfolgter Prostatektomie, wenn kein physiologischer
Ursprung fir messbare PSA-Werte vorliegt [7, 8]. Das Hauptanwendungsgebiet
der PSA-Bestimmung liegt folglich nicht nur im Screening, sondern viel mehr in
der Tumorverlaufskontrolle, zu Kontrolle des Therapieansprechens oder zur

Diagnostik eines biochemischen Rezidivs [4].

Insgesamt liegt das Lebenszeitrisiko von Mannern in westlichen Industrielandern
bei ca. 40 % ein Prostatakarzinom zu entwickeln, nur etwa 10 % entwickeln
Symptome und nur 3 % versterben an den Folgen [9]. Vergleicht man diese

Zahlen mit dem demographischen Wandel in Deutschland, so erkennt man, dass



die Haufigkeit der Erkrankung in den nachsten Jahren deutlich zunehmen wird

[4].

1.1.2 Risikofaktoren

Nach den deutschen interdisziplinaren S3-Leitlinien zum Prostatakarzinom sind
die Ursachen fur die Entstehung des Prostatakarzinoms im Wesentlichen
unbekannt [4]. Es zeigt sich aber, dass das Alter der wichtigste Risikofaktor fur
die Entstehung des Prostatakarzinoms ist [1]. Weiter zeigte sich, dass eine
positive  Familienanamnese Einfluss auf die Entwicklung eines
Prostatakarzinoms hat [4]. Manner, deren Bruder und/ oder Vater an einem
Prostatakarzinom erkrankt sind/ waren, weisen ein mehr als zweifach erhdhtes

Lebenszeitrisiko auf, selbst ein Prostatakarzinom zu entwickeln [4].

Weitere bedeutsame Faktoren sind ein junges Erkrankungsalter betroffener
Angehoriger, ein hoherer Grad der genetischen Ubereinstimmung mit dem
erkrankten Familienmitglied sowie eine steigende Anzahl individuell betroffener

Familienmitglieder [4].

Ferlay et al. [10] konnten zudem zeigen, dass innerhalb Europas ein deutliches
Nord-Sud-Gefalle hinsichtlich der Inzidenz des Prostatakarzinoms besteht. So
betragt die altersstandardisierte Inzidenz in Norwegen 157,3 Falle pro
100.000 Manner, in Deutschland 94,4 Falle pro 100.000 Manner und in
Griechenland 76,0 Falle pro 100.000 Manner [10].

1.1.3 Makroskopische Anatomie

Die Prostata (Vorsteherdrise) gehdrt zu den akzessorischen mannlichen
Geschlechtsdrisen und liegt mit ihrer Basis dem Harnblasenboden an. Sie wiegt
durchschnittlich etwa 20 g und wird aufgrund ihrer Lagebeziehung bei operativen
Zugangen von der Dammregion her als ,vor der Blase liegend“ bezeichnet. Die
Harnrohre durchquert die Drise und wird in diesem Abschnitt als Pars prostatica
bezeichnet. Histologisch besteht die Prostata aus glatter Muskulatur sowie
30-50 tubuloalveolaren Drisen. Diese minden uber 12—20 Ausfihrungsgange

zusammen mit den Ductus ejaculatorii in die Pars prostatica der Urethra, genauer



am Verumontanum (Samenhlgel). Neben der Prostata zahlen die paarigen
Glandulae vesiculosae (Samenblaschen) und die Glandulae bulbourethrales
(Cowper-Driusen) zu den akzessorischen Geschlechtsdrisen des Mannes. Das
etwa kastaniengrof3e Organ hat eine Breite von ca. 4 cm, eine Hohe von 2-3 cm
und eine Dicke von 1-2cm. Umgeben wird die Prostata von einer
bindegewebigen Kapsel, die nicht die ganze Prostata umgibt, sondern freie
Stellen an der Spitze der Prostata, ventral und lateral des Blasenhalses und an
den einmundenden ejakulatorischen Gangen aufweist und der Faszia prostatae,
die aus Kollagenfasern, elastischen Fasern und glatter Muskulatur besteht [11,
12]. lhre Spitze reicht bis an das Diaphragma urogenitale, die dorsale Seite der
Prostata liegt direkt der Ampulla recti an, durch die sie ca. 4 cm ab After digital
palpiert werden kann. Nach kranial wird die Prostata durch den Musculus
obturatorius internus, nach kaudal durch den Musculus levator ani begrenzt.
Nach McNeal [11] lassen sich histologisch fliinf Regionen innerhalb der Prostata
differenzieren, die unmittelbar die Urethra umgeben und sich anhand dieser
topographisch abgrenzen lassen. Die Urethra gliedert sich in einen proximalen
und einen distalen Abschnitt, die durch einen abrupten, etwa 35° betragenden
Knick getrennt werden, welcher mittig zwischen Blasenhals und Apex prostatae
lokalisiert ist. Bei Patienten mit benigner Prostatahyperplasie (BPH) zeigt sich
dieser Winkel typischerweise vergroRert [11]. Unmittelbar die Pars prostatica
urethrae umgebend liegt die periurethrale Zone. Sie ist in das longitudinal
verlaufende glatte Muskelgewebe des periurethralen Stromas eingebettet und
enthalt feinste Gangsysteme, die sich Uber die gesamte Lange des
praprostatischen Sphinkters erstrecken. Dieser Sphinkter umschlie3t das
proximale Urethrasegment als muskulare Hulle aus glatten Muskelfasern [11].
Lateral beidseits an die periurethrale Zone anschlieBend liegt die
Transitionszone. Sie besteht aus zwei Lappen, deren Ausflhrungsgange in die
posterolaterale Wand der Urethra minden [11]. Die BPH entsteht Gberwiegend
in dieser Region, wobei die Transitionszone den Hauptsitz der hyperplastischen
Veranderungen darstellt. Seltener kann eine BPH in der peripheren Zone
auftreten oder es kommt zum Einwandern hyperplastischer Knoten aus der

Transitionszone in die periphere Zone [13, 14]. Dorsal der periurethralen und der



Transitionszone liegt die zentrale Zone. Sie wird von den Ductus ejaculatorii
sowie dem utriculus prostaticus durchzogen und weist daruber hinaus eigene
Gangsysteme auf. Mit einem Volumenanteil von etwa 25 % stellt sie die
zweitgrolite Komponente der Prostatamasse dar. Morphologisch entspricht sie
einem zylindrischen Gebilde, dessen Basis dem Blasengrund anliegt und dessen
Spitze am Verumontanum endet [11]. Dorsal der zentralen Zone liegt die
periphere Zone, die sowohl die zentrale als auch die Transitionszone flugelartig
lateral umfasst und das distale Urethrasegment bis zur anterioren Zone posterior
begrenzt. Mit einem Volumenanteil von etwa 70 % stellt sie die grofite
Komponente der Prostatamasse dar. Die enge topographische Beziehung
zwischen peripherer und zentraler Zone manifestiert sich an ihrer gemeinsamen
Grenze: Die proximalsten Gange der peripheren Zone verlaufen parallel zu den
lateralsten Gangen der zentralen Zone und sind lediglich durch ein schmales
Stromaband voneinander getrennt [11, 14]. Ventral befindet sich die flnfte Zone
der Prostata, die anteriore Zone. Diese ist komplett drisenfrei und aus
fiboromuskularem Stroma aufgebaut. Wichtig fur die Diagnostik des
Prostatakarzinoms ist, dass die periphere Zone die Pradilektionsstelle flr das
Prostatakarzinom ist, mit knapp 70 % aller diagnostizierter Karzinome, die
zweithaufigste Stelle ist die Transitionszone mit knapp 25 % und die dritthaufigste

Lokalisation ist die zentrale Zone mit 10 % [13, 14].

1.1.4 Staging und Stadieneinteilung des Prostatakarzinoms

Das Staging des Prostatakarzinoms erfolgt nach der TNM-Klassifikation der
,2Junion for international cancer control® (UICC) und gilt ausschlieBlich fur
Adenokarzinome der Prostata [15]. Die lokale Tumorausdehnung wird durch die
Kategorie , T, der regionare Lymphknotenstatus durch ,N“ und Fernmetastasen
durch ,M“ beschrieben. Dabei wird die klinische Stadieneinteilung durch das
Prafix ,,c* gekennzeichnet, wahrend die pathologische Stadieneinteilung mit dem

Prafix ,p“ angegeben wird [15].

In Tabelle 1 ist die klinische Definition der jeweiligen T-Stadien des

Prostatakarzinoms dargestellt. Zu beachten ist, dass ein histopathologisches



Stadium ,pT1“ nicht moglich ist [15]. Aus klinischer Sicht ist ein ,,cT1“-Stadium
moglich, wie in Tabelle 1 erlautert. Ebenso ist zu berucksichtigen, dass im
pathologischen Stadium pT2 in der aktuellen TNM-Klassifikation keine weitere

Subklassifikation vorgenommen wird [15].

Tabelle 1: Klinische Klassifikation des Primértumors nach UICC [15]

X Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhalt flir Primartumor
T Klinisch nicht erkennbarer Tumor, der weder tastbar

noch in bildgebenden Verfahren sichtbar ist

T1a Tumor zufalliger histologischer Befund (,incidental
carcinoma“) in 5% oder weniger des resezierten

Gewebes

T1b Tumor zufalliger histologischer Befund (,incidental

carcinoma®“) in mehr als 5 % des resezierten Gewebes

T1c Tumor durch Nadelbiopsie diagnostiziert (z.B. wegen
erhdbhtem PSA), aber weder tastbar noch in

bildgebenden Verfahren sichtbar

T2 Tumor begrenzt auf Prostata
T2a Tumor befallt die Halfte eines Lappens oder weniger
T2b Tumor befallt mehr als die Halfte eines Lappens
T2c Tumor in beiden Lappen
T3 Tumor durchbricht die Prostatakapsel
T3a Extrakapsulare Ausbreitung (einseitig oder beidseitig)

eingeschlossen mikroskopisch nachweisbare Infiltration

des Blasenhalses

T3b Tumor infiltriert die Samenblase(n)

T4 Tumor ist fixiert oder infiltriert andere benachbarte
Strukturen als die Samenblasen, z.B. Sphincter
externus, Rektum, und/oder Levatormuskeln und/oder ist

an Beckenwand fixiert




Pathologische Stadieneinteilung: pTNM

Die pathologische Stadien-und Risikoeinschatzung erfolgt anhand der
histologischen Graduierung des bioptisch gesicherten Prostatakarzinoms auf
Grundlage des Gleason-Scores. Diese ist Voraussetzung fir die Einteilung nach
der ,International Society of Urologigal Pathology“ (ISUP) in die entsprechende
Gruppe [16] sowie fur die klinische Risikostratifizierung in Low-, Intermediate-

und High-Risk-Konstellationen nach D’Amico et al. [17].

Tabelle 2: Histopathologische Klassifikation des Prostatakarzinoms nach ISUP [15, 16].

Histopathologische Klassifikation

ISUP Gleason-Score Gleasonmuster
1 <6 < 3+3

2 7a 3+4

3 7b 4+3

4 8 4+4

5 9-10 4+5, 5+4, 5+5

Stadieneinteilung des Prostatakarzinoms nach UICC

Laut den aktuellen S3-Leitlinien [4] soll die UICC-Klassifikation [15] zur
Stadieneinteilung des Prostatakarzinoms verwendet werden, diese ist in
Tabelle 3 abgebildet.

Tabelle 3: Stadieneinteilung des Prostatakarzinoms nach UICC [15].

Stadium | T1, cT2a NO cMO
Stadium |l pT2, cT2b, cT2c | (c) NO cMO
Stadium Il T3, T4 NO cMO
Stadium IV Jedes T N1 cMO

Jedes T Jedes N cM1

10



Auf diese Stadieneinteilung wird in allen klinischen Studien zurickgegriffen und
von allen anderen Prostataleitlinien ebenfalls verwendet [4]. Als lokal begrenztes
Prostatakarzinom werden alle Karzinome der Stadien T1-2, NO, MO bezeichnet
[4]. Als lokal fortgeschrittenes Prostatakarzinom werden alle Karzinome der
Stadien T3-4, NO, MO bezeichnet [4]. Sobald der Tumor eine Lymphknoten- oder
eine Fernmetastase aufweist, fallt er in die Kategorie fortgeschrittenes,

beziehungsweise metastasiertes Prostatakarzinom.

D’Amcio et al. [17] teilten das lokal begrenzte Prostatakarzinom aufsteigend in

Risikogruppen ein, je nach Wahrscheinlichkeit einer Rezidiventwicklung.

Tabelle 4: Risikogruppen nach D'’Amico et al. [17].

Niedriges Risiko PSA <10 ng/ml und Gleason-Score 6

und cT-Kategorie 1c oder 2a

Intermediares Risiko PSA > 10 ng/ml — 20 ng/ml
oder Gleason-Score 7 oder
cT-Kategorie 2b

Hohes Risiko PSA > 20 ng/ml oder

Gleason-Score = 8

oder cT-Kategorie 2c

11



1.2 Das PSMA-PET/CT
1.2.1 Grundlagen der PET/CT

1.2.1.1 Die Computertomographie

Die Computertomographie (CT) ist ein bildgebendes Verfahren bei der
Rontgenstrahlung durch den Patienten gesendet wird, um transversale
Schnittbilder des Korpers zu erzeugen. Wahrend der Untersuchung rotieren
Rontgenrohre und Detektorsystem kontinuierlich um den Patienten, der sich auf
einer beweglichen Untersuchungsliege durch die Gantry bewegt. Auf diese
Weise konnen Schnittbilder mit unterschiedlichen Schichtdicken akquiriert
werden. Die gemessenen Projektionen lassen sich mithilfe verschiedener
Rekonstruktionsverfahren Zu einem dreidimensionalen Datensatz
weiterverarbeiten. Auf ihrem Weg durch den Kérper wird die Réntgenstrahlung in
Abhangigkeit von der Gewebeart — beispielsweise Muskel- oder Knochengewebe
— unterschiedlich stark abgeschwacht. Die ringformig angeordneten Detektoren
registrieren die Intensitat der abgeschwachten Strahlung und ermdglichen fur
jede Schichtposition die Berechnung des linearen Schwachungskoeffizienten p.
Diese Werte werden anschliellend rechnergestitzt in Graustufen umgewandelt

und als tomographisches Bild des untersuchten Korperabschnitts dargestellt [18].

Die resultierenden Gewebedichten werden in Hounsfield-Einheiten (HE)
ausgegeben [19]. Innerhalb dieser Skala ist Wasser definitionsgemald als
Referenzwert mit 0 HE festgelegt, wahrend Luft mit -1000 HE den negativen
Bezugspunkt darstellt [18, 19].

Die CT-Zahl berechnet sich anhand folgender Formel und in Abhangigkeit des
Schwachungskoeffizient y des zu untersuchenden Objekts [19].

1000 HE * (uObjekt — pyWasser)
ulWasser

CT — Zahl (uObjekt) =

In der folgenden Tabelle 5 sind die einzelnen Dichtewerte der jeweiligen Gewebe

im menschlichen Korper angegeben [19]:
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Tabelle 5: Hounsfield-Einheiten der verschiedenen menschlichen Gewebe in der CT nach Hounsfield [19].

Medium Dichtewerte in der CT in Hounsfield-
Einheiten (HE)

Lunge -500

Fett -100-0

Wasser 0

Leber 40-60

Frische Blutung 70-90

Spongiosa 300

Kompakta >1000

1.2.1.2 Der radioaktive Zerfall

Beim radioaktiven Zerfall wandelt sich der Atomkern eines instabilen Nuklids
spontan unter Emission ionisierender Strahlung in einen anderen Kern um. Dabei
kann ein anderes Element entstehen (z. B. bei a- oder 3-Zerfall) oder ein anderer
Zustand desselben Elements (z. B. bei y-Zerfall) Diese Eigenschaft bezeichnet
man als Radioaktivitat, Nuklide mit dieser Eigenschaft als radioaktive Nuklide
oder Radionuklide. Nuklide sind Atome bzw. Atomkerne, die durch eine definierte

Anzahl von Protonen und Neutronen charakterisiert werden [20].

Fir das weitere Verstandnis wird im Folgenden der f*-Zerfall erlautert, der fir die
Positronen-Emissions-Tomographie von zentraler Bedeutung ist. Beim p*-Zerfall,
wird im Kern des anfanglichen Radionuklids X ein Uberschissiges Proton in ein
Neutron umgewandelt, somit andert sich seine Massenzahl nicht, aber die
Ordnungszahl wird um 1 verringert und das Ausgangsnuklid wird nun als ,_4Y
bezeichnet [20, 21]. Im Rahmen dieser Umwandlung in einen energetisch
ginstigeren Zustand werden neben dem Neutron ein Positron (e*) und ein
Elektron-Neutrino (v, ) emittiert. Die freiwerdende Zerfallsenergie verteilt sich auf

das Positron und das Neutrino [20, 21].
Die folgende Formel beschreibt den 3*-Zerfall [18]:

X3, 4V + et + 1,
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Das emittierte Positron wechselwirkt auf seinem Weg durch das umgebende
Gewebe mit der Materie und verliert infolge zahlreicher Sto3e kontinuierlich an
kinetischer Energie. Aufgrund seiner der Elektronenladung entgegengesetzten
Ladung kann es sich anschlieend mit einem Elektron aus der Atomhille
verbinden. Diese Positron-Elektron-Verbindung vernichten sich in Ruhe. Bei
dieser Vernichtung, die als Annihilation bezeichnet wird, wird die Ruhemasse
beider Teilchen in Strahlungsenergie umgewandelt [20]. Elektron und Positron
besitzen eine Ruheenergie von jeweils 0,511 MeV [20]. Die freiwerdende Energie
auldert sich in der Entstehung von zwei y-Quanten (Photonen). Aufgrund der
Impulserhaltung werden sie in komplett entgegengesetzte Richtung vom Ort der
Annihilation, entsprechend nahezu 180° ausgesandt [20]. Beide y-Quanten
besitzen eine Energie von 0,511 MeV und konnen mit Hilfe der ringférmig

angeordneten Detektoren in der PET/CT registriert werden [20].

1.2.1.3 Die Positronen-Emissions-Tomographie

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ist ein bildgebendes Verfahren
der Nuklearmedizin, das sich den p*-Zerfall von kunstlich erzeugten
Radionukliden zunutze macht. Hierfir verwendet man spezifische
Radiopharmaka, auch (Radio-)Tracer genannt [20]. Ein Radiopharmakon ist ein
Arzneimittel, das ein Radionuklid enthalt, welches an einen pharmakologischen

Trager gebunden ist [18, 20].

In Abhangigkeit des zu untersuchenden Stoffwechselprozess oder einer
Rezeptorexpression auf einer Zielzelle werden unterschiedliche Tragermolekiile
verwendet, die sich in bestimmten Organen anreichern, an spezifischen
Stoffwechselvorgangen teilnehmen oder an Rezeptoren gebunden werden [20].
Durch die vermehrte Anreicherung der Radiopharmaka an Zielstrukturen im
Korper des Patienten entstehen hier wesentlich mehr B*-Zerfalle als bei der
unspezifischen Ansammlung des Tracers im Korper des Patienten. Somit
entstehen in der Umgebung der zu untersuchenden Regionen mehr y-Quanten,

welche mittels PET-Bildgebung detektiert und gemessen werden kdnnen.
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Die Registrierung der y-Quanten erfolgt durch paarweise verschaltete
Detektoren, die ringformig um den Patienten angeordnet sind. Dieses
Messprinzip  wird als  Koinzidenzdetektion = bezeichnet, da zwei
gegenuberliegende Detektoren das nahezu zeitgleiche Eintreffen der zueinander
gehorigen Photonen erfassen. Nur wenn beide Signale innerhalb eines sehr
kurzen Zeitfensters, das sich typischerweise im Nanosekundenbereich befindet,

registriert werden, wird das Ereignis als gultige Koinzidenz gewertet [18, 20].

Diese Detektoren verfligen uUber einen Verstarkungsmechanismus, der die
Intensitat der Photonen rechnerisch erhéht, um einen besseren Rickschluss auf
die Verteilung zu treffen [20]. Aus der Annahme, dass die beiden Photonen
aufgrund der Impulserhaltung annahernd in einem Winkel von 180° emittiert
werden, kann entlang der Verbindungslinie zwischen den beiden Detektoren eine
Ortsinformation gewonnen werden [20]. Diese Linie wird als ,Line of Response*
(LOR) bezeichnet [20]. Moderne PET-Systeme nutzen zusatzlich die Information
der Flugzeitdifferenz, auch , Time of Flight” (TOF) genannt, der beiden Photonen
[20]. Anhand dieser Zeitdifferenz lasst sich der Ort der Annihilation entlang der

LOR naherungsweise eingrenzen [20].

Wahrend der Untersuchung werden eine Vielzahl solcher Koinzidenzereignisse
registriert. Aus der Gesamtheit dieser Daten erfolgt mittels mathematischer
Rekonstruktionsverfahren die Berechnung der dreidimensionalen
Aktivitatsverteilung im Patienten. Auf diese Weise kann naherungsweise auf den

Ort der B*-Zerfalle in allen drei Raumebenen riickgeschlossen werden [20].

Aufgrund der Photonenabschwachung durch das umliegende Gewebe des
Patienten muss fur die  kombiniete @ PET/CT-Bildgebung eine
Schwachungskorrektur der PET-Daten anhand der CT-Daten erfolgen [20, 22].
Bei erfolgter Schwachungskorrektur ist eine Quantifizierung der absoluten
Aktivitatsverteilung in dem Patienten moglich [20]. Fur die Messung der
Aktivitatsverteilung wird eine ,region of interest®, auch ROI genannt gewahlt oder
ein Volumenelement, auch Voxel genannt, fur eine dreidimensionale Messung im
Patienten ausgewahlt und anhand deren kann die lokale Aktivitatskonzentration

in einem Voxel ermittelt werden [20]. Um die finale Aktivitatsverteilung im
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Patienten zu ermitteln, wird die semiquantitative Methode des ,standardized

uptake value®, auch SUV genannt, verwendet [20].

Der SUV wird durch folgende Formel berechnen:

c(t)*g
A(D)

SUV (¢t) =

Der SUV zum Zeitpunkt (t) berechnet sich anhand eines Produkts aus der
Konzentration ¢ der injizierten der Aktivitat [Bq/g] und dem Koérpergewicht g des
Patienten in Gramm, dieses Produkt wird durch die injizierte Aktivitat A [Bq]

dividiert und so erhalt man die dimensionslose Grofte SUV zum Zeitpunkt t [23]

Durch die Verwendung geeigneter Software zur Auswertung der PET/CT-
Bilddatensatze kann ein ,volume of interest®, auch VOI genannt, an einer
Lokalisation von Interesse im Patienten festgelegt werden. Sie dient der
Bestimmung des SUV in dieser gewahlten, dreidimensionalen Region im
Patienten. Der SUV kann auf verschiedene Arten ermittelt werden, haufig
verwendete SUV-Parameter sind der SUVmax, der SUVpeak und der SUVmean [24].

Der SUVmax berechnet sich aus dem Voxel mit der hdchsten Aktivitatsverteilung
in einer gewahlten VOI und stellt somit die hochstmaogliche Aktivitat in der VOI
dar [24, 25]. Der SUVmean berechnet sich aus der durchschnittlichen
Aktivitatsverteilung in der gewahlten VOI [24]. Der SUVpeak berechnet sich
anhand aller Mittelwerte aller zugehdérigen Voxel in einem zuvor definierten
Volumen um das Voxel mit der hdchsten Aktivitatskonzentration in der gewahlten
VOI [24]. In der folgenden Abbildung 1 sind die drei Methoden zur
SUV-Quantifizierung dargestellt [26].
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T
SUV-max SUV-mean SUV-peak

Abbildung 1: Methoden der Quantifizierung der SUV-Werte nach Rankine, L.J. [26]. Rot umrandet ist die
gewdhlte VOI. Griin dargestellt sind die Voxel, die der Quantifizierung der SUV-Werte dienen. a = SUVmax,
b = SUVmean und ¢ = SUVpeak.

Diese PET-Bildgebung wird mit der Computertomographie kombiniert, um eine
dreidimensionale Rekonstruktion der Bilddatensatze und der Aktivitatsverteilung
im Patienten zu erstellen und somit einen Rickschluss auf den Ort und die
Konzentration des verwendeten Tracers in dem Patienten zuzulassen [27, 28]. In
Abbildung 2 ist der schematische Aufbau einer PET/CT, modifiziert nach Reiser
et al. [18] dargestellt.

Detektorring der PET/CT

PET-Detektor

Photon 1 Photon 2

Patient

R=-Zerfall

Réntgenrdhre

Abbildung 2: Schematische Darstellung des Aufbaus einer PET/CT, modifiziert nach Reiser et al. [18].
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1.2.1.4 Prostata-Spezifisches Membran-Antigen

Das Prostata-Spezifische-Membran-Antigen (PSMA) ist ein
Typ-lI-Membranprotein, das primar von Prostataepithelzellen, aber auch von
anderen Geweben ausgebildet wird, wie zum Beispiel dem Epithel des
Dunndarms [29]. Dartber hinaus wird PSMA vermehrt auf den neu gebildeten
Gefalken solider Tumoren exprimiert, wohingegen eine Expression auf

neovaskularisierten Gefallen nicht maligner Gewebe nicht beobachtet wird [30].

Ein weiterer Grund flr eine steigende PSMA-Verteilung auf Zelloberflachen
kénnte nach Wright et al. [31] auch ein Androgenmangel sein. Auffallig ist aber,
dass das Prostatakarzinom und dessen Metastasen dieses Membranprotein
100-1000-fach Uberexprimieren und diese PSMA-Expression im Verlauf der

Erkrankung weiter zunehmen kann [29, 32, 33].

Diese Eigenschaft macht das PSMA zu einem sehr guten Ziel fur Radioliganden
in der PET/CT-Bildgebung [34]. Nachdem der Ligand an das PSMA bindet, wird
der Ligand in die Zielzelle aufgenommen und dort gespeichert, was zu einer
hohen Traceraufnahme in der Zielzelle, in diesem Fall der Tumorzelle fuhrt [35].
Dies fuhrt zu einer hohen Traceranreicherung in PSMA-exprimierenden
Tumorzellen und ermoglicht deren sensitive Detektion mittels moderner PSMA-

basierter Radiopharmaka.

1.2.1.5 Radiopharmaka in der PSMA-PET/CT

Fir die nicht invasive Darstellung der PSMA-Expression mittels PET stehen
derzeit verschiedene Radiopharmaka zur Verfligung, welche entweder mit 8Ga
(z.B. [f8Ga]Ga-PSMA-11 [36]) oder '8F (z.B. ['®F]PSMA-1007 [36]) markiert sind.
Hauptsachlich werden PSMA gerichtete PET-Tracer fur die Diagnostik des
Prostata-Karzinoms, hier insbesondere fiur das initiale Staging bei Hoch-Risiko-
Patienten, jedoch auch bei Patienten mit einem biochemischen Rezidiv oder zur

Planung der Radioliganden Therapie verwendet [4, 36].
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68Ga-markierte Radiopharmaka

®8Ga-markierter PSMA-Liganden sind die am héaufigsten verwendeten
Radiopharmaka zur Prostatakarzinom-Diagnostik in der Hybridbildgebung [36].
Die Anwendung von %Ga-markierter Tracer limitiert jedoch inharent die
Verwendung bei groReren Patientenmengen, da fir die Herstellung von
[8Ga]-gelabelter Tracer vorwiegend %8Ge/®8Ga-Generator bendtigt werden,
welche jedoch nur 1,85 GBq pro Elution erzeugen kann [37], was lediglich fur bis
zu 4 Patienten pro Synthese ausreicht. Die Herstellung von %Ga kann neben
dem klassischen %Ge/®®Ga-Generator auch zyklotronbasiert (ber die
Protonenbestrahlung angereicherter 8Zn-Targets erfolgen, was prinzipiell eine
skalierbare Produktion mit hoher Aktivitat und Radionuklidreinheit ermdglicht,

jedoch noch nicht regelhaft zur Verfliigung steht [38].

Auch ist die Anwendung von %Ga-markierter Tracer aufgrund der kuren
Halbwertszeit von ca. 68 Minuten limitiert [37]. Somit musste fur die
Untersuchung von mehreren Patienten an einem Tag deutlich mehr Elutionen an
68Ga erfolgen, um den klinischen Routinebetrieb mit ¥Ga-markierten Tracer zu

gewahrleisten [37].

Der am meisten verwendete %Ga-markierte PSMA-Tracer [(8Ga]Ga-PSMA-11
wird Uberwiegend renal, Uber Nieren, Ureteren und Harnblase eliminiert [36, 39-
41]. Die daraus resultierende hohe Urinaktivitdt im kleinen Becken kann die
Befundung insbesondere in der Lokalrezidivdiagnostik sowie bei der Detektion
lokoregionarer Lymphknotenmetastasen erheblich erschweren [36, 39-41]. Aus
diesem Grund ist [®®Ga]Ga-PSMA-11 in dieser anatomischen Region nicht

optimal geeignet [36, 39-41].

['8F]PSMA-1007

Der Tracer ['®F]JPSMA-1007 wurde aus der chemischen Grundstruktur des
PSMA-11 weiterentwickelt [37]. Hierflr ist der Chelatorkomplex durch eine

Fluornicotinsaure ersetzt und weitere hydrophile Gruppen eingebracht worden,
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damit das radioaktive '8F kovalent an die neue Sauregruppe binden kann, ohne

dass die Pharmakophorbindung verandert wird [37].

Im Gegensatz zu [%8Ga]Ga-PSMA-11 wird ["®F]JPSMA-1007 regelhaft
zyklotronbasiert hergestellt werden, eine kosteneffizientere, insbesondere
skalierbare Produktion ermoglicht [36, 37]. ['®F]PSMA-1007 hat eine deutlich
langere Halbwertszeit (110 Minuten) im Vergleich zu den 68 Minuten von
[Ga®®]Ga-PSMA-11 [37]. Diese Eigenschaften ermdglichen eine hohere
Produktionsausbeute in der Herstellung, resultierend in einer hdheren Anzahl an

mdglichen Untersuchungen und einen logistischen Vorteil flir den Transport [37].

['®F]IPSMA-1007 wird Gberwiegend hepatobilar eliminiert und dies macht diesen
Tracer, in Bezug auf die Diagnostik eines Lokalrezidivs oder das lokoregionare
Staging von suspekten Lymphknoten im Becken, im Vergleich zum
[(8Ga]Ga-PSMA-11 genauer [36, 39-41]. Aktuelle Studien zeigen jedoch, dass
bei der Verwendung von ['8F]PSMA-1007 im Vergleich zu %8Ga-gelabelter Tracer
vermehrt unspezifische fokale Knochenanreicherungen (UBU) auftreten kbnnen
[36, 42-44].

UBU sind fokale Traceranreicherungen im Knochen, die kein morphologisches
Korrelat in der korrespondierenden morphologischen Bildgebung wie der
Computertomographie aufweisen [43, 44]. Die Pravalenz von UBU ist bei der
Verwendung von ['8FJPSMA-1007 deutlich hoher als bei der Verwendung von
[8Ga]Ga-PSMA-11 und kénnen bei der Befundung bzw. der Bildauswertung von
PSMA-PET-Untersuchungen zu falsch positiven Befunden flhren, bzw. die
diagnostische Sicherheit der befundenden Arzte negativ beeinflussen [36]. UBU
treten oft multifokal auf, so dass eine histologische Sicherung eines jeglichen
Befundes nicht mdglich ist [42]. Somit ist es von grolem Interesse die Natur und

das Verhalten einer UBU zu analysieren.

Vor diesem Hintergrund besteht ein erhebliches Interesse daran, die Natur und
das Verlaufsmuster von UBU systematisch zu untersuchen. Eiber et al. [43]
haben einen Algorithmus fir eine standardisierte Befundung und fir die
Beurteilung von UBU ausgearbeitet. Dennoch existieren bislang keine
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gesicherten Erkenntnisse darlber, wie sich UBU im weiteren Krankheitsverlauf

verhalten oder ob sie sich im Verlauf zu ossaren Metastasen entwickeln konnen.

Angesichts steigender Patientenzahlen infolge des demographischen Wandels
in Deutschland [4], voraussichtlich steigende Verwendung von [®F]PSMA-1007
als Tracer in der Hybridbildgebung, aufgrund seiner logistischen und
diagnostischen Vorteile [36] sowie die aktuellen Anderungen in der S3-Leitlinie
zum Prostatakarzinom in Deutschland (,Soll“-Empfehlung zur PSMA-PET/CT bei
Patienten mit initial hohem Risikoprofil [4] und ,Soll“-Empfehlung zur
PSMA-PET/CT bei biochemischem Rezidiv nach primar kurativer Therapie [4]),
ist von einem weiteren Anstieg der Untersuchungszahlen auszugehen und damit
zu einem Anstieg von UBU-Funden in der ['®F]PSMA-1007-PET/CT-Bildgebung

auszugehen.

Zur Reduktion der diagnostischen Unsicherheit wurde im Rahmen der
vorliegenden Dissertationsarbeit ein Patientenkollektiv mit Prostatakarzinom
untersucht, das mehrere ['®F]JPSMA-1007-PET/CT-Untersuchungen am
Universitatsklinikum Tubingen erhalten hatte. Ziel war es, das Verhalten von UBU
im zeitlichen Verlauf der Erkrankung systematisch zu analysieren und

gegebenenfalls voraussagen zu kdnnen.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Die vorliegende Dissertation basiert auf einer retrospektiven, monozentrischen
Beobachtungsstudie, die im Departement fur Radiologie und Nuklearmedizin des
Universitatsklinikums Tubingen durchgefihrt wurde. Die Durchfihrung der Studie
erfolgte nach Genehmigung durch die lokale Ethikkommission (Projekthnummer:
064/2013B01) und unter Einhaltung der ethischen Richtlinien der Deklaration von
Helsinki. Die Datenerfassung fand von Mai 2018 bis Marz 2021 statt. Die
Ergebnisse dieser Studie sind im Manuskript ,Focal Unspecific Bone Uptake on
['8FJPSMA-1007 PET: Evaluation Analog PROMISE Criteria and Validation via
PET/CT Follow-Up“ von Benecke et al. im Jahr 2024 im Journal Diagnostics
publiziert worden [45].

Ziel dieser Arbeit war die Analyse der oben genannten UBU, im Sinne von
unklaren fokalen Knochenanreicherungen in der ['8F]JPSMA-1007-PET-
Bildgebung bei Patienten mit histologisch gesichertem Prostatakarzinom, welche

kein eindeutiges morphologisches Korrelat in der CT aufweisen.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit, wurde der von Eiber et al. [43] empfohlene
Algorithmus zur Klassifikation einer UBU angewendet. Der Fokus lag hierbei auf
der moglichen Charakterisierung dieser UBU und das potenzielle
Progressionsrisiko zu ossaren Metastasen im Verlauf zu beurteilen. Hierflr
wurden die patienten- und tumorbezogenen Parameter sowie die
bildgebungsrelevanten Parameter erfasst, die Parameter der UBU in der ersten
Bildgebung (EB) und der Follow-Up-Bildgebung (FU) miteinander verglichen und

der Krankheitsverlauf der einzelnen Patienten untersucht.

2.2 Patientenkollektiv
Ausgehend von initial 133 untersuchten Patienten wurden nach Anwendung
vordefinierter Einschluss- und Ausschlusskriterien insgesamt 99 Patienten in die

Auswertung eingeschlossen.
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Eingeschlossen wurden Patienten mit histologisch gesichertem
Prostatakarzinom, die = mindestens zwei ["®F]PSMA-1007-PET/CT-
Untersuchungen zwischen Mai 2018 bis Marz 2021 erhalten hatten, die jeweils
nach einem nahezu identischen, standardisierten Bildgebungsprotokoll

durchgefuhrt worden waren.
Patienten wurden aktiv ausgeschlossen,

e wenn wesentliche klinische Angaben zum Krankheitsverlauf fehlten,
beispielsweise PSA-Verlaufswerte oder der Gleason-Score.

e wenn Patienten eine Begleiterkrankungen hatten, die einen potenziellen
Einfluss auf die Bildauswertung haben kénnten, wie etwa Morbus Paget
oder Zustand nach einer Milzentfernung.

e wenn eine Radioligandentherapie mit ["’Lu]Lu-PSMA bereits

durchgefuhrt wurde.

Nach Anwendung dieser Kriterien verblieben 99 Patienten fur die Analyse.
Bei Patienten, bei denen bereits in der ersten Bildgebung morphologisch
gesicherte ossare Metastasen nachgewiesen worden waren, wurden ebenfalls
samtliche Daten und Parameter erfasst, es erfolgte jedoch keine gezielte
Verlaufskontrolle dieser ossaren Metastasen. Hierauf wird im Folgenden noch

Bezug genommen.

2.2.1 Erhobene Parameter
Die erhobenen Daten umfassten patienten- und tumorbezogene und

bildgebungsrelevante Parameter. Diese Daten sind in Tabelle 6 dargestellt.
Patientenbezogene Parameter waren:

o Alter,
e initialer PSA-Wert,
o PSA-Verlaufe (5),

e Komorbiditaten.
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Hier ist zu beachten, dass fur die Bestimmung des PSA-Verlaufs die Differenz
(Delta = 8) zwischen dem PSA-Wert vor der ersten Bildgebung und dem
PSA-Wert vor der Follow-Up-Bildgebung erhoben wurde.

Tumorbezogene Parameter wurden aus den digitalen klinischen Patientenakten

in unserer Institution gewonnen und waren:

e (Gleason-Score,
e T-Stadium

e ossare Metastasierung
Die bildgebungsrelevanten Parameter waren:

o die applizierte Aktivitat der Tracer,

o die Uptake-Zeit,

e Zeitpunkt der Untersuchung,

e Abstand zwischen EB und FU,

e verschiedene SUV-Werte: Die SUVmean-Werte der Referenzorgane
Blutpool, Milz und Speicheldrise und die SUVpeak-Werte samtlicher
Knochenanreicherungen und der zugehdrige miPSMA-Score, klassifiziert
nach den PROMISE-Kriterien von Eiber et al. [43] sowie die
CT-morphologischen Charakteristika aller fokalen

Knochenanreicherungen.

Diese umfassende Datenerhebung diente der detaillierten Charakterisierung des
Patientenkollektivs und ermdglichte eine differenzierte Analyse im Hinblick auf

die diagnostische, prognostische und klinische Relevanz von UBU.
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Tabelle 6:Ubersicht (iber die erhobenen Parameter.

Erhobene Parameter Zugehorige Variablen
patientenbezogene Alter
Parameter Initialer PSA-Wert

PSA-Verlauf (d)

Begleiterkrankungen
tumorbezogene Parameter Gleason-Score

T-Status

Feststellung der ossaren Metastasierung
bildgebungsrelevante Injizierte Tracerdosis
Parameter Tracer Uptake-Zeit

Datum der Untersuchung

Abstand zwischen EB und FU
SUVmean-Werte der Referenzorgane
SUVpeak-Werte der Knochenanreicherungen

miPSMA-Score der Knochenanreicherung

CT-Bildmorphologie der Knochenanreicherung

2.3 PETI/CT-Bildakquisition

Der verwendete Radiotracer ['®F]PSMA-1007 wurde auf einem GE TRACERIab
MX-Synthesemodul (GE Medical Systems, Luttich, Belgien) synthetisiert. Als
Ausgangsmaterialien zur Synthese kam Material der der Firma ABX GmbH

(Radeberg, Deutschland) zum Einsatz.

Die applizierte Aktivitat wurde gewichtsadaptiert auf eine Dosis von etwa 3 MBq
pro Kilogramm Korpergewicht angepasst. Die Zeitspanne zwischen
Tracerapplikation und Beginn der Bildakquisition betrug bei allen untersuchten

Patienten zwischen 60-90 min.

Die Akquistion der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) Daten wurde bei
allen Patienten an einem Biograph mCT® PET/CT-Scanner (Siemens
Healthineers, Erlangen, Deutschland) durchgeflhrt.
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Die PET-Daten wurden standardisiert von der Schadelbasis bis zum mittleren
Oberschenkel akquiriert und umfassten sechs bis acht Bettpositionen mit jeweils
zwei Minuten Akquisitionszeit pro Position. Die Rekonstruktion der PET-Daten
erfolgte  mittels eines dreidimensionalen  Ordered-Subset-Expectation-
Maximization-Algorithmus (3D-OSEM) mit zwei Iterationen und 21 Subsets.
Zusatzlich wurden ein gaulischer Glattungsfilter von 2,0 mm, eine Matrixgrolie
von 400 x 400 sowie eine Schichtdicke von 2,0 mm verwendet, um eine hohe

raumliche Aufldsung zu gewahrleisten.

Lagen keine Kontraindikationen vor, wurde erganzend eine
kontrastmittelgestitzte diagnostische CT durchgefuhrt. Hierfir wurden
90-120 mL Ultravist® 370 (Bayer, Leverkusen, Deutschland) intravends

appliziert.

Die Ko-Registrierung der PET- und CT-Daten und die Bildauswertung erfolgten

mit der Software syngo.via (Version 8.2, Siemens Healthineers).

2.4 Qualitatssicherung

Zur Sicherstellung der Datenqualitdt und zur Minimierung interindividueller
Befundungsvariabilitdt erfolgte die Auswahl, Klassifikation und Dokumentation
der UBU und der gegebenenfalls vorkommenden, korrespondierenden
CT-morphologischen Lasionen in einem standardisierten, zweistufigen
Verfahren.

Die initiale Befundung wurde durch Jonas-Alexander Benecke durchgeflihrt und
anschlieBend durch den Mitbetreuer der Dissertation, Dr. med. Jonas Vogel
kontrolliert. Bei wunklaren oder diskrepanten Befunden erfolgte eine

abschlieRende Beurteilung im Konsens mit Prof. Dr. med. Christian la Fougére.
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2.5 Bildauswertung und Definition der fokalen unspezifischen
Knochenanreicherungen

Die Analyse der unspezifischen Knochenanreicherungen erfolgte anhand der

['8F]PSMA-1007-PET-Daten, der fusionierten PET/CT Bilddaten und der

CT-Daten. In der PET identifizierte, fokale Knochenanreicherungen wurden

systematisch mit den entsprechenden CT-Schnittbildern korreliert, um

potenzielle morphologische Veranderungen, beispielweise Mehrsklerosierung

oder osteolytische Lasionen zu identifizieren.

Die Auswertung der ['®F]JPSMA-1007-PET/CT-Daten erfolgte nach dem
Algorithmus der Prostate Cancer Molecular Imaging Standardized Evaluation —
PROMISE [43].

2.5.1 Standardisierte Auswertung der ersten Bildgebung

Zur Standardisierung der quantitativen Analyse analog Eiber et al. [43], wurden
zunachst die SUVmean-Werte in den drei definierten Referenzorganen (Aorta, Milz
und Speicheldrise) bestimmt. Zur Bestimmung der SUVmean-Werte wurde hierfur
jeweils eine ,region of interest® (ROIl), im Aortenbogen zur Bestimmung des
Blutpools (ROI-Durchmesser 2 cm), im Milzparenchym (ROI-Durchmesser 3 cm)
sowie in der Speicheldriuse (ROI-Durchmesser 1,5 cm) platziert. Diese drei
Referenzorgane stellen die BezugsgrofRen da, anhand der ein Score, der
sogenannte miPSMA-Score [43] zur Einteilung fokaler Knochenanreicherungen

ermittelt wird.

Um jede fokale Knochenanreicherung wurde ein ,volume of interest* (VOI) mit
einem Durchmesser von 2 cm platziert und der SUVpeak-Wert als Mal} fur die
Hohe der fokalen Knochenanreicherung zu bestimmen. Die SUVpeak-Werte der
jeweiligen, fokalen Knochenanreicherung wurden anschlieRend in Relation zu
den SUVmean-Werten der Referenzorganen gesetzt, um eine standardisierte
Einordnung entsprechend des miPSMA-Scores [43] vorzunehmen.
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Die Einteilung erfolgte wie folgt nach Eiber et al. [43]:

e Lag der SUVpeak-Wert unterhalb des SUVmean-Wertes des Blutpools,
wurde ein miPSMA-Score von 0 vergeben.

e Lag der SUVpeak-Wert zwischen den SUVmean-Werten des Blutpools und
der Milz, wurde ein miPSMA-Score von 1 vergeben.

e Lag der SUVpeak-Wert zwischen den SUVmean-Werten der Milz und der
Speicheldrise, wurde ein miPSMA-Score von 2 vergeben.

e Uberschritt der SUVpea-Wert den SUVmean-Wert der Speicheldriise,

wurde ein miPSMA-Score von 3 vergeben.

Tabelle 7: Erhebung des miPSMA-Score nach Eiber et al. [42].

Erhebung des miPSMA-Score der fokalen Knochenanreicherungen
miPSMA-Score | Bewertung der PSMA- | Hohe des Uptakes der

Expression der Knochenanreicherung

Knochenanreicherung

0 keine Unter Blutpool

1 niedrig Hoher oder gleich zum Blutpool

und niedriger als Milzuptake

2 moderat Hoher oder gleich zum
Milzuptake und niedriger als

Speicheldrisenuptake

3 hoch Hoher oder gleich zum

Speicheldrisenuptake

Zeigte sich in der CT, an einer fokalen Knochenanreicherung eine benigne Lasion
oder eine ,nicht prostatakarzinomtypische“ Lasion, so musste der
miPSMA-Score der zugehorigen fokalen Knochenanreicherung oberhalb des
SUVmean-Wertes der Speicheldrise liegen, damit die Lasion als ossare

Metastase gewertet wurde.

Zeigte die fokale Knochenanreicherung kein Korrelat in der CT wurden sie als
Metastase gewertet, wenn entweder der SUVpeak-Wert einer singularen

Knochenanreicherung oberhalb des SUVmean-Wertes der Speicheldrise lag oder
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der SUVpeak-Wert mehrerer Knochenanreicherungen jeweils oberhalb des

SUVmean-Wertes des Milzparenchym lag.

Fiel in der CT ein auffalliges Korrelat an einer fokalen Knochenanreicherung auf,
das jedoch nicht primar metastasensuspekt war, so musste der miPSMA-Score
dieser fokalen Knochenanreicherung oberhalb des Milzparenchyms liegen, um

als metastasensuspekt gewertet zu werden.

Zeigte sich in der CT eine morphologisch metastasensuspekte Lasion, so reichte

hier ein SUVpeak-Wert oberhalb des Blutpools, um diese als Metastase zu werten.

Konnte eine fokale Knochenanreicherung anhand dieses Schemas nicht direkt
als benigne oder maligne identifiziet werden, so wurde die fokale

Knochenanreicherung als UBU definiert [43].

Der Bewertungsalgorithmus der Knochenanreicherung in Kombination mit der
CT-Morphologie nach Eiber et al. [43] ist in Abbildung 3 dargestelit.
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Organ CT-Morphologie miPSMA-Score Bewertung

z1 —{ Positiv
0 MNegativ
- 22 Positiv
Uneindeutige
Lasion ;
<1 Megativ
Eingulirer Fokus
. \ - ~
3 Positiv
2 uneindeutig
{ Knochen Keine Lasion - <
1 Negativ
h—nulliple Foki
=2 Positiv
<1 Negativ
3 Als positiv
Benigne Lasion oder erwagen
nicht
prostatakar;in‘om— r ~
typische Lasion <2 Negativ

Abbildung 3: Schema zur Einordnung und Bewertung einer fokalen Knochenanreicherung analog Eiber et
al. [43]. Eine ,positive” Bewertung ist gleichzusetzen mit der Bewertung als ossére Metastase.

Um die Patienten nach der Datenerhebung gezielt miteinander vergleichen zu
konnen, wurden aus dem Ausgangskollektiv drei Untergruppen gebildet. Auf

diese Untergruppen wird unter Kapitel 2.6 Gruppeneinteilung Bezug genommen.

2.5.2 Auswertung der Follow-Up-Bildgebung

Die Datenerhebung der UBU in der FU erfolgte durch den direkten Vergleich der
FU mit den ['®F]PSMA-1007-PET/CT-Aufnahmen der ersten Bildgebung. Hierfir
wurden die EB und die FU des jeweiligen Patienten parallel in der
Auswertungssoftware geoffnet und identische anatomische Regionen gezielt
angesteuert, um die vorangegangene UBU eindeutig in der FU zuordnen zu

kénnen. Fur jede neue fokale Knochenanreicherung wurde in der FU der
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jeweilige SUVpeak-Wert erhoben. Jede UBU aus der EB wurde in der FU
aufgesucht, der SUVpeak-Wert der UBU bestimmt und mit dem Ausgangswert
verglichen. Daruber hinaus wurde die CT-Morphologie jeder Lasion bewertet, um
morphologische  Korrelate  wie  Sklerosierungen oder  osteolytische
Veranderungen zu erfassen und anhand des PROMISE-Bewertungsalgorithmus

[43] eingeordnet.

Eine UBU aus der EB wurde in der FU als ossare Metastase gewertet, wenn
mindestens eines der von Eiber et al. [43] gegebenen Kriterien erflllt wurde. Ein
signifikanter ~Anstieg des SUVpeak-Wertes einer singuldaren fokalen
Knochenanreicherung Uber den SUVmean der Speicheldruse, ein signifikanter
Anstieg der SUVpeak-Werte jeder Knochenanreicherung bei multifokalem
Auftreten jeweils Uber den SUVmean-Wert der Milz, sowie neu aufgetretene CT-

morphologische Veranderungen, wie Mehrsklerosierung oder Osteolysen [43].

2.6 Gruppeneinteilung

Zur gezielten Analyse des Verlaufs einer UBU wurden die Patienten anhand der
ersten ['®F]PSMA-1007-PET/CT-Bildgebung in drei Gruppen eingeteilt. Gruppe
1 bestand aus Patienten mit UBU, die kein Kriterium fur eine ossare Metastase
erfillten (n =56; UBU*/MET"), Gruppe 2 bestand aus Patienten ohne fokale
Knochenanreicherung und ohne Nachweis von ossaren Metastasen (n = 24;
UBU/MET") und Gruppe 3 bestand aus Patienten mit CT-morphologisch
eindeutig gesicherten ossaren Metastasen (n = 19; UBU*/MET™). Eine detaillierte
Darstellung der Lasionsverteilung, der SUVpeak-Werte und der Verlaufsanalysen

erfolgt unter Kapitel 3 - Ergebnisse.
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2.7 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe der Software R (Version 4.4.1,
Open Source) sowie Microsoft Excel (Version 2405, Microsoft®). Zunachst
wurden alle erhobenen Daten auf Normalverteilung und Varianzhomogenitat
Uberpruft. Bei Abweichungen von der Normalverteilung kam die Yeo-Johnson-
Transformation zum Einsatz, um die Vergleichbarkeit der Datensatze zu

gewahrleisten.

Zur Analyse von Gruppenunterschieden wurde eine einfaktorielle
Varianzanalyse, sogenannte ANOVA durchgefihrt. Ein p-Wert < 0,05 wurde als
statistisch signifikant angesehen. Zur Kontrolle des a-Fehlers bei multiplen

Vergleichen wurde zusatzlich die Bonferroni-Korrektur angewendet.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkohorte

In die vorliegende Datenanalyse wurden von potenziell 733 Patienten insgesamt
99 Patienten zur Auswertung eingeschlossen. Das mittlere Alter der Patienten
betrug 69 +7 Jahre. Basierend auf der ersten ['®F]JPSMA-1007-PET/CT-
Bildgebung erfolgte die Einteilung in drei Gruppen.

Gruppe 1 - UBU*/MET": Bei insgesamt 56 Patienten wurden UBU, jedoch keine
ossaren Metastasen nachgewiesen.

Gruppe 2 - UBU/MET": Bei insgesamt 24 Patienten wurden weder UBU noch
ossaren Metastasen nachgewiesen.

Gruppe 3 - UBU*/MET": Bei insgesamt 19 Patienten wurden neben UBU auch
zusatzliche ossare Metastasen bildmorphologisch identifiziert.

Da definitionsgemal® in Gruppe 2 Patienten ohne fokale ossare
Traceranreicherung (UBU-/MET-) zusammengefasst sind, werden in der spater
folgenden Analyse der Bildauswertung nur die detaillierten Ergebnisse aus

Gruppe 1 und Gruppe 3 prasentiert.
Die einzelnen Patientengruppen unterschieden sich nicht in Bezug auf ihr Alter

oder Gleason Score (siehe Abbildung 4).

Gleason-Score
10

B Gruppe 1 [ Gruppe 2 M Gruppe 3

Abbildung 4: Gleason-Score der drei Patientengruppen.

33



Eine deskriptive Darstellung der klinischen Parameter ist in Tabelle 8 aufgelistet.

Tabelle 8: Klinische Parameter der drei Patientengruppen.

Gruppe 1 (n = 56) Gruppe 2 (n = 24) Gruppe 3 (n=19)
UBU*/MET- UBU/MET- UBU*/MET"

Alter [Jahren] 70 (x 6,2) 66 (£ 9,2) 69 (£ 7,0)

Gleason-Score

5 3 - -

6 3 - 1

7 7 - 1

7a 8 1 5

7b 14 10 3

8 12 7 4

9 9 6 4

10 - - 1

PSA-Wert

[ng/mi]

Vor erster 3,9 (£8,2) 16 (x1,8)* 54(£6,6)*

Bildgebung

Vor Follow-Up- | 6,8 (£ 25,7) 6,0 (£ 19,9) 21,2 (£ 57,4)

Bildgebung

(*) =p < 0,05,
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PSA-Werte vor der ersten Bildgebung

Zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung waren die PSA-Werte in Gruppe 3
(UBU*/MET") am hochsten, gefolgt von Gruppe 1 (UBU*/MET"), die niedrigsten
initialen PSA-Werte wies Gruppe 2 (UBU/MET") auf. Die Anova nach der
durchgefuihrten  Yeo-Johnson-Transformation zeigte einen signifikanten
Gruppenunterschied (p < 0,05). Um die spezifischen Unterschiede zwischen den
drei Gruppen zu identifizieren, wurden Nachvergleiche mit gepoolten
zweiseitigen t-Tests mit Bonferroni-Korrektur durchgefuhrt. Hier zeigte sich ein
signifikanter Unterschied zwischen Gruppe 2 und Gruppe 3 (p < 0,05), (siehe
Abbildung 5). Die Vergleiche von Gruppe 1 zu den beiden anderen Gruppen

ergaben keine signifikanten Unterschiede (p > 0,05).

PSA-Werte vor der ersten Bildgebung

50
L ]

a5

40

35

30

25

20

15 L4
+*
10

B Gruppe 1 [ Gruppe 2 M Gruppe 3

Abbildung 5: PSA-Werte der drei Gruppen vor der ersten Bildgebung. (*) = p < 0,05.
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PSA-Werte vor Follow-Up-Bildgebung

In Bezug auf die PSA-Werte der 3 Gruppen vor der Follow-Up-Bildgebung konnte

kein signifikanter Unterschied gefunden werden (p > 0,05).

PSA-Werte vor der Follow-Up-Bildgebung

30
25

X
20

S !

10 o

5 =

B Gruppe 1 [J] Grupp 2 [ Gruppe 3

Abbildung 6: PSA-Werte der drei Patientengruppen vor der Follow-Up-Bildgebung. In dieser Abbildung
werden vier Ausreil3er zur besseren Darstellung nicht mit abgebildet. Ein Patient aus Gruppe 1 (195,0 ng/ml),
ein Patient aus Gruppe 2 (100,63 ng/ml) und zwei Patienten aus Gruppe 3 (257,63 ng/ml und 60,0 ng/ml).

PSA-Verlauf

Zur Darstellung des PSA-Verlaufs wurde die Differenz (& Delta) zwischen dem
PSA-Wert vor der ersten Bildgebung und dem PSA-Wert vor der
Follow-up-Bildgebung berechnet. Zwischen den drei Gruppen zeigte sich kein
signifikanter Unterschied (p > 0,05). Tendenziell wiesen die Patienten der
Gruppen 1 und 2 ein geringeres, mittleres & * Standardabweichung
(Gruppe 1: 2,9 (£ 20,5) ng/ml; Gruppe 2: 4,4 (£ 19,8) ng/ml) zwischen beiden
Zeitpunkten auf als die Patienten der Gruppe 3 (15,8 (£ 53,9) ng/ml).
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3.2 UBU-Lokalisationen in der ersten PET/CT-Bildgebung

3.2.1 Gruppe 1- UBU*/MET
In der ersten Bildgebung wurden in Gruppe 1 insgesamt 230 umschriebene

kndcherne Tracermehranreicherungen (UBU) identifiziert.

Die haufigste Lokalisation war Rippen und Sternum mit 116/230 UBU (50,4 %)
bei 41 Patienten. An zweiter Stelle stand die Wirbelsdule mit 68/230 UBU
(29,6 %) bei 34 Patienten, gefolgt vom Becken mit 34/230 UBU (14,8 %) bei
19 Patienten. Seltener fanden sich UBU in der Schadelkalotte (9/230; 3,9 %) bei
sieben Patienten sowie an der unteren Extremitat (3/230; 1,3 %) bei drei
Patienten. Eine schematische Darstellung der Verteilung ist in Abbildung 7

dargestellt.

UBU-Lokalisationen in der ersten Bildgebung

m Rippenund Sternum = Wirbelsdule = Becken Sonstiges

Abbildung 7: Prozentuale Verteilung der UBU-Lokalisationen in der ersten Bildgebung von Gruppe 1 -
UBU*/MET-. Unter Sonstiges sind die Schédelkalotte und die Extremitdten zusammengefasst.
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3.2.2 Gruppe 3 - UBU*/MET*

In  Gruppe 3 wurden insgesamt 82 umschriebene kndcherne
Tracermehranreicherungen bei 19 Patienten detektiert. Davon wurden 28 von 82
Lasionen (34,1 %) eindeutig als ossare Metastasen klassifiziert. Die

verbleibenden 54 von 82 Lasionen (65,9 %) wurden als UBU gewertet. Die

Verteilung der Mehranreicherungen ist in Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 9: Verteilung der UBU und der ossdren Metastasen in Gruppe 3 - UBU*/MET*. Mit (n = x) wird hinter
der Anzahl der osséren Metastasen die Anzahl der betroffenen Patienten angegeben.

Anzahl von UBU Anzahl ossarer
Metastasen in n Patienten
Rippen und 30 11 (n=28)
Sternum
Wirbelsaule 20 7(n=T7)
Becken 2 10(n=9)
Obere Extremitat | - -
Untere Extremitat | 1 -
Schadelkalotte 1 -

3.3 Semiquantitative PET-Parameter in der ersten Bildgebung

Die

semiquantitativen

PET-Parameter

zeigten

Patientengruppen keine signifikanten Unterschiede.

zwischen

den drei

Weder die injizierte Aktivitat (siehe Abbildung 8) noch die Uptake-Zeit

unterschieden sich statistisch signifikant. In Tabelle 10 sind die erhobenen PET-

Parameter der jeweiligen Gruppen aufgelistet.

Tabelle 10: Semiquantitative PET-Parameter der drei Patientengruppen.

Gruppe 1 (n = 56)

Gruppe 2 (n = 24)

Gruppe 3 (n=19)

UBU*/MET- UBU/MET- UBU*/MET"*
Aktivitat [MBq] 316,3 (£ 17,2) 314,2 (£ 12,9) 314, 3 (£ 12,0)
Uptake-Zeit 71,6 (£ 14,5) 66,3 (£ 12,2) 71,2 (£ 14,4)
[Minuten]
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Injizierte Aktivitat zum Zeitpunkt der ersten Bildgebung
450
430
410
390
370
350

330
310
290

270
250

W Gruppe 1 [ Gruppe 2 [l Gruppe 3

Abbildung 8: Injizierte Aktivitét in den drei Patientengruppen.

Auswertung der Referenzorgane in der ersten Bildgebung

Bei der semiquantitativen Analyse der Referenzorgane in der PET-Bildgebung
zeigte sich lediglich ein signifikanter Unterschied im SUVmean des Blutpools
zwischen Gruppe 1 (UBU*/MET") und Gruppe 2 (UBU/MET") (p < 0,05), siehe
Abbildung 9. Im Vergleich zu Gruppe 3 (UBU*/MET") bestand hingegen kein
signifikanter Unterschied.

SUV,,..,-Werte des Blutpool

mean
4,5

il
*

2,5 X

1,5

0,5

W Gruppe 1 [ Gruppe 2 [l Gruppe 3

Abbildung 9: SUVmean-Werte des Blutpools der drei Patientengruppen. (*) = p < 0,05.
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FUr die SUVmean-Werte der Milz und der Speicheldrise ergaben sich keine
signifikanten Gruppenunterschiede. Insgesamt weisen die Ergebnisse darauf hin,
dass die untersuchten Gruppen hinsichtlich der technischen und zeitlichen
Untersuchungsparameter vergleichbar waren und sich lediglich der Blutpool-
Uptake zwischen zwei der drei Gruppen signifikant unterschied. In Tabelle 11
sind die SUVmean-Werte der jeweiligen Referenzorgane der drei Gruppen zum

Zeitpunkt der ersten Bildgebung dargestellt.

Tabelle 11: SUVmean-Werte der Referenzorgane (Blutpool, Milz und Speicheldriise).

Gruppe 1 (n=56) | Gruppe 2 (n = 24) | Gruppe 3 (n=19)
UBU*/MET- UBU/MET- UBU*/MET*
SUVmean Blutpool | 2,1 (£0,6) * 26(x0,5)* 2,2(x0,7)
SUVmean Milz 10,8 (£ 3,9) 8,9 (x2,1) 10,8 (+ 4,9)
SUVmean 17,4 (£ 4,9) 18,6 (+ 4,7) 20,3 (£ 5,1)
Speicheldrise
(*) =p < 0,05.

3.4 Semiquantitative Parameter der ossaren Mehranreicherungen
Insgesamt zeigte sich ein hoherer Traceruptake in den ossaren Metastasen von
Gruppe 3. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Traceruptake der UBU
zwischen Gruppe 1 und Gruppe 3. Innerhalb von Gruppe 3 konnte jedoch ein
signifikanter Unterschied im SUVpeak zwischen UBU der Rippen und den
entsprechenden ossaren Metastasen festgestellt werden (p < 0,05). Gleiches
galt fur UBU der Wirbelsaule im Vergleich zu den zugehorigen ossaren
Metastasen (p <0,05). Fur Lasionen im Becken zeigte sich hingegen kein
signifikanter Unterschied im SUVpeak zwischen UBU und ossaren Metastasen.

In Tabelle 12 sind die Werte der semiquantitativen PET-Mehranreicherungen der
UBU und der ossaren Metastasen von Gruppe 1 und Gruppe 3 detailliert

dargestellt.
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Tabelle 12: Semiquantitative Parameter der PET-Mehranreicherungen von Gruppe 1 und Gruppe 3.

Gruppe 1 (n = 56)

Gruppe 3 (n=19)

UBU*/MET- UBU*/MET?
Anzahl der Anzahl der ossaren
UBU =54 Metastasen = 28
SUVpeak Rippen | 2,5 (£ 0,7) 24 (x05)* 54 (x51)*
und Sternum
SUVpeak 3,1(x0,7) 29(x04)* 9,5(x50)*
Wirbelsaule
SUVpeak Becken | 2,7 (£ 1,0) 2,6 (£0,7) 8,8 (x11,4)
SUVpeak obere - - -
Extremitat
SUVpeak untere | 5,1 (£ 1,8) 3,9(x0) -
Extremitat
SUVpeak 2,5(x0,6) 2,1(x0) -
Schadelkalotte
Mittlerer 2,7 (£0,9) 2,6 (£0,5) 7,7 (£8,1)
SUVpeak
miPSMA-Score
1 n =56 n=13
2 - n=3
3 - n=3
(*) =p < 0,05.
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3.5 Ergebnisse der Follow-Up-Bildgebung

Um die ossaren Tracermehranreicherungen zu bewerten, wurde die Follow-Up-
Bildgebung 13,0 £ 7,2 Monate nach der ersten Bildgebung herangezogen. In
diesem Zeitraum entwickelten 11/80 Patienten aus Gruppe 1 und 2 (13,8 %)
ossare Metastasen. Patienten der Gruppe 3 wurden ausgeschlossen, da sie

bereits in der ersten Bildgebung ossar metastasiert waren.

3.5.1 Patientenbasierte Auswertung von Gruppe 1
Bei 41/56 Patienten (73,2 %) zeigte sich im Verlauf weder eine Veranderung des

miPSMA-Scores noch der CT-Morphologie der initial beschriebenen UBU.

15/56 Patienten (26,8 %) wiesen Veranderungen in der Follow-up-Bildgebung

auf:

o 3/56 Patienten (5,4 %) entwickelten aus einer initialen UBU eine ossare

Metastase.

e 4/56 Patienten (7,1 %) zeigten neu aufgetretene ossare Metastasen ohne

Bezug zu einer zuvor beschriebenen UBU.

« Bei 6/56 Patienten (10,7 %) kam es zu einem Rlckgang des
miPSMA-Scores der UBU, sodass diese nicht langer als UBU gewertet

wurden.

« In 2/56 Patienten (3,5 %) zeigte sich eine diskrete morphologische
Veranderung in der CT-Darstellung ohne sichere Malignitatskriterien; die

Lasionen wurden weiterhin als UBU klassifiziert.

3.5.2 Liésionsbasierte Auswertung von Gruppe 1

In der Follow-Up-Bildgebung wurden in Gruppe 1 insgesamt 310 umschriebene
knocherne Mehranreicherungen detektiert. 262/310 Mehranreicherungen
wurden in 49/56 Patienten (78,5 %) ohne ossare Metastasen als UBU
identifiziert. Bei den verbliebenen 7/56 Patienten (12,5 %) wurden ossare

Metastasen diagnostiziert. Somit entfallen 48/310 ossare Mehranreicherungen
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fur die prozentuale Lokalisationsauswertung fur UBU, analog Gruppe 3 fur die

erste prozentuale Lokalisationsauswertung.

Wie in Tabelle 13 detailliert aufgeschlisselt, traten die UBU, analog zur ersten
Bildgebung am haufigsten in den Rippen und im Sternum (58,0 %) auf. Am
zweithaufigsten traten sie in der Wirbelsaule (21,4 %) auf, gefolgt vom Becken
(14,5 %). Weitere Lokalisationen waren die Schadelkalotte (4,6 %) und die
untere Extremitat (1,1 %). Eine UBU wurde an der oberen Extremitat
diagnostiziert (0,4 %). Die schematische Darstellung der prozentualen Verteilung

ist unter Abbildung 11 prasentiert.

Tabelle 13: Verteilung der Mehranreicherungen in der Follow-Up-Bildgebung.

Follow-Up-Bildgebung
Lokalisation Anzahl der Anzahl der | UBU in Anzahl der als | Osséare
ossaren UBU in 49 (n) ossare Metastasen
Mehranrei- Patienten Patienten | Metastase in (n)
cherungen gewerteten Patienten
Mehranrei-
cherungen
Rippen und | 165 152 41 13 6
Sternum
Wirbelsaule 79 56 37 14 4
Becken 42 38 24
Obere 3 1 1 2 1
Extremitat
Untere 7 3 2 3 2
Extremitat
Schadelkalotte | 14 12 7 - -

43



UBU-Lokalisationen in der Follow-Up-Bildgebung

m Rippen und Sternum  m Wirbelsdule = Becken Sonstiges

Abbildung 10: Prozentuale Verteilung der UBU-Lokalisationen in der Follow-Up-Bildgebung von Gruppe 1 -
UBU*/MET-. Unter Sonstiges sind die Schédelkalotte und die Extremitédten zusammengefasst.
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3.5.3 Neu entstandene ossare Metastasen in der Follow-Up-Bildgebung
Von insgesamt 80 Patienten (Gruppe 1 und Gruppe 2) zeigten 11 Patienten

(13,8 %) neu entstandene ossare Metastasen in der Follow-Up-Bildgebung.

Bei 8/80 Patienten (10 %) sind ossare Metastasen ohne Lagebezug zu einer UBU
aus der ersten Bildgebung entstanden, entsprechend 4/ 24 Patienten (16,7 %)

aus Gruppe 2 und 4/56 Patienten (7,1 %) aus Gruppe 1.

3/56 Patienten (5,4 %) zeigten in der Follow-Up-Bildgebung ossare Metastasen

an einer UBU-Lokalisation aus der ersten Bildgebung.
Patient 1

Patient 1 zeigte in der ersten Bildgebung eine singulare UBU in den Rippen mit
SUVpeak von 2,9. Diese UBU zeigte in der Follow-Up-Bildgebung nur einen leicht
erhdhten SUVpeak von 3,6. Diese Lasion wurde aufgrund ihrer
malignomsuspekten CT-Morphologie als ossare Metastase gewertet. Ebenso
zeigte dieser Patient drei neu abgrenzbare ossare Metastasen, eine in den

Rippen mit einem SUVpeak von 2,6 und zwei ossare Metastasen in der

Wirbelsaule mit einem mittleren SUVpeak von 2,3 (x 0,4).

Abbildung 11: ['®FJPSMA-1007-PET/CT-Aufnahmen von Patient 1. In der linken Séule (A, D) sind axial
ausgerichtete fusionierte PET/CT Bilder, in der mittleren Séule korrespondierende CT-Bilder (B, E) und in
der rechten S&ule (C, F) korrespondierende PET-Bilder dargestellt. Die Aufnahmen der ersten Bildgebung
sind in der oberen Reihe (A — C), die Aufnahmen der Follow-Up-Bildgebung sind in der unteren Reihe
dargestellt (D — F). Die roten Pfeile zeigen in der ersten Bildgebung auf die UBU, in der Follow-Up-
Bildgebung auf die ossére Metastase.
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Eine detaillierte Auflistung der klinischen Parameter, der semiquantitativen PET-

Parameter und der Lasionsanalyse von Patient 1 sind in Tabelle 14 aufgefuhrt.

Tabelle 14: Semiquantitative PET-Parameter und Lasionsanalyse von Patient 1

Patient 1 Erste Follow-Up-Bildgebung
Bildgebung

Alter [Jahre] 70 71
Gleason-Score 7
T-Status T2c
PSA-Wert [ng/ml] 0,5 1,49
Aktivitat [MBq] 327 311
Uptake-Zeit [Minuten] 62 90
SUVmean-Wert des Blutpool 2,4 1,5
SUVmean-Wert der Milz 9,0 10,3
SUVmean-Wert der Speicheldrise 10,8 10,5
SUVpeak-Wert UBU 2,9 -
SUVpeak-Wert Metastase aus UBU | - 3,6
SUVpeak-Werte weiterer - 2,4 (£04)
Metastasen

Patient 2

Patient 2 zeigte in der ersten Bildgebung eine singulare UBU im Becken mit

einem SUVpeak von 4,9. Diese UBU zeigte in der Follow-Up-Bildgebung eine

deutliche Erhéhung des SUVpeak auf 7,1

und ein neu abgrenzbares,

metastasensuspektes CT-Korrelat. Weiter zeigte der Patient 16 neu entstandene

ossare Metastasen mit morphologischen Korrelaten, vier in den Rippen mit einem

mittleren SUVpeak von 4,5 (£ 1,0), acht in der Wirbelsdule mit einem mittleren

SUVpeak von 6,9 (£ 2,5), zwei in der oberen Extremitat mit einem mittleren

SUVpeak von 4,6 (£ 0,3) und zwei in der unteren Extremitat mit einem mittleren

SUVpeak von 4,6 (+ 0,2).
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Abbildung 12: ['®F]PSMA-1007-PET/CT-Aufnahmen von Patient 2. In der linken Sé&ule (A, D) sind axial
ausgerichtete fusionierte PET/CT Bilder, in der mittleren Séule korrespondierende CT-Bilder (B, E) und in
der rechten Séule (C, F) korrespondierende PET-Bilder dargestellt. Die Aufnahmen der ersten Bildgebung
sind in der oberen Reihe (A — C), die Aufnahmen der Follow-Up-Bildgebung sind in der unteren Reihe
dargestellt (D — F). Die roten Pfeile zeigen in der ersten Bildgebung auf die UBU, in der Follow-Up-

Bildgebung auf die ossédre Metastase.

Eine detaillierte Auflistung der klinischen Parameter, der semiquantitativen PET-

Parameter und der Lasionsanalyse von Patient 2 sind in Tabelle 15 aufgeflihrt.

Tabelle 15: Semiquantitative PET-Parameter und L&sionsanalyse von Patient 2.

Metastasen

Patient 2 Erste Follow-Up-Bildgebung
Bildgebung
Alter [Jahre] 78 79
Gleason-Score 7
T-Status T2a
PSA-Wert [ng/ml] 3,84 17,5
Aktivitat [MBq] 298 308
Uptake-Zeit [Minuten] 60 60
SUVmean-Wert des Blutpool 2,8 2,0
SUVmean-Wert der Milz 12,5 13,2
SUVmean-Wert der Speicheldrise 10,8 10,2
SUVpeak-Wert UBU 4.9 -
SUVpeak-Wert Metastase aus UBU | - 7,1
SUVpeak-Werte weiterer - 57 (£ 2,2)
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Patient 3

Patient 3 zeigte in der ersten Bildgebung mehrere UBU an verschiedenen
Lokalisationen im Skelettsystem, eine in den Rippen mit einem SUVpeak von 4,2,
eine in der Wirbelsaule mit einem SUVpeak von 3,3 und eine in der unteren
Extremitat mit einem SUVpeak von 7,6. Keine UBU zeigte ein morphologisches
Korrelat in der ersten Bildgebung. In der Follow-Up-Bildgebung zeigten sich
multiple Mehranreicherungen im Skelettsystem mit insgesamt deutlich erhdhten
SUVpeak-Werten, eine in den Rippen mit einem SUVpeak von 16,1 an der
identischen Lokalisation wie die zuvor detektierte UBU, vier in der Wirbelsaule
mit einem mittleren SUVpeak von 14,3 (£ 2,4), die UBU aus der ersten Bildgebung
in der Wirbelsaule zeigte in der Follow-Up-Bildgebung einen SUVpeak von 17,1.
Keine dieser ossaren Lasionen zeigte ein morphologisches Korrelat, wurden
jedoch aufgrund der Hohe ihrer SUVpeak-Werte als ossare Metastasen gewertet.
Die UBU der unteren Extremitat aus der ersten Bildgebung zeigte in der Follow-

Up-Bildgebung einen regredienten SUVpeak von 3,9 und kein morphologisches

Korrelat auf.

Abbildung 13: ['®F]JPSMA-1007-PET/CT-Aufnahmen von Patient 3. In der linken S&ule (A, D) sind axial
ausgerichtete fusionierte PET/CT Bilder, in der mittleren Séule korrespondierende CT-Bilder (B, E) und in
der rechten S&ule (C, F) korrespondierende PET-Bilder dargestellt. Die Aufnahmen der ersten Bildgebung
sind in der oberen Reihe (A — C), die Aufnahmen der Follow-Up-Bildgebung sind in der unteren Reihe
dargestellt (D — F). Die roten Pfeile zeigen in der ersten Bildgebung auf die UBU, in der Follow-Up-
Bildgebung auf die ossédre Metastase.
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Eine detaillierte Auflistung der klinischen Parameter, der semiquantitativen PET-

Parameter und der Lasionsanalyse von Patient 3 sind in Tabelle 16 aufgefuhrt.

Tabelle 16: Semiquantitative PET-Parameter und Lasionsanalyse von Patient 3.

Patient 3 Erste Follow-Up-Bildgebung
Bildgebung

Alter [Jahre] 70 70

Gleason-Score 8

T-Status T2b

PSA-Wert [ng/ml] 3,84 17,5

Aktivitat [MBq] 416 308

Uptake-Zeit [Minuten] 64 60

SUVmean-Wert des Blutpool 1,9 1,8

SUVmean-Wert der Milz 10,3 13,8

SUVmean-Wert der Speicheldrise 16,7 11,3

SUVpeak-Wert UBU 50 (x1,9) -

SUVpeak-Wert Metastasen aus - 16,6 (£ 0,5)

uBU

SUVpeak-Werte weiterer - 11,0 (£ 4,5)

Metastasen

3.6 Zusammenfassung der ersten Bildgebung und der Follow-Up-
Bildgebung

Fokale unspezifische Knochenanreicherungen (UBU) wurden in der ersten

Bildgebung bei 56,6 % (56/99) der Patienten nachgewiesen. 73,2 % von diesen

Patienten (41/56) zeigten in der Follow-up-Bildgebung einen stabilen Verlauf

ohne Veranderung der UBU.

Bei 3/56 Patienten entwickelte sich an der Lokalisation einer initialen UBU eine

ossare Metastase. Dies entspricht einer UBU-Progressionsrate von 5,4 %.

Bei 10 % (8/80) der Patienten entwickelten sich zwischen Erst- (EB) und Follow-
up-Bildgebung (FU) neue ossadre Metastasen ohne Lagebezug zu zuvor
beschriebenen UBU. Betrachtet man ausschlielllich Patienten ohne
vorangegangene UBU (Gruppe 2), lag die Neuentstehungsrate bei 4/24
Patienten (16,7 %). Zusammenfassend war in der vorliegenden Studie die

Wahrscheinlichkeit einer Progression einer UBU in eine ossare Metastase etwa
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ein halb so hoch wie die Wahrscheinlichkeit der Neuentstehung einer ossaren

Metastase ohne Bezug zu einer vorbestehenden UBU.

Patienten mit hdheren PSA-Werten zeigten zwar eine tendenzielle Assoziation

mit ossarer Metastasierung, jedoch ohne statistisch signifikante Korrelation.

Eine Zusammenfassung der Ergebnisse der vorangegangenen Kapitel wird in
Abbildung 14 dargestellt.

Patientenkollektiv n = 99 Patienten

Einschlusskriterien: - histologisch gesichertes Prostatakarzinom
- zwei [18F]PSMA-1007-PET/CT-Untersuchungen
Ausschlusskriterien: - ["Lu]Lu-PSMA-Therapie

- Fehlende klinische Angaben
- Standardisierte Bildauswertung nicht moglich

2 < o

Gruppe 2 (n = 24)

Gruppe 1 (n = 56)

UBU und keine ossaren
Metastasen

Keine UBU und keine
ossaren Metastasen

w I Il l@%

Keine
Anderung

Abbildung 14: Ubersicht der Ergebnisse iiber die UBU- und Metastasenverteilung im Verlauf von der ersten
Bildgebung zur Follow-Up-Bildgebung.

_ Keine Fehlende | Veranderung
Anderung UBU inder CT
(n=41) (n=6) (n=2)
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4 Diskussion

Die vorliegende Dissertation untersucht das Auftreten sowie die
Vorhersagbarkeit der Entwicklung von UBU in der ['®F]PSMA-1007-PET/CT-
Bildgebung bei Patienten mit histologisch gesichertem Prostatakarzinom.
Grundlage der Arbeit sind retrospektiv erhobene Daten, die bereits zum Teil in
einer Publikation von Benecke et al. vorgestellt wurden, und im Rahmen dieser

Dissertation um eine vertiefende Analyse erweitert werden [45].

Ziel war es, die Charakteristika von UBUs zu erfassen, deren klinische Relevanz
in Bezug auf die UBU im Verlauf zu beurteilen und mogliche Pradiktoren fur eine
maligne Transformation zu finden. Angesichts der prognostischen Bedeutung
einer prazisen Bildgebung bei Patienten mit einem Prostatakarzinom,
insbesondere vor dem Hintergrund steigender Inzidenzzahlen [4], stellt die

genaue Einordnung von UBU eine klinisch hochrelevante Fragestellung dar.

4.1 Relevanz der Fragestellung

Die Anwendung von PSMA-PET/CT hat sich in den vergangenen Jahren
erheblich weiterentwickelt und stellt heute eine zentrale Untersuchungsmodalitat
in der Diagnostik sowie im weiterfUhrenden Staging des Prostatakarzinoms dar
[4]. Im Vergleich zu konventionellen bildgebenden Verfahren wie der planaren
Knochenszintigrafie  inklusive  Single-Photon-Computer  Tomographie /
Computertomographie (SPECT/CT) weist die PSMA PET/CT eine signifikant

hdhere Sensitivitat und Spezifitat bei der Diagnostik ossarer Metastasen auf [46].

Unter den verfligbaren Radiotracern hat sich ['®F]PSMA-1007 zunehmend
durchgesetzt, aufgrund der kommerziellen Verfugbarkeit, seiner geringeren
renalen und vesikalen Ausscheidung mit daraus resultierender verbesserter
Beurteilbarkeit der lokoregionaren Befunde, der einfacheren logistischen
Handhabung des Radiotracers aufgrund der langeren Halbwertszeit von
['®F]IPSMA-1007 [36, 39-41, 47-49]. Allerdings ist gerade bei der Verwendung
von ['®F]PSMA-1007 das Phanomen unspezifischer Knochenanreicherungen

beschrieben worden, die in anderen vergleichbaren Studien mit anderen Tracern,
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etwa mit [*3Ga]Ga-PSMA-11, deutlich seltener nachweisbar waren [36, 42, 44,
50-54].

Diese hohere Pravalenz von UBU unter der Verwendung von ['®F]PSMA-1007 in
der Bildgebung kann zu Unsicherheiten in der Bewertung Uber das Vorliegen
mdglicher Knochenmetastasen fuhren. Somit ergibt sich hieraus die Gefahr einer
Missinterpretation der Bildgebung und daraus resultierender Uber- oder
Untertherapie, wenn diese Lasionen falschlich als Metastasen oder als benigne
interpretiert werden. So kann ein kurativer Therapieansatz, im Sinne einer
radikalen Prostatektomie oder lokalen Radiatio des Prostatakarzinoms durch
falsche Interpretation der Befunde in der PSMA-PET/CT-Bildgebung verhindert
werden, wenn Traceranreicherungen in distanten Lymphknoten (oberhalb der
lliakalbifurkation) oder im Knochen als Fernmetastasen gewertet werden und der
Patient eine Systemtherapie erhalt an Stelle einer kurativen Therapieoption [4,
15, 43]. Ebenso ist es fur die Planung der gezielten Strahlentherapie ossarer
Metastasen von essenzieller Bedeutung eine UBU von einer definitiven ossaren
Metastase zu unterscheiden, um eine mogliche Ubertherapie und damit eine
hohere Rate an teils schwerwiegenden Nebenwirkungen durch die Bestrahlung
(Fatigue, Anamie, Ubelkeit, Erbrechen), die massiv die Lebensqualitét der zu

behandelnden Patienten einschranken kdnnen, zu verhindern [4].

Eiber et al. haben mit der Einfihrung eines Algorithmus zur Beurteilung einer
UBU eine standardisierte Auswertung vorgeschlagen, anhand dessen in der
vorliegenden Dissertation eine Charakterisierung der UBUs vorgenommen wird

und mit dem weiteren Verlauf korreliert wird [43].

Mit der im Jahr 2025 geanderten S-3-Leitlinie zum Prostatakarzinom in
Deutschland, sollen Patienten mit einem mittleren bis hoch risikoreichen
Prostatakarzinom ein PET/CT-Staging erhalten und bei Vorliegen von
Risikofaktoren flir eine Fernmetastasierung soll eine PET/CT zur
Ausbreitungsdiagnostik durchgefiihrt werden [4]. Diese Anderung in der aktuellen
Leitlinie und der demographische Wandel wird zu einer Steigerung der PSMA-

PET/CT Untersuchungszahlen flihren und damit einhergehend zu einer
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Steigerung der zundchst unklaren UBU-Anzahl, die durch befundende Arzte

bewertet werden muss.

4.2 Patientenbezogene Parameter

Das mittlere Alter der untersuchten Kohorte lag bei 69 Jahren und entsprach
damit weitgehend dem in Deutschland berichteten Erkrankungsalter von
71 Jahren [4]. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter und dem
Auftreten von UBU konnte nicht nachgewiesen werden, was mit bisherigen
Studien konsistent ist [44, 54]. Auch flr den Gleason-Score zeigte sich in der
vorliegenden Analyse kein signifikanter Zusammenhang mit der Pravalenz von
UBU. Arbeiten von Arnfield et al. und Grinig et al. bestatigten ebenfalls, dass die
histologische Differenzierung des Tumors kein Pradiktor fir das Auftreten von
einer UBU ist [44, 54].

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen den initialen PSA-Werten der
Patienten und dem Auftreten von UBU konnte in unserer Studie nicht gezeigt
werden, dies steht ebenfalls im Einklang mit bisher durchgefihrten Studien [44,
54].

Erwartungsgemald konnte in dieser Arbeit ein signifikanter Unterschied bzgl. des
PSA-Wertes zwischen Gruppe 2 UBU/MET- und Gruppe 3 - UBU*/MET"
(p < 0,05) gefunden werden. Hier zeigte sich, dass bereits ossar metastasierte
Patienten einen wesentlich hoheren initialen PSA-Wert aufwiesen, als Patienten,
die keine UBU oder ossare Metastasen zeigten (1,6 ng/ml (x1,8) vs.
5,4 ng/ml (x 6,6)). Dieses Ergebnis ist in sich schlissig, da der PSA-Wert
tendenziell umso hoher ist, umso hoher die Tumorlast des Patienten ist, und steht
im Einklang mit den Ergebnissen von Luining et al., die in ihrer Arbeit zeigen
konnten, dass ein héherer PSA-Wert mit einer hdheren Pravalenz von ossaren
Metastasen einherging [8]. Hierbei ist noch wichtig zu nennen, dass in unserer
hier vorgestellten Studie das Augenmerk rein auf ossare Anreicherungen lag und
Metastasen an anderen Lokalisationen nicht in die Auswertung mit einflossen

sind.
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Zwischen dem PSA-Verlauf und Auftreten von UBU konnte in dieser Arbeit
ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang (p > 0,05) gefunden werden. Ein
moglicher Erklarungsansatz fur diesen fehlenden Zusammenhang kann in der
limitierten Verfugbarkeit standardisiert erhobener PSA-Werte sowie in der
zeitlichen Diskrepanz zwischen PSA-Bestimmung und Bildgebung liegen. Wurde
der PSA-Wert beispielsweise bereits zwei Monate vor der Bildgebung bestimmt,
kann dieser bis zum Untersuchungszeitpunkt — insbesondere bei Vorliegen
metastatischer Erkrankung — weiter angestiegen sein. Ein zeitlich deutlich vor
der Bildgebung erhobener PSA-Wert kann somit das tatsachliche
Krankheitsgeschehen zum Zeitpunkt der PET/CT unterschatzen und potenziell

zu einer Verzerrung der Analyse fuhren.

Insgesamt legen die Ergebnisse dieser Studie den Schluss nahe, dass sowohl
der PSA-Wert wie auch der PSA-Verlauf kein prognostischer Faktor fir das
Auftreten von UBU sind. Des Weiteren konnen PSA-Werte und PSA-Dynamik
ebenfalls keine Vorhersage Uber die weitere Entwicklung bzw. den Verlauf einer
UBU geben, auch wenn mit initial hohen oder steigenden PSA-Werten die

Wahrscheinlichkeit flr das Vorliegen von ossaren Metastase zunimmt.

4.3 Bildgebungsbezogene Parameter

Die injizierte Tracerdosis war in allen Gruppen nahezu identisch und ohne
signifikanten Unterschied zwischen den drei Gruppen (p > 0,05), sodass eine
dosisabhangige Beeinflussung der UBU ausgeschlossen werden kann. Auch

dies entspricht den Beobachtungen in anderen Studien [44, 54].

Im Rahmen der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass die Radiotracer
Uptake-Zeit bis zum Start der Bildgebung eine Rolle zu spielen scheint, dieser
Zusammenhang war jedoch nicht signifikant (p > 0,05). Patienten der Gruppe 2 -
UBU-/MET- hatten durchschnittlich eine kirzere, aber nicht signifikant kiirzere
Uptake-Zeit und zugleich héhere SUVmean-Werte im Blutpool, was mit dem
Auswertungsalgorithmus von Eiber et al. im Einklang steht, da eine UBU
definitionsgemall dem SUVmean-Wert des Blutpools Uberschreiten mussen [43].

Im Falle einer langeren Uptake-Zeit sinkt die Radiotracerkonzentration im
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Blutpool (Halbwertszeit des Radiotracers, Anreicherung ein einem PSMA-
Rezeptor) und im Umkehrschluss steigt die Anzahl der unspezifischen
Knochenanreicherungen, die den SUVmean-Wert des Blutpools uUbersteigen
konnen. Folglich ist eine Abhangigkeit der Detektion einer UBU von einem
niedrigen Blutpool zu erwarten [43, 44]. Die Analyse der weiteren
Referenzregionen bestatigte, dass der SUVmean Blutpool eine zentrale Rolle fur
die Bewertung einer ossaren Anreicherung als UBU spielt und sich hier ein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen zeigte (p < 0,05). Ein niedriger
SUVmean des Blutpools beglnstigt die Detektion einer UBU, wahrend der SUVmean

der Milz und der Speicheldrise keinen signifikanten Einfluss zeigten.

4.4 Fokale unspezifische Knochenanreicherung - UBU

In der vorliegenden Arbeit traten UBU ohne parallele ossare Metastasierung bei
56,6 % der Patienten auf, womit die Pravalenz im mittleren Bereich der in der
Literatur beschriebenen Spannbreite von 34-71,7 % lag [42-44, 53, 54].
In unserer Studie konnten keine signifikanten Zusammenhange zwischen dem
Auftreten einer UBU und dem Patientenalter, dem Gleason-Score, dem PSA-
Wert und seinem Verlauf, der injizierten Tracerdosis, der Uptake-Zeit und den
SUVmean-Werten der Speicheldrise und der Milz als Referenzorgane gefunden
werden. Dies deckt sich mit dem aktuellen Stand der Forschung [44, 45, 54], dass
prazise Definitionen fur eine gezielte Einordnung und Bewertung einer ossaren

Traceranreicherung fehlen.

Die haufigste UBU-Lokalisation in unserer Studie waren die Rippen und das
Sternum (50,4 %). Dieses Ergebnis deckt sich mit dem aktuellen Stand der
Forschung sowie mit der in der Literatur beschriebenen Verteilungsbreite von
57-62 % UBU-Auftreten in den Rippen und im Sternum [44, 54, 55]. Als
zweithaufigste Lokalisation fur das Auftreten einer UBU konnte die Wirbelsaule
(29,6 %) identifiziert werden. Am dritthaufigsten traten UBU im Becken auf
(14,8 %). Am seltensten wurden UBU in sonstigen Skelettabschnitten (5,2 %)
gefunden.
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Dies ist insofern von besonderer Bedeutung, da anhand von Biopsiestudien
gezeigt werden konnte, dass Rippenmetastasen nur 12-20 % aller ossaren
Metastasen bei ossar metastasierten Patienten mit einem Prostatakarzinom
ausmachen [56, 57]. Somit spricht der seltenere Nachweis von ossaren
Metastasen in den Rippen und im Sternum im Vergleich zum Auftreten von UBU
in diesem Skelettabschnitt (Nachweis ossarer Metastasen 12—-20 % [56, 57] vs.
Nachweis einer UBU 50,4 % [45]) dafur, dass UBU an dieser Lokalisation in den
allermeisten Fallen benigner oder unspezifischer Genese sind. Eine mdgliche
pathophysiologische Erklarung ist, dass die Rippen anfallig fir Mikrotraumen,
Frakturen und hiermit einhergehende Veranderungen der Knochenstruktur sein
konnen, die zu UBU fuhren kdnnen [55, 58].

Eine weitere Studie konnte zeigen, dass Rippenmetastasen ohne Beisein von
ossaren Metastasen in der Wirbelsdule nur bei ungefahr 1,2 % der Patienten
auftraten [59]. Auch die Biopsiestudie von Vollnberg et al. konnte nachweisen,
dass nur ein geringer Anteil (10 %) der UBU ossare Metastasen sind, hier wurden
jedoch keine Rippen biopsiert, sondern nur die untere Extremitat, das Becken
und die Wirbelsaule [60].

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der grof3te Anteil aller ossaren
Traceranreicherungen, insbesondere in den Rippen als UBU (34-71,7 % [42-45,
53, 54]) zu klassifizieren sind, aber laut Literatur eine Fehldiagnose einer
Metastase als UBU (10 % [60]) mdglich ist. Um eine Fehldiagnose und damit
einhergehende Ubertherapie oder das Ausbleiben einer Therapie zu verhindern,
ist es von groRer Bedeutung, eine mogliche Vorhersage uber den Verlauf einer

UBU treffen zu konnen.

4.4.1 Médglichkeit der Vorhersage iiber den Verlauf einer UBU
In unserer Studie konnten insgesamt 230 UBU aus der ersten Bildgebung in einer
gezielten Verlaufskontrolle mit dem identischen Tracer analysiert werden. Die

Analyse zeigte, dass die Uberwiegende Mehrzahl der UBU Uber einen mittleren
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Beobachtungszeitraum von 13 Monaten stabil blieb (73,2 %). Lediglich drei
Patienten zeigten eine maligne Transformation einer UBU in eine ossare
Metastase. Damit ergibt sich ein Progress zu einer Metastase in rund 5,4 % der
Patienten mit einer UBU in der ersten Bildgebung. Diese Progressionsrate lag in
unserer Studie somit deutlich unterhalb der Rate fur das Auftreten neuer ossarer
Metastasen, entsprechend ohne Assoziation mit einer UBU in acht Patienten
(10 %) [45]).

Insgesamt ist eine Verlaufsanalyse einer diagnostizierten UBU in der
bestehenden Literatur schwierig durchzuflihren, da die vorliegenden Studien
unterschiedliche Kriterien fur die diagnostische Sicherung z.B. fur die
Einschatzung als eine ossare Metastase verwenden, teilweise keine einheitliche
oder gar keine Verlaufsbildgebung durchgefihrt wurde oder der
Krankheitsverlauf nur anhand der PSA-Werte der Patienten dokumentiert wurde
[42, 44, 53, 54, 60]. Grunig et al. konnten feststellen, dass in ca. 14 % der UBU-
Falle eine maligne Transformation erfolgte [44], was deutlich hoher ist als die
Progressionsrate in unserer hier vorgestellten Studie (5,4 % [45] vs. 14 % [44]).
In der Studie von Grlnig et al. wurden zwar in 179 Patienten 351 UBU in der EB
detektiert, jedoch wurde von lediglich 65 Patienten (36,3 %) eine
Verlaufskontrolle durchgefuhrt. Von diesen 65 Patienten erhielten nur 23
Patienten eine Verlaufskontrolle mit einem PET/CT (35,4 %), die ubrigen
Patienten wurden flr die Verlaufskontrolle durch konventionelle bildgebende
Verfahren untersucht [44]. Somit erhielten lediglich 13 % der Patienten eine
PSMA-PET/CT zur Verlaufskontrolle, wie sie in unsere Studie durchgefuhrt
wurde (13 % [44] vs. 100 % [45]), wodurch sich der Unterschied in den

Progressionsraten erklaren lassen konnte.

In einer weiteren Studie von Seifert et al. konnte bei 1/17 Patienten (5,9 %) mit
einer UBU in der PSMA-PET/CT-Bildgebung ein Progress der UBU in eine
ossare Metastase nachgewiesen werden [53]. Hier erfolgte die
Diagnosesicherung der ossaren Metastase anhand einer MRT-Untersuchung
und nicht anhand der PSMA-PET/CT-Bildgebung. Somit ist hier keine reine
PSMA-PET/CT-basierte Lasionsauswertung erfolgt [53].
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Arnfield et al. [54] konnten bei 77/94 Patienten mit UBU in der EB und mit
adaquater Verlaufskontrolle keinen Progress einer UBU in eine ossare Metastase
nachweisen. Die meisten UBU wurden nach der Verlaufskontrolle als benigne
klassifiziert (62,3 %) [54]. Die restlichen UBU (37,7 %) wurden als zweideutig
klassifiziert, da sie weder die Kriterien fur eine eindeutig maligne oder eindeutig
benigne Einordnung erfullten [54]. Um eine Differenzierung zwischen einer
ossaren Metastase und einer unspezifischen ossaren Traceranreicherung zu
ermdglichen, empfahlen die Autoren im Rahmen dieser Datenauswertung, dass
ein Grenzwert von <7,2 SUVmax fur die Klassifikation einer UBU verwendet
werden sollte [54]. Dieser empfohlene Grenzwert wurde jedoch laut den Autoren
an mehreren UBU-Lokalisationen in funf Patientenfallen in der EB Uberschritten
(7,2-11,1 SUVmax) und diese UBUs wurden in der FU als definitiv benigne
eingestuft [54].

Hoberuck et al. haben in ihrer Studie - neben der vorliegenden Studie die einzige
mit erhobenen SUVpeak-Werten - einen mittleren SUVpeak von 11,9 und einen
mittleren SUVmax von 22,9 an ossaren Metastasen in 12/46 Patientenfallen unter
der Verwendung von ["®FJPSMA-1007 nachgewiesen [42]. Ossére
Traceranreicherungen in 33/46 Patienten mit einem SUVmax unterhalb des
SUVmean der Milz (13,2) wurden von den Autoren als UBU gewertet ohne Angabe
zu den genauen SUVmaxpeak-Werten [42]. Die SUVpeak-Werte von ossaren
Metastasen sind teilweise wesentlich hdher als die von uns ermittelten SUV peak-
Werte an gesicherten ossaren Metastasen aus einer vorangegangenen UBU
(mittlerer SUVpeak 11,9 [42] vs. SUVpeak von 3,6 (Patient 1) und 7,1 (Patient 2)
[45]) [42, 45].In unserer Studie zeigten einige Patienten sogar an histologisch
bzw. klinisch gesicherten ossaren Metastasen ohne vorangegangene UBU
vergleichsweise niedrige SUVpeak-Werte. In Gruppe 3 (UBU*/MET™") lag der
SUVpeak der ossaren Metastasen in Rippen und Sternum im Mittel bei 5,4 (£ 5,1).
Dennoch zeigte sich innerhalb dieser Gruppe ein signifikanter Unterschied
zwischen den SUVpeak-Werten der UBU in Rippen und Sternum sowie der
Wirbelsaule und den jeweiligen ossaren Metastasen im entsprechenden
Skelettsystem (Rippen und Sternum: 2,4 (x0,5) vs. 54 (£51); p<0,05;
Wirbelsaule: 2,9 (£ 0,4) vs. 9,5 (x 5,0); p < 0,05) [45]. Bemerkenswert ist zudem,
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dass die ossaren Metastasen in Rippen und Sternum trotz gesicherter
Metastasierung den von Arnfield et al. vorgeschlagenen Grenzwert von 7,2

unterschritten [54].

Zusammenfassend zeigte sich in unserer Studie, dass die Progression einer
UBU zu einer ossaren Metastase keine signifikante Assoziation mit patienten-
oder tumorbezogenen Parametern aufweist. Daruber hinaus deuten die
Ergebnisse in Zusammenschau mit der Literatur darauf hin, dass eine
ausschlieBlich SUV-basierte Bewertung von UBU nicht ausreichend zuverlassig

ist, da hierbei potenziell ossare Metastasen ubersehen werden kdnnen.

Die kombinierte Beurteilung von PET- und CT-Morphologie bleibt daher der
derzeitige diagnostische Goldstandard. Insgesamt bleibt letztendlich die
prognostische Bedeutung sowie der weitere Verlauf von UBU weiterhin unklar.
Vor dem Hintergrund der zunehmenden Anwendung entsprechender
Bildgebungsverfahren sind daher weitere Studien erforderlich, um dieses klinisch
relevante Problem in der Routineversorgung besser zu adressieren und
gegebenenfalls Kl unterstitze Algorithmen zu entwickeln, um die Einschatzung

zu vereinfachen.

4.5 Klinische Bedeutung

Die Ergebnisse dieser Arbeit haben unmittelbare Konsequenzen fur die klinische
Praxis. Angesichts der hohen Pravalenz von UBU in ['"®F]PSMA-1007-PET/CT
und der gleichzeitig geringen  Progressionsrate  sollten  unklare
Mehranreicherungen im Knochen in der Befundung mit Zurickhaltung
interpretiert werden, da eine Fernmetastasierung in der initialen
Staginguntersuchung einen kurativen Therapieansatz verhindern kann. Eine
alleinige Klassifikation anhand der SUV-Werte erscheint aus oben genannten
Grunden nicht sinnvoll und auch andere Studien konnten keinen signifikanten
Zusammenhangen zwischen dem Auftreten einer UBU beziehungsweise ihrem
Verlauf und den SUV-Werten zeigen [43, 44, 54]. Die Kombination aus SUV-
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Bewertung und CT-morphologischer Korrelation bleibt daher essenziell, um die
diagnostische Genauigkeit zu maximieren und Uber- oder Untertherapien sowie

die damit verbundenen Risiken fiir den Patienten zu vermeiden.

4.6 Limitationen

Einschrankungen dieser Studie sind die begrenzte Patientenanzahl, die teilweise
ungenauen Angaben zu den patienten- und tumorbezogenen Parametern aus
der digitalen Patientenakte, beispielsweise zum PSA-Wert, fehlende Validierung
ossarer Traceranreicherungen durch eine Biopsie und die begrenzte Dauer des
Follow-Ups. Dennoch stellt die vergleichsweise grofe Patientengruppe mit
standardisierter erster Bildgebung und Follow-Up-Bildgebung eine wesentliche

Starke dieser Arbeit dar.

FUr zukUnftige Studien ist zu empfehlen, eine prospektive Studie mit
histopathologischer Validierung anzulegen, um die diagnostische Genauigkeit
weiter zu verbessern, insbesondere die histopathologische Begutachtung von
UBU. Weiter ware die Integration von Kl-basierten Algorithmen ein
vielversprechender Ansatz, um eine UBU noch besser von einer ossaren

Metastase unterscheiden zu konnen.
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5 Zusammenfassung

Diese Dissertation bestatigt die hohe Pravalenz  unspezifischer
Knochenanreicherungen in der ['®FJPSMA-1007-PET/CT-Bildgebung. Der
uberwiegende Anteil dieser Lasionen bleibt jedoch Uber langere Zeitraume stabil
und ohne klinische Relevanz. Das Risiko einer malignen Transformation
erscheint gering zu sein, so dass die Interpretation als malignitatssuspekter
Befund, insbesondere bei einzelnen Rippenlasionen kritisch hinterfragt werden
sollte. Die Ergebnisse stimmen weitgehend mit der bestehenden Literatur
Uberein und erweitern diese durch eine systematische Verlaufsanalyse mit
jeweils einer ersten Bildgebung und einer Follow-Up-Bildgebung unter der
Verwendung des gleichen Tracers (['"®F]PSMA-1007) eines groReren

Patientenkollektivs.

Die Arbeit unterstreicht die Notwendigkeit einer sorgfaltigen Differenzierung
zwischen benignen UBU und ossaren Metastasen, wobei SUV-Werte allein, nach
dem aktuellen Stand der Literatur nicht ausreichend erscheinen. Eine CT-
morphologische Korrelation mit einer standardisierten Auswertung nach dem
Befundungsalgorithmus von Eiber et al. [43] sowie die Einordnung der
patientenbezogenen Parameter bleiben unverzichtbar, um eine Uberbewertung
der UBU und damit eine Verhinderung von kurativen Therapieoptionen zu
vermeiden. Damit liefert diese Dissertation einen wichtigen Beitrag zur klinischen
Entscheidungsfindung im Umgang mit UBU in der ['®F]PSMA-1007-PET/CT.
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